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LEGI SI

DECRETE

PARLAMENTUL ROMANIEI

CAMERA DEPUTATILOR

SENATUL

LEGE
privind impadurirea terenurilor degradate

Parlamentul Romaniei adopta prezenta lege.

Art. 1. — Sunt supuse prevederilor prezentei legi terenurile
degradate, indiferent de forma de proprietate, care pot fi
ameliorate prin lucrari de impadurire, in vederea protejarii
solului, a refacerii echilibrului hidrologic si a Tmbunatatirii
conditiilor de mediu.

Art. 2. — Obiectul prezentei legi il constituie impadurirea
terenurilor degradate, astfel cum sunt definite la pct. 48 din
anexa la Legea nr. 46/2008 — Codul silvic, cu modificarile si
completarile ulterioare.

Art. 3. — Se constituie Tn perimetre de ameliorare, astfel cum
sunt acestea definite la pct. 24 din anexa la Legea nr. 46/2008,
cu modificarile si completarile ulterioare, terenurile degradate
prevazute la art. 2, care pot fi ameliorate prin impadurire.

Art. 4. — (1) Inventarierea terenurilor degradate care fac
obiectul actiunii de ameliorare prin impadurire se va face de
catre comisia prevazuta la art. 5, cu respectarea prevederilor
regulamentului privind stabilirea grupelor de terenuri care intra
in perimetrele de ameliorare, functionarea si atributiile comisiilor
de specialisti, constituite pentru delimitarea perimetrelor de
ameliorare, care se aproba prin hotarare a Guvernului in termen
de 90 de zile de la intrarea Tn vigoare a prezentei legi.

(2) Inventarierea terenurilor degradate prevazute la alin. (1)
constituie o obligatie permanenta.

(3) Pana la intrarea in vigoare a regulamentului prevazut la
alin. (1) se aplica prevederile Hotararii Guvernului nr. 786/1993
pentru aprobarea Regulamentului privind stabilirea grupelor de
terenuri care intrd in perimetrele de ameliorare, precum si
competenta, functionarea si atributiile comisiilor de specialisti
constituite pentru delimitarea perimetrelor de ameliorare.

Art. 5. — (1) ldentificarea, delimitarea si constituirea
perimetrelor de ameliorare la nivelul localitatilor se fac de o
comisie stabilita prin ordin al prefectului, la propunerea
directorului executiv al directiei pentru agricultura si dezvoltare
rurala. Comisia se constituie in termen de 30 de zile de la
intrarea in vigoare a prezentei legi si este formata din:

a) primarul comunei, al orasului sau al municipiului, dupa
caz, in calitate de presedinte al comisiei;

b) reprezentantul directiei pentru agricultura si dezvoltare
rurald;

c) reprezentantul oficiului de cadastru si publicitate imobiliara;

d) reprezentantul oficiului judetean de studii pedologice si
agrochimice;

e) reprezentantul inspectoratului teritorial de regim silvic si
de vanatoare;

f) reprezentantul agentiei judetene pentru protectia mediului;

g) reprezentantul directiei silvice sau al structurii silvice de
rang superior si al ocolului silvic de stat sau privat, dupa caz, in
calitate de secretar;

h) reprezentantul sectorului de imbunatatiri funciare la nivel
local;

i) specialisti din unitatile si subunitatile de cercetare si
proiectare in domeniile de Tmbunatatiri funciare pentru
agricultura, silvicultura, Tmpaduriri de terenuri degradate,
cercetari agrochimice si pedologice;

i) specialisti din Ministerul Mediului si Padurilor, in cazul
zonelor cu un interes special pentru ameliorarea conditiilor de
mediu sau pentru protejarea acestora prin actiuni de impadurire.

(2) Fac exceptie de la prevederile alin. (1) terenurile care
sunt incluse pe Lista siturilor contaminate care sunt in faza de
investigare preliminara sau detaliata, potrivit prevederilor
Hotararii Guvernului nr. 1.408/2007 privind modalitatile de
investigare si evaluare a poluarii solului si subsolului, sau care
fac obiectul unor proiecte de refacere a mediului geologic si a
ecosistemelor terestre, potrivit prevederilor Hotararii Guvernului
nr. 1.403/2007 privind refacerea zonelor in care solul, subsolul
si ecosistemele terestre au fost afectate.

(3) In cazul identificarii de terenuri degradate in cadrul unei
arii naturale protejate, se vor respecta prevederile legale privind
regimul ariilor naturale protejate, conservarea habitatelor
naturale, a florei si faunei salbatice.

Art. 6. — (1) Documentatia intocmita de comisia prevazuta la
art. 5 se avizeaza conform prevederilor art. 82 alin. (4) din Legea
fondului funciar nr. 18/1991, republicatd, cu modificarile si
completarile ulterioare.

(2) Studiul de fezabilitate cuprinde in anexa documentatia
cadastrala intocmita Tn sistem stereografic de proiectie 1970,
receptionata de oficiul de cadastru si publicitate imobiliara in a
carui raza teritoriala sunt situate imobilele, cu atribuire de
numere cadastrale. La cererea proprietarilor, pentru imobilele
respective se deschid carti funciare, conform reglementarilor in
vigoare.

(3) La solicitarea autoritatii publice centrale care raspunde
de silvicultura, prin unitatile silvice teritoriale ale acesteia, se
noteaza in cartea funciara faptul ca imobilul este supus
procedurii de impadurire potrivit prevederilor prezentei legi.

(4) Radierea notarii din cartea funciara se face la solicitarea
autoritatii publice centrale care raspunde de silvicultura, prin
structurile teritoriale, Tn urma finalizarii procedurii sau a renuntarii
la efectuarea investitiilor.

Art. 7. — (1) Terenurile degradate, apte pentru impadurire,
constituite in perimetre de ameliorare, sunt incluse in fondul
forestier national in termen de maximum 30 de zile de la data
transmiterii acestora in administrarea Regiei Nationale a
Padurilor — Romsilva, pentru terenurile proprietate publica a
statului, si la constituirea perimetrelor de ameliorare, pentru
celelalte terenuri.

(2) Terenurile prevazute
amenajamente silvice existente.

(3) Incheierea contractelor de administrare sau de servicii
silvice, dupa caz, a terenurilor prevazute la alin. (1) se realizeaza
la data trecerii acestora in administrarea Regiei Nationale a
Padurilor — Romsilva, pentru terenurile proprietate publica a
statului, si in termen de maximum 30 de zile de la receptia
lucrarilor de impadurire, pentru arboretele din perimetrele de
ameliorare instalate pe alte terenuri decat cele ale statului.

Art. 8. — Documentatiile tehnico-economice si lucrarile
necesare pentru ameliorarea prin impadurire a terenurilor
degradate prevazute la art. 2, constituite in perimetre de
ameliorare, se executa de unitati specializate, atestate de
autoritatea publica centrala care raspunde de silvicultura, in
conditiile legii.

Art. 9. — (1) Terenurile degradate proprietate publica a
statului, constituite in perimetre de ameliorare, se transmit prin
hotarare a Guvernului in administrarea Regiei Nationale a

la alin. (1) se includ in
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Padurilor — Romsilva, in vederea ameliorarii prin impadurire, si
se includ in fondul forestier national.

(2) Transmiterea prevazuta la alin. (1) se poate face daca
suprafata terenului este de minimum 0,25 ha, in cazul terenurilor
izolate, si indiferent de suprafata, in cazul terenurilor limitrofe
fondului forestier proprietate publica a statului.

Art. 10. — (1) In cazul donarii terenurilor degradate
proprietate privata catre stat, in vederea executarii lucrarilor de
ameliorare prin impadurire, aceste terenuri sunt preluate in
administrare de Regia Nationald a Padurilor — Romsilva si se
includ in fondul forestier proprietate publica a statului.

(2) Onorariul notarial privind actele de donatie pentru
terenurile prevazute la alin. (1) se suporta de Regia Nationala a
Padurilor — Romsilva.

Art. 11. — Autoritatea publica centrala care raspunde de
silviculturd mandateaza Regia Nationala a Padurilor — Romsilva
sa cumpere, in numele statului, de la persoane fizice sau
juridice, terenuri degradate, in vederea impaduririi, in conditiile
legii, n limita fondurilor anuale alocate de la bugetul de stat.

Art. 12. — Impiedicarea sub orice forma de catre persoanele
fizice si juridice a executérii lucrarilor de ameliorare prin
impdadurire a terenurilor degradate constituie contraventie si se
sanctioneaza cu amenda de la 300 lei la 1.200 lei.

Art. 13. — (1) Pasunatul pe terenurile degradate ameliorate
prin impaduriri este interzis.

(2) Nerespectarea prevederilor alin. (1) constituie
contraventie si se sanctioneaza cu amenda de la 1.000 lei la
5.000 lei.

Art. 14. — (1) Constatarea contraventiilor si aplicarea
sanctiunilor prevazute la art. 12 si 13 se fac de personalul silvic
imputernicit, de ofiterii si agentii de politie, precum si de ofiterii
si subofiterii din cadrul Jandarmeriei Roméane.

(2) Contraventiilor prevazute la art. 12 si 13 le sunt aplicabile
dispozitile Ordonantei Guvernului nr. 2/2001 privind regimul
juridic al contraventiilor, aprobata cu modificari si completari prin
Legea nr. 180/2002, cu modificarile si completarile ulterioare.

Art. 15. — Documentatia tehnico-economica necesara
realizarii lucrarilor de Tmpadurire a terenurilor degradate se
elaboreaza, in conditiile Legii nr. 500/2002 privind finantele
publice, cu modificarile si completarile ulterioare, si ale celorlalte
acte normative aplicabile in materie de investitii publice.

Art. 16. — Receptia lucrarilor de impadurire a terenurilor
degradate se realizeaza cu participarea obligatorie a:

a) detinatorului terenului;

b) reprezentantului unitatii teritoriale silvice a autoritatii
publice centrale care raspunde de silvicultura;

c) reprezentantului unitatii specializate pentru executarea
lucrarilor de impadurire.

Art. 17. — Pentru terenurile degradate constituite in
perimetre de ameliorare, altele decat cele aflate in proprietatea
publica a statului, paza lucrarilor se executa in conformitate cu
prevederile Legii nr. 46/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare.

