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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALIT
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTR

MINISTERUL SANATATII PUBLICE

AT
AL

E
E

ORDIN
pentru aprobarea Principiilor si ghidurilor detaliate privind buna practica in studiul clinic
pentru medicamente de uz uman pentru investigatie clinica, precum si cerintele
pentru fabricatia si importul acestor medicamente

Avand in vedere prevederile Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, titlul XVII ,Medicamentul®, si
ale Ordonantei Guvernului nr. 125/1998 privind infiintarea, organizarea si functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobatd cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu maodificarile si completarile ulterioare,

vazand Referatul de aprobare al Directiei farmaceutice nr. E.N. 2.400 din 25 iulie 2006,

in temeiul Hotararii Guvernului nr. 862/2006 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii Publice,

ministrul sanatatii publice emite urmatorul ordin:

Art. 1. — Se aproba Principiile si ghidurile detaliate medicamente, potrivit anexei care face parte integranta
privind buna practica in studiul clinic pentru medicamente din prezentul ordin.
de uz uman pentru investigatie clinica, precum si Art. 2. — Prezentul ordin intra in vigoare la data de

cerintele pentru fabricatia si importul acestor 28 iulie 2006, data la care se abroga orice dispozitie contrara.
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Art. 3. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial
al Romaniei, Partea I.

*

Prezentul ordin transpune Directiva Comisiei 2005/28/CE
din 8 aprilie 2005 privind principiile si ghidurile detaliate

privind buna practica in studiul clinic pentru medicamente de
uz uman pentru investigatie clinica, precum si cerintele pentru
fabricatia si importul acestor medicamente, publicata in
Jurnalul Oficial al Comunitatilor Europene nr. L 91 din
9 aprilie 2005.

Ministrul sanatatii publice,
Gheorghe Eugen Nicolaescu

Bucuresti, 25 iulie 2006.
Nr. 903.

ANEXA

PRINCIPIILE
si ghidurile detaliate privind buna practica in studiul clinic pentru medicamente de uz uman pentru investigatie clinica,
precum si cerintele pentru fabricatia si importul acestor medicamente

CAPITOLUL |
Introducere

Art. 1. — Prezentele reglementari transpun Directiva
Comisiei 2005/28/CE din 8 aprilie 2005 privind principiile si
ghidurile detaliate privind buna practica in studiul clinic
pentru medicamente de uz uman pentru investigatie clinica,
precum si cerintele pentru fabricatia si importul acestor
medicamente™).

CAPITOLUL I
Domeniu de aplicare

Art. 2. — Prezentele reglementari stabilesc urmatoarele
prevederi care se aplica medicamentelor de uz uman
pentru investigatie clinica:

a) principiile de buna practica in studiul clinic si ghiduri
detaliate conform acestor principii, astfel cum este prevazut
in art. 19 din anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 904/2006 pentru aprobarea Normelor referitoare la
implementarea Regulilor de buna practica in desfasurarea
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman,
pentru proiectarea, efectuarea si raportarea studiilor clinice
cu subiecti umani implicind asemenea medicamente;

b) cerintele pentru obtinerea autorizatiei de fabricatie
sau de import pentru asemenea medicamente, astfel cum
sunt prevazute in art. 48 din anexa la ordinul prevazut la
lit. a);

¢) ghidurile detaliate, prevazute in art. 57 din anexa la
ordinul prevazut la lit. a), referitoare la documentatia studiilor
clinice, arhivare, calificarea inspectorilor si procedurile
pentru inspectie.

Art. 3. — in aplicarea principiilor, ghidurilor detaliate si
cerintelor la care se refera art. 2, Agentia Nationala a
Medicamentului ia in considerare modalitatile tehnice de
implementare continute in ghidurile detaliate publicate de
Comisia Europeana in ,Regulile care guverneaza
medicamentele in Uniunea Europeana“.

Art. 4. — In aplicarea principiilor, ghidurilor detaliate si
cerintelor la care se face referire in art. 2, la studiile clinice
necomerciale conduse de cercetatori fara participarea
industriei farmaceutice, Agentia Nationala a Medicamentului
poate introduce modalitati specifice pentru a tine seama de
specificitatea acestor studii, astfel cum este prevazut si in
cap. IV si V ale prezentelor reglementari.

Art. 5. — Agentia Nationala a Medicamentului stabileste
modalitati specifice de abordare a studiilor clinice a caror
planificare nu necesitd procese speciale de fabricatie sau

*) JO nr. L 91 din 9 aprilie 2005, p. 13.

de ambalare, efectuate cu medicamente care au autorizatie
de punere pe piata in Roménia, in intelesul dat de
prevederile Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii, titlul XVII ,Medicamentul®, fabricate sau importate
in acord cu prevederile aceleiasi legi si efectuate la
pacienti cu aceleasi caracteristici ca cele acoperite de
indicatiile terapeutice prevazute in autorizatia de punere pe
piata pentru respectivul medicament.

Art. 6. — In Romania, etichetarea medicamentelor pentru
investigatie clinica in cadrul studiilor de acest tip este
subiectul unor prevederi simplificate prevazute in ghidurile
de buna practica de fabricatie pentru medicamentele pentru
investigatie clinica.

Art. 7. — Agentia Nationala a Medicamentului
informeaza Comisia Europeana si statele membre asupra
modalitatilor specifice implementate in acord cu prevederile
art. 5 si 6.

CAPITOLUL Il

Reguli de buna practica in studiul clinic
pentru proiectarea, efectuarea, inregistrarea si raportarea
studiilor clinice

I11.1. Reguli de buna practica in studiul clinic

Art. 8. — Drepturile, siguranta si starea de bine a
subiectilor unui studiu clinic sunt puse inaintea oricarui
interes stiintific sau al societatii.

Art. 9. — Fiecare persoana care este implicata in
efectuarea unui studiu clinic trebuie sa fie calificata in ceea
ce priveste studiile, instruirea si experienta necesare pentru
a-si indeplini sarcinile.

Art. 10. — Studiile clinice trebuie sa fie corecte din
punct de vedere stiintific si sa se bazeze pe principiile
etice in toate aspectele lor.

Art. 11. — Trebuie sa fie respectate procedurile
necesare pentru a asigura calitatea fiecarui aspect al
studiului clinic.

Art. 12. — Toate informatiile nonclinice si clinice
disponibile despre un medicament pentru investigatie clinica
trebuie sa fie adecvate pentru a sustine studiul clinic
propus.

Art. 13. — Studiile clinice trebuie sa fie efectuate in
concordanta cu Declaratia de la Helsinki asupra principiilor
etice ale cercetarii care implica subiecti umani, adoptata de
Adunarea Generald a Asociatiei Medicale Mondiale (1996).

Art. 14. — Protocolul la care se refera art. 21 lit. h) din
anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006
trebuie sa contina definirea criteriilor de includere si de
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excludere a subiectilor care participa la un studiu clinic,
monitorizarea si politica de publicare.

Art. 15. — Investigatorul si sponsorul trebuie sa aiba in
vedere toate ghidurile relevante, privitoare la inceperea si
la efectuarea unui studiu clinic.

Art. 16. — Toate informatiile despre studiile clinice
trebuie sa fie inregistrate, gestionate si depozitate in asa
fel incat sa poata fi raportate, interpretate si verificate cu
acuratete, cu respectarea in acelasi timp a confidentialitatii
inregistrarilor subiectilor participanti la studiul clinic.

Ill.2. Comisiile de etica

Art. 17. — Fiecare comisie de etica stabilitd in baza
prevederilor art. 28 alin. 1 din anexa la Ordinul ministrului
sanatatii publice nr. 904/2006 trebuie sa adopte reguli de
procedura relevante, necesare pentru implementarea
cerintelor stabilite in respectivul ordin, mai precis in
cap. VIII si IX.

Art. 18. — (1) Comisiile de etica trebuie sa pastreze, in
toate cazurile, documentele esentiale referitoare la un
studiu clinic, astfel cum este prevazut in art. 57 din anexa
la Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006, o
perioada de cel putin 3 ani dupa terminarea acelui studiu.

(2) Comunicarea informatiilor intre comisiile de etica,
Agentia Nationala a Medicamentului si autoritatile
competente ale statelor membre trebuie sa fie asigurata
prin sisteme adecvate si eficiente.

I11.3. Sponsorii

Art. 19. — (1) Un sponsor isi poate delega unele sau
chiar toate functiile legate de un studiu clinic unei
persoane, unei companii, unei institutii sau unei organizatii.

(2) Totusi, si In asemenea cazuri sponsorul raméane
responsabil pentru a asigura ca efectuarea studiului clinic
si rezultatele generate de acesta sunt conforme cu
prevederile Ordinului ministrului sanatatii publice
nr. 904/2006, precum si cu cele ale prezentelor
reglementari.

Art. 20. — Investigatorul si sponsorul pot fi aceeasi
persoana.

Ill.4. Brosura investigatorului

Art. 21. — Informatiile din brosura investigatorului, la

care se face referire in art. 21 lit. g) din anexa la Ordinul
ministrului s&natatii publice nr. 904/2006, trebuie sa fie
prezentate intr-o maniera concisa, simpla, obiectiva,
echilibrata si nepromotionala, care sa ii permita unui
clinician sau unui potential investigator sa le inteleaga si
sa faca o evaluare obiectiva a raportului beneficiu-risc si a
corectitudinii studiului clinic propus; aceste prevederi se
aplica la orice actualizare a brosurii investigatorului.

Art. 22. — Daca medicamentul pentru investigatie clinica
are autorizatie de punere pe piata in Romania, in locul
brosurii investigatorului poate fi folosit Rezumatul
caracteristicilor produsului.

Art. 23. — Brosura investigatorului trebuie sa fie
validata si actualizata de sponsor cel putin o data pe an.

CAPITOLUL IV
Autorizatia de fabricatie sau de import

Art. 24. — (1) Potrivit prevederilor art. 48 din anexa la
Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006, autorizatia
este necesara atat pentru fabricatia totala sau partiala a
medicamentelor pentru investigatie clinica, cat si pentru
variatele procese de divizare, ambalare sau prezentare.

(2) O asemenea autorizatie este necesara chiar daca
medicamentele respective sunt destinate exportului.

(3) Autorizatia este necesara, de asemenea, in cazul
importurilor in Roméania din tari terte.

(4) Autorizatia, astfel cum este descrisd la art. 48 din
anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006,
nu este necesara pentru reconstituirea inaintea utilizarii sau
ambalarii, in cazurile in care aceste procese se desfasoara
in spitale, centre de sanatate sau clinici si sunt efectuate
de farmacisti ori de alte persoane autorizate legal in
Roméania sa efectueze aceste procese, cu conditia ca
medicamentele pentru investigatie clinica sa fie destinate
exclusiv folosirii in acele institutii.

Art. 25. — (1) Pentru a obtine autorizatia, solicitantul
trebuie sa indeplineasca cel putin urmatoarele conditii:

a) sa specifice in cerere tipurile de medicamente si
formele farmaceutice pe care urmeaza sa le produca sau
sa le importe;

b) sa specifice in cerere operatiile relevante de
fabricatie sau de import;

c) sa specifice in cerere procesul de fabricatie, in
cazurile in care este relevant in inactivarea virusurilor sau
a agentilor neconventionali;

d) sa specifice in cerere locatia pe care o are la
dispozitie pentru fabricarea sau importul medicamentelor
respective, care trebuie sa fie adecvata si suficienta pentru
aceste activitati, echipamentele tehnice si de control care
trebuie sa corespunda cerintelor Ordinului ministrului
sanatatii publice nr. 905/2006 pentru aprobarea Principiilor
si liniilor directoare de buna practica de fabricatie pentru
medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru
investigatie clinica, cu privire la fabricarea, controlul si
depozitarea medicamentelor;

e) sa aiba la dispozitia sa in mod permanent si
continuu serviciile a cel putin unei persoane calificate,
astfel cum este prevazut in art. 49 din anexa la Ordinul
ministrului sanatatii publice nr. 904/2006.

(2) In intelesul alin. (1) lit. a), prin tipuri de medicamente
se intelege medicamentele derivate din sange uman sau
din plasma umana, medicamentele imunologice,
medicamentele pentru terapie celularda, pentru terapie
genica, cele obtinute prin biotehnologie, medicamentele de
extractie de origine umana sau animald, medicamentele din
plante medicinale cu utilizare traditionala, homeopate,
radiofarmaceutice si medicamentele continand ingredienti
activi chimici.

