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EXPUNERE DE MOTIVE

1. CONTEXTUL PROPUNERII

Trialurile clinice, astfel cum sunt definite in 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 efectuarii
de studii clinice pentru evaluarea produselor medicamentoase de uz uman', sunt investigatii
ale medicamentelor efectuate la om, medicamentele fiind aplicate in afara practicii clinice
uzuale pe baza unui protocol de cercetare.

Trialurile clinice sunt desfasurate in diferite contexte. Cererile de autorizatie de introducere pe
piata si publicatiile din revistele medicale se bazeaza pe date generate in trialuri clinice. Prin
urmare, trialurile clinice reprezintd o parte indispensabila a cercetarii clinice care, la randul
sau, este esentiala pentru dezvoltarea medicamentelor si imbunatatirea tratamentului medical.
Fara trialuri clinice nu ar aparea noi medicamente, nu ar avea loc o dezvoltare a
medicamentelor existente si nu ar exista o imbunatatire bazata pe dovezi a tratamentelor cu
medicamente.

In UE/SEE se primesc in fiecare an aproximativ 4 400 de cereri pentru trialuri clinice”.
Aproximativ 60% din trialurile clinice sunt sponsorizate de industria farmaceutica si 40% de
catre alte parti interesate, cum ar fi mediul academic.

Aproximativ 24% din toate trialurile clinice pentru care se primesc cereri in UE sunt trialuri
clinice multinationale, cum ar fi trialurile clinice care urmeaza sa fie desfasurate in cel putin
doud state membre. Desi aceasta pare a fi o proportie relativ redusa, cele 24% din trialuri
clinice implicd aproximativ 67% din toti subiectii care participd la trialuri clinice. Aceasta
inseamna cd, in medie, un trial clinic cu mai mult de 40 de subiecti este desfasurat in mai mult
de un stat membru. Trialurile clinice desfasurate Intr-o singurd tard se limiteaza la studii mici
cu obiective de recrutare scazute.

Directiva 2001/20/CE a adus imbunatatiri importante In ceea ce priveste siguranta si etica
trialurilor clinice din UE, precum si in ceea ce priveste fiabilitatea datelor provenite din
studiile clinice. Cu toate acestea, directiva privind studiile clinice este probabil cea mai
criticatd parte din legislatia UE in domeniul produselor farmaceutice. Criticile sunt exprimate
de catre toate partile interesate - pacienti, industrie si cercetarea academica.

Datele disponibile sustin aceste critici:
o Numirul de cereri pentru trialuri clinice a scizut cu 25% in perioada 2007 - 2011°.

o Costurile pentru desfisurarea trialurilor clinice au crescut. In comparatie cu situatia
de dinaintea aplicarii Directivei 2001/20/CE, necesarul de personal al sponsorilor din
industrie pentru gestionarea procedurilor de autorizare a trialurilor clinice s-a dublat
(107%), intreprinderile mici fiind supuse unor cresteri si mai mari. Pentru sponsorii

! JOL 121, 1.5.2001, p. 34.
Pe baza cifrelor pentru 2010.
Intre 2007 si 2010 s-a inregistrat o scadere de 12%.
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necomerciali, cresterea cerintelor administrative ca urmare a Directivei 2001/20/CE a
dus la o crestere de 98% a costurilor administrative. In plus, de la punerea in aplicare
a Directivei 2001/20/CE, taxele de asigurare au crescut cu 800% pentru sponsorii din
industrie.

J Perioada medie de asteptare pentru lansarea unui trial clinic a crescut cu 90%, adica
la 152 de zile.

Ar fi incorect ca scaderea activitatii trialurilor clinice sa se atribuie in mod exclusiv Directivei
2001/20/CE. Cu toate acestea, Directiva 2001/20/CE a avut numeroase efecte directe asupra
costurilor si a fezabilitatii desfasurarii trialurilor clinice care, la randul lor, au condus la un
declin al activitatii trialurilor clinice Tn UE. Mai mult, alte motive (cum ar fi cheltuielile cu
salariile si necesitatea de a efectua studii multinationale pentru a atinge obiectivele de
recrutare) au fost agravate de cerintele de reglementare si de costurile care decurg din
Directiva 2001/20/CE.

Prin urmare, dispozitiile existente ale Directivei 2001/20/CE par sa fi impiedicat desfasurarea
trialurilor clinice in Europa. In consecinta, este necesard o actiune din partea Comisiei.

2. REZULTATELE CONSULTARILOR CU PARTILE INTERESATE SI
EVALUAREA IMPACTULUI

La pregatirea evaludrii impactului pentru prezenta propunere, Comisia a organizat doua
consultari publice, prima Intre 9 octombrie 2009 si 8 ianuarie 2010, iar doua intre 9 februarie
st 13 mai 2011.

In cazul ambelor consultiri publice au fost indeplinite toate ,,principiile generale si
standardele minime pentru consultarea partilor interesate de catre Comisie”. Comisia a
publicat raspunsurile, precum si o sinteza a acestora.

In plus, incepand cu 2009, Comisia a organizat mai multe reuniuni cu partile interesate pentru
a primi din partea acestora evaludri cu privire la modul de functionare a directivei privind
studiile clinice si pentru a discuta impactul potential al optiunilor politice. Un atelier al
partilor interesate de mari dimensiuni a avut loc la 31 martie 2011 pentru a clarifica diferitele
puncte prezentate in documentul de reflectie prezentat pentru consultare publica.

Comisia a efectuat o evaluare a impactului in conformitate cu liniile sale directoare privind
evaludrile de impact si a publicat rezultatele intr-un raport de evaluare a impactului.

3. ASPECTELE JURIDICE ALE PROPUNERII

3.1. DOMENIUL DE APLICARE (CAPITOLELE 1 sI 2 DIN PROPUNEREA DE
REGULAMENT)

Domeniul de aplicare al propunerii de regulament este in esentd identic cu cel al
Directivei 2001/20/CE. Domeniul de aplicare este limitat la cercetarea clinica privind
medicamentele, dar acesta este foarte larg in sensul cd sunt excluse doar studiile
clinice care nu implica o ,,interventie” (de exemplu anchetele in randul medicilor fara
interventii suplimentare sau ,explordrile de date”). in cazul ,studiilor
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noninterventionale” care sunt studii de sigurantd post-autorizare lansate, gestionate
sau finantate de catre titularul autorizatiei de introducere pe piata Tn mod voluntar sau
ca urmare a obligatiilor impuse de autoritatea competentd pentru autorizatiile de
introducere pe piatd, normele sunt prevdzute in 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®.

3.2 PROCEDURA DE AUTORIZARE sI DOSARUL DE AUTORIZARE (DEPUNERE,
EVALUARE, DECIZIE; CAPITOLELE 2, 3, 14 51 15 DIN PROPUNEREA DE REGULAMENT)

Propunerea introduce o noud procedura de autorizare pentru trialurile clinice pe baza
urmatoarelor concepte:

J Un dosar de autorizare armonizat, care codifica partial orientdrile existente ale
Comisiei cuprinse in Eudralex, Volumul 10;

. Un ,,portal unic” pentru depunerea cererilor de desfasurare a unui trial clinic,
legat la o baza de date a UE. Acest portal este administrat de Comisia
Europeana si este gratuit pentru sponsori;

o O procedurd de evaluare rapida si flexibild fard instituirea unei birocratii noi,
centralizate. Aceastd evaluare este in mare masurd controlatd de statele
membre. Toate statele membre in care sponsorul intentioneaza sd desfasoare
trialul clinic sunt implicate in evaluare;

. Un mecanism clar pentru delegarea unui ,,stat membru raportor”;
J Termene clare si un concept de aprobare tacitd pentru asigurarea conformitatii;

. O coordonare si un forum consultativ pentru a aborda problemele care pot
apdrea in cadrul procedurii de autorizare. Acest forum este gestionat si prezidat
de Comisie;

. O distinctie clara intre aspectele in care statele membre coopereaza in cadrul
evaludrii si aspectele de natura intrinsecd eticd sau nationald/locald, cazuri in
care evaluarea este realizata de catre fiecare stat membru in parte;

° Posibilitatea, in anumite cazuri bine definite, ca un stat membru sd obtind o
»derogare” de la concluziile unei evaludri a unei cereri de desfasurare a unui
trial clinic (,,derogare calificatda”);

o Statele membre detin competenta de a defini structura organizatoricd si
competentele interne pentru evaluarea autorizatiilor trialurilor clinice, cu
conditia ca orientdrile internationale referitoare la independenta evaluatorilor s
fie respectate;

. O procedura rapida de ,,extindere” a unui trial clinic la alte state membre;

4

JOL 311, 28.11.2001, p. 67.

RO



RO

J Daca un trial clinic este modificat dupa ce a fost autorizat, modificarea
respectiva este supusa autorizarii daca si numai daca modificarea are un impact
substantial asupra sigurantei sau drepturilor subiectilor sau asupra fiabilitatii si
robustetii datelor generate in cadrul trialului clinic.

Un element fundamental al normelor de autorizare a unui trial clinic il reprezinta
distinctia clara intre aspectele in care statele membre coopereaza la evaluarea cererii
de autorizare a unui trial clinic (articolul 6 din propunerea de regulament) si
aspectele in care statele membre efectueaza evaluarea in mod individual (articolul 7
din propunerea de regulament). Acestea din urma includ aspecte de naturd intrinseca
nationald (cum ar fi rdspunderea), eticd (cum ar fi consimtdmantul in cunostinta de
cauzd) sau locala (cum ar fi caracterul adecvat al locului de desfasurare a trialului
clinic).

Cu toate acestea, aceasta distinctie nu aduce atingere organismului care efectueaza
evaluarea intr-un stat membru. Propunerea nu aduce atingere organizarii interne a
statului membru cu privire la organismele implicate in autorizarea (sau nu) a unui
trial clinic. Statele membre detin competenta de a defini structura organizatorica in
vederea conformitdtii cu procedura de autorizare din prezentul regulament.

Prin urmare, spre deosebire de Directiva 2001/20/CE, propunerea de regulament nu
stabileste organismul sau organismele din cadrul unui stat membru care aproba (sau
nu) un trial clinic. Prin urmare, propunerea de regulament nu reglementeaza si nu
armonizeazd functionarea precisd a comitetelor de eticd, nu impune o cooperare
sistematicd la nivel operational intre comitetele de eticd din UE si nici nu limiteaza
domeniul de aplicare al evaluarii comitetului de etica la aspecte care tin strict de etica
(stiinta si etica nu pot fi separate).

Propunerea lasd mai degraba la latitudinea statelor membre organizarea, pe plan
intern, a atribuirii sarcinilor citre organisme diferite. Intr-adevar, important este ca
statele membre sa garanteze o evaluare independenta si de Tnaltd calitate in termenele
prevazute in legislatie. Mai mult, este esential sa se asigure claritatea cu privire la
aspectele care sunt abordate in colaborare cu statele membre si aspectele care sunt
abordate In mod individual de fiecare stat membru ca urmare al caracterului intrinsec
national, local sau etic.

Cu toate acestea, propunerea de regulament sustine ca, la aplicarea acestei abordari,
orice cerere pentru un trial clinic va trebui sd fie evaluata in comun de un numar
rezonabil de persoane independente, care dispun in mod colectiv de calificarile si
experienta necesare in toate domeniile relevante si tindnd cont de parerile
nespecialistilor. Astfel, propunerea ramane aliniatd orientarilor internationale si
asigurd o evaluare amanuntita, independentd si de Tnaltd calitate a unei cereri pentru
un trial clinic pe tot teritoriul UE, fara ingradirea competentelor statelor membre de a
organiza procesul decizional intern cu privire la o cerere de autorizare a unui trial
clinic.
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3.3.

INTERAC{IUNEA CU ,,CONSILIEREA sTIINtIFICA”

Independent de reglementarea trialurilor clinice, autoritdtile de reglementare pot fi
implicate in etapa de pregatire a unui trial In contextul asistentei pentru elaborarea
protocolului’, planului de investigatie pediatrica®, consilierii stiintifice’ si studiilor de
siguranti/de eficacitate post-autorizare® (denumiti in continuare ,consiliere
stiintifica”).

Propunerea de regulament nu ,,amesteca” aspectul consilierii stiintifice cu aspectul
autorizatiei unui trial clinic din doua motive:

J Implicarea autoritatii de reglementare in contextul consilierii stiintifice este din
punct de vedere conceptual o chestiune total diferitd de autorizarea unui trial
clinic: n timp ce prima stabileste datele clinice care sunt de dorit in vederea
unei eventuale acordari sau mentineri a unei autorizatii de introducere pe piata
intr-un stadiu ulterior, cea din urmd stabileste dacd un trial clinic este
acceptabil avand in vedere drepturile si siguranta pacientilor, precum si
fiabilitatea si robustetea datelor. Intr-adevir, se poate intdmpla (ocazional s-a si
intamplat in trecut) ca aceste doud abordari sid conduca la rezultate
contradictorii: desi, din punct de vedere al obtinerii unei viitoare autorizatii de
introducere pe piata, ar fi de dorit sd se obtind anumite date clinice pe baza
experimentelor efectuate la om, aceste trialuri clinice nu pot fi acceptabile din
punct de vedere al protectiei subiectilor.

. Legislatia privind trialurile clinice din UE abordeaza trialurile clinice in mod
abstract, si anume independent dacd rezultatele sunt destinate a fi utilizate
pentru o viitoare cerere de autorizatie de introducere pe piatd sau pentru orice
alte scopuri (de exemplu, imbunatatirea strategiilor de tratament, compararea
tratamentelor cu diferite medicamente etc.). Aceastd diferentd este de obicei
discutatd in cadrul modelelor de trialuri clinice ,,comerciale” In comparatie cu
cele ,,academice”. Acestea din urma constituie aproximativ 40% din trialurile
clinice pentru care se trimit cereri in UE. Prin urmare, conceptul de
»amestecare” a consilierii stiintifice cu autorizarea trialurilor clinice nu s-ar
aplica la mai mult de o treime din toate trialurile clinice. Propunerea are ca
obiectiv stimularea 1n special a acestor trialuri clinice ,,academice”.

Articolul 6 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al
Consiliului din 16 decembrie 1999 privind produsele medicamentoase orfane (JO L 18, 22.1.2000, p.
D).

Articolul 15 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 12
decembrie 2006 privind medicamentele de uz pediatric (JO L 378. 27.10.2000, p. 1).

Articolul 56 alineatul (3) din 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 si de instituire a unei Agentii europene pentru
medicamente (JO L 136, 30.4.2004, p. 1).

Articolul 21a literele (b) si (f) din Directiva 2001/83/CE.
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3.4. PROTECt{IA SUBIEC{ILOR sI CONSIMtAMANTUL iN CUNOsTINtA DE CAUZA
(CAPITOLUL 5 DIN PROPUNEREA DE REGULAMENT)

In conformitate cu articolul 3 alineatul (2) litera (a) din Carta drepturilor
fundamentale a Uniunii Europene, orice interventie In domeniul medicinei si
biologiei nu poate fi realizata fard consimtamantul liber si in cunostintd de cauza al
persoanei in cauza. Legislatia UE trebuie sa respecte acest principiu. Normele
privind protectia subiectilor si consimtamantul liber si In cunostintd de cauza au fost
dezbatute pe larg in cadrul procesului legislativ care a condus la Directiva
2001/20/CE. Propunerea de regulament nu schimba substanta acestor norme, cu
exceptia aspectului legat de trialurile clinice in situatii de urgentd (a se vedea
paragraful de mai jos). Cu toate acestea, in ceea ce priveste redactarea, din motive de
claritate, anumite dispozitii trebuie modificate si, daca este posibil, scurtate. De
exemplu, dispozitiile privind procedura de autorizare au fost mutate la capitolele 2 si
3 din propunerea de regulament, iar dispozitiile referitoare la repararea prejudiciului
au fost mutate la capitolul 12 din propunerea de regulament.

Referitor la trialurile clinice in situatii de urgentd, Directiva 2001/20/CE nu
adreseaza inca situatia speciald in care, din cauza urgentei situatiei, este imposibila
obtinerea consimtamantului liber si in cunostinta de cauza din partea subiectului sau
reprezentantului legal (,.trialuri clinice in situatii de urgentd”). Pentru a aborda acest
aspect, dispozitii specifice privind trialurile clinice in situatii de urgenta au fost
adaugate in conformitate cu documentele internationale de orientare existente cu
privire la acest aspect.

In plus, referitor la protectia datelor cu caracter personal, se aplici dispozitiile
Directivei 95/46/CE’ si ale Regulamentului (CE) nr. 45/2001"°.

In baza de date a UE nu se vor colecta date cu caracter personal cu privire la subiectii
care participa Intr-un trial.

Este important ca datele cu caracter personal cu privire la investigatori, care pot fi
colectate in baza de date a UE, sa fie pastrate in conformitate cu exceptia prevazuta
la articolul 17 alineatul (3) litera (b) din propunerea de regulament al Parlamentului
European si al Consiliului privind protectia persoanelor fizice In ceea ce priveste
prelucrarea datelor cu caracter personal si libera circulatie a acestor date
(Regulament general privind protectia datelor). In cazul descoperirii unor cazuri de
abateri comise Intr-un trial clinic, este important, de exemplu, sa poata fi identificate
toate trialurile clinice in care au fost implicati aceiasi investigatori, chiar si la cativa
ani de la sfarsitul acestor trialuri clinice.

3.5. RAPORTAREA PRIVIND SIGURANtA (CAPITOLUL 7 DIN PROPUNEREA DE
REGULAMENT)

Normele referitoare la raportarea privind siguranta respecta principiile din
documentele internationale de orientare aplicabile. In comparatie cu Directiva
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2001/20/CE, normele au fost rationalizate, simplificate si modernizate dupa cum
urmeaza:

. Optiuneca de a exclude raportarea investigatorului catre sponsor a
evenimentelor adverse, In cazul 1n care acest lucru este prevazut in protocol;

. Raportarea directa a reactiilor adverse grave neasteptate suspectate de catre
sponsor catre baza de date europeana Eudravigilance;

o Transmiterea simplificatd de cétre sponsor a raportului anual privind siguranta.
Mai mult, raportul anual privind siguranta nu se transmite pentru
medicamentele experimentale autorizate care sunt utilizate conform indicatiilor
autorizate. Pentru aceste produse se aplica normele de farmacovigilenta uzuale.

Detaliile privind normele referitoare la raportarea privind siguranta, care codifica
partial orientdrile existente ale Comisiei', sunt cuprinse intr-o anexa la propunerea
de regulament. Acest lucru va facilita actualizarea normelor existente, prin acte
delegate, avand in vedere progresul tehnic sau alinierea la nivel international in
materie de reglementare.

Referitor la baza de date europeana Eudravigilance, aceasta baza de date exista deja
in scopul activitatilor de farmacovigilenta in conformitate cu Directiva 2001/83/CE
si Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si este intretinuta si gestionatad de catre Agentia
Europeana pentru Medicamente. Directiva 2001/20/CE a facut deja referire la aceasta
baza de date si la rolul de administrare al Agentiei Europene pentru Medicamente.
Propunerea de regulament nu introduce nicio modificare in acest sens.

3.6. DESFASURAREA TRIALULUI (CAPITOLUL 8 DIN PROPUNEREA DE
REGULAMENT)

Directiva 2001/20/CE contine relativ putine reglementari privind desfasurarea
efectivi a studiilor. Aceste reglementdri sunt partial cuprinse in Directiva
2005/28/CE a Comisiei din 8 aprilie 2005 de stabilire a principiilor si a orientarilor
detaliate privind aplicarea bunelor practici clinice in ceea ce priveste medicamentele
experimentale de uz uman, precum si a cerintelor pentru acordarea autorizatiei de
fabricatie sau de import de astfel de produse'? si sunt partial cuprinse in documentele
de orientare ale Comisiei. Propunerea de regulament reuneste aceste reglementari.

3.7. MEDICAMENTE EXPERIMENTALE sI AUXILIARE, FABRICA{IE sI ETICHETARE
(CAPITOLELE 9 51 10 DIN PROPUNEREA DE REGULAMENT)

Medicamentele destinate trialurilor de cercetare si dezvoltare sunt excluse din
domeniul de aplicare al Directivei 2001/83/CE, inclusiv normele privind fabricarea,
importul si etichetarea. Normele respective sunt cuprinse in Directiva 2001/20/CE,
Directiva 2005/28/CE si in orientarile Comisiei.

11
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Propunerea de regulament reuneste aceste reglementari. Noile norme se bazeaza in
continuare pe conceptul de ,,medicament experimental”. Cu toate acestea, noile
norme propuse reflectd mai clar faptul cd medicamentele experimentale pot fi
autorizate, adica au fost deja introduse pe piatd in conformitate cu Directiva
2001/83/CE.

In plus, experienta dobandita din aplicarea Directivei 2001/20/CE indici nevoia de
claritate cu privire la medicamentele utilizate in contextul unui trial clinic si care nu
sunt medicamente experimentale. Aceste ,,medicamente auxiliare” (pana In prezent
mentionate in orientdrile de punere in aplicare ale Comisiei ca ,,medicamente
non-experimentale”) vor face obiectul unor dispozitii proportionale privind fabricatia
si etichetarea.

3.8. SPONSORI, COSPONSORIZARE, PERSOANA DE CONTACT DIN UE (CAPITOLUL 11
DIN PROPUNEREA DE REGULAMENT)

Fiecare trial clinic trebuie sa aiba un ,,sponsor”, adica o persoana fizica sau juridica
responsabila pentru initierea si gestionarea trialului clinic.

Aceastd ,responsabilitate” nu trebuie confundatd cu problemele legate de
,raspunderea” privind prejudiciul unui pacient. Normele privind rdspunderea depind
de legislatia nationald aplicabild in domeniul raspunderii si sunt independente de
responsabilitatea sponsorului.

Referitor la ,,responsabilitate”, este In mod clar de preferat sd existe doar un sponsor
pentru fiecare trial clinic. Un sponsor ,,unic” este cea mai bunid metodd de a se
asigura cd toate informatiile privind intregul trial clinic sunt transmise organismelor
care supravegheaza trialul clinic si c@ sunt luate toate masurile necesare.

Cu toate acestea, trialurile clinice sunt initiate din ce in ce mai mult de retele
deschise de oameni de stiintd sau institutii stiintifice dintr-un singur stat membru sau
din mai multe state membre. In anumite cazuri, din motive practice sau juridice,
aceste retele intampina dificultati in a stabili cine va actiona in calitate de ,,sponsor
unic”. De asemenea, aceste retele pot intdmpina dificultati juridice sau practice
pentru a forma impreund o entitate juridica unica care sa actioneze ca ,,sponsor”.

Pentru a aborda aceastd dificultate, asigurand in acelasi timp ca supravegherea
eficace a unui trial clinic nu este compromisa, propunerea de regulament introduce
conceptul de ,,cosponsorizare”. La Inceput, toti cosponsorii sunt responsabili pentru
intregul trial clinic. Cu toate acestea, propunerea de regulament permite
cosponsorilor sd-si ,,impartd” intre ei responsabilitatea pentru trialurile clinice. Cu
toate acestea, chiar dacd cosponsorii isi impart responsabilitdtile, toti cosponsorii
raspund in continuare de stabilirea unui sponsor care poate lua masurile solicitate de
un stat membru si care poate da informatii privind trialul clinic in ansamblu.

Obligatiile sponsorului nu depind de locul in care este stabilit sponsorul — in UE sau
intr-o tard tertd. Cu toate acestea, dacd sponsorul este stabilit intr-o tara tertd, pentru a
asigura o supraveghere eficientd a unui trial clinic trebuie asiguratd o persoana de
contact Tn UE. Comunicarea cu persoana de contact respectiva este considerata ca
fiind comunicarea cu sponsorul.
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3.9. REPARAREA PREJUDICIULUI (CAPITOLUL 12 DIN PROPUNEREA DE
REGULAMENT)

Directiva 2001/20/CE a introdus o ,,asigurare/indemnizatie obligatorie”. Aceasta
asigurare/indemnizatie obligatorie a crescut in mod semnificativ costurile si sarcina
administrativa pe care le implica desfasurarea trialurilor clinice, dar nu exista dovezi
conform carora numarul de prejudicii, sau importanta acestora, ar fi crescut odata cu
intrarea in vigoare a directivei.

Propunerea de regulament confirmd faptul cd trialurile clinice nu prezintd riscuri
suplimentare pentru subiecti in toate situatiile, In comparatie cu tratamentul din
cadrul practicii clinice uzuale. Prin urmare, in cazul in care nu existd niciun risc
suplimentar, sau in cazul in care un astfel de risc suplimentar este neglijabil, nu este
necesar sd se prevada o reparare specificd a prejudiciului (fie ca este vorba despre o
asigurare sau o despagubire) pentru trialul clinic. In astfel de cazuri, acoperirea de
catre asigurare a medicului, a institutiei, sau asigurarea de raspundere civila a
produsului oferd o acoperire suficienta.

In cazul in care un trial clinic prezintd un risc suplimentar, propunerea de regulament
obligd sponsorul sa asigure o compensatie - fie prin asigurare, fie prin intermediul
unui mecanism de despagubire. In ceea ce priveste acesta din urma, propunerea de
regulament impune statelor membre obligatia de a infiinta un mecanism national de
despagubire care sa functioneze pe baza de nonprofit. Aceasta va ajuta in special
,»sponsorii necomerciali” sa obtina acoperire pentru eventualele compensatii. Acesti
sponsori necomerciali au avut, de la introducerea ,asigurdrii/indemnizatiei
obligatorii” de catre Directiva 2001/20/CE, mari dificultati in a obtine acoperire
pentru compensatii.

3.10. INSPECtII (CAPITOLUL 13 DIN PROPUNEREA DE REGULAMENT)

Dispozitiile privind inspectiile se bazeaza in mare parte pe Directiva 2001/20/CE.
Referitor la capacitatea de inspectie, propunerea de regulament prevede temeiul
juridic pentru personalul Comisiei in vederea efectudrii de controale in statele
membre si in tari terte in contextul acquis-ului UE pentru medicamente de uz uman
si trialuri clinice.

3.11. ABROGARI sI INTRAREA iN VIGOARE (CAPITOLUL 19 DIN PROPUNEREA DE
REGULAMENT)

Propunerea de regulament abordeaza aspectele reglementate de Directiva
2001/20/CE. Prin urmare, directiva respectiva se abroga.

Pentru a permite o tranzitie usoard de la normele (transpuse) din Directiva
2001/20/CE catre prezentul regulament, ambele seturi de norme se vor aplica in
paralel pe o perioada de trei ani de la data aplicarii prezentului regulament. Acest
lucru va facilita tranzitia, Tn special in ceea ce priveste aspectele procedurii de
autorizare.
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3.12 SIMPLIFICAREA NORMELOR SUBSTAN{IALE PENTRU TRIALURILE CLINICE CU
MEDICAMENTE AUTORIZATE sI PENTRU TRIALURILE CLINICE CU INTERVENtIE
REDUSA

Reglementarea trialurilor clinice abordeaza doua riscuri distincte: riscul asupra
sigurantei subiectului si riscul asupra fiabilitatii datelor. Primul poate varia in mod
considerabil, In functie de o serie de factori, in special:

J Cantitatea de cunostinte si experienta prealabila referitoare la medicamentul
experimental (in special, daca medicamentul experimental este autorizat sau nu
in UE); si

J Tipul de interventie (care poate varia de la o simpla recoltare de sdnge pana la

o biopsie complicata).

Directiva 2001/20/CE este extrem de criticatd pentru cd nu a luat in considerare
suficient de mult aceste diferente de risc. In schimb, obligatiile si restrictiile
prevazute in Directiva 2001/20/CE se aplicd in general, indiferent de riscul asupra
sigurantei subiectilor.

Acest aspect este dezbatut pe larg in raportul de evaluare a impactului. Pe baza
acestei evaluari a impactului, in intreaga propunere de regulament au fost luate in
considerare cu mare atentie aspectele privind proportionalitatea riscului.

3.13. FORMA JURIDICA DE REGULAMENT

Propunerea de text juridic ia forma unui regulament si inlocuieste Directiva
2001/20/CE.

Forma juridicd de regulament asigurda o procedurd coerentd pentru depunerea
cererilor de autorizare a trialurilor clinice si a modificarilor substantiale ale acestora.

Intr-adevir, experienta arata dificultitile care sunt create daca statele membre, in
cadrul cooperarii lor, isi bazeaza activitatea pe legi nationale transpuse ,,similare, dar
diferite”. Numai forma juridica de regulament asigurd faptul ca statele membre isi
bazeaza evaluarea unei cereri de autorizare a unui trial clinic pe un text identic, mai
degraba decat pe masuri nationale de transpunere divergente.

