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WPROWADZENIE

Uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie badanego produktu (ang. Investigational Product, IP)
do obrotu i stosowania w praktyce klinicznej wymaga potwierdzenia jego bezpieczenstwa,
jakosci oraz skutecznosci. Zanim IP trafi do badan klinicznych, jest szczegétowo oceniany
w badaniach przedklinicznych z udziatem zwierzat oraz/lub w modelach in vitro i ex vivo.
Celem badan przedklinicznych jest poznanie wptywu IP na organizm (badania
farmakodynamiki, ang. Pharmacodynamics, PD) oraz okreslenie jego stezenia we krwi i drég
wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji (badania farmakokinetyki, ang.
Pharmacokinetics, PK). Badania przedkliniczne pozwalaja takze ustali¢ maksymalng dawke
tolerowana (ang. maximum tolerated dose, MTD) oraz opracowac formulacje badanego leku,
co umozliwia przeprowadzenie pierwszej fazy badan bezpieczeristwa i tolerancji z udziatem

ludzi - tzw. badan First-in-Human (FIH).

Pozytywne wyniki badan przedklinicznych stanowig podstawe do rozpoczecia badan
klinicznych z udziatem ludzi. Fazy I-1ll prowadzone sa przed dopuszczeniem leku do obrotu,
natomiast faza IV rozpoczyna sie juz po jego rejestracji i ma na celu przede wszystkim ocene
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania w codziennej praktyce, w poréwnaniu z innymi
terapiami stosowanymi w danej chorobie. Niektére Zrédta wskazuja takze faze O, zdefiniowang
jako badanie kliniczne z zastosowaniem mikrodawek leku (zwykle <1/100 dawki
farmakologicznie czynnej, do okreslonej granicy masy), zwykle znakowanych izotopem
promieniotworczym, ktérej rozpoczecie jest mozliwe przy posiadaniu wytgcznie podstawowego
pakietu badan toksykologicznych. Jej wyniki sg szczegdlnie istotne, gdy konieczne jest szybkie
poznanie dystrybucji substancji w organizmie, ocena przenikania przez bariery fizjologiczne

(np. bariere krew-mdzg) lub zebranie danych dotyczacych farmakologii bardzo niskich dawek.

“Badania kliniczne wczesnych faz sq fundamentem rozwoju
nowoczesnych terapii. To w nich po raz pierwszy sprawdza sie
bezpieczenstwo i skutecznosc¢ nowych lekéw. Dla Agencji Badan
Medycznych to priorytet - wspieramy je, by przyspieszac postep
naukowy i wzmacniac pozycje Polski w obszarze innowacyjnej
medycyny.”

- prof. dr hab. n. med. Wojciech Fendler, Prezes Agenciji
Badan Medycznych
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Cho¢ podziat badan klinicznych na fazy sugeruje ich chronologiczng kolejnosé, w praktyce
poszczegdlne etapy mogg sie czeSciowo naktadaéd, o ile spetnione sg minimalne wymagania do

rozpoczecia kolejnej fazy.

FIH jest etapem fazy I, w ktérym badania koncentrujg sie na bezpieczenstwie, tolerancji,
farmakokinetyce i wstepnej farmakodynamice. Na tym etapie wybér dawki poczatkowej,
schematéw eskalacji, populacji badanej, projektu badania oraz planu monitorowania
bezpieczenstwa opiera sie gtéwnie na zintegrowanej analizie danych przedklinicznych,
modelowaniu PK/PD/PBPK (ang. Physiologically based pharmacokinetics), wiedzy o danej
klasie lekéw oraz dostepnych danych literaturowych. Dzieki temu mozliwe jest zapewnienie
bezpieczehstwa uczestnikdw oraz najwyzszej jakosci wynikéw. Badania fazy | umozliwiaja
identyfikacje IP o potencjale farmakologicznym i odrzucenie tych, ktére nie rokujg, co pozwala
uniknaé niepotrzebnej ekspozycji wiekszej liczby oséb na nieskuteczny lub niebezpieczny lek.
W tej fazie uczestniczy ograniczona liczba osdéb, najczesciej zdrowych ochotnikow, ktérym
podaje sie zwykle niskg dawke poczatkowg IP, a nastepnie obserwuje parametry zdrowotne
w celu ewentualnej eskalacji dawki. Warto uzupetni¢, ze udziat zdrowych ochotnikéw jest
wykluczony w badaniach klinicznych fazy | prowadzonych w obszarze onkologii, a takze
w przypadku niektorych terapii biologicznych, terapii celowanych oraz produktoéw leczniczych

charakteryzujacych sie znacznym ryzykiem.

Statystyki wskazuja, ze jedynie 60-70% IP przechodzi z fazy | do fazy Il, a tylko 10-15% dociera
do etapu rejestracji i dopuszczenia do obrotu. Ryzyko niepowodzenia w fazie | szacuje sie na
okoto 30%. Najczesciej wynika ono z niewystarczajgcej znajomosci metabolizmu i parametréw
bezpieczenstwa IP na wczesnym etapie rozwoju. Leki s3 wycofywane z badan, jesli okazujg sie

Zle tolerowane, zbyt niebezpieczne lub gdy ich profil PK/PD u ludzi nie jest optymalny.

Podsumowujac, celem badain wczesnych faz jest wstepna ocena dziatania IP u ludzi
po pierwszym podaniu, okreslenie farmakokinetyki uwalniania substancji czynnej, a takze
wstepna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Umozliwia to poréwnanie wynikéw

uzyskanych w badaniach przedklinicznych z efektami obserwowanymi u ludzi.

Pierwotnie badania wczesnych faz, w szczegdlnosci FIH, opieraty sie na schemacie podania
pojedynczej dawki rosnacej (ang. single ascending dose, SAD), a nastepnie wielokrotnej dawki
rosnacej (ang. multiple ascending dose, MAD). Obecnie, wraz z rozwojem nauki, coraz czesciej
stosuje sie zintegrowane protokoty badan, taczace rézne modele i podejscia (np. SAD, MAD,

badanie wptywu positku, interakcji lekowych). Mogg one cze$ciowo naktada¢ sie w czasie lub
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przebiega¢ réwnolegle. Swiadczy to o dynamicznym rozwoju tego obszaru badan, w ktérym
uwzglednia sie liczne czynniki kliniczne i niekliniczne, aby zapewnié¢ jak najwieksza

wiarygodnos¢ i jakos¢ wynikéw.

CEL OPRACOWANIA PODRECZNIKA

Bezpieczenstwo i dobrostan uczestnikéw badania (zaréwno pacjentéw, jak i zdrowych
ochotnikéw) powinny by¢ zawsze priorytetem zaréwno dla sponsora, jak i pozostatych osob
zaangazowanych w proces badawczy. Szczegdlng uwage nalezy poswiecié rzetelnej ocenie
ryzyka oraz wdrazaniu odpowiednich dziatan minimalizujgcych to ryzyko, tak aby jego poziom
pozostawat w uzasadnionym stosunku do spodziewanych korzysci - zaréwno bezposrednich
(dla uczestnika), jak i posrednich (dla spoteczenstwa). W zwiagzku z tym badania kliniczne
z udziatem ludzi podlegaja licznym przepisom i regulacjom prawnym, zaréwno krajowym, jak
i miedzynarodowym. Do gtéwnych regulacji obowigzujagcych w Unii Europejskiej nalezy
rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r.
w sprawie badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych u ludzi (zwane dalej
rozporzadzeniem nr 536/2014), ktére reguluje interwencyjne badania kliniczne wszystkich faz,

rowniez faz wczesnych, niezaleznie od populacji badane;j.

Dodatkowo badania kliniczne prowadzone sg zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej
(ang. Good Clinical Practice, GCP) opracowanymi przez Miedzynarodowg Konferencje
ds. Harmonizacji (ang. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use, ICH), ktore stanowig miedzynarodowy standard planowania,
rejestrowania i prowadzenia badan klinicznych oraz sprawozdawczosci, zgodny z zasadami
Deklaracji Helsinskiej Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy. W Polsce obowiazuje takze ustawa
z dnia 9 marca 2023 r. o badaniach klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi,

wdrazajgca do prawa polskiego zapisy rozporzadzenia nr 536/2014.

Wytyczne dotyczace identyfikacji i ograniczania ryzyka w badaniach typu first-in-human oraz
wczesnej fazy opracowata Europejska Agencja Lekéw (EMA) w dokumencie ,Wytyczne
dotyczqce strategii identyfikacji i ograniczania ryzyka w badaniach typu first-in-human oraz
wczesnych fazach badan klinicznych z zastosowaniem badanych produktéw leczniczych”
(EMA/CHMP/SWP/28367/07 Rev.1).

Pomimo istniejacych regulacji, Agencja Badan Medycznych (ABM) zauwazyta brak

zintegrowanego dokumentu w jezyku polskim, ktéry szczegétowo odnositby sie do wymagan
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projektowania i prowadzenia badan klinicznych wczesnych faz. Na podstawie istniejgcych
dokumentow oraz doswiadczen Osrodkow Badan Wczesnych Faz (OBWF) dziatajacych przy
Centrach Wsparcia Badan Klinicznych (CWBK) w ramach Polskiej Sieci Badan Klinicznych
(PSBK) powstat niniejszy dokument wraz z dwoma zatacznikami: podsumowaniem
najwazniejszych punktow dotyczacych realizacji badan klinicznych wczesnych faz oraz
szczegbtowym wykazem wyposazenia, jakim powinien dysponowac osrodek prowadzacy takie
badania. Informacje zawarte w podreczniku majg na celu podsumowanie procesu przejscia
z rozwoju przedklinicznego do wczesnego rozwoju klinicznego oraz identyfikacje czynnikéw
wptywajacych na ryzyko zwigzane z rozwojem nowych produktéw leczniczych. Dokument
omawia istotne kwestie wymagajace rozwazenia w trakcie projektowania i realizacji tego typu
badan. Nalezy pamietac, ze IP réznia sie pod wzgledem cech farmakologicznych i wskazan do
stosowania, dlatego rézne czesci podrecznika mogg mieé zastosowanie w okreslonych

przypadkach.

“Podrecznik powstat, by utatwic prowadzenie badan klinicznych
wczesnych faz oraz promowac dobre praktyki. Zawiera wiedze
ekspertéw i praktyczne wskazéwki, ktére pomagajq podnosic
jakos¢ oraz bezpieczenstwo badan, wspierajgc rozwdj krajowego
potencjatu naukowego.”

- dr n. med. Elzbieta Bylina, Dyrektor Centrum Rozwoju
Badan Klinicznych w Agencji Badan Medycznych

Niniejsze opracowanie jest skierowane do sponsoréow, badaczy, cztonkéw zespotdéw
badawczych oraz wszystkich zainteresowanych wczesnym rozwojem IP. Dokument ma
charakter praktycznego podrecznika i nie zastepuje obowigzujgcych przepiséw ani wytycznych,
dlatego musi by¢ adaptowany do specyfiki IP i populacji badanej. ABM opracowata réwniez
materiaty edukacyjno-szkoleniowe, ktére moga by¢ przydatne w konteks$cie badan wczesnych
faz, naleza do nich m.in.:

e Karta praw i obowigzkéw uczestnika badania klinicznego - materiaty dotyczace praw

i obowigzkdéw uczestnika badania klinicznego,
e Broszura ,Pytania pomocne w podjeciu decyzji o udziale w badaniu klinicznym”,
e Broszura ,W jaki sposéb chronione jest moje bezpieczenstwo, jesli zdecyduje sie na udziat

w badaniu klinicznym?”,
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e Rekomendacje dla Badaczy - proces uzyskiwania $wiadomej zgody, w tym wzor
formularza Swiadomej zgody dla uczestnika dorostego i matoletniego

e Rekomendacje - komunikacja w badaniach klinicznych, Instrukcje opracowywania SOP
czy SOP w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozagdanego - Adverse event

management.

Materiaty dostepne s na stronie ABM pod linkami: materiaty edukacyjne oraz materiaty dla

osrodkow. Ponadto w zaktadce materiaty szkoleniowe dostepne sg prezentacje dotyczace
pozyskiwania produktu leczniczego do badan klinicznych, rekrutacji pacjentéw, Swiadomej
zgody, zgtaszania zdarzen niepozadanych, koordynowania badania klinicznego, badan
klinicznych w populacji pediatrycznej oraz dziatan promocyjnych i rekrutacyjnych w badaniach

klinicznych.

Tre$¢ Podrecznika bedzie systematycznie aktualizowana wraz z pojawianiem sie nowych
regulacji prawnych i wytycznych dotyczacych badan klinicznych, szczegdlnie w zakresie

wczesnych faz.

NARODOWA STRATEGIA ONKOLOGICZNA (NSO)

Narodowa Strategia Onkologiczna (NSO) to program wieloletni na lata 2020-2030
wprowadzajacy kompleksowe zmiany w polskiej onkologii. Celem NSO jest m.in. poprawa
skutecznosci leczenia, zwiekszenie przezywalnosci pacjentéw oraz rozwéj badan naukowych
i innowacyjnych terapii. Jednym z kluczowych elementéw NSO jest wspieranie badan
klinicznych, w tym badan wczesnych faz, ktére umozliwiajag dostep do nowoczesnych metod

leczenia juz na etapie ich rozwoju.

Rozwdj osrodkéw prowadzacych badania faz wczesnych wzmacnia potencjat naukowy kraju,
podnosi standardy opieki onkologicznej i promuje wspétprace miedzynarodowg. Wczesne fazy

badan klinicznych s fundamentem rozwoju nowych terapii.

Niniejszy podrecznik ma na celu wsparcie takich osrodkéw poprzez dostarczenie wiedzy,
dobrych praktyk i wytycznych, ktére pomoga skutecznie i bezpiecznie prowadzi¢ badania

wczesnych faz - z korzyscia dla pacjentow i catego systemu ochrony zdrowia.


https://abm.gov.pl/pl/polska-siec-badan-klinicznych/opracowane-materialy/materialy-edukacyjne-1/1940,Materialy-edukacyjne.html
https://abm.gov.pl/pl/polska-siec-badan-klinicznych/opracowane-materialy/materialy-kierowane-do-osrodko/1955,Materialy-kierowane-do-Osrodkow-prowadzacych-badania-kliniczne.html
https://abm.gov.pl/pl/polska-siec-badan-klinicznych/opracowane-materialy/materialy-kierowane-do-osrodko/1955,Materialy-kierowane-do-Osrodkow-prowadzacych-badania-kliniczne.html

ROZDZIAL 1

BADANIA
PRZEDKLINICZNE
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Opracowanie i ocena aktywnosci nowego IP to proces etapowy, w trakcie ktérego uzyskuje sie
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, najczesciej na podstawie badan na modelach
zwierzecych. Wykorzystanie danych przedklinicznych dotyczacych farmakokinetyki (PK),
farmakodynamiki (PD) i toksykologii w celu oceny wptywu IP na organizm ludzki stanowi istotng

podstawe planowania i prowadzenia badan klinicznych wczesnych faz.

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Miedzynarodowej Rady
Harmonizacji (ICH), w przypadku badan przedklinicznych nalezy przestrzegaé¢ wytycznych
dotyczacych badan bezpieczenstwa w ramach prowadzenia badan klinicznych z udziatem ludzi
oraz uzyskiwania pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw farmaceutycznych (Guidance
on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing
authorization for pharmaceuticals, ICH M3(R2)). Sponsor powinien potwierdzi¢, ze wszystkie
kluczowe badania przedkliniczne sg przeprowadzane zgodnie z Dobrg Praktyka Laboratoryjng

(ang. Good Laboratory Practice, GLP) oraz charakteryzuja sie wysokg jakoscig i wiarygodnoscia.

Zgodnie z dyrektywg nr 2010/63/UE, w miare mozliwosci nalezy stosowaé naukowo
uzasadnione i zwalidowane metody badawcze, ktére nie wykorzystujg zywych zwierzat. Zaleca
sie badania in vitro, w tym z wykorzystaniem materiatéw pochodzenia ludzkiego, o ile s3 istotne

naukowo i odpowiednio zwalidowane. Znaczenie i ograniczenia modeli in vitro nalezy uzasadnicé.

Istotno$¢ wybranego modelu zwierzecego powinna zosta¢ uzasadniona we wniosku
o rozpoczecie badania klinicznego wczesnej fazy. Wykazanie istotnosci danego modelu
powinno opiera¢ sie na odniesieniu do organizmu ludzkiego w zakresie:
e ekspresji, dystrybucji i struktury pierwotnej czasteczki docelowej (gdzie wysoki stopien
homologii nie zawsze oznacza porownywalnosc efektéw);
e farmakodynamiki;
e metabolizmu i innych aspektéw farmakokinetycznych;

e powinowactwa wigzania do celu i poza nim oraz kinetyki wigzania lek-receptor.

Zgodnie z wytycznymi ICH M3(R2), w przypadku matych czasteczek, co najmniej jeden gatunek
uzyty w badaniu toksycznosci (gryzon lub inny) powinien by¢ ,farmakologicznie istotny”,
z uwzglednieniem celu, sity dziatania czasteczki u wybranego gatunku i docelowej populacji
pacjentéw. Gatunek powinien by¢ réwniez wybrany na podstawie podobieristwa do cztowieka
pod katem profilu metabolicznego in vitro. Badania na gatunkach nieistotnych moga prowadzic¢
do btednej interpretacji wynikow. W przypadku braku odpowiednich gatunkéw mozna

zastosowac biatka homologiczne lub zwierzeta transgeniczne/humanizowane, wykazujgce
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ekspresje ludzkiego celu. Zwierzece modele chorobowe podobne do choréb ludzkich moga
dostarczy¢ dodatkowych informacji o dziataniu farmakologicznym, PK, dawkowaniu
i bezpieczenstwie. W niektérych przypadkach badania na takich modelach moga stanowié
akceptowalng alternatywe dla badan toksycznosci u zdrowych zwierzat. Nalezy przedstawié
naukowe uzasadnienie stosowania modeli choréb zwierzecych w celu potwierdzenia

bezpieczehstwa czasteczki.

Odpowiedzi biologiczne IP u zwierzat i ludzi charakteryzujg sie zaréwno jakosciowymi, jak
i iloSciowymi réznicami. Ich Zrédtem sg m.in. réznice w powinowactwie czasteczki do celéw
molekularnych, fizjologicznej dystrybucji tych celéw w tkankach, konsekwencjach ich wigzania,
mechanizmach  regulacji komoérkowej, szlakach  metabolicznych  oraz  reakcjach
kompensacyjnych. W tym kontekscie zastosowanie ludzkich systemoéow komérkowych in vitro
lub materiatu pochodzenia ludzkiego moze dostarczy¢ istotnych informacji o réznicach

translacyjnych i poprawi¢ zrozumienie znaczenia modeli zwierzecych.

Woysoka specyficzno$¢ substancji czynnej wobec ludzkiego organizmu utrudnia ocene ryzyka
przedklinicznego, dlatego wymagana jest szczegétowa ocena ryzyka. Plan pierwszego podania
IP u cztowieka (FiH) powinien obejmowac zastosowanie sentinel dosing, predefiniowane kryteria
wstrzymania/przejscia, okno bezpieczenstwa oraz plan monitoringu bezpieczenstwa

dopasowany do ryzyka, zgodnie z zaleceniami EMA dla FIH i wczesnych faz.

Sposob dziatania IP oraz specyfika celu mogg wptywac na potencjalne ryzyko pierwszego
podania leku ludziom. Przy okreslaniu stopnia ryzyka nalezy uwzgledni¢ dane eksperymentalne
i/lub literaturowe dotyczace funkcji biologicznej ludzkiego celu oraz potencjalnych skutkéw,
biorgc pod uwage dystrybucje tkankowa, poziom ekspresji, swoisto$¢ choroby, réznice
gatunkowe, polimorfizmy, homologie i konserwacje celu wsréd gatunkéw oraz ich wptyw na

zamierzone dziatanie IP.

1.1. FARMAKODYNAMIKA

Pierwotne badania farmakodynamiki (PD) powinny koncentrowac sie na mechanizmie dziatania
zwigzanym z zamierzonym efektem terapeutycznym i dostarczac¢ wiedzy na temat interakgcji IP
z celem docelowym oraz celami powigzanymi. Pierwotna i wtérna charakterystyka PD powinna
by¢ przeprowadzona in vitro (z wykorzystaniem materiatu zwierzecego i ludzkiego) oraz in vivo,
przy uzyciu modeli zwierzecych, w stosownych przypadkach. Badania te mogg obejmowacd
interakcje z celem, najlepiej powigzane z odpowiedzig funkcjonalna, np. wigzaniem i zajeciem

receptora, hamowaniem enzymow, odpowiedzig komorkowa wynikajgca z interakcji z celem,
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czasem trwania i odwracalnosciag lub nieodwracalnoscig efektu oraz zaleznos$ciami dawka-

odpowiedz.

Przy definiowaniu stopnia niepewnosci zwigzanej ze sposobem lub efektem dziatania substancji
czynnej nalezy uwzgledni¢ m.in.: sposdb dziatania, w tym nieodwracalne lub dtugotrwate
wigzanie z pierwotnym celem terapeutycznym (target), profil farmakologiczny lub PK zwigzku,
wczesniejszg ekspozycje ludzi na zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania, dane
farmakokinetyczne po wielokrotnym podaniu, zwtaszcza przy schematach wielokrotnych dawek
rosnacych, oraz dowody z modeli zwierzecych (np. zwierzeta knock-out, transgeniczne lub

humanizowane) wskazujace na potencjalng toksyczno$é¢ farmakologiczng substancji czynne;j.

Selektywnosc i swoistosc IP, a takze tzw. wtérna farmakodynamika (wptyw IP na cele inne niz
pozadane), powinny by¢ krytycznie ocenione i udokumentowane. Szczegdlnie istotny jest rodzaj
i stromos$¢ zaleznosci dawka-odpowiedz w uktadach eksperymentalnych, ktéra moze by¢
liniowa w zakresie interesujgcych dawek lub nieliniowa. Modelowanie PK/PD jest przydatne do
okreslania klinicznych pozioméw dawkowania i schematéw podawania IP, uwzgledniajac

wielokrotne dawki i przewidywania kliniczne.

1.2. FARMAKOKINETYKA I TOKSYKOKINETYKA

Dane farmakokinetyczne (PK) i toksykokinetyczne (ang. toxicokinetic, TK) powinny by¢
dostepne dla wszystkich gatunkow zwierzat uwzglednionych w przedklinicznych badaniach
bezpieczenstwa. Dane te powinny wspieraé interpretacje wynikéw z modeli PD in vivo oraz

badan toksykologicznych przed rozpoczeciem badania wczesnej fazy.

Sponsorzy powinni dostarczy¢ krétkie podsumowanie badan bioanalitycznych uzytych do
scharakteryzowania przedklinicznych danych dotyczacych PK i TK, w tym ich doktadnosci,
precyzji i granic oznaczalnosci. Nalezy okredli¢ i uwzgledni¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na
dawki farmakodynamicznie czynne w odpowiednich modelach zwierzecych, zwtaszcza gdy
podejrzewa sie, ze skutki PD moga wptywac na bezpieczenstwo. Nalezy oceni¢ nieliniowos$¢ PK,

zaleznosci od czasu oraz potencjalny wptyw positku.

1.3. TOKSYKOLOGIA

Program badan toksykologicznych powinien zosta¢ opracowany z uwzglednieniem
charakterystyki IP oraz odpowiednich wytycznych ICH S6(R1), S1, S2, S5, S7A/S7B, S9

i M3(R2). Toksycznos$¢ moze byé wynikiem nasilonych dziatan farmakologicznych. Tego typu
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efektéw nie nalezy ignorowaé przy ustalaniu bezpiecznej dawki poczatkowej dla ludzi,
a ekspozycje, przy ktérych obserwuje sie te toksycznosci, nalezy uwzglednié przy okreslaniu
zakresu eskalacji dawki, ktéra ma by¢ badana w badaniach klinicznych. Pierwotne i wtorne dane
dotyczace PD mogg wspieraé generowanie hipotez dotyczacych toksycznosci obserwowanej
in vivo i pomagaé w interpretacji znaczenia tych ustalen dla ludzi. Nalezy ocenié, czy narzady
docelowe zidentyfikowane w badaniach przedklinicznych uzasadniajg ukierunkowane

monitorowanie kliniczne (np. badania obrazowe tomografii komputerowej, biomarkery).

Powazna toksycznos¢ powinna prowadzi¢ do ostrozniejszego podejscia przy ustalaniu dawek
i stosowaniu strategii ograniczania ryzyka w warunkach klinicznych. W przypadku
zaobserwowania powaznej toksycznosci lub smiertelnosci, skutki te moga wymagac dalszych
badan w celu ustalenia przyczyny zgonu lub mechanizmu toksycznosci, jesli nie byto to mozliwe
w ramach przeprowadzonych badan, a informacje te s3 istotne dla projektu badania klinicznego
lub planu monitorowania bezpieczenstwa. Jest to zazwyczaj spowodowane ekspozycjami, przy
ktérych obserwuje sie powazng toksycznosé/smiertelnosé. Jedli wystepuja one przy
ekspozycjach istotnie przekraczajacych zakres kliniczny, badania dotyczace przyczyny zgonu lub
mechanizmu dziatania mogg nie by¢ konieczne. Niektére powazne toksycznosci nie
sg obserwowane u ludzi, np. gatunkowo specyficzne reakcje immunologiczne z przeciwciatami
monoklonalnymi. Takie toksycznosci mogg zostaé sklasyfikowane jako nieistotne klinicznie

na podstawie odpowiednich danych i/lub uzasadnienia.
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Badania kliniczne wczesnych faz nazywane sg badaniami eksploracyjnymi, poniewaz takie
kwestie jak ustalenie dawki, metodologii badawczej czy sposobu monitorowania
bezpieczenstwa, opieraja sie przede wszystkim na danych przedklinicznych. Powinny odbywaé
sie w odpowiednio wyspecjalizowanych i wyposazonych os$rodkach Kklinicznych i by¢
prowadzone przez badaczy i personel medyczny z odpowiednim doswiadczeniem,
posiadajagcych odpowiednia wiedze medyczng (w tym z zakresu farmakologii klinicznej)
i niezbedne szkolenia. Cztonkowie zespotow badawczych powinni odbywaé regularne szkolenia
w celu poszerzania kompetencji z zakresu specjalistycznej wiedzy medycznej i znajomosci
dobrej praktyki klinicznej oraz wytycznych i procedur specyficznych dla badan klinicznych faz

wczesnych.

W przypadku kazdego badania klinicznego zespét badawczy powinien szczegétowo zapoznaé
sie z protokotem badania, broszurg badacza oraz dokumentacjg dotyczacg IP, aby rozumiec jego
specyficzne cechy, sposob dziatania, oczekiwany efekt oraz méc oceni¢ potencjalne ryzyka.
Badania wczesnych faz powinny odbywac¢ sie w kontrolowanych warunkach (np. w warunkach
szpitalnych), z mozliwoscig $cistego nadzoru i monitorowania uczestnikéw badania w trakcie
i w odpowiednio dtugim czasie po podaniu, zgodnie z wymogami protokotu, specyfika
IP i wiedzg kliniczng. Osrodki badawcze powinny miec¢ nieograniczony i catodobowy (24/7)
dostep do sprzetu i lekdw ratunkowych oraz odpowiednio wykwaliflkowanego personelu
w razie koniecznosci resuscytacji i stabilizacji stanu uczestnika badania w nagtych przypadkach
(np. przypadki kardiologiczne, anafilaksja, zesp6t uwalniania cytokin, drgawki, niedoci$nienie czy
nadcisnienie itp.), a takze dostepnosc do oddziatu intensywnej terapii (OIT) oraz innego zaplecza
szpitalnego, jesli zachodzi taka potrzeba. Wczesniej nalezy ustali¢ procedury dotyczace
postepowania w sytuacjach nagtych i okresli¢ obowigzki oraz zadania o$rodka badawczego i OIT
w zakresie opieki medycznej czy transportu. Warto, aby osrodek badawczy posiadat
umowy/porozumienia operacyjne z OIT i wiasciwymi oddziatami szpitalnymi, okreslajgce zasady
szybkiego transportu i przekazania uczestnika badania klinicznego. Wskazane jest réwniez
prowadzenie okresowych wspdlnych szkolen z uwzglednieniem réznych mozliwych scenariuszy

wystagpienia sytuacji nagtej.

