Pozwolenie ha badanie
kliniczne w Europie

Co to jest badanie kliniczne?

Badanie kliniczne jest wazng cze$Sciag procesu zdobywania
lepszej wiedzy na temat ludzkiego zdrowia i chordb, a takze
opracowywania nowych i efektywnych terapii do leczenia tych
choréb. Badania kliniczne stanowig podstawowy komponent badan
medycznych opartych na faktach.

Badania kliniczne sg to prace badawcze na ludziach (zdrowych
ochotnikach lub pacjentach), ktdorych celem jest przetestowanie
bezpieczenstwa i skutecznosci nowej terapii. Terapia w tym
kontekScie moze oznaczad:

- Lek.

= Wyréb medyczny — na przyktad aparat stuchowy.
= Zabieg chirurgiczny.

» Test w celu zdiagnozowania choroby.

Badanie kliniczne moze takze stuzy¢ do pordwnania, czy nowa
terapia jest lepsza od dotychczasowych. Nie ma znaczenia to,
jak obiecujaca moze wydawa¢ sie kuracja w toku wstepnych badan
laboratoryjnych — badania kliniczne sg konieczne, aby
potwierdzi¢ i wskaza¢ korzysci i zagrozenia przy stosowaniu u
ludzi. ,Lepsza” w tym kontekscie nie musi oznaczac¢ , 0 wieksze]
skutecznosci”, ale moze tez wigza¢ sie z mniejszg liczbg
dziatan niepozgdanych (dziatania niepozgdane lekéw — ang.
Adverse Drug Reactions, ADR) lub z *atwiejszym stosowaniem,
mniejszym obcigzeniem lub innymi korzysSciami. Znajduje to
czasami odbicie w projektach badan klinicznych, w toku ktoérych
poszukuje sie rozwigzania rownowaznego do istniejgcej terapii
lub nie gorszego od niej.

Badania kliniczne opracowuje grupa lekarzy, naukowcéw i innych
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specjalistow. Projekt badania zazwyczaj opiera sie na
doktadnej analizie dotychczasowych badan oraz uznaniu potrzeby
odpowiedzi na pewne pytania dotyczgce terapii, kontroli
objawOw i dziatan niepozagdanych. Aby sporzadzi¢ mozliwie
najlepszy projekt badan, rozmowy obejmujg personel medyczny,
pielegniarki, pacjentéw, ekspertéw z dziedziny statystyki i
personel pomagajacy, a takze przedstawicieli z firm Llub
sponsorow. W dokumencie zwanym protokotem zawiera sie
kontekst, projekt i plan badan.

W jaki sposob przeprowadzane sa
badania kliniczne?

Aby uzyska¢ pozwolenie na badanie kliniczne, do organéw
regulacyjnych zwanych tez odnosnymi wtadzami sktada sie
wniosek o pozwolenie na badanie kliniczne. Oprécz tego komisja
bioetyczna (ang. Research Ethics Committee, REC) dokonuje
takze przeglgdu protokotu i opiniuje go. Ma to na celu
zapewnienie, ze w badaniu szanuje sie godnos$¢, prawa,
bezpieczeAstwo i dobro uczestnikéw. Aby zapewnié¢ zgodnosSc z
normami etycznymi, wiekszos$¢ protokotéw do badan klinicznych
opracowuje sie zgodnie z Deklaracjag helsinska, czyli zbiorem
norm etycznych odnoszgcych sie do badan na ludziach, materiale
ludzkim lub identyfikowalnych danych, opracowanym w roku 1964
przez Swiatowe Towarzystwo Medyczne i aktualizowanym
kilkukrotnie.