Cele de mai sus sunt valabile nu numai pentru intregul proces de autorizare, ci si
pentru toate celelalte aspecte abordate n prezentul regulament, cum ar fi raportarea
privind siguranta in cursul trialurilor clinice si cerintele privind etichetarea
medicamentelor utilizate in contextul unui trial clinic.

Mai mult, experienta a aratat ca statele membre au utilizat in mod abuziv procesul de
transpunere pentru a introduce cerinte procedurale suplimentare.

In sfarsit, forma juridica de regulament prezinti un efect important de simplificare.
Inlocuirea masurilor de transpunere la nivel national permite actorilor relevanti sa
planifice si sd efectueze trialuri clinice, inclusiv trialuri clinice multinationale, pe
baza unui singur cadru de reglementare, mai degraba decat pe baza unui ,,mozaic” de
27 de cadre nationale din legislatia transpusa a statelor membre.

11

RO



RO

Cu toate acestea, in ciuda formei legale de regulament, exista incd domenii in care
cadrul de reglementare la nivel UE va fi completat de legislatiile nationale: exemple
ar fi normele privind stabilirea ,,reprezentantului legal” al subiectului sau normele
substantiale ale raspunderii in caz de daune.

3.14. COMPETENtE, TEMEI JURIDIC DUBLU sI SUBSIDIARITATE

Propunerea de regulament se bazeaza, ca si Directiva 2001/20/CE, pe articolul 114
din Tratatul privind functionarea Uniunii Europene (TFUE). In plus, propunerea de
regulament se bazeaza pe articolul 168 alineatul (4) litera (c¢) din TFUE.

Propunerea de regulament se bazeaza pe articolul 114 din TFUE intrucat vizeaza
armonizarea cadrului de reglementare pentru trialurile clinice. In plus, propunerea de
regulament urmareste sd contribuie la armonizarea normelor pentru produsele
farmaceutice introduse pe piatd, inclusiv autorizatiile de introducere pe piata. In cele
din urma, propunerea de regulament vizeazd armonizarea normelor pentru
medicamentele utilizate in contextul unui trial clinic, permitdnd astfel libera lor
circulatie in interiorul Uniunii.

Referitor la armonizarea normelor privind trialurile clinice, practic fiecare trial clinic
de dimensiuni mai mari este efectuat in mai mult de un stat membru. in plus,
rezultatele generate intr-un trial clinic pot fi utilizate ca baza pentru alte trialuri
clinice. In acest sens, este esential si se asigure faptul ca normele privind drepturile
si siguranta pacientilor si fiabilitatea si robustetea datelor sunt armonizate, astfel
incat acestea sa fie recunoscute pe intreg teritoriul Uniunii.

Referitor la armonizarea normelor privind medicamentele in general, normele
armonizate privind trialurile clinice deschid posibilitatea de a face referire la
rezultatele si constatarile trialurilor clinice in cererile pentru autorizatiile de
introducere pe piatd a unui medicament pe piata Uniunii, inclusiv in modificarile si
extinderile ulterioare ale unei autorizatii de introducere pe piata.

Referitor la armonizarea normelor pentru medicamentele utilizate in contextul unui
trial clinic, trebuie reamintit faptul ca medicamentele destinate trialurilor cu scop de
cercetare si dezvoltare sunt excluse din Codul comunitar pentru medicamentele de uz
uman. Cu toate acestea, astfel de medicamente pot fi produse in alt stat membru
decat cel In care se desfdsoard trialul clinic. Prin urmare, aceste produse nu
beneficiaza de dreptul secundar al Uniunii care asigura libera circulatie a acestora,
mentinand In acelasi timp un nivel ridicat de protectie a sanatatii umane.

In plus, propunerea de regulament se bazeaza pe articolul 168 alineatul (4) litera (c)
din TFUE deoarece are ca scop stabilirea de standarde ridicate de calitate si de
sigurantd pentru medicamente. In conformitate cu articolul 168 alineatul (4) si
articolul 4 alineatul (2) litera (k) din TFUE, aceasta competenta a Uniunii este — ca si
articolul 114 din TFUE - o competenta partajatd care se exercitd cu adoptarea
propunerii de regulament.

Propunerea de regulament are ca scop stabilirea unor standarde inalte de calitate si
siguranta pentru medicamente In doud privinte:
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J Se asigura faptul ca datele generate de trialurile clinice sunt fiabile si robuste,
asigurand astfel faptul ca tratamentele si medicamentele care ar trebui sa fie
»mai sigure” pentru pacient se bazeazd pe date clinice fiabile si solide.
Autoritatile de reglementare, oamenii de stiintd, industria si publicul larg pot
lua deciziile corecte in vederea asigurarii unui inalt nivel de calitate si siguranta
a medicamentelor numai daca datele pe baza carora sunt luate aceste decizii
sunt fiabile si solide. Dispozitiile care asigurd acest lucru se refera, in special,
la procedura de autorizare, la normele de desfasurare a trialului clinic, inclusiv
normele in materie de monitorizare si control de cétre statele membre.

J Se urmdreste stabilirea unor standarde inalte pentru a se asigura calitatea si
siguranta medicamentelor administrate la subiecti in cadrul unui trial clinic
(recunoscand in acelasi timp ca aceastd asigurare este posibild numai in
limitele unei lipse de cunostinte, care caracterizeaza trialurile clinice): Acest
lucru este asigurat, printre altele, prin procedura de autorizare instituitd de
propunerea de regulament, precum si prin normele privind procesul de
fabricatie al medicamentelor utilizate In contextul trialurilor clinice, raportarea
privind siguranta si inspectii.

Articolul 168 alineatul (4) litera (c¢) din TFUE nu poate fi invocat ca temei juridic
unic, ci trebuie sa fie completat cu temeiul juridic oferit de articolul 114 din TFUE
din urmatoarele motive:

J In conformitate cu cele mentionate anterior, propunerea de regulament are ca
scop, de asemenea, realizarea si functionarea pietei interne, precum si stabilirea
unor standarde nalte de calitate si sigurantd a medicamentelor;

o Propunerea de regulament urmareste stabilirea de standarde ridicate atat in ceea
ce priveste calitatea si siguranta, cit si In ceea ce priveste eficacitatea
medicamentelor de uz uman: Aceasta asigurd, ludnd In considerare numai
aspectul sigurantei, cd participantii la un trial clinic pot beneficia de un
tratament/medicament eficace. De asemenea, aceasta are ca scop asigurarea
faptului ca datele generate de un trial clinic sunt fiabile si robuste nu numai
referitor la aspectele legate de calitate si sigurantd, ci si la aspectele legate de
eficacitatea medicamentului. Cu toate acestea, acest aspect al eficacitatii nu
este abordat in mod explicit in articolul 168 alineatul (4) litera (c¢) din TFUE.
Acest aspect legat de sanatatea publica este abordat mai degraba in articolul
114 alineatul (3) din TFUE (nivel ridicat de protectie a sdnatatii).

Situatiile de acest tip au fost abordate in mod nesatisfacator pana la intrarea in
vigoare a Directivei 2001/20/CE. Actele cu putere de lege si actele administrative
erau diferite de la un stat membru la altul. Aceste diferente fortau titularii
autorizatiilor de introducere pe piatd sa isi adapteze cererile de autorizatie pentru
introducerea pe piatd a medicamentului lor. De asemenea, acestea reprezentau o
piedica in distributia acestor produse. Aceasta a avut un impact direct asupra
realizarii si functionarii pietei interne.

Legislatia UE privind trialurile clinice incearca sa satisfaca aceastd nevoie. Aceasta
stabileste, la nivelul Uniunii, normele de procedura care trebuie respectate cu privire
la aspecte cum ar fi autorizarea si desfasurarea trialurilor clinice, raportarea privind
siguranta, fabricarea si etichetarea medicamentelor utilizate intr-un trial clinic.
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Pentru reglementarea trialurilor clinice, Uniunea isi exercitd competentele partajate
in conformitate cu articolul 4 alineatul (2) din TFUE.

Orice modificari aduse acestor norme de catre statele membre intrd in conflict cu
dispozitiile tratatului, deoarece numai Uniunea poate sa le modifice.

Avand 1n vedere cele de mai sus, referitor la reglementarea trialurilor clinice, tratatul
stabileste limite In ceea ce priveste armonizarea aspectelor etice ale autorizarii si
reglementarii trialurilor clinice. Aspectele etice se referd, in special, la necesitatea de
a obtine ,consimtdmantul in cunostintd de cauza” din partea subiectului sau
reprezentantului legal. Indiferent de riscul pe care un trial clinic il poate prezenta
pentru un pacient, simplul fapt cd tratamentul face parte dintr-un experiment face
necesara — din punct de vedere etic — obtinerea consimtdmantului in cunostintd de
cauza al subiectului. Prin urmare, evaluarea aspectelor legate de ,,consimtamantul in
cunostintd de cauzad” nu face parte din cooperarea dintre statele membre, acestea
fiind evaluate in mod individual de fiecare stat membru.

De asemenea, existd mai multe aspecte de naturd intrinseca nationald, in special:

. Normele pentru stabilirea ,,reprezentantului legal” a unui subiect care nu isi
poate da consimtdmantul in cunostintd de cauzd (de exemplu, deoarece
subiectul este un copil): aceste norme difera considerabil in UE, in functie de
traditiile si practicile nationale;

J Normele privind amploarea si conditiile prealabile privind raspunderea pentru
prejudiciile suferite de un subiect: aceste norme sunt adanc inraddacinate in
dreptul civil national privind raspunderea medicala. Aceasta se refera nu numai
la gradul de neglijenta (de exemplu raspunderea fara vinovatie sau obiectiva),
ci si la normele privind sarcina probei si la calcularea amplorii daunelor.

Prin urmare, desi regulamentul privind trialurile clinice si, in special, revizuirea

Directivei 2001/20/CE, sunt compatibile cu principiul subsidiaritdtii, existd limite
stabilite de tratate care trebuie sa fie luate In considerare.

IMPLICATII BUGETARE
Implicatiile bugetare ale prezentei propuneri sunt urmatoarele:
. Cheltuieli cu bazele de date (costuri punctuale si intretinere);

. Personalul Comisiei care gestioneaza functionarea regulamentului;

o Costurile pentru reuniunile statelor membre care au scopul de a asigura ca
procedura de autorizare prevazutd in prezentul regulament functioneaza in mod
adecvat;

o Personalul Comisiei si alte costuri pentru efectuarea controalelor si inspectiilor
Uniunii.

Detaliile privind costurile sunt prevazute in fisa financiara legislativd. O discutie
aprofundata privind costurile este inclusa in raportul de evaluare a impactului.
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Costurile vor fi finantate din bugetul programului Sanatate pentru crestere economica
2014-2020.
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2012/0192 (COD)
Propunere de
REGULAMENT AL PARLAMENTULUI EUROPEAN SI AL CONSILIULUI

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

(Text cu relevantd pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN SI 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',

dupa transmiterea proiectului de act legislativ cdtre parlamentele nationale,
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social European'?,
avand in vedere avizul Comitetului Regiunilor',

dupa consultarea Autorititii Europene pentru Protectia Datelor'®,
hotdrand in conformitate cu procedura legislativa ordinara'’,

intrucat:

(1) Intr-un trial clinic siguranta si drepturile subiectilor trebuie protejate si datele generate
trebuie sa fie fiabile si robuste.

(2)  Pentru a permite un control independent care sa stabileasca daca aceste principii sunt
respectate, un trial clinic ar trebui sd faca obiectul unei autorizari prealabile.

3) Definitia existentd pentru trialul clinic continutd in 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 1n cazul efectudrii de studii clinice pentru evaluarea produselor

1 JocC,,p..
14 JocC,,p..
15 JocC,,p..
6 XXX.

17 JocC,,p..
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“4)

)

(6)

(7

®)

medicamentoase de uz uman'® ar trebui si fie clarificati. in acest scop, conceptul de
trial clinic trebuie sa fie definit intr-un mod mai precis prin introducerea conceptului
mai larg de ,,studiu clinic”, din care trialul clinic reprezintd o categorie. Categoria
respectiva ar trebui sa fie definitd pe baza unor criterii specifice. Aceasta abordare tine
seama 1n mod corespunzator de orientdrile internationale si este in conformitate cu
legislatia UE privind medicamentele, care se bazeaza pe dihotomia dintre ,.trial clinic”
si ,,studiu noninterventional”.

Directiva 2001/20/CE a avut drept scop simplificarea si armonizarea normelor
administrative privind trialurile clinice din Uniunea Europeand. Cu toate acestea,
experienta aratd cd o abordare armonizatd privind reglementarea trialurilor clinice a
fost realizatd doar partial. Acest lucru face dificila in special desfasurarea unui trial
clinic in mai multe state membre. Cu toate acestea, evolutia stiintei sugereazd ca
viitoarele trialuri clinice se vor concentra pe populatii de pacienti mai specifice, cum
ar fi subgrupurile identificate prin informatii genomice. Pentru a include un numar
suficient de pacienti pentru astfel de trialuri, ar putea fi necesara implicarea mai multor
state membre, sau chiar a tuturor statelor membre. Noile proceduri de autorizare a
trialurilor clinice ar trebui sa incurajeze includerea a cat mai multe state membre. Prin
urmare, pentru a simplifica procedurile de prezentare a cererilor, depunerea multipla a
informatiilor In mare parte identice ar trebui evitatd si inlocuitd de prezentarea unui
singur dosar de cerere prin intermediul unui portal unic catre toate statele membre in
cauza.

Experienta dobandita din aplicarea Directivei 2001/20/CE a ardtat, de asemenea, ca
obiectivul de simplificare si armonizare a dispozitiilor administrative privind trialurile
clinice In Uniune nu poate fi realizat prin forma juridicd a unei directive, ci poate fi
realizat numai prin forma juridicd a unui regulament. Numai forma juridica de
regulament asigura faptul ca statele membre isi bazeazd evaluarea unei cereri de
autorizare a unui trial clinic pe criterii identice, mai degraba decat pe masuri nationale
de transpunere divergente. Acest lucru este valabil nu numai pentru intregul proces de
autorizare, ci si pentru toate celelalte aspecte abordate in prezentul regulament, cum ar
fi raportarea privind siguranta in cursul trialurilor clinice si cerintele privind
etichetarea medicamentelor utilizate in contextul unui trial clinic.

Statele membre 1n cauza ar trebui sa coopereze la evaluarea unei cereri de autorizare a
unui trial clinic. Aceastd cooperare nu ar trebui sa includa aspecte de naturd intrinseca
nationald si nici aspecte etice ale unui trial clinic, precum consimtamantul in
cunostinta de cauza.

Procedura ar trebui sa fie flexibila si eficientd, pentru a evita intirzierile de naturad
administrativa a inceperii unui trial clinic.

Termenele pentru evaluarea dosarelor de cerere pentru trialuri clinice ar trebui sa fie
suficient de lungi pentru a permite evaluarea dosarului, asigurand in acelasi timp un
acces rapid la tratamente noi si inovatoare si garantand faptul ca UE va ramane un loc
atractiv pentru desfisurarea trialurilor clinice. In acest context, Directiva 2001/20/CE a
introdus conceptul de autorizare implicitd. Acest concept ar trebui sa fie mentinut

JOL 121, 1.5.2001, p. 34.
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(12)

(13)

(14)

pentru a se asigura respectarea termenelor. In cazul unei crize in domeniul sdnatatii
publice, statele membre ar trebui sd aiba posibilitatea sd evalueze si sa autorizeze
urgent o cerere de autorizare a unui trial clinic. Prin urmare, nu ar trebui sa fie stabilite
termene minime pentru autorizare.

Riscul asupra sigurantei subiectului intr-un trial clinic rezultd in principal din doud
surse: medicamentul experimental si interventia. Cu toate acestea, multe trialuri clinice
prezintd doar un risc suplimentar minim pentru siguranta subiectului in raport cu
practica clinica uzuala. Acesta este in special cazul in care medicamentul experimental
face obiectul unei autorizatii de introducere pe piata (de exemplu calitatea, siguranta si
eficacitatea au fost deja evaluate in cursul procedurii de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd) si interventia prezintd pentru subiect doar un risc suplimentar
foarte limitat in raport cu practica clinica uzuala. Aceste ,.trialuri clinice cu interventie
redusd” prezintd adesea o importantd cruciald pentru evaluarea tratamentelor si
diagnosticarilor standard, optimizdndu-se astfel utilizarea medicamentelor si
contribuind la un nivel ridicat de sanatate publica. Acestea ar trebui sd facd obiectul
unor norme mai putin stricte, precum termene mai scurte pentru autorizare.

Evaluarea cererii pentru un trial clinic ar trebui sa abordeze in special beneficiile
terapeutice sau in folosul sanatatii publice care sunt anticipate (,,relevanta”), precum si
riscul si inconvenientele pentru subiect. Referitor la relevanta, ar trebui sa fie luate in
considerare numeroase aspecte, inclusiv dacd trialul clinic a fost recomandat sau
impus de autorititile de reglementare responsabile de evaluarea si autorizarea
introducerii pe piatd a medicamentelor.

Procedura de autorizare ar trebui sd prevada posibilitatea de a suspenda evaluarea
pentru a permite sponsorului sd raspunda la intrebarile sau observatiile trimise in
cursul evaluarii dosarului de cerere. Durata maxima a suspendarii ar trebui sa reflecte
faptul ca trialul clinic este un trial clinic cu interventie redusa sau nu. In plus, ar trebui
sd se asigure faptul ca, la sfarsitul perioadei de suspendare, existd intotdeauna suficient
timp pentru evaluarea informatiilor suplimentare prezentate.

Unele aspecte ale aplicarii unui trial clinic se referd la aspecte de naturd intrinseca
nationald sau la aspectele etice ale unui trial clinic. Aceste aspecte nu ar trebui
evaluate 1n colaborare cu toate statele membre in cauza.

Autorizarea unui trial clinic ar trebui sa abordeze toate aspectele referitoare la
protectia subiectului si la fiabilitatea si robustetea datelor. Permisiunea de a efectua un
trial clinic ar trebui, prin urmare, sa fie cuprinsd intr-o decizie administrativa unica
emisa de catre statul membru in cauza.

Statul membru in cauza ar trebui sd detind competenta de a stabili organismul sau
organismele adecvate care urmeazd sd fie implicate in aceastd evaluare. Decizia
respectiva reprezintd o chestiune de organizare interna a fiecarui stat membru. Atunci
cand stabilesc organismul sau organismele adecvate, statele membre ar trebui sa
garanteze implicarea nespecialistilor si a pacientilor. Acestea ar trebui, de asemenea,
sd se asigure cd sunt disponibile cunostintele necesare. Cu toate acestea, in orice caz,
in conformitate cu orientarile internationale, evaluarea ar trebui sa fie efectuatd in
comun de un numar rezonabil de persoane care, Tn mod colectiv, dispun de calificarile
si experienta necesare. Persoanele care evalueaza cererea trebuie sd fie independente
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(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

ey

(22)

de sponsor, de institutia locului de desfasurare a trialului si de investigatorii implicati
si sd fie libere de orice alta influenta nejustificata.

In practica, atunci cand depun o cerere de autorizare a unui trial clinic, sponsorii nu au
intotdeauna certitudinea deplina cu privire la statele membre in care se va desfasura in
cele din urma un trial clinic. Ar trebui ca sponsorii sa aiba posibilitatea de a depune o
cerere numai pe baza documentelor evaluate In comun de statele membre In care
trialul clinic ar putea s se desfasoare.

Sponsorul ar trebui sa fie autorizat sa retraga cererea de autorizare a unui trial clinic.
Cu toate acestea, pentru a garanta functionarea fiabild a procedurii de evaluare, o
cerere de autorizare a unui trial clinic ar trebui sa poata fi retrasd doar pentru intregul
trial clinic. Ar trebui ca sponsorul sa aiba posibilitatea de a prezenta o noua cerere de
autorizare a unui trial clinic dupa retragerea unei cereri.

In practica, pentru a atinge obiectivele de recrutare sau pentru alte motive, sponsorii
pot avea interesul de a extinde trialul clinic la alte state membre dupd autorizarea
initiald a trialului clinic. Ar trebui sa se prevada un mecanism de autorizare pentru a
permite aceasta extindere, evitdnd reevaluarea cererii de catre toate statele membre in
cauza care au fost implicate 1n autorizarea initiald a trialului clinic.

De obicei, trialurile clinice fac obiectul unor numeroase modificari dupa ce au fost
autorizate. Respectivele modificari pot fi legate de desfasurare, proiect, metodologie,
medicamentul experimental sau auxiliar, investigator sau locul de desfasurare implicat.
In cazul in care aceste modificiri au un impact substantial asupra sigurantei sau
drepturilor subiectilor sau asupra fiabilitatii si robustetii datelor generate n cadrul
trialului clinic, acestea trebuie sa faca obiectul unei proceduri de autorizare similare cu
procedura de autorizare initiala.

Continutul dosarului de cerere de autorizare a unui trial clinic trebuie sa fie armonizat,
pentru a se asigura faptul ca toate statele membre au la dispozitie aceleasi informatii si
pentru a simplifica procedura de cerere de autorizare a trialurilor clinice.

In vederea cresterii transparentei in domeniul trialurilor clinice, datele generate de
trialurile clinice prezentate In sprijinul unei cereri de autorizare a unui trial clinic
trebuie sa se bazeze numai pe trialurile clinice inregistrate intr-o baza de date
accesibila publicului.

Statele membre ar trebui sd detind competenta de a stabili cerintele lingvistice ale
dosarului de cerere. Pentru a se asigura desfasurarea armonioasd a evaludrii cererii de
autorizare a unui trial clinic, statele membre ar trebui sa analizeze posibilitatea de a
accepta o limba de circulatie, utilizata pe scara larga in domeniul medical, ca limba
pentru documentatia care nu este destinata subiectilor.

Demnitatea umana si dreptul la integritate al persoanei sunt recunoscute in Carta
drepturilor fundamentale a Uniunii Europene. In special, Carta prevede ci orice
interventie in domeniul biologiei si medicinei nu poate fi realizata fard consimtamantul
liber si in cunostinta de cauza al persoanei interesate. Directiva 2001/20/CE contine un
set cuprinzator de norme privind protectia subiectilor. Aceste norme ar trebui sa fie
mentinute. Referitor la normele privind determinarea reprezentantului legal al
persoanelor aflate n incapacitate si al minorilor, aceste norme diferd de la un stat
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membru la altul. Prin urmare, statele membre ar trebui sa detind competenta de a
determina reprezentantul legal al persoanelor aflate in incapacitate si al minorilor.

Prezentul regulament ar trebui sd prevada norme clare cu privire la consimtdmantul in
cunostintd de cauza in conditii de urgenta. Astfel de situatii se referd la cazuri in care,
de exemplu, un pacient suferd de o afectiune medicald subitd care ii pune in pericol
viata ca urmare a unor traume multiple, hemoragii cerebrale sau infarct miocardic,
necesitdnd o interventie medicald imediatd. In astfel de cazuri poate fi pertinentd o
interventie n cadrul unui trial clinic in curs, care a fost deja autorizat. Cu toate
acestea, in anumite circumstante, din cauza inconstientei pacientului si a absentei unui
reprezentant legal imediat disponibil, nu este posibild obtinerea unui consimtamant in
cunostintd de cauza inainte de interventie. Prin urmare, regulamentul ar trebui sa
prevadd norme clare prin care astfel de pacienti pot fi recrutati in trialul clinic n
conditii foarte stricte. In plus, trialul clinic respectiv ar trebui si priveasca direct
afectiunea medicala care creeaza imposibilitatea pacientului de a-si da consimtdmantul
in cunostintd de cauza. Orice obiectie exprimatd anterior de pacient trebuie respectata,
iar consimtdmantul in cunostintd de cauza al subiectului sau al reprezentantului legal
trebuie sa fie solicitat cat mai curand posibil.

In conformitate cu orientirile internationale, consimtamantul liber si in cunostintd de
cauza al subiectului ar trebui sa fie obtinut in scris, cu exceptia unor situatii
exceptionale. Acesta ar trebui sd se bazeze pe informatii clare, relevante si usor de
inteles pentru subiect.

Pentru a permite pacientilor sd evalueze posibilititile de participare la un trial clinic, si
pentru a permite o supraveghere eficienta a trialului clinic de catre statul membru in
cauza, inceputul trialului clinic, sfarsitul recrutdrii pentru trialul clinic si sfarsitul
trialului clinic trebuie sa fie notificate. in conformitate cu standardele internationale,
rezultatele trialului clinic trebuie sd fie raportate autoritdtilor competente in termen de
un an de la sfarsitul trialului clinic.

Pentru ca sponsorul sd evalueze toate informatiile privind siguranta care ar putea fi
relevante, investigatorul ar trebui sd raporteze sponsorului toate evenimentele adverse
grave.

Sponsorul ar trebui sd evalueze informatiile primite de la investigator si sa raporteze
agentiei informatiile privind siguranta referitoare la evenimentele adverse grave care
sunt reactii adverse grave neasteptate suspectate.

Agentia ar trebui sa transmita aceste informatii statelor membre pentru ca acestea sa le
poata evalua.

Membrii Conferintei internationale pentru armonizarea cerintelor tehnice de
inregistrare a produselor farmaceutice de uz uman (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use - ICH) au convenit asupra unui set de orientdri detaliate de buna practica
clinicd care reprezinta In prezent un standard recunoscut la nivel international pentru
proiectarea, desfasurarea, Inregistrarea si raportarea trialurilor clinice, In conformitate
cu principiile care 1si au originea In Declaratia de la Helsinki a Asociatiei Medicale
Mondiale. In timpul proiectarii, desfasurarii, inregistrarii si raportarii trialurilor clinice,
pot sd apari intrebari detaliate cu privire la standardul de calitate adecvat. In acest caz,
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(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

orientdrile ICH privind buna practica clinica ar trebui utilizate drept orientari pentru
aplicarea normelor prevazute In prezentul regulament, daca nu existd alte orientdri
specifice emise de Comisie si dacd orientarile respective nu aduc atingere dispozitiilor
din prezentul regulament.

Desfasurarea trialului clinic trebuie sa fie monitorizatd in mod adecvat de catre
sponsor pentru a asigura fiabilitatea si robustetea rezultatelor. De asemenea,
monitorizarea poate sd contribuie la siguranta subiectului, ludnd in considerare
caracteristicile trialului clinic si respectarea drepturilor fundamentale ale subiectilor.
Atunci cand se stabileste gradul de monitorizare, caracteristicile trialului clinic ar
trebui sd fie luate in considerare.

Persoanele fizice implicate in desfasurarea trialului clinic, n special investigatorii si
alti membri ai personalului medical, ar trebui s fie suficient de calificati pentru a-si
indeplini sarcinile in cadrul unui trial clinic, iar localurile in care urmeaza sa se
desfasoare trialul clinic ar trebui sa fie adecvate pentru trialul clinic.

In functie de circumstantele trialului clinic, ar trebui si fie posibildi urmarirea
medicamentelor experimentale si a anumitor medicamente auxiliare pentru a garanta
siguranta subiectilor si robustetea si fiabilitatea datelor. Din aceleasi motive, aceste
produse ar trebui, dupd caz, sd fie distruse si, in functie de circumstantele trialului
clinic, sa faca obiectul unor conditii specifice de depozitare.

In cursul unui trial clinic, un sponsor poate deveni constient de incalcari grave ale
normelor de desfasurare a trialului clinic. Acestea ar trebui sa fie raportate statelor
membre in cauza, pentru ca statele membre respective sa ia masuri, dupa caz.

Pe langa 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 catre statele membre in cauza.

In cazul in care evenimente neprevazute impun o modificare urgenta a unui trial clinic,
ar trebui ca sponsorul si investigatorul sd poata lua masuri urgente privind siguranta,
fara sa astepte o autorizatie prealabila.

Pentru a se asigura faptul ca trialul clinic se desfasoara in conformitate cu protocolul si
pentru ca investigatorii sd fie informati referitor la medicamentele experimentale pe
care le administreaza, sponsorul ar trebui sa furnizeze investigatorilor o brosurd a
investigatorului.

Informatiile generate in cadrul trialului clinic trebuie sd fie Inregistrate, manipulate si
stocate Tn mod adecvat pentru a asigura siguranta si drepturile subiectilor, robustetea si
fiabilitatea datelor generate in cadrul trialului clinic, o raportare si o interpretare
precisa, o monitorizare eficientd de catre sponsor si o inspectie eficientd de catre
statele membre sau de catre Comisie.

