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L6 Bazele farmacologiei clinice

nu sunt eficace in tratamentul astmului brongic la om. Explicalia o cunoagtem: sistemul
histaminergic nu este implicatin patogenia astmului bron;ic la om.

Un alt asemenea exemplu il reprezintd istoria beta-blocantelor. in 1957, do-
rindu-se sinteza de noi simpatomimetice beta-selective pe modelul izoprenalinei, au

fost inlocuili oxidrilii fenolici ai izoprenalinei cu 2 atomi de clor, rezult6nd diclorizo-
prenalina, care era un blocant al receptorilor beta-adrenergici (primul beta-blocant).
Diclorizoprenalina nu a putut fi introdusi in terapie, dar foarte repede a fost sintetizat
pronetalolul, comercializat sub denumirea comercialS de alderlin. Alderlinul a fost scos

de pe piald in 1960, deoarece producea cancer de timus la goricei, dar, intre timp,
apdruse propranololul, cel mai vechi beta-blocant in uz gi cap de serie al medica-

mentelor beta-blocante. in 1960 s-a constatat clinic cd propranololul scade tensiunea
arteriald. A fost o surprizd totalS, deoarece propranololul blocheazd receptorii beta2-
adrenergici, a cdror stimulare determind vasodilatalie. in anii '60 erau profesori de

farmacologie care le spuneau studenlilor in amfiteatru cd nu este posibil ca proprano-

lolul sd scadd tensiunea arteriald, precis s-au ingelat clinicienii. Nu, clinicienii nu s-au

ingelat, astezi beta-blocantele sunt una din cele mai importante clase de medicamente

a ntihipertensive.
Aceste preocupdri legate de riscul extrapoldrii datelor preclinice in clinici erau

atat de importante, inc6t in 1986 un farmacolog pe nume Raynold Spector publica o

carte de farmacologie clinicd, care avea un capitol intitulat Medicamente care nu ou

efect. Un astfel de capitol intr-o carte de farmacologie ardta o anume preocupare.

Autorul a avut insd ce scrie in acest capitol: antihistaminicele in astmul brongic,
papaverina ?n hipertensiunea arteriald, prenilamina in angina pectorale, dipiridamolul
care chiar agraveazd angina ateroscleroticd etc.

Toate acestea au convins farmacologii clinicieni cd este nevoie de dovezi pentru

a utiliza un medicament in terapie. Astfel a apirut conceptul de medicind bazatd pe

dovezi (evidences bosed medicine, in limba englezd).

Dovezile pot avea ins6 diverse niveluri de probi, unele fiind mai credibile, altele
mai pulin credibile. Se apreciazi insd cd cele mai credibile sunt faptele. Faptele se

desfS;oari in mod obiectiv dupd legile lor, nu dupd teoriile noastre. Noi trebuie sd

gdsim teorii care sd explice faptele petrecute, nu sd obligdm faptele sd se deruleze

conform teoriilor noastre. Aceasta a fdcut ca in limba francezd termenul de evidences

based medicine si fie tradus prin mddecine foctuelle, adicd medicina bazatd pe fapte,
Fiind o gtiin!5, farmacologia clinicd a considerat cd cele mai credibile fapte sunt

cele rezultate in urma unor cercetSri gtiinlifice. Aceasta a apropiat foarte mult farma-

cof ogia clinicd de g6ndirea lui Karl Popper. Korl Popper este un filozof niscut la Viena,

care a profesat la Londra gi care a triit intre 1902 9i 1994. Este un filozof al secolului
XX, filozof al gtiinlelor, adversar al gAndirii intuitive.

in acord cu g6ndirea acestui filozof, un adevdr gtiinlific este o deduclie logicd

bazatd pe fapte reale, care a fost confruntatd cu realitatea obiectivd printr-un expe-

riment ttiinlific specific. Simpla deduclie, chiar dacd se bazeazi pe fapte adevdrate, nu

este un adevdr ;tiinlific. Dacd o persoand a vdzut numai lebede albe, nu are dreptul sd

spund ci toote lebedele sunt olbe. Acea persoand trebuie si se limiteze la afirmalia: eu

', om vazut decdt lebede
: -ie sd fie considerati nr

'ealitatea obiectivi in ex6

ootez; a trecut printr-un
: er''ine credibild. Cu c6t iP
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'i autorizat de punere pe

