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1. Definitia farmacologiei clinice

in esents, farmacologia clinicd poate fi definitd drept stiinta care studiazi
interactiunile dintre medicamente si organismul uman prin studii clinice.

Termenul de farmacologie clinicd a fost introdus in literatura stiintificd de catre
Dr. Harry Gold in 1952 si intarit de Gaddum JH (1954), care afirma cd s-a decis s&
utilizeze termenul farmacologie clinica (clinical pharmacology) atunci cind a constatat
ca Dr. Harry Gold a utilizat aceleasi cuvinte pentru a descrie aceleasi fapte. Faptele la
care se refera Gaddum sunt legate de experimentarea clinica a medicamentelor.

Dupa cum aratd Gaddum, preocupdrile legate de experimentarea clinicd a me-
dicamentelor sunt insa mult mai vechi si au inceput probabil cu dorinta oricarui medic
terapeut de a constata dacd medicamentele utilizate de el au sau nu efect asupra pa-
cientilor sdi. Daca definim, In general, farmacologia drept stiinta care studiazd interac-
tiunile dintre medicamente si sistemele biologice, atunci, in mod evident, efectul unui
medicament asupra unui subiect uman este, prin definitie, un efect farmacologic, iar
studiul efectelor farmacologice asupra fiintelor umane in conditii clinice poate face
obiectul unei stiinte care poate fi numita farmacologie clinica.

Preocuparile privind studiile clinice controlate sunt mult mai vechi decat ter-
menul de farmacologie clinica. Unul din primele studii clinice controlate dateaza din
anul 1747, cand James Lind (citat de Gaddum JH 1954) a demonstrat printr-un studiu
clinic controlat efectuat pe 12 pacienti cd laméile si portocalele sunt eficace in trata-
mentul scorbutului, pe cand alte tratamente utilizate la vremea respectiva sunt lipsite
de eficacitate.

Tn Occident, farmacologia clinici s-a dezvoltat dinspre medicii terapeuti care,
asa cum spunea Gaddum, au simtit nevoia sa cerceteze dacd medicamentele utilizate
de ei Tn terapie sunt intr-adevar eficace la bolnavii pe care i trateaza. Aceastd dorint3
a lor a fost intdritd de faptul cd experienta celei de-a doua jumatati a secolului XX a
aratat ca datele preclinice nu sunt intotdeauna extrapolabile in clinicd.

Spre exemplu, cobaiul este o specie de animal foarte sensibila la histamina.
Daca se plaseaza un cobai intr-o atmosfera cu aerosoli de histamind, cobaiul face un
bronhospasm atdt de sever, incit se sufoca si moare. Antihistaminicele blocante ale
receptorilor H1 impiedicd acest bronhospasm. Efectul lor este atat de intens, incat in
anii '50 intensitatea de actiune a antihistaminicelor se masura prin numarul de doze
letale de histamind fatd de care protejeaza. Spre exemplu, prometazina {romergan)
protejeaza fatd de 1.200 de doze letale de histamind. Un asemenea medicament ar fi
de asteptat s3 fie foarte eficace in tratamentul astmului bronsic la om, boala
caracterizatd, inainte de orice, prin bronhospasm. Cu toate acestea, antihistaminicele



nu sunt eficace Tn tratamentul astmului bronsic la om. Explicatia o cunoastem: sistemul
histaminergic nu este implicat in patogenia astmului bronsic la om.

Un alt asemenea exemplu il reprezintd istofia beta-blocantelor. in 1957, do-
rindu-se sinteza de noi simpatomimetice beta-selective pe modelul izoprenalinei, au
fost inlocuiti oxidrilii fenolici ai izoprenalinei cu 2 atomi de clor, rezultand diclorizo-
prenalina, care era un blocant al receptorilor beta-adrenergici (primul beta-blocant).
Diclorizoprenalina nu a putut fi introdusa in terapie, dar foarte repede a fost sintetizat
pronetalolul, comercializat sub denumirea comerciala de alderlin. Alderlinul a fost scos
de pe piata in 1960, deoarece producea cancer de timus la soricei, dar, intre timp,
aparuse propranololul, cel mai vechi beta-blocant in uz si cap de serie al medica-
mentelor beta-blocante. in 1960 s-a constatat clinic ci propranololul scade tensiunea
arteriald. A fost o surpriza totald, deoarece propranololul blocheaza receptorii beta2-
adrenergici, a ciror stimulare determina vasodilatatie. in anii '60 erau profesori de
farmacologie care le spuneau studentilor in amfiteatru ca nu este posibil ca proprano-
lolul s3 scada tensiunea arteriald, precis s-au inselat clinicienii. Nu, clinicienii nu s-au
inselat, astazi beta-blocantele sunt una din cele mai importante clase de medicamente
antihipertensive.

