GUVERNUL ROMANIEI

Ordonantii de urgenta

privind stabilirea cadrului institutional §i mésurile 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 si de
abrogare a Directivei 2001/20/CE, precum §i pentru modificarea unor acte normative

fn vederea asiguririi respectirii obligatiei statului romén de a adopta masurile necesare
aplic#rii 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 in continuare ,, Regulamentul (UE) nr. 536/2014”),
act normativ cu aplicabilitate directa si efect direct in toate statele membre,

Aviand in vedere necesitatea adoptirii de urgents la nivel national a dispozitiilor legale prin
care s se creeze cadrul normativ, mecanismele administrative si instrumentele adecvate in
scopul implementirii 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 dispozitiile art. 99, al doilea paragraf, din Regulament si
Deciziet Comisiei Europene (UE) nr. 2021/1240 din 13 iulie 2021 emisi in conformitate cu
dispozitiile art. 82 alin. (3) din Regulament,

Tinénd cont de faptul ci actele cu forta juridica obligatorie, precum regulamentul european,
stabilesc in sarcina statelor membre obligatia de a adopta acte normative privind misurile de
punere in aplicare a acestuia, iar autorititile statului roméin s-au angajat, in conformitate cu
dispozifiile art. 148 alin. (4) din Constitutia Roméniei, 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, Guvernul fiind abilitat din punct de
vedere constitutional ca, prin mijloacele pe care le are la indeméns, si garanteze indeplinirea
obligatiilor Roméniei fai de UE,

Avind in vedere necesitatea corelrii §i armonizirii legislatiei nationale cu legislatia Uniunii
Europene in domeniul studiilor clinice intervenfionale cu medicamente de uz uman, in
vedereare asiguririi in mod adecvat si efectiv respectarea Regulamentului (UE) nr. 536/2014
prin stabilirea mésurilor de punere in aplicare a acestuia pentru a proteja sinatatea umand, prin
acte normative de nivel primar,

Intrucat adoptarea, la nivel nafional, a unui act normativ privind reglementarea unor aspecte
care tin de ordinea juridici interni pentru realizarea cadrului de aplicare a Regulamentului (UE)
nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului trebuie realizati de citre statul romén,

norme nationale referitoare la studiile clinice interventionale are ca efect crearea unei stiri
incertitudine juridic# §i imposibilitatea indeplinirit de citre statul roméan a obligatiilor care
decurg din aplicarea Regulamentului (UE) nr, 536/2014, cu atit mai mult cu cét ai'g

\&,



regulament a armonizat procesele de evaluare i supraveghere pentru studiile clinice in intreaga
Uniune European, prin intermediul sistemului de informatii privind studiile clinice - Clinical
Trial Information System (CTIS), portal UE care a devenit functional de la data de 31.01.2022
potrivit Deciziei Comisiei Europene (UE) 2021/1240/2021 emis3 in conformitate cu dispozitiile
art. 82 alin. (3) din Regulament,

Avénd in vedere c# legiferarea delegati - legitimata constitutional de Curtea Constitutionala
in variate ipoteze care necesitau punerea de acord a legislatiei nationale cu cea a Uniunii
Europene in considerarea necesitifii evit3rii declangdrii de citre Comisia Europeans a unor
proceduri de sanctionare - asigurd, in mod prompt si eficace, indeplinirea de catre Roménia a
obligatiilor care ii revin in calitate de stat membru al Uniunii Europene, vizind adoptarea
misurilor legislative pentru punerea in aplicare complets a Regulamentului (UE) nr. 536/2014,

Intrucét absenta unui cadru legal adecvat, poate avea consecinte negative constind in riscul
declangiirii 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 tirile implicate
intr-un studiu clinic intervenfional reprezinti un risc de infringement,

Avénd in vedere ci in cazul cererilor multinafionale, 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 si capacitatea acestora de a autoriza aceste studii clinice,

