REVIEW ARTICLES Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2
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Abstract

Background: The institution, which studies the safety of chemicals, biotechnological substances and nanotechnology products, should conduct
researches in accordance with the principles and rules of GLP (Good Laboratory Practice). This standard establishes principles of good laboratory practice
for application in non-clinical studies of substances contained in the medicines, pesticides, cosmetic products, veterinary drugs, food and feed additives,
and industrial chemicals. GLP rules is a concept of research management, including the organization, preparation and conduct of the study, activity
monitoring, obtaining and documenting data, concluding the report. Compliance with GLP principles in the conduct of studies is a mandatory requirement
imposed by national regulatory agencies to determine the safety of chemical compounds and other substances related to the protection of human health
and the environment. The issue of quality assurance of drug substances is particularly relevant during the authorization process of drugs. Application of
standards is an important issue not only in the production of drug substances, but also in preclinical research and clinical studies. Application of GLP
rules in research institution is guaranteed by a center quality assurance program, as well as by the institution’s management control and independent audit.

Conclusions: GLP implementation in biomedical research centers of the university in the country will lead to proper management of preclinical
laboratories and therefore will increase the credibility of scientific results at international level.
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Importanta principiilor de buna practica de laborator in asigurarea
calitatii studiilor preclinice

Introducere

Pentru utilizarea rationald a substantelor medicamentoase
noi, obtinerea efectului terapeutic maxim §i pentru prevenirea
reactiilor adverse, in stadiul testdrii, este necesar si fie obti-
nutd o caracterizare completd a preparatului potential, date
despre proprietatile lui medicamentoase si efectele adverse
posibile [1].

Primul paragraf al Declaratiei de la Helsinki a Asociatiei
Medicale Mondiale (AMM), care contine recomandari la
studiile clinice prevede: cercetirile biomedicale, care implica
subiecti umani, trebuie si se desfisoare in conformitate cu
principiile stiintifice acceptate, bazandu-se pe experimente
de laborator adecvate, folosind animale si studiind literatura
stiintificd de specialitate [2].

Astfel, cerinta obligatorie, adoptata in aproape toate tarile
lumii, este ca inainte de a efectua studii clinice ale medica-
mentelor noi, neapérat se desfasoara studii preclinice in vitro
si pe modele de animale - in vivo.

Nemultumirea autoritétilor si reprezentantilor industriei
din diferite téri cu referire la calitatea studiilor preclinice, pe
rezultatul carora se bazeazi aprecierea nivelului de inofensi-
vitate pentru sdnitatea umana si mediul inconjuritor, a stat
la baza implementirii, sub conducerea Organization for Eco-
niomic Cooperation and Developement (OECD), a criteriilor
pentru astfel de cercetiri [3].

Pentru a exclude faptul de utilizare a diferitor procedee in
cercetdrile similare, care ar putea impiedica comertul inter-
national al produselor chimice, statele membre ale OCDE au
stabilit sarcina de a armoniza metodele de cercetare si regulile
de buni practica de laborator.

In 1979-1980, un grup international de experti, instituit
in cadrul programului special pentru controlul produselor
chimice, a elaborat un document intitulat ,,OCDE. Principii
de buni practici de laborator (BPL)” [OECD. Principles of
Good Laboratory Practice (GLP)], folosind metode organi-
zationale, stiintifice si experienta din diferite surse nationale
si internationale [4].

Aceste ,,Principii BPL’ au fost aprobate de Consiliul OCDE
in 1981 ca anexa la decizia acestuia, referitor la recunoasterea
reciprocd a rezultatelor evaluarii substantelor chimice.

In 1995-1996, a fost format un nou grup de experti, care
areexaminat principiile de bund practicéd de laborator (BPL).
Versiunea actualizatd a acestui document a fost elaborata pe
baza solutiilor realizate de grupul de experti. Acestdocument
abrogi si inlocuieste documentul initial ,,Principii de buna
practicd de laborator (BPL)”, adoptat in 1981 [5].