Aceste preocupdri legate de riscul extrapoldrii datelor preclinice in clinica erau
atat de importante, incat in 1986 un farmacolog pe nume Raynold Spector publica o
carte de farmacologie clinica, care avea un capitol intitulat Medicamente care nu au
efect. Un astfel de capitol intr-o carte de farmacologie ardta o anume preocupare.
Autorul a avut insa ce scrie in acest capitol: antihistaminicele in astmul bronsic,
papaverina in hipertensiunea arteriald, prenilamina in angina pectorald, dipiridamolul
care chiar agraveaza angina aterosclerotica etc.

Toate acestea au convins farmacologii clinicieni ca este nevoie de dovezi pentru
a utiliza un medicament in terapie. Astfel a aparut conceptul de medicina bazata pe
dovezi (evidences based medicine, in limba engleza).

Dovezile pot avea insa diverse niveluri de proba, unele fiind mai credibile, altele
mai putin credibile. Se apreciaza insa ca cele mai credibile sunt faptele. Faptele se
desfasoara in mod obiectiv dupa legile lor, nu dupa teoriile noastre. Noi trebuie sa
gdsim teorii care sa explice faptele petrecute, nu sd obligdm faptele sa se deruleze
conform teoriilor noastre. Aceasta a facut ca in limba franceza termenul de evidences
based medicine sa fie tradus prin médecine factuelle, adicd medicina bazat3 pe fapte.

Fiind o stiintd, farmacologia clinica a considerat ca cele mai credibile fapte sunt
cele rezultate in urma unor cercetari stiintifice. Aceasta a apropiat foarte mult farma-
cologia clinicd de gandirea lui Karl Popper. Karl Popper este un filozof ndscut la Viena,
care a profesat la Londra si care a trdit intre 1902 si 1994. Este un filozof al secolului
XX, filozof al stiintelor, adversar al gandirii intuitive.

Tn acord cu gindirea acestui filozof, un adevér stiintific este o deductie logicd
bazata pe fapte reale, care a fost confruntatd cu realitatea obiectivd printr-un expe-
riment stiintific specific. Simpla deductie, chiar dacd se bazeaza pe fapte adevdrate, nu
este un adevar stiintific. Daca o persoand a vazut numai lebede albe, nu are dreptul s
spuna ca toate lebedele sunt albe. Acea persoana trebuie sa se limiteze la afirmatia: eu
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nu am vézut decdt lebede albe. Toate lebedele sunt albe este o deductie logica ce tre-
buie sa fie consideratd numai o ipoteza. O asemenea ipoteza trebuie confruntata cu
realitatea obiectiva in experimente specifice capabile sd o infirme. Daca o asemenea
ipoteza a trecut printr-un experiment capabil sa o infirme si nu a fost infirmata, ipoteza
devine credibild. Cu cat ipoteza trece prin mai multe asemenea experimente capabile
sa o infirme fara sa fi putut fi infirmata, cu atdt o asemenea ipoteza devine mai cre-
dibild. Tn felul acesta ne apropiem din ce in ce mai mult de adevir fird si avem
niciodata pretentia ca 1l atingem.

Un imbold in dezvoltarea farmacologiei clinice il constituie dezvoltarea re-
glementarilor in domeniul medicamentului si necesitatea ca indicatiile terapeutice si
reactiile adverse ale medicamentelor sa fie convingdtor demonstrate din punct de
vedere stiintific. Evolutia gandirii farmacologiei clinice s-a apropiat foarte mult de
gindirea juridicd. $i Tn stiinta dreptului este nevoie de dovezi, si Tn stiinta dreptului
faptele si dovezile stiintifice sunt mai importante decat dovezile testimoniale, si in
stiinta dreptului se vorbeste de un adevar juridic care se apropie din ce Tn ce mai mult
de adevar, fara sa aiba pretentia ca il atinge.