Aviénd in vedere prevederea autorizarii tacite, existi un risc de sinitate public, motivat de
faptul 3 vor fi aprobate tacit in Romania studii clinice care nu au fost supuse procesului efectiv
si adecvat de evaluare stiintifici si etici de citre ANMDMR si Comisia National de Bioetica
a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, acestea neputandu-si exercita atributiile care le
revin conform Regulamentului (UE) nr. 536/2014 in lipsa unui cadru legal reglementat,

Pentru evitarea situatiei ca un demers legislativ ordinar s& nu poati fi finalizat in termen util
pentru a preveni consecinfele mai sus amintite,

Tindnd cont si de faptul ci nepromovarea actului normativ in regim de urgenti poate avea
consecinte negative asupra beneficiului public, privind accesul pacientilor la terapii inovative
in conditii de sigurantd, pentru bolile cu incircitur sociala ridicatd in sistemul asigurarilor
sociale de sinitate din Romdnia, ar aduce grave prejudicii cu efecte pe termen lung asupra
sinditdtii populatiei, cu atit mai mult cu cét regulamentul vizeazi simplificarea si accelerarea
procedurilor de autorizare a acestor studii, care sunt vitale pentru dezvoltarea de medicamente
noi §i pentru imbundtitirea tratamentelor cu medicamente existente in beneficiul pacientilor,

Pentru implementarea unor standarde inalte de calitate si siguranti in ceea ce priveste studiile
clinice interventionale cu medicamente de uz uman, asigurindu-se astfel un nivel inalt de
protectie a sinfitatii si sigurantei pacientilor, a utilizatorilor si a altor persoane,

fn considerarea faptului ci aceste elemente vizeazi interesul public general si constituie o
situafie extraordinard, a ciirei reglementare nu poate fi améanat3,

in temeiul art. 115 alin. (4) din Constitutia Roméniei, republicati,

Guvernul Roméniei adopti prezenta ordonanti de urgents.

Capitolul I
Dispozitii generale

Art, 1. — (1) Prezenta ordonant# de urgent stabileste cadrul institufional §i mésurile ng
pentru asigurarea aplicdrii directe a prevederilor Regulamentului (UE) nr. 536/2



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

(2) Termenii utilizati in prezenta ordonantd de urgentd au semnificafia stabiliti prin
Regulament.

Art. 2. — (1) Se desemneazd Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia, denumiti in continuare ANMDMR, ca autoritate competenti 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. I gi III din Regulament.

(2) Se desemneazi Comisia Nationali de Bioeticd a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale, denumitd in continuare CNBMDM, organism independent fird personalitate
juridicd, si efectneze analiza etici si si emitd avize in sensul Regulamentului. Componenta,
modul de organizare, functionare si finantare al comisiei, $i reglementarea aspectelor pentru
asigurarea aplicirii prevederilor Regulamentului se aproba prin ordin al ministrului sin#tati.

Capitolul IT
Reglementiri privind autorizarea unui studiu clinic interventional si de autorizare a unei
modific3ri substantiale a unui studiu clinic interventional

Art. 3 — (1) Autorizarea §i desfiisurarea studiilor clinice se realizeazi cu respectarea
mecanismelor previzute de dispozitiile Regulamentului.

(2) In vederea autorizirii, analiza etic a studiului clinic interventional se efectueazi de
citre CNBMDM, iar analiza stiintifica a studiului 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 realizati de CNBMDM cuprinde aspecte vizate de partea I a raportului
de evaluare pentru autorizarea unui studiu clinic intervenional, astfel cum se prevede la art. 6
din Regulament si aspecte vizate de partea a II-a a raportului de evaluare mentionat la art, 7 din
Regulament, conform procedurii de solutionare a dosarului previzut la art. 4 alin. (1).

(4) Analiza etici are la bazi principiile etice mentionate in "Declaratia pentru drepturile
omului" de la Helsinki cu completirile i modificarile ulterioare si Ghidul Conferinei
Internationald pentru Armonizare (International Conference on Harmonization = ICH) 135/95
E6 (R2), modificat in 2016.

