GUVERNUL ROMANIEI

(2 B T2 Ordonanti de urgenti

privind stabilirea cadrului institutional §i masurile necesare pentru asigurarea aplicérii directe

a prevederilor Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentulut European si al Consiliului

din 16 aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman si de
abrogare a Directivei 2001/20/CE, precum si pentru modificarea unor acte normative

In vederea asiguririi respectirii obligatiei statului romédn de a adopta misurile necesare
apliclrii Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din
16 aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman si de
abrogare a Directivei 2001/20/CE, {(denumit n continuare ,, Regulamentul (UE) nr. 536/2014 "),
act normativ cu aplicabilitate directa si efect direct in toate statele membre,

Aviand in vedere necesitatea adoptirii de urgentd la nivel national a dispozitiilor legale prin
care si se creeze cadrul normativ, mecanismele administrative si instrumentele adecvate in
scopul implementiirii eficiente a Regulamentului (UE) nr. 536/2014,

Avind in vedere termenul de aplicare a Regulamentului (UE) nr. 536/2014, respectiv 31
ianuarie 2022, in conformitate cu dispozifiile art. 99, al doilea paragraf, din Regulament si
Deciziei Comisiei Europene (UE) nr. 2021/1240 din 13 iulie 2021 emis# in conformitate cu
dispozitiile art. 82 alin. {3) din Regulament,

Tindnd cont de faptul ci actele cu fortd juridica obligatorie, precum regulamentul european,
stabilesc in sarcina statelor membre obligatia de a adopta acte normative privind masurile de
punere in aplicare a acestuia, iar aulorititile statului romén s-au angajat, in conformitate cu
dispozitiile art. 148 alin. (4) din Constitufia Romaniei, republicati, si garanteze ducerea la
indeplinire a obligatiilor rezultate din tratatele constitutive ale UE, din reglementirile UE cu
caracter obligatoriu si din actul de aderare, in acest sens, Guvernui fiind abilitat din punct de
vedere constitufional ca, prin mijloacele pe care le are la indeméni, si garanteze indeplinirea
obligatiilor Roméniei fa{d de UE,

Avand in vedere necesitatea coreldrii §i armonizarii legislatiei nationale cu legislatia Uniunii
Europene in domeniul studiilor clinice interventionale cu medicamente de uz uman, in
vedereare asigurdrii in mod adecvat si efectiv respectarea Regulamentului (UE) nr. 536/2014
prin stabilirea masurilor de punere In aplicare a acestuia pentru a proteja sdniitatea umand, prin
acte normative de nivel primar,

fntrucat adoptarea, la nivel nafional, a unui act normativ privind reglementarea unor aspecte
care fin de ordinea juridica interni pentru realizarea cadrului de aplicare a Regulamentufui (UE)
nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului trebuie realizata de citre statul romén,

in considerarea faptului c8 lipsa unei interventii legislative imediate privind stabilirea unor
norme nationale referitoare la studiile clinice interventionale are ca efect crearea unet stiiri de
incertitudine juridicd si imposibilitatea indeplinirii de citre statul roman a obligatiilor care
decurg din aplicarea Regulamentului (UE) nr. $36/2014, cu atit mai mult cu cit acest
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regulament a armonizat procesele de evaluare si supraveghere pentru studiile clinice in intreaga
Uniune Europeand, prin intermediul sistemului de informatii privind studiile clinice - Clinical
Trial Information System (CTIS), portal UE care a devenit funcfional de la data de 31.01,2022
potrivit Deciziei Comisiei Europene (UE) 2021/1240/2021 emisa in conformitate cu dispozitiile
art. 82 alin. (3) din Regulament,

Avéand in vedere ci legiferarea delegatd - legitimata constituional de Curtea Constitutionald
in variate ipoteze care necesitau punerea de acord a legislatiei nafionale cu cea a Uniunii
Europene in considerarca necesitatii evitarii declangirii de citre Comisia Europeand a unor
proceduri de sanctionare - asigur, in mod prompt si eficace, indeplinirea de cétre Roménia a
obligatiilor care i revin in calitate de stat membru al Uniunii Europene, vizdnd adoptarea
mdsurilor legislative pentru punerea in aplicare completd a Regulamentului (UE) nr. 536/2014,

intrucét absenta unui cadru legal adecvat, poate avea consecinfe negative constind in riscul
declanglrii de citre Comisia Europeand a unei eventuale proceduri privind neindeplinirea
obligafiilor pe care Roménia le are in calitatea sa de stat membru al Uniunii Europene, iar
impiedicarea punerii in aplicare a Regulamentului (UE) nr. 536/2014 in toate térile implicate
intr-un studiu clinic interventional reprezintd un risc de infringement,

Avénd 1n vedere cii In cazul cererifor multinajionale, intarzierile In aprobarea cadrului
national de punere In aplicare a Regulamentului (UE) nr. 536/2014, pot afecta activitatea altor
state membre, caz in care se impiedica §i capacitatea acestora de a autoriza aceste studii clinice,

Avind In vedere prevederea autorizarii tacite, existd un risc de sinitate publica, motivat de
faptul c& vor fi aprobate tacit in Romania studii clinice care nu au fost supuse procesufui efectiv
si adecvat de evaluare stiintifica si eticd de citre ANMDMR si Comisia Nationali de Bioetica
a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, acestea neputindu-si exercita atributiile care le
revin conform Regulamentului (UE) nr, 536/2014 in lipsa unui cadru legal reglementat,

Pentru evitarea situatiel ca un demers legislativ ordinar s3 nu poata fi finalizat in termen util
pentru a prevent consecinjele mai sus amintite,

Tinéind cont i de faptul cd nepromovarea actului normativ in regim de urgenta poate avea
consecinfe negative asupra beneficiului public, privind accesul pacientilor la terapii inovative
in condifii de siguranili, pentru bolile cu incrcaturd sociald ridicata in sistemul asiguririlor
soclale de sdndtate din Romania, ar aduce grave prejudicii cu efecte pe termen lung asupra
sanatatii populatiel, cu atdt mai mult cu cit regulamentul vizeazi simplificarea si accelerarca
procedurilor de autorizare a acestor studii, care sunt vitale pentru dezvoltarea de medicamente
noi si pentru imbunatitirea tratamentelor cu medicamente existente in beneficiul pacientilor,

Pentru implementarea unor standarde inalte de calitate si sigurantii in ceea ce privegte studiile
clinice intervenfionale cu medicamente de uz uman, asigurdndu-se astfel un nivel inalt de
protectie a sAnititii si sigurantei pacientilor, a utilizatorilor si a altor persoane,

in considerarea faptului cd aceste elemente vizeazd interesul public general si constituie o
situajie extraordinard, a cirei reglementare nu poatc fi amanati,

fn temeiul art. 115 alin, (4) din Constitufia Roméniei, republicata,

Guvernul Roméniei adopta prezenta ordonanté de urgenta.

Capitolul I
Dispozitii generale

Art. 1.~ (1) Prezenta ordonanfi de urgen(d stabileste cadrul institufional si méisurile necesare
pentru asigurarea aplicérii directe a prevederilor Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al



Parlamentului European si al Consiliului din 16 aprilie 2014 privind studiile clinice
intervenfionale cu medicamente de uz uman, denumit in continuare Regulamentul.

(2) Termenii utilizafi fn prezenta ordonanid de urgentd au semnificatia stabiliti prin
Regulament.

Art, 2. — (1} Se desemneazd Agenfia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia, denumiti in continuare ANMDMR, ca autoritate competentd in
domentul studiilor clinice interventionale cu medicamente de uz uman, in sensul
Regulamentului si ca punct de contact national pentru a facilita functionarea procedurilor
stabilite in cap. II si Il din Regulament.

(2) Analiza eticd in sensul prevederilor Regulamentului este emisd de cétre Comisia
Nationald de Bioetici a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, denumitd in continuare
CNBMDM, organism independent, firi personalitate juridicd, a crei componentd este
aprobatd prin ordin al ministrului sdndtitii. Modul de organizare, functionare si finantare al
comisiet pentru asigurarea aplicirii prevederilor Regulamentului se aprobd prin ordin al
ministrului sanitag].

Capitolul IT
Reglementiiri privind autorizarca unui studiu clinic interventional si de autorizare a unci
medificiri substantiale a unui studiu clinic interventional

Art. 3 — (1) Autorizarea si desfiisurarea stuciifor clinice se realizeazd cu respectarea
mecanismelor prevazute de dispozifiile Regulamentului.

