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B BADANIA KLINICZNE

Jak zorganizowac
prowadzenie badania
klinicznego w gabinecie
lekarskim?

How to organize a clinical trial in a doctor's cabinet?

dr n. med. Robert Henryk Kranc

m www.gabinetprywatny.pl

B Streszczenie: Praca zawiera praktyczne wskazowki dla lekarza, ktory chciatby przeprowadzi¢
badanie kliniczne w swoim gabinecie. Jest rodzajem kompendium dla gtéwnego badacza, zawiera-
jacym wszelkie aspekty zwigzane z prawidtowym przebiegiem takiego badania. Stowa kluczowe:

badania kliniczne, praktyka lekarska, ICH GCP.

B Abstract: The paper contains practical tips for a physician who would like to conduct a clini-
cal trial in own cabinet. It is a compendium for the principal investigator, containing all aspects
related to the correct course of such study Keywords: clinical trials, clinical practice, ICH GCP.

B Wprowadzenie

Badania kliniczne sg podstawg wspotczesnej
medycyny i podstawowym warunkiem do-
stepu pacjentéw do nowoczesnych terapii.
Dodatkowg korzysScig dla lekarza jest do-
step do nowej i/lub poszerzenie posiada-
nej wiedzy zawodowej. Wspdlnota Europej-
ska ma obowigzek wdrozenia Rozporzadze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
nr 536/2014 w sprawie badan klinicznych
produktow leczniczych stosowanych u ludzi.
Postanowienia tego rozporzadzenia w zna-
czacy sposob zmienig funkcjonujace do tej
pory zasady uzyskiwania pozwolenia na
prowadzenie badania klinicznego.
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W warunkach, z ktérymi obecnie mamy
do czynienia, tj. w dobie wielu chordb cy-
wilizacyjnych, zagrozen dla zdrowia i zycia
ludzkiego, nizem demograficznym i starzeja-
cym sie spoteczenstwem, pacjenci oczeku-
jg takich terapii, ktore sq nowe, skuteczne,
bezpieczne. Dostep do nowoczesnych terapii
jest mozliwy tylko po procesie dopuszczenia
leku do obrotu, ktéry ma miejsce wtedy, gdy
przeprowadzono badania kliniczne.

Lekarz uczestniczacy w badaniu klinicz-
nym moze zaoferowaé swojemu pacjentowi,
ktéry zdecyduje sie na uczestnictwo w ba-
daniu klinicznym, korzystanie z najnowo-
czesniejszej terapii oraz opieki medycznej
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0 podwyzszonym standardzie. Czesto jest to
jedyna mozliwa metoda, jaka moze mu za-
proponowac i jedyna szansa na dostep do
leku, na przyktad w przypadku chordb ter-
minalnych. Dodatkowo lekarz kwalifikujac
pacjenta do badania klinicznego ma mozli-
wos¢ uzyskania wynikéw z bezpfatnych ba-
dan przesiewowych, ktore czesto pozwalajg
na wczesng diagnoze innych dodatkowych
schorzen.

Badacz i naukowiec, ktory jest zaangazo-
wany i wykonuje czynnosci zwigzane z pro-
wadzeniem badania klinicznego, zyskuje moz-
liwos¢ zdobycia unikatowej wiedzy, jak i moz-
liwo$¢ gromadzenia do$wiadczenia w danej
dziedzinie medycyny poprzez dostep do no-
wych terapii, mozliwo$¢ skorzystania z wy-
sokiej klasy aparatury medycznej. Ponadto
ma mozliwo$¢ wymiany specjalistycznej wie-
dzy w ramach sieci specjalistéw i badaczy,
a takze zapewniony dostep do dodatkowych
materiatow i szkolen. Beneficjentem jest tez
sam pacjent, ktdry moze skorzysta¢ nieod-
ptatnie i szybko z opieki wysoko wykwalifiko-
wanego personelu.

B Rynek badan klinicznych w Polsce
Okoto dwie trzecie wszystkich kosztdéw pra-
cy nad dang czasteczka stanowig wydatki
zwigzane z badaniami klinicznymi. Rola ba-
dan klinicznych oraz zwigzane z nimi koszty
systematycznie rosng ze wzgledu na wzra-
stajace zaawansowanie technologii medycz-
nych wykorzystywanych w nowoczesnych
lekach oraz koniecznos¢ dostosowania sie
do coraz wyzszych standardow bezpieczen-
stwa stosowania produktu.

Badanie kliniczne jest serig badan me-
dycznych przeprowadzanych wsrod pacjen-
téw z dang jednostka chorobowg lub zdro-
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wych ochotnikéw, podczas ktérych okre-
$la sie czy dany lek, technologia medyczna
badz terapia przynosi spodziewang korzysc
medyczng, a jednoczesnie jest skuteczna
i bezpieczna dla pacjenta.

Poza komercyjnym badaniem sponsoro-
wanym lekarz moze w swoim gabinecie pro-
wadzi¢ takze badania niekomercyjne. Ba-
dania takie prowadzone sg przez podmioty,
ktore nie zajmujg sie sprzedazg i wytwarza-
niem lekéw lub organizacjg badan na ustugi
sektora farmaceutycznego. Do takich pod-
miotdw zaliczamy zaktady opieki zdrowot-
nej, placowki zdrowotne, samych badaczy
i ich organizacje. Badania niekomercyjne ze
wzgledu na swojq nature najczesciej przy-
czyniajq sie do poprawy skutecznosci i bez-
schematu diagnostycznego
i terapeutycznego stosowanego przez leka-
rza w codziennej praktyce lekarskiej. Przy-
czyniajq sie do rozwoju nauki, wiedzy, prak-
tyki medycznej zaréwno w przypadku cho-
rob dotyczacych znacznej populacji pacjen-
téw, jak i tak zwanych chordb rzadkich. Dla-
tego tez maja bezposrednie przetozenie na
opieke sprawowang nad pacjentem i stan-
dard prowadzonej u niego terapii. Dodat-
kowo wyniki badan niekomercyjnych moga
by¢ przydatne administracji publicznej przy
ustalaniu stopnia refundacji leku z budze-
tu panstwa. Podsumowujac, celem badania
niekomercyjnego nie jest wprowadzenie no-
wego leku; przedmiotem badan sg leki, ktd-
re zostaty dopuszczone do obrotu. W czasie
tych badan analizowana jest skutecznos¢ le-
kow w stosunku do réznych grup pacjentow,
w innym dawkowaniu badz w innych wska-

pieczenstwa

zaniach niz te zarejestrowane [1].
Badania kliniczne z jednej strony maja
na celu zgromadzenie danych, ktdre sg nie-
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zbedne do tego, aby lek zostat zarejestro-
wany, z drugiej strony to jeden z najbar-
dziej skomplikowanych proceséw nauko-
wo-badawczych prowadzonych w zakre-
sie zaawansowanych technologii. Gtdwnym
i ostatecznym beneficjentem badan klinicz-
nych jest pacjent, ktéry po zakoiczeniu ba-
dania oraz rejestracji leku otrzymuje sku-
teczny i przetestowany produkt. Dla wiek-
szosci pacjentow uczestnictwo w badaniu
moze by¢ jedynym lub najlepszym sposo-
bem

leczenia, zwtaszcza

ki chorobowe u kandydata, ktory przewidzia-
ny jest do wziecia udziatu w badaniu klinicz-
nym. Pacjent co prawda zostaje wykluczony
z whasciwego badania klinicznego, ale moze
rozpocza¢ terapie wykrytej jednostki choro-
bowej, co czesto decyduje o skutecznosci le-
czenia. Niewatpliwie przynosi to dodatkowe
korzysci dla pfatnika publicznego, co zosta-
nie omowione w dalszej czesci [2].

Pomimo obserwowanego spadku licz-
by nowo zarejestrowanych badan klinicz-

nych w Polsce, zauwa-

gdy mozliwosci oferowane
koszykiem swiadczen gwa-
rantowanych sg ograniczo-
ne. Gdy wyczerpano juz
wszystkie mozliwe opcje

terapeutyczne, uczestnic-

Gtownym i ostatecznym benefi-
cjentem badan klinicznych jest
pacjent, ktory po zakonczeniu
badania oraz rejestracji leku
otrzymuje skuteczny i przete-
stowany produkt.

za sie wzrost liczby ba-
dan fazy trzeciej. Ich pro-
centowy udziat jest typowy
dla krajéw Europy Srodko-
wo-Wschodniej i bliski jest
70% ogdlnej puli obejmu-

two w badaniu klinicznym
pozostaje dla niektérych
pacjentéw jedyng mozliwg nadziejg na po-
prawe lub catkowite wyleczenie. Szczegol-
nie jest to widoczne w przypadku oséb cho-
rujacych na schorzenia rzadkie, gdzie udziat
w badaniu klinicznym jest czesto jedyna
mozliwoscig terapeutyczna.

Badania kliniczne zapewniaja niewatpli-
wie wyzszy standard opieki, gdyz ze wzgle-
du na swa specyfike wymagajq lepszego
rozpoznania, monitorowania przebiegu cho-
roby i skutecznosci terapii, z czym zwigza-
na jest wieksza czestotliwosc i jakos$¢ kon-
taktu z lekarzem, dodatkowa diagnostyka
oraz szybka reakcja na pogorszenie sie sta-
nu zdrowia. Pacjenci terminalni mogq zy-
skac¢ dodatkowe miesigce, lata zycia.

Istotnym elementem sg badania przesie-
wowe, ktore prowadzi sie przed rozpocze-
ciem badania klinicznego. Screening pozwala
niejednokrotnie zdiagnozowaé inne jednost-
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jacej wszystkie fazy. Pod
wzgledem dziedzinowym
dominuje, podobnie jak w poprzednich la-
tach, onkologia. Dotacza do niej neurolo-
gia, pulmonologia oraz pediatria. Jako gtdw-
ne zalety Polski w stosunku do Europy Srod-
kowo-Wschodniej podaje sie po pierwsze
jakos¢ sprzetu oraz jakos¢ pracy personelu
medycznego. Dodatkowo wskazywana jest
efektywnos¢ rekrutacji pacjentéw oraz za-
rzadzanie badaniem wewnatrz osrodka, na
przyktad wydzielenie dziatu zajmujacego sie
wyfacznie badaniami klinicznymi.

Najwiecej badan klinicznych prowadzo-
nych jest w Stanach Zjednoczonych oraz Eu-
ropie Zachodniej. Kluczowym motorem ryn-
ku badan klinicznych jest niewatpliwie wiel-
kos¢ populacji, skuteczna rekrutacja pacjen-
téw oraz wysoka jako$¢ prowadzenia badan.
Statystyki kolejno za USA podaja Niemcy,
Francje, Kanade, Hiszpanie, Wtochy, Japonie,
Wielkg Brytanie oraz Holandie [3].
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B Jak wyglada kwalifikacja gabinetu
lekarskiego ubiegajacego sie

o prowadzenie badania klinicznego
Niewtasciwa kwalifikacja osrodkow, w kon-
sekwencji problemy z wifasciwg rekruta-
Cjq do badania, a co za tym idzie wydtuze-
nie jego trwania sq przyczyna dodatkowych
kosztéw, ktore obarczajg sponsora bada-
nia klinicznego i mogaq za-

badanego tematu, chec uczestnictwa w spo-
tkaniach badaczy oraz wnoszenia wfasnego
wktadu w proces oceny leku?

