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1. Lista responsabililor cu elaborarea, verificarea gi aprobarea editiei sau, dupa caz, a
reviziei in cadrul editiei procedurii operationale :

Asist. univ. dr. Ovidiu Bedreag — Coordonator Departament Cercetare - Dezvoltare
SCJUT;

- Ec. Sturza Mariana — Director Financiar — Contabil SCJUT,;

- Lera Diana - Consilier Juridic SCJUT;

- Sef Lucrari Dr. Daniela Radu — Director Medical SCJUT;

- Prof. Univ. dr. Marius Craina — Manager SCJUT.

2. Situatia editiilor si a reviziilor in cadrul editiilor procedurii operationale
a. Editial
i. Componenta revizuita. -
ii. Modalitatea reviziei: -
iii. Data de la care se aplica prevederile editiei sau reviziei editiei: iulie 2007.
b. Revizia 2
i. Componenta revizuita: iulie 2007
ii. Modalitatea reviziei: modificare si completare
iii. Data de la care se aplica prevederile editiei sau reviziei editiei: noiembrie
2007.
c. Revizia 3
i. Componenta revizuita: noiembrie 2007
ii. Modalitatea reviziei: modificare si completare
iii. Data de la care se aplica prevederile editiei sau reviziei editiei:
iulie 2008.
d. Revizia 4
i. Componenta revizuita: ianuarie 2012
ii. Modalitatea reviziei: modificare si completare
iii. Data de la care se aplica prevederile editiei sau reviziei editiei:
ianuarie 2012 .
d. Revizia 5
i. Componenta revizuita: martie 2016
ii. Modalitatea reviziei: modificare si completare
iii. Data de la care se aplica prevederile editiei sau reviziei editiei:

martie 2016.
3. Scopul procedurii operationale
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Monitorizarea desfasurarii in conditii legale a studiilor clinice pe subiecti umani in Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta Timisoara.

4. Domeniul de aplicare a procedurii operationale
Studiile clinice cu medicamente de investigatie clinica pe subiecti umani.
5. Documentele de referinta (reglementari) aplicabile activitatii procedurate:
a. Reglementari internationale:

1. “Declaratia pentru drepturile omului” de la Helsinki modificata;

2. Ghidului pentru buna practica in studiul clinic al Comitetului pentru Medicamente Brevetate
(Committee for Proprietary Medicinal Products = CPMP) / Conferinta Internationala pentru
Armonizare (International Conference on Harmonization = ICH) 135/95, amendat in 2002.

b. Legislatie primara :

1. Ordinul MSP nr. 903 din 2006 pentru aprobarea Principiilor si ghidurilor detaliate privind buna
practica in studiul clinic pentru medicamente de uz uman pentru investigatie clinica;

2. Ordinul MSP nr. 904 din 2006 pentru aprobarea Normelor referitoare la implementarea
regulilor de buna practica in desfasurarea studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz

uman.
3. Ordin al MSP nr. 905 din 2006 privind aprobarea Principiilor si liniilor directoare de buna

practica de fabricatie pentru medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica.

c. Legislatie secundara:

1. Hotararea nr. 14/31.03.2006 a Consiliului S$tiintific al ANM referitoare la aprobarea Normelor
referitoare la implementarea regulilor de buna practica in desfasurarea studiilor clinice efectuate

cu medicamente de uz uman;
2. Hotararea nr. 39/27.10.2006 a Consiliului $tiintific al ANM referitoare la aprobarea ghidului

privind buna practica Tn studiul clinic;
3. Hotararea nr. 40/27.10.2006 a Consiliului Stiintific al ANM referitoare la aprobarea Ghidului

privind consideratii generale despre studiile clinice;
4 Hotararea nr. 41/27.10.2006 referitoare la aprobarea Ghidului privind investigatia clinica a

medicamentelor la populatia pediatrica
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5. Hotararea nr. 47/15.12.2006 a Consiliului Stiintific al ANM referitoare la aprobarea Ghidului
privind procedurile de inspectie pentru verificarea conformitatii cu buna practica in studiul clinic;
6.Hotararea nr. 48/15.12.2006 a Consiliului Stiintific al ANM referitoare |la aprobarea Ghidului
privind calificarea inspectorilor care verifica conformitatea studiilor clinice cu buna practica in
studiul clinic;

7. Hotararea nr. 50/15.12.2006 a Consiliului S$tiintific al ANM la aprobarea Ghidului privind
formularul cererii $i documentatia care trebuie trimise comisiei de etica in vederea obtinerii
opiniei acesteia asupra desfasurarii unui studiu clinic cu medicamente de uz uman in Romania;
8. Hotararea nr. 51/15.12.2006 a Consiliului $tiintific al ANM referitoare la aprobarea Ghidului
privind dosarul de baza al studiului clinic si arhivarea acestuia;

9. Hotararea nr. 22/03.09.2010 referitoare la aprobarea Ghidului detaliat referitor la cererea de
autorizare a unui studiu clinic cu medicamente de uz uman, notificarea unor amendamente
importante si declararea inchiderii unui studiu clinic - publicata in data de 21.09.2010 modificata
prin HCS 32/18.11.2010.

10. Hotararea nr. 32/18.11.2010 de aprobare a modificarii Hotararii Consiliului stiintific nr.
22/03.09.2010 privind aprobarea ghidului detaliat referitor la cererea de autorizare a unui studiu
clinic cu un medicament de uz uman, adresata autoritatii competente, notificarea unor
amendamente importante si declararea inchiderii unui studiu clinic - publicata in data de
18.11.2010.

11.Hotararea Consiliului stiintific nr. 20/06.07.2011 referitoare la aprobarea Ghidului privind
utilizarea in studii clinice a medicamentelor pentru investigatie clinica si a medicamentelor
noninvestigationale- publicata in data de 21.07.2011.

12. Hotararea Nr. 24/03.07.2015 de aprobare a modificarii Anexei la HCS nr.2/22.04.2014
referitoare la aprobarea Reglementarilor pentru autorizarea unitatilor care pot efectua studii
clinice in domeniul medicamentelor de uz uman.

13. Hotararea Nr. 25/03.07.2015 de aprobare a modificarii si completarii Anexei la HCS
nr.6/22.04.2014 referitoare la aprobarea Reglementarilor privind autorizarea de catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor clinice/notificarea la Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor noninterventionale efectuate
cu medicamente de uz uman in Romania.

d. Alte documente, inclusiv reglemetari interne ale SCJUT

1. Hotararea nr. 13/31.03.2006 a Consiliului $tiintific al ANM referitoare la aprobarea principiilor
si ghidurilor detaliate privind buna practica in studiul clinic pentru medicamente de uz uman
pentru investigatie clinica, cat si la cerintele pentru fabricatia si importul acestor medicamente;

2. Hotararea nr. 21/22.05.2006 a Consiliului Stiintific al ANM referitoare |la aprobarea ghidului
pentru elaborarea raportului de evaluare privind documentatia clinica.
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6. Definitii si abrevieri ale termenilor utilizati in procedura operationala:

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

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

- Regulile de buna practicd in studiul clinic - un standard In functie de care se face
proiectarea, conducerea, desfagurarea, monitorizarea, auditul, Tnregistrarea, analiza si
raportarea studiului clinic, care constituie garantia atat a credibilitatii si corectitudinii
datelor gi rezultatelor raportate, cat si a faptului ca sunt protejate drepturile si integritatea
subiectilor ca si confidentialitatea acestora.

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

autorizate.

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

- Investigatorul - un medic [lsau o persoana care exercitd o profesiune agreata in
Romania in vederea desfasurarii studiilor clinice conform legislatiei in vigoare, pe baza
cunostintelor stiintifice si a experientei in domeniul ingrijirii pacientilor pe care le necesita
aceasta; investigatorul este responsabil de desfasurarea studiului clinic Tntr-un centru, iar
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7.

daca, intr-un centru, studiul este efectuat de o echipa, investigatorul este conducatorul
echipei si poate fi numit investigator principal.