Pentru a putea demonstra conformitatea cu protocolul si cu prezentul regulament,
sponsorul si investigatorul ar trebui sa péstreze un dosar standard al trialului clinic,
care sd contind documente relevante pentru a asigura o supraveghere eficienta
(monitorizarea de catre sponsor si inspectia de cétre statele membre sau de cétre
Comisie). Dosarul standard al trialului clinic ar trebui sda fie arhivat in mod
corespunzator pentru a permite supravegherea dupa incheierea trialului clinic.
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Medicamentele destinate trialurilor de cercetare si dezvoltare sunt excluse din
domeniul de aplicare al Directivei 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'’. Astfel de medicamente includ medicamentele utilizate in
contextul unui trial clinic. Acestea ar trebui reglementate prin norme specifice luand in
considerare particularitatile lor. La stabilirea acestor norme, ar trebui sa se faca o
distinctie intre medicamentele experimentale (produsul testat si produsele de referinta
ale acestuia, inclusiv placebo) si medicamentele auxiliare (medicamentele utilizate in
contextul unui trial clinic, dar nu ca medicamente experimentale), cum ar fi
medicamentele folosite pentru tratamentele de fond, substantele utilizate in teste de
provocare, medicatia de urgenta, sau cele utilizate pentru estimarea criteriilor finale de
evaluare dintr-un trial clinic. Medicamentele auxiliare nu ar trebui sd includa
medicatiile concomitente, adicd medicamentele care nu au legaturd cu trialul clinic si
care nu sunt relevante pentru proiectul trialului clinic.

Pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate
intr-un trial clinic si pentru a permite distributia medicamentelor experimentale si
auxiliare la locurile de desfasurare a trialurilor clinice din Intreaga Uniune, ar trebui sd
fie prevazute norme privind fabricarea si importul atdt a medicamentelor
experimentale, cat si a celor auxiliare. Asa cum este deja cazul Directivei 2001/20/CE,
aceste norme ar trebui sa reflecte normele existente privind buna practica de fabricatie
pentru produsele care intrd sub incidenta Directivei 2001/83/CE. In anumite cazuri
specifice, ar trebui sd fie posibild permiterea unor abateri de la aceste norme pentru a
facilita desfasurarea unui trial clinic. Prin urmare, normele aplicabile ar trebui sa
permitd un anumit grad de flexibilitate, cu conditia ca atat siguranta subiectilor, cat si
fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul trialului clinic sd nu fie
compromise.

Medicamentele experimentale si auxiliare ar trebui sd fie etichetate in mod
corespunzator pentru a se asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea
datelor generate in cadrul trialului clinic, precum si pentru a permite distributia
produselor respective la locurile de desfasurare a trialurilor clinice 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 trial
clinic. In cazul in care medicamentul experimental sau auxiliar a fost deja introdus pe
piatd ca medicament autorizat in conformitate cu Directiva 2001/83/CE, ca reguld
generald nu ar trebui sd fie necesard o etichetare suplimentard pentru trialurile
deschise. In plus, existd produse specifice, precum produsele radiofarmaceutice
utilizate ca medicamente experimentale in scop diagnostic, pentru care dispozitiile
generale privind etichetarea sunt inadecvate avand in vedere conditiile extrem de
controlate care se aplica utilizarii produselor radiofarmaceutice in trialurile clinice.

Pentru a asigura responsabilititi clare, Directiva 2001/20/CE a introdus conceptul de
»sponsor” al unui trial clinic, In conformitate cu orientdrile internationale. Acest
concept ar trebui sa fie mentinut.

JOL 311, 28.11.2001, p. 67.
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(D

In practica exista posibilitatea ca retelele deschise, informale de cercetitori sau de
institutii de cercetare sd desfasoare in comun un trial clinic. Aceste retele ar trebui sa
poata fi cosponsorii unui trial clinic. Pentru a nu diminua conceptul de responsabilitate
intr-un trial clinic, dacd un trial clinic are mai multi sponsori, toti acesti sponsori ar
trebui sa fie supusi obligatiilor unui sponsor in temeiul prezentului regulament. Cu
toate acestea, cosponsorii ar trebui sd-si poatd partaja responsabilititile sponsorului
prin acord contractual.

Sponsorul trialului clinic poate fi situat intr-o tara tertd. Pentru a facilita supravegherea
si controlul, un sponsor situat intr-o tara tertd ar trebui sa stabileasca o persoana de
contact in Uniune pentru a permite autoritdtii competente din statul membru in cauza
sd comunice cu sponsorul. Persoana de contact poate fi o persoana fizica sau juridica.

In cazul in care, in timpul unui trial clinic, daunele cauzate subiectilor conduc la
raspunderi civile sau penale ale sponsorului sau investigatorului, conditiile raspunderii
in astfel de cazuri, inclusiv chestiunile privind cauzalitatea si nivelul daunelor sau
sanctiunilor, ar trebui sé fie in continuare reglementate de legislatia nationala.

In trialurile clinice cu medicamente experimentale neautorizate, sau atunci cand
interventia prezinta pentru siguranta subiectilor mai mult decat un risc nesemnificativ,
ar trebui sd se asigure compensatii pentru daunele revendicate cu succes in
conformitate cu legislatia in vigoare.

In prezent, o astfel de reparare a prejudiciului este furnizati de asigurdri. Aceste
asigurdri pot acoperi despagubirile care urmeaza sa fie platite catre subiect de sponsor
si investigator in cazul unei raspunderi stabilite. De asemenea, acestea pot despagubi
subiectul Tn mod direct, fara stabilirea prealabila a raspunderii sponsorului sau
investigatorului. Experienta arata ca piata asigurarilor in acest domeniu este redusa, iar
costurile pentru politele de asigurare sunt disproportionat de mari. Mai mult, deoarece
regimurile de raspundere difera foarte mult intre statele membre, obtinerea unei
asigurdri in conformitate cu aceste legislatii nationale reprezintd un proces dificil si
impovdarator pentru sponsorul unui trial multinational. Prin urmare, fiecare stat
membru ar trebui sd stabileascd un mecanism national de despagubire care
despagubeste subiectii in conformitate cu legislatia din statul membru respectiv.

Statul membru in cauza trebuie sd dispund de competenta de a opri, de a suspenda sau
de a modifica un trial clinic.

Pentru a asigura conformitatea cu prezentul regulament, statele membre ar trebui sa fie
in masura sd efectueze inspectii si ar trebui sd dispuna de o capacitate adecvata pentru
efectuarea inspectiilor.

Comisia ar trebui s fie Tn masura sa controleze daca statele membre supravegheaza in
mod adecvat conformitatea cu prezentul regulament. In plus, Comisia ar trebui sa aibia
posibilitatea de a controla dacd sistemele de reglementare ale tarilor terte asigura
conformitatea cu dispozitiile specifice ale prezentului regulament si ale Directivei
2001/83/CE 1n ceea ce priveste trialurile clinice desfasurate in tari terte.

Pentru rationalizarea si facilitarea fluxului de informatii intre sponsori si statele
membre, precum si intre statele membre, Comisia ar trebui sa instituie si sd intretind o
baza de date accesata prin intermediul unui portal.

23

RO



RO

(52)

(33)

(54)

(35)

(56)

(57)

Baza de date ar trebui sd contina toate informatiile relevante cu privire la trialul clinic.
In baza de date nu ar trebui sa fie inregistrate date cu caracter personal cu privire la
subiectii care participd intr-un trial. Informatiile din baza de date ar trebui sa fie
publice, cu exceptia cazurilor in care, din motive specifice, o parte din informatii nu ar
trebui sa fie publicate pentru a proteja dreptul persoanelor la viata privata si dreptul la
protectia datelor cu caracter personal, recunoscute de articolele 7 si 8 din Carta
drepturilor fundamentale a Uniunii Europene.

In cadrul unui stat membru pot exista mai multe organisme implicate in autorizarea
trialurilor clinice. Pentru a permite cooperarea eficientd si efectivd intre statele
membre, fiecare stat membru ar trebui sd desemneze un punct de contact.

Procedura de autorizare stabilitd in prezentul regulament este in mare parte controlata
de statele membre. Cu toate acestea, Comisia ar trebui sa sprijine buna functionare a
acestei proceduri, in conformitate cu prezentul regulament.

Pentru a desfasura activitatile prevazute in prezentul regulament, statele membre ar
trebui sa fie autorizate sa perceapa taxe. Cu toate acestea, statele membre ar trebui sa
nu impund plati multiple cétre diferite organisme care evalueaza, Intr-un anumit stat
membru, o cerere de autorizare a unui trial clinic.

Pentru a se asigura conditii uniforme pentru punerea in aplicare a prezentului
regulament, Comisia ar trebui sa dispund de competente de executare pentru a adopta
acte de punere in aplicare cu privire la inspectii. Aceste competente ar trebui exercitate
in conformitate cu 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 catre statele membre al exercitarii competentelor de

- . .20
executare de catre Comisie”™ .

Pentru a se asigura faptul cd informatiile si documentele prezentate intr-o cerere de
autorizare a unui trial clinic sau a unei modificari substantiale permit evaluarea cererii
avand in vedere progresul tehnic si cerintele globale de reglementare, precum si in
scopul de a asigura un nivel ridicat de protectie a subiectilor si de fiabilitate si
robustete a datelor generate intr-un trial clinic prin buna functionare a unui proces de
raportare privind siguranta si prin cerinte detaliate privind fabricarea si etichetarea
medicamentelor utilizate in cadrul trialului clinic, Comisia ar trebui sa fie
imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu articolul 290 din Tratatul
privind functionarea Uniunii Europene pentru a modifica lista de documente si
informatii care trebuie prezentate intr-o cerere de autorizare a unui trial clinic sau a
unei modificari substantiale, pentru a modifica aspectele tehnice referitoare la
raportarea privind siguranta in cadrul unui trial clinic, pentru a adopta cerinte detaliate
privind buna practicd de fabricatie si pentru a modifica lista cu informatiile care
trebuie sa figureze pe eticheta medicamentelor folosite in cadrul unui trial clinic.
Desfasurarea de catre Comisie a unor consultari adecvate in cursul etapei pregatitoare,
inclusiv la nivel de experti, prezintd o importanta deosebita. La pregatirea si redactarea
actelor delegate, Comisia ar trebui sd asigure o transmitere simultand, n timp util si
fiabild a documentelor relevante catre Parlamentul European si Consiliu.
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Articolul 4 alineatul (5) din Directiva 2001/83/CE prevede ca legislatia nationala de
interzicere sau restrictionare a utilizdrii oricdrui tip specific de celule umane sau
animale nu ar trebui sa fie, in principiu, afectatd de directiva mentionata si de toate
regulamentele mentionate in aceasta. De asemenea, prezentul regulament nu ar trebui
sd aduca atingere legislatiei nationale de interzicere sau restrictionare a utilizarii
oricarui tip specific de celule umane sau animale. Ca si in cazul Directivei
2001/83/CE, statele membre ar trebui sd comunice Comisiei aceste dispozitii de drept
intern.

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’' se aplica prelucrarii datelor cu caracter
personal efectuate in statele membre, sub supravegherea autoritatilor 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 din 18 decembrie 2000 privind protectia persoanelor fizice cu privire la
prelucrarea datelor cu caracter personal de catre institutiile si organele comunitare si
privind libera circulatie a acestor date” se aplica prelucrarii datelor cu caracter
personal efectuate de Comisie si agentie in cadrul prezentului regulament, sub
supravegherea Autoritatii Europene pentru Protectia Datelor.

Fara a aduce atingere sistemelor nationale privind costul si rambursarea tratamentelor
medicale, subiectii nu ar trebui sa plateascd pentru medicamentele experimentale.

Procedura de autorizare stabilitd in prezentul regulament ar trebui sa se aplice cat mai
curand posibil, pentru ca sponsorii s poata profita de beneficiile unei proceduri de
autorizare rationalizate. Cu toate acestea, in scopul de a permite Infiintarea unor
functionalitati TI extinse la nivelul Uniunii, necesare pentru procedura de autorizare,
este oportun s se prevada o perioadd rezonabila de tranzitie inainte de aplicarea
prezentului regulament.

Directiva 2001/20/CE ar trebui sa fie abrogata, pentru a garanta aplicarea unui singur
set de norme privind desfasurarea trialurilor clinice in Uniune. Pentru a facilita
tranzitia catre normele stabilite in prezentul regulament, sponsorii ar trebui sa fie
autorizati sa inceapa si sa desfdsoare un trial clinic in conformitate cu Directiva
2001/20/CE pe parcursul unei perioade de tranzitie.

Prezentul regulament este in conformitate cu documentele internationale de orientare
majore privind trialurile clinice, cum ar fi cea mai recenta versiune (2008) a
Declaratiei de la Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale si buna practica clinica, care
isi are originea in Declaratia de la Helsinki.

Prezentul regulament are o baza legala dubla reprezentata de articolul 114 si articolul
168 alineatul (4) litera (c) din TFUE. El are obiectivul de a realiza o piatd interna in
ceea ce priveste trialurile clinice si medicamentele de uz uman, bazandu-se pe un nivel
ridicat de protectie a sanatitii. In acelasi timp, prezentul regulament stabileste
standarde inalte de calitate si de sigurantd a medicamentelor pentru a indeplini
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obiectivele comune de siguranta in ceea ce priveste aceste produse. Ambele obiective
trebuie urmarite simultan. Ambele obiective sunt indisolubil legate, fara ca unul sa fie
secundar fatd de celalalt: Referitor la articolul 114 din Tratatul privind functionarea
Uniunii Europene, prezentul regulament armonizeazd normele privind desfasurarea
trialurilor clinice in UE, asigurand prin urmare functionarea pietei interne in vederea
desfasurarii trialului clinic in mai multe state membre, acceptabilitatea in intreaga
Uniune a datelor generate intr-un trial clinic si prezentate intr-o cerere de autorizare a
unui alt trial clinic sau de introducere pe piatd a unui medicament, precum si libera
circulatie a medicamentelor utilizate in contextul unui trial clinic. Referitor la articolul
168 alineatul (4) litera (c) din Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,
prezentul regulament stabileste standarde inalte de calitate si sigurantd a
medicamentelor prin asigurarea faptului cd informatiile obtinute in trialurile clinice
sunt fiabile si robuste, asigurand astfel faptul ca tratamentele si medicamentele despre
care se presupune ca reprezintd o imbunatatire adusd unui tratament al pacientilor se
bazeazi pe date fiabile si robuste. In plus, prezentul regulament stabileste standarde
inalte de calitate si sigurantd a medicamentelor utilizate In cadrul trialurilor clinice,
garantand astfel siguranta subiectilor la un trial clinic.

(65) Prezentul regulament respectd drepturile fundamentale si se conformeaza principiilor
recunoscute in special de Carta drepturilor fundamentale a Uniunii Europene, in
special demnitatea umana, 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 catre statele membre in conformitate
cu aceste drepturi si principii.

(66) Deoarece obiectivul prezentului regulament, si anume acela de a se asigura ca, in
intreaga Uniune, datele generate in cadrul trialurilor clinice sunt fiabile si robuste,
asigurand in acelasi timp siguranta si drepturile subiectilor, nu poate fi realizat in mod
satisfacator de statele membre si cd, avand 1n vedere dimensiunea actiunii, acesta
poate fi realizat mai bine la nivelul Uniunii, Uniunea poate adopta masuri, in
conformitate cu principiul subsidiaritatii, astfel cum este prevazut la articolul 5 din
Tratatul privind Uniunea Europeand. In conformitate cu principiul proportionalitatii
prevazut la articolul mentionat, prezentul regulament nu depaseste ceea ce este necesar
pentru indeplinirea acestui obiectiv,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Capitolul I
Dispozitii generale

Articolul 1
Domeniul de aplicare

Prezentul regulament se aplica trialurilor clinice efectuate in Uniune.

Nu se aplica studiilor noninterventionale.
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Articolul 2
Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplicd definitiile pentru ,,medicament”, ,,produs
radiofarmaceutic”, ,;reactie adversd”, ,reactie adversa grava”, ,,ambalaj direct” si ,,ambalaj
exterior” de la articolul 1 alineatele (2), (6), (11), (12), (23) si (24) din Directiva 2001/83/CE.

De asemenea, se aplica urmatoarele definitii:
(1) ,»Studiu clinic”: orice investigatie referitoare la om destinata

(a) sadescopere sau sd verifice efectele clinice, farmacologice sau alte efecte
farmacodinamice ale unuia sau mai multor medicamente;

(b) saidentifice orice reactii adverse la unul sau mai multe medicamente; sau

(c) sa studieze absorbtia, distributia, metabolismul si excretia unuia sau mai
multor medicamente;

cu scopul de a evalua siguranta sau eficacitatea acestora.
(2) ,»Irial clinic”: un studiu clinic care indeplineste oricare din urmatoarele conditii:
(a) medicamentele experimentale nu sunt autorizate;

(b) conform protocolului studiului clinic, medicamentele experimentale nu
sunt utilizate in conformitate cu conditiile din autorizatia de introducere
pe piatd din statul membru in cauza;

(c) alocarea subiectului la o anumita strategie terapeuticd se stabileste in
prealabil si nu se incadreaza in practica clinicd uzuala a statului membru
in cauza;

(d) decizia de a prescrie medicamentele experimentale este luatd impreuna
cu decizia de a include subiectul 1n studiul clinic;

(e) subiectilor li se aplica proceduri de diagnosticare sau de monitorizare
suplimentare, pe langa procedurile din cadrul practicii clinice uzuale.

3) ,»Irial clinic cu interventie redusd”: un trial clinic care indeplineste toate conditiile
urmatoare:

(a) medicamentele experimentale sunt autorizate;

(b) conform protocolului trialului clinic, medicamentele experimentale sunt
utilizate in conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia de
introducere pe piatd sau utilizarea acestora este un tratament standard in
oricare din statele membre 1n cauzi;

(¢) procedurile suplimentare de diagnosticare 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 uzuala din oricare din statele membre in cauza.
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4)
)

(6)

(7

®)

©)

(10)

(In

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

»Studiu noninterventional”: studii clinice, altele decat trialurile clinice;

»Medicament experimental”: un medicament testat sau utilizat ca referinta, inclusiv
ca placebo, Intr-un trial clinic;

»Practica clinica uzuala”: regimul de tratament utilizat de reguld pentru tratarea,
prevenirea sau diagnosticarea unei boli sau a unei afectiuni;

»Medicament experimental pentru terapii avansate”: un medicament experimental
care este un medicament pentru terapii avansate, astfel cum este definit la articolul 2
alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al
Consiliului®’;

,,Medicament auxiliar”: un medicament utilizat in cadrul unui trial clinic, dar nu ca
medicament experimental;

»Medicament experimental autorizat”: un medicament autorizat in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 sau, in oricare din statele membre in cauza, in
conformitate cu Directiva 2001/83/CE, indiferent de modificarile aduse etichetarii
medicamentului, utilizat ca medicament experimental;

,Medicament auxiliar autorizat”: un medicament autorizat In conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 sau, in oricare din statele membre in cauza, in
conformitate cu Directiva 2001/83/CE, indiferent de modificarile aduse etichetarii
medicamentului, utilizat ca medicament auxiliar;

»Stat membru in cauza”: Statul membru 1n care a fost depusa o cerere de autorizare a
unui trial clinic sau pentru o modificare substantiald, in conformitate cu capitolele II
si 11 din prezentul regulament;

,Modificare substantiald”: orice modificare referitoare la orice aspect al trialului
clinic care se efectueaza dupa notificarea deciziei la care se face referire in articolele
8, 14, 19, 20 si 23 si care este susceptibila de a avea un impact substantial asupra
sigurantei sau drepturilor subiectilor sau asupra fiabilitatii si robustetii datelor
generate 1n cadrul trialului clinic;

»Sponsor”: un individ, o societate, o institutie sau o organizatie care raspunde de
initierea si gestionarea trialului clinic;

LInvestigator”: o persoana fizica care raspunde de desfasurarea trialului clinic intr-un
loc de desfasurare a trialului clinic;

»dubiect”: o persoand fizica care participd la un trial clinic, fie ca primitor al unui
medicament experimental, fie in calitate de control;

,»Minor”: un subiect a carui varstd, in conformitate cu legislatia statului membru in
cauza, este sub varsta de competenta legald pentru a-si da consimtdmantul in
cunostinta de cauza;
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(17)

(18)

(19)

(20)

21

(22)

(23)

24)

(25)

(26)

27)

(28)

»Subiect aflat in incapacitate”: un subiect care, din alte motive decat varsta de
competentd legala pentru a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauza, se afla in
incapacitate legald de a-si da consimtamantul in cunostintd de cauza in conformitate
cu legislatia din statul membru 1n cauza,

»Reprezentant legal”: o persoana fizica sau juridica, o autoritate sau un organism
care, In conformitate cu legislatia nationald a statului membru in cauza, acorda
consimtdmantul in cunostintd de cauza pentru un subiect aflat in incapacitate sau
pentru un minor;

,Consimtamant in cunostintd de cauza”: un proces prin care un subiect confirma in
mod voluntar vointa sa de a participa intr-un anumit trial, dupa ce a fost informat cu
privire la toate aspectele legate de trial care sunt relevante pentru decizia subiectului
privind participarea;

,Protocol”: un document care descrie obiectivele, proiectul, metodologia, aspectele
statistice si organizarea unui trial clinic;

,Fabricatie”: fabricatia totald sau partiald, precum diferitele procese de dozare,
ambalare, etichetare (inclusiv procedeul orb);

LInceputul trialului clinic”: primul act de recrutare a unui potential subiect, daca nu
este definit altfel in protocol;

»Sfarsitul trialului clinic”: ultima vizita a ultimului subiect, daca nu este definit altfel
in protocol;

»lntreruperea temporard a trialului clinic”: intreruperea desfasurarii unui trial clinic
de catre sponsor, acesta avand intentia de a relua trialul;

»Suspendarea trialului clinic”: intreruperea desfasurarii trialului clinic de citre un
stat membru;

,,Buna practicd clinicd”: un ansamblu de cerinte etice si stiintifice privind calitatea
pentru proiectarea, desfasurarea, realizarea, monitorizarea, auditarea, Inregistrarea,
analiza si raportarea trialurilor clinice, care sd asigure faptul ca drepturile, siguranta
si bundstarea subiectilor sunt protejate si ca datele generate in cadrul trialului clinic
sunt fiabile si solide;

»Ilnspectie”: activitate intreprinsd de o autoritate competentd care constd in
examinarea oficiald a documentelor, localurilor, inregistrarilor, sistemelor de
asigurare a calitatii si a oricdrui alt element care, in conformitate cu avizul autoritatii
competente, au legatura cu trialul clinic si care se pot afla la locul de desfasurare a
trialului, in localurile sponsorului si/sau ale organismului de cercetare subcontractant
sau in orice alta institutie pe care autoritatea competenta considera ca este necesar sa
o0 inspecteze;

,,Eveniment advers”: orice incident medical nedorit survenit la un subiect caruia i-a
fost administrat un medicament si care nu are neaparat o legaturd de cauzalitate cu
tratamentul respectiv;
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(29)

(30)

,Eveniment advers grav”: orice incident medical nedorit care, indiferent de doza,
necesitd spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoacd un handicap sau o
incapacitate importantd sau de duratd sau reprezintd o anomalie sau o malformatie
congenitald, pune in pericol viata sau cauzeaza moartea;

,»Reactie adversa grava neasteptatd”: o reactie adversa grava a carei naturd, severitate
sau rezultat nu corespunde informatiilor de referintd privind siguranta.

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 trial clinic poate fi efectuat numai daca

drepturile, siguranta si bunastarea subiectilor sunt protejate; si

datele care urmeaza sa fie generate n cadrul trialului clinic sunt fiabile si solide.

Capitolul 1T
Procedura de autorizare a unui trial clinic

Articolul 4
Autorizare prealabila

Trialurile clinice fac obiectul autorizarii in conformitate cu prezentul capitol.

Articolul 5
Depunerea cererii

Pentru a obtine o autorizatie, sponsorul transmite un dosar de cerere statelor membre
in cauza prin intermediul portalului mentionat la articolul 77 (denumit in continuare
,portalul UE”).

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

Daca statul membru propus nu doreste sa fie stat membru raportor, acesta convine cu
un alt stat membru ca acesta din urma sa fie statul membru raportor. Daca niciun stat
membru in cauzd nu accepta sd fie stat membru raportor, statul membru raportor
propus devine stat membru raportor.

In termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru raportor
propus notifica sponsorul prin portalul UE cu privire la urmatoarele:

(a) daca este stat membru raportor sau care alt stat membru in cauza este statul
membru raportor;
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(b) daca trialul clinic intra in domeniul de aplicare al prezentului regulament;
(c) daca cererea este completa, in conformitate cu anexa I;

(d) daca trialul clinic este un trial clinic cu interventie redusa, in cazul in care acest
lucru este solicitat de sponsor.

Daca statul membru raportor propus nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la
alineatul (2), trialul clinic pentru care s-a depus cererea se considera ca intrand in
domeniul de aplicare al prezentului regulament, cererea se considera completa, trialul
clinic se considera ca fiind un trial clinic cu interventie redusa, in cazul in care acest
lucru este solicitat de catre sponsor, iar statul membru raportor propus este statul
membru raportor.

Daca statul membru raportor propus constatd ca cererea nu este completa, ca trialul
clinic pentru care s-a depus cererea nu intrd in domeniul de aplicare al prezentului
regulament sau ca trialul clinic nu este un trial clinic cu interventie redusa, in cazul in
care acest lucru este solicitat de cétre sponsor, acesta informeazd sponsorul prin
portalul UE si stabileste o perioadd maximad de sase zile pentru ca sponsorul sa
prezinte observatii sau s completeze cererea prin portalul UE.

Daca sponsorul nu a prezentat observatii si nu a completat cererea in perioada la care
se face referire in primul paragraf, cererea se considera ca fiind retrasa.

Daca statul membru raportor propus nu a notificat sponsorul in conformitate cu
alineatul (2) literele (a) - (d) in termen de trei zile de la primirea observatiilor sau a
cererii completate, cererea se considera completd, trialul clinic se considerd ca
intrdnd in domeniul de aplicare al prezentului regulament, trialul clinic se considera
un trial clinic cu interventie redusa, in cazul in care acest lucru este solicitat de catre
sponsor, iar statul membru raportor propus este statul membru raportor.

In sensul prezentului capitol, data la care sponsorul este notificat in conformitate cu
alineatul (2) este data validarii cererii. Daca sponsorul nu este notificat, data validarii
este ultima zi a termenelor mentionate la alineatele (2) si (4).

Articolul 6
Raportul de evaluare — aspecte vizate de partea |
Statul membru raportor evalueaza cererea cu privire la urmatoarele aspecte:
(a) Conformitatea cu capitolul V referitor la urmatoarele:

(1) Beneficiile preconizate, terapeutice sau in folosul sanatatii publice,
tinand seama de toate aspectele urmatoare:

— caracteristicile medicamentelor experimentale si cunostintele
referitoare la acestea;

— relevanta trialului clinic, tindnd cont de situatia actuald a
cunostintelor stiintifice si daca trialul clinic a fost recomandat sau
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(b)

(©)
(d)

impus de autoritatile de reglementare responsabile de evaluarea si
autorizarea introducerii pe piatd a medicamentelor;

—  fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul trialului clinic,
ludnd 1n considerare abordarile statistice, proiectul si metodologia
trialului  (inclusiv.  marimea  esantionului, randomizarea,
comparatorii si criteriile finale de evaluare);

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

—  caracteristicile medicamentelor experimentale si auxiliare si
cunostintele referitoare la acestea;

—  caracteristicile interventiei in comparatie cu practica clinica uzuala;
— masurile privind siguranta, inclusiv dispozitiile privind masurile de
minimizare a riscurilor, monitorizarea, raportarea privind siguranta

si planul privind siguranta;

—  riscul asupra sanatatii subiectilor prezentat de afectiunea pentru
care este investigat medicamentul experimental;

Conformitatea cu cerintele privind fabricarea si importul medicamentelor
experimentale si auxiliare, stabilite in capitolul IX;

Conformitate cu cerintele de etichetare stabilite in capitolul X

Caracterul complet si caracterul adecvat al brosurii investigatorului.

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

Raportul de evaluare contine una dintre urmatoarele concluzii referitoare la aspectele
abordate in partea I din raportul de evaluare:

(a)

(b)

(©)

desfasurarea trialului clinic este acceptabila in conformitate cu cerintele
stabilite In prezentul regulament;

desfasurarea trialului clinic este acceptabilda in conformitate cu cerintele
stabilite Tn prezentul regulament, dar sub rezerva respectdrii conditiilor
specifice care sunt enumerate in mod explicit in concluzia respectiva;

desfasurarea trialului clinic nu este acceptabila in conformitate cu cerintele
stabilite in prezentul regulament.

