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WSTEP

Badania kliniczne od dawna budzg moje ogromne zainteresowanie zatem postanowitam
temat mojej pracy podyplomowej poswieci¢c wilasnie im. Postawitam sobie za cel
przedstawienie rzetelne migdzynarodowych regulacji prawnych w tej dziedzinie. Dane sa
obszerne i siggaja do stosunkowo nam nieodleglych lat. Ten ogromny obszar wiedzy jest bardzo
ciekawy. Budzi ogromne kontrawersje, gdyz badamy nowy zwigzek o potencjalnym dziataniu
na grupie zywych organizméw. Pomimo iz korzySci sg ogromne i bardzo cz¢sto nieocenione,
zdarzajg si¢ tez przypadki tragiczne, gdy pacjent jest obarczony trudnymi do zniesienia
dziataniami niepozadanymi, a co najgorsze moze dochodzi¢ w skrajnych przypadkach nawet
do $mierci. Problemy etyczno-moralne zwigzane z obszarem tych badan sa znane juz od bardzo
dawna. Dzi$ w ogromnym stopniu wszystkie czynniki niebezpieczne udato si¢ zminimalizowaé
do minimum. Mamy zdecydowanie wyzsza $wiadomos$¢ pacjentow 1 zupelnie inaczej
skonstruowane prawo, ktore stoi na strazy poprawnosci wykonywanych dziatan.
Bezpieczenstwo uczestnikdw jest zoptymalizowane i zapewnione. Natomiast historia wyraznie
pokazuje, ze prawo jest zawsze pot kroku za rozwojem technologicznym, co oddaje ciag
regulacji prawnych na przestrzeni lat. Zmiany prawne byly wprowadzane stosunkowo czesto,
gdy temat badan klinicznych byl jeszcze w poréwnaniu do dzi§ w powijakach. Ta preznie
rozwijajaca si¢ dziedzina jest doskonatym przykladem na obserwacje regulacji prawnych, ktore
powstawaty wskutek rozwoju branzy farmaceutycznej i jak byly nieswiadomie tworzone.
Kiedy wydawato si¢, ze temat jest uregulowany przydarzata si¢ sytuacja, ktéra mocno
pokazywala niedociggnigcia 1 malg przewidywalno$¢ prawa.

Badania kliniczne, ktore sg topowym tematem branzy farmaceutycznej, niosa nierzadko
wielkie nadzieje dla ludzkosci. Definicja badan klinicznych méwi, ze badanie kliniczne to
kazde badanie przeprowadzone z udziatem ludzi w celu najczesciej odkrycia lub potwierdzenia
klinicznych wiasciwosci jednego, badz wigkszej liczby badanych produktow leczniczych.
Badaniu podlegaja farmakologiczne i farmakodynamiczne cechy preparatow. Wnikliwej
obserwacji poddaje si¢ przede wszystkim: wchtanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie,
aby jak najprecyzyjniej oceni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii. (Ustawa Prawo
farmaceutyczne, Dz.U.2008 nr 45 art2, ust.2). Realizacja tak zdefiniowanego celu (odkrycie
lub potwierdzenie) wymaga metodologicznie badania w grupach pacjentow, dlatego tez
badanie kliniczne w pelnym tego stowa znaczeniu to zawsze badanie grup. W zwiazku

z powyzszym eksperymentalne podanie leku u pojedynczego pacjenta lub poza wskazaniami
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nie spetnia tej definicji. Badania kliniczne czgsto sluza sprawdzeniu nowych metod
zapobiegania chorobom. W efekcie prowadzonych badan okreslane s3 nowe sposoby
zapobiegania, diagnozowania lub leczenia poszczegdlnych chordb, co sprawia, ze bezposrednio
przyczyniaja si¢ do postepu w medycynie, ktory nie bylby mozliwy bez przeprowadzania tego

typu badan.



ROZDZIAL 1. Wyjasnienie pojeé

Rozmowa o regulacjach prawnych na $wiecie w badaniach klinicznych jest mozliwa
dopiero po zaznajomieniu si¢ z kilkoma podstawowymi pojeciami w tym zakresie,
ktore utatwig odbidr przekazywanych tresci, a w zasadzie sg podstawa, zeby je omowic.

Dyrektywa UE - to forma legislacyjna, ktora zarzadza si¢ na poziomie panstw
cztonkowskich UE. Dyrektywy okre$laja cel lub polityk¢ wymagana do osiagnigcia przez
panstwa cztonkowskie. Dyrektywa powinna by¢ wigzgca w kazdym panstwie cztonkowskich,
dla ktorego jest przewidziana, ale wladze krajowe powinny mie¢ mozliwo$¢ dokonania wyboru
form 1 metod. Panstwa czlonkowskie sg zobowigzane do wprowadzenia odpowiednich zmian
w prawodawstwie krajowym, aby wdrozy¢ dyrektywe. Normalnie musi si¢ to odby¢ w ciagu
dwoch lat. Dyrektywy okreslaja wiele zagadnien, wiaczajac w to niektore kwestie polityki
zdrowotnej i spoteczne;.

Pozwolenie na badanie kliniczne - Zanim bedzie mozna rozpocza¢ badanie kliniczne,
sponsor musi ztozy¢ wniosek o pozwolenie na badanie kliniczne i uzyskaé takie pozwolenie.
Kazde panstwo europejskie ma wtasne organy regulacyjne, ktore dokonuja oceny wnioskow
0 wydanie pozwolenia na badanie kliniczne. W przypadku badan klinicznych, ktére odbywaja
si¢ w wiecej niz jednym panstwie europejskim zastosowanie ma dobrowolna procedura
wspolnej oceny dokumentacji badan klinicznych produktow leczniczych, ktora pozwala na
ztozenie jednego wniosku organom we wszystkich stosownych krajach.

Uzyskanie pozwolenia na badanie kliniczne jest zielonym $wiattem do dziatan. Jednocze$nie
wymagana jest takze pozytywna opinia komisji bioetycznej.

Uczestnik badania - osoba (pacjent lub zdrowy ochotnik) poddajacy si¢ badaniu
klinicznemu.

Koordynator badania - badacz lub osoba odpowiedzialna za koordynacj¢ dzialan
badaczy z innych o$rodkéw badawczych, biorgcych udziat w badaniu wieloosrodkowym.

Podstawowa dokumentacja badania klinicznego - dokumenty badania, na ktorych
podstawie mozna odtworzy¢ sposob prowadzenia badania klinicznego, a takze ocenié¢ jakos¢
uzyskanych danych.

Produkt badany - wykorzystywany w badaniu klinicznym przyszty produkt leczniczy,
produkt leczniczy badz tez farmaceutyczna postaé placebo, ktora stanowi punkt odniesienia dla
oceny przysztego produktu leczniczego lub produktu leczniczego.

Wspélbadacz - osoba nalezaca do zespotu prowadzacego badanie kliniczne,

nadzorowana przez badacza i wyznaczona przez niego do wykonywania czynnosci istotnych
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z punktu widzenia prowadzonego badania lub podejmowania istotnych, zwigzanych
z badaniem decyzji.

Komisja bioetyczna - Komisja bioetyczna to niezalezny organ sktadajacy si¢ z szeregu
ekspertow z dziedziny medycyny lub nauki i cztonkow niebedacych ekspertami z tych dziedzin
(np. pacjentéw lub cztonkdéw-nieprofesjonalistow). Komisja bioetyczna moze funkcjonowac
w obrebie instytucji lub moze mie¢ charakter krajowy, ponadnarodowy lub prywatny.
Komisje bioetyczne odpowiadajg za ochrong praw, bezpieczenstwa i dobra uczestnikow
badania, a takze za zapewnienie upublicznienia takiej ochrony. Komisja w ramach swojej
dziatalno$ci miedzy innymi opiniuje protokoty z badan klinicznych, odpowiednio$¢ badaczy
zaangazowanych w badanie, adekwatnos¢ wybranych placowek 1 metody oraz dokumenty
przeznaczone do komunikacji z uczestnikami badan i do uzyskania ich §wiadomych zgod.
Badanie mozna rozpocza¢ dopiero po uzyskaniu pozytywnej opinii od komisji bioetyczne;.
Komisje bioetyczne moga takze monitorowac badania w czasie ich trwania i po ich ukonczeniu.

Audyt - systematyczna, niezalezna kontrola procedur i dokumentacji badania
klinicznego prowadzona przez sponsora, jako element systemu zapewnienia jakosci, w celu
ustalenia, czy badanie jest lub byto prowadzone zgodnie z protokolem badania klinicznego,
a dane uzyskane w zwigzku z badaniem sg lub byly zbierane, analizowane i raportowane
zgodnie z protokolem i standardowymi procedurami postepowania.

Badanie wieloosrodkowe - badanie kliniczne, prowadzone w oparciu o jeden protokot,
ktore odbywa si¢ w kilku réznych osrodkach badawczych, stad tez prowadzone jest przez
wiecej niz jednego badacza.