(2) In vederea autorizirii, analiza etici a studiului clinic interventional se efectueazi de
citre CNBMDM, iar analiza stiintificd a studiutui clinic interventional de citre ANMDMR.
Decizia se transmite prin intermediul sistemului informatic Clinical Trial Information System,
denumit in continuare CTIS, instituit in temeiul art. 80-81 din Regulament,

(3) Analiza etici realizatd de CNBMDM cuprinde aspecte vizate de partea I a raportului
de evaluare pentru autorizarca unui studiu clinic intervenlional, astfel cum se prevede la art. 6
din Regulament si aspecte vizate de partea a [I-a a raportului de evaluare mentionat la art. 7 din
Regulament, conform procedurii de solutionare a dosarului previizut la art. 4 alin. (1),

(4) Analiza eticd are la bazi principiile etice meniionate in "Declarafia pentru drepturile
omului" de la Helsinki cu completirile si modificirile ulterioare si Ghidul Conferintei
Internationald pentru Armonizare (International Conference on Harmonization = ICH) 135/95
E6 (R2), modificat in 2016.

(3) ANMDMR si CNBMDM se asigurii cd persoanele care valideazi si evalueazi cererea
nu fac obiectul unor conflicte de interese, sunt independente de sponsor, de locul de desfisurare
a studiului clinic interventional, de investigatorii implicati si de persoanele care finanteazi
studiul clinic interventional, si sunt libere de orice altd influentd nejustificati,

(6) ANMDMR si CNBMDM se asigurd ¢ evaluarea este efectuati in comun de un numir
rezonabil de persoane care, in mod colectiv, dispun de calificarea si experienta necesare.

(7) ANMDMR se asigurd ci medicamentele auxiliare neautorizate pot intra pe teritoriul
Romdniei cu scopul de a fi utilizate in cadrul unui studiu clinic intervenfional in conformitate
cu art. 59 alin, (3) din Regulament.

(8) Medicamentele auxiliare neautorizate se supun acelorasi prevederi legale ca si
medicamentele de investigatie clinicd in ceea ce priveste fabricalia si importul acestora, in
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conformitate cu dispozitiile cap IX din Regulament si pot fi introduse in Romdnia in aceleasi
mod ca si medicamentele de investigafie clinica.

{9) ANMDMR se asigurd ci procesele prevazute la art. 61 alin. (5) din Regulament sunt
supuse unor cerine adecvate §i proportionale care si asigure siguranta subiectilor si fiabilitatea
$1 robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

(10} Normele metodologice privind punerca in aplicare a prevederilor alin. (5), (6) si (9)
se aprobd prin ordin al ministrului sanatigii.

Art. 4 — (1) in vederea obtinerii unei autorizatii pentru desfasurarea unui studiu ¢linic
interventional in Roménia sau pentru o modificare substantiali a unui studiu clinic
interventional, sponsorul transmite, prin intermediul CTIS, un dosar de cerere, in limba romana,
care contine toate documentele si informatiile necesare previzute in cap. II sau IfI din
Regulament, dupa caz.

(2) Prin exceptie de la alin. (1), documentatia care nu este destinati subiectilor se poate
depune si in limba englezd.

(3) Procedura de solufionare a dosarului previzut la alin. (1), responsabilititile ANMDMR
$i CNBMDM privind evaluarea documentelor continute in acest dosar, termenele in care
CNBMDM va trausmite analiza eticd citre ANMDMR, inlduntrul termenelor prevazute de
Regulament, precum i alte cerinte specifice, se aproba prin ordin al ministrului sinatatii.

Art. 5 — (1) Prin exceptie de la prevederile art. 9 lit. b) din Legea nr. 134/2019 privind
reorganizarea Agentiei Nafionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum s
pentru modificarea unor acte normative, cu modificarile si completirile ulterioare, ANMDMR
si CNBMDM percep pentru evaluarea prevazuti la cap. 11 si [11 din Regulament, un tarif unic
in euro sau echivalentul in fei la cursul Bincii Nationale a Roméniei la data platii, compus din
tarifele stabilite de citre fiecare institutie pe baza metodologiilor proprii de calcul ale acestora,
care se¢ aproba prin ordin al ministrului sandtitii.

(2) Exceptitle de la plata tarifului previzut la alin. (1) se aproba prin ordin al ministrului
sanatatii,

(3) Costurile aferente medicamentelor pentru investigatic clinici, medicamentelor
auxiliare, §i dispozitivelor medicale utilizate pentru administrarea acestora si ale procedurilor
cerute in mod specific in protocol se suporti de citre sponsor.

Art. 6 — (1) In studiile clinice intervenfionale care se desfigoard pe teritoriut Roméniei, nu
pot fi inrolate persoane vulnerabile din categoria persoanclor private de libertate sau din
categoria persoanelor aflate in grija institutiilor de ingrijire de tip rezidential.

(2) Modalitafile de recrutare si de obfinere a consimfamantului informat al pacientilor
pentru fnrolare in studiile clinice interventionale, se aprobi prin ordin al ministrului sanatatii.

Art, 7 — (1) Daca un sponsor persoand fizicd, institutie sau autoritate publici ori o
organizatie legal constituitd, din cauza lipsei de resurse financiare si/sau tehnice, nu are
posibilitatea si raporteze ciitre baza de date EudraVigilance previzutd la art, 40 alin. (1) din
Regulament, acesta poate raporta citre ANMDMR, pe baza unui acord prealabil, reactiile
adverse grave neasteptate suspectate daca s-au produs in Roménia, conform art. 42 alin.(3) din
Regulament.

(2 ANMDMR raporteazi reactiile adverse grave neagteptate suspectate previizute la alin. (1)
in conformitate cu art. 42 alin. (3) din Regulament.



Art. 8 - (1) Sponserii studiilor clinice interventionale desfasurate pe teritoriul Roméniei sunt
obligati s& detind o asigurare pentru acoperirea eventualelor prejudicii suferite de un subiect in
urma participrii la un studiu clinic, adecvatd in ceea ce privesie natura si amploarea riscului,

(2) Evaluarea cu privire la natura, amploarea riscului, domeniul de aplicabilitate, excluderile
de la aplicabilitatea politei de asigurare si alte aspecte relevante revine in sarcina CNBMDM.

Art. 9 — Prelucrarea datelor cu caracter personal in studiile clinice interventionale
desfisurate pe teritoriul Roméniei se realizeazd conform prevederilor Regulamentului (UE)
2016/679 al Parlamentului European si al Consiliului din 27 aprilie 2016 privind protectia
persoanclor fizice in ceea ce privesgte prelucrarea datelor cu caracter personal si privind libera
circulatic a acestor date si de abrogare a Directivei 95/46/CE.

Capitolul TIT
Supraveghere si sanctiuni

Art. 10 — Constituie contraventii, In misura in care nu sunt siivarsite in altfel de conditii incat
sé fie considerate, potrivit legii penale, infractiuni, urmitoarcle fapte:

a) desfagurarea pe teritoriul Roméniei de studii clinice interventionale neautorizate, conform
prevederilor art. 8 din Regulament;

b) desfagurarea pe teritoriul Romaniei de studii clinice interventionale in locuri neautorizate,
conform prevederilor art. 50 din Regulament;

c) nerespectarea prevederilor art. 81 din Regulament privind transmiterea informatiilor care
trebuie sé fie facute publice prin intermediul bazei de date UF;

d) nerespectarea prevederilor art. 41, 42, 43, 53, 54 din Regulament referitoare la raportarea
privind siguranta subiectilor,in contextul unui studiu clinic interven{ional, precum si méisuri
urgente pentru sigurania acestora.

Art. 11 — (1) Faptele previzute la art, 10 lit. a), b) i d) se sanctioneazi cu amenda de la
50.000 lei la 75.000 lei, carc sc aplicd sponsorului sau investigatorului unui studiu clinic
interveniional, dupdl caz, iar in cazu! celor prevazute la lit. b) §i d) se sanctioneazd §i cu
suspendarea des{asurarii studiului clinic pin3 la remedierea deficientelor constatate.

(2) Faptele prevazute la art, 10 Lit. ¢) se sanctioneazd cu amendi de la 30.000 lei la 50.000
lei, care sc aplicd sponsorului unui studiu clinic intervenfional, §i cu suspendarea desfisuririi
studiului clinic pané la remedierea deficientelor constatate,

(3) In cazul faptei previizute la art. 10 lit. a), odati cu aplicarea sanctiunii contraventionale
se interzice desfsurarea studivlui clinic interventional si se sesizeazii organele de urmirire
penald, dupi caz.