3uros reglementate de le

etapi de studii pe animale

cologie preclinici sau non-
Ce farmacologie clinicd. in
farmacodinamice, farmacc
in care cercetdrile preclinir
previzibile la om, s€ podtr

inaintea autorizirii medic;

cetArile non-clinice gi clinir

5esc riscurile in tratament
pentru tratamentul bolilor
Dupi autorizare, studiile r

eficacitate gi siguranld a n

numite studii de fazi lllB, :

camentului autorizat pentr
vationale care evalueazi r

vini in niciun fel asupra dr

capitolul 2, Dezvoltarea me

in termenii filozofie
date gtiinlifice numai in m

cocinetici clinic6. Datele c

gtiinlific numai in mJsura i
Datele de eficacitate bazatr

interfereazi mecanismul 
6

minare care trebuie studi;



aJel u! eJnsgtu u!'Jel 'll PzeJ ap arlurll uPlalJa3 urJd alelpnls ernqaJl aJes aJeulu

-lleJd ezelod! u!^ep llloq eeJelnpoJd uJ lellldur ledl3ulJd Inuslueseu gzeaJalJalu!

lerpnls lnluauel!pau ar!u!l3aJd aluPlalJatr ul Pl lntdeJ ed alezeq alelllellJa ap alaleo
'FiuBJnEls ap alrurll rpnls urld aleJlsuouap lsoJ ne eJer u! eJnspu uJ letunu 3lJtiunlS

aleJlsuouap asJa^pe lgirear u4ap gclu1;card agSo;ocgxol ap alaleq 'gllullr plllaullol
-euJeJ ap UplalJal upd alerlsuouap lsoJ ne aJef, uJ eJnsPu uJ !eunu ac11!iu!lr5 areP

u!^ap Fcrullrard grlleulcooeuJeJ ap aplep 'taddod UDX nl lal;ozoll; llueurJal ul
'(ro;aluauec!pau earello 

^zeg' 
Z gn1o11d er

eape^ as e) 'r1a lnadeJal !nln3!peu a;e aollnaderel Joll!z!3ep erdnse laJ unllru uJ pul^

-Jelul es Ps BJ^eJ Pllnuslqo PllullJ eJezlllln uJ lnlueueslpeu PzeenlE^a alec a;euot[en

-Jasqo !!pnts 'nl pzeJ ap !!pnls aI!ulnu 'a1ez;lo1ne ttiectput nrluad lezuolne tnlnluatueJ
-!pau e gc;u1;c gfueln8ls lS a]euceclJa ap aJe]uotu1;dns llpn]s ',8lll Pze] aP tlPn]s a]!urnu

'gou1 a1ez1.ro1neeu lrfec;pur nrlued lezyolne !nlnluauelrpau e gluelntgs ;S agel;cecga

ap llpnls acel 1od aS 'enurluos 1od pclu;;c ag8o;oreu.re; ep elllpnls 'alezuolne gdng
'llqeJoleJ nlllJeueq/rsp l.roder un leJlsuouep e-s eJef, u! Jollloq lnluauelpJl nrluad

luawerlpaur el plezlJolne g aleod eiuetsqns 'g;oq roun InluaueleJl ug a;grnosgl csa5

-pdap areo ale]uene p]ulzeJd elue]sqns pl pzear]suouap asrurlf, gS aclug;c-uou altJp]al

-Jaf, aleol pleq 'lll eze; 15 y ezeT '1 ezeJ a1lunu 'lnlnluauref,lpeu llJgzpotne ealuleu!

ezeJ leJl ale eJes 'p3!u!lr a;Eo;ooeule; ap edela el elaJ1 aleod as 'ruo e; a;;q12;nard

ellJnosp rsaSpdap aJel allqlznald a[e]uene pzeaJ]suouap acrur;card alpp]a)Jel aJer u!