Art. 18. — (1) Sursele de finantare pentru cumpararea de
terenuri conform prevederilor art. 11, pentru Tntocmirea
documentatiilor tehnico-economice, pentru impadurirea
terenurilor degradate, pentru intretinerea si paza respectivelor
lucrari, pana la declararea inchiderii starii de masiv, sunt
urmatoarele:

a) fondul de ameliorare a fondului funciar, constituit potrivit
Legii nr. 18/1991, republicata, cu modificarile si completarile
ulterioare;

b) fondul anual de mediu;

c) alocatii de la bugetul de stat;

d) sponsorizéri de la societati comerciale, fundatii si altele
asemenea;

e) surse financiare externe nerambursabile sau credite
externe pe termen lung;

f) contributia benevold a persoanelor fizice sau juridice,
interesate de executarea lucrarilor de ameliorare;

g) fondul de conservare si regenerare a padurilor, constituit
potrivit prevederilor art. 33 din Legea nr. 46/2008, cu modificarile
si completarile ulterioare;

h) alte surse legale.

(2) Autoritatea publica centrala care raspunde de silvicultura,
in calitate de coordonator tehnic al actiunilor de Tmpadurire a
terenurilor degradate, solicita anual includerea in bugetul de stat
a fondurilor necesare pentru impadurirea acestora in anul
urmator.

Art. 19. — Prevederile art. 12 si 13 intra in vigoare la 30 de
zile de la data publicarii prezentei legi In Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I.

Aceastd lege a fost adoptatd de Parlamentul Romaniei, cu respectarea prevederilor art. 75 si ale art. 76 alin. (2) din

Constitutia Romaniei, republicata.
PRESEDINTELE CAMEREI DEPUTATILOR
ROBERTA ALMA ANASTASE

Bucuresti, 3 iunie 2010.
Nr. 100.

PRESEDINTELE SENATULUI
MIRCEA-DAN GEOANA

PRESEDINTELE ROMANIEI

DECRET
pentru promulgarea Legii
privind impadurirea terenurilor degradate

In temeiul prevederilor art. 77 alin. (1) si ale art. 100 alin. (1) din Constitutia

Romaniei, republicata,

Presedintele Roméaniei decreteaza:

Articol unic. — Se promulga Legea privind impadurirea terenurilor degradate
si se dispune publicarea acestei legi in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

PRESEDINTELE ROMANIEI
TRAIAN BASESCU

Bucuresti, 2 iunie 2010.
Nr. 542.
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PARLAMENTUL ROMANIEI

CAMERA DEPUTATILOR

SENATUL

LEGE
pentru ratificarea Statutului Agentiei Internationale
pentru Energie Regenerabila, deschis spre semnare la Bonn
la 26 ianuarie 2009, semnat de Romania la Bonn
la 26 ianuarie 2009

Parlamentul Romaniei adopta prezenta lege.

Articol unic. — Se ratifica Statutul Agentiei Internationale pentru Energie
Regenerabila, deschis spre semnare la Bonn la 26 ianuarie 2009, semnat de

Romania la Bonn la 26 ianuarie 2009.

Aceasta lege a fost adoptata de Parlamentul Roméaniei, cu respectarea
prevederilor art. 75 si ale art. 76 alin. (2) din Constitutia Romaniei, republicata.

PRESEDINTELE CAMEREI DEPUTATILOR

PRESEDINTELE SENATULUI

ROBERTA ALMA ANASTASE MIRCEA-DAN GEOANA
Bucuresti, 3 iunie 2010.
Nr. 102.
STATUTUL

Agentiei Internationale pentru Energie Regenerabila (IRENA)*)

Partile la prezentul statut,

dorind sa promoveze adoptarea si utilizarea energiei regenerabile pe scara larga si intr-o masurd mai mare, in vederea

dezvoltarii durabile,

inspirate de increderea lor ferma in vastele oportunitati oferite de energia regenerabild pentru abordarea si atenuarea
treptata a problemelor legate de securitatea energetica si de preturile fluctuante ale energiei,

convinse de rolul major pe care energia regenerabila il poate juca in reducerea concentratiei gazelor cu efect de sera din
atmosfera, contribuind astfel la stabilizarea sistemului climatic si permitand o trecere durabila, sigura si graduala la o economie cu

nivel scazut de carbon,

dorind sa promoveze impactul pozitiv pe care tehnologiile din domeniul energiei regenerabile il pot avea asupra stimularii

cresterii economice durabile si crearii de locuri de munca,

motivate de potentialul urias al energiei regenerabile pentru asigurarea accesului descentralizat la energie in special
pentru tarile in curs de dezvoltare si a accesului la energie al regiunilor si insulelor izolate si indepéartate,
preocupate de gravele implicatii negative pe care utilizarea combustibililor fosili si folosirea ineficientd a biomasei

traditionale le pot avea asupra sanatatii,

convinse de faptul ca energia regenerabild, combinata cu eficienta energetica sporita, poate acoperi din ce in ce mai mult
cresterea prevazuta, accelerata, a nevoii de energie la nivel global in urmatoarele decenii,

afirmand dorinta lor de a infiinta o organizatie internationala pentru energie regenerabila, care sa faciliteze cooperarea
dintre membrii sai si, totodata, sa stabileasca o colaborare stréansa cu organizatiile existente care promoveaza utilizarea energiei

regenerabile,
au convenit cele ce urmeaza:

ARTICOLUL |
infiintarea Agentiei Internationale pentru Energie Regenerabil

A. Partile la prezentul statut infiinteaza Agentia Internationala
pentru Energie Regenerabila (denumita in continuare Agentia),
in conformitate cu termenii si conditiile de mai jos.

B. Agentia se bazeazd pe principiul egalitatii tuturor
membrilor sai si va respecta drepturile si competentele suverane
ale membrilor sai in desfasurarea activitatilor sale.

ARTICOLUL Il
Obiective

Agentia va promova adoptarea pe scara larga si intr-o
masura mai mare si utilizarea durabila a tuturor formelor de
energie regenerabila, luand in considerare:

a) prioritatile nationale si interne si beneficiile ce rezulta
dintr-o abordare combinatd a energiei regenerabile si a
masurilor ce vizeaza eficienta energetica; si

*) Traducere.

b) contributia energiei regenerabile la conservarea mediului,
prin limitarea presiunii asupra resurselor naturale si reducerea
defrisarii, in special a defrisarii tropicale, a desertificarii si a pierderii
biodiversitatii, la protectia climei, la cresterea economica si
coeziunea sociala, inclusiv reducerea saraciei si dezvoltarea
durabild, la accesul la si siguranta in alimentarea cu energie, la
dezvoltarea regionala si responsabilitatea intergeneratii.

ARTICOLUL Il
Definitie

In prezentul statut, termenul energie regenerabild se referé
la toate formele de energie produsa din surse regenerabile intr-o
maniera durabild, care includ, printre altele:

1. bioenergia;

2. energia geotermala;

3. hidroenergia;
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4. energia oceanelor, incluzand, intre altele, energia
mareelor, a valurilor si energia termala a oceanelor;

5. energia solarg; si

6. energia eoliana.

ARTICOLUL IV
Activitati

A. Ca un centru de excelenta pentru tehnologia in domeniul
energiei regenerabile si actionand ca facilitator si catalizator,
furnizand experienta pentru aplicatii practice si politici, oferind
sprijin pentru toate problemele legate de energia regenerabila si
ajutand tarile sa beneficieze de dezvoltare si transfer de
cunostinte si tehnologie eficiente, Agentia desfasoara
urmatoarele activitati:

1.1n special, in beneficiul membrilor sai, Agentia:

a) va analiza, va monitoriza si, fara a crea obligatii asupra
politicilor membrilor sai, va sistematiza practicile actuale n
materie de energie regenerabild, inclusiv instrumentele de
politici, stimulentele, mecanismele de investitii, bunele practici,
tehnologiile disponibile, sistemele integrate si echipamentele,
precum si factorii de reusita-esec;

b) va initia discutia si va asigura interactiunea cu alte retele
si organizatii guvernamentale si neguvernamentale din acest
domeniu si din alte domenii relevante;

c) va oferi membrilor sai, la cerere, asistenta si consultanta
adecvata, luand in considerare nevoile acestora, si va stimula
dezbaterile la nivel international pe tema politicilor din domeniul
energiei regenerabile si a conditiilor-cadru;

d) va imbunatati transferul pertinent de tehnologie si
cunostinte si va promova dezvoltarea competentei si capacitatii
locale in statele membre, incluzand interconexiunile necesare;

e) va oferi membrilor sai cunostinte privind formarea
institutionald, inclusiv pregatire si instruire;

f) va asigura membrilor sai, la cerere, consultanta privind
finantarea in domeniul energiei regenerabile si va sprijini
aplicarea mecanismelor asociate;

g) va stimula si va incuraja cercetarea, inclusiv privind
probleme socioeconomice, si va incuraja retelele de cercetare,
cercetarea comuna, dezvoltarea si implementarea tehnologiilor; si

h) va furniza informatii cu privire la dezvoltarea si
implementarea standardelor tehnice nationale si internationale
referitoare la energia regenerabila, pe baza unei perceptii
corecte provenind din participarea activa in forurile relevante.

2. n plus, Agentia va disemina informatii si va creste nivelul
de constientizare a publicului asupra beneficiilor si potentialului
oferit de energia regenerabila.

B. in indeplinirea activitatilor sale, Agentia:

1. va actiona in conformitate cu scopurile si principiile
Organizatiei Natiunilor Unite pentru promovarea pacii si
cooperarii internationale si in conformitate cu politicile
Organizatiei Natiunilor Unite promovand dezvoltarea durabila;

2. 7si va aloca resursele astfel incat sa asigure utilizarea lor
eficienta In vederea gestionarii adecvate a tuturor obiectivelor
sale si desfasurarii activitatilor pentru obtinerea beneficiului
maxim posibil pentru membrii sai si in toate zonele lumii, tinand
cont de nevoile speciale ale tarilor in curs de dezvoltare, ale
insulelor si regiunilor izolate si indepartate;

3. va coopera indeaproape si se va stradui sa stabileasca
relatii reciproc avantajoase cu institutiile si organizatiile
existente, pentru a evita suprapunerea inutila a activitatii, si se
va baza pe si va utiliza eficient si efectiv resursele si activitatile
curente ale guvernelor, ale altor organizatii si agentii care
urmaresc promovarea energiei regenerabile.

C. Agentia:

1. va Thainta membrilor sai un raport anual asupra activitatilor
sale;

2. va informa ulterior membrii in legatura cu consultanta
oferita; si

3. va informa membirii cu privire la consultarile si cooperarea
cu organizatiile internationale din domeniu si la activitatea
acestora.

ARTICOLUL V
Program de activitate si proiecte

A. Agentia Tsi va desfasura activitatile pe baza unui program
anual de activitate, pregatit de Secretariat, analizat de Consiliu
si adoptat de Adunare.