Art. 12 ~ (i) Constatarea contraven{iilor previzute la art. 10 si aplicarea sanctiunilor
prevazute la art. 11 se realizeazi de ciitre personalul imputernicit din cadrul ANMDMR.

(2) Personalul imputernicit prevézut la alin. (1) poate preleva probele de produs, pe care le
consider? necesare, in vederea efectudrii de verificdri fizice si de laborator.

{(3) Personalul imputernicit previzut la alin. (1) asiguri pistrarea confidentialitifii
informatiilor conjinute in documente si despre care a lual cunostintd in timpul actiunilor de
control, cu exceptia situatitlor care constituie un risc pentru sdndtatea publica.

(4) Personalul imputernicit prevazut la alin. (1) procedeazi la:

a) verificarea datelor gi a documentelor aferente studiilor clinice interventionale si a locurilor
de desfisurare al acestora, in conformitate cu dispozitille Regulamentului delegat (UE)
2017/1569 al Comisiei din 23 mai 2017 de completare a Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al
Parlamentului European si al Consiliului prin precizarea principiilor si a orientirilor pentru buna
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practicd de fabricatie a medicamentelor de uz uman experimentale si a modalitatilor de realizare
a inspectiilor,

b) realizarea de copii de pe documentele relevante i fotografii ale spatiilor si echipamentelor,
care pot servi ca mijloc de probi cu privire la activitatea inspectatd.

(5) in situatia in care oricare dintre contraventiile de la art. 10 lit. b), ¢) §i d) este repetatd
intr-o perioadd de 3 luni de la aplicarca primei sancfiuni, limita superioard a amenzii previzute .
la art. 11 se majoreaza la 75.000 lei, atunci cénd limita minima a amenzii este 30.000 lei §i Ia
160.000 let, atunci cénd limita minima a amenzii este 50.000 lei, iar faptele se sanctioneazi si
cu interzicerea desfasurarii studiului clinic interventional.

(6) Contraventiilor prevazute ia art. 10 din prezenta ordonanté le sunt aplicabile dispozitiile
Ordonantei Guvernului nr. 2/2001 privind regimul juridic al contraventiilor, aprobatid cu
modificri si completiri prin Legea nr. 180/2002, cu modificérite §i completérile ulterioare.

(7 In cazul suspendarii studiului clinic interventional ca urmare a aplicérii sanctiunilor
prevazute la art.11 alin. (1) si (2) si interzicerti studiului clinic ca urmare a aplicérii sanctiunilor
previizute la art. 11 alin. (3) §i, respectiv alin. (5) din prezentul articol, investigatorul este obligat
sd asigurc un plan de tratament alternativ pentru subieciii Inrolafi in studiu.

Capitolul I'V
Dispozitii finale §i tranzitorii

Art. 13 - Dispozitiile cap. HI intrd In vigoare la 30 zile de la data publiclirii prezentei
ordonante de urgentd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea 1.

Art. 14 — In termen de 30 de zile de la data intrérii in vigoare a prezentei ordonante de
urgentd, la propunerea ANMDMR si a CNBMDM, ministrul sanitatii aprobd ordinele
prevézute la art. 2 alin. (2), art.3 alin. (10), art. 4 alin. (3), art. 5 alir.(1) s1 (2) g1 art. 6 alin. (2)
care s¢ publicd in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea [.

Art. 15 ~ (1) Dispozitiile Ordinului ministrului sandtitii nr. 904/2006 pentru aprobarea
Normelor referitoare la implementarea regulilor de bund practicd in desfasurarea studiilor
clinice efectuate cu medicamente de uz uman, se aplicd doar pentru cererile de autorizare a unui
studiu clinic interventional care au fost inregistrate la CNBMDM sau ANMDMR anterior datei
de 31.01.2022 sau in termen de 12 luni de la data de 31.01.2022. Studiul clinic interventional
respectiv continui si fie reglementat de dispozitiile Ordinului ministrului sandtitii nr. 904/2006
timp de 3 ani dec la data de 31.01.2022.

(2) Dispozitiile Ordinului ministrului sanatdiii nr. 905/2006 se aplicd in cazul fabricarii
medicamentelor experimentale utilizate in studiile clinice care intrd sub incidenfa Directivei
2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului in conformitate cu dispozitiile tranzitorii
prevézute la art. 98 din Regulament, respectiv pani la data de 31.01.2025.

(3) Dispozitiile Ordinu} ministrului sanititii nr. 903/2006 pentru aprobarea Principiilor si
ghidurilor detaliate privind buna practici in studiul clinic pentry medicamente de uz uman
pentru investigatic clinicd, precum si cerintele pentru fabricafia §i importul acestor
medicamente, se aplicd in cazul studiilor clinice care intrii sub incidenta Directivei 2001/20/CE
a Parlamentulai Buropean si a Consiliului in conformitate cu dispozitiile tranzitorii previzute
ta art. 98 din Regulament, respectiv péni la data de 31.01.2025.

(4) Autorizatiile privind locul de desfisurare al studiilor clinice pentru medicamentele de uz
uman emise anterior termenului prevdzut la alin. (2) rimdan valabile pe toatdi perioada de
tranzitie de 3 ant prevazutd la alin. (2), respectiv pani la data de 31.01,2025.



(8) Procedura referitoare la emiterea autorizatitlor privind locul de desfisurare al studiilor
clinice pentru medicamentele de uz uman emise pentru unitdfile medicale de faza I g
bioechivalenii se reglementeaza prin normele metodologice previzute ia art. 3 alin. (10)

(6) Pe perioada mentinerii in vigoare a dispozifiilor Directivei 2001/20/CE a Parlamentului
European si a Consiliului , potrivit art. 98 din Regulament, cu privire la studiulf clinic, fabricarea
de medicamente i importul acestora, se aplicd prevederile Ordinului ministrului sanatatii nr.
903/2006 pentru aprobarca Principiilor §i ghidurilor detaliate privind buna practici in studiul
clinic pentru medicamente de uz uman pentru investigatie clinica, precum si cerintele pentru
fabricatia §i importul acestor medicamente, ale Ordinului ministrului sanatatii nr. 904/2006
pentru aprobarca Normelor referitoare la implementarea regulilor de bunid practici in
desfdsurarea studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman si Ordinuiui ministrului
sandtdtil nr. 905/2006, privind aprobarea Principiilor si liniilor directoare de buni practica de
fabricagie pentru medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica.

Capitolul V
Modificari §i completiri aduse altor acte normative

Art. 16 ~ Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatitii, republicati in Monitorul
Oficial al Romdniei, Partea I, nr. 652 din 28 august 2015, cu modificarile si completarile
ulterioare, se modificd dupd cum urmeazi;

Articolul 701" se modifici si va avea urmatorul cuprins:

JArt. 701" - ANMDMR autorizeazi si controleazd studiile clinice in domeniul
medicamentelor de uz uman, precum si unitdtile medicale in care se vor desfasura studii clinice
de fazii 1 si bioechivalentd”.

Art. 17 — Prevederile art. 875 alin. (1) lit. n) — q) se aplici pentru faptele contraventionale
savarsite in legdturd cu studiile clinice interventionale pentru care au fost depuse cereri de
autorizare J]a CNBMDM sau ANMDMR anterior datei de 31.01.2022 sau in perioada de 12 luni
de la data de 31.01.2022.

Art. 18 — Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nafionale a Medicamentului gi
a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte normative, cu modificarile
si completirile ulterioare, publicatd in Monitorul Oficial al Romdniei, Partea 1, nr. 587 din 17
iulie 2019, se modifici dupid cum urmeazi:

I.La articolul 2, litera k) se modifici si va avea urmdtorul cuprins:
“k} autorizarea studiilor clinice pentru medicamentele de uz uman, precum si unititile
medicale in care se vor desfigura studii clinice de fazii [ si bioechivalents;”.
2. La articolul 4, alineatul (3) punctul 5 se modifici si va avea urmitorul cuprins:

5. autorizeazd §i controleazi studiile clinice cu medicamentele de uz uman, precum si

unitdfile medicale in care se vor desfisura studii clinice de fazi I si bioechivalenti:”.