Ciezkie niepozadane zdarzenie natury medycznej - kazde zdarzenie niepozadane
wystepujace u uczestnika badania, ktére powoduje zgon, zagrozenie zycia, koniecznos$¢
hospitalizacji lub jej przedluzenie, trwaly lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub wade
wrodzong lub uszkodzenie okotoporodowe lub ktore w ocenie lekarza zostanie uznane za wazne
z medycznego punktu widzenia.

Dokumenty zrédlowe - oryginalne dokumenty, dane i zapisy (np. historia choroby,
wyciag z dokumentacji zbiorczej wewnetrznej szpitala, dokumentacja wynikajaca z protokotu
badania klinicznego, wyniki badan laboratoryjnych, karty zlecen lekarskich, wydruki wynikow
badan z automatycznych urzadzen medycznych lub ich kopie po sprawdzeniu i poswiadczeniu
ich zgodno$ci) majace zwigzek z prowadzonym badaniem klinicznym.

Karta obserwacji Klinicznej (CRF) - dokument w wersji drukowanej lub
elektronicznej stuzacy do zapisu wymaganych przez protokot informacji dotyczacych

uczestnika badania celem ich raportowania sponsorowi.



Monitorowanie - czynnosci prowadzone na zlecenie sponsora polegajace na ocenie
postepu badania klinicznego 1 zapewnieniu zgodnosci sposobu jego prowadzenia
w szczegblnosci z protokolem, standardowymi procedurami postgpowania, Dobrag Praktyka
Kliniczna.

Organizacja prowadzaca badanie kliniczne na zlecenie (CRO) - osoba lub instytucja
(o charakterze akademickim, komercyjnym lub innym), ktérej sponsor na zasadzie umowy
zleca wykonanie okreslonych zadan, zwigzanych z badaniem klinicznym.

Sponsor - osoba, przedsigbiorstwo, organizacja lub instytucja odpowiedzialna za
rozpoczgcie, zarzadzanie lub finansowanie badania klinicznego. Moga takze podejmowac si¢
badan w najlepszym interesie spotecznosci, aby zrozumie¢ pewne choroby. Okazjonalnie moga
wspotpracowac z innymi partnerami, aby zglebi¢ dany problem, prawdopodobnie taki, ktory
nie ma charakteru komercyjnego, ale zwigzany jest z interesem pacjentéw i systemu opieki
zdrowotnej.

Standardowe procedury postepowania (SOP) - szczegotowe, pisemne instrukcje,
opracowane przez sponsora w celu ujednolicenia sposobu wykonywania okreslonych czynnosci
Zwigzanych z badaniem klinicznym.

Ustawa - ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne.

Wsteczna weryfikacja zmian danych - wsteczne odtworzenie przebiegu badania
1 wszelkich zwigzanych z nim zdarzen i decyzji, ktore umozliwia wtasciwy sposob prowadzenia
dokumentacji.

Procedura wzajemnego uznania - to system wydawania pozwolen dla lekéw przez
poszczegolne panstwa cztonkowskie (zainteresowane panstwa cztonkowskie) uznajace
pozwolenia wydane przez inne panstwo cztonkowskie (referencyjne panstwo cztonkowskie),
ktore zbadato nowy lek 1 wydato na niego pozwolenie.

Procedura zdecentralizowana - to proces wydawania pozwolen dla lekow w wigcej
niz jednym kraju cztonkowskim w tym samym czasie.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu - to pozwolenie na wprowadzenie na rynek
leku. System pozwolen na dopuszczenie do obrotu zostat wprowadzony, aby chroni¢ ludzkie
zdrowie. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydaje si¢ tylko, jesli odnosne wtadze (lub
organ regulacyjny) przeprowadza oceng¢ leku i beda pozytywnie ocenia¢ jego bezpieczenstwo
1 efektywnos¢, a jako$¢ tego leku bedzie wystarczajaco wysoka.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzyskuje si¢ w ramach roznych procedur. Europejska
Agencja Lekow jest odpowiedzialna za procedurg scentralizowang. Europejskiej Agencji

Lekow przedstawia si¢ pojedynczy wniosek do oceny przez komisje naukowe tej agencji. Jesli
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wynik oceny jest pozytywny, Komisja Europejska wydaje pojedyncze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu moze legalnie wprowadzi¢ lek na rynek na terenie wszystkich krajow EOG
(Europejskiego  Obszaru  Gospodarczego)  (panstwa  cztonkowskie UE 1 trzy
panstwa EOG EFTA (Islandia, Liechtenstein i Norwegia).

Za ocene wnioskow o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wydawanie pozwolen
na dopuszczenie do obrotu w przypadku lekow, ktore nie sg objete procedurg procedury
scentralizowanej, odpowiadajg krajowe odno$ne wladze (ang. National Competent Authority,
NCA). Firmy moga wnioskowa¢ o pozwolenia na takie leki w kilku krajach jednocze$nie,
korzystajgc z procedury zdecentralizowanej. Lub po wydaniu pozwolenia na dany lek w jednym
z panstw czlonkowskich UE firma moze ztozy¢ wniosek o uznanie tego pozwolenia w innych
krajach UE (procedura wzajemnego uznania). Efektem takich procedur jest uzyskanie
krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla kazdego panstwa cztonkowskiego

objetego procedurs.

ROZDZIAL. 1II. Proces przeprowadzania badan
klinicznych

I1.1 Uczestnicy badan klinicznych

W przypadku wigkszo$ci badan klinicznych uczestnicy dzieleni sg na dwie grupy:
badawczg 1 kontrolng. Grupa badawcza: uczestnicy przypisani do tej grupy otrzymujg badang
interwencj¢. Grupa kontrolna: Uczestnicy przypisani do tej grupy nie otrzymujg interwencji.
W zamian za to moga otrzyma¢ placebo lub zosta¢ poddani standardowemu leczeniu
stosowanemu w przypadku choroby badz schorzenia, na ktore cierpig. Placebo wyglada jak
badana interwencja, ale nie jest aktywnym lekiem ani sposobem leczenia. Grupa kontrolna
umozliwia badaczom zrozumienie dziatania badanej interwencji. Czesto uczestnicy badania
przypisywani sg do jednej z grup losowo. Oznacza to, ze to, w jakiej grupie znajdzie si¢ dana
osoba, jest kwestig przypadku (jak rzut monetg). Uczestniczac w badaniu leku, moze pacjent
nie by¢ poddawany badanej metodzie leczenia. Czasami zdarza si¢ tez, ze uczestnicy nie

wiedza, do ktorej grupy zostali przypisani.



11.2 Etapy badan klinicznych

Proces badawczo-rozwojowy nowego produktu leczniczego przebiega pod kontrolg
nadzoru farmaceutycznego, za zgoda Lokalnej Komisji Bioetycznej. Sktada sie z nastgpujacych
czesci, ktore musza by¢ opracowane 1 szczegdlowo zaplanowane na dlugo przed whasciwym
rozpocze¢ciem badania:

e badania podstawowe (laboratoryjne)
e badania przedkliniczne

e badania kliniczne fazy |

e badania kliniczne fazy Il

e Dbadania kliniczne fazy Il

e badania kliniczne fazy IlIb lub IV

11.3 Badania podstawowe

Badania podstawowe laboratoryjne sg pierwszym etapem prac nad stworzeniem nowego
leku. Ich celem jest synteza nowych zwigzkéw chemicznych, poszukiwanie i izolacja substancji
naturalnych (glownie zroslin), ktére maja potencjalne dziatanie lecznicze. Badania te
opracowywane s3 W obszarze mechanizmow dzialania leku oraz mechanizmoéw
odpowiedzialnych za powstawanie procesu chorobowego. Po wstepnej selekcji wyodrebnione

substancje s3 poddawane badaniom przedklinicznym.

11.4 Badania przedkliniczne

Pierwszy etap witasciwych prac nad substancja, ktéra ma znalez¢ zastosowanie
w medycynie, nazywany jest przedkliniczng fazg badan. W tej czgsci testow zwigzek musi
przejs$¢ proby na komorkach in vitro oraz in vivo, podczas ktérych ocenia si¢ jego dziatanie.
Nastepnie, jesli wyniki sg zadowalajace lek moze zosta¢ podany zwierzgtom doswiadczalnym.
Zwierzeta wykorzystywane sg w badaniach medycznych jedynie, kiedy jest to bezwzglednie
konieczne i nieuniknione, w sytuacjach, gdy nie istnieja odpowiednie alternatywne

rozwigzania.
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11.4.1 Badania in vivo

Badania in vivo polegaja na operacyjnym dojsciu do danego narzagdu poddawanemu
leczeniu ipolaczeniu go z przyrzadami rejestrujagcymi jego czynno$¢ oraz sprawdzeniu
dziatania r6znych stezen testowanej substancji na organizm. Badania operacyjne wykonuje si¢
W znieczuleniu og6lnym, przestrzegajac zasad etycznych. Jesli istnieje taka mozliwos$¢, stosuje
si¢ nieoperacyjne badania narzadow. W ostatnich latach zwickszyla si¢ liczba metod
badawczych nieoperacyjnych. Polegaja one gtownie na umocowaniu na réznych czesciach
ciata, w poblizu badanych narzadow urzadzen przekazujacych do rejestratorow impulsy bedace
wynikiem czynnosci organu. Czgsto jednak konieczne jest stosowanie obydwu rodzajow badan.