Nowy IP najczesciej bada sie w kohortach (zdrowych ochotnikéw albo pacjentéw w przypadku
badan klinicznych w onkologii) z zastosowaniem coraz wyzszych dawek pojedynczych (metoda
jednorazowej dawki rosnacej). Kolejna cze$¢ badania dotyczy zazwyczaj wzrastajgcych dawek
wielokrotnych (ang. dose escalation). Oprocz tego, na tym etapie rozwoju IP przeprowadzane

sg badania farmakologiczne, ktérych celem jest uzyskanie jak najwiekszej wiedzy na temat IP.
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Koncentrujg sie one przede wszystkim na:

zbadaniu potencjalnego wptywu takich czynnikdéw jak: positek, pteé, wiek, réznice
genetyczne i etniczne, niewydolno$¢ nerek/watroby na PK IP;

zbadaniu zaleznosci miedzy dawka lub stezeniem IP we krwi, a odpowiedzig organizmu,
np. na podstawie pomiaru biomarkeréw;

zidentyfikowaniu interakcji z innymi stosowanymi produktami leczniczymi;

badaniu wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji (ang. Absorption Distribution
Metabolism Elimination, ADME) IP znakowanego radioizotopem (zwykle dedykowane
mate badanie z udziatem zdrowych uczestnikow prowadzone w wyspecjalizowanych
osrodkach posiadajacych odpowiednie zaplecze;

okreslenie biodostepnosci lub biorédwnowazno$¢ (miedzy roznymi postaciami,
formulacjami IP, jesli dotyczy);

wptywu IP na czynno$¢ pracy serca mierzong na podstawie odstepu QTc w zapisie

elektrokardiologicznym (EKG).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze kliniczne badania farmakologiczne moga by¢ prowadzone od etapu

FIH az do etapu rejestracji produktu leczniczego, a takze w ramach badan porejestracyjnych,

podobnie jak badania interakcji miedzylekowych, ADME czy odstepu QT - mogg by¢

przeprowadzane na kazdym innym etapie rozwoju IP. Zakres i moment realizacji poszczegdlnych

modutéw wynika z oceny ryzyka i wymogow regulacyjnych.

Sponsor jest zobowigzany do przekazania badaczom i personelowi badawczemu osrodka,

w ktérym realizowane jest badanie kliniczne wszystkich danych przedklinicznych oraz danych

na temat bezpieczenstwa, tolerancji oraz PK i PD IP, jesli sg dostepne. Jest on rowniez

zobowigzany do przekazywania, a jesli zachodzi taka potrzeba to takze do omawiania

aktualnych informacji na temat IP i wyzej wspomnianych kwestii przez caty okres trwania

badania klinicznego. Sponsor powinien zadbaé, aby gtéwny badacz miat wystarczajaca

i aktualng wiedze na temat IP, jego celu terapeutycznego, mechanizmu dziatania oraz

potencjalnych zdarzen niepozadanych, aby podczas procesu uzyskiwania swiadomej zgody

moc przekazac jak najwiecej informacji , a w trakcie badania podejmowacd swiadome decyzje

kliniczne. Informacje te sponsor przekazuje miedzy innymi poprzez Broszure Badacza (ang.

Investigator’s Brochure, IB) z biezacg aktualizacjg oraz prezentacje i oméwienia dla zespotow

badawczych (np. tzw. safety letters).
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Przejscie z fazy przedklinicznej do pierwszego zastosowania u cztowieka wigze sie z ryzykiem
poréwnywalnym do innych etapéw procesu badawczego, takich jak przejscie od podania dawki
jednorazowej do wielokrotnej, od badan z udziatem mtodszych uczestnikow do oséb
w podesztym wieku czy od stosowania badanego produktu w monoterapii do jego taczenia ze

standardowymi lekami w badaniach interakgji.

W przypadku badan klinicznych wczesnych faz bardzo wazna jest kwestia zarzadzania ryzykiem
zwigzanym z IP. Oprécz oceny ryzyka i uzasadnienia tej oceny konieczne jest opracowanie
strategii minimalizacji ryzyka w trakcie badania. Ocene ryzyka i zarzadzanie ryzykiem nalezy
udokumentowac w planie zarzadzania ryzykiem dla danego badania klinicznego. Ocena ryzyka

powinna obejmowacd wszystkie aspekty prowadzenia badania.

W badaniach klinicznych typu FIH, ktére wiaza sie z przewidywalnym ryzykiem konkretnego
rodzaju ciezkich dziatan niepozadanych, sponsor powinien jednoznacznie opisa¢ metody
ograniczenia ryzyka w protokole, uwzgledniajgc takze leczenie w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych. Sponsor i osrodek badawczy powinni zadbaé o bezposredni dostep do
antidotum, jesli takie istnieje, a takze opracowaé plan leczenia podtrzymujgcego, w tym

zapewnic¢ awaryjna dostepnosc intensywnej opieki medycznej lub konsultacji specjalistyczne;j.
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Badania kliniczne powinny by¢ projektowane w taki sposdb, aby chronié prawa, bezpieczenstwo
i dobrostan uczestnikédw oraz zapewnié¢ wiarygodnosé¢ wynikéow. Wedtug wytycznych GCP
nalezy wdrozy¢ zasade jakosci poprzez projektowanie (ang. Quality by Design), aby
zidentyfikowac¢ czynniki (tj. dane i procesy) kluczowe dla zapewnienia jakosci badania oraz
ryzyka, ktére zagroza integralnosci tych czynnikéw, a ostatecznie wiarygodnosci wynikéw
badania. Procesy badan klinicznych i strategie ograniczania ryzyka wdrazane w celu wsparcia
prowadzenia badania powinny by¢ proporcjonalne dla bezpieczeistwa uczestnikéw badania
i wiarygodnosci wynikéw. Protokoty badan klinicznych powinny byé¢ wykonalne pod wzgledem

operacyjnym i unika¢ zbednej ztozonosci.

|
Podczas projektowania badania klinicznego nalezy starannie rozwazyé cel naukowy i cel
badania. Proces selekcji uczestnikbw powinien by¢ reprezentatywny dla grup populacji,
ktérym IP ma przynie$¢ korzysci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, aby
umozliwi¢ uogdlnienie wynikow na szerszg populacje. Niektére badania, m.in. badania
wczesnych faz mogg jednak nie wymagacé tak heterogenicznej populacji. Ze wzgledu na to, ze
potwierdzenie skutecznosci dziatania IP nie jest gtéwnym celem badania fazy | stad tez

homogenno$¢ badanej populacji nie jest zazwyczaj istotnym elementem badania.

Przy projektowaniu badania klinicznego sponsor musi zaangazowac specjalistow
posiadajacych wiedze kliniczng i doswiadczenie w leczeniu choroby bedacej przedmiotem
badania klinicznego. Protokoty projektowane przez zespoty nie posiadajagce doswiadczenia
klinicznego czesto nie odzwierciedlajg warunkéw i wymagan prowadzenia badania
w warunkach klinicznych. Oprocz klinicystow, biostatystykow, specjalistow
odpowiedzialnych za opracowywanie i stosowanie modeli PK/PD, farmaceutéw
i bioanalitykéw PK/ADA w proces projektowania badania klinicznego powinni zostaé
zaangazowani przedstawiciele organizacji pacjenckich zwigzanych z dang jednostka
chorobowg oraz przedstawiciele grup doradczych dorostych czy dzieciecych, jesli jest to

badanie kliniczne pediatryczne, np. Young Patient Advisory Group czy POLPEDNET KIDS.

Badania kliniczne wczesnych faz, powinny by¢ projektowane w sposéb optymalizujgcy wiedze,
jaka mozna uzyskac w trakcie ich przeprowadzenia, bez narazania na ryzyko nadmiernej liczby
uczestnikow, przy jednoczesnym zapewnieniu bezpieczenstwa uczestnikom badania. Projekt
badania powinien uzasadniaé¢ jego kazdy poszczegdlny etap, biorgc pod uwage dane, jakie

zostang otrzymane w wyniku ich realizacji oraz czas na zintegrowang ocene przed przejSciem
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do kolejnego etapu badania. Jak wspomniano wczesniej, coraz powszechniejsza praktyka jest
projektowanie i realizacja badan wczesnych faz na podstawie zintegrowanych protokotéw, ktére
opracowywane sg w oparciu o rézne modele i podejécia (np. SAD, MAD i wptyw Zzywnosci)
nierzadko naktadajace sie na siebie w czasie. Decyzje projektowe w FIH/SAD/MAD powinny
by¢ adaptacyjnie aktualizowane wraz z pojawianiem sie danych ludzkich i wynikami

modelowania PK/PD, z zachowaniem predefiniowanych kryteriéw zmian.

W zwiazku z przeprowadzaniem réznych etapéw badania w tym samym czasie, rekomenduje sie
ponizsze:

e Nakfadanie sie etapéw SAD i MAD jest dopuszczalne, ale powinno by¢ naukowo
uzasadnione i poparte punktami decyzyjnymi oraz weryfikacjg dostepnych danych przed
rozpoczeciem czesci MAD;

e Inne czesci badania z pojedyncza dawka (np. badanie interakcji z pokarmem) mogg by¢
przeprowadzane réwnolegle z cze$cia SAD, pod warunkiem, ze wybrana dawka
i oczekiwana ekspozycja jest taka sama lub nizsza od tej, ktéra zostata osiggnieta
w zakonczonej poprzedniej kohorcie SAD, w ktérej wszystkie istotne dane zostaty
przejrzane i nie zostaty spetnione zadne kryteria wstrzymania eskalacji dawki;

e Inne czesci badania, ktére obejmujg wielokrotne dawkowanie (np. badanie interakgcji lek-
lek) nie powinny zasadniczo pokrywac sie z wczesniejszymi kohortami SAD lub MAD
(mozliwe wyjatki przy spetnieniu kryteriow ekspozycyjnych i safety predefiniowanych).
Wszystkie istotne dane na temat SAD i MAD powinny zosta¢ zweryfikowane przed
rozpoczeciem kazdego z tych etapéw badania. Wszelkie odstepstwa powinny by¢

uzasadnione w protokole.

3.1. ZINTEGROWANY PROTOKOL BADANIA
KLINICZNEGO WCZESNEJ FAZY

Protokot badania klinicznego jest podstawowym dokumentem badania, sporzadzanym jako
jeden z pierwszych dokumentéw w kazdym projekcie badawczym. Protokét powinien
precyzyjnie opisywaé dziatania podejmowane w ramach badania oraz zawiera¢ szczegdtowe
uzasadnienie kluczowych decyzji. Zaleca sie graficzne przedstawienie ogélnego schematu
proponowanego badania i jego przebiegu w czasie, z uwzglednieniem interwatéw
umozliwiajagcych ciagta ocene przebiegu badania, harmonogramu wszystkich punktéw
decyzyjnych, a takze wszelkich danych dotyczacych kohort, w tym ich liczebnosci uwzgledniajac

liczbe uczestnikow otrzymujacych aktywny IP i placebo (jesli dotyczy).
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Wszystkie etapy badania, a takze kryteria przejscia z jednej czesci badania do drugiej, powinny
by¢ szczegdtowo zdefiniowane w protokole, podobnie jak ewentualne modyfikacje, oparte na
catosci dostepnej wiedzy na temat IP, a takze danych zwigzanych z przewidywanym ryzykiem.
Jezeli nie mozna z gory okresli¢ dawek dla wszystkich czesci badania, kryteria (doboru dawki)
powinny zosta¢ okreslone w protokole. Kryteria te powinny uwzglednia¢ dane z poprzednich
czesci badania. Nalezy réwniez rozwazy¢ mozliwo$¢ przegladu i dostosowania planowanego
projektu badania w oparciu o pojawiajgce sie nowe dane kliniczne dotyczace IP

z poprzedzajacych lub réwnolegle toczacych sie badan klinicznych.

Obowiazki sponsora i badacza (a takze wszelkich innych ekspertéw oraz personelu badawczego)
w procesie podejmowania decyzji powinny byé jasno okreSlone w protokole. Nalezy
szczegotowo opisaé proces odslepienia i wskaza¢ osoby uprawnione do ztamania kodu
uczestnika w sytuacjach nagtych. Odslepienie w sytuacjach, gdy wiedza o otrzymanej
interwenciji jest niezbedna do natychmiastowej pomocy i leczenia uczestnika/pacjenta, moze
zosta¢ przeprowadzone wytacznie po podjeciu wspdlnej decyzji badacza i sponsora badania,
a wszystkie ustalenia w tym =zakresie powinny by¢ szczegétowo udokumentowane.
Obowiazkiem sponsora jest dostarczenie zespotowi badawczemu procedury odslepiania,
zazwyczaj w formie SOP i towarzyszacego dokumentu z wytycznymi. Proces odslepiania moze
by¢ rézny w zaleznosci od badania. W niektérych przypadkach moze by¢ wykorzystywane
np. centrum telefoniczne |lub zautomatyzowany system do zarzadzania procesem.
W procedurze czesto przewiduje sie réwniez lekarza dostepnego na wezwanie, z ktérym mozna

omowié wniosek o odslepienie przed rozpoczeciem tego procesu.

Wszelkie zmiany w protokole, wykraczajgce poza ww. wstepnie zdefiniowane kryteria powinny
by¢ wdrazane poprzez tzw. substantial amendment (istotna modyfikacja) wprowadzona poprzez
amendment/poprawke/zmiane do protokotu badania klinicznego, po uzyskaniu zgody organu

regulacyjnego i pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej.

3.2. NAJWAZNIEJSZE ELEMENTY
W PROJEKTOWANIU BADAN WCZESNYCH FAZ

WYBOR POPULACJI BADANEJ

Wiekszos$¢ badan klinicznych fazy | prowadzi sie z udziatem zdrowych uczestnikéw. Utatwia

to efektywng rekrutacje, co pozwala na szybsze osiggniecie celéw badania i podjecie przez
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sponsora decyzji o dalszym rozwoju IP. Ogranicza to takze potencjalne czynniki zaktécajace
analize zdarzen niepozadanych oraz danych PK/PD, takie jak rbwnoczesnie przyjmowane leki
i/lub procesy chorobowe. Zdrowi uczestnicy zwykle lepiej tolerujg intensywne procedury niz
uczestnicy obcigzeni chorobg wspétistniejgca. Uczestnicy bedacy pacjentami najczesciej
rekrutowani sg do badan faz wczesnych lekéw przeciwnowotworowych, w niektérych
wskazaniach lekéw stosowanych w chorobach neurologicznych oraz w badaniach w zakresie
intensywnej terapii i reanimacji, czy substancji o niskim indeksie terapeutycznym

przeznaczonych do leczenia chordb zagrazajacych zyciu.

W  niektérych badaniach klinicznych po uzyskaniu oczekiwanej dawki terapeutycznej,
metodologia dopuszcza taczenie populacji zdrowych uczestnikdw oraz pacjentéw. Takie
podejsécie pozwala na oszczedno$é czasu i kosztéw. Na etapie wczesnej oceny parametréw PK,
PD i bezpieczenstwa stosuje sie nizsze dawki u zdrowych uczestnikéw, co utatwia dobér dawek
i (lub) schematu podawania dla wyzszych dawek podawanych nastepnie w dawkach
w docelowej populacji pacjentéow, ktéra moze generowaé petniejsze dane na temat
bezpieczenstwa lub PD. Zazwyczaj liczebnos¢ populacji w badaniach fazy | waha sie pomiedzy

20 a 80 uczestnikow (w zaleznosci od protokotu badania).

Przy podejmowaniu decyzji o przeprowadzeniu badania z udziatem zdrowych ochotnikéw i/lub
pacjentéw nalezy wzigé pod uwage ponizsze czynniki:

e czy profil ryzyka IP (np. przewidywana toksycznos¢, nieliniowosé PK, mozliwosé
immunogennosci, potencjalna teratogennos$¢) uzasadniajg witaczenie zdrowych
ochotnikow;

e mozliwos¢ rekrutacji zdrowych ochotnikéw lub pacjentéw zgodnie z zatozeniami
badania, aby zwiekszy¢ prawdopodobienstwo osiggniecia gtéwnych celéow badania w
zatozonym czasie;

e mozliwg zmiennos¢ parametrow w tym PK, PD lub profilu bezpieczenstwa u pacjentéw
vs. uczestnikow zdrowych;

e potencjalne réznice miedzy docelowa grupa pacjentow a osobami zdrowymi (translacja
wynikéw), zwigzane przede wszystkim ze stanem chorobowym pacjentéw, co w efekcie
moze stanowié pewne ograniczenie;

e mozliwe interakcje zwigzane ze stylem Zzycia osoby badanej, np. palenie tytoniu,

spozywanie alkoholu lub narkotykéw, stosowanie diety;
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e stosowanie przez pacjentéw lekéw towarzyszacych charakteryzujacych sie wyzszym
ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych i/lub stosowanie ktérych moze wptywaé
na trudnosci w interpretacji wynikéw badan;

e mozliwo$¢ odniesienia korzysci przez pacjenta w zwigzku ze stosowaniem innych
produktéw leczniczych, terapii lub interwencji;

e przewidywane okno terapeutyczne IP;

e czynniki zwigzane ze szczegdlnymi populacjami, w tym wiek, pte¢, pochodzenie etniczne

i genotyp(y), a takze wydolnos¢ watroby/nerek.

Kluczowe kryteria wiaczenia i wytgczenia w badaniach z udziatem zdrowych uczestnikéw
powinny uwzglednia¢ odpowiedni zestaw parametrow zyciowych (w tym EKG), badania
laboratoryjne i oceny kliniczne, ktére powinny miesci¢ sie w przyjetych normach. Niewielkie
odchylenia poza te zakresy mogg by¢ dopuszczalne, jesli sg3 medycznie uzasadnione i opisane
w protokole. Wymagane s rowniez testy przesiewowe zgodne z profilem ryzyka IP
(np. HIV/HBV/HCV, testy na substancje psychoaktywne) oraz standardy stosowania
antykoncepcji i badania wykluczajace cigze. U wszystkich uczestnikéw (zdrowych i chorych)
wazne jest, by potwierdzi¢ wywiad medyczny przed wtaczeniem do badania klinicznego fazy
wczesnej, zwykle przez kontakt z lekarzem rodzinnym/POZ (jesli jest to mozliwe) i/lub

uzyskanie wczesniejszej dokumentacji medycznej uczestnika.
WYBOR ODPOWIEDNIEGO OSRODKA BADAWCZEGO | GLOWNEGO BADACZA

Badania kliniczne faz wczesnych, szczegdlnie typu FIH dotyczace IP o sprecyzowanych
czynnikach ryzyka nalezy przeprowadza¢ w osrodkach badawczych, ktore posiadaja
doswiadczenie, specjalistyczng wiedze fachowa i umiejetnosci praktyczne, odpowiednie
zaplecze/infrastrukture, a takze niezbedny sprzet i wyposazenie oraz wdrozone procedury
postepowania w obszarze prowadzenia badan klinicznych. Za cato$¢ opieki medycznej nad
uczestnikami badania odpowiada Badacz, nadzorujacy rowniez opieke medyczng swiadczong

przez pozostaty personel badania.

Przed wyborem osrodka do przeprowadzenia badania klinicznego fazy wczesnej, sponsor
powinien przeprowadzi¢ ocene jego przygotowania pod katem szczegdlnych wymogéw danego
protokotu, np. postepowanie w sytuacjach nagtych, procedur i analiz mozliwych do wykonania
na miejscu (np. specyficzne oznaczenia laboratoryjne), pozyskiwania/analizy/przechowywania
probek, zdolnosci do rekrutacji uczestnikdéw oraz mozliwosci apteki w zakresie przechowywania

oraz zarzadzania IP.
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Sponsor w wyborze osrodka badawczego musi uwzgledni¢ przede wszystkim:

e stopien kwalifikacji, wyksztatcenia i doswiadczenia personelu osrodka (szczegdlnie
gtéwnego badacza i wspotbadaczy) w dziedzinie badan klinicznych typu FIH oraz
mozliwosci prowadzenia odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa,

e doswiadczenie osrodka z IP o réznych profilach ryzyka,

e procesy i doswiadczenie o$rodka w zakresie podejmowania decyzji o eskalacji dawki,

e zaplecze osrodka i jego mozliwosci w zakresie stabilizowania pacjentéw w ostrych
stanach zagrozenia zycia lub zdrowia,

e mozliwosci osrodka w zakresie resuscytacji, bliskosci szpitala, dostepnosci zespotu
ratownictwa medycznego oraz Oddziatu Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM).

e osrodek powinien zapewnia¢ natychmiastowa gotowosc 24/7 do interwencji medycznej
podczas i po podaniu IP oraz regularne éwiczenia procedur w sytuacjach nagtych.
Wymagane s3 pisemne porozumienia z wiasciwymi jednostkami szpitalnymi, w tym OIT,

okreslajace zasady transportu i przejecia pacjenta.

Moment przejscia z fazy przedklinicznej do pierwszego zastosowania u cztowieka niesie ryzyko
poréwnywalne z innymi kluczowymi etapami badan, np. przy zmianie dawki z jednorazowej na
wielokrotng, witaczeniu starszych uczestnikdw lub rozpoczeciu terapii skojarzonej ze
standardowymi lekami. Sponsorzy badan klinicznych maja obowigzek prowadzi¢ badania nad
IP — szczegélnie badania FIH — w osrodkach badawczych, ktérych personel, pomieszczenia

i zaplecze oraz wdrozone procedury odpowiadajg poziomowi ryzyka zwigzanego z IP.

Osrodek badawczy powinien dokonaé¢ oceny wymogdéw badania w zakresie opieki klinicznej
i zapewni¢ dostepnos¢ odpowiedniej liczby personelu, w tym obecno$¢ badacza/badaczy
w trakcie dawkowania i w okresie obserwacji. Niezbedne minimum stanowi ocena, kompetencji
i doswiadczenia pracownikéw oraz potwierdzenie, ze personel medyczny osrodka badawczego
jest odpowiednio wykwalifikowany i przeszkolony, w szczegélnosci w zakresie postepowania

w sytuacjach nagtych.

|
Zgodnie aktualng praktyka kliniczna oraz zapisami aneksu V bedacego czescig wytycznych
EMA pt. ,Guidance for the conduct of good clinical practice inspections - Phase | units”, osSrodek
badawczy powinien mie¢ wdrozony system zarzadzania jakoscia, w tym w szczegoélnosci
procedury zarzadzania ryzykiem, prowadzenia badan klinicznych i dokumentacji medycznej

oraz zarzadzania materiatem biologicznym i produktem badanym. Sponsor powinien
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upewnic sie, ze w o$rodku badawczym majg zastosowanie odpowiednie procedury zwigzane
Z postepowaniem w sytuacji wystapienia nagtych dziatan niepozadanych oraz czy osrodek

posiada umowe lub pisemne porozumienie ze szpitalnym OIOM.

Gtéwny badacz i zesp6t badawczy odpowiedzialni za opieke nad uczestnikami badan klinicznych
typu FIH musza posiadaé odpowiednie kwalifikacje i doswiadczenie, poniewaz zazwyczaj wigza
sie one z wyzszym ryzykiem niz poZniejsze fazy badan. Badacz musi by¢ lekarzem w rozumieniu
prawa krajowego lub wykonywac zawdd, ktéry wedtug prawa uznawany jest za kwalifikujacy do
petnienia funkcji badacza ze wzgledu na niezbedng wiedze naukows i doswiadczenie w zakresie
opieki nad pacjentem. Konkretna specjalizacja kliniczna nie zawsze jest wymagana (ustala to
sponsor i ocenia Komisja Bioetyczna) - wazniejsze jest doswiadczenie w badaniach
FIH/wczesnych fazach i farmakologii klinicznej oraz kompetencje w ocenie bezpieczenstwa,

przy czym dobér specjalizacji powinien wynika¢ z profilu ryzyka i mechanizmu dziatania IP.

Pozostate osoby zaangazowane w prowadzenie badania klinicznego muszg posiadaé
odpowiednie kwalifikacje do wykonywania swoich zadan, zdobyte w drodze ksztatcenia,
szkolenia i/lub doswiadczenia. Badacz petniacy role gtéwnego badacza musi zna¢ specyfike
prowadzenia badan FIH, w tym mie¢ swiadomos¢ ewentualnej koniecznos$ci dostosowania
dawkowania w trakcie badania, wraz z dostepnoscia nowych danych z badan u ludzi. Do jego
zadan nalezy takze ocena ryzyka wyrzadzenia szkody uczestnikom, w zwigzku z czym gtéwny
badacz musi bardzo dobrze znaé tres¢ protokotu, broszury badacza, dokumentacje IP, wniosek
o rozpoczecie badania klinicznego i powigzane dokumenty (np. polisa ubezpieczeniowa) oraz
wszelkie aktualne doniesienia z obszaru badania klinicznego pochodzace z literatury medycznej
i naukowej. Ponadto gtéwny badacz musi oceni¢ potencjalne zagrozenia i niedogodnosci
w odniesieniu do oczekiwanych korzysci dla uczestnikédw badan oraz przysztych pacjentéw

z chorobg w kierunku leczenia ktérej prowadzone jest badanie kliniczne.

METODOLOGIA BADAWCZA

(w tym m.in. liczba uczestnikow w kohorcie, Rolejnosc i odstepy miedzy podaniem dawki IP uczestnikom w tej samej
kohorcie (np. planowanie podania IP w kazdej kohorcie wg schematu sentinel dosing), przejscie do kolejnej kohorty
zwiekRszajqcej dawke (na podstawie decyzji zespotu przeglqdu bezpieczeristwa i danych (ang. Dose Escalation
Committee, DEC) lub kolejnej czesci badania, stosowanie placebo))
Przy wyborze metodologii badan klinicznych wczesnych faz nalezy uwzglednic:

e czynniki powigzane z charakterystyka IP (np. poziom ryzyka, PK, PD, liczba pozioméw

dawki do przebadania itp.);
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e czynniki zwigzane z wykonalnoscia badania w osrodku badawczym (np. liczba dawek na
uczestnika, liczba uczestnikdéw otrzymujacych dawke w jednym dniu (majac na uwadze
mozliwosci jednostki badawczej do reagowania w przypadku nieoczekiwanych zdarzen
niepozadanych), ryzyko utraty uczestnikéw w przypadku badan dtugoterminowych itp.);

e czynniki zwigzane z eskalacja dawki i bezpieczenstwem (wybor algorytmu eskalacji,
zasady sentinel/staggered dosing i okna bezpieczenstwa, predefiniowane kryteria
stop/go, tryb przegladu danych przez gtéwnego badacza i DEC/SRC);

e mozliwos¢ i sposdb zaslepienia IP, jezeli petne zaslepienie nie jest wykonalne (np. z uwagi
na postaé, droge podania lub ,rozpoznawalne” dziatania), nalezy zastosowac¢ adekwatne
$rodki ograniczania stronniczosci (assessor-blind, centralny odczyt, kontrola standardu

opieki).