Dup3d inventarea (descoperirea) unui medicament, pentru ca acesta sa poata
fi autorizat de punere pe piatd, el trebuie sa urmeze o serie de cercetari stiintifice ri-
guros reglementate de legislatia in vigoare si care se impart in doua mari etape, o
etapa de studii pe animale de laborator si pe sisteme izolate, numita etapa de farma-
cologie preclinicd sau non-clinicd, si o etapa de cercetdri efectuate la om, numita etapa
de farmacologie clinica. in etapa de farmacologie non-clinici se evalueazi proprietatile
farmacodinamice, farmacocinetice si toxicologice ale respectivelor substante. in cazul
in care cercetarile preclinice demonstreaza avantaje previzibile care depagesc riscurile
previzibile la om, se poate trece la etapa de farmacologie clinicd, care are trei faze
fnaintea autorizérii medicamentului, numite faza |, faza (I si faza lIl. Daca toate cer-
cetdrile non-clinice si clinice demonstreaza ca substanta prezintd avantaje care depa-
sesc riscurile Tn tratamentul unor boli, substanta poate fi autorizatd ca medicament
pentru tratamentul bolilor in care s-a demonstrat un raport risc/beneficiu favorabil.
Dupa autorizare, studiile de farmacologie clinicd pot continua. Se pot face studii de
eficacitate si sigurantd a medicamentului autorizat pentru indicatii neautorizate inca,
numite studii de faza IlIB, studii suplimentare de eficacitate si siguranta clinica a medi-
camentului autorizat pentru indicatii autorizate, numite studii de faza IV, studii obser-
vationale care evalueazd medicamentul in utilizare clinica obisnuita fara sa se inter-
vind in niciun fel asupra deciziilor terapeutice ale medicului terapeut etc. {a se vedea
capitolul 2, Dezvoltarea medicamentelor).

n termenii filozofiei lui Karl Popper, datele de farmacocinetici preclinica devin
date stiintifice numai in masura Tn care au fost demonstrate prin cercetari de farma-
cocineticd clinicd. Datele de toxicologie preclinica devin reactii adverse demonstrate
stiintific numai in mdasura in care au fost demonstrate prin studii clinice de siguranta.
Datele de eficacitate bazate pe faptul ca in cercetarile preclinice medicamentul studiat
interfereazd mecanismul principal implicat in producerea bolii devin ipoteze preli-
minare care trebuie studiate prin cercetdri clinice de faza M, iar, in masura in care



aceste ipoteze se confirma prin cercetari clinice de faza I, devin ipoteze care trebuie
verificate prin studii clinice ulterioare. Toate aceste cercetari sunt in msura sa infirme
astfel de ipoteze. Cu cat astfel de cercetdri‘nu’infirmd acest fel de ipoteze, cu atit
respectivele ipoteze sunt mai credibile,

n ceea ce priveste demonstrarea stiintifici a unei indicatii terapeutice, aceasta
trebuie s3 se bazeze pe demonstrarea prin studii clinice a unui raport beneficiu/risc
favorabil, adica beneficiile administrarii medicamentului in boala respectivé si depéa-
seascd riscurile expunerii bolnavului la acel medicament. Acest raport beneficiu/risc
este numit in general eficienta clinica (effectivness, in limba englezd; bénéfice clinique,
in limba franceza). in general, sub acest aspect, studiile sunt de dous tipuri, respectiv,
studii explicative (explanatory, in limba engleza) si studii pragmatice. Studiile expli-
cative sunt cercetari care demonstreaza, spre exemplu, mecanismul de actiune a me-
dicamentului sau farmacocinetica medicamentului. Toate studiile preclinice sunt studii
explicative. Si studiile clinice de faza | si faza |l sunt considerate tot studii explicative.
Studiile pragmatice sunt cele care confruntd medicamentul cu realitatea obiectiva si
numai acestea sunt Tn mdsurd sa spund dacd un medicament este indicat sau nu in
tratamentul unei anume boli. Studiile clinice pragmatice pot contine si obiective se-
cundare explicative. Studiile clinice explicative nu pot contine niciodats obiective se-
cundare pragmatice.