Badanie in vitro polega na badaniu wptywu zwigzku na wyizolowane z organizmu
zwierzecego narzady (serce, tchawice, zoladek, jelita), tkanki lub pojedyncze komorki.
Wyizolowang probke umieszcza si¢ w naczyniu do§wiadczalnym, w ktorym jest on omywany
krwig lub ptynem o sktadzie jonowym, kwasowosci i temperaturze zblizonej do warunkow
panujacych w zdrowym organizmie zwierzecym. W ptynach ustrojowych (krew, mocz, ptyn
moézgowo-rdzeniowy) oraz w tkankach bada si¢ wpltyw nowego zwigzku na normalne sktadniki

ustrojowe, na zawarto$¢ biatek, weglowodandw, thuszczow, a takze na aktywnos$¢ enzymow.

11.4.2 Badania na zwierzetach

Badania na zwierzg¢tach sg podstawowym i obecnie najlepszym sposobem oceny
wptywu réznych substancji na organizm czlowieka, pozwalaja przewidzie¢ skutki ich
oddziatywania, wyjasni¢ przyczyny powstalej odpowiedzi i zachowania organizmu.
Umozliwiaja sprawdzenie dziatania np. kosmetykow, sktadnikow zawartych w badanym
pokarmie czy na przyktad wplyw srodowiska na organizm.

Do doswiadczen uzywa si¢ wylacznie zwierzat nabytych legalnie, z hodowli
prowadzonej wedlug zasad zgodnych z obowigzujacym prawem, ktorych wykaz posiada
Krajowa Komisja Etyczna ds. Doswiadczen na Zwierzgtach. Niedopuszczalne s3
doswiadczenia powodujace bol u zwierzat. W celu jego zniesienia stosuje si¢ odpowiednie leki
znieczulajace 1 przeciwbdlowe. Jesli po zakonczeniu doswiadczenia zwierz¢ nie wymaga
wybudzenia, powinno by¢ ono zgladzone przed wybudzeniem z narkozy. Jesli badania
wymagaja wybudzenia zwierze¢cia, nalezy zapewni¢ mu pelng opieke pooperacyjng, stosowana
w klinikach weterynaryjnych (zniesienie niewygody i bolu).

Do$wiadczenia na zwierzetach mogg prowadzi¢ wytgcznie osoby o odpowiednich

kwalifikacjach, ktére posiadaja indywidualne, numerowane zezwolenia uzyskane od
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kierownika jednostki doswiadczalnej. Wspotuczestniczy¢ moga osoby odpowiednio
przygotowane, ktore rowniez uzyskaty zgode kierownika jednostki doswiadczalnej i Lokalnej
Komisji Etycznej ds. Do$wiadczen na Zwierzetach.

Pierwszym krokiem do prowadzenia badan jest ich zaplanowanie i przedtozenie
projektu i wniosku do Komisji Etycznej Badan na Zwierzgtach. Na skierowany wniosek, zgodg
wydaje Lokalna Komisja Etyczna ds. Doswiadczen na Zwierzetach, ktora dziata na podstawie
Ustawy 0 doswiadczeniach na zwierzetach z dnia 21.01.2005 r. i podlega Krajowej Komisji
Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzgtach. Badania mozna prowadzi¢ jedynie w specjalnie
przystosowanych do tego celu osrodkach, zgodnie z art. 16 ust. 1 wyzej wymienionej Ustawy,
ktorych wykaz aktualizuje Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Podawanie produktu réznym gatunkom zwierzat pomaga w przyblizonej ocenie cech
nowej substancji. Badania farmakologiczne sg prowadzone, co najmniej na trzech gatunkach
zwierzat laboratoryjnych: dwoch nizszych i jednym wyzszym. Sposrdd zwierzat nizszych sg to
najczesciej myszy, szczury, Sswinki morskie, chomiki, hodowane w $cisle okreslonych
warunkach atmosferycznych, i odpowiednio karmione. Ze zwierzat wyzszych do badan uzywa
si¢ krolikow, kotow lub pséw. Jesli istniejg szczegodlne przestanki, efekty farmakologiczne
nowych lekéw bada si¢ takze na zwierzetach naczelnych (matpy).

Nierzadko zdarza si¢, ze oceniana substancja w organizmie zwierzat, zwlaszcza
gryzoni, musi by¢ zwielokrotniona by osiggna¢ taki efekt, jaki moze wywota¢ kilkukrotnie

mniejsza dawka tej samej badanej substancji u cztowieka.

11.4.3 DLM i DESO0

Badania rozpoczyna si¢ od okreslenia dawki $miertelnej zwigzku dla potowy z grupy
badanych zwierzat, czyli od ustalenia tzw. DLM (dosis letalis). Dawke te bada si¢ na trzech
gatunkach zwierzat, dwoch nizszych - np. myszy, szczury i jednego wyzszego - kroliki, koty,
psy itp. Oprocz DLM w czasie badania okresla si¢ rowniez DES0 (dosis effectiva) jest to
dawka wywotujaca efekt farmakologiczny u potowy z grupy badanych zwierzat. DES0 oblicza
si¢ za pomocg prostych metod statystycznych, po podaniu r6znych dawek grupom liczagcym od
5 do 10 zwierzat. Im wyzszy wskaznik leczniczy tym lek jest bardziej bezpieczny. Jesli
wskaznik jest mniejszy od 1, zwigzek nie moze zosta¢ zastosowany w lecznictwie ze wzgledu
na zbyt duza toksycznos¢.

Przy uzyciu metod chemicznych bada si¢ stezenie badanego zwigzku, po podaniu jego
r6znych dawek, w ptynach ustrojowych, tkankach i na tej podstawie okresla przypuszczalne
dawki lecznicze. Stezenie badanego zwigzku w moczu pozwala na okreslenie predkosci jego
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wydalania przez nerki. Zbadanie stezenia zwigzku w tkankach daje informacje o wielkosci jego
dystrybucji do poszczeg6lnych tkanek, narzadéw oraz ich czg$ci. Jesli istnieje mozliwos¢
wywotania choroby doswiadczalnej (np. zakazenia bakteryjnego, stanu zapalnego, nadcisnienia
tetniczego, niedokrwienia serca, cukrzycy) bada si¢ wplyw zwiazku na przebieg choroby
wywotanej u zwierzat, atakze wystgpowanie dziatan ubocznych. Oznaczane jest takze
mutagenne dziatanie badanej substancji.

Szacuje si¢ rowniez bezpieczenstwo stosowania badanej substancji u ludzi poprzez
okreslenie: toksyczno$ci ostrej i toksycznosci przedtuzonej. Badania nad toksycznoscig
zwigzku prowadzi si¢, aby wykry¢ jego ewentualng szkodliwos¢ i ustali¢ wyptywajace stad
przeciwwskazania.

W tym celu zwigzek podaje si¢ zwierzetom laboratoryjnym przez okres od 6 do 12
miesiecy 1 bada si¢ stan czynno$ciowy narzadow- przede wszystkim szpiku kostnego, watroby,
nerek, ukladu sercowo-naczyniowego, pokarmowego i osrodkowego ukladu nerwowego.
Stosuje si¢ metody fizjologiczne, biochemiczne i morfologiczne. Wyniki tych badan okreslaja
stopien szkodliwos$ci, ktora moze wystapi¢ po dlugotrwalym podawaniu zwigzku. Podawanie
zwigzku miejscowo na skore i blony sluzowe, pomaga okresli¢ jego ewentualne wlasciwosci
alergiczne.

Kazdy nowy zwigzek poddawany jest rowniez badaniom embriotoksycznym,
teratogennym i karcinogennym. W tym celu podaje si¢ go co najmniej trzem gatunkom
zwierzat w okresie cigzy iobserwuje czy powoduje on zmiany toksyczne u ptodu
lub deformacje jego narzadow (teratogenno$¢ — potworniakowato$¢). Po kilku
lub kilkunastomiesigcznym okresie podawania obserwuje si¢ tez, czy nie wywoluje on
dziatania rakotworczego (karcinogennego). Zwigzki, ktore przechodzg te testy negatywnie
zostajg odrzucone, jako potencjalne leki.

Wykonuje si¢ setki badan na duzej liczbie zwierzat. Kazda technika wymaga uzycia
kilku grup liczacych od 6 dol0 zwierzat. Poszczegdlnym grupom podaje si¢ rozne dawki
badanych zwiazkéw. Kazda grupe po podaniu badanej substancji obserwuje si¢ i porownuje si¢
Z grupg zwierzat kontrolnych, ktorym podaje si¢ roztwor stluzacy do jego rozpuszczenia,
lub u ktorych wykonuje si¢ zabiegi przygotowujace do wprowadzenia zwigzku do organizmu.
Dzigki tym pordéwnaniom uzyskuje si¢ wyniki obiektywne, ktore nadaja si¢ do oceny
statystycznej. Do oceny wynikow dobiera si¢ odpowiednig dla danego modelu metode analizy
statystycznej. Zle dobranie moze powodowac zafalszowanie oceny uzyskanych danych.
Wyniki dajg informacje, na jakie narzady 1 tkanki nowy zwigzek wywiera dziatanie lecznicze.