Liczba uczestnikow badania w kohorcie zalezy od zmiennosci parametréw PK i PD oraz celéw
badania. Mozna dopusci¢ elastyczno$¢ w zakresie liczby badanych kohort, ale kazdy plan
witgczenia opcjonalnych dodatkowych kohort powinien byé zdefiniowany z géry wraz
z uzasadnieniem. Niedopuszczalne jest kontynuowanie eskalacji, jezeli spetniono kryterium
wstrzymania. Powtérzenie poziomu dawki jest dopuszczalne wytacznie na tym samym lub
nizszym poziomie, z jednoznacznym uzasadnieniem (np. brak kompletnosci danych). Wtaczenie
tych samych pacjentéw do wielu kohort, na przyktad w ramach alternatywnego schematu
dawkowania kohorty, jest mozliwe, ale powinno byé naukowo uzasadnione w protokole.
Ponowne wiaczenie uczestnika do kohort o wyzszych dawkach jest mozliwe tylko po
odpowiednio zdefiniowanym petnym okresie wyptukiwania, braku utrzymywania sie efektéw

PD i pod warunkiem, ze pacjent nie spetnit zadnego z kryteriéw przerwania leczenia.
Mozliwych jest wiele réznych metodologii badawczych, najczesciej stosowane to:

a) METODA SEKWENCYJNA - kazda kohorta otrzymuje tylko jedng dawke IP, a w ramach
kohorty uczestnikom losowo przypisuje sie albo IP, albo placebo, np. w przypadku typowej
wielkosci kohorty n=8: sze$¢ osdb otrzymuije IP, a dwie - placebo (Tabela 1). Dawki zwieksza
sie sekwencyjnie z kazdg kolejng kohortg. W celu przebadania szesciu dawek ta metodyka
wymaga okoto trzech razy wiecej uczestnikow niz badanie krzyzowe. Zastosowanie grup
rownolegtych moze by¢ uzasadnione, jesli spodziewany okres péttrwania zwigzku lub
metabolitu jest dtuzszy niz wymaga tego zastosowanie naktadajgcych sie kohort w uktadzie
krzyzowym. Grupy réwnolegte moga mie¢ réwniez zastosowanie, jesli istniejg watpliwosci

co do narazania uczestnikdw na wiecej niz jedng dawke IP, jesli produkt biologiczny moze
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wywota¢ wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych, albo je$li sponsor chce zbadad

zmiennos$¢ miedzyosobnicza.

Tabela 1. Metoda sekwencyjna
Okresy obserwacji

Kohorty I Il 0 v \Y Vi
KI(2P,61P) A mg
KII(2P, 61P) B mg
Kl (2P, 61P) Cmg
KIV(2P,6I1P) D mg
KV (2P, 61P) E mg
KVI(2P,61P) F mg

P - placebo (w kazdej kohorcie 2 uczestnikdw otrzymuje P, a 6 uczestnikdéw otrzymuije IP);
A-F - wzrastajace dawki aktywnego IP

METODY KRZYZOWE - moga by¢ korzystniejsze niz rownolegte, poniewaz uczestnicy sami
dla siebie stanowig kontrole, jesli chodzi o bezpieczenstwo, PK i PD, co pozwala ograniczy¢
potencjalng zmienno$é. Ocenie podlega eskalacja dawki zaréwno u poszczegdlnych
uczestnikow, jak i miedzy uczestnikami, co pozwala na szacowanie wewnatrzosobniczej

zmiennosci PK na potrzeby obliczenia wielkosci préby w kolejnych badaniach.

Metody te moga miec¢ zastosowanie w przypadku niewielkich czgsteczek chemicznych
o krotkim okresie péttrwania, kiedy znane ryzyko i przedkliniczne dane toksykologiczne
pozwalajg na wielokrotng ekspozycje jednego uczestnika. Warto takze uwzglednic
potencjalny efekt przeniesienia proceséw PK i (lub) PD, ograniczenia co do liczby pobran
krwi, rezygnacje uczestnikdéw, przebieg w czasie klirensu IP oraz jego profil metaboliczny.
Cho¢ uktad krzyzowy nie nadaje sie do badan IP o wydtuzonych okresach péttrwania lub
dziataniach PD, moze by¢ przydatny do zbadania np. wptywu przyjmowania pokarméw na
PK (w jednym z okreséw uczestnik przyjmuje IP na czczo, w drugim po positku). Uktady
krzyzowe s3 stosowane réwniez w badaniach bioréwnowaznosci produktow leczniczych
biologicznych, pod warunkiem spetnienia odpowiednich kryteriéw, takich jak wtasciwy

okres wyptukania (wash-out) oraz brak immunogennosci.
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Metoda sekwencyjno-krzyzowa

Dawki wzrastaja w ramach jednej kohorty (Tabela 2). Kazdy uczestnik otrzymuje dwie lub
trzy wzrastajgce dawki IP oraz jedng dawke placebo (potrdjna lub poczwédrna metoda
krzyzowa). Zwykle wewnatrzosobnicze wzrosty dawki sg niewielkie, ale dzieki tej metodzie
mozna przebadac szerszy zakres dawek. Odstepy miedzy podaniami u tego samego
uczestnika nalezy ustali¢ na podstawie przewidywanej PK w organizmie ludzkim,

a nastepnie potwierdzi¢, w miare pojawiania sie nowych danych PK/PD u ludzi.

Tabela 2. Metoda sekwencyjno-krzyzowa

Tygodnie
Kohorty 0 3 6 9 12 15
KI(2P 61P) Amg B mg Cmg
KII(2P 61P) D mg E mg F mg

P - placebo (w kazdej kohorcie 2 uczestnikdéw otrzymuje P, a 6 uczestnikow otrzymuje IP);
A-F - wzrastajace dawki aktywnego IP.

Kohorty naktadane/naprzemienne

Metoda ta dopuszcza dtuzsze okresy wyptukiwania pomiedzy dawkami. Moze to
zredukowad ryzyko efektu przeniesienia proceséw PD i (lub) PK, w zwigzku z czym moze
miec zastosowanie w przypadku gdy zwigzek lub jego aktywny metabolit ma stosunkowo
dtugi okres pottrwania. Wzrosty dawki w tej metodzie sg jednak zwykle wieksze, a dtuzszy
czas trwania badania moze sprzyja¢ czestszym rezygnacjom uczestnikéw z udziatu

w badaniu (Tabela 3).

Tabela 3. Kohorty naktadane/naprzemienne

Tygodnie
Kohorty 0 3 6 9 12 15
KI1(2P, 61P) Amg Cmg E mg
KIl (2P, 61P) B mg D mg Fmg

P - placebo (w kazdej kohorcie 2 uczestnikdéw otrzymuje P, a 6 uczestnikow otrzymuje IP);
A-F - wzrastajace dawki aktywnego IP.

Podsumowujac, wybér metody dla badania FIH powinien zaleze¢ od potrzeb konkretnego IP

i planu jego rozwoju. Najwazniejsze czynniki, ktére nalezy wzig¢ pod uwage przy doborze
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metodyki, to przywotane powyzej aspekty zwigzane z charakterystyka IP i wykonalnoscia

badania w warunkach klinicznych.

DAWKA POCZATKOWA | PRZEBIEG ESKALACJI DAWKI

(w tym m.in. dawka maksymalna, dtugosc ekspozycji, droga i czestotliwosc podawania IP; okres pottrwania
(PK/PD), a zatem efekt IP, jesli protokot badania dopuszcza udziat tych samych ochotnikow w Rilku kohortach; lub
kumulacja w przypadku przyjmowania wielu dawek;, parametry bezpieczenstwa i/lub efektu - sposob

i czestotliwosc ich monitorowania),

Jednym z najwazniejszych etapéw badan klinicznych faz wczesnych jest ustalenie dawki
poczagtkowej, ktéra powinna wykazywac¢ minimalne ryzyko toksycznosci, co nie oznacza jednak
dawki o minimalnej aktywnosci farmakologicznej w organizmie ludzkim. Dawka poczatkowa ma
minimalizowac ryzyko przy racjonalnym potencjale wykrycia efektu. Jest wiele metod wyboru
i symulacji dawki poczatkowej, jedng z nich jest metoda opierajaca sie na bezposredniej
ekstrapolacji wynikéw badan na myszach, w ktérej przyjmuje sie, ze 1/10 lub nizsza dawka

substancji badanej wywotujaca 10% $Smiertelno$¢ u myszy jest bezpieczng dawka poczatkowa.

Staranny dobdér dawkowania IP jest krytyczny dla bezpieczenstwa osdb bioragcych udziat
w badaniach FIH. Nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage na oszacowanie przewidywanej ekspozycji
(Cmax/AUC) dla poczatkowej dawki stosowanej u ludzi oraz dla kolejnych poziomoéw
zwiekszania dawek w odniesieniu do maksymalnej oczekiwanej ekspozycji, przy ktérych
w modelach nieklinicznych i/lub we wczesniejszych etapach u ludzi obserwowano efekty PD
oraz toksycznosc¢ (z wtasciwym wspdtczynnikiem bezpieczenstwa). Przewidywana ekspozycja
uludzi przy dawce, ktéra ma zosta¢ podana, w poréwnaniu z ekspozycja, przy ktorej
obserwowano okreslone skutki u zwierzat w badaniach przedklinicznych lub we wczesniejszych
etapach badania u ludzi, jest uwazana za bardziej istotng niz wzgledne poziomy dawek
obserwowane miedzy zwierzetami a ludzmi. Przy obliczaniu dawki poczatkowej, etapéw
eskalacji dawki i maksymalnej ekspozycji nalezy uwzgledni¢ wszelkie dostepne informacje
niekliniczne (profile farmakokinetyczne, farmakokinetyczne, toksykologiczne, dawka lub
obserwacja zaleznosci miedzy ekspozycja a dziataniem itp.). Ponadto konieczne jest
uwzglednienie danych klinicznych (np. farmakokinetycznych, farmakodynamicznych i doniesien
o zdarzeniach niepozadanych) uzyskanych w trakcie badania, dotyczacych uczestnikéw, ktérym
podawano wczesniej dawke/i IP. Przydatne moze by¢ rowniez doswiadczenie, zarowno

niekliniczne, jak i kliniczne, z czgsteczkami o podobnym mechanizmie dziatania.

Dawka poczatkowa i maksymalna ekspozycja, a takze etapy eskalacji dawki podczas badania

klinicznego powinny zosta¢ uzasadnione i opisane w protokole. Nalezy réwniez szczegétowo
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zdefiniowacé kryteria decyzyjne dotyczace planowanych etapéw eskalacji dawki w oparciu
0 pojawiajace sie dane kliniczne. Odstepstwa od tych kryteriéw eskalacji dawki i podejmowania
decyzji stanowia istotng/e zmiane/y do protokotu i wymagaja uprzedniego zatwierdzenia
zgodnie z obowigzujacymi przepisami. Istotne zmiany beda réwniez konieczne w przypadku, gdy
eskalacja dawki osiggneta wstepnie zdefiniowang maksymalng ekspozycje, a zintegrowana

analiza dostepnych danych wskazuje na koniecznos$é ostroznej eskalacji.

Zastosowane metody i obliczenia dotyczgce sposobu okres$lania dawek i szacowanych
poziomdéw ekspozycji, w tym metody modelowania (np. PK/PD/PBPK), powinny zostac

uwzglednione w protokole i moga zostaé podsumowane w broszurze badacza.

Liczba uczestnikow badania klinicznego, ktérzy otrzymujg dawke w tym samym czasie (tego
samego dnia), a takze przerwa pomiedzy kolejnymi podaniami dawki IP u poszczegdlnych
uczestnikow w ramach przydzielonych kohort — czy to w przypadku dawek jednorazowych, czy
wielokrotnych — zalezg od charakterystyki IP, jego drogi podania, ryzyka i rodzaju badania.
Na przyktad, zastosowanie metody, kiedy jedna osoba otrzymuje aktywny IP, a druga placebo,
wskazane jest przy pierwszym podaniu IP wyzszego ryzyka (tzw. strategia sentinel dosing
- podanie dawki tylko jednemu uczestnikowi przed jej podaniem pozostatym uczestnikom
badania oraz staggered dosing - podanie dawki ze zdefiniowanym minimalnym odstepem czasu
przed jej podaniem kolejnemu uczestnikom). Z kolei, jesli IP jest substancjg niskiego ryzyka
o0 mechanizmie dziatania juz przebadanym u ludzi, mozna go podawaé uczestnikom w tym
samym dniu i zachowywa¢ krotsze odstepy miedzy kolejnymi dawkami, w zaleznosci od
obserwacji w zakresie bezpieczenstwa. Ma to zastosowanie zaréwno do pojedynczych dawek,

jak i wielokrotnych dawek rosngcych w ramach wczesnych badan fazy I.

Wytyczne Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)

sugerujg nastepujaca etapowa metode obliczania bezpiecznej dawki poczatkowej dla cztowieka:

e przeliczenie dawki z badan toksykologicznych na dawke réwnowazng u ludzi na
podstawie powierzchni ciata,

e zastosowanie wskaznika bezpieczenstwa (210-krotnego) w celu uzyskania maksymalnej
zalecanej dawki poczatkowej,

e ustalenie maksymalnej zalecanej dawki poczatkowej na podstawie przewidywanego

farmakologicznego dziatania IP.

Wytyczne EMA wskazuja, aby w procesie okreslania dawki poczatkowej IP wzigé pod uwage

wszystkie dostepne informacje na jego temat, takie jak: nowatorski charakter IP, site dziatania,
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mechanizm dziatania, stopien swoistos$ci gatunkowej, dane na temat zaleznosci odpowiedzi od
dawki z badan in vitro na komérkach ludzkich i zwierzecych, dane na temat zaleznosci

odpowiedzi od dawki i stezenia z badan in vivo na zwierzetach, PK i modelowanie PK.

Zgodnie z rekomendacjami EMA, pierwszg dawke czynnego IP nalezy podawaé jednemu
uczestnikowi, z uzasadnionym okresem obserwacji np. po 24h, zanim produkt zostanie
podany kolejnej osobie. Takie podejscie stosowane we wszystkich kohortach z dawka
jednorazowg lub wielokrotng, ogranicza ryzyko zwigzane z jednoczesng ekspozycja
IP u wiekszej liczby uczestnikéw badania klinicznego. Jesli zdaniem sponsora poziom ryzyka
IP nie uzasadnia zastosowania tej metody, w tresci protokotu powinno sie znalezé

udokumentowane uzasadnienie tej decyzji.

Jesli rézne metody szacowania dajg rézne wyniki, nalezy przyjac najnizszg wartosc i uwzglednic
margines bezpieczeistwa przy ostatecznym ustalaniu dawki poczatkowej. Jedli dane
przedkliniczne nie dajg wystarczajacego obrazu przewidywanej odpowiedzi u cztowieka,
obliczong dawke poczatkowa nalezy obnizyé, a nastepnie stosowaé mniejsze przyrosty, jesli

mozna sie spodziewad stromej krzywej zaleznosci odpowiedzi od dawki.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ustalanie dawki poczatkowe] rézni sie w zaleznosci od postaci IP.
Najbardziej elastyczng postacia leku jest posta¢ dozylna, poniewaz tatwo wéwczas dostosowad
dawke i przerwa¢ podawanie wlewu, jesli wystgpi istotne =zdarzenie niepozadane.
W eksploracyjnych badaniach fazy | powolny wlew dozylny (o odpowiednio ustalonej dtugosci)
z zastosowaniem sterowanej pompy infuzyjnej stanowi lepszy wybdr niz bolus, chyba ze ta
ostatnia forma podania znajduje w danym przypadku odpowiednie uzasadnienie. Protokot
powinien zawiera¢ szczegétowe instrukcje co do szybkosci i dtugosci wlewu. W przypadku
stosowania tabletek sponsor powinien przewidzie¢ jak najwieksza elastycznos$¢, aby mozna byto
uzyskac rézne konfiguracje mocy dawki i przebadaé ich szeroki zakres, a takze wprowadzac

nieplanowane zmiany dawkowania w trakcie badania klinicznego.

W przypadku dawki wzrastajacej, zazwyczaj kazdorazowo dawke zwieksza sie od trzech do
pieciu razy przy nizszych poziomach dawki, po czym stosuje sie mniejsze przyrosty w okolicach
przewidywanego zakresu terapeutycznego. Kolejne wzrosty dawki i ich stopien nalezy planowac
dopiero po uwaznym przeanalizowaniu wszystkich dostepnych danych na temat poprzedniego
poziomu dawki. Seryjne pomiary stezenia IP we krwi (dane PK) podczas badania pozwalajg na

dobieranie odpowiednich wzrostow dawki na podstawie ekspozycji na IP. Z zasady przy
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ustalaniu przyrostéw pomiedzy kolejnymi poziomami dawki powinno sie bra¢ pod uwage
obserwowanag w badaniach przedklinicznych zalezno$¢ dawka - toksyczno$¢ albo dawka
- efekt, w zaleznosci od tego, ktéra jest krzywa o bardziej stromym nachyleniu. Im bardziej
stroma jest krzywa zalezno$ci dawka - toksycznosé albo dawka - efekt, tym mniejsze przyrosty

dawki nalezy zaktadaé.

Protokét badania powinien zawiera¢ klarowny opis procesu podejmowania decyzji
o zwiekszeniu dawki, tj. na podstawie jakich danych decyzje te bedg podejmowane, w jakich
dopuszczalnych granicach i przez kogo. Osrodek badawczy powinien wdrozyé procedury

zwigzane z eskalacjg dawki.

Protokdt badania powinien réwniez zaktadaé na wstepnym etapie mozliwosé eskalacji dawki
tak, aby przy kazdej zmianie dawkowania nie byto koniecznosci aktualizowania wersji
protokotu, jak réwniez nowej wersji Manualu Farmaceutycznego. W zwiazku z tym
poinformowanie zespotu badawczego o ewentualnym zwiekszeniu liczby cykli na statym
poziomie, bez przejScia do kolejnej wyzszej dawki i/lub odwrotnie, pozostaje w gestii

monitora medycznego i zespotu decyzyjnego.

Protokét musi definiowac zasady przerwania badania (ang. stopping rules) na podstawie
pojawiajgcych sie danych klinicznych i nieklinicznych, zaréwno na poziomie badania, kohorty,
jak i uczestnika. W protokole warto uwzgledni¢ pewng elastyczno$¢ - zapisy dotyczace
metodyki eskalacji dawki powinny by¢ tak sformutowane, aby dopuszcza¢ adaptacje na
podstawie pojawiajacych sie ww. danych badawczych co pozwoli uniknaé¢ koniecznosci

wprowadzania poprawek do protokotu.

Spotkania w sprawie eskalacji dawki nalezy zaplanowac¢ z wyprzedzeniem na zakorczenie
kazdego poziomu dawki (albo na przewidziany minimalny termin odciecia danych), przed
eskalacja do kolejnego. Oprécz gtébwnego badacza w spotkaniach powinni braé¢ udziat
przedstawiciele sponsora i o$rodka badawczego. Spotkania ad hoc mogg sie okazac¢ konieczne,
jesdli uzyskiwane dane wymagajg bardziej bezposredniego dziatania lub jesli zmieni sie
harmonogram dawkowania. Obecnos$¢ oraz decyzje podejmowane na spotkaniach nalezy

protokotowac i terminowo przekazywac aptece szpitalnej osrodka badawczego.

|
Dane dotyczace PK z reguty powinny byé znane zanim rozpocznie sie podawanie kolejnej

planowanej dawki. W zwigzku z czym zazwyczaj dostepne sg zwalidowane oznaczenia
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na potrzeby szybkiej analizy probek PK w badaniu FIH. W przypadku, kiedy dane na temat PK
sg niedostepne, np. po pierwszej dawce, to uzasadnienie dla eskalacji dawki bez danych PK
powinno by¢ uzgodnione przez sponsora i gtdwnego badacza przed rozpoczeciem badania
klinicznego i opisane w protokole. Jesli istnieje odpowiedni biomarker PD, mozna w ten

sposob zastgpi¢ dane PK i (lub) je uzupetni¢ w momencie ich uzyskania.

Dane uzasadniajgce eskalacje dawki lub rozpoczecie nowej czesci badania, zgodne
z predefiniowanymi kryteriami w protokole, sg kluczowe i powinny zostaé opisane w protokole.
Nalezy rozwazy¢ analize wszystkich danych z aktualnej kohorty wygenerowanych do momentu
podjecia decyzji o eskalacji dawki lub przejscia do kolejnego etapu badania (kolejnej kohorty
z wyzszg dawka IP). Gromadzenie danych zgodnie z planem protokotu w danej kohorcie
dawkowania powinno zosta¢ zakonczone, aby mozna byto przejs¢ do kolejnej kohorty

dawkowania.
Dawka poczatkowa stosowana u zdrowych uczestnikéw

Wskaznik dotyczacy najwiekszej dawki, w przypadku ktérej nie obserwuje sie dziatan
niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effect Leve, NOAEL), powinien zosta¢ okreslony
w przeprowadzonych przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa. NOAEL jest powszechnie
akceptowanym punktem odniesienia dla bezpieczenstwa, gdy jest wyznaczony na podstawie
odpowiednich badan na zwierzetach i moze stuzyé jako punkt wyjscia do okreslenia
przypuszczalnie bezpiecznej dawki poczatkowej. Do oszacowania rownowaznej ekspozycji
u ludzi nalezy wykorzystaé wartosci osiggniete przy NOAEL u najbardziej odpowiednich
gatunkow zwierzat (ktére niekoniecznie musza by¢ gatunkami najbardziej wrazliwymi).
Oszacowanie powinno opierac sie na najnowoczesniejszym modelowaniu (np. PK/PD i PBPK)

i/lub z wykorzystaniem wspoétczynnikéw allometrycznych.

Nalezy réwniez okresli¢ ekspozycje dla PD w farmakologicznych badaniach przedklinicznych,
w tym w badaniach ex vivo i in vitro w tkankach ludzkich, jesli to mozliwe, a dane te nalezy
wykorzysta¢ do okreslenia minimalnego poziomu oczekiwanego efektu biologicznego (ang.
minimal anticipated biological effect level, MABEL) u ludzi oraz oszacowania dawki
farmakologicznie czynnej (ang. pharmacologically active dose, PAD) i/lub przewidywanego
zakresu dawek terapeutycznych (ang. anticipated therapeutic dose range, ATD) u ludzi. Stosujac
te podejscia, nalezy uwzglednié potencjalne réznice we wrazliwosci na mechanizm dziatania IP
u ludzi w poréwnaniu ze zwierzetami. Ponadto, w szacowaniu minimalnego oczekiwanego

efektu biologicznego, dawki farmakologicznie czynnej i/lub przewidywanego zakresu dawek
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terapeutycznych nalezy uwzgledni¢ wyniki badan in vitro wigzania docelowego i zajetosci
receptora w komérkach docelowych u ludzi i odpowiednich gatunkéw zwierzat oraz ekspozyciji
na dawke/i farmakologiczng/e u odpowiednich gatunkéw zwierzat. W miare mozliwosci
wszystkie istotne dane nalezy zintegrowaé w odpowiednim podej$ciu modelowym w celu
okreslenia MABEL, PAD i/lub ATD.

Dawka poczatkowa dla zdrowych ochotnikéw powinna by¢ dawka nizszg niz PAD, chyba
ze istnieje mocne uzasadnienie naukowe dla zastosowania wyzszej dawki. W zaleznosci od
charakteru IP, poziomu zaawansowania wynikéw badan przedklinicznych oraz wiedzy o IP,
dawka poczatkowa powinna by¢é okreslana na podstawie MABEL, PAD lub NOAEL.
Uzasadnienie naukowe dla dawki poczatkowej powinno zosta¢ zawarte w protokole i moze

znalez¢ sie tez w broszurze badacza.

|
Aby dodatkowo ograniczy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia dziatarn niepozadanych, przy
obliczaniu dawki poczatkowej stosuje sie zazwyczaj tzw. wspdtczynniki bezpieczenstwa.
Uzasadnienie zastosowanych wspotczynnikdw bezpieczenstwa powinno zostaé szczegétowo

opisane w broszurze badacza i protokole.

Powinny one uwzglednia¢ potencjalne ryzyko zwigzane z:

e nowoscig substancji czynnej;

e jej whasciwos$ciami farmakodynamicznymi, w tym nieodwracalnymi lub
dtugotrwatymi skutkami oraz ksztattem krzywej dawka-odpowiedz;

e istotnos$cia modeli zwierzecych zastosowanych w badaniach bezpieczenstwa;

e charakterystyka i granicami ustalen dotyczacych bezpieczenstwa;

e watpliwosciami zwigzanymi z oszacowaniem MABEL, PAD i oczekiwang ekspozycja
u ludzi;

e immunogennos$¢ (ADA) i nieliniowos¢ PK.

Oprocz wynikéw przedklinicznych, przy ustalaniu dawki poczatkowej nalezy uwzglednié takze
mozliwoséci monitorowania bezpieczenstwa u ludzi (parametry kliniczne, badania
laboratoryjne, EKG, wtasciwe biomarkery oraz - jesli uzasadnione - odpowiednie badania
obrazowe), tak aby w razie wystgpienia wczesnych sygnatéw moc szybko wykry¢ i ograniczy¢

ryzyko.
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Dawka poczatkowa stosowana u pacjentéow

Przy ustalaniu dawki poczatkowej dla tej grupy stosuje sie podobne zasady jak w przypadku
zdrowych uczestnikdéw. Celem doboru dawki poczatkowej w przypadku badan FIH/ wczesnych
faz u pacjentéw - w przypadku braku wczesniejszych danych z udziatem zdrowych ochotnikéw
- jest okreslenie dawki, ktéra ma minimalny efekt farmakologiczny i wykazuje duzy profil
bezpieczenstwa. Nalezy uwzgledni¢ réwniez leczenie towarzyszace oraz potencjalne interakcje
lekowe, jak réwniez obecno$¢ schorzen wspdtistniejgcych, w tym zaburzen czynno$ci narzadow,
takich jak nerki czy watroba. Dawka poczatkowa powinna réwniez uwzgledniaé¢ charakter
choroby w kierunku leczenia ktérej projektowany jest IP i zaktadane dziatanie dawki w populacji

pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

W niektérych sytuacjach stosowanie dawki poczatkowej znacznie nizszej od przewidywanej
dawki farmakologicznej moze okaza¢ sie niewystarczajace w kontekscie oczekiwanych efektéw
oraz dostepnej wiedzy na temat badanego produktu leczniczego. W takich przypadkach
konieczne jest przedstawienie naukowego uzasadnienia dla zastosowania wyzszej dawki,
a uczestnicy badania klinicznego powinni zosta¢ o tym w petni poinformowani w ramach

procesu uzyskiwania $wiadomej zgody.

Jezeli mozna przewidzie¢ potencjalne réznice w dystrybucji docelowej, PK lub profilu
bezpieczenstwa IP pomiedzy zdrowymi ochotnikami a pacjentami, nalezy rozwazy¢
prowadzenie badania wg projektu SAD (z eskalacjg dawki w razie potrzeby) w pierwszej kohorcie
pacjentéw. W okres$lonych sytuacjach mozna rozwazyé rowniez inne podejscia, np. w badaniach
z udziatem pacjentow onkologicznych lub z innymi ciezkimi chorobami. Najwyzsza dawka lub
badana w badaniach przedklinicznych ekspozycja moze nie ograniczaé¢ eskalacji dawki lub
najwyzszej dawki badanej u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem lub choroba, jesli

zostanie to odpowiednio uzasadnione.
Eskalacja dawki oraz maksymalna ekspozycja | dawka

Oprocz zdefiniowania dawki poczatkowej i maksymalnej ekspozycji, w protokole badania nalezy
okresli¢ kryteria zwiekszania dawki (eskalacji) podczas badania klinicznego. Nalezy okresli¢
maksymalny wzrost dawki/ekspozycji miedzy kohortami, a takze maksymalna liczbe kohort do
oceny. Wybér poziomdéw dawkowania powinien obejmowac oszacowanie pozioméw ekspozyciji,
ktore maja zostacé osiggniete, potencjalne dziatania niepozadane (jesli takie istnieja), a jesli jest
to istotne i wykonalne, szacowane potencjalne wyniki PD. Nalezy rowniez uwzgledni¢ obliczone
PAD/ATD.

36



AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

Zwiekszenie dawki miedzy dwoma poziomami dawkowania powinno by¢ ukierunkowane na
zaleznos¢ dawka/ekspozycja-toksycznos¢ lub  dawka/ekspozycja-skutek zdefiniowane
w badaniach przedklinicznych i dostosowane po przegladzie pojawiajacych sie danych
klinicznych z poprzednich kohort. Wielkos¢ przyrostéow dawki powinna uwzglednia¢ stromosé
krzywych zaleznosci dawka/narazenie-toksyczno$¢ lub dawka/narazenie-efekt oraz ryzyko

w szacowaniu tych zaleznosci.