n farmacologia clinicd nu se afirm3 niciodats ¢ un anume medicament nu are
un anume efect terapeutic, ci ca efectul terapeutic al acelui medicament nu a fost de-
monstrat sau cd acel medicament nu are studii clinice. Un fapt negativ, o lipsd nu pot fi
demonstrate. Numai faptele pozitive pot fi demonstrate. Dacd un anume medicament
nu are studii clinice, afirmarea eficacitétii acelui medicament nu este insa considerats
un adevar stiintific.

n afara studiilor clinice efectuate de producitor, existi adesea si studii aca-
demice. Acestea nu au, de obicei, nicio legatura cu producétorul, deoarece in universi-
tdti functioneaza libertatea academici, ce le permite universitarilor s§ efectueze orice
cercetari stiintifice considera ei cad sunt interesante. Astfel de cercetdri pot convinge
ca un anume medicament este eficient pentru o anume indicatie terapeuticd pentru
care medicamentul nu a fost autorizat. Autorizarea medicamentului pentru o ase-
menea indicatie terapeuticd este practic putin posibild, deoarece, conform legii, un
medicament se autorizeaza la cererea producdtorului pe baza cercetérilor stiintifice
efectuate de producdtor. Utilizarea unui medicament pentru indicatii neautorizate se
numeste utilizare off label. Utilizarea off label nu este ilegald. Un medic trebuie s
prescrie un medicament unui bolnav in interesul bolnavului si in acord cu propria
constiinta a medicului.

in toate aceste conditii, farmacologia clinici apare ca o stiintd bine conturats,
cu un obiect de activitate bine definit, cu 0 metoda de cercetare stiintificd proprie si
cu o baza de date stiintifice bine definita pe care o gestioneaza si o pune la dispozitia
altor beneficiari interesati de aceste date.

Obiectul de activitate al farmacologiei clinice il constituie medicamentul. Me-
toda de cercetare stiintificd proprie farmacologiei clinice este studiul clinic al medica-
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mentului. Baza de date stiintifice gestionatd de farmacologia clinicd rezulta din to-
talitatea datelor stiintifice obtinute prin aplicarea propriei sale metode de cercetare
stiintificd asupra obiectului sdu de activitate, date care sunt puse la dispozitia utili-
zatorilor interesati de asemenea date, cum ar fi, in primul rand, terapeutica medicald,
dar si alte domenii, cum ar fi industria de medicamente, autoritatile statului in do-
meniul autorizdrii si supravegherii medicamentelor sau structurile de asigurdri de
sandtate si autoritdtile de sandtate publica.

Din considerente de ordin etic, farmacologia clinica nu poate studia prin propria
metod3 orice interactiune a medicamentului cu organismul uman. in general, nu este
etic si se studieze la om, spre exemplu, mecanismele de actiune a medicamentelor,
desigur cu unele exceptii. in aceste conditii, farmacologia clinicd studiaza in principal
eficacitatea clinica, siguranta clinica si farmacocinetica clinica a medicamentelor.

In Romania, farmacologia clinicd s-a dezvoltat dinspre profesorii de farmaco-
logie de la facultitile de medicind, dezvoltarea farmacologiei clinice fiind legata in prin-
cipal de numele profesorului Valentin Stroescu, profesor la Facultatea de Medicind
a Universitatii de Medicinad si Farmacie Carol Davila din Bucuresti.