Art. 26. — Solicitantul autorizatiei trebuie sa furnizeze,
impreuna cu cererea, o documentatie prin care sa faca
dovada respectarii cerintelor art. 25.

Art. 27. — Agentia Nationalda a Medicamentului
elibereaza autorizatia numai dupa ce s-a asigurat de
acuratetea informatiilor pe care solicitantul acesteia le-a
furnizat in conformitate cu art. 25, printr-o inspectie
efectuata de inspectorii sai.

Art. 28. — Agentia Nationala a Medicamentului ia toate
masurile adecvate pentru a se asigura ca timpul necesar
pentru procedura de eliberare a autorizatiei nu depaseste
90 de zile de la data inregistrarii unei cereri valide.

Art. 29. — Agentia Nationala a Medicamentului poate
cere de la solicitant informatii suplimentare, referitoare la
datele furnizate conform prevederilor art. 38, incluzand in
mod deosebit informatii referitoare la persoana calificata
aflata la dispozitia solicitantului, in conformitate cu art. 25
alin.(1) lit. e).

Art. 30. — Daca Agentia Nationala a Medicamentului
exercita acest drept, aplicarea termenului limita prevazut la
art. 28 se suspenda pana cand datele suplimentare
solicitate sunt primite.

Art. 31. — Pentru a se asigura respectarea cerintelor
prevazute la art. 25, acordarea autorizatiei poate fi
conditionata de indeplinirea unor obligatii impuse fie la
momentul eliberarii autorizatiei, fie la o data ulterioara.
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Art. 32. — Autorizatia se elibereaza numai pentru
locatiile, medicamentele si formele farmaceutice specificate
in cerere, conform art. 25 alin. (1) lit. a).

Art. 33. — Detinatorul autorizatiei
indeplineasca cel putin urmatoarele conditii:

a) sa aiba la dispozitie personal care sa corespunda
cerintelor legale existente in Romania atat in ceea ce
priveste fabricatia, cat si controlul;

b) sa dispunda de medicamentele pentru investigatie
clinica, autorizate numai in concordanta cu legislatia din
Romania;

c) sa anunte in prealabil Agentia Nationala a
Medicamentului despre orice schimbare pe care doreste
sa o faca la oricare dintre datele furnizate in conformitate
cu art. 25 si, in particular, sa informeze Agentia Nationala
a Medicamentului imediat, daca persoana calificata
mentionata la art. 49 din anexa la Ordinul ministrului
sanatatii publice nr. 904/2006 este inlocuita in mod
neasteptat;

d) sa permita inspectorilor Agentiei Nationale a
Medicamentului accesul in locatia sa in orice moment;

e) sa sprijine persoana calificata la care se face referire
in art. 49 din anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 904/2006 sa fisi exercite indatoririle, de exemplu, prin
punerea la dispozitia sa a tuturor facilitatilor necesare;

f) sa respecte principiile si ghidurile de buna practica de
fabricatie pentru medicamente, astfel cum au fost
reglementate de legislatia nationala in vigoare.

Art. 34. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului
aplica prevederile ghidurilor detaliate in concordanta cu
principile la care se face referire in art. 33 lit. f) si care
trebuie sa fie revizuite atunci cand este necesar, pentru a
tine cont de progresul stiintific si tehnic.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului publica ghidurile
prevazute la alin. (1).

Art. 35. — Daca detinatorul autorizatiei solicita o
schimbare a oricarei informatii la care se face referire la
art. 25 alin. (1) lit. a) si e), perioada necesara pentru
finalizarea procedurii nu trebuie sa depaseasca 30 de zile;
in cazuri exceptionale, aceasta perioada poate fi extinsa la
90 de zile.

Art 36. — Agentia Nationala a Medicamentului
suspenda sau revoca autorizatia, total ori partial, daca
detinatorul incalca, in orice moment, cerintele relevante.

CAPITOLUL V
Dosarul de baza al studiului clinic si arhivarea

trebuie sa

Art. 37. — Documentatia denumita dosarul de baza al
studiului clinic, la care se face referire in art. 57 din anexa
la Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006 este
formata din documentele esentiale care permit efectuarea
unui studiu clinic si asigura calitatea informatiilor obtinute,
care trebuie evaluate; aceste documente arata daca
investigatorul si sponsorul au respectat principiile si
ghidurile de buna practica in studiul clinic, precum si
cerintele aplicabile si, in special, cerintele din normele si
protocoalele analitice, farmacotoxicologice si clinice
referitoare la testarea medicamentelor, aprobate prin ordin
al ministrului sanatatii publice.

Art. 38. — Dosarul de baza al studiului clinic constituie
baza pentru auditul realizat de auditorul independent al
sponsorului si pentru inspectiile efectuate de Agentia
Nationala a Medicamentului.

Art. 39. — Continutul documentelor esentiale trebuie sa
fie in acord cu caracteristicile fiecarei faze a studiului clinic.
Art. 40. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului

aplica ghidurile cu informatii suplimentare, pentru a preciza
continutul acestor documente, pe masura ce aceste ghiduri
sunt elaborate si publicate de Comisia Europeana.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului publica ghidurile
prevazute la alin. (1).

Art. 41. — (1) Sponsorul si investigatorul trebuie sa
pastreze documentele esentiale referitoare la un studiu
clinic cel putin 5 ani de la finalizarea Iui.

(2) Sponsorul si investigatorul pastreaza documentele o
perioada mai mare, in cazul in care exista o intelegere in
acest sens intre acestia.

(3) Documentele esentiale trebuie sa fie arhivate in asa
fel incat sa fie usor accesibile, la cererea Agentiei
Nationale a Medicamentului.

(4) Dosarele medicale ale subiectilor studiului clinic
trebuie sa fie pastrate in concordanta cu legislatia
nationala si in conformitate cu perioada maxima permisa
de spital, de institutia medicala sau de practica privata.

Art. 42. — Orice transfer de proprietate asupra
informatiilor sau documentelor este inregistrat; noul
proprietar trebuie sa isi asume intreaga responsabilitate in
pastrarea si arhivarea datelor, in concordanta cu
prevederile art. 41.

Art. 43. — (1) Sponsorul nominalizeaza persoane din
cadrul organizatiei, responsabile pentru arhive.

(2) Accesul la arhive trebuie sa fie
persoanele nominalizate in acest sens.

Art. 44. — Mijloacele utilizate pentru a pastra
documentele esentiale trebuie sa fie de asa natura incéat
aceste documente sa raméana complete si lizibile pe
intreaga perioada reglementata legal si sa fie accesibile
Agentiei Nationale a Medicamentului de fiecare data cand
sunt solicitate.

Art. 45. — Orice modificare a inregistrarilor trebuie sa
poata fi urmarita.

restrans la

CAPITOLUL VI
Inspectorii

Art. 46. — Inspectorii numiti de Agentia Nationala a
Medicamentului, conform art. 55 din anexa la Ordinul
ministrului sanatatii publice nr. 904/2006, trebuie sa
pastreze confidentialitatea de fiecare data cand au acces
la informatii confidentiale in cadrul inspectiilor de buna
practica Tn studiul clinic, Tn concordanta cu cerintele
comunitare aplicabile, cu legislatia nationala sau cu acordurile
internationale.

Art. 47. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa se asigure ca inspectorii au studii la nivel universitar
sau au experienta echivalenta in medicina, farmacie,
farmacologie, toxicologie sau in alte domenii relevante.

Art. 48. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa se asigure ca inspectorii beneficiaza de programe de
instruire adecvate, ca necesitatile lor de instruire sunt
evaluate cu regularitate si ca se iau toate masurile
necesare pentru mentinerea si Tmbunatatirea abilitatilor
acestora.

Art. 49. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa se asigure, de asemenea, ca inspectorii sunt
familiarizati cu principiile si cu procesele care se aplica in
dezvoltarea medicamentului si in cercetarea clinica.

Art. 50. — Inspectorii trebuie, de asemenea, sa
cunoasca legislatia nationala si a Comunitatii Europene si
ghidurile aplicabile in cazul efectuarii studiilor clinice si al
eliberarii autorizatiilor de punere pe piata.

Art. 51. — Inspectorii trebuie sa fie familiarizati cu
diferitele proceduri si sisteme de inregistrare a informatiilor
clinice, cu organizarea si cu reglementarile sistemului
medical in Roménia, in statele membre si, cand este
cazul, in tari terte.

Art. 52. — Agentia Nationala a Medicamentului mentine
evidenta actualizata a calificarilor, instruirilor si experientei
fiecarui inspector.

Art. 53. — Fiecare inspector trebuie sa aiba la
dispozitie un document care sa contind procedurile
standard, detaliile referitoare la sarcinile si responsabilitatile
pe care le are si la cerintele pentru instruire continua;
procedurile standard de operare trebuie sa fie actualizate
periodic.
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Art. 54. — Inspectorii trebuie sa aiba la indemana
mijloace adecvate de identificare.
Art. 55. — Fiecare inspector semneaza o declaratie in

care specifica relatiile financiare sau de altd natura pe care
le are cu partile pe care urmeaza sa le inspecteze; aceste
declaratii sunt luate in considerare atunci cand inspectorii
sunt desemnati pentru o anumita inspectie.

Art. 56. — Pentru asigurarea calitatilor necesare pentru
efectuarea unor inspectii specifice, Agentia Nationala a
Medicamentului poate desemna echipe de inspectori si
experti cu calificari adecvate si experienta.

CAPITOLUL VI
Proceduri de inspectie

Art. 57. — Inspectiile de buna practica in studiul clinic
se pot face in oricare dintre urmatoarele ocazii:

a) inainte, in timpul si dupa efectuarea studiilor clinice;

b) ca parte a verificarii cererilor de autorizare de punere
pe piata;

c) ulterior acordarii autorizatiei.

Art. 58. — In concordanta cu art. 55 si 56 din anexa la
Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006, inspectiile
pot fi cerute si coordonate de Agentia Europeana a
Medicamentului (EMEA), conform Regulamentului
nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului, Tn
special in cazul studiilor clinice legate de cererile de
autorizare prin procedura stabilitd de acest regulament.

Art. 59. — Inspectiile trebuie sa fie efectuate in
concordanta cu ghidurile referitoare la inspectie, elaborate
special pentru a sprijini recunoasterea mutuala a
rezultatelor inspectiilor in cadrul Comunitatii Europene.

Art. 60. — Agentia Nationala a Medicamentului
contribuie la imbunatatirea si armonizarea ghidurilor pentru
inspectie prin inspectii comune, proceduri si procese
convenite impreuna cu organismele europene si cu
autoritatile omoloage prin impartasirea experientei si prin
instruire.

Art. 61. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului face
publice in Roméania documentele privind adoptarea regulilor
de buna practica in studiul clinic.

(2) Aceste documente stabilesc cadrul legal si
administrativ in care opereaza inspectiile privind regulile de
buna practica in studiul clinic, cu definirea exacta a
prerogativelor inspectorilor de a avea acces la locatia si la
informatiile studiului clinic; in acest fel, Agentia Nationala a
Medicamentului se asigurd ca, la cerere si atunci céand
este oportun, inspectorii proprii, precum si inspectorii
celorlalte autoritati competente din statele membre au
acces la locatia si la informatiile stocate ale studiului clinic.

Art. 62. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa asigure suficiente resurse si sa aloce un numar adecvat
de inspectori pentru a asigura verificarea respectarii
regulilor de buna practica in studiul clinic.

MINISTERUL SANATATII PUBLICE

Art. 63. — (1) Agentia Nationalda a Medicamentului
stabileste procedurile relevante pentru verificarea respectarii
regulilor de buna practica in studiul clinic.

(2) Procedurile trebuie sa includa modalitati pentru
examinarea atat a procedurilor de conducere a studiului,
céat si a conditiilor in care studiile clinice sunt planificate,
efectuate, monitorizate si inregistrate, precum si masurile
de urmarire a acestora.

Art. 64. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa stabileasca proceduri relevante pentru:

a) numirea expertilor care insotesc inspectorii in caz de
nevoie;

b) solicitarea de inspectii/asistenta de la alte state
membre, in concordanta cu art. 15 alin. (1) din Directiva
2001/20/CE, si pentru cooperarea in inspectii in alt stat
membru al Uniunii Europene;

c) organizarea inspectiilor in tari terte.