Innym czynnikiem, ktéry nalezy wzig¢ pod uwage, jest wiarygodno$s¢ monitorowania
potencjalnych dziatan niepozadanych u ludzi przed wystgpieniem potencjalnych
powaznych/nieodwracalnych skutkéw. Ponadto, jedli istniejg dowody na nieliniowg PK
potencjalnie prowadzaca do ponadproporcjonalnego wzrostu ekspozycji, nalezy rozwazyé
mniejsze przyrosty dawki i dtuzsze okna obserwacji, szczegdlnie w pdzniejszych etapach
SAD/MAD.

Jesli pojawiajace sie dane kliniczne ujawniajg istotne réznice w stosunku do danych
przedklinicznych lub danych z modelowania i symulacji, moze by¢ uzasadnione dostosowanie
planowanych poziomdéw dawek. Zmiana planowanych poziomoéw dawek powinna uwzgledniaé¢
takie aspekty, jak stromos¢ krzywej dawka-odpowiedz lub docelowe wysycenie. Jesli dostepne
dane wskazuja na plateau ekspozycji/efektu - stabilizacje efektu (czyli sytuacje, w ktoérej
pomimo zwiekszania dawki uzyskiwany efekt jest taki sam), nalezy to uwzgledni¢ przy
podejmowaniu decyzji o dalszych etapach eskalacji dawki (i czestotliwosci dawkowania
w etapach MAD). Zmiany w poziomach dawek wykraczajace poza predefiniowane reguty moga
wymagac zgtaszania istotnych zmian do protokotu i uzyskania odpowiednich zgéd, chyba ze

zmiany takie sg objete wstepnie zdefiniowanymi kryteriami decyzyjnymi zawartymi w protokole.

Przewidywany maksymalny poziom ekspozycji, ktérego nie nalezy przekracza¢ w badaniu bez
koniecznosci wnioskowania o zgode na istotng zmiane do protokotu, powinien by¢ wstepnie
zdefiniowany w protokole dla kazdej czesci badania. Maksymalng ekspozycje nalezy uzasadnic
na podstawie wszystkich dostepnych danych przedklinicznych i klinicznych, w tym PD, PK,

wynikéw badan toksycznosci oraz ekspozycji w oczekiwanym zakresie dawek terapeutycznych.

W stosownych przypadkach nalezy uwzgledni¢ docelowe wysycenie, a nastepnie maksymalna
ekspozycje nalezy rozwazy¢, gdy osiagniete zostanie catkowite zahamowanie lub aktywacja
oczekiwanego celu i nie oczekuje sie dalszego efektu terapeutycznego po zwiekszeniu dawki.
Zastosowanie maksymalnej dawki moze by¢ w niektorych przypadkach uzasadnione,

np. w badaniach, w ktéorych ekspozycji nie mozna odpowiednio zmierzyé. Zasadniczo
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maksymalna ekspozycja zdrowych ochotnikdw powinna miesci¢ sie w szacowanym zakresie
dawek farmakodynamicznych u ludzi. Jednakze poziomy ekspozycji przekraczajgce zakres
dawek farmakodynamicznych mozna, jesli s3 naukowo uzasadnione i uznane za akceptowalne
z punktu widzenia bezpieczenstwa, doktadnie zbadaé, biorgc pod uwage dane zwigzane
z szacowanym ryzykiem. W przypadku badan lub czesci badan z udziatem pacjentéw,
maksymalna dawka tolerowana (MTD) (jesli ma zastosowanie) jest gornym ograniczeniem
- powinna by¢ jasno okreslona i nie moze by¢ przekraczana po jej ustaleniu. MTD ograniczona
jest przez toksycznos$¢ ograniczajaca dawke (ang. dose-limiting toxicity, DLT), ktérg definiuje sie

jako toksycznos$¢ 3 lub wyzszego stopnia, np. neutropenia 3 stopnia.

Przy okreslaniu zakresu dawek nalezy zawsze bra¢ pod uwage potencjalng dawke

terapeutyczna/klinicznie istotng (ekspozycje) oraz oczekiwany stosunek korzysci do ryzyka.
Przejscie z dawki pojedynczej na wielokrotng

Wybdr odpowiedniego odstepu miedzy dawkami i czasu trwania dawkowania dla wszystkich
kohort z wieloma dawkami i czesci badania powinien uwzgledniaé specyficzne wtasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne IP, dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa
przedklinicznego oraz wszystkie dane pochodzace od pacjentéw z poprzednich kohort
z pojedyncza dawka. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcic na liniows i nieliniowa farmakokinetyke
w oczekiwanym zakresie stezen, okres poéttrwania farmakokinetyki w poréwnaniu z czasem
dziatania oraz potencjat kumulacji. Maksymalny czas trwania dawkowania powinien by¢
okres$lony w protokole dla kazdej kohorty. Oczekiwana ekspozycja po wielokrotnym podaniu
(Cmax i AUC(0-t)) powinna by¢ uwzgledniona w poprzednich czesciach/badaniach SAD. Jesli
jednak pojawiajace sie dane kliniczne po wielokrotnym podaniu sugeruja tolerancje na dziatania
niepozadane obserwowane w czes$ci SAD badania, mozna rozwazy¢ wyzsze ekspozycje w czesci
MAD, pod warunkiem, ze ta opcja jest wstepnie okres$lona i ponizej ustalonej maksymalnej
ekspozycji. Czesci dotyczace wielokrotnych dawek moga réwniez obejmowac rézne schematy
i harmonogramy dawkowania, takie jak przejscie z dawkowania raz dziennie na dawkowanie

dwa razy dziennie.
Przerwanie dawkowania

Protokot powinien okresla¢ jednoznaczne zasady przerwania badania. Nalezy wskazaé, kiedy
przerwanie dawkowania jest ostatecznym zakonczeniem dawkowania/udziatu w badaniu,

a kiedy tymczasowym wstrzymaniem, majac na uwadze, ze:
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o ,zawieszenie badania klinicznego™ oznacza przerwanie prowadzenia badania
klinicznego;

o yczasowe wstrzymanie badania klinicznego™ oznacza nieprzewidziane protokotem
przerwanie badania klinicznego przez sponsora z zamiarem jego wznowienia;

* sprzedwczesne zakoriczenie badania klinicznego” oznacza wczesne zakoniczenie
badania klinicznego z jakiegokolwiek powodu przed spetnieniem warunkéw okreslonych
w protokole;

o nzakoriczenie badania klinicznego™ oznacza ostatnig wizyte ostatniego uczestnika

lub pézZniejszy moment okreslony w protokole.

Wznowienie dawkowania jest mozliwe bez istotnych zmian, jesli wnioski z analizy danych
mieszcza sie w predefiniowanych warunkach dla odpowiedniego kryterium przerwania badania
okreslonego w protokole. Musi to zosta¢ udokumentowane decyzjg DEC/SRC. Kazda zgtoszona
istotna zmiana powinna zawieraé¢ uzasadnienie proponowanego dawkowania i kontynuacji
badania oraz szczegoéty wszelkich zmian w protokole, w tym dodatkowego monitorowania

bezpieczenstwa, jesli ma to zastosowanie.

Zasady przerwania dawkowania powinny by¢ jasno okreslone w protokole badania dla kazdego
Z nastepujacych elementéw:
e ostateczne przerwanie dawkowania i zakonczenie badania;
e przerwanie dawkowania dla pojedynczego uczestnika w dowolnym momencie badania;
e przerwanie dawkowania w obrebie kohorty — gdy uczestnikom w kohorcie podaje sie
dawke w sposdb roztozony w czasie; — podczas wielokrotnego dawkowania;
e przejscie do nastepnej czesci badania;

e wszelkich czesci badania, w ktérych nastepuje eskalacja dawki.

Dla kazdego z powyzszych punktéw mogg obowigzywaé oddzielne zasady lub wtasciwe moze
by¢ zastosowanie tych samych kryteriéw dla kilku obszaréw protokotu. Na przyktad zasady
przerwania dawkowania w przypadku eskalacji dawki mogg by¢ takie same, jak te obowigzujace
w obrebie kohorty lub dla poszczegdélnych uczestnikéw. Zintegrowane protokoty powinny jasno
okresla¢ punkty decyzyjne i kryteria dotyczace sytuacji, w ktérych spetnione sg zasady

przerwania badania.

Zasady przerwania dawkowania w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw powinny

obejmowaé co najmniej:
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e ,powazne” zdarzenie niepozadane (SAE) uznane za co najmniej prawdopodobnie
zwigzane z podaniem IP u jednego uczestnika;

e ,ciezkie” zdarzenie niepozadane (AE) uznane za co najmniej potencjalnie zwigzane
z podaniem IP u dwoch uczestnikow w tej samej kohorcie, niezaleznie od tego, czy

zdarzenia dotyczg tej samej klasy uktadow i narzadoéw, czy nie.

Nalezy rozwazy¢ kryteria przerwania podawania IP oparte na catosciowym przegladzie danych,
uwzgledniajgcym ,umiarkowane” niepowazne dziatania niepozadane (tj. umiarkowane dziatania
niepozadane, co najmniej potencjalnie zwigzane z podaniem IP) oraz ich wptyw na PD, czestos¢
(liczbe osdb, u ktérych wystepuja), stosowanie wiecej niz jednego leku u tej samej osoby oraz
potencjalne sygnaty bezpieczenstwa zidentyfikowane dla innych IP w tej samej klasie
(mechanistyczne i/lub chemiczne). Nalezy rowniez uwzgledni¢ zmiany w stosunku do pomiaréw
wyjsciowych, a nie tylko bezwzgledne wartosci graniczne oparte na gérnych lub dolnych
granicach normy, ktére mogg mieé¢ zastosowanie dla zdrowych ochotnikéw oraz kryterium
przerwania leczenia dawka obejmujace maksymalng ekspozycje kliniczng (Cmax lub AUC). Przy
analizowaniu pojawiajacych sie danych w kontekscie tego kryterium nalezy bra¢ pod uwage
maksymalng ekspozycje zaobserwowang u poszczegdlnych oséb w obrebie kohorty, a nie

$rednig ekspozycje.
REKRUTACJA | UCZESTNICY BADAN KLINICZNYCH WCZESNYCH FAZ

Wszystkie materiaty informacyjne i rekrutacyjne skierowane do uczestnikéw badan klinicznych,
w tym ogtoszenia dotyczgce mozliwosci udziatu w badaniu klinicznym podlegajg ocenie etycznej
i musza uzyskac akceptacje Komisji Bioetycznej. Wzory materiatow (w tym zdjecia, grafiki)

nalezy dotaczy¢ do wniosku o wydanie pozwolenia na badanie.

W tresci ogtoszenia dotyczacego udziatu w badaniu klinicznym musza znalez¢ sie ponizsze
informacje:
e temat/obszar oraz cel badania klinicznego z podkresleniem, ze badanie ma charakter
eksperymentalny i otrzymato pozytywna opinie Komisji Bioetycznej,
e podstawowe kryteria kwalifikacji do udziatu w badaniu klinicznym,
e informacja, ze odpowiedz na ogtoszenie nie jest rownoznaczna z zakwalifikowaniem do
badania (to tylko wyraz zainteresowania),
e jesli dotyczy: informacja o zwrocie kosztow / gratyfikacji finansowe;j (informacyjnie, bez

akcentowania jako zachety),
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e sposob uzyskania dalszych informacji: dane kontaktowe i numer telefonu, pod ktérym
mozna uzyskac szczegbétowe informacje na temat uczestnictwa w badaniu,

e miejsce prowadzenia badania oraz nazwa firmy lub instytucji prowadzacej badanie,

e krétkie zasady przetwarzania danych lub podanie linku do polityki informacyjnej

podmiotu prowadzacego badanie.

Materiaty rekrutacyjne musza mieé¢ charakter wytacznie informacyjny, bez elementéw
perswazji. W ogtoszeniu nie nalezy podkresla¢ jako najwazniejszej kwestii - wynagrodzenia
za udziat w badaniu klinicznym, podawaé¢ nazwy produktu badanego, promowac¢ go ani

sugerowad, ze jest on w petni bezpieczny.

Materiaty rekrutacyjne musza by¢ spdjne we wszystkich kanatach (druk/online). Osrodek
powinien prowadzi¢ wersjonowanie i archiwizacje zatwierdzonych tresci, ktére powinny zosta¢

umieszczone w odpowiedniej czeSci dokumentacji badania (ISF).

Niezaleznie od wybranej metody rekrutacji uczestnicy musza zgtasza¢ che¢ udziatu z wtasnej,
nieprzymuszonej woli. Nie mozna namawia¢ do udziatu w badaniu, ani wzbudzaé
w potencjalnych uczestnikach poczucia, ze odmowa wiagze sie z negatywnymi konsekwencjami.
Informacji o mozliwosci udziatu w badaniu klinicznym nalezy udziela¢ tak, aby byty zrozumiate
dla kazdego potencjalnego uczestnika bez wzgledu na jego poziom wyksztatcenia czy rodzaj
wykonywanego zawodu (prosty, zrozumiaty, niespecjalistyczny jezyk). Na etapie rekrutacji
uczestnikow badania stosuje sie zasade minimalizacji danych (bez zbednych danych

identyfikujacych do czasu pozytywnej preselekcji).

Do udziatu w badaniu klinicznym fazy wczesnej nalezy rekrutowaé wytacznie uczestnikéw,
ktorzy:
e 53 zdolni do udzielenia $wiadomej zgody,
e otrzymali wyczerpujace informacje przekazane w sposéb zrozumiaty dla oséb
nieposiadajacych wyksztatcenia medycznego, w zwigzku z czym sg $wiadomi:
v" charakteru i celu badania;
v" wszystkich zagrozen, znanych i potencjalnych, a takze wszelkich niedogodnosci,
dolegliwosci lub bélu, jakich moga doswiadczy¢ uczestnicy badania;
v" mozliwosci wycofania sie z badania w dowolnym momencie bez podawania
przyczyny;
v" mozliwosci wycofania ich z badania przez badacza w dowolnym momencie, jesli nie

przestrzegaja protokotu lub jesli ich zdrowie jest zagrozone.

41



AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

Kazdy osrodek badawczy musi prowadzi¢ rejestr (baze danych) oséb uczestniczacych
w prowadzonych przez niego badaniach i unika¢ czestego angazowania tych samych
uczestnikow. Liczba badan, w ktérych moze wzigé udziat jedna osoba w ciggu 12 miesiecy,
zalezy od:

e rodzajow IP i ich okresow poéttrwania,

e drég podania IP,

e czestotliwosci i dtugosci ekspozycji na IP,

e stosowanych procedur,

e t3cznej objetosci krwi pobranej od uczestnika.

Uczestnicy nie powinni otrzymywaé nowego IP przez okres 3 miesiecy lub pie¢ okresow
pottrwania (w zaleznosci od tego, co trwa dtuzej) od ostatniego IP podanego w poprzednim
badaniu (okreslone w protokole aktualnego badania klinicznego). W niektérych przypadkach
krétszy odstep moze byé dozwolony, szczegdlnie w przypadku stosowania dobrze poznanych,
dopuszczonych lekéw o krétkim okresie pottrwania i niewielkim prawdopodobienstwie efektu

przeniesienia.

Uczestnikom nie wolno:
e braé udziatu w wiecej niz jednym badaniu jednoczesnie,
e przyja¢ wiecej niz 10 mSv promieniowania w ciggu 12 miesiecy (dotyczy zdrowych

uczestnikow).
Monitorowanie ekspozycji uczestnikéw badan

Potencjalni uczestnicy musza potwierdzi¢ swojg tozsamos$¢ (przedstawi¢ dokument ze
zdjeciem), zanim zostang dopuszczeni do udziatu w badaniu. Powinni by¢ takze monitorowani
w celu ograniczenia ich udziatu w zbyt wielu badaniach. Mozna to osiggna¢ poprzez: edukacje;
zawarcie ostrzezen w tresci materiatéw informacyjnych dla uczestnikéw badan klinicznych,
informacji o badaniu i formularzu zgody; prowadzenie przez osrodek badawczy rejestru badan
klinicznych oraz ich uczestnikow; utrzymywanie kontaktu z lekarzem rodzinnym uczestnika;
pogtebiona rozmowa w procesie uzyskiwania $wiadomej zgody przez lekarza prowadzacego
badanie, zachowanie czujnosci podczas badan przesiewowych, np. zwracanie uwagi na takie
szczegoty jak slady po wkiuciu np. na przedramieniu i obnizone parametry morfologii krwi, co

moze $wiadczy¢ o niedawnym udziale w innym badaniu lub ekspozycji na inny lek.

Whiosek sktadany do Komisji Bioetycznej musi zawieraé informacje na temat procedur kontroli

pod katem réwnoczesnego lub niedawnego udziatu uczestnika w innych badaniach.
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SWIADOMA ZGODA NA UDZIAL W BADANIACH KLINICZNYCH WCZESNYCH FAZ

Formularz $wiadomej zgody (ICF) na udziat w badaniu wczesnej fazy opisuje znane i mozliwe
ryzyka oraz niepewnosci (z naciskiem na niepewnos$¢ typowa dla FIH), opierajac sie na
podstawie danych przedklinicznych oraz wszelkich dostepnych do tego czasu danych
klinicznych (np. z wczesdniejszych kohort/etapéw lub lekéw klasy pokrewnej), wraz z opisem
strategii minimalizacji ryzyka (np. dawki straznicze, dawkowanie sekwencyjne, kryteria stop/go)

i planu postepowania w sytuacjach nagtych.

Sponsor zapewnia tres¢ ICF zgodng z wymaganiami i aktualizuje jg w razie pozyskania nowych
informacji, a badacz odpowiada za proces uzyskania zgody (warunki, czas na decyzje, mozliwosc
zadawania pytan, brak presji) oraz ponowne uzyskanie zgody po zmianach. Dokonujgc wyboru
osrodka badawczego, sponsor powinien upewnic sie, ze dysponuje on rzetelnymi procedurami
uzyskiwania $wiadomej zgody oraz szkoleniami personelu w tym zakresie oraz uwzglednié
doswiadczenie gtéwnego badacza w zakresie sporzadzania, weryfikacji dokumentéw

i pozyskiwania Swiadomej zgody w badaniach klinicznych wczesnych faz.

Formularz $wiadomej zgody na potrzeby badan klinicznych typu FIH rézni sie pod kilkoma
wzgledami od tego wykorzystywanego na dalszych etapach badan pdzniejszych faz. Przede
wszystkim:

e formularz $wiadomej zgody opracowywany jest przez sponsora, ktéry przekazuje
osrodkowi badawczemu zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng wzér formularza, ktéry
nastepnie jest konsultowany, dostosowywany i akceptowany przez o$rodek, ktérego
zespoty badawcze posiadajg najwieksze doswiadczenie w komunikacji z uczestnikiem
badania klinicznego. Dodatkowo formularz moze zosta¢ skonsultowany z grupami
doradczymi oraz organizacjami pacjenckimi. Sponsor jest odpowiedzialny takze za
aktualizacje formularza i przekazywanie zmian wszystkim o$rodkom w przypadku badan
wieloosrodkowych.

e formularz swiadomej zgody musi zawieraé przystepny dla osoby nie posiadajacej
wyksztatcenia medycznego opis catego badania klinicznego i wszystkich poszczegélnych
etapow, w tym uzasadnienie wielkosci dawki poczatkowej, Sciezki eskalacji i dawki
maksymalnej - szczegdlnie wazne informacje na temat charakterystyki leku
(farmakologiczne i toksykologiczne) uzasadniajgce dawke poczatkowg oraz maksymalng
powinny zosta¢ opisane w ICF przez sponsora, ktéry odpowiada takze za wybor
sformutowan i jezyka zrozumiatego dla osoby nie posiadajgcej wyksztatcenia

medycznego.
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Szczegélne populacje uczestnikéw badan klinicznych

Badania kliniczne z udziatem szczegélnych populacji uczestnikéw mogg by¢ prowadzone jedynie

w przypadkach okreslonych w rozporzadzeniu nr 536/2014.

Kobiety w wieku rozrodczym

W eksploracyjnych badaniach fazy |, takich jak badania jednorazowych i wielokrotnych
dawek wzrastajacych, uczestnicza zwykle kobiety niezdolne do zajscia w cigze, ktére
podlegajg standardowym kryteriom wtaczenia i wytgczenia. Jesli jednak sponsor decyduje
sie wifaczy¢ kobiety w wieku rozrodczym, musi uwzgledni¢ pewne szczegdlne
uwarunkowania, w zaleznosci od nasilenia spodziewanego efektu teratogenicznego/

fetotoksycznego.

Kobieta w wieku rozrodczym moze wziag¢ udziat w badaniu pod warunkiem, ze:

v przeprowadzone zostaty badania toksycznego wptywu na rozrodczosc, a ich wyniki nie
budza zastrzezen co do mozliwosci udziatu kobiet w badaniach klinicznych albo istnieje
zasadny powdd, dla ktérego przeprowadzenie badan wptywu IP na rozrodczos$¢ nie jest
konieczne dla wiaczenia kobiet (np. biologiczny IP, badanie prowadzone w kierunku
choroby kobiecej) i (lub)

v' ryzyko cigzy jest zminimalizowane, np. kobieta zobowigzuje sie stosowac¢ wysoce
skuteczng metode antykoncepcji o niewielkim odsetku niepowodzen (tj. ponizej 1%
rocznie) przy konsekwentnym i prawidtowym stosowaniu (wysoce skuteczne metody
zapobiegania cigzy sa wymienione w wytycznych GCP. Kobiety stosujgce antykoncepcje
hormonalng w postaci doustnej, powinny stosowaé alternatywng metode antykoncepcji,
dopoki nie wykluczy sie mozliwosci interakcji z IP. Stosowanie skutecznej antykoncepcji
w okreslonym czasie przed, w trakcie oraz po zakonczeniu udziatu w badaniu (n okresow
pottrwania IP/do konca cyklu gametogenezy (zgodnie z protokotem);

v' nie jest w cigzy, o czym Swiadczy jej cykl miesigczkowy i test cigzowy;

v otrzymata i potwierdzita zrozumienie informacji dotyczacych potencjalnych zagrozen dla
rozwijajacego sie ptodu w razie zajscia w cigze;

v' przejdzie test cigzowy przed rozpoczeciem dawkowania oraz cyklicznie zgodnie z

protokotem.

Niekiedy badania kliniczne mogg by¢ celowo prowadzone u kobiet ciezarnych, jesli jest to

populacja docelowa, dotyczy to np. badan przenikania przez tozysko. Badania u ciezarnych
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wymagaja odrebnego uzasadnienia naukowego, dedykowanego ICF iwzmocnionego

nadzoru bezpieczeristwa.

Uczestnicy w podesztym wieku

Badania IP z udziatem uczestnikbw w podesztym wieku sg uzasadnione, jesli IP jest
przeznaczony dla tej grupy wiekowej, a szczegdlnie jesli jego dziatanie i metabolizm moga
przebiegac inaczej niz u oséb w mtodszym wieku. W tej populacji nalezy szczegdlnie ocenic
zdolno$¢ do udzielenia $wiadomej zgody oraz zapewni¢ mozliwos¢ udziatu osoby bliskiej

w tym procesie.

Uczestnicy matoletni

W przypadku badan klinicznych z udziatem matoletnich oprécz spetnienia ogdlnych zasad

dotyczacych udziatu w badaniach klinicznych, dodatkowo muszg zosta¢ spetnione wszystkie

ponizsze warunki:

v uzyskano $wiadomg zgode ich wyznaczonego zgodnie z prawem przedstawiciela;

v' badacze lub cztonkowie zespotu prowadzacego badanie przeszkoleni w zakresie
postepowania z dzieémi lub posiadajgcy doswiadczenie w tej dziedzinie udzielili
matoletnim informacji o badaniu w sposéb dostosowany do ich wieku i dojrzatosci
umystowej;

v' badacz respektuje jednoznaczne zyczenie matoletniego, ktory jest zdolny do wyrazania
opinii i oceny informacji dotyczacych badania klinicznego oraz dotyczacych odmowy
jego udziatu w badaniu klinicznym, lub jego wole wycofania sie z tego badania w kazdej
chwili;

v" wobec uczestnika lub jego wyznaczonego zgodnie z prawem przedstawiciela nie stosuje
sie zadnych zachet ani gratyfikacji finansowych, z wyjatkiem rekompensaty za
poniesione koszty i utrate zarobkéw bezposrednio zwigzane z udziatem w badaniu
klinicznym;

v"celem badania klinicznego jest zbadanie sposobow leczenia choroby wystepujacej tylko
u matoletnich lub istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia badania klinicznego z udziatem
matoletnich w celu walidacji danych uzyskanych w badaniach klinicznych z udziatem
0s06b zdolnych do wyrazenia Swiadomej zgody lub uzyskanych z wykorzystaniem innych
metod badawczych;

v" badanie kliniczne dotyczy bezposrednio choroby wystepujacej u danego matoletniego

albo ma taki charakter, ze mozna je przeprowadzi¢ tylko z udziatem matoletnich;
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v’ istniejg podstawy naukowe, aby przypuszczadé, ze udziat w badaniu klinicznym przyniesie
zainteresowanemu matoletniemu bezposrednie korzysci wieksze niz zwigzane z nim
ryzyko i obcigzenia lub pewne korzysci populacji reprezentowanej przez
zainteresowanego matoletniego oraz ze takie badanie kliniczne bedzie wiazato sie
jedynie z minimalnym ryzykiem i minimalnym obcigzeniem dla zainteresowanego
matoletniego w poréwnaniu do standardowego sposobu leczenia choroby, na ktérg

cierpi dany matoletni.

Matoletni bierze udziat w procedurze wyrazania $wiadomej zgody w sposéb dostosowany

do jego wieku i dojrzatosci umystowe;j.

Jezeli w trakcie trwania badania klinicznego matoletni osiggnie wiek 18 lat, w ktérym osigga
zdolno$¢ do wyrazenia $wiadomej zgody, wymagane jest uzyskanie jego wyraznej
Swiadomej zgody na udziat w badaniu klinicznym przed kontynuacjg uczestnictwa w badaniu

klinicznym.

Pacjenci (uczestnicy badan klinicznych z okreslong jednostka chorobowa)
Badania FiH i faz wczesnych z udziatem zdrowych ochotnikéw i/lub pacjentéw to czesto
nieterapeutyczne badania kliniczne (ktore nie musza przynies¢ bezposredniej korzysci

terapeutycznej). Ponizej przyktady badan fazy | z udziatem pacjentow.

Uczestnicy o dobrym stanie zdrowia, ale cierpigcy na przewlekte, stabilne schorzenie (np. astme,
katar sienny, cukrzyce typu Il lub nadcisnienie) mogq otrzymywac jednorazowe dawki lub krétkie
kursy terapii IP, ktore nie przyniosq im korzysci terapeutycznych - takie badania mogq by¢
pomocne w podijeciu decyzji, czy podejmowac dalsze badania u liczniejszej grupy pacjentéw,

ktérzy mogq osiqgnqgc korzysé kliniczng.

Badania typu FIH nad cytotoksycznymi IP w leczeniu nowotwordéw zwykle postugujq sie metodykq
wielokrotnych dawek wzrastajgcych, by ocenic tolerancje i PK IP - takie badania muszq by¢

prowadzone wsrdéd pacjentow.

Badania PK badanego produktu u pacjentéw z réznym nasileniem zaburzeth czynnosci nerek lub
waqtroby, w tym, jesli to konieczne, w celu wypracowania zalecen dotyczqcych dostosowania
dawki u takich pacjentéw - takie badania sq trudne ze wzgledu na powolnq rekrutacje pacjentow
i wagtpliwosci natury etycznej. Z tego wzgledu zwykle przesuwane sq na pézniejszy etap w procesie

rozwoju IP, zwykle planuje sie je po wstepnej charakterystyce IP w populacji mniej obcigzone;.
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W procesie informowania pacjenta/zdrowego ochotnika o mozliwosci udziatu w badaniu
klinicznym fazy wczesnej mozna skorzystaé z rekomendacji dotyczacych procesu pozyskiwania

Swiadome]j zgody opracowanej przez ABM, udostepnionych w Materiatach kierowanych do

Osrodkow prowadzacych badania kliniczne. Opracowane rekomendacje odnoszg sie zaréwno

do badan z udziatem uczestnikéw dorostych, jak i dzieci oraz ogélnych warunkéw jakie powinny

mie¢ miejsce w procesie informowania o badaniu klinicznym i uzyskiwania $wiadomej zgody.