Scopul ,,Principiilor de bund practicé de laborator (BPL)”
este de a asigura promovarea aplicarii principiului de evaluare
a calititii datelor obtinute in rezultatul cercetarilor. Com-
parabilitatea nivelului calitatii datelor, obtinute in rezultatul
cercetarilor, formeaza baza pentru acceptarea reciproci a
datelor din diferite tiri. In cazul in care o tard poate conta
pe datele cercetérilor din alte tari, duplicarea testelor poate fi
evitatd, economisind timp si resurse. Aplicarea ,,Principiilor
de buna practica de laborator (BPL)” va permite evitarea
barierelor tehnice in activitatile de comert si va contribui la
protectia sanatatii umane si a mediului inconjuritor [6, 7].

Acest standard stabileste norme de buna practica de labo-
rator, aplicate tuturor studiilor preclinice ale substantelor, care
se contin in produsele medicamentoase, pesticide, produse
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cosmetice, medicamente de uz veterinar, aditivi alimentari,
furajeri, precum si in produsele chimice de uz industrial.
Substantele evaluate pot fi de origine sintetici, biogend, pre-
cum si organisme vii. Scopul cercetérilor consta in obtinerea
datelor referitoare la proprietatile substantelor studiate si/sau
inofensivitatea acestora pentru sandtatea umand si/sau mediul
inconjuridtor [3, 4].

Scopul si aplicarea

BPL constituie un sistem de norme, regulamente si indi-
catii concepute pentru a asigura concordanta si valabilitatea
rezultatelor studiilor preclinice. BPL sunt definite ca un
complex de masuri pentru asigurarea calitatii ce se refera
la organizarea procesului de cercetare si conditiile, in care
trebuie sa fie planificate, executate, monitorizate si autorizate
studiile preclinice de inofensivitate in domeniul ocrotirii sé-
ndtatii si ecologiei. BPL sunt aplicabile pentru laboratoarele
farmacologice, toxicologice etc. cu profil biologic, precum
si in domeniul cercetarii toxicologiei industriale, si anume,
cu referire la studierea proprietitilor compusilor chimici,
utilizati in productia de consum (non-medicament), cu scop
de a evalua potentialul lor pericol pentru sanitatea umana
si starea mediului inconjuritor. BPL are ca scop sd asigure
acceptabilitatea rezultatelor cercetdrilor stiintifice a medi-
camentelor noi la etapa studiului experimental. Acceptabi-
litatea in acest caz inseamnd, pe de o parte, concludenta si
fiabilitatea datelor, pe de alta parte — respectarea principiilor
de tratare umand a animalelor de laborator. Institutia care
cerceteazd inofensivitatea chimicé si biologica a produselor
clasice chimice, biotehnologice, produselor modificate gene-
tic si nanotehnologice, trebuie sa dispuna de un serviciu de
asigurare a calitatii, cu scop de a oferi garantii ca incaperile,
echipamentul, personalul, metodele si documentatia sunt in
conformitate cu cerintele normative. Serviciul de asigurare a
calitatii trebuie sé fie independent fatd de angajatii implicati
in derularea cercetdrilor, totodatd, persoanele din acest ser-
viciu trebuie sé fie la curent cu procedurile de cercetare si sd
raporteze direct conducerii institutiei [3, 8, 4].

Termeni si definitii

Pentru prezentul document sunt utilizati urmatorii ter-
meni si definitii:

Documentatie - inregistrari sub orice formd, care descriu
metodele de realizare si/sau rezultatele studiilor preclinice,
factorii care influenteaza cercetarea, precum si actiunile
efectuate in timpul studiilor preclinice.

Materialele studiului preclinic al medicamentelor -
un set de documente pentru studiul preclinic al substantei
medicamentoase, ce includ rapoarte cu privire la cercetarile
chimice, fizice, biologice, microbiologice, farmaceutice, far-
macologice, toxicologice si alte cercetari stiintifice sau date din
literatura de specialitate privind componenta, indicatorii de
calitate si metodele de control al calitétii, proprietatile, activi-
tatea specificd si inofensivitatea substantei medicamentoase,
inclusiv si protocoalele studiilor preclinice.

Raport - rezultatele studiilor preclinice, prezentate in
scris, inclusiv descrierea metodelor statistice si preclinice,
date obtinute in procesul cercetirii si concluziile respective.

