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Rezumat

Studiul clinic reprezintd cercetarea experimentala asupra administrarii produselor medicamentoase subiectilor umani. Monitorizarea
este procesul, in general recunoscut, ca fiind unul din principalele instrumente de prevenire si investigare a incalcarilor drepturilor
omului. Monitorizarea cuprinde un grup de sarcini critice care permit evaluarea progresului si calitatii unui studiu clinic si garanteaza
siguranta subiectului. Monitorul (asistentul de cercetare clinica) este principala veriga de legatura intre sponsor si investigator. Monito-
rizarea studiului clinic este un proces continuu efectuat inainte, in timpul si dupa cercetare.
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Abstract

Clinical study is the experimental research on the administration of medicinal products to human subjects. Monitoring is generally re-
cognized as one of the main tools for preventing and investigating human rights violations. Monitoring includes a group of critical tasks
that allow assessment of the progress and quality of a clinical trial and guarantee the subject’s safety. The Monitor (clinical research
assistant) is the main link between sponsor and investigator. Clinical trial monitoring is a continuous process performed before, during

and after research.
Keywords: monitoring, clinical study, subject, safety.

Studiul clinic cuprinde orice investigatie efectuatd asu-
pra subiectilor umani, pentru a descoperi sau a confirma
efectele clinice, farmacologice si/sau alte efecte farmaco-
dinamice ale unuia sau mai multor medicamente pentru
investigatie clinicd, si/sau pentru a identifica orice reactie
adversa la unul sau mai multe medicamente, sau pentru
a studia absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea
unuia, sau mai multor medicamente in vederea evaludrii
sigurantei si/sau eficacitétii lor. Astfel de studii trebu-
ie efectuate in conformitate cu normele de bund practica
clinicd (Good Clinical Practice - GCP) si cu legislatia in
vigoare din statul in care se desfasoara.

Monitorizarea studiului clinic este activitatea de supra-
veghere a evolutiei studiului clinic si de asigurare ca acesta
este desfasurat, inregistrat si raportat in concordantid cu
protocolul, procedurile standard de operare (PSO), reguli-
le de buni practicd in studiul clinic (RBPSC) si reglemen-
tarile din domeniu.

Monitor (asistent de cercetare clinicd) este persoana, nu-
mitd de catre sponsor, care supravegheaza evolutia studiu-
lui clinic in concordantd cu protocolul, procedurile stan-
dard de operare, regulile de GCP si reglementarile legale.

Scopul monitorizarii studiului este de a verifica daca
drepturile si confortul subiectilor sunt protejate, datele pri-
vind studiul care sunt raportate sunt exacte, complete si

confirmabile prin documentele sursa, studiul se desfasoara
in conformitate cu protocolul/amendamentele aprobate in
vigoare, cu regulile de buna practica in studiul clinic si cu
reglementarile legale in domeniu.

Monitorizarea poate fi efectuatd in diferite moduri sau
de diverse persoane sau grupuri, in functie de mérimea si
domeniul de aplicare al eforturilor de cercetare. Un comi-
tet de monitorizare este de obicei necesar pentru a evalua
desfasurarea studiului, inclusiv a datelor privind siguranta
si sd aprecieze obiectivele finale critice de eficacitate la di-
ferite intervale si sd recomande sponsorului continuarea,
modificarea sau inchiderea studiului; comisia independen-
td pentru monitorizarea datelor trebuie sd respecte PSO si
sd mentind inregistrari scrise ale tuturor sedintelor.

Selectia si calificarea monitorilor se refera la urmatoa-
rele aspecte:

a) monitorii sunt numiti de catre sponsor;

b) monitorii sunt instruiti corespunzitor si trebuie sd
posede cunostinte stiintifice si/sau clinice necesare pentru
a monitoriza in mod adecvat studiul; calificarea monitoru-
lui trebuie sa fie certificatd prin documente;

¢) monitorii sunt instruiti referitor la medicamentul
pentru investigatie clinicd, protocolul, formularul de con-
simtamant exprimat in cunostintd de cauzd si oricare altd
informatie scrisd furnizatd subiectilor, PSO ale sponsoru-
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lui, regulile de buna practicd in studiul clinic si reglemen-
tarile legale in domeniu.

