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Po wybuchu
pandemii wskazata
w opublikowanych

wytycznych na
koniecznos¢
uwzglednienia

zmian
w protokotach
badan z inicjatywy
sponsora lub
badacza.

REALIZACJA PROJEKTOW BADAWCZYCH

Badania kliniczne
a epidemia

SARS-CoV-2 w ciggu czterech miesiecy wywotat co najmniej 4,33 min potwierdzonych
zakazen w ponad 200 krajach, w tym 292 tys. zgonow. W kontekscie bbadan klinicznych
zamrozenie gospodarkii odseparowanie placowek medycznych spowodowane
jego rozprzestrzenianiem zawiesito realizacje wielu protokotow badawczych

i uniemozliwito bezposrednie kontakty z badaczami.

TEKST DR PAWEL GRZESIOWSKI, SZKOLA ZDROWIA PUBLICZNEGO CMKP
DR PIOTR IWANOWSKI, STOWARZYSZENIE NA RZECZ DOBREJ PRAKTYKI BADAN KLINICZNYCH W POLSCE

ile dziatalno$¢ zwyktej
E praktyki lekarskiej w za-

kresie planowych $wiad-
czen zdrowotnych udaje sie jakos
zredukowa¢ (zwykle kosztem dal-
szego spietrzenia kolejek pacjen-
téw) lub czesciowo przynajmniej
przenies¢ w obszar telemedycyny,
o tyle dla projektéw badawczych an-
gazujacych pacjentéw to juz niema-
ta katastrofa. Zwtaszcza projektéw
bedacych w fazie aktywnej realiza-
cji, czyli aktualnie rekrutujacych
uczestnikéw pacjentéw lub prowa-
dzacych okres leczenia czy obser-
wacji u juz zrekrutowanych.

SZTYWNY PROTOKOL

A GLOBALNE ZASKOCZENIE
Najwiekszy problem wystepuje w przy-
padku badan obejmujacych pacjentéw
w aktywnym leczeniu czy obserwacji -
protokoty badan klinicznych co do za-
sady okreslajg sztywny kalendarz wi-
zytiprocedur badawczych, nie méwigc
o terminach i warunkach podawania
badanego leku / zastosowania wyro-
bu medycznego, czy to ambulatoryjnie
czy w warunkach hospitalizacji. Wyni-
ka to z natury tworzonych i stosowa-
nych od lat 80. XX w. miedzynarodo-
wych standardéw prowadzenia badan
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klinicznych (Miedzynarodowej Rady ds.
Harmonizacji, ICH), z Dobra Praktyka
Kliniczng na czele, ktére funkcjonuja
przede wszystkim na potrzeby dopusz-
czenia na rynek nowych lekéw, cho¢
z biegiem czasu wcielono je czescio-
wo w systemy prawne, przez co w du-
zej czesci stosujg sie obecnie takze to
badan akademickich/niekomercyjnych.

Ugruntowato sie oczekiwanie od
Swiata medycyny badawczej gene-
rowania scisle pouktadanych danych,
z procedurami okreslonymi z doktad-
noscia do jednego czy kilku dni nawet
przy wielomiesiecznym czy wielolet-
nim uczestnictwie danego pacjenta
w projekcie. W przypadku badan ko-
mercyjnych nowych lekéw takie ocze-
kiwanie stato sie powszechng norma
dla regulatoréw rynku, z Europejska
Agencja ds. Lekéw (EMA) i amerykan-
ska Administracja ds. Zywnosci i Le-
kéw (FDA) na czele.

NOWE WYTYCZNE

Po wybuchu pandemii EMA wskazata
w opublikowanych wytycznych na ko-
nieczno$¢ uwzglednienia zmian w pro-
tokotach badan z inicjatywy sponsora
lub badacza. Dopuszczono modyfika-
cje protokotéw wynikajace z czaso-
wej nieobecnosci badacza i mozliwosci