Nastepnie lekarz pytany jest o profil pa-
cjenta przychodzacego do danego szpita-
la, przychodni, kliniki. Ma to niewatpliwie
istotne znaczenie przy rekrutacji do dane-
go badania klinicznego. Pacjent, aby brac

udziat w badaniu klinicz-

chwia¢ budzetem same-
go badania. Sponsor, kto-
rego celem jest realiza-
cja badania klinicznego na
terytorium danego kraju
przeprowadza tzw. feasi-

Skuteczne techniki rekrutacji
pacjentéw do badania to jedna
z kluczowych barier, z jaka mu-

szq sie zmierzy¢ firmy farmaceu-
tyczne i CRO, prowadzac bada-
nia kliniczne.

nym, musi spetni¢ wszyst-
kie kryteria wiaczenia i nie
spetni¢ zadnego z kryte-
Pyta-
nie, czy osrodek sprawu-
je opieke nad takim typem

riow wykluczenia.

bility process. Celem jego
jest wytonienie os$rodkow,
w ktorych badanie kliniczne bedzie przepro-
wadzane i z ktérymi sponsor podpisze umo-
we. Kwalifikacja o$rodka przez strone spon-
sora przebiega za posrednictwem monito-
ra badania i/lub lidera badania klinicznego,
moze rowniez przebiegac za posrednictwem
osoby wydelegowanej przez firme do zawie-
rania i realizacji umoéw z badaczami. W cza-
sie tej wizyty sprawdzanych jest kilka ele-
mentdw, ktdre opisano ponizej.

Pierwszym elementem jest zaintere-
sowanie samego osrodka proponowanym
badaniem klinicznym, tzw. investigator/
site interest. Informacja taka przekazywa-
na jest przez kierownika samego osrodka
podczas rozmowy ze sponsorem. Czy osro-
dek chciatby uczestniczy¢ w procesie oce-
ny nowej czasteczki lekowej, ktdra moze
pomoc w danym schorzeniu, przyczynia-
jac sie tym samym do poprawy zycia spote-
czenstwa, pozwalajac zy¢ lepiej, dtuzej i fa-
twiej? Jednoczesnie, czy wyraza zaintereso-
wanie i che¢ pogtebienia wiedzy z zakresu
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pacjenta, jaki jest pozada-
ny w danym badaniu kli-
nicznym, jest zatem kluczowe. Zobowigza-
nie badacza dotyczace liczby osdb, ktdre
planuje zrekrutowac¢ do badania, znajduje
odzwierciedlenie w umowie z nim zawartej.

Niezmiernie istotnym elementem jest
wczesniejsze doswiadczenie osrodka w pro-
wadzeniu badan klinicznych, szczegdinie ba-
dan klinicznych okreslonego typu, na przy-
ktad specjalizowanie sie w przeprowadzaniu
badan fazy drugiej, w ktorej to, jak poda-
ja statystyki, odnotowuje sie najwiecej nie-
powodzen. Fakt wczesniejszego doswiad-
czenia w prowadzeniu badan jest niezwykle
istotny, ze wzgledu na wypracowang prak-
tyke osrodka, opracowane procedury poste-
powania czy tez, jak to ma miejsce w przy-
padku niektorych osrodkéw badz laborato-
ridw, standardowe procedury postepowania,
(standard site operating procedure, SSOP).

Skuteczne techniki rekrutacji pacjen-
tow do badania to jedna z kluczowych ba-
rier, z jaka musza sie zmierzy¢ firmy farma-
ceutyczne i CRO, prowadzac badania klinicz-
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ne. W czasie tegorocznej konferencji ,Ba-
dania kliniczne - porozmawiajmy o innowa-
cjach” podano, ze szacuje sie, ze 85% ba-
dan klinicznych ma opdznienia w rekrutacji,
a miesigc takiego opoznienia kosztuje oko-
to czterdziestu milionow

skim, hiszpanskim, polskim, niemieckim,

francuskim oraz rosyjskim, przeznaczony
dla rzecznikéw pacjentdw w catej Europie.

Aby strategia rekrutacyjna byta skutecz-

na i efektywna, media spotecznosciowe po-

winny by¢ uzywane razem

dolaréw straty w sprze-
dazy nowo zatwierdzone-
go leku. Propagowany jest
udziat mediéw spoteczno-
Sciowych, aby ten trend
odwrdci¢. W czasie tego-
rocznego spotkania mo-
wiono o0 tzw. e-pacjencie,

Badanie moze by¢ przeprowa-

dzone w zaktadzie opieki zdro-

wotnej, miejscu indywidualnej

praktyki lekarskiej lub indywi-

dualnej specjalistycznej prakty-
ki lekarskiej, czy tez w miejscu
prowadzenia praktyki grupowej.

z dotychczasowymi meto-
dami rekrutacji pacjentow.
Jest to niewatpliwie poda-
wana na pierwszych miej-
scach bezposrednia roz-
mowa lekarza specjalisty
z rodzing lub samym cho-

czyli osobie korzystaja-

cej z Internetu i innych narzedzi komunika-
cyjnych on-line, aby szuka¢, dzieli¢ sie, ko-
mentowac i kreowac informacje o zdrowiu
(konkretnych schorzeniach i sposobach le-
czenia), wellness/fitness oraz ubezpiecze-
niu, niezaleznie od tego, czy jest zdrowa,
czy chora.

W tym miejscu na podkreslenie zastu-
guje fakt powstania platformy Europejskiej
Akademii Pacjentow (EUPATI) [4]. Jest to
ogdlnoeuropejski projekt obejmujacy inicja-
tywy dotyczace innowacyjnych lekéw pro-
wadzony przez trzydziesci trzy organizacje,
a kierowany przez Europejskie Forum Pa-
cjentéw. Akademia koncentruje sie na dzia-
taniach i szkoleniach, ktérych celem jest
zwiekszenie potencjatu oraz mozliwosci pa-
cjentow w zakresie rozumienia badan nad
lekami i ich opracowywania oraz witacza-
nia sie do nich. Autorzy doktadajg wszelkich
staran, aby zapewni¢ odbiorcom obiektyw-
ne, wiarygodne oraz fatwe do przyswojenia
informacje. W styczniu 2016 r. wprowadzo-
no internetowy zestaw materiatéw i narze-
dzi oferowany w jezykach: angielskim, wto-
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rym na temat jego uczest-
nictwa w badaniu. Dodat-
kowo wazna jest osoba dziatajaca na terenie
spotecznosci lokalnej, zajmujaca sie danym
typem schorzenia, np. w ramach fundacji,
jak to ma miejsce przy chorobach rzadkich.

Posiadanie wykwalifikowanego persone-
lu zaangazowanego w prowadzenie badania
klinicznego stanowi kolejny element gwa-
rantujacy sprawne przeprowadzenie takie-
go badania.

Osrodek zapewnia dostep do persone-
lu wymaganego protokotem badania klinicz-
nego. W nim okreslona jest sylwetka gtow-
nego badacza osrodka, wymagany stopien
specjalizacji, doswiadczenie zawodowe oraz
inne dodatkowe elementy w zaleznosci od
prowadzonego badania. Ustawa Prawo Far-
maceutyczne oraz ICHGCP podajg definicje
badacza, ktérym moze byc¢ lekarz albo le-
karz dentysta, jezeli badanie kliniczne do-
tyczy stomatologii, albo lekarz weteryna-
rii w przypadku badania klinicznego wete-
rynaryjnego. Badacz musi posiada¢ aktu-
alne prawo wykonywania zawodu na tery-
torium Rzeczpospolitej Polskiej oraz odpo-
wiednio wysokie kwalifikacje zawodowe,
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wiedze naukowq i doswiadczenie w pracy
z pacjentami. Gtéwny badacz jest w petni
odpowiedzialny za badanie kliniczne prowa-
dzone w danym osrodku. Badacz wyznacza-
ny jest przez sponsora za zgoda kierowni-
ka osrodka (w przypadku badan prowadzo-
nych w duzych jednostkach, klinikach) lub
bez takiej zgody w przypadku badan pro-
wadzonych w gabinetach lekarskich. Badacz
jest kierownikiem zespotu przeprowadzaja-
cego badanie w danym osrodku. Kazde ba-
danie ma swojego gtéwnego badacza kra-
jowego. Badanie moze by¢ przeprowadzone
w zaktadzie opieki zdrowotnej, miejscu in-
dywidualnej praktyki lekarskiej lub indywi-
dualnej specjalistycznej praktyki lekarskiej,
czy tez w miejscu prowadzenia praktyki gru-
powej.

Sprzet zapewniajacy wiasciwe przepro-
wadzenie badania powinien posiadac aktu-
alne paszporty potwierdzajace jego regu-
larng konserwacje oraz odpowiedni serwis
zgodnie z wymogami producenta. Zapew-
niajacy realizacje procedur przewidzianych
badaniem i uzyskanie danych wtasciwej ja-
kosci sprzet powinien stanowi¢ element wy-
posazenia osrodka, chyba ze dopuszczono
realizacje okreslonych procedur z podwyko-
nawcami badania, na co musi wyrazi¢ zgode
sponsor badania oraz zostanie to odpowied-
nio zapisane w umowie badacza/osrodka ze
sponsorem badania klinicznego.

Celem samego badania klinicznego jest
uzyskanie wiasciwych jakosciowo danych,
ktore pozwolg zakonczy¢ etap badania kli-
nicznego i przej$¢ do kolejnej fazy badz
przedtozy¢ dokumenty wymagane do zare-
jestrowania danego leku. Stad tez poza wta-
$ciwym zbieraniem i raportowaniem tych
danych, wazne jest, aby badacz/lub osoba
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oddelegowana odpowiadata na pytania ze-
spotu badawczego ze strony sponsora (stu-
dy team), na tzw. query w wyznaczonym do
tego terminie.

Oceniane jest réwniez to, czy badacz/
osrodek zapewni wlasciwg opieke medycz-
ng w zakresie parametrow jakosci Swiadczo-
nych przez siebie ustug oraz ciggtos¢ rozu-
miang jako opieke nad pacjentem takze po
zaprzestaniu badania. Kompleksowos¢ sta-
nowi réwniez kryterium oceny, rozumia-
na jako peten zakres Swiadczen oferowa-
nych pacjentowi w ramach procedur prze-
widzianych danym badaniem, bez koniecz-
nosci oddelegowywania pacjenta do innych
osrodkow.

Jeden z elementéw kluczowych to oczy-
wiscie posiadanie obowigzkowego ubezpie-
czenia OC, ktore wymagane jest nie tylko
w przypadku checi realizacji badania klinicz-
nego, ale réwniez w przypadku podmiotu,
ktdéry chce zawrze¢ umowe z ptatnikiem, ja-
kim jest Narodowy Fundusz Zdrowia.

B Komisja Bioetyczna

Komisja Bioetyczna to niezalezna instytu-
Cja opiniujaca i kontrolujaca projekty ba-
dan klinicznych, stworzona w celach zapew-
nienia wiasciwej ochrony godnosci ludzkiej
w czasie prowadzenia badania z udziatem
ludzi. Organ ten sprawdza zasadnos$¢, wy-
konalnos¢ i plan badania klinicznego, ana-
lize przewidywanych korzysci i ryzyka, jak
i poprawnos¢ napisanego protokotu badania
klinicznego. Badania klinicznego nie mozna
rozpocza¢ bez uzyskania zgody Komisji Bio-
etycznej. Komisja Bioetyczna powotywana
jest przez okregowaq rade lekarskg na ob-
szarze swojego dziatania, droga uchwaty.
W przypadku komisji dziatajacej przy uczel-
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ni lub medycznej jednostce badawczo-ro-
zwojowej jest ona powotywana drogq zarza-
dzenia wewnetrznego rektora lub dyrektora
tej jednostki. Sktad jest powotywany na trzy
lata, liczy od jedenastu do

dania klinicznego jest tak samo istotna jak
jego ocena naukowa. Zgodnie z tym rozpo-
rzadzeniem system funkcjonowania Komi-
sji Bioetycznych w Polsce wymaga przeor-

ganizowania. Zmian wy-

pietnastu oséb. Obejmuje
lekarzy specjalistow z da-
nej dziedziny oraz po jed-
nym przedstawicielu inne-

Badania klinicznego nie mozna
rozpoczac bez uzyskania zgody |3
Komisji Bioetycznej.

maga system prawny, na
podstawie ktérego dzia-
Komisja
w zakresie zaréwno oce-

Bioetyczna

go zawodu, tj. duchowny,
prawnik, farmaceuta, pie-
legniarka. Przewodniczacym jest lekarz, na-
tomiast zastepcq moze by¢ osoba niebeda-
ca lekarzem. Komisje wyrazajg swojq opi-
nie o projekcie eksperymentu medycznego.
Zastosowanie majq tu: Prawo farmaceu-
tyczne - w zakresie badan klinicznych pro-
duktéw leczniczych oraz ustawa o wyrobach
medycznych - w zakresie wyrobow medycz-
nych rdéznego przeznaczenia i aktywnych
wyrobow medycznych do implantacii.