Astfel cum rezulta din definitia data in regulamentele
GCP - monitorul este principala verigd de legaturd intre
sponsor si investigator. Insa, activitatile de monitorizare nu
sunt limitate numai la contacte cu sponsorul si investiga-
torul. Monitorul are nevoie sd comunice cu aproape toti
participantii la studiu, si de multe ori actioneazd in calita-
te de manager de proiect. Cu toate ca monitorul aproape
niciodata nu este vazut de subiectii studiului (cu exceptia
cazurilor speciale, de exemplu, atunci cind monitorul
instruieste investigatorul privitor metoda de administrare
a produsului cercetat), sarcina numarul unu a acestuia este
monitorizarea respectarii drepturilor si protectia bunasta-
rii pacientilor care participa la studiu.

In conformitate cu dezvoltarea succesivd a oricarui
proiect de studiu clinic, in activitatea monitorului sunt mai
multe etape de lucru: inainte de inceperea partii clinice a
studiului, in timpul studiului si dupé finisarea studiului
clinic.

Poate fi desfiasurat studiul clinic in tara respectivd sau
nu? Aceasta este una din intrebarile la care monitorul tre-
buie sa raspunda. Decizia finala depinde de multi factori si
este acceptatd de managerul sponsor / CRO (Organizatia
de cercetare prin contract), dar, de reguld, monitorul efec-
tueaza o evaluare preliminard a protocolului de studiu si a
potentialelor unitéti de cercetare (centre) pentru a vedea
posibilitatea de a petrece studiul clinic. La evaluarea proto-
colului accentul se pune pe urmétoarele intrebari:

e populatia de studiu. Care categorie de pacienti se pre-
supune de a fi examinatd, forma nosologica, criteriile
de includere si excludere, numarul de pacienti si rata
planificatd pentru includerea pacientilor in studiu
(rata de recrutare a pacientilor). Da, acesti pacienti
sunt in numadr suficient pentru a realiza acest studiu,
dar, uneori, din cauza absentei unor statistici oficiale,
sau diferente in metodele de examinare a pacientului
(de exemplu, lipsa confirmdrii microbiologice a careva
patologii) problema necesitd un studiu mai detaliat sau
chiar poate impiedica derularea proiectului in tara.

o aspectele etice ale studiului. Anume monitorul eva-
luand protocolul efectueaza expertiza etica: in ce ra-
port sunt terapiile si metodele de examinare propuse
cu standardele etice general acceptate si practica me-
dicala existenta. Desigur, pentru a evalua acestea din
urmd, monitorul are nevoie de ajutorul unui profe-
sionist din domeniul clinic, care poate fi, totodatd, un
potential investigator. Ce terapie exista deja pentru
acesti pacienti? Este etic de a oferi pacientilor schema
de tratament cercetati si metodele de control? In ce
masura acestea sunt comparabile cu schemele de tra-
tament existente? Iatd o listd foarte scurtéd de intrebari
la care trebuie sé se raspunda: metode speciale de con-
trol presupuse, stocarea si utilizarea medicamentului
de studiu, utilizarea serviciilor de laborator, respecta-

rea termenelor livrarii probelor biologice, potentialele

probleme legate de devamarea produselor medica-

mentoase, biologice etc. necesare pentru studiul clinic.

O parte semnificativd a activitatii monitorului are loc
in «umbrax, chiar inainte de primul contact (Initial Con-
tact), cu un potential investigator, atunci cand aceasta ar
trebui sd estimeze numadrul de centre clinice adecvate si
cercetdtori calificati, dorinta lor de a participa in proiect,
numadrul de pacienti potentiali in fiecare centru de studiu,
capacitatile tehnice a centrului de cercetare: posibilitatea
de a efectua investigatii conform protocolului (de la deter-
minarea electrolitilor in sdnge pana la efectuarea tomogra-
fiei computerizate), disponibilitatea comunicatiilor fiabile,
echipamentului special (de exemplu, congelator cu capaci-
tatea de pand la -80°C), precum si posibilitatea de livrare la
timp a probelor biologice la un laborator de performants,
in cazul in care se prevede utilizarea acestuia.

Dupé examinarea protocolului de studiu si evaluarea
pozitivd a posibilitatii de realizare a acestuia, se stabileste
numairul centrelor si rata de recrutare a pacientilor. Cere-
rea / confirmarea este transmisa sponsorului / CRO.