MONITOROWANIE | KOMUNIKACJA W PRZYPADKU WYSTAPIENIA DZIALAN
NIEPOZADANYCH

Badacz rejestruje i dokumentuje wszystkie zdarzenia niepozadane (AE) oraz klinicznie istotne
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i innych badaniach bezpieczenistwa, wskazane
w protokole za kluczowe dla oceny bezpieczenstwa oraz zgtasza je sponsorowi zgodnie
z wymogami dotyczacymi zgtaszania danych i w terminach okreslonych w protokole. Oprécz
tego badacz zgtasza niezwtocznie sponsorowi wszystkie powazne zdarzenia niepozadane (SAE),
jakie wystgpity u uczestnikbw prowadzonego przez niego badania klinicznego, chyba
ze protokdt stanowi inaczej, a w stosownych przypadkach przesyta sponsorowi sprawozdanie
z dziatan nastepczych, aby umozliwi¢ mu ocene, czy powazne zdarzenie niepozagdane ma wptyw
na stosunek korzysci do ryzyka w ramach badania klinicznego. Btedy w stosowaniu IP,
wystapienie cigzy u uczestniczki badania / partnerki uczestnika badania (jesli dotyczy) oraz
zastosowania IP nieprzewidziane w protokole, w tym przypadki niewtasciwego stosowania
i naduzywania produktu, podlegajg takiemu samemu obowigzkowi zgtaszania jak powazne
zdarzenia niepozadane. Przy okreslaniu, czy zdarzenie niepozgdane jest dziataniem
niepozadanym, rozwaza sie, czy istnieje uzasadniona mozliwos¢ istnienia zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy zdarzeniem a przyjeciem IP w oparciu o analize dostepnych danych. Ocena
przyczynowosci sformutowana przez badacza nie moze zosta¢ pominieta przez sponsora nawet

jesli sponsor sie z nig nie zgadza.

W zwigzku z powyzszym projekt badania klinicznego musi zawiera¢ szczegétowy plan
monitorowania bezpieczenstwa. Na podstawie wiedzy o IP, wynikdw przedklinicznych badan
toksykologicznych oraz wszelkich posiadanych w momencie projektowania danych nalezy
zidentyfikowacé najbardziej prawdopodobne, potencjalne dziatania niepozadane. Caty personel
badawczy powinien zostac¢ przeszkolony w zakresie identyfikacji tych dziatan niepozadanych,
procesu zgtaszania oraz reagowania w przypadku ich wystgpienia, szczegdlnie w zakresie
nieprzewidzianych, nagtych reakcji niepozadanych. Bardzo wazne jest, aby w kazdym badaniu

z podwdjnie sSlepa probag znajdowaty sie jasne instrukcje dotyczace odslepiania w nagtych
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przypadkach (badacz odslepia przypisanie uczestnika do grupy w trakcie badania klinicznego
tylko wéwczas, gdy odslepienie jest istotne dla bezpieczenstwa uczestnika). Strategie leczenia
potencjalnych zagrozen/dziatan niepozadanych powinny zosta¢ opisane w protokole
z uwzglednieniem okredlenia rodzaju i dostepnosci odtrutek/leczenia oraz jasny plan
dostepnosci i reagowania oddziatéw ratunkowych, a takze wskazanie szczegdtéw dotyczacych
obecnosci i szczegdlnych kwalifikacji personelu medycznego w takich sytuacjach, jesli sponsor
tego wymaga np. koniecznos$¢ posiadania specjalistycznego przeszkolenia w okreslonym
obszarze. W protokole powinno znajdowac sie réwniez uzasadnienie dtugosci okresu oraz
charakteru monitorowania stanu zdrowia uczestnika w osrodku badawczym, a w razie potrzeby

poza nim, w razie wystgpienia dziatania niepozadanego.

Sponsor badania klinicznego ma obowigzek niezwtocznego zgtaszania wszystkich stosownych
danych dotyczacych podejrzewanych niespodziewanych powaznych dziatan niepozadanych
badanych produktow leczniczych (ang. Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction,
SUSAR). Dlatego, tak istotne jest opracowanie planu szybkiej komunikacji w przypadku
wystgpienia SUSAR oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. Serious Adverse Event, SAE) lub
powaznych odstepstw od protokotu zwigzanych z bezpieczenistwem, pomiedzy sponsorem,
wszystkimi osrodkami badawczymi, badaczami i uczestnikami badania. W przypadku badan
wieloo$rodkowych szczegblnie wazne jest jasne zdefiniowanie procedur komunikacji w sprawie
danych dotyczacych bezpieczenstwa lub szybkiego wdrazania dziatan korygujgcych lub
zapobiegawczych pomiedzy sponsorem a wszystkimi osrodkami badawczymi realizujgcymi
badanie kliniczne, badaczami i uczestnikami badania. Sponsor powinien dopilnowac, aby przed
rozpoczeciem badania wdrozone zostaty procedury umozliwiajagce szybkie zgtaszanie
i informowanie o SUSAR badacza/y, wtasciwych organdw regulacyjnych i komisji bioetycznych
w zainteresowanych panstwach cztonkowskich oraz raportowanie do systemu EudraVigilance
w terminach: 7 dni (zdarzenia $miertelne/zagrazajace zyciu, z uzupetnieniem do 8 dni) i 15 dni

dla pozostatych.

W przypadku pojawienia sie nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa IP, sponsor
powinien poinformowac badaczy i uczestnikdw badania jak najszybciej to mozliwe, przed

planowanym podaniem kolejnej dawki IP.
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FORMULARZE INFORMACYJNE | MATERIALY DLA UCZESTNIKOW BADAN KLINICZNYCH

Formularze i materiaty informacyjne o badaniu klinicznym, ktére sg przekazywane
potencjalnemu uczestnikowi i/lub jego opiekunowi prawnemu musza by¢ napisane w sposéb
zrozumiaty dla 0séb nie zwigzanych z medycyng czy nauka, by tresci w nich zawarte byty w petni
zrozumiate i nie budzace watpliwosci. Przed ostatecznym zatwierdzeniem dokumentéw
przeznaczonych dla uczestnikéw badania powinny one zostaé przeczytane i skonsultowane
przez osoby nieposiadajace wyksztatcenia medycznego, potencjalnych pacjentéw, osoby nie
zwigzane z badaniem klinicznym, w celu potwierdzenia i upewnienia sie, ze informacje i tres¢

dla uczestnikéw badania jest napisana prostym i zrozumiatym jezykiem.

Zgodnie z podrozdziatem 3.2.5 Podrecznika, potencjalni uczestnicy badania klinicznego i/lub ich
prawni opiekunowie powinni uzyskaé informacje na temat charakteru i celu badania w sposéb

umozliwiajgcy im zrozumienie trudnej terminologii medyczne;.
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4.1. BADANIA PRZESIEWOWE (SCREENING)

Zaproszenie do badan przesiewowych potencjalnych uczestnikéw badania klinicznego moze
nastapi¢ dopiero po uzyskaniu zgody wtasciwych organdéw regulacyjnych na prowadzenie
badania klinicznego, pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej oraz uzyskaniu od uczestnika
Swiadomej zgody na udziat w badaniu klinicznym. Zakres badan przesiewowych musi by¢

uzasadniony ryzykiem i celem badania oraz opisany w protokole.

Badacz kwalifikuje kandydatéw do udziatu w badaniu na podstawie kryteriéw zawartych
w protokole badania, sg to czesto m.in.:

e wywiad medyczny i badania fizykalne;

e informacje na temat lekéw przyjmowanych w okreslonym okresie przed rozpoczeciem
badania;

e badania EKG;

e badania krwi i moczu w ramach oceny bezpieczenstwa;

e testy pod katem substancji psychoaktywnych — np. alkohol, kannabinoidy, kokaina,
morfina, benzodiazepiny, barbiturany i amfetaminy;

e badania w kierunku choréb zakaznych, np. HIV, WZW typu B i C;

e testy cigzowe u kobiet w wieku rozrodczym, ktére moga zajs¢ w cigze;

e testy swoiste dla badania klinicznego, np. holter EKG, echokardiogram, badania
czynnosci ptuc (np. spirometria), badania laboratoryjne czynnosci nerek, testy
genetyczne (wymagaja odrebnych zgod i polityki przechowywania/dostepu do
wynikéw);

e w przypadku IP, ktére wptywajg na uktad odpornosciowy: badania wykluczajace
aktywne lub niedawne zakazenia, takie jak gruZlica i infekcje dréog moczowo-ptciowych;

e dokumentacja medyczna dostarczona przez uczestnika badania i informacje uzyskane od

lekarza rodzinnego (jesli uczestnik wyrazit zgode).

Zanim kandydaci poddadzg sie testom np. test cigzowy, test w kierunku obecnosci wiruséw lub
substancji psychoaktywnych, badacz musi wyjasni¢ kazdemu uczestnikowi, co sie stanie
w przypadku, gdy ktérys z wynikdw okaze sie dodatni. Jesli potencjalny uczestnik badania
zostanie uznany za nieodpowiedniego kandydata do udziatu w badaniu, nalezy mu wyjasni¢,

dlaczego.
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Zdrowi uczestnicy czesto wykazuja niewielkie odchylenia od normy w badaniach krwi i moczu
oraz w EKG. Na przyktad nierzadko stwierdza sie odbiegajace od normy stezenie transaminaz
W surowicy, obecnos¢ erytrocytdéw w moczu badz rytm weztowy w EKG. Niektorzy monitorzy
i/lub audytorzy interpretuja wtaczanie takich oséb jako odstepstwo od protokotu badania
przeznaczonego dla zdrowych uczestnikow. Czesto jednak tego rodzaju odchylenia zwykle nie
sg klinicznie istotne i nie uzasadniajg wykluczenia kandydata z udziatu w badaniu. O ich
istotnosci klinicznej powinien decydowac gtéwny badacz/ wspétbadacz, a protokét powinien

dopuszczaé takg mozliwo$é ze wskazaniem przypadkdw, kiedy jest to mozliwe.

4.2. IDENTYFIKACJA UCZESTNIKOW BADANIA

Za kazdym razem nalezy zweryfikowac tozsamos¢ uczestnikow (dokument ze zdjeciem oraz
numerem PESEL) zakwalifikowanych do badan przesiewowych. Uczestnicy, ktorzy na czas
badania pozostajg na terenie o$rodka badawczego, powinni otrzymac rodzaj identyfikatora,
np. opaske na nadgarstek z numerem identyfikacyjnym, zgodnie z zasadami przyjetymi
w o$rodku badawczym. Tozsamo$¢ uczestnika nalezy zweryfikowaé kazdorazowo przed
wykonaniem kazdej procedury, procedur takich jak pobieranie krwi, podawanie IP, badanie
lekarskie, wykonanie badania EKG, itd. lub zapisywanie informacji w karcie obserwaciji kliniczne;j.
Na wszystkich prébkach i wynikach powinien znajdowaé sie numer uczestnika i numer badania

klinicznego i/ lub kod kreskowy (z zakodowanym numerem uczestnika).

4.3. BEZPIECZENSTWO | MONITOROWANIE STANU
UCZESTNIKOW BADANIA

Badacz ma obowigzek analizowac stan zdrowia uczestnikéw przez caty czas trwania badania
i ewentualnie wycofywaé go z udziatu w badaniu w przypadku zagrozenia zdrowia lub zycia
uczestnika. Powinno to przebiegac z zastosowaniem wytycznych ujetych w protokole, m.in.:

e monitorowanie zdarzen niepozadanych,

e badanie fizykalne,

e regularny pomiar parametréw zyciowych, takich jak tetno i ci$nienie krwi,

e badania laboratoryjne w ramach oceny bezpieczenstwa,

e state monitorowanie zmiennych takich jak EKG i pulsoksymetria,

e testy swoiste dla badania okreslone w protokole, np. testy czynnosciowe ptuc, badanie

nerek itp.
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Oceny bezpieczenstwa uczestnikow badania, ktére beda rutynowo przeprowadzane, ich
harmonogram oraz wszelkie dodatkowe dziatania monitorujgce lub interwencje (takie jak ocena
radiologiczna lub dializoterapia) powinny by¢ wstepnie okreslone w protokole zgodnie ze
znanym profilem bezpieczenstwa farmakologicznego i przedklinicznego oraz uwzglednieniem

potencjalnego ryzyka.

Nalezy réwniez prowadzi¢ zgodnie z protokotem rutynowe monitorowanie ogdblne
(np. parametrow zyciowych, EKG, objawéw przedmiotowych i podmiotowych ze strony uktadu
oddechowego, klinicznych wynikéw badan laboratoryjnych lub ogélnej oceny neurologicznej,
badania fizykalnego i wywiadu) w celu wykrycia potencjalnych nieoczekiwanych dziatan
niepozadanych niezwigzanych ze znanymi wtasciwosciami IP. Oceny, integrujgce dostepna
wiedze z szybkim przetwarzaniem pojawiajacych sie nowych informacji, majg kluczowe
znaczenie dla wczesnego rozpoznania rozwijajacej sie toksycznosci. Doktadny charakter ocen
i ich harmonogram powinny by¢ okreslone w protokole badania. Kazda propozycja rutynowego

pominiecia oceny powinna by¢ oparta na podstawach naukowych.

Pojawiajgce sie dane kliniczne mogg byé réwniez wykorzystywane do uzasadnienia zmiany
czestotliwosci lub harmonogramu ocen, w ramach wstepnie okreslonych w protokole limitow/
odstepstw lub poprzez wprowadzenie istotnej zmiany. Dtugos¢ okresu obserwacji uczestnikéw
powinna by¢ okreslona w protokole (np. w przypadku mozliwych opdznionych dziatan
niepozadanych). Sponsor powinien opisa¢, w jaki sposéb nalezy wydtuzy¢ monitorowanie
bezpieczenstwa, az parametry powrdca do zakresu prawidtowego lub do wartosci wyjsciowych,

w zaleznosci od populacji.

Nalezy réwniez rozwazyé wydtuzenie monitorowania, np. gdy mechanizm dziatania leku wigze
sie z hamowaniem lub aktywacjag enzymu (monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do
momentu powrotu aktywnosci enzymu do wartosci wyjsciowych lub do akceptowalnego
odsetka wartosci wyjsciowych) lub gdy obserwuje sie przedtuzone dziatanie
farmakodynamiczne, niezaleznie od czasu trwania hamowania docelowego lub profilu

farmakokinetycznego IP.

Ponadto, badacz powinien poprosi¢ kandydatow na uczestnikébw w badaniu klinicznym
wczesnej fazy o zgode na kontakt z lekarzem rodzinnym w celu poinformowania o uczestnictwie
danej osoby w badaniu i zabezpieczenia jej przed ewentualnymi konsekwencjami, ktoére
mogtyby wynikna¢ z braku przekazania takiej informacji lekarzowi rodzinnemu przez samego

uczestnika badania. Osoby, ktore nie majg lekarza rodzinnego lub nie wyrazajg zgody na kontakt
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z nim, decyzja o ich wiaczeniu do badania powinna byé podejmowana indywidualnie

z uwzglednieniem bezpieczenstwa uczestnika oraz charakteru badania.

Badacz powinien poinformowac lekarza rodzinnego, ze jego pacjent/ci wyrazili zgode na udziat
w badaniu oraz zapyta¢, czy zgodnie z jego wiedza:

e choruje/a lub chorowat/li na jakie$ istotne choroby,

e przyjmuje/a lub przyjmowat/li niedawno jakiekolwiek leki,

e brat/li ostatnio udziat w innym badaniu klinicznym.

Badacz powinien poprosi¢ lekarza rodzinnego o pisemng informacje na temat danego
pacjenta/éw. Musi tez by¢ w stanie uzasadni¢ decyzje, jesli wtaczy do badania kandydata,
ktérego lekarz rodzinny nie udostepnit zadnych informacji. Niezaleznie od tego, czy lekarz
rodzinny odpowie na prosbe o informacje, to na badaczu spoczywa ostateczna

odpowiedzialnos¢ za wtasciwg ocene kwalifikacji kandydata przed jego wtaczeniem do badania.

Wymagane jest, aby uczestnicy badania znali nazwiska i numery telefonu lekarzy prowadzacych
badanie, aby sam uczestnik (albo inny lekarz) mogt w kazdej chwili skontaktowac sie z lekarzem

dyzurnym lub lekarzem prowadzacym badanie.

Zakwalifikowanemu uczestnikowi badania wrecza sie zazwyczaj tzw. karte uczestnika badania
klinicznego, ktéra zawiera wszystkie niezbedne informacije i jest istotna takze po opuszczenia
przez uczestnika badania osrodka badawczego. Uczestnik badania jest proszony o pokazanie tej
karty kazdemu pracownikowi ochrony zdrowia w przypadku koniecznosci wizyty lekarskiej/

wizyty w szpitalu.

W trakcie badan przesiewowych oraz przez caty okres udziatu w badaniu uczestnicy powinni
by¢ konsekwentnie zachecani przez personel medyczny osrodka do niezwtocznego zgtaszania
wszelkich objawéw, dolegliwosci, zmian stanu zdrowia oraz informacji o przyjmowanych lekach,
z wyraznym podkresleniem, ze przekazywanie tych danych stuzy ich bezpieczenstwu i ochronie

zdrowia oraz jakosci opieki w badaniu.

Wymagane jest od osrodka, aby:
e zapewnic¢ opieke medyczng przez caty okres trwania badania;
e zapewni¢ obecnos$é¢ lekarza dyzurnego, z ktérym mozna sie w kazdej chwili
skontaktowac telefonicznie;
e posiada¢ kontakt z monitorem medycznym z ramienia sponsora lub wyznaczonymi

osobami, dostepnymi catodobowo we wszystkie dni tygodnia;
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e posiadac¢ dostep do zespotu reanimacyjnego , by uzyska¢ pomoc w razie nagtej sytuacji
zagrozenia zdrowia lub zycia;

e do dyspozycji pacjentéw dostepny byt przycisk wywotawczy koto tdzka
i w pomieszczeniach takich jak: toalety oraz prysznice, aby méc przywotaé personel
badawczy w razie nagtej potrzeby;

e zapewni¢ dostep do sprzetu stuzgcego do statego monitorowania parametrow
zyciowych (np. ci$nienie, EKG, pulsoksymetria);

e posiadac procedure zgtaszania ciezkich zdarzen niepozadanych;

e posiada¢ procedure od$lepienia uczestnika badania w razie ciezkiego zdarzenia
niepozadanego;

e posiada¢ procedure postepowania w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych
AE/ SAE;

e posiadac¢ procedure przeniesienia uczestnika badania na oddziat szpitalny.

Lekarze, personel pielegniarski i pozostaty personel o$rodka badawczego biorgcy udziat
w opiece nad uczestnikami badan klinicznych musza by¢ przeszkoleni i powinni posiadaé wazne
certyfikaty odpowiednio w zakresie podstawowych zabiegdéw resuscytacyjnych (ang. Basic Life
Support, BLS), natychmiastowej pomocy w stanach zagrozenia zycia (ang. Immediate Life

Support, ILS) i zaawansowanych zabiegow resuscytacyjnych (ang. Advanced Life Support, ALS).

W  przypadku personelu badawczego realizujgcego badania kliniczne pediatryczne
rekomendowane jest przeszkolenie w zakresie natychmiastowej pomocy w stanach zagrozenia
zycia u dzieci (ang. European Paediatric Immediate Life Support, EPILS). Szkolenie EPILS jest

certyfikowane przez Europejskg Rade Resuscytacji.

Personel osrodka badawczego powinien réwniez systematycznie wykonywaé testy procedur
stosowanych w razie zagrozenia zycia uczestnika badania, aby mie¢ pewnos¢, ze w trakcie
wystgpienia takiej sytuacji wszyscy cztonkowie zespotu badawczego beda znaé sciezke

postepowania, aby zapewni¢ uczestnikom bezpieczenstwo i odpowiednia opieke.

Personel inny niz badacze — w tym personel niemedyczny — ma obowigzek niezwtocznie
przekazywaé¢ badaczowi wszelkie zaobserwowane lub zgtoszone przez uczestnika objawy,
dolegliwosci, zmiany stanu zdrowia, informacje o przyjmowanych lekach oraz inne zdarzenia

mogace miec znaczenie dla bezpieczenstwa, zgodnie z obowigzujgcymi procedurami osrodka.

Sponsor wraz z badaczem powinni rozwazyé powotanie grup decyzyjnych/doradczych

w ktorych sktad wchodzg m.in. niezalezni eksperci, ktdrzy nie brali udziatu w tworzeniu
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koncepcji badania i jego wczesniejszych fazach, aby w razie wyjatkowe] sytuacji mogli
ja obiektywnie oceni¢ i zaproponowaé najlepszy sposéb na rozwigzanie pojawiajgcych sie
w czasie trwania badania watpliwosci czy problemoéw. Sktad kazdej grupy decyzyjnej powinien
by¢ udokumentowany w protokole, a pisemne o$wiadczenia i wnioski kazdej grupy decyzyjnej
musza by¢ gotowe przed zezwoleniem na kontynuacje badania w podanych terminach, zgodnie
z protokotem. Obejmuje to udokumentowanie odpowiednich kontroli jakosci analizowanych

danych pomiedzy kolejnymi etapami badania.
SRODKI OSTROZNOSCI STOSOWANE W RAMACH JEDNEJ KOHORTY UCZESTNIKOW

Uwaza sie za wtasciwe zaprojektowanie podawania pierwszej dawki w dowolnej kohorcie tak,
aby pojedynczy uczestnik otrzymat pojedynczg dawke aktywnego IP (czesto okresSlane jako
dawkowanie kontrolne/wartownicze). Elastyczno$¢ w tym podejsciu jest dozwolona, ale
powinna by¢ oparta na zasadzie proporcjonalnosci do ryzyka z jasnym uzasadnieniem
naukowym dla wszelkich propozycji niestosowania tej metody. Gdy projekt badania uwzglednia
stosowanie placebo, wtasciwe jest umozliwienie jednoczesnego podania dawki IP jednemu
uczestnikowi i placebo jednemu uczestnikowi przed podaniem ich pozostatym uczestnikom
w kohorcie (z odpowiednim odstepem czasowym na monitorowanie bezpieczenstwa). Takie
podejscie jest oczekiwane dla wszystkich kohort z pojedynczymi i wielokrotnymi dawkami,
w celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego z jednoczesng ekspozycjg wszystkich uczestnikow
w kohorcie. To podejscie kontrolne moze by¢ kontynuowane lub moze zacza¢ byé odpowiednie
na pozniejszych etapach projektowania badania, np. na stromej czesci krzywej odpowiedzi na
dawke, w momencie zblizania sie do docelowych pozioméw nasycenia lub maksymalnych
pozioméw ekspozycji klinicznej zdefiniowanych w protokole, w przypadku nieliniowej PK lub
w przypadku pojawiajacych sie objawéw klinicznych lub zdarzeh niepozadanych, ktére nie
spetniajg kryteriéw przerwania leczenia. Nalezy zachowa¢ odpowiedni odstep czasu miedzy
podaniem leku pierwszym uczestnikom w kohorcie a pozostatym uczestnikom w kohorcie
(staggered dosing), aby méc obserwowac ewentualne reakcje i zdarzenia niepozadane. Czas
trwania okresu obserwacji bedzie zalezat od charakterystyki PK i PD oraz poziomu ryzyka
zwigzanego z IP. Pod koniec okresu obserwacji nalezy dokona¢ analizy wszystkich dostepnych
danych dotyczacych uczestnikdéw kontrolnych przed podaniem dawek kolejnym uczestnikom
w kohorcie, z uwzglednieniem zasad przerwania podawania dawki, aby zapobiec dalszemu

dawkowaniu, jesli ktorakolwiek ze wspomnianych zasad zostanie spetniona.
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SRODKI OSTROZNOSCI STOSOWANE POMIEDZY KOHORTAMI | KOLEJNYMI CZESCIAMI
BADANIA

Podanie IP kolejnej kohorcie nie powinno nastgpié, zanim uczestnicy z poprzedniej kohorty nie
otrzymaja IP/placebo zgodnie z harmonogramem, a okreslone w protokole dane dotyczace PK,
PD i bezpieczenstwa klinicznego, w stosownych przypadkach (dla zdefiniowanego okresu), od
tych uczestnikbw nie zostang przeanalizowane zgodnie z protokotem. Nalezy réwniez
uwzgledni¢ wyniki analizy danych wszystkich poprzednich kohort. Mozna wéwczas
zidentyfikowad pézno pojawiajgce sie kwestie dotyczace bezpieczenstwa, ktére mogty wystgpic
po punkcie czasowym decyzji o eskalacji dawki (np. 48-godzinne dane dotyczace
bezpieczenstwa dla kazdego uczestnika okreslone jako minimalne wymagane dane, podczas gdy
istotne zdarzenie niepozadane wystepuje 7 dni po podaniu dawki). W przypadku, jesli dostepne
sg petne dane dotyczace bezpieczenstwa, brak informacji dotyczacych PD lub ograniczony
zestaw danych dotyczacych PK moze byé akceptowalny w niektérych sytuacjach. Planowana/e
dawka/i powinna/y zosta¢ odpowiednio dostosowana/e, jesli zajdzie taka potrzeba.
Zintegrowana analiza danych ze wszystkich kohort pozwala takze na zidentyfikowanie miejsc
gdzie zasadna wydaje sie adaptacja protokotu w innych obszarach, takich jak parametry
monitorowania bezpieczenstwa i czas trwania lub dtugosé okresu obserwacji, aby zapewnié
ciggte bezpieczenstwo uczestnikdéw badania. W szczegdlnych sytuacjach, gdy modele PK,
PK/PD majag ograniczong warto$¢, schematy eskalacji dawki i przejscia do dalszych czesci
badania musza by¢ przemyslane i uzasadnione (np. nalezy rozwazy¢ wolniejszg progresje
schematu eskalacji dawki). Nieoczekiwane obserwacje moga wymagac zmiany eskalacji dawki.
Harmonogram dawkowania miedzy kohortami powinien by¢ okreslony w protokole.
Elastyczno$¢ umozliwiajgca zdefiniowany dtuzszy czas analizy kohort w przypadku pojawiania
sie nowych danych moze by¢ dozwolona, ale skrécenie jej czasu dla kazdej eskalacji dawki
powinno by¢ zawsze wprowadzone do protokotu w trybie istotnej zmiany, po uzyskaniu
odpowiednich zgdd. Przed jakakolwiek dalszg czescig nastepujaca po (lub naktadajaca sie na)
czesci SAD lub jakikolwiek inny etap badania, nalezy uzyskaé wystarczajace informacje
z ukonczonych poprzednich czesci badania lub/i kohort, aby zapewni¢ bezpieczerstwo

wybranej dawki/ekspozycji przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu kolejnego etapu badania.

57



AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

4.4. OBSERWACJA KONTROLNA UCZESTNIKOW

Protokét badania klinicznego powinien precyzowaé wymogi obserwacji kontrolnej uczestnikow.
Na przyktad, badacz moze prowadzi¢ obserwacje:

e wszystkich uczestnikdw po otrzymaniu przez nich ostatniej dawki IP przez okres
wskazany w protokole, w zaleznosci od charakteru IP i badania;

e uczestnikdw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane, w tym istotne klinicznie
nieprawidtowosci wynikéw laboratoryjnych, dopdki zdarzenia te nie ustgpig lub nie
zaczng wyraznie ustepowag;

e uczestnikéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania - tak, jak gdyby

je ukonczyli, pod warunkiem, ze wyraza na to zgode.

Protokét okresla okres obserwacji bezpieczenstwa po ostatniej dawce (rézny dla AEs i SAEs),
raportowanie cigz i SAE po zakonczeniu leczenia, jesli moga miec¢ zwiazek z IP. W przypadku

nowych informacji o ryzyku rozwaza sie ponowne uzyskanie $wiadomej zgody.