W naszym kraju funkcjonuje réwniez Od-
wotawcza Komisja Bioetyczna, ktéra wydaje
opinie o projekcie eksperymentu medyczne-
go na podstawie ztozonego odwotania. Od-
wotanie moze wnie$¢ lekarz lub podmiot,
ktéry prowadzi takie badanie. Jest to nieza-
lezne ciato, ktdre moze wypowiadaé sie na
tematy bioetyczne zwigzane z zasadami pro-
wadzenia eksperymentdw biomedycznych na
cztowieku. Odwotawcza Komisja Bioetyczna
powotywana jest przez Ministra Zdrowia spo-
érod autorytetdw naukowych, medycznych,
etycznych i prawniczych.

W Polsce dziatalno$¢ prowadzi piecdzie-
sigt szes$¢ Komisji Bioetycznych. Kazda dzia-
ta wedtug swoich zasad, ustala wtasne har-
monogramy i procedury, pobiera optaty we-
dlug wtasnego cennika. Rozporzadzenie
536/2014 podkresla, ze ocena etyczna ba-

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

ny etycznej, wprowadze-
nia do protokotu bada-
nia istotnej zmiany, jak tez zgtaszania po-
dejrzanych, nieoczekiwanych, ciezkich dzia-
fan niepozadanych zwigzanych z lekiem ba-
danym (suspected unexpected serious ad-
vers reactions, SUSARs). W praktyce ozna-
cza to konieczno$c¢ przeprowadzenia szkolen
dla cztonkéw Komisji Bioetycznych i wpro-
wadzenia nowych wewnetrznych procedur
postepowania [4,5].

B Rozporzadzenie NR 536/2014
Parlamentu Europejskiego i Rady (EU)
Prawodawca europejski zdecydowat sie na
wprowadzenie nowego aktu prawnego (za-
stepujacego dyrektywe 2001/20) w oba-
wie przed zmniejszeniem konkurencyjno-
Sci Europy jako miejsca prowadzenia ba-
dan klinicznych. Celem byto stworzenie
aktu, ktory uregulowatby rynek badan kli-
nicznych w sposéb kompleksowy i jednoli-
ty we wszystkich krajach cztonkowskich UE.
Zdecydowano sie na wprowadzenie nowych
przepisow w formie rozporzadzenia, a nie
dyrektywy, gdyz cechg charakterystyczng
rozporzadzenia jest obowigzek jego stoso-
wania we wszystkich krajach cztonkowskich
UE bezposrednio i wprost, bez konieczno-
$ci implementacji do krajowego porzadku
prawnego.

VOL 24/NR 05/2017 (255)
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W tym roku zaplanowano uruchomienie
procesu legislacyjnego, tzw. ustawy okoto-
rozporzadzeniowej dotyczacej Rozporzadze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady (EU)
NR 536/2014 z 16 kwietnia 2014 r., w spra-
wie badan klinicznych produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi oraz uchyle-
nia dyrektywy 2001/20/WE. Rozporzadze-
nie 536/2014 zostato juz wdrozone przez
kilka krajow europejskich. Na podstawie
informacji, ktére uzyskano podczas te-
gorocznej konferencji ,Badania Kliniczne
- porozmawiajmy o innowacjach”, jaka mia-
fa miejsce na Uniwersytecie Warszawskim
w dniu 25 maja 2017 r., proces adaptacyj-
ny jeszcze w naszym kraju sie nie rozpo-
czat. Nie przedstawiono projektu ustawy
okotorozporzadzeniowej, prace nadal trwa-
ja w Ministerstwie Zdrowia. Biorgc pod uwa-
ge konieczno$¢ poddania takiego projektu
konsultacjom spotecznym,

GCPpl oraz Polskiego Zwigzku Pracodawcéw
Firm Prowadzacych Badania Kliniczne na
Zlecenie POLCRO. Scenariusz pierwszy za-
ktada rozpoczecie stosowania rozporzadze-
nia nr 536/2014 bez dziatan dostosowujg-
cych otoczenie prawne w Polsce. Scenariusz
drugi zaktada uzupetnienie rozporzadzenia
536/2014 o przemyslane regulacje krajowe
maksymalizujace jego pozytywny wptyw na
rynek. Scenariusz trzeci méwi o aktywnym
wsparciu poprzez system zachet i utatwien
oferowanych wszystkim uczestnikom rynku.
Negatywny pierwszy scenariusz, kiedy
dziatania Polski ograniczg sie tylko do rozpo-
czecia stosowania rozporzadzenia bez dzia-
tan dostosowawczych w obszarze nieuregu-
lowanym bezposrednio przez legislacje unij-
ng, spowoduje, ze nasz kraj stanie sie mato
atrakcyjny do prowadzenia badan. W efek-
cie doprowadzi to do spadku liczby badan
klinicznych prowadzonych

wszystkim stronom zainte-
resowanym oraz dtugi czas
trwania samego procesu
legislacyjnego, implemen-
tacja pozostaje pod zna-
kiem zapytania. INFARMA,

W naszym kraju funkcjonuje
réwniez Odwotawcza Komisja
Bioetyczna, ktéra wydaje opinie
o projekcie eksperymentu me-
dycznego na podstawie ztozone-
go odwotania.

na naszym terenie. Drugi
scenariusz neutralny, kie-
dy zostang wprowadzone
adaptujaco/modyfikuja-
ce przepisy krajowe z ob-
szarow nieobjetych bezpo-

POLCRO oraz stowarzysze-
nie GCPpl, jako gtowni in-
teresanci rynku badan klinicznych, podczas
tegorocznej konferencji wyrazili gtebokie
zaniepokojenie obecnym stanem rzeczy.

W tym miejscu warto sie odnies¢ do
trzech sytuacji, ktore zostaty przedstawio-
ne w ostatnim raporcie ,Badania kliniczne
w Polsce” przygotowanym przez Firme Pri-
cewaterhauseCoopers na zlecenie Zwigz-
ku Pracodawcéw Innowacyjnych Firm Far-
maceutycznych INFARMA, Stowarzyszenia
na Rzecz Dobrej Praktyki Badan Klinicznych

VOL 24/NR 05/2017 (255)

$rednio tym rozporzadze-
niem, przewiduje, ze Pol-
ska stanie sie krajem o warunkach prowa-
dzenia badan klinicznych poréwnywalnych
z innymi krajami Unii Europejskiej. Zlikwi-
dowana zostanie cze$¢ badan administra-
cyjnych i skrécony czas potrzebny na rozpo-
czecie badania. Efektem tego bedzie rozwdj
Polski na podobnym lub nieco wyzszym po-
ziomie w poréwnaniu do s$redniej europej-
skiej. Trzeci pozytywny scenariusz przewi-
duje likwidacje kluczowych barier i wprowa-
dzenie rozwigzan, ktore majg na celu zwiek-
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szenie atrakcyjnosci polskiego rynku na tle
pozostatych krajow regionu CEE oraz Eu-
ropy Zachodniej, miedzy innymi poprzez
wprowadzenie zachet finansowo podatko-
wych, stworzenie platform informacyjnych
dla pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych, wspieranie szpitali bioracych
udziat w badaniach klinicznych oraz wpro-
wadzanie tzw. koordynatorow wspotpracu-
jacych ze sponsorami badan klinicznych [6].

B Sponsor badania klinicznego

Sponsorem badania klinicznego komercyj-
nego najczesciej jest firma farmaceutyczna
posiadajaca swoj dziat badan klinicznych,
prowadzacy badania nad czasteczkami, ktd-
re majq stac sie potencjalnymi lekami sto-
sowanymi w roznych jednostkach chorobo-
wych. Prowadzi badanie w kilku krajach row-
noczesnie i w petni kontroluje jego przebieg.
W roli sponsora moze réwniez wystepowac
firma prowadzaca badania kliniczne na zle-

cenie (Contract Research Organisation,
CRO). Firma CRO wystepuje w roli sponso-
ra na podstawie umowy o przeprowadzenie
badania klinicznego z firmg farmaceutycz-
ng w okreslonym, zawartym w tej umowie
zakresie. W tym miejscu nalezy wspomniec
0 podziale badan klinicznych na komercyj-
ne i niekomercyjne, gdyz podziat ten wa-
runkuje rowniez to, kto jest sponsorem ta-
kiego badania. Kto jest sponsorem badania
komercyjnego opisano powyzej, natomiast
badania niekomercyjne majg swoich spon-
soréw. Sg nimi instytuty naukowe, uczel-
nie wyzsze lub tez srodki pozyskane w ob-
rebie grantdw Narodowego Centrum Nauki
(NCN), Narodowego Centrum Badan i Roz-
woju (NCBIR) i inne. Badania niekomercyj-
ne prowadzone sg bardzo rzadko, a liczba
tych badan systematycznie spada. W ubie-
gtym roku stanowity one zaledwie dwa pro-
cent wszystkich badan w naszym kraju. Ba-
dania niekomercyjne sg prowadzone bar-

MEDYCZNA KSIEGARNIA INTERNETOWA
www.sklep.medyk.com.pl
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dzo rzadko z kilku powoddw. Jednym z nich
sq bardzo wysokie ubezpieczenia takich ba-
dan. Ponadto podlegaty one takim samym
procedurom jak badania

zentuje aspekty badania, zazwyczaj pod-
czas interaktywnej prezentacji lub wyktadu,
co stanowi jednoczesnie przygotowanie ze-
spotu do rozpoczecia ba-

sponsorowane, tzn.
siaty byc¢ tak samo opraco-
wane, prowadzone i moni-
torowane. Jedynym ukto-
nem w strone tych badan
byt brak obowigzku przed-
stawiania pelnego spra-
wozdania w tradycyjnej
formie, konieczne byto tyl-
ko streszczenie takiego

mu-

Badanie kliniczne musi by¢ od-
powiednio monitorowane przez
sponsora badania. To, czy ba-
danie prowadzone jest zgodnie
z zasadami Dobrej Praktyki Ba-
dan GCP, zgodnie z protokotem
badania oraz wytycznymi spon-
sora, weryfikowane jest podczas
cyklicznych wizyt monitora ba-
dan klinicznych.

dania. Celem takiej wizyty
jest zapewnienie prawidto-
wego przebiegu badania
klinicznego w osrodku ba-
dawczym. Wizyta ta prze-
prowadzana jest po uzy-
skaniu pozytywnej opinii
Komisji
zgody na przeprowadzenie
badania ze strony Preze-

Bioetycznej oraz

badania. Rozporzadzenie

536/2014 reguluje kwestie prowadzenia ba-
dan niekomercyjnych, o czym traktuje je-
den z powyzszych rozdziatow.

B Wizyta monitora badania
w gabinecie lekarskim
Badanie kliniczne musi by¢ odpowiednio
monitorowane przez sponsora badania. To,
czy badanie prowadzone jest zgodnie z za-
sadami Dobrej Praktyki Badan GCP, zgod-
nie z protokotem badania oraz wytyczny-
mi sponsora, weryfikowane jest podczas cy-
klicznych wizyt monitora badan klinicznych
(Clinical Research Associate, CRA). Wizyty
odbywajq sie w réznych odstepach czaso-
wych, w zaleznosci, jak przewiduje to plan
monitoringowy. Ze wzgledu na charakter wi-
zyt podzielono je na trzy zasadnicze typy,
tj. wizyte inicjujaca, monitoringowq oraz
zamykajaca, opisano tez czynnosci wyko-
nywane podczas kazdej z tych trzech wizyt.
Wizyta inicjujaca to sygnat dla osrodka,
ze moze rozpocza¢ rekrutacje pacjentéw.
W czasie takiej wizyty przeprowadzane jest
spotkanie, w czasie ktdrego monitor pre-
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sa URPL. Wizyta ta odby-
wa sie po dostarczeniu materiatow i leku ba-
danego, ale przed wigczeniem pierwszego
pacjenta. W czasie spotkania powinien by¢
obecny gtéwny badacz oraz wspoétbadacze,
pielegniarka, koordynator, farmaceuta, mo-
nitor badania oraz inne osoby przewidzia-
ne. Spotkanie przebiega zgodnie z agendq
spotkania przestang przez monitora gtdw-
nemu badaczowi. Gtdwny badacz pisemnie
potwierdza obecnos$¢ zespotu na spotkaniu
oraz sam termin spotkania.