Statul membru raportor transmite partea I din raportul de evaluare, inclusiv concluzia
acestuia, catre sponsor si celelalte state membre in cauza in urmatoarele termene:

(a)

in termen de 10 zile de la data validarii pentru trialurile clinice cu interventie
redusa;
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(b) in termen de 25 zile de la data validarii pentru trialurile clinice, altele decat
cele cu interventie redusa;

(c) in termen de 30 de zile de la data validarii pentru orice trial clinic cu
medicamente experimentale pentru terapii avansate.

In sensul prezentului capitol, data evaluarii este data la care raportul de evaluare este
transmis cdtre sponsor si catre celelalte state membre in cauza.

Pana la data evaluarii, statele membre n cauza pot transmite catre statul membru
raportor orice considerente care prezintd relevantd pentru cerere. Statul membru
raportor ia 1n considerare in mod corespunzator aceste considerente.

Statul membru raportor, si numai statul membru raportor, poate, intre data validarii si
data evaluarii, sa solicite explicatii suplimentare din partea sponsorului, luand in
considerare considerentele mentionate la alineatul (5).

Pentru a obtine aceste explicatii suplimentare, statul membru raportor poate suspenda
termenul mentionat la alineatul (4) o perioadd de maximum 10 zile pentru trialurile
clinice cu interventie redusa si o perioada de maximum 20 de zile pentru alte trialuri
decat trialurile clinice cu interventie redusa.

Daca, in momentul primirii explicatiilor suplimentare, perioada ramasa pentru
depunerea partii I a raportului de evaluare este mai micd de trei zile, In cazul
trialurilor clinice cu interventie redusa, si mai mica de cinci zile pentru alte trialuri
decat trialurile clinice cu interventie redusd, termenul se prelungeste la trei si,
respectiv, cinci zile.

Daca sponsorul nu ofera explicatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru
raportor in conformitate cu al doilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind
retrasa.

Solicitarea explicatiilor suplimentare si explicatiile suplimentare trebuie sa fie
transmise prin intermediul portalului UE.

Sponsorul poate, din proprie initiativa, sa schimbe continutul cererii numai intre data
validarii si data evaluarii si numai din motive justificate in mod corespunzitor. in
acest caz, statul membru raportor poate, In functie de amploarea modificarii
continutului cererii, sa suspende termenul mentionat la alineatul (4) pentru o
perioada de maximum 60 de zile.

Articolul 7
Raportul de evaluare — aspecte vizate de partea I1

Fiecare stat membru 1n cauzad evalueaza cererea, pentru teritoriul sau, cu privire la
urmatoarele aspecte:

(a) conformitatea cu cerintele privind consimtamantul in cunostintd de cauza,
astfel cum este prevazut in capitolul V;
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(b) conformitatea normelor de retribuire sau compensare a investigatorilor si
subiectilor cu cerintele prevazute 1n capitolul V;

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

(d) conformitatea cu Directiva 95/46/CE;
(e) conformitatea cu articolul 46;
(f) conformitatea cu articolul 47;
(g) conformitatea cu articolul 72;

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

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

Fiecare stat membru in cauza completeaza evaluarea sa in termen de zece zile de la
data validarii. Aceasta poate solicita, cu motive justificate, explicatii suplimentare
din partea sponsorului in ceea ce priveste aspectele mentionate la alineatul (1) numai
in termenul mentionat.

In scopul de a obtine explicatii suplimentare din partea sponsorului, statul membru in
cauzd poate suspenda termenul mentionat la alineatul (2) pentru o perioada de
maximum zece zile.

Daca in momentul primirii explicatiilor suplimentare, perioada rdmasd pentru
finalizarea evaludrii mentionate la alineatul (1) este mai mica de cinci zile, aceasta se
prelungeste la cinci zile.

Daca sponsorul nu ofera explicatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru
in conformitate cu primul paragraf, cererea este consideratd ca fiind retrasa.
Retragerea se aplica numai 1n ceea ce priveste statul membru in cauza.

Solicitarea explicatiilor suplimentare si explicatiile suplimentare trebuie sa fie
transmise prin intermediul portalului UE.

Articolul 8
Decizia privind trialul clinic

Fiecare stat membru in cauza notifica sponsorului prin portalul UE daca trialul clinic
este autorizat, daca este autorizat sub rezerva anumitor conditii, sau dacd autorizatia
este refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen de zece zile

de la data evaludrii sau ultima zi a evaludrii mentionate la articolul 7, retinandu-se
data care survine mai tarziu.
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In cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la partea I din raportul
de evaluare este ca desfasurarea trialului clinic este acceptabild sau acceptabild sub
rezerva unor conditii, concluzia statului membru in cauza trebuie sa fie aceeasi cu
cea a statului membru raportor.

Fara a aduce atingere primului paragraf, un stat membru in cauza poate sa nu fie de
acord cu concluzia statului membru raportor numai din urmatoarele motive:

(a) existenta unor diferente semnificative privind practica clinicd uzuald Intre
statul membru in cauza si statul membru raportor care ar conduce la situatia n
care un subiect ar beneficia de un tratament inferior fatd de practica clinica
uzuala;

(b) incalcarea legislatiei nationale mentionate la articolul 86.

Daca, in baza celui de-al doilea paragraf litera (a), statul membru 1n cauza nu este de
acord cu concluzia, acesta isi comunicd dezacordul, impreund cu o justificare
detaliatd bazatd pe argumente stiintifice si socioeconomice, precum si un rezumat al
acestuia, prin portalul UE cétre Comisie, catre toate statele membre si catre sponsor.

Daca, in ceea ce priveste partea [ din raportul de evaluare, trialul clinic este
acceptabil sau acceptabil sub rezerva unor conditii, statul membru in cauza include in
decizia sa concluzia sa cu privire la partea II din raportul de evaluare.

Daca statul membru in cauzd nu a notificat sponsorului decizia sa in termenele
mentionate la alineatul (1), concluzia cu privire la partea I din raportul de evaluare se
considera ca fiind decizia statului membru in cauza cu privire la cererea de autorizare
a trialului clinic.

Statele membre 1n cauza nu pot solicita explicatii suplimentare din partea sponsorului
dupa data evaluarii.

In sensul prezentului capitol, data notificarii este data la care decizia mentionata la
alineatul (1) este notificatd sponsorului. Dacd sponsorul nu a fost notificat in
conformitate cu alineatul (1), data notificarii este ultima zi a termenului prevazut la
alineatul (1).

Articolul 9
Persoanele care evalueaza cererea

Statele membre se asigurd cd persoanele care valideaza si evalueaza cererea nu fac
obiectul unor conflicte de interese, sunt independente de sponsor, de institutia locului
de desfasurare a trialului si de investigatorii implicati si sunt libere de orice alta
influentd nejustificata.

Statele membre se asigurd cd evaluarea este efectuatd in comun de un numar
rezonabil de persoane care, in mod colectiv, dispun de calificarea si experienta
necesare.
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3. In evaluare se va tine cont de opinia exprimatd de cel putin o persoand al carei
domeniu de interes principal este non-stiintific. Opinia exprimatd de cel putin un
pacient trebuie sa fie luata n considerare.

Articolul 10
Considerente specifice privind populatiile vulnerabile

1. Daca subiectii sunt minori, se acorda o atentie speciald evaludrii cererii de autorizare
a unui trial clinic pe baza competentelor pediatrice sau dupa consiliere cu privire la
problemele clinice, etice si psihosociale in domeniul pediatriei.

2. Daca subiectii sunt persoane aflate in incapacitate, se acordd o atentie speciald
evaluarii cererii de autorizare a unui trial clinic pe baza competentelor privind boala
relevantd si populatia de pacienti in cauzd sau dupa consiliere cu privire la
problemele clinice, etice si psihosociale in domeniul bolii relevante si a populatiei de
pacienti in cauza.

3. In cererile de autorizare ale trialurilor clinice la care se face referire in articolul 32,
trebuie sd se acorde o atentie specialda circumstantelor de desfasurare a trialului
clinic.

Articolul 11
Depunerea si evaluarea cererilor limitate la aspecte vizate de partea I din raportul de
evaluare

Daca sponsorul solicitd acest lucru, cererea de autorizare a unui trial clinic, evaluarea si
decizia trebuie sa se limiteze la aspectele vizate de partea I din raportul de evaluare.

Dupa notificarea deciziei privind aspectele vizate de partea I din raportul de evaluare,
sponsorul poate depune o cerere pentru o autorizatie limitata la aspectele vizate de partea Il a
raportului de evaluare. In acest caz, cererea se evalueaza in conformitate cu articolul 7, iar
statul membru in cauza notificd decizia sa cu privire la partea II din raportul de evaluare in
conformitate cu articolul 8.

Articolul 12
Retragerea cererii

Sponsorul poate retrage cererea in orice moment pana la data evaluarii. In acest caz, cererea
poate fi retrasa numai cu privire la toate statele membre 1n cauza.

Articolul 13
Redepunerea cererii

Prezentul capitol nu aduce atingere posibilitatii ca sponsorul sa depuna, in urma refuzului
acordarii unei autorizatii sau a retragerii cererii, o cerere de autorizare destinata oricdrui stat
membru in cauza. Cererea mentionatd se considera o noud cerere de autorizare a unui alt trial
clinic.
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Articolul 14
Adaugarea ulterioara a unui stat membru in cauza

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

Cererea poate fi depusd numai dupd data de notificare a deciziei de autorizare
initiale.

Statul membru raportor pentru cererea mentionata la alineatul (1) este statul membru
raportor pentru procedura initiald de autorizare.

Statul membru in cauza suplimentar notificd sponsorului prin portalul UE, printr-o
singura decizie, daca trialul clinic este autorizat, dacd este autorizat sub rezerva
anumitor conditii, sau daca autorizatia este refuzata, in urmatoarele termene:

(a) 25 de zile de la data depunerii cererii mentionate la alineatul (1), pentru trialuri
clinice cu interventie redusa;

(b) 35 de zile de la data depunerii cererii mentionate la alineatul (1), pentru trialuri
clinice, altele decét trialurile clinice cu interventie redusa;

(c) 40 de zile de la data depunerii cererii mentionate la alineatul (1), pentru orice
trialuri clinice cu medicamente experimentale pentru terapii avansate.

In cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la partea I din raportul
de evaluare este ca desfasurarea trialului clinic este acceptabild sau acceptabild sub
rezerva unor conditii, concluzia statului membru in cauza suplimentar trebuie sd fie
aceeasi cu cea statului membru raportor mentionat la articolul 6 alineatul (3).

Fara a aduce atingere primului paragraf, un stat membru in cauza suplimentar poate
sd nu fie de acord cu concluzia statului membru raportor numai din urmatoarele
motive:

(a) existenta unor diferente semnificative privind practica clinicd uzuald intre
statul membru in cauza si statul membru raportor care ar conduce la situatia in
care un subiect ar beneficia de un tratament inferior fatd de practica clinicda
uzuala;

(b) incalcarea legislatiei nationale mentionate la articolul 86.

Daca, in baza celui de-al doilea paragraf litera (a), statul membru in cauza
suplimentar nu este de acord cu concluzia, acesta isi comunica dezacordul, impreund
cu o justificare detaliata bazata pe argumente stiintifice si socioeconomice, precum si
un rezumat al acestuia, prin portalul UE cétre Comisie, cétre toate statele membre si
catre sponsor.

Intre data depunerii cererii mentionate la alineatul (1) si data expirdrii termenului
relevant mentionat la alineatul (3), statul membru in cauzd suplimentar poate
comunica statului membru raportor orice considerente relevante cu privire la cerere.
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10.

Statul membru raportor, si numai statul membru raportor, poate, intre data depunerii
cererii mentionate la alineatul (1) si data expirdrii termenului relevant mentionat la
alineatul (3), sa solicite explicatii suplimentare din partea sponsorului privind partea
I din raportul de evaluare, ludnd in considerare considerentele mentionate la alineatul

).

Pentru a obtine aceste explicatii suplimentare, statul membru raportor suplimentar
poate suspenda termenul mentionat la alineatul (3) o perioada de maximum 10 zile
pentru trialurile clinice cu interventie redusa si o perioadda de maximum 20 de zile
pentru alte trialuri decat trialurile clinice cu interventie redusa.

Daca, Tn momentul primirii explicatiilor suplimentare, perioada ramasa pentru
notificarea deciziei mentionate la alineatul (4) este mai mica de trei zile, in cazul
trialurilor clinice cu interventie redusa, si mai mica de cinci zile pentru alte trialuri
decat trialurile clinice cu interventie redusa, termenul se prelungeste la trei si,
respectiv, cinci zile.

Daca sponsorul nu ofera explicatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru
raportor In conformitate cu al doilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind
retrasa.

Solicitarea explicatiilor suplimentare si explicatiile suplimentare trebuie sa fie
transmise prin intermediul portalului UE.

Statul membru in cauzd suplimentar evalueaza, pentru teritoriul sau, aspectele
referitoare la partea II din raportul de evaluare in termen de zece zile de la data
depunerii cererii mentionate la alineatul (1). In acest termen, acesta poate si solicite,
cu motive justificate, explicatii suplimentare din partea sponsorului cu privire la
aspectele referitoare la partea II din raportul de evaluare 1n ceea ce priveste teritoriul
sau.

in scopul de a obtine explicatii suplimentare, statul membru in cauzi suplimentar
poate suspenda termenul mentionat la alineatul (7) pentru o perioadd de maximum
zece zile. Dacd in momentul primirii explicatiilor suplimentare, perioada ramasa
pentru evaluarea aspectelor referitoare la partea II din raportul de evaluare este mai
mica de cinci zile, aceasta se prelungeste la cinci zile.

Solicitarea explicatiilor suplimentare si explicatiile suplimentare trebuie sa fie
transmise prin intermediul portalului UE.

Daca, in ceea ce priveste partea I din raportul de evaluare, trialul clinic este
acceptabil sau acceptabil sub rezerva unor conditii, statul membru in cauza
suplimentar include 1n decizia sa concluzia sa cu privire la partea II din raportul de
evaluare.

Daca statul membru in cauzd suplimentar nu a notificat sponsorului decizia sa in
termenul relevant mentionat la alineatul (3), concluzia cu privire la partea I din
raportul de evaluare se considerd ca fiind decizia statului membru in cauza
suplimentar cu privire la cererea de autorizare a trialului clinic.
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Un sponsor nu depune o cerere in conformitate cu dispozitiile prezentului articol
daca se afla in curs o procedurd mentionata in capitolul III cu privire la trialul clinic
respectiv.

Capitolul III

Procedura de autorizare a unei modificari substantiale a unui

trial clinic

Articolul 15
Principii generale

O modificare substantiald poate fi pusa in aplicare numai daca a fost aprobata in conformitate
cu procedura stabilita in prezentul capitol.

Articolul 16
Depunerea cererii

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

RO

Articolul 17

Validarea unei cereri de autorizare a unei modificari substantiale a unui aspect vizat de

partea I din raportul de evaluare

Statul membru raportor pentru autorizarea unei modificari substantiale este statul
membru raportor pentru procedura initiala de autorizare.

in termen de patru zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru raportor
notificd sponsorul prin portalul UE cu privire la urméatoarele:

(a) daca modificarea substantiald se referda la un aspect vizat de partea I din
raportul de evaluare;

(b) daca cererea este completa, in conformitate cu anexa II;

(c) in cazul 1n care trialul clinic este un trial clinic cu interventie redusda, dacd va
ramane un trial clinic cu interventie redusa dupa modificarea substantiala.

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la
alineatul (2), modificarea substantiala pentru care s-a depus cererea se considerd ca
fiind un aspect vizat de partea I din raportul de evaluare, cererea este considerata
completa si, daca trialul clinic este un trial clinic cu interventie redusa, acesta este
considerat ca fiind un trial clinic cu interventie redusd dupa modificarea substantiala.

Daca statul membru raportor constatd cd cererea nu se referd la un aspect vizat de
partea I din raportul de evaluare, ca cererea nu este completa sau ca trialul clinic nu
va mai fi un trial clinic cu interventie redusa dupa modificarea substantiald, contrar
celor declarate de catre sponsor, acesta informeaza sponsorul prin portalul UE si
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stabileste o perioadd maxima de sase zile pentru ca sponsorul sd prezinte observatii
sau sd completeze cererea prin portalul UE.

Daca sponsorul nu a prezentat observatii si nu a completat cererea in perioada la care
se face referire in primul paragraf, cererea se considera ca fiind retrasa.

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in conformitate cu alineatul (2)
literele (a) - (c) in termen de trei zile de la primirea observatiilor sau a cererii
completate, cererea este consideratd completa si, daca trialul clinic este un trial clinic
cu interventie redusd, acesta rdmane un trial clinic cu interventie redusa dupa
modificarea substantiala.

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

Articolul 18

Evaluarea unei modificari substantiale a unui aspect vizat de partea I din raportul de

evaluare
Statul membru raportor evalueaza cererea si Intocmeste un raport de evaluare.

Raportul de evaluare contine una dintre urmatoarele concluzii referitoare la aspectele
abordate in partea I din raportul 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 respectiva;

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

Statul membru raportor transmite partea I din raportul de evaluare, inclusiv concluzia
acestuia, catre sponsor si celelalte state membre 1n cauza in termen de 15 zile de la
data validarii.

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

Pana la data evaluarii, statele membre in cauza pot transmite catre statul membru
raportor orice considerente care prezintd relevantd pentru cerere. Statul membru
raportor ia in considerare in mod corespunzator aceste considerente.

Statul membru raportor, si numai statul membru raportor, poate, intre data validarii si

data evaluadrii, sa solicite explicatii suplimentare din partea sponsorului, luand in
considerare considerentele mentionate la alineatul (4).
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In scopul de a obtine explicatiile suplimentare, statul membru raportor poate
suspenda termenul mentionat la alineatul (4) pentru o perioada de maximum 10 zile.

Daca 1in momentul primirii explicatiilor suplimentare, perioada ramasd pentru
transmiterea partii I din raportul de evaluare este mai mica de cinci zile, aceasta se
prelungeste la cinci zile.

Daca sponsorul nu ofera explicatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru
raportor in conformitate cu al doilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind
retrasa.

Solicitarea explicatiilor suplimentare si explicatiile suplimentare trebuie sa fie
transmise prin intermediul portalului UE.

Sponsorul poate, din proprie initiativa, sd schimbe continutul cererii numai intre data
validarii si data evaluarii si numai din motive justificate in mod corespunzitor. in
acest caz, statul membru raportor poate, in functie de amploarea modificarii
continutului cererii, sa suspende termenul mentionat la alineatul (3) pentru o
perioada de maximum 60 de zile.

Articolul 19

Decizia privind modificarea substantiald a unui aspect vizat de partea I din raportul de

evaluare

Fiecare stat membru in cauza notifica sponsorului prin portalul UE daca modificarea
substantiald este autorizata, dacd este autorizatd sub rezerva anumitor conditii, sau
dacad autorizatia este refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii In termen de zece zile
de la data evaluarii.

In cazul in care concluzia statului membru raportor este ca modificarea substantiala
este acceptabild sau acceptabild sub rezerva unor conditii, concluzia statului membru
in cauza trebuie sa fie aceeasi cu cea a statului membru raportor.

Fara a aduce atingere primului paragraf, un stat membru In cauzd poate sa nu fie de
acord cu concluzia statului membru raportor numai din urmatoarele motive:

(a) existenta unor diferente semnificative privind practica clinicd uzuald Intre
statul membru in cauza si statul membru raportor care ar conduce la situatia in
care un subiect ar beneficia de un tratament inferior fatd de practica clinica
uzuala;

(b) 1incalcarea legislatiei nationale mentionate la articolul 86.

Daca, in baza celui de-al doilea paragraf litera (a), statul membru in cauza nu este de
acord cu concluzia, acesta isi comunicd dezacordul, impreund cu o justificare
detaliatd bazatd pe argumente stiintifice si socioeconomice, precum si un rezumat al
acestuia, prin portalul UE cétre Comisie, catre toate statele membre si catre sponsor.
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Daca statul membru in cauzd nu a notificat sponsorului decizia sa in termenele
mentionate la alineatul (1), concluzia raportului de evaluare se considerd ca fiind
decizia statului membru in cauza cu privire la cererea de autorizare a modificarii
substantiale.

Articolul 20

Validarea, evaluarea si decizia privind o modificare substantiala a unui aspect vizat de

partea Il din raportul de evaluare

In termen de patru zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru in cauza
notifica sponsorul prin portalul UE cu privire la urméatoarele:

(a) daca modificarea substantiald se referd la un aspect vizat de partea II din
raportul de evaluare; si

(b) daca cererea este completa, in conformitate cu anexa II.

Daca statul membru in cauzd nu a notificat sponsorul in termenul prevazut la
alineatul (1), se considerd ca modificarea substantiald care a facut obiectul cererii
priveste un aspect vizat de partea II din raportul de evaluare si cererea este
considerata completa.

Daca statul membru in cauza constatd ca modificarea substantiala nu se referd la un
aspect vizat de partea II din raportul de evaluare sau ca cererea nu este completa,
acesta informeazd sponsorul prin portalul UE si stabileste o termen de maximum 6
zile pentru ca sponsorul sa prezinte observatii sau s completeze cererea prin portalul
UE.

Daca sponsorul nu a prezentat observatii si nu a completat cererea in perioada la care
se face referire in primul paragraf, cererea se considera ca fiind retrasa.

Daca statul membru in cauza nu a notificat sponsorul in conformitate cu alineatul (1)
literele (a) si (b) in termen de trei zile de la primirea observatiilor sau a cererii
completate, se considera ca modificarea substantiala care a facut obiectul cererii
priveste un aspect vizat de partea II din raportul de evaluare si cererea este
considerata completa.

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

Statul membru in cauza evalueaza cererea si notifica sponsorului prin portalul UE
daca modificarea substantiala este autorizatd, dacd este autorizatd sub rezerva
anumitor conditii, sau daca autorizatia este refuzata.

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

In cursul termenului mentionat la alineatul (5) al doilea paragraf, statul membru in

cauzd poate solicita, cu motive justificate, explicatii suplimentare din partea
sponsorului cu privire la modificarea substantiald n ceea ce priveste teritoriul sau.
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In scopul de a obtine explicatii suplimentare, statul membru in cauzi poate suspenda
termenul mentionat la alineatul (5) al doilea paragraf pentru o perioadd de maximum
zece zile.

Daca in momentul primirii explicatiilor suplimentare, perioada rdmasd pentru
notificarea deciziei mentionate la alineatul (5) al doilea paragraf este mai mica de
cinci zile, aceasta se prelungeste la cinci zile.

Daca sponsorul nu ofera explicatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru
in conformitate cu primul si al doilea paragraf, cererea este considerata ca fiind
retrasa.

Solicitarea explicatiilor suplimentare si explicatiile suplimentare trebuie sa fie
transmise prin intermediul portalului UE.

Daca statul membru in cauza nu a notificat sponsorul cu privire la decizia sa in
termenele prevazute la alineatele (5) si (6), modificarea substantiald se considera ca
fiind autorizata.

Articolul 21
Modificari substantiale ale aspectelor vizate de partile 1 si Il din raportul de evaluare

Daca o modificare substantiala se refera la aspecte vizate de partile I si II din raportul
de evaluare, cererea de autorizare a respectivei modificari substantiale se valideaza in
conformitate cu articolul 17.

Aspectele vizate de partea I din raportul de evaluare se evalueaza in conformitate cu
articolul 18, iar aspectele vizate de partea II din raportul de evaluare se evalueaza in
conformitate cu articolul 22.

Articolul 22
Evaluarea modificarilor substantiale ale aspectelor vizate de partile I si Il din raportul de
evaluare - Evaluarea aspectelor vizate de partea Il din raportul de evaluare

Fiecare stat membru in cauzad evalueaza, pentru teritoriul sdu, aspectele modificarii
substantiale care sunt vizate de partea II din raportul de evaluare in termen de zece
zile de la data validarii.

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

In scopul de a obtine explicatii suplimentare din partea sponsorului, statul membru in
cauza poate suspenda termenul mentionat la alineatul (1) pentru o perioada de
maximum zece zile.

Dacda 1n momentul primirii explicatiilor suplimentare, perioada ramasd pentru
finalizarea evaluarii mentionate la alineatul (1) este mai micd de cinci zile, aceasta se
prelungeste la cinci zile.
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Daca sponsorul nu ofera explicatii suplimentare in termenul mentionat la primul si al
doilea paragraf, cererea este considerata ca fiind retrasa.

Solicitarea explicatiilor suplimentare si explicatiile suplimentare trebuie sa fie
transmise prin intermediul portalului UE.

Articolul 23

Decizia privind modificarea substantiala a aspectelor vizate de partile I si Il din raportul de

evaluare

Fiecare stat membru in cauza notifica sponsorului prin portalul UE daca modificarea
substantiald este autorizata, daca este autorizatd sub rezerva anumitor conditii, sau
daca autorizatia este refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen de zece zile
de la data evaluarii sau ultima zi a evaluarii mentionate la articolul 22, retinandu-se
data care survine mai tarziu.

In cazul in care concluzia statului membru raportor este ci modificarea substantiala
vizatd de partea I din raportul de evaluare este acceptabila sau acceptabilda sub
rezerva unor conditii, concluzia statului membru in cauza trebuie sa fie aceeasi cu
cea a statului membru raportor.

Fara a aduce atingere primului paragraf, un stat membru in cauza poate sa nu fie de
acord cu concluzia statului membru raportor numai din urmatoarele motive:

(a) existenta unor diferente semnificative privind practica clinicd uzuald intre
statul membru In cauza si statul membru raportor care ar conduce la situatia in
care un subiect ar beneficia de un tratament inferior fatd de practica clinica
uzuala;

(b) incalcarea legislatiei nationale mentionate la articolul 86.

Daca, in baza celui de-al doilea paragraf litera (a), statul membru 1n cauza nu este de
acord cu concluzia privind modificarea substantiald a aspectelor vizate de partea I din
raportul de evaluare, acesta isi comunicd dezacordul, Tmpreuna cu o justificare
detaliatd bazatd pe argumente stiintifice si socioeconomice, precum si un rezumat al
acestuia, prin portalul UE cétre Comisie, catre toate statele membre si catre sponsor.

Daca, in ceea ce priveste modificarea substantiald a aspectelor vizate de partea I din
raportul de evaluare, modificarea substantiald este acceptabilda sau acceptabild sub
rezerva unor conditii, statul membru in cauza include in decizia sa concluzia sa cu
privire la modificarea substantiala a aspectelor vizate de partea II din raportul de
evaluare.

Daca 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 din raportul de evaluare se considerd ca fiind decizia
statului membru in cauzd cu privire la cererea de autorizare a modificarii
substantiale.

44

RO



RO

Articolul 24
Persoanele care evalueaza cererea

Articolul 9 se aplica evaluarilor efectuate in temeiul prezentului capitol.

Capitolul IV
Dosarul de cerere

Articolul 25
Datele transmise in dosarul de cerere

Dosarul de cerere pentru autorizarea unui trial clinic trebuie sd contind toate
documentele si informatiile necesare pentru validarea si evaluarea mentionate in
capitolul I si care se refera la:

(a) desfasurarea trialului, inclusiv contextul stiintific si masurile luate,

(b) sponsor, investigatori, subiecti potentiali, subiecti si locurile de desfasurare a
trialului;

(c) medicamentele experimentale si, dupd caz, medicamentele auxiliare, in special
proprietatile, etichetarea, productia si controlul acestora;

(d) masurile de protectie a subiectilor.
Lista de documente si informatii este prevazuta in anexa .

Dosarul de cerere pentru autorizarea unei modificari substantiale trebuie sa contina
toate documentele si informatiile urmatoare, necesare pentru validarea si evaluarea
mentionate in capitolul III:

(a) o trimitere la trialul clinic sau trialurile clinice care sunt modificate substantial;
(b) o descriere clard a modificarii substantiale;

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

(d) o descriere clara a consecintelor modificdrii substantiale in ceea ce priveste
drepturile si siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in
cadrul trialului clinic.

Lista de documente si informatii este prevazuta in anexa II.

Datele neclinice transmise intr-un dosar de cerere trebuie sa se bazeze pe studii in
conformitate cu legislatia Uniunii privind principiile bunei practici de laborator,
aplicabile in momentul desfasurarii acestor studii, sau norme echivalente.

Daca in dosarul de cerere se face trimitere la date generate de un trial clinic, trialul
clinic respectiv trebuie sa fi fost efectuat in conformitate cu prezentul regulament.
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5. Daca trialul clinic a fost efectuat in afara Uniunii, acesta trebuie sia fie 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 trialului clinic.

