Directivele europene in vigoare aplicabile in domeniului
cercetarilor medicale

» Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului
din 4 aprilie 2001 de armonizare a legislatiei si a actelor
administrative ale statelor membre privind aplicarea bunei practici
in efectuarea studiilor clinice cu medicamente de uz uman.

Directiva 2005/28/CE a Comisiei din 8 aprilie 2005 de stabilire a
principiilor gi a orientarilor detaliate privind aplicarea bunei practici
in studiile clinice efectuate cu medicamentele pentru investigatie
clinica de uz uman, precum si a cerintelor pentru acordarea
autorizatiel de fabricatie sau de import pentru astfel de produse.



DIRECTIVA 2001/20/CE A PARLAMENTULUI
EUROPEAN $1 A CONSILIULUI

cuprinde un numar de 24 de articole

stabileste dispozitiile speciale privind desfasurarea studiilor clinice,
inclusiv a studiilor clinice multicentrice, pe subiecti umani si cu
privire la produsele medicamentoase, in special in ceea ce priveste
aplicarea bunelor practici clinice.

nu se aplica studiilor observationale



» Bunele practici clinice constituie un ansamblu de cerinte privind
calitatea in domeniul etic si stiintific, recunoscute pe plan
international, care trebuie respectate in timpul planificarii, realizarii,
inregistrarii si notificarii studiilor clinice la care participa subiecii
umani.

« Respectarea acestor bune practici garanteaza protectia drepturilor,
sigurantei si confortului participantilor la studiile clinice, precum si
credibilitatea rezultatelor studiilor clinice.



« Un studiu clinic poate fi efectuat numai in cazul in care:

— riscurile si inconvenientele previzibile au fost evaluate cu privire la
beneficiul asteptat pentru subiectul participant la studiu si pentru
alti pacienti actuali sau viitori.

— studiul clinic poate fi inifiat numai in cazul in care comitetul de etica
si autoritatea competenta hotarasc ca beneficiile asteptate in plan
terapeutic sau in folosul sanatatii publice justifica riscurile si poate
continua numai in cazul in care este urmarita in permanenta
respectarea acestei cerinte;



— subiectul participant la studiul clinic sau, in cazul in care aceasta
persoana nu este in masura sa isi dea consim{amantul in
deplina cunostinta de cauza, reprezentantul sau legal a avut
posibilitatea, prin intermediul unei discutii prealabile cu
iInvestigatorul sau cu un membru al echipei de cercetare, sa
inteleaga obiectivele, riscurile si inconvenientele, studiului
precum si conditiile in care acesta se va realiza si a fost, de
asemenea, informat asupra dreptului sau de a se retrage din
studiul clinic Tn orice moment;



— dreptul participantului la respectarea integritatii sale fizice si mintale,
dreptul participantului la viata privata, precum si la protectia datelor
care il privesc in conformitate cu Directiva 95/46/CE sunt garantate;

— subiectul participant la studiul clinic sau, in cazul in care aceasta
persoana este in incapacitate de a-si da consimtamantul in deplina
cunostinta de cauza, reprezentantul sau legal si-a dat
consimtamantul in forma scrisa dupa ce a fost informat asupra
naturii, duratei, consecintelor si riscurilor studiului clinic; in cazul in
care persoana implicata nu poate scrie, aceasta isi poate da
consimtamantul oral in prezenta a cel putin unui martor, in cazuri
exceptionale prevazute de legislatia interna;



— participantul poate, in orice moment si fara angajarea vreunui
prejudiciu in sarcina acestuia, sa se retraga din studiu ca urmare
a revocarii consimtamantul in deplina cunostinta de cauza;

— exista dispozitii privind asigurarea sau indemnizatia de acoperire
a responsabilitatii investigatorului sau a sponsorului.



Articolele 4 si 5 cuprind prevederi legate de Studiile clinice pe
minori si Studiile clinice pe persoanele majore aflate in

Incapacitate de a-si da consimtamantul legal in deplina
cunostinta de cauza.



Comitetul de etica

Pentru realizarea studiilor clinice, statele membre adopta masurile
necesare pentru instituirea si functionarea comitetului de etica.