W czasie tego spotkania omawiany jest
protokot badania, procedury i wymogi,
kwestie zwigzane z produktem badanym,
dokumentacja, czy tez kwestie praktyczne,
np. sposob kontaktu. Przedstawiana jest
liczba wizyt, ramy czasowe, procedury po-
szczegoblnych wizyt, czy tez randomizacja.
Szczegolny nacisk ktadziony jest na kryte-
ria wigczenia i wykluczenia z badania oraz
procedury zwigzane z uzyskaniem $wiado-
mej zgody na udziat w badaniu. Omawiana
jest kwestia dokumentéw Zzrodtowych pa-
cjenta oraz weryfikacja danych zrédtowych.
Jezeli wezesniej osrodek nie miat do czynie-
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nia z systemem telefonicznym wykorzysty-
wanym przy badaniu klinicznym (Interacti-
ve Voice Response System, IVRS) lub sys-
temem platformy internetowej Interactive
Web Response System (IWRS), szkolenie
takie winno by¢ przeprowadzone. System
ten najczesciej wykorzystywany jest przy
randomizacji. Omawiana jest zasada nada-
wania numerdw randomizacyjnych, zasada
tamania kodéw randomizacyjnych oraz jak
powinno wyglada¢ przechowywanie pro-
duktu badanego, wydawanie go pacjento-
wi oraz rozliczenie leku (Drug Accountabili-
ty Log). Przedstawiana jest zasada wypet-
niania kart obserwacji klinicznej (Case Re-
port Form, CRF) za zwrdceniem uwagi na
problematyczne miejsca. Kompletowana
jest dokumentacja badania, miedzy inny-
mi dokument Delegation Log, w ktérym po-
winna znalez¢ sie informacja kto za co be-
dzie odpowiedzialny. Przedstawiana jest in-

formacja o mozliwych audytach i inspek-
cjach oraz o czestotliwosci, procedurach
i przebiegu wizyt monitoringowych. Oma-
wiane sg procedury i wymagania zwigzane
z laboratorium oraz zaplecze administra-
cyjne osrodka - przechowywanie leku ba-
danego, dokumentacji oraz mozliwos¢ ar-
chiwizacji. Szczegdtowo podejmowana jest
kwestia bezpieczenstwa badania kliniczne-
go, procedury zgtaszania dziatan niepoza-
danych (Adverse Event, AE), ciezkich dzia-
tan niepozadanych (Serious Adverse Event,
SAE). Podawane sg zasady raportowania:
do kogo nalezy raportowac i z jakich for-
mularzy nalezy korzystac.

Wizyty monitorujace to regularne, plano-
wane wizyty w osrodku badawczym, przepro-
wadzane przez Monitora Badan Klinicznych,
celem sprawdzenia, czy prawa i bezpieczen-
stwo pacjentéw jest przestrzegane, czy ba-
dania przebiega w zgodzie z protokotem, ICH

IYIETA DASH

w teorii i zastosowaniu
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GCP i prawem oraz czy raportowane dane sg,
rzetelne i prawdziwe. Monitor jest gtéwna li-
nig komunikacji pomiedzy badaczem a spon-
sorem. Badacz podczas takiego spotkania
omawia status badania, ewentualne proble-
my, ktére pojawity sie od ostatniej wizyty. Ba-
dacz odpowiada miedzy innymi za komplet-
no$¢ Investigator Site File (ISF), czy wszyst-
kie dokumenty sg na odpowiednich miejscach
i niczego nie brakuje. ISF jest dokumentacjq
osrodka i tutaj zostaje po zakonczeniu bada-
nia. W odrdznieniu od Investigator Master File
(IMF), ktéry stanowi dokumentacje sponsora
i jest przechowywany w jego siedzibie. Gtow-
ny badacz zapewnia kompletno$¢ Screening
Log, poprawno$¢ zgod pacjentow i ich obec-
nos$¢ w ISF oraz poprawno$¢ wypetniania kart
obserwacji klinicznej. Po takiej wizycie badacz
otrzymuje pismo podsumowujace spotkanie
od monitora, tzw. follow-up letter.

Wizyta zamykajaca ma miejsce na za-
konczenie badania w konkretnym osrodku
badawczym. Jej celem jest upewnienie sie,
ze dokumentacja jest kompletna i gotowa
do archiwizacji. Powinna odby¢ sie planowo
po zakonczeniu udziatu wszystkich pacjen-
téw bioracych udziat w badaniu.

B Podstawowa dokumentacja
badania klinicznego

Dokumentacja badania klinicznego to wszyst-
kie dokumenty, na podstawie ktérych mozna
odtworzy¢ przebieg badania klinicznego oraz
oceni¢ jakos$¢ uzyskanych danych. Celem
prowadzenia dokumentacji jest ocena pro-
wadzenia badania klinicznego oraz ocena ja-
kosci danych. Dokumentacja jest tez przed-
miotem niezaleznej kontroli badania (audy-
tu). Dokumentacja, 0 czym wspomniano po-
wyzej, jest przechowywana u sponsora oraz
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w osrodku badawczym. Sponsor przechowu-
je dokumentacje badania jako catos¢ oraz
dokumentacje z poszczegdlnych osrodkow
badawczych. Badacz przechowuje dokumen-
ty z samego badania w osrodku oraz doku-
menty zrodtowe, np. historie choroby, karty
ambulatoryjne, karty zlecen.

Dokumentacje w osrodku nalezy prze-
chowywac w sposob umozliwiajgcy poufnosé
uzyskanych danych, np. w zamykanej szafie
z ograniczonym dostepem. Dokumenty po-
winny zostaé podzielone na te uzyskiwane
przed rozpoczeciem badania, w trakcie jego
trwania oraz po jego zakonczeniu.

Przed rozpoczeciem badania sztandaro-
wym obowigzkowym dokumentem jest bro-
szura badacza (Investigator Brochure), za-
wierajaca zestawienie klinicznych i niekli-
nicznych danych na temat produktu bada-
nego. Celem tego dokumentu jest przekaza-
nie badaczowi dostepnych informacji o pro-
dukcie badanym. Broszura badacza powinna
znalez¢ sie zarowno w dokumentacji spon-
sora, jak i badacza. W broszurze tej znajdu-
je sie protokét badania klinicznego.

Protokdt badania klinicznego to podsta-
wowy dokument kazdego badania, opisuja-
cy cel, model, metody, analize statystycznag
oraz organizacje samego badania. Kazde ba-
danie ma swoj specyficzny protokdt o swo-
im tytule, numerze oraz wers;ji. Kluczowe in-
formacje, ktére protokét winien zawieraé, to
informacje dotyczace populacji pacjentéw,
kryteriow wigczenia i wykluczenia, wielko-
$ci proby ocenianej. Przedstawia informa-
cje dotyczace schematu wizyt, przewidzia-
nych badan, schematu leczenia czy tez nie-
dozwolonych lekéw, procedur, standéw. Powi-
nien by¢ podpisany przez osoby upowaznio-
ne ze strony sponsora oraz przez gtdwnych

bi
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badaczy. Protokdt musi uzyskac pozytywna
opinie Komisji Bioetycznej przed rozpocze-
ciem badania. Kazda poprawka do protokotu
tzw. amendment, réwniez musi takg akcep-
tacje uzyskac. Protokot winien by¢ przestrze-
gany, kazde odstepstwo,

pieczeniowej. Ubezpieczenie OC powinno zna-

lez¢ sie w dokumentacji sponsora i badacza.
W dokumentacji muszg znalez¢ sie row-
niez umowy pomiedzy sponsorem bada-
nia klinicznego a badaczem lub badaczami.
Polska jest obecnie jedy-

tzw. Protocol deviations,
czy jego pogwatcenie Pro-
tocol violations, jest odpo-
wiednio monitorowane.
Kolejnym dokumentem,
ktory kazdy badacz musi
podpisaé, jest umowa o za-

W dokumentacji musza znalezé
sie rowniez umowy pomiedzy
sponsorem badania klinicznego
a badaczem lub badaczami.
Polska jest obecnie jedynym
krajem, w ktorym wymag ten
jest obecny.

nym krajem, w ktorym wy-
maog ten jest obecny; w ze-
sztym roku obowigzek taki
istniat réwniez w Bulgarii,
gdzie wraz z ubieganiem sie
0 rozpoczecie badania Kkli-

nicznego istnieje obowig-

chowaniu poufnosci, tzw.
confidentiality agreement,
czyli pisemne zobowigzanie badacza do za-
chowania w tajemnicy wszelkich informacji
0 badaniu i leku badanym. Nastepny doku-
ment to formularz $wiadomej zgody na udziat
w badaniu (Informed Consent Form), czyli pi-
semne wyrazenie zgody pacjenta (ochotnika)
na uczestnictwo w badaniu. Zawiera obszerng
informacje o badaniu we wiasciwym jezyku
oraz strone, gdzie pacjent i badacz skfadajq
podpisy i daty. Wersja i data tego dokumen-
tu zmieniajg sie przy wprowadzaniu jakiej-
kolwiek zmiany. Formularz $wiadomej zgo-
dy uczestnika powinien znajdowac sie w do-
kumentacji badacza, u sponsora znajduje sie
tylko wzdr tego dokumentu.

Karta obserwacji klinicznej pacjenta (Case
Report Form, CRF) jest to dokument, w kto-
rym zbierane sg informacje dotyczace kazde-
go pacjenta bioracego udziat w badaniu. Nie
zawiera danych osobowych pacjenta, tylko
jego numer i inicjaty. CRF nie jest zrodtem da-
nych, wypetniany jest przez badacza lub wy-
Znaczong przez niego osobe na podstawie do-
kumentacji zrodtowej. Kolejny dokument wy-
magany to obowigzek posiadania polisy ubez-
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zek przedstawienia wszyst-
kich umoéw zawartych z ba-
daczami. W obecnej sytuacji Rozporzadze-
nie 536/2014 porzadkuje ten zapis i zwalnia
z tego wymogu, jednak w Polsce, jak zauwa-
zono powyzej, wprowadzenie tego rozporza-
dzenia potrwa.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na for-
mularz FDA 1572, tzw. Statement of the in-
vestigator, ktory nie jest dokumentem wy-
maganym przez ICH GCP, a umowg pomie-
dzy FDA a gtéwnym badaczem. Przy kaz-
dej zmianie badacza konieczny jest nowy
formularz. Podpisujac ten formularz, ba-
dacz zobowigzuje sie do prowadzenia bada-
nia zgodnie z protokotem, osobistego nad-
zoru i przeprowadzenia badania oraz zgod-
nosci z wymaganiami uzyskiwania $wiado-
mej zgody. Deklaruje wtasciwe raportowa-
nie zdarzen niepozadanych i poinformowa-
nia wszystkich oséb z zespotu o ich obo-
wigzkach oraz wtasciwego prowadzenia do-
kumentacji i udostepniania jej inspektorom
Food and Drug Administration FDA.