Z informacji tych mozna wnioskowaé, jakie dziatanie lecznicze wystapi u ludzi.
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Badania przedkliniczne nawet, gdy wypadna pozytywnie nie daja gwarancji, co do
pomys$lnego zakonczenia badan klinicznych. Moga jedynie majag pomoc w poczatkowym
ustaleniu dziatania badanych substancji i czasteczek okreslonego zwiazku, ktore w przysztosci
mog3 trafi¢ do dalszych etapow badan klinicznych i sta¢ si¢ przydatnymi specyfikami do walki
Z choroba.

Nie istnieje model zwierzgcy, ktory umozliwitby zastgpienie eksperymentalnego
podawania nowego produktu leczniczego ludziom. Zwierzgta czgsto reagujg na substancje
chemiczne zupetnie inacze;j.

Bywa, ze wynik badan, ktéry u zwierzat wypada korzystnie nie jest bezpieczny
i korzystny u ludzi. Jednym z badan klinicznych, ktore po pozytywnym teScie na zwierzetach
przeszio do fazy badan na ludziach byto badanie leku Fialurydyny. Grupie pigtnastu pacjentow
podawano lek, ktory miat by¢ stosowany w terapii przewlektych zapalen watroby typu B18.
Po 13 tygodniach badan u jednego z badanych stwierdzono kwasic¢ mleczanowa i postepujaca
niewydolno$¢ watroby. Badania przerwano, au 7 kolejnych pacjentow stwierdzono objawy
ciezkiej hepatotoksycznos$ci, postepujacej kwasicy mleczanowej, narastanie zottaczki
I pogarszanie si¢ czynno$ci watroby, nawet po odstawienia leku. W konsekwencji 5 pacjentow
zmarto, dwoch przezyto dzigki przeszczepowi watroby. U innych pacjentow stwierdzono
zapalenie trzustki, neuropatie i miopatie. Lek wycofano z badan klinicznych.

Moze to wynika¢ zroéznic gatunkowych np. mniejszej odpornosci, wrazliwosci.
Dla przyktadu organizm §wini jest najbardziej zblizony pod wzglgdem fizjologii do organizmu
cztowieka, natomiast najlepszym modelem zwierzgcym dla oceny skutecznosci
proponowanego leku przed zastosowaniem u ludzi w badaniu in vivo jest szympans. Jednak
w praktyce nie wszystkie badania mozna wykonywac¢ na tych zwierzetach.

Czasem substancja korzystna dla ludzi okazuje si¢ bardzo niebezpieczna dla zwierzat
np. paracetamol stosowany powszechnie u ludzi moze wywota¢ zaburzenia lub nawet
obumarcie cigzy psa, jest rowniez wysoce toksyczny dla kotow, nawet w niewielkiej dawce.

Szacuje sig, ze tylko 5 na 5000 substancji leczniczych, nad ktorymi rozpoczyna si¢

prace, pomyslnie przechodzi t¢ fazg badan.

1.5 Faza | badan klinicznych

Po pomys$lnym zakonczeniu etapu badan przedklinicznych rozpoczynaja si¢ badania
kliniczne, sktadajace si¢ z nastepujacych faz I, II, Il 1 IV. Kazda z nich musi by¢ zakonczona

pozytywnie, aby mozna byto rozpoczaé nastepny etap.
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Schemat I11.1 Schemat przedstawiajacy czas procesu trwania badan klinicznych
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Zrédto: INFARMA - kompendium wiedzy na temat badan klinicznych

e CTA Clinical Trial Application (UE) - wniosek o rozpoczgcie badania klinicznego.

e MAA Marketing Authorisation Application (UE) - wniosek o uzyskanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

e NDA Ne Drug Application (USA) - nowy lek po III fazie badan.

e CIM Confidence in Mechanism-potwierdzenie efektywnosci leku.

e CIS Confidence in Safety - potierdzenie bezpieczenstwa.

e IND Investigational New Drug (USA) - badany produkt leczniczy.

W trakcie | fazy badan wstepnie ocenia si¢ bezpieczenstwo stosowania testowanego
srodka. Jest pierwszym kontaktem organizmu cztowieka z nowym lekiem. Przeprowadzana jest
zwykle na matej (zwykle od 10 do 100) grupie zdrowych ochotnikow. Badane jest jego
wchtanianie z przewodu pokarmowego, poziom jaki osigga we krwi i tkankach, wydalanie,
toksyczno$¢ oraz interakcje z pozywieniem i powszechnie stosowanymi lekami. Wyniki tej
cze¢sci prac nad nowym lekiem pozwalajg wstepnie okresli¢ jego dawkowanie poprzez badanie
zaleznosci pomigdzy dawka leku oraz odpowiedzig kliniczng.

W | fazie badan klinicznych bierze zazwyczaj udzial kilkudziesigciu zdrowych
ochotnikéw jednakze w przypadku lekow o potencjalnym dziataniu toksycznym badang probe
stanowig jedynie osoby chore. Ta faza trwa zwykle krdtko, niesie ze sobg najwiecej ryzyka.
Nowy lek podawany jest przez kilka dni, w dawce pojedynczej (w kilku stezeniach)
oraz w dawkach wielokrotnych w r6znych odstgpach czasowych. Z udziatu w tej fazie badan
nie mozna odnie$¢ bezposrednich korzysci zdrowotnych.

Wziecie udziatu w tej fazie badan nad nowym lekiem moze wymagac spedzenia
pewnego okresu czasu W specjalnie przystosowanych do tego celu o$rodkach badawczych,

nalezagcych do firm farmaceutycznych lub instytucji naukowych, w celu $cistego
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monitorowania poziomu leku w organizmie. Przez caly czas trwania tej fazy uczestnicy sa
bardzo doktadnie badani iobserwowani. W przypadku niektorych lekow, na przyktad
cytostatykow przeznaczonych do leczenia nowotworow, ta faza badan jest potaczona z 11 faza,
poniewaz nie mozna naraza¢ zdrowych ochotnikdéw na dziatanie silnie toksycznych zwigzkow.

Wedlug danych amerykanskich na 100 lekow poddawanych badaniom fazy I do
dalszych badan przechodzi okoto 70.

11.6 Faza Il badan klinicznych

Ta faza badan trwa zwykle przynajmniej 6 miesiecy. Udzial w niej wigze si¢ prawie
zawsze z koniecznos$cig regularnych wizyt w klinice w celu monitorowania dziatania leku.
Celem II fazy badan klinicznych jest stwierdzenie czy nowy lek dziata u okreslonej grupy
chorych i czy jest bezpieczny. Podczas tej czesci prac ustala si¢ takze zwigzek pomigdzy dawka,
a efektem dziatania preparatu, co pozwala na ostateczne ustalenie dawki stosowanej w dalszej
fazie badan oraz dalszg oceng¢ skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa preparatu. Oceniane s3
szczegotowe parametry dotyczace wchtaniania, metabolizmu i wydalania leku w zaleznosci od
ptci 1 wieku. Badania II fazy obejmujg kilkuset ochotnikdéw (na ogét od 50 do 500) - pacjentow
cierpigcych na dang chorobe.

W 1I fazie testéw prowadzi si¢ pierwsze badania poroOwnawcze dziatania nowego
preparatu i placebo. Aby obiektywnie oceni¢ dziatanie nowego leku, badania te prowadzi si¢
najczesciej metoda podwojnie Slepej proby- ani pacjent, ani badacz nie wiedza, jaka substancja
jest podawana choremu. Robi si¢ tak, dlatego, by oczekiwania ani pacjenta, ani lekarza nie
mogly wptynag¢ na wyniki badan. Lekarz, ktory wie, czym leczony jest pacjent moze
bezwiednie inaczej postgpowaé z pacjentem, natomiast pacjent znajacy swoj sposob leczenia
moglby inaczej opisywac swoje ewentualne dolegliwosci. Od dawna juz wiadomo, iz pacjent
przekonany, iz bedzie dostawa¢ nowy, bardzo skuteczny, trudno dostepny, drogi lek czut sig¢
po nim znacznie lepiej, cho¢ podawano mu tylko substancj¢ obojetng — jest to tak zwany efekt
placebo.