Consimtamantul exprimat in cunostinia de cauza - decizie, care trebuie sa fie scrisa,
datata si semnata, de a participa la un studiu clinic, luatd de buna voie si dupa ce au fost
primite toate informatiile necesare despre natura, semnificatia, conseciniele si riscurile
posibile, precum si documentatia necesara, de catre o persoana capabila sa-si dea
consimiamantul sau, daca este vorba despre o persoana care nu este in masura sa o
faca, de catre reprezentantul sau legal; daca persoana implicatd nu este capabild sa
scrie, ea poate sa-si dea, in cazuri exceptionale prevazute de legislatia nationala,
consimtamantul verbal in prezenta a cel putin unui martor.

Contractul - o infelegere scrisa, datata si semnata intre doua sau mai multe pari{i care
precizeaza modul de rezolvare al unor situatii de delegare si distribuire a sarcinilor si
obligatiilor, incluzand domeniul financiar, atunci cand este cazul; protocolul poate fi folosit

ca baza pentru un contract.

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

studiului clinic).

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

Descrierea procedurii operationale

7.1. Generalitati

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

b.) Studiul clinic trebuie sa fie corect din punct de vedere stiintific si sa fie descris intr-un
protocol clar si detaliat. Un studiu clinic trebuie condus in conformitate cu protocolul care a fost
aprobat/a obfinut o opinie favorabila de la Comisia nationala de etica,
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c.) Consimtamantul exprimat Tn cunostintd de cauza trebuie sa fie obtinut in mod liber de la
fiecare subiect Tnainte de participarea acestuia la studiul clinic;

d.) Comisia de etica (CE) a Spitalului trebuie sa asigure drepturile, siguranta si confortul tuturor
subiectilor studiului; trebuie acordata o ateniie speciala studiilor care pot include subiecti

vulnerabili.

7.2. Documente utilizate

7.2.1. Lista si provenienta documentelor:

A.) Lista minima a documentelor esentjale necesare pentru desfagsurarea unui studiu
clinic — anexa 2 a Hotararii nr. 39/27.10.2006 a Consiliului Stiintific al ANM referitoare la
aprobarea ghidului privind buna practica in studiul clinic:

1. Inainte de inceperea fazei clinice a studiului:

- Brosura investigatorului,
- Protocolul semnat, amendamentele dacé exista si modelul formularului de raportare a cazului,

- Informatiile pentru subiectului studiului clinic:
- formularul de consimtdmant exprimat in cunostinia de cauza (incluzand toate

traducerile),
- anunturile, modalitatile de anuntare a subiectilor despre initierea studiului in

vederea recrutarii subiectilor (daca sunt utilizate),
- Aspectele financiare ale studiului,
- Documentul de asigurare (cand este necesar),

- Contractul semnat intre partile implicate, de ex. investigator/institutie si sponsor,
investigator/institutie si OCC, sponsor si OCC, investigator/institutie si autoritati (cand este

cerut),
- Aprobarea protocolului/confirmarea primirii acestuia emise de Ageniia Nationala a

Medicamentului (unde este cazul),

- Curriculum vitae si/fsau alte documente relevante care sa evidentieze calificarea
investigatorului si a subinvestigatorului (certificat de GCP nu mai vechi de un an),

- Valorile normale / limitele acestora pentru procedurile/testele medicale/ de laborator/tehnice
incluse n protocol,
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- Testele medicale/de laborator/ proceduri tehnice, certificarea acestora, acreditarea sau
controlul de calitate efectuat si/sau evaluarea externa a calitatii, alte validari (cand se cer),

- Procedurile de decodificare in cazul studiilor de tip ,,orb",

- Instructiuni de manevrare a medicamentului pentru investigatie clinicad si materialelor privind
studiul (daca nu sunt incluse in protocol sau in brosura investigatorului),

- Inregistrarile transportului pentru medicamentul pentru investigatie clinicd si al materialelor
necesare,

- Raportul monitorizarii initierii studiului,

- Comisia de etica— structura CE,

- Aprobarea datata a CE a Spitalului privind urmatoarele:
- protocolul si amendamentele,
- formularul de raportare a cazului (daca este necesar),
- formularul pentru consimtamantul exprimat in cunostinta de cauza,
- oricare informatie scrisa care sa fie predata subiectului,
- anunfuri sau alte modalitafi folosite pentru recrutarea subiectilor (daca exista),
- compensarea subiectilor (daca exista),
- oricare document care a primit aprobarea/opinia favorabila.

2. in cursul desfasuririi studiului clinic:

a) Brosura investigatorului actualizata,

b) Orice revizuire a:

- protocolului/famendamentelor si formularului de raportare a cazului,
formularul pentru consim{amantul exprimat in cunostinta de cauza,
- orice informatie scrisa predata subiectului,

anuniurile pentru recrutarea subiectilor (daca s-au folosit).

c) Documentele datate contindnd aprobarea CE privind urmatoarele:
- amendamente la protocol,
- revizuirea:
- consimtamantului exprimat in cunostin{a de cauza,
- oricarei informatii scrise care sa fie predata subiectului,
- anunturilor pentru recrutarea subiectilor (daca au fost folosite),
- oricare alt document pentru care exista aprobarea,
- revizuirea continua a studiului (cand este ceruta);

d) Aprobarile/instiintarile emise de Agentia Nationala a Medicamentului cerute pentru:
- amendamente la protocol si alte documente,
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e) Curriculum vitae pentru noii investigatori si/sau subinvestigatori,

f) Actualizarea valorilor normale/a limitelor pentru testele medicale/de laborator/procedurile
tehnice incluse in protocol,

g) Teste medicale/de laborator/proceduri tehnice actualizate:
- certificarea sau acreditarea sau efectuarea controlului de calitate si/sau evaluarea externa a

calitatii sau alte validari (cand este cazul),

h) Documente privind transportul medicamentului pentru investigatie clinica si al materialelor
pentru studiul clinic,

i) Formulare de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza,
j) Documentele sursa,
k) Formularul de raportare a cazului completat, semnat si datat,

) Instiintarea sponsorului de catre investigator privind evenimentele adverse grave si rapoartele
referitoare la ele,

m) Raportul privind reactiile adverse grave si neasteptate si alte informatii despre siguranta
subiectului adresat de sponsor Agentiei Nationale a Medicamentului si CE, atunci cand este

cazul,
n) Informatiile despre siguranta subiectului transmise de sponsor investigatorilor,

o) Rapoartele intermediare sau anuale catre CE si Agentia Nationala a Medicamentului,
p) Tabelul subiectilor pentru selectie si tabelul subiectilor inclusi

q) Lista codurilor de identificare a subiectilor,

r) Gestionarea medicamentului pentru investigatie clinica la locul studiului

s) Documentul cu mostre de semnaturi

t) Inregistrarea mostrelor de lichide din organism/tesut pastrate (daca exista).

3. Dupa inchiderea studiului clinic:

a.) Contabilizarea medicamentului pentru investigatie clinica la locul studiului,
b.) Documentatia privind distrugerea medicamentului pentru investigatie clinica,

c.) Certificatul de audit (daca este disponibil),
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d.) Raportul final al investigatorului catre CE, daca este cerut si catre Agentia Nationald a
Medicamentului,

e.) Raportul studiului clinic.

B.) CE trebuie sa primeasca urmatoarele documente:

a) protocolul clinic/amendamentele;

b) formularul de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza si formularul actualizat
daca investigatorul 7l propune pentru utilizare n cadrul studiului;

c) procedeele de recrutare a subiectilor (de ex. anunturi);

d) informatiile scrise care vor fi date subiectilor;

e) brosura investigatorului;

f) informatiile disponibile privind siguranta administrarii medicamentului;

g) informatii despre platile si compensatiile disponibile pentru subiecti;

h) curriculum vitae actualizat al investigatorului si/sau alte documente care dovedesc

calificarea acestuia;
i) oricare alte documente necesare pentru ca CE sa isi indeplineasca responsabilitatile;

C.) CE trebuie sa evalueze calificarea investigatorului pentru studiul propus, informatiile
din curriculum vitae actualizat si/sau din oricare document relevant solicitat de CE.