PRIM-MINISTRU

Nicolae-Tonel CIUCA



NOTA DE FUNDAMENTARE

Sectiunca 1 Titlul proiectului de act normativ

Ordonanti de urgenti a Guvernului

privind stabilirea cadrelui institutional si miisurile necesare pentru asigurarea aplicirii directe a
prevederilor Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 16
aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman i de abrogare a
Directivei 2001/20/CE, precum si pentru modificarea unor acte normative

Sectiunca a 2-a Motival emiterii actului normativ

1. Descrierea situatiei actuale

Regulamentul (UE) nr, 536/2014 al Parlamentului European

si al Consiliului din 16 aprilie 2014 privind studiile clinice
interventionale cu medicamente de uz uman si de abrogare a
Directivei 2001/20/CE, se aplici de la data de 31 ianuarie 2022
in conformitate cu art. 99 al doilea paragral din Regulament,
potrivit Deciziei (UE) 2021/1240 a Comisiei din 13 iulie 2021,
publicatd in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene nr. 1.275/1 din
data de 31.07.2021, emis# In conformitate cu dispozitiile art. 82
alin. (3) din Regulament,
Art. 99 al doilea paragraf din Regulament prevede ca: "Se aplica
Incepand cu sase luni dupd data publicérii anuntului mentionat la
articolul 82 alincatul (3), dar in niciun caz mai devreme de 28
mai 2016.” [Anuntul a fost publicat la data de 31.07.2021 in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene nr. L 275/1 prin Decizia
Comisiei Kuropene (UE) 2021/1240/13.07.2021].

in prezent, domeniul studiilor clinice este reglementat in
Roménia prin dispozifiile:

- Ordinului ministrului séndtdfii nr. 903/2006 pentru aprobarea
Principiifor gi ghidurilor detaliate privind buna practicd in
studiul clinic pentru medicamente de uz uman pentru
investigatie clinicd, precum s§i cerinfele pentru fabricatia si
importul acestor medicamente, care transpune Directiva
Comisici 2005/28/CE din 8 aprilic 2005 privind principiile si
ghidurile detaliate privind buna practicd in studiul clinic pentru
medicamente de uz uman pentru investigatie clinici, precum si
cerintele pentru fabricatia si importul acestor medicamente;

- Ordinului ministrului nr, 904/2006 pentru aprobarea Normelor
referitoare la implementarea regulilor de bund practicd in
desfiigurarea studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz
uman, care transpurie Directiva 2001/20/CE a Parlamentului




European gi a Consiliului din 4 aprilic 2001 privind armonizarea
legislatiei, reglementarilor si masurilor administrative ale
statelor membre, referitoare la implementarea regulilor de buna
practicd in desfigurarea studiilor clinice efectuate pe
medicamentce de uz uman si

- Ordinulul ministrului 905/2006 privind aprobarea Principiilor
i liniilor directoare de bund practicd de fabricatic pentru
medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie
clinicd, care transpune prevederile Directivel Comisiet
Europene 2003/94/CE privind Principiile si liniile directoare de
buna practicd de fabricatie pentru medicamentele de uz uman,
inclusiv cele pentru investigatie clinica.

2. Schimbiiri preconizate

Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European §i
al Consiliului §i de abrogare a Directivei 2001/20/CE stabileste
cadrul juridic pentru desfisurarea de studii clinice privind
medicamentele de uz uman in Uniunea Europeand pentru a se
asigura ¢d drepturile, siguranfa si bunastarea subieciilor sunt
protejate, iar datele generate sunt fiabile si solide.

Scopul Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
Furopean si al Consiliutui i de abrogare a Directivel
2001/20/CE este de armonizare aproape completd a procesului
de aprobare pentru studiile clinice §i introducerea unei evaluari
comune pentre  studiile clinice multinationale.  Alegerea
legiferdrii sub forma unui regulament §i nu a unei directive,
pentru armonizarea normelor privind studiile clinice in diferitele
state membre, a redus la minimum sfers autonomiet de
reglementare la nivel national, fiicdnd Uniunea Europeani
competitivd in cercetare, avind in vedere sciiderea studiilor
clinice §i a numdrului de pacienfi in ultimii ani, asigurind
producerea de date stiingifice fiabile si robuste, la nivel inalt,
asigurédnd siguranta pacientului.

Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si
al Consiliului gi de abrogare a Directivei 2001/20/CE este foarte
detaliat §i structurat intr-un mod cuprinzitor. Procesele de
aprobare descrise Tn regulament privesc in principal proceduri
multinationale. In viitor, procesarea rapida a proceselor de
aprobare gi a obligatiilor de comunicare prin portalul UE va oferi
ajutor sponsorilor, autorititilor nationale gi comitetelor de etica.
Termenele scurte de procesare §i procedura complexd de
evaluare necesitd, pe de o parte, un nivel ridicat de resurse umane
si, pe de alta parte, un nivel ridical de competen{d tehnici si
reprezintd o provocare majord peniru toate statele membre
implicate.

Noile reguli vor trebui sé asigure ¢& UE rdmaéne o piafi atractiva
pentru cercetarea clinicd - care este de o importanta vitald pentru
competitivitatea si capacitatea de inovare a Europei. Faptul ca
noile norme au fost incluse intr-un regulament si nu intr-o




directivi le face direct aplicabile in intreaga Uniune Europeani.
Domeniul de aplicare al propunerii de regulament este in esenti
identic cu cecl al Directivei 2001/20/CE a Parlamentului
European $i a Consiliului. Domeniul de aplicare este limitat la
cercetarea clinicad asupra medicamentelor, dar este foarte larg,
deoarcce exclude doar studiile clinice care nu implici
Jnterventie” (de exemplu, investigatiile medicilor fard
interventii suplimentare sau extragerea datelor).

Desi responsabilitatea generald pentru asigurarea sigurantei
participantilor revine sponsorului studiului clinic, accasta este
intarita de o supraveghere suplimentard din partea statelor
membre, inclusiv prin cooperarea acestora in evaluarea
sigurantei.

Pentru a contura terminologia, regulamentul defineste termenul
Hstudiu clinic™ ca fiind orice investigajie referitoare la om
destinati;

(a) s& descopere sau si verifice efectele clinice, farmacologice
sau alte efecte farmacodinamice ale unuia sau mai multor
medicamente;

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

{c) sa studieze absorbtia, distributia, metabolizarca si climinarea
unuia sau mai multor medicamente;

cu scopul de a ecvalua siguranfa si/sau  eficacitatea
medicamentelor respective,

Un studiu clinic poate fi un studiu clinic interventional sau un
studiu non-interventional.

Este considerat un studiu clinic intervenfional dacéd indeplineste
cel putin unul dintre urmditoarele criterii suplimentare:

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

(b) decizia de a prescrie medicamentele pentru investigatie
clinica

este fuald impreund cu decizia de a include subiectul in studiul
clinie; sau

(¢) subiectilor 1i se aplici proceduri de diagnostic sau de
monitorizare suplimentare, pe langd procedurile din cadrul
practicii clinice uzuale.

Dacé un studiu clinic nu indeplineste niciunul dintre criteriile de
mai sus, este considerat un studiu non-intervenfional ciruia nu i
se aplicd regulamentul. Spre deosebire de definifia din Directiva
2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului, definitia
unui studiu neinterventional nu va avea, prin urmare, nicio
legéiturd cu statutul aprobérii medicamentelor in viitor.

Odatd cu noua reglementare, va fi introdus noul concept de
studiu clinic interventional cu nivel redus de intervenfie care




inseamni un studiu clinic interventional care indeplineste toate
condifiile urmétoare:

(a) medicamentele pentru investigatic clinicd, cu exceptia celor
placebo, sunt autorizate;

(b) conform protocolului studiului clinic interventional,

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

(ii) utilizarea medicamentelor este bazatd pe dovezi si sustinuta
de dovezi stiintifice publicate cu privire la siguranta g
eficacitatea respectivelor medicamente pentru investigajic
clinicd in oricare din statele membre in cauzi, si

{c) procedurile suplimentare de diagnostic sau de monitorizare
nu reprezintd mai mult de un risc suplimentar minim sau o
contributie suplimentarf minimd in ceea ce priveste siguranta
subiectilor in raport cu practica clinicd uzuald din oricare dintre
statele membre in cauzi;

Medicamentul experimental estc  autorizat g1 utilizat n
conformitate cu autorizatia de punere pe piald sau pe baza unor
dovezi stiinfifice. Acest tip de experimentare are proceduri de
diagnostic sau monitorizare cu risc minim sau sarcini
suplimentare pentru siguranta subiectifor in comparatie cu
practica clinicd normald. Pentru acest tip de experimentare, nu se
oferd nicio asigurare ad-hoc si este permisi obtinerea
simplificatd a consimtamantului informat prin desemnarea unor
grupuri de subiectl, mai degrabd decat a subiectilor izolafi.
Propunerea de reglementare noteazd cd studiile clinice nu
prezinid intotdeauna un risc suplimentar pentru subicett in
comparatie cu tratamentul din practica clinici normali. in
consecin{di, in absenta unor riscuri suplimentare, sau in cazul in
care astfel de riscunt sunt neglijabile, nu este necesar sé se acorde
compensatii specifice, sub formd de asigurare sau despigubire,
pentru studiile clinice. In astfel de cazuri, acoperirea de asigurare
a medicului, a institutiei sau a produsului de asigurare de
rispundere civila oferd o acoperire suficienta.

