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(Comunicdri)

COMUNICARI PROVENIND DE LA INSTITUTIILE, ORGANELE SI
ORGANISMELE UNIUNII EUROPENE

COMISIA EUROPEANA

Comunicarea Comisiei — Orientiri detaliate privind cererea adresati autorititilor competente pentru
autorizarea unui studiu clinic de evaluare a unui medicament de uz uman, notificarea modificirilor
substantiale si declaratia privind incheierea studiului (,,SC-1”)

(2010/C 82/01)

1. INTRODUCERE

1.1. Temeiul juridic

1. Prezentele orientdri detaliate se bazeazd pe articolul 9

alineatul (8) din 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 adminis-
trative ale statelor membre privind aplicarea bunelor
practici clinice in cazul efectudrii de studii clinice pentru
evaluarea produselor medicamentoase de uz uman (%)
(denumitd in continuare ,Directiva 2001/20/CE"), care
prevede urmdtoarele:

Jn consultare cu statele membre, Comisia formuleazi si
publicd indicatii detaliate privind:

(a) prezentarea si continutul cererii mentionate la
alineatul (2) [respectiv depunerea unei cereri de auto-
rizare valide la autoritatea competentd a statului
membru in care sponsorul intentioneazd si desfisoare
studiul clinic], precum si documentele care trebuie
furnizate odatd cu aceasta, privind calitatea si
fabricarea produsului medicamentos experimental,
testdrile toxicologice si farmacologice, protocolul si
informatiile clinice privind produsul medicamentos
experimental, in special brosura pentru investigator;

(b) prezentarea si continutul propunerii de modificare
mentionate la articolul 10 litera (a) privind modifi-
cirile substantiale aduse protocolului;

(¢) declaratia privind incheierea studiului clinic.”

() JO L 121, 1.5.2001, p. 34.

2. Prezentele orientdri vizeazd aspecte legate de comitetele de
eticd numai in mdsura in care dispozitiile incluse in
Directiva 2001/20/CE sunt identice atat in privinta auto-
ritdtii nationale competente, cit si in privinta comitetului
de eticd. Aceasta inseamnd cd urmdtoarele sectiuni ale
prezentelor orientdri se aplicd si comitetelor de etica:

— aspectele procedurale privind notificarea ,modificrilor
substantiale” (sectiunile 3.1-3.3 si 3.5-3.8); si

— declaratia privind incheierea studiului clinic (sectiunea
4).

In ceea ce priveste celelalte aspecte, se face referire la
acestea in orientdrile separate ale Comisiei emise in
temeiul articolului 8 din Directiva 2001/20/CE.

3. In conformitate cu articolul 3 alineatul (1) din Directiva
2001/20/CE, toate cerintele de drept intern referitoare la
studiile clinice trebuie si fie conforme cu procedurile si
termenele previzute in Directiva 2001/20/CE, cum ar fi
procedurile si termenele de autorizare a unui studiu clinic,
notificarea unei modificdri substantiale si declaratia
privind incheierea studiului clinic. Prezentul document
oferd orientdri privind aceste aspecte.

4. Statele membre ale UE, statele membre contractante ale
Spatiului Economic European (,SEE”) () si persoanele care
solicitd autorizarea unui studiu clinic (,solicitantii”),
notificdi modificirile substantiale si declard incheierea
unui studiu clinic in UE, ar trebui si tind seama de
prezentele orientdri in momentul aplicdrii Directivei
2001/20/CE.

() In sensul prezentului document, referirile la UE, statele membre UE

sau statele membre trebuie intelese ca incluzand si statele membre
SEE sau statele membre SEE contractante, cu exceptia situatiilor in
care se indica altfel.
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1.2. Domeniul de aplicare

5. Prezentele orientdri vizeazd cererile de autorizare, modifi-

cdrile si declaratia privind incheierea studiilor clinice care
intrd sub incidenta Directivei 2001/20/CE. Directiva
2001/20/CE se aplicd tuturor studiilor clinice, astfel cum
sunt definite la articolul 2 litera (a) din directiva
mentionatd. In ceea ce priveste termenul ,medicamente”,
acesta se referd la medicamente de uz uman, astfel cum
sunt definite la articolul 1 alineatul (2) din 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 (')
(denumitd in continuare ,Directiva 2001/83/CE"). Acest
termen include medicamentele a ciror actiune farmaco-
logicd, imunologicd sau metabolicd este incd incertd si
incd se mai cerceteaza.

6. Acest termen include, de asemenea, medicamente care

sunt mentionate in mod specific in legislatia UE privind
produsele farmaceutice, precum medicamentele pentru
terapie avansatd (%) sau medicamentele pe bazd de singe
uman sau plasmd umand, astfel cum sunt definite la
articolul 1 alineatul (10) din Directiva 2001/83/CE.

7. De asemenea, Directiva 2001/20/CE se aplicd si studiilor

clinice interventionale care implicd medicamente pentru
populatia pediatricd si studiilor clinice interventionale
care implicd medicamente fabricate sau reconstituite intr-
o farmacie (de spital) si destinate furnizirii directe citre
participantii la studiile clinice.

8. Excluderile de la articolul 3 din Directiva 2001/83/CE nu

sunt relevante in ceea ce priveste domeniul de aplicare al
Directivei 2001/20/CE si al prezentelor orientari.

9. Directiva 2001/20/CE nu se aplica:

— dispozitivelor ~ medicale, dispozitivelor —medicale
implantabile active si dispozitivelor medicale pentru
diagnostic in vitro, astfel cum sunt definite in legislatia
comunitard (%), (), (%);

() JO L 311, 28.11.2001, p. 67, cu modificarile ulterioare.

) Astfel cum sunt definite la articolul 2 alineatul (1) litera (a) din

Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al
Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru
terapie avansatd si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a
Regulamentului (CE) nr. 726/2004, JO L 324, 10.12.2007,
p- 121 (denumit in continuare ,Regulamentul (CE) nr. 1394/2007").
Directiva 93/42/CEE a Consiliului din 14 junie 1993 privind dispo-
zitivele medicale (JO L 169, 12.7.1993, p. 1), cu modificirile ulte-
rioare.

Directiva 90/385/CEE a Consiliului din 20 iunie 1990 privind
apropierea legislatiilor statelor membre referitoare la dispozitivele
medicale active implantabile (O L 189, 20.7.1990, p. 17), cu
modificdrile ulterioare.

Directiva 98/79/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
27 octombrie 1998 privind dispozitivele medicale pentru diagnostic
in vitro JO L 331, 7.12.1998, p. 1), cu modificdrile ulterioare.

— produselor cosmetice, astfel cum sunt definite in legis-
latia comunitard (°);

— alimentelor, astfel cum sunt definite in legislatia comu-
nitara (7).

10. Pentru a stabili ,limitele” intre aceste legislatii sectoriale

11.

)

()

)
)

(de  exemplu, medicamente/alimente, medicamente/
produse cosmetice, medicamente/dispozitive medicale), se
aplicd criteriile stabilite in jurisprudenta Curtii Europene
de Justitie si se face referire la ghidurile relevante (3).

1.3. Definitii

Definitiile incluse in Directiva 2001/20/CE, in actele
normative de punere in aplicare a acesteia si in docu-
mentele orientative din versiunea curentd se aplicd si in
cazul prezentelor orientiri. In ceea ce priveste ghidurile
privind punerea in aplicare, urmitoarele documente orien-
tative oferd in mod special definitii suplimentare
importante:

— Orientari privind medicamentele experimentale (ME) si alte
medicamente folosite in studiile clinice (cu privire la
termenul ,medicamente experimentale”) (°);

— Anexa 13 la Ghid privind bunele practici de fabricare —
Fabricarea medicamentelor experimentale (1°);

— Ghid al Comisiei privind farmacovigilenta in cazul medica-
mentelor de uz uman (privind termenul ,studiu non-
interventional”); (1) si

— Document cu intrebdri si rdspunsuri referitoare la directiva
privind studiile clinice ('?).

Directiva Consiliului 76/768/CEE din 27 iulie 1976 privind apro-

pierea legislatiilor statelor membre cu privire la produsele cosmetice
(JO L 262, 27.9.1976, p. 169), cu modificirile ulterioare.
Regulamentul (CE) nr. 178/2002 a Parlamentului European si a
Consiliului din 28 ianuarie 2002 de stabilire a principiilor si a
cerintelor generale ale legislatiei alimentare, de instituire a Auto-
ritdtii Europene pentru Siguranta Alimentard si de stabilire a proce-
durilor in domeniul sigurantei produselor alimentare (JO L 31,
1.2.2002, p. 1), cu modificdrile ulterioare.

A se vedea, de exemplu, http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/
cosmetics/cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/

eudralex/vol-10/index_en.htm

(") Volumul 9A din Normele de reglementare a medicamentelor in Uniunea

Europeand (septembrie 2008), partea 1, sectiunea 7.1. (p. 90).

(*?) http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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12. In sensul prezentelor orientdri, ,stat membru in cauzd” 17. Cu toate acestea, la articolul 9 alineatele (4), (5) si (6) din
inseamnd statul membru in care studiul clinic urmeaza Directiva 2001/20/CE sunt prevdzute exceptii importante
sd fie efectuat. Pentru un anumit studiu clinic, pot exista de la normele privind termenele si autorizarea tacitd in
mai multe state membre in cauzi (studii clinice multina- ceea ce priveste anumite medicamente, inclusiv medi-
tionale). ,Tard ICH” inseamnd o tard tertd care este parte la camente al cdror ingredient activ este un produs
Conferina internagionald privind armonizarea ceringelor tehnice biologic de origine umand sau animald sau care contin
pentru inregistrarea produselor farmaceutice de uz uman, si componente biologice de origine umani sau animald sau
anume SUA si Japonia. a cdror fabricare necesitd astfel de componente. Exceptiile
se aplicd si medicamentelor pentru terapia genicd, terapia
celulelor somatice, inclusiv terapia cu celule xenogenice si
tuturor medicamentelor care contin organisme modificate
2. CEREREA DE AUTORIZARE A UNUI STUDIU CLINIC genetic.
2.1. Aspecte procedurale
2.1.1. Temei juridic 2.1.3. Domeniul de aplicare al autorizatiei
13. Articolul 9 alineatul (1) paragraful al doilea i alineatul (2) 18. Autorizarea unui studiu clinic de citre autoritatea
din Directiva 2001/20/CE prevede urmdtoarele: nationald competentd este valabili pentru un studiu
clinic efectuat in statul membru respectiv. Aceastd auto-
rizatie nu trebuie si fie consideratd a fi o opinie stiintificd
S | te i cudiu clinic decat dupi referitoare la programul de dezvoltare a medicamentului
»>PONSOTUE Lt POATE MCEPE Un ST climic decat Cupd ce experimental (,ME”) studiat.
a primit de la comitetul de eticd un aviz favorabil si cu
conditia ca autoritatea competentd a statului membru in
cauzd sd nu fi adus sponsorului obiectii motivate. ...
2.1.4. Actiunile subsecvente cererii de autorizare
2.1.4.1. Cererea nu este valida
Inainte de initierea oricirui studiu clinic, sponsorul este
obligat si depund autorititii competente a statului 19. Dacd o cerere nu este validd, autoritatea nationald
membru in care urmeazi si desfisoare studiul clinic o competentd ar trebui sd informeze solicitantul in acest
cerere validi de autorizare (). sens in primele 10 zile calendaristice ale perioadei
mentionate la sectiunea 2.1.2., precizand motivele.
() A se vedea si considerentul 11 al Directivei
2001/20/CE: «n general, ar trebui previzutd o auto- 2.1.42. Modificiri privind documentatia
rizatie implicitd, ceea ce inseamnd cd, in cazul unui vot d < . ] | X D
pozitiv al comitetului de etici si in absenta obiectiei cpusa, —1in tmpu ctapel ¢
autoritdtii competente la expirarea unui anumit termen, evaluare
studiile clinice ar putea incepe».” 5 - ) ]
20. Dupd depunerea cererii de autorizare, documentatia

14.