Art. 65. — Agentia Nationala a Medicamentului
pastreaza inregistrari ale inspectiilor nationale si, daca este
cazul, internationale, precizand nivelul de respectare a
regulilor de buna practica in studiul clinic si a masurilor de
urmarire. .

Art. 66. — (1) In vederea armonizarii inspectiilor
efectuate de catre inspectorii Agentiei Nationale a
Medicamentului cu cele efectuate de inspectorii autoritatilor
competente ale diferitelor state membre ale Uniunii
Europene, Agentia Nationalda a Medicamentului participa la
consultari organizate de Comisia Europeana; Agentia
Nationala a Medicamentului aplica ghidurile publicate de
Comisia Europeana, care contin prevederi comune
referitoare la efectuarea acestor inspecitii.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului se asigura ca
procedurile nationale de inspectie sunt conforme cu
ghidurile la care se face referire in alin. (1).

(3) Ghidurile la care se face referire in alin. (1) pot fi
actualizate periodic, in concordantd cu dezvoltarea stiintifica
si tehnologica.

(4) Agentia Nationala a Medicamentului publica ghidurile
prevazute la alin. (1).

Art. 67. — Agentia Nationala a Medicamentului
elaboreaza toate reglementarile necesare pentru a se
asigura ca inspectorii si expertii respecta confidentialitatea.

Art. 68. — Referitor la datele personale, trebuie sa fie
respectate prevederile Legii nr. 677/2001 pentru protectia
persoanelor cu privire la prelucrarea datelor cu caracter
personal si libera circulatie a acestor date, cu modificarile
ulterioare.

Art. 69. — Agentia Nationala a Medicamentului asigura
accesul la rapoartele de inspectie numai persoanelor la
care se face referire in art. 56 din anexa la Ordinul
ministrului sanatatii publice nr. 904/2006, in concordanta cu
reglementarile nationale, care fac obiectul oricaror acorduri
dintre Comunitatea Europeana si tarile terte.

ORDIN
pentru aprobarea Normelor referitoare la implementarea regulilor de buna practica in desfasurarea
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman

Avand in vedere prevederile titlului XVII ,Medicamentul® din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii si ale Ordonantei Guvernului nr. 125/1998 privind infiintarea, organizarea si functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobatd cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu modificarile si completarile ulterioare,

vazand Referatul de aprobare al Directiei farmaceutice nr. E.N. 2.399 din 25 iulie 2006,

in temeiul Hotararii Guvernului nr. 862/2006 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii Publice,

ministrul sanatatii publice emite urmatorul ordin:

Art. 1. — Se aproba Normele referitoare la
implementarea regulilor de buna practica in desfasurarea
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman,

potrivit anexei care face parte integranta din prezentul ordin.
Art. 2. — Prezentul ordin intra in vigoare la data de
28 iulie 2006, data la care se abroga orice dispozitie contrara.
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Art. 3. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial
al Romaéniei, Partea I.

*

Normele prevazute la art. 1 transpun Directiva
2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din

PARTEA |, Nr. 671/4.VII1.2006

4 aprilie 2001 privind armonizarea legislatiei, reglementarilor
si masurilor administrative ale statelor membre, referitoare
la implementarea regulilor de buna practica in desfasurarea
studiilor clinice efectuate pe medicamente de uz uman,
publicata in Jurnalul Oficial al Comunitatilor Europene nr. L 121
din 1 mai 2001.

Ministrul sanatatii publice,
Gheorghe Eugen Nicolaescu

Bucuresti, 25 iulie 2006.

Nr. 904.

ANEXA

NORME
referitoare la implementarea regulilor de buna practica in desfasurarea studiilor clinice efectuate
cu medicamente de uz uman

CAPITOLUL |
Introducere

Art. 1. — Prezentele norme transpun Directiva
2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
4 aprilie 2001 privind armonizarea legislatiei, reglementarilor
si masurilor administrative ale statelor membre, referitoare
la implementarea regulilor de buna practica in desfasurarea
studiilor clinice efectuate pe medicamente de uz uman?).

CAPITOLUL I
Principii generale

Art. 2. — Art. 702 alin. (4) din Legea nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii prevede ca cererea de
autorizare de punere pe piata a unui medicament sa fie
insotitd de o documentatie care sa contina informatiile si
documentele referitoare la rezultatele studiilor clinice
efectuate cu acest medicament, care trebuie sa fie
transmise in conformitate cu Normele si protocoalele
analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare la
testarea medicamentelor, aprobate prin Ordinul ministrului
sanatatii publice nr. 906/2006.

Art. 3. — (1) Principiile de baza recunoscute pentru
desfasurarea studiilor clinice la om se bazeaza pe protectia
drepturilor omului si a demnitatii umane, vizand aplicarea in
domeniul medicinei si biologiei, asa cum este specificat, de
exemplu, in versiunea din 1996 a Declaratiei de la
Helsinki.

(2) Protectia participantilor la un studiu clinic este
asigurata printr-o evaluare a riscurilor bazata pe rezultatele
testelor toxicologice prealabile oricarui studiu clinic, prin
controlul exercitat de comisiile de etica si de Agentia
Nationala a Medicamentului, precum si prin regulile de
protectie a datelor personale.

Art. 4. — (1) Trebuie protejate in special persoanele
care nu sunt capabile sa isi exprime consimtamantul legal
in cunostinta de cauza pentru participarea la studiile clinice.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului stabileste
reglementari in acest sens.

(3) Asemenea persoane nu pot fi incluse in studii
clinice, daca aceleasi rezultate se pot obtine folosindu-se
persoane capabile sa isi exprime consimtamantul in
cunostintd de cauza.

(4) In mod normal, aceste persoane nu trebuie sa fie
incluse in studii clinice decat daca exista speranta ca
administrarea medicamentului i-ar aduce pacientului un
beneficiu direct mai mare decat riscurile la care este expus
prin experiment.

(5) In acelasi timp este indispensabila realizarea de
studii clinice in care sunt implicati copii, pentru a se
imbunatati tratamentele existente pentru acestia.

1 JO nr. L 121 din 1 mai 2001, p. 34.

(6) Copiii constituie o populatie vulnerabila care prezinta
diferente de dezvoltare psihologica si fiziologica fata de
adulti, de aceea este foarte importanta si in beneficiul lor
cercetarea legata de varsta si de dezvoltare.

(7) Medicamentele destinate copiilor, inclusiv vaccinurile,
trebuie sa fie testate ih mod stiintific Tnainte de a fi utilizate
in terapeutica; acest lucru nu se poate realiza decéat prin
asigurarea ca medicamentele care ar putea avea o valoare
clinica importanta la copii sunt studiate integral.

(8) Studiile clinice cerute in acest scop trebuie sa fie
efectuate protejandu-se subiectii In mod optim; este deci
necesar sa se impuna criterii de protectie a copiilor in
timpul studiilor clinice.

Art. 5. — (1) In cazul celorlalte persoane incapabile sa
isi exprime consimtamantul legal in cunostinta de cauza,
cum ar fi persoanele care sufera de dementa, pacientii
supusi unui tratament psihiatric etc., includerea lor in studii
clinice trebuie sa porneasca de la o baza chiar si mai
restrictiva.

(2) Medicamentele testate nu pot fi administrate acestor
persoane decat daca existd motive sa se creada ca
rezultatul va fi un beneficiu direct pentru pacient mai mare
decét riscurile posibile.

(3) Pe de alta parte, in asemenea cazuri,
consimtamantul scris al reprezentantului legal al pacientului,
dat Tmpreuna cu medicul pacientului, este indispensabil
inainte de participarea la oricare studiu clinic.

Art. 6. — Notiunea de reprezentant legal poate include
persoane fizice sau juridice, o autoritate si/sau un organism
prevazute de legislatia nationala in vigoare (Codul familiei,
modificat prin Legea nr. 59/1993, publicata in Monitorul
Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 177 din 26 iulie 1993,
Legea sanatatii mintale si_a protectiei persoanelor cu
tulburari psihice nr. 487/2002, publicata in Monitorul Oficial
al Roméniei, Partea I, nr. 589 din 8 august 2002, cu
modificarile uIterioare).

Art. 7. — (1) Pentru a asigura o protectie optima a
sanatatii, nu vor fi efectuate in Roméania teste (analize)
depasite sau repetitive.

(2) Armonizarea cerintelor tehnice aplicabile in
dezvoltarea medicamentelor trebuie sa se desfasoare, in
consecintd, intr-un cadru potrivit, in special cel oferit de
Conferinta Internationala pentru Armonizare.

Art. 8. — In cazul desfasurarii unui studiu clinic in
Roménia, Agentia Nationala a Medicamentului trebuie sa
dispuna de informatii privind continutul, inceputul si
terminarea studiului; Tn cazul unui studiu multicentric, este
necesar ca toate autoritatile implicate sa aiba acces la
aceleasi informatii, cu respectarea regulilor privind
confidentialitatea.

Art. 9. — (1) Studiile clinice reprezinta o activitate
complexd, in general cu o duratd de unul sau mai mulii
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ani, implicand de obicei numerosi participanti si mai multe
locuri de investigatie, frecvent raspandite pe teritoriul mai
multor tari.

(2) De aceea sunt necesare simplificarea si armonizarea
prevederilor administrative referitoare la aceste studii, prin
stabilirea unei proceduri clare si transparente si prin
crearea conditiilor propice unei coordonari eficace a acestor
studii clinice intre autoritatile interesate.

Art. 10. — Este necesar ca Regulile de buna practica
de fabricatie (BPF) sa fie aplicate medicamentelor pentru
investigatie clinica.

Art. 11. — Trebuie stabilite prevederi speciale pentru
etichetarea medicamentelor pentru investigatie clinica.
Art. 12. — (1) Studiile clinice necomerciale realizate de

catre cercetatori fara participarea industriei farmaceutice pot
fi folositoare pacientilor inclusi.

(2) De aceea, prezentele norme trebuie sa tina cont de
situatia speciala a studiilor a caror conceptie nu implica
manevre speciale de fabricatie sau ambalare, daca aceste
studii sunt efectuate cu medicamente care au autorizatie
de punere pe piata si sunt fabricate ori importate in
conformitate cu prevederile titlului XVII ,Medicamentul” din
Legea nr. 95/2006 si daca in acestea sunt inclusi pacienti
prezentand aceleasi caracteristici cu cele specificate in
autorizatia de punere pe piata.

(3) Etichetarea medicamentelor pentru investigatie
clinica, destinate acestui tip de studii, trebuie reglementata
prin prevederi simplificate, cuprinse in anexa nr. 11 la
Regulile de buna practica de fabricatie pentru produsele
medicamentoase, aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii
nr. 1.058/2003, anexa referitoare la fabricatia produselor
medicamentoase pentru investigatie clinica.

Art. 13. — Verificarea respectarii Regulilor de buna
practica in studiul clinic, aprobate prin Ordinul ministrului
sanatatii nr. 1.236/2004, si controlul datelor, informatiilor si
documentelor, in scopul confirmarii faptului ca au fost
corect generate, finregistrate si raportate, sunt
indispensabile pentru a se justifica participarea subiectilor
umani la studiile clinice.

Art. 14. — (1) Este necesar ca participantii la studiu sa
consimta ca informatiile personale care fii privesc sa fie
examinate in cursul inspectiilor de catre Agentia Nationala
a Medicamentului si de persoanele autorizate in acest
scop.

(2) Informatiile personale vor fi tratate ca date strict
confidentiale si nu vor fi facute publice.

Art. 15. — Prezentele norme se aplica fara sa
contravind prevederilor Legii nr. 677/2001 pentru protectia
persoanelor cu privire la prelucrarea datelor cu caracter
personal si libera circulatie a acestor date, publicata in
Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 790 din
12 decembrie 2001, cu modificarile ulterioare, si ale Legii
drepturilor pacientului nr. 46/2003, publicata in Monitorul
Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 51 din 29 ianuarie 2003.

Art. 16. — Este, de asemenea, necesar sa existe
prevederi referitoare la monitorizarea reactiilor adverse care
se produc in cursul studiilor clinice, care trebuie sa fie
efectuata prin respectarea masurilor de supraveghere a
medicamentelor prevazute in titlul XVII ,Medicamentul® din
Legea nr. 95/2006, in scopul garantarii opririi imediate a
oricarui studiu clinic care comporta un nivel de risc
inacceptabil.