Inzel ul 'aluelsqns ro;an;padsar aJe acl8olocgxol 15 arllaulroleluJe] 'acrueurpoceurel
a;1fg1a1:dord pzeanle^a as pllu!ll-uou ar8olooeuule; ap edela uJ'gl!ullJ a;Eo;oceure; ap

edela p11unu 'tuo e; alenpala upleJJal ap gdele o 15 'pr;u1;r-uou nes eclur;ca:d a18o;oo

-etuJeJ ap edela p1unu 'a1e;oz1 aualsrs ad ;5 roleroqel ap aleulue ad 11pn1s ap pdele

o 'adela Uew pnop u1 uedul as aJef, gS areo8n u1 erie;sr8a; ap aleluaua;Ear soln8
-U acgliullfS UplelJal ap apas o azauJn ps arnqaJl ;a 'pie1d ad araund ap lezpolne !J

pleod gs elsaoe ef, nrluad 'luauerlpau rnun (ealuedoosap) eareluanug gdnq
'a8ulle p gc eliualard pq!e ps pJpJ 'Jp^epe op

llnu leu e) ul eo ugp aldo.rde es eJef, olpuntrgnape un ap al3aqron as 1n;nldarp eiullr5

ug 15 'a;e1uou.rllsal alrza^op lglap alueuodrul ;eu luns ac;;1fu;11S a;gzanop 15 a;a1de;

gn;n1da.rp e[urrg u1 rS 'lzanop ep aro^au alsa lnln]darp eiullr5 u1 1$ 'gr1p;tn[ ear;pugt

ep llnu ayeo; teldo.rde e-s aolu;1c ;a;Eo;ooetuJeJ rr.rrpugB e1in1orr3 'ctltlultr5 eJepe^

ap }cund ulp eleJlsuouap lolgtulnuol el; ps Jolaluauellpatu ale asJa^pe a;;;$ea.t

rS arrlnaderaf al!lierlpul e3 Baletlsalau rS 1n;nluauel!paur lnlueuop u1 .to;;rguautalt
-eJ BaJello^zap alnylsuol I a]lulll lagto;oceure; paJello^zap uJ ploqur! un

'ua8ulle p pr eliualard plPpoll!u
ue^e ps pJpJ Jp^ape ap llnul teru e3 uJ a3 ulp uagdorde au elsare Inlal uJ 'pllqlp

-aJ3 leru aut^ap pzalodr eauauase o lgle nl 'pleutJlju! g lnlnd U ps pJgJ aruJlJul o ps

allqeder aluaupadxe peuauase atlnu leu uud acarl ezalodl lgl nf, 'pllqlpeJl au!^ep

ezalodl 'gleullgug lsoJ e nu gS aurgur o gs ;lqedec luatuuadxa un-rlul.rd InraJl e ezalodt

eauouase o p3EO 'auJyu! o gs a;lqedec aor;roads aluaurJadxe uJ p^lllelqo ealellleal
nl pletun+uol ernqaJl pzalodr eauauase g 'gzalodr o !eunu ^eleJaplsuol e$ ps e!nq

-erl ar pcg8o1 agicnpap o alsa aqp Wns appaqq ewol'aqp apeqq tryap fizp^ utD nu

LT arlu;1r rapoloreuue; e$1ugaq

na :elieuuge el azallulll as ps

ps lnldalp are nu 'aq;e apaqi

nu 'alergrrape aldE ad gzeaz

-adxa un-4upd -ea;pa1qo 
ea:

pc18o1 afsnpap o apa :gtiut

lnlnlolas le +ozoltj un alsl 't
'euarn el lnlsPu jozollj un a}

-etuJej llnu aueoj leldolde
luns a1del alrqrparl reur ala3

'a1de1 ad plezeq eulllpaLl
sa2uaptAa ap Inuauial ezalt
azalnrap as gs a1a1de1 Lug8t

PS arnqarl roN 'aJlseou alll.,l

as a;a1de1 'a;a1de; tuns airc

a;a1;e 'a;rqrpaJr teut pulj alar

ad gtezeq puotpaur ap 1n1d;

nrluad rzanop ap atonau els.

1n;ou.reprrrdrp'pletolrad eutE

'l1Suorq lnulse uJ ala3tuttr.r

'aredncoard aunue o elq.re

np nu ilp2 aluawD)tpaw le
o ec1;qnd rcpads plouAoy a

neJa prurll u1 acrurlratd'ic1;

oluatuef,rpauJ ap asell al-:-
ne-s nu iluarfrulll 'nN L..la l
-ouerdold ec ;tqtsod alsa n 

'
ap uosalo.td neJa 09, rL?