15.

16.

2.1.2. Cererea de autorizare, termene aplicabile, autorizare
tacitd

Solicitantul depune o cerere de autorizare a unui studiu
clinic la autoritatea nationald competentd a statului
membru in cauzi.

in conformitate cu articolul 9 alineatul (4) din Directiva
2001/20/CE, evaluarea unei cereri de autorizare valide de
cdtre autoritatea nationald competentd se efectueazd cat
mai rapid posibil si nu poate sd depdseasca 60 de zile
calendaristice.

Validarea cererii de autorizare este inclusd in perioada de
60 de zile calendaristice. Ziua O este ziua primirii cererii.
Dacid cererea este validd si dacd pand in ziua 60 nu s-a
prezentat nicio obiectie motivatd, studiul clinic este
autorizat de cdtre autoritatea nationald competentd a

9

statului membru in cauzd [,autorizare tacitd” (1)].

(") Termenul ,autorizare” va fi folosit pe tot parcursul documentului.

depusi se poate modifica. Aceasta poate avea loc:

— fie dupd ce autoritatea nationald competentd comunicd
faptul cd cererea nu este validd (a se vedea sectiunea
2.1.4.1). In acest caz, termenul previzut la articolul 9
alineatul (4) din Directiva 2001/20/CE intrd din nou
in vigoare atunci cand se primeste o cerere validd;

— fie la initiativa solicitantului. In practicd, solicitantul
poate avea interesul de a modifica documentatia
depusd. Aceasta poate avea loc ca urmare a prezentdrii
de obiectii motivate de cdtre autoritatea nationald
competentd a unui alt stat membru sau a unei tdri
terte in cauzd, dacd solicitantul doreste sd se asigure
cd documentatia depusd in toate statele membre/tirile
terte in cauzd este identici. In acest caz, termenul
prevazut la articolul 9 alineatul (4) din Directiva
2001/20/CE intrd din nou in vigoare; fie

— in urma notificdrii obiectiilor motivate de cdtre auto-
ritatea competentd a statului membru in cauzd: in
acest caz, se aplicd articolul 9 alineatul (3) din
Directiva 2001/20/CE.
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2.1.43. Retrageri

Evenimentele neasteptate sau informatiile suplimentare
pot determina solicitantul si retragd cererea de autorizare
inainte ca autoritatea nationald competentd sd ia o decizie
cu privire la autorizare. Solicitantul ar trebui si informeze
autoritatea nationald competentd a statului membru in
cauzd imediat ce decide cd intentioneazd sd retragd
cererea. Contactul initial trebuie si se realizeze prin fax
sau e-mail si include numairul EudraCT si alte date de
identificare a studiului. Atunci cand contactul initial are
loc prin telefon, acesta trebuie urmat, pentru asigurarea
trasabilitdtii, de trimiterea unui fax sau a unui e-mail
Contactul initial ar trebui si fie urmat cit mai curand
posibil de o scrisoare formald de retragere care si ofere
o scurtd descriere a motivelor.

Dacd solicitantul doreste s depunid incd o datd cererea,
acesta trebuie sd identifice cererea ca redepunere in scri-
soarea de intentie (,scrisoare de redepunere”) si in cimpul
corespunzdtor din formularul de cerere pentru studiul
clinic. Numdrul initial EudraCT este urmat de o literd
dupd secventa numericd: A pentru prima redepunere, B
pentru a doua redepunere, etc.

2.1.5. Interfata cu alte cerinfe de autorizare

Solicitantul ar trebui sd se asigure ci cererile indeplinesc
alte cerinte care au legdturd cu studiile clinice cu ME, dupa
caz. De exemplu, dacd ME este un organism modificat
genetic (,OMG"), este posibil si fie necesard obtinerea
aprobdrii autoritdtii competente relevante din statul
membru in cauzd pentru utilizarea acestuia in conditii
de izolare sau pentru diseminarea deliberatd, in confor-
mitate cu Directiva 90/219/CEE a Consiliului din
23 aprilie 1990 privind utilizarea in conditii de izolare
a microorganismelor modificate genetic (') sau cu
Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a
Consiliului din 12 martie 2001 privind diseminarea deli-
beratd in mediu a organismelor modificate genetic si de
abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului ().

2.1.6. Alte aspecte

Dosarul cererii ar trebui sd fie depus numai in versiune
electronicd si anume prin sistem telematic (dacd este
disponibil la nivel national), prin e-mail sau un CD-
ROM trimis prin postd. Dacd se trimit documente pe
suport de hartie, acestea ar trebui si se limiteze la scri-
soarea de intentie semnatd.

Comisia incurajeazd autoritdtile nationale competente sd
accepte limba englezd in comunicdrile acestora cu solici-
tantii si pentru documentatia care nu este destinatd
publicului sau participantilor la studiile clinice, cum ar fi
documentatia stiintifica.

L 117, 8.5.1990, p. 1, cu modificirile ulterioare.
L 106, 17.4.2001, p. 1, cu modificdrile ulterioare.

2.2. Atribuirea numarului EudraCT

26. Inainte de depunerea cererii la autoritatea nationald
competentd, solicitantul ar trebui si obtind un numdir
EudraCT unic de la Sistemul comunitar pentru studii
clinice EudraCT (}) prin procedura descrisi in versiunea
in vigoare a Orientdrilor detaliate privind baza de date
europeand a studiilor clinice (*). Acest numdr identificd
protocolul pentru un studiu, indiferent daci acesta este
efectuat intr-un singur centru sau in mai multe centre in
unul sau mai multe state membre. Pentru a obtine
automat numdrul EudraCT din baza de date, solicitantul
trebuie sd furnizeze cateva informatii (°).

2.3. Scrisoarea de intentie

27. Solicitantul ar trebui si trimitd impreund cu cererea o
scrisoare de intentie semnati. Randul care contine
subiectul ar trebui sd includd numdrul EudraCT si
numdrul invariabil al protocolului atribuit de sponsor
(dacd este disponibil), impreund cu titlul studiului.

28. In scrisoarea de intentie, solicitantul ar trebui si atragd
atentia asupra particularititilor studiului.

29. Totusi, in scrisoarea de intentie nu este necesar si se
repete informatii deja incluse in formularul de cerere
pentru studiul clinic, cu urmdtoarele exceptii:

— caracteristicile specifice populatiei studiului, precum
participantii la studiile clinice care nu isi pot
exprima consimtimantul informat sau care sunt
minori;

— dacd studiul implicd prima administrare a unei noi
substante active unor pacienti umani;

— dacd existd un aviz stiintific referitor la studiu sau la
ME, emis de cdtre Agentia Europeand pentru Medi-
camente (,agentia”) sau de citre autoritatea nationald
competentd a unui stat membru sau a unei tari terte;
si

— dacd studiul face parte sau urmeazd si facd parte din
Planul de investigatie pediatricd (,PIP"), astfel cum se
mentioneazd la titlul I capitolul 3 din Regulamentul
(CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al
Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medica-
mentele de uz pediatric (°). Dacd agentia a emis deja
o decizie privind PIP, scrisoarea de intentie ar trebui sd
contind link-ul citre decizia agentiei pe site-ul internet
al acesteia (a se vedea si sectiunea 2.9).

() https://eudract.ema.europa.eu/

() EudraLex, volumul 10;  http:/[ec.curopa.cufenterprise/sectors/
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

(°) De notat ci studiile clinice pediatrice incluse intr-un PIP convenit si
desfdsurate intr-o tard tertd trebuie, de asemenea, sd fie introduse in
EudraCT (a se vedea punctul 2.2.1. din Comunicarea Comisiei
2009/C28/01).

(6 JO L 378, 27.11.2006, p. 1.
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36.

37.

In scrisoarea de intentie, solicitantul ar trebui si
evidentieze daci ME sau MNE este un produs narcotic
sau psihotrop.

Solicitantul ar trebui s3 indice dacd informatiile relevante
sunt incluse in dosarul cererii.

Solicitantul ar trebui sd indice clar in scrisoarea de intentie
unde anume in dosarul cererii sunt incluse informatiile de
referintd privind siguranta pentru a evalua dacd se
suspecteazd cd o reactie adversd este o reactie adversd
gravd neasteptatd (,SUSAR”).

In cazul unei scrisori de redepunere (a se vedea sectiunea
2.1.4.3), solicitantul ar trebui sd evidentieze modificirile in
comparatie cu depunerea precedentd.

2.4. Formularul de cerere pentru studiile clinice

Pentru studiile clinice care intrd sub incidenta Directivei
2001/20/CE, existd un formular de cerere unic la nivelul
UE, prevazut si publicat in volumul 10 din Eudralex —
Normele de reglementare a medicamentelor in  Uniunea
Europeand (1).

Unele dintre informatiile din formular, precum infor-
matiile referitoare la solicitant si numele investigatorilor,
vor fi relevante numai pentru un singur stat membru.

Semndtura solicitantului va confirma faptul ca sponsorul
considerd ci:

— informatiile furnizate sunt complete;

— documentele anexate contin o prezentare exactd a
informatiilor disponibile;

— studiul clinic va fi desfisurat in conformitate cu
protocolul; si

— studiul clinic va fi desfasurat, iar informatiile privind
SUSAR si rezultatele vor fi raportate in conformitate
cu legislatia aplicabila.

Dacd formularul este depus pe suport hartie (a se vedea
sectiunea 2.1.6), solicitantul ar trebui sd salveze intregul
set de date din formularul de cerere pentru studii clinice
ca fisier XML folosind instrumentul utilitdti si sd transmitd
o copie electronicd a acestui fisier XML pe suport CD-
ROM.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

(2
;
(5
(6
(7

38. Mai multe informatii privind formularul de cerere pentru
studiul clinic §i modul in care ar trebui completat acesta
sunt disponibile in versiunea in vigoare a urmditoarelor
documente:

— Orientdri detaliate privind baza europeand de date a
studiilor clinice (2);

— Manualul de instructiuni EudraCT (%); si

— Intrebari frecvente EudraCT (%).

39. In plus, agentia dispune de un birou de asistentd pentru
sprijinirea solicitantilor care doresc sd adreseze intrebdri in
legaturd cu EudraCT (®).