Date primare sunt toate inregistrarile de laborator si
documentatia original, la fel ca si copiile verificate ale
acestora, care constituie rezultatul observatiilor originale si
al activitédtilor din cadrul studiului. Acestea pot include, de
exemplu, inregistréri din fisele si registrele de lucru, poze si
video, inregistrari ale aparatajului automatizat, inregistrarile
parametrilor mediului inconjurator in incaperile de adépost al
animalelor, certificatele animalelor de laborator, documentatia
curentd a stdrii lor de sanatate, inregistréri privitor exploatarea
si deservirea tehnica a echipamentului etc.

Protocolul studiului preclinic - document care stabileste
volumul general al cercetarilor, in care se descriu obiectivele,
metodologia, procedurile, metodele de prelucrare statisticd a
datelor si planificare a studiului.

Conducitorul studiului - persoand responsabild pentru
desfasurarea studiului preclinic al substantei medicamentoase.

Procedurile standard de operare (PSO) sunt proceduri
scrise, care prezintd modul in care trebuie efectuate anumite
teste de laborator de rutina sau activitati care, in mod nor-
mal, nu sunt specificate detaliat in protocolul de studiu sau
in ghidurile metodice.

Sistemul de testare include orice animal, plantd, microor-
ganism, inclusiv sistem celular, subcelular, chimic si fizic sau
orice asociere de acest tip, folositd in cadrul studiului preclinic
al substantelor medicamentoase [3, 8, 4].

Principiile studiilor preclinice ale substantelor medi-

camentoase

Scopul studiilor preclinice este de a dovedi prin metode
stiintifice de evaluare si concludente privitor eficacitatea si
inofensivitatea substantelor medicamentoase. Studiile pre-
clinice ale medicamentelor se desfasoara conform planului
aprobat, cu intocmirea protocolului si perfectarea raportului
cu rezultatele cercetarilor. Studiile preclinice pe animale se
desfasoard in conformitate cu normele internationale. Res-
pectarea normelor de drept si etice de utilizare a animalelor
in studiile preclinice ale substantelor medicamentoase se mo-
nitorizeaza de organele teritoriale, abilitate pentru controlul
calitatii medicamentelor.

Colectarea, prelucrarea si stocarea informatiilor, obtinute
in procesul desfisurdrii studiului preclinic al substantelor
medicamentoase, trebuie s reflecte obiectiv eficacitatea si
inofensivitatea medicamentelor studiate. Producerea si depo-
zitarea produsului medicamentos experimental se face in con-
formitate cu normele de bund practicd de producere (GMP),
iar utilizarea — in conformitate cu protocolul studiului aprobat.

Institutia, care desfasoara studii preclinice ale substantelor
medicamentoase, trebuie sd dispuna de personal cu studii
corespunzatoare, instruit, calificat si cu experientd. Con-
ducatorul institutiei vizeazd protocolul, numeste persoanele
responsabile pentru controlul calitétii studiului desfasurat,
asigurd instruirea profesionald si calificata a personalului.
Personalul implicat in desfisurarea studiului, face cunostinta
cu protocolul, informatia referitoare la produsul medica-
mentos cercetat, precum si cu functiile si responsabilitatile
persoanelor ce participa in studiu. Conducatorul studiului
organizeazd, implementeaza si controleazi derularea studiului
preclinic; executarea protocolului studiului si modificarile la

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

acesta; procedurile standard de operare; accesul personalului
la materialele studiului preclinic; respectarea normelor de
calitate in desfisurarea studiului; confidentialitatea rezul-
tatelor obtinute. Executorii responsabili trebuie si asigure
pregatirea si desfasurarea etapelor-cheie ale studiului, inclusiv
instruirea personalului; monitorizarea respectarii metodelor
si procedurilor standard de colectare, precum si documenta-
rea rezultatelor obtinute; evidenta situatiilor neprevizute si
adoptarea unor masuri de remediere; prezentarea rezultatelor
studiului sub forma unui raport. Institutia, care a elaborat
produsul medicamentos, emite o concluzie despre posibili-
tatea efectudrii ulterioare a studiilor clinice ale produsului
medicamentos [9, 3, 4, 8].