Uczestnicy tej fazy badan dzieleni sa zwykle na dwie grupy: badang i kontrolna.
Znajdujacy si¢ w grupie badanej otrzymuja testowany lek, grupa kontrolna - tak zwane placebo
- nie dziatajacy, obojetny preparat, nie dajacy si¢ odrozni¢ na podstawie wygladu, smaku czy
zapachu od badanego leku. Ze wzgleddéw etycznych, coraz rzadziej uzywa si¢ klasycznego
placebo. Grupa kontrolna obecnie otrzymuje zwykle terapi¢ uwazang aktualnie za standardowy

sposob leczenia danego schorzenia.
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,Przydzial” do grupy odbywa si¢ losowo, zwykle dokonuje go komputer (moéwi si¢
wtedy, ze badania sg randomizowane). Pozwala to, by osoby przydzielone do poszczegdlnych
grup byly do siebie podobne (byly w podobnym wieku, stanie zdrowia, zawieraty podobny
odsetek kobiet), dzieki czemu mozliwe bedzie dokonanie poréwnania wynikdéw leczenia.
Osoba decydujaca si¢ na udzial w badaniach klinicznych leku nie ma wplywu na to, do ktorej
grupy zostanie przydzielona. Nie ma na to wptywu takze lekarz leczacy. Informacj¢ o tym,
do ktorej grupy nalezatl pacjent lekarz otrzymuje na ogot po zakonczeniu badan.

Randomizacja, czyli losowy przydzial do grup, cz¢sto budzil protesty. Pojawiaty si¢
glosy, iz pacjenci z zaawansowanym stadium danej choroby, nie majacy juz nowych opcji
terapeutycznych, nie mogg czeka¢ na zakonczenie badan klinicznych, ryzykowad
przyjmowania placebo. Woleliby przyjmowac¢ mato znang substancj¢ badang, ktora moze, cho¢
przeciez nie musi, okazac si¢ dla nich szansg na dtuzsze zycie. Te protesty gtownie ze strony
organizacji zrzeszajacych osoby zyjace z HIV spowodowaty, iz od roku 1989 wprowadzono
w USA sposdb postgpowania nazwany ,Sciezka rownolegla” (ang. parallel track)
lub ,,rozszerzonym dostepem” (ang. expanded access). Polega na tym, iz leki, ktore pomy$lnie
przeszly faze Il badan klinicznych moga by¢ dostarczane przez producenta bezptatnie osobom,
ktore nie maja juz zadnej alternatywy terapeutycznej wsrod dostepnych w tym momencie
lekéw. Dane uzyskane z badan prowadzonych w ramach expanded access moga stanowic
uzupetnienie wynikéw fazy III.

Po doktadnej analizie danych zwigzanych ze stosowaniem leku u ludzi, gdy stosunek

korzysci do ryzyka jest wyrazny, mozna rozpocza¢ 11l faze badan.

I1.7 Faza I11 badan Kklinicznych

IIT faza badan klinicznych trwa od roku do kilku lat, i jest prowadzona z udziatem
az kilku tysiecy chorych (od 1 000 do 3 000 i wigcej). Pacjenci kwalifikowani do badan 111 fazy
to chorzy ze wskazaniem do farmakoterapii, kwalifikowani sg do badania na podstawie $cistych
kryteriow majacych na celu przebadanie leku w populacji zblizonej do populacji chorych
wystepujacej w praktyce medycznej. Prowadzona jest ona zwykle przez wiele osrodkow
klinicznych, czgsto w wielu krajach. Liczba pacjentow wiaczanych do badania uwarunkowana
jest wymogami rejestracyjnymi (FDA lub EMEA) oraz statystycznymi (szacowana wielko$¢
proby).

Faza III ma na celu ostateczne potwierdzenie skutecznos$ci badanej substancji

w leczeniu danej choroby w wigkszej populacji pacjentow, okreslenie zwigzku pomigdzy jego
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bezpieczenstwem, a skutecznoscig podczas krotkotrwatego i dtugotrwatego stosowania. Ma
ona rowniez potwierdzi¢ wyniki dotyczace skutecznosci leku uzyskane w fazie Il. Pozwala
takze na poznanie rzadszych dziatan ubocznych, zdobycie danych koniecznych do
dopuszczenia leku do powszechnego stosowania. Ta cze$¢ badan moze trwaé od roku do kilku
lat. Zasady prowadzenia III fazy badan (zastosowanie metody podwdjnie Slepej proby, losowy
dobor pacjentow do poszczegodlnych grup) sa takie same, jak w fazie II, wymaga rowniez
czestych wizyt w klinice prowadzacej badania.
W tej fazie badania porownywanie dzialania badanego leku (LB) z placebo (P),
albo z lekiem standardowym (LS), wykonywane moze by¢ na trzy sposoby:
e poprzez porownanie dwoch grup chorych, z ktérych jedna otrzymuje LB, a druga P
lub LS,
e parami, kiedy jeden chory otrzymuje LB, a drugi w tym samym czasie P lub LS,
e krzyzowo - wtedy, gdy jeden chory najpierw otrzymuje LB, potem P lub LS i znowu
LB, a drugi chory leczony jest w odwrotnej kolejnosci - najpierw P lub LS, potem LB
i znowu P lub LS.
Badania tej fazy zbieraja dane, ktore sg podstawa do rejestracji produktu leczniczego
(faza III a) oraz stuza celom marketingowym (faza III b). Po pozytywnym zakonczeniu III fazy
badan lek moze zosta¢ zarejestrowany i wprowadzony do obrotu. Na podstawie wynikow fazy:
111 a oraz III b nastgpuje przygotowanie wniosku o rejestracje nowego produktu leczniczego.
Wszystkie dane uzyskane w czasie badan podstawowych, przedklinicznych oraz
klinicznych fazy od | do III sg obowigzkowym elementem dokumentacji, wymaganej przez
instytucje zajmujace si¢ rejestracja lekow. Dokumentacja rejestracyjna moze liczy¢ nawet
kilkanascie tysigcy stron. Przed rozpoczeciem procesu badawczo-rozwojowego producent
produktu leczniczego konsultuje z wiodgcymi, instytucjami rejestracji lekow zakres
niezb¢dnych danych, wtym kryteria wlaczenia 1wylaczenia oraz wskazania,
aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia dokumentacji rejestracyjnej z powodu pominigcia

istotnych danych.

11.8 Faza IV badan klinicznych

IV faza badan klinicznych dotyczy lekow juz zarejestrowanych i obecnych
w sprzedazy. Ma ona na celu okreslenie, czy produkt jest bezpieczny we wszystkich

wskazaniach zalecanych przez producenta i dla wszystkich grup chorych. IV faza badan
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dodatkowo weryfikuje wczesniej uzyskane wyniki, w tym ewentualne pojawienie si¢ wczesniej
nie zarejestrowanych dziatan niepozgdanych.

W przyszlosci opracowywanie nowych lekéw ma by¢ procesem bardziej
zintensyfikowanym. Wigkszy nacisk bedzie kladziony na prace nad czasteczka w fazie
przedklinicznej. Wedtug ekspertow, nieuniknione jest poszukiwanie mozliwosci obniZzenia
kosztow badan klinicznych, zwtaszcza w fazie I11.

Tworca leku najpierw zabezpieczy 1 uruchomi tzw. ,,in-life testing”, czyli seri¢ matych,
ale $cisle ukierunkowanych badan klinicznych. Na podstawie warunkowego zatwierdzenia leku
przez agencj¢ regulacyjng, firmie farmaceutycznej wolno bedzie wprowadzi¢ go na rynek
udostepniajgc go wstepnie okreslonej, waskiej grupie pacjentow. W rezultacie doprowadzi to
do pelnej integracji badan klinicznych z praktyka kliniczng. Badania kliniczne beda czescia
normalnej praktyki lekarskiej. W rzeczywistosci proces zmiany podejscia do pracy nad nowymi
lekami potrwa najblizsze dziesi¢¢, a nawet dwadziescia lat.

Badania kliniczne lekéw sg niezwykle wazne dla poznawania nowych strategii
terapeutycznych, dla zwigkszania wiedzy o Stosowaniu, skutecznosci i dziataniach ubocznych
lekéw. Dostepne dane wskazuja, ze nowy lek wprowadzony na rynek pochtania naklady
ok. 3-3, 5 mld ztotych, z czego az ok. 25% przypada na badania przedkliniczne i na pierwsze
etapy badan klinicznych, obejmujacych poszczegolne tzw. fazy od 1do IV. Jedynie 1 na 5
testowanych lekow pomyslnie przechodzi wszystkie fazy badania. Biorgc pod uwage ilos¢
preparatow poddawanych testom i dlugi czas ich przeprowadzania, ta liczba moze wydawac si¢
bardzo mata. Nalezy jednak pamigtac, ze kazde badanie, nawet zakonczone niepowodzeniem
wnosi wiele do wspotczesnej medycyny i by¢ moze kiedy$s w inny sposob pomoze w walce
0 zdrowie i lepsze zycie.