Profesorul Valentin Stroescu a fost un mare pasionat si promotor al farmaco-
logiei clinice. El a efectuat primele studii clinice controlate din Romania pe poliartrita
reumatoidad la Spitalul Colentina din Bucuresti si are importante contributii in stu-
dierea si definirea efectului nocebo. Arata Profesorul Stroescu cum, dacd se continud
tratamentul, efectul nocebo se atenueazd, pe cind reactia adversd se agraveazi. In
domeniul medicinei sportive (a fost vicepresedinte al Comisiei Nationale Anti-doping),
a inventat medicamente pentru sustinerea efortului fizic in sportul de performanta.
Medicamentul polimineralizant, inventat de Profesorul Stroescu si care contine saruri
minerale in proportia in care se elimin3 prin sudoare {cu exceptia clorurii de sodiu),
este practic un precursor al actualelor preparate izotone de reechilibrare electrolitica
in sportul de performanti. in 1972 Profesorul Stroescu publica prima carte in limba
roman3 intitulata Farmacologie clinicd (in 1952 se pronunta pentru prima datd in lume
formula clinical pharmacology).

Profesorul Stroescu a introdus farmacologia clinica in programa de invdatamant
a studentilor in medicina. intrucat invitdmantul clinic de medicind in Bucuresti este
organizat in sistem modular, cursurile de farmacologie clinicd erau tinute in cadrul
modulelor cardio-vascular, digestiv si respirator. Nu erau examene specifice de farma-
cologie clinic3. n cadrul examenelor la modulele corespunzitoare, studentii primeau si
intrebdri de farmacologie clinica. Unele din cursuri erau interactive. Cursurile de
farmacocineticd clinicd a aminofilinei erau intotdeauna interactive si presupuneau
rezolvarea de catre studenti a unor probleme de farmacocinetica clinica a aminofilinei
cu mare caracter de exemplaritate.

Dupé pensionarea Profesorului Stroescu (anul 2000), cursurile de farmacologie
clinicd au fost tinute de Profesorul fon Fulga in aceeasi maniera. Ulterior, cursurile de
farmacologie clinicd au fost preluate de Profesorul Victor Voicu. Profesorul Voicu a
separat invdtdmantul de farmacologie clinicad al studentilor de modulele descrise mai



sus si a introdus, de asemenea, stagii practice de farmacologie clinica. invatdmantul de
farmacologie clinicd practicat (sustinut) de Profesorul Voicu era practic un invdtdmant
de terapeutica medicala farmacologicd. Dupa pensionarea Profesorului Voicu, farma-
cologia clinicd in Facultatea de Medicind din Bucuresti a fost predat3, in aceeasi ma-
nierd, de Profesorul Radu Alexandru Macovei. Si alti profesori de farmacologie din tara
au introdus n universitatile lor cursuri de farmacologie clinica, Profesor Ostin Costel
Mungiu 1a lasi, Profesor Anca Dana Buziuanu la Cluj etc., dar prin farmacologie clinica
intelegeau, in general, terapeuticd medicalad farmacologica (medicamentoasa). Alti pro-
fesori de farmacologie au inteles si promoveze in mod special studiile de bioechi-
valentd, fara discutie un domeniu al farmacologiei clinice, cum sunt profesorii Sorin
Leucuta la Cluj, Victor Voicu si Constantin Mircioiu la Bucuresti, Ostin Costel Mungiu la
lasi s.a.

Una din directiile de dezvoltare a farmacologiei clinice a fost initiatd de OMS si
numitd prescrierea rationald a medicamentelor, care presupunea prescrierea medi-
camentelor in functie de eficacitate, reactii adverse, boli asociate si pretul de cost.
Aceastd directie a fost initiata de Profesorul Stroescu si preluatd de toti profesorii care
predau farmacologie clinicd in Romania. Tn niciuna din lucrérile publicate in Romania
nu sunt abordate problemele dezbatute in aceasta lucrare. Nici in cartea profesorului
Stroescu, intitulatd Farmacologie clinicd, nu sunt abordate asemenea probleme.