CAPITOLUL 1l
Domeniu de aplicare

Art. 17. — (1) Prezentele norme stabilesc prevederi
specifice referitoare la desfasurarea studiilor clinice, inclusiv
a studiilor multicentrice, efectuate pe fiinte umane
folosindu-se medicamente, asa cum sunt definite la art. 695
din Legea nr. 95/2006, in special in ceea ce priveste
aplicarea Regulilor de buna practica in studiul clinic.

(2) Prezentele norme nu se aplica studiilor
noninterventionale.

Art. 18. — (1) Regulile de buna practica in studiul clinic
constituie un ansamblu de cerinte de calitate in domeniile
etic si stiintific, recunoscute pe plan international, care
trebuie respectate in cursul planificarii, executiei,
inregistrarii si raportarii studiilor clinice la om.

(2) Respectarea acestor reguli garanteaza protejarea
drepturilor, sigurantei si confortului participantilor la studii
clinice, precum si credibilitatea rezultatelor studiilor clinice.

Art. 19. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa adopte principiile de buna practica in studiul clinic si
ghiduri detaliate referitoare la regulile de buna practica de
fabricatie Tn conformitate cu aceste principii si, daca este
cazul, acestea vor fi revizuite pentru a se tine cont de
progresele stiintifice si tehnice.

Art. 20. — Toate studiile clinice, inclusiv studiile de
biodisponibilitate si bioechivalenta, trebuie sa fie concepute,
executate si raportate conform Regulilor de buna practica
in studiul clinic.

CAPITOLUL IV
Definitii

Art. 21. — In cadrul prezentelor norme se aplica
urmatoarele definitii:

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

b) studiu clinic multicentric — studiul clinic efectuat dupa
un singur protocol, dar in mai mult decat un singur centru
si deci de catre mai mult decat un singur investigator,
centrele in care se efectueaza studiul putand sa se
gaseasca numai in Roméania sau in mai multe tari;

¢) studiu noninterventional — studiul in cadrul caruia
medicamentul sau medicamentele sunt prescrise in mod
obisnuit in concordantd cu termenii autorizatiei de punere
pe piata; folosirea pentru pacient a unei strategii
terapeutice date nu este fixata dinainte printr-un protocol
de studiu, ci se supune practicii curente, iar decizia de a
prescrie medicamentul este in mod clar separata de aceea
de a include pacientul in studiu; nu trebuie aplicata
pacientilor nicio procedura suplimentara de diagnostic sau
de supraveghere, iar pentru analiza datelor culese sunt
folosite metode epidemiologice;

d) medicament pentru investigatie clinica — forma
farmaceutica a unei substante active sau placebo, care se
testeaza ori se utilizeaza ca referinta intr-un studiu clinic,
inclusiv medicamentele avand deja autorizatie de punere
pe piata, dar care sunt utilizate, prezentate sau ambalate
diferit in raport cu forma autorizata ori care sunt utilizate
pentru o indicatie neautorizata sau in vederea obtinerii de
informatii mai ample asupra formei autorizate;

e) sponsor — persoana, institutie sau organizatie
responsabila de initierea, managementul si/sau finantarea
unui studiu clinic;

f) investigator — un medic sau o persoana care
exercitda o profesiune agreata in Roménia in vederea
desfasurarii studiilor clinice, pe baza cunostintelor stiintifice
si a experientei in domeniul ingrijirii pacientilor pe care le
necesita aceasta; investigatorul este responsabil de
desfasurarea studiului clinic intr-un centru, iar daca intr-un
centru studiul este realizat de o echipa, investigatorul este
conducatorul echipei si poate fi numit investigator principal;

g) brosura investigatorului — ansamblu de date clinice
sau nonclinice privind medicamentul ori medicamentele
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pentru investigatie clinicd si care sunt relevante pentru
studiul efectului acestor medicamente la om;

h) protocol — document care descrie
obiectivul/obiectivele, conceptia, metodologia, aspectele
statistice si organizarea studiului; termenul protocol acopera
protocolul, versiunile sale succesive si amendamentele la
acesta;

i) subiect — persoana care participa la un studiu clinic,
fie ca primeste medicamentul pentru investigatie clinica, fie
ca are rol de martor;

i) consimtaméntul exprimat in cunostinta de cauza —
decizia, care trebuie sa fie scrisd, datata si semnata, de a
participa la un studiu clinic, luatd de bunavoie si dupa ce
au fost primite toate informatiile necesare despre natura,
semnificatia, consecintele si riscurile posibile, precum si
documentatia necesara de catre o persoana capabilda sa isi
dea consimtamantul sau, daca este vorba despre o
persoana care nu este in masura sa o faca, de catre
reprezentantul sau legal; daca persoana implicata nu este
capabila sa scrie, ea poate sa isi dea, in cazuri
exceptionale prevazute de legislatia nationala,
consimtamantul verbal in prezenta a cel putin unui martor;

k) comisie de etica — organ independent, compus din
profesionisti din domeniul sanatatii si din membri care nu
sunt medici, insarcinat cu protejarea drepturilor, sigurantei
si starii de bine a participantilor la un studiu si cu
asigurarea publicului cu privire la aceasta protectie, in
special prin formularea unei opinii asupra protocolului
studiului, aptitudinilor investigatorilor si adecvarii facilitatilor,
precum si asupra metodelor si documentelor care ar trebui
utilizate pentru informarea participantilor la studiu, in
vederea obtinerii consimtamantului lor exprimat fin
cunostinta de cauza;

[) inspectie — activitate desfasurata de Agentia
Nationala a Medicamentului, care consta in verificarea
oficiala a documentelor, facilitatilor, inregistrarilor, sistemelor
de asigurare a calitatii si a oricarui alt element care, in
opinia Agentiei Nationale a Medicamentului, are legatura cu
studiul clinic si care poate sa aiba loc in centrul unde se
desfasoara studiul, in localurile sponsorului si/sau ale
organizatiei de cercetare prin contract sau in oricare alta
locatie unde Agentia Nationala a Medicamentului considera
necesara o inspectie;

m) eveniment advers — orice manifestare nociva
aparuta la un pacient sau participant la un studiu clinic,
caruia i s-a administrat un medicament si care nu are
neaparat legatura cauzala cu acest tratament;

n) reactie adversa — orice raspuns nociv si nedorit la
un medicament pentru investigatie clinica, oricare ar fi doza
administrata;

0) eveniment advers grav sau reactie adversa gravd —
orice eveniment sau reactie adversa care, oricare ar fi
doza, cauzeaza moartea, pune in pericol viata
participantului, necesita o spitalizare sau o prelungire a
spitalizarii, provoaca o dizabilitate ori o incapacitate,
importante sau durabile, ori provoaca o anomalie sau o
malformatie congenitala;

p) reactie adversa neasteptata — o reactie adversa a
carei natura sau gravitate nu concorda cu informatiile
despre medicament, de exemplu brosura investigatorului
pentru un medicament pentru investigatie clinica neautorizat
ori rezumatul caracteristicilor produsului in cazul unui
medicament autorizat.

CAPITOLUL V
Protectia subiectilor studiului clinic

Art. 22. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa elaboreze reguli detaliate in vederea protejarii de
abuzuri a persoanelor care sunt incapabile sa isi exprime
consimtamantul in cunostinta de cauza.

Art. 23. — Un studiu clinic poate fi inceput numai daca:

a) riscurile si inconvenientele previzibile au fost
apreciate comparativ cu beneficiul anticipat pentru subiectul

studiului si pentru alti pacienti actuali si viitori; un studiu
clinic poate sa inceapa numai in cazul in care comisia de
eticd si Agentia Nationala a Medicamentului au ajuns la
concluzia ca beneficiile anticipate pe plan terapeutic si in
domeniul sanatatii publice justifica riscurile si poate fi
continuat numai daca respectarea acestei exigente este
monitorizata permanent;

b) subiectul studiului sau, atunci cand acesta nu este
capabil sa isi exprime consimtaméantul in cunostinta de
cauza, reprezentantul sau legal a avut posibilitatea ca,
urmare a unei discutii prealabile cu investigatorul ori cu un
membru al echipei de investigare, sa inteleaga obiectivele,
riscurile si inconvenientele studiului, precum si conditiile in
care acesta va fi efectuat si, de asemenea, a fost informat
asupra drepturilor sale de a se retrage din studiu in orice
moment;

c) sunt garantate drepturile participantului la integritate
fizica si mintald, la intimitate si la protectia datelor care il
vizeaza, conform prevederilor Legii nr. 677/2001, cu
modificarile ulterioare, si ale Legii nr. 46/2003;

d) subiectul studiului sau, daca acesta nu este capabil
sa isi exprime consimtaméantul in cunostinta de cauza,
reprezentantul sau legal si-a dat consimtaméntul scris dupa
ce a fost informat despre natura, amploarea, consecintele
si riscurile studiului clinic; in cazuri exceptionale, prevazute
de legislatia nationala, daca persoana respectiva nu este
capabila sa scrie, isi exprima consimtamantul verbal in
prezenta a cel putin unui martor;

e) subiectul poate sa se retraga din studiul clinic in
orice moment, prin revocarea consimtamantului scris si fara
a avea de suferit vreun prejudiciu ca urmare a acestui
fapt;

f) s-au luat masuri ca asigurarea sau compensarea sa
acopere raspunderea investigatorului si a sponsorului.

Art. 24. — Ingrijirile medicale acordate subiectilor si
deciziile medicale luate cu privire la acestia sunt
responsabilitatea unui medic calificat corespunzator.

Art. 25. — Subiectul trebuie pus in legatura cu un
punct de contact de unde poate obtine informatii mai
ample.

CAPITOLUL VI
Studii clinice pe minori

Art. 26. — In plus fata de oricare alta restrictie
pertinentd, un studiu clinic pe minori nu poate fi intreprins
decéat daca:

a) a fost obtinut consimtamantul in cunostinta de cauza
al parintilor sau al reprezentantului legal; acest
consimtamant trebuie sa exprime vointa prezumata a
minorului si poate fi retras in orice moment, fara ca acesta
sa aiba de suferit;

b) minorul a primit informatii, in functie de capacitatea
sa de intelegere, din partea unui personal medico-sanitar
cu experienta in lucrul cu minorii, cu privire la studiu,
riscuri si beneficii;

c) dorinta explicitd a unui minor, capabil sa isi formeze
0 opinie si sa evalueze aceste informatii, de a refuza sa
participe la studiul clinic sau de a se retrage in orice
moment, este luata in considerare de catre investigator ori,
acolo unde este cazul, de catre investigatorul principal;

d) nu se acorda niciun stimulent sau avantaj financiar
in afara de compensatii;

e) se obtin din studiul clinic anumite beneficii directe
pentru grupul de pacienti si numai in cazul in care aceste
cercetari sunt esentiale pentru validarea datelor obtinute
prin studii clinice asupra unor persoane capabile sa isi
exprime consimtamantul in cunostintd de cauza sau prin
alte metode de cercetare; pe langa aceasta, astfel de
cercetari trebuie sa fie legate direct de o situatie clinica a
minorului respectiv ori sa fie de asa natura incat sa se
poata efectua numai pe minori;

f) au fost urmate ghidurile stiintifice corespunzatoare ale
Agentiei Nationale a Medicamentului;
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g) a fost astfel conceput incat sa reduca la minimum
durerea, disconfortul, teama si orice alt risc previzibil legat
de boala si de nivelul de dezvoltare; atat pragul de risc,
cat si nivelul de afectare trebuie sa fie definite in mod
expres si monitorizate constant;

h) protocolul a fost adoptat de o comisie de etica cu
competente in pediatrie sau dupa consultarea pe probleme
clinice, etice si psihosociale in domeniul pediatriei;

i) interesele pacientului primeaza intotdeauna asupra
celor ale stiintei si societatii.

CAPITOLUL VI

Studii clinice efectuate asupra persoanelor majore
cu incapacitate care nu sunt in masura sa isi exprime
consimtamaéntul legal in cunostinta de cauza

Art. 27. — (1) Toate cerintele relevante enumerate
pentru persoanele capabile sa isi exprime consimtaméntul
legal in cunostintd de cauza se aplica si persoanelor care
nu sunt in masura sa fisi exprime un astfel de
consimtamant, denumite in continuare persoane majore cu
incapacitate.