7.2.2. Continutul si rolul documentelor:

a.) Investigatorul trebuie sa cunoasca si sa respecte regulile de buna practica Tn studiul clinic
precum si reglementarile legale in domeniu;

b.) Investigatorul/institutia trebuie sa desfasoare studiul cu respectarea protocolului aprobat de
sponsor si de autoritafile competente si pentru care s-a obfinut aprobarea/opinia favorabila a
CE. Investigatorul nu trebuie sa se abata de la protocol sau sa modifice protocolul fara acordul
sponsorului $i nainte de a primi aprobarea/opinia favorabila a CE cu privire la amendament, cu
exceptia situatiilor in care este necesard eliminarea imediatd a riscurilor pentru subiecti sau
cand modificarile implicd numai aspecte de logisticd sau administrative ale studiului (de ex.
schimbarea monitorului sau a numarului de telefon);

c.) Formularul consimfamantului exprimat Tn cunostinia de cauza si alte informatii scrise
destinate subiectilor trebuie reactualizate ori de cate ori sunt disponibile informatii noi care pot fi
importante pentru consimtamantul exprimat in cunostinta de cauza al subiectului.

7.2.3. Circuitul documentelor:
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a.) CE trebuie sa evalueze studiul clinic propus intr-o perioada de timp convenabila
(maximum 7 zile de la depunerea tuturor documentelor solicitate) si sa-si exprime in scris
punctul de vedere, cu identificarea clard a studiului, a documentelor verificate si a datelor

pentru urmatoarele;

a) aprobarea/opinia favorabila;
b) modificarile necesare pentru obtinerea aprobarii/opiniei favorabile;
c) neaprobarea/opinia negativa,

inchiderea studiului/suspendarea oricarei aprobari preliminare/opinii favorabile;

b.) dupa obtinerea avizului favorabil din partea CE sponsorul trebuie sa intocmeasca dosarul
obligatoriu cuprinzand lista minima a documentelor esenfiale necesare pentru desfasurarea unui
studiu clinic prevazute de Anexa 2 a Hotararii nr. 39/27.10.2006 a Consiliului Stiintific al ANM
referitoare la aprobarea ghidului privind buna practica in studiul clinic;

c.) contractul de desfagurare a studiilor clinice incheiat intre SCJUT si Sponsor dupa
obtinerea de catre acesta din urma a unei opinii favorabile din partea CE a Spitalului trebuie sa
confind urmatoarele prevederi suplimentare:

- sa fie redactat in limba romana (in cazul existentei unui contract bilingv, in fata justitiei va
prevala varianta in limba romana);

- sa contina prevederea obligarii Sponsorului de a contracta, pe toata perioada desfasurarii
studiului clinic, a unei asigurari care sa acopere toate riscurile la care sunt supusi
subiectii participanti;

- sa contind un grafic detaliat al tututror vizitelor, investigatiilor si procedurilor ce vor fi
efectuate pacientilor inclusi in studiu, cu defalcarea sumei finale pe care sponsorul o va
plati SCJUT pe fiecare din aceste proceduri;

- sa contind obligativitatea Investigatorului Principal de a elabora rapoarte trimestriale
privind statusul desfasurarii studiului clinic, rapoarte ce vor cuprinde exact numarul de
pacienti inclusi in studiu precum si etapele parcurse de acestia si care vor fi adresate
Directiunii Spitalului;

- obligativitatea Sponsorului de a efectua trimestrial plafi catre SCJUT, functie de
raportarile Investigatorilor Principali;

7.3. Resurse necesare

7.3.1. Resurse materiale:

Toate resursele materiale necesare desfasurarii oricarui studiu clinic in SCJUT cad in sarcina
Sponsorului;
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7.3.2. Resurse umane;

a.) CE a Spitalului - trebuie sa fie alcatuitd dintr-un numar adecvat de membri care, in
ansamblu, s& aiba calificarea si experienta pentru a verifica si evalua aspectele stiintifice,
medicale si etice pentru studiul propus;

b.) Investigatorul/investigatorii trebuie sa fie calificat/calificati prin educatie, instruiri si
experientd, pentru a-si asuma responsabilitatea pentru conducerea studiului, trebuie sa
intruneasca toate calificarile precizate prin reglementarile Tn domeniu si trebuie sa dovedeasca
aceste calificari prin curriculum vitae actualizat si/sau documentatia relevantd ceruta de
sponsor, CE si/sau Agentia Nationalda a Medicamentului. Investigatorul trebuie sa cunoasca si
sa respecte regulile de buna practica in studiul clinic precum si reglementarile legale in

domeniu;

c.) Investigatorul trebuie sa aiba in echipa un numar adecvat de persoane calificate precum si
aparatura si facilitatile necesare pentru intreaga durata prevazuta de desfasurare a studiului,

pentru a conduce corect si in siguranta studiul;

e.) Investigatorul trebuie sa se asigure ca toate persoanele care participa la studiu sunt
informate adecvat despre protocol, medicamentul pentru investigatie clinica, precum si despre
sarcinile si functiile lor in cadrul  studiului. Un medic calificat, care este investigator sau
subinvestigator intr-un studiu, trebuie sa fie responsabil pentru toate deciziile medicale privind

studiul;
7.3.3. Resurse financiare

SCJUT nu participa financiar la realizarea oricarui studiu clinic la care este parte.

7.4. Modul de lucru

7.4.1. Planificarea operatiunilor si actiunilor activitatii

a.) CE:
- trebuie sa isi desfasoare activitatea in conformitate cu procedurile de lucru scrise, trebuie sa

pastreze inregistrari scrise privind activitatea ei si procesele verbale ale intéalnirilor si trebuie sa
actioneze in conformitate cu regulile de buna practica Tn studiul clinic si cu reglementarile legale

in vigoare.
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- trebuie sa evalueze studiul clinic propus intr-o perioada de timp convenabila (maximum 7 zile
de la depuberea tuturor documentelor solicitate) si sa-si exprime in scris punctul de vedere, cu
identificarea clara a studiului;

b.) acordul de principiu al conducerii SCJUT pentru desfasurarea studiului clinic in Spital
se elibereaza Tn maximum 24 ore de la depunerea solicitarii si este valabil maximum 3
luni de la data eliberarii, sub sanctiunea incheierii unui contract de desfasurare a studiului

clinic respectiv cu Spitalul;

c.) depunerea solicitarii de incheiere a unui contract de desfasurare a unui studiu clinic in
SCJUT trebuie insofita si de cea a documentatiei necesare constituirii dosarului
obligatoriu al studiului ce va cuprinde lista minima a documentelor esentiale necesare pentru
desfasurarea unui studiu clinic prevazute de Anexa 2 a Hotararii nr. 39/27.10.2006 a Consiliului
Stiintific al ANM referitoare la aprobarea ghidului privind buna practica in studiul clinic;

d.) evaluarea documentatiei necesare constituirii dosarului obligatoriu al studiului de
catre Serviciul Contencios si Serviciul Financiar se face in maximum 15 zile de la data depunerii
solicitarii de incheiere a unui contract de desfasurare a unui studiu clinic in SCJUT, cu exceptia
cazurilor in care Sponsorul intarzie punerea la dispozitia celor in drept a tuturor documentelor

solicitate;

e.) pe baza referatului de aprobare a desfasurarii studiului clinic semnat de Directorul de
cercetare-dezvoltare, Directorul financiar-contabil si avizat de consilierul juridic al Spitalului,
Managerul SCJUT procedeaza la semnarea Contractului de desfasurare a studiului clinic in
Spital, contract ce va intra Tn vigoare |la data semnarii lui de ambele parti.

7.4.2. Derularea operatiunilor si actiunilor activitatii
Desfasurarea studiilor clinice in cadrul SCJUT se face pe baza unor contracte incheiate intre
Sponsor si Spital, toate operatiunile si actiunile activitatii vor fi desfasurate in cadrul derularii
acestor studii clinice fiind clar stipulate Tn protocolul fiecarui studiu n parte.