Podczas badan fazy I badacze testuja interwencje na niewielkiej grupie zdrowych
ochotnikow. W ten sposéb chca oni okresli¢ optymalne dawkowanie, a takze sprawdzié,
czy interwencja moze by¢ stosowana bezpiecznie oraz czy u ochotnikOw wystapity
jakiekolwiek reakcje lub skutki uboczne zwigzane z jej przyjmowaniem. Podczas badan faz II,
IIT oraz IV badacze zdobywaja wiedze na temat bezpieczenstwa stosowania badanej interwencji

oraz jej skuteczno$ci w wigkszych grupach uczestnikow.
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ROZDZIAL I11. Aspekty organizacyjne

[11.1 Kryteria doboru uczestnikow badan klinicznych

W badaniach klinicznych mogg bra¢ udziat ludzie w r6znym wieku. Wérdd uczestnikow

sa zarowno zdrowi ochotnicy, jak 1 osoby cierpiagce na chorob¢ badz schorzenie, ktére jest

przedmiotem badania. W przypadku kazdego badania klinicznego okreslone sa wytyczne

dotyczace tego, kto moze w nim uczestniczy¢ (kryteria wlaczenia), a takze powody, dla ktorych

niektore osoby moga nie kwalifikowa¢ si¢ do wzigcia w nim udziatu (kryteria wyltaczenia).

111.2 Sponsorzy badan klinicznych

Badania mogg by¢ finansowane przez agencje rzadowe, koncerny farmaceutyczne badz

organizacje non-profit.

V.3 Potencjalne zagrozenia i korzysci badan klinicznych

Korzysci:
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1. Dostep do eksperymentalnych metod leczenia, ktére nie sa jeszcze powszechnie

dostepne.
Mozliwo$¢ pomocy innym ludziom poprzez przyczynienie si¢ do opracowywania

nowych zabiegdw czy metod leczenia.

. Wsparcie systemu publicznej opieki zdrowotnej. W efekcie prowadzonych badan

klinicznych Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oszczedza istotne kwoty. Leczenie
wielu pacjentdw, ktorzy uczestnicza w badaniach jest wspoétfinansowane przez
sponsoréw. Specjalisci z PwC oszacowali, ze tylko w przypadku onkologii, ktora
stanowi okoto 1/3 wszystkich wykonywanych badan, oszczednosci NFZ w 2009 roku
mogly wynies¢ nawet 130 mln ztotych.

Rozwdj kapitatu ludzkiego, polegajacy na dostgpie do globalnego know-how.

Wigksze mozliwos$ci rozwoju zawodowego personelu medycznego.

Podatki i opfaty rejestracyjne wnoszone przez firmy farmaceutyczne do Centralnej
Ewidencji Badan Klinicznych (CEBK) i komisji bioetycznych - rocznie zasilajg polski
budzet kwota okoto 240 min zt.



7. Korzystny wptyw na koniunkture wielu gatezi polskiej gospodarki(na rzecz podmiotow
prowadzacych badania zaangazowane sg rézne firmy spoza branzy medycznej - od
kancelarii prawnych, poprzez firmy transportowe, ksiegowe, ustugi translatorskie,

firmy kurierskie itd.)

Zagrozenia:
1. Korzystanie z eksperymentalnej metody leczenia w momencie, gdy jej dziatanie nie jest

jeszcze do konca znane

2. Potencjalnie nieprzyjemne, powazne badz nawet zagrazajace zyciu komplikacje
lub skutki uboczne.

3. Zagrozenie bezpieczenstwa uczestnika wynikajace z niewlasciwego oszacowania
stosunku ryzyka do spodziewanych korzysci leczniczych, zwigzanych z prowadzeniem
danego badania.

4. Nieodpowiedzialna postawa uczestnika 1 lekcewazenie zalecen medycznych,

wynikajgca z niedostatecznej informacji o zagrozeniach i obowigzkach.

I11. 4 Przechowywanie i udostepnianie informacji na temat badania

Zaro6wno sponsor 1 badacz sg zobligowani do przechowywania podstawowej
dokumentacji badania klinicznego przez okres 5 lat poczawszy od rozpoczgtego roku
kalendarzowego nastgpujacego po roku, w ktorym badanie kliniczne zakonczono. Sytuacja
wyglada inaczej, jezeli zostala sformutowana specjalna umowa, ktéra indywidualnie odnosi si¢
do czasu przechowywania dokumentacji. W przypadku okreslonych przez ustawe jest to
regulowane wg zapisu. Prezes Urzgedu moze w kazdej chwili zazagda¢ dostepu do dokumenatcji
badania klinicznego i musi mu by¢ ona udostepniona (art.37 ra.prawo farm.).

W przypadku badania Kklinicznego niekomercyjnego dokumentacja musi by¢
udostepniona na kazde zadanie Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie weryfikacji
udzielonych $wiadczen opieki zdrowotnej (art. 37k obowigzki  sponsora  badania

klinicznego ust. 1-1b).
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ROZDZIAL 1IV. Regulacje prawne badan klinicznych

V.1 Pure Food and Drugs Act

Historia regulacji prawnych badan klinicznych wpisuje si¢ w opis postepu, jakiego
dokonata ludzko$¢ w ostatnich kilkudziesigciu latach. Jest nieodtacznie zwigzana z rozwojem
przemystu farmaceutycznego i wymaganiami, jakie dla nowych produktow zaczety stawiad
wladze dopuszczajace do obrotu leki i wyroby medyczne. Bardzo dlugo nie obowigzywaty
zadne wymagania w odniesieniu do przeprowadzanych badan. Do tego stopnia, ze leki
chronione patentem nie wymagaly ujawnienia ich sktadu. Dopiero w 1906r. uchwalono w USA
ustawe Pure Food and Drugs Act, ktora zobowigzywala wytworcow do podawania listy
sktadnikow lekow 1 zywnos$ci oraz przestrzegania stezen i czystosci okreslonych w farmakopei.
Nowela ustawy z roku 1912 wprowadzita zakaz umieszczania na opakowaniach lekow

falszywych wskazan terapeutycznych.

V.2 Therapeutic Trials Comittee

W latach 30. ubiegtego wieku w Wielkiej Brytanii powotano instytucje: Therapeutic
Trials Comittee, opiniujgcg prowadzenie prob klinicznych z uzyciem nowych lekow.
W niektérych przypadkach przeprowadzata je samodzielnie. Historia regulacji prawnych
w odniesieniu do badan klinicznych niestety zna tragiczne zdarzenia, ktore stawaty sie
bezposrednim bodzcem do wprowadzania obostrzen prawnych. W roku 1937 firma S.E.
Massengill wytwarzajaca tabletki z sulfanilamidem ( §rodek przeciwbakteryjny) wprowadzita
na rynek jego posta¢ pediatryczng( syrop o smaku malinowm). Po 2 tygodniach American
Medical Association otrzymato liczne zgloszenia silnych boli brzucha , nudnosci, wymiotow
1 ostrej niewydolnosci nerek. Odnotowano 105 zgonéw, w tym 34 dzieci. Jak si¢ okazato
wytworca nie ztamal przy tym zadnego przepisu, bo ich nie bylo. Tragedia ta pokazala,
ze prawo jest zawsze pol kroku za postepem technicznym. Sytuacja ta wymusita kolejne
regulacje prawne.

W 1938 r. Food , Drug and Cosmetic Act wprowadzita obowigzek przedstawiania
dowodu bezpieczenstwa leku zanim zostanie on dopuszczony do sprzedazy. Ponadto zezwolila
na $ciganie z ramienia urzedu falszywych twierdzen zwigzanych z lekami. Leki bez recepty

musiaty posiada¢ nalepke z ostrzezeniami oraz wskazoéwkami dotyczacymi stosowania.
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Podobnie jak w USA, tak i w Europie zmiany w prawie byly spowodowane katastrofa. Punktem
milowym w tworzeniu migdzynarodowych regulacji prawnych wobec przemystu
farmaceutycznego byta tragedia talidomidowa w Europie. W latach 50.X1X w. firma Grunental
wprowadzita do sprzedazy lek lagodzacy zmiany nastroju | poranne wymioty w ciazy
(Talidomid). Wkrotce zaobserwowano urodzenia z wadami konczyn (fokomelia)
oraz narzagdow wewnetrznych. Tragedia dotkngta ponad 10 000 dzieci, gtéwnie w Europie.
Okazalo si¢, ze talidomid zaburzal ukrwienie zawigzkow nasad kosci dlugich oraz innych
narzadow prowadzac do ich niedorozwoju, a niekiedy zupetnego braku. Uchwalona w 1962 r.
poprawka do Food, Drug and Cosmetic Act zaostrzyta wymagania dotyczace bezpieczenstwa
wprowadzanych na rynek preparatow. Nakazywata przedstawienie dowodu bezpieczenstwa
1 skutecznos$ci przed dopuszczeniem do obrotu. Wprowadzita bezwzgledny nadzér FDA nad

wytwarzaniem lekow, obrotem, reklamg i bezpieczenstwem farmakoterapii.

