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GUVERNUL ROMANIEI

SINTEZA
Raportului de control privind verificérile efectuate la unele entititi publice

in leqatura cu producerea de citre Institutul National de Cercetare —

Dezvoltare pentru Microbiologie si Inunologie ”Cantacuzino” a

vaccinului gripal trivalent, purificat si inactivat pentru administrare
parenterala la adulti, preparat pentru sezonul 2013 ~ 2014

Din dispozitia domnului Prim-ministru, Corpul de control al primului-
ministru a efectuat verificari tn legdturd cu producerea de catre Institutul
National de Cercetare — Dezvoltare pentru Microbiologie si Imunologie
"Cantacuzino” (denumit Tn continuare Institutul "Cantacuzino”) a vaccinului
gripal trivalent, purificat si inactivat pentru administrare parenterald la adulti,
preparat pentru sezonul 2013 — 2014,

Verificdrile au fost efectuate la Ministerul Sanatatii, Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale si la Institutul

"Cantacuzino”.
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l. Despre constituirea functiei de director general adjunct al

= =

Institutului "Cantacuzino”

Prin Ordinul ministrului sanatatii nr. 28/2013 a fost infiintatd functia
de director general adjunct al Institutului National de Cercetare — Dezvoltare
pentru Microbiologie si Imunologie "Cantacuzino®, in conditile in care aceasta
functie nu a fost prevazutad In Regulamentul de organizare si functionare al
Institutului, aprobat prin H.G. nr. 352/2002, cu modificarile si completarile
ulterioare.

La data de 11.02.2013, in baza Hotararii consiliului de administratie
al Institutului "Cantacuzino” nr. 123/2013, in functia de director general adjunct
a fost numit (G care a asigurat conducerea Institutului
”Cantacuzino” in intervalul 23.07.2013 - 15.10.2013, cuprins in perioada
prevazuta de dispozitiille legale pentru fabricarea vaccinului gripal,

respectiv perioada iunie — noiembrie 2013,

Il. Despre producerea vaccinului gripal de catre Institutul

*Cantacuzino” si despre constatarea neconformitatii vaccinului

A. Tn perioada iulie — decembrie 2013, Institutul "Cantacuzino” a
fabricat vaccin gripal trivalent, purificat si inactivat pentru administrare
parenterald la adulti preparat pentru sezonul 2013 - 2014, in vederea
comercializarii pe teritoriul Romaniei.

La data de 02.12.2013 si 10.12.2013, Institutul "Cantacuzino” a
comunicat Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
intentia de comercializare pe teritoriul Romaniei a unui numar total de
417.526 fiole de vaccin gripal.

B. In pericada 22.11. — 06.12.2013, ,Laboratorul controlul calitafii’
din cadrul Institutului "Cantacuzino” a efectuat teste cu privire la componenta
Lendotoxine bacteriene”, iar rezultatele consemnate In Fisele de evidenta
privind testarea endotoxinelor bacteriene au fost de 50 Ul/doza.

C. Urmare a probelor prelevate si testate, Agentia Nationalda a
Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale a constatat ca valoarea

parametrului ,endofoxine bacteriene” depasea limita maxima admisa de 100
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Ul/doza impusa de farmacopeea europeand, aplicabild in Roménia conform
dispozitiilor Legii nr. 98/2002.

D. Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
a solicitat efectuarea unor teste si la o entitate specializatd din Franta,
respectiv Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé, care a atestat faptul cad parametrul ,endotoxine bacteriene” din vaccinul
gripal fabricat de catre Institutul "Cantacuzinc” avea valoarea de 2.965
Ul/doza la testarea initiala si valoarea de 4.203 Ul/doz4, la retestare.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale nu a emis autorizatia de punere pe piata a vaccinului gripal
produs de Institutul "Cantacuzino”, intrucat din testele efectuate in fara

si in strainatate a rezultat ¢ca vaccinul era neconform.

lll. Despre deficiente referitoare la_procesul de productie a

vaccinului gripal constatate la Institutul ’Cantacuzino”