7.4.3. Valorificarea rezultatelor activitatji

Valorificarea rezultatelor fiecarui studiu clinic in parte este stipulata in cadrul fiecarui contract de
desfasurare de studii clinice in Spital incheiat cu fiecare Sponsor in parte.
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8. Responsabilitati si raspunderi in derularea activitatii

Fiecare serviciu al SCJUT implicat in derularea desfasurarii de studii clinice in Spital
(Contencios, Financiar, de Educatie Medicala Continua), Comisia de EticA si Directorul de
Cercetare-Dezvoltare al SCJUT au responsabilitatile si raspunderile prevazute in procedurile
proprii de lucru si fisa postului fiecarui angajat in parte.

Biroul de Coordonare al Activitatilor de Cercetare $tiintifica, Studii Clinice si Educatie Medicala
Continud urméareste respectarea procedurii de desfasurare a studiilor clinice si intocmeste
trimestrial situatii privind fiecare studiu clinic Tn parte in desfasurare in Spital.

Biroul de Coordonare al Activitatilor de Cercetare Stiintifica, Studii Clinice si Educatie Medicala
Continua solicitd nominal fiecarui Investigator Principal raportéari periodice (in functie de
prevederile fiecarui contract in parte) cu privire la numarul de pacienti inclusi in studiul al carui
coordonator este, precum si asupra investigatiilor, tratamentelor, procedurilor, etc., la care
pacientii respectivi au participat. Toate datele culese sunt centralizate trimestrial si vor fi
fnaintate spre a fi facturate Sponsorilor Serviciului Financiar al Spitalului pana pe data de 05 a
lunilor ianuarie, aprilie, iulie si octombrie.

Pe baza situatilor primite de la Biroul de Coordonare, Serviciului Financiar al Spitalului va emite
Sponsorilor conform prevederilor fiecarui contract in parte situatii financiare si facturi, urmarind
ulterior plata acestora si incasarea sumelor respective de catre Spital.

Serviciul Financiar impreund cu Directorul Financiar-Contabil, Directorul de Cercetare-
Dezvoltare si Directorul de Resurse Umane vor intocmi anual proiectul de buget de venituri si
cheltuieli din activitati de cercetare stiintificd si desfasurare de studii clinice in Spital, care va
face parte integrantd din bugetul de venituri si cheltuieli al Spitalului si 1l vor propune spre
aprobare Comitetului Director si Managerului Spitalului.

9. Delegarea responsabilitatilor echipei de investigatori in cadrul studiilor clinice

Studiile clinice trebuie sa fie efectuate in concordanta cu Declaratia de la Helsinki asupra
principiilor etice ale cercetarii care implica subiecti umani, adoptatd de Adunarea Generala a

Asociatiei Medicale Mondiale (1996).
Un studiu clinic trebuie condus in conformitate cu protocolul care a fost aprobat/ a obtinut

o opinie favorabila de la Comisia Nationala de Etica.
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Supravegherea medicala si deciziile medicale luate in numele subiectilor trebuie sa fie

intotdeauna in responsabilitatea unui medic calificat.
Fiecare persoana implicata in desfasurarea unui studiu clinic trebuie sa fie calificata prin

studii, instruire si experienta pentru a-si putea indeplini sarcinile respective.

Prezentul document are scopul de a stabili procedura care trebuie urmata in procesul
delegarii responsabilitatilor echipei de investigatori in cadrul studiilor clinice.

PROCEDURA/ RESPONSABILITATI

Persoana Responsabilitati
Responsabila

Investigatorul Pentru fiecare studiu clinic care se va desfasura in cadrul acestui
Principal/Membrii centru, se va desemna o echipa de medici si/sau asistente, dupa cum
echipei de studiu este cazul (echipa de studiu) care va fi implicatd in desfasurarea

proiectului respectiv.

Se va utiliza formularul standard al sponsorului/lOCC sau daca nu
este disponibil formularul F-02-01 anexat la aceasta procedura in
cazul in care sponsorul/OCC nu solicita folosirea propriului formular.
Formularul va fi semnat si datat de membrii carora li s-a delegat
responsabilitatea respectiva.

Investigatorul Membrii echipei de studiu trebuie sa fie calificat/calificati prin
Principal/Membrii educatie, instruiri si experienta, pentru a-si asuma responsabilitatea
echipei de studiu pentru conducerea studiului, trebuie sa intruneasca toate calificarile

precizate prin reglementarile in domeniu si trebuie sa dovedeasca
aceste calificari prin curriculum vitae actualizat si/sau documentatia
relevantd cerutda de sponsor, CE si/sau Agentia Nationald a
Medicamentului.

Investigatorul Membrii echipei de studiu trebuie sa cunoasca si sa respecte regulile
Principal/Membrii de buna practica in studiul clinic precum si reglementarile legale in
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echipei de studiu domeniu.

Investigatorul Trebuie sa permitd monitorizarea si auditarea efectuate de catre

Principal sponsor si inspectia efectuatda de catre Agentia Nationalda a
Medicamentului.

Investigatorul Trebuie sa aiba in echipa un numar adecvat de persoane calificate

Principal precum si aparatura si facilitdfile necesare pentru intreaga durata

prevazuta de desfasurare a studiului, pentru a conduce corect si in
sigurania studiul.

Investigatorul Trebuie sa se asigure ca toate persoanele care participa la studiu

Principal sunt informate adecvat despre protocol, medicamentul pentru
investigatie clinica, precum si despre sarcinile si functiile lor in cadrul
studiului.

10. OBTINEREA CONSIMTAMANTULUI EXPRIMAT IN CUNOSTINTA DE CAUZA AL
PACIENTULUI

Studiile clinice trebuie sa fie efectuate in concordanta cu Declaratia de la Helsinki asupra
principiilor etice ale cercetarii care implica subiecti umani, adoptatd de Adunarea Generala a
Asociatiei Medicale Mondiale (1996). Drepturile, siguranta si starea de bine a subieciilor unui
studiu clinic sunt puse Tnaintea oricarui interes stiintific sau al societatii

Studiile clinice trebuie sa fie corecte din punct de vedere stiintific si sa se bazeze pe
principiile etice in toate aspectele lor.

Investigatorul/institutia trebuie sa desfasoare studiul cu respectarea protocolului aprobat
de sponsor si de autoritatile competente si pentru care s-a obtinut aprobarea/opinia favorabila a
CE. Inainte de inceperea studiului, investigatorul trebuie s& obtina aprobarea/opinia favorabild a
CE exprimata n scris privind formularul pentru consimtamantul exprimat in cunostinia de cauza
si oricare alte informatii transmise subiectilor.

Formularul consimtamantului exprimat in cunostinia de cauza si alte informatii scrise
destinate subiectilor trebuie reactualizate ori de cate ori sunt disponibile informatii noi care pot fi
importante pentru consimtamantul exprimat in cunostinta de cauza al subiectului. Orice revizuire
a formularului de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza si a informatiilor scrise trebuie
s& obtina aprobarea/opinia favorabila scrisa a CE nainte de a fi folosite.
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Subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat trebuie instiintati la timp daca apare vreo
informatie care ar putea sa influenteze dorinta subiectului de a-si continua participarea la studiu;
comunicarea acestei informatii trebuie sa fie consemnata intr-un document.

Informatiile scrise sau verbale privind studiul, inclusiv formularul consimtamantului
exprimat Tn cunostin{a de cauza, nu trebuie sa contina un limbaj care s determine subiectul
sau reprezentantul sau legal acceptat sa renunte sau sa para ca renunté la vreun drept legal
sau din care sa rezulte ca institutia, sponsorul sau agentii lor sunt scutiti sau par a fi scutiti de
raspundere Tn caz de neglijenta.