V.3 Deklaracja Helsinska

Kolejnym dokumentem regulujacym prawa pacjenta byta Deklaracja Helsinska
opublikowana w 1964 roku przez Swiatowe Stowarzyszenie Medyczne (World Medical
Association). Dokument ten wielokrotnie modyfikowano. Spore kontrawersje budzity na
przestrzeni tych aktualizacji zapisy o dopuszczalno$ci badan z uzyciem placebo. Ten temat
pozostaje jednym z najwickszych dylematow wspotczesnej bioetyki. Z jednej strony jego
dopuszczalno$¢ w przypadku leczenia chorob, na ktore istnieja skuteczne leki bywa ciagle
kwestionowana- z drugiej jednak placebo w badaniu klinicznym poprawia jego site
statystyczng, pozwalajagc na zmniejszenie catkowitej liczby uczestnikéw badania. Ponadto
wiele wytycznych rozwoju lekoéw w danej dziedzinie medycyny oraz wiele samych agencji
rejestracji lekow wymaga wprost przedlozenia wynikow badan z uzyciem placebo przy
wnioskowaniu o dopuszczenie nowego leku do obrotu. Deklaracja reguluje sam przedmiot
badania, ktére musi mie¢ podstawy naukowe, a jezeli to tylko mozliwe powinno by¢
poprzedzone badaniami klinicznymi na zwierzgtach. Powinien istnie¢ protokot badania
zatwierdzony przez niezalezng komisj¢ etyczng( dzi§ funkcje ta pelniag komisje bioetyczne).
Deklaracja Helsinska reguluje takze prawa oraz obowiazki pacjenta, badacza i sponsora.
Uczestnik badania powinien by¢ poinformowany o celu, metodzie, ryzyku oraz potencjalnych
korzy$ciach badania. Aby przystapi¢ do badania, jego uczestnik winien wyrazi¢ zgod¢ na
pismie. Badacz zobowigzany jest do posiadania odpowiednich kwalifikacji. Zarowno badacz,

jak 1 sponsor sa odpowiedzialni za bezpieczenstwo pacjenta w badaniu.
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Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno Kodeks Norymberski i Deklaracja Helsinska nie
stanowity obowigzujacych przepisow ani standardow prowadzenia badan klinicznych.
To dokumenty istotne z punktu widzenia etycznego, ktore w znacznej mierze staty si¢ podstawa
obowigzujacych dzi§ przepisow.

W 1965 uchwalono pierwsza dyrektywe europejskiej o numerze 65/65/EWG
uchwalonej przez Rad¢ EWG. Méwi ona, ze lek nie moze by¢ dopuszczony do obrotu
w panstwie czlonkowskich, chyba ze odnosne wiladze wydaly dla niego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w tym panstwie cztonkowskim. Podsumowujac, producenci lekéw
muszg uzyskac¢ zgode na swoje leki w kazdym panstwie zanim beda mogli w nim wprowadzié¢

je do obrotu.

IV.4 Europejska Agencja Lekow

W 1995 r. wprowadzono europejski system wydawania pozwolen na dopuszczanie do
obrotu produktow leczniczych, zatozono takze Europejska Agencje Lekow (ang. European
Medicines Evaluation Agency, EMEA). Poprzez wlaczenie Komitetu ds. Lekow Gotowych
(ang. Committee for Proprietary Medicinal Products, CPMP) i Komitetu ds. Weterynaryjnych
Produktow Leczniczych (ang. Committee for Veterinary Medicinal Products, CVMP) podj¢to
ocen¢ wnioskow 1 opracowanie wytycznych. Procedura scentralizowana wyeliminowata
potrzebe dokonywania oceny przez poszczegdlne panstwa czlonkowskie, gdyz wszystkie
panstwa cztonkowskie otrzymuja jeden wniosek.

Procedura wzajemnego uznania (ang. mutual recognition procedure, MRP) i procedura
scentralizowana (ang. decentralised procedure, DCP) sg uzywane w przypadku lekow, na ktore
nie wydaje si¢ pozwolenia w ramach procedury scentralizowanej. Sa one podobne do tej drugiej
procedury, w ramach ktorej wnioskodawca idzie bezposrednio do pojedynczego panstwa
cztonkowskiego. Po zatwierdzeniu leku przez ten organ wnioskodawca stara si¢ o uznanie przez
inne panstwa czlonkowskie pozwolenia i wydanie przez nich ich wilasnych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu lub panstwa cztonkowskie wspotpracuja bezposrednio na ztozonym
wniosku (DCP). W roku 2004 petlna nazwa agencji zostata skrocona do Europejskiej Agencji
Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA). Nazwe ,Komitet ds. Patentowych
Produktow Leczniczych” zmieniono na Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych

u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).
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V.5 Raport Belmocki

Narodowa Komisja Ochrony Osob uczestniczacych w badaniach Biomedycznych
I Behawioralnych opracowata w 1978 r. raport dookreslajacy etyczne zasady i wytyczne
dotyczace badan z udziatem ludzi. Wprowadzit rozgraniczenie
badawczego(eksperymentalnego) zakresu dzialania lekarskiego od zwyklej praktyki
lekarskiej( tzw. RAPORT BELMOCKI - od nazwy posiadlosci w amerykanskim stanie
Maryland, gdzie komisja ta obradowata) zaznaczajac, ze dziatania z obu zakresow mogg by¢
prowadzone rownoczesnie. Ogtlosit takze jako podstawowe zasady etyczne: zasade szacunku
dla osob, dobroczynnosci oraz sprawiedliwosci. Na strazy tych zasad stojg niezb¢dne w kazdym
projekcie badawczym narzedzia tj.: wlasciwy( sprawiedliwy 1 bezstronny) dobor uczestnikow,
swiadoma zgoda uczestnika oraz systematyczna ocena stosunku ryzyka do korzysci.
Wage stosowania ostatniego narzedzia ilustruje obraz rzeczywistosci , ktora pokazuje, ze to co
bylo etyczne w latach 30. XX wieku ( bierna obserwacja rozwoju Kity) przestato takie by¢
kilkanascie lat pozniej wraz z wprowadzeniem antybiotykoterapii jako skutecznego standardu

leczenia choroby.

V.6 Miedzynarodowa Rada Harmonizacji

Wytyczne dobrych praktyk klinicznych Miedzynarodowej Rady Harmonizacji okreslajg
miedzynarodowa zharmonizowang norm¢ jakosciowa, ktora zabezpiecza prawa,
bezpieczenstwo 1 dobro uczestnikdéw. Minimalizuje ona narazenie ludzi na badane produkty,
poprawia jako$¢ danych w celu przyspieszenia fazy opracowywania nowych lekow
i zmniejszenia kosztu dla sponsora i spoteczenstwa. Zgodno$¢ z tymi wytycznymi gwarantuje,
ze prawa, bezpieczenstwo 1 dobro uczestnikow badania beda zabezpieczone i spdjne z zasadami
deklaracji helsinskiej. Zapewnia takze rzetelno$¢ danych klinicznych.

Istnieje 13 gléwnych nastepujacych zasad dobrych praktyk klinicznych
Migdzynarodowej Rady Harmonizacji:

1. Badania kliniczne powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z zasadami etyki, ktore maja
swoj poczatek w deklaracji helsinskiej 1 ktore sg spojne z dobrymi praktykami
klinicznymi oraz odpowiednimi wymaganiami regulacyjnymi.

2. Przed rozpoczgciem badania nalezy oceni¢ stosunek przewidywalnych zagrozen

1 niedogodnosci do przewidywanych korzysci dla jednostki poddanej badaniu

25



10.

11.

12.

13.
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1 spoteczenstwa. Badanie powinno by¢ zainicjowane i kontynuowane tylko, jesli
przewidywane korzys$ci uzasadniajg mogace si¢ pojawi¢ zagrozenia.

Prawa, bezpieczenstwo i dobro uczestnikow badania to najwazniejsze aspekty i powinny
one dominowac nad interesami nauki i spoteczenstwa.

Dostepne informacje niekliniczne 1 kliniczne na temat badanego produktu powinny by¢
adekwatne, aby uzasadni¢ proponowane badanie kliniczne.

Badanie kliniczne powinno by¢ poprawne pod wzgledem naukowym 1 opisane
w przejrzystym, szczegotowym protokole.

Badanie powinno by¢ przeprowadzone zgodnie =z protokolem  wczesniej
zaakceptowanym/pozytywnie zaopiniowanym przez niezalezng komisje bioetyczng (ang.
institutional review board, IRB).

Opieka medyczna dla uczestnika i decyzje medyczne podejmowane w jego imieniu
powinny zawsze leze¢ w gestii wykwalifikowanego lekarza Iub odpowiednio
wykwalifikowanego stomatologa.

Kazda osoba zaangazowana w przeprowadzanie badania powinna mie¢ odpowiednia
edukacje, przej$¢ odpowiednie szkolenia i mie¢ doswiadczenie do przeprowadzania
swoich zadan.

Od kazdego uczestnika przed przystapieniem do badania nalezy uzyskac swiadoma zgode
wyrazong bez przymusu.

Wszystkie informacje na temat badania klinicznego sa rejestrowane, przetwarzane
I przechowywane w taki sposob, aby mozliwe bylo ich precyzyjne raportowanie,
interpretowanie i weryfikowanie.

Poufno$¢ rejestrow, po ktoérych mozna zidentyfikowa¢ dang osobe, nalezy zabezpieczac,
szanujgc prywatnos¢ i zasady poufnosci zgodnie z obowigzujacymi wymaganiami
regulacyjnymi.