Selectarea centruluide cercetare. Analizind informatia
necesard sponsorul decide privitor desfasurarea cerceta-
rii in tard si numeste monitorul pentru studiul clinic. Se
perfecteaza lista finala a centrelor, se determind numa-
rul de pacienti care trebuie / pot fi inrolati in fiecare din
aceste centre. In cazul in care compania nu a avut nici o
experientd anterioard, cu un anumit centru, se efectueaza
o vizita suplimentara pentru selectia centrului (Site Selec-
tion Visit). Vizita poate avea loc si indiferent de experienta
anterioara, pentru a verifica si pentru a discuta cerintele
specifice ale protocolului si respectarea procedurilor stan-
dard de operare (PSO) ale companiei. Multe dintre intre-
bérile ce au fost deja discutate la primul contact (Initial
Contact), pot fi revizuite din nou, mai detaliat, in plus,
mai multd atentie este acordata RBPSC, comitetului local
de etica, echipei de cercetare, aspectelor tehnice si logisti-
cii desfasurdrii studiului. Se perfecteaza documentatia si
informatiile necesare referitor depunerea dosarului pen-
tru cercetare in cadrul organelor de reglementare oficiale.
La aceasta etapa se colecteaza CV-ul stiintific al investi-
gatorului principal si echipei de cercetare, denumirea si
adresa exactd a centrului si bazelor clinice in care se va
petrece studiul. Conform rezultatelor obtinute in timpul
vizitei, se ia decizia finala privind participarea centrului in
proiect. Se pregateste un dosar cu materialele de cercetare,
care este transmis organelor oficiale pentru examinare si
aprobare.

Initierea unui centru de cercetare. Dupd ce a fost
obtinut avizul pozitiv de la organele de reglementare si
comitetul de etica pentru desfisurarea studiului si a tutu-
ror materialelor si documentelor necesare de citre centru,
se face vizita de initiere (Site Initiation Visite). Vizita este
efectuatd cu scopul de a verifica daci unitatea de cerceta-
re are tot ceea ce este necesar pentru inceperea studiului,
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iar investigatorii sunt gata pentru recrutarea pacientilor, in
conformitate cu protocolul. Aceasta vizitd se face pana la
inrolarea primului pacient, cat mai aproape de inceputul
examindrii propriu-zise. In cadrul intalnirii se discuta din
nou protocolul studiului clinic, principalele sale prevederi
si cele mai complexe proceduri si probleme, care pana la
acest moment nu au fost clare (de exemplu, intrebirile ne-
rezolvate dupd intalnirea initiald). Criteriile de includere si
excludere a pacientilor, un plan calendaristic de investiga-
re, regimul de dozare a preparatului de studiu, criteriile de
evaluare a eficientei — acestea sunt intrebérile care urmeaza
a fi discutate in cursul vizitei respective.

Monitorul trebuie sa verifice urmétoarele aspecte ce tin
de medicamentul destinat pentru cercetarea clinicd: daca
sunt acceptabile conditiile si termenul de péstrare si daca
au fost repartizate cantitéti suficiente; daca medicamentul
pentru cercetare este distribuit numai subiectilor care au
fost selectati sd-1 primeasca si aceasta se face conform do-
zelor prevazute in protocol; daca subiectilor li s-au oferit
instructiunile necesare pentru ca utilizarea, manevrarea,
péstrarea si returnarea medicamentului investigat sd fie
efectuatd corect; daca primirea, folosirea si returnarea me-
dicamentului pentru investigatie clinica la locul studiului
este controlatd si documentata adecvat; daca pastrarea me-
dicamentului cercetat neutilizat la locul studiului se face in
conformitate cu reglementirile prevazute.

Procedura de obtinere a consimtdmantului informat.
Inainte de a incepe studiul, o conditie importanta si obliga-
torie este obtinerea consimtamantului exprimat in cunos-
tintd de cauzd de la toti subiectii. Pe langd aceasta, intot-
deauna se discuta aspectele legate de controlul sigurantei
terapiei cercetate: procedurile de monitorizare si raporta-
re a evenimentelor adverse (EA), in special in tot ceea ce
priveste inregistrarea si raportarea evenimentelor adverse
grave (EAG). Referitor la EAG se recomanda de a analiza
criteriile EAG, stabilind din ce moment al studiului trebuie
raportate EAG (de exemplu, din momentul semndrii con-
simtamantului exprimat in cunostintd de cauzd de citre
pacient, sau de la administrarea primei doze a preparatului
investigat), datele de contact si intervalul de timp pentru
raportarea EAG. Se atrage atentia asupra efectelor secun-
dare deja cunoscute ale terapiei studiate.