B. Pe langa programul anual de activitate, dupa consultarea
membrilor sai si, in caz de dezacord, dupa aprobarea de
Adunare, Agentia poate dezvolta proiecte initiate si finantate de
membri, sub rezerva disponibilitatii resurselor nefinanciare ale
Agentiei.

ARTICOLUL VI
Calitatea de membru

A. Calitatea de membru poate fi dobandita de statele
membre ale Organizatiei Natiunilor Unite si de organizatiile
interguvernamentale regionale de integrare economica ce sunt
dispuse si capabile sa actioneze in conformitate cu obiectivele
si activitatile prevazute in prezentul statut. Pentru a fi eligibila
ca membru al Agentiei, o organizatie interguvernamentala
regionala de integrare economica trebuie sa fie constituita din
state suverane, dintre care cel putin unul sa fie membru al
Agentiei, si statele sale membre sa fi transferat competente
catre ea in cel putin una dintre chestiunile aflate in sfera de
activitate a Agentiei.

B. Astfel de state si organizatii interguvernamentale regionale
de integrare economica vor deveni:

1. membri initiali ai Agentiei, prin semnarea prezentului statut
si depunerea unui instrument de ratificare;

2. alti membri ai Agentiei, prin depunerea unui instrument de
aderare dupa ce solicitarea de dobandire a calitatii de membru
a fost aprobata. Dobandirea calitatii de membru va fi considerata
ca aprobata daca, in termen de 3 luni de la transmiterea cererii
catre membri nu a fost exprimata nicio opozitie. Tn cazul vreunei
opozitii, asupra cererii va decide Adunarea, in conformitate cu
art. IX lit. H pct. 1.

C. In cazul oricarei organizatii interguvernamentale regionale
de integrare economicd, organizatia si statele sale membre vor
decide asupra responsabilitatilor fiecaruia pentru indeplinirea
obligatiilor care decurg din prezentul statut. Organizatia si
statele sale membre nu vor putea sa exercite drepturile conferite
de prezentul statut, inclusiv dreptul de vot, in mod simultan. Tn
instrumentele de ratificare sau aderare, organizatiile mai sus
mentionate isi vor declara gradul de competenta in chestiunile
guvernate de prezentul statut. Aceste organizatii vor informa, de
asemenea, guvernul depozitar asupra oricaror modificari
relevante ale gradului de competenta. In cazul votului asupra
unor chestiuni ce fac obiectul competentei lor, organizatiile
interguvernamentale regionale de integrare economica vor vota
cu un numar de voturi egal cu totalul numarului de voturi ale
statelor membre, care sunt, de asemenea, membri ai Agentiei.

ARTICOLUL VI
Observatori

A. Statutul de observator poate fi acordat de Adunare:

1. organizatiilor interguvernamentale si neguvernamentale
care activeaza in domeniul energiei regenerabile;

2. semnatarilor care nu au ratificat statutul; si

3. celor ce au solicitat dobéandirea calitatii de membru si a
caror cerere a fost aprobata in conformitate cu art. VI lit. B pct. 2;
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B. Observatorii pot participa fara drept de vot la sesiunile
publice ale Adunarii si ale organelor sale subsidiare.

ARTICOLUL VIl
Organe

A. Se infiinteaza ca principale organe ale Agentiei:

1. Adunarea;

2. Consiliul; si

3. Secretariatul.

B. Adunarea si Consiliul, cu aprobarea Adunarii, pot infiinta
acele organe subsidiare pe care le considera necesare pentru
indeplinirea functiilor lor, in conformitate cu prezentul statut.

ARTICOLUL IX
Adunarea

A. 1. Adunarea este organul suprem al Agentiei.

2. Adunarea poate dezbate orice chestiune din domeniul de
aplicare a prezentului statut sau legata de puterile si functiile
oricarui organ prevazut in prezentul statut.

3. In oricare dintre aceste chestiuni Adunarea poate:

a) lua decizii sau face recomandari oricarui astfel de organ; si

b) face recomandari membrilor Agentiei, la cererea acestora.

4. In plus, Adunarea va avea autoritatea de a propune
chestiuni spre analizad Consiliului si de a cere Consiliului si
Secretariatului rapoarte asupra oricarei chestiuni legate de
functionarea Agentiei.

B. Adunarea va fi compusa din toti membrii Agentiei.
Adunarea se va intalni in sesiuni ordinare ce vor avea loc anual,
daca nu decide altfel.

C. Adunarea include un reprezentant al fiecarui membru.
Reprezentantii pot fi insotiti de supleanti si consilieri. Costurile
participarii unei delegatii vor fi suportate de membrul in cauza.

D. Sesiunile Adunarii vor avea loc la sediul Agentiei, in afara
cazului in care Adunarea decide altfel.

E. La inceputul fiecarei sesiuni ordinare Adunarea va alege
un presedinte si alti reprezentanti, dupa necesitati, luand in
considerare reprezentarea geografica echitabila. Acestia vor
detine functia pana la alegerea unui nou presedinte si a altor
reprezentanti la urmatoarea sesiune ordinara. Adunarea isi va
adopta regulile de procedura in conformitate cu prezentul statut.

F. Sub rezerva prevederilor art. VI lit. C, fiecare membru al
Agentiei va avea un vot in Adunare. Adunarea va lua decizii in
chestiuni de procedura cu o majoritate simpla a membrilor
prezenti si votanti. Deciziile asupra chestiunilor de fond vor fi
luate prin consensul membrilor prezenti. Dacad nu se poate
ajunge la consens, se va considera ca acesta a fost obtinut daca
nu se opun mai mult de 2 membri, cu exceptia cazului in care
prezentul statut prevede altfel. In cazul in care se pune
problema daca o chestiune este de fond sau nu, acea chestiune
va fi tratatad ca una de fond, cu exceptia cazului ih care Adunarea
decide altfel prin consensul membrilor prezenti, iar daca acesta
nu poate fi atins, va fi considerat ca obtinut daca nu se opun mai
mult de 2 membri. Majoritatea membrilor Agentiei va constitui
cvorum pentru Adunare.

G. Prin consensul membrilor prezenti, Adunarea:

1. va alege membrii Consiliului;

2. va adopta in sesiunile ordinare bugetul si programul de
activitate al Agentiei, propus de Consiliu, si va avea autoritatea
de a decide asupra modificarilor la bugetul si programul de
activitate ale Agentiei;

3. va lua decizii privind controlul politicilor financiare ale
Agentiei, regulile financiare si alte chestiuni de ordin financiar si
va alege auditorul;

4. va aproba amendamentele la prezentul statut;

5. va decide asupra infiintarii organelor subsidiare si va
aproba termenii de referinta ai acestora; si

6. va decide asupra permisiunii de a vota, in conformitate cu
art. XVII lit. A.

H. Adunarea, prin consensul membrilor prezenti, care, in
cazul in care nu va fi atins, va fi considerat obtinut daca nu se
opun mai mult de 2 membri:

1. va decide, daca este necesar, asupra cererilor pentru
dobandirea calitatii de membru;

2. va aproba regulile de procedura ale Adunarii si ale
Consiliului, care vor fi propuse de acesta din urma;

3. va adopta raportul anual, precum si alte rapoarte;

4. va aproba incheierea de acorduri privind orice chestiuni,
probleme sau aspecte care fac obiectul prezentului statut; si

5. va decide, in caz de neintelegere intre membrii sai, asupra
proiectelor suplimentare, in conformitate cu art. V lit. B.

I. Adunarea va desemna sediul Agentiei si directorul general
al Secretariatului (denumit in continuare director general) prin
consensul membrilor prezenti sau, daca acesta nu poate fi atins,
cu o majoritate de doua treimi din numarul membrilor prezenti si
votanti.

J. Adunarea va analiza si va aproba, dupa cum considera
adecvat, in prima sa sesiune, orice decizii, proiecte de acorduri,
prevederi si linii directoare elaborate de Comisia pregatitoare,
in conformitate cu procedurile de vot aplicabile chestiunilor Tn
cauza prevazute in art. IX lit. F—I.

ARTICOLUL X
Consiliul

A. Consiliul va fi format din cel putin 11, dar nu mai mult de
21 de reprezentanti ai membrilor Agentiei, alesi de Adunare.
Numarul exact al reprezentantilor intre 11 si 21 va corespunde
echivalentului rotunjit al unei treimi din numarul membrilor
Agentiei, care va fi calculat pe baza numarului membrilor
Agentiei la Tnceputul acelor alegeri pentru componenta
Consiliului. Membrii Consiliului vor fi alesi prin rotatie, conform
celor prevazute in regulile de procedura ale Adunarii, cu scopul
de a asigura participarea efectiva a tarilor dezvoltate si in curs
de dezvoltare si de a obtine o distributie geografica echitabila si
corecta si eficacitate in activitatea Consiliului. Membrii
Consiliului vor fi alesi pentru un mandat de 2 ani.

B. Consiliul se va reuni de doua ori pe an, iar intalnirile sale
vor avea lor la sediul Agentiei, in afara cazului in care Consiliul
decide altfel.

C. Consiliul va alege dintre memobirii sai, la inceputul fiecarei
intalniri, pentru perioada pana la urmatoarea intalnire, un
presedinte, precum si alti reprezentanti, dupa cum va fi necesar.
Consiliul va avea dreptul sa isi elaboreze propriile reguli de
procedura. Aceste reguli trebuie Tnaintate Adunarii spre
aprobare.

D. Fiecare membru al Consiliului va avea un vot. Consiliul
va decide asupra chestiunilor de procedura cu majoritatea
simpla a membirilor sai. Deciziile asupra chestiunilor de fond vor
fi luate cu o majoritate de doua treimi din numarul membrilor sai.
in cazul in care se pune problema daca o chestiune este de fond
sau nu, acea chestiune va fi tratatd ca una de fond, cu exceptia
cazului in care Consiliul, cu o majoritate de doua treimi din
numarul membrilor, decide altfel.

E. Consiliul va fi responsabil in fata Adunarii. Consiliul va
exercita atributiile si functiile conferite prin prezentul statut,
precum si acele functii delegate de Adunare. in exercitarea
acestora, va actiona in conformitate cu deciziile si va lua Tn
considerare recomandarile Adunarii si va asigura implementarea
lor continua si adecvata.