Tn anul 2000, la solicitarea presedintelui Agentiei Nationale a Medicamentului
(Profesorul fon Fulga), Ministrul Sdnatatii (Hajdu Gabor) a emis un ordin de ministru
prin care a infiintat Comisia de Farmacologie Clinicd a Ministerului Sanatatii. Din
aceasta comisie faceau parte toti profesorii de farmacologie de la facultdtile de medi-
cind din tara (cu exceptia Profesorului Fulga care, fiind presedintele Agentiei Nationale
a Medicamentului — ANM — a fost considerat incompatibil), iar presedinte al acestei
comisii a fost desemnat Profesorul Stroescu. Aceasta comisie existd in continuare si
astazi, dar sub un nume usor modificat, respectiv, Comisia de farmacologie clinicd,
toxicologie clinicd si farmacodependente. Tn numele acestei comisii, Profesorul
Stroescu a solicitat presedintelui ANM fnfiintarea specialitatii de farmacologie clinica.
Era un moment potrivit. Apdrusera doud legi importante, promovate de profesorul
Fulga, prima lege a medicamentului (OG 152/1999) si legea de infiintare a ANM (OU
125/1998). Acestea confereau stabilitate domeniului. P&na atunci domeniul
medicamentului era reglementat prin ordine de ministru emise n baza Legii Sanatatii
publice nr. 3/1978. O lege este mult mai greu de modificat decat un ordin de ministru.
Aceste legi erau armonizate cu legislatia europeand a vremii (Directiva europeand
65/65 inlocuitd ulterior cu Directiva 83/2001). in plus, fusese infiintati, de c3tre
Profesorul Fulga, ANM (de jure la 1 ianuarie 1999, de facto la 6 ianuarie 1999), insti-
tutie responsabild cu aplicarea si supravegherea aplicarii legii (in domeniul
medicamentului de uz uman). Acestea asigurau o buna credibilitate. Se adauga si faptul
cd Romania este o tara mare (a doua ca marime dupa Polonia dintre tdrile invitate s3
adere la UE dupd 1989), cu specialisti performanti in domeniul sdndtatii. Toate acestea
stimulaserd deja investitiile marilor producatori internationali de medicamente in
desfasurarea de studii clinice in Romania. Presedintele ANM a intocmit documentatia
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necesara, iar Ministrul Sanatatii a decis infiintarea acestei specialitati. Toti profesorii de
farmacologie de la facultdtile de medicina din tard au sarbdtorit cu sampanie eveni-
mentul la sediul ANM. Toti erau incantati de aceasta realizare a lor. Era ultimul mare
vis profesional pe care si-l implinea Profesorul Stroescu. in anul urmétor (2001) avea s3
ne pardseasca (intr-un tragic accident de automobil impreuna cu toata familia).

Tn ultima vreme au apdrut si alte preocupdri mai largi care sunt introduse de
unii autori in domeniul farmacologiei clinice, dar care sunt considerate de al{i autori ca
stiinte separate. Astfel, este farmaco-epidemiologia, care studiaza influentele medica-
mentelor asupra bolilor in populatie, farmacologia sociald, care studiaza influentarea
consumului de medicamente in populatie de citre factori nemedicali, dar si altele.
Aceste aspecte nu fac insa obiectul prezentei lucrari.



2 . Dezvoltarea medicamentelor

Acest capitol este o preluare, cu multe addugiri, a capitolului cu acelasi nume
din lucrarea lon Fulga, Farmacologie, editia a li-a revizuitd si addugitd, Editura
Medicald, Bucuresti, 2015. Am considerat necesara reluarea acestui capitol pentru a
fi cat mai clar locul farmacologiei clinice Tn acest proces extraordinar de complicat, de
lung si de costisitor, care este drumul parcurs de medicamente de la idee pana la
punerea lor pe piata si, ulterior, dupa punerea lor pe piatd pana la stabilizarea locului
lor in terapie. Drumul parcurs de medicamente de la idee pand la introducerea lor pe
piata farmaceuticd a preocupat intotdeauna, cu atdt mai mult cu cat, pe parcursul
timpului, el a2 devenit din ce Tn ce mai complicat prin numeroasele reglementari
impuse de forurile nationale si internationale in acest domeniu.