Programul de asigurare a calitatii studiilor preclinice

Programul de asigurare a calitatii studiilor preclinice este
sustinut prin revizuirea sistematicd a documentatiei si a activi-
tatilor referitoare la cercetare, efectuati de catre conducitorul
studiului, cu scopul de a confirma ci activitatile mentionate
si procedurile de evaluare se petrec in conformitate cu legis-
latia in vigoare, protocolul aprobat si procedurile standard
de operare. Pentru controlul calitatii studiilor preclinice a
substantelor medicamentoase se perfecteaza o listd cu enu-
merarea activitatilor de cercetare; pentru fiecare activitate se
desemneazi coordonatorul si solicitantul; se indicd denumirea
produsului medicamentos cercetat, descrierea test-sistemului,
data initierii studiului si statutul acestuia la momentul de
fata; se determind corespunderea protocoalelor de evaluare si
metodelor de cercetare cu regulile bunei practici de laborator;
se efectueazd monitorizarea cercetarilor curente; se intoc-
meste raportul despre evaludrile efectuate si se formuleaza
recomandari pentru inldturarea deficientelor. Programul de
asigurare a calitatii este indeplinit de persoane desemnate,
in conformitate cu regulile de buna practicéd de laborator, de
conducerea institutiei. Aceste persoane nu trebuie sd participe
la realizarea studiului vizat si sunt responsabile de monitori-
zarea cercetdrii. Personalul responsabil de asigurarea calitatii
efectueaza controale pentru a stabili daca toate studiile se de-
ruleazd conform principiilor BPL; analizeaza rapoartele finale
pentru a confirma ca metodele de lucru si observatiile sunt
fidel si integral descrise, iar rezultatele consemnate reflecta
corect si complet datele primare ale studiilor; raporteaza ime-
diat in scris orice rezultat al controlului conducerii institutiei
si conducatorului studiului, precum si in caz de depistare a
neconformitatilor, elaboreaza masuri si recomandéri pentru
inldturarea acestora [9, 3, 4, 8].

Echipamentul

Institutiile initiate in desfasurarea studiilor preclinice ale
medicamentelor trebuie sa fie dotate cu echipament necesar,
etalonat conform normelor de metrologie legala in vigoa-
re. Aparatajul este folosit in conformitate cu fisa tehnicd si
instructiunile de utilizare. Rezultatele inspectiei de rutind
si de mentenanta a echipamentelor se inscriu intr-un regis-
tru special, accesibil pentru angajatii, care manevreaza sau
deservesc acest aparataj. In registru se va nota urmatoarea
informatie: denumirea dispozitivului, numele si tara de ori-
gine a producitorului, modelul aparatului, numarul de serie
(de la uzina), data de primire si de inregistrare in laborator,

data de punere in functiune, numarul de inventar, amplasarea
dispozitivului, persoana responsabild pentru utilizarea dis-
pozitivului, angajatul (departamentul, institutia) responsabil
pentru deservirea tehnici a aparatului, descrierea detaliatd a
mentenantei planificate a echipamentului, data si semnétura
persoanei responsabile, notificdrile detaliate privind orice
defectiune, reparatie a aparatului, datate si semnate de catre
persoana responsabila de deservirea tehnica a dispozitivului,
evidente detaliate despre etalonarea aparatului, datata si auten-
tificatd prin semnatura persoanei responsabile de mentenanta
aparatului [9, 3, 4, 8].

Sisteme de testare

Tipul, dimensiunile si caracteristicile sistemelor de testare
trebuie sa corespundé studiilor preclinice ale substantelor
medicamentoase. Conditiile in care se efectueaza cercetarile
pe sistemele de testare trebuie sa excluda impactul factorilor
externi, care ar putea afecta calitatea datelor obtinute. Studiile
preclinice se efectueaza pe animale sinatoase. Toate procedu-
rile, legate de ingrijirea animalelor (hrénirea, addparea, schim-
barea asternutului, transferarea, spalarea custilor, curatarea
incaperilor in care sunt adapostite animalele), sunt descrise
in procedurile standard de operare. Animalele primite sunt
izolate pand cand starea lor sanitard va fi evaluata. Se vor tine
registre, care si mentioneze originea, data primirii si starea
la primire a animalelor. Dacd se observa o mortalitate sau
morbiditate anormald, ce nu are legdtura cu studiul, animalele
trebuie sd fie izolate din lotul de baza si tratate daca permite
protocolul de studiu, sau supuse eutanasiei.