Noul regulament nu modifica in mod substantial normele privind
protectia persoanelor §i consim{@mantul informat introduse prin
Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului;
unele prevederi sunt reformulate si/sau sintetizate pentru a
facilita infelegerea lor. Exceptie face noul standard privind
studiile clinice n situatii de urgentd: spre deosebire de Directiva
2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliulut,
regulamentul reglementeazi in mod specific cazurile in care, din
cauza conditiilor de urgentd, nu este posibild obfinerea
consimtdméntului liber si informat in prealabil.

Aspectele generale ale armonizirii includ: un dosar de autorizare
armonizat, un portal unic gestionat de Comisia Europeand pentru




depunerea unei cereri de autorizare pentru efectuarea unui studiu
clinic legat de o baz# de date europeand; o proceduri de evaluare
rapidd care s implice toate statele membre in care sponsorul
intentioneaza sd efectueze studiul; limite de timp precise.

A fost introdusa o stransd cooperare intre statele membre, cu o
singurll depunere a cererii in foate statele in care accasta va fi
efectuatd $i o cvaluare comuni de citre toate autorititile
nationale, ghidatd de un stat membru, va acfiona in calitate de
raportor,

De asemenca, studiilc clinice vor fi impdrtitc in interventii
tradifionale si de nivel scizut si pot fi evaluate in faze separate
pentru pértile etice si stiintifice.

Se constatid, de asemeneca, o crestere semnificativd a
transparentei asupra datelor din studiile clinice si a datelor
generate, cu 0 mai mare implicare a publicului si a pacientilor,
cu introducerea obligatorie a unui pacient in echipa de testare si
publicarea unui raport final intr-un limbaj dedicat publicului,
Procedura de evaluare va include un stat membru raportor, un
stat membru raportor care coordoncazi evaluarea §i statul(ele)
membru(e) in cauzd. Procedura va §i impirtitd in trei etape:
validare, evaluare, decizie,

Raportul de evaivare va fi impértit in doud sectiuni, etici si
stiintificd si eticd, care pot fi prezentate in acelasi timp sau in
faze separate; 1ar decizia finald va fi unicd pentru ficcarc stat
membru.

Partea 1 privegte calitatea tehnicd, stiintifici, non-clinicd si
clinicd. Starca cunosgtintelor, intrebare clinicd, ipoteza de testat,
relevanta clinicd, obiective, misuri de siguranta, risc/beneficiu.
Partea a 11-a cuprinde aspecte etice:

(2) conformitatea cu cerinfele privind consimfiméntul in
cunostintd de cauza previzute in cap. V din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului;

(b) conformitatea normelor de retribuire sau compensare a
subiectilor cu cerintele previzute in cap. V si a investigatorilor;
(¢) conformitatea normelor de recrutare a subiectilor cu cerintele
prevazute in cap. V;

(d) conformitatea cu dispozitiile legale privind prelucrarea
datelor cu caracter personal si libera circulatic a acestor date;
(e) conformitatea cu art. 49 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014
al Parlamentului European si al Consiliului;

(f) conformitatea cu art. 50 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014
al Parlamentului European si al Consiliului;

(g) conformitatea cu art. 76 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014
al Parlamentului European si al Consiliului;

(h) conformitatca cu normele aplicabile privind coleclarea,
depozitarea st utilizarea ulterioard a probelor biologice ale
subiectilor,




In ceca ce proveste comitetele de eticd se asteapti de la acestea
o evaluare a ,fezabilitdfii locale”, deoarece autorizatia este
exprimati la nivel central.

intre data validdrii si data raportarii, numai statul membru
raportor poate si solicite informafii suplimentare din partea
sponsorului, Cu scopul de a obtine si de a examina aceste
informatii suplimentare din partea sponsorului, statul membru
raportor poate prelungi termenul cu ined 31 de zile. In scopul
consultirii expertilor, raportorul poate prelungi termenul de 45
de zile cu 50 de zile suplimentare pentru studiile clinice care
implica utilizarea medicamentelor de terapie avansati.

Potrivit Regulamentuiui (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
Furopean si al Consiliului §i de abrogare a Directivei
2001/20/CE, un sponsor este ,persoand fizici, o societate, o
institutie sau o organizatie care réspunde de initierea, gestionarea
si organizarca finantdrii studiului clinic interventional”.
Legatura directd cu finantarea, care era Incd inclusi in Directiva
2001/20/CE a Parlamentului European st a Consiliului, nu va
mai fi aplicabild in viitor,

De asemenea, este noudt definijia investigatorului principal.
Acesta este geful unui grup de examinatori care efectueaza studii
clinice la un centru. Investigatorii sunt definiti ca {iind persoane
responsabile cu efectuarea studiiior clinice intr-un centru. Ca si
péind acum, aceastd sarcind nu se limiteazd numai la medici, cu
toate acestea, tratamentele farmacologice pot fi efectuate doar de
medici.

Fatd de Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a
Consiliului, regulile privind comunicirile de siguranfd au fost
ralionalizate, simplificate: existd o optiune pentru investigator de
a nu anunfa sponsorul evenimentelor adverse daci acest lucru
este previzut in protocol; existd o dezviluire directd a efectelor
secundare negative suspecte de ctre sponsor catre baza de date
curopcand EudraVigilance si o prezentare simplificati a
raportului anual de sigrantd al sponsorului. In plus, raportul anual
de sigurantd nu este prezentat pentru medicamentele autorizate
care sunt utilizate in limitele indicatiei lor autorizate.

Portalul UE este o aplicatie chele ca un hub pentru toate
comunicirile privind studiile clinice din Europa. Portalul UE
este creat gi Intrefinut de agentie, acesta va absorbi EudraCT.
Este punctul de acces pentru un singur dosar de cerere de un
sponsor cétre statele membre,

Datele i mformatiile achizifionate prin intermediul portalului
vor trebui introduse Intr-o singurd bazi europeani de date. Va
exista un singur numir UE pentru fiecare studiu clinic, iar pentru
fiecare substantd activd noua care nu a fost autorizatd anterior ca




componenid a unui medicament in Uniune se stabileste un cod
UE al substantei active, informafiile vor fi intr-un format usor de
consultat, iar interfatd pentru utilizatori in toate limbile UE.
Baza de date va fi permanent actualizati si accesibila publicului,
cu exceptia cazului In carc unele sau foate datele i informatiile
continute in aceasta justifics confidentialitatea acesteia.

Fatd de Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a
Consiliului care a introdus Imbunatdfiri semnificative in
siguranta si validitatea eticd a studiilor clinice in UE si in
fiabilitatea datelor obtinute din studiile clinice, dar a fost aspru
criticati n sectorul farmaceutic, Regulamentul (UE)} nr.
536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului si de
abrogare a Directivei 2001/20/CT introduce cfiteva misuri
importante care ar trebui si contribuie la cresterea cercetdrii
clinice in Europa.

In prezent autorizarea unitifilor medicale este prevazuta de o
hotdrdrea a Consilivlui Stiinfific, f&rd caracter normativ,
respectiv. prin HCS nr. 2/2014. Autorizarea locului de
desfasurare al studiilor clinice are in prezent un caracter general,
formal, pe documente. Prevederile sunt rigide, redundante cu
alte prevederi aplicabile in materie. In sustinerea aspectelor care
stau la baza pértii a Il a raportului de evaluare, aceasta autorizare
va {1 inlocuitd cu documentele propuse de Comisia Europeand si
acceptate de majoritatea statelor membre, respectind principiul
armonizérii intodus de Regulament,

Acest tip de autorizare a fost permanent criticald, neexistind
echivalent in alte tari, cu exceptia Greciel. S-a considerat ca fiind
o piedicd in dezvoltarea domeniuhui studiilor ¢linice in Roménia.

