ETICA CERCETARII STIINTIFICE
SI A EXPER r CLINIC
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Studiul clinic se defineste ca fiind orice investigatie
efectuata asupra subiectilor umani pentru a descoperi sau a
confirma efectele clinice, farmacologice si/sau alte efecte
farmacodinamice ale unuia sau mai multor produse
medicamentoase investigate si/sau pentru a identifica orice
reactie adversa la unul sau mai multe produse
medicamentoase de investigat si/sau pentru a studia
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia unuia sau mai
multor produse medicamentoase de investigat In vederea
evaluarii sigurantei si/sau eficacitatii lor.



Studiul clinic multicentric reprezinta—un studiu/ﬁﬁs cu
e respectarea unui singur protocol, dar desfasurat in mai mult decdt

un centru si deci de catre mai mult decat un singur investigator,

centrele pot fi localizate doar intr-o tara sau in mai multe tari.

Subiectul este persoana care participa voluntar intr-un studiu
clinic, fie ca primeste produsul medicamentos de investigat, fie
pe cel de control.

Investigatorul reprezinta un medic responsabil de conducerea
studiului clinic intr-un centru de investigatie clinica. Daca in cel
din urma studiul este realizat de o0 echipa, investigatorul
devine conducatorul echipei si poate fi numit investigator
principal.

Sponsor poate fi o persoana, institutie sau organizatie
responsabila de initierea, conducerea (managementul) si/sau
finantarea unui studiu clinic.

Monitorizarea este activitatea de supraveghere a evolutiei studiului
clinic, activitatea care asigura ca acesta este dirijat, inregistrat
Sl raportat in concordanta cu protocolul, cu Procedurile
Operationale Standardizate (POS), Regulile de Buna Practica In
Studiu Clinic si reglementarile legale in domeniu.



Produs medicamentos de investigat — forma farmaceutica a
unel substante active care este testata sau folosita ca referinta
intr-un studiu clinic. Sunt incluse si produsele care au deja
autorizatie de punere pe piata, dar care sunt utilizate sau
asoclate (in compozitie sau ambalaj) Intr-o forma farmaceutica
diferita de cea aprobata, sau cand sunt utilizate pentru o
indicatie terapeuticd neautorizatd.

Protocol - wun document care descrie obiectivul
(obiectivele), proiectul de desfasurare a unui studiu,
metodologia, consideratiile statistice si modul de organizare
ale acestuia. Termenul “protocol” se refera la procesul
deruldrii experimentului, la versiunile succesive ale
procedurii, precum si la amendamentele existente.
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Comisia Nationald a Medicamentului — autoritatea
competentd care are puterea de a emite reglementari si de
a verifica datele clinice prezentate.

Comisia (Comitetul) de Bioetica — un organism
Independent constituit din membri cu profesie in
domeniul medical-stiintific si membri cu profesie in
afara acestui domeniu (bioeticieni, juristi, teologi,
psihologi etc.), a caror responsabilitate este si asigure
protectia drepturilor, siguranta si starea de bine a
subiectilor umani antrenati in studiul clinic.



Activitatile de cercetare pot fi categorisite-fie caﬁe{cﬁ clinice

avand drept scop probarea unui tratament pe un bolnav sau pe un
grup de bolnavi, fie ca cercetari neterapeutice, ale caror obiective
esentiale sunt incurajarea cunoasterii stiintifice pure, care eventual
pot oferi 0 mai larga aplicatie decat stricta ingrijire a bolnavului.

Experimentarea “terapeutica” constituie un test al unui procedeu de
tratament, de diagnostic sau de prevenire, efectuat asupra unei
persoane umane, care poate influenta direct sanatatea acestel
persoane si in acelasi timp permite imbogatirea cunostintelor (de
exemplu: testul unui vaccin la o populatie amenintata de o anumita
maladie).

Cercetarea clinica respecta cerintele generale mentionate. Medicul
poate aplica un nou tratament daca, potrivit constiintei si propriilor
valori morale el da sperante de salvare a vietii, de restabilire a starii
de sanatate sau de diminuare a suferintei. Tratamentul
experimental se poate face doar daca exista consimtamintul
Informat al pacientului, Tn conditiile in care capacitatea acestuia nu
este afectata de factori interni sau externi.



—© Primul test comparativ medical bazat pe o metodologie
impecabild a fost realizat in anul 1948. Este vorba de testul cu
streptomicind asupra bolnavilor atinsi de tuberculoza

pulmonara, realizat in Anglia sub conducerea lui A. Bradford
Hill.

Aceasta a fost o incercare controlata randomizatda, un dublu
neavizat, fara placebo. Testul a demonstrat ca streptomicina
este un tratament eficace al tuberculozei.

A fost primul dintr-o serie remarcabilda de experimentari
sistematice de tratamente antituberculoase, efectuate in cadrul
Consiliului pentru Cercetdri Medicale, care in cdtiva ani au
oferit medicilor cunostinte terapeutice pretioase,
permitand controlul tuberculozei.