In urma inspectilor efectuate de catre Agentia Nationald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale si de catre comisiile constituite la
nivelul Institutului "Cantacuzino” in vederea analizarii activitatii de productie a
vaccinului gripal si a activitati ,Laboratorului controlul calitéfii’, au fost
constatate mai multe deficiente in cadrul structurilor Institutului, dintre care
mentionam:

v'in aria de prepare a semintei de virus gripal au fost
descoperite substante si reactivi in vestiarul personalului sau substante
expirate in ariile de productie;

v zonele de acces in ariile de fabricatie nu erau prevazute cu
sisteme pentru protectia impotriva patrunderii daunatorilor (taratoare,
rozatoare si insecte),

v  ustensilele dedicate curdtirii si dezinfectarii ariilor de
fabricatie erau péstrate incorect;

v’ zona pentru accesul in aria de obtinere a loturilor de s&manta
virald nu era dotata cu sistem de ventilatie;

v pentru incubarea oudlor s-a folosit un termostat

necorespunzator scopului in care acesta a fost fabricat;
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v' zona tehnica de obtinere a apei de uz farmaceutic si zona
tehnica in care se afla instalafia de aer nu erau inchise, iar unele zone
erau inundate,

v uga de acces in sectia de ,fiolare” nu era etansa, sistemul de
inchidere a unor usi era defect, existind riscul de nerespectare a
conditiilor sub aspect microbiologic;

v' magina de inoculare/recoltare oud era necuratatd sau
curatatd insuficient, cu risc de contaminare pentru productia urmatoare,
desi figura curatata Tn inregistrari, in conditile Tn care productia se terminase
de aproape doua luni;

v incubatoarele de oua inoculate nu erau complet inchise, fiind
un potential risc pentru produs si pentru mediu;

v umidificatoarele nu functionau in parametri, nefiind alimentate
cu apa dedurizata/purificata;

v detergentii utilizati pentru curatarea supercentrifugii nu erau
corespunzétori, constatdndu-se ¢& acestia ,nu inldturd eficient
endotoxinele”;

v la analiza seriilor de vaccin gripal s-a folosit , lizatu! de
amoebocite (LAL)” de sensibilitate 0,125 EU/ml, cu incalcarea
prevederilor procedurii in vigoare, care impunea utilizarea unui test
»LAL” cu sensibilitate de 0,250 EU/mL. (s.n.)

IV. Despre efectuarea in conditii_nelegale a studiului_clinic

asupra unui numar de 71 de persoane

A. Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
a emis Autorizatia pentru desfagurarea studiului clinic nr. 7779E/16.01.2014, in
conditile Tn care, anterior, in baza rezultatelor testelor efectuate, a declarat
neconformitatea vaccinului gripal produs de Institutul "Cantacuzino”.

Autorizatia a fost emis& in baza ,in baza art. 37 din OMSP nr.
904/2006 gi a recomandarii Comisiei de specialitate pentru supervizarea
Studiul imunogenitéfii si reactogenitétii vaccinului gripal, trivalent, purificat
inactivat pentru administrarea parentald la adulfi, preparat pentru sezonul
2013-2014 produs de INCDM!I «Cantacuzinos”, (s.n.)
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Cu adresa nr. 86 din data de 22.01.2014, Comisia Nationald de
Eticd pentru Studiul Clinic al Medicamentului a transmis, in scris, Institutului
"Cantacuzino” aprobarea desfasurarii studiului clinic. fn adresa din 24.01.2014,
transmisa Institutului "Cantacuzino” de catre Comisie, s-a mentionat faptul ca
~opinia favorabild (...) a fost exprimatd la data de 14 lanuarie 2014 si
comunicatd telefonic la 14 lanuarie 2014".

in Nota de relatii din data de 11.02.2014, transmisa Corpului de
control al primului-ministru, presedintele Comisiei Nationale de Eticd pentru
Studiul Clinic al Medicamentului de la data aprobarii desfasurarii studiului
clinic, a afirmat ca ,in legdturd cu valoarea depasiti a endotoxinelor din
vaccinul gripal nu am fost informati. Am aflat cd valoarea endotoxinelor
ar fi depdsita din presa, in data de 08 Februarie 2014”, (s.n.)

B. Reprezentantii Institutului “"Cantacuzino”, ca ,sponsor” in
sensul definit de prevederile legale, adica institutia responsabila de initierea,
managementul si/sau finanfarea studiului clinic, nu au informat
investigatorul care a derulat studiul clinic cu privire la neconformitatea
vaccinului gripal, respectiv depasirea valorilor componentei ,endofoxine
bacferiene”, prevazute de farmacopeea europeand, aplicabild in Roménia
conform dispozitiilor legale Tn vigoare.