Diagnosticul, tratamentul si rezultatele obtinute trebuie
consemnate. Pentru asigurarea evidentei individuale, in tim-
pul deruldrii studiilor, animalele vor fi identificate. Modul de
identificare a animalului este inregistrat. Toate informatiile
necesare unei identificdri corecte a sistemelor de testare, vor
figura pe locasul sau recipientul lor. Animalele utilizate pentru
cercetarea diferitor substante medicamentoase se izoleaza.
Apa si furajul pentru animale trebuie sd asigure necesitatile
alimentare conform protocolului de studiu, sd nu contina
contaminanti cu concentratii, care s-ar interfera cu rezultatele
studiului. Locasurile sau recipientele animalelor, incaperile
pentru addpostirea lor vor fi curatate si dezinfectate la inter-
vale corespunzitoare, astfel sd nu aibd niciun impact asupra
rezultatelor studiului.

Substante testate si substante de referinta

Persoana fizicd sau juridica, indiferent de forma de pro-
prietate, care este solicitantul initierii studiului preclinic al
produsului medicamentos si este responsabil de organizarea
acestuia (in continuare - beneficiar) prezintd institutiei, ce
desfdsoara studiile preclinice ale medicamentelor, produsul
medicamentos experimental, insotit de documentatia nece-
sard, indicAnd temperatura, conditiile si termenii de péstrare
a preparatului cercetat, date despre stabilitate, informatii
privind masurile de protectie in timpul lucrului cu produsul
medicamentos cercetat, solventii si procedurile de diluare si,
dacd este necesar, un dispozitiv pentru administrarea medi-
camentului. Ambalajul produsului medicamentos investigat
trebuie si fie protejat in timpul transportdrii de contaminare
sau deteriorare.
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Institutia care efectueaza studiile preclinice va avea o
procedura aprobata referitor la primirea, manipularea, pre-
levarea mostrelor si stocarea. Se vor tine registre, in care si
se mentioneze caracteristicile substantelor chimice testate si
ale substantelor chimice de referinta, precum si data primirii,
data expirdrii si cantitatile primite si folosite in studii. Reci-
pientele de pastrare a mostrelor vor avea date de identificare
a acestora, data expirarii si instructiuni speciale de stocare,
acolo unde este cazul. Orice substantd chimica testatd si
orice substanta chimica de referinta va fi identificata in mod
corespunzdtor prin: cod, nume, parametri biologici. Pentru
fiecare studiu trebuie si se tina cont de natura exactd a sub-
stantelor chimice testate si a substantelor chimice de referinta,
numarul lotului, puritatea, compozitia, concentratia sau alte
caracteristici, care ar putea defini in mod corespunzitor fie-
care lot. Trebuie cunoscuti stabilitatea substantelor chimice
testate si substantelor de referinté in conditiile de stocare si
de testare ale studiului respectiv. Pentru fiecare studiu, cu
exceptia studiilor pe termen scurt, se va pastra cate o mostra
din fiecare lot al substantei chimice testate, in scopul unei
eventuale analize [9, 3, 4, 8].

Procedurile standard de operare (PSO)

Procedurile standard de operare sunt elaborate pentru
toate actiunile, inclusiv: primirea, identificarea, etichetarea,
prelucrarea, prelevarea probelor, utilizarea si depozitarea
substantelor testate si de referintd; deservirea si etalonarea
aparatelor de masurare si echipamentului pentru controlul
mediului inconjurator; pregatirea reactivilor, substantelor
nutritive, furajelor; ducerea evidentei; perfectarea rapoartelor
si arhivarea lor; ingrijirea incaperilor in care sunt adapostite
sistemele de testare, receptia, transportarea, cazarea, descrie-
rea, identificarea si ingrijirea sistemelor de testare; intretinerea
sistemelor de testare; decontaminarea sau utilizarea sistemelor
de testare; implementarea programului de asigurare a calita-
tii. Respectarea procedurilor standard de operare se face cu
scop de a asigura calitatea, fiabilitatea si reproductibilitatea
rezultatelor studiului.