6. Datele cu privire la un trial clinic transmise intr-un dosar de cerere trebuie sa se
bazeze pe trialuri clinice care au fost inregistrate inainte de inceperea lor intr-un
registru public care este un registru primar al Platformei internationale de inregistrare
a trialurilor clinice a Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

7. Datele transmise intr-un dosar de cerere care nu sunt in conformitate cu alineatele (3)
- (6) nu sunt luate In considerare la evaluarea unei cereri de autorizare a unui trial
clinic sau a unei modificari substantiale.

Articolul 26
Cerinte lingvistice

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

In aplicarea primului paragraf, pentru documentatia care nu este destinatd subiectilor, statele
membre iau 1n considerare posibilitatea de a accepta o limba de circulatie, utilizatd pe scara
larga in domeniul medical.

Articolul 27
Actualizari prin acte delegate

Comisia este Imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu articolul 85 de
modificare a anexelor I si II, cu scopul de a le adapta la progresul tehnic sau pentru a tine
seama de evolutiile mondiale in domeniul reglementarii.

Capitolul V
Protectia subiectilor si consimtamantul in cunostinta de cauza

Articolul 28
Reguli generale
1. Un trial clinic poate fi efectuat numai daca sunt indeplinite toate conditiile
urmatoare:

(a) beneficiile preconizate, terapeutice sau in folosul sanatatii publice, justifica
riscurile si inconvenientele preconizate;

(b) conformitatea cu litera (a) este respectatd in permanenta;
(c) subiectul sau reprezentantul sau legal, daca subiectul nu este in masurad de a-si

da consimtdmantul in cunostintd de cauza, si-a dat consimtaméntul in
cunostinta de cauza;
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(d) subiectul sau, in cazul in care subiectul nu este in masurd sda isi dea
consimtdmantul in cunostintd de cauza, reprezentantul sau legal a avut
posibilitatea, in cadrul unei discutii prealabile cu investigatorul sau cu un
membru al echipei de cercetare, sa 1Inteleagd obiectivele, riscurile si
inconvenientele trialului clinic, precum si conditiile in care acesta se va
desfasura si a fost, de asemenea, informat asupra dreptului sdu de a se retrage
din trialul clinic In orice moment fara angajarea vreunui prejudiciu;

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

Drepturile, siguranta si bunastarea subiectilor au prioritate fata de interesele stiintei si
ale societatii.

Orice subiect poate, fara angajarea vreunui prejudiciu, sa se retraga din trialul clinic
in orice moment prin revocarea consimtdmantului sdu in cunostintd de cauza.
Retragerea consimtdmantului nu afecteazd activitatile desfasurate 1n baza
consimtamantului inainte de retragerea acestuia.

Articolul 29
Consimtamantul in cunostintd de cauza

Consimtamantul in cunostintd de cauza se face in scris, este datat si semnat si este
acordat de buna voie de cétre subiect sau reprezentantul sau legal dupa o informare
adecvatd asupra naturii, semnificatiei, implicatiilor si riscurilor trialului clinic.
Acesta trebuie sd fie documentat in mod corespunzator. Daca subiectul nu este in
masurd sa scrie, in cazuri exceptionale poate fi acordat un consimtamant oral in
prezenta a cel putin unui martor impartial. Subiectului sau reprezentantului sau legal
ii va fi inmanata o copie a documentului prin care a fost acordat consimtamantul in
cunostinta de cauza.

Informatiile scrise furnizate subiectului si/sau reprezentantului legal in scopul
obtinerii consimtamantului In cunostintd de cauza sunt concise, clare, relevante si de
inteles pentru nespecialisti. Acestea includ atat informatii medicale, cét si juridice.
Acestea trebuie sd informeze subiectul cu privire la dreptul sau de a-si revoca
consimtdmantul in cunostintd de cauza.

Subiectul trebuie sa dispund de un punct de contact de la care poate obtine informatii
suplimentare.

Articolul 30
Trialuri clinice pe subiecti aflati in incapacitate

In cazul subiectilor aflati in incapacitate care nu si-au acordat sau au refuzat si-si
acorde consimtamantul in cunostintd de cauzd finainte de inceputul starii de
incapacitate, un trial clinic poate fi efectuat numai daca, in plus fatd de conditiile
prevazute la articolul 28, sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

47

RO



RO

(a)

(b)

(©)

(d)

(e)

Q)

(2

(h)

a fost obtinut consimtdmantul in cunostinta de cauza al reprezentantului legal,
iar consimtdmantul reprezinta vointa prezumata a subiectului;

subiectul aflat in incapacitate a primit informatii adecvate in functie de
capacitatea sa de intelegere, cu privire la trialul clinic, riscuri si beneficii;

dorinta explicitd a unui subiect aflat In incapacitate, care este In masura sa isi
formeze o opinie si sd evalueze aceste informatii, de a refuza participarea la
trialul clinic sau de a se retrage in orice moment este luatd in considerare de
catre investigator;

nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare in afara compensatiilor
pentru participarea la trialul clinic;

astfel de cercetari sunt esentiale pentru validarea datelor obtinute din trialurile
clinice cu persoane aflate in masura sa 1si dea consimtdmantul in cunostinta de
cauza sau prin alte metode de cercetare;

astfel de cercetari se refera in mod direct la o afectiune care pune in pericol
viata sau care produce invaliditati de care sufera subiectul;

trialul clinic a fost proiectat astfel incat s minimizeze durerea, disconfortul,
teama si orice alt risc previzibil legat de boala si stadiul de evolutie al acesteia
si atat pragul de risc, cat si gradul de disconfort, sunt definite in mod special si
observate in mod constant;

existd o sperantd justificatd cad participarea la trialul clinic va produce un
beneficiu subiectului aflat in incapacitate care depaseste riscurile sau care nu
prezinta niciun risc.

Subiectul trebuie, in masura in care este posibil, sa participe la procedura de acordare
a consimtamantului.

Articolul 31
Trialuri clinice pe minori

Un trial clinic pe minori poate fi desfasurat numai in cazul in care, in plus fatd de
conditiile prevadzute la articolul 28, sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

(a)

(b)

(c)

a fost obtinut consimtdmantul n cunostinta de cauza al reprezentantului legal,
iar consimtdmantul reprezinta vointa prezumata a minorului;

minorul a primit toate informatiile necesare cu privire la trial, riscuri si
beneficii Intr-un mod adaptat varstei si gradului de maturitate, din partea unor
persoane care detin calificarea sau experienta necesara in ceea ce priveste
lucrul cu copiii;

dorinta explicitd a unui minor, care este in masura sa isi formeze o opinie si sa
evalueze aceste informatii, de a refuza participarea la trialul clinic sau de a se
retrage in orice moment este luata in considerare in mod corespunzator de catre
investigator in conformitate cu varsta si gradul de maturitate al copilului;
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(d) nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare in afara compensatiilor
pentru participarea la trialul clinic;

(e) astfel de cercetari sunt esentiale pentru validarea datelor obtinute din trialurile
clinice cu persoane aflate in masura sa 1si dea consimtdmantul in cunostinta de
cauza sau prin alte metode de cercetare;

(f) astfel de cercetari fie se referda in mod direct la o afectiune de care sufera
minorul in cauza, fie sunt de asa natura incat pot fi efectuate numai pe minori;

(g) trialul clinic a fost proiectat astfel incat sd minimizeze durerea, disconfortul,
teama si orice alt risc previzibil legat de boala si stadiul de evolutie al acesteia
si atat pragul de risc, cat si gradul de disconfort, sunt definite in mod special si
observate in mod constant;

(h) in urma trialului clinic se obtin anumite avantaje directe pentru grupul de
pacienti.

Minorul participa la procedura de acordare a consimtdmantului intr-un mod adaptat
varstei sale si gradului sau de maturitate.

Articolul 32
Trialuri clinice in situatii de urgenta

Prin derogare de la articolul 28 alineatul (1) literele (c) si (d), de la articolul 30
alineatul (1) literele (a) si (b) si de la articolului 31 alineatul (1) literele (a) si (b),
consimtamantul in cunostintd de cauza poate fi obtinut dupa inceperea trialului clinic
pentru a continua trialul clinic, iar informatiile cu privire la trialul clinic pot fi oferite
dupa inceperea trialului clinic, daca sunt indeplinite toate conditiile urméatoare:

(a) din cauza caracterului urgent al situatiei, cauzata de o afectiune medicala subita
care pune in pericol viata sau de o alta afectiune subitd grava, este imposibil sa
se obtina consimtamantul prealabil in cunostintd de cauza al subiectului, iar
furnizarea de informatii prealabile catre subiect este imposibila ;

(b) nu este disponibil niciun reprezentantul legal;
(c) investigatorul nu are cunostinta de obiectii exprimate in trecut de catre subiect;

(d) cercetarea se refera direct la o afectiune medicald care determina
imposibilitatea de a obtine consimtdmantul prealabil in cunostintd de cauza si
de a furniza informatii prealabile;

(e) trialul clinic prezintd riscuri minime pentru subiect si cauzeazd subiectului
inconveniente minime.

Consimtdmantul in cunostinta de cauza la care se face referire la alineatul (1) trebuie
sa fi obtinut, iar informatiile privind trialul clinic trebuie sd fie furnizate, in
conformitate cu urmdatoarele cerinte:
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(a) referitor la subiectii aflati in incapacitate si la minori, consimtimantul in
cunostintd de cauzd mentionat la alineatul (1) se obtine cat mai curand posibil
de la reprezentantul legal, iar informatiile mentionate la alineatul (1) se
furnizeaza subiectului cat mai curand posibil;

(b) referitor la alti subiecti, consimtdmantul in cunostintd de cauzd mentionat la
alineatul (1) se obtine cat mai curand posibil de la reprezentantul legal sau de la
subiect, oricare survine mai curand, iar informatiile mentionate la alineatul (1)
trebuie sa fie furnizate cat mai repede posibil reprezentantului legal sau
subiectului, oricare survine mai curand.

In sensul literei (b), in cazul in care consimtdmantul in cunostintd de cauzi a fost
obtinut de la reprezentantul legal, consimtdmantul in cunostintd de cauzd pentru a
continua trialul trebuie sa fie obtinut de la subiect de indata de acesta este Tn masura
sa 1s1 dea consimtdmantul in cunostinta de cauza.

Capitolul VI

Inceputul, sfarsitul, suspendarea, intreruperea temporara si

incetarea anticipata a unui trial clinic

Articolul 33
Notificarea inceputului trialului clinic si a incheierii recrutarii subiectilor

Sponsorul notificd fiecare stat membru in cauzd cu privire la inceputul unui trial
clinic care priveste statul membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectivd se efectueaza in termen de 15 zile de la Inceperea trialului
clinic care priveste statul membru respectiv.

Sponsorul notifica fiecare stat membru in cauza cu privire la incheierea recrutarii
subiectilor pentru un trial clinic din statul membru respectiv prin intermediul
portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la Incheierea recrutarii
subiectilor. In cazul reinceperii recrutdrii, se aplica alineatul (1).
Articolul 34

Starsitul trialului clinic, incetarea anticipata a trialului clinic

Sponsorul notifica fiecare stat membru in cauza cu privire la sfarsitul unui trial clinic
care priveste statul membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la sfarsitul trialului clinic
care priveste statul membru respectiv.

Sponsorul notifica fiecare stat membru in cauza cu privire la sfarsitul trialului clinic
prin intermediul portalului UE.
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Notificarea respectiva se efectueazd in termen de 15 zile de la sfarsitul trialului
clinic.

3. In termen de un an de la sfarsitul trialului clinic, sponsorul transmite bazei de date a
UE un rezumat al rezultatelor trialului clinic.

Cu toate acestea, daca, din motive stiintifice, nu este posibila 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 si precizeze cand vor
fi transmise rezultatele, impreuna cu o explicatie.

4. In sensul prezentului regulament, in cazul in care un trial clinic suspendat sau
intrerupt temporar nu este reinceput, data deciziei sponsorului de a nu reincepe trialul
clinic se considerd a fi sfarsitul trialului clinic. In caz de incetare anticipati, data
incetarii anticipate se considera ca fiind data sfarsitului trialului clinic.

5. Fara a aduce atingere alineatului (3), daca trialul clinic prevede o datd de finalizare
primara inainte de sfarsitul trialului, iar rezultatele respective ale trialului clinic sunt
disponibile, se transmite un rezumat al acestor rezultate catre baza de date a UE in
termen de un an de la data de finalizare primara.

Articolul 35
Intreruperea temporara sau incetarea anticipata de catre sponsor din motive de siguranta

In sensul prezentului regulament, intreruperea temporara sau incetarea anticipata a unui trial
clinic din motive de modificare a raportului beneficiu-risc si reinceperea dupa intreruperea
temporard a unui trial clinic este consideratd o modificare substantiald a unui trial clinic.

Capitolul VII
Raportarea privind siguranta in contextul unui trial clinic

Articolul 36
Baza de date electronica pentru raportarea privind siguranta

Agentia Europeand pentru Medicamente instituitd prin Regulamentul (CE) nr. 726/2004
(denumita in continuare ,,agentia”) instituie si mentine o baza de date electronicd pentru
raportarea prevazuta la articolele 38 si 39.

Articolul 37
Raportarea investigatorului catre sponsor a evenimentelor adverse si a evenimentelor
adverse grave

1. Investigatorul raporteaza sponsorului evenimentele adverse sau valorile anormale ale
unor analize identificate in protocol ca fiind critice pentru evaluarea sigurantei in
conformitate cu cerintele de notificare si in termenele specificate in protocol.

2. Investigatorul trebuie sa raporteze de indata sponsorului evenimentele adverse grave,
cu exceptia cazului in care protocolul prevede, pentru anumite evenimente adverse,
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cd nu este necesara raportarea. Investigatorul trebuie sd inregistreze toate
evenimentele adverse grave. Dupd caz, investigatorul transmite sponsorului un raport
de monitorizare.

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

Articolul 38

Raportarea sponsorului cdatre agentie a reactiilor adverse grave neasteptate suspectate

Sponsorul raporteaza pe cale electronica si fard intirziere catre baza de date
electronica prevazuta la articolul 36 toate informatiile relevante privind reactiile
adverse grave neasteptate suspectate la medicamentele experimentale in masura in
care reactiile adverse grave neasteptate suspectate au avut loc n cadrul unui trial
clinic desfasurat de catre sponsor, sau au avut loc intr-un trial clinic care are legatura
cu sponsorul.

Termenul pentru raportare tine seama de severitatea reactiei. Daca este necesara
asigurarea unei raportari in timp util, sponsorul poate transmite un prim raport
incomplet, urmat de un raport complet.

Daca un sponsor, din cauza lipsei de resurse, nu are posibilitatea sa raporteze catre
baza de date electronica prevazuta la articolul 36, acesta poate raporta statului
membru in care a avut loc reactia adversd grava neasteptatd suspectatd. Statul
membru respectiv raporteaza reactia adversa grava neasteptatd suspectatd in
conformitate cu alineatul (1).

Articolul 39
Raportarea anuala a sponsorului catre agentie

Referitor la medicamentele experimentale neautorizate, altele decat placebo, si
medicamentele experimentale autorizate care, in conformitate cu protocolul, nu sunt
utilizate In conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia de introducere pe piata,
sponsorul transmite anual cétre agentie, prin mijloace electronice, un raport privind
siguranta pentru fiecare medicament experimental utilizat intr-un trial clinic al carui
sponsor este.

Obligatia prevazutd la alineatul (1) incepe cu prima autorizare a unui trial clinic in
conformitate cu prezentul regulament. Aceasta se incheie la sfarsitul ultimului trial
clinic desfasurat de cétre sponsor cu medicamentul experimental in cauza.

Articolul 40
Evaluarea de catre statele membre

Agentia transmite, prin mijloace electronice, cdtre statele membre informatiile
raportate in conformitate cu articolul 38 si 39.

Statele membre coopereazad la evaluarea informatiilor raportate in conformitate cu
articolele 38 si 39.
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Articolul 41
Raportarea anuald a sponsorului catre titularul autorizatiei de introducere pe piata

1. Referitor la medicamentele autorizate care, in conformitate cu protocolul, sunt
utilizate In conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia de introducere pe piata,
sponsorul informeaza anual titularul autorizatiei de introducere pe piatd cu privire la
toate reactiile adverse grave suspectate.

2. Obligatia prevazuta la alineatul (1) incepe cu prima autorizare a unui trial clinic in
conformitate cu prezentul regulament. Aceasta se incheie la sfarsitul trialului clinic.
Articolul 42

Aspecte tehnice

Aspectele tehnice ale raportarii privind siguranta In conformitate cu articolele 37 — 41 sunt
cuprinse 1n anexa III. Comisia este Imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 85 cu scopul de a modifica anexa III pentru oricare din urmatoarele scopuri:

— asigurarea unui nivel ridicat de protectie a subiectilor;
— imbunatatirea informatiilor privind siguranta medicamentelor;
— adaptarea cerintelor tehnice la progresul tehnic;

- stabilirea sau modificarea normelor detaliate privind cooperarea cu privire la
evaluarea informatiilor raportate in conformitate cu articolele 38 si 39;

- luarea in considerare a evolutiilor mondiale ale reglementarilor din domeniul
trialurilor clinice.
Articolul 43

Raportarea privind medicamentele auxiliare

Raportarea privind siguranta medicamentelor auxiliare se face in conformitate cu capitolul 3
din Directiva 2001/83/CE.

Capitolul VIII
Desfasurarea trialului clinic, supravegherea de catre sponsor,
formarea si experienta, medicamente auxiliare

Articolul 44
Respectarea protocolului si a bunei practici clinice

Trialurile clinice se desfasoara conform protocolului.

Fara a aduce atingere legislatiei Uniunii si orientarilor specifice ale Comisiei, sponsorul si
investigatorul, la redactarea protocolului si la aplicarea prezentului regulament si a
protocolului, trebuie sd tind seama Tn mod corespunzator de standardele de calitate stabilite de

53

RO



RO

orientdrile internationale detaliate privind buna practica clinica ale Conferintei internationale
pentru armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a produselor farmaceutice de uz uman
(ICH).

Comisia pune la dispozitia publicului orientdrile internationale detaliate privind buna practica
clinica mentionate in paragraful al doilea.

Articolul 45
Monitorizare

Sponsorul supravegheaza In mod corespunzdtor desfasurarea trialului clinic. Amploarea si
natura monitorizarii se determind de citre sponsor pe baza tuturor caracteristicilor trialului
clinic, inclusiv a urmatoarelor caracteristici:

(a) daca trialul clinic este un trial clinic cu interventie redusa;
(b) obiectivul si metodologia trialului clinic;

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

Articolul 46
Caracterul adecvat al persoanelor fizice implicate in desfasurarea trialului clinic

Investigatorul trebuie sd fie un medic, conform definitiei din legislatia nationald, sau o
persoand care exercitd o profesie recunoscutd in statul membru in cauzd ca indeplinind
cerintele necesare pentru functia de investigator, datoritd cunostintelor stiintifice si a
experientei necesare in domeniul asistentei medicale.

Celelalte persoane fizice implicate in desfasurarea unui trial clinic trebuie sa dispuna de
calificarile corespunzitoare pentru a-si indeplini sarcinile, obtinute prin educatie, formare si
experienta.

Articolul 47
Caracterul adecvat al locurilor de desfasurare a trialurilor clinice

Localurile in care urmeaza sa se desfasoare trialurile clinice trebuie sd fie adecvate pentru
trialuri clinice.

Articolul 48
Urmarirea, depozitarea, distrugerea §i returnarea medicamentelor

1. Medicamentele experimentale trebuie sa fie urmarite, depozitate, distruse si returnate
in mod adecvat si proportional pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul trialului clinic, luand in considerare daca
medicamentul experimental este autorizat si daca trialul clinic este un trial clinic cu
interventie redusa.

Primul paragraf se aplica, de asemenea, medicamentelor auxiliare neautorizate.

54

RO



RO

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

Articolul 49
Raportarea incalcarilor grave

Daca sponsorul are cunostinta, referitor la trialul clinic pentru care este sponsor, de o
incalcare grava a prezentului regulament sau a versiunii protocolului aplicabil in
momentul incalcarii, acesta notifica prin portalul UE statele membre 1n cauza cu
privire la respectiva incdlcare in termen de sapte zile de la luarea la cunostintd a
incalcarii.

In sensul prezentului articol, o ,,Incédlcare grava” Inseamna o incalcare care ar putea
afecta in mod semnificativ siguranta si drepturile subiectilor sau fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul trialului clinic.

Articolul 50
Alte obligatii de raportare relevante pentru siguranta subiectilor

Sponsorul notifica prin portalul UE si fard intarziere statele membre in cauza cu
privire la orice evenimente neprevazute care afecteazd raportul beneficiu-risc al
trialului clinic, dar care nu sunt reactii adverse grave neasteptate suspectate, astfel
cum se face referire la articolul 38.

Sponsorul transmite statelor membre in cauza, prin portalul UE, toate rapoartele de
inspectie ale autoritatilor tarilor terte referitoare la un trial clinic desfasurat de catre
Sponsor.

Articolul 51
Masuri urgente privind siguranta

Daca este probabil ca un eveniment neprevazut sa afecteze in mod semnificativ
raportul beneficiu-risc, sponsorul si investigatorul iau in mod adecvat masuri urgente
privind siguranta pentru a proteja subiectii.

Sponsorul informeaza fara intarziere statele membre in cauza, prin portalul UE, cu
privire la evenimentul survenit si la masurile luate.

Prezentul articol nu aduce atingere capitolelor II si VII.
Articolul 52
Brosura investigatorului
Sponsorul pune la dispozitia investigatorului o brosura a investigatorului.

Brosura investigatorului contine toate datele clinice si non-clinice privind
medicamentele experimentale relevante trialului clinic.
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3. Brosura investigatorului este actualizatd atunci cand noi informatii privind siguranta
devin disponibile si cel putin o data pe an.

Articolul 53
Inregistrarea, prelucrarea, manipularea si stocarea informatiilor

1. Toate informatiile referitoare la trialul clinic se inregistreazd, se prelucreaza, se
manipuleaza si se stocheaza astfel Incat acestea sd poatd fi raportate, interpretate si
verificate cu precizie, protejand in acelasi timp confidentialitatea inregistrarilor si a
datelor cu caracter personal ale subiectilor in conformitate cu legislatia aplicabila
privind protectia datelor cu caracter personal.

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

Articolul 54
Dosarul standard al trialului clinic

Sponsorul si investigatorul pastreaza un dosar standard al trialului clinic.

Continutul dosarului standard al trialului clinic trebuie sd permitd verificarea desfasurarii
trialului clinic, tindnd seama de toate caracteristicile trialului clinic, inclusiv daca trialul clinic
este un trial clinic cu interventie redusa.

Dosarul standard al trialului clinic pastrat de investigator si cel pastrat de sponsor pot avea un
continut diferit in cazul in care acest lucru este justificat de natura diferita a responsabilitétilor
investigatorului si ale sponsorului.

Articolul 55
Arhivarea dosarului standard al trialului clinic

Cu exceptia cazurilor in care legislatia Uniunii prevede o perioadd de arhivare mai lunga,
sponsorul si investigatorul arhiveaza continutul dosarului standard al trialului clinic timp de
cel putin cinci ani dupa sfarsitul trialului clinic. Cu toate acestea, dosarele medicale ale
subiectilor se arhiveaza n conformitate cu legislatia nationala.

Continutul dosarului standard al trialului clinic se arhiveaza intr-un mod care s asigure, la
cerere, un acces usor al autoritatilor competente.

Orice transfer de proprietate al continutului dosarului standard al trialului clinic trebuie sa fie
documentat. Noul proprietar 151 asuma responsabilitatile prevazute in prezentul articol.

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

Suportii utilizati pentru arhivarea continutului dosarului standard al trialului clinic este de asa
naturd Incat continutul sa rdamand complet si lizibil pe toata durata la care se face referire in
primul paragraf.
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Orice modificare a continutului dosarului standard al trialului clinic trebuie sd poata fi
urmarita.

Articolul 56
Medicamente auxiliare

Numai medicamentele auxiliare autorizate pot fi utilizate Intr-un trial clinic.

Alineatul (1) nu se aplica 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 justificare in acest sens
este inclusa in protocol.

Capitolul IX

Fabricarea si importul medicamentelor experimentale si a

medicamentelor auxiliare

Articolul 57
Domeniul de aplicare

Fara a aduce atingere articolului 1, prezentul capitol se aplicd fabricarii si importului de
medicamente experimentale si medicamente auxiliare.

RO

Articolul 58
Autorizarea fabricarii si importului

Fabricarea si importul de medicamente experimentale in Uniune se efectueaza numai
pe baza obtinerii unei autorizatii.

In vederea obtinerii autorizatiei la care se face referire in alineatul (1), solicitantul
trebuie sd indeplineascd urmatoarele 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 Tn mod continuu la dispozitia sa serviciile unei persoane
care indeplineste conditiile prevazute la articolul 49 alineatele (2) si (3) din
Directiva 2001/83/CE (denumita in continuare ,,persoana calificata”).

Solicitantul precizeaza, in cererea de autorizare, tipurile si formele farmaceutice ale
medicamentului experimental fabricat sau importat, operatiunile de fabricatie sau de
import, procesul de productie, dupd caz, locul in care medicamentele experimentale
urmeaza sa fie fabricate si informatii detaliate referitoare la persoana calificata.

Articolele 42 — 45 si articolul 46 literele (a) — (e) din Directiva 2001/83/CE se aplica
autorizatiei de fabricatie si de import la care se face referire la alineatul (1).
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Alineatul (1) nu se aplicd niciunuia din urmatoarele procese:

(a) reetichetare, reambalare sau reconstituire inainte de utilizare sau ambalare,
dacd aceste procese sunt efectuate in spitale, centre medicale sau clinici, de
catre farmacisti sau alte persoane autorizate legal in statul membru respectiv sa
efectueze astfel de procese, si dacd medicamentele experimentale sunt destinate
a fi utilizate exclusiv de catre aceste institutii;

(b) fabricarea sau importul produselor radiofarmaceutice utilizate ca medicamente
experimentale in scop diagnostic, dacad aceste procese sunt efectuate in spitale,
centre medicale sau clinici, de catre farmacisti sau alte persoane autorizate
legal in statul membru in cauza sa efectueze astfel de procese, si daca
medicamentele experimentale in scop diagnostic sunt destinate a fi utilizate
exclusiv de catre aceste institutii;,

(c) prepararea medicamentelor mentionate la articolul 3 alineatele (1) si (2) din
Directiva 2001/83/CE.

Statele membre trebuie sd supund procesele prevazute la alineatul (5) unor cerinte
adecvate si proportionale care sd asigure siguranta subiectilor si fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul trialului clinic. Acestea supun procesele unor
inspectii periodice.

Articolul 59
Responsabilitdtile persoanei calificate

Persoana calificata se asigurd ca fiecare lot de medicamente experimentale fabricate
sau importate n Uniune este in conformitate cu cerintele stabilite la articolul 60 si
certifica faptul ca aceste cerinte sunt indeplinite.

Certificarea la care se face referire in alineatul (1) este pusd la dispozitie de cétre
sponsor, la cererea statului membru 1n cauza.

Articolul 60
Fabricarea si importul

Medicamentele experimentale sunt fabricate cu aplicarea unei practici de fabricatie
care sd asigure calitatea unor astfel de medicamente in scopul protectiei sigurantei
subiectilor si fiabilitatii si robustetii datelor clinice generate in cadrul trialului clinic
(denumita in continuare ,,buna practica de fabricatie). Comisia este imputernicitd sa
adopte acte delegate in conformitate cu articolul 85 in scopul de a preciza cerintele
detaliate de buna practica de fabricatie in vederea asigurarii calitdtii medicamentelor
experimentale, tindnd cont de siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor,
de progresul tehnic si de evolutiile mondiale in domeniul reglementarii.

Alineatul (1) nu se aplicd proceselor mentionate la articolul 58 alineatul (5).

Medicamentele experimentale importate in Uniune sunt fabricate prin aplicarea unor
standarde de calitate cel putin echivalente celor prevazute in baza prezentului
regulament.
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Articolul 61
Modificarea medicamentelor experimentale autorizate

Articolele 58, 59 si 60 se aplica medicamentelor experimentale autorizate numai cu privire la
modificarile acestor produse care nu fac obiectul unei autorizatii de introducere pe piata.