Comitetul de etica trebuie sa isi dea avizul inainte de initierea
oricarui studiu clinic in privinta caruia a fost solicitat.



« Comitetul de etica isi formuleaza avizul tinand seama, in special, de
urmatoarele elemente:

relevanta studiului clinic si a conceptiei acestuia;

caracterul satisfacator al evaluarii beneficiilor si riscurilor anticipate si caracterul intemeiat
al concluziilor;

protocolul;

aptitudinea investigatorului si a colaboratorilor;

brogura investigatorului;

calitatea instalatiilor;

calitatea adecvata si completa a informatiilor scrise, precum si procedura de urmat in
vederea obtinerii consim{amantului in deplina cunostinta de cauza si justificarea cercetarii
privind persoane aflate in incapacitate de a-si da consimtamantul in deplina cunostinia de
cauza;

dispozitiile in vederea despagubirii sau a compensatiei, in caz de vatamare sau deces
imputabile studiului clinic;

toate asigurarile sau indemnizatiile de acoperire a responsabilitatii investigatorului si a
sponsorului;

valoarea si, dupa caz, normele de retribuire sau compensare eventuala a investigatorilor si
participantilor la studiu, precum si elementele relevante ale oricarui contract prevazut intre
sponsor si unitatea in care se desfasoara studiul clinic;

modalitatile de recrutare a participantilor.



« Comitetul de etica dispune de un termen de cel mult 60 de zile,
incepand cu data primirii cererii in forma legala, pentru a comunica
solicitantului precum si autoritatii competente a statului membru
implicat avizul sau motivat.

« In timpul perioadei de examinare a cererii de avizare, comitetul de
etica nu poate formula decat o singura cerere de informare in
completarea datelor deja furnizate de catre solicitant.



Avizul unic

« Pentru studiile clinice multicentrice limitate la teritoriul unui singur
stat membru, statele membre definesc o procedura care prevede,
fara a aduce atingere numarului comitetelor de etica, formularea
unui aviz unic pentru respectivele state membre.

- In cazul studiilor clinice multicentrice efectuate simultan Tn mai multe
state membre va exista un aviz unic pentru fiecare stat membru
iImplicat in studiul clinic.



« Atrticolele 9, 10, 11 si 12 se refera la initierea si desfasurarea unui
studiul clinic, schimbul de informatii, suspendarea studiului
sau incalcari ale dispozitiilor.

« Atrticolele 16 si 17 abordeaza problema notificarii evenimentelor
adverse si a reactiilor adverse grave.



« Comunicare a Comisiei privind orientarea cu privire la
campurile de date continute in baza de date privind studiile
clinice prevazuta la articolul 11 din Directiva 2001/20/CE care
urmeaza sa fie incluse in baza de date a medicamentelor
prevazuta la articolul 57 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004



Directiva 2005/28/CE privind aplicarea bunelor practici
clinice in ceea ce priveste medicamentele
experimentale de uz uman

* Prezenta directiva stabileste dispozitile urmatoare, care
trebuie aplicate medicamentelor experimentale de uz
uman.

— principiile de buna practica clinica si orientarile detaliate in
conformitate cu aceste principii, mentionate la articolul 1
alineatul (3) din Directiva 2001/20/CE

— cerintele pentru autorizarea fabricatiei sau a importului de aceste
produse

— orientarile detaliate, prevazute la articolul 15 alineatul (5) din
Directiva 2001/20/CE, privind documentatia referitoare la studiile
clinice, arhivare, calificarile inspectorilor si procedurile de
Inspectie



Capitolul 2
BUNELE PRACTICI CLINICE PENTRU PROIECTAREA,
EFECTUAREA, INREGISTRAREA S| COMUNICAREA
REZULTATELOR STUDIILOR CLINICE

« SECTIUNEA 1 BUNE PRACTICI CLINICE (1)

— (1) Drepturile, siguranta si confortul participantilor la studiu au
prioritate fata de interesele stiintei si ale societatii.
— (2) Fiecare individ implicat in efectuarea unui studiu are un nivel

de studii, formare si experienta adecvate pentru indeplinirea
sarcinilor care i revin.