Badanie kliniczne na lekach sa przeprowadzane w Unii
Europejskiej zgodnie z przepisami, dyrektywami i wytycznymi.
Norma, zgodnie z ktdrg przeprowadza sie badania kliniczne,
nazywana jest dobra praktyka kliniczng, zgodnie z definicja
znajdujgcg sie w wytycznych od Miedzynarodowej Konferencji
Harmonizacji (ang. Good Clinical Practice International
Conference on Harmonisation, ICH-GCP). Jest to miedzynarodowa
norma jakoSciowa, ktdora nalezy stosowal¢ we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE i ktéra opisuje zakres



odpowiedzialno$ci i oczekiwania wobec wszystkich cztonkéw
badan klinicznych, w tym badaczy, podmiotdéw monitorujacych,
sponsoréw i komisji bioetycznej. Dobre praktyki kliniczne
obejmujg monitorowanie i archiwizowanie danych z badan
klinicznych oraz przygotowywanie sprawozdan w zwigzku z nimi,
a takze przygotowywanie suplementéw do podstawowych dokumentow
oraz do broszur badaczy, ktdére uzgodniono wczesniej w ramach
procesu ICH.

Kto przeprowadza badania kliniczne
1 dlaczego?

W badaniach klinicznych zazwyczaj biorg udziat* rézne strony.
Pomocne jest zrozumienie tego, kto dowodzi procesem tworzenia
i realizacji badan i dlaczego:

= Sponsor to podmiot (zazwyczaj firma, uniwersytet Llub
szpital), Kktéry bierze odpowiedzialnos¢ za
zorganizowanie badania i czesto je finansuje.

- Badacz (lub badacze w przypadku badan prowadzonych w
wielu osrodkach) — lekarz odpowiedzialny za wykonanie
badania.

= Czasami sponsor angazuje organizacje prowadzacag badania
na zlecenie (ang. contract research organisation, CRO),
ktéra ma poméc w logistyce (organizacji) badania.

Sponsorami mogg by¢ firmy lub instytucje/agencje finansowane
przez rzad. Jedne i drugie mogg przeprowadza¢ badania w celu
wykorzystania zgromadzonych danych do wsparcia zastosowan,
ktére pozwola na promocje i marketing produktéw przeznaczonych
do zarejestrowanych wskazan.

Mogg takze podejmowal sie badan w najlepszym interesie
spoteczno$ci, aby zrozumie¢ pewne choroby. Okazjonalnie mogg
wspotpracowa¢ z innymi partnerami, aby zgtebié¢ dany problem,
prawdopodobnie taki, ktory nie ma charakteru komercyjnego, ale
zwigzany jest z interesem pacjentéow 1 systemu opieki



zdrowotnej.

Historia legalizacji badan
klinicznych w Europie

Podobnie jak w USA, katastrofy w Europie w kilku przypadkach
byty przyczyng zmian w prawie. Katastrofa zwigzana z lekiem o
nazwie talidomid przyczynita sie do publikacji w roku 1965
pierwszej dyrektywy europejskiej o numerze 65/65/EWG
uchwalonej przez Rade EWG. MOowi ona, ze lek nie moze by¢
dopuszczony do obrotu w panstwie cztonkowskich, chyba ze
odnos$ne wtadze wydaty dla niego pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w tym panstwie cztonkowskim. Podsumowujgc, producenci
lekéw muszg uzyska¢ zgode na swoje leki w kazdym panstwie
zanim bedg mogli w nim wprowadzic¢ je do obrotu.

W 1995 r. wprowadzono europejski system wydawania pozwolen na
dopuszczanie do obrotu produktdéw leczniczych, zatozono takze
Europejska Agencje Lekéw (ang. European Medicines Evaluation
Agency, EMEA). Poprzez wtgczenie Komitetu ds. Lekdédw Gotowych
(ang. Committee for Proprietary Medicinal Products, CPMP) i
Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych (ang.
Committee for Veterinary Medicinal Products, CVMP) podjeto
ocene wnioskdéw 1 opracowanie wytycznych. Procedura
scentralizowana wyeliminowata potrzebe dokonywania oceny przez
poszczegbélny panstwa cztonkowskie — gdyz wszystkie panstwa
cztonkowskie otrzymujg jeden wniosek.