Financial Disclosure Form to ujawnienie
ewentualnych powigzan finansowych bada-
cza ze sponsorem. Podobnie jak poprzedni,

VOL 24/NR 05/2017 (255)

49



B BADANIA KLINICZNE

Tabela 1. Obowiazkowa dokumentacja badania klinicznego. Zrédto: Opracowanie wtasne

Dokumentacja
powinna sie
znajdowac

w dokumentach:
ISF - Investigator
Site File - badacz
TMF - Trial Master

File - sponsor

Rodzaj dokumentu

PRZED ROZPOCZECIEM BADANIA KLINICZNEGO
Broszura badacza ISF TMF

2 Podpisany protokdt wraz z ewentualnymi zmianami oraz przy- | ISF TMF
ktadowa karta obserwacji klinicznej

3 Oswiadczenie $wiadomej zgody uczestnika badania klinicznego, in- | ISF TMF
formacja przeznaczona dla uczestnikdw badania, inne pisemne in-
formacje, ogtoszenia dotyczace naboru uczestnikow

4 Udokumentowane porozumienia finansowe pomiedzy bada- | ISF TMF
czem, osrodkiem badawczym a sponsorem

5 Informacja o warunkach ubezpieczenia uczestnikdw badania ISF TMF

6 Podpisane umowy pomiedzy stronami ISF TMF

7 Opinia Komisji Bioetycznej i jej sktad ISF TMF

8 Pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego i/lub na zmiane | ISF TMF

w protokole badania klinicznego

9 Dokumenty potwierdzajqce dorobek naukowy badacza i jego | ISF TMF
kwalifikacje i/lub wspétpracownikow

10 | Normy/zakresy prawidtowe wartosci dotyczace badan laboratoryj- | ISF TMF
nych i innych badan dodatkowych przewidzianych w protokole

11 | Procedury medyczne, techniczne i laboratoryjne ISF TMF

12 | Przyktady etykiet dotaczanych do opakowan produktu badanego TMF

13 | Instrukcje postepowania z badanym produktem leczniczym i in- | ISF TMF
nymi materiatami

14 | Udokumentowanie dat wysyiki, numerdw serii i sposobow prze- | ISF TMF
stania badanego produktu leczniczego i innych materiatow

15 | Zaswiadczenie dotyczace kontroli przestanego produktu leczniczego TMF

16 | Procedura ujawniania przynaleznosci uczestnika do grupy wy- | ISF TMF

branej w sposéb losowy

17 | Raport osoby monitorujacej z rozpoczecia badania klinicznego | ISF TMF
w danym os$rodku badawczym

W TRAKCIE BADANIA KLINICZNEGO
18 | Uaktualnienia broszury badacza ISF TMF

19 | Zmiany dotyczace: protokotu, CRF, o$wiadczen $wiadomej zgo- | ISF TMF
dy uczestnika, innych informacji przeznaczonych dla uczestnika
badania, ogtoszen zwigzanych z naborem

20 | Opinia Komisji Bioetycznej dotyczaca wszelkich zmian: w proto- | ISF TMF
kole, o$wiadczen $wiadomej zgody, innych informacji przezna-
czonych dla uczestnika, ogtoszen zwigzanych z naborem
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21 | Informacja dotyczaca zmian w protokole badania klinicznego ISF TMF

22 | Dokument potwierdzajacy dorobek naukowy i kwalifikacje | ISF TMF
kazdego nowego badacza

23 | Uaktualnienie prawidtowych wartosci laboratoryjnych, testéw | ISF TMF
i procedur medycznych, technicznych

24 | Udokumentowanie dat wysytki, numerow serii i sposobdw prze- | ISF TMF
sylania badanego produktu leczniczego i innych materiatow

25 | Zaswiadczenia dotyczace kontroli nowych serii badanego pro- | ISF TMF
duktu leczniczego

26 | Sprawozdania z wizyt osoby monitorujacej TMF

27 | Dokumenty potwierdzajace kontakty z osrodkiem badawczym | ISF TMF
inne niz wizyty, w szczegdlnosci listy, notatki, faksy

28 | Podpisane oswiadczenia $wiadomej zgody uczestnikdw bada- | ISF
nia klinicznego oraz zgody na przetwarzanie danych osobowych
i dostep do dokumentacji medycznej

29 | Dokumenty Zrédtowe ISF

30 | Podpisane, datowane i wypetnione karty obserwacji klinicznej | ISF TMF
(jezeli papierowe) lub eCRF

31 | Zawiadomienie sponsora przez badacza o ciezkich niepozada- | ISF TMF
nych zdarzeniach oraz odpowiednie sprawozdania

32 | Zawiadomienie przez sponsora lub badacza Prezesa URPL i Ko- | ISF TMF
misji Bioetycznej o niespodziewanych, ciezkich dziataniach nie-
pozadanych

33 | Sprawozdania roczne do Komisji Bioetycznej i URPL ISF TMF

34 | Lista osob podlegajacych badaniom przesiewowym ISF TMF

35 | Lista koddw identyfikujacych uczestnikdéw badania klinicznego ISF

36 | Lista osob wtaczonych do badania klinicznego ISF

37 | Dane dotyczace zgodnosci ilosciowej badanego produktu leczni- | ISF TMF
czego w danym osrodku badawczym

38 | Wzory podpisdw 0sdb uprawnionych do wypetniania i poprawia- | ISF TMF
nia kart obserwacji klinicznej

PO ZAKONCZENIU BADANIA KLINICZNEGO

39 | Dane o zgodnosci ilosciowej badanego produktu leczniczego | ISF TMF
w danym os$rodku badawczym

40 | Dokumentacja zniszczenia lub odestania badanego produktu | ISF TMF
leczniczego

41 | Lista os6b witaczonych do badania i koddéw identyfikujacych | ISF
uczestnikdw badania klinicznego

42 | Sprawozdanie osoby monitorujacej z wizyty zamykajacej TMF

43 | Dokumentacja potwierdzajaca przekazanie sponsorowi wszyst- TMF
kich informacji dotyczacych ujawnienia przynaleznosci uczestni-
ka badania klinicznego do grupy wybranej losowo

44 | Raport koncowy TMF

%Si net
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nie jest to dokument wymagany przez ICH
GCP. Nastepny z dokumentdw to curriculum
vitae (CV) kazdej osoby, ktéra w prowadzenie
badania klinicznego jest zaangazowana. Lab
Normal Ranges to zestawienie nazw badan la-
boratoryjnych z podanymi granicznymi warto-
$ciami prawidtowymi i jednostkami.

Kolejne to: Screening Log, Enrollment
Log oraz Patient identification log. Pierw-
szy dotyczy wszystkich pacjentéw, ktorzy
podpisali $wiadoma zgode, nie zawiera pet-
nych danych pacjenta, tylko inicjaty lub nu-
mer. Drugi stanowi tabele z wymieniony-
mi wszystkimi pacjentami, ktérzy podpisa-
li Swiadomg zgode i zostali wtaczeni do ba-
dania. Rowniez nie zawiera petnych danych
pacjenta, jedynie inicjaty lub numer. Ostat-
ni dokument to takze tabela z wymieniony-
mi wszystkimi pacjentami, ktérzy podpisa-
li Swiadoma zgode. Oprdcz inicjatéw lub nu-
meru to jedyny dokument zawierajacy dane
pacjenta, jego imie, nazwisko oraz adres.
Ten dokument moze sie znalez¢ tylko i wy-
tacznie w dokumentacji badacza. [7]

Kolejny to Site visit log, czyli tabela z da-
tami wizyt monitora podpisywana przez mo-
nitora i badacza, Delegation log - czyli lista
podpiséw 0sdb upowaznionych przez gtow-
nego badacza do wykonywania poszczegdl-
nych funkcji w badaniu oraz tzw. Shipment
records - dokumentacja zwigzana z transpor-
tem i przesytkq materiatow. Inne to formu-
larze rozliczenia lekéw w osrodku, logi tem-
peraturowe oraz dokumentacja zrédtowa. Do-
kumentacje mozemy podzielic na te, ktora
winna by¢ prowadzona przed rozpoczeciem
badania klinicznego, w jego trakcie oraz po
jego zakonczeniu. Rodzaje tej dokumentaciji
w podziale na powyzsze etapy, przedstawio-
no w tabeli 1.
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B Postepowanie z produktem
badanym
Produkt badany jest farmaceutyczng posta-
cig aktywnego sktadnika lub placebo, ktéra
jest badana lub stanowi punkt odniesienia
w badaniu klinicznym. Produktem badanym
moze byc¢ takze produkt wczesniej dopusz-
czony do obrotu, jesli uzywany jest w innej
postaci, opakowaniu lub w innych wskaza-
niach. Produkt moze by¢ dostarczony wy-
tacznie po aprobacie Komisji Bioetycznej
i po rejestracji badania klinicznego.
Obowigzkiem badacza badania jest zgod-
nos¢ ilosciowa produktu badanego, za kté-
rg odpowiada on sam, lub czynno$¢ te odde-
legowuje farmaceucie lub innej osobie upo-
waznionej. Musi prowadzi¢ on dokumenta-
cje dotyczacy ilosci produktu dostarczonego
do osrodka, inwentaryzacje produktu bada-
nego w os$rodku oraz zuzycia przez kazdego
uczestnika badania produktu badanego - to
znaczy iloé¢ jego otrzymang i zwrécong. Ba-
dacz winien dopilnowaé, aby badany produkt
uzywany byt zgodnie z protokotem. Powi-
nien przekazac uczestnikowi badania klinicz-
nego informacje o tym, jak stosowac¢ badany
produkt i sprawdzac, czy przekazane zalece-
nia sg wypetniane. Daty, ilos¢, numery serii,
daty waznosci musza, by¢ zgodne z wymaga-
niami sponsora, odpowiednio i systematycz-
nie muszg by¢ wypetiane logi temperaturo-
we, a sam produkt badany musi by¢ przecho-
wywany w szafie z ograniczonym dostepem.
Pacjent otrzymuje leki od badacza lub
upowaznionej przez niego osoby. Na miej-
scu w osrodku wydawane sg leki do domu,
do czasu wyznaczonej nastepnej wizyty. Jest
on zobowigzany do zwrotu wszystkich niezu-
zytych lekéw, ale réwniez pustych pudetek,
blistréw, opakowan. Wszystkie niezgodnosci

bi
gabinetprywatny.pl %‘;‘;‘wm



BADANIA KLINICZNE M

lub braki muszg zosta¢ wyjasnione. Monitor
natomiast przy okazji tzw. drug compliance
sprawdza, znajac sposob dawkowania, czy
pacjent przyjat wtasciwe dawki.

B Co to jest monitoring zdalny
i zcentralizowany
Coraz czestszym modelem monitoringu
w badaniach klinicznych jest remote site
monitoring, czyli monitoring zdalny. Nie
wchodzac w szczegoty, polega na monito-
ringu przeprowadzanym zazwyczaj telefo-
nicznie i komputerowo, bez koniecznosci cy-
klicznych wizyt monitora w osrodku. Moni-
torowanie scentralizowane natomiast pole-
ga na zdalnej ocenie gromadzonych danych
i realizowane jest wedtug okreslonego har-
monogramu i przy wsparciu odpowiednio
wykwalifikowanych i przeszkolonych o0sdb
(np. administratorow danych, biostatysty-
kéw). Procesy monitorowania scentralizo-
wanego zapewniajg dodatkowe mozliwosci
nadzoru, ktére mogg uzupetni¢ i ograniczyc
zakres i/lub czestotliwo$¢ monitorowania
prowadzonego na miejscu w osrodku, oraz
utatwi¢ rozrdéznienie danych wiarygodnych
od danych potencjalnie niewiarygodnych.
W ramach przegladu danych pochodza-
cych z monitorowania scentralizowanego,
mogacych obejmowaé analizy statystycz-
ne, mozna miedzy innymi wykry¢ brakujace
dane, niespdjne dane, wartosci skrajne, nie-
standardowy brak zmiennosci danych i od-
stepstwa od protokotu. Monitorowanie cen-
tralne pozwala dokona¢ oceny trendéw ta-
kich jak zakres, spojnos$¢ i zmiennos¢ da-
nych, zaréwno w obrebie poszczegdinych
osrodkow, jak i pomiedzy o$rodkami. Daje
to mozliwo$¢ wykrycia bteddw powtarzaja-
cych sie lub innych istotnych btedéw w gro-
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madzeniu i raportowaniu danych w obre-
bie osrodkéw i pomiedzy osrodkami. Row-
niez pozwala na wychwycenie potencjalnej
manipulacji danymi lub nieprawidtowosci
zwigzanych z integralnoscig danych. Pozwa-
la przeanalizowa¢ charakterystyke i wskaz-
niki efektywnosci osrodka oraz wybrac
osrodki i/lub procesy, ktore powinny podle-
gac celowanemu monitorowaniu na miejscu
w osrodku.