Sunt puse in discutie intrebarile ce se refera la metodele
de laborator de examinare, incepand cu prelevarea probei
de sange si utilizarea kit-urilor de laborator, reguli privind
etichetarea si ambalarea lor; interpretarea datelor si docu-
mentarea procedurilor de evaluare a rezultatelor (cu alte
cuvinte, cercetatorul dupa obtinerea datelor de laborator
ar trebui sa evalueze relevanta clinicd a acestora, s semne-
ze si sd dateze formularul analizei). De asemenea, se pre-
vede interactiunea cu serviciile de curierat: informatii de
contact, reguli pentru comandarea curierului, perfectarea
documentatiei de insotire. Centrul ar trebui sd dispuna de
un numir suficient de kit-uri de laborator, nu numai pen-
tru screening, dar, de asemenea, pentru vizitele ulterioare.

Pentru a evita o situatie in care pacientul la momentul vi-
zitei ar trebui sd facd un test, in conformitate cu protoco-
lul, iar in laborator nu sunt instrumente pentru colectarea
analizei sau transportarea acesteia. In astfel de cazuri, res-
ponsabilitatea ii revine cercetatorului (nu a comandat / nu
a prevazut) si monitorului (nu a verificat).

Pentru investigator, precum si pentru monitor, este ex-
trem de important si se ajunga la intelegere inainte de stu-
diu privitor cerintele fatd de documentatia medicald pri-
mara (source documents): anume ce informatii trebuie sa
fie incluse in documentatia medicala primar4, ce se refera
la aceasta (anamneza bolii, cartela de ambulator, peliculele
roentgen, chestionarele, etc.).

Monitorul trebuie sa verifice fisierul investigatorului si
sd se asigure ci toate documentele necesare la acest mo-
ment sunt prezente. Mai multe documente pot si trebuie
sd fie completate pe parcursul studiului, dar in acest caz,
monitorul trebuie sd se asigure ca cercetatorul are formula-
rele corespunzitoare. Nu se recomanda ca documentele re-
feritoare la studiu sa fie completate retrospectiv. De aceea,
centrului de studiu, de la bun inceput, sunt furnizate toate
formularele pentru completare, inclusiv un numar sufici-
ent de formulare de raportare de caz (CRF).

Contractul cu centrul de cercetare poate fi amplasat
intr-un fisier separat, de exemplu, la seful clinicii si la mo-
mentul initierii studiului toate problemele financiare tre-
buie s fie rezolvate.

in timpul evaludrii activitatilor care urmeaza, este de
dorit sa se «simuleze» actiunile echipei de cercetare in ca-
zul unor situatii de urgentd, cum ar fi deconectarea ener-
giei electrice in clinici sau a liniei de telefon. Investigatorii
trebuie sa poatd pronostica actiunile sale si programul de
tratament al pacientilor inclusi in studiu.

Investigatorii trebuie familiarizati cu procedurile de
monitorizare, calendarul vizitelor si posibilitatea unui
audit §i / sau unei inspectii a centrului de cercetare. Se
stabileste de la bun inceput procedura de arhivare a mate-
rilalelor studiului. Este verificatd prezenta documentelor si
materialelor necesare, si din nou se discutd intregul plan al
studiului, cu un accent deosebit pe urmatoarele proceduri:
screening-ul pacientilor, randomizarea, indicarea primei
doze a preparatului cercetat. Se va preciza informatia de
contact si data pentru urmatoarea vizitd, de reguld, dupa
includerea primului pacient.

Monitorizarea etapei clinice a studiului. Pentru
a-si indeplini sarcinile privitor organizarea si monitori-
zarea studiului clinic monitorul este in contact perma-
nent cu investigatorul prin telefon, e-mail, fax si folosind
corespondenta. In afard de aceasta, monitorul face vizite
periodice la centrele de cercetare pentru a verifica la fata
locului documentatia studiului si a solutiona intrebarile
referitoare la cercetare. Frecventa vizitelor monitorului de-
pinde de procedurile interne ale companiei, complexitatea
studiului si formularul de raportare de caz, numérul de
pacienti inclusi in studiu. In mediu, monitorul face vizite
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la centru o datd la 4-6 sdptimani, dar vizitele pot fi mai
frecvente, de exemplu, la inceputul si la sfarsitul studiului,
la inchiderea bazei de date pentru analiza statisticd; daca
este necesar de a solutiona rapid intrebarile aparute, iar in-
vestigatorul nu poate da un raspuns sigur.

Prima vizita, are loc imediat dupd includerea primului
pacient. Aceasta reguld este descrisd in PSO a multor com-
panii farmaceutice si CRO. Este argumentat faptul, cd cel
mai mare numdr de erori se inregistreaza la inrolarea pri-
milor pacienti in studiu. Adesea, deficientele protocolului
sau a formularului de raportare de caz se observd numai
odata cu inceperea cercetdrilor cu implicarea subiectilor.
Uneori, planul de monitorizare prevede vizite la centrul de
studiu dupd includerea primilor trei pacienti.