Procedura wzajemnego uznania (ang. mutual recognition
procedure, MRP) 1 procedura zdecentralizowana (ang.
decentralised procedure, DCP) sa uzywane w przypadku lekdéw, na
ktére nie wydaje sie pozwolenia w ramach procedury
scentralizowanej. Sg one podobne do tej drugiej procedury, w
ramach ktdérej wnioskodawca idzie bezposSrednio do pojedynczego
panstwa cztonkowskiego. Po zatwierdzeniu leku przez ten organ
wnioskodawca stara sie o0 uznanie przez inne pafistwa
cztonkowskie pozwolenia 1 wydanie przez nich ich wtasnych



pozwolen na dopuszczenie do obrotu lub panstwa cztonkowskie
wspotpracuja bezposrednio na ztozonym wniosku (DCP). W roku
2004 petna nazwa agencji zostata skrdécona do Europejskiej
Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA). Nazwe
,Komitet ds. Patentowych Produktéw Leczniczych” zmieniono na
Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).

Wytyczne dobrych praktyk klinicznych Miedzynarodowej Rady
Harmonizacji okreslajg miedzynarodowg zharmonizowang norme
jakosciowg, ktdéra zabezpiecza prawa, bezpieczenstwo i dobro
uczestnikéw. Minimalizuje ona narazenie ludzi na badane
produkty, poprawia jakos¢ danych w celu przyspieszenia fazy
opracowywania nowych lekéw i zmniejszenia kosztu dla sponsora
i spoteczenstwa. Zgodnos¢ z tymi wytycznymi gwarantuje, ze
prawa, bezpieczenstwo 1 dobro uczestnikdéw badania beda
zabezpieczone i spdéjne z zasadami deklaracji helsinskiej.
Zapewnia takze rzetelnos$¢ danych klinicznych.

Istnieje 13 gtdéwnych nastepujgcych zasad dobrych praktyk
klinicznych Miedzynarodowej Rady Harmonizacji:

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

2. Przed rozpoczeciem badania nalezy ocenié¢ stosunek
przewidywalnych zagrozen i niedogodnos$ci do
przewidywanych korzysci dla jednostki poddanej badaniu i
spoteczenstwa. Badanie powinno by¢ zainicjowane 1
kontynuowane tylko, jesli przewidywane korzysci
uzasadniajag potencjalne zagrozenia.

3. Prawa, bezpieczenstwo i dobro uczestnikéw badania to
najwazniejsze aspekty i powinny one dominowa¢ nad
interesami nauki i spoteczenstwa.

4. Dostepne informacje niekliniczne i kliniczne na temat
badanego produktu powinny by¢ adekwatne, aby uzasadnid
proponowane badanie kliniczne.



10.

11.

12.

13.

. Badanie kliniczne powinno by¢ poprawne pod wzgledem

naukowym 1 opisane w przejrzystym, szczegdtowym
protokole.

. Badanie powinno by¢ przeprowadzone zgodnie z protokotem

wczesniej zaakceptowanym/pozytywnie zaopiniowanym przez
niezalezng komisje bioetyczng (ang. institutional review
board, IRB).

. Opieka medyczna dla uczestnika 1 decyzje medyczne

podejmowane w jego imieniu powinny zawsze leze¢ w gestii
wykwalifikowanego lekarza lub odpowiednio
wykwalifikowanego stomatologa.

. Kazda osoba zaangazowana w przeprowadzanie badania

powinna mie¢ odpowiednig edukacje, przejs¢ odpowiednie
szkolenia i mied dosSwiadczenie do przeprowadzania swoich
zadan.

. 0d kazdego uczestnika przed przystgpieniem do badania

nalezy uzyska¢ sSwiadomg zgode wyrazong bez przymusu.
Wszystkie informacje na temat badania klinicznego s3a
rejestrowane, przetwarzane 1i przechowywane w taki
spos6b, aby mozliwe by*o ich precyzyjne raportowanie,
interpretowanie i weryfikowanie.

Poufno$¢ rejestréw, po ktérych mozna zidentyfikowaé danag
osobe, nalezy zabezpieczad, szanujgc prywatnos¢ i zasady
poufnosci zgodnie =z obowigzujgcymi wymaganiami
regulacyjnymi.

Badane produkty nalezy produkowa¢, przechowywad¢ i
postugiwa¢ sie nimi zgodnie z obowigzujacag dobrg
praktyka wytwarzania (ang. Good Manufacturing Practice,
GMP). Nalezy je wykorzystywa¢ zgodnie z zatwierdzonym
protokotem.