Au fost dezbateri dacd sa se vorbeascd, traditional, despre descoperirea
medicamentelor (drug discovery, in limba englezd) sau, tot mai agreat in ultima
vreme, despre inventarea medicamentelor (drug inventory, in limba englez3). Din
punct de vedere lingvistic, nu sunt mari dificultdti de interpretare, deoarece se
descopera ceea ce existd si se inventeaza numai ceea ce nu exista inaintea inventiei.
Din punct de vedere juridic, lucrurile se complicad intr-o oarecare masura, deoarece
toate medicamentele primesc un brevet de inventie (sunt patentate), indiferent daca
au fost descoperite (existau deja ca substante, dar nu se stia ca pot fi utilizate ca
medicamente) sau au fost inventate (nu existau Tnainte). Asemenea rationamente fi
fac pe multi autori sa prefere termenul de inventare a medicamentelor in locul
termenului de descoperire a medicamentelor, mult mai utilizat alta data. Pentru a
evita 0 asemenea disputa, s-a preferat termenul de dezvoltare a medicamentelor.

Producerea unui medicament nou este un proces foarte complicat, care
necesita foarte mari investitii, necesita foarte mult timp si trebuie sa se desfagoare in
acord cu o legislatie extrem de complicata si de severa. Se apreciaza, de pilda, ca
producerea unui medicament nou necesita investitii de peste 1 miliard de euro si
dureazd cel putin 10-15 ani de cercetdri stiintifice, unele din ele extrem de riguros
reglementate (a se vedea https://ec.europa.eu/health/medicinal-products/eudralex_en).

n principiu, se apreciazi c3 exist3 trei mari etape in dezvoltarea medicamen-
telor, o etapa numitd clasic etapa de descoperire a medicamentelor, care este
complet nereglementata, si doud etape riguros reglementate, etapa de farmacologie
preclinicd sau non-clinica si etapa de farmacologie clinica.



2.1. Reglementari in domeniul medicamentului

Domeniul medicamentului| este, “indiscutabil, un domeniu hiperreglementat.
Se poate spune cd domeniul medicamentului este reglementat la doud niveluri,
respectiv, la nivel national si la nivel international.

La nivel national, in {3rile dezvoltate in acest domeniu, medicamentul este re-
glementat prin legi aprobate de parlamentele térilor respective si prin acte norma-
tive secundare acestor legi.

Existd o anume ierahie a actelor normative care, de sus in jos, cuprinde
constitutia, legile, hotararile de guvern, ordinele de ministru, alte acte normative ale
altor autoritdti de reglementare. Aceste acte normative nu se pot incilca de jos in
sus. Dacd un act normativ de ordin inferior incalcd un act normativ de ordin superior
se cheama cd este nul de drept si nu se aplicd. Pe de alt3 parte, un act normativ de
ordin inferior nu poate fi emis decit daci autoritatea emitent a fost abilitata 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. Dacs
un act normativ de ordin inferior a fost emis fird ca organizatia emitent3 s3 fie
abilitatd n acest sens printr-un act normativ de ordin superior, se cheami ci acel act
normativ este lipsit de temei legal si nu se aplic3.

Sistemul constitutional romanesc prevede si existenta ordonantelor de guvern.
Acestea sunt acte normative emise de guvern, dar cu putere de lege. Ele intr3 in vigoare
la data publicdrii lor in Monitorul Oficial al Romaniei sau la data precizat3 in acel act
normativ §i, ulterior intrdrii in vigoare, sunt analizate de parlament, care le adopt3
printr-o lege, le modificd printr-o lege sau le abrogé printr-o lege. Existd ordonante
simple (OG), pe care guvernul le emite in vacantele parlamentare in baza unei legi care
abiliteazd guvernul sé emitd asemenea ordonante, si ordonante de urgentd (OU sau
OUG), care por fi emise oricand de guvern, cu conditia s& aiba caracter de urgent3.

Tn Romania, prima lege a medicamentului a fost Ordonanta de urgentd (OU)
nr. 152/1999 privind produsele medicamentoase de uz uman, inlocuitd ulterior de
titlul XVl Medicamentul din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii. Responsabilitatea aplicdrii si supravegherii acestei legi revine Ministerului
5anatatii si Agentiei Nationale a Medicamentului, institutie infiintatd la 1 ianuarie
19989 prin reorganizarea fostului Institut pentru Controlul de Stat al Medicamentului
§i Cercetarii Farmaceutice (ICSMCF) Petre lonescu Stoian, in baza OG nr. 125/1998
privind infiinfarea, organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului
(in argoul farmaceutic, prin controlul medicamentelor se intelege evaluarea fizico-
chimicd a calitdtii medicamentelor ca produse finite, deci o abordare foarte
restrictivd). Agentia Nationald a Medicamentului este autoritatea nationald de
reglementare in domeniul medicamentului in Romania, adici ceea ce in limbajul
international se numeste Drug Regulatory Authority (DRA), numitd adesea si
autoritatea competenta (in domeniu).