— (3) Studiile clinice sunt fundamentate stiintific si au la baza
principii etice sub toate aspectele lor.

— (4) Procedurile necesare pentru asigurarea calitatii fiecarui
aspect al studiilor sunt respectate.



SECTIUNEA 1 BUNE PRACTICI CLINICE (2)

— Informatiile clinice si neclinice disponibile privind medicamentele
experimentale sunt adecvate pentru sustinerea studiului clinic
propus.

— Studiile clinice se efectueaza cu respectarea Declaratiei de la
Helsinki privind principiile etice aplicabile cercetarilor medicale
care implica subiecti umani, adoptata de adunarea generala a
Asociatiei medicale mondiale (1996).



SECTIUNEA 1 BUNE PRACTICI CLINICE (2)

— Protocolul mentionat la articolul 2 litera (h) din Directiva
2001/20/CE furnizeaza definitia includerii si excluderii
participantilor la un studiu clinic, a monitorizarii si a regimului de
publicare.

— Investigatorul si sponsorul tin seama de toate indicatiile
relevante cu privire la lansarea si efectuarea unui studiu clinic.

— Toate informatiile referitoare la studiul clinic se inregistreaza,
prelucreaza si arhiveaza astfel incat sa permita comunicarea,
interpretarea si verificarea cu precizie a acestora, protejand in
acelasi timp confidentialitatea datelor privind participantii la
studiu.



SECTIUNEA 2 COMITETUL DE ETICA

(1) Fiecare comitet de etica instituit in conformitate cu articolul 6
alineatul (1) din Directiva 2001/20/CE adopta normele relevante de
procedura necesare pentru punerea in aplicare a cerintelor stabilite
de directiva mentionata, in special la articolele 6 si 7.

(2) Comitetele de etica pastreaza, in fiecare caz, documentele
esentiale referitoare la un studiu clinic, mentionate in articolul 15
alineatul (5) din Directiva 2001/20/CE, timp de cel putin trei ani de
la definitivarea studiului respectiv. Comitetele de etica pastreaza
documentele pentru o durata mai indelungata in cazul in care se
Impune acest lucru de catre alte cerinte aplicabile.

(3) Comunicarea informatiilor intre comitetele de etica si autoritatile
competente ale statelor membre se asigura prin sisteme
corespunzatoare si eficiente.



SECTIUNEA 3 SPONSORI

Un sponsor poate delega o parte sau totalitatea functiilor sale legate
de studiu unei persoane, unei societati, unei institutii sau unei
organizatii.

Cu toate acestea, in aceste cazuri, sponsorul vegheaza in
continuare ca efectuarea studiilor si datele finale obfinute din studiile
respective sa fie conforme cu dispozitiile Directivei 2001/20/CE,
precum si ale prezentei directive.

Investigatorul si sponsorul pot fi aceeasi persoana.



SEC[IUNEA 4 BROSURA PENTRU INVESTIGATOR

Informatiile din brosura pentru investigator, mentionata la articolul 2
litera (g) din Directiva 2001/20/CE, se prezinta intr-o forma concisa,
simpla, obiectiva, echilibrata si nepromotionala care sa permita unui
medic sau unui eventual investigator sa o infeleaga si sa efectueze
o evaluare impartiala a oportunitatii studiului clinic propus pe baza
raportului dintre riscuri si beneficii.

Primul paragraf se aplica, de asemenea, oricarei actualizari a
brosurii pentru investigator.

In cazul in care exista o autorizatie de introducere pe piata pentru
medicamentul experimental, se poate utiliza rezumatul
caracteristicilor produsului in locul brosurii pentru investigator.

Sponsorul valideaza si actualizeaza brosura pentru investigator cel
putin o data pe an.



DOSARUL DE BAZA AL STUDIULUI SI
ARHIVAREA (1)

Documentatia mentionata la articolul 15 alineatul (5) din Directiva
2001/20/CE sub forma de dosar de baza al studiului cuprinde
documente esentiale care permit evaluarea atat a desfasurarii
studiului clinic, cat si a calitatii datelor obtinute. Aceste documente
indica daca investigatorul si sponsorul au respectat principiile si
orientarile de buna practica clinica si cerintele in vigoare, in special
cele din anexa | la Directiva 2001/83/CE.