(5) ANMDMR si CNBMDM se asiguri ci persoanele care valideazi §i evalueaz3 cererea
nu fac obiectul unor conflicte de interese, sunt independente de sponsor, de locul de desfasurare
a studiului clinic interventional, de investigatorii implicafi si de persoanele care finanfeazi
studiul clinic interventional, si sunt libere de orice alti influenta nejustificats.

(6) ANMDMR si CNBMDM se asiguri ca evaluarea este efectuats in comun de un numér
rezonabil de persoane care, in mod colectiv, dispun de calificarea §l experienta necesare.

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

(8) Medicamentele auxiliare neautorizate se supun aceloragi prevederi Wgale
medicamentele de investigafie clinici in ceea ce privegte fabricatia si importul




conformitate cu dispozitiile cap IX din Regulament si pot fi introduse in Romania in aceleasi
mod ca §i medicamentele de investigatie clinica.

(9) ANMDMR se asigurd c# procesele previzute la art. 61 alin. (5) din Regulament sunt
supuse unor cerinte adecvate i proportionale care si asigure sigurana subiectilor si fiabilitatea
si robustefea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

(10) Normele metodologice privind punerea in aplicare a prevederilor alin. (5), (6) si (9)
se aprobd prin ordin al ministrului san#tatii.

Art. 4 — (1) In vederea obfinerii unei autorizatii pentru desfisurarea unui studiu clinic
interventional in Roménia sau pentru o modificare substantialdi a unui studiu clinic
interventional, sponsorul transmite, prin intermediul CTIS, un dosar de cerere, in limba roméana,
care contine toate documentele si informatiile necesare previizute in cap. II sau III din
Regulament, dupi caz.

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

(3) Procedura de solutionare a dosarului prevazut la alin. (1), responsabilititile ANMDMR
si CNBMDM privind evaluarea documentelor confinute in acest dosar, termenele in care
CNBMDM va transmite analiza etici citre ANMDMR, inl3untrul termenelor prevazute de
Regulament, precum si alte cerinfe specifice, se aproba prin ordin al ministrului sinataii.

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 si
pentru modificarea unor acte normative, cu modificérile i completirile ulterioare, ANMDMR
si CNBMDM percep pentru evaluarea previzuti la cap. II si III din Regulament, un tarif unic
in euro sau echivalentul in lei la cursul Béncii Nationale a Romaniei la data platii, compus din
tarifele stabilite de ciitre fiecare institufie pe baza metodologiilor proprii de calcul ale acestora,
care se aprobd prin ordin al ministrului sanatitii.

(2) Exceptiile de la plata tarifului previzut la alin. (1) se aprobi prin ordin al ministrului
sAnAtALii.
(3) Costurile aferente medicamentelor pentru investigatie clinici, medicamentelor

auxiliare, §i dispozitivelor medicale utilizate pentru administrarea acestora §i ale procedurilor
cerute in mod specific in protocol se suporti de citre sponsor.

Art. 6 - (1) In studiile clinice interventionale care se desfagoara pe teritoriul Roméniei, nu
pot fi inrolate persoane vulnerabile din categoria persoanelor private de libertate sau din
categoria persoanelor aflate in grija institutiilor de ingrijire de tip rezidential.

(2) Modalitiile de recrutare si de obtinere a consimgméntului informat al pacientilor

pentru inrolare in studiile clinice interventionale, se aprob prin ordin al ministrului sinatatii.
Art. 7 — (1) Daci un sponsor persoan# fizics, institufie sau autoritate publici ori o
organizatie legal constituit, din cauza lipsei de resurse financiare si/sau tehnice, nu are
posibilitatea s& raporteze céitre baza de date EudraVigilance previizuta la art. 40 alin. (1) din
Regulament, acesta poate raporta ciitre 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 neagsteptate suspectate previzute la aliff.
in conformitate cu art. 42 alin. (3) din Regulament.