> trazele experimentarii farmacologice
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Validitatea unui medicament poate fi confirmata doar in
raport cu impactul sau asupra cauzelor preexistente,
simultane sau ulterioare (fiziologice, patologice,
farmacologice) in organismul caruia 1i este destinat

Un medicament destinat omului nu va putea fi validat si
controlat dpdv stiintific pana nu va fi folosit si
experimentat asupra omului insusi

Fazele precedente de studiu si experimentare in laborator
asupra animalelor au caracter pregatitor, necesar, dar nu
definitiv

Experimentul pe animale Tmparte opinia publica in doua



— Fazele experimentarii farmacologice

Faza | — primele studii asupra unui nou principiu activ,
conduse asupra omului, adesea asupra unor voluntari
sanatosi, cu scopul de a furniza o evaluare preliminara asupra
sigurantei si un prim profil farmacocinetic si farmacodinamic al
principiului activ asupra omulul.

Faza a ll-a — studiile terapeutice pilot;

scop: de a demonstra actiunea unui principiu activ si de a-i
evalua siguranta pe termen scurt asupra pacientilor afectati de
0 maladie sau de o conditie clinica pentru care este propus
respectivul principiu activ.

studiile sunt conduse pe un nr. limitat de pacienti si deseori in
stadiu mai avansat, conform unei scheme comparative
(controlat cu placebo).

poate determina un Iinterval adecvat pentru doze si/sau
scheme terapeutice si poate identifica raportul doza/raspuns
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Fazele experimentarii farmacologice

Faza a lll-a — studiile asupra unor grupe de pacienti mai
numeroase cu scopul de a determina raportul
siguranta/eficienta pe termen scurt sau lung al formulelor
principiului activ, precum si de a-I evalua valoarea
terapeutica absoluta si relativa.

- se investigheaza reactile adverse,
interactiuni intre medicamente, factori care induc reactii
diferite (varsta)

Faza a IV-a — studile conduse dupa comercializarea
produsului medical, pe baza informatiilor continute in
referatul asupra caracteristicilor produsului pentru
autorizatia de comercializare



Indicatii etice in privinta experimentarii-pe om
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Experimentarea clinica a produselor farmaceutice,
condusa corect — este acceptata, aduce beneficii omului
si are valoare stiintifica

Fondurile si reglementarile cercetarii stiintifice sunt
responsabilitatea statului

Faza preclinica a experimentului trebuie condusa cu
toata acuratetea, cu obtinerea maximului de cunostinte
valabile si reducerea la minim a riscurilor din faza
aplicativa asupra omului

Experimentarea va trebui condusa de o0 persoana
competenta si controlata de un specialist clinic
competent si constiincios



Indicatii etice in privinta experimentarii-peom
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Faza clinica a experimentarii, terapeutica sau
nonterapeutica va trebui sa prezinte un coeficient de risc
proportional cu scopul si sa poata garanta integritatea
subiectului asupra caruia se realizeaza experimentul
(atentie deosebita in cazul femeilor gravide sau in timpul
lactatiei)

Consimtamantul in cunostinta de cauza - absolut
necesar

Protejarea datelor personale — conform legi

Atentia fata de medicamentele “orfane” — substante

farmacologice utile pentru tratamentul bolilor de minima
incidenta sau pentru epidemii care lovesc populatii lipsite
de resurse financiare



S

A . n ~ e v amnm
_—Indicatii etice in privinta experimentarii pe om

Farmacovigilenta — monitorizarea posibilelor reactii adverse
ale medicamentelor si comunicarea acestor rezultate catre
autoritatile sanitare

Intrebuintarea corectd a sistemului “"placebo” — substant
inerta fara efect farmacologic, prevazuta in studii clinice
controlate. Conditii:

sa fie eliminata orice posibila interferenta in interpretarea
efectelor atribuite noului medicament

sa se evite dificultatea de alegere intre tratamentul de
comparat si terapia experimentala

sa file presupusa facilitatea majora de a demonstra
semnificatia statistica a diferentei dintre administrarea unui
placebo fata de un tratament novator



EXperimentarea prinstrialuri clinice —
randomizate

Obiective: masurarea eficacitati  unei  proceduri
terapeutice si a reactiilor adverse

Admln_lstrarea tratamentulw se face 1In functie de
modalitatea de inregistrare a rezultatelor