Articolul 62
Fabricarea medicamentelor auxiliare

Daca medicamentul auxiliar nu este autorizat, sau daca un medicament auxiliar autorizat este
modificat si aceastd modificare nu este cuprinsd intr-o autorizatie de introducere pe piata,
medicamentul este fabricat prin aplicarea standardelor necesare pentru a garanta un nivel
adecvat de calitate.

Capitolul X
Etichetarea
Articolul 63
Medicamente experimentale neautorizate si medicamente auxiliare neautorizate
1. Urmadtoarele informatii sunt Inscrise pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct al
medicamentelor experimentale neautorizate si al medicamentelor auxiliare
neautorizate:

(a) Informatii pentru identificarea persoanelor de contact sau a persoanelor
implicate in trialul clinic;

(b) Informatii pentru identificarea trialului clinic;
(c) Informatii pentru identificarea medicamentului;
(d) Informatii referitoare la utilizarea medicamentului.

2. Informatiile care trebuie sd figureze pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct
asigurd siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul
trialului clinic, tindnd seama de proiectul trialului clinic, dacd produsele sunt
medicamente auxiliare sau experimentale si dacd acestea sunt produse cu
caracteristici speciale.

O lista a informatiilor care trebuie sa figureze pe ambalajul exterior si ambalajul
direct este prevazuta in anexa [V.
Articolul 64

Medicamente experimentale autorizate si medicamente auxiliare autorizate

1. Medicamentele experimentale autorizate si medicamentele auxiliare autorizate sunt
etichetate:
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(a) in conformitate cu articolul 63 alineatul (1); sau
(b) in conformitate cu titlul V din Directiva 2001/83/CE.

2. Fara a aduce atingere dispozitiilor de la alineatul (1) litera (b), in cazul in care
circumstantele specifice ale unui trial clinic impun acest lucru pentru a asigura
siguranta subiectilor sau fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul unui trial
clinic, pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct al medicamentelor experimentale
autorizate trebuie sa figureze date suplimentare referitoare la identificarea trialului si
a persoanei de contact. O listd a informatiilor suplimentare care trebuie sa figureze pe
ambalajul exterior si pe ambalajul direct este prevazuta in anexa I'V.

Articolul 65
Produse radiofarmaceutice utilizate ca medicamente experimentale in scop diagnostic

Articolele 63 si 64 nu se aplica In cazul produselor radiofarmaceutice utilizate ca
medicamente experimentale in scop diagnostic.

Produsele la care se face referire in primul paragraf trebuie sd fie etichetate in mod
corespunzator pentru a se asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor
generate in cadrul trialului clinic.

Articolul 66
Limba

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

Articolul 67
Acte delegate

Comisia este Tmputernicitd s adopte acte delegate in conformitate cu articolul 85 cu scopul
de a modifica anexa IV pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea
datelor generate 1n cadrul unui trial clinic sau pentru a tine seama de progresul tehnic.

Capitolul XI
Sponsorul si investigatorul

Articolul 68
Sponsorul

Un trial clinic poate avea unul sau mai multi sponsori.
Sponsorul poate delega o parte sau totalitatea sarcinilor sale unei persoane fizice, unei

societdti, unei institutii sau unei organizatii. O astfel de delegare nu aduce atingere
responsabilitatii sponsorului.
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Investigatorul si sponsorul pot fi aceeasi persoana.

Articolul 69
Cosponsorizarea

1. Daca un trial clinic are mai multi sponsori, toti sponsorii fac obiectul
responsabilitatilor unui sponsor in temeiul prezentului regulament, cu exceptia
cazului in care sponsorii decid altfel intr-un contract care stabileste responsabilitatile
lor respective. In cazul in care contractul nu prevede sponsorul ciruia ii este atribuita
0 anumita responsabilitate, responsabilitatea respectiva apartine tuturor sponsorilor.

2. Prin derogare de la alineatul (1), toti sponsorii sunt responsabili cu stabilirea unui
sponsor responsabil pentru fiecare dintre urmatoarele:

(a) conformitatea cu obligatiile sponsorului cu privire la procedurile de autorizare
stabilite 1n capitolele II si III;

(b) furnizarea de raspunsuri la toate intrebarile primite de la subiecti, investigatori
sau oricare din statele membre in cauza cu privire la trialul clinic;

(c) punerea in aplicare a masurilor luate in conformitate cu articolul 74.

Articolul 70
Persoana de contact a sponsorului in Uniune

Daca sponsorul trialului clinic nu este stabilit in Uniune, sponsorul respectiv se asigurd cd o
persoana de contact este stabilitd in Uniune. Persoana de contact respectiva este destinatarul
tuturor comunicdrilor cu sponsorul prevazute in prezentul regulament. Orice comunicare catre
persoana de contact este considerata ca fiind o comunicare catre sponsor.

Articolul 71
Raspundere

Prezentul capitol nu afecteazd raspunderea civild si penald a sponsorului, a investigatorului
sau a persoanelor carora le-au fost delegate sarcini de catre sponsor.

Capitolul XII
Repararea prejudiciului, asigurari si mecanismul national de
despagubire

Articolul 72
Repararea prejudiciului

Pentru trialurile clinice altele decat trialurile clinice cu interventie redusa, sponsorul asigura
repararea prejudiciului in conformitate cu legile aplicabile privind raspunderea sponsorului si
a investigatorului pentru orice prejudiciu suferit de subiecti. Aceasta reparare a prejudiciului
este asigurata indiferent de capacitatea financiara a sponsorului si a investigatorului.
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Articolul 73
Mecanismul national de despagubire

Statele membre asigurd un mecanism national de despagubire pentru repararea
prejudiciilor prevazute la articolul 72.

Se considerd ca sponsorul este in conformitate cu articolul 72 dacd face uz de
mecanismul national de despagubire 1n statul membru In cauza.

Utilizarea mecanismului national de despagubire este gratuitd in cazul in care, din
motive obiective, trialul clinic nu a fost destinat, In momentul depunerii cererii de
autorizare a trialului clinic respectiv, utilizarii pentru obtinerea unei autorizatii de
introducere pe piatd a unui medicament.

Pentru toate celelalte trialuri clinice, utilizarea mecanismului national de despagubire
poate face obiectul unor taxe. Statele membre stabilesc aceastd taxd pe o baza
nonprofit, ludnd 1n considerare riscul prezentat de trialul clinic, prejudiciul potential
si probabilitatea prejudiciului.

Capitolul XIII

Supravegherea de catre statele membre, inspectiile si controalele

efectuate de Uniune

Articolul 74
Masuri corective luate de statele membre

Daca un stat membru in cauza are motive obiective sd considere ca cerintele stabilite
in prezentul regulamentul nu mai sunt indeplinite, acesta poate lua masurile
urmatoare:

(a) poate dispune incetarea anticipatd a trialului clinic;
(b) poate suspenda trialul clinic;
(c) poate modifica orice aspect al trialului clinic.
Masurile prevazute la alineatul (1) sunt comunicate tuturor statelor membre in cauza
prin portalul UE.
Articolul 75

Inspectiile statelor membre

Statele membre desemneaza inspectori pentru supravegherea conformitatii cu
prezentul regulament. Ele se asigura ca inspectorii respectivi dispun de calificarea si
formarea corespunzatoare.

Inspectiile sunt efectuate sub responsabilitatea statului membru in care are loc
inspectia.
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Daca un stat membru in cauza intentioneaza sd efectueze o inspectie referitoare la
unul sau mai multe trialuri clinice desfasurate in mai mult de un stat membru in
cauzd, acesta notificd intentia sa celorlalte state membre in cauza, Comisiei si
agentiei prin portalul UE si le informeazd cu privire la concluziile sale dupa
inspectie.

Agentia coordoneaza cooperarea cu privire la inspectiile efectuate intre statele
membre, inspectiile efectuate de statele membre in tari terte si inspectiile efectuate in

cadrul unei cereri de autorizatie de introducere pe piatd In conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Dupa inspectie, statul membru sub responsabilitatea caruia a fost efectuata inspectia
intocmeste un raport de inspectie. Statul membru respectiv pune raportul de inspectie
la dispozitia sponsorului trialului clinic relevant si transmite raportul de inspectie
prin portalul UE in baza de date a UE.

Atunci cand pune raportul de inspectie la dispozitia sponsorului, statul membru la
care se face referire in primul paragraf asigura protectia confidentialitatii.

Comisia precizeazd modalitdtile pentru procedurile de inspectie prin acte de punere
in aplicare. Actele respective de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu
procedura de examinare prevazuta la articolul 84 alineatul (2).

Articolul 76
Controalele Uniunii si inspectiile Uniunii
Comisia poate efectua controale in vederea verificarii:

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

(b) daca sistemul de reglementare aplicabil trialurilor clinice desfasurate in afara
Uniunii asigurd conformitatea cu punctul 8 din anexa I la Directiva
2001/83/CE;

(c) daca sistemul de reglementare aplicabil trialurilor clinice desfasurate in afara
Uniunii asigurd conformitatea cu articolul 25 alineatul (3) din prezentul

regulament;

Comisia poate efectua inspectii in cazul in care considera ca este necesar.
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Capitolul XIV
Infrastructura TI

Articolul 77
Portalul UE

Comisia instituie si intretine un portal la nivelul Uniunii Europene ca punct unic de acces
pentru transmiterea datelor si informatiilor referitoare la trialurile clinice in conformitate cu
prezentul regulament.

Datele si informatiile transmise prin intermediul portalului UE se stocheaza in baza de date a
UE mentionata la articolul 78.
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Articolul 78
Baza de date a UE

Comisia instituie si intretine o bazd de date la nivelul Uniunii Europene (denumita in
continuare ,,baza de date a UE”). Comisia este considerata operatorul bazei de date.

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

Baza de date a UE se infiinteazd pentru a permite cooperarea dintre autoritatile
competente ale statelor membre in masura in care este necesar pentru aplicarea
prezentului regulament si pentru a cduta trialuri clinice specifice. De asemenea,
aceasta le permite sponsorilor sd faca trimiteri la cereri anterioare de autorizare a
unui trial clinic sau pentru o modificare substantiala.

Baza de date a UE este accesibild publicului, cu exceptia cazului in care, referitor la
toate sau o parte din datele si informatiile continute de aceasta, confidentialitatea este
justificata pe baza unuia dintre urmatoarele motive:

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

—  protectia informatiilor comerciale confidentiale;

— asigurarea unei supravegheri eficiente a desfasurdrii trialului clinic de catre
statele membre.

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

Datele cu caracter personal ale subiectilor nu sunt accesibile publicului.

Sponsorul trebuie sa actualizeze in mod permanent in baza de date a UE informatiile
privind orice modificari ale trialurilor clinice care nu sunt modificari substantiale, dar
care sunt relevante pentru supravegherea trialului clinic de catre statele membre.
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Comisia si statele membre se asigurd cd persoanele vizate isi pot exercita in mod
efectiv dreptul la informare, acces, rectificare si obiectie in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 45/2001 si, respectiv, a legislatiei nationale de protectie a
datelor care pun in aplicare Directiva 95/46/CE. Statele membre se asigurd ca
persoanele vizate isi pot exercita dreptul de a accesa datele care 1i privesc, precum si
dreptul de a obtine corectarea si stergerea datelor inexacte sau incomplete. Referitor
la responsabilitatile lor respective, Comisia si statele membre se asigurd cd datele
inexacte sau prelucrate In mod ilegal sunt sterse, iIn conformitate cu legislatia
aplicabild. Corectarile si stergerile se efectueaza cat mai curand posibil, dar nu mai
tarziu de 60 de zile de la data solicitarii unui subiect.

Capitolul XV
Cooperarea dintre statele membre

Articolul 79
Puncte de contact nationale

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

Fiecare stat membru comunica punctul de contact Comisiei. Comisia publica o lista a

punctelor de contact.

Articolul 80
Sprijin din partea Comisiei

Comisia sprijind functionarea cooperarii statelor membre in cadrul procedurilor de autorizare
mentionate 1n capitolele II si III din prezentul regulament si functionarea cooperarii
mentionata la articolul 40 alineatul (2).

Articolul 81
Grupul consultativ si de coordonare a trialurilor clinice

Se instituie un Grup consultativ si de coordonare a trialurilor clinice (CTAQG),
compus din punctele de contact nationale mentionate la articolul 79.

CTAG are urmatoarele sarcini:

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

(b) asistarea Comisiei in oferirea sprijinului mentionat la articolul 80.
CTAG este prezidat de un reprezentant al Comisiei.

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.
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5. Secretariatul este asigurat de Comisie.

Capitolul XVI
Taxe

Articolul 82
Principiu general

.....

o taxd pentru activitatile prevazute in prezentul regulament, cu conditia ca nivelul taxei sa fie
stabilit intr-un mod transparent si pe baza principiilor de recuperare a costurilor.

Articolul 83
O taxa unica pe activitate si pe stat membru

Un stat membru nu impune, pentru o evaluare mentionata la capitolele II si III, plati multiple
catre diferite organisme implicate in aceastad evaluare.

Capitolul XVII
Acte de punere in aplicare si acte delegate

Articolul 84
Comitetul

l. Comisia este asistatd de Comitetul permanent pentru medicamente de uz uman
instituit prin Directiva 2001/83/CE. Comitetul respectiv este un comitet in sensul
Regulamentului (UE) nr. 182/2011.

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

Daca avizul comitetului trebuie obtinut prin procedura scrisa, procedura respectiva se
incheie fard rezultat dacd, in termenul stabilit pentru emiterea avizului, presedintele
comitetului hotaraste astfel sau o majoritate simpld a membrilor comitetului solicita

acest lucru.
Articolul 85
Exercitarea delegarii
1. Competenta de a adopta acte delegate 1i este conferita Comisiei, sub rezerva

conditiilor prevazute la prezentul articol.

2. Delegarea de competente mentionata la articolele 27, 42, 60 si 67 1i este conferita
Comisiei pentru o perioadd nedeterminatd de la data intrdrii in vigoare a prezentului
regulament.
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Delegarea de competente mentionata la articolele 27, 42, 60 si 67 poate fi revocata in
orice moment de cdtre Parlamentul European sau de catre Consiliu. O decizie de
revocare pune capat delegarii competentei specificate in decizia respectiva. Decizia
produce efecte 1n ziua care urmeaza publicarii acesteia in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene sau de la o data ulterioara specificata in decizie. Decizia nu aduce atingere
valabilitatii actelor delegate care sunt deja in vigoare.

De indatd ce adoptd un act delegat, Comisia il notifica simultan Parlamentului
European si Consiliului.

Un act delegat adoptat in temeiul articolelor 27, 42, 60 si 67 intra in vigoare numai
dacd nu a fost exprimatd nicio obiectie din partea Parlamentului European sau
Consiliului in termen de 2 luni de la notificarea actului respectiv catre Parlamentul
European si Consiliu sau daca, inainte de expirarea acestei perioade, Parlamentul
European si Consiliul au informat Comisia cu privire la faptul ca nu vor prezenta
obiectii. Perioada respectivd se prelungeste cu 2 luni la initiativa Parlamentului
European sau a Consiliului.

Capitolul XVIII
Dispozitii diverse

Articolul 86
Medicamente care contin, constau in sau sunt derivate din celule

Prezentul regulament nu aduce atingere aplicarii legislatiei nationale care interzice sau
restrictioneaza utilizarea oricarui tip specific de celule umane sau animale, sau vanzarea,
furnizarea sau utilizarea medicamentelor care contin, constau in sau sunt derivate din astfel de
celule, din motive care nu sunt abordate in prezentul regulament. Statele membre comunica
Comisiei dispozitiile legislatiei nationale in cauza.

Articolul 87
Relatia cu alte legislatii

Prezentul regulament nu aduce atingere Directivei 97/43/Euratom a Consiliului*, Directivei
96/29/Euratom a Consiliului®, Directivei 2001/18/CE a Parlamentului European si a
Consiliului*® si Directivei 2009/41/CE a Parlamentului European si a Consiliului®’.

24
25
26
27

JOL 180, 9.7.1997, p. 22.
JO L 159, 29.6.1996, p. 1.
JOL 106, 17.4.2001, p. 1.
JOL 125, 21.5.2009, p. 75.
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Articolul 88
Medicamente experimentale gratuite pentru subiecti

Fara a aduce atingere competentei statelor membre 1n ceea ce priveste definirea politicii lor de
domeniul sdnatatii, precum si organizarea si prestarea de servicii de sandtate si de ingrijire
medicald, costurile pentru medicamentele experimentale nu sunt suportate de catre subiect.

Articolul 89
Protectia datelor

l. Statele membre aplicd Directiva 95/46/CE la prelucrarea datelor cu caracter personal
efectuata in statele membre in conformitate cu prezentul regulament.

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

Articolul 90
Raspundere civila si penala

Prezentul regulament nu aduce atingere normelor nationale si ale Uniunii cu privire la
raspunderea civild si penald a sponsorului sau a investigatorului.

Capitolul XIX
Dispozitii finale

Articolul 91
Abrogare

1. Directiva 2001/20/CE se abroga incepand cu [a se preciza data specifica - doi ani de
la data publicarii prezentului regulament.

2. Prin derogare de la alineatul (1), in cazul in care cererea de autorizare a unui trial
clinic a fost transmisa inainte de data prevazutd la articolul 92 alineatul (2) [data
aplicarii] in conformitate cu Directiva 2001/20/CE, trialul clinic respectiv continud sa
fie reglementat de directiva mentionatd pana la [a se preciza data specifica - cinci
ani de la data publicarii prezentului regulamenty].

3. Trimiterile la Directiva 2001/20/CE se interpreteazd ca trimiteri la prezentul
regulament si se citesc in conformitate cu tabelul de corespondentd prevazut in anexa
V.
Articolul 92

Disporzitie tranzitorie

Prin derogare de la articolul 91 alineatul (1), in cazul in care cererea de autorizare a unui trial
clinic este transmisd intre [a se preciza data specifica - doi ani de la data publicarii
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prezentului regulament] si [a se preciza data specifica - trei ani de la data publicarii], trialul
clinic respectiv poate fi inceput in conformitate cu articolele 6, 7 si 9 din Directiva
2001/20/CE. Trialul clinic respectiv continua sa fie reglementat de directiva mentionata pana
la [a se preciza data specifica - cinci ani de la data publicarii prezentului regulament)].

Articolul 93
Intrarea in vigoare

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

Se aplica de la [a se preciza data specifica - doi ani de la data publicarii].

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

Adoptat la Bruxelles,
Pentru Parlamentul European, Pentru Consiliu,
Presedintele Presedintele
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ANEXA 1
Dosar de cerere pentru cererea initiala

INTRODUCERE sI PRINCIPII GENERALE

Sponsorul face referire la cererile anterioare, dupa caz. Daca cererile respective au
fost depuse de catre un alt sponsor, se transmite un acord scris al sponsorului
respectiv.

Cererea se semneazd de catre sponsor. Aceastd semndturd confirmd faptul ca
sponsorul este de acord cu urmatoarele:

o informatiile transmise sunt complete;
J documentele atasate reflectd cu acuratete informatiile disponibile;
o trialul clinic se va desfasura conform protocolului.

Dosarul de cerere pentru cererea mentionata la articolul 11 se limiteaza la sectiunile
2 — 10 din prezenta anexa.

Fara a aduce atingere articolului 26, dosarul de cerere pentru cererea mentionata la
articolul 14 se limiteaza la sectiunile 11 — 17 din prezenta anexa.

SCRISOAREA DE iNSOtIRE
Scrisoarea de Insotire atrage atentia asupra caracteristicilor trialului.

Cu toate acestea, in scrisoarea de insotire nu este necesara reproducerea informatiilor
deja cuprinse in formularul de cerere UE, cu urmatoarele exceptii:

o caracteristici specifice ale populatiei trialului, precum subiecti aflati in
incapacitatea de a-si da consimtdmantul in cunostinta de cauza sau minori;

o daca trialul implica prima administrare a unei substante active noi la om;

o dacd agentia, autoritatea nationald competentd a unui stat membru sau a unei
tari terte a oferit consiliere stiintifica referitoare la trial sau la medicamentul
experimental; si

. daca trialul face parte sau este destinat a face parte dintr-un plan de investigatie
pediatricd (PIP), astfel cum este prevazut in titlul II capitolul 3 din
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului
din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz pediatric*® (daca agentia a
emis deja o decizie cu privire la PIP, scrisoarea de insotire contine linkul catre
decizia agentiei de pe site-ul sdu internet);

28
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11.

12.

13.

. dacd medicamentele experimentale sau medicamentele auxiliare sunt
stupefiante sau substante psihotrope;

. dacd sponsorul a obtinut desemnarea ,orfan” pentru medicamentul
experimental sau pentru boala.

Scrisoarea de insotire indicd locul din dosarul de cerere unde sunt prevazute
informatiile relevante.

Scrisoarea de 1insotire indicd locul din dosarul de cerere unde sunt incluse
informatiile de referinta privind siguranta pentru a evalua dacd o reactie adversa este
o reactie adversa grava neasteptatd suspectata.

In cazul unei redepuneri, scrisoarea de insotire evidentiazi modificarile fatd de
cererea anterioara.
FORMULARUL DE CERERE UE

Formularul de cerere UE, completat in mod corespunzator.

PROTOCOLUL

Protocolul descrie obiectivele, proiectul, metodologia, aspectele statistice si
organizarea unui trial.

Protocolul se identifica prin titlu, numarul de cod al protocolului atribuit de sponsor,
specific pentru toate versiunile acestuia (daca este disponibil), data si numarul
versiunii, de actualizat atunci cand este modificat, si un titlu scurt sau o denumire
atribuita.

In special, protocolul include:
e 0 definitie clara si fara echivoc a sfarsitului trialului clinic in cauza (in majoritatea
cazurilor sfarsitul coincide cu data ultimei vizite a ultimului subiect; orice

exceptie de la aceasta reguld se justifica in protocol);

e o discutie privind relevanta trialului clinic si a proiectului acestuia care sd permita
evaluarea in conformitate cu articolul 6;

e 0o cvaluare a beneficiilor si riscurilor anticipate care sa permitd evaluarea in
conformitate cu articolul 6;

e criteriile de includere si excludere;

e 0 justificare pentru includerea subiectilor aflati in incapacitatea de a-si da
consimtdmantul in cunostintd de cauza sau a altor populatii speciale, cum ar fi
minorii;

e daca persoanele in varsta sau femeile sunt excluse din trialul clinic, o explicatie si
o justificare pentru aceste criterii de excludere;
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14.

15.

16.

17.

e o descriere detaliatd a procedurii de recrutare si de obtinere a consimtdmantului in
cunostinta de cauza, 1n special atunci cand subiectii se afld in incapacitate de a-si
da consimtdmantul in cunostintd de cauza ;

e un rezumat al masurilor de monitorizare;
e o descriere a regimului de publicare;

e 0 descriere a masurilor de Ingrijire a subiectilor dupa incheierea participarii lor la
trial, iIn cazul in care astfel de ingrijiri suplimentare sunt necesare ca urmare a
participarii subiectilor la trial si in cazul in care acestea difera de ingrijirea care se
acorda in mod normal pentru afectiunea medicald in cauza;

e dupd caz, o descriere a masurilor privind urmarirea, depozitarea, distrugerea si
returnarea medicamentului experimental si a medicamentului auxiliar in
conformitate cu articolul 48;

e 0 descriere a masurilor de asigurare a conformitatii cu normele aplicabile privind
protectia datelor cu caracter personal; se pun in aplicare in special masuri tehnice
si organizatorice pentru a impiedica accesul, dezvdluirea, diseminarea,
modificarea neautorizate sau pierderea informatiilor si a datelor cu caracter
personal prelucrate.

e 0 descriere a masurilor care vor fi puse in aplicare pentru a asigura
confidentialitatea inregistrarilor si datelor cu caracter personal ale subiectilor
implicati in trialurile clinice;

e 0 descriere a masurilor care vor fi puse in aplicare in cazul incélcarii securitatii
datelor pentru a minimiza eventualele efecte adverse;

e justificari corespunzatoare pentru transmiterea rezumatului rezultatelor trialurilor
clinice dupa mai mult de un an;

e 0 justificare pentru utilizarea medicamentelor auxiliare neautorizate.

Daca un trial clinic este desfasurat cu o substanta activa disponibild in Uniunea
Europeand sub denumiri comerciale diferite Intr-un numidr de medicamente
autorizate, protocolul poate defini tratamentul numai in functie de substanta activa
sau codul anatomic-terapeutic-chimic (ATC) (nivelul 3-5) si nu specificd denumirea
comerciala a fiecarui produs.

Referitor la notificarea evenimentelor adverse, protocolul identifica

e cvenimentele adverse sau valorile anormale ale unor analize de laborator care sunt
critice pentru evaluarea sigurantei si care se raporteaza sponsorului; si

e cvenimentele adverse grave care nu necesita raportarea de catre investigator.

In protocol se abordeazd aspectele privind etichetarea si decodificarea
medicamentelor experimentale, dupa caz.

Protocolul se insoteste de un rezumat al acestuia.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

BROSURA INVESTIGATORULUI (BI)

Scopul BI este de a oferi investigatorilor si altor parti interesate implicate in trial
informatii care sa faciliteze intelegerea justificarii si conformitatea cu caracteristicile
cheie ale protocolului, precum doza, intervalul/frecventa dozei, modul de
administrare si procedurile de monitorizare privind siguranta.

Informatiile din BI trebuie sa fie prezentate intr-o forma concisa, simpla, obiectiva,
echilibratd si nepromotionald, care sd permita clinicianului sau investigatorului sa
inteleagd aceste informatii si sd efectueze o evaluare beneficiu-risc impartiald a
caracterului adecvat al trialului clinic propus. Brosura se redacteaza utilizand toate
informatiile si dovezile disponibile care sustin justificarea trialului clinic propus si
utilizarea in conditii de sigurantd a medicamentului experimental in cadrul trialului,
iar acestea se prezintd sub forma de rezumate.

Daca medicamentul experimental este autorizat si este utilizat in conformitate cu
conditiile autorizatiei de introducere pe piatd, BI este rezumatul aprobat al
caracteristicilor produsului (RCP). In cazul in care conditiile de utilizare in cadrul
trialului clinic diferd de cele autorizate, RCP se completeaza cu un rezumat al datelor
clinice si non-clinice relevante care sustin utilizarea medicamentului experimental in
cadrul trialului clinic. Dacad medicamentul experimental este identificat In protocol
numai prin substanta activa, sponsorul selecteaza un singur RCP ca fiind echivalent
cu BI pentru toate medicamentele care contin substanta activa in cauza si care sunt
utilizate in toate locurile de desfasurare a trialului clinic.

Pentru un trial multinational in care medicamentul care urmeaza sa fie utilizat in
fiecare stat membru este un medicament autorizat la nivel national, iar RCP variaza
intre statele membre, sponsorul trebuie sa aleagd un RCP pentru intregul trial clinic.
Acest RCP este cel mai potrivit pentru a garanta siguranta pacientilor.

Daca BI nu este un RCP, aceasta contine o sectiune identificabild in mod clar care
precizeaza reactiile adverse care urmeaza sa fie considerate ca fiind reactii adverse
asteptate, inclusiv informatii privind frecventa si natura reactiilor adverse
(,,informatii de referinta privind siguranta”).

DOCUMENTA{IA REFERITOARE LA CONFORMITATEA CU BUNA PRACTICA DE
FABRICALIE (BPF) A MEDICAMENTULUI EXPERIMENTAL (ME)

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

In urmatoarele cazuri, nu trebuie prezentata nicio documentatie:
e ME este autorizat, nu este modificat si este fabricat in UE; sau
e ME nu este fabricat in UE, dar este autorizat si nu este modificat;

Daca ME nu este autorizat, nu face obiectul unei autorizatii de introducere pe piata
din partea unei tiri terte care este parte la Conferinta internationald pentru
armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a produselor farmaceutice de uz uman
(ICH) si nu este fabricat in UE, se prezintd urmatoarele documente:
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26.

27.

28.

7.1.1.

7.1.1.1.

29.

30.

31.

7.1.1.2.

32.

7.1.1.3.

33.

34.

e 0 copie a autorizatiei de import mentionata la articolul 58; si

e certificarea de catre persoana calificatd in UE conform céreia procesul de
fabricatie este in conformitate cu o BPF cel putin echivalenta cu BPF din UE, cu
exceptia cazului In care exista dispozitii speciale prevazute in acordurile de
recunoastere reciprocd dintre UE si tarile terte.

In toate celelalte cazuri, se prezintd o copie a autorizatiei de fabricatie/de import
mentionate la articolul 58.

Pentru ME a caror fabricatie sau import nu face obiectul unei autorizatii in
conformitate cu articolul 58, se prezintd o documentatie care demonstreaza
conformitatea cu cerintele prevazute la articolul 58 alineatul (6).