Dosarul de baza al studiului furnizeaza documentele care servesc
ca baza pentru auditul efectuat de un auditor independent al
sponsorului si pentru inspectia efectuata de autoritatea competenta.

Continutul documentelor esentiale respecta specificitatile fiecarei
faze a studiului clinic.

Comisia va publica orientari suplimentare pentru a specifica
continutul documentelor mentionate.



DOSARUL DE BAZA AL STUDIULUI SI
ARHIVAREA (2)

Sponsorul si investigatorul pastreaza documentele esentiale
referitoare la studiul clinic timp de cel putin cinci ani de la
definitivarea acestuia.

Sponsorul si investigatorul pastreaza documentele pentru o durata
mai indelungata in cazul in care acest lucru este impus de alte
cerinte aplicabile sau de un acord intre sponsor si investigator.

Documentele esentiale se arhiveaza intr-un mod care sa asigure
punerea rapida a acestora la dispozitia autoritatilor competente, la
cererea acestora.

Fisele medicale ale participantilor la studiu se pastreaza in
conformitate cu legislatia interna si in conformitate cu termenul
maxim autorizat de catre spital, institutie sau cabinet privat.



DOSARUL DE BAZA AL STUDIULUI SI
ARHIVAREA (3)

Orice transfer de proprietate asupra datelor sau documentelor se
consemneaza in scris. Noul proprietar isi asuma responsabilitatea
pentru pastrarea si arhivarea datelor.

Sponsorul desemneaza persoanele responsabile de arhive n
organizatia sa.

Accesul la arhive se limiteaza la persoanele desemnate
responsabile de arhive.

Suporturile utilizate pentru pastrarea documentelor esentiale sunt de
natura sa le garanteze ca integralitatea si lizibilitatea pe toata durata
de pastrare necesara si sa permita punerea la dispozitia autoritatilor
competente, la cerere.

Poate fi urmarita orice modificare a inregistrarilor.



INSPECTORII

Inspectorii, numiti de statele membre in conformitate cu articolul 15
alineatul (1) din Directiva 2001/20/CE, sunt constienti de necesitatea
pastrarii confidentialitatii informatiilor la care au acces in cadrul
inspecitiilor referitoare la bunele practici clinice in conformitate cu
cerintele comunitare, dreptul intern sau acordurile internationale in
vigoare.

Statele membre se asigura ca inspectorii sa fi absolvit studii
universitare sau sa aiba o experienta echivalenta in medicina,
farmacie, farmacologie, toxicologie sau alte domenii relevante.

Statele membre iau masurile necesare pentru ca inspectorii sa
urmeze cursuri de formare corespunzatoare, necesitatile de formare
ale acestora sa fie evaluate cu regularitate si sa se adopte masurile
adecvate pentru mentinerea si perfectionarea nivelului de
competenta al acestora.



INSPECTORII

Statele membre iau, de asemenea, masurile necesare pentru ca
inspectorii sa cunoasca principiile si procesele in domeniul elaborarii
medicamentelor si al cercetarii clinice. De asemenea, este necesar
ca inspectorii sa cunoasca legislatia comunitara si interna in
vigoare, precum si orientarile aplicabile in efectuarea studiilor clinice
sl acordarea autorizatiilor de introducere pe piata.

Inspectorii cunosc procedurile si sistemele de inregistrare a datelor
clinice, precum si organizarea si reglementarea sistemelor de
sanatate din statele membre in cauza si, dupa caz, din tarile terte.

Statele membre {in la zi dosarele privind calificarile, formarea si
experienta fiecarui inspector.

Fiecare inspector primeste un document in care sunt specificate
procedurile standard de functionare si care precizeaza obligatiile,
responsabilitatile si cerintele de formare continua. Aceste proceduri
se actualizeaza in permanenta.



INSPECTORII

Inspectorilor li se pun la dispozitie mijloace corespunzatoare de
identificare.