(2) In afara de aceste cerinte, participarea la un studiu
clinic a persoanelor majore cu incapacitate, care nu si-au
exprimat sau au refuzat sa isi exprime consimtamantul in
cunostinta de cauza inainte de instalarea incapacitatii, nu
este posibila decat daca:

a) a fost obtinut consimtdmantul in cunostinta de cauza
al reprezentantului legal; acest consimtamant trebuie sa
exprime vointa prezumata a pacientului si poate fi anulat
in orice moment, fara ca acesta sa aiba de suferit;

b) persoana care nu este In masurd sa isi exprime
consimtamantul legal in cunostinta de cauza a primit
informatii, in functie de capacitatea sa de intelegere, cu
privire la studiu, riscuri si beneficii;

c) dorinta explicita a unui subiect, capabil sa fisi
formeze o opinie si sa evalueze aceste informatii, de a
refuza sa participe la studiul clinic sau de a se retrage in
orice moment, este luata in considerare de catre
investigator ori, acolo unde este cazul, de catre
investigatorul principal;

d) nu se acorda niciun stimulent sau avantaj financiar
in afara de compensatii;

e) asemenea cercetari sunt esentiale pentru validarea
datelor obtinute Tn studii clinice asupra unor persoane
capabile sa fisi exprime consimtamantul in cunostinta de
cauza sau prin alte metode de cercetare si se raporteaza
direct la o conditie clinica ce pune in pericol viata ori
determina debilitatea de care sufera persoana majora cu
incapacitate in cauza;

f) studiile clinice au fost astfel concepute incat sa
reducd la minimum durerea, disconfortul, teama si orice alt
risc previzibil legat de boala si de nivelul de dezvoltare;
atat pragul de risc, cat si nivelul de afectare trebuie sa fie
definite In mod expres si monitorizate constant;

g) protocolul a fost adoptat de o comisie de etica cu
competente in ceea ce priveste boala si populatia in cauza
sau dupa consultarea pe probleme clinice, etice si
psihosociale legate de boala si populatia in cauza;

h) interesele pacientului primeaza intotdeauna asupra
celor ale stiintei si societétii;

i) exista speranta justificata ca administrarea
medicamentului care trebuie testat ofera un beneficiu mai
mare decat riscul pentru pacientul in cauza sau nu
prezinta niciun risc.

CAPITOLUL Vi
Comisia de etica

Art. 28. — (1) In vederea punerii in practica a studiilor
clinice vor fi infiintate si facute functionale comisii de etica.

(2) Comisia de etica are obligatia de a-si formula opinia
fnaintea inceperii oricarui studiu clinic pentru care a fost
solicitata.
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(3) Comisia de etica isi formuleaza opinia tindnd cont
in special de urmatoarele elemente:

a) relevanta studiului clinic si proiectul acestuia;

b) o evaluare satisfacatoare atat a beneficiilor anticipate,
céat si a riscurilor, asa cum este prevazut in art. 23 lit. a),
precum si justificarea concluziilor;

c) protocolul;

d) calificarea adecvata a
personalului ajutator;

e) brosura investigatorului;

f) calitatea facilitatilor;

g) caracterul adecvat si complet al informatiilor care
trebuie furnizate, precum si procedura de urmat pentru
obtinerea consimtamantului exprimat in cunostinta de
cauza; este necesara, de asemenea, justificarea cercetarii
la persoane incapabile sa isi exprime consimtamantul in
cunostinta de cauza conform dispozitiilor cap. IV;

h) prevederea de indemnizatii sau compensatii cu
caracter reparatoriu in caz de prejudicii sau deces,
imputabile studiului clinic;

i) orice asigurare sau indemnizatie care acopera
responsabilitatea investigatorului si a sponsorului;

j) sumele si, atunci cand este cazul, modalitatile de
retribuire sau compensare a investigatorilor si subiectilor
studiului clinic si elementele relevante ale oricarui contract
prevazut intre sponsor si locul studiului;

k) modalitatile de recrutare a subiectilor.

Art. 29. — Comisia de etica dispune de un termen
maxim de 60 de zile de la data primirii cererii in forma
corecta si corespunzatoare, pentru a-si comunica opinia
motivata solicitantului, precum si Agentiei Nationale a
Medicamentului. .

Art. 30. — (1) In timpul perioadei de examinare a
cererii, comisia de etica nu poate formula decat o singura
cerere pentru informatii suplimentare la informatiile deja
furnizate de solicitant.

(2) Termenul prevazut la art. 29 este suspendat pana
la primirea informatiilor suplimentare.

Art. 31. — (1) Nu poate fi acordata nicio prelungire a
perioadei de 60 de zile la care se face referire la art. 29
decéat in cazul unor studii care implica medicamente pentru
terapie genica si terapie celulara somatica sau
medicamente care contin organisme modificate genetic. In
acest caz poate fi acordata o prelungire de maximum
30 de zile.

(2) Pentru aceste medicamente, perioada de 90 de zile
poate fi prelungitd cu 90 de zile suplimentare in cazul in
care se consulta un grup sau un comitet de experti.

(3) Nu exista limitare a termenului de autorizare pentru
terapia celulara xenogenica.

CAPITOLUL IX
Opinia unica

investigatorului si a

Art. 32. — Pentru studiile clinice multicentrice limitate la
teritoriul Roméaniei, Agentia Nationala a Medicamentului
trebuie sa stabileasca o procedura care prevede, indiferent
de numarul comisiilor de etica, formularea unei opinii unice
pentru Romania.

Art. 33. — In cazul unor studii clinice multicentrice
efectuate simultan in mai multe tari, se formuleaza cate o
singura opinie pentru fiecare tara |mpl|cata in studiul clinic
respectiv.

CAPITOLUL X
Ghiduri detaliate

Art. 34. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului
participa la consultarile organizate de Comisia Europeana
pentru elaborarea unor ghiduri detaliate cu privire la
formularul de cerere si documentatia care trebuie
prezentata in vederea solicitarii opiniei comisiei de etica, in
special in ceea ce priveste informatiile oferite subiectilor,
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precum si masurile adecvate pentru asigurarea protectiei
datelor personale.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului publica ghidurile
prevazute la alin. (1).

CAPITOLUL XI
inceperea unui studiu clinic

Art. 35. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sd ia masurile necesare pentru ca inceperea unui studiu
clinic sa se faca urméandu-se procedura prevazuta de
prezentul capitol.

Art. 36. — (1) Sponsorul nu poate incepe un studiu
clinic decat dupa emiterea unei opinii favorabile de catre
comisia de etica si daca Agentia Nationala a
Medicamentului nu a transmis sponsorului obiectii motivate.

(2) Procedurile care vizeaza luarea acestor decizii pot
sa se deruleze in paralel, conform optiunii sponsorului.

Art. 37. — Inainte de inceperea oricarui studiu clinic,
sponsorul este obligat sa prezinte Agentiei Nationale a
Medicamentului o cerere de autorizare intr-o forma corecta
si corespunzatoare, prin care sa isi exprime intentia de a
desfasura studiul clinic.

Art. 38. — (1) Daca Agentia Nationala a
Medicamentului semnaleaza sponsorului ca are obiectii
motivate, sponsorul poate, o singura data, sa maodifice
continutul cererii mentionate la art. 37 pentru a putea lua
in considerare obiectiile care i-au fost semnalate.

(2) Daca sponsorul nu reuseste sa modifice
corespunzator cererea, aceasta va fi consideratda respinsa
si studiul clinic nu poate incepe.

Art. 39. — (1) Examinarea unei cereri de autorizare in
forma corecta si corespunzatoare de catre Agentia
Nationald a Medicamentului, asa cum se prevede la
art. 37, trebuie sa fie terminata cat mai repede posibil, fara
a depasi 60 de zile.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului poate totusi sa
informeze sponsorul inainte de sfarsitul acestei perioade
ca nu are motive sa nu accepte studiul.

Art. 40. — (1) Nu poate fi acordata nicio alta prelungire
a intervalului, cu exceptia studiilor clinice care implica
medicamentele enumerate la art. 42, pentru care poate fi
acordata o prelungire de maximum 30 de zile.

(2) Pentru aceste medicamente, perioada de 90 de zile
poate fi prelungita cu 90 de zile suplimentare in cazul in
care se consulta un grup sau un comitet de experti.

(3) Nu exista limitare a termenului de autorizare pentru
terapia celulara xenogenica.

Art. 41. — Fara sa se contravind celor cuprinse in
art. 42, poate fi ceruta o autorizatie scrisa inaintea
inceperii studiilor clinice pentru medicamente care nu au
autorizatie de punere pe piata conform titlului XVII
»Medicamentul” din Legea nr. 95/2006 si care sunt obtinute
prin tehnologia ADN recombinat, expresia controlata a
genelor care codifica proteine biologic active in celulele
procariote si eucariote, inclusiv in celule transformate de
mamifere, metode cu anticorpi monoclonali, precum si
pentru alte medicamente cu caracteristici speciale, ca de
exemplu medicamente ale caror substante active sunt
produse biologice de origine umana sau animala ori care
contin componente biologice de origine umana sau animala
ori a caror fabricatie necesita asemenea componente.

Art. 42. — (1) Autorizatia scrisa este necesara inaintea
inceperii studiilor clinice care implica medicamente pentru
terapie genica, terapie celulara somatica, inclusiv pentru
terapie celulara xenogenicd, precum si pentru toate
medicamentele care contin organisme modificate genetic.

(2) Nu poate fi realizat niciun studiu pentru terapie
genetica care are ca rezultat modificarea identitatii genetice
a subiectului studiului.

Art. 43. — Aceasta autorizatie trebuie emisa fara sa
contravina prevederilor legislatiei nationale cu privire la
utilizarea restransa a microorganismelor modificate genetic

si la diseminarea voluntara de organisme modificate
genetic in mediul inconjurator.

Art. 44. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului
participa la consultarile organizate de Comisia Europeana
pentru publicarea unor ghiduri detaliate cu privire la:

a) formularul si continutul cererii la care se face referire
la art. 37, precum si documentatia care trebuie prezentata
in sprijinul acestei cereri, care trebuie sa justifice calitatea
si fabricatia medicamentului pentru investigatie clinica,
testele toxicologice si farmacologice, protocolul si
informatiile clinice referitoare la medicamentul pentru
investigatie clinica, in special brosura investigatorului;

b) prezentarea si continutul propunerii de amendament
la care se face referire la art. 45 lit. a), referitoare la
amendamentele substantiale aduse protocolului;

c) declaratia privind inchiderea studiului clinic.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului publica ghidurile
prevazute la alin. (1).

CAPITOLUL XiIl
Desfasurarea unui studiu clinic

Art. 45. — Desfasurarea unui studiu clinic poate fi
modificatd respectandu-se urmatoarele proceduri:

a) dupa inceperea studiului clinic, sponsorul poate sa
faca amendamente la protocol; atunci cand aceste
amendamente sunt importante si de naturda sa aiba impact
asupra sigurantei participantilor sau sa schimbe
interpretarea documentelor stiintifice care vin in sprijinul
desfasurarii studiului ori daca sunt semnificative din oricare
alt punct de vedere, sponsorul trebuie sa transmita
motivele si continutul acestor amendamente la Agentia
Nationala a Medicamentului si sa informeze comisia sau
comisiile de etica interesate, conform cap. VIl si X;

— pe baza elementelor vizate la art. 28 alin. (3) si in
conformitate cu cap. IX, comisia de etica emite o opinie
intr-un interval maxim de 35 de zile de la data primirii
amendamentului  propus in forma corecta si
corespunzatoare; daca aceasta opinie nu este favorabila,
sponsorul nu poate implementa amendamentul la protocol;

— daca opinia comisiei de etica este favorabila si daca
Agentia Nationala a Medicamentului nu a emis obiectii
motivate fatd de aceste amendamente importante,
sponsorul poate sa continue desfasurarea studiului clinic
dupa protocolul amendat; in caz contrar, fie sponsorul tine
cont de aceste obiectii si adapteaza in consecinta
amendamentul la protocolul respectiv, fie isi retrage
propunerea de amendament;

b) fara sa se contravina prevederilor lit. a) si in functie
de circumstante, in special in cazul aparitiei oricarui
eveniment nou legat de desfasurarea studiului sau de
dezvoltarea medicamentului pentru investigatie clinica atunci
cand este posibil ca acesta sa puna in pericol siguranta
subiectilor, sponsorul si investigatorul sunt obligati sa ia
masurile urgente adecvate, de sigurantd, pentru a proteja
subiectii de orice risc imediat; sponsorul trebuie sa
informeze fara intarziere Agentia Nationala a
Medicamentului despre aceste evenimente noi si despre
masurile luate si sa se asigure si de informarea simultana
a comisiei de etica;

c) in decurs de 90 de zile de la inchiderea unui studiu
clinic, sponsorul trebuie sa anunte Agentia Nationala a
Medicamentului, precum si comisia de etica despre faptul
ca studiul a fost inchis; daca studiul trebuie inchis mai
devreme, acest interval este redus la 15 zile si motivele
trebuie clar explicate.