F. Consiliul:

1. va facilita consultarile si cooperarea dintre membri;

2. va analiza si va inainta Adunarii proiectul programului de
activitate si al bugetului Agentiei;
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3. va aproba pregatirile legate de sesiunile Adunarii, inclusiv
pregatirea proiectului de ordine de zi;

4. va analiza si va nainta Adunarii proiectul raportului anual
referitor la activitatile Agentiei, precum si alte rapoarte, asa cum
au fost elaborate de catre Secretariat, in conformitate cu art. XI
lit. E pct. 3;

5. va pregati orice alte rapoarte pe care Adunarea le-ar putea
cere;

6. va incheia acorduri sau intelegeri cu state, organizatii
internationale si agentii internationale in numele Agentiei, cu
aprobarea prealabila a Adunarii;

7. va materializa programul de activitate asa cum a fost
adoptat de Adunare, in vederea implementarii acestuia de catre
Secretariat, si in limitele bugetului adoptat;

8. va avea autoritatea de a supune Adunarii chestiuni spre
analiza; si

9. va infiinta organe subsidiare in cazul in care va fi necesar,
in conformitate cu art. VIII lit. B, si le va stabili termenii de
referinta si perioada de functionare.

ARTICOLUL XI
Secretariatul

A. Secretariatul va sprijini Adunarea, Consiliul si organele lor
subsidiare Tn indeplinirea functiilor lor. Va indeplini celelalte
functii incredintate de prezentul statut, precum si acele functii
delegate de Adunare sau Consiliu.

B. Secretariatul va fi compus dintr-un director general, care
va fi conducatorul sau si functionarul cu cel mai inalt rang, si
personalul necesar. Directorul general va fi numit de Adunare la
recomandarea Consiliului pentru un mandat de 4 ani, cu
posibilitatea de reinnoire pentru un al doilea mandat, dar nu mai
mult.

C. Directorul general va fi responsabil in fata Adunarii si a
Consiliului, intre altele, pentru numirea personalului, precum si
pentru organizarea si functionarea Secretariatului. Cea mai
mare importanta la angajarea personalului si la determinarea
conditiilor exercitarii functiei va fi acordata necesitatii asigurarii
celor mai inalte standarde de eficienta, competenta si integritate.
Se va acorda atentie importantei recrutarii de personal in primul
rand din statele membre si pe o baza geografica cat de larg
posibila, luandu-se in special in considerare reprezentarea
adecvata a ftarilor in curs de dezvoltare si cu accent pe
proportionalitate Tn reprezentarea pe sexe. In pregatirea
bugetului, propunerea de angajare a personalului va fi ghidata
de principiul mentinerii numarului acestuia la minimul necesar
pentru realizarea in bune conditii a sarcinilor Secretariatului.

D. Directorul general sau un reprezentant desemnat de
acesta va participa, fara drept de vot, la toate intalnirile Adunarii
si Consiliului.

E. Secretariatul:

1. va pregati si va inainta Consiliului proiectul programului
de activitate si al bugetului Agentiei;

2. va implementa programul de activitate al Agentiei si
deciziile sale;

3. va pregati si va Tnainta Consiliului proiectul raportului anual
asupra activitatilor Agentiei, precum si alte rapoarte pe care
Adunarea si Consiliul le-ar putea cere;

4. va oferi sprijin administrativ si tehnic Adunarii, Consiliului
si organelor lor subsidiare;

5. va facilita comunicarea dintre Agentie si membrii sai; si

6. va face cunoscuta consultanta acordata deja membrilor
Agentiei in conformitate cu art. IV lit. C pct. 2 si va pregati si va
fnainta Adunarii si Consiliului, la fiecare sesiune, un raport
privind consultanta acordata. Raportul catre Consiliu va include
si consultanta planificata pentru implementarea programului
anual de activitati.

F. In realizarea sarcinilor lor, directorul general si ceilalti
membri ai personalului nu vor cauta si nu vor primi instructiuni

din partea niciunui guvern sau din partea niciunei alte surse
externe Agentiei. Se vor abtine de la orice actiune care s-ar
putea reflecta asupra pozitiei lor ca functionari internationali
responsabili doar in fata Adunarii si a Consiliului. Fiecare
membru va respecta caracterul exclusiv international al
responsabilitatilor directorului general si ale celorlalti membri ai
personalului si nu va incerca sa i influenteze Tn exercitarea
responsabilitatilor fiecaruia dintre acestia.

ARTICOLUL XII
Bugetul

A. Bugetul Agentiei va fi finantat prin:

1. contributii obligatorii ale membrilor, avand la baza
algoritmul de calcul al Organizatiei Natiunilor Unite, asa cum au
fost stabilite de Adunare;

2. contributii voluntare; si

3. alte posibile surse,
in conformitate cu regulile financiare ce urmeaza a fi adoptate
de Adunare prin consens, potrivit art. IX lit. G. Regulile financiare
si bugetul vor asigura o baza financiara solida Agentiei si
implementarea efectiva si eficienta a activitatilor acesteia, asa
cum sunt definite Tn programul de activitate. Contributiile
obligatorii vor finanta costurile activitatilor principale si pe cele
administrative.

B. Proiectul de buget al Agentiei va fi elaborat de catre
Secretariat si Thaintat Consiliului spre examinare. Consiliul fie il
va Tnainta Adunarii cu recomandarea de aprobare, fie 1l va
fnapoia Secretariatului pentru revizuire si retransmitere.

C. Adunarea va numi un auditor extern, care va fi in functie
pentru o perioada de 4 ani si va fi eligibil pentru realegere.
Primul auditor va fi ales pentru o perioada de 2 ani. Auditorul va
verifica Tnregistrarile contabile ale Agentiei si va face acele
observatii si recomandari considerate necesare in legatura cu
eficienta managementului si controalele financiare interne.

ARTICOLUL Xill
Personalitate juridica, privilegii si imunitati

A. Agentia va avea personalitate juridica internationala. Pe
teritoriul fiecarui membru si in conformitate cu legislatia
nationald a acestuia, va beneficia de capacitatea juridica de
drept intern necesara exercitarii functiilor si indeplinirii
obiectivelor sale.

B. Membrii vor decide asupra unui acord separat privind
privilegiile si imunitatile.

ARTICOLUL XIV
Relatii cu alte organizatii

Cu aprobarea Adunarii, Consiliul va fi autorizat sa incheie
acorduri in numele Agentiei, stabilind relatii adecvate cu
Organizatia Natiunilor Unite si cu oricare alte organizatii a caror
activitate este legatd de cea a Agentiei. Dispozitiile prezentului
statut nu afecteaza drepturile si obligatiile oricarui membru care
deriva din orice alt tratat international existent.

ARTICOLUL XV
Amendamente si retragere, revizuire

A. Amendamentele la prezentul statut pot fi propuse de catre
oricare membru. Copii certificate ale textului oricarui
amendament propus vor fi pregatite de directorul general si
comunicate de acesta tuturor membirilor cu cel putin 90 de zile
inainte de analizarea lor de catre Adunare.

B. Amendamentele vor intra in vigoare pentru toti membirii:

1. dupa aprobarea de Adunare, dupda analizarea observatiilor
inaintate de Consiliu privind fiecare amendament propus; si

2. dupa ce toti membrii si-au exprimat consimtamantul de a
fi parte la amendament, in conformitate cu procedurile lor
constitutionale. Membrii 1si vor exprima consimtamantul prin
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depunerea unui instrument corespunzator la depozitarul
mentionat in art. XX lit. A.

C. In orice moment dupa 5 ani de la data intrarii in vigoare a
prezentului statut conform art. XIX lit. D, un membru se poate
retrage din Agentie prin notificare scrisa in acest sens, transmisa
depozitarului mentionat in art. XX lit. A, care va informa cu
promptitudine Consiliul si toti membrii.

D. Aceasta retragere va produce efecte la finalul anului in
care a fost exprimata. Retragerea unui membru din Agentie nu
va afecta obligatile contractuale asumate de acesta in
conformitate cu art. V lit. B sau obligatiile financiare pentru anul
in care se retrage.

ARTICOLUL XVI
Solutionarea diferendelor

A. Membrii vor solutiona orice diferend asupra interpretarii
sau implementarii prezentului statut prin metode pasnice, in
conformitate cu art. 2 paragraful 3 din Carta Natiunilor Unite, si,
in acest scop, vor cduta o solutie prin mijloacele indicate in
art. 33 paragraful 1 din Carta Natiunilor Unite.

B. Consiliul poate contribui la solutionarea unui diferend prin
orice mijloace pe care le considera adecvate, inclusiv oferind
bunele sale oficii, solicitand membrilor angajati in diferend sa
inceapa procesul de solutionare a acestuia prin metoda
preferatd si recomandand un termen-limitd pentru aplicarea
procedurii alese.

ARTICOLUL XVII
Suspendarea temporara a drepturilor

A. Niciun membru al Agentiei cu restante la plata contributiilor
financiare catre Agentie nu va avea drept de vot, daca datoriile
sale insumeaza sau depasesc suma contributiilor sale din ultimii
2 ani. Totusi, Adunarea poate permite acestui membru sa
voteze, daca este convinsa ca neplata se datoreaza unor
circumstante Tn afara controlului membrului in cauza.

B. Unui membru care a incalcat in mod repetat prevederile
prezentului statut sau ale oricarui alt acord decurgand din acesta
i se poate suspenda exercitarea privilegiilor si a drepturilor
asociate calitatii de membru de catre Adunare, cu o majoritate
de doua treimi din numarul membrilor prezenti si votanti, la
recomandarea Consiliului.

ARTICOLUL XVII
Sediul Agentiei
Sediul Agentiei va fi decis de Adunare in cadrul primei sale
sesiuni.
ARTICOLUL XIX
Semnare, ratificare, intrare in vigoare si aderare

A. Prezentul statut va fi deschis spre semnare la conferinta
de infiintare de catre toate statele membre ale Organizatiei

Natiunilor Unite si de organizatiile interguvernamentale
regionale de integrare economica, asa cum au fost definite in
art. VI lit. A. Acesta va ramane deschis spre semnare pana la
data intrarii sale in vigoare.

B. Pentru statele si organizatiile interguvernamentale
regionale de integrare economica, asa cum au fost definite la
art. VI lit. A, care nu au semnat prezentul statut, acesta va fi
deschis spre aderare dupa ce dobandirea calitatii de membru
de catre acestea a fost aprobata de Adunare in conformitate cu
prevederile art. VI lit. B pct. 2.

C. Consimtamantul de a deveni parte la prezentul statut se
exprima prin depunerea unui instrument de ratificare sau de
aderare la depozitar. Ratificarea sau aderarea la prezentul statut
se efectueaza de catre state in conformitate cu procedurile
constitutionale ale fiecaruia dintre ele.

D. Prezentul statut va intra in vigoare in a 30-a zi dupa data
depunerii celui de-al 25-lea instrument de ratificare.

E. Pentru statele sau organizatiile interguvernamentale
regionale de integrare economica care au depus un instrument
de ratificare sau de aderare dupa intrarea in vigoare a
prezentului statut, acesta va intra in vigoare in a 30-a zi dupa
data depunerii instrumentului in cauza.