Badane produkty nalezy produkowaé, przechowywac¢ i postugiwaé si¢ nimi zgodnie
z obowigzujacg dobra praktyka wytwarzania (ang. Good Manufacturing Practice, GMP).
Nalezy je wykorzystywac zgodnie z zatwierdzonym protokotem.

Nalezy wdrozy¢ systemy z procedurami zapewniajacymi jakos$¢ kazdego aspektu

badania.



I\VV.7 Dobra praktyka kliniczna

Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji (International Conference on
Harmonisation - ICH) opracowala szereg bardziej szczegdtowych niz omawiane powyzej
mi¢dzynarodowych standardow. Dotycza one badan przedklinicznych i dopuszczania nowych
lekéw. Wszystkie wytyczne ICH s3 przede wszystkim standardami jako$ciowymi
i naukowymi. Jedna z nich oznaczona kodem E6 - Dobra Praktyka Kliniczna jest takze po
cze$ci standardem bioetycznym. Uchwalona zostalta w 1996r. Okresla szereg zasad
prowadzenia badan klinicznych. Tworzy pojecie sponsora badania i jego monitora oraz okresla
szczegdtowo ich obowiazki, a takze obowigzki samego lekarza-badacza , w tym odnoszace si¢
do uzyskiwania zgody uczestnika badania, ktéra moze by¢ zastepcza. Naktada obowigzek
raportowania informacji o dziataniach niepozadanych w toczacych si¢ badaniach. Dobra
Praktyka nakreslita nowa rolg komisji etycznych/bioetycznych opiniujgcych na wstepie projekt
badania, ale takze nadzorujacych jego przebieg. Zdefiniowala szereg zagadnien technicznych,
m.in. ksztalt protokotu badania, broszury badacza oraz zawarto$¢ akt badacza i sponsora na
r6znych etapach badania klinicznego.

W Polsce i Europie przez niemal dekade Dobra Praktyka Kliniczna byta podstawowym,
szczegblowym standardem prowadzenia badan klinicznych. Jej zasady staly si¢ podwaling
obowigzujacych obecnie aktow prawnych w wielu krajach, w tym unijnych dyrektyw
o badaniach klinicznych 1 pochodnych im przepisow krajowych, w tym polskich ustaw
1 rozporzadzen wykonawczych odnoszacych si¢ do badan klinicznych. Dlatego tez dzisiaj
przetozenie wprost na prowadzenie badan bardziej maja akty prawne, jednakze Dobra Praktyka
Kliniczna pozostaje ztotym standardem, do ktoérego ciagle chetnie odwotuja si¢ protokoty
badawcze. Jakos¢ 1 spojnos¢ ICH spowodowata, ze od momentu powstania do dzis$, przez

niemal dwie dekady z powodzeniem funkcjonuje on w niezmienionym ksztatcie.

V.8 Biezaca sytuacja prawna w Europie

Przed rokiem 2001 kazde panstwo czlonkowskie miato wilasne, krajowe regulacje
odnosnie badan klinicznych i systemy wydawania pozwolen (np. w Irlandii byla to ustawa
Clinical Trials Act z 1987 r. 1 1990 r.). Zwigkszalo to poziom ztozono$ci badan klinicznych
przeprowadzanych w wielu krajach Europy, gitownie na skutek réznych wymogow
1 mechanizmoéw wydawania pozwolen w réznych krajach. Komisja Europejska, probujac

wprowadzi¢ standaryzacje¢ 1 harmonizacje w kwestii pozwolen na badania kliniczne w réznych
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panstwach cztonkowskich, wprowadzita pierwsza dyrektywe¢ o badaniach klinicznych

w Europie. W Europie pozwolenie na badanie kliniczne jest wydawane przez organ regulacyjny

I wymaga pozytywnej opinii komisji bioetycznej (ang. Research Ethics Committee, REC).

Rozporzadzenie o badaniach klinicznych okresla minimalne wymagania dla badan klinicznych

wykorzystujacych konkretng podkategori¢ lekow, jaka sa produkty lecznicze. Kazde panstwo

cztonkowskie miato obowigzek wiaczenia zapisow tej dyrektywy do prawa krajowego przed

majem 2004 r. Wymagania te obejmowaty:

Ochrong uczestnikow badania zgodnie z deklaracja helsinska.

Zgode organu regulacyjnego w kazdym panstwie cztonkowskim w okreslonych ramach
czasowych.

Pojedyncza opini¢ komisji bioetycznej (dla kazdego panstwa czlonkowskiego)
w okreslonych ramach czasowych.

Wspdlna norma jakosci dobrych praktyk klinicznych (ang. Good Clinical Practice
International Conference on Harmonisation, ICH-GCP).

Dyrektywa o badaniach klinicznych zostala zastgpiona przez rozporzadzenie

o badaniach klinicznych (rozporzadzenie (UE) nr 536/2014), ktora obowigzuje od 28 maja

2016r.

o K~
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Gloéwne cechy nowego rozporzadzenia:

Uproszczona procedura wnioskowania za po$rednictwem jednego punktu wejsciowego,
portalu UE.

Jeden zestaw dokumentéw do przygotowania i przekazania do wniosku.
Zharmonizowana procedura oceny wnioskow o badania kliniczne.

Wyraznie zdefiniowane terminy oceny wnioskow o badania kliniczne.

Zaangazowanie komisji bioetycznej w procedure oceny zgodnie z prawem krajowym
danego panstwa czlonkowskiego, ale w ramach czasowych okreslonych
w rozporzadzeniu.

Rozszerzenie zasady milczacej zgody na caly proces wydawania pozwolef co, bez
pogarszania bezpieczenstwa, da sponsorom, a w szczegodlnosci sektorowi MSP
1 uczelniom zwigkszong pewnos¢ prawna.

Uproszczone procedury zglaszania, dzigki ktorym sponsorzy nie beda musieli
przedktadac¢ praktycznie identycznych informacji roznym organom i réznym panstwom
cztonkowskim.

Zwigkszona przejrzystos¢ w odniesieniu do badan klinicznych i ich rezultatow.



9. Kontrola w panstwach cztonkowskich 1 panstwach trzecich w celu zagwarantowania,

ze zasady badan klinicznych sg poprawnie nadzorowane 1 przestrzegane.
Badania kliniczne przeprowadzane poza UE, ale poruszane we wniosku o pozwolenie
na badanie kliniczne w obrgbie UE beda musiaty spetnia¢ wymagania regulacyjne co najmnie;j

roéwnowazne tym obowigzujacym w UE.

ZAKONCZENIE

Celem mojej pracy podyplomowej byto przedstawienie migdzynarodowych regulacji
prawnych w badaniach klinicznych. Dane w tym zakresie majg dtugoletnig historig, co staratam
si¢ wiernie odzwierciedli¢ 1 wyczerpujaco opisa. Znaczna czg$¢ pracy jest poswigcona
definicji badan klinicznych oraz zagadnien zwigzanych z ich przebiegiem. Jest to nieodzowne,
aby podejmowac¢ temat regulacji i rozumie¢ w ktdry etap ingeruja, czy tez go zabezpieczaja.

Zarowno miedzynarodowe regulacje prawne, jak 1 w Polsce ulegajg ciagglym
modyfikacjom. Zmiany maja czgsto charakter lokalny, czyli na terenie danego panstwa,
a innym razem globalny. W swojej pracy wykazatam, ze prawo jest zawsze pol kroku za
rozwojem technologicznym, czy tez farmaceutycznym. Przytoczytam w tym celu kilka zdarzen,
ktore obrazowo pokazuja wysnute wnioski. Mozna przypuszczaé, ze taka sytuacja bedzie miata
miejsce rowniez w przysztosci, cho¢ na dzien dzisiejszy wydawac by si¢ mogto, ze kazdy

aspekt prawny badan klinicznych zostat juz uregulowany.
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1. World Medical Association

https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/

INFARMA - kompendium wiedzy na temat badan klinicznych

http://www.badaniaklinicznewpolsce.pl/o-badaniach-klinicznych/regulacje-prawne/jakim-regulacjom-miedzynarodowym-podlegaja-badania-

kliniczne/
Prezentacja ,,Badania kliniczne — korzysci i szanse” 20 maja 2014r., godz. 13:00,
Instytut Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej

http://www.badaniaklinicznewpolsce.pl/download/gfx/infarma/pl/defaultopisy/73/55/1/badania_kliniczne korzysci_i_szanse- prezentacja.pdf



https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://www.badaniaklinicznewpolsce.pl/o-badaniach-klinicznych/regulacje-prawne/jakim-regulacjom-miedzynarodowym-podlegaja-badania-kliniczne/
http://www.badaniaklinicznewpolsce.pl/o-badaniach-klinicznych/regulacje-prawne/jakim-regulacjom-miedzynarodowym-podlegaja-badania-kliniczne/
http://www.badaniaklinicznewpolsce.pl/download/gfx/infarma/pl/defaultopisy/73/55/1/badania_kliniczne_korzysci_i_szanse-_prezentacja.pdf

SPIS SCHEMATOW

Schemat I1.1 Schemat przedstawiajacy czas procesu trwania badan klinicznych
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