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

Documentul cu informatiile care se adreseaza subiectului si/sau
parintelui/reprezentantului sau legal trebuie sa fie concis, clar, relevant si inteligibil pentru
subiect; documentul trebuie sa fie Tn limba romana si, cand este cazul, in limba minoritatilor
nationale.
In mod normal, sponsorul va pregati informatiile pentru obtinerea consimtamantului.

Urmatoarele puncte trebuie sa fie incluse in informatia pacientului:

» Obiectivul studiului;

* Beneficiile asteptate de la studiul pentru subiect si/sau altii;

« Detalii ale tratamentelor comparative sau placebo;

* Riscuri si inconveniente — ex. proceduri invazive, numarul vizitelor,

+ O explicare a oricarei terapii alternative si/sau a terapiei medicale standard
recunoscute;

+ Informatia trebuie sa arate clar ca refuzul de a participa sau dorinta de retragere din
experiment in orice stadiu se poate face fara vreun dezavantaj pentru Tngrijirea adecvata a
subiectului;

+ Posibilitatea de a culege informatii personale Tn timpul auditului i al inspectiei;

- Intreaga informare a personalului trebuie tratata ca strict confidentiald si nu va fi ficuta
publica;
- Subiectul trebuie sa aiba acces la informatii despre proceduri pentru compensare si
tratament Tn cazul afectarii lui/ei sau a unor infirmitati cauzate de participare la experiment.

Formularul de informare si de consim{amant trebuie examinat si aprobat de Comitetul de
Etica.

Formularul folosit pentru a verifica dacd subiectul a fost informat si dacad si-a dat
consimtamantul (formular de consimtamant exprimat in cunostintd de cauza) trebuie sa contina
cel putin 3 elemente:
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a)consimiamantul de a participa n studiu;

b)consimiamantul de a permite accesul direct la informatiile personale confidentiale
pentru reprezentantii sponsorului/organizatiei de cercetare prin confract (OCC) in scopul
controlului si asigurarii calitatii si pentru inspectia ANM sau a CE, daca este cazul,

c)consimtamantul de arhivare a informatiilor codificate si de transmitere a acestora in
afara Uniunii Europene, atunci cand este cazul.

Prezentul document are scopul de a stabili procedura care trebuie urmata in procesul de
obtinere a consim{amantului exprimat in cunostinta de cauza al subiectului, precum si de a
descrie responsabilitatile echipei de investigatori in acest proces.

PROCEDURA/ RESPONSABILITATI

Persoana Responsabilitati

Responsabila

Investigatorul Pentru fiecare studiu clinic care se va desfasura in cadrul acestui centru,
Principal/ se va delega In mod corespunzator membrilor echipei de studiu, la

Subinvestigator/
Echipa de studiu
desemnata cu
responsabilitatea
obfinerii
consimtamantului
exprimat n
cunostinta de cauza

inceputul studiului, responsabilitatea obtinerii consim{amantul exprimat in
cunostinta de cauza al subiectului si va consemna numele, prenumele si
data in formularul de desemnare a responsabilitafilor pentru studiul clinic
respectiv.

Se va utiliza formularul standard al sponsorului/fOCC sau daca formularul
nu este disponibil, F-02-01, anexa la procedura P-02.

Formularul va fi semnat si datat atat de catre Investigatorul Principal cat si
de membrii carora li s-a delegat aceasta responsabilitatea.

Investigatorul
Principal/
Subinvestigator/
Echipa de studiu
desemnata cu
responsabilitatea
obtinerii
consimtamantului
exprimat in
cunostinta de cauza

Dupa cum s-a consemnat in formularul de desemnare a responsabilitatilor,
Subinvestigatorul sau Echipa de studiu desemnata cu responsabilitatea
obtinerii consimtamantului exprimat in cunostinta de cauza, va sustine
discutia pentru consimtdmaéntul exprimat in cunostintd de cauza. De
asemenea va prezenta formularul scris pentru consimtamantul exprimat in
cunostinia de cauza precum si toate celelalte informatii scrise pentru

subiect

Prezentarea trebuie sa includa explicarea urmatoarelor aspecte:

a) ca studiul constituie o cercetare;

b) obiectivul studiului;

c) tratamentul in cursul studiului $i posibilitatea de randomizare a
fiecarui tratament;

d) procedurile de studiu care trebuie respectate, inclusiv toate
procedurile invazive;
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e) responsabilitafile subiectului;

f) acele aspecte ale studiului care sunt experimentale;

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

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

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

j) compensarea si/sau tratamentul disponibile pentru subiect Tn
eventualitatea unei afectari in legatura cu studiul;

k) esalonarea recompensei prevazute, daca existd, pentru
subiectul care participa la studiu;

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

m) ca participarea subiectului la studiu este voluntara si ca subiectul
poate refuza sa participe la studiu sau poate s3 se retraga in orice
moment, fara a suferi repercusiuni sau sa piarda beneficiile cu care este
investit;

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

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

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

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

r) circumstantele prevazute si/sau motivele pentru care
participarea subiectului poate fi oprita;

s) estimarea duratei participarii subiectului la studiu;
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t) aprecierea numarului aproximativ de subiecti inclusi Tn studiu.

in plus, documentul cu informatii pentru subiect trebuie si contind
informatii despre:

V. persoana cu care trebuie luata legatura pentru alte informatii
privind studiul si drepturile subiectilor studiului si persoana
care trebuie anunfatd in cazul unui eveniment legat de
afectarea subiectului in legatura cu studiul;

b) numele si adresa investigatorului, ale asistentei studiului (cadrului
mediu sanitar) sau ale altor persoane care sunt raspunzatoare de
urmarirea subiectilor inclusi Tn studiu;

c) toate procedurile planificate pentru urmarirea subiectilor dupa
inchiderea studiului (de exemplu, in cazul studiilor care sunt efectuate cu
medicamente pentru transfer de gene) sifsau planurile pentru
supravegherea medicala disponibila pentru subiect in eventualitatea unor
afectari n legatura cu studiul aparute in perioada de urmarire post-studiu;

d) informatii privind existenta unor relatii financiare sau de alta
naturd dintre investigator si sponsor, precum si instituiiile cu care
investigatorul colaboreaza, impreuna cu numele si adresa sponsorului sau
ale celorlalte surse de finantare;

e) opinia pozitiva a CE;

f) drepturile subiectului la confidentialitate si masurile care sunt
luate pentru a asigura protectia datelor personale:

V. procedurile de codificare;

V. procedurile de decodificare: numele persoanei responsabile
de pastrarea codificarii si ale celorlalte persoane care vor
avea acces la lista de codificare;
in cazul pastrarii de probe biologice si informatii despre
subiect, numele persoanei care are acces la date si la
probele biologice;
unde si pentru cat timp vor fi pastrate informatiile si probele;
numele persoanei care va fi responsabila cu pastrarea
probelor si a rezultatelor analizelor efectuate;
procedura de manipulare si pastrare a probelor care sunt
identificabile;
procedura (modalitatile) de anonimizare sau de distrugere a
probelor dupa analizarea acestora;

g) dreptul subiectului de a obtine informatii la zi despre datele
personale inregistrate, precum si dreptul de a cere corectii ale eventualelor

<

< < <<
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erori;
h) dreptul subiectului (sau al parintelui ori al reprezentantului legal)

de a se retrage din studiu;

V. faptul ca, in cazul retragerii consimtamantului de participare
la studiu, nu vor fi adaugate date noi in baza de date si ca
subiectul (sau parintele ori reprezentantul legal) poate sa
solicite distrugerea tuturor probelor identificabile recoltate
anterior, pentru a preveni analizarea lor ulterioara;

j) dreptul subiectului (parintelui sau reprezentantului legal) de a fi
informat despre planurile ulterioare de analizare a materialelor
identificabile pastrate, analize care nu au fost prevazute in momentul in
care subiectul si-a exprimat consimtamantul de a participa la studiu; n
cazul unor analize ulterioare, investigatorul poate sa i solicite subiectului
un nou consimtamant exprimat in cunostintd de cauza, iar acesta are
dreptul sa refuze noi analize, in acord cu legislatia in vigoare.