40. Anumite informatii incluse in formularul de cerere pentru
studiul clinic vor fi ficute publice dupd inregistrarea
acestora in EudraCT de citre autoritatea nationald
competentd a statului membru in cauzd. Aceasta se
realizeazd prin publicarea anumitor campuri de date
incluse in EudraCT in conformitate cu ghidul aplicabil
publicat de citre Comisie (°).

2.5. Protocolul

41. In conformitate cu articolul 2 litera (h) prima tezd din
Directiva 2001/20/CE, protocolul este un ,document
care descrie obiectivul sau obiectivele, conceptia, metoda,
aspectele statistice si organizarea unui studiu”.

42. Protocolul ar trebui sd fie identificat prin titlu, codul
numeric al protocolului atribuit de sponsor, specific
pentru toate versiunile protocolului (daci existd), data si
numdrul versiunii care va fi actualizatd in momentul
modificdrii §i un titlu sau nume scurt atribuit acestuia.

43. Pentru continutul si formatul protocolului, se face referire
la sectiunea 6 din Ghidul comunitar privind bunele practici
clinice (CPMP[ICH[135/95) (). in special, protocolul ar
trebui sd includa:

— o definitie clard si inechivocd a incheierii studiului in
cauzd. In majoritatea cazurilor, aceasta va fi data
ultimei vizite a ultimului pacient care este inclus in
studiu. Orice exceptii de la aceastd reguld trebuie s fie
justificate in protocol; si

) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
) http:/[eudract.ema.europa.eu/document.html
) http://eudract.ema.europa.cu/document.html
EudraCT Helpdesk, e-mail: eudract@ema.europa.eu;
2075237523; Fax +44 2074188669.
) Eudralex, volumul 10, capitolul V (http://ec.europa.eufenterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

Tel. +44

s

N


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
mailto:eudract@ema.europa.eu;
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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— o descriere a planului pentru asigurarea oricdrei
ingrijiri suplimentare pentru participantii la studiu
dupd ce participarea acestora la studiu ia sfarsit,
atunci cand acest plan este diferit de ceea ce se preco-
nizeazd in mod normal ca urmare a afectiunii partici-
pantului la studiul clinic.

44. Protocolul ar trebui sd indice in mod clar substudiile

45.

46.

47.

48.

efectuate in toate centrele in care se desfisoard studiul
sau doar in centre specifice.

Protocolul ar trebui sd includd, de asemenea, informatiile
relevante pentru evaluarea studiilor clinice de catre
comitetul de eticd. In acest scop, protocolul ar trebui si
includi urmatoarele informatii:

— o discutie a relevantei studiului clinic si a conceptiei
acestuia, pentru a permite evaluarea in sensul arti-
colului 6 alineatului (3) litera (a) din Directiva
2001/20/CE;

— o evaluare a beneficiilor si riscurilor anticipate, astfel
cum se prevede in articolul 3 alineatul (2) litera (a) din
Directiva 2001/20/CE [a se vedea articolul 6 alineatul
(3) litera (b) din Directiva 2001/20/CE];

— o justificare pentru includerea participantilor aflati in
incapacitatea de a-si exprima consimtdmantul informat
sau a altor populatii speciale, precum minorii [a se
vedea articolul 6 alineatul (3) litera (g) din Directiva
2001/20/CE]; si

— o descriere detaliatd a modalitdtii de recrutare si de
obtinere a consimtdmantului informat, in special
atunci cand participantii se afld in incapacitatea de
a-si exprima consimtdmantul informat [a se vedea
articolul 6 alineatul (3) litera (k) din Directiva
2001/20/CE].

Mai multe detalii sunt oferite in orientdrile separate ale
Comisiei pe baza articolului 8 din Directiva 2001/20/CE.

Este posibil ca un sponsor si doreascd si desfisoare un
studiu clinic cu o substantd activa care este disponibild in
Uniunea Europeand sub diferite denumiri comerciale
intr-o serie de medicamente care detin autorizatie de
introducere pe piatd in statul membru in cauzd. Un
astfel de studiu poate fi desfisurat, de exemplu, pentru a
se aborda practicile clinice locale la fiecare centru in care
se desfisoard studiul clinic in statul membru in cauza. In
acest caz, tratamentul poate fi definit in protocol doar
prin substanta activd sau prin codul anatomic-terapeutic-
chimic (,ATC") (nivel 3-5), fird a fi specificatd denumirea
comerciald a fiecirui produs.

In ceea ce priveste notificarea evenimentelor adverse,
protocolul:

49.

50.

51.

52.

53.

54.

— poate identifica evenimentele adverse grave care nu
trebuie sd fie raportate imediat de citre investigator
[a se vedea articolul 16 alineatul (1) din Directiva
2001/20/CE]; si

— identifici evenimentele adverse sau anomaliile de
laborator critice pentru evaludrile privind siguranta
care urmeazd sd fie raportate sponsorului [a se vedea
articolul 16 alineatul (2) din Directiva 2001/20/CE].

In anumite cazuri, ar putea fi necesar ca in protocol si se
abordeze aspectele legate de dezviluirea ME. Pentru detali,
se face referire la ghidul privind raportarea reactiilor
adverse publicat in volumul 10 din Eudralex — Normele
de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand (1).

In ceea ce priveste studiile clinice care implici prima
administrare a unui medicament la pacienti umani,
orientdri suplimentare sunt continute in Ghid privind stra-
tegiile pentru identificarea i atenuarea riscurilor pentru studiile
clinice care implicd prima administrare la pacienti umani a unor
medicamente experimentale (?).

Protocolul ar trebui sd fie insotit de un sinopsis al proto-
colului.

Protocolul ar trebui sd fie semnat de cdtre sponsor si:

— de citre investigatorul coordonator general in cazul
unui studiu desfisurat in mai multe centre (inclusiv
multinational) sau

— investigatorul principal pentru un studiu desfasurat
intr-un singur centru.

2.6. Brosura pentru investigator

In conformitate cu articolul 2 litera (g) din Directiva
2001/20/CE, brosura pentru investigator (,BI") este ,tota-
litatea datelor clinice si non-clinice privind produsul sau
produsele medicamentoase destinate experimentelor
clinice §i care sunt relevante pentru studiul acestor
produse, in cazul utilizirii pe subiecti umani”.

O cerere de autorizare a unui studiu trebuie si fie insotitd
de o Bl sau de un document utilizat in locul BI (a se vedea
mai jos). Scopul acesteia este de a oferi investigatorilor si
altor persoane implicate in studiu informatiile necesare
pentru facilitarea intelegerii fundamentdrii si respectdrii
caracteristicilor esentiale ale protocolului, precum doza,
frecventa/intervalul de dozare, metodele de administrare
si procedurile de monitorizare a sigurantei.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() EMEA/CHMP/SWP[28367/07 (a se vedea http:/[www.ema.europa.eu/

pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf).


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf

30.3.2010

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

C 82/7

55.

56.

57.

58.

59.

Continutul, formatul si procedurile pentru actualizarea BI
trebuie si fie conforme cu articolul 8 alineatul (1) din
Directiva 2005/28/CE a Comisiei de stabilire a principiilor
si a orientdrilor detaliate privind aplicarea bunelor practici
clinice in ceea ce priveste medicamentele experimentale de
uz uman, precum si a cerintelor pentru acordarea autori-
zatiei de fabricatie sau de import de astfel de produse (')
(denumitd in continuare ,Directiva 2005/28/CE”) si cu
Liniile directoare comunitare privind bunele practici clinice
(CPMP/ICH/135/95). Brosura pentru investigator ar
trebui sd fie intocmitd utilizdnd toate informatiile si
datele disponibile care sprijind fundamentarea studiului
clinic propus si utilizarea in sigurantd a ME in studiu si
ar trebui sd fie prezentatd sub formi de rezumate.

Rezumatul aprobat al caracteristicilor produsului (,RCP”)
poate fi folosit in locul BI dacd ME este autorizat in orice
stat membru sau tard ICH si este utilizat in conformitate
cu termenii autorizatiei de introducere pe piatd. In ceea ce
priveste tdrile ICH, se foloseste documentul echivalent cu
RCP. In cazul in care conditiile de utilizare in cadrul
studiului clinic diferd de cele autorizate, RCP ar trebui si
fie completat de un rezumat al datelor clinice §i non-
clinice relevante care sprijind utilizarea ME 1in studiul
clinic. Atunci cdnd ME este identificat in protocol numai
prin substanta activd, sponsorul ar trebui sd aleagd un
singur RCP ca echivalent pentru BI in ceea ce priveste
toate produsele medicamentoase care contin acea
substantd activd si care sunt utilizate in oricare dintre
centrele in care se desfdsoard studiul clinic.

Pentru un studiu multinational, atunci cAnd medicamentul
care urmeazd a fi utilizat in fiecare stat membru este cel
autorizat la nivel national, iar RCP diferd intre statele
membre, sponsorul ar trebui si aleagd un singur RCP in
vederea inlocuirii BI pentru intregul studiu clinic. Acest
RCP ar trebui si fie cel mai adecvat pentru garantarea
sigurantei pacientilor.

BI care contine cele mai recente modificiri si care a fost
aprobatd de citre autoritatea nationald competentd sau
documentul echivalent (de exemplu RCP pentru
produsele introduse pe piatd) reprezintd sursa de
referintd privind siguranta pentru evaluarea gradului de
previzibilitate al oricdrei reactii adverse care ar putea
apdrea in timpul studiului clinic.

2.7. Dosarul ME

Articolul 2 litera (d) din Directiva 2001/20/CE defineste
un ME dupd cum urmeazi:

,Principiu activ sub formd de produs farmaceutic sau
placebo experimentat sau utilizat ca reper intr-un studiu
clinic, inclusiv produsele care beneficiazd deja de o auto-
rizatie de comercializare, dar care sunt utilizate sau
formulate (prezentare sau ambalare) diferit de forma auto-

() JO L 91, 9.4.2005, p. 13.

60.

61.

62.

63.

64.

rizatd sau sunt folosite pentru o indicatie neautorizatd sau
in scopul obtinerii unor informatii suplimentare asupra
formei autorizate”.

Dosarul ME (,DME”) oferd informatii privind calitatea
oricdrui ME (si anume inclusiv produsul de referintd si
placebo), fabricarea si controlul ME si datele provenind
din studii non-clinice si din utilizarea clinicd a acestuia.
Cu toate acestea, n multe cazuri in care pentru ME s-a
emis o autorizatie de introducere pe piatd, nu este necesar
un DME. Se face referire la sectiunea 2.7.1 (in ceea ce
priveste respectarea bunelor practici de fabricare, ,BPF”)
si la sectiunea 2.7.3 (in ceea ce priveste datele).

2.7.1. Respectarea BPF

In ceea ce priveste respectarea BPF, in urmitoarele cazuri
nu este nevoie si se depund nicio documentatie:

— pentru ME s-a emis o autorizatie de introducere pe
piatd in UE sau intr-o tard ICH, acesta nu este
modificat si este fabricat in UE; sau

— ME nu este fabricat in UE, insi s-a emis o autorizatie
de introducere pe piatd in UE si nu este modificat.