Prezentul proicct de ordonatd de urgenta asigurd cadrul juridic
necesar aplicdrii prevederilor Regulamentului (UE) nr. 536/2014
al Parlamentului European si al Consiliului §i aliniazi normele
aplicabile studiilor elinice la nou!l cadru curopean legislativ,
astfel incét:

- termenii utilizati in proiectul de ordonan{i de urgentd au
semnificatia stabilitd prin Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al
Parlamentului European si al Consiliului;

- se desemneazd Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania ca autoritate competenta
in domeniul studiilor clinice interventionale cu medicamente de
uz uman, in sensul Regulamentului §i ca punct de contact
national pentru a facilita functionarea procedurilor stabilite in
cap. 11 si HI din Regulament;

- se reglementeazi cd opinia eticd In sensul prevederilor
Regulamentului este emisd de cdtre Comisia Nationald de
Bioeticda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
denumité in continuare CNBMDM, organism independent aflat




in coordonarea presedintelui Academiei de $tiinfe Medicale si a
Ministrului Sandtatii, a carei componenti este aprobatd prin ordin
al ministrului sindtdtii la propunerea Academiei de Stiinfe
Medicale;

- se mentioneazd cid analiza cticd se efectueazd de citre
CNBMDM, iar analiza stiintificd de citre ANMDMR, prin
intermediul sistemului informatic prevazut la art. 80-81 din
Regulament (Clinical Trial Information System — CTIS);

- analiza eticd realizatd de CNBMDM cuprinde unele apecte
vizate de partea I a raportului de evaluare pentru autorizarea unui
studiu clinic interventional, astfel cum se prevede la art. 6 din
Regulament gi aspecte vizate de partea a ll-a a raportului de
evaluare meniionat la art. 7 din Regulament;

- ANMDMR, CNBMDM si sponsorii isi aswumd, in mod
independent, responsabilitatea privind utilizarea corectd a CTIS
si cu privire la securitatea datelor, care nu poate fi apreciati ca o
inciilcare comund si nu poate genera raspunderea solidard.

- se prevede ¢l pentru a obtine o autorizalie pentru destasurarea
unui studiu clinic interventional in Roménia sau pentru o
modificare substantiald a unui studiu clinic  interventional,
sponsorul transmite un dosar de solicitare prin intermediul
portalului mentionat la articoful 80 din Regulament (,,portalul
UE™), in limba romdnd, care confine toate documentele si
informatiile necesare cerute pentru validare i evaluare,
mentionate in cap. I din Regulament, prin intermediul portalului
UE;

- documentatia care nu este destinatd subiectilor se poate depune
si in limba engleza,

- ANMDMR si CNBMDM percep pentru evaluarea previzuti la
cap. Il i 111 din Regulament, un tarif unic In euro sau echivalentul
in lei la cursul Bancii Nationale a Romaéniei la data platii, compus
din tarifele stabilite de chtre fiecare institutie pe baza
metodologiilor proprii de calcul ale acestora, care sc aprobé prin
ordin al ministrului sinatiii,

- se reglementeazd faptul ca, costurile aferente administrarii
medicamentelor pentru investigatie clinicl, mecdicamentelor
auxiliare, precum si costurile cu dispozitivele medicale utilizate
pentru administrarea for i ale procedurilor cerute in mod specific
in protocol se suporta de catre sponsor;

- In studiile clinice interventionale care se destdsoard pe teritoriul
Romdniei, nu pot fi inrolate persoane vulnerabile din categoria
persoanelor private de libertate sau din categoria persoanelor
aflate 1n grija institutiilor de ingrijire de tip rezidential;

- recrutarea altor categorii de persoane vuinerabile si modalitdtile
de recrutare si de obfinere a consimtimantului informat, se
aprobd prin ordin al ministrului  sdn#tdfii, la propunerea
ANMDMR si a CNBMDM;




ori 0 organizatie legal constituitd, din cauza lipsei de resurse
financiare si/sau tehnice, nu are posibililatea sd raporteze citre
baza de date FudraVigilance previzutd la art. 40 alin. (1) din
Regulament, acesta poate raporta citre ANMDMR, pe baza unui
acord prealabil, reactiile adverse grave neasteptate suspectatc
dacd s-au produs in Roménia.

- ANMDMR raporteazi reactiile adverse grave neasteptate
suspectate In conformitate cu art. 42 alin. (1) din Regulament.

- sponsorii studitlor clinice interventionale desfisurate pe
teritoriul Romaéniet sunt obligafi s& detind o asigurare pentru
acoperirea eventualelor prejudicii suferite de un subiect in urma
participarii la un studiu clinic, adecvati in ceca ce priveste natura
si amploarea riscului.

- prelucrarea datelor cu caracter personal in studiile clinice
interventionale desldsurate pe teritoriul Roméniei se realizeaza
conform prevederilor Regulamentului  (UE) 2016/679 al
Parlamentului European si al Consiliului din 27 aprilie 2016
privind protectia persoanelor fizice In ceea ce priveste
prelucrarea datelor cu caracter personal si privind libera
circulafic a acestor date si de abrogare a Directivei 95/46/CE.

- se reglementeazd contraventiile si sanctiunile aplicabile 1n
situatia nerespectérii dispozitiilor Regulamentului (UE) nr.
536/2014 al Parlamentului European si al Consiliutui si ale
prezentului act normativ, pentru punerea in aplicare a
prevederilor art, 94 din Regulament;

- sunt reglementate dispozitii cu privire la abrogarea unor acte
normative, in concordantd cu prevederile art. 96 din
Repulament.

3. Alte informatii

In conformitate cu art. 99 al doilea paragraf (se aplicd incepdnd
cu sase luni dupd data publicdrii anunfului mentionat la
articolul 82 alineatul (3), dar in niciun caz mai devreme de 28
mai 2016} din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
European si al Consiliului $i de abrogare a Directivei
2001/20/CE, acesta se aplici de la data de 31.01.2022.
[Anuntul a fost publicat la data de 31.07.2021 In Jurnalul
Oficial al Uniunii Europene nr. L 275/1 prin Decizia
Comisiei Europene (UE) 2021/1240/13.07.2021 .

Potrivit art. 98 alin. (2) din Regulament, pericada tranzitorie
pentru studiile c¢linice incepute anterior sau ulterior aplicérii
Regulamentului(UE) nr. 536/2014 (31.01.2022) este intre 6 si
18 luni dupi data publicarii anunfului mentionat la articolul 82
alineatul (3) din prezentul Regulament [Anuntful a fost publicat
la data de 31.07.2021 in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene
nr. L 275/1 prin Decizia Comisiei Europene (UE)
2021/1240/13.67.2021]. Studiul clinic interventional respectiv
continud sd fie reglementat de Directiva 2001/20/CE (transpusa




prin Ordinul ministrului sanétdii nr. 904/20006) pani la 42 de funi
dupi data publicarii anuntului mentionat la articolul 82 alineatul
(3) din prezentul Regulament. Aceastd situatie se aplici si in
cazul Ordinului ministrului  sanatdtitc ar. 903/2006 (care
transpune Directiva Comisiei 2005/28/CLE din 8 aprifie 2005), si
Ordinului ministrului sanatatii nr. 905/2006 (care transpune
Directiva Comisiei Europene 2003/94/CE).

Regulamentul este obligatoriu in toate clementele sale si se
aplicd direct in toate statele membre.

Elaborarea prezentului act normativ in regim de urgentd, rezultd
din necesitatea punerii in acord a legislatiel nationale cu cea a
dispozitiilor Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
Furopean si al Consiliului si de abrogare a Directivei
2001/20/CE, care se aplicd de la 31 ianuarie 2022, cu atit mai
mult cu cat statele membre, inclusiv Romania trebuie si lucreze
in portalul UE - Clinical Trial Information System (CT18), de la
lansarea sa din data de 31 ianuarie 2022, fiind primite deja
solicitdri de la sponsori cu privire la cadrul legal nafional de
punere in aplicare a Regulamentului in Romania.
Reglementarea schimbdrilor preconizate se propune si se facé
prin ordonanid de urgenid a Guvernului deoarcce parcurgerea
etapelor de adoptare a unui proiect de lege necesiti o perioadd
mai indelungata de timp, carc conduce la intdrzieri in adoptarea
mésurilor, cu grave consecinte asupra populajiei gi protectiei
sandtatii, in vederea asigurdrii respectérii obligatiei statului
romin de a adopta misurile necesare aplicarii Regulamentului
(UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Constliului si
de abrogare a Directivei 2001/20/CE, cu atit mai mult cu cét
aplicarea Regulamentului (UE) nr. 536/2014 incepand cu data
de 31 ianuarie 2022 nu este o decizie nationala.