Investigatorul
Principal/
Subinvestigator/
Echipa de studiu
desemnata cu
responsabilitatea
obtinerii
consimtamantului
exprimat n
cunostinta de cauza
in cunostinta de
cauza

Persoana desemnata trebuie sa informeze complet subiectul sau, daca
acesta nu este capabil sa-si dea consim{amantul exprimat in cunostinta de
cauza, reprezentantul legal acceptat al subiectului, privind toate aspectele
importante ale studiului, incluzand informarea scrisa si aprobarea/opinia

favorabild a CE.

Investigatorul
Principal/
Subinvestigator/
Echipa de studiu
desemnata cu
responsabilitatea
obtinerii
consim{amantului
exprimat in
cunostintd de cauza

Inainte de obtinerea consimtamantului exprimat in cunostintd de cauza,
investigatorul sau persoana desemnatd de acesta, trebuie sd acorde
subiectului sau reprezentantului sau legal acceptat timp suficient si
ocazia de a se informa despre detalii privind studiul si de a decide
participarea sau neparticiparea sa la studiu. Toate intrebarile despre studiu
trebuie sa primeasca raspunsuri astfel incat subiectul sau reprezentantul

sau legal sa fie muljumiti.

Investigatorul

Dupa ce formularul de consimtamant exprimat in cunostintd de cauza si
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Principal/
Subinvestigator/
Echipa de studiu
desemnata cu
responsabilitatea
obtinerii
consimtamantului
exprimat in
cunostinta de cauza

toate celelalte informatii scrise destinate subiectului sunt citite si explicate
subiectului sau reprezentantului sau legal si dupa ce subiectul sau
reprezentantul sau legal isi exprima verbal consimtamantul exprimat n
cunostinta de cauza al subiectului la studiu, el semneaza si scrie personal
data pe formularul de consimtdmant exprimat in cunostinta de cauza daca
este capabil sa faca aceasta, de asemenea, martorul trebuie s&8 semneze
si sa scrie personal data pe formularul respectiv.

Investigatorul
Principal/
Subinvestigator/
Echipa de studiu
desemnata cu
responsabilitatea
obfinerii
consimtamantului
exprimat in
cunostinta de cauza

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

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

Prin semnarea formularului de consimtamant exprimat in cunostinia de
cauza, martorul atesta ca informatia din formularul de consimtamant si

toate celelalte informatjii au fost corect explicate
subiectului/reprezentantului  legal si  Tnielese de acesta si ca
subiectul/reprezentantul legal al subiectului si-a exprimat liber

consimtamantul de participare la studiu

Investigatorul

Principal /
Subinvestigator  /
Echipa de studiu

Consimtamantul exprimat in cunostinta de cauza trebuie sa fie obfinut Tn
mod liber de la fiecare subiect Thainte de participarea acestuia la studiul
clinic. Nici investigatorul, nici echipa studiului nu trebuie sa constranga sau
sa influenfeze un subiect sa participe sau sa-si continue participarea la

desemnata cu | studiu.

responsabilitatea

obtinerii

consimtamantului

exprimat in

cunostinta de cauza

Investigatorul Inainte de a participa la studiu, subiectul sau reprezentantul legal al
Principal / | acestuia trebuie s@ primeascd o copie a formularului de consimtadmant

Subinvestigator  /
Echipa de studiu
desemnata cu

exprimat n cunostintd de cauza, semnat si datat i oricare alta informatie

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

exprimat n

cunostinta de cauza

11. MEDICAMENTUL PENTRU INVESTIGATIE CLINICA

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

prevazute pentru populatia cuprinsa in studiu.

Sponsorul trebuie s& reactualizeze brosura investigatorului daca apar informatii noi
semnificative

Brosura investigatorului este o compilare a unor date clinice si non-clinice despre
medicamentul pentru investigatie clinica care sunt relevante pentru studierea medicamentului
pe subiecti umani. Scopul ei este sa ofere investigatorului si altor persoane implicate in studiu
informatii care sa favorizeze intelegerea de catre acestia a motivelor pentru respectarea muiltor
aspecte cheie ale protocolului, cum ar fi dozele, intervalul/frecventa dozelor, modul de
administrare si siguranta procedurilor de monitorizare. Brosura investigatorului prezinta, de
asemenea, explicatii care stau la baza managementului clinic pentru subiectii studiului in cursul
studiului clinic; informatiile trebuie prezentate intr-o forma concisa, simpla, obiectiva, echilibrata
si nepromotionala care sa faca capabil clinicianul sau potentialul investigator sa le inteleaga si
sa-i permita acestuia o evaluare personala fara erori a raportului risc-beneficiu caracteristic
studiului propus; din acest motiv la editarea unei brosuri a investigatorului trebuie sa participe
persoane calificate Tn medicind, dar continutul brosurii investigatorului trebuie aprobat n cadrul
disciplinelor care au generat datele prezentate.

Prezentul document are scopul de a stabili procedura care trebuie urmata atat in
procesul de primire, inregistrare, pastrare, administrare, contabilizare si returnare a
medicamentului pentru investigatie clinica cat si de a descrie responsabilitatile echipei de

investigatori Tn acest proces.

PROCEDURA/ RESPONSABILITATI

Persoana Responsabilitati

Responsabila
Investigatorul Pentru fiecare studiu clinic care se va desfasura in cadrul acestui centru,
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Principal / Sub-
Investigator/
Echipa de studiu
desemnata

se va delega Tn mod corespunzator Sub-Investigatorului sau altor membri
ai echipei de studiu, la Thceputul studiului, responsabilitatea Tn procesul
de primire, inregistrare, pastrare, administrare, contabilizare si returnare
a medicamentului pentru investigatie clinica.

Sub-Investigator /
Echipa de studiu
desemnata

Responsabilitatea pentru finerea evidentei medicamentului
/medicamentelor pentru investigatie clinica apartine Sub-investigatorului
desemnat sau echipei de studiu.

Sub-Investigatorul/sau altd persocana care este desemnata va trebui sa
pastreze inregistrarile referitoare la distributia medicamentului la locul
studiului, inventarul la locul respectiv, utilizarea medicamentului de catre
fiecare subiect si returnarea medicamentului nefolosit sponsorului sau la
alta destinatie daca aceasta a fost prevazutd; aceste inregistrari trebuie
sa includa datele, cantitatile, numarul seriei, data expirarii (daca este
cazul) si numerele de cod unic destinat medicamentului/medicamentelor
pentru investigatie clinica si subiectilor studiului.

Sub-Investigator /
Echipa de studiu
desemnata

Sub-Investigatorul/ Echipa de studiu desemnata trebuie sa pastreze
inregistrarile care sa dovedeasca in mod adecvat ca dozele precizate in
protocol au fost administrate subiectilor si ca datele justificad intreaga
cantitate de medicament pentru investigatie clinica primita de la sponsor.

Sub-Investigator /
Echipa de studiu
desemnata

Medicamentul pentru investigatie clinica trebuie pastrat in conformitate
cu precizarile sponsorului si in conformitate cu reglementarile legale in
vigoare. Persoanele responsabile trebuie sa urmeze instructiunile scrise
primite de la sponsor care precizeaza urmatoarele aspecte:

temperaturi acceptabile de pastrare,

conditiile de pastrare (de ex. protejat de lumina),

perioada de pastrare

lichidele pentru reconstituire si procedurile pentru reconstituirea
medicamentului

dispozitivele pentru perfuzarea medicamentului, daca exista.
Instructiunile scrise trebuie sa se refere la efectuarea adecvata si In
conditii de siguranta a receptiei, manevrarii, pastrarii, distribuirii, retragerii
de la subiecti a medicamentului pentru investigafie clinica nefolosit si
returnarii acestuia la sponsor (sau alte dispozifii alternative dacd sunt
autorizate de sponsor si sunt in concordanta cu reglementarile legale n
domeniu).

Sub-Investigator /
Echipa de studiu
desemnata

Sub-Investigator/ Echipa de studiu desemnata trebuie sa garanteze ca
medicamentul pentru investigatie clinica este folosit numai 1in
conformitate cu protocolul aprobat.