Inainte de a face o vizitd, monitorul trebuie si fie pre-
gatit pentru aceasta: si evalueze etapa actuala a cercetdrii,
sa raspundd la intrebarile aparute in cadrul centrului dat,
si dacd existd intrebari ce pot fi rezolvate numai in cursul
vizitei se face o lista a acestora. Se verifica fisierul studiului
si se mentioneazd care documente, formulare lipsesc sau
trebuie completate, duse sau aduse din centru.

Vizita la centru se poate incepe cu o discutie a celor mai
acute probleme si statutul cercetdrii, cu trecerea ulterioara
la verificarea fisierului investigatorului si formularului de
raportare de caz.

Sponsorul este intotdeauna interesat sd realizeze un
studiu cat mai rapid posibil si cu acuratete. Starea studiului
clinic (numarul de pacienti la diferite etape de cercetare)
este monitorizatd, iar informatia este transmisd cdtre spon-
sor in mod continuu.

Se estimeazd numadrul de pacienti inclusi (randomizati)
in studiu, pacienti ce au finalizat studiul, numarul de pacienti
ce au parasit timpuriu cercetarea si numarul de subiecti ce
continud studiul. Se estimeaza numérul de EAG raportate.
La solicitarea sponsorului poate fi efectuata o evaluare mai
detaliatd, de exemplu, numarul de pacienti care au trecut o
anumitd vizita, numarul de pacienti cu un “raspuns” (efect
pozitiv) ca rezultat al terapiei studiate si caracterizarea “rés-
punsului” (integral, partial, lipsa efectului) s.a.

In cazul in care centrul riméne in urmai cu rata de re-
crutare a pacientilor, este necesar sé fie determinata cauza:
cercetdtorul “nu e motivat’, poate existd o altd cercetare
competitivd, s-au efectuat schimbari in echipa de cerceta-
re, factori administrativi etc. Chiar dacéd nu exista nici un
motiv evident numarul de pacienti inclusi este unul dintre
criteriile fundamentale ale activititii centrului de cerceta-
re. In acest caz, ar trebui discutate posibilele céi de crestere
a ratei de recrutare. Daca nu va fi recrutat numérul necesar
de subiecti conform protocolului pentru a determina efica-
citatea si siguranta terapiei cercetate, Protocolul de studiu
nu va fi indeplinit. In acest caz, monitorul trebuie si ajute
investigatorul sd rezolve problema. Se recomanda si se res-
pecte continuitatea intre vizite, si anume de a fixa solutiile
la problemele care au aparut sau au fost discutate in cursul
unei vizite anterioare.

A urma in tocmai protocolul de studiu, normele de cer-
cetare acceptate pe plan international ICH GCP, Declaratia
de la Helsinki, precum si cerintele autoritatilor oficiale - se
respectd cu strictete, in scopul de a obtine date fiabile, re-
cunoscute de comunitatea stiintifica internationala.

Monitorul studiului trebuie sd evalueze respectarea de
ctre investigatori a protocolului de cercetare. In timpul
aprecierii indeplinirii protocolului de studiu se verifica:-
criteriile de includere / excludere pentru subiecti;

- planul si complexitatea metodelor de cercetare, pre-

vazute in protocol;

- procedurile de randomizare, dacd este cazul;

- procedurile de depozitare, de pregitire si de indicare

a preparatului cercetat;

- criteriile de eficientd;

— criterii de sigurant;

- terapia concomitentd (corespunde cu criteriile de ex-

cludere).

Monitorul verificdA documentatia medicald a fiecarui
pacient si fisierul investigatorului. Controlul documentatiei
medicale, de obicei, incepe cu verificarea listei de identifi-
care pacientilor. Aceasta listd serveste pentru a confirma
faptul cid CFR corespunde unui anumit set de documente
medicale primare. In timpul desfasuririi studiului pot apa-
rea devieri de la protocol (de exemplu, data de examinare
a fost deplasatd), dar ar fi bine, ca acestea sa fie aprobate
in prealabil de catre sponsor. In cazul in care devierile sau
incalcarile protocolului se detecteaza de catre monitor, el
trebuie sd le documenteze, sa le discute cu investigatorul si
sa transmita informatia cétre sponsor. Atunci cand incal-
carea este foarte gravd, acest lucru se raporteaza imediat.