F. Nu pot fi formulate rezerve la niciuna dintre prevederile
prezentului statut.

ARTICOLUL XX
Depozitar, inregistrare, text autentic

A. Guvernul Republicii Federale Germania este desemnat
ca depozitar al prezentului statut, precum si al oricarui
instrument de ratificare sau de aderare.

B. Prezentul statut va fi inregistrat de catre guvernul
depozitar, in conformitate cu art. 102 din Carta Natiunilor Unite.

C. Prezentul statut, redactat in limba engleza, se va depune
in arhivele guvernului depozitar.

D. Copii certificate ale prezentului statut vor fi transmise de
catre guvernul depozitar guvernelor statelor si organelor
executive ale organizatiilor interguvernamentale regionale de
integrare economica care au semnat prezentul statut sau pentru
care a fost aprobatd dobéandirea calitati de membru in
conformitate cu art. VI lit. B pct. 2.

E. Guvernul depozitar va informa cu promptitudine toate
statele semnatare ale prezentului statut asupra datei de
depunere a fiecarui instrument de ratificare si asupra datei
intrarii Tn vigoare a statutului.

F. Guvernul depozitar va informa cu promptitudine semnatarii
si membrii cu privire la data la care statele si organizatiile
interguvernamentale regionale de integrare economica devin
ulterior membri.

G. Guvernul depozitar va transmite cu promptitudine noile
cereri de dobéandire a calitatii de membru tuturor statelor
membre, pentru a fi examinate conform prevederilor art. VI lit. B
pct. 2.

Drept care subsemnatii, fiind deplin autorizati, au semnat prezentul statut.
Adoptat la Bonn la 26 ianuarie 2009, intr-un singur exemplar original, in limba engleza.

Declaratia Conferintei privind versiunile autentice ale statutului

,Reuniti la Bonn la 26 ianuarie 2009, reprezentantii statelor invitate la Conferinta de infiintare a Agentiei Internationale
pentru Energie Regenerabild au adoptat urmatoarea declaratie, care va fi parte integranta a statutului:

Statutul Agentiei Internationale pentru Energie Regenerabila, semnat la 26 ianuarie 2009 la Bonn, inclusiv prezenta
declaratie, va fi de asemenea autentificat n limbile oficiale ale Organizatiei Natiunilor Unite, altele decét limba engleza, precum si

n limba depozitarului, la cererea semnatarilor1).2).”

1) Conferinta ia nota de faptul ca Franta a transmis deja guvernului depozitar o versiune in limba franceza a statutului, dorind autentificarea statutului in

limba franceza.

2) Prezenta declaratie nu va fi in contradictie cu intelegerea privind limba de lucru de la Conferinta pregatitoare finala de la Madrid.
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PRESEDINTELE ROMANIEI

DECRET
privind promulgarea Legii pentru ratificarea
Statutului Agentiei Internationale
pentru Energie Regenerabila, deschis spre semnare
la Bonn la 26 ianuarie 2009, semnat de Romania
la Bonn la 26 ianuarie 2009

In temeiul prevederilor art. 77 alin. (1) si ale art. 100 alin. (1) din Constitutia
Romaniei, republicata,

Presedintele Roméniei decreteaza:

Articol unic. — Se promulga Legea pentru ratificarea Statutului Agentiei
Internationale pentru Energie Regenerabild, deschis spre semnare la Bonn la
26 ianuarie 2009, semnat de Romania la Bonn la 26 ianuarie 2009, si se dispune
publicarea acestei legi in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

PRESEDINTELE ROMANIEI
TRAIAN BASESCU

Bucuresti, 2 iunie 2010.
Nr. 544,
*

PRESEDINTELE ROMANIEI

DECRET
privind conferirea unor decoratii de razboi

In temeiul prevederilor art. 94 lit. a) si ale art. 100 din Constitutia Romaniei, republicata, ale art. 4 alin. (1), ale art. 9 lit. A
si B siale art. 11 din Legea nr. 29/2000 privind sistemul national de decoratii al Romaniei, cu modificarile si completarile ulterioare,
precum si ale Legii nr. 517/2003 privind conferirea decoratiilor de razboi,

avand in vedere propunerea ministrului apararii nationale,

in semn de recunostinta si apreciere pentru Thaltul profesionalism dovedit pe timpul executarii misiunilor de protectie si paza
a inaltilor demnitari ai O.N.U. din Sudan si Afganistan,

Presedintele Roméniei decreteaza:

Art. 1. — Se confera Ordinul Virtutea Militard in grad de Art. 4. — Se conferd Medalia Bérbétie si Credinté clasa |, cu
Comandor, cu insemn de razboi, pentru militari, ofiterului nsemn de rézboi, pentru militari, subofiterilor prevazuti in anexa

. n nr. 4.
prevazut in anexa nr. 1. Art. 5. — Se confera Medalia Bérbatie si Credinta clasa a ll-a,

Art. 2. — Se confera Ordinul Virtutea Militaré in grad de ¢y insemn de rizboi, pentru militari, subofiterilor prevazuti in
Ofiter, cu insemn de razboi, pentru militari, ofiterului prevazutin  anexa nr. 5.
anexa nr. 2. Art. 6. — Se conferd Medalia Bérbatie si Credinta clasa

. . . VN a lll-a, cu insemn de razboi, pentru militari, subofiterului
Art. 3. — Se confera Ordinul Virtutea Militard in grad de previzut in anexa nr. 6,

Cavaler, cu insemn de razboi, pentru militari, ofiterilor prevazuti Art. 7. — Anexele nr. 1—6*) fac parte integranta din prezentul
in anexa nr. 3. decret.
PRESEDINTELE ROMANIEI
TRAIAN BASESCU
in temeiul art. 100 alin. (2) din
Constitutia Romaniei, republicata,
contrasemnam acest decret.
PRIM-MINISTRU
EMIL BOC

Bucuresti, 1 iunie 2010.
Nr. 534.

*) Anexele contin informatii clasificate si urmeaza regimul Legii nr. 182/2002 privind protectia informatiilor clasificate, cu modificarile si completarile
ulterioare.
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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE

ALE ADMINISTRATIEI

MINISTERUL SANATATII

PUBLICE CENTRALE

ORDIN
privind modificarea Normelor si protocoalelor analitice, farmacotoxicologice si clinice
referitoare la testarea medicamentelor, aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 906/2006

Vazand Referatul de aprobare al Directiei politica medicamentului nr. Cs. A. 5.522/2010,

avand in vedere prevederile:

— titlului XVII ,Medicamentul” din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile

ulterioare;

— 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,
in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,

cu completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. I. — Partea a IV-a ,Medicamente pentru terapii
avansate” din  Normele si protocoalele analitice,
farmacotoxicologice si clinice referitoare la testarea

medicamentelor, aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii
publice nr. 906/2006, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I, nr. 706 din 17 august 2006, se modifica potrivit anexei
care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 1. — Agentia Nationala a Medicamentului va duce la
indeplinire prevederile prezentului ordin.
Art. lll. — Prezentul ordin intra in vigoare in 10 zile de la data

publicarii in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

Art. IV. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I.

Prezentul ordin transpune prevederile Directivei
2009/120/CE a Comisiei din 14 septembrie 2009 de modificare
a Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si a
Consiliului de instituire a unui cod comunitar cu privire la
medicamentele de uz uman in ceea ce priveste medicamentele
pentru terapii avansate, publicata in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene nr. L 242 din 15 septembrie 2009.

Ministrul sanatatii,
Cseke Attila

Bucuresti, 1 iunie 2010.
Nr. 615.

ANEXA

PARTEA a IV-a
Medicamente pentru terapii avansate

1. INTRODUCERE

Cererile de autorizare de punere pe piata a medicamentelor
pentru terapii avansate, definite la art. 2 alin. (1) lit. (a) din
Regulamentul (CE) nr. 1.394/2007 al Parlamentului European
si al Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele
pentru terapie avansata si de modificare a Directivei 2001/83/CE
si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004, trebuie sa respecte
cerintele privind formatul (modulele 1, 2, 3, 4 si 5) descrise n
partea | a prezentelor norme si protocoale.

Se aplica cerintele tehnice pentru modulele 3, 4 si 5 privind
medicamentele biologice descrise in partea I. Cerintele specifice
privind medicamentele pentru terapii avansate descrise in
sectiunile 3, 4 si 5 explica modul in care cerintele prevazute in
partea | se aplicd medicamentelor pentru terapii avansate. In
plus, acolo unde este cazul si tindndu-se seama de specificul
medicamentelor pentru terapii avansate, au fost stabilite cerinte
suplimentare.

Datorita naturii specifice a medicamentelor pentru terapii
avansate, se poate aplica o abordare in functie de riscuri pentru
a determina cantitatea de date clinice, nonclinice si de calitate
care trebuie incluse in cererea de autorizare de punere pe piata,
in conformitate cu ghidurile stiintifice privind calitatea, siguranta
si eficacitatea medicamentelor mentionate la pct. 6 din
.Introducere si principii generale”.

Analiza riscurilor poate acoperi intregul proces de dezvoltare
a produsului. Factorii de risc care pot fi luati Tn considerare
includ: originea celulelor (autologe, alogene, xenogene),
capacitatea de proliferare si/sau diferentiere si de initiere a unui
raspuns imun, nivelul de manipulare celulara, combinarea
celulelor cu molecule bioactive sau materiale structurale, natura
medicamentelor pentru terapie genica, gradul competentei de
replicare a virusurilor sau microorganismelor utilizate in vivo,
nivelul de integrare a secventelor de acizi nucleici sau a genelor
in genom, functionalitatea pe termen lung, riscul de
oncogenicitate si modul de administrare sau utilizare. De
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asemenea, analiza riscurilor poate lua in considerare datele
clinice si nonclinice disponibile sau experienta relevanta cu alte
medicamente pentru terapii avansate inrudite. Orice abatere de
la cerintele prezentelor norme si protocoale va fi justificata
stiintific Tn modulul 2 din dosarul de cerere. Analiza riscurilor
descrisa mai sus va fi, de asemenea, inclusa si descrisa, dupa
caz, in modulul 2. In aceasts situatie, se vor discuta metodologia
urmata, natura riscurilor identificate si implicatiile abordarii n
functie de riscuri pentru programul de dezvoltare si evaluare si
se vor descrie orice abateri de la cerintele prezentelor norme si
protocoale care decurg din analiza riscurilor.

2. DEFINITII

Tn sensul prezentelor norme si protocoale, pe langa definitiile
stabilite in Regulamentul (CE) nr. 1.394/2007, se aplica si
definitiile prevazute in sectiunile 2.1 si 2.2.