Investigatorul

Persoana desemnata de acesta trebuie sa explice fiecarui subiect
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Principal / Sub-| modul corect de utilizare a medicamentului/medicamentelor pentru
Investigator /| investigatie clinica si trebuie sa controleze la intervale adecvate, in
Echipa de studiu | functie de studiu, daca fiecare subiect respecta exact instructiunile,

desemnata

12. PROCEDURI iN PERIOADA PREMERGATOARE INCEPERII STUDIULUI CLINIC

- Tnaintea inceperii studiului, Investigatorul trebuie s& fie familiarizat cu proprietatile
medicatiei studiului. Aceste informatii vor fi gasite in Brosura Investigatorului livrata de sponsor.

+ Trebuie sa aveti suficient timp si conditii pentru a conduce un experiment clinic,
incluzand resurse de pacienti.

* Trebuie depus la sponsor un curriculum vitae la zi.

+ Protocolul trebuie semnat, confirmand cad a fost citit, inteles si se va lucra in
conformitate cu acesta.

» Daca este adecvat, puteti nominaliza un coordonator legal pentru studiu care sa asiste
administrarea experimentului. Aceasta depinde de necesitatile experimentului si evident de
resursele centrului de desfasurare a studiului.

= Alti membri de personal trebuie sa fie informati despre experiment, precum si managerii
spitalului si Comitetul de Etica.

« Consimtamantul informat trebuie sa fie obtinut de la bolnav/voluntar.

+ Gestionarea medicamentelor este un termen pe care il veti intalni cand veti realiza
experimentul Tn concordan{a cu indrumarile GCP. Gestionarea in GCP inseamna cunoasterea
si pastrarea inregistrarilor exacte a medicatiei, incluzénd livrarea, pastrarea, prescrierea si
returnarea acesteia.

+ In experimentele "dublu orb" existd intotdeauna o procedura codificatd astfel incat in
caz de urgenta sa puteti gasi care medicament a fost primit de pacient. Aceasta poate fi facuta
in concordantd cu procedura protocolului si trebuie documentatd. Monitorul trebuie de
asemenea sa fie consultat sau informat cand se Tntreprinde aceasta operatiune.

- Toate datele referitoare la experimentele clinice trebuie colectate, inregistrate si

raportate corespunzator.
+ O arie importanta a experimentului clinic o reprezintd evaluarea si procedurile

referitoare la reactii adverse.
Orice datd relevanta asupra studiului trebuie pusa la dispozitia sponsorului
experimentului, monitorului si oricarei alte autoritati relevante pentru verificare sau inspectie.
» Toate figsele de raportare a cazului si analizele trebuie semnate de Investigatorul

Principal, incluzénd raportul final al experimentului.
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Prezentul document are scopul de a stabili procedura care trebuie urmata in etapa
premergatoare inceperii studiului cét si de a descrie responsabilitéfile echipei de investigatori n

acest proces.

PROCEDURA/ RESPONSABILITATI

Persoana Responsabilitati
Responsabila
Investigatorul Pentru fiecare studiu clinic care se va desfasura in cadrul centrului, se va
Principal / Sub- | defini necesarul echipei pentru studiu, si va delega in mod corespunzator
Investigator / | Sub-Investigatorului sau altor membri ai echipei de studiu la Tnceputul
Echipa de studiu | studiului responsabilitatile, astfel incat sa se asigure desfasurarea
desemnata corecta a studiului clinic.
Investigatorul principal si va asuma toate responsabilitatile pentru
administrarea si organizarea studiului n unitate, si pentru ingrijirea
clinica a pacientilor in studiu. El trebuie sa asigure ca sunt indeplinite
toate responsabilitdfile investigatorului Tn concordania cu GCP.
Consultarea Comitetului de Etica, raportarea reactiilor adverse serioase
si arhivarea trebuie sa fie realizate de investigatorul principal.
Alte obligatii pot fi delegate dar investigatorul principal este responsabil
pentru siguranta indeplinirii lor corecte.
Investigatorul Membrii echipei de studiu trebuie sa fie familiarizati cu proprietatile
Principal / Sub- | medicatiei studiului. Aceste informati vor fi gasite in Brosura
Investigator /| Investigatorului livrata de sponsor. Trebuie sa aiba suficient timp si
Echipa de studiu | conditii pentru a conduce un experiment clinic, incluzand resurse de
desemnata pacienti. Trebuie depus la sponsor un curriculum vitae la zi. Protocolul

trebuie semnat, confirmand ca a fost citit, inteles si se va lucra in
conformitate cu acesta.

Investigatorul
Principal / Sub-
Investigator /
Echipa de studiu
desemnata

Alti membri de personal trebuie sa fie informafi despre experiment,
precum si managerii spitalului si Comitetul de Etica. Sub-Investigatorul/
Echipa de studiu trebuie sa fie informati despre urmatoarele aspecte:

« Consimtamantul informat trebuie sa fie obtinut de
bolnav/voluntar.

» Gestionarea medicamentelor de investigatie clinica se va realiza
in concordanta cu indrumarile GCP. Gestionarea in GCP inseamna
cunoasterea si pastrarea inregistrarilor exacte a medicatiei, incluzand
livrarea, pastrarea, prescrierea si returnarea acesteia.

- In experimentele "dublu orb" existd intotdeauna o procedurd

la
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codificata astfel incéat in caz de urgenia sa puteti gasi care medicament a
fost primit de pacient. Aceasta poate fi facutd in concordanta cu
procedura protocolului si trebuie documentata. Monitorul trebuie de
asemenea sa fie consultat sau informat cand se intreprinde aceasta

operatiune.

Investigatorul
Principal / Sub-
Investigator /
Echipa de studiu
desemnata

Membrii echipei de studiu trebuie sa fie informati asupra faptului ca toate
datele referitoare la experimentele clinice trebuie colectate, inregistrate
si raportate corespunzator. Sistemul exact va depinde de sistemul de
arhivare pe care spitalul il are. Oricum, trebuie sa fie posibila gasirea
tuturor datelor sursa pentru o perioada de cel putin 15 ani dupa sféarsitul
experimentului. Deseori, de exemplu, radiografiile sunt pastrate separat
de alte inregistrari ale pacientului. Daca radiografile aparfin datelor
sursa, atunci trebuie facuta in celelalte documente sursa o nota care sa
confina locul unde sunt pastrate radiografiile. Daca exista cateva astfel
de documente poate fi necesara completarea unui tabel pentru fiecare
document cu locul unde pot fi gasite.

Investigatorul

Membrii echipei de studiu trebuie sa fie informafi asupra faptului ca o

Principal / Sub- | arie importantda a experimentului clinic o reprezinta evaluarea si
Investigator /| procedurile referitoare la reactii adverse. Orice data relevantd asupra
Echipa de studiu | studiului ftrebuie pusa la dispozitia sponsorului experimentului,
desemnata monitorului si oricarei alte autoritafi relevante pentru verificare sau
inspectie. Toate fisele de raportare a cazului si analizele trebuie
semnate, incluzand raportul final al experimentului.
Investigatorul In timpul vizitelor de pre-studiu investigatorul principal si membrii echipei
Principal/ Sub- | de studiu trebuie sa puna la dispozitia sponsorului urmatoarea
Investigator/ documentatie: Curriculum Vitae al investigatorului principal si al co-
Echipa de studiu | investigatorilor, Copia semnata a protocolului, Lista valorilor testelor de
desemnata laborator normale, Aprobarea Comitetului de Eticd Local, orice

documente necesare inregistrarii, ex. pentru autoritatile nationale sau al
capitalului, Intelegerea financiara.