Cea mai mare parte a timpului la centrul de cerceta-
re monitorul se ocupd de verificarea datelor (Sourse Do-
cument Verification). Prin aceastd procedura monitorul
se asigurd ca toate informatiile mentionate in CRE sunt
confirmate prin datele din documentatia medicald prima-
ra. Existd o reguld generald acceptatd in derularea studiilor
clinice: «Ceea ce nu este documentat — nu existd.» Cat de
minutios trebuie verificat CRF este determinat in Planul
de monitorizare, in prezent, de obicei, se realizeazd verifi-
carea datelor 100%. Pentru ca vizita monitorului sa fie mai
eficientd, investigatorul trebuie si completeze toate formu-
larele posibile si sectiunile relevante / paginile din ele, la
momentul intalnirii cu monitorul. Faptul de verificare a
anumitor CRF si compartimentelor acestora se fixeaza de
catre monitor in formulare speciale, care apoi sunt atasate
la raportul monitorului privind vizita la centru. Erorile
si neajunsurile detectate in completarea CRF sunt fixa-
te intr-un formular special, iar un numdr semnificativ de
obiectii, de obicei, este inldturat in timpul vizitei (de exem-
plu, data gresitd, indicarea tratamentului concomitent
gresit se corecteazd, etc.). Astfel, se estimeaza acuratetea si
cat de complet au fost transferate datele in CRE. O atentie
deosebitd este acordata datelor asociate cu evaluarea cri-
teriilor de eficienta. Procedura de verificare a datelor este
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foarte importantd — deoarece anume informatia din CRF
se introduce in cele din urmad in baza electronica de date
pentru prelucrarea statistica a acestora si evaluarea finald
a eficacitétii §i sigurantei tratamentului cercetat. Aceasta
procedurd, precum si verificarea respectdrii protocolului
se efectuiazd pentru ca rezultatele cercetdrii sa fie fiabile.

Consimtimantul informat in scris (CIS) este in-
totdeauna verificat la toti pacientii inclusi in studiu.
Consimtamantul informat in scris trebuie sa fie obtinut
de la toti pacientii inclusi in studiu inainte ca subiectul sa
intre in experiment si inainte ca vreo procedura legata de
experiment si fie declansatd. In cazul unui test de selec-
tie, care presupune colectarea probelor biologice inainte
de recrutare pentru studiu, este nevoie de doua tipuri de
formulare de consimtimant, unul pentru colectarea de
probe biologice si analiza, iar celdlalt pentru participarea
la studiu in cazul obtinerii unor rezultate de laborator ce
corespund criteriilor de includere. Subiectii care sunt nee-
ligibili la selectia initiald (din ratiuni medicale) vor trebui
sa primeasca consiliere, precum si orice tratament si conti-
nuare a consilierii necesare.

e Formularul consimtaméantului informat trebuie datat
si semnat personal de citre participantul la studiu si/
sau de cdtre reprezentantul legal al acestuia precum si
de investigator/ persoana desemnatd responsabila cu
aplicarea procedurilor de obtinere a consimtdmantu-
lui.

e Dacd subiectul sau reprezentantul sdu legal nu stiu sa
citeascd, este necesard prezenta unui martor impartial
care sa fie prezent de-a lungul intregului proces de ob-
tinere a consimtamantului. Dupd obtinerea aprobarii
orale din partea subiectului sau a reprezentantului sdu
legal, martorul trebuie sd semneze si sd dateze personal
formularul de consimtamant informat si sa ateste ca
informatia a fost corect explicata si aparent inteleasd,
precum si ca consimtdmantul a fost dat in mod liber de
catre subiect si/sau reprezentantul siu legal. Subiectul
si/ sau reprezentantul sau legal trebuie sd semneze si sd
dateze personal formularul daca sunt capabili.

e Subiectul studiului si/sau reprezentantul sau legal vor
primi o copie a formularului semnat si datat, precum
si orice alta informatie scrisa.

Originalul formularului de consimtdmant informat
trebuie pastrat in dosarul Investigatorului impreund
cu datele despre subiect.
Subiectii studiului si/sau reprezentantii lor legali vor
continua sé fie informati pe durata studiului de aparitia
unor noi rezultate sau informatii referitoare la medica-
mentul investigat, care ar putea avea vreo consecintd asu-
pra participdrii lor la studiu, vor primi formulare actuali-
zate precum si copii ale amendamentelor.