B Jak prawidlowo prowadzic¢
dokumentacje medyczna
Jednym z najczestszych probleméw wska-
zywanych przez monitoréw jest fakt niepra-
widtowego prowadzenia dokumentacji me-
dycznej, ktoére niejednokrotnie pozostaje
niezgodne z literg prawa, protokotem i pozo-
stawia wiele do zyczenia. Pierwszym ,stan-
dardowym” problemem jest brak numera-
cji poszczegodlnych stron dokumentacji, czy
brak dat sporzadzania wpiséw podczas wi-
zyty lekarskiej. Zaraz za nim fakt braku da-
nych osoby, ktéra dokonata wpisu, informu-
jacych o numerze prawa wykonywania za-
wodu, posiadanej specjalizacji i danych per-
sonalnych (imie i nazwisko), brak danych
osoby kierujgcej na badanie czy takie bada-
nie wykonujacej. Kolejne uchybienia doty-
czg danych pacjenta, tj. braku jego danych
personalnych. Jest to stwierdzane podczas
procesu Source Data Verification (SDV).
Bardzo czesto dokumentacja medyczna
uzupetniana jest wstecz, wpisy nie s doko-
nywane niezwtocznie. W zwigzku z tym za-
wsze nalezy pamietac¢ o tym, aby tworzona
byta przez personel medyczny zgodnie z li-
terg prawa. Dokumentacja medyczna stano-
wi nie tylko przedmiot kontroli monitora ba-
dan klinicznych, ale i Narodowego Funduszu
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Zdrowia, stanowi przedmiot kontroli prowa-
dzonych audytéw, ktére moga by¢ przepro-
wadzane przez Ministerstwo Zdrowia, Naj-
wyzszg Izbe Kontroli czy tez inne organy do
tego uprawnione. Ta doku-

prawidtowej autoryzacji wpiséw.” NIK do-
strzegt problem braku czasu na uzupetnia-
nie dokumentacji, jednoczesnie wskazuje
jednak, ze czes¢ uchybien wynika po prostu

z braku nalezytej staran-

mentacja moze by¢ row-
niez przedmiotem kon-
troli ze strony European
Medicine Agency (EMA),
Food and Drug Administra-
tion (FDA), czy tez krajo-
wych instytucji, takich jak
Urzad Rejestracji Produk-

Prawidtowo prowadzona i czy-
telna dokumentacja medycz-
na stanowi podstawowe zrédio
obrony dla lekarza w przypad-
ku jakiegokolwiek postepowa-
nia toczacego sie przeciwko nie-
mu, zwigzanego z udzielaniem
$wiadczen medycznych.

nosci personelu. NIK infor-
muje, ze: ,Wiasciwe do-
kumentowanie wszystkich
istotnych informacji w in-
dywidualnej dokumentacji
medycznej pacjenta, zwia-
zanych z jego leczeniem,
jest obowigzkiem wynika-

tow Leczniczych, Wyro-
béw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych. Wreszcie prawo do wgladu
w swojg dokumentacje medyczng ma sam
pacjent. Prawidtowo prowadzona i czytelna
dokumentacja medyczna stanowi podsta-
wowe zrodto obrony dla lekarza w przypad-
ku jakiegokolwiek postepowania toczacego
sie przeciwko niemu, zwigzanego z udziela-
niem $wiadczen medycznych.
Dokumentacja medyczna moze by¢ kon-
trolowana przez Najwyzsza Izbe Kontroli.
W ubiegtorocznym sprawozdaniu NIK w swo-
im wystapieniu stwierdzit, ze: ,Placowki me-
dyczne nie przykfadajq wystarczajacej wagi
do prawidtowego prowadzenia dokumenta-
cji medycznej pacjentow, cho¢ sg to doku-
menty wptywajace na przebieg leczenia, po-
stepowania sadowe czy rozliczenia z NFZ.
Najwiekszy niefad stwierdzono w dokumen-
tacji przychodni: w kartach pacjentéw bra-
kowato istotnych informacji na temat prze-
bytych chordéb, pobytdéw w szpitalu, czy cho-
rob przewlektych. Nieco lepiej sytuacja wy-
gladata w szpitalach, ale tam problemem
jest zréznicowana czestotliwo$¢ dokonywa-
nych wpiséw, wadliwa korekta btedéw i brak
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jacym z przepisow prawa.
Proces ten ma istotne zna-
czenie przede wszystkim dlatego, ze doku-
mentuje czynnosci podejmowane wobec pa-
cjenta, i jednoczesnie jest forma wzajemne-
go przekazywania informacji o stanie zdro-
wia pacjenta w trakcie leczenia.”

Skala stwierdzonych
w dokumentacji medycznej pacjentéw prowa-
dzonej w lecznictwie stacjonarnym (w szpita-
lach i zaktadach opiekunczo-leczniczych) byta
mniejsza niz w lecznictwie ambulatoryjnym.
W dokumentacji medycznej prowadzonej
przez szpitale uchybienia stwierdzono w bli-
sko potowie przypadkdw. Problemem stwier-
dzanym w lecznictwie stacjonarnym jest cze-
stos¢ dokonywanych wpisow. Pierwszy wpis
dokonywany jest w dniu przyjecia pacjenta na
oddziat, natomiast w dalszych wpisach wska-
zano roznorodnos¢. Czestotliwos¢ ich doko-
nywania waha sie od jednego wpisu raz na
2-3 dni, w skrajnych przypadkach ogranicza-
jacego sie do jednego wpisu na 14 dni. Cze-
sto przytaczany jest przypadek, kiedy w do-
kumentacji medycznej pacjenta hospitalizo-
wanego przez 24 dni nie byto zadnego wpisu.
Swiadczeniodawca zawsze moze przytoczyé
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w tym momencie brak regulacji prawnej cze-
stotliwosci dokonywania wpisu w dokumenta-
cji medycznej chorego, jednak jest on wska-
zany chociazby ze wzgledu na fakt dokumen-
towania monitoringu terapii.

Dokumentacja medyczna osoby chorej
winna dotyczy¢ niej samej. Zdarzato sie, ze
w dokumentacji medycznej hospitalizowa-
nych pacjentéw znajdowata sie cze$¢ doku-
mentacji innego chorego, na przyktad jego
wyniki badan, co mogto prowadzi¢ do niewtfa-
$ciwej interpretacji stanu pacjenta na pod-
stawie dokumentdw, ktére go nie dotycza.

B Nowelizacja ICHGCP

i inne dokumenty regulacyjne
ICHGCP (The International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use; Miedzynarodowa Rada Harmoni-
zacji Wymagan Technicznych dla Rejestracji
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Lu-
dzi) jest miedzynarodowym standardem do-
tyczacym zasad prawidtiowego prowadzenia
badan klinicznych, tzw. Dobrej Praktyki Kli-
nicznej (Good Clinical Practice), i zarazem
dokumentem regulujgcym caty rynek ba-
dan klinicznych. Pierwotna wersja tego do-
kumentu zostata przyjeta przez kraje czton-
kowskie Wspolnoty Europejskiej (UE), Japo-
nie i Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej
17 stycznia 1997 r. W Polsce dokument ten
wszedt do naszego prawa Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie Dobrej Praktyki
Klinicznej wydanym 9 maja 2012 r. W ostat-
nich kilkudziesieciu latach nastgpito jednak
wiele zmian dotyczacych badan klinicznych.
Powstat szereg szeroko stosowanych inno-
wacyjnych rozwigzan, jak np. scentralizowa-
ny monitoring, czy tez prowadzenie bada-
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nia na podstawie ryzyka, ktére do tej pory
nie byty oficjalnie uregulowane. W poprzed-
nich latach pojawiaty sie publikacje odno-
szace sie do tych rozwigzan, jak na przyktad
»Oversight of Clinical Investigations - A Ri-
sk-Based Approach to Monitoring”, wydany
w sierpniu 2013 r. przez (FDA), lub opraco-
wany przez EMA w listopadzie 2013 r. ,Re-
flection paper on risk based quality mana-
gement in clinical trials”. Dokument Zasady
Dobrej Praktyki Klinicznej ostatecznie sfinali-
zowano 9 listopada 2016 r. Przyjeta obecnie
wersja ICHGCP weszta w zycie 16 czerwca
2017 r.

Zintegrowany Dodatek do wersji ICH E6
powstat juz po opublikowaniu Rozporzadze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr
536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w spra-
wie badan klinicznych produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi wraz z uchyle-
niem dyrektywy 2001/20/WE. Rozporza-
dzenie to jest aktualnie obowigzujacym pra-
wem w krajach Unii Europejskiej, pomimo
ze zacznie by¢ stosowane dopiero po uzy-
skaniu funkcjonalnos$ci portalu unijnego, co
spodziewane jest w drugiej potowie 2018 .

Nowelizacja ICHGCP obejmuje w sumie
26 zmian. Pokrdtce zostang przytoczone
te, ktore sq istotne z punktu widzenia leka-
rza prowadzacego badanie. Wraz z rozwo-
jem nowych technologii oraz procesow za-
rzadzania ryzykiem pojawity sie nowe moz-
liwosci w zakresie poprawy skutecznosci
prowadzenia badania klinicznego. Z czasem
zwiekszyta sie skala, ztozonos¢ i koszty ba-
dan klinicznych. W paragrafie 4.2. mowa
jest o tym, ze badacz powinien mdc wska-
za¢, ze jest w stanie witaczy¢ do badania
okreslong liczbe 0séb w czasie przewidzia-
nym na rekrutacje (np. na podstawie retro-
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spektywnych danych po przejrzeniu wtasnej
bazy danych, tzw. pre-screening log; dekla-
racja lekarza co do liczby wiaczonych pa-
cjentéw zawarta jest w umowie ze sponso-
rem). Ponadto lekarz po-

wiera¢ wszystkie stosowne obserwacje do-
tyczace poszczegdinych uczestnikdéw ba-
dania prowadzonego w danym osrodku.
Dane zrédtowe powinny by¢ identyfikowal-

ne, ze wskazaniem auto-

winien dysponowa¢ okre-
$long iloscig czasu, ko-
nieczng do wilasciwego
przeprowadzenia badania
i ukonczenia go we wia-
sciwym terminie. Powinien
dysponowa¢ odpowiednig
liczbq wykwalifikowanego
personelu oraz odpowied-

System przechowywania i archi-
wizacji wykorzystywany w ba-
daniu, niezaleznie od formatu
danych, powinien uwzglednia¢

identyfikacje dokumentu, histo-

rie jego zmian oraz pozwala¢ na
wyszukiwanie i odzyskiwanie
dokumentow.

ra zapisu, czytelne, aktu-
alne (prowadzone na bie-
z3co), oryginalne, doktad-
ne i kompletne. Zmiany
w danych zrodtowych po-
winny by¢ tak oznaczone,
aby mozna bylo przesle-
dzi¢ ich pochodzenie. Nie

nim sprzetem i warunka-

mi lokalowymi na przewidziany okres pro-
wadzenia badania, tak aby mdgt je prowa-
dzi¢ wiasciwie i bezpiecznie. Lekarz badania
powinien sie upewnié, ze wszystkie osoby
pomagajace mu w prowadzeniu badania sg
zaznajomione z protokotem, badanym pro-
duktem oraz ich obowigzkami dotyczacy-
mi badania. Uzupetniono powyzsze o zapis,
ze badacz odpowiada za nadzér nad osoba-
mi i podmiotami, ktérym powierza realiza-
cje obowiazkoéw i funkcji zwigzanych z pro-
wadzeniem badania w danym osrodku. Ba-
dacz zobowiazany jest do upewnienia sig, ze
wskazana osoba lub podmiot posiadajg od-
powiednie kwalifikacje do realizacji tychze
obowiazkow i funkcji. Zobowigzuje rowniez
badacza do wdrozenia odpowiednich proce-
dur gwarantujacych zgodnos$¢ obowigzkdw
i petnionych funkcji oraz wszelkich wygene-
rowanych danych.