Incepand cu 31 ianuarie 2022, sponsorii studiilor clinice au
dreptul de a transmite cererile prin Sistemul informatic privind
studiile  clinice - Clinical Trial Information System
(CTIS), portal al Uniunii Europene care a devenit functional de
la data de 31.01.2022 potrivit Deciziei Comisiei Europene (UE)
2021/1240/2021.

Lipsa unei interventii legislative imediate privind stabilirea unor
norme nationale referitoare la studiile clinice interventionale are
ca efect crearea unei stiari de incertitudine juridicd i
imposibilitatea indeplinirii de cétre statul romén a obligatiilor
care decurg din aplicarea Regulamentului (UE) nr. 536/2014, cu
atit mai mult cu cdt acest act normativ a armonizat procescle de
evaluare si supraveghere pentru studiile clinice in intreaga
Uniune Europcana.

impiedicarea punerii in aplicare a Regulamentului (UE) nr.
536/2014 in toate tdrile implicate intr-un studiu clinic
interventional reprezintd un risc de infringement.




In cazul cererilor multinationale, intarzierile in aprobarea
cadrului nafional de punere n aplicare a Regulamentului (UE)
nr. 5336/2014, pot afecta activitatea altor stale membre, caz in
care se Tmpiedica si capacitalea acestora de a autoriza aceste
studii clinice,

Astfel, Roménia poate fi consideratd un partener lipsit de
incredere, avénd in vedere ci unul dintre principiile de baza ale
Regulamentului (UE) nr, 536/2014 este cooperarea intre statele
membre,

De asemenea, aprobarea cu intdrziere a legislatiei nationale
relevantc  arc  impact asupra  aplicrii  prevederilor
Regulamentului (UE) nr. 536/2014, Intrucdt Sistemul informatic
CTIS nu va respinge cererile atunci cdnd sunt depuse in
Romaénia.

Avénd in vedere prevederea autorizarii tacite, existd un risc de
sindtate publicd, motivat de faptul ci vor fi aprobate tacit in
Roménia studii clinice care nu au fost supuse procesului efectiv
si adecvat de evaluare gtiintifica §i eticd de citre ANMDMR si
Comisia Nagionald de BioeticdA a Medicamentuwlui si a
Dispozitivelor Medicale, acestea neputdndu-si  exercita
atribufiile care le revin conform Regulamentului (UE)} nr.
536/2014 in lipsa unui cadru legal reglementat.

De asemenea, intarzierile vor avea gi un impact negativ la nivel
socioeconomic, avind in vedere beneficiile pe care le pot avea
pacientii, medicii, organizatiile responsabile de desfdsurarea
studiilor clinice, cét i implicit bugetul statului, ca urmarc a
desfasurarii studiilor clinice

Astfel, se impune adoptarea Tn regim de urgentd la nivel national
a dispozitiilor legale prin care si se creeze cadrul normativ,
mecanismele administrative si instrumentele adecvate in scopul
punerii in aplicare eficiente a Regulamentului (UE) nr. 536/2014
al Parlamentului European si al Consilivlui si de abrogare a
Directivei 2001/20/CE, avind in vedere necesitatea corelairii si
armonizérii legislatiei nationale cu legislatia Uniunii Europene
in domeniul studiilor clinice.

In temeiul Regulamentului (UE) nr, 536/2014 al Parlamentului
European si al Consiliului si de abrogare a Directivel
2001/20/CE, statul romén a dobéndit obligatii a caror
nerespectare poate conduce la declansarea de citre Comisia
Europeanad a procedurii privind o eventuald neindeplinire a
acestora de citre Romdnia, in calitate de stat membru,

Lipsa unei interventii legislative imediate privind stabilirea unor
norme naficnale referitoare la studiile clinice are ca efect crearea
unei stari de incertitudine juridics si imposibilitatea indeplinirii
de ciitre statul romén a obligatiilor care decurg din aplicarea
Regulamentului, tindnd cont gi de faptul ¢ studiile clinice sunt
studii controlate stintific efectuate la om pentru a stabili sau a
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confirma sigurania i eficacitatea medicamentelor experimentale
iar scopul Regulamentului (UE) nr. 536/2014 este de a asigura
un nivel mai ridicat de armonizare a normelor de desfagurare a
trialurilor clinice in intreaga Uniune Europeand si o mai mare
transparentd in ceea ce priveste datele din studiile clinice, prin
intermediul sistemulul de informalii privind studiile clinice -
Clinica! Trial Information System (CTIS).

De asemenea, trebuie tinut cont si de faptul ¢, nepromovarea
actului normativ In regim de urgen{d poate avea consecinie
negative asupra beneficiului public, privind accesul pacientilor
la terapti inovative in condifii de siguranfd, pentru bolile cu
incarciturd sociald ridicatd in sistemul asigurdrilor sociale de
sanitate din Romdnia, ar aduce grave prejudicii cu efecte pe
termen lung asupra sdndtatii populatiei.

Astfel, avind in vedere angajamentele internagionale asumate de
Romiénia in calitate de stat membru al Uniunii Europene, care, in
cazul in care nu sunt respectate, conduc la consecinte negative
consténd in riscul declangarii de cétre Comisia Europeand unei
eventuale proceduri privind neindeplinirea obligatiilor pe care
Romdnia le are in calitatea sa de stat membru al Uniunii
Europene, si {indnd cont de faptul cd nepromovarea actului
normativ in regim de urgentd poate avea consecinfe negative
asupra benefictului public, care poate fi afectat de incertitudinea
juridicd cu privire la asigurarea protectiei sAnatdfii i securitafii
pacientului i ar aduce grave prejudicii cu efecte pe termen lung
asupra s#ndtd{ii populatiei, in considerarea faptului cii aceste
elemente vizeazi interesul public general in ceea ce priveste
sandtatea cetdjeanului si constituie o situafie extraordinara si de
urgen{d pentru sindtatea publica, a cirei reglementare nu poate
fi aménata, avand in vedere si termenul de 31 ianuarie 2022 de
aplicare a Regulamentului (UF) nr. 536/2014 al Parlamentuiui
European si al Consiliului $i de abrogare a Directivei
2001/20/CE, considerdm c¢i sunt indeplinite condifiile previzute
de art. 115 alin. (4) din Constitutia Roméniei, republicatd, pentru
adoptarea prezentei ordonante de urgentd a Guvernului,

Sectiunea a 3-a

Impactul socio-economic al proiectului de act normativ

1. Impactul macroeconomic

Nu este cazul

1.1 Impactul asupra mediului concurential si

domeniului ajutoarelor de stat

Nu este cazul

2. Impactul asupra mediului de afaceri

Nut este cazul

3. Impactul social

Proiectul de act normativ  contribuie la
imbundtdfivea, dezvoltatea, eficienta si calitatea




serviciilor acordate in domeniul studiilor clinice, cu
consecinte pozitive asupra beneficiului public cu
privire la asigurarea protectiei sindtétii si securitdtii
pacientului.