4.5. PRODUKT BADANY

Produkt badany (ang. Investigational Product, IP) to produkt/ substancja czynna , ktory jest
przedmiotem badania lub jest stosowany w badaniu klinicznym jako produkt referencyjny,
w tym jako placebo. Dokumentacja Badanego Produktu Leczniczego (ang. Investigational
Medicinal Product Dossier, IMPD) to dokument zawierajacy dane dotyczace jakosci, produkcji
i kontroli takiego produktu, ktéry nalezy przygotowaé zgodnie z wymogami zawartymi
w Zataczniku | do Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) NR 536/2014 z dnia
16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
oraz Wytyczng w sprawie wymagan dotyczacych dokumentacji chemicznej, jakosciowej
i farmaceutycznej  badanych  produktéw  leczniczych w  badaniach  klinicznych
(EMA/CHMP/QWP/545525/2017 Rev. 2).

Zgodnie ze wspomnianymi regulacjami IMPD sktada sie ze wstepu, czesci jakosciowej, ktéra
zawiera informacje o jakosci chemicznej i farmaceutycznej produktu oraz czesci z danymi
dotyczacymi farmakologii przedklinicznej i toksykologii, w ktérej prezentowane s wyniki
wszystkich badan przedklinicznych dotyczacych produktu oraz dane kliniczne, o ile sg dostepne.
W IMPD nalezy réwniez przedstawié krotkie podsumowanie oraz krytyczng analize danych

przedklinicznych i klinicznych, chyba ze zostaty juz uwzglednione w protokole badania.
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W przypadku podsumowan danych przedklinicznych i klinicznych, IMPD moze zawierac

odnosniki do broszury badacza.
OCENA RYZYKAIP

Zdrowi uczestnicy oraz pacjenci zgtaszajgcy sie do badan fazy | nie mogg oczekiwac
spektakularnych korzysci terapeutycznych z przyjmowania IP. Musza by¢ $wiadomi, ze jest to
leczenie eksperymentalne, w wyniku ktérego mogg, ale nie muszg odnie$é jakichkolwiek
korzysci. Dlatego ryzyko szkody dla takich uczestnikdw musi by¢ minimalne. Ryzyko to nalezy
oceni¢ przed kazdym badaniem, zwtaszcza przy okazji przejscia od badan przedklinicznych do
FIH, kiedy niepewnos¢ co do tolerancji i bezpieczehstwa IP jest z reguty najwieksza. Oceniajac

ryzyko nalezy wzia¢ pod uwage dane doswiadczalne i literaturowe.

Sponsor ma obowigzek powierzy¢ weryfikacje danych przedklinicznych osobom
o odpowiednich kwalifikacjach technicznych, naukowych i klinicznych. Co najmniej jedna z tych
0s06b nie powinna by¢ zaangazowana w projekt. Sponsorzy, ktérzy nie posiadajg takich oséb we

witasnych strukturach, sg zobowigzani skorzystaé z ustug zewnetrznych doradcéw.

Pod uwage nalezy wzigé¢ wszystkie elementy charakterystyki IP — takie jak klasa, nowatorski
charakter, swoisto$¢ gatunkowa, mechanizm dziatania, sita dziatania, zaleznos$¢ odpowiedzi od

dawki oraz stezenia z punktu widzenia skutecznosci i toksycznosci oraz droga podania.

Ryzyko nalezy ocenia¢ indywidualnie dla kazdego przypadku, udokumentowac i przedstawié
plan jego minimalizacji (np. strategia dawkowania, dostep do OIOM, obecnos¢ anestezjologa
przy podaniu) nie istnieje na to jeden prosty wzorzec. Nalezy takze rozwazy¢ ciezkosc

ewentualnych dziatan niepozadanych oraz ich prawdopodobienstwo.

Oprocz cech charakterystycznych dla IP w ocenie ryzyka szczegdlnie w badaniach FIH nalezy
bra¢ pod uwage takze:

e mozliwos¢ znacznego negatywnego wptywu na najwazniejsze uktady organizmu,

e dziatanie agonistyczne lub stymulujace,

e nowe, nieznane wczesniej kierunki lub mechanizmy dziatania,

e swoistosc IP utrudniajaca lub uniemozliwiajgca przedkliniczng ocene ryzyka,

e duza sita dziatania, np. w poréwnaniu z naturalnym ligandem,

e wielofunkcyjnos$é, np. przeciwciata biwalentne,

e cele komorkowe,

e cele pozwalajgce oming¢ prawidtowe mechanizmy kontrolne,
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e cele odpornosciowe,

e cele uktadowe z potencjatem znacznej amplifikacji biologicznej in vivo.

Dodatkowo nalezy takze wzig¢ pod uwage inne czynniki, takie jak procedury i ewentualne
nieeksperymentalne produkty lecznicze stosowane w badaniu oraz to czy badanie prowadzone

bedzie u zdrowych ochotnikéw, czy pacjentow.

Badacz ma obowigzek doktfadnie zapoznad sie z broszurg badacza , protokotem i analizg
ryzyka/korzysci dla IP oraz upewnic sie, ze caty zespdt zna kluczowe zagrozenia i srodki ich
minimalizacji (zgodnie z GCP). Ponosi on osobistg odpowiedzialno$¢ za wtasciwe stosowanie IP
i bezpieczenstwo uczestnikow — w tym biezacg ocene ryzyka, podejmowanie decyzji klinicznych
(np. wstrzymanie dawkowania), wtasciwe monitorowanie i raportowanie zdarzen

niepozadanych.

Jesli potencjalni badacze majg watpliwoéci co do poziomu ryzyka zwigzanego z IP, sponsor musi
zapewni¢ im kontakt z osobami odpowiedzialnymi za odnosne prace przedkliniczne. Lekarz
Z ramienia sponsora takze powinien nawigza¢ kontakt z badaczem/ami w celu zapewnienia
sprawnej komunikacji i wymiany informacji na temat badania. Jesli badacze nadal maja
watpliwosci co do danych przedklinicznych, powinni skonsultowaé sie z niezaleznym ekspertem,

aby podja¢ wtasciwe decyzje.
SZCZEGOLNE RODZAJE IP

W przypadku badan nad szczegdlnym rodzajem IP, o$rodek badawczy powinien dysponowacd
multidyscyplinarnym  zespotem  badawczym, odpowiednim zapleczem  klinicznym
i laboratoryjnym oraz posiada¢ procedury i specyficzne s$rodki (np. leki), pozwalajace na
prawidtowg i szybka reakcje w stanach nagtych wynikajgcych z podania IP, jak np. reakcje
anafilaktyczne lub ztozone zespoty zalezne od immunoterapii. Postepowanie oraz szczegélne
wymagania w przypadku tego rodzaju produktow reguluje dyrektywa 2001/83/WE w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz
rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady ws. produktow

leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajgce dyrektywe 2001/83/WE.

Biologiczny produkt badanyto produkt, ktérego substancjg czynng jest substancja biologiczna.
Jest to substancja produkowana lub ekstrahowana ze Zrédta biologicznego i wymaga dla
swojego scharakteryzowania i oznaczenia jakosci, potgczenia badan fizyko-chemiczno-

biologicznych, wraz z procesem produkcyjnym i kontrolg. Produktami biologicznymi sa:
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¢ Immunologiczne produkty lecznicze - jakiekolwiek produkty lecznicze, w ktérych
sktad wchodza szczepionki, toksyny, surowice lub alergeny.

¢ Produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi i ludzkiego osocza - produkty
lecznicze oparte na sktadnikach krwi przygotowywanych metodami przemystowymi
przez przedsiebiorstwa panstwowe lub prywatne, ws$réd nich  produkty
lecznicze zawierajgce w szczegélnosci albumine, czynniki uktadu krzepniecia krwi
i immunoglobuliny pochodzenia ludzkiego.

¢ Produkty lecznicze terapii zaawansowanej - s3 to produkty stosowane w terapii
genowej, somatycznej terapii komoérkowej oraz produkty inzynierii tkankowej, ktére
zawierajg zmodyfikowane komorki lub tkanki lub sktadajg sie z takich komérek lub
tkanek oraz przedstawiane s3 jako produkty posiadajace wtasciwosci regeneracyjne,
naprawcze lub zastepcze tkanki ludzkiej. Produkty inzynierii tkankowej moga zawieraé
zywotne lub niezywotne komarki lub tkanki pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego lub

oba rodzaje.

Biatka i przeciwciata monoklonalne czesto charakteryzujg sie dtugim okresem péttrwania
i wymagajg rzadszego podawania pacjentom. Dlatego tez, w zaleznosci od charakterystyki
czasteczki, uczestnicy powinni by¢ odpowiednio dtugo obserwowani — przez 3 miesigce lub
nawet dtuzej. Czas obserwacji powinien wynika¢ z okresu péttrwania i dynamiki PD
(np. immunogennosd) i by¢ uzasadniony w protokole - aby uzyskaé peten profil PK i dokonaé
rzetelnej oceny odpowiedzi odpornosciowej. Kontrola uczestnika po zastosowaniu terapii

zywymi modyfikowanymi komérkami moze wymagac obserwacji od 6 do 12 miesiecy.

Przed wprowadzeniem do obrotu immunologicznego produktu leczniczego Iub tez
sporzagdzonego na bazie ludzkiej krwi, czy tez ludzkiego osocza, producent musi wykazaé
zdolno$¢ do osiggniecia homogenicznosci kazdej partii produktu, jak réwniez w stopniu, na jaki

pozwala obecny poziom technologii, nieobecnos¢ okreslonych zanieczyszczen wirusowych.

Farmaceutyczny preparat promieniotwoérczy - jakikolwiek produkt, ktéry, gdy jest gotowy do
uzycia, zawiera co najmniej jeden nuklid promieniotwérczy (radionuklid, izotop
promieniotwdrczy). Zaleznie od rodzaju promieniowania emitowanego przez potaczony nuklid
wprowadzany preparat ma charakter terapeutyczny lub diagnostyczny. Preparat teranostyczny
to produkt, ktory w zaleznosci od sposobu przygotowania moze zawiera¢ nuklidy emitujace

rézne rodzaje promieniowania (do terapii lub do diagnostyki).
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Generator izotopow promieniotwérczych to jakikolwiek uktad majacy w swoim sktadzie staty

macierzysty nuklid promieniotwérczy, z ktérego wytwarzany jest pochodny nuklid

promieniotworczy, uzyskiwany poprzez elucje (wyptukiwanie) lub tez inng metodg i stosowany

W preparacie promieniotwdrczym.

Do substancji radioaktywnych, ktére mozna podawac uczestnikom, naleza:

IP znakowane radioaktywnie - stuzace do oceny farmakokinetyki IP (wchtaniania,
metabolizmu, eliminacji i pasazu zotadkowo-jelitowego); znakowane (potaczone 2z)
nuklidem o mozliwie krétkim czasie péttrwania i/lub matej energii, ktére nie wptywaja
istotnie na farmakokinetyke produktu leczniczego; do tej kategorii nalezg takze
farmaceutyczne preparaty promieniotworcze terapeutyczne (w przypadku podawania
zdrowym uczestnikom); farmaceutyczne preparaty promieniotworcze diagnostyczne
i teranostyczne na etapie oceny ich bezpieczenstwa i uzytecznosci;

srodki do diagnostyki radioizotopowej (farmaceutyczne preparaty
diagnostyczne) - znakowane za pomocg izotopdéw promieniotworczych emitujacych
promieniowanie gamma (wykorzystywane w klasycznym obrazowaniu medycyny
nuklearnej, np. SPECT - tomografii emisji pojedynczego fotonu) albo emitujacych
pozytony (wykorzystywane w PET - tomografii emisji pozytonu), stuzace do
obrazowania lub innej oceny przestrzennego rozktadu obecnosdci lub funkcji
specyficznych molekut w celu oceny wptywu IP na czynnosc¢ organizmu;

produkty biologiczne - np. krwinki czerwone znakowane 51Cr (izotop chromu)
albo biatka znakowane 131l (izotop jodu) - do oceny ich trwatosci jako pochodnej

wptywu IP na czynnos¢ organizmu.

Przy wyborze zdrowych uczestnikow do badan nad substancjami radioaktywnymi badacz

powinien:

wiaczaé do badania mozliwie jak najmniej uczestnikow z uwzglednieniem epidemiologii
schorzen, dla ktérych projektowany jest IP;

nie narazac uczestnikéw na wiekszg dawke promieniowania niz to konieczne;
wyklucza¢ osoby, ktore majg lub mogg mieé¢ kontakt z promieniowaniem z racji

wykonywanego zawodu.

WYTWARZANIE | OZNACZANIE IP

Produkty badane oraz produkty pomocnicze wytwarza sie z zastosowaniem dobrej praktyki

wytwarzania (ang. Good Manufacturing Practice, GMP) zapewniajacej jakos¢ celem
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zagwarantowania bezpieczenstwa uczestnikéw oraz wiarygodnosci danych klinicznych
uzyskanych w ramach badania klinicznego. Wszystkie podmioty zaangazowane w proces
Zwigzany z importowaniem, wytwarzaniem, pakowaniem lub przepakowywaniem
i etykietowaniem [P, musza postepowad zgodnie z przepisami prawa i miedzynarodowymi
wystandaryzowanymi wytycznymi w tym obszarze. Poza GMP w Polsce obowigzujg przepisy

ustawy Prawo farmaceutyczne.

We wczesnych fazach rozwoju IP proces wytwdrczy moze sie zmienia¢ z uwagi na nowe dane
na temat IP pozyskiwane podczas badan przedklinicznych. Oznacza to, ze poczatkowa postaé
IP moze wymagaé udoskonalenia w kolejnych etapach rozwoju IP do momentu, az produkt
bedzie mozna podaé uczestnikom badania. Podmiot powinien posiada¢ procedury
opracowywania, dystrybucji, obstugi i retencji kazdego kodu randomizacyjnego uzytego do

pakowania IP.

Podmioty, ktére zajmuja sie wytwarzaniem lub przygotowywaniem IP, musza posiadac pisemne
instrukcje i ewidencje proceséw wytwoérczych. Powinna istnie¢ mozliwo$¢ przesledzenia loséw
kazdej serii i wszystkich zmian wprowadzonych w procesie rozwoju IP. Wszystkie procesy:
wytwarzania, przygotowania, pakowania, kontroli jakosci, zwalniania serii, a takze warunki

przechowywania i wysytki IP powinny by¢ starannie i szczegétowo dokumentowane.

Produkty badane i pomocnicze powinny byé odpowiednio oznakowane w celu zapewnienia
bezpieczenstwa uczestnikow oraz wiarygodnosci i odpornosci danych uzyskanych w ramach
badania klinicznego oraz w celu umozliwienia dystrybucji tych produktéw w o$rodkach badan
klinicznych w catej Unii Europejskiej. Zasady dotyczace oznakowania powinny by¢ dostosowane
do ryzyka dla bezpieczenstwa uczestnikdw oraz dla wiarygodnosci i odpornosci danych
uzyskanych w ramach badan klinicznych. Istniejg ponadto okreslone produkty, takie jak
farmaceutyczne preparaty promieniotwdrcze stosowane jako IP do diagnostyki, w przypadku
ktérych ogdlne zasady oznakowania sg nieodpowiednie ze wzgledu na Scisle kontrolowany
sposéb uzycia farmaceutycznych preparatéw promieniotwérczych w badaniach klinicznych.
Zasady oznakowania produktéow badanych i pomocniczych zostaty opisane w Zataczniku VI do
rozporzadzenia nr 536/2016. Etykiety musza zapewniaé¢ zaslepienie (gdy dotyczy),

identyfikowalnos¢ (nr serii, kod uczestnika) i instrukcje przechowywania.

Za dostarczenie IP do osrodka odpowiada sponsor, ktory moze zlecié¢ te czynnos$é
upowaznionemu podmiotowi (np. wytworcy/QP, autoryzowanemu dystrybutorowi lub firmie

logistycznej), zachowujac petng odpowiedzialnos¢ za caty proces.
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DOSTAWY IP DO OSRODKA BADAWCZEGO

Sponsor nie powinien udostepniaé¢ IP osrodkowi badawczemu, w ktérym bedzie prowadzone
badanie kliniczne wczesnej fazy, dopdki:

e whniosek o rozpoczecie badania klinicznego nie zostanie pozytywnie rozpatrzony na
pi$mie przez odpowiednie organy regulacyjne i nie dostanie pozytywnej zgody Komisji
Bioetycznej,

e |P nie zostanie zatwierdzony przez Osobe wykwalifikowang (ang. Qualified Person, QP)
i zwolniony przez sponsora w dwuetapowym procesie zwolnienia,

e nie zostanie wdrozona procedura odslepienia,

e nie zostanie zawarta umowa pomiedzy sponsorem a badaczem,

e w o$rodku badawczym nie zostanie przeprowadzona wizyta otwierajaca/ inicjujaca
(ang. site initiation visit, SIV) z potwierdzeniem przygotowania apteki osrodka do
odbioru IP (pomieszczenie o ograniczonym i kontrolowanym dostepie, wyposazone
w sprawny i skalibrowany sprzet do pomiaru temperatury ze zintegrowanym systemem
alarmowym, odpowiednie wyposazenie chtodnicze Ilub zamykana szafa do

przechowywania IP w temperaturze pokojowej).

Sponsor moze zwolni¢ IP wczesniej tylko jesli osrodek badawczy posiada zatrudniong Osobe
wykwalifikowanga i pod warunkiem, ze osoba ta zabezpieczy IP (w procesie kwarantanny) az do

czasu spetnienia powyzszych warunkéw.

Sponsor zapewnia odpowiednie pakowanie IP i wtasciwe warunki przechowywania w czasie
transportu do osrodka badawczego. Niezaleznie od warunkéw transportu IP
(np. w temperaturze otoczenia, warunkach chtodniczych albo stanie zamrozonym) w pojemniku
transportowym powinny znajdowac sie rejestratory temperatury monitorujagce temperature
przewozu. Personel odpowiedzialny za odbiér dostawy w osrodku badawczym powinien
w momencie odbioru odczytaé temperature w celu sprawdzenia czy nie doszto do przekroczen,
jesli odczyty nie budza watpliwosci osoba odpowiedzialna przyjmuje dostawe, jesli jednak

wystgpity nieprawidtowosci naktada na IP kwarantanne oraz niezwtocznie informuje sponsora.

Osrodek badawczy powinien mie¢ wdrozong procedure dotyczacg kwarantanny IP, ktorg
uruchamia sie w przypadku gdy doszto do nieprawidtowosci w zakresie temperatury w jakiej
transportowany byt IP lub dokumentacja potwierdzajaca okres waznosci IP jest niedostepna.
Procedura powinna zawieraé¢ wzér formularza, ktéry wypetnia sie w przypadku wystgpienia

koniecznosci natozenia na IP kwarantanny w celu udokumentowania przyczyn i okolicznosci.
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PRZECHOWYWANIE IP

Sponsor powinien okresli¢ m.in. zakres dopuszczalnych temperatur i warunki przechowywania
IP np. ochrona przed S$wiattem, czas przechowywania, rodzaj ptynéw stuzacych do
rozpuszczania/infuzji, rodzaj niezbednego do przygotowania sprzetu oraz sposdb wykonania
takiej czynnosci. Informacje te powinny zosta¢ przekazane nie tylko badaczowi, ale wszystkim

zainteresowanym stronom, w tym monitorom i farmaceutom.

IP nalezy przechowywaé w wyznaczonym do tego miejscu, w warunkach i okresach zgodnych
z zaleceniami sponsora, wskazanych w dokumentacji IP i popartych odpowiednimi danymi na
temat stabilnosci, a takze odpowiednio podanych na etykiecie IP. Miejsca przechowywania IP
powinny:
e zapewniaé dos$¢ miejsca, aby mozna byto oddzielnie przechowywaé rézne IP;
e by¢ wyposazone w kontrole temperatury, a w razie koniecznosci takze wilgotnosci,
z aktywacja alarmu;
e miec ochrone przed bezposrednim dziataniem promieni stonecznych;
e zosta¢ zmapowane pod katem miejsc zbyt cieptych i zbyt chtodnych, aby ich unikaé, jesli
to konieczne;
e byc¢ zabezpieczone;
e by¢ dostepne wytacznie dla upowaznionego personelu;

e zawiera¢ ewidencje dostaw i wydan IP.
ROZLICZANIE IP

Obowiazkiem badacza, farmaceuty lub innej osoby wyznaczonej jest dokumentowanie kazdego
etapu zarzadzania i rozliczania IP, w tym:
e otrzymania IP i oceny jego stanu przy dostawie, z poinformowaniem sponsora
o wynikach tej oceny;
e proces randomizacji/alokacji IP dla danego uczestnika (przydzielenie numeru/kodu
leczenia);
e przygotowywania i wydania IP;
e podawania dawki lub dawek kazdemu uczestnikowi zgodnie z protokotem;
e zwracania niezuzytego produktu sponsorowi lub osobie wyznaczonej, albo jego utylizacji
zgodnie z procedurami sponsora;
e prowadzenia ewidenc;ji IP;

e rozliczania catego IP otrzymanego od sponsora.
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Dokumentacja ta powinna uwzglednia¢ daty, ilosci, numery serii, terminy waznosci
i jednostkowe numery kodowe przypisane IP i uczestnikom badania. Dokumentacja powinna

zosta¢ podpisana przez osobe sporzadzajacy i opatrzona data.

Rozliczanie powinno by¢ prowadzone w formie papierowej lub w systemie IWRS/IVRS (jesli

stosowany) i spojne z CRF.

Osrodek badawczy musi mie¢ mozliwos¢ wycofania IP w kazdym mozliwym momencie badania,

jesli zajdzie taka potrzeba.

W celu zapewnienia bezpieczenstwa uczestnikdw oraz wiarygodnosci danych z badan
klinicznych, sponsor ma obowigzek ustali¢ z osrodkiem badawczym kwestie dotyczace
identyfikowalnosci, przechowywania, zwrotu i niszczenia IP, w zaleznosci od charakteru badania
klinicznego. Z tych samych powoddw nalezy réwniez okresli¢ takie ustalenia dla pomocniczych
produktéw leczniczych stosowanych w badaniu klinicznym. Zniszczenie IP nastepuje wytacznie

na pisemne polecenie sponsora, z certyfikatem utylizacji.
ARCHIWIZACJA PROBEK IP

Wytwdrcy lub importerzy IP musza przechowywacé prébki z kazdej serii produktu luzem, a takze
skfadnikow opakowania uzytego przy kazdej gotowej serii, przez co najmniej dwa lata po
zakonczeniu badania lub ostatnim pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (w zaleznosci od tego,
co pozniejsze). Probka referencyjna powinna miec¢ wystarczajgcg objetosé, aby umozliwic¢
co najmniej dwukrotne petne badania analityczne serii produktu zgodnie z dokumentacja IP.
Apteki mogg nie spetnia¢ tych wymogow, jesli wytwarzajg jedynie niewielkie ilosci lub

pojedyncze dawki IP albo jesli gotowy produkt jest niestabilny.
AWARYJNE ODSLEPIENIE

Badacz lub osoba wyznaczona muszg dysponowaé procedurg szybkiej identyfikacji
zaslepionego IP w sytuacjach nagtych. Procedura ta musi by¢ zabezpieczona, tatwo dostepna
w kazdym momencie w trakcie badania i nie dopuszczaé, aby odslepienie mogto nastgpié
w sposOb niezauwazony. Wazne jest takze, aby badacz mégt natychmiast odslepi¢ przydziat
leczenia u danego uczestnika, w celu udzielenia mu wtasciwej pomocy medycznej. Sponsor
badania odpowiedzialny jest za dostarczenie osrodkowi badawczemu procedury oraz
wytycznych dotyczacych odslepienia IP i przeszkolenie zespotu badawczego. Preferowany jest

zdalny mechanizm (IWRS/IVRS) z natychmiastowym dostepem 24/7. Kazde od$lepienie nalezy
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udokumentowac, uzasadni¢ klinicznie i zgtosié¢ sponsorowi w tym ujawnia¢ minimalny zakres

informacji niezbedny dla bezpieczenstwa.
ZARZADZANIE JAKOSCIA

Wytwarzanie i wydawanie IP s procesami bardziej ztozonymi niz w przypadku produktéw
dopuszczonych do obrotu, poniewaz:

e procesy produkcyjne sg czesto niezwalidowane,

e brak jest ustalonych sposobéw postepowania,

e ryzyko zanieczyszczenia, w tym krzyzowego, jest wyzsze,

e w wiekszosci badan zachodzi potrzeba zaslepienia i randomizacji.

Z tego wzgledu podmioty odpowiedzialne musza wdrozy¢ rygorystyczne procedury kontroli
i zapewniania jakosci regulujgce procesy wytwarzania i wydawania IP. Osoby odpowiedzialne
za wytwarzanie i wydawanie powinny dziata¢ w sposéb niezalezny od oséb odpowiedzialnych
za zarzadzanie jakoSciag - dziatania te podlegaja audytom i mogg by¢ poddane inspekcji przez
witasciwe organy regulacyjne. Sponsor powinien posiada¢ plan jakosci dla IP, obejmujgcy

kwalifikacje dostawcow, kontrole zmian w procesie i zarzadzanie ryzykiem jakosci.
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Zarzadzanie ryzykiem w badaniach klinicznych to proces planowania, wdrazania
i monitorowania dziatan majacych na celu identyfikacje, ocene i minimalizacje potencjalnych
zagrozen dla dobrostanu uczestnikéw, integralnosci danych i wiarygodnosci wynikéw badania.
Obejmuje ono systematyczng analize ryzyka, ustalanie priorytetéw, wdrazanie mechanizméw
kontrolnych oraz ciggte monitorowanie skutecznosci tych dziatan w catym cyklu zycia badania.
Analiza ryzyka w badaniach klinicznych jest obowigzkiem sponsora, do ktérego nalezy decyzja
Zwigzana z poziomem szczegétowosci, opracowaniem, implementacjg oraz stosowaniem

narzedzi do analizy, oceny, szacowania i zarzadzania ryzykiem.

Proces powinien odzwierciedla¢ zasady Quality by Design, w tym identyfikacje czynnikow
krytycznych jakosci oraz ustanowienie i monitorowanie Quality Tolerance Limits (QTL) dla
kluczowych wskaznikéw bezpieczenstwa i integralnosci danych. Zidentyfikowane ryzyko
powinno by¢ ocenione i poddane priorytetyzacji na podstawie: prawdopodobienstwa
wystgpienia btedu, wptywu na bezpieczenstwo uczestnikow i integralno$¢ badania, jak
poziomu, od ktérego taki btad bedzie mozliwy do wykrycia. Sponsor na podstawie wynikéw

oceny ryzyka powinien ustali¢ réwniez Plan Monitorowania.

Proces zarzadzania ryzykiem jest wazny na kazdym etapie badania klinicznego, jednak
ze wzgledu na specyfike badan klinicznych wczesnych faz wypracowanie odpowiednich
mechanizméw i procedur zarzadzania ryzykiem ma w tym przypadku szczegdlne znaczenie.
Zdefiniowanie procesdéw i danych, ktore sg krytyczne dla zapewnienia ochrony uczestnikéw
danego badania klinicznego, powodzenia jego realizacji, przebiegu, jak i wiarygodnosci
otrzymanych wynikéw ma miejsce przed rozpoczeciem badania klinicznego. Dziatania te moga
by¢ prowadzone zgodnie z planem przez oddelegowany zespo6t w formie arkuszy kalkulacyjnych
lub dedykowanych programéw na podstawie instrukcji czy standardowych procedur
postepowania. Uwzgledniajg one: cel zakres i mapowanie proceséw, identyfikacje punktéw
krytycznych, granice akceptowalnosci, stopier obcigzenia, skale wystapienia ryzyka i okreslone
skutki. Przeglad ryzyka powinien nastepowac co najmniej: przed pierwszym podaniem dawki
(FIH), przed kazda eskalacja dawki, po istotnych zmianach protokotu oraz po kazdym powaznym

sygnale bezpieczenstwa.