2.1. Medicament pentru terapie genica

Medicament pentru terapie genica inseamna un medicament
biologic cu urmatoarele caracteristici:

a) contine o substanta activa care include sau se compune
dintr-un acid nucleic recombinant utilizat la om sau administrat
acestuia, cu scopul de a ajusta, repara, inlocui, adauga sau
elimina o exprimare genetica;

b) efectul sau terapeutic, profilactic sau de diagnostic este
direct asociat cu secventa de acid nucleic recombinant pe care
o contine sau cu produsul exprimarii genetice a acestei
secvente. Medicamentele pentru terapie genica nu includ
vaccinurile impotriva bolilor infectioase.

2.2. Medicament pentru terapie celulara somatica

Medicament pentru terapie celulard somaticad inseamna un
medicament biologic cu urmatoarele caracteristici:

a) contine sau se compune din celule ori tesuturi care au fost
supuse unei manipulari substantiale, astfel incat au fost
modificate caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau
proprietatile structurale relevante pentru utilizarea clinica
specifica, ori din celule sau tesuturi care nu sunt destinate
utilizarii pentru aceeasi functie esentiala/aceleasi functii
esentiale la primitor si la donator;

b) este prezentat ca avand proprietati sau este utilizat la om
ori administrat acestuia pentru tratarea, prevenirea sau
diagnosticarea unei boli prin actiunea farmacologica,
imunologicéa ori metabolica a celulelor si tesuturilor sale.

in sensul lit. a), nu sunt considerate manipulari substantiale
in special manipularile enumerate Tn anexa | la Regulamentul
(CE) nr. 1.394/2007.

3. CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 3

3.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele
pentru terapii avansate

Se va furniza o descriere a sistemului de trasabilitate pe care
detinatorul autorizatiei de punere pe piata intentioneaza sa il
instituie si sa il mentind pentru a asigura trasabilitatea
medicamentului individual, a materiilor de start si a materiilor
prime utilizate, incluzand toate substantele care intra in contact
cu celulele sau tesuturile pe care le poate contine, pe parcursul
proceselor de aprovizionare de la surse, fabricare, ambalare,
depozitare, transport si livrare catre spitalul, institutia sau
cabinetul particular in care se utilizeaza produsul.

Sistemul de trasabilitate va fi complementar si compatibil cu
cerintele prevazute in Directiva 2004/23/CE a Parlamentului
European si a Consiliului din 31 martie 2004 privind stabilirea

unor standarde de calitate si securitate pentru donarea,
obtinerea, testarea, prelucrarea, conservarea, stocarea si
distribuirea de celule si tesuturi umane, in ceea ce priveste
celulele si tesuturile umane, altele decéat celulele sanguine,
precum si cu Directiva 2002/98/CE a Parlamentului European
si a Consiliului din 27 ianuarie 2003 privind stabilirea
standardelor de calitate si securitate pentru recoltarea, controlul,
prelucrarea, stocarea si distribuirea séngelui uman si a
componentelor sangvine si de modificare a Directivei
2001/83/CE, in ceea ce priveste celulele sanguine umane.

3.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru
terapie genica

3.2.1. Introducere: produs finit, substanta activa si materii
prime

3.2.1.1. Medicament pentru terapie genica care contine una
sau mai multe secvente de acid nucleic recombinant ori unul
sau mai multe microorganisme ori virusuri modificate genetic

Produsul finit este format din una sau mai multe secvente de
acid nucleic ori din unul sau mai multe microorganisme ori
virusuri modificate genetic, fiind formulat Tn recipientul sau final
destinat pentru utilizarea medicala specifica. Produsul finit poate
fi combinat cu un dispozitiv medical sau cu un dispozitiv medical
implantabil activ.

Substanta activa se compune din una sau mai multe
secvente de acid nucleic ori din unul sau mai multe
microorganisme ori virusuri modificate genetic.

3.2.1.2. Medicament pentru terapie genica care contine
celule modificate genetic

Produsul finit este format din celule modificate genetic
formulate Tn recipientul final destinat pentru utilizarea medicala
specifica. Produsul finit poate fi combinat cu un dispozitiv
medical sau cu un dispozitiv medical implantabil activ.

Substanta activa se compune din celule modificate genetic
cu ajutorul unuia dintre produsele descrise in sectiunea 3.2.1.1.

3.2.1.3. in cazul medicamentelor formate din virusuri sau
vectori virali, materiile prime sunt componentele din care se
obtine vectorul viral, respectiv sursa principala a vectorului viral
ori plasmidele utilizate la transfectia celulelor de impachetare si
a bancii de celule master a liniei celulare de impachetare.

3.2.1.4. In cazul produselor formate din plasmide, vectori
nevirali si unul sau mai multe microorganisme modificate
genetic, altele decét virusii sau vectorii virali, materiile prime sunt
componentele utilizate pentru generarea celulei producatoare,
respectiv plasmida, bacteriile-gazda si banca de celule master
a celulelor microbiene recombinante.

3.2.1.5. In cazul celulelor modificate genetic, materiile prime
sunt componentele folosite la obtinerea celulelor modificate
genetic, respectiv materiile prime pentru producerea vectorului,
vectorul si celulele umane sau animale. Principiile de buna
practica de fabricatie se aplica incepand de la sistemul bancii
utilizate pentru producerea vectorului.

3.2.2. Cerinte specifice

Pe langa cerintele mentionate la sectiunile 3.2.1 si 3.2.2 ale
partii I, se aplica si urmatoarele cerinte:

a) Trebuie furnizate informatii cu privire la toate materiile
prime folosite la fabricarea substantei active, incluzand
produsele necesare pentru modificarea genetica a celulelor
umane sau animale si, dupa caz, pentru cultivarea si
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conservarea ulterioara a celulelor modificate genetic, luand n
considerare eventuala absenta a etapelor de purificare.

b) Pentru medicamentele care contin un microorganism sau
un virus, trebuie furnizate date privind modificarea genetica,
analiza secventelor, atenuarea virulentei, tropismul pentru
anumite tesuturi si tipuri de celule, dependenta de ciclul celular
a microorganismului sau virusului, patogenitatea si
caracteristicile tulpinii parentale.

c) Impuritatile aferente procesului si impuritatile aferente
medicamentului trebuie descrise in sectiunile relevante din
dosar, cu accent special pe contaminantii virali cu competenta
de replicare daca vectorul este conceput sda nu detina
competenta de replicare.

d) Pentru plasmide, trebuie realizata cuantificarea diferitelor
forme de plasmida pe toata perioada de valabilitate a
medicamentului.

e) Pentru celulele modificate genetic, trebuie testate
caracteristicile celulelor Thainte si dupa modificarea genetica,
precum si inainte si dupd orice proceduri ulterioare de
congelare/depozitare.

Pe langa cerintele specifice medicamentelor pentru terapie
genica, celulelor modificate genetic li se aplica si cerintele de
calitate privind medicamentele pentru terapie celulara somatica
si produsele obtinute prin inginerie tisulard (a se vedea
sectiunea 3.3).

3.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru
terapie celulard somatica si produsele obtinute prin
inginerie tisulara

3.3.1. Introducere: produs finit, substanta activa si materii
prime

Produsul finit este format din substanta activa preparata in
recipientul sau primar destinat pentru utilizarea medicala
specifica si in asocierea sa finala pentru medicamente
combinate pentru terapii avansate.

Substanta activa se compune din celulele si/sau tesuturile
obtinute prin inginerie genetica.

Se considera materii prime si alte substante (de exemplu,
scheme, matrice, dispozitive, biomateriale, biomolecule si/sau
alte componente) care sunt combinate cu celulele manipulate
din care fac parte integranta, chiar daca nu sunt de origine
biologica. Materialele utilizate Tn timpul fabricarii substantei
active (de exemplu, medii de cultura, factori de crestere) si care
nu sunt prevazute a face parte din substanta activa sunt
considerate materii prime.

3.3.2. Cerinte specifice

Pe langa cerintele mentionate la sectiunile 3.2.1 si 3.2.2 ale
partii | , se aplica si urmatoarele cerinte:

3.3.2.1. Materii prime

a) Trebuie furnizate informatii sintetice cu privire la donarea,
obtinerea si testarea de tesuturi si celule umane utilizate ca
materii prime si produse in conformitate cu Directiva
2004/23/CE. Daca se folosesc ca materii prime celule sau
tesuturi bolnave (de exemplu, tesuturi canceroase), utilizarea
acestora trebuie justificata.

b) Daca sunt amestecate populatii de celule alogene, trebuie
descrise strategiile de amestecare si masurile de asigurare a
trasabilitatii.

c) Potentiala variabilitate introdusa prin tesuturile si celulele
umane sau animale este considerata drept parte din validarea

procesului de fabricatie, caracterizarea substantei active si a
produsului finit, dezvoltarea de teste de control, stabilirea
specificatiilor si stabilitatea.

d) Pentru produsele pe baza de celule xenogene, trebuie
furnizate informatii privind sursa animalelor (cum ar fi originea
geografica, date privind cresterea acestora, varsta), criteriile
specifice de acceptare, masurile de prevenire si monitorizare a
infectiilor la animalele sursa/donatori, testarea animalelor pentru
depistarea agentilor infectiosi, incluzadnd microorganisme si
virusuri cu transmitere verticala, si dovezi ale adecvarii unitatilor
in care sunt tinute animalele.

e) Pentru produsele pe baza de celule derivate din animale
modificate genetic, trebuie descrise caracteristicile specifice ale
celulelor asociate cu modificarea genetica. De asemenea,
trebuie furnizate o descriere detaliatd a metodei de creare si o
caracterizare a animalului transgenic.

f) Pentru modificarea genetica a celulelor se aplica cerintele
tehnice prevazute la sectiunea 3.2.

g) Trebuie sa se descrie si sa se justifice schema de testare
a oricaror substante suplimentare (scheme, matrice, dispozitive,
biomateriale, biomolecule sau alte componente), care sunt
combinate cu celule obtinute prin inginerie din care fac parte
integranta.

h) Pentru scheme, matrice si dispozitive care se incadreaza
in definitia unui dispozitiv medical sau a unui dispozitiv medical
implantabil activ, trebuie furnizate informatiile mentionate la
sectiunea 3.4, pentru evaluarea medicamentului combinat
pentru terapii avansate.

3.3.2.2. Procesul de fabricatie

a) Procesul de fabricatie trebuie validat pentru a se asigura
consecventa loturilor si proceselor, integritatea functionala a
celulelor pe toatd durata procesului de fabricatie si a
transportului pana in momentul aplicarii sau administrarii Si
adecvarea starii de diferentiere.

b) Daca celulele sunt cultivate direct n interior sau pe o
matrice, o schema sau un dispozitiv, trebuie furnizate informatii
cu privire la validarea procesului de cultivare a celulelor, sub
aspectul cresterii celulelor, functionarii si integritatii combinatiei.