JInrolarea” pe bazad de consimtimant scris a subiectilor studiului
clinic a Tnhceput la data de 16.01.2014 in baza autorizatiei Tnregistratd la
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale cu nr.
7779E/16.01.2014 si a aprobarii de cétre Comisia Nationald de Etica pentru
Studiul Clinic al Medicamentului a desfasurarii studiului, iar pana fa data de
04.02.2014 au fost ,,inrolati” 71 de pacienti.

Pe timpul desfasurarii studiului clinic, investigatorul principal,
conf. univ. dr. (S din cadrul Spitalului Clinic de Boli
Infectioase si Tropicale ,,Dr. Victor Babes” si subiectii studiului nu au fost
informati cu privire la neconformitatea vaccinului gripal, respectiv in
legaturd cu valorile depésite ale parametrului ,,endotoxine bacteriene”.

Reprezentantii Institutului "Cantacuzino” au incélcat regulile de
buna practicd Tn legaturd cu efectuarea studiului clinic al medicamentelor,
fapta care poate intruni elementele constitutive ale infractiunii prevazute la art.
835 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul s&né§tatii, cu
modificarile si completarile ulterioare.
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Raportul de control privind verificdrile efectuate la unele
entitéti publice in legatura cu producereé de cétre Institutul National de
Cercetare - Dezvoltare pentru Microbiologie si Imunologie "Cantacuzino”
a vaccinului gripal trivalent, purificat si inactivat pentru administrare
parenterala la adulfi, preparat pentru sezonul 2013 — 2014 nu constituie
un act administrativ in sensul Legii contenciosului administrativ nr.
554/2004, cu modificarile si completarile ulterioare. Raportul de control
reprezintd act de informare a primului-ministru si de sesizare a organelor
de urmarire penald competente, in legaturd cu posibilele fapte de natura
penala, ca forméa de indeplinire a atributlilor prevazute de lege in sarcina
organelor de control.

Potrivit dispozitiilor art. 61 din Codul de procedura penald, organele
de control au obligatia de a sesiza organele de urmarire penald competente, in
vederea efectudrii de cercetéri cu privire la infractiunile care constituie incalcari
ale dispozitiilor a caror respectare o controleaza.

Prin urmare, Corpul de control al primului-ministru, ca organ
cu atributii de control va sesiza organele de urmarire penala, respectiv
Parchetul de pe lingi inalta Curte de Casatie si Justitie, privind
operatiunile sau actele ilicite in legaturd cu care au rezultat indicii de
sdvarsire a unei fapte care poate intruni elementele constitutive ale unei
infractiuni, urménd ca organul de urmarire penald, sau dupé caz, instanta
de judecata sa hotarasca asupra existentei sau inexistentei infractiunilor

si asupra vinovitiei.

in vederea valorificrii constatarilor si concluziilor mentionate in
Raportul de control privind verificarile efectuate la unele entitéfi publice in
legétura cu producerea de céfre Institutul Nafional de Cercetare — Dezvoltare
pentru Microbiologie si Imunologie "Cantacuzino” a vaccinului gripal trivalent,
purificat si inactivat pentru administrare parenterald la adulti, preparat pentru
sezonul 2013 — 2014, raportul va fi transmis:

1. Institutului National de Cercetare — Dezvoltare pentru
Microbiologie si Imunologie "Cantacuzino”;
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2. Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale;

3. Ministerului Sanatafii;

4. Secretariatului General al Guvernului, spre informare;

5. Cancelariei Primului - Ministru, spre informare;

6. Parchetului de pe langa inalta Curte de Casatie si Justitie
pentru cercetarea unei posibile fapte de natura penala.

La Ministerul Sanatatii, Secretariatul General al Guvernului si
Cancelaria Primului - Ministru se va transmite, in copie, si Sinfeza Raportului
de control privind verificérile efectuate la unele entitafi publice in legétura cu
producerea de cétre Institutul National de Cercetare — Dezvoltare pentru
Microbiologie si Imunologie "Cantacuzino” a vaccinului gripal trivalent, purificat
si inactivat pentru administrare parenterald la adulfi, preparat pentru sezonul

2013 - 2014.
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