Zarzadzanie ryzykiem opiera sie na:
o Identyfikacjl ryzyka: rozpoznawanie potencjalnych zagrozen zwiagzanych z badaniem,
produktem badanym, procedurami i organizacjg oraz krytycznych proceséw i danych.
e Analizie ryzyka: badanie charakteru ryzyka i ocena jego potencjalnych konsekwenc;ji.

Analiza ryzyka powinna by¢ przygotowywana na etapie projektowania badania i jest
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istotnym narzedziem do przewidzenia zagrozen, okreslenia bezpieczenstwa
i powodzenia samego projektu, jak i jego monitorowania w trakcie trwajacego badania
klinicznego. W raporcie korncowym z badania klinicznego sponsor powinien opisac
podjete dziatania naprawcze do zdefiniowanych istotnych ryzyk.

o Ocenie i priorytetyzacji ryzyk: ustalanie priorytetéw dla ryzyk, ktére wymagaja
natychmiastowej uwagi i dziatan.

o Sterowaniu ryzykiem/kontroli ryzyka: wdrazanie strategii i dziatan kontrolnych
majacych na celu minimalizacje lub eliminacje zidentyfikowanych ryzyk.

e Monitorowaniu ryzyka: ciggte sledzenie skutecznosci wdrozonych dziatan kontrolnych
oraz systematyczna identyfikacja nowych ryzyk.

¢ Raportowaniu ryzyka: przekazywanie informacji i komunikacja o zidentyfikowanych

ryzykach wszystkim biorgcym udziat w badaniu.

Gtéwnymi narzedziami w procesie zarzadzania ryzykiem w badaniu klinicznym sa:

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP): dokument opisujacy profil
bezpieczenstwa produktu badanego, identyfikujacy potencjalne zagrozenia i planujacy
dziatania minimalizujace.

e Analiza ryzyka: narzedzie stuzace ocenie zagrozen i opracowywania zasad
bezpieczenstwa.

e Rejestr ryzyk: baza danych, w ktérej dokumentuje sie zidentyfikowane ryzyka, ich ocene

oraz zaplanowane dziatania korygujace.

Rozporzadzenie nr 536/2014 wskazuje, ze analiza ryzyka to proces ciagty, majacy dwa gtéwne
zrédta: badany produkt i interwencje, ktéra prowadzona jest przede wszystkim pod katem
zapewnienia bezpieczenstwa uczestnikom badania. Dokonujgc analizy, oceny, szacowania oraz
zarzadzania ryzykiem, niezbedne jest zachowanie zasady rzetelnosci, rozliczalnosci oraz

obiektywnosci.

Zasada rzetelnosci oznacza dotozenie nalezytej starannosci, obiektywizmu w procesie
definiowania zagrozen, analizy, oceny, szacowania i zarzadzania ryzykiem w badaniach

klinicznych.

Zasada rozliczalnosci to zobowigzanie sponsora badania do dokumentowania, ze proces
definiowania zagrozen, analizy, oceny, szacowania i zarzadzania ryzykiem zostat

przeprowadzony.
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Zasada obiektywnosci oznacza z kolei, ze analize, ocene i szacowanie ryzyka realizowanych
badan klinicznych nalezy okresli¢ poprzez odniesienie sie do rodzaju ryzyka i z uwzglednieniem

wszystkich istotnych czynnikow.

Krytyczne dane i procesy wywodzi sie bezposrednio z celéw badania i punktéw kohcowych oraz
kluczowych dziatan bezpieczenstwa. W ramach analizy ryzyka FDA zaleca wyznaczenie
- Krytycznych Danych i Krytycznych Proceséw, ktére wykonane nieprawidtowo moga zagrazad
bezpieczenstwu uczestnikdéw badan klinicznych lub wptywaé na integralnos¢ badan.
Przyktadem danych i proceséw, ktére wg FDA zdecydowanie powinny by¢ uznane za krytyczne
sa:

e proces uzyskiwania Swiadomej Zgody, weryfikacja formularza Swiadomej Zgody,

e kryteria wtgczenia/wytaczenia z badania,

e dokumentacja zwigzana z podaniem i przechowywaniem IP,

e dokumentacjai procesy zwigzane z: punktami koncowymi, wymagang protokotem oceng
bezpieczenstwa, oceng, dokumentacjg i raportowaniem SAE, nieprzewidzianymi
zdarzeniami w efekcie stosowania danej metody, $miercia uczestnika badania,
wycofaniem uczestnika z badania,

e dokumentacja i procesy zwigzane z utrzymaniem integralnosci badan klinicznych,

np. utrzymanie zaslepienia.

Osrodek faz wczesnych powinien posiadaé Plan zarzadzania jakoscig z elementami zarzadzania
CAPA. Dobrg praktyka staje sie przygotowanie analizy ryzyk i planu ich minimalizacji przez
osrodki badawcze (niezaleznie lub/i na zlecenie sponsora) z ograniczeniem do zakresu dziatan,
ktére wykonuja, lub catosciowo w stosunku do danego projektu. W odniesieniu do o$rodkéw
prowadzacych badania FiH i faz wczesnych jest to jeden z wymogdw sponsoréw. Kluczowym
zrodtem informacji w zakresie oceny ryzyka jest badacz, ktéry rejestruje i dokumentuje
zdarzenia niepozadane oraz zgtasza je sponsorowi badania klinicznego. W stosownych
przypadkach badacz przygotowuje sprawozdanie z dziatan nastepczych, aby umozliwié
sponsorowi ocene, czy powazne zdarzenie niepozagdane ma wptyw na stosunek korzysci do

ryzyka w ramach badania klinicznego.

Szacowanie ryzyka moze by¢ projektowe lub systemowe i s3 to kluczowe narzedzia sprawnie
dziatajgcego systemu jakosci osrodka. Na podstawie danych zebranych w trakcie audytow,
kontroli, ocen, kwestionariuszy szacuje on ryzyko, wprowadza dziatania korekcyjne, korygujace,
a co za tym idzie zapobiegawcze w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzenia,

niezgodnosci w przysztosci. Ponadto na tej podstawie planowane s3 roczne audyty, kontrole
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i szkolenia. Nalezy uwzgledni¢ ryzyka zaréwno na poziomie systemu (np. standardowe
procedury postepowania, systemy IT, personel, podwykonawcy), jak i na poziomie badania
klinicznego (np. plan badania, gromadzenie danych, proces uzyskiwania $wiadomej zgody,

procedury badawcze).

Zdefiniowane ryzyka powinny by¢ ocenione w konteks$cie dostepnych srodkéw i narzedzi
kontroli ryzyka przy uwzglednieniu: prawdopodobienstwa wystgpienia btedéw, mozliwosci
wczesniejszego wykrycia btedéw (analiza FMEA - Failure Mode and Effects Analysis), wptywu

tych bteddéw na ochrone uczestnikdéw badania i wiarygodnosé wynikéw badania klinicznego.

Wedtug FDA identyfikacja ryzyka do celéw monitorowania powinna opieraé sie przede
wszystkim na: rodzaju zbieranych danych, specyficznych wymaganiach zwigzanych
ze zbieraniem tych danych, wszystkich czynnikach zwigzanych z bezpieczehstwem uczestnika
badania charakterystycznymi dla badan klinicznych (np. zwigzanych z projektem badania lub IP).
Rodzaj, czesto$é, intensywnosé czynnosci monitorujgcych zalezy od wagi i zakresu czynnikéw
ryzyka ustalonych podczas oceny ryzyka, ktére wynikajg ze ztozonosci badania, rodzaju
punktow koncowych (twarde punkty koncowe - np. $mieré, hospitalizacja, wyniki badan
laboratoryjnych mogg by¢ monitorowane zdalnie), ztozonosci populacji badania klinicznego (np.
badanie prowadzone na grupie podatnej na naduzycia (ang. vulnerable population) sktania do
intensyfikacji monitoringu), potozenia geograficznego osrodka i populacji (zréznicowanie

standardu leczenia w réznych osrodkach na $wiecie).

Strategie monitorowania wg FDA opierajg sie na:

e centralnym monitoringu (ang. centralized monitoring) - zintegrowanym podejsciu
opartym na obserwowanym ryzyku w kazdej lokalizacji,

e zdalnym monitoringu (ang. remote monitoring) - zastosowanie technologii
umozliwiajacych zdalny dostep do danych, co pozwala zaoszczedzi¢ na kosztach wizyt
w osrodku badawczym,

e zredukowanym monitoringu (ang. reduced monitoring) - ukierunkowana weryfikacja
danych zZrédtowych (ang. sources data verification, SDV),

e monitorowanie inicjowane (ang. triggered monitoring) - monitorowanie oparte na

predefiniowanych czynnikach wyzwalajacych, tj. gdy ryzyko zostato juz zidentyfikowane.

Zgodnie z wytycznymi EMA zawartymi w dokumencie pn. Reflection paper on risk based quality
management in clinical trials, w ocenie ryzyka w monitorowaniu badan klinicznych nalezy wzigé

pod uwage 2 aspekty: sposéb zarzadzania projektem i przygotowanie projektu. Oznacza to, ze
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zakres szacowania ryzyka nie powinien ogranicza¢ sie tylko do samego projektu, powinien
uwzglednia¢ réwniez m.in. otoczenie zewnetrzne i wewnetrzne, podwykonawcéw czy
infrastrukture IT. EMA wskazuje réwniez, ze istnieje potencjat rozwoju centralnych systeméw
monitorowania wykorzystujgcych metodologie statystyczng do monitorowania jakosci
przebiegu badan i danych, zawierajgcych raporty i dokumenty z przeprowadzonych wizyt
monitorujgcych/ audytédw i wskazujagcych na ich zgodnos$¢ ze zdefiniowanag strategia
i procedurami monitorowania. Metody monitoringu statystycznego stanowig kluczowe
narzedzie w identyfikacji ryzyka i zapewnienia integralnosci danych. EMA rekomenduje réwniez
,<zdefiniowanie wskaznikéw, ktére umozliwia nadzér nad badaniem”. Przyktadem takiego
wskaznika jest np. istotnos¢ statystyczna réznic w danych z okreslonego osrodka badawczego
w poréwnaniu z danymi ze wszystkich pozostatych osrodkéw. Centralny monitoring
statystyczny to niezalezne podejscie do monitorowania opartego na ryzyku (ang. risk-based
monitoring, RBM) wykorzystujgce wszystkie dane z badan do przeprowadzania duzej liczby
kompleksowych testéw w celu identyfikacji statystycznych wartosci odstajgcych. Wdrazajac
te narzedzia, sponsorzy moga nie tylko obnizy¢ koszty badan klinicznych, ale takze lepiej

wykorzystaé zasoby i zoptymalizowac przebieg catego badania.

Bardzo wazng kwestig jest szacowanie ryzyka w kontekscie ochrony danych osobowych
i RODO, ktére bezposrednio odnosza sie do normy ISO/IEC 27001 Bezpieczenstwo informacji.
Szacowanie ryzyka w stosunku do danych osobowych szczegélnych (medycznych) z badan
klinicznych wykonywane jest zazwyczaj w stosunku do zdefiniowanych zbioréw danych
osobowych z duzym naciskiem na bezpieczenstwo danych elektronicznych, jak
i bezpieczenstwo powierzania ich podwykonawcom. Nalezy zmapowaé przeptywy danych
osobowych, zidentyfikowa¢ podmioty przetwarzajgce, zawrze¢ z nimi umowy powierzenia,

i prowadzi¢ oceny DPIA tam, gdzie jest to wymagane.

Analiza ryzyka pozwala na okreslenie poziomu ryzyka w sposdb jakosciowy i ilosciowy, dzieki
czemu mogg zosta¢ podjete odpowiednie dziatania zapobiegawcze polegajgce na eliminacji
ryzyka, kontrolowaniu ryzyka i minimalizacji jego efektéw. W praktyce nalezy dokonywaé
okresowych przeglagdéw dokonanych analiz ryzyka, w celu ustalenia, czy realizowane dziatania
w zakresie zarzadzania ryzykiem sg skuteczne i istotne w Swietle najnowszej wiedzy
i doswiadczenia. Srodki obnizenia ryzyka mozna uwzgledni¢ w protokole badania, planach

monitorowania, umowach pomiedzy stronami okreslajagcymi zadania i obowigzki.

Srodki redukgji ryzyka nalezy odzwierciedli¢ w protokotach badan, planie RBQM/RBM, planie

monitorowania, QMP, umowach z podwykonawcami, itd.
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6.1. INFRASTRUKTURA | WYPOSAZENIE

W Polsce nie obowigzujg przepisy prawa lub szczegétowe wytyczne regulujgce osobno kwestie
wymagan w zakresie infrastruktury, wyposazenia czy kwalifikacji kadry osrodka badan
klinicznych wczesnych faz. Os$rodki te najczesciej znajdujg sie w strukturach szpitala, ktéry
realizuje badania kliniczne, dlatego jako podmioty lecznicze musza spetnia¢ wymogi m.in.
ustawy o dziatalnosci leczniczej z dnia 15 kwietnia 2011 r. i rozporzadzenia Ministra Zdrowia
zdnia 26 marca 2019 r. w sprawie szczegétowych wymagan, jakim powinny odpowiadad
pomieszczenia i urzadzenia podmiotu wykonujacego dziatalno$¢ lecznicza. Osrodki badawcze
mogg by¢ réwniez samodzielnymi jednostkami (np. prywatnymi) jesli spetniajg wymagania takie
jak podmioty lecznicze, jednak w takim przypadku, o$rodek musi mie¢ algorytm dziatania
w sytuacjach nagtych i jesli to mozliwe podpisang umowe ze szpitalem dotyczaca przyjecia

uczestnika badania w przypadku zagrozenia zycia.

Zgodnie z obowigzujacym prawem pomieszczenia i wyposazenie podmiotu wykonujgcego
dziatalno$¢ lecznicza odpowiadajg wymaganiom odpowiednim do rodzaju wykonywanej
dziatalnosci leczniczej oraz zakresu udzielanych s$wiadczen zdrowotnych. Najwazniejsze
zalecenia dotyczace infrastruktury osrodka badan klinicznych wczesnych faz, zgodnie
z obowiagzujgcymi przepisami dotyczacymi podmiotdéw leczniczych:

e osrodek badan klinicznych wczesnych faz powinien znajdowac sie w strukturach
podmiotu wykonujacego dziatalno$é leczniczg zlokalizowanego w samodzielnym
budynku albo w zespole budynkow;

e o$rodek posiada pomieszczenia przeznaczone do udzielania stacjonarnych
i catodobowych swiadczen zdrowotnych, a takze ambulatorium;

e ksztatt i powierzchnia pomieszczen osrodka wykonujgcego dziatalnosé leczniczg
umozliwiajg prawidtowe rozmieszczenie, zainstalowanie i uzytkowanie urzadzen,
aparatury i sprzetu, stanowigcych jego niezbedne funkcjonalne wyposazenie;

e zespoty pomieszczen stanowigcych czes¢ kliniczng, z wyjatkiem pomieszczen
administracyjnych i socjalnych, nie mogg by¢ przechodnie;

e wszystkie pomieszczenia osrodka powinny by¢ wykonane z materiatow umozliwiajgcych

utrzymanie porzadku i dezynfekcje.

Na podstawie obowigzujgcych przepiséw prawa dotyczacych wymagan w zakresie pomieszczen

i wyposazenia podmiotu wykonujacego dziatalno$¢ lecznicza ponizej przedstawiono
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podstawowe pomieszczenia ze wskazaniem ich funkcji jakie powinny znalez¢ sie w kazdym

osrodku realizujgcym badania kliniczne:

Punkt przyjec/
rejestracji
uczestnikow
badarn klinicznych

Sale dla
uczestnikow/
pacjentow do
realizacji badan
klinicznych

w trybie
ambulatoryjnym
i stacjonarnym

Pomieszczenie zapewniajgce
przeprowadzenie czynnosci
zwigzanych z przyjeciem pacjenta
do osrodka zaréwno w trybie
stacjonarnym, jak

i ambulatoryjnym.

W punkcie tym powinna
znajdowac sie strefa przeznaczona
dla uczestnikéw badan klinicznych
w trybie ambulatoryjnym, z ktérej
moga korzysta¢ w czasie pomiedzy
poszczegbdlnymi procedurami.

Pomieszczenia dla uczestnikow
badania klinicznego, w ktérych
personel medyczny stanowigcy
zespot badawczy przeprowadza
procedury przewidziane

w protokole badania.
Wyposazenie pomieszczen
przeznaczonych dla uczestnikow
badan klinicznych umozliwia m.in.
catodobowag obserwacje, pobranie
materiatu biologicznego

w przypadku kiedy nie jest to
mozliwe w pokoju zabiegowym,
np. koniecznosé szybkiego
pobrania krwi oraz dopetnienie
formalnosci administracyjnych

i prawnych zwigzanych

z udziatem pacjenta

w badaniu klinicznym.

W obrebie punktu przyje¢ powinny

znalez¢ sie:

- poczekalnia;

— cO nhajmniej jedno pomieszczenie
higieniczno-sanitarne wyposazone
dodatkowo w natrysk i wozek-
wanne, przystosowane dla oséb
niepetnosprawnych, w tym
poruszajacych sie na wézkach
inwalidzkich;

- w przypadku gdy w osrodku
prowadzone sg pediatryczne
badania kliniczne, co najmniej jedno
pomieszczenie oraz pomieszczenie
higieniczno-sanitarne wyposazone
w natrysk sg wyposazone w sposéb
dostosowany do przyjmowania
dziecka.

Pokoje przeznaczone dla uczestnikéow

badan klinicznych w trybie

stacjonarnym, umozliwiajace

obserwacje uczestnikéw po podaniu IP:

- muszg umozliwia¢ wyprowadzenie
t6zek w razie potrzeby;

- personel badawczy musi mieé dostep
do pacjenta z trzech stron tézka,

w tym z dwdch dtuzszych, a odstepy
miedzy tézkami muszg umozliwiaé
swobodny dostep do pacjentow;

- by¢ wyposazone w umywalke z ciepta
i zimng woda, dozownik z mydtem
w ptynie oraz pojemnik z recznikami
jednorazowego uzycia i pojemnik na
zuzyte reczniki;

- byé wyposazone w urzadzenia
umozliwiajgce obserwacje pacjentow,
jezeli jest to konieczne w procesie
ich leczeniai dla zapewnienia
im bezpieczenstwa, np. sale
z przeszkleniem lub kamerami
— monitorami video oraz system
alarmowego przywotania personelu
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Punkt pielegniarski
Z pokojem
przygotowawczym
(jedno
pomieszczenie lub
dwa odrebne
pomieszczenia)

Gabinet
diagnostyczno-
zabiegowy

Przestrzen przeznaczona dla
pielegniarek/pielegniarzy/
diagnostow laboratoryjnych
opiekujgcych sie uczestnikami
badan klinicznych zapewniajaca

mozliwos¢ statego monitorowania

stanu zdrowia uczestnikéw

badania klinicznego i uzupetniania

dokumentacji medycznej. Pokdj
przystosowany do
przeprowadzania procedur
przewidzianych w protokole
badania klinicznego oraz
dopetnienia formalnosci
administracyjnych i prawnych
zwigzanych z udziatem pacjenta
w badaniu klinicznym.

Pomieszczenie przeznaczone dla
uczestnikéw badania klinicznego
i cztonkow zespotu badawczego,
w ktérym realizowane sg
procedury przewidziane

w protokole badania.

Wyposazenie gabinetu musi m.in.

umozliwiaé¢ przeprowadzenie
ogoélnego badania fizykalnego,

badan USG, EKG itp. oraz pobranie

oraz wstepna obrébke materiatu
biologicznego, a takze podanie IP
jesli jego forma to np. wlew.
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takze w toaletach w pokojach dla
uczestnikdw badania klinicznego;

- jesli zachodzi taka potrzeba z uwagi
na rodzaj prowadzonych badan
klinicznych i ryzyka infekcyjnego,

w osrodku badawczym powinna
znalez¢ sie takze sala przeznaczona
dla pacjentéw/ uczestnikow
wymagajacych izolacji.

Punkt pielegniarski powinien byé
wyposazony w odpowiedni sprzet

i aparature umozliwiajace wykonanie
badan fizykalnych uczestnikow badan
klinicznych oraz przeprowadzenie
czynnosci przygotowujacych uczestnika
badania klinicznego do poszczegblnych
procedur okreslonych w protokole.

Pokdj przygotowawczy powinien by¢
wyposazony w odpowiedni sprzet
umozliwiajacy personelowi osrodka
badawczego np. przygotowanie
probéwek do pobrania krwi czy
premedykacji dla pacjenta/uczestnika
badania.

W gabinecie diagnostyczno-zabiegowym
dopuszcza sie potagczenie funkciji
zabiegowych i diagnostycznych

z pobieraniem préb do analiz, pod
warunkiem zachowania rozdziatu
czasowego.

Pomieszczenia przeznaczone do
wykonania prac przygotowawczych do
pobierania materiatu biologicznego;
pobierania i wykonywania zabiegéw
aferezy i przekazywanie pobranych
materiatow do dziatu preparatyki,
ekspedycji lub innego dziatu

w zaleznosci od potrzeb badania.
Pomieszczenia te muszag by¢
klimatyzowane.

Pomieszczenia diagnostyczno-

zabiegowe musza by¢ wyposazone
w odpowiedni specjalistyczny sprzet
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Pokdj do
przechowywania
dokumentacji
badaniowej

Sterylizatornia

Pokoje socjalne

W pomieszczeniu przeznaczonym
do archiwizacji dokumentaciji
powinno znajdowac sie
odpowiednie umeblowanie

i zamykane szafy by ograniczy¢
dostep do danych wrazliwych
osobom nieuprawnionym.

Sterylizatornie lokalizuje sie

w oddzielnym pomieszczeniu lub
wydzielonym do tego celu miejscu
gabinetu diagnostyczno-
zabiegowego, pod warunkiem
zapewnienia rozdziatu czasowego
miedzy wykonywaniem kolejnych
etapoéw dekontaminacji wyrobow
medycznych lub innych
przedmiotow lub materiatow

a wykonywaniem procedur
medycznych.

Pomieszczenia przeznaczone dla
cztonkéw zespotéw badawczych.
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medyczny jak m.in. fotel do pobierania
materiatu biologicznego, lezanka
medyczna, fotel do podawania lekéw
w postaci wlewow, aparat do USG,
aparat do EKG, defibrylator,
cisnieniomierz, wiréwka, chtodziarko-
zamrazarka z opcjg zamrazania

do -20 °C oraz do -80 °C, umywalka,
zestaw do dezynfekcji rak itd.

Oprocz sprzetu czescig wyposazenia
powinny by¢ meble umozliwiajace
odpowiednie oznaczenie

i zabezpieczenie lekéw, wyrobdéw
medycznych, odczynnikéw itp.
niezbednych do przeprowadzania
procedur badania klinicznego.

Osrodek powinien wdrozy¢ procedure
dotyczgca archiwizacji dokumentacji
i uprawnien osob majgcych dostep
do pomieszczenia.

W przypadku gdy sterylizatornia

stanowi wydzielone miejsce w gabinecie
diagnostyczno-zabiegowym, lokalizuje
sie jg poza drogami komunikacji

i w odlegtosci zapewniajace;j

swobodny dostep do miejsca
wykonywania procedury medycznej,

w trakcie wykonywania ktdrej moze
dojs¢é do naruszenia ciggtosci tkanek
ludzkich.

Sterylizatornia nie jest wymagana

w przypadku korzystania wytacznie

ze sprzetu i materiatéw jednorazowego
uzytku.

Pomieszczenia, ktoérych wyposazenie
umozliwia odpoczynek zespotom
badawczym.

78



AGENCIA

BADAN
MEDYCZNYCH
Brudownik Pomieszczenie stuzace do Wyposazone w umywalke, ptuczke-

oprézniania, dezynfekowania dezynfektor lub urzadzenie do
i przechowywania kaczek dekontaminacji oraz utylizacji wktadow
i basendéw lub niszczenia jednorazowych wraz z zawartoscia,
tego rodzaju pojemnikéw ktére powinno by¢ zainstalowane
jednorazowego uzytku oraz w sposob eliminujgcy zagrozenia dla
sktadowania brudnej bielizny. pacjentéw - w przypadku stosowania

basendw i kaczek jednorazowych, oraz
w wentylacje mechaniczng wyciggowa.

Pomieszczenia Pomieszczenia stuzace W pomieszczeniach podmiotéw

pomocnicze/ utrzymaniu porzadku. wykonujacych dziatalnosé leczniczg

magazynowe wydziela sie co najmniej:
Pomieszczenia magazynowe — jedno pomieszczenie lub miejsca
zapewniajgce warunki do sktadowania bielizny czystej;
przechowywania wymagane przez - jedno pomieszczenie lub miejsca
producentéw poszczegdlnych do sktadowania bielizny brudnej;
materiatdw pomocniczych — jedno pomieszczenie lub miejsce
stosowanych w osrodku na odpady.
badawczym.

Szczegotowe rekomendacje dotyczace wyposazenia osrodka prowadzacego badania kliniczne
wczesnych faz znajdujg sie w zataczniku nr 2 do Podrecznika pn. Wyposazenie osrodka badan

klinicznych wczesnych faz.

Ponadto, w strukturach kazdego os$rodka realizujgcego badania kliniczne powinny znajdowacé
sie odpowiednio przystosowane i wyposazone pomieszczenia zapewniajagce komfortowe
warunki do rozmowy uczestnika badania klinicznego z cztonkiem zespotu badawczego jesli
zachodzi taka potrzeba oraz przeprowadzenia procesu udzielania informacji o badaniu
klinicznym i pozyskiwania Sswiadomej zgody, a takze pomieszczenia przeznaczone do pracy dla

koordynatoréw i monitoréw badan klinicznych.

W przypadku braku w osrodku badawczym osobnej sterylizatorni, osrodek musi mie¢ dostep do
centralnej sterylizatorni szpitala, ktéry zapewnia state zaopatrzenie w materiaty sterylne.
W zaleznosci od przyjetych rozwigzain materiaty sterylne mogag by¢ dostarczane badz
ze sterylizatorni  zlokalizowanej poza zaopatrywanym szpitalem, posiadajgcej system
zarzadzania jakoscig (ISO lub GMP) i gwarantujacej wykonanie wyrobu sterylnego, badz
z centralnej sterylizatorni zorganizowanej w ramach zaopatrywanego szpitala. W przypadku
urzadzenia centralnej sterylizatorni w ramach szpitala, musi ona by¢ wyposazona w urzadzenia

do wyjatawiania sprzetu, aparatury, narzedzi, bielizny operacyjnej, materiatéw opatrunkowych
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i innych elementéw tego wymagajgcych oraz dezynfekowania wézkéw i pojemnikéw stuzacych
do transportu materiatébw poddawanych sterylizacji. Sterylizatornia nie jest wymagana

w przypadku korzystania wytgcznie ze sprzetu i materiatéw jednorazowego uzytku.

Ponadto osrodek badawczy musi posiadaé procedury i systemy zapewniajgce statg kontrole
uzywane] aparatury i sprzetu, wykonywac ich przeglad i kalibracje zgodnie z zaleceniami
producenta oraz zapewniaé¢ kontrole jakosci wraz z ewidencjonowaniem przeprowadzonych
audytow. W przypadku badan klinicznych z wykorzystaniem terapii uznawanych za potencjalnie
toksyczne lub szkodliwe (np. zwigzane ze stosowaniem lekéw cytostatycznych), osrodek
badawczy zobowigzany jest do szczegdtowego zapoznania sie z obowigzujgcymi przepisami
prawa oraz wytycznymi dotyczacymi warunkéw bezpiecznego przygotowywania,

przechowywania, transportu i podawania tych substang;ji.

W zwiazku ze specyfikg badan klinicznych wczesnych faz, a szczegélnie badan FIH, w przypadku
ktérych nie ma wiedzy o tym jak zareaguje organizm cztowieka na podanie IP, o$rodek badawczy
musi mie¢ bezposredni dostep do Oddziatu Intensywnej Opieki Medycznej w razie koniecznosci
wdrozenia specjalistycznego leczenia wspierajacego funkcje Zzyciowe i ratujacego zycie.
Osrodek musi zapewni¢ pacjentom catodobowy numer telefonu pod ktéry moga dzwonic, jesli

ich stan zdrowia sie pogorszy.