Dacd pentru ME nu s-a emis o autorizatie de introducere
pe piatda in UE sau intr-o tard ICH, iar acesta nu este
fabricat in UE, trebuie depuse urmdtoarele documente:

— o copie a autorizatiei de import, astfel cum este
definitd la articolul 13 alineatul (1) din Directiva
2001/20/CE; si

— o certificare emisd de o persoand calificatd (,PC") din
UE, potrivit cireia procesul de fabricatie respectd BPF
cel putin echivalente cu BPF din UE. In ceea ce priveste
aceastd certificare, existd prevederi specifice in acor-
durile de recunoastere reciprocd intre UE si tdrile
terte (2).

In toate celelalte cazuri, pentru a documenta respectarea
BPF, astfel cum se prevede in Directiva 2003/94/CE si in
ghidul detaliat privind punerea in aplicare in ceea ce
priveste ME (?), solicitantul ar trebui si depuni o copie
a autorizatiei de fabricatie[import mentionate la
articolul 13 alineatul (1) din Directiva 2001/20/CE
continind domeniul de aplicare al autorizatiei de
fabricatie/import.

2.7.2. Date referitoare la ME

2.7.2.1. Observatii introductive

In ceea ce priveste datele, DME poate fi inlocuit cu un alt
document care poate fi depus separat sau cu un DME
simplificat. Detaliile referitoare la ,DME simplificat” sunt
prevdzute la in sectiunea 2.7.3.

() Mai multe informatii sunt disponibile aici: http://www.ema.europa.

eu/Inspections/docs/000204en.pdf

() Anexa 13 la volumul 4 din Eudralex — Normele de reglementare a

medicamentelor in Uniunea Europeand (http:|[ec.europa.eu/enterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
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65. DME ar trebui sd contind ca prefatd un cuprins detaliat si 72. Datele non-clinice farmacologice si toxicologice ar trebui
un glosar de termeni. sd fie prezentate intr-o structurd logicd, precum titlurile
din versiunea in vigoare a Modulului 4 din Documentul
tehnic comun (%), sau in format eCTD.
66. Informatiile din DME ar trebui sd fie concise. DME nu ar
trebui si fie inutil de voluminos. Este de preferat ca datele
sd fie prezentate sub formd de tabel, insotite de scurte 73. Se face referire la ghidurile comunitare specifice continute
descrieri  care sa evidengieze principalele aspecte in volumul 3 din EudraLex (5), in Special in Nota orientativd
importante. cu privire la studiile non-clinice privind siguranta pentru desfd-
surarea studiilor clinice pe pacienti umani si pentru autorizarea
introduceri pe piatd a produselor farmaceutice, cu modificarile
. ulterioare (CPMP/[ICH/286/95).
67. In ceea ce priveste diferitele tipuri de ME, agentia oferd, de
asemenea, orientdri care sunt disponibile in volumul 3 din
Eudralex — Normele de reglementare a medicamentelor in . ) L N
Uniunea Europeand (). 74. Aceastd sectiune ar 't'rebul sd (.)f.ere' 0 aqahza criticd a
datelor, inclusiv justificarea omisiunilor, si o evaluare a
sigurantei produsului in contextul studiului clinic propus
si nu doar un simplu rezumat al studiilor efectuate.
2.7.2.2. Datele privind calitatea
68. Datele privind calitatea ar trebui prezentate intr-o o ) s o
structurd logicd, precum titlurile din versiunea in vigoare 75. Prf)tpcoalele ar trebu14 sd indeplineascd cerxr}}ele g}lxdulul
a Ghidului cerinelor privind documentatia referitoare la calitatea privind bgqele practici de .labvorator. (-BPL’), daca este
chimicd si farmaceuticd a medicamentelor experimentale utilizate cazul. Sgl1c1tantu1 ar trebui sa prezinte 0 declaratie a
in studiile clinice (). Acest document contine si orientiri statutului BPL al tuturor studiilor.
privind calitatea placebo.
76. Materialul testat folosit in studiile de toxicitate ar trebui sd
69. In ceea ce priveste ME biotehnologice, acestea sunt ﬁf.z reprezentativ pentru cel propus spre.utililgare in.studit.ﬂ
mentionate in Ghidul de evaluare a din punctul de vedere al cinic n ceea ce privesie canfitatea i califatea Impuri-
. o . . . . tatilor. Pregdtirea materialului testat ar trebui sd facd
sigurantei virale a medicamentelor experimentale biotehnologice, biectul 1 e :
cu modificdrile ulterioare (?). ODIECEU] unor controale necesare asiguraril acestel repre-
zentativitdti, sprijinind in acest fel validitatea studiului.
70. in ga.zuri ?xcepgiqqale,- atunci cénd. in}purité’gile nu sunt 2.7.2.4. Date privind studii clinice ante-
justificate in specificatie sau atunci cind sunt detectate rioare si experienta cu subiecti
impuritdti neasteptate (neincluse in specificatie), ar trebui umani ’ ’
anexat certificatul de analizd pentru produsele utilizate in
cadrul studiului. Solicitantii ar trebui sd evalueze nece- 77. Date privind studiile clinice anterioare si experienta cu
sitatea de a depune un Certificat TSE. subiecti umani ar trebui si fie prezentate intr-o structurd
logicd, precum titlurile din versiunea in vigoare a
Modulului 5 din Documentul tehnic comun (°), sau in
2.7.23. Date non-clinice farmacologice si format ¢CTD.
toxicologice
71. De asemenea, solicitantul ar trebui sd prezinte rezumate 78. Aceastd sectiune ar trebui sd prezinte rezumate ale tuturor
ale datelor non-clinice farmacologice si toxicologice datelor disponibile provenind din studiile clinice ante-
pentru orice ME utilizat in studiul clinic. Acesta ar rioare si din experienta cu subiecti umani cu ME.
trebui sd prezinte si o listd de referintd a studiilor desfd-
surate si a trimiterilor la literatura de specialitate. Datele
complete din studii si copil ale referintelor ar trebui s fie 79. Toate studiile trebuie sd fi fost efectuate in conformitate

puse la dispozitie la cerere. Atunci cand este cazul, este de
preferat ca datele si fie prezentate sub formd de tabel,
insotite de scurte descrieri care sd evidentieze principalele
aspecte importante. Rezumatele studiilor efectuate ar
trebui sd permitd o evaluare a adecvatiei studiului si
dacd studiul a fost efectuat in conformitate cu un
protocol acceptabil.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

() CHMP/QWP/185401/2004 final

(http:/[ec.europa.eufenterprise|

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
(®) Ref. EMEA/CHMP/BWP[398498/2005 http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf).

cu principiile bunelor practici clinice (,BPC”). In acest
scop, solicitantul ar trebui si depund urmdtoarele:

— o declaragie privind respectarea BPC in studiile clinice
mentionate;

(*) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

(°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-3/index_en.htm

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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80.

81.

82.

— atunci cand un studiu clinic la care se face referire a
fost efectuat in tari terte, o trimitere la inregistrarea
acestui studiu clinic intr-un registru public, dacid este
disponibild. Atunci cind un studiu clinic nu este
publicat intr-un registru, ar trebui prezentate explicatii
si justificdri.

Nu existd cerinte specifice pentru datele provenind din
studiile clinice care trebuie sd fie furnizate inainte de
acordarea autorizagiei pentru studiul clinic. Acestea
trebuie, mai degrab3, evaluate in functie de fiecare caz
in parte. In acest sens, sunt disponibile orientiri in docu-
mentul Consideratii generale privind studiile clinice (CPMP/
ICH/291/95) ().

2.7.2.5. Evaluarea riscurilor si beneficiilor
globale

Aceastd sectiune ar trebui si ofere un scurt rezumat
integrat care analizeazd in mod critic datele non-clinice
si clinice in raport cu potentialele riscuri si beneficii ale
studiului propus, cu exceptia situatiei in care aceste
informatii sunt deja furnizate in protocol. In cazul din
urmd, solicitantul ar trebui sd facd referire la sectiunea
relevantd din protocol. In text ar trebui si fie indicate
orice studii care au fost incheiate prematur, iar motivele
ar trebui detaliate. Orice evaluare a riscurilor previzibile si
a beneficiilor anticipate pentru studiile cu minori sau cu
adulti aflati in incapacitate de a-si da consimtdmantul ar
trebui sd ia in considerare dispozitiile previzute la arti-
colele 3-5 din Directiva 2001/20/CE.

Atunci cand este cazul, sponsorul ar trebui si discute
marjele de sigurantd in termeni de expunere sistemicd
relativdi la ME, de preferat pe baza ariei de sub curbi
(LAUC”) sau a concentratiei maxime (C,,,), oricare este
consideratd mai relevantd, si nu in termeni de dozd
aplicatd. Sponsorul ar trebui si prezinte s§i relevanta
clinicd a oricdror constatdri din studiile non-clinice si
clinice impreund cu orice recomandiri pentru monito-
rizarea suplimentard a efectelor si a sigurantei in studiile
clinice.

87.

83.

84.

85.

86.

Tabelul 1

2.7.3. DME simplificat prin referire la o altd documentatie

Solicitantul are posibilitatea de a face referire la o altd
documentatie, care poate fi depusi separat sau cu un
DME simplificat care sd contind informatiile astfel cum
sunt prezentate in tabelul 1.

2.7.3.1. Posibilitatea de a face referire la
BI

Solicitantul poate fie sd furnizeze un DME separat, fie sd
facd referire la BI pentru partile preclinice si clinice ale
DME. in cazul din urmd, rezumatul informatiilor
preclinice si cel al informatiilor clinice ar trebui sd
includd date, de preferat sub formd de tabel, care si
ofere suficiente detalii astfel incat sd permitd evaluatorilor
sd ia o decizie privind toxicitatea potentiald a ME si
siguranta folosirii acestuia in studiul propus. Dacd existd
vreun aspect special al datelor preclinice sau al datelor
clinice care necesitd explicatii experte detaliate sau
discutii care ar depdsi ceea ce se include in mod normal
in BI, solicitantul ar trebui si depund informatiile
preclinice si clinice ca parte a DME.

2.7.3.2. Posibilitatea de a face referire la
RCP sau la evaluarea DME dintr-o
altd cerere pentru studii clinice

Solicitantul poate depune versiunea in vigoare a RCP (sau,
in ceea ce priveste tdrile ICH, documentatia echivalentd cu
RCP) ca DME dacd pentru ME s-a emis o autorizatie de
introducere pe piatd in orice stat membru sau intr-o tard
ICH. Cerintele exacte sunt detaliate in tabelul 1.

In plus, este posibil ca DME si fi fost depus anterior de
citre acelasi solicitant sau de cdtre un alt solicitant si sd se
afle la autoritatea nationald competentd a statului membru
in cauza. In astfel de situatii, solicitantilor li se permite si
facd referire la dosarul depus anterior. Dacd depunerea a
fost efectuatd de cdtre un alt solicitant, ar trebui si se
depund o scrisoare de la acel solicitant prin care auto-
ritatea nationald competentd si fie autorizatd si facd
referire la datele respective. Cerintele exacte sunt
detaliate in tabelul 1.