Nalezy wdrozy¢ systemy z procedurami zapewniajgcymi
jakos¢ kazdego aspektu badania.

Biezgca sytuacja prawna w Europie

Przed rokiem 2001 kazde panstwo cztonkowskie miato wkasne,
krajowe regulacje odnos$nie do badan klinicznych i systemy



wydawania pozwolen, (np. w Irlandii by*a to ustawa Clinical
Trials Act z 1987 r. 1 1990 r.). Zwiekszato to poziom
zXozono$ci badan klinicznych przeprowadzanych w wielu krajach
Europy, g*6wnie na skutek rdéznych wymogow i mechanizmow
wydawania pozwolen w réznych krajach. Komisja Europejska,
probujac wprowadzi¢ standaryzacje i harmonizacje w kwestii
pozwolen na badania kliniczne w roéznych panstwach
cztonkowskich, wprowadzita pierwszg dyrektywe o badaniach
klinicznych w Europie. W Europie pozwolenie na badanie
kliniczne jest wydawane przez organ regulacyjny 1 wymaga
pozytywnej opinii komisji bioetycznej (ang. Research Ethics
Committee, REC). Dyrektywa o badaniach klinicznych okresla
minimalne wymagania dla badan klinicznych wykorzystujgcych
konkretng podkategorie lekdw, jaka sa produkty lecznicze.
Kazde panstwo cztonkowskie miato obowigzek wtgczenia zapiséw
tej dyrektywy do prawa krajowego przed majem 2004 r.

Wymagania te obejmowaty:

=0chrone uczestnikdéw badania zgodnie =z deklaracja
helsinskg.

= Zgode organu regulacyjnego w kazdym paniAstwie
cztonkowskim w okres$lonych ramach czasowych.

» Pojedynczg opinie komisji bioetycznej (dla kazdego
panstwa cztonkowskiego) w okres$lonych ramach czasowych.
 Wsp6lna norma jakosci dobrych praktyk klinicznych (ang.
Good Clinical Practice International Conference on

Harmonisation, ICH-GCP).

[glossary exclude]Aby zasiegnac¢ informacji na temat wymagan
dla poszczegélnych krajow, nalezy odwiedzi¢ witryne
internetowg EMA, gdzie znajduje sie lista krajowych odnos$nych
wtadz (ang. National Competent Authorities, NCA) w panstwach
cztonkowskich UE.
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-
member-states/national-competent-authorities-
human[/glossary exclude]
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Dyrektywa o badaniach klinicznych zostata zastgpiona przez
rozporzadzenie o badaniach klinicznych (rozporzadzenie (UE) nr
536/2014), ktdéra bedzie obowigzywaé¢ najwczesniej od 28 maja
2016 r

Gtdéwne cechy nowego rozporzadzenia:

= Uproszczona procedura wnioskowania za poSrednictwem
jednego punktu wejsciowego, portalu UE.

» Jeden zestaw dokumentédw do przygotowania i przekazania
do wniosku.

= Zharmonizowana procedura oceny wnioskdw o badania
kliniczne.

Wyraznie zdefiniowane terminy oceny wnioskéw o badania
kliniczne.

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

» Rozszerzenie zasady milczgcej zgody na caty proces
wydawania pozwolen co, bez pogarszania bezpieczenstwa,
da sponsorom, a w szczegélnoéci sektorowi MSP i
uczelniom zwiekszong pewnos$¢ prawng.

= Uproszczone procedury zgtaszania, dzieki ktorym
sponsorzy nie bedg musieli przedktadac¢ praktycznie
identycznych informacji réznym organom i roéznym panstwom
cztonkowskim.

» Zwiekszona przejrzystos¢ w odniesieniu do badan
klinicznych i ich rezultatéw.

» Kontrola w panstwach cztonkowskich i panstwach trzecich
w celu zagwarantowania, ze zasady badan klinicznych sa
poprawnie nadzorowane 1 przestrzegane.

Badania kliniczne przeprowadzane poza UE, ale poruszane we
wniosku o pozwolenie na badanie kliniczne w obrebie UE beda
musiaty speitniad wymagania regulacyjne co najmniej rdéwnowazne
tym obowigzujgcym w UE.