Art. 8 — (1) Sponsorii studiilor clinice interventionale desfisurate pe teritoriul Romaniei sunt
obligafi si defind o asigurare pentru acopetrirea eventualelor prejudicii suferite de un subiect in
urma participdrii la un studiu clinic, adecvati in ceea ce priveste natura i amploarea riscului.

(2) Evaluarea cu privire la natura, amploarea riscului, domeniul de aplicabilitate, excluderile
de la aplicabilitatea politei de asigurare i alte aspecte relevante revine in sarcina CNBMDM.
Art. 9 — Prelucrarea datelor cu caracter personal in studiile clinice intervenfionale
desfigurate pe teritoriul Roméniei se realizeazi 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
circulatie a acestor date i de abrogare a Directivei 95/46/CE.

Capitolul ITI
Supraveghere si sanctiuni

Art. 10 - Constituie contraventii, in masura in care nu sunt savérsite in altfel de conditii incét
si fie considerate, potrivit legii penale, infractiuni, urmétoarele fapte:

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

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

¢) nerespectarea prevederilor art. 81 din Regulament privind transmiterea informatiilor care
trebuie sa fie fiicute publice prin intermediul bazei de date UE;

d) nerespectarea prevederilor art. 41, 42, 43, 53, 54 din Regulament referitoare la raportarea
privind siguranta subiectilor,in contextul unui studiu clinic interventional, precum §i mésuri
urgente pentru siguranta acestora.

Art. 11 - (1) Faptele previzute la art. 10 lit. a), b) si d) se sanctioneazi cu amendi de la
50.000 lei la 75.000 lei, care se aplicid sponsorului sau investigatorului unui studiu clinic
interventional, dupi caz, iar in cazul celor prevazute la lit. b) §i d) se sancfioneazi si cu
suspendarea desfisuririi studiului clinic pana la remedierea deficientelor constatate.

(2) Faptele previzute la art, 10 lit. c) se sanctioneazi cu amendi de la 30.000 lei la 50.000
lei, care se aplici sponsorului unui studiu clinic interventional, si cu suspendarea desfigurarii
studiului clinic pani la remedierea deficientelor constatate.

(3) in cazul faptei previzute la art. 10 lit. a), odatii cu aplicarea sancfiunii contraventionale
se interzice desfisurarea studiului clinic interventional i se sesizeazi organele de urmirire
penali, dupi caz.

Art. 12 - (1) Constatarea contraventiilor previzute la art. 10 si aplicarea sanctiunilor

previizute la art. 11 se realizeazi de citre personalul imputernicit din cadrul ANMDMR.

(2) Personalul imputernicit prevdzut la alin. (1) poate preleva probele de produs, pe care le
considerd necesare, in vederea efectudrii de verificiri fizice si de laborator.

(3) Personalul imputemnicit previzut la alin. (1) asigurd piistrarea confidentialititii
informatiilor continute in documente §i despre care a luat cunosting3 in timpul actiunilor de
control, cu exceptia situatiilor care constituie un risc pentru siinitatea publica.

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

a) verificarea datelor si a documentelor aferente studiilor clinice interventionale si a locyg




practic de fabricafie a medicamentelor de uz uman experimentale §i a modalititilor de realizare
a inspectiilor;

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

(5) In situatia in care oricare dintre contraventiile de la art. 10 lit. b) si d) este repetatii intr-o
perioadi de 3 luni de la aplicarea primei sanctiuni, limita superioars a amenzii previzute la art.
11 alin. (1) se majoreazi la 100.000 lei, iar in situatia in care contraventia previizuti la art. 10
lit. c) este repetat intr-o perioadi de 3 luni de la aplicarea primei sanctiuni, limita superioar a
amenzii previizute la art. 11 alin. (2) se majoreazi la 75.000 lei.

(6) Contraventiilor previizute la art. 10 din prezenta ordonant3 le sunt aplicabile dispozitiile
Ordonantei Guvernului nr. 2/2001 privind regimul juridic al contraventiilor, aprobati cu
modificdri §i completari prin Legea nr. 180/2002, cu modificirile si completirile ulterioare.