Devierile de la PSO trebuie sé fie documentate si coor-
donate cu conducatorul studiului. Procedurile standard de
operare sunt revizuite periodic [9, 3, 4, 8].

Planificarea si realizarea studiului

Studiile preclinice ale medicamentelor ar trebui efectuate
conform protocolului, in care se reflectd scopul si metodele
de lucru pentru atingerea acestor obiective. Protocolul de
studiu trebuie aprobat de citre beneficiar si avizat de condu-
catorul studiului. Protocolul studiului cuprinde urmatoarele
informatii: scopul studiului; sarcina cercetdrii; informatii
despre preparatul medicamentos cercetat (proprietitile fizice,
chimice, biologice, farmaceutice); informatii despre preparatul
de referinta (proprietiti fizice, chimice, biologice, farmaceuti-
ce); metodele utilizate in cercetare; caracterizarea sistemului
de testare utilizat in studiu; modul si calea de administrare
a produsului investigat si de referintd; diagrama studiului si
argumentarea acesteia; normele de drept si etice ale studiilor
preclinice; evaluarea eficientei si inofensivitatii produsului
investigat; amendamentele la protocolul studiului preclinic;
prelucrarea statistica a rezultatelor studiului; perfectarea

raportului; referinte.

Modificirile in protocolul studiului se aprobé de condu-
catorul studiului, iar devierile de la protocol (circumstante
neplanificate, neprevizute) sunt inregistrate, enumerate,
vizate, datate in anexd cu indicarea motivelor.

Inregistririle rezultatelor cercetirii

Institutia, responsabild pentru desfasurarea studiilor pre-
clinice, trebuie s péstreze toate datele originale, rezultatele
masurdrilor si observatiilor, calculele si datele perfectate,
inregistrérile referitoare la etalonarea aparatajului, rapoar-
tele (inclusiv cele intermediare), precum si alte materiale si
documente relevante pentru acest studiu. Toate elementele
referitoare la un studiu trebuie sa aiba o identificare proprie,
care si permitd recunoasterea studiului, metoda si tipul de
cercetare, sistemul biologic si informatia despre personalul de
laborator, implicat in prelevarea datelor, probelor si realizarea
studiului. Toate datele obtinute in rezultatul desfisurarii
studiului se vor inregistra direct, rapid, precis si citet de catre
persoanele abilitate. Listele cu date vor fi semnate, parafate si
datate. Orice modificare a datelor primare va fi consemnata
astfel incat sa nu se ascunda mentiunea precedents si se va
indica motivul schimbdrii, cu data, semnatura sau parafa
persoanei care a efectuat schimbarea. Datele pastrate in
format electronic, dupa posibilitate, sunt duplicate pe hartie.
Materialele cercetérii trebuie sd permitd remodelarea etapelor
studiului. Dupa desfasurarea studiului preclinic, toate mate-
rialele sunt arhivate. Arhiva trebuie si asigure péstrarea in
siguranta si confidentialitatea tuturor materialelor ce se refera
la cercetare [9, 3, 4, 8].

Raportul final

Dupd finalizarea cercetdrilor, solicitantul in termen de
30 de zile prezintd un raport referitor la studiul organelor
competente. Raportul final trebuie sa contind urmétoarele
informatii: denumirea si adresa institutiei, data inceperii si
finalizérii studiilor preclinice, scopul si obiectivele studiului;
descrierea produsului medicamentos cercetat, inclusiv infor-
matii cu privire la proprietitile lui fizice, chimice, biologice,
farmaceutice, compozitie, forma farmaceutici; tipul studiului
si justificarea sistemului de testare selectat, pentru care se
precizeaza: specia, vairsta, numarul de animale din fiecare
grup, sexul, masa corporald, sursa de alimentatie; regimul de
dozare, numarul prizelor si calea de administrare a produ-
sului medicamentos studiat; schema studiilor preclinice ale
medicamentului; descrierea metodelor de prelucrare statistica
a datelor, rezultatele studiului prezentate sub forma de tabele
cu o prelucrare statisticd corespunzatoare, si comentarii la
acestea, discutia rezultatelor, concluziile.