DOSARUL MEDICAMENTULUI EXPERIMENTAL (DME)

DME ofera informatii privind calitatea ME, fabricarea si controlul ME, precum si
date din studiile non-clinice si din utilizarea clinica a acestuia.

Date privind ME
Introducere

Referitor la date, DME poate fi inlocuit cu alte documente care pot fi prezentate
singure sau impreund cu un DME simplificat. Detaliile privind un astfel de ,,DME
simplificat” sunt prevazute in sectiunea 42.

Prefata DME trebuie sa continad un cuprins detaliat si un glosar de termeni.

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

Date privind calitatea
Datele privind calitatea trebuie prezentate intr-o structura logica.
Date farmacologice si toxicologice non-clinice

De asemenea, DME trebuie sa contind rezumate ale datelor toxicologice si
farmacologice non-clinice referitoare la orice ME utilizat in trialul clinic. Acesta
contine o listd cu trimiteri la studiile efectuate si trimiteri adecvate la literatura de
specialitate. Dupa caz, este de preferat ca datele sa fie prezentate sub forma de tabele,
insotite de o scurtd descriere care evidentiazd punctele esentiale. Rezumatele
studiilor efectuate trebuie sd permitd o evaluare privind caracterul adecvat al
studiului si daca studiul a fost desfasurat in conformitate cu un protocol acceptabil.

Datele farmacologice si toxicologice non-clinice se prezintd intr-o structura logica,
cum ar fi titlurile din versiunea actualda a modulului 4 al Documentului Tehnic
Comun, sau din formatul eDTC.
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35.

36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

40.

7.1.1.5.

41.

42.

7.1.2.

43.

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

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

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

Trialuri clinice anterioare si date privind experienta la om

Datele privind trialurile clinice si experienta la om se prezinta intr-o structura logica,
cum ar fi titlurile din versiunea actuald a modulului 5 al Documentului Tehnic
Comun, sau din formatul eDTC.

Sectiunea respectiva trebuie sa contind rezumatele tuturor datelor disponibile din
trialurile clinice anterioare si a experientei la om cu ME.

Aceasta trebuie sa cuprindad o declaratie referitoare la conformitatea privind BPC a
trialurilor clinice In cauza, precum si o trimitere la inregistrarea in registrul public
prevazuta la articolul 25 alineatele (4) - (6).

Evaluarea globala a riscului si beneficiului

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

Dupa caz, marjele de siguranta trebuie analizate in functie de expunerea sistemica
relativa la ME, de preferintd pe baza datelor privind ,,aria de sub curba” (ASC), sau a
datelor privind concentratia maxima (Cpax), in functie de datele considerate mai
relevante, mai degraba decat in functie de doza aplicatd. De asemenea, trebuie
discutata relevanta clinica a oricdror constatari din studiile non-clinice si clinice,
impreuna cu eventualele recomandari privind monitorizarea in continuare a efectelor
si a sigurantei in cadrul trialului clinic.

DME simplificat cu trimiteri la alte documente

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

75

RO



RO

7.1.2.1. Posibilitatea de a face trimitere la BI

44. Solicitantul poate fie sa furnizeze un DME de sine statdtor, fie sa faca trimiteri la BI
pentru partile preclinice si clinice ale DME. In cel din urmi caz, rezumatele
informatiilor preclinice si clinice includ date, de preferintd in tabele, care ofera
suficiente detalii pentru a permite evaluatorilor sa ajungd la o decizie cu privire la
toxicitatea potentiald a ME si la siguranta utilizarii acestuia in trialul propus. Daca
existd unele aspecte speciale ale datelor preclinice sau clinice care necesita explicatii
detaliate din partea expertilor sau discutii care de obicei nu sunt incluse in BI,
informatiile clinice si preclinice sunt prezentate ca parte din DME.

7.1.2.2. Posibilitatea de a face trimitere la RCP

45. Solicitantul poate transmite versiunea actuald a RCP drept DME daca ME este
autorizat. Cerintele precise sunt detaliate in tabelul 1.

Tabelul 1: Continutul unui DME simplificat

Tipuri de evaluiri anterioare Date privind Date non-clinice Date clinice
calitatea

ME este autorizat sau face obiectul unei
autorizatii de introducere pe piatd Intr-un stat
semnatar al ICH si este utilizat in trial:

- in conformitate cu conditiile din RCP RCP

- in afara conditiilor din RCP RCP Dupa caz Dupa caz
- dupd modificare (de exemplu in procedeul M+1 RCP RCP
orb)

O altd formd farmaceutica sau concentratie . RCP+M+I Da Da

ME este autorizatda sau face obiectul unei
autorizatii de introducere pe piatd intr-un stat
semnatar al ICH si ME este furnizat de catre
titularul autorizatiei de introducere pe piata.

ME nu este autorizat si nu face obiectul unei
autorizatii de introducere pe piata intr-un stat
semnatar al ICH, insd substanta activd este
continuta de un medicament autorizat si

- este furnizatd de acelasi fabricant RCP+M+I Da Da

- este furnizata de alt fabricant RCP+S+M+I Da Da

ME a facut obiectul unei cereri anterioare
pentru un trial clinic, autorizat in statul
membru 1n cauza, nu a fost modificat si

- nu sunt disponibile date noi de la ultima Trimitere la cererea anterioara
actualizare a cererii de autorizare a trialului

clinic

- sunt disponibile date noi de la ultima Date noi Date noi Date noi
actualizare a cererii de autorizare a trialului

clinic

- este utilizat In conditii diferite Dupa caz Dupa caz Dupa caz

(S: Date referitoare la substanta activa; M: Date referitoare la ME; I: Informatii suplimentare
privind localurile si echipamentele, evaluarea privind siguranta agentilor straini, excipientii
noi si solventii pentru reconstituire si diluantii)

46. Daca ME este definit in protocol in functie de substanta activa sau Codul ATC (a se
vedea sectiunea 10 de mai sus), solicitantul poate inlocui DME cu un RCP
reprezentativ pentru fiecare substantd activd/substanta activd care apartine grupului
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7.1.3.

47.

48.

49.

50.

10.

11.

51.

52.

12.

53.

ATC respectiv. Ca alternativa, solicitantul poate prezenta un document care contine
informatii echivalente cu cele din RCP-ul reprezentativ pentru fiecare substanta
activa care ar putea fi utilizatd ca ME in cadrul trialului clinic.

DME pentru placebo

Daca ME este un placebo, cerintele privind informatiile se limiteaza la datele privind
calitatea. Nu este necesard o documentatie suplimentard daca placebo are aceeasi
compozitie ca si medicamentul experimental testat, este fabricat de acelasi fabricant
si nu este steril.

DOSARUL MEDICAMENTULUI AUXILIAR

Fara a aduce atingere articolului 62, cerintele privind documentatia prevazute in
sectiunile 6 si 7 se aplica, de asemenea, medicamentelor auxiliare. Cu toate acestea,
daca medicamentul auxiliar este autorizat in statul membru in cauza, nu trebuie
prezentate informatii suplimentare.

CONSILIERE sTIINtIFICA sI PLANUL DE INVESTIGAtIE PEDIATRICA (PIP)

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

Daca trialul clinic 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 si figureze un link citre
aceastd documentatie (a se vedea sectiunea 4).

CON{INUTUL ETICHETARII ME

MODALITA{ILE DE RECRUTARE (INFORMA(II PER STAT MEMBRU iN CAUZA)

Cu exceptia cazului In care sunt descrise in protocol, intr-un document separat se
descriu in detaliu procedurile de recrutare a subiectilor.

Daca recrutarea subiectilor este efectuatd prin publicitate, se prezintd copiile
materialelor publicitare, inclusiv orice materiale tipdrite, precum si inregistrarile
audio sau video. Se prezinta un rezumat al procedurilor propuse pentru gestionarea
raspunsurilor la anunturi. Aceasta include masurile prevazute pentru informarea sau
consilierea respondentilor considerati inadecvati pentru includerea in trial.

INFORMAREA SUBIEC{ILOR sI PROCEDURA DE OB{INERE A CONSIM;AMANTULUI iN
CUNOSTINtA DE CAUZA (INFORMACtII PER STAT MEMBRU iN CAUZA)
Toate informatiile destinate subiectilor (sau, dupd caz, parintilor sau reprezentantului

legal) Tnainte de decizia acestora privind participarea sau refuzul participarii se
prezintd impreund cu formularul pentru consimtdmantul scris in cunostintd de cauza.

77

RO



54.

55.

13.

56.

57.

58.

14.

59.

RO

Descrierea procedurilor referitoare la consimtdmantul in cunostintd de cauza in
circumstante specifice, care urmeaza sa fie prezentate:

— in cazul trialurilor cu minori sau subiecti aflati in incapacitate, se descriu
procedurile de obtinere a consimtamantului in cunostintd de cauza de la parinte
(parinti) sau reprezentantul legal, precum si implicarea minorului sau a
subiectului aflat in incapacitate;

— daca se utilizeaza o procedura cu consimtamant in prezenta martorilor, se
prezintd informatii relevante privind motivul utilizarii unui martor, privind
selectia martorului si privind procedura de obtinere a consimtimantului in
cunostinta de cauza;

—  in cazul trialurilor clinice prevazute la articolul 32, se descrie procedura de
obtinere a consimtdmantului in cunostintd de cauza al reprezentantului legal si
al subiectului pentru continuarea trialului clinic.

— in cazul trialurilor clinice in situatii de urgenta, descrierea procedurilor urmate
pentru a identifica si documenta urgenta situatiei.

In aceste cazuri, se prezintd informatiile furnizate subiectului si parintilor sau
reprezentantului legal.

CARACTERUL ADECVAT AL INVESTIGATORULUI (INFORMA¢II PER STAT MEMBRU iN
CAUZA)

Se prezinta o lista a locurilor de desfasurare a trialurilor clinice planificate, numele si
functia investigatorilor care raspund de o echipa de investigatori care desfasoara un
trial clinic intr-un loc de desfasurare a trialului clinic (,,investigator principal”) si
numarul subiectilor de la locurile de desfasurare.

Se prezinta descrierea calificarilor investigatorilor principali intr-un curriculum vitae
actualizat, precum si alte documente relevante. Se descriu orice formare anterioara
privind principiile BPC sau experienta obtinuta din activitatea desfasurata in cadrul
trialurilor clinice si ingrijirea pacientilor.

Se prezinta orice conditii, cum ar fi interesele economice, care ar putea fi suspectate
de influentarea impartialitatii investigatorilor principali.
CARACTERUL ADECVAT AL LOCALURILOR (INFORMAtII PER STAT MEMBRU iN

CAUZA)

Se prezinta o declaratie scrisa privind caracterul adecvat al locurilor de desfasurare a
trialului de catre seful clinicii/institutiei de la locul de desfasurare sau de catre o alta
persoana responsabild, Tn conformitate cu sistemul din statul membru respectiv.
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15.

16.

60.

61.

17.

DOVADA ASIGURARII SAU DESPAGUBIRII (INFORMAtII PER STAT MEMBRU iN CAUZA)
MASURI FINANCIARE (INFORMAtII PER STAT MEMBRU iN CAUZA)

Se prezinta informatii privind tranzactiile financiare si compensatiile platite catre
subiecti si catre investigator/locul de desfasurare pentru participarea la trialul clinic.

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

DOVADA PLAtII TAXEI (INFORMAtII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)
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ANEXA 1T
Dosar de cerere pentru o modificare substantiala

INTRODUCERE sI PRINCIPII GENERALE

Daca o modificare substantiald se refera la mai mult de un trial clinic desfasurat de
acelasi sponsor cu acelasi ME, sponsorul poate depune o singurd cerere de
autorizare. Scrisoarea de insotire si notificarea contine o listd cu toate trialurile
clinice afectate impreuna cu numerele lor de identificare oficiale si numerele de cod
ale modificarii respective.

Cererea se semneazd de catre sponsor. Aceastd semndturd confirmd faptul ca
sponsorul este de acord cu urmatoarele:

¢ informatiile transmise sunt complete;
e documentele atasate reflecta cu acuratete informatiile disponibile;

e trialul clinic se va desfasura conform documentatiei modificate.

SCRISOAREA DE INSOtIRE
Scrisoarea de insotire contine urmatoarele informatii

— in titlu, numarul UE al trialului si numarul de protocol al sponsorului (dacd este
disponibil) cu titlul trialului si numarul de cod al modificarii sponsorului, care
permite identificarea unicda a modificarii substantiale, numarul de cod
utilizdndu-se pe cat posibil in mod sistematic;

- identificarea solicitantului;

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

— o indicatie subliniatd a oricdror aspecte speciale privind modificarea si o
indicatie cu privire la locul din dosarul de cerere initial unde se gasesc
informatiile sau textul relevant;

— identificarea oricaror informatii care nu sunt continute in formularul de cerere
de modificare care ar putea avea un impact asupra riscului pentru subiecti;

— dupa caz, o listd a tuturor trialurilor clinice afectate cu numerele de identificare
oficiale si numerele de cod ale modificarii respective (a se vedea mai sus).
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3. FORMULAR DE CERERE DE MODIFICARE

4. DESCRIEREA MODIFICARII
4. Modificarea se descrie dupa cum urmeaza:

— un extract din documentele modificate care aratd formularea anterioara si cea
noud, precum si un extras care aratd doar noua formulare;

— fara a aduce atingere punctului anterior, daca modificérile sunt atdt de multe
sau atat de ample incat se justifica o noud versiune completa a documentului, o
noud versiune a intregului document (in acest caz, un tabel suplimentar
enumera modificarile documentelor, modificarile identice putand fi grupate).

5. Noua versiune se identifica prin data si numarul actualizat al versiunii.
5. INFORMAUtII JUSTIFICATIVE
6. Informatiile justificative suplimentare includ, dupa caz:

rezumate ale datelor;
— o evaluare globala actualizata a raportului risc-beneficiu;
—  posibilele consecinte pentru subiectii inclusi deja in trial;

— posibilele consecinte pentru evaluarea rezultatelor.

6. ACTUALIZAREA FORMULARULUI DE CERERE UE
7. Daca o modificare substantiald implicd modificari ale informatiilor din formularul de

cerere UE, se prezintd o versiune revizuitd a formularului respectiv. Campurile
afectate de modificarea substantiala se subliniaza in formularul revizuit.
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ANEXA I
Raportare privind sigsuranta

RAPORTAREA INVESTIGATORULUI CATRE SPONSOR A EVENIMENTELOR ADVERSE
GRAVE

Un eveniment advers poate fi orice semn, simptom sau boala nefavorabile si nedorite
asociate Tn mod temporar cu utilizarea unui medicament (inclusiv, de exemplu, valori
anormale ale unei analize de laborator).

Investigatorul raporteaza evenimentele adverse grave la care se face referire la
articolul 37 alineatul (2) imediat dupa ce a luat la cunostintd de evenimentul advers
grav. Dacd este necesar, se transmite un raport de monitorizare pentru a permite
sponsorului sd determine dacd evenimentul advers grav necesitd reevaluarea
raportului risc-beneficiu al trialului clinic.

Investigatorul raspunde de raportarea catre sponsor a tuturor evenimentelor adverse
grave 1n legatura cu subiectii tratati de acesta 1n cadrul trialului clinic. Investigatorul
nu trebuie sd monitorizeze subiectii in mod activ pentru evenimente adverse dupa
incheierea trialului in ceea ce priveste subiectii tratati de acesta, cu exceptia cazului
in care se prevede altfel in protocol.

Evenimentele adverse grave survenite la un subiect dupd incheierea trialului in ceea
ce priveste subiectii tratati de acesta se raporteazd sponsorului daca investigatorul a
luat cunostinta de ele.

RAPORTAREA SPONSORULUI CATRE AGEN{IE A REACIILOR ADVERSE GRAVE
NEASTEPTATE SUSPECTATE (SUSAR)

Eveniment grav, ,,reactie”

Un eveniment medical care necesita o interventie in vederea prevenirii uneia dintre
caracteristicile/consecintele mentionate la articolul 2 al doilea paragraf punctul 29
este un eveniment advers grav.

Definitia reactiei adverse cuprinde, de asemenea, erorile de medicatie si utilizérile
care nu sunt In conformitate cu protocolul, inclusiv utilizarea inadecvata si abuzul
produsului.

Definitia implicd o posibilitate rezonabild a unei relatii cauzale intre eveniment si
ME. Aceasta Inseamna cd exista fapte (probe) sau argumente care sugereaza o relatie
cauzala.

In absenta informatiilor din partea investigatorului raportor cu privire la relatia
cauzala, sponsorul consulta investigatorul raportor si il incurajeaza sa isi exprime o
opinie cu privire la acest aspect. Evaluarea relatiei cauzale exprimatd de cétre
investigator nu poate fi declasata de catre sponsor. Daca sponsorul nu este de acord
cu evaluarea cauzalitatii exprimatd de investigator, impreund cu raportul se prezinta
atat opinia investigatorului, cat si a sponsorului.
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2.2

10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

15.

Caracterul ,,asteptat”/,,neasteptat”

Referitor la caracterul neasteptat, rapoartele care adaugad informatii semnificative cu
privire la specificitate, cresterea frecventei sau a severitatii unei reactii adverse grave
cunoscute si documentate constituie evenimente neasteptate.

Caracterul asteptat al unei reactii adverse se determind de catre sponsor in
informatiile de referintd privind siguranta (denumite in continuare ,,IRS”). Acest
lucru se efectueaza din perspectiva evenimentelor observate anterior, nu pe baza a
ceea ce se poate anticipa din proprietatile farmacologice ale medicamentului.

IRS sunt continute in rezumatul caracteristicilor produsului (,,RCP”) sau in brosura
investigatorului (BI). Scrisoarea de insotire prezentata impreund cu dosarul de cerere
face trimiteri la IRS. Daca ME este autorizat in mai multe state membre in cauza cu
RCP diferite, sponsorul selecteazd RCP cel mai adecvat drept IRS, avand in vedere
siguranta subiectilor.

IRS poate fi modificat in cursul desfasurarii trialului clinic. In scopul raportarii
reactiilor adverse grave neasteptate suspectate (SUSAR), se aplica versiunea IRS din
momentul aparitiei SUSAR. Astfel, o modificare a IRS are impact asupra numarului
de reactii adverse care urmeaza a fi raportate ca SUSAR. Referitor la IRS aplicabil in
scopul raportului anual privind siguranta, a se vedea sectiunea 3.

Daca informatiile privind caracterul asteptat au fost puse la dispozitia
investigatorului raportor, acest lucru va fi luat in considerare de catre sponsor.

Detalii cu privire la raportarea SUSAR

Sponsorul unui trial clinic desfasurat in cel putin un stat membru raporteaza
urmatoarele SUSAR:

e toate SUSAR care apar in trialul clinic respectiv, indiferent dacd SUSAR s-a
produs intr-un loc de desfasurare dintr-un stat membru sau o tara tertd In cauza; si

o toate SUSAR legate de aceeasi substanta activa (indiferent de forma farmaceutica,
concentratia sau indicatia studiatd) dintr-un trial clinic desfasurat exclusiv intr-o
tara tertd, daca trialul clinic respectiv este

— sponsorizat de acelasi sponsor; sau

— sponsorizat de catre un alt sponsor care, fie este parte a aceleiasi
societdti-mama, fie dezvoltd in comun un medicament, pe baza unui
acord formal, cu acel alt sponsor. Punerea la dispozitie a ME sau a
informatiilor referitoare la aspecte privind siguranta catre un viitor
potential titular de autorizatie de introducere pe piatd nu este considerata
o dezvoltare in comun.

Se raporteaza, de asemenea, SUSAR identificate dupa incheierea trialului.
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24.

16.

17.

18.

19.

2.5.

20.

21.

22.

2.6.

23.
24.

25.

RO

Termenele de raportare a SUSAR mortale sau care pun in pericol viata

In cazul SUSAR mortale sau care pun in pericol viata, sponsorul raporteaza cel putin
informatiile minime cat mai curand posibil si, in orice caz, nu mai tarziu de sapte zile
dupa ce a luat la cunostintd de cazul respectiv.

Daca raportul initial este incomplet, de exemplu, atunci cand sponsorul nu a furnizat
toate informatiile/evaluarea in termen de sapte zile, sponsorul inainteaza un raport
complet pe baza informatiilor initiale in termen de incd opt de zile.

Timpul pentru raportarea initiala (ziua 0 = Di 0) Incepe sa curgd de Indatd ce
informatiile care contin un minim de criterii de raportare au fost primite de catre
sponsor.

Daca sponsorul primeste informatii noi semnificative referitoare la un caz deja
raportat, timpul Tncepe sd curga din nou din ziua 0, adica data primirii informatiilor
noi. Aceste informatii se raporteaza sub forma unui raport de monitorizare in termen
de 15 zile.

Termenele de raportare ale SUSAR care nu sunt mortale sau care nu pun in
pericol viata

SUSAR care nu sunt mortale si care nu pun in pericol viata se raporteaza in termen
de 15 zile.

Daca o SUSAR se dovedeste ca este mortald sau ca pune in pericol viata, desi initial
a fost consideratd SUSAR, aceasta se raporteaza in cel mai scurt timp posibil, dar in
termen de 15 zile. Un raport de monitorizare cu privire la SUSAR mortale sau care
pun in pericol viata se Intocmeste in cel mai scurt timp posibil, dar In termen de cel
mult sapte zile de la prima luare la cunostinta a faptului cé reactia a devenit mortala
sau cd pune In pericol viata. Referitor la raportul de monitorizare, a se vedea
sectiunea 2.4.

Daca o SUSAR se dovedeste ca este mortala sau cd pune in pericol viata, desi initial
s-a considerat cd nu este mortald si ca nu pune in pericol viata, iar raportul initial nu
a fost inca prezentat, se Intocmeste un raport combinat.

Decodificarea alocarii tratamentului

Numai SUSAR pentru care alocarea tratamentului subiectului a fost decodificata se
raporteaza de catre sponsor.

Investigatorul decodifica alocarea tratamentului in cursul unui trial clinic numai daca
acest lucru este relevant pentru siguranta subiectului.

Referitor la sponsor, daca un eveniment poate fi o SUSAR, sponsorul decodifica
alocarea tratamentului numai pentru subiectul respectiv. Procedeul orb este mentinut
cu privire la persoanele responsabile cu desfasurarea In curs a trialului (precum
persoanele responsabile cu gestionarea si monitorizarea, investigatori) si cele
responsabile cu analiza datelor si interpretarea rezultatelor la incheierea trialului,
cum ar fi personalul implicat in biostatistica. Informatiile decodificate sunt accesibile
numai persoanelor care trebuie sd fie implicate n raportarea privind siguranta catre
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26.

27.

28.

29.

30.

agentie, comitetelor independente de monitorizare a sigurantei (,,DSMB”) sau
persoanelor care efectueaza evaluari ale sigurantei n cursul trialului.

Cu toate acestea, in cazul trialurilor pentru afectiuni cu morbiditate sau mortalitate
ridicatd, unde criteriile finale de evaluare a eficacittii ar putea fi, de asemenea,
SUSAR, sau daca mortalitatea sau alt rezultat ,,grav” (care ar putea fi eventual
raportat ca SUSAR) este criteriul final de evaluare a eficacitatii ntr-un trial clinic,
integritatea trialului clinic poate fi compromisa daca decodificarile se efectueaza in
mod sistematic. In astfel de circumstante si in circumstante similare, sponsorul
trebuie sa sublinieze in protocol evenimentele grave care vor fi tratate ca fiind legate
de afectiune si care nu fac obiectul decodificarii sistematice si raportarii de urgenta.

In toate cazurile, dacd in urma decodificarii evenimentul se dovedeste a fi SUSAR
(de exemplu in ceea ce priveste caracterul asteptat), se aplica normele de raportare
pentru SUSAR.

RAPORTAREA ANUALA PRIVIND SIGURANtA DE CATRE SPONSOR

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

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

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

Etichetarea medicamentelor experimentale (ME) si a medicamentelor auxiliare (MA)

1.

1.1.

MEDICAMENTE EXPERIMENTALE NEAUTORIZATE
Reguli generale
Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:

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

(b) forma farmaceuticd, calea de administrare, cantitatea de unitati de dozare si, in
cazul trialurilor deschise, numele/identificatorul si concentratia/puterea
imunogena;

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

(d) un cod de referintd al trialului care s permita identificarea trialului, locului,
investigatorului si sponsorului, daca nu este prevazut in alta parte;

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

(f) numele investigatorului [daca nu este inclus la litera (a) sau (d)];

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

(h) ,,Numai pentru uz in trialuri clinice” sau o formulare similara;
(i) conditiile de depozitare;

(j) perioada de utilizare (a se utiliza Tnainte de, data expirarii sau data retestarii,
dupa caz), in format lund/an si intr-un mod care sa impiedice orice ambiguitate;

(k) ,,A nu se ldsa la indemana copiilor”, cu exceptia cazului in care produsul este
destinat utilizarii in trialuri in care produsul nu este luat acasa de subiecti.

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

Adresa si numarul de telefon al persoanei de contact principale nu mai trebuie sa
apara pe etichetd in cazul 1n care subiectii au primit un prospect sau un card care
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1.2.

1.2.1.

1.2.2.

oferd aceste detalii si acestia au fost instruiti sd le pastreze in posesia lor in orice
moment.

Etichetarea limitata a ambalajului direct
Ambalajul direct si exterior sunt furnizate impreund

Dacd produsul este furnizat subiectului sau persoanei care administreaza
medicamentul Intr-un ambalaj direct si un ambalaj exterior destinate sd ramana
impreund, iar ambalajul exterior prezintd informatiile enumerate in sectiunea 1.1.,
urmatoarele informatii figureazd pe ambalajul direct (sau pe orice dispozitiv de
dozare sigilat care contine ambalajul direct):

(a) numele persoanei de contact principale;

(b) forma farmaceutica, calea de administrare (poate fi omisd pentru formele
farmaceutice solide orale), cantitatea de unitati de dozare si, in cazul trialurilor
deschise, numele/identificatorul si concentratia/puterea imunogena;

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

(d) un cod de referintd al trialului care s permita identificarea trialului, locului,
investigatorului si sponsorului, daca nu este prevazut in alta parte;

(e) numarul de identificare a subiectului/numarul tratamentului si, dupd caz,
numarul vizitei.

Ambalajele directe mici

Daca ambalajul direct este sub forma de blistere sau unitati mici, precum fiole pe
care informatiile cerute la punctul 1.1. nu pot fi afisate, se furnizeazd un ambalaj
exterior care poartd o etichetd cu aceste informatii. Ambalajul direct contine
urmatoarele:

(a) numele persoanei de contact principale;

(b) calea de administrare (poate fi omisa pentru formele farmaceutice solide orale)
si, In cazul trialurilor deschise, numele/identificatorul si concentratia/puterea
imunogena;

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

(d) un cod de referintd al trialului care s permita identificarea trialului, locului,
investigatorului si sponsorului, dacd nu este prevazut in alta parte;

(e) numarul de identificare a subiectului/numarul tratamentului si, dupa caz,
numadrul vizitei.
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MEDICAMENTE AUXILIARE NEAUTORIZATE

Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:

(a) numele persoanei de contact principale;

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

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

(d) codul de referinta al trialului care permite identificarea locului de desfasurare a
trialului, a investigatorului si a subiectului.

ETICHETAREA SUPLIMENTARA A MEDICAMENTELOR EXPERIMENTALE AUTORIZATE

Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:

(a) numele persoanei de contact principale;

(b) codul de referinta al trialului care permite identificarea locului de desfasurare a
trialului, a investigatorului si a subiectului.