-Zelaq rt.toldalar ezeaLllc :
eaunlsuel apess Inlolouel cc

-elrpau le atJas ap der is

'dur1 a.r1u1 'tep'talltoi e s

sof,s lso] e lnulllaplv ulllap

trezrlalurs 1so1 e apadat altet
'(tueco;q-e1aq ;nurid) 1c13'ta

-ozuols!p pugllnzal 'roll ap

ne 'raur;eualdozt InlapouJ a1

-op 'Ls6T ul 'rolalue3olq-el
'r.,r.ro el l

lnLUalsrs :ulalSeounc o etiect



18 Bazele farmacologiei clinice

aceste ipoteze se confirmd prin cercetdri clinice de fazd ll, devin ipoteze care trebuie
verificate prin studii clinice ulterioare. Toate aceste cercetdri sunt in mSsurd si infirme
astfel de ipoteze. Cu c6t astfel de cercetdri nu infirmd acest fel de ipoteze, cu at6t
respectivele ipoteze sunt mai credibile.

in ceea ce prive;te demonstrarea stiintific; a unei indicalii terapeutice, aceasta

trebuie sd se bazeze pe demonstrarea prin studii clinice a unui raport beneficiu/risc
favorabil, adici beneficiile administrdrii medicamentului in boala respectiv5 sd depd-
peascd riscurile expunerii bolnavului la acel medicament. Acest raport beneficiu/risc
este numit in general eficienld clinicd (effectivness, in limba englezd; bdndfice clinique,
in limba francezd). in general, sub acest aspect, studiile sunt de doud tipuri, respectiv,

studii explicalive (explonotory, in limba englezd) 9i studii pragmatice. Studiile expli-
cative sunt cercetdri care demonstreazd, spre exemplu, mecanismul de acliune a me-
dicamentului sau farmacocinetica medicamentului. Toate studiile preclinice sunt studii
explicative. Si studiile clinice de fazd I gi fazi ll sunt considerate tot studii explicative.
Studiile pragmatice sunt cele care confruntd medicamentul cu realitatea obiectivd gi

numai acestea sunt in mdsurd sd spund daci un medicament este indicat sau nu in
tratamentul unei anume boli. Studiile clinice pragmatice pot conline gi obiective se-

cundare explicative. Studiile clinice explicative nu pot conline niciodatd obiective se-

cundare pragmatice.

in farmacologia clinicd nu se afirmd niciodatd cd un anume medicament nu are
un anume efect terapeutic, ci cd efectul terapeutic al acelui medicament nu a fost de-
monstrat sau ci acel medicament nu are studii clinice. Un fapt negativ, o lips5 nu pot fi
demonstrate. Numai faptele pozitive pot fi demonstrate. Dacd un anume medicament
nu are studii clinice, afirmarea eficacitdtii acelui medicament nu este insd considerati
un adevdr stiinlific.

in afara studiilor clinice efectuate de producitor, existd adesea 9i studii aca-
demice. Acestea nu au, de obicei, nicio legdturd cu producdtorul, deoarece in universi-
tdli funclioneazi Iibertatea academice, ce le permite universitarilor sd efectueze orice
cercetiri gtiinlifice considerd ei cd sunt interesante. Astfel de cercetiri pot convinge
cd un anume medicament este eficient pentru o anume indicalie terapeutic5 pentru

care medicamentul nu a fost autorizat. Autorizarea medicamentului pentru o ase-
menea indicalie terapeutici este practic pulin posibil5, deoarece, conform legii, un

medicament se autorizeazd la cererea producdtorului pe baza cercetdrilor ttiinlifice
efectuate de producdtor. Utilizarea unui medicament pentru indicalii neautorizate se

nume;te utilizare off label. Utilizarea off lobel nu este ilegalS. Un medic trebuie sd

prescrie un medicament unui bolnav in interesul bolnavului gi in acord cu propria
congtiinld a medicului.

in toate aceste condilii, farmacologia clinicd apare ca o gtiin!5 bine conturatd,
cu un obiect de activitate bine definit, cu o metodd de cercetare gtiinlifice proprie pi

cu o bazd de date gtiinlifice bine definitd pe care o gestioneaz6 9i o pune la dispozilia
altor beneficiari interesali de aceste date.