Raportul final despre rezultatele studiilor preclinice este
perfectat de conducétorul studiului, semnat de conducatorul
institutiei si parafat cu stampila institutiei. Addugarile aduse
la raportul final trebuie sé se prezinte sub forma de amenda-
mente, cu referinta la compartimentul relevant al raportului
(alineatul, figura, tabelul etc.), semnate si datate de conduca-
torul institutiei.

Confidentialitate
Institutia si angajatii, care participd la studiile preclinice,
sunt obligati sa respecte confidentialitatea oricdror informatii
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obtinute in rezultatul desfasurarii studiului, conform legislatiei
in vigoare.

Arhiva

Dupad finalizarea studiilor preclinice, datele cercetirilor,
mostrele, protocoalele studiului si alte documente (grafice
de etalonare, metode, proceduri standard de operare etc.),
inclusiv rapoartele referitoare la controalele, realizate conform
programului de asigurare a calitatii, trebuie sa fie pastrate in
camere separate destinate pentru acest scop. Materialul pastrat
in arhive va fi indexat pentru a facilita stocarea si identificarea
metodicd. Numai personalul autorizat de conducere va avea
acces la arhive. Orice intrare de material arhivat trebuie con-
semnatd. Perioada de péstrare a materialelor arhivate este de-
terminatd prin procedura stabilita de catre institutie. Mostrele
substantelor chimice testate, cele de referinta si esantioanele
vor fi pastrate numai atét timp cét calitatea lor o permite.

Daci o arhiva isi inceteazd activitatea si nu are un succesor
legal, arhivele vor fi trimise beneficiarului studiului sau per-
soanelor care l-au comandat. Atunci, cind mostrele substan-
telor chimice testate, ale celor de referinti si esantioanele, sunt
distruse inaintea expirarii perioadei de pastrare solicitate, din
orice motiv, aceastd distrugere trebuie justificata si sustinuta
cu documente, iar beneficiarul trebuie informat [9, 3, 4, 8].

Discutii si concluzii

In prezent, numarul proiectelor de cercetare si colaborare
internationala referitoare la studiul inofensivitatii substante-
lor chimice, biotehnologice si produselor nanotehnologice
creste. Astfel de proiecte necesitd respectarea standardelor
internationale, care sunt adoptate in majoritatea tarilor eco-
nomic dezvoltate si sunt obligatorii in desfasurarea studiilor
toxicologice [7, 9].

Studiile non clinice din domeniul sénétatii si inofensivitatii
ecologice, ce sunt cuprinse in principiile bunei practici de la-
borator, includ studii efectuate in conditii de laborator, de serd
si de camp. Principiile de buna practici de laborator se aplica
pentru toate cercetarile din domeniul medicinii si inofensi-
vitatii ecologiei mediului, desfasurate cu scop de inregistrare
si autorizare a substantelor medicamentoase, pesticidelor,
aditivilor alimentari si furajeri, produselor cosmetice, medi-
camentelor de uz veterinar si alte produse similare, precum si
produselor chimice industriale, cu exceptia celor stipulate, in
conformitate cu legislatia nationald. Regulile normative BPL
(buna practica de laborator) au fost elaborate pentru a asigura
calitatea si siguranta datelor experimentale in studiile pentru
determinarea inofensivitatii compusilor chimici, biologici si
produselor nanotehnologice. Regulile de BPL reprezinta un
concept al managementului cercetarilor, ce include procesul
de organizare, pregatire si desfasurare a studiului, de moni-
torizare a executdrii activitétilor, obtinerea si documentarea
datelor, perfectarea raportului. Respectarea regulilor de BPL
in derularea studiilor este o cerintd obligatorie, impusa de
agentiile nationale de reglementare pentru determinarea
inofensivitatii compusilor chimici si altor substante privitor
ocrotirea sanatatii umane si mediului inconjurétor [10].
Pentru prima datd, regulile de BPL au fost definite in SUA, iar
ulterior formulate in ghidul Organizatiei pentru Cooperare si
Dezvoltare Economica (OCDE) [9].

