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Orice studiu clinic presupune
lucrul intr-o echipa formata
din sponsorul farma sau

biotech, investigator,
monitor, laborator,

autoritatile de reglementare

etc. Responsabilitatile

acestora sunt foarte bine

definite in GCP (Good

Clinical Practice, Ghidul

Ghidul de bune practici si responsabilitatile

Dr. Cristina Florescu Moraid
Director General Avantyo -
Institute of Clinical Research

de buna practica clinica), dupa care se conduc
toate proiectele de cercetare clinica. Astazi
vorbim despre rolurile sponsorului farma.

Ce este GCP side unde a
aparut?

Dupa ce lumea medicala a fost
zguduitd de evenimente tragice,
cu consecinte grave asupra paci-
entilor, cu pierderi importante de
vieti, s-a ajuns la concluzia ca toa-
te cercetarile clinice pe subiecti
umani trebuie sa fie foarte atent
observate si controlate, desfa-
surandu-se conform codului GCP.
Cum s-a ajuns aici? Sa trecem prin
evenimentele marcante.

In 1987 are loc una din cele mai
mari otraviri in masa din secolul
XX (1), aparuta dupa introducerea
sulfanilamidei, primul medica-
ment antimicrobian. Diluantul fo-
losit in preparare, dietilen glycol,
ucide 106 pacienti, o treime fiind
copii (n.r.: The Elixir Tragedy).

In 25 iunie 1938, agentia FDA
(Food and Drug Agency, USA),
operationala ca agentie de regle-
mentare inca din 1930, emite do-
cumentul ,, Federal Food, Drug and
Cosmetic Act” (2) care o autorizea-
z4 sa efectueze inspectii la nivelul
producatorilor de medicamente.
Dupa experimentele monstruoase
efectuate in lagarele de concentra-
re din Germania in timpul celui
de-al Doilea Razboi Mondial, ,,The
Nuremberg Code (from Trials of
War Criminals before the Nurem-
berg Military Tribunals under
Control Council Law No. 10, Oc-
tober 1946-April 1949, Washing-
ton, D.C)” explica modul in care
sunt permise experimentele re-
alizate pe subiecti umani. Drept
urmare, in 1948 apare Declaratia
Universala a Drepturilor Omului,
iar in 1950 are loc The European
Convention for the Protection of
Human Rights and Fundamental
Freedoms.

O alta tragedie produce Tha-
lidomida (8), medicament cu efect
sedativ folosit si in tratamentul
mielomului multiplu. Intre anii
1950 $i 1960, peste 10.000 de copii
din intreaga lume se nasc cu mal-
formatii congenitale (fara mem-
bre, cu coloana vertebrala contor-
sionata, cu surditate sau cecitate),
dupa ce mamele lor au folosit Tha-
lidomida ca antiemetic impotriva
starilor de greata din primul tri-
mestru de sarcini. Are loc cel mai
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mare scandal international din
industria farmaceutica de dupa
cel de-al Doilea Razboi Mondial.
Ca urmare, in 1962, in SUA apare
Amendamentul Kefauver-Harris,
care solicita trimiterea catre FDA
si investigarea amanuntita a pro-
dusului de investigat (IP/investi-
gational product) de catre agentie,
inainte de orice fel de campanie de
marketing si a scoaterii pe piata
pentru publicul larg,.

In 1964, Declaratia de la He-
Isinki creatd de World Medical
Association arata ca scopul cerce-
tarii medicale care implica subiecti
umani este acela de a imbunatati
diagnosticul, terapia si masurile
profilactice, printr-o intelegere
mai buna a etiologiei si patogeniei
bolilor.

In 1996, ca urmare a unei initi-
ative comune a FDA, EMA (Agen-
tia Europeana a Medicamentului)
si a Ministerului Sanatatii din Ja-
ponia, apare ghidul unic de bune
practici pentru cercetarea clinici
— ICH-GCP (International Con-

Sference of Harmonisation — Good

Clinical Practice). Publicat pe 16
ianuarie 1997, acesta defineste
foarte clar toate cerintele tehnice
necesare inregistrarii medicamen-
telor de uz uman. Ghidul ICH-GCP
este un standard in care se expli-
ca foarte clar cum studiile clinice
sunt create cu un anume design si
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cum trebuie implementate si ra-
portate catre autoritati. GCP ghi-
deaza si explica responsabilitatile
sponsorilor, monitorilor, investi-
gatorilor, comisiilor de etica sau
autoritatilor competente din fieca-
re tara unde se desfasoara studiul
clinic.
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Ghiduri pentru GCP
care trebuie sa

acorde cea mai mare

importanta starii de

bine si sigurantei

subiectilor

Analiza riscurilor
si beneficiilor
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Etica studiului si
GCP trebuie sa
adere la Declaratia
de la Helsinki

Ce are sponsorul de facut
cand vine cu un studiu elinie
nou

Sponsorul (compania farmace-
utica) are intreaga responsabilita-
te pentru initierea, managementul
si finantarea studiului clinic. Com-
pania farmaceutica este responsa-
bila cu:

« obtinerea aprobarilor desfa-
surarii studiului de la Comisiile de
Etica si de la Autoritatile Compe-
tente;

- managementul calitatii, cu
identificarea riscului si a mecanis-
melor de control al acestuia;

« asigurarea controlului calita-
tii si mentinerea asigurarii aceste-
ia pe tot parcursul studiului;

« crearea designului studiului
utilizand farmacologi clinicieni,
biostatisticieni, medici care sa
poata crea designul protocolului
de studiu, $i a CRF (case report
Jform/fisa de observatie a subiectu-
Iui inclus in studiu) create specific
studiului respectiv;

« contractarea investigatori-
lor, plata acestora, compensarea
financiara a subiectilor partici-
panti;

« producerea medicamentului
de testat, impachetarea lui, codifi-
carea $i etichetarea, trimiterea la
centrele de inrolare;

« raportarea tuturor reactiilor
adverse catre toti investigatorii,
comisiile de etica si autoritatile
competente (cum este ANMDMR
in Romania).

Sponsorul trebuie sa:

« aiba expertiza medicala nece-
sara;

« poata identifica companiile
de tip CRO (Contract Research Or-
ganization) carora sa le transfere
responsabilitati ca identificarea si
selectarea investigatorilor, a labo-
ratoarelor sau companiilor de data
management care sa prelucreze
datele obtinute prin inrolarea si
testarea pacientilor;

o conduca intreaga evaluare
statistica dupa verificarea si cura-
tarea datelor obtinute si sa prega-
teasca raportul final de studiu;

« prezinte informatii asupra
IP care sa asigure date despre si-
guranta si eficacitatea studiilor
nonclinice desfasurate anterior
testarii pe om;

« ofere accesul la datele de stu-
diuinregistrate;

- monitorizeze intreg studiul,
sa auditeze partenerii de studiu;

« decida terminarea prematura
sau suspendarea studiului etc.

Sponsorii nu pot face toate
aceste lucruri singuri si de multe
ori apeleaza la companii conduca-
toare de studii CRO/companii de
monitorizare, care actioneaza in
numele lor si se asigura ca dreptu-
rile si starea de bine a subiectilor
inrolati sunt protejate, datele ra-
portate sunt complete si curate, iar
acestea pot fi verificate oricand cu
datele din documentele-sursa.

GCP si pandemia COVID-19

Azi, lumea medicala asteapta
cu ardoare sa fie aprobate un nou
medicament si un vaccin impotri-
va infectiei cu virusul SARS-CoV-2
care cauzeaza COVID-19. In martie
2020, FDA a emis un ghid (4) de
conducere a studiilor clinice in tim-
pul pandemiei (,, FDA Guidance on
Conduct of Clinical Trials of Medi-
cal Products during COVID-19 Pan-
demic Guidance for Industry, Inves-
tigators, and Institutional Review
Boards - March 2020”) pentru ,.a da
recomandari, iar sponsorii sa susti-
na companii farmaceutice in asigu-
rarea sigurantei subiectilor studi-
ilor lor, in acord cu GCP, si pentru
a minimiza riscul privind integri-
tatea studiului in timpul pandemiei
COVID19"

Ghidul ofera indicatii despre
modul de continuare a studiilor
clinice aflate in desfasurare si se
asigurd ca siguranta pacientilor

[ Negative

< sponsorilor farma in conducerea studiilor clinice

Ghidurile pentru
GCP necesita

Confidentialitatea
subiectilor
datelor obtinute

de la ei reprezinta
o alta instructiune
a GCP

ramane principalul obiectiv al cer-
cetarii clinice in timpul pandemiei.
FDA recomanda stransa cooperare
cu comisiile de etica privind toate
modificarile necesare de imple-
mentat ca urmare a COVID-19, in
special in legatura cu eficacitatea
medicamentului de studiat, explica-
rea necesitatii de a face modificari
in protocol si ce impact are acest
lucru asupra pacientilor inrolati.
Procedurile uzuale de monitoriza-
re, incluzand vizitele de monitori-
zare la centrele de investigatie, nu
vor mai fi posibile, de aceea sponso-
rii farma trebuie sa gaseasca solutii
alternative, ca vizitele efectuate
virtual, utilizarea laboratoarelor
si centrelor de imagistica locale,
mai mult decat cele centrale, sa
ofere vizite la domiciliul pacienti-
lor, daca este posibil, cu efectuarea
de recoltari, precum si alte proce-
duri de studiu care anterior erau
facute la sediu si care acum nu mai
sunt posibile. Totul pentru a
mentine studiul activ, fard a crea
discontinuitati.

Un ghid similar a fost emis
in 20 martie 2020 si de EMA (5)
(,Guidance to sponsors on how to
manage clinical trials during the
COVID-19 pandemic”). Acesta a
fost agreat intre CTEG (Clinical
Trials Experts Group), CTFG (Cli-
nical Trials Facilitation and Coor-
dination Group) si GCP Inspectors’
Working Group si vine cu o abor-
dare armonizata a modului in care
sa se desfasoare studiile clinice in
aceasta perioada, pentru a reduce
efectul negativ al pandemiei asupra
bunului mers al acestora.
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