Interpretare subiectiva (ameliorarea, pastrarea aceleiasi
stari sau agravarea, frecventa reactiilor adverse) -
procedura “orb”

simplu “orb® — pacientul nu stie daca primeste
tratamentul activ sau placebo
dublu "orb” — cand nici medicul care administreaza

tratamentul nu stie ce administreaza, tratamentul activ
sau placebo

efect Tnregistrat obiectiv (modificari ale traseului ECG,
modificarea volumelor respiratorii, valorile glicemiei) — nu
este necesara procedura "orb”
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_— Experimentarea prin trialuri clinice

randomizate — probleme etice

In cazul experimentdrii unui nou medicament pt. o
cercetare non-terapeuticd asupra unor bolnavi aflati
deja sub tratament - suspendarea terapiei obisnuite nu
trebuie sd expund riscului sdndtatea sau viata
pacientilor. Este necesar consimtamantul subiectilor

Cand experimentarea are caracter terapeutic -
suspendarea terapiei obisnuite nu trebuie sd dduneze
pacientilor si medicamentul experimentat nu are
eficacitate previzibila inferioard celei deja cunoscute



Particularitatile cercetarilor cIinicel/

= cu diferite grupuri de pacienti:aspecte etice

Cercetarea pe subiecti inapti de a consimti. Consimtamintul subiectului
este un factor esential, insa obtinerea acordului de la un subiect este
deseori problematica. In cadrul unei sectii de reanimare, majoritatea
bolnavilor (cu respiratia artificiala, sub efectul preparatelor sedative, in
coma) nu sunt capabili sa asculte expozeul unui proiect de cercetare si sa-si
dea acordul explicit pentru studii care vor fi efectuate asupra persoanei
lor.

Intrebarea care apare este: acordul familiei este suficient? Pot oare parintii
sau persoanele autorizate de parinti sa-si dea acordul pentru 0 investigatie
experimentald asupra minorului de care sunt responsabili? Are oare
dreptul tutorele unui bolnav psihic de a da acordul sa fie efectuate
cercetdri asupra acestuia? Aceasta este problema consimtamintului
substituit.

Majoritatea tdrilor au renuntat inca din anii ‘7o ai secolului trecut la
solicitarea minorilor in calitate de subiecti pentru cercetari biomedicale.
Peste tot a fost adoptata legea conform careia nu se admite testarea unui
medicament asupra unui copil inainte sa fi fost corect testat pe adulti.
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Subiectii bolnavi de cancer

Pentru ca experimentarea asupra cancerului sa inregistreze
progrese semnificative trebuie ca bolnavii de aceasta
maladie sa accepte mai curand aderarea la protocoale de
cercetari, decat sa fie tratati conform unel scheme deja
validate.

A adera la un protocol de cercetari insecamna a risca,
admitand faptul ca riscul poate sd comporte o mai buna
supraveghere din perspectiva obtinerii unui tratament
mai bun decat cel standard.

Bolnavii de cancer nu traiesc suficient de mult pentru a
putea beneficia de progresele terapeutice realizate gratie
cercetarilor la care participa ei.
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Experimentarea pe fetusi si embrioni umani

CEDO stabileste distinctia intre producerea de embrioni cu unicul scop de a
fi folositi pt experimente si intrebuintarea embrionilor reziduali” — cu scop
experimental

Nu este interzisa cercetarea pe embrioni “in vitro™

este acceptata din punct de vedere etic si legal cercetarea medicala efectuata
pe embrioni pana in a doua saptamana de viatd sau pana la dezvoltarea
placii nervoase primitive (12- 14 zile). Cercetarea pe embrioni se poate face
doar daca parintii biologici si-au dat acordul si este etica doar daca are drept
scop interesul medical.

Numarul de embrioni pastrati nu poate fi mai mare decat cel admis de
parintii biologici, Tn momentul in care si-au dat consimtamantul.
In cazul interventiilor intrauterine cu caracter terapeutic: transfuzii de sange,

chirurgie fetala (malformatii sau obstructii ale cailor urinare, hidrocefalie) —
trebuie Tndeplinite 3 conditii esentiale:

sa fie ceruta de motive serioase si rezonabile

sd Nu existe un risc grav pentru viata si integritatea fizica a fetusului sau a
mamei

parintii sa-si exprime consimtamantul Tn cunostinta de cauza
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Experimente asupra fetusilor umani avortati

in cazul fetusilor proveniti din avort voluntar — pot fi
utilizati daca nu exista nicio legatura cu acorduri stabilite
anterior

in cazul fetusilor proveniti din avorturi spontane — va
trebui sa existe acordul parintilor sau al mamei, va trebui
exclusa orice forma de speculare sau de compensare de
tip comercial, va trebui sa existe un avantaj rezonabil si
previzibil al acestor cercetari pe plan uman, in scopul
studierii bolii



—_—

~—  Prelevarea tesuturilor fetale cu scopul
transplantarii

se poate realiza pentru: transplant de maduva osoasa
(pt. tratamentul leucemiei), de celule nervoase sau de
tesuturi hepatice sau pancreatice

nu este permisa in cazul fetusilor vi

in cazul fetusilor morti (prin avort spontan sau voluntar) -
tesuturile nu sunt apte pt transplant decat daca
prelevarea se produce imediat

“trafic de fetusi umani”