CAPITOLUL XIlI
Suspendarea studiului sau incalcari ale prevederilor

Art. 46. — (1) Daca Agentia Nationala a Medicamentului
are motive obiective sa considere ca nu mai sunt intrunite
conditiile cererii de autorizare vizate la art. 37 sau daca
detine informatii care pun la indoiala siguranta ori
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corectitudinea stiintifica a studiului clinic, aceasta poate sa
procedeze la suspendarea sau interzicerea studiului in
cauza, informand sponsorul despre decizia sa.

(2) Inainte de a lua o astfel de decizie, cu exceptia
cazurilor de risc iminent, Agentia Nationalda a
Medicamentului cere opinia sponsorului si/sau a
investigatorului; aceasta opinie trebuie sa ii fie transmisa in
termen de o saptaméana; in acest caz, Agentia Nationala a
Medicamentului procedeaza la informarea imediata a
celorlalte autoritati competente; in cazul unui studiu
multicentric care se desfasoara in mai multe tari, Agentia
Nationala a Medicamentului va anunta si comisia de etica
despre decizia sa de suspendare sau interzicere a
studiului, precum si despre motivele deciziei respective.

Art. 47. — (1) Daca Agentia Nationala a Medicamentului
are motive obiective sa considere ca sponsorul ori
investigatorul sau oricare alta persoana implicata in studiu
nu isi mai indeplineste obligatiile in conformitate cu
prevederile legale, trebuie sa informeze imediat persoana si
sa indice masurile pentru a remedia aceasta situatie.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului trebuie sa
informeze imediat comisia de etica si celelalte autoritati
competente, daca studiul este multicentric si se desfasoara
in mai multe tari, despre incalcarea prevederilor legale
constatate si masurile de remediere care trebuie luate.

CAPITOLUL XIV

Fabricarea si importul medicamentelor
pentru investigatie clinica

Art. 48. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului
trebuie sa ia toate masurile necesare pentru ca fabricarea
si importul medicamentelor pentru investigatie clinica sa fie
posibile numai pe baza detinerii unei autorizatii.

(2) In vederea obtinerii acestei autorizatii, solicitantul si
ulterior detinatorul autorizatiei vor trebui sa satisfaca

prevederile titlului XVII ,Medicamentul® din Legea
nr. 95/2006.
Art. 49. — Agentia Nationala a Medicamentului ia toate

masurile adecvate pentru ca detinatorul autorizatiei la care
se face referire in art. 48 sa dispuna permanent si
continuu de cel putin o persoana calificata, responsabila
mai ales de executarea obligatiilor specificate la art. 50,
raspunzand conditiilor prevazute in Regulile de buna
practica de fabricatie pentru produse medicamentoase,
aprobate prin hotarare a Consiliului stiintific al Agentiei
Nationale a Medicamentului.

Art. 50. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului va
lua toate masurile adecvate pentru ca persoana calificata
la care se face referire in Regulile de buna practica de
fabricatie pentru produse medicamentoase, fara a se
prejudicia relatiile sale cu fabricantul sau cu importatorul,
sa aiba responsabilitatea de a asigura:

a) In cazul medicamentelor pentru investigatie clinica
fabricate in Roméania, ca fiecare serie de medicament a
fost fabricata si controlatd conform prevederilor Regulilor de
buna practica de fabricatie pentru produse medicamentoase,
cu specificatile medicamentului si cu informatiile notificate
in conformitate cu art. 37;

b) in cazul medicamentelor pentru investigatie clinica
fabricate intr-o tara tertd, ca fiecare serie de fabricatie a
fost fabricata si controlatd dupa reguli de buna practica de
fabricatie cel putin echivalente cu cele prevazute in
Regulile de buna practica de fabricatie pentru produse
medicamentoase, conform specificatiilor medicamentului, si
ca fiecare serie de fabricatie a fost controlata conform
informatiilor notificate in conformitate cu art. 37;

c) in cazul unui medicament pentru investigatie clinica
si care este un medicament comparator provenind dintr-o
tara terta si care are o autorizatie de punere pe piata,
atunci cand nu poate fi obtinutda o documentatie care sa
ateste ca fiecare serie de fabricatie a fost fabricata in
conditii cel putin echivalente cu cele prevazute de Regulile
de buna practica de fabricatie pentru produse

medicamentoase la care s-a facut referire anterior, ca
fiecare serie de fabricatie a facut obiectul tuturor analizelor,
testelor sau verificarilor relevante si necesare pentru a se
confirma calitatea acestora in concordantd cu informatiile
notificate in conformitate cu art. 37.

(2) In masura in care prevederile alin. (1) lit. a), b) si
¢) sunt indeplinite, medicamentele pentru investigatie clinica
nu necesita alte verificari daca sunt importate in Roméania
impreuna cu certificatul de eliberare a seriei de catre
persoana calificata.

Art. 51. — Ghidurile detaliate cu privire la elementele
care urmeaza a fi luate in considerare in timpul evaluarii
medicamentelor in vederea eliberarii seriilor in Roméania
trebuie sa fie elaborate in conformitate cu Regulile de
buna practica de fabricatie pentru produse medicamentoase
si in special cu anexa nr. 1 la acestea.

Art. 52. — (1) In toate cazurile, persoana calificata
trebuie sa ateste intr-un registru sau document echivalent
ca fiecare serie de fabricatie corespunde prevederilor
prezentului capitol.

(2) Registrul mentionat sau documentul echivalent
trebuie tinut la zi cu operatiile desfasurate si pus la
dispozitie Agentiei Nationale a Medicamentului pentru o
perioada de cel putin 5 ani.

(3) Prevederile art. 759 alin. (1) din Legea nr. 95/2006
se aplica persoanei calificate si in ceea ce priveste
medicamentele pentru investigatie clinica.

CAPITOLUL XV
Etichetarea

Art. 53. — Informatiile care trebuie sa figureze in limba
romana pe ambalajul exterior al medicamentelor pentru
investigatie clinica sau, atunci cand nu exista ambalaj
exterior, pe ambalajul primar se regasesc in anexa nr. 11
la Regulile de buna practica de fabricatie pentru produse
medicamentoase, aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii
nr. 1.058/2003, anexa referitoare la fabricatia produselor
medicamentoase pentru investigatie clinica.

Art. 54. — Pe langa aceasta, Regulile de buna practica
de fabricatie pentru produse medicamentoase vor stabili
prevederi adecvate in legatura cu etichetarea
medicamentelor pentru investigatie clinica destinate studiilor
clinice avand caracteristicile urmatoare:

a) conceptia studiului nu cere procese speciale de
fabricatie sau ambalare;

b) studiul este realizat cu medicamente care, in tarile
implicate in acest studiu, au autorizatie de punere pe piata
in sensul titlului XVII ,Medicamentul din Legea nr. 95/2006
si sunt fabricate sau importate conform prevederilor din
legea mentionata mai sus;

c) pacientii care participa la studiu prezinta
caracteristicile care corespund indicatiilor terapeutice
precizate 1n autorizatia de punere pe piata a
medicamentului.

CAPITOLUL XVI

Verificarea conformitatii medicamentelor
pentru investigatie clinica cu Regulile de buna practica
in studiul clinic si cu Regulile de buna practica
de fabricatie pentru produse medicamentoase

Art. 55. — (1) Pentru a verifica respectarea prevederilor
referitoare la Regulile de buna practica in studiul clinic si
la Regulile de buna practica de fabricatie pentru produse
medicamentoase, Agentia Nationala a Medicamentului
desemneaza in acest scop inspectori insarcinati cu
inspectarea locurilor implicate in desfasurarea unui studiu
clinic si mai ales locul sau locurile unde se desfasoara
studiul clinic, locul de fabricatie a medicamentului pentru
investigatie clinica, orice laborator de analiza folosit pentru
studiul clinic si/sau localurile sponsorului.
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(2) Agentia Nationala a Medicamentului informeaza
Agentia Europeana a Medicamentului cu privire la aceste
inspectii; inspectiile sunt efectuate in interesul Comunitatii
Europene.

(38) Agentia Nationalda a Medicamentului recunoaste
rezultatele inspectiilor efectuate de autoritatile competente
ale statelor membre ale Uniunii Europene.

(4) Inspectiile sunt coordonate de Agentia Europeana a
Medicamentului.

Art. 56. — (1) Dupa inspectie trebuie pregatit un raport
de inspectie.

(2) Acest raport trebuie pus la dispozitie sponsorului,
asigurandu-se protectie elementelor confidentiale; raportul
poate fi pus la dispozitie celorlalte tari implicate, daca
studiul este multicentric si se desfasoara in mai multe tari,
statelor membre ale Uniunii Europene, Agentiei Europene
a Medicamentului si comisiei de etica, la cererea motivata
a acestora.

Art. 57. — Agentia Nationala a Medicamentului trebuie
sa publice ghiduri detaliate privind documentatia referitoare
la studiul clinic, care constituie dosarul de baza al studiului,
metodele de arhivare, calificarea inspectorilor si procedurile
de inspectie destinate verificarii conformitatii studiului clinic
in cauza cu prezentele norme.

CAPITOLUL XVII
Notificarea evenimentelor adverse

Art. 58. — (1) Investigatorul trebuie sa anunte imediat
sponsorului toate evenimentele adverse grave, cu exceptia
celor care sunt clasificate in protocol sau in brosura
investigatorului in grupul celor care nu necesita o raportare
imediata.

(2) Raportarea imediata trebuie sa fie urmata de
rapoarte scrise detaliate.

(3) In acest raport imediat, precum si in rapoartele
ulterioare subiectii trebuie sa fie identificati prin codul
numeric unic al studiului.

Art. 59. — Evenimentele adverse si/sau rezultatele
analizelor anormale, definite in protocol ca fiind determinate
pentru evaluarea sigurantei, trebuie sa fie aduse la
cunostinta sponsorului conform cerintelor de raportare si in
functie de termenele specificate de protocol.

Art. 60. — In cazul raportarii decesului unui subiect,
investigatorul trebuie sa comunice sponsorului si comisiei
de etica toate informatiile suplimentare cerute.

Art. 61. — Sponsorul trebuie sa pastreze inregistrari
detaliate ale tuturor evenimentelor adverse care 1i sunt
aduse la cunostinta de investigator sau investigatori; aceste
inregistrari trebuie sa fie transmise tarilor pe teritoriul
carora se desfasoara studiul clinic, daca acestea le cer.

CAPITOLUL XVl
Notificarea reactiilor adverse grave

Art. 62. — (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca toate
informatiile importante cu privire la reactile adverse grave
neasteptate suspectate, care produc moartea sau ameninta
viata, sunt inregistrate si notificate cat mai repede posibil
autoritatilor competente din toate tarile interesate, precum
si comisiei de etica, in maximum 7 zile din momentul in
care sponsorul a luat cunostintda de acest caz, si ca
informatiile relevante ulterioare sunt apoi comunicate intr-un
nou interval de 8 zile.

(2) Toate celelalte reactii adverse grave neasteptate
suspectate trebuie sa fie aduse la cunostinta autoritatilor
competente interesate, precum si comisiei de etica, cat mai
repede posibil, dar nu mai tarziu de 15 zile de la data la
care sponsorul a aflat intdia oara despre eveniment.

(3) Agentia Nationala a Medicamentului trebuie sa se
asigure ca toate reactiile adverse grave neasteptate
suspectate ale unui medicament pentru investigatie clinica,
care i-au fost aduse la cunostinta, sunt inregistrate.
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(4) Sponsorul trebuie sa ii informeze, de asemenea, pe
toti investigatorii.

Art. 63. — O data pe an pe timpul intregii durate a
studiului clinic, sponsorul trebuie sa furnizeze Agentiei
Nationale a Medicamentului si comisiei de eticd o listd cu
toate reactiile adverse grave suspectate, survenite in
aceasta perioada, precum si un raport cu privire la
siguranta participantilor.