Se verificd intrebarile referitoare la siguranta tera-
piei cercetate, cat de complet si corect au fost oglindite
informatiile cu privire la evenimentele adverse (EA) in
formularul de raportare de caz (CRF), si mai ales EAG. In

cel din urma caz, monitorul verifica, de asemenea, dacd in-
vestigatorul nu a ratat vre-un EAG si daca el a interpretat
in mod corect evenimentele pe parcursul bolii pacientului.

Toate evenimentele adverse grave (EAG) trebuie rapor-
tate de citre investigator imediat (in 24 de ore) monito-
rului clinic coordonator, precum si, cand este cazul, spon-
sorilor, chiar dacd evenimentul advers nu are legiturd cu
tratamentul.

Investigatorul trebuie, de asemenea, si respecte regle-
mentdrile in vigoare locale referitoare la EAG prin rapor-
tare catre autoritatile sanitare, autoritétile de reglementare
si catre CEI specificate in protocol.

Identitatea subiectilor va fi protejata cind se vor trans-
mite informatiile.

» Se va face o notificare transmitandu-se prin fax, email
un raport de urgenta privind un eveniment advers grav
(formular special pentru studiu) si/sau prin telefon.

e Orice informatie relevanta referitoare la EAG care apa-
re dupa ce formularul de raport a fost transmis (re-
zultat, descriere precisi a antecedentelor medicale,
rezultatele investigatiei, copia fisei de spitalizare, etc.)
trebuie inaintate monitorului clinic §i sponsorului.
Pentru raportarea deceselor, investigatorul trebuie sa
furnizeze sponsorului/ CE informatia suplimentard
solicitatd cum ar fi raportul de autopsie si rapoartele
medicale finale.

In conformitate cu normele GCP sponsorul informea-
za despre toate EAG inregistrate in lume, care s-au dez-
voltat in rezultatul utilizérii produsului investigat. Aceasta
informatie sub forma de rapoarte speciale este transmisa
investigatorului. Investigatorul face cunostintd cu acest ra-
port si il transmite comisiei locale de eticd, iar o copie a
raportului este péstratd in fisierul investigatorului.

Evidenta preparatului medicamentos studiat. Veri-
ficarea conditiilor de depozitare si evidenta preparatului
cercetat este un element important al monitorizérii. Res-
pectarea acestor conditii influenteazd direct siguranta
subiectilor. Imaginati-vé ci frigiderul in care s-a depozitat
preparatul de studiu a fost dezghetat, din neglijenta cuiva,
iar apoi repornit, si nimeni nu ar sti despre asta. Atunci
pacientilor le poate fi administrata o substantd ineficients,
si posibil chiar toxica. Obligatiunea investigatorului este de
a pdstra:

- medicamentul in locul de acces restrictionat, in stric-
td conformitate cu cerintele protocolului de studiu. Inves-
tigatorul trebuie s& documenteze toate manipularile legate
de preparatul de studiu, cu ce scop se utilizeazd mai multe
forme care diferd dupd design in diferite studii, dar simi-
lare, in esenté:

— chitantele privitor primirea preparatului;

- registrele de eliberare / returnare a preparatului

pacientilor;

- registrele de administrare a preparatului;

- acte privitor distrugerea preparatului sau transmite-

rea acestuia sponsorului.
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Investigatorul trebuie s pastreze toatd corespondenta
aferentd ce tine de preparat, precum si facturile de trans-
port aerian corespunzatoare.

Monitorul trebuie sa verifice:

- conditiile de péstrare a preparatului medicamentos

studiat;

- documentatia de evidenta;

- conformitatea administrérii preparatului numarului

randomizat al pacientului;

- disponibilitatea cantitatii suficiente de preparat si ter-

menul lui de expirare;

- siguranta plicurilor cu codurile terapiei studiate, daca

acestea sunt utilizate in studiu.

Verificarea fisierului investigatorului (conform GCP).
Se verificd disponibilitatea si completarea documentelor
relevante, disponibilitatea versiunilor actuale: acordul de
confidentialitate; CV-ul investigatorului principal si co-
investigatorului; formularul CIS aprobat de catre Comite-
tul de Eticd; aprobarea studiului clinic de citre Comitetul
de Eticd; lista membrilor Comitetului de Etica; aprobarea
modificdrilor la protocol de catre Comitetul de Etica (daca
este cazul); aprobarea studiului clinic de catre Ministerul
Sanatatii si AMDM,; polita de asigurare pentru subiectii in
studiu; protocolul studiului semnat cu toate modificérile;
brosura investigatorului; valoarea normald a indicilor de la-
borator; certificatul de autorizare a laboratorului; registrul
screeningului sau pacientilor inclusi; lista de identificare a
subiectilor din studiu; registrul de distribuire a preparatu-
lui; registrul de specimene a semnaturilor investigatorilor;
registrul de divizare a responsabilititilor si atributiilor in
centrul de cercetare; registrul de vizite a subdiviziunii de
cercetare; rapoartele EAG; scrisorile de corespondenta.