Continutul DME simplificat

Tipuri de evaluare anterioard

Date privind calitatea

Date non-clinice Date clinice

Pentru ME s-a emis o AIP in orice stat membru
al UE sau tard ICH si este utilizat in studiu:

— 1in cadrul conditiilor RCP

RCP

— 1in afara conditiilor RCP

— dupd modificare (de exemplu, transformare in

orb)

RCP

P+A

Daci este cazul Daci este cazul

RCP RCP

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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89.

Tipuri de evaluare anterioard Date privind calitatea Date non-clinice Date clinice
O altd formd farmaceuticd sau doza unitard a ME RCP+P+A Da Da
are o AIP in orice stat membru al UE sau tard
ICH, iar ME este furnizat de titularul AIP
Pentru ME nu s-a emis AIP in niciun stat
membru UE sau tard ICH, insd substanta activd
face parte dintr-un medicament cu AIP intr-un
stat membru al UE si
— este furnizat de acelasi producitor RCP+P+A Da Da
— este furnizat de un alt producitor RCP+S+P+A Da Da
ME a ficut obiectul unei CSC anterioare si a fost
autorizat in statul membru in cauzi (!) si nu a
fost modificat si
— nu sunt disponibile date noi de la ultima Referire la depunerea anterioard
modificare a CSC
— sunt disponibile date noi de la ultima modi- Date noi Date noi Date noi

ficare a CSC

— este utilizat in conditii diferite

Daci este cazul

Daci este cazul Daci este cazul

[S: Date referitoare la substanta activd; P: Date referitoare la ME; A: Apendice la versiunea in vigoare a Ghidului
cerintelor privind documentatia referitoare la calitatea chimicd si farmaceuticd a medicamentelor experimentale utilizate in studiile

clinice (3)].

(") Sponsorul trebuie sd transmitd o scrisoare de autorizare pentru a se permite trimiterea la datele depuse de un alt solicitant.

() CHMP/QWP/185401/2004 final

htm).

(http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

Daci solicitantul este titularul unei AIP si a depus o cerere
pentru modificarea RCP care incd nu a fost autorizatd si
care este relevantd pentru evaluarea DME in ceea ce
priveste siguranta pacientilor, ar trebui si se explice
natura modificdrii si motivul acesteia.

Dacd ME este definit in protocol in termeni de substantd
activd sau cod ATC (a se vedea sectiunea 2.5 de mai sus),
solicitantul poate inlocui DME printr-un RCP reprezentativ
pentru fiecare substantd activd/substanta activd care

91.

90.

Tabelul 2

apartine grupului ATC respectiv. In mod alternativ,
acesta poate furniza un document comparativ care sd
contind informatii echivalente celor din RCP reprezentativ
pentru fiecare substantd care ar putea fi folositd ca ME
intr-un studiu clinic.

2.7.4. DME in cazul placebo

Dacd ME este un placebo, cerintele pentru informatii pot
fi reduse in conformitate cu cerintele din tabelul 2.

DME in cazul placebo

DME pentru placebo

Date privind calitatea

Date non-clinice

Date clinice

ME este un placebo

P+A

Nu

Nu

ME este un placebo, iar placebo are aceeasi
compozitie ca ME studiat, este fabricat de
acelasi producitor si nu este steril

Nu

Nu

Nu
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DME pentru placebo

Date privind calitatea

Date non-clinice Date clinice

ME este un placebo si a ficut obiectul unei CSC
anterioare in statul membru in cauzd

Nu

Nu Nu

[S: Date referitoare la substanta activd; P: Date referitoare la ME; A: Apendice la versiunea in vigoare a Ghidului
ceringelor privind documentatia referitoare la calitatea chimicd si farmaceuticd a medicamentelor experimentale utilizate in studiile

clinice (1)].

() CHMP/QWP/185401/2004
htm).

final

(http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

2.8. Medicamente non-experimentale folosite in

studiu

Medicamentele folosite in contextul unui studiu clinic si
care nu se incadreazd in definitia unui ME sunt medi-
camente non-experimentale (,MNE”). Limita dintre ME si
MNE este descrisd in Orientdrile privind medicamentele expe-
rimentale (ME) si alte medicamente utilizate in studii clinice (1).

Se recomandd insistent utilizarea unor MNE pentru care
s-a emis o autorizatie de introducere pe piatd in statul
membru in cauzd. Atunci cind nu este posibil, urmdtoarea
alegere trebuie s fie MNE cu autorizatie de introducere pe
piatd in alt stat membru. Dacd nu este posibil, urmitoarea
alegere o reprezintd MNE cu autorizagie de introducere pe
piatd intr-o tard ICH sau intr-o tard tertd care a incheiat
un acord de recunoastere reciprocd cu UE (,tard ARR”) (?).
Dacd nu este posibil, urmdtoarea alegere trebuie si fie
MNE cu autorizatie de introducere pe piatd intr-o altd
tard tertd. In lipsa acestora, se poate utiliza un MNE fird
autorizatie de introducere pe piatd.

Pentru cerintele privind dosarul MNE, se face referire la
ghidul aplicabil publicat in EudraLex — Normele de regle-
mentare a medicamentelor in Uniunea Europeand, volumul
10 ().

2.9. Alte documente care trebuie depuse, prezentare
generalid

Urmitoarele documente suplimentare ar trebui sd fie
incluse in dosarul de cerere depus la autoritatea
nationald competentd din statul membru in cauza:

1. o copie a avizului comitetului de etici din statul
membru in cauzd, indiferent daci cererea a fost
depusi in paralel sau ulterior, imediat ce este
disponibil, cu exceptia cazului in care comitetul de
eticd informeazd solicitantul cd a transmis autoritdtii
nationale competente din statul membru in cauzd o
copie a avizului sdu. Depunerea acestui document
dupd depunerea cererii de autorizare nu se considerd
modificare a documentatiei, astfel cum se mentioneazi
la sectiunea 2.1.4.2;

2. dacd este disponibild, o copie a rezumatului consul-
tantei stiintifice oferitd de orice stat membru sau de
agentie cu privire la studiul clinic. Transmiterea acestui
document ulterior transmiterii unei cereri de autorizare

() A se vedea http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

(®) Aceste tari terte sunt Canada, Japonia, Elvetia, Australia si Noua
Zeelanda.

() A se vedea http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals|
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

nu se considerd modificare a documentatiei, astfel cum
se mentioneazd la sectiunea 2.1.4.2;

3. dacd studiul clinic face parte dintr-un PIP agreat, o
copie a deciziei agentiei privind acordul referitor la
PIP si avizul comitetului pediatric, cu exceptia cazului
in care aceste documente sunt accesibile integral pe
internet. In cazul din urmi, este suficient linkul citre
aceastd documentatie in scrisoarea de intentie (a se
vedea sectiunea 2.3). Depunerea acestui document
dupd depunerea cererii pentru autorizatie nu se
considerd modificare a documentatiei, astfel cum se
mentioneazd la sectiunea 2.1.4.2;

4. continutul etichetei ME;

5. pentru taxe, dovada plitii.

Tabelul 3 contine prezentarea generald finald a documen-
tatiei care trebuie depusd.

Tabelul 3

Lista documentatiei care trebuie furnizati autorititii
nationale competente din statul membru in cauzi in confor-
mitate cu prezentele orientiri detaliate.

Scrisoare de intentie cu continutul previzut in sectiunea
2.3;

Formularul de cerere pentru studii clinice;
Protocolul cu continutul previzut in sectiunea 2.5;

BI, sau document de inlocuire a BI, astfel cum se prevede in
sectiunea 2.6;

DME/DME simplificat, astfel cum se prevede in sectiunile
27 i 2.7.3;

Dosarul MNE, astfel cum se prevede in sectiunea 2.8;

Documentele suplimentare, astfel cum se prevede in
sectiunea 2.9.

2.10. Cerinte  nationale  suplimentare

documente

pentru

Cerintele nationale pentru continutul dosarului de cerere
pentru studii clinice pot fi mai cuprinzitoare decat lista
documentelor previzutd la sectiunea 2.9 in urmdtoarele
doud cazuri:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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100.
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102.

2.10.1. Documente referitoare la informatii relevante pentru
comitetul de eticd, insd examinate in mod exceptional
de autoritatile nationale competente in conformitate cu
articolul 6 alineatul (4) din Directiva 2001/20/CE

Documentele referitoare la informatii care, conform arti-
colului 6 alineatul (2) din Directiva 2001/20/CE, sunt
evaluate numai de citre comitetul de eticd, nu ar trebui
depuse la autoritatea nationald competentd a statului
membru in cauzd.

Cu toate acestea, dacd un stat membru a decis, in confor-
mitate cu articolul 6 alineatul (4) din Directiva
2001/20/CE, cd autoritatea sa nationald competentd este
responsabild cu examinarea:

— dispozitiilor privind indemnizatia sau despagubirea;

— asigurdrilor sau indemnizatiilor pentru acoperirea
raspunderii investigatorului/sponsorului;

— compensatiilor si recompenselor pentru investigatorii
si participantii la studiul clinic; sau

— acordului intre sponsor si centrele unde se efectueazd
studiile clinice

documentatia relevantd ar trebui si fie depusd la auto-
ritatea nationald competentd din respectivul stat membru.

Statele membre care decid sd extindd domeniul evaludrii
efectuate de citre autoritatea nationald competentd au
obligatia de a informa in acest sens Comisia, celelalte
state membre s§i agentia. Aceste state membre sunt
enumerate pe ,site-ul internet privind studiile clinice” al
Comisiei Europene (1).

2.10.2. Documentele referitoare la informatiile privind protectia
mai cuprinzdtoare a participantilor la studiile clinice in
conformitate cu articolul 3 alineatul (1) din Directiva
2001/20/CE

In unele state membre pot fi instituite dispozitii nationale
privind protectia participantilor la studiile clinice care sunt
mai cuprinzitoare decat dispozitiile Directivei 2001/20/CE
[a se vedea articolul 3 alineatul (1) din Directiva
2001/20/CE].

Pentru ca autoritatea nationald competentd si evalueze
conformitatea cu aceste dispozitii nationale (denumite in
continuare ,dispozitii nationale subiacente”), statele

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm

103.

104.

105.

106.

membre pot solicita informatii suplimentare pentru
dosarul de cerere privind studiul clinic.

Cu toate acestea, statele membre pot solicita aceste
informatii suplimentare numai dacd dispozitiile nationale
subiacente sunt conforme cu Directiva 2001/20/CE.
Aceasta presupune, in special, cd dispozitia nationald
subiacenta:

— vizeazd in mod clar o protectie a subiectilor studiilor
clinice mai cuprinzitoare decat dispozitiile Directivei
2001/20/CE;

— este adecvatd si proportionald cu scopul urmdrit;

— este conformd cu procedurile previzute in Directiva
2001/20/CE; si

— respectd termenele prevdzute in Directiva 2001/20/CE.

Comisia intentioneazd sd asigure conformitatea dispozi-
tillor nationale subiacente cu aceste cerinte.