Rezultd in mod evident ¢d, in Romania, medicamentul este reglementat la cel
mai fnalt nivel, la nivel de lege.
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Reglementarea la nivel international se referd la faptul ca, in lume, exista o
serie de organizatii internationale constituite din tdri care au convenit sa promoveze
in comun anumite reglementdri in domeniul medicamentului. Tn esenta, existd doud
tipuri de asemenea organizatii internationale, organizatii internationale regionale si
organizatii internationale globale.

Organizatiile internationale regionale cuprind grupuri de tari din anumite
zone geografice ale lumii care au convenit sd promoveze in comun anumite regle-
mentari in domeniul medicamentului {(sau si Tn domeniul medicamentului, pe langa
alte domenii). Astfel este, spre exemplu, Uniunea Europeand (UE), care promoveaza
Directivele Europene pe care toate tarile membre se grabesc si le transpuna in legi
nationale. Alte asemenea organizatii sunt asociatia tarilor foste sovietice, asociatia
tarilor africane (AFDRA), cu doua componente, AFDRA de Nord francofona si AFDRA
de Sud anglofond, asociatia tarilor latino-americame (MERCADOR), asociatia tarilor
sud-est asiatice etc. O asemenea asociafie foarte importantd pentru Romania a fost
asociatia tarilor central si est-europene invitate sa adere la UE (Colaborative
Agreement of Drug Regulatory Authority from Central and East European Countries,
CADREAC), din care a facut parte si Romania. CADREAC a avut ca obiectiv declarat
armonizarea legislatiei din tarile membre cu legislatia UE in vederea aderarii acestor
tari la UE si si-a indeplinit pe deplin acest obiectiv. CADREAC a fost o organizatie
foarte democratica. Limba de lucru a CADREAC era limba engleza, care nu era limba
niciuneia din tdrile membre. CADREAC nu avea un sef. Avea numai un secretariat
administrativ asigurat de tara care se oferea s3a gazduiascd reuniunea anuala.
Reprezentatii CADREAC la Agentia Europeand a Medicamentului si la Comisia
Europeand erau stabiliti proportional cu populatia tarilor membre. Dupd infiintarea
CADREAC, UE a infiintat o noua organizatie numitd Pan European Regulatory Forum
(PERF), care avea un Steering Commitee constituit din totalitatea presedintilor agen-
tiillor medicamentului din tarile membre UE si din tarile membre CADREAC, organi-
zatie care a functionat cu importante fonduri PHARE. Aceste organizatii au avut o
importanta majora pentru armonizarea legislatiei Romaniei cu legislatia UE.

Dintre organizatiile internationale globale vom mentiona numai doua.

Una dintre aceste organizatii este Conferinta Internationald de Armonizare
(International Conference of Harmonization, ICH). Aceasta este o organizatie elitistd
formata din UE, SUA si Japonia. ICH adopta reglementari in domeniul medicamentului
care sunt considerate cele mai riguroase, cele mai severe si cele mai greu de indeplinit.
ICH reprezintd varful de lance in domeniul reglementarilor privind medicamentul.

0O a doua organizatie cu caracter global este Conferinta Internagionala a Auto-
ritatilor de Reglementare in Domeniul Medicamentului (International Conference of
Drug Regulatory Authorities, ICDRA). Aceasta organizatie cuprinde autoritatile de re-
glementare din toate tdrile membre ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS),
inclusiv Romania. Scopul ICDRA este armonizarea reglementarilor in domeniul medi-
camentului in toate tarile lumii, fapt practic imposibil, deoarece din ICDRA fac parte tari
din lumea a lll-a, putin dezvoltate in acest domeniu, aldturi de tari membre ICH. La
conferintele ICDRA tarile membre ICH prezinta cele mai riguroase si severe reglementari