In cazul dac au avut loc modificiri in componenta
echipei de cercetare, de la vizita precedentd, se verifica
documentele relevante (CV, introducerea modificarilor
in registrul de specimene a semndturilor investigatorilor
si registrul de divizare a responsabilitatilor si atributiilor
in centrul de cercetare); corespondenta investigatorului cu
Comitetul de Etica.

De asemenea, sunt discutate schimbdrile in serviciile
laboratoarelor implicate, precum si necesitatea centrului in
materiale consumabile.

Monitorizarea studiilor dupd terminarea etapei clini-
ce. Finalizarea studiului. Dupa finalizarea etapei clinice
a studiului incepe colectarea formularelor de raportare de
caz (CRF) rdmase in centru si solutionarea problemelor de
studiu clinic nerezolvate, inchiderea bazei de date pentru
analiza statistica ulterioara. Perioada de inchidere a stu-
diului poate dura de la citeva saptdmani pana la citeva luni.
La sfarsitul acestei perioade, monitorul va face o vizita la
centrul de cercetare asa-numita Close-out Visit, $i anume
vizita finala, care, la rdndul sau, poate dura chiar mai mult
de o zi. De fapt, trebuie sd fie verificata toata documentatia
acumulatd si sd fie clarificatd situatia cu toate materialele
clinice ramase.

Sarcinile monitorului in cursul acestei vizite:

- evaluarea documentatiei de bazd a studiului (File Ex-
plorer);

- verificarea evidentei preparatului testat si a consuma-
bilelor;

- asigurarea distrugerii sau returnarea produsului cer-
cetat neutilizat si flacoanelor / ambalajelor goale ale
acestuia;

- verificarea integritatdtii si returnarea sponsorului
plicurilor cu codurile terapiei cercetate (daca este ca-
zul);

- in comun cu investigatorul sunt stabilite conditiile de
arhivare a documentelor studiului, posibilitatea pe-
trecerii inspectiei si publicatiile ulterioare.

Dupd aceastd vizitd, monitorul perfecteazd un raport si

transmite o scrisoare finald investigatorului.

In cadrul CSM, Laboratorul Evaluare preclinici si cli-
nica a medicamentelor se efectueazd conform regulamen-
tului si functiilor stabilite servicii de asistentd in domeniul
studiilor clinice: selectarea centrelor de cercetare si a in-
vestigatorului principal; elaborarea protocolului studiului
clinic (SC) si a brosurei investigatorului; comunicarea cu
organele de reglementare (AMDM, Comitetul de Eticd in
procesul de autorizare, derulare si finisare a SC); training
a echipei de cercetare si monitorizarea SC; prelucrarea sta-
tisticd a rezultatelor SC si consultantd in elaborarea rapor-
tului SC etc.

Pana la etapa actuald echipa din CSM a coordonat 2
studii clinice sponsorizate de producitori indigeni:

1. Evaluarea eficacitatii si inofensivitatii preparatului
medicamentos Neamon-hepa, capsule, ca adjuvant in tera-
pia complexd a cirozei hepatice.

2. Studiul proprietatilor citoprotectoare (chimio-, radi-
oprotectoare) a emulsiei orale Flamena 100 ml la pacien-
tele cu cancer mamar si cancerul organelor reproductive
supuse chimio- sau radioterapiei

Concluzii

Un studiu clinic este important prin scopul lui initial,
acela de a demonstra calitatea unor noi medicamente pen-
tru a vindeca sau a ameliora considerabil boala. Fard rea-
lizarea acestor studii nu pot fi obtinute date corecte si ma-
surabile privind vindecarea, indicatiile si reactiile adverse.
Dupd efectuarea fazelor studiilui clinic (ori bioechivalenta)
medicamentul poate fi aprobat, inregistrat si prescris bol-
navilor in conditii de siguranta.

Misiunea monitorizdrii studiilor clinice constd in op-
timizarea calitatii desfisurdrii studiului clinic, de creare
si mentinere a unui mediu stiintific si medical de inalta
performantd bazat pe integritate, onestitate si profesiona-
lism conform principiilor de Bund Practica in Studiul Cli-
nic.
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