Art. 64. — Agentia Nationala a Medicamentului ia
masuri ca toate reactiile adverse grave neasteptate
suspectate la un medicament pentru investigatie clinica,
aduse in atentia sa, sa fie introduse imediat intr-o baza de
date europeana la care au acces numai autoritatile
competente ale statelor membre ale Uniunii Europene,
Agentia Europeana a Medicamentului si Comisia
Europeana.

CAPITOLUL XIX

Ghiduri cu privire la modul de raportare
a reactiilor adverse

Art. 65. — (1) La solicitarea Comisiei Europene, Agentia
Nationala a Medicamentului participa la elaborarea
ghidurilor privitoare la colectarea, verificarea si prezentarea
rapoartelor asupra evenimentelor/reactiilor adverse, precum
si a procedurilor de decodificare pentru reactiile adverse
grave neasteptate.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului publica ghidurile
prevazute la alin. (1).

CAPITOLUL XX
Schimbul de informatii cu Comunitatea Europeana

Art. 66. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului
introduce intr-o baza de date europeana, accesibila numai
autoritatilor competente ale statelor membre ale Uniunii
Europene, Agentiei Europene a Medicamentului si Comisiei
Europene, urmatoarele informatii:

a) extrase din cererea de autorizare prevazuta la
art. 37;

b) orice modificari ale cererii, conform art. 38;
orice modificari ale protocolului, conform art. 45

opinia favorabila a comisiei de etica;
declaratia privind inchiderea studiului clinic;

f) o referire la inspectiile efectuate cu privire la
conformitatea cu buna practica clinica.

(2) La solicitarea oricarui stat membru al Uniunii
Europene, a Agentiei Europene a Medicamentului sau a
Comisiei Europene, Agentia Nationala a Medicamentului va
transmite orice alte informatii suplimentare referitoare la
studiul clinic in cauza, pe langa cele deja introduse in
baza de date europeana.

(8) Agentia Nationalda a Medicamentului participa la
consultarile organizate de Comisia Europeana pentru
elaborarea si publicarea unor ghiduri detaliate referitoare la
datele relevante care sa fie introduse in baza de date
europeana, care functioneaza cu sprijinul Agentiei Europene
a Medicamentului, precum si la metodele de comunicare
electronica a datelor. Ghidurile astfel elaborate vor asigura
respectarea stricta a confidentialitatii datelor.

(4) Agentia Nationala a Medicamentului publica ghidurile
prevazute la alin. (3).

. ©)
lit. a);
d)
e)

CAPITOLUL XXI
Dispozitii generale
Art. 67. — (1) Prezentele norme nu prejudiciaza

responsabilitatea civila si penalda a sponsorului sau a
investigatorului.
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(2) Tn vederea acestui fapt, sponsorul sau un
reprezentant legal al sponsorului trebuie sa fie stabilit in

Romania ori in Comunitatea Europeana.

Art. 68. — Medicamentele pentru investigatie clinica si,
atunci cand este cazul, dispozitivele utilizate pentru a le
administra sau cele necesare conform protocolului
studiului clinic sunt intotdeauna furnizate gratuit de catre
sponsor.

MINISTERUL SANATATII PUBLICE

CAPITOLUL XXIl
Adaptarea la progresul stiintific si tehnic

Art. 69. — Prezentele norme trebuie sa fie actualizate
ori de cate ori este necesar pentru a fi adaptate la
progresul stiintific si tehnic.

CAPITOLUL XXl
Dispozitii tranzitorii si finale

Art. 70. — Prevederile art. 64 si 66 intra in vigoare in

prima zi dupa aderarea Romaniei la Uniunea Europeana.

ORDIN
privind aprobarea Principiilor si liniilor directoare de buna practica de fabricatie
pentru medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica

Avand in vedere prevederile titlului XVII ,Medicamentul® din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii si ale Ordonantei Guvernului nr. 125/1998 privind infiintarea, organizarea si functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu modificarile si completarile ulterioare,

vazand Referatul de aprobare al Directiei farmaceutice nr. E.N. 2.398 din 25 iulie 2006,

in temeiul Hotararii Guvernului nr. 862/2006 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii Publice,

ministrul sanatatii publice emite urmatorul ordin:

Art. 1. — Se aproba Principiile si liniile directoare de
buna practica de fabricatie pentru medicamentele de uz
uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica, potrivit anexei
care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 2. — Prezentul ordin intra in vigoare la data de
28 iulie 2006, data la care se abroga orice dispozitie contrara.
Art. 3. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial

al Romaniei, Partea I.

*

Prezentul ordin transpune Directiva Comisiei Europene
2003/94/CE privind Principiile si linile directoare de buna
practica de fabricatie pentru medicamentele de uz uman,
inclusiv cele pentru investigatie clinica, publicata in Jurnalul
Oficial al Comunitatilor Europene nr. L 262 din
14 octombrie 2003.

Ministrul sanatatii publice,
Gheorghe Eugen Nicolaescu

Bucuresti, 25 iulie 2006.
Nr. 905.

ANEXA

PRINCIPIILE SI LINIILE DIRECTOARE
de buna practica de fabricatie pentru medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica

CAPITOLUL 1
Introducere

Art. 1. — Prezentul document transpune Directiva
Comisiei Europene 2003/94/CE privind Principiile si liniile
directoare de buna practica de fabricatie pentru
medic?)mentele de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie
clinical).

CAPITOLUL I
Domeniu de aplicare

Art. 2. — Prezentul document stabileste principiile si
liniile directoare de buna practica de fabricatie pentru
medicamentele de uz uman, a caror fabricatie necesita
autorizatia la care se face referire in art. 748 alin. (1) din
Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii si
de buna practica de fabricatie pentru medicamentele de uz
uman pentru investigatie clinica, a caror fabricatie necesita
autorizatia la care se face referire in art. 48 alin. (1) din

" JO L 262, 14.10.2003, p. 22

anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006
pentru aprobarea Normelor referitoare la implementarea
regulilor de buna practica in desfasurarea studiilor clinice
efectuate cu medicamente de uz uman.

CAPITOLUL Il
Definitii

Art. 3. — n intelesul prezentului document, termenii si
notiunile folosite au urmatoarele semnificatii:

1. medicament — orice produs definit in art. 695 pct. 1
din Legea nr. 95/2006;

2. medicament pentru investigatie clinica — orice produs
definit in art. 21 lit. d) din Ordinul ministrului sanatatii
publice nr. 904/2006;

3. fabricant — orice persoana angajata in activitati
pentru care este necesara autorizatia de fabricatie la care
se face referire in art. 748 alin. (1) si (3) din Legea
nr. 95/2006 sau pentru care este necesara autorizatia de
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fabricatie la care face referire art. 48 alin. (1) din anexa la
Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006;

4. persoana calificata — persoana la care se face
referire in art. 757 din Legea nr. 95/2006 sau in art. 49
din anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 904/2006;

5. asigurarea calitdtii farmaceutice — suma totala a
actiunilor realizate in scopul asigurarii faptului ca
medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru
investigatie clinica, au calitatea impusa de scopul
utilizarii lor;

6. buna practica de fabricatie — acea parte din
asigurarea calitatii care garanteaza ca produsele sunt, in
mod consecvent, realizate si controlate in acord cu
standardele de calitate corespunzatoare pentru scopul
utilizarii lor;

7. procedeul orb — ascunderea, in mod deliberat, a
identitatii unui medicament pentru investigatie clinica, in
acord cu instructiunile sponsorului;

8. decodificarea — dezvaluirea identitati ascunse a unui
produs.

CAPITOLUL IV
Inspectii

Art. 4. — Prin inspectiile repetate la care se face
referire in art. 823 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 si prin
intermediul inspectiilor la care se face referire in art. 55
din anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 904/2006, Agentia Nationala a Medicamentului se
asigura ca fabricantii respecta principiile si liniile directoare
de buna practica de fabricatie stabilite in prezentul
document. Agentia Nationala a Medicamentului trebuie, de
asemenea, sa tina seama de procedurile privind inspectiile
si schimbul de informatii, publicate de Comisia Europeana
si transpuse in Romania prin hotarari ale Consiliului
stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului.

Art. 5. — Pentru interpretarea acestor principii si linii
directoare de buna practica de fabricatie, fabricantii si
Agentia Nationala a Medicamentului aplica prevederile
ghidurilor detaliate la care se face referire in art. 756 din
Legea nr. 95/2006, aprobate prin ordin al ministrului
sanatatii publice, precum si prevederile Ghidului de buna
practica de fabricatie pentru medicamente si medicamentele
pentru investigatie clinica, aprobat prin hotarare a
Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului.

CAPITOLUL V
Respectarea bunei practici de fabricatie

Art. 6. — Fabricantul trebuie sa se asigure ca operatiile
de fabricatie sunt realizate in acord cu buna practica de
fabricatie si cu autorizatia de fabricatie. Aceasta prevedere
se aplica si medicamentelor destinate exclusiv exportului.

Art. 7. — (1) Pentru medicamentele importate din tari
terte, inclusiv cele pentru investigatie clinica, importatorul
trebuie sa se asigure ca au fost fabricate in acord cu
standarde care sunt cel putin echivalente cu standardele
de buna practica de fabricatie stabilite in Romania si in
Comunitatea Europeana.

(2) Suplimentar, un importator de medicamente trebuie
sa se asigure ca aceste produse au fost realizate de
fabricanti autorizati pentru aceasta activitate; un importator
de medicamente pentru investigatie clinica trebuie sa se
asigure ca aceste produse au fost realizate de un fabricant
declarat la Agentia Nationala a Medicamentului si acceptat
de aceasta pentru scopul mentionat.

CAPITOLUL VI
Respectarea autorizatiei de punere pe piata

Art. 8. — (1) Fabricantul trebuie sa se asigure ca toate
operatiile de fabricatie efectuate pentru un medicament

autorizat de punere pe piata sunt realizate in acord cu
informatiile furnizate in dosarul de autorizare de punere pe
piata care a fost acceptat de Agentia Nationald a
Medicamentului.

(2) In cazul medicamentelor pentru investigatie clinica,
fabricantul trebuie sa se asigure ca toate operatiile de
fabricatie sunt realizate in acord cu informatiile furnizate de
sponsor conform art. 37 din anexa la Ordinul ministrului
sanatatii publice nr. 904/2006, care au fost acceptate de
Agentia Nationald a Medicamentului.

Art. 9. — (1) Fabricantul trebuie sa-si revizuiasca in
mod regulat procesele de fabricatie, din perspectiva
progreselor stiintifice si tehnice si a dezvoltarii
medicamentului pentru investigatie clinica.

(2) Atunci cand apare o variatie la dosarul pentru
autorizarea de punere pe piatda sau un amendament la
cererea la care se face referire in art. 37 din anexa la
Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006, cererea
de modificare va fi Tnaintata Agentiei Nationale a
Medicamentului.

CAPITOLUL VI
Sistemul de asigurare a calitatii

Art. 10. — Fabricantul trebuie sa stabileasca si sa
implementeze un sistem eficient de asigurare a calitatii in
domeniul farmaceutic, care sa implice participarea activa a
conducerii si a personalului din diferitele departamente.

CAPITOLUL VI
Personal

Art. 11. — La fiecare loc de fabricatie, fabricantul
trebuie sa aiba la dispozitia sa personal competent si
calificat corespunzator, in numar suficient pentru a indeplini
obiectivul de asigurare a calitatii in domeniul farmaceutic.

Art. 12. — (1) Sarcinile personalului de conducere si de
supraveghere, inclusiv ale persoanei/persoanelor calificate,
responsabili pentru implementarea si aplicarea bunei
practici de fabricatie, trebuie sa fie definite in fisele
postului.

(2) Relatiile ierarhice ale acestor persoane trebuie sa fie
definite intr-o organigrama.

(3) Organigramele si fisele postului trebuie sa fie
aprobate in acord cu procedurile interne ale fabricantului.

Art. 13. — Personalului mentionat in art. 12 alin. (1)
trebuie sa i se acorde autoritate suficienta pentru a-si
indeplini sarcinile in mod corect.

Art. 14. — Personalul trebuie sa beneficieze de instruire
initiala si continua, a carei eficienta trebuie sa fie verificata
si care sa includa teoria si aplicatiile conceptului de
asigurare a calitatii si de buna practica de fabricatie si,
cand este cazul, cerinte speciale pentru fabricatia
medicamentelor pentru investigatie clinica.