Aplicarea regulilor BPL in institutia de cercetare, este
asigurata de indeplinirea unui program al centrului pentru
garantarea calitétii, precum si de un control din partea con-
ducerii institutiei si auditului independent [11].

Conducatorul studiului are un rol semnificativ in cerce-
tarile toxicologice efectuate in conformitate cu normele de
buna practicd de laborator. Respectarea acestor norme este
o garantie a calitatii, veridicitatii si reproductibilitatii datelor
experimentale [12].

Problema asigurdrii calitatii substantelor medicamentoase
este deosebit de relevantd in procesul autorizérii produselor.
Este importanta aplicarea standardelor nu doar in procesul
producerii substantelor medicamentoase (regulile GMP sunt
respectate de producétorii straini si activimplementate de cei
autohtoni), dar si in studiile preclinice si clinice.

Standardele referitoare la studiile preclinice din Republica
Moldova nu sunt armonizate pe deplin, in conformitate cu
standardele internationale. Aceasta diferentd se observa in
conditiile de intretinere a animalelor de laborator, in calita-
tea PSO, in perfectarea documentatiei, in lipsa inspectiilor
independente asupra desfisurdrii cercetérilor si verificarea
stabilitétii substantelor medicamentoase cercetate in procesul
studiului.

Directiile-cheie pentru implementarea regulilor de BPL
in Republica Moldova:

1. Traducerea monografiei ,,Principiile de bund practica
de laborator” i monitorizarea respectirii principiilor.

2. Elaborarea PSO si alte standarde.

3. Crearea unui organ national pentru monitorizarea
standardelor BPL.

4. Implementarea unui program national de monitorizare
a conformitétii cu regulile de BPL.

5. Crearea unui serviciu de inspectorat, care s efectueze,
la fata locului, examinarea conditiilor desfasurarii studiilor,
cuscop de a evalua conformitatea acestora cu regulile de BPL.

6. Construirea crescdtoriei de animale si sectiei pentru pro-
ducerea furajelor granulate, conform standardelor europene.
Reconstruirea vivariilor in conformitate cu standardele BPL.

7. Instruirea personalului la toate nivelurile la intreprin-
derile, care activeaza conform principiilor BPL.

8. Organizarea in Republica Moldova a centrelor pentru
asigurarea inofensivitdtii substantelor medicamentoase in
conformitate cu standardele BPL.

Repere pentru implementarea regulilor de BPL in Repu-
blica Moldova:

Legea nr.265 din 28.07.2006 ,,Privind protectia animalelor
folosite in scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice”.

Legea nr.1409 - XIII din 17.12.1997 ,,Cu privire la me-
dicamente”

Ordinul MSPS al RM nr.10 din 14.01.2002 ,,Cu privire la
desfasurarea studiului clinic in Republica Moldova’, aprobarea
Regulilor de Buna Practica in Studiul Clinic (ICH Guideline
for GCP).

Totodata, implementarea regulilor de BPL in centrele de
cercetare biomedicala din tard vor duce la amenajarea corespunza-
toare a laboratoarelor preclinice si asigurarea facilitatilor necesare
obiectelor lor de studiu. In cercetirile efectuate pe animale,
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ideal este ca acestea sd pastreze o stabilitate in statusul fizio-
logic, astfel incat rdspunsul la variabilele de interes sd nu fie
interferat de influente nedorite. Daca bunéstarea animalelor
este compromisd, consecintele pot include: variabilitate mare
in rezultate, necesitatea cresterii numarului de animale, date
incomplete, date care nu pot fi analizate si cu credibilitate
scdzuta, rezultate care nu pot fi aplicate in alte situatii si
imposibilitatea publicarii. Ingrijirea adecvati a animalelor
de laborator, identificarea, controlul si eliminarea factorilor
cauzatori de perturbdri fiziologice si comportamentale denota
o bund practica stiintifica.
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