Obiectul de activitate al farmacologiei clinice il constituie medicamentul. Me-
toda de cercetare ;tiinlificd proprie farmacologiei clinice este studiul clinic al medica-

mentului. Baza de date
talitatea datelor gtiintificr
stiintificd asupra obiectul
zatorilor interesati de ase

dar si alte domenii, cum
meniul autorizdrii si sup
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sus gi a introdus, de asemenea, stagii practice de farmacologie clinicS. invetemantul de

farmacologie clinicd practicat (suslinut) de Profesorul Voicu era practic un invdldm6nt
de terapeutici medicalS farmacologicd. DupE pensionarea Profesorului Voicu, farma-

cologia clinicd in Facultatea de Medicind din Bucuregti a fost predatS, in aceeagi ma-

nierd, de Profesorul Rodu Alexondru Macovei. gi alli profesori de farmacologie din lari
au introdus in universitSlile lor cursuri de farmacologie clinicS, Profesor Ostin Costel

Mungiu la lagi, Profesor Anco Dona Buziuanu la Cluj etc., dar prin farmacologie clinicd

inlelegeau, in general, terapeuticd medicald farmacologicd (medicamentoasd). Alli pro-

fesori de farmacologie au inleles sd promoveze in mod, special studiile de bioechi-
valenfd, fird disculie un domeniu al farmacologiei clinice, cum sunt profesorii Sorin

Leuculo la Cluj, Victor Voicu gi Constontin Mircioiu la Bucure;ti, Ostin Costel Mungiu la

lagi 9.a.

Una din direcliile de dezvoltare a farmacologiei clinice a fost iniliat; de OMS ;i
numitS prescrierea ralionale a medicamentelor, care presupunea prescrierea medi-

camentelor in funclie de eficacitate, reactii adverse, boli asociate ;i pretul de cost.

Aceastd direclie a fost iniliat5 de Profesorul Stroescu 9i preluatd de toli profesorii care
predau farmacologie clinicd in Rom6nia. in niciuna din lucrdrile publicate in Romdnia

nu sunt abordate problemele dezbdtute in aceastd lucrare. Nici in cartea profesorului

Stroescu, intitulatd Formocologie clinicd, nu sunt abordate asemenea probleme.

in anul 2000, la solicitarea prepedintelui Agenliei Nalionale a Medicamentului
(Profesorul lon Fulgol, Ministrul Sdndtdtii (Hajdu Gobor) a emis un ordin de ministru
prin care a infiinlat Comisia de Farmacologie Clinicd a Ministerului Senetelii. Din

aceastd comisie fdceau parte toli profesorii de farmacologie de la facultdlile de medi-

cind din !ari (cu exceplia Profesoiului Fulgo care, fiind pregedintele Agenliei Na[ionale
a Medicamentului - ANM - a fost considerat incompatibil), iar pregedinte al acestei

comisii a fost desemnat Profesorul Stroescu. Aceastd comisie existd in continuare ;i
astdzi, dar sub un nume utor modificat, respectiv, Comisis de formocologie clinicd,

toxicologie ctinicd Si formocodependenle. in numele acestei comisii, Profesorul

Stroescu a solicitat pregedintelui ANM infiinlarea specialitilii de farmacologie clinicd.

Era un moment potrivit, Apdruserd doud legi importante, promovate de profesorul

Fulgo, prima lege a medicamentului (OG L52/L999) 9i legea de infiinlare a ANM (OU

L25/L998). Acestea confereau stabilitate domeniului. P6nd atunci domeniul
medicamentului era reglementat prin ordine de ministru emise in baza Legii Sdndtdlii
publice nr.3/t978. O lege este mult mai greu de modificat dec6t un ordin de ministru,

Aceste legi erau armonizate cu legislalia europeand a vremii (Directiva europeand

65/65 inlocuiti ulterior cu Directiva 83/2001). in plus, fusese infiinlatd, de cdtre