czasowego zastepstwa oraz zmiany
miejsca realizacji badania w uzasad-
nionych przypadkach. Zaleca sie, aby
wszelkie istotne i trwate zmiany w pro-
tokole badania zgtasza¢ do wtasciwe-
go organu krajowego i ponownie wy-
stepowac o zgode na zmiane protokotu
do komisji bioetycznych. W razie ko-
niecznosci szybkiej zmiany w realiza-
cji protokotu badania mozna réwniez
skorzystac z opcji tzw. natychmiasto-
wych srodkéw bezpieczenstwa, nie wy-
magajacej uprzedniej zgody urzedowej
ani opinii komisji bioetycznej. Jesli zmia-
ny w realizacji protokotu s3g koniecz-
ne, priorytetowe sa te osoby, u ktérych
stan ogdlny jest zagrazajacy zyciu lub
zdrowiu, a przerwa w leczeniu moze
by¢ katastrofalna w skutkach. W takich
sytuacjach nalezy dotozy¢ wszelkich
staran, aby kontynuowac rozpoczete
badanie. W przypadku zmian rozpocze-
tych badan do sponsora nalezy ocena,
czy zmiane nalezy uznac¢ za znaczacg -
tj. gdy ma potencjalny wptyw na bez-
pieczenstwo lub integralnos$¢ fizyczna
lub psychiczng uczestnika badania kli-
nicznego lub naukowa wartos$¢ bada-
nia (szczegdty w ,,Guidance on the ma-
nagement of clinical trials during the
COVID-19 (coronavirus) pandemic, Ver-
sion 3, 28/04/2020 EMA").



SWIAT NIE TAKI
PRZEWIDYWALNY
Wprowadzony z dnia na dzien tzw.
lockdown oraz przeksztatcenie cze-
$ci podmiotéw leczniczych w szpitale
jednoimienne praktycznie zablokowa-
to nie tylko organizacje wizyt pacjen-
téw w badaniu (ambulatoryjnych, jak
i hospitalizacji), ale takze w znacznym
stopniu ograniczyto lub uniemozliwito
fizyczna dostepnosc lekarzy badaczy
i ich zespotéw dla danego projektu.
Do tego znakomicie utrudnito logisty-
ke, z dostarczeniem leku pacjentowi,
przeprowadzeniem wymaganych pro-
tokotem procedur medycznych czy
pobraniem i transportem materiatu
biologicznego wtacznie. Tymczasem
w ww. wytycznych regulatoréw ryn-
ku ani dobrych praktykach nie prze-
widziano niemal zadnych rozwigzan
awaryjnych do zastosowania w oko-
licznosciach typu epidemii! Sponsorzy
badan czy dziatajace naich zlecenie or-
ganizacje typu CRO nagle znaleZli sie
w sytuacji braku mozliwosci wypetnia-
nia swoich podstawowych obowigz-
kéw, tak wobec samych pacjentow
uczestnikéw, jak i przepiséw i dobrych
praktyk, takich jak biezacy monitoring
badania w osrodkach badawczych czy
zbieranie i zgtaszanie zdarzen niepo-
zadanych (pharmacovigilance).

»,DOBRE PRAKTYKI” AD HOC

Kto zyw w branzy, usiadt wiec do for-
mutowania nowych zasad, wytycz-
nych i stanowisk majacych pomaéc
odnaleZ¢ sie w nowej sytuacji i ztago-
dzi¢ skutki nieoczekiwanego kryzysu.
Ich wysyp zaczat sie juz w marcu br.:
obok wytycznych EMA (a za oceanem
- FDA) stanowisko zajat i krajowy re-
gulator (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéow Biobojczych, URPL),
a takze krajowe komisje bioetyczne.
Branzowe stowarzyszenia i zwigzki
pracodawcow zdotaty sformutowad
szczegbtowe wytyczne na czas pan-
demii - jest to ,Dobra praktyka badan
klinicznych produktéw leczniczych
w trakcie trwania epidemii COVID-19"
opracowana przez Stowarzyszenie
GCPpl i zwigzki INFARMA i PolCRO.
Zainteresowanych czytelnikdw odsy-
tamy do praktycznego repozytorium

udostepnionego przez European Fo-
rum for Good Clinical Practice na stro-
nie efgcp.eu, zawierajacego wszystkie
ww. dokumenty, w tym nasze krajowe.
Z wszystkich tych wytycznych wyraz-
nie wytania sie wspdlna linia stanowisk
i rekomendaciji:

e prymat dla bezpieczenstwa pacjen-
téw uczestnikdw: zapewnienie ciggto-
$ci leczenia, nadzér nad bezpieczen-
stwem terapii, dziatanie w ramach
zgody pacjenta (lub konieczno$c¢ uzy-
skania modyfikacji tej zgody);

o uwzglednienie sytuacji kwarantan-
ny/izolacji pacjentéw uczestnikéw
oraz lekarzy badaczy i cztonkéw ich
zespotow;