Na terenie osrodka badawczego musi by¢ dostepny wdzek reanimacyjny ze sprzetem i lekami,
ktéry w sytuacji nagtej mozna szybko przewiezé wszedzie tam, gdzie jest potrzebny. Kazdy taki
wozek powinien zawieraé ten sam sprzet i leki, ktére nalezy kontrolowac co najmniej raz na
tydzien i po kazdym uzyciu, a kontrole te ewidencjonowaé. Do obowigzkowych elementéw
wyposazenia wozka reanimacyjnego nalezy defibrylator z monitorem EKG (zasilany sieciowo
i z baterii). Ponadto, wazne by os$rodek zapewniat dostep do automatycznego defibrylatora
zewnetrznego (ang. automated external defibrillator, AED). W wdzku reanimacyjnym moga
znalez¢ sie rowniez ssak, butla tlenowa z przeptywomierzem, rurki ustno-gardtowe i maski
twarzowe, worek samorozprezalny, laryngoskop i rurki intubacyjne lub maska
krtaniowa/analogiczny przyrzad nadgtosniowy, materiaty eksploatacyjne takie jak kaniule
dozylne i zestawy infuzyjne, leki ratunkowe, w tym ptyny dozylne, podskérny kardiostymulator

(jeden powinien wystarczy¢ dla catego osrodka), kapnograf z oprzyrzagdowaniem.
INFRASTRUKTURA TELEINFORMATYCZNA

W przypadku kazdego badania nalezy okresli¢, jakie dane i zapisy elektroniczne beda

gromadzone, modyfikowane, importowane, eksportowane i archiwizowane, a takze w jaki
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sposéb bedg odzyskiwane i przesytane. Dane Zréodtowe w wersji elektronicznej, w tym Sciezka
audytu, powinny by¢ bezposrednio dostepne dla badaczy, monitoréw, audytoréw i inspektordw,
bez naruszania poufnosci tozsamosci uczestnikdow. Systemy informatyczne w badaniach
klinicznych wspieraja caty proces badawczy, od zarzadzania danymi i dokumentacja, przez
monitorowanie bezpieczenstwa pacjentéw i zgodnosci z procedurami, po zapewnienie
publicznego dostepu do informacji o badaniach. Powinny one spetnia¢ normy bezpieczenstwa
zdeponowanych danych zgodnie z normg ISO 27001 i by¢ zgodne z wymaganiami ustawy

o ochronie danych osobowych.

Oérodek badawczy musi dysponowaé odpowiednig infrastrukturg teleinformatyczng zgodna
z GCP, ktéra zapewnia prawidtowe funkcjonowanie systeméw stosowanych w badaniach

klinicznych pod wzgledem wymagan technicznych, sprzetowych i serwisowych.

Kluczowe systemy w badaniach klinicznych:

o CTMS (ang. clinical trials management system) - system do zarzadzania badaniami
klinicznymi umozliwiajgcy skuteczne planowanie, zarzadzanie i $ledzenie postepu
realizowanych badan klinicznych, posiada funkcje planowania, wykonywania
i raportowania oraz nimi zarzadza, a takze umozliwia $ledzenie terminéw i kamieni
milowych;

o System feaslbility - system do realizacji studium wykonalnosci umozliwiajacy ocene
mozliwosci przeprowadzenia badania klinicznego w osrodku badawczym majac
na uwadze wymogi protokotu badania;

o eCRF (ang. electronic case report form) - Elektroniczna Karta Obserwacji Pacjenta,
ktéra umozliwia przygotowanie, wytwarzanie, konfiguracje, udostepnianie oraz
utrzymanie usystematyzowanego zestawu formularzy do zapisu wymaganych
protokotem badania klinicznego informacji o kazdym uczestniku badania;

o @eTMF (ang. electronic trial master file) - system do elektronicznego zarzadzania
dokumentacjg badania, ktéry umozliwia tworzenie, gromadzenie i zarzadzanie
dokumentacja badania klinicznego wraz z implementacjg systemu na potrzeby realizacji
badania klinicznego;

o IVRS (ang. interactive voice response system) - system interaktywnych zapowiedzi
gtosowych) lub IWRS (ang. interactive web response system) - system interaktywnej
rejestracji odpowiedzi, umozliwiajgcy rekrutacje i zarzadzanie duzg liczbg pacjentéw,
interaktywng obstuge osoby dzwonigcej, randomizacje uczestnikdw, pomoc

w prowadzeniu wielu badan w jednym punkcie czasowym, modyfikacje statusu pacjenta
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W czasie rzeczywistym, integracje z innymi systemami, tatwos$¢ wdrozenia niezaleznie od
rodzaju badania, liczby badanych i osrodkéw, obszaréw terapeutycznych;

o eISF (ang. electronic investigator site file) - system do elektronicznego zarzadzania
dokumentacjg badacza stanowigcy elektroniczng baze danych do tworzenia,
gromadzenia i zarzadzania dokumentacja badacza zgodnie z wymaganiami
specyficznymi dla danego badania klinicznego wraz implementacja systemu na potrzeby

realizacji badania klinicznego w maksymalnie najkrétszym mozliwym czasie.

Dokument EMA pn. Guideline on computerised systems and electronic data in clinical trials oraz
GCP opisujg wymagania i oczekiwania dotyczace systemédw komputerowych stosowanych
w badaniach klinicznych, w tym walidacje, zarzadzanie uzytkownikami i bezpieczernstwo
w catym cyklu zycia danych. Dokument szczegétowo opisuje wymagania i oczekiwania

dotyczace konkretnych typéw systemow, proceséw i danych.

W ramach kwalifikacji o$rodka sponsor powinien ocenié¢ systemy wykorzystywane przez
badacza/ osrodek badawczy, aby ustali¢, czy spetniajag one wymagania badania klinicznego
(np. uwzgledniaja $ciezke audytu). Ocena powinna obejmowac¢ wszystkie systemy
komputerowe i uwzglednia¢ prawa, bezpieczernstwo, godnos¢ i dobrostan uczestnikéw badania
oraz jakos¢ i integralnos$¢ danych. Jezeli systemy nie spetniajg wymagan, sponsor powinien
rozwazy¢ wszystkie ryzyka zwigzane z wyborem danego o$rodka badawczego. Wykorzystanie
systemow niespetniajacych wymagan powinno zosta¢ uzasadnione, na podstawie planowanego
wdrozenia skutecznych dziatan minimalizujgcych lub udokumentowanej oceny wptywu ryzyka

na przebieg badania.

Ponadto, bardzo wazng role w osrodku badawczym petni apteka/ dziat farmaceutyczny,
laboratorium diagnostyczne oraz pomieszczenia do wykonywania badan obrazowych (np. CT,
MRI, PET, scyntygrafia, USG, RTG i inne). Czesto dostep do specjalistow takich jak: okulista,
optometrysta, kardiolog, psycholog, radiolog inwazyjny, diabetolog, alergolog i inni specjalisci,

jest niezbedny przy kompleksowej realizacji badan FIH.

6.2. APTEKA/DZIAL FARMACEUTYCZNY

Gtéwne zadania apteki osrodka badawczego wedtug GCP i GMP to: importowanie, pakowanie
i etykietowanie, randomizacja, wytwarzanie, zwalnianie serii, prébkowanie i testowanie,
zaslepianie i awaryjne odslepianie, odbiér oraz utylizacja IP oraz innych produktéw stosowanych

w badaniu.
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Osrodki prywatne realizujgce badania kliniczne nie zawsze majg dostep do apteki tak jak
publiczne od$rodki badawcze, dlatego najczesciej w ich strukturach powstajg dziaty
farmaceutyczne przystosowane do zarzadzania produktem badanym i odpowiednio

wyposazone.

Wszystkie  osrodki badawcze powinny dysponowa¢ wydzielong apteka/dziatem
farmaceutycznym, ktérych pomieszczenia sg zabezpieczone i dostepne tylko dla wybranego
personelu. Rodzaj pomieszczen, zaplecza i sprzetu powinien odpowiada¢ rodzajom
prowadzonych w os$rodku badan. Na przyktad, w przypadku IP, ktéry jest opakowany,
zaetykietowany i gotowy do podania uczestnikom, niezbedna bedzie tylko podstawowa
infrastruktura i wyposazenie przeznaczone do przechowywania i wydawania IP oraz procedury
ewidencjonowania dostaw, magazynowania, zuzycia, utylizacji i zwrotow. Jesli jednak osrodek
badawczy bierze na siebie czesé lub cato$¢ obowigzkdédw sponsora w odniesieniu do IP, musi
mie¢ dostep do odpowiednich pomieszczen, zaplecza, sprzetu i procedur, takich jak:

e pomieszczenia przeznaczone lub zaadaptowane do tego celu;

e odpowiednie warunki do przygotowywania postaci uzytkowej, np. kierunkowy przeptyw
powietrza z kontrolg zawartosci czastek, zanieczyszczeh mikrobiologicznych i
temperatury oraz z odpowiednim monitorowaniem;

e dedykowany magazyn z obszarem kwarantanny do przechowywania IP;

e odpowiedni sprzet, np. komora laminarna do przygotowywania produktéw jatowych;

e wdrozone procedury zgodne z GMP wraz z zatacznikami,

e rygorystyczny system zarzadzania jakoscia;

e upowaznienie wytwoércy do wytwarzania, pakowania lub importowania IP, w tym

placebo i innych produktéw poréwnawczych.
PRACOWNIA LEKOW CYTOSTATYCZNYCH

W przypadku lekéw cytostatycznych pomieszczenia osrodka badawczego powinny byc
wyposazone w loze z nawiewem laminarnym dla substancji przeciwnowotworowych (LAW),
izolatorem farmaceutycznym badz lozg BSC i filtrami HEPA, a takze wydzielone miejsce na
$rodki ochrony indywidualnej przeznaczone do zniszczenia (rekawiczki, fartuchy, czepki lub
maski) i oczyszczenia (okulary). Przygotowywanie lekdw cytostatycznych musi odbywac sie
w wydzielonym pomieszczeniu oddzielonym od innych pomieszczeh $luzami. Kazdorazowo
przed rozpoczeciem procesu przygotowywania lekow: Sluzy wejscia i wyjscia, $luzy podawcza
i wydawcza, korytarz, boks aseptyczny, stanowisko pracy - stoliki oraz wnetrze lozy

cytostatycznej muszg by¢ doktadnie zdezynfekowane. W boksach aseptycznych
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przechowywany jest sprzet jednorazowego uzytku oraz worki z 0,9% roztworem NaCl,
5% glukoza oraz butelki z woda. Pomieszczenia te nie mogg by¢ usytuowane w bezposrednim
sgsiedztwie pomieszczen stuzacych do przechowywania $rodkéw spozywczych oraz
przyrzadzania i spozywania positkéw, a takze przy ciggach komunikacyjnych stuzacych do ruchu

pacjentéw i odwiedzajgcych.

W boksie aseptycznym wymagana jest klasa czystosci B oraz min. 10-krotna wymiana powietrza
w ciggu godziny. Wewnatrz lozy, gdzie odbywa sie wtasciwe przygotowanie lekéw, wymagana

jest klasa czystosci A.

Produkcja leku cytostatycznego powinna odbywaé sie wg tzw. metody grawimetrycznej tj. przy
uzyciu programu/ systemu komputerowego pod kontrolg wagi laboratoryjnej. W zwigzku z tym
pracownia powinna by¢ zaopatrzona w odpowiedni sprzet i system informatyczny
umozliwiajgcy farmaceucie zatwierdzenie recepty i zlecenie produkcji leku w konkretnej lozy. Po
zakonczonej produkcji program drukuje etykiete na przygotowany cytostatyk, ktérg umieszcza
sie na opakowaniu leku. Tego typu system utatwia wspoétprace i komunikacje pomiedzy
badaczami a farmaceutami. Zazwyczaj w tego typu systemach tworzone s3 bazy danych
utatwiajagce badaczom wybér odpowiednich schematow terapii, wprowadzanie ograniczen
dawek dla konkretnych lekéw oraz zasad modyfikacji dawki. Caty proces, poczawszy od zlecenia
przez badacza poprzez weryfikacje przez farmaceute i produkcje cytostatyku, az do podania

leku przez pielegniarke jest szczegdétowo dokumentowany.

Dzieki systemowi informatycznemu mozliwe jest takze rozliczenie kosztéw w odniesieniu do
pacjenta lub oddziatu.

e Sprzet medyczny uzywany do podawania lekdéw cytostatycznych, w szczegdlnosci
strzykawki, zestawy do przetoczen, pompy infuzyjne, powinien by¢ szczelny,
zapewniajacy niewydostawanie sie leku na zewnatrz.

e Strzykawki, dreny, zbiorniki oraz inny sprzet medyczny uzywany podczas pielegnacji
chorych leczonych lekami cytostatycznymi, w razie gdy nie jest mozliwe jego odkazanie,
powinien by¢ jednorazowego uzytku.

e Posciel oraz bielizna chorych leczonych lekami cytostatycznymi powinna by¢ zmieniana
codziennie.

e QOdziez ochronna pracownikéw przygotowujgcych oraz podajgcych leki cytostatyczne
powinna by¢ jednorazowego uzytku i odpowiada¢ normom CE (Communaute

Europennee).
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Transport lekéw cytostatycznych odbywa sie w zamykanych, niettukacych i wodoszczelnych
pojemnikach zaopatrzonych w napisy ,cytostatyki” oraz symbol ,yellow hand” i napis ,ostroznie
lek silnie dziatajagcy”. Odpady powstate podczas produkcji cytostatykéw sg wyrzucane do
specjalnego pojemnika koloru zéttego na odpady medyczne, ktére jest hermetycznie zamykane.
W zwigzku z tym osrodek badawczy powinien posiada¢ odpowiednia liczbe specjalnych

pojemnikdw oraz procedure opisujaca sposoéb utylizacji tego typu odpaddw.

Projektujac badanie typu FIH, zesp6t sponsora musi wzigé pod uwage wykorzystywang postaé
uzytkowa oraz potrzebe elastycznosci w dostosowywaniu dawek w czasie rzeczywistym
W miare pojawiania sie danych dotyczacych bezpieczenstwa i PK (przy czym, o ile nie bedzie
to badanie metoda otwartej préby, potrzebne bedzie réwniez pasujace placebo), a takze

mozliwosci, jakimi dysponuje apteka w tym zakresie.

Postacie uzytkowe IP stosowane w badaniach typu FIH z reguty nie s3 jeszcze zoptymalizowane,
w zwiazku z czym sponsor powinien jak najszybciej ustali¢, czy postaé¢ bedzie wymagaé
specjalnego przygotowania w o$rodku badawczym (np. rozcienczenia przed wlewem dozylnym
albo sporzadzenia zawiesiny). Sponsor powinien réwniez zwréci¢ uwage na mozliwosci apteki
osrodka badawczego, by mieé¢ pewnos$é¢, ze osrodek jest w stanie poprawnie przygotowad

IP przed podaniem.

Jedli to mozliwe, sponsor powinien udostepnié aptece osrodka badawczego dane na temat
stabilnosci przygotowanej postaci IP, co pomoze osrodkowi zaplanowaé postepowanie

z IP w okredlonym czasie, aby produkt badany nie stracit swoich wtasciwosci przed podaniem.
PERSONEL APTEKI

Musi posiada¢ aktualny certyfikat GCP oraz wykazywaé sie odpowiednimi kwalifikacjami
i doswiadczeniem w zakresie przygotowywania specjalnych postaci IP stosowanych zwykle
w badaniach FIH (np. doustny proszek do rozpuszczenia, postacie dozylne wymagajace

kilkuetapowych rozcienczen itp.).

Przygotowaniem Ilub pakowaniem I[P powinien zajmowac¢ sie farmaceuta, najlepiej
z doswiadczeniem w wytwarzaniu lekow recepturowych. Farmaceuta moze powierzy¢ pewne
obowigzki technikom farmaceutycznym lub asystentom, ale musi nadzorowac ich prace. Gtéwny
badacz lub farmaceuta ponoszg ogbing odpowiedzialnos$¢ za IP i wszystkie produkty stosowane
w badaniu, w tym leki ratunkowe. Ponadto, sponsor powinien upewni¢ sie, ze apteka osrodka
badawczego moze zapewni¢ w odpowiednim momencie udziat QP, ktéra posiada uprawnienia

do zwolnienia IP / placebo do podania uczestnikom badania.
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Zakres obowigzkéw QP jest uzalezniony od zakresu odpowiedzialnosci powierzonego
osrodkowi badawczemu przez sponsora. Na przyktad, jesli do o$rodka badawczego jest
dostarczany, a nastepnie przechowywany i rozliczany tylko IP wytwarzany w Unii Europejskiej
(UE) to wowczas udziat QP nie jest wymagany, w sytuacji kiedy gotowy IP zostat wczesniej
zatwierdzony przez inng osobe wykwalifikowang na terytorium UE. W przypadku kiedy osrodek
badawczy sprowadza IP z panstwa trzeciego, dla ktérego pozyskuje dokumentacje zgodnosci
z GMP, przechowuje IP lub tez wytwarza lub pakuje jego serie, zwalnia i rozlicza IP, to wéwczas

udziat QP jest niezbedny.

Do obowigzkéw QP nalezy zwalnianie serii IP. Seria IP nie jest pojeciem $cisle zdefiniowanym.
Wytwarzanie i zwalnianie IP na potrzeby badan fazy | rézni sie od analogicznego procesu
w przypadku produktow dopuszczonych do obrotu. Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu
zwykle powstajg w duzych seriach w ciggtych cyklach produkcyjnych, a QP zwalnia kazdj serie,
zanim trafi ona na rynek. Dobrg praktyka jest gdy caty proces zostaje opisany w stworzonym
najczesciej w wyniku wspotpracy sponsora i farmaceutéw z osrodka badawczego Manualu
Farmaceutycznym, ktéry zapewnia powtarzalno$¢ procesu wytwarzania i zwalniania

w przypadku kiedy zajmuje sie tym kilka oséb.

Osrodek badawczy prowadzacy badania fazy | moze przygotowywaé IP w jednym ciggtym cyklu,
jednak czesciej robi sie to jednorazowo dla niewielkiej grupy uczestnikéw lub tylko jednego
uczestnika. Czas od przygotowania IP do podania go uczestnikom badania moze wynie$¢ kilka
godzin, a nawet minut. Dlatego osrodek badawczy powinien opracowac procedure zwalniania

IP wraz z uzasadnieniem.

Podejmujac decyzje co do zatwierdzenia IP przygotowanego w aptece na potrzeby badania
klinicznego, QP powinna wzig¢ pod uwage m.in.:

e zapisy umowy pomiedzy osrodkiem a sponsorem dotyczace postepowania z IP,

e podstawowa dokumentacje IP,

e zamoéwienie na przetwarzanie i pakowanie serii IP,

e kod randomizacyijny,

e protokét badania wraz ze zmianami,

e instrukcje i SOPy (standardowe procedury operacyjne) apteki,

e wytyczne ws. ewentualnych odstepstw od procedury i podejmowanych dziatan,

e dokumentacje produkcji,

e wyniki kontroli jakosci,
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e certyfikat analizy i zgodnos$ci z aktualnymi specyfikacjami wymienionymi
w dokumentaciji IP,

e Swiadectwo zgodnosci z GMP wystawione przez inng QP, jesli dotyczy,

e dane stabilnosci,

e dokumentacje monitoringu srodowiskowego,

e dokumentacje walidacji, kalibracji, serwisowania i konserwaciji,

e wyniki wszelkich audytéw,

e dokumentacje rozliczania i przechowywania IP.

Apteka powinna dysponowaé zapasem dopuszczonych lekéw na wypadek czesto
wystepujacych i zazwyczaj obserwowanych zdarzen niepozadanych, a takze na wypadek
sytuacji nagtych niewymagajacych resuscytacji krgzeniowo-oddechowej, takich jak drgawki

i obnizone stezenie glukozy we krwi.

Jedli dla IP istnieje antidotum, musi ono by¢ zawsze tatwo dostepne. To samo ma zastosowanie
w przypadku nieeksperymentalnych produktéw leczniczych, ktére mogg by¢ stosowane
w badaniu w celu wywotania fizjologicznej lub farmakologicznej odpowiedzi organizmu, aby
oceni¢ dziatanie IP (w takim przypadku nazywa sie je czynnikami prowokujgcymi) albo jako
leczenie wspomagajace lub ratunkowe w celach prewencyjnych, diagnostycznych lub

terapeutycznych.

6.3. LABORATORIUM DIAGNOSTYCZNE

Osrodek badawczy zapewnia dostep do laboratorium diagnostycznego na potrzeby badan krwi,
moczu i innych ptynéw ustrojowych. Niektére os$rodki badawcze posiadajg wtasne wewnetrzne
laboratoria, za$ inne korzystaja z ustug podwykonawcy. Laboratorium powinno posiadac
zewnetrzng akredytacje, np. ISO, a takze dysponowad automatycznym sprzetem do rutynowych
badan morfologii krwi, biochemii i badan serologicznych; posiada¢ procedury kalibracji
analizatorow i kontroli jakosci; posiadaé procedury: bezpiecznego i szybkiego transportu prébek
z pomieszczen klinicznych do laboratorium; przeprowadzania i walidacji wszystkich oznaczen;
kontroli zapaséw gwarantujaca, ze odczynniki i materiaty eksploatacyjne nie przekroczyty
swojego terminu waznosci; prowadzi¢ dokumentacje, w tym dokumenty Zrédtowe oraz raporty
kohcowe; autoryzacji i wydawania wynikéw; flagowania i powiadamiania personelu
medycznego o nieprawidtowych wynikach; dysponowac laboratoryjnym systemem zarzadzania

informacjami, walidowaé go i tworzy¢ kopie zapasowe; wyposazy¢ pracownikéw w odziez
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ochronng i srodki bezpieczenstwa; wyposazyé wszystkie lodéwki i zamrazarki w centralny

system alarmowy; prowadzi¢ wewnetrzny program audytow.

W przypadku kiedy osrodek badawczy korzysta z ustug laboratorium zewnetrznego powinien
rozwazy¢ podpisanie umowy z laboratorium na wykonywanie szybkiej analizy prébek

w przypadku pogorszenia stanu zdrowia uczestnika badania.

W badaniach FIH kluczowa role odgrywa pobieranie od pacjentéw materiatu biologicznego
(krew, mocz, inne ptyny ustrojowe) przez zespoét pielegniarski. Nastepnie wykonywana jest
obréobka materiatu biologicznego przez zespét koordynatoréw laboratorium (posiadajacego
certyfikat IATA potwierdzajacy, ze firma lub osoba spetnia normy bezpieczenstwa i jakosci
-sgto tzw. globalne standardy i normy Miedzynarodowego Zrzeszenia Przewoznikéw
Powietrznych, ang. International Air Transport Association, IATA). Ma to na celu precyzyjne
przygotowanie materiatu biologicznego zgodnie z Laboratory Manual dostarczonym przez
Sponsora, przechowywanie, a nastepnie wysytka materiatu biologicznego w odpowiednich
warunkach (temperatura pokojowa, -20° C lub -80° C/-70° C), na potrzeby analizy PK/PD leku
badanego. Pomieszczenie przeznaczone do obrébki materiatu biologicznego powinno by¢
wyposazone w odpowiedni sprzet jak wspomniano powyzej m.in. w wiréwke z opcja chtodzenia

oraz posiada¢ odpowiedni system wentylacji.

W niektérych przypadkach badania histopatologiczne wykonywane s3g przez pracownie
histopatologii znajdujacg sie w pracowni patomorfologii. Pracownia histopatologiczna sktada sie
z: pracowni formalinowej; pracowni obrébki preparatéw histologicznych; pracowni
mikroskopowej; pracowni cytologicznej; pracowni technik specjalnych (histochemicznych,
immunohistochemicznych, immunocytochemicznych i innych). Liczba i rodzaj personelu
laboratorium diagnostycznego zalezy od potrzeb oraz stopnia ztozonosci i zakresu
wykonywanych analiz, a takze stopnia zautomatyzowania i wyposazenia laboratorium
w nowoczesne sprzety diagnostyczne zwiekszajgce wydajnosé i jako$¢ pracy. Personel powinien
by¢ odpowiednio liczny, przeszkolony i wykwalifikowany, by zapewni¢ odpowiednie
postepowanie z probkami, terminowe przeprowadzenie analiz oraz realizacje nagtych zlecen.
Wszyscy pracownicy laboratorium bedacy cztonkami zespotu badawczego muszg zostac
odpowiednio przeszkoleni z protokotu badania klinicznego, ponadto majg oni obowigzek

przestrzega¢ obowigzujacych procedur oraz posiadaé aktualny certyfikat GCP.
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Integralng czes¢ Podrecznika stanowig zataczniki:

e Zatacznik nr 1 - Podsumowanie najwazniejszych punktéw w ramach kluczowych obszaréw
zwigzanych z realizacjg badan klinicznych wczesnych faz

e Zatacznik nr 2 - Wyposazenie osrodka badan Klinicznych wczesnych faz
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Realizacja:

Agencja Badarn Medycznych
ul. Chmielna 69, 00-801 Warszawa
abm.gov.pl

dr n. med. i n. o zdr. Magdalena Jabtoriska - Gtéwny specjalista ds. rozwoju Polskiej Sieci
Badan Klinicznych w Centrum Rozwoju Badan Klinicznych Agencji Badan Medycznych. Posiada
wiedze i doswiadczenie w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem produktéw leczniczych, ktére
zdobyta w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych oraz po stronie sponsora w miedzynarodowej firmie farmaceutyczne;j.
Doswiadczenie z zakresu rejestracji badan klinicznych zdobyta w miedzynarodowej firmie CRO.
Posiada réowniez dos$wiadczenie w planowaniu, projektowaniu irealizacji badan naukowych
w dziedzinie medycyny i nauk o zdrowiu.

Konsultacja merytoryczna - Recenzja:

Agnieszka Kulesza - Dyrektor ds. Operacyjnych w Biokinetica, ekspertka i konsultantka
w zakresie badan klinicznych faz wczesnych, zwigzana z branzg od 2000 r. Doswiadczenie
zdobywata zaréwno po stronie globalnej firmy CRO, jak i przy tworzeniu od podstaw osrodkéw
badan klinicznych. Od 2020 r. petni funkcje Dyrektor ds. Operacyjnych w Biokinetica S.A.,
osrodku faz wczesnych, gdzie odpowiada za rozwdj i wdrazanie nowych ustug oraz kompetencji,
rozwdj biznesu i pozyskiwanie projektéw. Ma na swoim koncie ponad 150 zrealizowanych
projektéw badan faz wczesnych, w tym badania First-in-Human oraz liczne projekty
farmakologii klinicznej w réznych obszarach terapeutycznych.

dr n. med. Zofia Specht-Szwoch - Kierownik Osrodka Badan Klinicznych Wczesnych Faz
CWBK w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku. Z badaniami klinicznymi zwigzana
od 2012 roku, a od 2016 roku z UCK Gdansk. Od 2021 roku kierownik Osrodka Badan
Klinicznych Wczesnych Faz w Gdannsku. Wyktadowca na kierunku Badania kliniczne na
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Posiada doswiadczenie w budowaniu proceséw
niezbednych do realizacji badan klinicznych w jednostkach publicznych, ktadac przede
wszystkim nacisk na bezpieczenstwo pacjenta i jako$¢ wykonywanych ustug.

Podzigkowania za cenny wktad w tresé¢ podrecznika dla

Pani Agnieszki Matyszewskiej - Koordynatorki badan klinicznych z CWBK Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego,

Pani Magdaleny Baniewicz - Specjalistki ds. jakosci oraz Monitorki badan klinicznych
z CWBK Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego,

Pana Piotra Czupryniskiego - Dyrektora CWBK Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego,
Pani Katarzyny Btaszczak-Swiatkiewicz - Dyrektorki CWBK Politechniki Wroctawskiej,
Pani Doroty Gagaty - Kierowniczki CWpediBK z Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka”.
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