(7) In cazul suspendirii studiului clinic interventional ca urmare a aplicdirii sanctiunilor
prevazute la art.11 alin. (1) i (2) 5i interzicerii studiului clinic ca urmare a aplicirii sanctiunilor
previzute la art. 11 alin. (3) si, respectiv alin. (5) din prezentul articol, investigatorul este obligat
s& asigure un plan de tratament alternativ pentru subiectii inrolati in studiu.

Capitolul IV
Dispozitii finale gi tranzitorii

Art. 13 - Dispozifiile cap. III intrd in vigoare la 30 zile de la data publicirii prezentei
ordonante de urgent in Monitorul Oficial al Roméniei, 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 sanititii aprobd ordinele
prevézute la art. 2 alin. (2), art.3 alin. (10), art. 4 alin, (3), art. 5 alin.(1) i (2) si art. 6 alin. (2)
care se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

Art. 15 — (1) Dispozitiile Ordinului ministrului sinatstii nr. 904/2006 pentru aprobarea
Normelor referitoare la implementarea regulilor de buni practici in desfisurarea studiilor
clinice efectuate cu medicamente de uz uman se aplica potrivit dispozitiilor tranzitorii previzute
la art. 96 din Regulament, respectiv pini la data de 31.01.2025.

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

(3) Dispozitiile Ordinul ministruluj s&natatii nr. 903/2006 pentru aprobarea Principiilor si
ghidurilor detaliate privind buna practic in studiul clinic pentru medicamente de uz uman
pentru investigatie clinici, precum si cerinfele pentru fabricatia si importul acestor
medicamente, se aplica in cazul studiilor clinice care intr} sub incidenta Directivei 2001/20/CE
a Parlamentului European si a Consiliului in conformitate cu dispozitiile tranzitorii previzute
la art. 98 din Regulament, respectiv pina la data de 31.01.2025.

(4) Autorizatiile privind locul de desfisurare al studiilor clinice pentru medicamentele de uz
uman emise anterior termenului previzut la alin. (2) rimén valabile pe toati perioada de
tranzifie de 3 ani previzuti la alin. (2), respectiv pani la data de 31.01.2025.

(5) Procedura referitoare la emiterea autorizatiilor privind locul de desfisurare al studiilor




Capitolul V
Modificiiri i completiri aduse altor acte normative

Art. 16 — Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul séinitigii, republicatii in Monitorul
Oficial al Roméniei, Partea I, nr. 652 din 28 august 2015, cu modificirile si completirile
ulterioare, se modifici dupd cum urmeazi:

Articolul 701! se modifici i va avea urmitorul cuprins:

~Art. 7011 - ANMDMR autorizeazi si controleazi studiile clinice in domeniul
medicamentelor de uz uman, precum §i unitifile medicale in care se vor desfasura studii clinice
de fazi I si bioechivalenta”.

Art. 17 — Prevederile art. 875 alin. (1) lit. n) — q) se aplica pentru faptele contraventionale
savérgite in legiturd cu studiile clinice interventionale pentru care au fost depuse cereri de
autorizare la CNBMDM sau ANMDMR conform Ordinului ministrului sintitii nr. 904/2006,
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 i
a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte normative, cu modificirile
§i completarile ulterioare, publicats in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I, nr. 587 din 17
iulie 2019, se modifici dup3 cum urmeazi:
1.La articolul 2, litera k) se modific si va avea urmitorul cuprins:
k) autorizarea studiilor clinice pentru medicamentele de uz uman, precum i unititile
medicale in care se vor desfagura studii clinice de faza I si bioechivalents;”.
2. La articolul 4, alineatul (3) punctul 5 se modifics §i va avea urmatorul cuprins:
”5. autorizeazd §i controleazi studiile clinice cu medicamentele de uz uman, precum si
unitatile medicale in care se vor desfasura studii clinice de fazi I si bioechivalent;”.
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