Uzupetnienie 4.9.0. moéwi, ze badacz/in-
stytucja badawcza zobowigzana jest prze-
chowywa¢ odpowiednie i doktadne doku-
menty zrodtowe oraz inne dokumenty zwig-
zane z badaniem. Dokumenty winny za-
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moga zastania¢ zapiséw
oryginalnych i powinny by¢
opatrzone komentarzem, o ile bedzie to ko-
nieczne (np. musi by¢ zachowany tzw. Audit
Trail, czyli mozliwos¢ odtworzenia kto, kie-
dy i dlaczego wprowadzit poprawke oraz jaki
byt zapis pierwotny).

W punkcie 6smym powyzszego doku-
mentu wprowadzono uzupetnienie, ktére
mowi ze sponsor i badacz/instytucja badaw-
cza powinni dokumentowa¢ miejsce (miej-
sca) przechowywania podstawowych doku-
mentéw badania, w tym dokumentow zrd-
dtowych. System przechowywania i archiwi-
zacji wykorzystywany w badaniu, niezalez-
nie od formatu danych, powinien uwzgled-
nia¢ identyfikacje dokumentu, historie jego
zmian oraz pozwala¢ na wyszukiwanie i od-
zyskiwanie dokumentéw. Lista podstawo-
wych dokumentéw danego badania powinna
by¢ odpowiednio rozszerzona lub w uzasad-
nionych przypadkach zredukowana (przed
rozpoczeciem badania), stosownie do zna-
czenia i istotnosci poszczegdlnych doku-
mentoéw w ramach badania. Sponsor powi-
nien upewnic sie, ze badacz ma dostep do
danych z Karty Obserwacji Klinicznej (CRF)
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przekazywanych sponsorowi i statg nad nimi
kontrole. Sponsor nie powinien sprawowac
wytacznej kontroli nad tymi danymi. Kopia
zastepujaca oryginat dokumentu (np. doku-
menty zrodtowe, Karty Obserwacji Klinicz-
nej) ma spetnia¢ wymagania dotyczace ko-
pii po$wiadczonych. Ponadto badacz/insty-
tucja badawcza powinni sprawowac kon-
trole nad wszystkimi podstawowymi doku-
mentami badania i danymi wygenerowany-
mi przez badacza/instytucje badawcza, za-
rowno przed badaniem, jak i w trakcie oraz
po zakonczeniu badania [8,9].

B Etapy badawcze

Po zakonczeniu procesu badan przedkli-
nicznych prowadzonych na modelach ko-
morkowych badz zwierzecych, w zalezno-
$ci od sposobow kwalifikacji stosowanych
przez rozne firmy prowadzace badania kli-
niczne czy tez instytucje naukowe i towa-
rzystwa, typowy proces obejmuje czte-
ry fazy badan klinicznych. Faza pierwsza
(first in human use) to pierwsze uzycie leku
u cztowieka, obejmujace wstepne badania
nad bezpieczenstwem i wiasciwosciami far-
makologicznymi leku. Zazwyczaj obejmu-
je 50-100 zdrowych uczestnikéw. Faza dru-
ga, w czasie ktorej substancja zostaje za-
stosowana u wlasciwej grupy chorych (the-
rapeutic exploratory), obejmuje badania,
w czasie ktorych okreslana jest dawka,
przeprowadzana wstepna analiza bezpie-
czenstwa i skutecznosci leku. Faza ta obej-
muje w zaleznosci od zrodta literaturowe-
go 300-600 pacjentdw z konkretnym ty-
pem dolegliwosci. Faza trzecia (therapeutic
confirmatory) moze zosta¢ podzielona na A
- wiasciwe badanie, B - badanie trwa na-
dal, a jednoczesnie prowadzona jest pro-
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cedura rejestracyjna. To najbardziej kosz-
towny, najdtuzszy etap, ktéry moze obej-
mowac nawet ponad 3 tys. pacjentéw. Ce-
lem tej fazy jest potwierdzenie skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa leku, co umozliwia re-
jestracje i wprowadzenie na rynek. Faza
czwarta to tzw. badania postmarketingowe
prowadzone celem potwierdzenia dtugo-
terminowej skutecznosci i bezpieczenstwa.
Rejestracja danego produktu leczniczego
na rynku na podstawie wynikow badan fazy
trzeciej oznacza, ze do rak pacjenta trafia
sprawdzony produkt, ktéry odpowiada na
konkretne potrzeby zdrowotne danej popu-
lacji. Bez badan klinicznych nie bytoby no-
wych lekdéw.

B Immunoonkologia i inne nowe
trendy w badaniach klinicznych
Immunoterapia raka jest to strategia lecze-
nia nowotworu, ktéra polega na aktywacji
uktadu immunologicznego. Uktad odporno-
$ciowy posiada naturalne mechanizmy od-
pornosci przeciwnowotworowej. To, ze cho-
roba nowotworowa rozwija sie, jest uwa-
runkowane wydostaniem nowotworu spod
kontroli uktadu immunologicznego, przez
co staje sie on nierozpoznawalny dla ukta-
du immunologicznego. Rak to jedyna taka
jednostka chorobowa, ktdra unika i wymyka
sie spod kontroli zastosowanego leczenia.
Wspdiczesnie immunoterapia odgrywa co-
raz istotniejsza role i sukcesywnie jest roz-
wijana. W 2013 r. podczas konferencji Ame-
rykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej (ASCO) zapowiedziano, ze immunotera-
pia onkologiczna zdominuje leczenie choréb
nowotworowych i po 2020 r. moze by¢ wy-
korzystywana w leczeniu nawet co drugie-
go nowotworu. Natomiast w lutym 2016 .
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ASCO uznato immunoterapie nowotwordw
za najwieksze osiggniecie w onkologii mi-
nionego roku.

Do niewatpliwych zalet immunoterapii
nowotworéw nalezy mata inwazyjnos¢ i ni-
ska szkodliwos¢ dla chorego. Jest ona pre-
cyzyjnie skierowana na ognisko nowotwo-
rowe, nie uszkadza sasiednich tkanek i na-
rzadow. Immunoterapia raka pobudza, a za-
razem wzmacnia odpowiedz uktadu odpor-
nosciowego, ktory precyzyjnie nakierowuje
czynniki terapeutyczne w miejsca zmienione
chorobowo. Jest to obecnie jedyna strategia
terapeutyczna stosowana w onkologii, ktora
nawet na etapie zaawansowanego lub uogdl-
nionego procesu nowotworowego moze po-
tencjalnie doprowadzi¢ do catkowitego wy-
leczenia osoby chorej, niezaleznie od che-
miowrazliwosci samego nowotworu [10].

W praktyce klinicznej w metodzie tej wy-
korzystywane sq przeciwciala monoklonal-
ne, skierowane przeciwko antygenom no-
wotworowym. Moga one nasila¢ odpowiedz
immunologiczng gospodarza lub hamowac
rozwdj raka poprzez blokowanie czynnikow
wzrostu nowotworu.

Przetom w tej dziedzinie nastapit kilka lat
temu, kiedy w praktyce klinicznej wykorzy-
stano wiedze dotyczaca tzw. punktéw kon-
troli ukfadu immunologicznego. Punkty te
powodowaty, ze dochodzito do wytgczenia
aktywnosci ukfadu immunologicznego w za-
kresie mechanizméw odpowiedzi przeciwno-
wotworowej. Pierwsze dane na temat dzia-
tania inhibitorow punktéw kontrolnych doty-
czyly czerniaka. Wykazano, ze co piaty cho-
ry na czerniaka, u ktorego wykorzystano
wszystkie standardowe terapie, moze prze-
zy¢ co najmniej 10 lat, podczas gdy kilka
lat wczesniej, ponad 2 lata przezywat $red-
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nio zaledwie co czterdziesty chory. 5 lat temu
zostat zarejestrowany ipilimumab do lecze-
nia chorych na zaawansowanego czerniaka,
w 2015 r. doszto do rejestracji dwdch nowych
lekdw: pembrolizumabu i niwolumabu, naj-
nowoczesniejszych inhibitoréw punktéw kon-
trolnych, ktére majq udowodniong efektyw-
nos¢ u chorych na raka ptuca i czerniaka.

Obecnie coraz czesciej stosuje sie po-
dziat na immunoterapie swoistg i nieswo-
istgq. Podziat ten oparty jest na sposobie in-
dukowania odpowiedzi nowotworowej. Im-
munoterapia nieswoista to preparaty immu-
nostymulujace, cytokiny, monocyty, komor-
ki LAK, natomiast immunoterapia swoista
oparta jest na szczepionkach przeciwno-
wotworowych i przeciwciatach monoklonal-
nych. Aktualnie prowadzonych jest kilka ba-
dan klinicznych dotyczacych immunoterapii
nowotworow, w ktére zaangazowanych jest
kilka osrodkéw w naszym kraju.

B Swiadoma zgoda uczestnika
badania klinicznego

Pacjentowi, ktéry bierze udziat w badaniu
klinicznym, przystuguje kilka praw. Pierw-
sz zasada jest to, ze pacjent ma prawo do
wszelkich informacji zwigzanych z udzia-
tem w badaniu. Jezeli sg one niezrozumia-
te, ma prawo uzyskania dalszych wyja-
$nien od lekarza prowadzacego i personelu
wspotpracujacego z badaczem. Konieczne
jest uzyskanie dobrowolnej zgody pacjenta
na udziat w badaniu klinicznym. Pacjent ma
prawo do odmowy udziatu w badaniu kli-
nicznym oraz do wycofania sie w kazdym
momencie z badania klinicznego bez pono-
szenia konsekwencji. Pacjent ma prawo do
informacji o swoim stanie zdrowia w kaz-
dym momencie trwania badania, do ochro-

bi
gabinetprywatny.pl %‘;‘;‘wm



BADANIA KLINICZNE M

ny swoich danych osobowych oraz do infor-
macji o wszelkich nowych danych dotycza-
cych testowanego leku, ktére mogg miec
wptyw na jego dalszy udziat w badaniu.
Udziat pacjenta w badaniu klinicznym jest
bezptatny. Wszelkie koszty leczenia (koszt
badanych lekdw, specjalistycznych badan
oraz opieki lekarskiej) ponosi sponsor ba-
dania [11].

Aby wzigé¢ udziat w badaniu, pacjent
musi wyrazi¢ tzw. Swiadoma zgode na
udziat w badaniu. Jest to proces, podczas
ktérego potencjalny uczestnik badania do-
wiaduje sie wszystkiego o badaniu, a na-
stepnie dobrowolnie podejmuje decyzje
0 wzieciu w nim udziatu. Osoba zgtaszaja-
ca swoj udziat musi zostac¢ poinformowana
0 wszystkich aspektach badania, ktdore sg
istotne przy podjeciu decyzji o uczestnic-
twie. Zgoda udzielana jest w formie pisem-
nej na tzw. formularzu $wiadomej zgody.
Istotne jest, aby pacjent miat odpowiedniag
i wystarczajacq ilos$¢ czasu na zapoznanie
sie z informacja o badaniu oraz na podjecie
decyzji. W przypadku niejasnosci badz nie-
zrozumienia przez pacjenta sformutowan
zawartych w informacji o badaniu ma on
mozliwos¢ uzyskania informacji od lekarza
proponujacego mu udziat w badaniu. Infor-
macja przedstawiana pacjentowi podlega
ocenie przez niezalezne Komisje Bioetycz-
ne, m.in. pod katem mozliwosci zrozumie-
nia jej przez przecietnego pacjenta. Po wy-
razeniu zgody na badanie pacjent otrzymu-
je kopie informacji o badaniu oraz egzem-
plarz dokumentu $wiadomej zgody, podpi-
sany przez siebie i lekarza [12].