4, Impactul asupra mediului

Nu este cazul

5. Alte informatii

Nu au fost identificate

Sectiunea a 4-a
Impactul financiar asupra bugetului general consolidat, atiit pe termen scurt, pentru anul curent,
ciit 5i pe termen luag (pe 5 ani)

- mii lei -
Anul Med
Indicatori e Urmitorii 4 ani ia pe
curent .
5am
1 2 3 4 5 6|7

1. Madificiri ale veniturilor bugetare,
plus/minus, din care:

a) buget de stat, din acestea:

(i) impozit pe profit

(ii) impozit pe venit

b) bugete locale:

(i) impozit pe profit

¢) bugetul asigurdrilor sociale de stat:
(i) contributii de asigurari

2. Modificari ale cheltuiclilor bugetare,
plus/minus, din care:

a) bugetul de stat

(i) cheltuieli de personal
(ii) bunurt si servicii

b) bugete locale:

(i) cheltuieli de personal

(ii) bunuri §i servicii

c) bugetul asigurdrilor sociale de stat:
(1) cheltuieli de personal

(i1) bunuri §i servicii

3. Impact financiar, plus/minus, din care:

a) buget de stat
b) bugete locale

4. Propuneri pentru acoperirea cresterilor
cheltuielilor bugetare




5. Propuneri pentru a compensa reducerea
veniturilor bugetare

6. Calcule detaliate privind fundamentarea
modificiirilor veniturilor si/sau cheltuielilor
bugetare

Nu este cazul

Sectiunea 2 5-a
Efectele proiectului de act normativ asupra legislafiei in vigoare

1) Maisuri normative necesare pentru aplicarea
prevederiler proiectului de act normativ:

a) acte normative im vigoare ce vor fi
modificate sau abrogate, ca urmare 2
infririi in vigoare a proiectului de act
normative;

b} acte normative ce urmeaza a fi elaborate
in  vederea implementirii noilor
dispozitii;

- Incepnd cu data de la care se aplica dispozitiile
Reguiamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
European si al Consiliului si de abrogare a Directivei
2001/20/CE, in conformitate cu prevederile art. 99
paragraful 2 din Regulament, dispozitiile Ordinului
ministrului s&natagil nr. 904/2006 pentru aprobarea
Normelor referitoare la implementarea regulilor de
bund practici in desfasurarea studiilor clinice
efectuate cu medicamente de uz uman, se aplicd doar
pentru cererile de autorizare a unui studiu clinic
intervenlional care au fost inregistrate la CNBMDM
sau ANMDMR anterior datei prevdzute la art. 99 al
doilea paragraf din Regulament sau intre sase luni
dupid data publicdrii anunfului mentionat la articolul
82 alineatul (3) din prezentul regulament si 18 luni
dupd data publicirti  anunfului respectiv, In
conformitate cu articolul 98, alineatul (2) din
prezentul regulament. Studiul clinic interventional
respectiv continud si fie reglementat de dispozitiile
Ordinului ministrului sandtdgii nr. 904/2006 timp de 3
ani de la data de 31.01.2022,

- dispozifiile Ordinul ministrului  s@natatii nr.
903/2006 pentru aprobarea Principiilor st ghidurilor
detaliate privind buna practica in studiul clinic pentru
medicamente de uz uman pentru investigatie clinica,
precum si cerinfele pentru fabricatia si importui
acestor medicamente, sc¢ aplicd in cazul studiilor
clinice care intrd sub incidenta Directivel 2001/20/CE
a Parlamentului European §i a Consiliului in
conformitate cu dispozitiile tranzitorii previzute la
art, 98 din Regulament, respectiv pand la data de
31.01.2025;

- dispozitiille Ordinului ministrulut sandtafii nor.
905/2006 se aplicd in cazul fabricarii medicamentelor
experimentale utilizate in studiile clinice care intrd
sub incidenta Directivei 2001/20/CE a Parlamentului
European si a Consiliulut in conformitate cu




dispozitiile tranzitorii prevdzute la art. 98 din
Regulament, respectiv pand la data de 31.01.2025;
Dupa expirarea termenelor previzute la art, 98 din
Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
Furopean si al Consiliului, Ordinul ministrului
sanatitii nr. 903/2006 pentru aprobarea Principiilor si
ghidurilor detaliate privind buna practicd in studiul
clinic pentru medicamente de uz uman pentru
investigatie clinicd, precum si cerintele pentru
fabricatia 51 importul acestor medicamente, publicat
in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea |, nr. 671 din
4 august 2006, Ordinul ministrului sindtagii nr.
90472006 pentru aprobarea Normelor referitoare la
implementarea regulilor de bund practicd in
desfagsurarea  studiilor clinice efectuate cu
medicamente de uz uman publicat in Monitorul
Oficial al Romdniei, Partea [, nr. 671 din 4 august
2006 si Ordinul ministrului sindtdfii nr. 905/2006,
privind aprobarea Principiilor si liniilor directoare de
bund practicd de fabricatie pentru medicamentele de
uz uman, inclusiv cele pentru investigafie clinici,
publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I,
nr. 671 din 4 august 2006, se abrogi.

- art. 701" si ale art. 875 alin. (1) lit, n) — q) din

Legea nr. 95/2006 privind reforma i domeniul
sindtdfii, vepublicatdi in Monitorul Oficial al
Romdniei, Partea I, nr. 652 din 28 august 2015, cu
modificirile si completdrile ulterioare, se modifica;
- art. 2 it k) si art. 4 alin. (3) pet. 5 din Legea nr.
134/2019 privind reorganizarca Agentici Nationale a
Medicameniulut  si a Dispozitivelor Medicale,
precum §i pentru modificarea unor acte normative,
publicatd in Monitorul Oficial al Romaéniei, Partea I,
nr, 587 din 17 iulie 2019, se modifica.

b} Proiecte de ordin de ministru de reglementare a
normelor metodologice de punere in aplicare a
prevederilor prezentului act normativ,

2} Conformitatea proiectului de act normativ cu
legisiatia comunitard in cazul proicctelor ce
transpun prevederi comunitare

Proiectul de act normativ nu se referd 1a acest subiect

3) Miisuri normative necesare apliciirii directe a
actelor normative comunitare

Prezenta ordonantfl de urgentd creeazé cadrul juridic
necesar  aplicirii  directe a  prevederilor
Repulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
European si al Consiliului §i de abrogare a Directivei
2001/20/CE.




4) Hotirdri ale Curtii de Justitie a Uniunii
Europene

Proiectul de act normativ nu se referd la acest subiect

5) Alte acte normative si/saun  documecente
internationale din care decurg angajamente

Proiectul de act normativ nu se referd la acest subiect

6) Alte informatii

Nu au fost identificate

Secfiunea a 6-a
Consultirile efectuate in vederea claboririi proiectului de act normativ

1) Informatii privind procesul de consultare cu
organizatlii neguvernamentale, institute de
cercetare si alte organisme implicate

Nu este cazul

2) Fundamentarea alegerii organizatiilor cu
care a avut loc consultarea, precum si a modului
fn care activitatca acestor organizafii este legati
de obiectul proiectului de act normativ

Nu este cazul

3) Consultirile organizate cu autorititile
administratiei publice locale, in situatia in care
proiectul de act normativ are ca obiect activitati
ale acestor autorititi, in conditiile Hotararii
Guvernului nr. 521/2005 privind procedura de
consultare a  structurilor asociative ale
autorititilor administratici publice locale la
elaborarea proiectelor de acte normative

Nu este cazul

4) Consultirile desf:‘iﬂgﬁ;;fé in cadrul consiliilor
interministeriale, in conformitate cu
prevederile Hotirarii Guvernuhui nr. 750/2005
privind constituirea consiliilor interministeriale
permanente

Nu este cazul

5) Informatii privind avizarea de citre:

a) Consiliul Legislativ

Consiliul Legislativ

b) Consiliul Suprem de Apérare a Tarii

Nu este cazul

¢} Consiliul Economic si Social

Consiliul Economic si Social

d) Consiliul Concurentei

Consiliul Concurentel

e) Curtea de conturi

Nu este cazul

6) Alte informatii

Nu au fost identificate

Sectiunea a 7-a
Activititi de informare publicii privind elaborarea si implementarea proiectului de act normativ

1) Informarea societiitii civile cu privire la
necesitatea  claborarii  proiectului de act
normativ

Sunt incidente prevederile art, 7 alin. (13) din Legea
nr. 52/2003 privind transparenta decizionald in
administratia publici.




2) Informarea societiitii civile cu privire Ia eventualul impact
asupra medivlui I urma implementirii proicctului de act | Proiectul de act normativ nu se
normativ, precum si efectele asupra sdndtifii ¢i securitiigii | referdl la acest subiect.

cetifenilor sau diversititii biologice

3) Alte informatii

Sectiunea a 8-a
Misuri de implementare

1) Misurile de punere in aplicare a proiectului de act normativ
de ciitre autorititile administratici publice centrale si/sau locale | -
- infiintarea unor noi organisme sau extinderca competentelor
institutiilor existente

2) Alte informatii Nu au fost identificate

in acest sens, s-a claborat prezentul proicet de Ordonantd de urgentii a Guvernului privind
stabilirea cadrului institufional yi misurile necesare pentru asigurarca apliciirii directe a
prevederilor Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 16
aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman si de abrogare a
Directivei 2001/20/CE, precum si pentru modificarea unor acte normative,

.
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