3.3.2.3. Caracterizare si strategie de control

a) Trebuie furnizate informatii relevante cu privire la
caracterizarea populatiei de celule sau a combinatiei de celule
sub aspectul identitatii, puritatii (de exemplu, agenti microbieni
si contaminanti celulari accidentali), viabilitatii, potentei,
cariologiei, oncogenicitatii si conformitatii pentru utilizarea
medicala specifica. Trebuie sa se demonstreze stabilitatea
genetica a celulelor.

b) Trebuie furnizate informatii calitative si, daca este posibil,
cantitative despre impuritatile aferente produsului si procesului,
precum si despre orice material care poate introduce produse de
degradare in timpul fabricarii. Gradul de determinare a
impuritatilor trebuie justificat.

c) Daca anumite teste pentru eliberarea seriilor nu pot fi
efectuate pe substanta activa sau pe produsul finit, ci doar pe
intermediari-cheie si/sau ca teste in timpul procesului, acest
lucru trebuie justificat.

d) in cazul in care sunt prezente molecule biologic active
(cum ar fi factori de crestere, citokine) drept componente ale
produsului pe baza de celule, trebuie furnizata o caracterizare a
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impactului si interactiunii acestora cu alte componente ale
substantei active.

e) In cazul in care o structuré tridimensionala face parte din
functia prevazuta, starea de diferentiere, organizarea structurala
si functionald a celulelor si, daca este cazul, matricea
extracelulara generata trebuie incluse in caracterizarea acestor
produse pe baza de celule. Daca este necesar, investigatiile
nonclinice pot completa caracterizarea fizico-chimica.

3.3.2.4. Excipienti

Excipientului utilizat/Excipientilor utilizati in medicamentele
pe baza de celule sau tesuturi (de exemplu, componentele
mediului de transport) li se aplica cerintele privind excipientii noi
stabilite in partea I, cu exceptia cazului in care exista date cu
privire la interactiunile dintre celule sau tesuturi si excipienti.

3.3.2.5. Studii de dezvoltare

Descrierea programului de dezvoltare trebuie sa se refere la
alegerea materialelor si proceselor. In special, trebuie discutata
integritatea populatiei de celule, asa cum apar in formula finala.

3.3.2.6. Materiale de referinta

Trebuie s& se documenteze Si sad se caracterizeze un
standard de referinta relevant si specific pentru substanta activa
si/fsau produsul finit.

3.4. Cerinte specifice privind dispozitivele medicale care
contin medicamente pentru terapii avansate

3.4.1. Dispozitive medicale care contin medicamente pentru
terapii avansate mentionate la art. 7 din Regulamentul (CE)
nr. 1.394/2007

Trebuie furnizatd o descriere a caracteristicilor fizice si a
performantelor produsului, precum si o descriere a metodelor
de concepere a produsului.

Trebuie descrise interactiunea si compatibilitatea dintre
gene, celule si/sau tesuturi si componentele structurale.

3.4.2. Medicamentele combinate pentru terapii avansate
definite la art. 2 alin. (1) lit. (d) din Regulamentul (CE)
nr. 1.394/2007

Partii celulare sau tisulare a medicamentului combinat pentru
terapii avansate i se aplicd cerintele specifice privind
medicamentele pentru terapie celulard somatica si produsele
obtinute prin inginerie tisulara mentionate la sectiunea 3.3, iar in
cazul celulelor modificate genetic se aplica cerintele specifice
privind medicamentele pentru terapie genicd mentionate la
sectiunea 3.2.

Dispozitivul medical sau dispozitivul medical implantabil activ
poate fi parte integranta din substanta activa. In cazul in care
dispozitivul medical sau dispozitivul medical implantabil activ
este combinat cu celulele in timpul fabricarii sau al aplicarii ori
administrarii produselor finite, acesta este considerat parte
integranta a produsului finit.

Trebuie furnizate informatii cu privire la dispozitivul medical
sau dispozitivul medical implantabil activ (parte integranta a
substantei active sau a produsului finit), relevante pentru
evaluarea medicamentului combinat pentru terapii avansate.
Aceste informatii includ:

a) informatii cu privire la alegerea si functia prevazuta a
dispozitivului medical sau a dispozitivului medical implantabil
activ si demonstrarea compatibilitatii dispozitivului cu alte
componente ale produsului;

b) dovezi ale conformitatii partii de dispozitiv medical cu
cerintele esentiale prevazute in anexa | la Directiva 93/42/CEE

a Consiliului din 14 iunie 1993 privind dispozitivele medicale sau
ale conformitatii partii de dispozitiv implantabil activ cu cerintele
esentiale prevazute in anexa | la Directiva 90/385/CEE a
Consiliului din 20 iunie 1990 privind armonizarea legislatiilor
statelor membre referitoare la dispozitivele medicale active
implantabile;

c) dupa caz, dovezi ale conformitatii dispozitivului medical
sau a dispozitivului medical implantabil activ cu cerintele
BSE/TSE prevazute in Directiva 2003/32/CE de instituire a unor
specificatii detaliate privind cerintele prevazute de Directiva
93/42/CEE a Consiliului cu privire la dispozitivele medicale
fabricate din tesuturi de origine animala;

d) daca sunt disponibile, rezultatele oricarei evaluari a partii
de dispozitiv medical sau a partii de dispozitiv medical
implantabil activ realizate de un organism notificat in
conformitate cu Directiva 93/42/CEE sau Directiva 90/385/CEE.

Organismul notificat care a efectuat evaluarea mentionata la
lit. d) pune la dispozitie, la cererea autoritatii competente care
evalueaza cererea, orice informatii referitoare la rezultatele
evaluarii in conformitate cu Directiva 93/42/CEE sau Directiva
90/385/CEE. Acestea pot include informatii si documente
continute n solicitarea de evaluare a conformitatii in cauza, in
cazul in care aceste informatii sunt necesare pentru evaluarea
in ansamblu a medicamentului combinat pentru terapii
avansate.

4. CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 4

4.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele
pentru terapii avansate

Este posibil ca cerintele mentionate in modulul 4 din partea |
referitoare la testarea farmacologica si toxicologica a
medicamentelor sa nu fie intotdeauna adecvate, din cauza
proprietatilor structurale si biologice unice si diverse ale
medicamentelor pentru terapii avansate. Cerintele tehnice
prevazute la sectiunile 4.1, 4.2 si 4.3 explicd modul de aplicare
a cerintelor mentionate n partea | la medicamentele pentru
terapii avansate. Acolo unde este cazul si in functie de specificul
medicamentelor pentru terapii avansate, s-au stabilit cerinte
suplimentare.

Motivatia dezvoltarii nonclinice si criteriile utilizate la alegerea
speciilor si modelelor relevante (in vitro si in vivo) trebuie
discutate si justificate in sumarul nonclinic. Modelul de animal
ales/Modelele de animale alese poate/pot include animale
imunocompromise, knockout, ,umanizate” sau transgenice.
Trebuie avute in vedere modele omoloage (de exemplu, celule
de la soarece analizate la soareci) sau modele de imitare a
bolilor, in special pentru studile de imunogenitate si
imunotoxicitate.

Pe langa cerintele prevazute in partea |, trebuie furnizate si
informatii cu privire la siguranta, conformitatea si
biocompatibilitatea tuturor componentelor structurale (cum ar fi
matrice, scheme si dispozitive) si a oricaror substante
suplimentare (de exemplu, produse celulare, biomolecule,
biomateriale si substante chimice) care sunt prezente in
produsul finit. Trebuie sa se tina seama de proprietatile fizice,
mecanice, chimice si biologice ale acestora.

4.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru
terapie genica

Pentru stabilirea dimensiunii si a tipului de studii nonclinice
necesare pentru determinarea nivelului adecvat de date
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nonclinice privind siguranta, trebuie s se tind seama de
conceptia si tipul de medicament pentru terapie genica.

4.2.1. Farmacologie

a) Se furnizeaza studii in vitro si in vivo ale actiunilor asociate
cu utilizarea terapeutica propusa (respectiv  studii
farmacodinamice de confirmare a conceptului), folosind modele
si specii de animale relevante cu scopul de a demonstra ca
secventa de acid nucleic atinge tinta vizata (organul sau
celulele-tinta) si indeplineste functia vizata (nivel de expresie si
activitate functionald). Se mentioneaza durata functionarii
secventei de acid nucleic si schema de dozare propusa din
studiile clinice.

b) Selectivitatea tintei: Dacéd medicamentul pentru terapie
genica este prevazut sa aiba o functionalitate selectiva sau
limitata la tintd, se prezinta studii pentru confirmarea specificitatii
si duratei functionalitatii si activitatii in celulele si tesuturile-tinta.

4.2.2. Farmacocineticé

a) Studiile de biodistributie includ investigatii referitoare la
persistenta, clearance si mobilizare. De asemenea, studiile de
biodistributie vizeaza si riscul de transmitere a liniei de germeni.

b) Se prezintd investigatii privind excretia si riscul de
transmitere la terti, Tmpreuna cu evaluarea riscurilor pentru
mediu, cu exceptia cazurilor in care in cerere se prezintd o
justificare corespunzatoare, pe baza tipului de produs in cauza.