3. NOTIFICAREA MODIFICARILOR sl MASURI CONEXE
3.1. Temeiul juridic si domeniul de aplicare

Articolul 10 litera (a) din Directiva 2001/20/CE are
urmitorul continut:

,dupd initierea studiului clinic, sponsorul poate aduce
modificiri protocolului. In cazul in care aceste modificiri
sunt substantiale si sunt de naturd si aibd impact asupra
sigurantei participantilor sau pot schimba interpretarea
documentelor stiintifice care sustin derularea studiului,
sau in cazul in care sunt semnificative din orice alt
punct de vedere, sponsorul comunici motivele si
continutul acestor modificdri autorititilor competente
din sau ale statelor membre implicate si informeazd cu
privire la aceasta comitetul sau comitetele de eticd
implicate in conformitate cu articolele 6 («Comitetul de
eticd») si 9 (dnitierea studiului clinic»). ”

Avand in vedere consecintele de ordin juridic identice ale
unei modificdri care este ,substantial si este de naturd si
aibd impact asupra sigurantei participantilor sau pot
schimba interpretarea documentelor stiintifice care sustin
derularea studiului” si ale unei modificiri care este ,semni-
ficativd din orice alt punct de vedere”, termenul ,modi-
ficare substantiald” folosit in prezentele orientdri se referd
la ambele tipuri de modificari.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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107. Notificarea/transmiterea de informatii (!) este obligatorie
numai dacd modificarea este o modificare substantiald.
Directiva 2001/20/CE nu cere notificarea si nici trans-
miterea imediatd a informatiilor privind modificarile care
nu sunt substantiale. Nici autorititile nationale
competente, nici comitetul de eticd nu pot obliga
sponsorul s3 prezinte modificari care nu sunt substantiale.
In acest sens, se aplici normele privind modificarile care
nu sunt substantiale (a se vedea sectiunea 3.6).

3.2. Notiunea de ,modificare”

108. Urmadtoarele schimbdri nu sunt considerate ,modificiri’, in
conformitate cu definitia de la articolul 10 litera (a) din
Directiva 2001/20/CE:

— o schimbare a documentatiei depuse la autoritatea
nationald competentd in cursul evaludrii cererii
pentru autorizare de cdtre autoritatea nationald
competentd (pentru aceste aspecte, a se vedea
sectiunea 2.1.4.2); si

— o schimbare a documentatiei depuse la comitetul de
eticd in cursul evaludrii cererii de autorizare de citre
comitetul de eticd.

109. Articolul 10 litera (a) din Directiva 2001/20/CE se refera
doar la modificdrile protocolului aprobat. Acest aspect
trebuie interpretat ca referindu-se la toatd documentatia
depusd in contextul protocolului aprobat.

110. Raportul anual privind siguranta (,RAS”) in conformitate
cu articolul 17 alineatul (2) din Directiva 2001/20/CE nu
este o modificare per se si astfel nu este necesar ca acesta
sd fie notificat drept modificare substantiald autoritatii
nationale competente din statul membru in cauzd. Cu
toate acestea, sponsorul trebuie sd verifice dacd datele
prezentate in RAS necesitd o modificare a documentatiei
depuse odatd cu cererea de autorizare a unui studiu clinic.
Dacd aceastd modificare este substantiald, normele privind
notificarea modificdrilor se aplicd acestor schimbari.

111. Schimbarea persoanei de contact sau a datelor de contact
ale persoanei de contact (de exemplu, o modificare a
adresei de e-mail sau a adresei postale) nu este consideratd
o modificare, dacd sponsorul si reprezentantul legal riman
aceiagi. Cu toate acestea, sponsorul ar trebui s se asigure
cd autoritatea nationald competentd a statului membru in
cauzd este informatd cat mai curdnd posibil despre aceastd
modificare, pentru a permite autoritdtii nationale
competente sd isi exercite functia de supraveghere.

3.3. Notiunea de ,,substantial”

112. Modificdrile aduse studiului sunt considerate ,substantiale”
atunci cand acestea pot avea un impact semnificativ
asupra:

(") Directiva 2001/20/CE face distinctie intre notificarea autoritatii
nationale competente si informarea comitetului de etici. In sensul
prezentelor orientdri, ambele documente depuse vor fi denumite
Lnotificare”.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

— sigurantei sau integritatii fizice sau mintale a partici-
pantilor la studiul clinic; sau

— valorii stiintifice a studiului.

In orice caz, o modificare trebuie si fie consideratd
,substantiald” numai atunci cdnd unul sau ambele criterii
de mai sus sunt indeplinite.

Sponsorul este cel care decide dacd o modificare trebuie
consideratd ,substantiald”. Aceastd evaluare urmeazd sd se
realizeze de caz la caz in functie de criteriile de mai sus. in
timp ce responsabilitatea pentru aceastd evaluare revine
sponsorului, in cazurile in care sponsorul se consultd cu
autoritatea  nationald competentd,  aceasta ofera
consultantd fird intarziere si in mod gratuit.

Cu toate acestea, la aplicarea acestor criterii, trebuie s se
aibi in vedere evitarea supraraportirii. in special, nu
fiecare modificare adusid formularului de cerere pentru
studiu clinic se considerd automat o modificare
Lsubstantiald”.

Actualizarea anuald a BI in conformitate cu articolul 8 din
Directiva 2005/28/CE nu este o modificare substantiald
per se. Cu toate acestea, sponsorul ar trebui si verifice
dacd actualizarea are legaturd cu modificdrile care trebuie
si fie considerate substantiale. in acest caz, normele
privind notificarea modificirilor substantiale se aplicd
modificarii.

Sponsorul ar trebui s evalueze, de asemenea, daci o
combinare a modificdrilor substantiale conduce la modi-
ficdri ale studiului clinic astfel incat acesta trebuie sd fie
considerat drept un studiu clinic complet nou, care
ulterior ar urma sd facd obiectul unei noi proceduri de
autorizare.

3.4. Exemple

Avand in vedere aceste criterii, urmdtoarele exemple ar
trebui sd serveascd drept orientidri pentru o decizie de la
caz la caz a sponsorului. Aceste exemple se referd doar la
aspectele evaluate de autoritatea nationald competentd din
statul membru in cauzd. Pentru aspectele examinate de
comitetul de eticd, se face referire la orientdrile Comisiei
pe baza articolului 8 din Directiva 2001/20/CE.

3.4.1. Modificdri ale protocolul studiului clinic

In ceea ce priveste protocolul, urmitoarele reprezinti o
listd neexhaustivi de modificdri care sunt in mod tipic
L,substantiale”:

(a) modificarea principalului obiectiv al studiului clinic;
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(b) modificarea parametrului principal sau secundar care
poate avea un impact semnificativ asupra sigurantei
sau a valorii stiintifice a studiului clinic;

(c) folosirea unei noi metode de msurare a parametrului
principal;

(d) noi date toxicologice sau farmacologice sau o noud
interpretare a datelor toxicologice sau farmacologice
care poate avea un impact asupra evaludrii raportului
risc/beneficiu;

(6) o modificare a definitiei incheierii studiului, chiar
dacd in practicd studiul s-a incheiat deja;

(f) addugarea unui grup de studiu sau a unui grup
placebo;

modificarea criteriilor de includere sau excludere,
precum modificdri ale intervalului de varsti, dacd
aceste modificiri pot avea un impact semnificativ
asupra sigurantei sau valorii stiintifice a studiului
clinic;

=

(h) reducerea numdrului de vizite de monitorizare;

(i) modificarea unei proceduri de diagnostic sau de
monitorizare medicald care poate avea un impact
semnificativ asupra sigurantei sau valorii stiintifice a
studiului clinic;

(j) retragerea unui consiliu independent de monitorizare
a datelor;

(k) modificarea ME;

(I) modificarea dozarii ME;

(m) modificarea modului de administrare a ME;

(n) o schimbare a conceptiei studiului care poate avea un
impact semnificativ asupra analizei statistice primare
sau secundare majore sau asupra evaludrii raportului
risc/beneficiu.

120. In ceea ce priveste protocolul, urmitoarele reprezint o

listd neexhaustivd de modificiri care in mod tipic nu sunt
»substantiale”:

(a) modificdri ale datelor de identificare a studiului (de
exemplu, modificarea titlului, etc.);

(b) addugarea/eliminarea de parametri exploratori/tertiari;

121.

122.

() CHMP/QWP[185401/2004 final

(c) o crestere minord a duratei studiului (mai putin de
10 % din timpul total al studiului);

(d) o crestere de peste 10 % a duratei totale a studiului,
daca:

— expunerea la tratamentul cu ME nu este prelungitd;

— definitia incheierii studiului rdmane neschimbat;
si

— madsurile de monitorizare sunt neschimbate;

(¢) o modificare a numdrului de participanti la studiul
clinic per centru in care se desfisoard studiul, dacd
numdrul total de participanti din statul membru in
cauzd este identic sau cresterea/reducerea este nesem-
nificativd fatd de numdrul absolut al participantilor;

(f) o modificare a numdrului participantilor la studiile
clinice din statul membru in cauzd, dacd numdrul
total de participanti este identic sau cresterea/
reducerea este nesemnificativd in raport cu numdrul
absolut al participantilor;

(@) o modificare a documentatiei utilizate de echipa de
cercetare pentru inregistrarea datelor studiului (de
exemplu, formularul de raportare a cazului sau
formularul de colectare a datelor);

(h) monitorizare suplimentard a sigurantei care nu face
parte dintr-o mdsurd urgentd de sigurantd, ci care
este luatd ca misurd preventiva;

(i) clarificiri minore privind protocolul;

() corectarea greselilor tipografice.

3.4.2. Modificiri privind DME

in ceea ce priveste modificdrile din DME, existd orientari
in capitolul 8 din Ghidul cerintelor privind documentatia refe-
ritoare la calitatea chimicd §i farmaceuticd a medicamentelor
experimentale utilizate in studiile clinice (1).

3.4.3. Modificari privind BI
In ceea ce priveste BI, urmitoarele reprezintd o listd neex-

haustivi de modificdri care in mod tipic sunt
L,Substantiale”:

(http://ec.europa.cufenterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
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(@) noi date toxicologice sau farmacologice sau o noud
interpretare a datelor toxicologice sau farmacologice
relevante pentru investigator;

(b) modificari ale informatiilor de referintd privind
siguranta pentru raportul anual privind siguranta.

3.4.4. Modificarile in ceea ce priveste alte documente initiale
care sprijind cererea de autorizare a studiului clinic

In ceea ce priveste alte documente initiale, urmitoarele
reprezintd o listd neexhaustivdi de modificdri care in
mod tipic sunt ,substantiale™:

(a) schimbarea sponsorului sau a reprezentantului legal al
sponsorului;

(b) revocarea sau suspendarea autorizatiei de introducere
pe piatd a ME.