Kazdy uczestnik badan ma prawo do
odmowy udziatu w badaniu klinicznym bez
ponoszenia jakichkolwiek konsekwencji.
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Odmowa nie spowoduje utraty przystugu-
jacych pacjentowi praw do leczenia uzna-
nego za standardowe i odpowiednie w jego
przypadku. Pacjent moze takze po podjeciu
decyzji 0 uczestnictwie w badaniu w kaz-
dej chwili zrezygnowac z udziatu w nim, je-
$li uzna, ze lezy to w jego interesie. Rezy-
gnacja z udziatlu w badaniu nie niesie za
sobg zadnych konsekwencji dla pacjenta.
Powinien on jednak poinformowac leka-
rza o swojej decyzji, a takze odby¢ wizy-
te kontrolng po okreslonym czasie, w celu
oceny stanu zdrowia po zakonczeniu udzia-
tu w badaniu. Lekarz ma obowigzek kon-
tynuowac leczenie pacjenta po rezygna-
cji z badan zgodnie z przyjetymi zasadami
sztuki lekarskiej. Na kazdym etapie bada-
nia klinicznego pacjent ma prawo do uzy-
skania od lekarza informacji o swoim sta-
nie zdrowia oraz do wgladu w dokumenta-
cje dotyczacq przebiegu badania. W trak-
cie badania oraz po jego zakonczeniu pa-
cjent ma prawo do zgtaszania lekarzowi
wszelkich zmian w swoim samopoczuciu
[13,14,15,16].

W toku badan moga pojawi¢ sie nowe
informacje, ktére moga wptyna¢ na decy-
zje pacjenta o jego dalszym udziale w ba-
daniu. Pacjent ma prawo by¢ o nich infor-
mowany, jak réwniez powinien otrzymac
ewentualne nowe informacje dotyczace ry-
zyka wynikajacego ze stosowania testowa-
nego leku. W przypadku trwatego uszczerb-
ku na zdrowiu pacjenta, ktérego przyczy-
ng byty badania kliniczne, pacjent ma pra-
wo do odszkodowania. Moze zgtosi¢ swo-
je roszczenie lekarzowi prowadzacemu ba-
danie albo ubezpieczycielowi, ktdry ubez-
piecza badacza lub sponsora badania. Za-
réwno sponsor badania, jak i lekarz pro-
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wadzacy badanie sa zobowigzani do ubez-
pieczenia sie od odpowiedzialnosci cywil-
nej w zwigzku z prowadzonym badaniem.
Warunki, zakres ubezpieczenia i minimalne
sumy gwarancyjne ubezpieczenia OC bada-
cza i sponsora okresla Rozporzadzenie Mi-
nistra Finanséw w sprawie obowigzkowego
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej
badacza i sponsora. Minimalna suma gwa-
rancyjna ubezpieczenia OC zalezy od liczby
uczestnikéw badania klinicznego.

B Kontrakt z Narodowym Fundu-
szem Zdrowia a prowadzenie bada-
nia klinicznego w tym samym gabi-
necie lekarskim

W zwigzku z licznymi problemami interpre-
tacyjnymi odnoszacymi sie do kwestii roz-
liczen $wiadczen udzielanych pacjentom
wigczonym do badania klinicznego, Naro-
dowy Fundusz Zdrowia poinformowat na
swojej stronie, ze ,eksperyment medyczny
oraz badanie kliniczne sg terminami zde-
finiowanymi w Ustawie o zawodzie leka-
rza oraz Ustawie Prawo Farmaceutyczne.
Ponadto zasady ich prowadzenia reguluje
rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
szczegbtowych wymagan Dobrej Praktyki
Klinicznej”. Byto to w 2009 r. Jest to w za-
sadzie jedyne do tej pory oficjalne stano-
wisko ptatnika publicznego. Zgodnie z wy-
maganiami Dobrej Praktyki Klinicznej kaz-
de badanie kliniczne posiada protokodt, kto-
ry powinien by¢ zatgcznikiem do umowy
pomiedzy sponsorem/CRO a osrodkiem
badawczym. Protokét badania klinicznego
stanowi kluczowy dokument, na podsta-
wie ktérego w przypadku kontroli ptatnika
wyklucza sie ewentualne podejrzenia do-
tyczace podwdjnego finansowania $wiad-
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czen. Dyrektor osrodka badawczego posia-
dajacego umowe z ptatnikiem ma obowig-
zek nadzorowaé prawidtowos¢ finansowa-
nia badania klinicznego zgodnie z protoko-
tem oraz dopilnowa¢ zgodnosci umowy po-
miedzy osrodkiem badawczym a sponso-
rem/CRO z zapisami protokotu badania. Na
podstawie tresci protokotu w kazdym przy-
padku mozliwe jest ustalenie, jakie czyn-
nosci i w jakim terminie wykonywane byty
wytacznie na potrzeby badania kliniczne-
go. W zwigzku z powyzszym obowigzkiem
sponsora jest finansowanie badanych pro-
duktow leczniczych i wyrobéw medycznych
stosowanych u pacjenta na potrzeby ba-
dania klinicznego, komparatoréow stosowa-
nych w badaniach zaslepionych, kompa-
ratoréw stosowanych w badaniach otwar-
tych, w przypadku gdy nie stanowig stan-
dardowego leczenia finansowanego przez
NFZ. Sponsor jest zobligowany do finanso-
wania badan diagnostycznych wykonywa-
nych na potrzeby badania klinicznego, pro-
cedur medycznych wymaganych przez pro-
tokot badania, ktore nie bytyby wykonywa-
ne w przypadku standardowego leczenia fi-
nansowanego przez NFZ w danym momen-
cie oraz leczenia Ciezkiego Niepozadane-
go Dziatania Produktu Leczniczego Bada-
nego (SAE), leczenia powiktan procedur
medycznych przewidzianych przez proto-
kot. Hospitalizacje i wizyty kontrolne na po-
trzeby badania klinicznego, ktére nie byty-
by realizowane w przypadku standardowe-
go leczenia finansowanego przez NFZ, row-
niez stanowig element obcigzajacy sponso-
ra badania klinicznego.

Ptatnik finansuje komparatory stosowa-
ne w badaniach otwartych, w przypadku
gdy stanowig standardowe leczenie finan-
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sowane przez NFZ, $wiadczenia wykonane
przed wtaczeniem pacjenta do badania sta-
nowigce kryterium kwalifi-

6 tys. nowych miejsc pracy. Podkreslenia
wymaga rowniez fakt, ze szacowana war-

tos¢ uwzglednia jedy-

kacji, a jednoczesnie be-
dace w koszyku $wiadczen
gwarantowanych, $wiad-
czenia
protokotem, w tym: le-

czenie zdarzen niepozada-

nieprzewidziane

nych, z wyjatkiem leczenia
dziatan niepozadanych ba-

Lekarz prowadzacy badanie kli-
niczne powinien swoje dziata-
nia zaplanowa¢ w czasie
(w innych godzinach), kiedy
nie udziela $wiadczen zdrowot-
nych na podstawie zawartego
kontraktu z Narodowym Fundu-
szem Zdrowia.

nie wptywy bezposrednie,
czyli podatki ptacone przez
sponsoréw i firmy CRO
oraz optaty na rzecz URPL
i Komisji
Wartos¢ ta nie uwzglednia
efektow posrednich w po-
staci podatkéw PIT i VAT

Bioetycznych.

danego produktu lub po-
wiktan procedur przewi-
dzianych przez protokdt. Zgodnie ze stano-
wiskiem z 2009 r., NFZ ptaci za hospitaliza-
cje i wizyty kontrolne realizowane na po-
trzeby standardowego leczenia oraz pozo-
state koszty zwigzane z leczeniem pacjen-
téw, zgodnie ze szczegdtowymi materia-
tami informacyjnymi NFZ w zakresie kon-
traktowania S$wiadczen zdrowotnych. Do-
datkowo lekarz prowadzacy badanie kli-
niczne powinien swoje dziatania zaplano-
waé w czasie (w innych godzinach), kiedy
nie udziela $wiadczen zdrowotnych na pod-
stawie zawartego kontraktu z Narodowym
Funduszem Zdrowia.

Na podstawie informacji i dostepnych
danych rynkowych analitycy Pricewaterho-
useCoopers oszacowali korzysci z prowa-
dzenia badan klinicznych w naszym kraju
i przedstawili je w raporcie, o ktorym wspo-
mniano powyzej. Wynika z niego, ze niemal
jedna trzecia $rodkow finansowych przezna-
czonych na badania trafia do budzetu pan-
stwa w formie podatkéw i optat. W 2014 r.
kwota ta wyniosta ponad 300 miIn zt. O ska-
li kontrybucji $wiadczy fakt, iz przezna-
czenie rownowartosci tej kwoty na wyna-
grodzenia umozliwitoby stworzenie prawie

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

ptaconych przez badaczy,
pracownikdéw firm i inne
osoby osiggajace dochody z tytutu wyko-
nywania pracy w badaniach klinicznych, czy
tez podatki ptacone przez wszystkie firmy
$wiadczace swoje ustugi na rzecz sponso-
row badan klinicznych oraz firm CRO.

Wydatki ptatnika ulegajq znacznej re-
dukcji z tytutu badan klinicznych prowa-
dzonych przez podmioty dziatajace na pol-
skim rynku. W ramach prowadzonych ba-
dan wykonuje sie skomplikowane bada-
nia diagnostyczne, ktére w innych warun-
kach obcigzatyby budzet NFZ. Skala i za-
kres badan dodatkowych czesto przyczy-
niajg sie do zdiagnozowania chordb wspot-
istniejacych, a co za tym idzie - podjecia
leczenia, co zwieksza bezpieczenstwo pa-
cjentéw, a ponadto pozwala unikngé¢ po-
tencjalnych hospitalizacji. W konsekwen-
cji prowadzi to do zmniejszenia srodkéw fi-
nansowych wydawanych przez NFZ na tych
pacjentéw w przysztosci. Ponadto sami pa-
cjenci i uczestnicy badan klinicznych majg
mozliwos¢ dtugotrwatego leczenia w zakta-
dach opieki zdrowotnej o podwyzszonym
standardzie i korzystaja z intensywniejszej
opieki medycznej, przy braku wzrostu za-
angazowania NFZ.
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Jeden z rozdziatdw niniejszej pracy
traktuje o immunoonkologii, nhowego tren-
du, w obrebie ktorego prowadzi sie badania
kliniczne. W Polsce ok. 4% pacjentéw cier-
pigcych na réznego rodzaju choroby nowo-
tworowe bierze udziat w badaniach klinicz-
nych. Leczenie tych pacjentow jest finanso-
wane przez sponsordw, dzieki czemu w sa-
mym tylko 2014 r. ptatnik mogt zaoszcze-
dzi¢ nawet ok. 160 min zt. Nalezy zazna-
czyé, ze powyzsze szacunki sg ostrozne,
gdyz standard leczenia oraz zaawansowa-
nia terapii podczas badan klinicznych jest
zwykle istotnie wyzszy niz podczas terapii
finansowanej przez NFZ. Dobrym wskazni-
kiem okreslajacym faktyczng réznice po-
miedzy standardowgq terapig finansowang
przez NFZ a standardem leczenia oferowa-
nym w ramach badan klinicznych jest sred-
ni poziom wydatkéw na leki onkologicz-
ne w przeliczeniu na pacjenta w krajach
rozwinietych. Poziom tych wydatkéow jest
tam $rednio piec razy wiekszy niz w Polsce
[17,18,19].

Podsumowanie

Badania kliniczne przyczyniajq sie do budo-
wania nowoczesnej rzeczywistosci w obsza-
rze polskiej medycyny. Trudno wyobrazi¢ so-
bie postep oraz nowe technologie bez badan
klinicznych, zaréwno sponsorowanych przez
firmy farmaceutyczne, jak i tych niekomer-
cyjnych, prowadzonych przez osrodki aka-
demickie. Ostatnie dwudziestolecie poka-
zuje jak Polska, zwiekszajac liczbe i jakos¢
prowadzonych badan klinicznych, ustabili-
zowata swojq pozycje na rynku badan i sta-
fa sie jednym z wiodacych krajow europej-
skich w tym obszarze. ©o®
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