4.2.3. Toxicologie

a) Trebuie evaluata toxicitatea medicamentului finit pentru
terapie genica. In plus, in functie de tipul de medicament, trebuie
sa se aiba in vedere testarea individuala a substantei active si
a excipientilor. Trebuie evaluat efectul in vivo al produselor
asociate secventei de acid nucleic exprimate care nu sunt
destinate functiei fiziologice.

b) Studiile de toxicitate la doza unica se pot combina cu studii
farmacologice si farmacocinetice privind siguranta, de exemplu,
pentru investigarea persistentei.

c) Trebuie prezentate studii de toxicitate la doze repetate
atunci cand se prevede dozarea multipla la subiecti umani.
Modul si schema de administrare trebuie sa reflecte cu strictete
dozarea clinica planificata. Pentru cazurile in care dozarea unica
poate determina functionalitatea prelungita a secventei de acid
nucleic la om, trebuie avute in vedere studii de toxicitate la doze
repetate. Durata acestor studii poate fi mai lunga decat cea a
studiilor standard de toxicitate, in functie de persistenta
medicamentului pentru terapie genica si de potentialele riscuri
anticipate. De asemenea, trebuie prezentata o justificare a
duratei.

d) Trebuie studiata genotoxicitatea. Cu toate acestea, studiile
standard de genotoxicitate se efectueaza numai atunci cand
sunt necesare pentru testarea unei anumite impuritati sau a unei
anumite componente a sistemului de administrare.

e) Trebuie studiata carcinogenitatea. Nu sunt necesare studii
standard de carcinogenitate efectuate pe rozatoare pe toata
durata acestora de viata. Totusi, in functie de tipul de
medicament, se evalueaza potentialul tumorigen pe modele
in vivo/in vitro relevante.

f) Toxicitatea reproductiva si de dezvoltare: se furnizeaza
studii privind efectele asupra fertilitatii si asupra functiei generale
de reproducere. Se prezinta studii de toxicitate embriofetala si
perinatald si studii privind transmiterea liniei de germeni, cu
exceptia cazurilor in care In cerere se prezintd o justificare
corespunzatoare, pe baza tipului de medicament in cauza.

g) Studii suplimentare de toxicitate

— Studii de integrare: se prezinta studii de integrare pentru
orice medicament utilizat Tn terapie genica, cu exceptia situatiei
in care lipsa acestor studii este justificata stiintific, de exemplu,
pentru ca secventele de acid nucleic nu patrund Tn nucleul
celulei. Pentru medicamentele utilizate in terapia genica
considerate a fi incapabile de integrare se realizeaza studii de
integrare daca informatiile privind biodistributia indica un risc de
transmitere a liniei de germeni.

— Imunogenitate si imunotoxicitate: se studiaza potentialele
efecte imunogene si imunotoxice.

4.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru
terapie celulara somaticd si produsele obtinute prin
inginerie tisulara

4.3.1. Farmacologie

a) Studiile farmacologice primare trebuie sa fie adecvate
pentru a demonstra dovada conceptului. Trebuie studiata
interactiunea produselor pe baza de celule cu tesutul
inconjurator.

b) Trebuie sa se determine cantitatea de produs necesara
pentru atingerea efectului dorit/dozei eficace si, in functie de
tipul de produs, frecventa de administrare.

c) Trebuie avute in vedere studii farmacologice secundare
pentru a se evalua efectele fiziologice potentiale care nu sunt
asociate cu efectul terapeutic dorit al medicamentului pentru
terapie celulard somatica, al produsului obtinut prin inginerie
tisulara sau al substantelor suplimentare, deoarece ar putea fi
secretate molecule biologic active, pe langa proteina (proteinele)
de interes, sau proteina (proteinele) de interes ar putea avea
situri-tintd nedorite.

4.3.2. Farmacocinetica

a) Nu sunt necesare studii farmacocinetice conventionale
pentru investigarea absorbtiei, distributiei, metabolizarii si
excretiei. Cu toate acestea, trebuie investigati parametri precum
viabilitatea, longevitatea, distributia, cresterea, diferentierea si
migrarea, cu exceptia cazurilor in care se prezinta in cerere o
justificare corespunzatoare, pe baza tipului de produs in cauza.

b) Pentru medicamentele utilizate n terapia celulara
somatica si produsele obtinute prin inginerie tisulara care produc
in mod sistematic biomolecule active trebuie sa se studieze
distributia, durata si volumul de expresie al acestor molecule.

4.3.3. Toxicologie

a) Trebuie evaluata toxicitatea produsului finit. Trebuie avute
in vedere teste individuale ale substantei/substantelor active,
excipientilor, substantelor suplimentare si ale oricaror impuritati
asociate procesului.

b) Durata observatiilor poate fi mai mare decét la studiile de
toxicitate standard, luandu-se in considerare durata de viata
anticipata a medicamentului si profilul sau farmacodinamic si
farmacocinetic. Trebuie furnizata o justificare a duratei.

c) Nu sunt necesare studii de carcinogenitate si
genotoxicitate conventionale, cu exceptia celor referitoare la
potentialul tumorigen al produsului.

d) Trebuie studiate potentialele efecte imunogene si
imunotoxice.

e) In cazul produselor pe baza de celule care contin celule
animale, trebuie tratate aspectele specifice de siguranta
asociate, cum ar fi transmiterea la om a agentilor patogeni
xenogeni.
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5. CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 5

5.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele
pentru terapii avansate 5

5.1.1. Cerintele specifice din aceasta sectiune reprezinta
cerinte suplimentare celor prevazute in modulul 5 din partea I.

5.1.2. In situatia in care aplicarea clinicd a medicamentelor
pentru terapii avansate impune o terapie concomitenta specifica
si presupune proceduri chirurgicale, trebuie investigata si
descrisa procedura terapeutica in ansamblu. Trebuie furnizate
informatii cu privire la standardizarea si optimizarea acestor
proceduri in timpul dezvoltarii clinice. In cazul in care
dispozitivele medicale utilizate in timpul procedurilor chirurgicale
pentru aplicarea, implantarea sau administrarea medicamentului
pentru terapii avansate pot avea un impact asupra eficacitatii
sau sigurantei produsului pentru terapii avansate, trebuie
furnizate informatii cu privire la dispozitivele respective. Trebuie
definitd expertiza specificd necesara pentru realizarea
activitatilor de aplicare, implantare, administrare sau urmarire.
Ori de cate ori este necesar, se furnizeaza planul de formare a
profesionistilor din domeniul sanatatii in ceea ce priveste
procedurile de utilizare, aplicare, implantare sau administrare a
acestor produse.

5.1.3. Avand in vedere ca, datoritd naturii medicamentelor
pentru terapii avansate, procesul de fabricatie a acestora se
poate modifica pe parcursul dezvoltarii clinice, pot fi necesare
studii suplimentare pentru demonstrarea comparabilitatii.

5.1.4. In timpul dezvoltarii clinice trebuie abordate riscurile
care apar din cauza potentialilor agenti infectiosi sau a utiliz&rii
de materiale derivate din surse animale, precum si méasurile
luate pentru a reduce aceste riscuri.

5.1.5. Selectarea dozei si graficul de administrare trebuie
definite prin studii de determinare a dozei.

5.1.6. Eficacitatea indicatiilor propuse trebuie justificata prin
rezultate relevante ale studiilor clinice care utilizeaza criterii de
evaluare clinic semnificative pentru destinatia de utilizare. In
anumite conditii clinice, pot fi necesare dovezi ale eficacitatii pe
termen lung. Trebuie prezentata strategia de evaluare a
eficacitatii pe termen lung.

5.1.7. In planul de management al riscurilor se include o
strategie pentru urmarirea pe termen lung a sigurantei si
eficacitatii.

5.1.8. In cazul medicamentelor combinate pentru terapii
avansate, studiile de siguranta si eficacitate trebuie concepute
pentru medicamentul combinat Tn ansamblul sau si efectuate tot
pe intregul ansamblu.

5.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru
terapie genica

5.2.1. Studii farmacocinetice la om

Studiile farmacocinetice la om trebuie sa includa urmatoarele
aspecte:

a) studii de excretie, pentru a
medicamentelor pentru terapie genica;

b) studii de biodistributie;

c) studii farmacocinetice ale medicamentului si fractiunilor de
expresie a genelor (de exemplu, proteine exprimate sau

semnaturi genomice).

investiga excretia

5.2.2. Studii farmacodinamice la om

Studiile farmacodinamice la om trebuie sa vizeze expresia Si
functionarea secventei de acid nucleic dupad administrarea
medicamentului pentru terapie genica.

5.2.3. Studii de siguranta

Studiile de sigurantd trebuie sa abordeze urmatoarele
aspecte:

a) aparitia vectorului cu competenta de replicare;

b) aparitia de noi tulpini;

c) rearanjarea secventelor genomice existente;

d) proliferarea neoplastica determinata de mutagenitatea
insertionala.

5.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru
terapie celulara somatica

5.3.1. Medicamente pentru terapie celulard somatica al caror
mod de actiune se bazeazéd pe producerea uneia sau a mai
multor biomolecule active definite

Pentru medicamentele utilizate in terapia celulara somatica
al caror mod de actiune se bazeaza pe producerea unei sau mai
multor biomolecule active definite, trebuie abordat profilul
farmacocinetic (in special, distributia, durata si volumul de
expresie) al acestor molecule, daca este realizabil.

5.3.2. Biodistributia, persistenta si grefarea pe termen lung a
componentelor medicamentelor pentru terapie celulara
somatica

Pe parcursul dezvoltarii clinice trebuie urmarite biodistributia,
persistenta si grefarea pe termen lung a componentelor
medicamentelor pentru terapie celulara somatica.

5.3.3. Studii de siguranté

Studiile de siguranta trebuie sa abordeze urmatoarele
aspecte:

a) distributia si grefarea dupa administrare;

b) grefarea ectopica;

c) transformarea oncogena si
celule/tesuturi.

5.4. Cerinte specifice privind produsele obtinute prin
inginerie tisulara

5.4.1. Studii farmacocinetice

in cazul in care studiile farmacocinetice conventionale nu
sunt relevante pentru produsele obtinute prin inginerie tisulara,
trebuie urmarite biodistributia, persistenta si degradarea
componentelor produsului obtinut prin inginerie tisulara in timpul
dezvoltarii clinice.

5.4.2. Studii farmacodinamice

Trebuie concepute studii farmacodinamice care trebuie
adaptate la specificul produselor obtinute prin inginerie tisulara.
Trebuie prezentate dovezile de confirmare a conceptului si
cinetica produsului pentru obtinerea regenerarii, repararii sau
inlocuirii  vizate. Trebuie avuti Tn vedere markerii
farmacodinamici adecvati asociati functiei/functiilor si structurii

vizate.
5.4.3. Studii de siguranté
Se aplica sectiunea 5.3.3.

fidelitatea liniei de
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ACTE ALE AUTORITATII
ELECTORALE PERMANENTE

AUTORITATEA ELECTORALA PERMANENTA

LISTA
partidelor politice, aliantelor politice, aliantelor electorale,
organizatiilor cetatenilor roméani apartinand minoritatilor
nationale si a candidatilor independenti participanti la
alegerile partiale din 30 mai 2010 care au depus raportul
detaliat al veniturilor si cheltuielilor electorale, conform
art. 38 alin. (11) din Legea nr. 334/2006 privind finantarea
activitatii partidelor politice si a campaniilor electorale, cu
modificarile si completarile ulterioare, pentru alegerile locale
partiale desfagurate conform Hotararii Guvernului nr. 382/2010
privind stabilirea datei alegerilor locale partiale pentru
alegerea primarilor in unele circumscriptii electorale

Judetul Botosani, comuna Rachiti

— Partidul Democrat Liberal;

— Partidul National Taranesc Crestin Democrat;
— candidat independent — Miron Dorel.

Bucuresti, 3 iunie 2010.
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