INLOCUIREA INFORMAIILOR

Oricare dintre informatiile enumerate in sectiunile 1, 2 si 3 pot fi omise si Inlocuite
prin alte mijloace (de exemplu, utilizarea unui sistem electronic de randomizare
centralizat, utilizarea unui sistem informatic centralizat) cu conditia ca siguranta
subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor sa nu fie compromise. Acest lucru se
justifica in protocol.
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ANEXA V
Tabel de corespondenta

Directiva 2001/20/CE

Prezentul regulament

Articolul 1 alineatul (1)

Articolul 1, articolul 2 primul paragraf si al
doilea paragraf alineatele (1), (2) si (4)

Articolul 1 alineatul (2)

Articolul 2 al doilea paragraf alineatul (26)

Articolul 1 alineatul (3) primul paragraf

Articolul 1 alineatul (3) al doilea paragraf

Articolul 44 al treilea paragraf

Articolul 1 alineatul (4)

Articolul 44 al doilea paragraf

Articolul 2

Articolul 2

Articolul 3 alineatul (1)

Articolul 3 alineatul (2)

Articolul 4, articolul 28, articolul 29 alineatul
(1), articolul 72

Articolul 3 alineatul (3)

Articolul 3 alineatul (4)

Articolul 29 alineatul (3)

Articolul 4 Articolul 28, articolul 31, articolul 10
alineatul (1)

Articolul 5 Articolul 28, articolul 30, articolul 10
alineatul (2)

Articolul 6 Articolele 4 - 14

Articolul 7 Articolele 4 - 14

Articolul 8

Articolul 9

Articolele 4 - 14

Articolul 10 litera (a)

Articolele 15 - 24

Articolul 10 litera (b)

Articolul 51

Articolul 10 litera (¢)

Articolele 34, 35

Articolul 11

Articolul 78

Articolul 12

Articolul 74

Articolul 13 alineatul (1)

Articolul 58 alineatele (1) - (4)
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Articolul 13 alineatul (2)

Articolul 58 alineatul (2)

Articolul 13 alineatul (3) primul paragraf

Articolul 59 alineatul
alineatele (1) si (3)

(),

articolul

60

Articolul 13 alineatul (3) al doilea paragraf

Articolul 60 alineatul (1)

Articolul 13 alineatul (3) al treilea paragraf

Articolul 13 alineatul (4)

Articolul 59 alineatul (2)

Articolul 13 alineatul (5)

Articolul 14

Articolele 63 - 67

Articolul 15 Articolul 75
Articolul 16 Articolul 37
Articolul 17 alineatul (1) literele (a) - (¢) Articolul 38
Articolul 17 alineatul (1) litera (d) -

Articolul 17 alineatul (2) Articolul 39

Articolul 17 alineatul (3) litera (a)

Articolul 17 alineatul (3) litera (b)

Articolul 40 alineatul (1)

Articolul 18

Articolul 19 primul paragraf prima teza

Articolul 71

Articolul 19 primul paragraf a doua teza

Articolul 70

Articolul 19 al doilea paragraf

Articolul 88

Articolul 19 al treilea paragraf

Articolul 20

Articolul 21

Articolul 84

Articolul 22

Articolul 23

Articolul 24
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FISA FINANCIARA LEGISLATIVA

1. CADRUL PROPUNERIVINITIATIVEI
1.1. Titlul propunerii/initiativei
1.2. Domeniul (domeniile) de politica in cauza in structura ABM/ABB
1.3. Tipul propunerii/initiativei
1.4. Obiective
1.5. Motivul (motivele) propunerii/initiativei
1.6. Durata actiunii si impactul financiar al acesteia

1.7. Modul (modurile) de gestionare preconizat(e)

2. MASURI DE GESTIONARE
2.1. Dispozitii in materie de monitorizare si raportare
2.2. Sistemul de gestiune si control

2.3. Masuri de prevenire a fraudelor si a neregulilor

3. IMPACTUL FINANCIAR ESTIMAT AL PROPUNERII/INITIATIVEI

3.1. Rubrica (rubricile) din cadrul financiar multianual si linia (liniile) bugetara
(bugetare) de cheltuieli afectata (afectate)

3.2. Impactul estimat asupra cheltuielilor

3.2.1. Sinteza impactului estimat asupra cheltuielilor

3.2.2. Impactul estimat asupra creditelor operationale
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FISA FINANCIARA LEGISLATIVA

1. CADRUL PROPUNERIV/INITIATIVEI

1.1. Titlul propunerii/initiativei

Propunere de regulament al Parlamentului European si al Consiliului privind
trialurile clinice cu medicamente de uz uman si de abrogare a Directivei 2001/20/CE

1.2. Domeniul (domeniile) de politicii in cauzi in structura ABM/ABB*

Sénatate publica.

Costurile vor fi finantate din pachetul financiar al programului Sandtate pentru
crestere economicd 2014-2020.

1.3. Tipul propunerii/initiativei
X Propunere/initiativa care se referd la o actiune noui

L] Propunere/initiativa care se referd la o actiune noui ca urmare a unui proiect-pilot/a
unei actiuni pregititoare™

O Propunere/initiativa care se refera la prelungirea unei actiuni existente
[] Propunere/initiativa care se referd la o actiune reorientati citre o actiune noui

1.4. Obiective

1.4.1.  Obiectiv(e) strategic(e) multianual(e) al(e) Comisiei vizat(e) de propunere/initiativa

Propunerea urmareste promovarea sanatatii publice si a cercetarii in Intreaga UE prin
punerea la dispozitie a unor norme armonizate privind autorizarea si desfagurarea
trialurilor clinice.

1.4.2.  Obiectiv(e) specific(e) si activitatea (activitatile) ABM/ABB in cauza

Obiectivul specific nr 1: Un ,,portal UE” si o ,,baza de date a UE” electronice pentru
depunerea cererilor de autorizare ale trialurilor clinice, precum si pentru
monitorizare.

Obiectivul specific nr 2: Actualizarea ,,Modulului privind trialurile clinice” al bazei
de date Eudravigilance existente pentru a se asigura prelucrarea rapoartelor privind
siguranta in cursul trialurilor clinice.

» ABM (Activity Based Management): gestionarea pe activititi — ABB (Activity Based Budgeting):

stabilirea bugetului pe activitati.

30 Astfel cum sunt mentionate la articolul 49 alineatul (6) litera (a) sau (b) din Regulamentul financiar.
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Obiectivul specific nr 3: Un sistem de cooperare intre statele membre pentru

evaluarea unei cereri de autorizare a unui trial clinic.

Obiectivul specific nr 4: Un mecanism de ,,inspectie a sistemelor” pentru sistemele
de reglementare a trialurilor clinice din tarile terte.

Activitatea (activitatile) ABM/ABB in cauza

Sanatate publica
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1.4.3.

1.4.4.

1.5.

1.5.1.

1.5.2.

Rezultatul (rezultatele) si impactul preconizate

A se preciza efectele pe care propunerea/inifiativa ar trebui sa le aibd asupra beneficiarilor
vizati/grupurilor vizate.

Efecte asupra sponsorilor trialurilor clinice (atat ,,sponsori din industrie”, cat si
»sponsori necomerciali”): Reducerea sarcinii administrative privind depunerea
cererilor pentru trialuri clinice si pentru modificari substantiale.

Efecte asupra pacientilor si a sistemelor de sanatate: Acces mai rapid la medicamente
si tratamente noi si inovatoare.

Indicatori de rezultat si de impact

A se preciza indicatorii care permit monitorizarea punerii in aplicare a propunerii/initiativei.

e Numarul de trialuri clinice pentru care se depun cereri in UE, precum si numarul
de subiecti;

e Numarul de trialuri clinice multinationale pentru care se depun cereri in UE,
precum si numarul de subiecti;

e Numdr de zile intre finalizarea protocolului si ,,primul pacient”;

e Nivelul costurilor administrative care reprezintd sarcini administrative si a
costurilor operationale ale trialurilor clinice desfasurate in UE; si

e Numadrul trialurilor clinice efectuate in afara UE pentru a genera datele mentionate
in cererea de autorizare a unui trial clinic sau a unui medicament.

Motivul (motivele) propunerii/initiativei

Cerinte de indeplinit pe termen scurt sau lung

Directiva privind trialurile clinice este criticatd de toate partile interesate (de la
pacienti pana la cercetatori si industrie) pentru cd a cauzat o scadere semnificativa a
atractivitatii cercetdrii axate pe pacient si a studiilor aferente in UE. Intr-adevir,
numarul trialurilor clinice pentru care s-au depus cereri in UE a scazut de la 5 028
(2007) 1a 3 800 in 2011. Aceastd tendinta reduce drastic competitivitatea Europei in
domeniul cercetdrii clinice si, prin urmare, are un impact negativ asupra dezvoltarii
de tratamente si medicamente noi si inovatoare.

Este necesard abordarea acestei tendinte si acestor critici.

Valoarea adaugata a implicarii UE

Normele armonizate oferd posibilitatea de a face trimiteri la constatarile si rezultatele
trialurilor clinice din cererile de autorizatie de introducere pe piata Uniunii a unui
medicament, inclusiv la modificarile si extinderile ulterioare a unei autorizatii de
introducere pe piata.
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1.5.3.

1.5.4.

Acest lucru prezintd o importanta criticd in cazul trialurilor clinice deoarece practic
fiecare trial clinic de dimensiuni mai mari este realizat in mai mult de un stat
membru.

Un factor suplimentar este faptul cd medicamentele destinate trialurilor de cercetare
si dezvoltare sunt excluse din codul comunitar cu privire la medicamentele de uz
uman. Astfel de medicamente pot fi produse in alt stat membru decat cel in care se
desfdsoara trialul clinic. Prin urmare, aceste produse nu beneficiazd de dreptul
secundar al Uniunii care asigurd libera circulatie a acestora, mentindnd in acelasi
timp un nivel ridicat de protectie a sdnatatii umane.

Invataminte desprinse din experientele anterioare similare

in domeniul de reglementare a medicamentelor, din 1975 existi mecanisme care
faciliteaza autorizarea unui medicament In cadrul pietei interne. Aceastd experienta
s-a dovedit a fi un mare succes. Unele elemente din prezenta initiativa se bazeaza pe
experienta dobandita in domeniul autorizarii medicamentelor.

Pe de alta parte, directiva privind trialurile clinice din 2001, care nu a prevazut niciun
mecanism de cooperare Intre statele membre, a reprezentat In anumite parti un
exemplu negativ care nu trebuie urmat.

Coerenta si posibila sinergie cu alte instrumente relevante

Este de asteptat o sinergie cu revizuirea legislatiei privind ,,dispozitivele medicale”:
legislatia mentionatd prevede pentru ,,investigatii clinice” (cercetare clinica cu
dispozitive medicale) un ,,portal UE” similar cu cel prevazut pentru trialurile clinice.
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1.6.

1.7.

Durata actiunii si impactul financiar al acesteia

L] Propunere/initiativa pe durata determinata

— [ Propunere/initiativa in vigoare din [ZZ/LL]AAAA pana la [ZZ/LL]AAAA
— O Impact financiar din AAAA pana in AAAA

X Propunere/initiativa pe durata nedeterminata

— Punere in aplicare cu o perioadd de inceput din 2014 pana in 2016 (perioada de
inceput este timpul dintre data intrarii in vigoare a regulamentului, si anume 20 de
zile de la publicare, si data aplicarii regulamentului: in acest timp, toate masurile
de punere in aplicare trebuie luate de Comisie pentru a asigura faptul ca
regulamentul poate functiona in ziua aplicarii regulamentului),

— urmata de o perioada de functionare in regim de croaziera.

Modul (modurile) de gestionare preconizat(ef’1

X Gestiune centralizata directa de catre Comisie

[0 Gestiune centralizata indirecta, cu delegarea sarcinilor de executie:

— [ agentiilor executive

— [ organismelor instituite de Comunitti>

— [ organismelor publice nationale/organismelor cu misiune de serviciu public

— O persoanelor carora li se incredinteaza executarea unor actiuni specifice in
temeiul titlului V din Tratatul privind Uniunea Europeana, identificate in actul de
baza relevant in sensul articolului 49 din Regulamentul financiar

[] Gestiune partajata cu state membre
[0 Gestiune descentralizata impreuna cu tari terte

[] Gestiune in comun cu organizatii internationale (a Se preciza)

Daca se indica mai multe moduri de gestionare, se furnizeaza detalii suplimentare in sectiunea ,,Observatii “.

Observatii

31

Explicatiile privind modurile de gestionare, precum si trimiterile la Regulamentul financiar sunt

disponibile pe site-ul BudgWeb: http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html

Astfel cum sunt mentionate la articolul 185 din Regulamentul financiar.

96 RO


http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html

RO

2. MASURI DE GESTIONARE

2.1. Dispozitii in materie de monitorizare si raportare

A se preciza frecventa si conditiile aferente acestor dispozitii.

Comisia a instituit mecanisme de lucru cu statele membre pentru a monitoriza
punerea in aplicare a acquis-ului UE 1n domeniul produselor farmaceutice si a
reglementarii trialurilor clinice. In special, ,,Comitetul farmaceutic” va oferi forumul
pentru monitorizarea si evaluarea punerii in aplicare a noului regulament.

2.2. Sistemul de gestiune si control

2.2.1.  Riscul (riscurile) identificat(e)

Portalul UE devine prea complex si nu respecta cerintele utilizatorilor (statele
membre si sponsorii). Astfel, portalul UE nu ar avea efectul de simplificare pe care
intentioneaza sa 1l realizeze.

2.2.2.  Metoda (metodele) de control preconizata (preconizate)

Contacte apropiate si periodice cu dezvoltatorii protalului UE.

Reuniuni repetate cu partile interesate si statele membre care sd asigure faptul ca
portalul UE raspunde nevoilor utilizatorilor.

2.3. Masuri de prevenire a fraudelor si a neregulilor

A se preciza masurile de prevenire si de protectie existente sau preconizate.

Pe langa aplicarea tuturor mecanismelor de control reglementar, DG SANCO va elabora o
strategie antifrauda, in conformitate cu noua strategie antifrauda a Comisiei (CAFS) adoptata
la 24 iunie 2011 pentru a se asigura ca, printre altele, controalele sale interne privind lupta
antifraudad sunt pe deplin aliniate cu CASF si cd abordarea de gestionare a riscului de frauda
este axatd pe identificarea zonelor cu risc de frauda si a raspunsurilor adecvate. Atunci cand
este necesar, se vor crea grupuri In retea si instrumente informatice adecvate dedicate
analizarii cazurilor de frauda legate de finantarea activititilor de punere in aplicare a
Regulamentului privind trialurile clinice. In special, vor fi puse in aplicare o serie de masuri,
cum ar fi:

- deciziile, acordurile si contractele care rezultd din finantarea activitdtilor de punere in
aplicare a Regulamentului privind trialurile clinice vor imputernici i1n mod expres Comisia,
inclusiv OLAF, si Curtea de Conturi sd efectueze audituri, controale si inspectii la fata
locului;

- pe parcursul etapei de evaluare unei cereri de propuneri/licitatie, candidatii si ofertantii sunt
verificati in functie de criteriile de excludere publicate pe baza declaratiilor si a sistemului de

avertizare timpurie (EWS);

- normele de eligibilitate a costurilor vor fi simplificate in conformitate cu dispozitiile
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Regulamentului financiar;

- Intreg personalul implicat Tn gestionarea contractului, precum si auditorii si inspectorii care
verificd declaratiile beneficiarilor la fata locului vor beneficia de formari periodice cu privire
la aspecte legate de frauda si nereguli.
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3.1.

IMPACTUL FINANCIAR ESTIMAT AL PROPUNERII/INITIATIVEI

Rubrica (rubricile) din cadrul financiar multianual si linia (liniile) bugetara
(bugetare) de cheltuieli afectata (afectate)

e Linii bugetare de cheltuieli existente

In ordinea rubricilor din cadrul financiar multianual si a liniilor bugetare.

Tipul
Linia bugetara cheltuielilo Contributie
T
Rubrica din
cadrul in sensul
financiar articolului 18
multianual | Numarul Dif./ Nedif. Tari Tari Tari terte alineatul (1)
[Descriere: Programul de sanatate publici] ¢ AELS* | candidate®™ | ° ’ litera (aa) din
Regulamentul
financiar
Dif./ PA/N PA/N
3B 17.03.XX . BA/NU BA/NU
Aok U U
e Noile linii bugetare a caror creare se solicita
In ordinea rubricilor din cadrul financiar multianual si a liniilor bugetare.
Tipul
Linia bugetara cheltuielilo Contributie
r
Rubrica din .
cadrul In sensul
financiar articolului 18
multianual | Numarul . . Tari Tari . alineatul (1)
[RUDEICA. ..o ] Dif/Nedif. | ygrs | candidate | "M | fitcra (aa) din
Regulamentul
financiar
XXYY.YY.YY
[ ] DA/N DA/N
[..] [..] U | DANU | T DA/NU

Dif. = credite diferentiate / Nedif. = credite nediferentiate.

AELS: Asociatia Europeana a Liberului Schimb.

Tarile candidate si, dupa caz, tarile potential candidate din Balcanii de Vest.
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3.2 Impactul estimat asupra cheltuielilor

3.2.1.  Sinteza impactului estimat asupra cheltuielilor
EUR
q q . - Numarul .« .
Rubrica din cadrul financiar multianual: B Programul de sanatate publica
Anul Anul Anul
Anul Anul Anul Anul S
DG: SANCO 2014 | 2015 2016 2017 2018 2019 2020 si anii TOTAL
urmatori
* Credite operationale
Angajamente M | 895000 ! 83(2) 238 000 | 193 000 180000 | 184 000 187000 2959 000
Numarul liniei bugetare: 17.03.XX 175000 | 182000 | 187 000 + 63
Plati @ | 447000 | 998 000 | 671 000 | 232 000 000 2959 000
< s Angajamente (1a)
Numarul liniei bugetare —
Plati (2a)
Credite cu caracter administrativ finantate din bugetul anumitor
programe’’
Numirul liniei bugetare: 17.01.04.02 ® | 57000 | 58000 | 119000 | 121000 | 124000 126000 129 000 734 000
. —1t1a 1140 304 000 | 310000 316 000
TOTAL credite Angajamente 3 952 000 000 357000 | 314 000 3693 000
36 Toate preturile sunt preturi curente.
37 Asistenta tehnica si/sau administrativa si cheltuieli de sprijin pentru punerea in aplicare a programelor si/sau a actiunilor UE (fostele linii ,,BA”), cercetare indirecta
si cercetare directa.
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_ 299000 | 310000 | 316 000+ 65
pentru DG SANCO Pl 22 1504000 | 050 1790000 | 353 000 000 | 3693000
Angajamente O] 895 000 1082 238 000 | 193 000 180000 | 184000 187000 2959 000
* TOTAL credite operationale 000
Plati ) 447 000 | 998 000 | 671 000 | 232 000 175000 | 184000 | 187000 +083 2959 000
e TOTAL cr.edlte cu caracter administrativ finantate din © | 57000 | 58000 | 119000 | 121 000 124 000 | 126 000 129 000 734 000
bugetul anumitor programe
TOTAL credite Angajamente 952000 | ' 13 | 357000 | 314000 | 04000 | 310000 3160001 3 693 000
la RUBRICA SANCO
din cadrul financiar multianual Plati 504000 | 1050 | 790 000 | 353000 | 29000 | 310000 3160007 654 5 693 oo
in cazul in care propunerea/initiativa afecteazi mai multe rubrici:
. . Angajamente “)
* TOTAL credite operationale -
Plati ®)
* TOTAL credite cu caracter administrativ finantate din ©
bugetul anumitor programe
TOTAL credite Angajamente =4+6
in cadrul RUBRICILOR 1 - 4
din cadrul financiar multianual Plati i 6
(suma de referinta) ’
RO 101
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cadrul DG SANCO.
39

40

SANCO. in consecinti, costurile cu resursele umane nu sunt adaugate la ,,total DG SANCO”.

41
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Rubrica din cadrul financiar multianual: 5 ,,Cheltuieli administrative”
EUR
Anul
Anul | Anul | Anul | Anul Anul Anul Z(ﬁ?fl TOTAL
2014 2015 2016 2017 2018 2019 -
urmato
i
DG: SANCO
« Resurse umane™ 222000 222000 857000 857000 857000 857 000 857 000 4730 000°°
¢ Alte cheltuieli administrative 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000
TOTAL DG SANCO* Credite 87000 | 88000 90000 | 92000 94 000 451 000
TOTAL credite Total .
in cadrul RUBRICII 5 (ol pléﬁ)angalame“te 87000 | 88000 | 90000 | 92000 94 000 451 000
din cadrul financiar multianual®! |
EUR

in conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare (1,75 ENI + 5 ENI cu data cererii) vor fi redesfasurate din

in conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare (1,75 ENI + 5 ENI) vor fi redesfisurate din cadrul DG
SANCO. In consecinta, costurile cu resursele umane nu sunt adaugate la ,,total” pentru Rubrica S.
In conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare (1,75 ENI + S ENI) vor fi redesfasurate din cadrul DG

in conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare (1,75 ENI + 5 ENI) vor fi redesfisurate din cadrul DG
SANCO. In consecinta, costurile cu resursele umane nu sunt adiugate la ,,totalul” pentru Rubrica 5.
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Anul

Anul

Anul

Anul

Anul

Anul

Anul 2020

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 stanit. TOTAL
urmatori
TOTAL credite Angajamente 952000 | ! égg 444000 | 402 000 | 394000 | 402000 | 410000 4144 000
in cadrul RUBRICILOR 1 -5
din cadrul financiar multianual Plati 504000 | 19361 877000 | 441 000 | 339000 | 402000 | 410000 + 4144 000
000 65 000
RO 103
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3.2.2.  Impactul estimat asupra creditelor operationale

— O Propunerea/initiativa nu implica utilizarea de credite operationale

— X Propunerea/initiativa implica utilizarea de credite operationale, conform explicatiilor de mai jos:

Credite de angajament in EUR

Obiective si
realizari

Anul
2014

Anul
2015

Anul
2016

Anul
2017

Anul
2108

Anul
2019

Anul
2020 si anii
urmatori

TOTAL

REALIZARI

Tipul  Costul
realiza  mediu
rii al
realiza
rii

OBIECTIVUL SPECIFIC NR. 1
Un ,,portal UE” si 0 ,,baza de date a
UE” electronice pentru depunerea
cererilor de autorizare ale trialurilor
clinice, precum si pentru
monitorizare.

- Realizare Porvtjlul

Numarul

. Costur

595

Costur

782

Numarul

de realizari

Costur
i

Numarul

de realizari

238 1

1

193

Costur

Costu
ri

Y

Numarul

180

Numarul

Costur
i

184

Costur
i

Numarul

R

187

Numar

total
de

realiza

I1

7

Costuri
totale

2359

Subtotal obiectivul specific nr. 1

595
000

1 782
000

238
000

193
000

1 180
000

184
000

1 187
000

2359
000

OBIECTIVUL SPECIFIC NR. 2
Actualizarea ,,Modulului privind
trialurile clinice” al bazei de date
Eudravigilance existente pentru a se
asigura prelucrarea rapoartelor
privind siguranta in cursul trialurilor
clinice.

- Realizare

e TT

RO

Actualiz 1

300

300

104
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. . 300 300 600 000
Subtotal obiectivul specific nr. 2 000 000
- Realizare Reuniuni
- Realizare IHSP‘eCEii
895 1082 238 1 193 180 184 187 2959
COSTURI TOTALE 000 000 000 000 000 000 000 000
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3.2.3.

3.2.3.1. Sinteza

— [ Propunerea/initiativa nu implica utilizarea de credite administrative

Impactul estimat asupra creditelor cu caracter administrativ

— X Propunerea/initiativa implicd utilizarea de credite administrative, conform

explicatiilor de mai jos:

Anul
2014

Anul
2015

Anul
2016

Anul
2017

Anul
2018

Anul
2019

Anul
2020 si
anii
urmatori

TOTAL

RUBRICA 5
din cadrul financiar
multianual

4
Resurse umane

222 000

222 000

857 000

857 000

857 000

857 000

857 000

4730
000*

Alte cheltuieli
administrative

87 000

88 000

90 000

92 000

94 000

451 000

Subtotal RUBRICA 5
din cadrul
financiar
multianual*

87 000

88 000

90 000

92 000

94 000

451 000

in afara RUBRICII
5% din cadrul
financiar multianual

Resurse umane

Alte cheltuieli
cu caracter
administrativ

57 000

58 000

119 000

121 000

124 000

126 000

129 000

734 000

Subtotal in afara

RUBRICII 5 din

cadrul financiar
multianual

57 000

58 000

119 000

121 000

124 000

126 000

129 000

734 000

42

(1,75 ENI + 5 ENI) vor fi redesfasurate din cadrul DG SANCO.

43

In conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare

in conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare

(1,75 ENI + 5 ENI) vor fi redesfisurate din cadrul DG SANCO. in consecinti, costurile cu
resursele umane nu sunt adiugate la ,,subtotal” pentru Rubrica 5.

44

In conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare

(1,75 ENI + S ENI) vor fi redesfasurate din cadrul DG SANCO. in consecinta, costurile cu
resursele umane nu sunt adaugate la ,,subtotal” pentru Rubrica 5.

45

si/sau a actiunilor UE (fostele linii ,,BA”), cercetare indirecta si cercetare directa.

RO
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Asistentd tehnica si/sau administrativa si cheltuieli de sprijin pentru punerea in aplicare a programelor
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TOTAL*

57 000

58 000

206 000

209 000

214 000

218 000

223 000

1185 000

46

In conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare

(1,75 ENI + S ENI) vor fi redesfasurate din cadrul DG SANCO. in consecinta, costurile cu
resursele umane nu sunt adaugate la ,,totalul” pentru cheltuieli administrative.

RO
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3.2.3.2. Necesarul de resurse umane estimat

— X Propunerea/initiativa nu implica utilizarea de resurse umane

47

— [ Propunerea/initiativa implica utilizarea de resurse umane, conform explicatiilor

de mai jos:

Anul Anul
2014 2015

1701 01 01 (la sediu si in birourile de 1,75 1,75
reprezentare ale Comisiei)48 ENI ENI

XX 01 01 02 (in delegatii)

XX 01 0501 (cercetare indirecta)

10 01 05 01 (cercetare directa)

XX 010201 (AC, INT, END din ,,pachetul

global”)

XX 01 02 02 (AC, INT, JED, AL si END in
delegatii)

XX 01 04 yy * - la sediu™

- in delegatii
XX 01 0502 (AC, INT, END 1in cadrul
cercetarii indirecte)

10 01 05 02 (AC, INT, END in cadrul
cercetarii directe)

Alte linii bugetare (a se preciza)
TOTAL

Anul
2016

6,75
ENI

Anul
2017

6,75 ENI

XX este domeniul de politica sau titlul din buget in cauza.

Anul
2018

6,75
ENI

Anul Anul
2019 2020 si
anii
urmatori

6,75 6,75 ENI
ENI

Necesarul de resurse umane va fi acoperit de efectivele de personal ale DG-ului in
cauza alocate deja gestiondrii actiunii si/sau realocate intern in cadrul DG-ului,
completate, dupa caz, prin resurse suplimentare ce ar putea fi alocate DG-ului care

gestioneazd actiunea in cadrul procedurii

constrangerilor bugetare.

Descrierea sarcinilor care trebuie efectuate:

de alocare anuald si

in lumina

Functionari si agenti temporari

sistemelor” din tarile terte.

Intrebari generale referitoare la procedura de autorizare pentru trialuri clinice,
pregdtirea, prezidarea si urmdrirea grupului de experti relevant ,Inspectii ale

RO

47
48

49
50

Fondul european pentru pescuit (FEP).
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in conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare
(1,75 ENI + 5 ENI) vor fi redesfasurate din cadrul DG SANCO.

in conformitate cu raportul de evaluare a impactului, resursele umane suplimentare necesare
(1,75 ENI + 5 ENI) vor fi redesfasurate din cadrul DG SANCO.

Sub plafonul pentru personal extern din credite operationale (fostele linii ,,BA™).

in special pentru fonduri structurale, Fondul european agricol pentru dezvoltare rurali (FEADR) si

RO

TO



Personal extern

RO

109
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3.2.4.  Compatibilitatea cu cadrul financiar multianual actual

— X Propunerea/initiativa este compatibila cu cadrul financiar multianual 2014-
2020.

— O Propunerea/initiativa necesita o reprogramare a rubricii corespunzatoare din
cadrul financiar multianual.

‘ A se explica reprogramarea necesard, precizandu-se liniile bugetare 1n cauza si sumele aferente. ‘

— [ Propunerea/initiativa necesita recurgerea la instrumentul de flexibilitate sau la
revizuirea cadrului financiar multianual®’.

A se explica necesitatea efectudrii acestei actiuni, precizand rubricile si liniile bugetare in cauza,
precum si sumele aferente.

3.2.5.  Participarea tertilor la finantare
— X Propunerea/initiativa nu prevede cofinantare din partea tertilor

— - Propunerea/initiativa prevede cofinantare, estimata in cele ce urmeaza:

Credite de angajament in milioane EUR (cu 3 zecimale)

... a se mentiona numarul de ani
necesar pentru a reflecta durata Total
impactului (cf. punctul 1.6)

Anul Anul Anul Anul
N N+1 N+2 N+3

A se preciza organismul
care asigura cofinantarea

TOTAL credite
cofinantate

! A se vedea punctele 19 si 24 din Acordul interinstitutional.

RO 110 RO
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3.3.

Impactul estimat asupra veniturilor

— X Propunerea/initiativa nu are impact financiar asupra veniturilor.

111
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