Art. 15. — Trebuie stabilite si respectate programe de
igiena adaptate activitatilor ce urmeaza sa se desfasoare;
aceste programe trebuie sa includa, in special, proceduri
referitoare la sanatatea, practicile de igiena si echiparea
personalului.

CAPITOLUL IX
Localuri si echipamente

Art. 16. — Localurile si echipamentele de fabricatie
trebuie sa fie pozitionate, proiectate, construite, adaptate si
intretinute intr-un mod adecvat operatiilor carora le sunt
destinate.

Art. 17. — Pozitionarea, proiectarea si functionarea
localurilor si echipamentelor de fabricatie trebuie sa se faca
astfel incat si reduca la minimum riscul erorilor si sa
permita curatarea si intretinerea eficienta in scopul evitarii
contaminarii, contamindrii incrucisate si, in general, a
oricarui efect advers asupra calitati medicamentului.
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Art. 18. — Localurile si echipamentele destinate
operatiilor de fabricatie care sunt inadecvate pentru
calitatea produselor trebuie sa faca obiectul unor calificari
si validari corespunzatoare.

CAPITOLUL X
Documentatie

Art. 19. — (1) Fabricantul trebuie sa stabileasca si sa
mentind un sistem de documentatie bazat pe specificatii,
formule de fabricatie si instructiuni de procesare si
ambalare, proceduri si inregistrari care sa acopere
diversele operatii de fabricatie care sunt realizate;
documentele trebuie sa fie clare, lipsite de erori si pastrate
la zi.

(2) Procedurile prestabilite pentru operatiile si conditiile
de fabricatie generale trebuie sa fie disponibile, impreuna
cu documentele specifice de fabricatie ale fiecarei serii;
acest set de documente trebuie sa faca posibila urmarirea
istoricului fabricatiei fiecarei serii si a modificarilor introduse
in timpul dezvoltarii unui medicament pentru investigatie
clinica.

Art. 20. — Documentatia seriei unui medicament trebuie
sa fie pastrata cel putin un an dupa data de expirare a
seriei respective sau cel putin 5 ani de la certificarea la
care se face referire in art. 760 alin. (3) din Legea
nr. 95/2006, alegandu-se cea mai lunga perioada.

Art. 21. — Documentatia seriei unui medicament pentru
investigatie clinica trebuie sa fie pastratd cel putin 5 ani
dupa incheierea sau oprirea oficiala a ultimului studiu clinic
in care a fost utilizata seria respectiva; sponsorul sau
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, daca este diferit,
este responsabil de asigurarea faptului ca inregistrarile sunt
pastrate conform cerintelor pentru autorizarea de punere pe
piata, in acord cu Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 906/2006 pentru aprobarea Normelor si protocoalelor
analitice, farmaco-toxicologice si clinice referitoare la
testarea medicamentelor, daca este necesar pentru o
autorizatie de punere pe piata ulterioara.

Art. 22. — (1) In cazul in care in locul documentelor
scrise se utilizeaza sisteme electronice, fotografice sau alte
sisteme de procesare a datelor, fabricantul trebuie mai intai
sa valideze aceste sisteme, demonstrand ca datele vor fi
pastrate in mod corespunzator pe tot parcursul perioadei
de pastrare anticipate; datele pastrate de aceste sisteme
trebuie puse cu usurinta la dispozitia Agentiei Nationale a
Medicamentului, in forma lizibila, si furnizate acesteia la
cerere.

(2) Datele pastrate pe suport electronic trebuie sa fie
protejate Tmpotriva pierderii sau distrugerii, prin metode
precum duplicarea sau ,back-up“si transfer in alt sistem de
arhivare; trebuie sa existe inregistrari ale tuturor intrarilor si
modificarilor operate in sistemul computerizat (,audit trails®).

CAPITOLUL XI
Fabricatia

Art. 23. — (1) Diversele operatii de fabricatie trebuie
realizate in acord cu instructiunile si procedurile prestabilite
si cu buna practica de fabricatie.

(2) Pentru controalele in proces ftrebuie sa fie
disponibile resurse adecvate si suficiente.

(3) Toate deviatiile de proces si neconformitatile
produsului trebuie sa fie documentate si investigate
minutios.

Art. 24. — (1) Trebuie luate masuri tehnice sau orga-
nizatorice adecvate pentru a se evita contaminarea
incrucisata si amestecarile.

(2) In cazul medicamentelor pentru investigatie clinica, o
atentie deosebita trebuie sa se acorde manipularii
produselor in timpul si dupa orice operatiune de codificare.

Art. 25. — (1) Pentru medicamente, orice fabricatie
noua sau modificare importantda a procesului de fabricatie
trebuie sa fie validata.

(2) Etapele critice ale procesului de fabricatie trebuie sa
fie revalidate in mod regulat.

Art. 26. — (1) In cazul medicamentelor pentru
investigatie clinica, procesul de fabricatie trebuie sa fie
validat in intregime, in masura in care este necesar,
avandu-se in vedere etapa din dezvoltarea produsului.

(2) Trebuie validate cel putin etapele critice ale
procesului de fabricatie, cum este sterilizarea.

(3) Toate etapele proiectarii si dezvoltarii procesului de
fabricatie trebuie sa fie documentate complet.

CAPITOLUL XIl
Controlul calitatii

Art. 27. — (1) Fabricantul trebuie sa stabileasca si sa
mentind un sistem de control al calitatii, condus de o
persoana care are calificarile necesare si care este
independenta fata de productie.

(2) Aceasta persoana trebuie sa aiba la dispozitie ori sa
aiba acces la unul sau mai multe laboratoare de control cu
personal suficient si dotate corespunzator, pentru a efectua
examinarile si testarile necesare pentru materii prime,
materiale de ambalare si testarile necesare pentru produse
intermediare si finite.

Art. 28. — (1) In cazul medicamentelor, inclusiv al celor
importate din tari terte, se pot folosi laboratoare pe baza
de contract, daca acestea sunt autorizate/recunoscute in
acord cu prevederile prezentului document si cu cele ale
art. 725 lit. b) din Legea nr. 95/2006.

(2) In cazul medicamentelor pentru investigatie clinica,
sponsorul trebuie sa se asigure ca laboratorul contractat
respecta continutul cererii la care se face referire in art. 37
din anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 904/2006, care a fost acceptatd de Agentia Nationala a
Medicamentului; cand produsele sunt importate din tari
terte, controlul analitic nu este obligatoriu.

Art. 29. — In timpul controlului final al produsului finit,
inainte de eliberarea lui pentru distributie, sistemul de
control al calitatii trebuie sa ia in considerare, in plus fata
de rezultatele analitice, informatii esentiale, cum ar fi:
conditile de productie, rezultatele controalelor interfazice,
examinarea documentelor de fabricatie si conformitatea
]L:)rodusului cu specificatiile sale, inclusiv cu ale ambalajului
inal.

Art. 30. — Trebuie pastrate probe din fiecare serie de
produs finit timp de cel putin un an dupa data de expirare.
Art. 31. — In cazul medicamentelor pentru investigatie

clinica, trebuie pastrate probe suficiente din fiecare serie de
produs vrac si din materialele de ambalare cheie utilizate
pentru fiecare serie de produs finit, timp de cel putin 2 ani
de la incheierea sau oprirea oficiala a ultimului studiu clinic
in care a fost utilizata seria, alegandu-se perioada cea mai
lunga.

Art. 32. — (1) Probe din materiile prime utilizate (altele
decéat solventii, gazele si apa) trebuie pastrate timp de cel
putin 2 ani dupa eliberarea produsului.

(2) Aceasta perioada poate fi redusa daca, asa cum se
mentioneaza in specificatile relevante, stabilitatea
materialului este mai redusa.

(8) Toate aceste probe trebuie sa fie mentinute la
dispozitia Agentiei Nationale a Medicamentului.

Art. 33. — In acord cu Agentia Nationala a
Medicamentului, pot fi definite alte conditii de prelevare si
pastrare a materiilor prime si anumitor produse fabricate
individual sau in cantitati mici ori in cazul in care stocarea
lor poate ridica probleme speciale.

CAPITOLUL Xl
Activitati contractate in exterior
Art. 34. — Orice operatie de fabricatie sau legata de
fabricatie, care se desfasoara sub contract, trebuie sa faca

obiectul unui contract scris intre furnizorul si beneficiarul de
contract.
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Art. 35. — Contractul trebuie sa defineasca clar
responsabilitatile fiecarei parti si in special respectarea
bunei practici de fabricatie de catre beneficiarul de
contract, precum si modalitatea in care persoana calificata
responsabila pentru eliberarea fiecarei serii isi asuma
intreaga responsabilitate.

Art. 36. — Beneficiarul de contract nu subcontracteaza
nicio activitate incredintata lui de catre furnizorul de
contract fara autorizatia scrisa a acestuia.

Art. 37. — Beneficiarul de contract trebuie sa respecte
principiile si liniile directoare de buna practica de fabricatie
si trebuie sa se supuna inspectiilor efectuate de Agentia
Nationala a Medicamentului, asa cum este prevazut in
art. 823 din Legea nr. 95/2006 si in art. 55, 56 si 57 din
anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/2006.

CAPITOLUL XIV

Reclamatii, retragerea produsului si decodificarea de
urgenta

Art. 38. — (1) In cazul medicamentelor, fabricantul
trebuie s& implementeze un sistem pentru inregistrarea si
examinarea reclamatiilor si un sistem eficient pentru
retragerea prompta si in orice moment a medicamentelor
din reteaua de distributie.

(2) Orice reclamatie referitoare la o neconformitate
trebuie inregistrata si investigata de catre fabricant.

(3) Agentia Nationala a Medicamentului trebuie sa fie
informata de catre fabricant despre orice neconformitate
care ar putea conduce la o retragere totala sau limitata a
stocului indicand, pe cat posibil, tarile de destinatie.

(4) Orice retragere trebuie facuta in acord cu cerintele
art. 840 din Legea nr. 95/20086.

Art. 39. — (1) in cazul medicamentelor pentru
investigatie clinica, fabricantul trebuie, in colaborare cu
sponsorul, sa implementeze un sistem pentru inregistrarea
si examinarea reclamatiilor si un sistem eficient pentru
retragerea prompta si in orice moment a medicamentelor
pentru investigatie clinica, care au intrat deja intr-un
program de studiu.

(2) Fabricantul trebuie sa inregistreze si sa investigheze
orice reclamatie referitoare la o neconformitate si trebuie sa
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informeze Agentia Nationala a Medicamentului despre orice
neconformitate care ar putea conduce la o retragere totala
sau limitata a stocului.

(3) In cazul medicamentelor pentru investigatie clinica,
toate unitatile implicate in efectuarea studiilor clinice trebuie
sa fie identificate indicandu-se, pe céat posibil, tarile de
destinatie.

(4) In cazul unui medicament pentru investigatie clinica
pentru care s-a emis o autorizatie de punere pe piata,
fabricantul acestuia trebuie, in colaborare cu sponsorul, sa
informeze detinatorul autorizatiei de punere pe piata despre
orice neconformitate care ar putea avea legatura cu
medicamentul autorizat.

Art. 40. (1) Sponsorul trebuie sa implementeze o
procedurda pentru decodificarea de urgenta a produselor
oarbe (codificate), care este necesara pentru retragerea
prompta mentionata in art. 39 alin. (1).

(2) Sponsorul trebuie sa se asigure ca procedura
dezvaluie identitatea produsului orb (codificat) numai cand
este necesar.

CAPITOLUL XV
Autoinspectie

Art. 41. — Fabricantul trebuie sa efectueze autoinspectii
repetate, ca parte a sistemului de asigurare a calitatii,
pentru a monitoriza implementarea si respectarea bunei
practici de fabricatie si pentru a propune masurile corective
necesare; trebuie pastrate inregistrari ale acestor
autoinspectii si ale oricaror actiuni corective ulterioare.

CAPITOLUL XVI
Etichetare

Art. 42. — In cazul unui medicament pentru investigatie
clinica, etichetarea trebuie sa se faca astfel incat sa
asigure protectia subiectului si trasabilitatea, sa permita
identificarea produsului si a studiului si sa faciliteze
utilizarea adecvata a medicamentului pentru investigatie
clinica.
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