Profesorul Ful94 ANM (de jure la 1 ianuarie 1999, de focto la 6 ianuarie 1999), insti-
tulie responsabild cu aplicarea gi supravegherea aplicdrii legii (in domeniul
medicamentului de uz uman). Acestea asigurau o bund credibilitate. Se adiuga 9i faptul
cd Rom6nia este o !ard mare (a doua ca mdrime dupd Polonia dintre ldrile invitate se

adere la UE dupS 1989), cu specialigti performanli in domeniul s6nit6Iii. Toate acestea

stimulaseri deja investiliile marilor producdtori internafionali de medicamente in
desfdgurarea de studii clinice in Rom6nia. Pregedintele ANM a intocmit documentatia

necesarS, iar Ministrul Sir
farmacologie de la faculti
mentul la sediul ANM. To

vis profesional pe care si-l

re pdriseascd (intr-un tral

in ultima vreme aL

unii autori in domeniul far
stiin!e separate. Astfel, es

mentelor asupra bolilor ir
consumului de medicame
Aceste aspecte nu fac insS
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2.1. Reglementeri in domeniul medicamentului

Domeniul medicamentului este, indiscutabil, un domeniu hiperreglementat.
Se poate spune ci domeniul medicamentului este reglementat la doui niveluri,
respectiv, la nivel national gi la nivel internalional.

La nivel national, in 1drile dezvoltate in acest domeniu, medicamentul este re-
glementat prin legi aprobate de parlamentele !drilor respective 5i prin acte norma-
tive secundare acestor legi.

Existd o anume ierahie a actelor normative care, de sus in jos, cuprinde
constitulia, legile, hotd16rile de guvern, ordinele de ministru, alte acte normative ale
altor autoritdti de reglementare. Aceste acte normative nu se pot incdlca de jos ?n

sus. Dacd un act normativ de ordin inferior incalcd un act normativ de ordin superior
se cheamd cd este nul de drept gi nu se aplic6. Pe de altd parte, un act normativ de
ordin inferior nu poate fi emis dec6t dacd autoritatea emitentd a fost abilitatd in
acest sens printr-un act normativ de ordin superior. Spre deosebire de persoanele
fizice, persoanele juridice nu au drepturi naturale, ci numai drepturi consacrate. Dacd
un act normativ de ordin inferior a fost emis fdri ca organizalia emitentd sd fie
abilitati in acest sens printr-un act normativ de ordin superior, se cheami cd acel act
normativ este lipsit de temei legal gi nu se aplici,

Sistemul constitulional rom6nesc prevede 9i existenla ordonanlelor de guvern.
Acestea sunt acte normative emise de guvern, dar cu putere de lege. Ele intrd in vigoare
la data publicdrii lor in Monitorul Oficial al RomAniei sau la data precizatd in acel act
normativ 5i, ulterior intrdrii in vigoare, sunt analizate de parlament, care le adoptd
printr-o lege, le modificd printr-o lege sau le abrogd printr-o lege. Existd ordonanle
simple (OG), pe care guvernul le emite in vacanlele parlamentare in baza unei legi care
abiliteazd guvernul sd emiti asemenea ordonan!e, 5i ordonanle de urgenld (oU sau
OUG), care por fi emise oric6nd de guvern, cu condilia sd aibd caracter de urgenli.

in Rom6nia, prima lege a medicamentului a fost Ordonanla de urgenld (OU)

nr. L521L999 privind produsele medicamentoase de uz uman, inlocuiti ulterior de
titlul xvlll Medicamentul din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sdndtitii. Responsabilitatea aplicdrii gi supravegherii acestei legi revine Ministerului
Sdndtitii gi Agenliei Nationale a Medicamentului, institulie infiinlale la 1 ianuarie
1999 prin reorganizarea fostului lnstitut pentru Controlul de Stat al Medicamentului
gi cercetirii Farmaceutice (lcsMcF) Petre lonescu stoian, in baza oG nr, lzs/tggg
privind infiinlarea, organizarea 9i funclionarea Agenliei Nalionale a Medicamentului
(in argoul farmaceutic, prin controlul medicamentelor se inlelege evaluarea fizico-
chimici a calitetii medicamentelor ca produse finite, deci o abordare foarte
restrictivd), Agenlia NatlonalS a Medicamentului este autoritatea naliona16 de
reglementare in domeniul medicamentului in Rom6nia, adicd ceea ce ?n limbajul
international se nume$te Drug Regulatory Authority (DRAI, numitd adesea gi

autoritatea competentd (in domeniu).
Rezulti in mod evident c5, in Rom6nia, medicamentul este reglementat la cel

mai inalt nivel, la nivel de lege.
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