In ceea ce priveste alte documente iniiale, urmaitoarele
reprezintd o listd de modificiri care in mod tipic nu
sunt ,substantiale”:

(a) orice schimbare a persoanelor altele decat sponsorul
sau reprezentantul legal al acestuia, de exemplu soli-
citantul, asistenti de cercetare clinici (,ACC") care
monitorizeazd studiul clinic pentru investigator si
organizatii de cercetare clinicd (,0CC”) (de mentionat
cd responsabilitatea Inaintea autoritdii nationale
competente in ceea ce priveste studiul clinic revine
intotdeauna sponsorului sau reprezentantului legal al
acestuia);

(b) orice schimbare a datelor de contact ale persoanelor la
care se face referire in documentatie (a se vedea totusi
sectiunea 3.2 in ceea ce priveste datele de contact ale
persoanelor de contact);

(c) schimbari ale organizdrii interne a sponsorului sau in
ceea ce priveste persoanele cirora li s-au atribuit
anumite sarcini;

(d) schimbdri in privinta masurilor logistice privind depo-
zitarea|transportul probelor;

(¢) modificiri ale echipamentelor tehnice;

(f) addugarea sau eliminarea per se a unui alt stat
membru sau a unei alte tdri terte in cauzi.

3.5. Cui trebuie si i se adreseze notificarea?

Modificarile substantiale pot avea legdturd cu informatii
relevante pentru evaluarea realizatd de citre autoritatea
nationald competentd, comitetul de eticd sau ambele.

126.

127.

128.

129.
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131.

In ceea ce priveste modificirile substantiale aduse infor-
matiilor care sunt evaluate doar de cdtre autoritatea
nationald competentd a statului membru in cauzi,
sponsorul ar trebui sd notifice modificarea numai auto-
ritdtii nationale competente.

In ceea ce priveste modificirile substantiale aduse infor-
matiilor care sunt evaluate, in conformitate cu Directiva
2001/20/CE, doar de citre comitetul de eticd din statul
membru in cauzd, sponsorul ar trebui sd notifice modi-
ficarea numai comitetului de eticd. Acest aspect este
relevant in special pentru informatiile privind:

— centrul in care se desfisoard studiul clinic [articolul 6
alineatul (3) litera (f) din Directiva 2001/20/CE];

— informatiile scrise care urmeazd sd fie furnizate parti-
cipantului la studiul clinic pentru a obtine consimta-
mantul informat [articolul 6 alineatul (3) litera (g) din
Directiva 2001/20/CE]; si

— investigatorul [articolul 6 alineatul (3) litera (d) din
Directiva 2001/20/CE].

Aceste aspecte sunt abordate in orientdrile separate ale
Comisiei pe baza articolului 8 din Directiva 2001/20/CE.

In cazul unor modificiri substantiale care afecteazi
informatii evaluate atat de citre autoritatea nationald
competentd, cit si de citre comitetul de eticd din statul
membru in cauzd, sponsorul ar trebui si transmitd noti-
ficdrile in paralel.

Nu este necesard notificarea ,cu titlu informativ’ a unui
organism (autoritatea nationald competentd sau comitetul
de eticd) cu privire la modificdrile substantiale, daci aceste
informatii sunt evaluate de citre celdlalt organism.

In practici, este necesar ca autoritatea nationald
competentd si comitetul de etici din statul membru in
cauzd si comunice intre ele pentru a asigura schimbul
de cunostinte experte sau de informatii. Acest fapt poate
fi in mod special relevant, de exemplu, pentru:

— evaluarea informatiilor ~ stiintifice care necesitd

competente specifice;

— asigurarea inspectdrii eficiente a centrelor in care se
desfdsoard studiile clinice; si

— actualizarea informatiilor relevante din EudraCT.
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3.6. Modificirile nesubstantiale

132. Sponsorul nu trebuie si notifice autoritatea nationald

competentd sau comitetul de eticd privind modificarile
nesubstantiale. Cu toate acestea, modificirile nesub-
stantiale ar trebui sd fie inregistrate si incluse in docu-
mentatie atunci cdnd sunt depuse ulterior, de exemplu
cu ocazia notificirii ulterioare a unei modificdri
substantiale. Acest aspect este deosebit de relevant
pentru formularul de cerere de autorizare a unui studiu
clinic: acest formular trebuie si fie actualizat integral
atunci cind are loc o modificare substantiali. Docu-
mentatia privind modificarile nesubstantiale ar trebui, de
asemenea, sd fie disponibili la cerere in vederea inspectdrii
centrului unde se desfdsoard studiul sau sediului spon-
sorului, dupd caz.

3.7. Formatul si continutul notificarii

Notificarea unei modificiri substantiale ar trebui si
includd urmdtoarele:

(a) O scrisoare de intentie semnatd, care sd includi:

— 1in spatiul dedicat subiectului, numarul EudraCT si
numdrul protocolului atribuit de sponsor (dacd
este disponibil), impreund cu titlul studiului si cu
codul numeric al modificarii atribuit de sponsor,
care permite identificarea unici a modificarii
substantiale. Trebuie sd se acorde atentie utilizdrii
cu consecventd a codului numeric;

— identificarea solicitantului;

— identificarea modificdrii [codul numeric al modi-
ficdrii substantiale atribuit de cdtre sponsor (') si
data]. O singurd modificare poate face referire la
mai multe schimbdri ale protocolului sau ale docu-
mentelor justificative;

— o indicatie evidentiatd a oricdror aspecte speciale
legate de modificare si indicarea locului din dosarul
original al cererii in care se afli informatiile sau
textul relevant;

— identificarea oricdror informatii care nu sunt
incluse in formularul pentru notificarea modifi-
cdrilor si care ar putea avea un impact asupra
riscului la care sunt expusi participantii la studiu;

— dupi caz, o listd cu toate studiile clinice afectate,
impreund cu numerele EudraCT si cu codurile
numerice ale modificirii respective (a se vedea
mai sus);

(") Codul numeric identifici modificarea si face referire la toate docu-

mentele depuse. Sponsorul decide asupra codului care trebuie
utilizat. Sectiunea E1 din formularul modificirii ar trebui si fie
completatd cu data si versiunea noii modificdri la care acest
formular face referire.

134.

(3

(b) Formularul pentru notificarea modificarilor, cu modi-
ficdrile ulterioare, este publicat in volumul 10 din
EudraLex — Normele de reglementare a medicamentelor
in Uniunea Europeand (?). Ar trebui folosit numai acest
formular pentru notificarea modificrilor;

(c) O descriere a modificarii:

— un extras din documentele modificate continand
formularea precedentd si cea actuald cu marcarea
modificirilor, precum i extrasul respectiv
continidnd doar noua formulare;

— fard a aduce atingere punctului anterior, dacd
modificdrile sunt atit de diseminate sau de ample
incat se justificd o noud versiune a documentului,
se va prezenta o noud versiune a intregului
document. In acest caz, un tabel suplimentar ar
trebui sd enumere modificirile aduse docu-
mentelor. In aceastd listd, modificirile identice
pot fi grupate.

Versiunea noud ar trebui si fie identificatd prin data si
numdrul versiunii actualizate.

=
&

Informatiile justificative, inclusiv, dupa caz:
— rezumate ale datelor;

— o evaluare generald actualizatd a raportului risc/
beneficiu;

— posibilele consecinte pentru subiectii care sunt deja
inclusi in studiu;

— posibilele consecinte pentru evaluarea rezultatelor;

() Dacd o modificare substantiald implicd schimbdri ale
mentiunilor din formularul de cerere de autorizare a
studiului clinic, o copie revizuitd a fisierului XML care
cuprinde toate datele modificate. Dacd formularul nu
este transmis printr-un sistem telematic, cAmpurile
afectate de modificarea substantiald ar trebui si fie
evidentiate in formularul revizuit (3).

Atunci cand o modificare substantiald vizeazd mai mult de
un studiu clinic derulat de acelasi sponsor si implicind
acelasi ME, sponsorul poate trimite o singurd notificare la
autoritatea nationald competentd/comitetul de eticd din
statul membru in cauzd. Scrisoarea de intentie si noti-
ficarea ar trebui sd includd o listd cu toate studiile
clinice afectate, impreund cu numerele EudraCT aferente
si codurile numerice ale modificdrilor respective. Dacd
modificarea substantiald implicd modificiri ale mai
multor formulare de cerere pentru studii clinice, toate
formularele ar trebui actualizate (a se vedea sectiunea 3.7).

(3 http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|

eudralex/vol-10/index_en.htm

Sectiunea A4 din formularul CSC ar trebui si contind versiunea si
data protocolului autorizat initial, iar acestea nu ar trebui schimbate
atunci cand protocolul este modificat ulterior. Sectiunea B4 din
formularul privind modificarile ar trebui s3 contind versiunea si
data protocolului curent autorizat. Trebuie retinut cd nu este
necesard modificarea sectiunii H a formularului CSC deoarece
aceasta vizeazd statutul cererii CSC la comitetul de eticd in
momentul depunerii CSC la autoritatea competentd.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

30.3.2010

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

C 82/17

135.

136.

137.

3.8. Termenul in care se primeste rispunsul, punerea
in aplicare

Articolul 10 litera (a), paragraful al doilea si al treilea, din
Directiva 2001/20/CE prevede urmdtoarele:

,Pe baza elementelor mentionate la articolul 6 alineatul (3)
si in conformitate cu articolul 7, comitetul de eticd
prezintd un aviz intr-un termen de maximum 35 de zile
incepand cu data de primire a propunerii de modificare. In
cazul in care acest aviz nu este favorabil, sponsorul nu
poate pune in aplicare modificarea protocolului.

In cazul in care avizul comitetului de etici este favorabil si
autoritdtile competente din statele membre nu au emis
obiectii motivate fatd de aceste modificiri substantiale,
sponsorul continud desfisurarea studiului clinic in confor-
mitate cu protocolul modificat. In caz contrar, fie
sponsorul tine seama de aceste obiectii si adapteazd, in
consecintd, modificarea previzutd de protocol, fie 1si
retrage propunerea de modificare”.

Astfel, in termen de 35 de zile calendaristice, comitetul de
eticd trebuie si formuleze un aviz cu privire la o
propunere validi de modificare substantiald. Dacd o
propunere depusi de modificare substantiald nu este
consideratd validd de cdtre comitetul de eticd, acesta ar
trebui s3 informeze solicitantul in acest sens in primele
10 zile din perioada de 35 de zile. De asemenea, trebuie
prezentate motivele.

In ceea ce priveste autoritatea nationald competentd, in
Directiva 2001/20/CE nu este stabilit niciun termen
limitd si, tindnd cont de termenul de aprobare a
cererilor de autorizare, autoritatea nationald competentd
este invitatd sd rdspundd in decurs de 35 de zile de la
primirea notificdrii valide a unei modificiri. Validarea
cererii este inclusi in aceastd perioadd. Daci o
propunere de modificare depusi nu este validi (de
exemplu, dosarul nu include documentatia cerutd
conform prezentelor orientdri), autoritatea nationald
competentd este invitatd sd informeze solicitantul in
acest sens in primele 10 zile din perioada de 35 de zile.
De asemenea, motivele ar trebui prezentate. Termenul de
raspuns poate fi prelungit dacd o astfel de prelungire este
justificatd avand in vedere natura modificarii substantiale,
de exemplu dacd autoritatea nationald competentd trebuie
sd consulte un grup sau un comitet de experti. In aceste
cazuri, autoritatea nationald competentd ar trebui si
notifice sponsorul cu privire la durata prelungirii si
motivele acesteia. Dacd autoritatea nationald competentd
afirmd ci nu are motive pentru neacceptare, sponsorul
poate pune in aplicare modificdrile chiar dacd au trecut
mai putin de 35 de zile de la depunerea notificarii modi-
ficarii substantiale.
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In ceea ce priveste modificirile depuse fie numai la
comitetul de eticd, fie numai la autoritatea nationald
competentd, sponsorul poate pune in aplicare modificarea
atunci cand avizul comitetului de eticd este favorabil sau
atunci cand autoritatea nationald competentd nu prezintd
motive pentru neacceptare.