Fiecare inspector semneaza o declaratie cu privire la existenta
oricaror legaturi financiare sau de alta natura cu partile pe care
urmeaza sa le inspecteze. Se tine seama de aceasta declaratie
atunci cand inspectorii urmeaza sa fie desemnati pentru o inspectie
specifica.

In vederea asigurarii competentelor necesare pentru inspectii
specifice, statele membre pot desemna echipe de inspectori Si
experti care detin calificarile si experienta corespunzatoare pentru a
ndeplini colectiv cerintele necesare pentru efectuarea inspecitiei.



PROCEDURILE DE INSPECTIE

Inspectiile cu privire la bunele practici clinice pot avea loc cu oricare
din ocaziile urmatoare:

— Tinainte, in timpul sau dupa efectuarea studiilor clinice;

— in cadrul verificarii cererilor de autorizatie de introducere pe piata;

— in cadrul monitorizarii ulterioare acordarii autorizatiei.

Statele membre publica pe teritoriul lor documentele referitoare la
adoptarea principiilor de buna practica clinica.

Statele membre stabilesc cadrul juridic si administrativ in care
functioneaza inspecitiilor lor referitoare la bunele practici clinice, care
cuprinde definirea competentelor inspectorilor pentru a putea avea
acces la locurile n care se desfasoara studii clinice si la date. Acestea
fiind indeplinite, statele membre garanteaza ca, la cerere sau dupa
caz, inspectorii autoritatii competente din celelalte state membre au,
de asemenea, acces la locurile si datele studiilor clinice.



PROCEDURILE DE INSPECTIE

Statele membre pastreaza dosarele inspectiilor nationale si, dupa
caz, ale celor internationale, inclusiv a datelor privind situatia
respectarii bunelor practici clinice si a urmaririi acestora.

Statele membre stabilesc toate normele necesare pentru a asigura
respectarea confidentialitatii de catre inspectori si alti experti.



Declaratia de | Helsinki asupra principiilor etice ale cercetarii
care implica subiecti umani



* Declaratia de la Helsinki a Asociatiei
Medicale Internationale 1964 — a introdus
pentru prima data principiile etice pentru
medici in cercetarea pe subiecti umani; aceste
ghiduri au fost revizuite ultima data in
octombrie 2008



Principii
Cercetarea pe subiecti umani trebuie sa se
bazeze pe principii stiintifice acceptate si pe
dovezile obtinute prin experimente de
laborator si pe animale

Fiecare studiu trebuie descris intr-un protocol
si trebuie aprobat de o Comisie de Etica

Studiile clinice trebuie conduse de personal
calificat si supervizate de un medic care are
responsabilitatea finala

Importanta cercetarii trebuie sa justifice
riscul la care este supus subiectul



Interesele subiectului trebuie sa fie puse
intotdeauna inaintea intereselor societatii

Trebuie acordata o atentie deosebita pastrarii
confidentialitatii

Cercetarea trebuie realizata numai dupa ce
riscurile la care sunt supusi subiectii au fost
evaluate in comparatie cu beneficiile asteptate

Consimtamantul informat trebuie exprimat liber
si obtinut preferabil in scris, dupa ce subiectul a
fost informat asupra scopului, metodelor,
beneficiilor si riscurilor care pot fi anticipate



* Subiectii nu trebuie sa fie dependenti de
medicul care realizeaza cercetarea

* |n cazul subiectilor care nu isi pot exprima
acordul din cauza unor deficiente fizice sau
mentale, consimtamantul trebuie obtinut de
la apartinatorii legali

* Cand un subiect copil poate sa inteleaga,
consimtamantul lui trebuie obtinut impreuna
cu cel al reprezentantului legal



* Intotdeauna protocolul trebuie sa contina o
declaratie etica in care sa fie stipulat ca
principiile Declaratiei de la Helsinki vor fi
urmate in timpul cercetarii clinice

* Pot fi publicate doar rezultatele obtinute din
studii realizate in conformitate cu Declaratia
de la Helsinki; medicul este obligat sa publice
rezultatele corecte obtinute din cercetare
clinica.