13. RAPORTAREA EFECTELOR ADVERSE $1 A EVENIMENTELOR ADVERSE GRAVE

Studiile clinice trebuie sa fie efectuate in concordaniad cu Declaratia de la Helsinki asupra
principiilor etice ale cercetarii care implica subiecti umani, adoptatd de Adunarea Generalad a

Asociatiei Medicale Mondiale (1996).
Un studiu clinic trebuie condus Tn conformitate cu protocolul care a fost aprobat/a obtinut o

opinie favorabila de la Comisia Nationala de Etica.
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Supravegherea medicala si deciziile medicale luate in numele subiectilor trebuie sa fie

intotdeauna in responsabilitatea unui medic calificat.
Fiecare persoana implicatd Tn desfasurarea unui studiu clinic trebuie sa fie calificatd prin

studii, instruire si experienta pentru a-si putea indeplini sarcinile respective.
Prezentul document are scopul de a stabili procedura care trebuie urmatad in procesul
raportarii evenimentelor adverse.

PROCEDURA/ RESPONSABILITATI

Persoana Responsabilitati
Responsabila
Investigatorul | Pentru fiecare studiu clinic care se va desfagura in cadrul acestui centru,
Principal/Mem | investigatorul principal trebuie sa fie familiarizat cu procedura de
brii echipei de | documentare, raportare si masurile intreprinse privind evenimentele adverse
studiu si evenimentele adverse grave si, de asemenea cu orice cerintd specifica
aditionala a studiului.

Investigatorul | Procedura trebuie initiatd imediat dupa aparitia unui eveniment advers.

Principal/ Membrii echipei de studiu trebuie sa fie informati ca exista cateva posibilitati
Membrii de a afla despre aparitia unui eveniment advers:

echipei de « pacientul informeaza voluntar. Studile au aratat ca acest lucru
studiu conduce la o raportare mai scazuta a evenimentelor adverse si cele care

sunt raportate tind sa fie mai severe.

* intrebarea specifica a pacientului la fiecare vizitd, cum ar fi; "Cum va
mai simtiti de la ultima dvs. vizita?". Daca nu este specificata nici o metoda in
protocol, unitatea trebuie sa utilizeze aceasta metoda — fiecare investigator
utilizadnd exact aceeasi intrebare la fiecare vizita.

* parcurgerea impreuna cu pacientul, a listei problemelor posibile pe
care ellea poate sa le intdlneasca, pe baza reactiilor cunoscute la
medicamentul studiului. Aceasta metoda conduce de obicei la o supra-
raportare a efectelor adverse, si se poate ca pacientii sa simta reaciii care le-
au fost sugerate de catre investigator.

« daca studiul implica pacientii din unitate, vor exista observatii directe
ale evenimentelor adverse facute de investigator sau personalul de asistenta
medicala.

« cu pacientii din ambulatoriu, o practica generala de cooperare poate
furniza informatii privind evenimente adverse.

= in ghidul CE exista sugestia ca subiectii inrolati in experiment trebuie
sa aiba un document care sa poarte informatii ce identifica ca el/ea ia parte la
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experimentul clinic, impreuna cu o listd cuprinzand numele si numarul de
telefon ale persoanelor de contact. In cazul unor evenimente adverse grave,
investigatorul principal si echipa de studiu poate afla informatiile necesare
fiind anuntati in timp scurt de subiect, familie sau persoanele care iau in
ingrijire subiectul cu aceasta ocazie.

* 0 alta surséd potentiala de informatii o constituie rezultatele testelor de
laborator ale pacientilor. In cele mai multe experimente clinice existd de
obicei céteva teste de laborator obligatorii, constand din parametrii de
hematologie si biochimie. Daca apare o valoare care este in afara limitelor
normale, investigatorul principal si echipa de studiu trebuie mai ntai s3
evalueze semnificatia clinica (si sa introduca aceste detalii in CRF) si apoi s&
urmareasca valorile anormale daca considera ca este semnificativ.

Investigatorul

Principal /
Membrii
echipei de
studiu

Membrii echipei de studiu trebuie s cunoasca si sd respecte regulile de
buna practica in studiul clinic precum si reglementarile legale in domeniu.
Modul exact de documentare a unui eveniment variazd de la sponsor la
sponsor, dar informatia trebuie Tnregistrata fie intr-un formular special de
raportare a evenimentelor adverse sau intr-o parte a unui CRF normal, fie o
combinatie a celor doud. De ex. tratamentul dat pentru tratamentul unui efect
advers trebuie introdus in formularul AE sau in partea de medicatie
concomitenta a CRF. Dacéa a parut un eveniment advers, trebuie inregistrate
urmatoarele date:

* 0 scurtd descriere a evenimentului advers cu data si ora aparitiei lui

- intensitatea efectului (ex. usor — perceperea unui semn sau simptom
dar ugor tolerat, moderat — un disconfort suficient sa determine interferenta
cu activitatea uzuala sau sever — incapacitate cu inabilitate Tn munca sau in
desfasurarea activitatii obignuite).

Sponsorii pot avea categorii si definitii diferite.

» daca evenimentul a fost serios sau nu (vezi definitia de mai sus);

* daca evenimentul a fost neasteptat sau nu;

- atribuirea efectului medicamentului studiului (fard motiv, posibil,
motivabil, insuficiente date disponibile). Deseori este furnizat cu protocolul un
algoritm pentru a ajuta la apreciati atribuirii;

= masuri luate cu privire la medicatia studiului — doza modificata, doza
adoptata sau oprita permanent;

« detalii ale oricarui tratament dat in vederea tratamentului
evenimentului advers;

* si rezultatul efectului advers: rezolvare completa, Tmbunatatire dar
inca prezent, fara modificari, inrautatire, moarte.

Cu exceptia efectelor adverse ugoare, dunul dintre membrii echipei de studiu
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trebuie sa telefoneze monitorului, care in acest caz va verifica detaliile la
urmatoarea vizitd de monitorizare sau va aranja o vizitd la centru mai
devreme.

Daca exista dubii in privinta faptului daca un eveniment advers trebuie sa fie
clasificat ca fiind grav sau nu, investigatorul principal sau unul dintre membrii
echipei de studiu va telefona monitorului pentru sfat.

Pot sa existe douad formulare separate furnizdnd raportarea evenimentelor
adverse grave. Acestea trebuie sa fie raportate imediat investigatorului
principal si de asemenea monitorului (sau altor reprezentanti ai sponsorului)
prin telefon. Un raport scris trebuie sa urmeze in 24 de ore. Daca nu sunt
disponibile toate datele, raportul scris trebuie trimis oricum si datele lipsa
trimise cat mai curénd posibil.

Investigatorul
Principal

Investigatorul principal trebuie sa informeze:

+ Comitetul de Etica despre toate evenimentele adverse grave sau
neasteptate care pot sa afecteze siguranta pacientilor;

» sponsorul despre toate evenimentele adverse grave, in 24 de ore (sa
discute problema si sa ia orice masura adecvata necesara protejarii
pacientilor din studiu);

- autoritatile despre efectul advers grav, daca nu si-a luat aceasta
responsabilitate sponsorul. Aceasta trebuie sa se faca in concordanta cu
etapa planificata a studiului.

Tn studiile tip "dublu orb", poate fi necesara deschiderea codului. Daca este
necesar tratamentul care este in lista nepermisa a protocolului, pacientul
trebuie retras din studiu.

Toti pacientii care sufera un efect advers trebuie sa fie urmariti pana cand
investigatorul este satisfacut de starea pacientului si rezolvarea situatiei si nu
mai este necesara nici o alta decizie.

Verificand raportul final, investigatorul principal trebuie sa acorde o atentie
deosebita raportérii evenimentelor adverse grave.

14. Anexe, inregistrari, arhivari

Toate documentele referitoare la fiecare studiu clinic in parte trebuie arhivate conform
prevederilor legale — art. 83 al. 1 din Hotararea nr. 39/27.10.2006 a Consiliului Stiintific al ANM
referitoare la aprobarea ghidului privind buna practica in studiul clinic: ,Documentele esenfiale
trebuie pastrate cel putin sapte ani dupé obfinerea primei autorizafii de punere pe piata a
medicamentului, dar nu mai mult de 15 ani de la inchiderea oficiald a studiului pentru
medicamentul pentru investigatie clinica.”