Pand in acel moment, studiul poate continua pe baza
documentatiei originale in afara cazului in care se aplicd
normele privind mésurile urgente de siguranta.

Solicitantii ar trebui sd cunoascd faptul cd aceste proceduri
au ca scop si asigure o prelucrare rapidd si eficientd a
modificirilor substantiale. In acest context, o docu-
mentatie nesatisficitoare poate conduce la respingerea
modificdrii substantiale. Respingerea nu aduce atingere
dreptului solicitantului de redepunere.

Dupd aprobare, sponsorul are responsabilitatea de a
asigura comunicarea modificarilor cdtre investigatori.

3.9. Notificarea misurilor de sigurantd urgente

Articolul 10 litera (b) din Directiva 2001/20/CE prevede
urmdtoarele:

fard a aduce atingere literei (a) si in functie de imprejurdri,
in special, de aparitia oricdrui fapt nou privind derularea
studiului sau evolutia produsului medicamentos experi-
mental, in cazul in care acest fapt nou poate aduce
atingere  sigurantei participangilor la studiul clinic,
sponsorul si investigatorul iau de urgentd mdsurile de
sigurantd corespunzdtoare pentru a proteja participantii
fatd de un pericol imediat. Sponsorul informeazd fird
intarziere autoritdtile competente asupra acestor fapte
noi survenite si asupra mdsurilor luate §i se asigurd ci si
comitetul etic este informat simultan cu privire la aceasta”.

Exemplele de situatii in care se iau mdsuri urgente de
sigurantd includ cazul in care, din motive de sigurantd a
participantilor la studiul clinic, un studiu inceteazd
temporar (a se vedea sectiunea 3.10) sau se instituie
mdsuri suplimentare de monitorizare.

Misurile urgente de sigurantd pot fi luate fard notificarea
prealabili a autoritdtii nationale competente. Cu toate
acestea, sponsorul trebuie si informeze ex post cit mai
curdnd posibil autoritatea nationald competentd si
comitetul de eticd din statul membru in cauzd cu privire
la noile evenimente, la masurile luate si la planul de
actiuni ulterioare. Atunci cind contactul initial este
stabilit telefonic, acesta ar trebui si fie urmat, din
motive de trasabilitate, de o comunicare prin fax sau e-
mail. Acestea ar trebui si fie urmate de un raport scris.

Notificarea ex post a masurilor urgente de sigurantd este
independentd de obligatia:
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— de a notifica modificdrile substantiale (a se vedea cele
de mai sus);

— de a notifica incheierea prematurd a studiului in
termen de 15 zile in conformitate cu articolul 10
litera (c) din Directiva 2001/20/CE (a se vedea mai
jos, sectiunea 4.2.2); si

— de a notifica evenimentele adverse si reactiile adverse
grave in conformitate cu articolele 16 si 17 din
Directiva 2001/20/CE.

3.10. Oprirea temporard a unui studiu

O oprire temporard a unui studiu este o stopare a unui
studiu care nu este previzutd in protocolul aprobat,
existdnd intentia de reluare a acestuia.

O oprire temporard poate fi:
— o modificare substantiald; sau

— o parte a unei masuri urgente de sigurantd, astfel cum
se mentioneazd la articolul 10 litera (b) din Directiva
2001/20/CE. In acest caz, notificarea privind oprirea
temporard a unui studiu ar trebui s fie efectuatd
imediat si, cel mai tarziu, in conformitate cu
termenul limitd previzut in articolul 10 litera (c)
teza a doua din Directiva 2001/20/CE, in termen de
15 zile din momentul in care studiul a fost temporar
oprit.

Motivele si aspectele vizate, de exemplu, oprirea recrutdrii
sau intreruperea tratamentului subiectilor deja inclusi, ar
trebui si fie explicate clar in notificare (in cazul modi-
ficarii substantiale, a se vedea sectiunea 3.7) sau in cazul
informdrii ex post (in cazul masurilor de sigurantd urgente,
a se vedea sectiunea 3.9).

Reinceperea studiului ar trebui si fie tratatd ca o modi-
ficare substantiald, prezentandu-se dovezi potrivit cirora
reinceperea studiului este sigurd.

Dacd sponsorul decide si nu reinceapd un studiu oprit
temporar, acesta trebuie si notifice autoritatea nationald
competentd din statul membru in cauzd in termen de 15
zile de la decizia sa, in conformitate cu articolul 10 litera
(c) teza a doua din Directiva 2001/20/CE (a se vedea
sectiunea 4.2).

3.11. Suspendarea/interzicerea unui studiu clinic de

citre o autoritate nationaldi competenti in cazul

unor indoieli cu privire la sigurantd sau la validitatea
stiintificd

Articolul 12 alineatul (1) din Directiva 2001/20/CE
prevede urmdtoarele:

,In cazul in care un stat membru are ratiuni obiective de a
considera cd nu mai sunt indeplinite conditiile cererii de
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autorizare mentionate la articolul 9 alineatul (2) sau detine
informatii care stirnesc indoieli cu privire la siguranta sau
fundamentarea stiintificd a studiului clinic, acesta poate
suspenda sau interzice studiul clinic respectiv si notificd
sponsorul cu privire la aceasta.

Inainte de a lua o decizie, statul membru cere avizul
sponsorului si investigatorului, cu exceptia cazului in
care existd un risc iminent; acest aviz trebuie si 1i fie
comunicat in decurs de o siptimana.

In acest caz, autoritatea competenti implicatd informeaza
de indatd celelalte autorititi competente, comitetul de
eticd implicat, Agentia, precum si Comisia despre decizia
sa de suspendare sau de interzicere si despre motivele
deciziei”.

Dacd studiul se incheie in urma suspenddrii, se aplicd
normele privind notificarea referitoare la incheierea unui
studiu (a se vedea mai jos, sectiunea 4.2).

3.12. Nerespectarea normelor studiilor

clinice

aplicabile

Articolul 12 alineatul (2) din Directiva 2001/20/CE
prevede urmdtoarele:

Jn cazul in care o autoritate competentd are ratiuni
obiective de a considera cd sponsorul sau investigatorul
sau orice altd parte implicatd in studiul clinic nu mai
raspunde obligatiilor ce ii revin, aceasta ii informeazd de
indatd si le expune planul de actiune care trebuie pus in
practicd pentru a remedia aceastd stare de fapt. Autoritatea
competentd implicatd informeazd de indatd comitetul de
eticd, celelalte autorititi competente si Comisia despre
acest plan”.

,Planul de actiune” al autorititii nationale competente ar
trebui sd includd un calendar de punere in aplicare si o
datd la care sponsorul ar trebui si prezinte autorititii
nationale competente un nou raport privind evolutia si
finalizarea punerii in aplicare.

Sponsorul ar trebui si se asigure ci ,planul de actiune”
stabilit de autoritatea nationald competentd este pus in
aplicare imediat si si prezinte autoritdtii nationale
competente din statul membru in cauzd un raport
privind evolutia si finalizarea punerii in aplicare in confor-
mitate cu calendarul stabilit.

Autoritatea nationald competentd trebuie si informeze
celelalte autoritdti nationale competente, comitetul de
eticd din statul membru in cauzd si Comisia cu privire
la ,planul de actiune”.
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4. DECLARA¢(IA PRIVIND INCHEIEREA UNUI STUDIU
CLINIC

4.1. Temeiul juridic si domeniul de aplicare

Articolul 10 litera (c) din Directiva 2001/20/CE prevede
urmitoarele:

Jn termen de 90 zile de la incheierea studiului clinic,
sponsorul informeazd autoritdtile competente din sau ale
statelor membre implicate, precum si comitetul de eticd
despre incheierea studiului clinic. In cazul in care studiul
trebuie oprit anticipat, acest termen se reduce la 15 zile si
motivele incheierii sunt expuse clar”.

Jncheierea studiului’ nu este definiti in Directiva
2001/20/CE. Definitia incheierii studiului ar trebui sd fie
previzutd in protocol (pentru orientdri, a se vedea
sectiunea 2.5). Pentru modificdrile aduse definitiei a se
vedea sectiunea 3.4.1.

4.2. Procedura de declarare a incheierii unui studiu
4.2.1. Norme generale

Sponsorul trebuie si prezinte o declaratie privind
incheierea studiului atunci cind intreg studiul s-a
incheiat in toate statele membreftdrile terte in cauzd.
Incheierea studiului clinic este definitd in protocol (a se
vedea sectiunea 4.1).

Aceastd declaratie trebuie sd fie prezentatd autorititii
nationale competente si comitetului de etici din toate
statele membre in cauzd in termen de 90 de zile de la
incheierea studiului clinic. in acest sens, ar trebui utilizat
formularul publicat in volumul 10 din EudraLex — Normele
de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand (?).

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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Statele membre notificate au responsabilitatea de a
introduce aceste informatii in baza de date EudraCT.

4.2.2. Termen redus in ceea ce priveste incheierea cu anticipatie

O incheiere inainte de termen a unui studiu clinic care nu
este determinatd de motive de sigurantd, ci de alte motive,
precum recrutarea mai rapidd decat cea anticipatd, nu este
consideratd ,incheiere cu anticipatie”.

In cazul incheierii cu anticipatie, sponsorul trebuie si
notifice autoritatea nationald competentd si comitetul de
eticd din statele membre in cauzd in ceea ce priveste
incheierea studiului, imediat si cel tarziu in termen de
15 zile de la oprirea studiului, si explice clar motivele si
sd descrie, dupd caz, masurile de monitorizare luate din
motive de sigurantd.

4.3. Raportul de sintezd privind studiul clinic

Raportul de sintezd privind studiul clinic face parte din
notificarea incheierii studiului, chiar daci, de obicei, este
transmis doar ulterior notificdrii privind incheierea
studiului. Sponsorul ar trebui sd prezinte acest raport de
sintezd in decurs de un an de la incheierea studiului in
cazul studiilor clinice non-pediatrice. In ceea ce priveste
studiile clinice pediatrice, limitele de timp sunt previzute
in Comunicarea Comisiei 2009/C28/01. In ceea ce
priveste mdasurile referitoare la depunerea raportului de
sintezd privind studiul clinic, formatul, continutul si acce-
sibilitatea pentru public, se face referire la Comunicarile
Comisiei 2009/C28/01 si 2008/C168/02 si la docu-
mentele tehnice orientative pentru punerea in aplicare a
acestora (2).

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|
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