e wstrzymanie rozpoczynania nowych
badan klinicznych - z wyjatkiem badan
bezposrednio dotyczacych COVID-19;
e w toczacych sie badaniach - wiek-
sza elastycznos¢ dla uzasadnionych
odstepstw od ustalonego protoko-
tu badania, z mozliwoscia traktowa-
nia ich jako natychmiastowych srod-
kow bezpieczenstwa (w rozumieniu
art. 37y ustawy - Prawo farmaceu-
tyczne i art. 51 ustawy o wyrobach
medycznych), o ile stanowia de facto
istotng zmiane protokotu (nie tylko lo-
gistyczna czy techniczng);

e nieangazowanie lekarzy i innych
zespotéw medycznych w aktywno-
$ci zwigzane z toczacym sie badaniem
klinicznym inne niz pilne i bezwzgled-
nie konieczne;

e tymczasowe zaniechanie monitoro-
wania badania w osrodkach badaw-
czych przez sponsora (nawet zdalne,
o ile taka opcja dostepna jest tech-
nicznie i z poszanowaniem przepiséw
o dokumentacji medycznejiochronie
danych osobowych), a takze audytow
i inspekcji badan klinicznych;

e mimo formalnego zawieszenia biegu
termindéw administracyjnych - konty-
nuacja nadzoru nad badaniami przez
regulatoréw i komisje bioetyczne,
z wykorzystaniem pracy zdalnej.

PRIORYTET

DLA BADAN COVID-19

Wytyczne europejskiego regulato-
ra wyraznie wskazujg na pierwszen-
stwo wszelkich nowych wnioskéw
o badanie kliniczne dotyczace le-
czenia lub zapobiegania COVID-19

>130)

Tyle badan kli-
nicznych réznych
terapii, od lekéw

przeciwwiruso-

wych i immu-
nomodulatoréw
po szczepionki,
terapie komér-
kowe i witaminy,
przeprowadzono
W ciggu
trzech miesiecy od

poczatku pandemii.

Miedzynarodowy Dzien
Badan Klinicznych

Temat pandemii COVID-19 niewatpli-
wie zdominuje tegoroczna konferencje,
ktéra ma odbyc sie z okazji Miedzyna-
rodowego Dnia Badan Klinicznych, ob-
chodzonego od kilku lat w koricu maja.
Konferencja, organizowana przez Stowa-
rzyszenie GCPpl oraz zwiazki INFARMA
iPolCRO wspdlnie z Warszawskim Uniwer-
sytetem Medycznym, zpowodu pandemii
zostata przeniesiona nawrzesien br. (in-
formacje: www.gcppl.org.pl). Jest otwar-
ta takze dla pacjentow i przedstawicieli
organizadji pacjenckich. Udziatbezptatny.

i choréb z tym zakazeniem powigza-
nych. W przypadku, gdy sponsor pla-
nuje rozpocza¢ probe, ktoérej celem
jest przetestowanie nowej metody
zapobiegania czy leczenia COVID-19,
zgodnie z przepisami krajowymi nale-
zy zasiegnac¢ porady w sprawie alter-
natywnych procedur w celu uzyska-
nia $wiadomej zgody w przypadku,
gdy trwa izolacja pacjenta lub jest on
w $pigczce farmakologicznej (w Pol-
sce udzieli¢ zgody na udziat doroste-
g0, nieubezwtasnowolnionego pa-
cjenta moze jedynie sad opiekuniczy).

Wedtug danych z potowy kwiet-
nia br. na $wiecie podjeto bardzo licz-
ne badania oceniajgce potencjalne
metody leczenia COVID-19. W ciggu
trzech miesiecy od poczatku pande-
mii przeprowadzono ponad 180 ba-
dan klinicznych réznych terapii, od
lekéw przeciwwirusowych i immu-
nomodulatoréw po szczepionki, tera-
pie komérkowe i witaminy. Kolejnych
ok. 150 badan przygotowuije sie do
rekrutacji pacjentow, co wskazuje na
ogromna aktywnos¢ w tym zakresie.
Dane naukowe i medyczne dotycza-
ce COVID-19 zmieniajg sie jednak tak
szybko, Zze sensowne jest pozosta-
wienie otwartych opcji w planowa-
nych badaniach, tak aby elastycznie
reagowac na nowe odkrycia. Innym
groznym zjawiskiem towarzysza-
cym pandemii COVID-19 okazaty sie
znacznie bardziej liczne niz wczesniej,
ataki hakerskie na bazy danych w in-
stytucjach prowadzacych badania.
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