Zatgcznik nr 1 do Podrecznika dobrych praktyk dla osrodkéw realizujgcych badania wczesnych faz

PODSUMOWANIE NAJ\)SIAiNIEJSZYCH PUNKTOW W RAMACH )
KLUCZOWYCH OBSZAROW ZWIAZANYCH Z REALIZACJA BADAN
KLINICZNYCH WCZESNYCH FAZ

FEASIBILITY

STUDIUM WYKONALNOSCI

e Analiza ryzyka
Osrodek badawczy powinien przeprowadzi¢ szczegétowsa analize ryzyka w celu
identyfikacji potencjalnych przeszkéd (np. ograniczenia kadrowe, infrastrukturalne,
sezonowos¢ rekrutacji) i opracowac plan dziatan zapobiegawczych.

e Zgodnos¢ z obowiazujacymi przepisami i certyfikaty jakosci
Osrodek badawczy dokonuje oceny czy osrodek spetnia wymogi GCP, GLP oraz
weryfikuje posiadanie aktualnych akredytacji, pozwolen/wytycznych na prowadzenie
badan FIH (First-in-Human), certyfikatow ISO (jesli dotyczy).

e Dostepnosé i kwalifikacje personelu badawczego
Ocena osrodka badawczego pod katem liczby badaczy z dziedziny, w zakresie ktérej
zaprojektowane jest badanie kliniczne fazy |, ich doswiadczenia oraz ocena
dostepnosci pozostatego zespotu badawczego niezbednego do przeprowadzenia
badania klinicznego, a takze posiadanych przez zesp6t badawczy kwalifikacji, w tym
potwierdzenie aktualnosci certyfikatow GCP, w procedurach resuscytacyjnych
(BLS/ALS), doswiadczenia w  procedurach  farmakokinetycznych  (PK),
farmakodynamicznych (PD), obstudze sprzetu do statego monitorowania parametrow
zyciowych.

e Infrastruktura i wyposazenie
Przed podjeciem decyzji o realizacji badania klinicznego nalezy oceni¢ mozliwosci
osrodka pod katem wymagan protokotu dotyczacych infrastruktury i wyposazenia
w specjalistyczng aparature isprzet, np. kardiomonitory, pompy strzykawkowe,
dostepno$¢ tézek dla pacjentéw hospitalizowanych lub sal obserwacyjnych,
stanowisk infuzyjnych, zamrazarek, wyciggéw laboratoryjnych, wdzkoéw
reanimacyjnych, dostepu do sprzetu wysoce specjalistycznego, np. tomokomputer
(TK), rezonans magnetyczny (MRI), pozytonowa tomografia emisyjna (PET),
scyntygrafia, RTG, echokardiogram, sprzet okulistyczny itp.

e Laboratoria i ustugi zewnetrzne
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Osérodek badawczy dokonuje walidacji lokalnych lub centralnych laboratoriéow
(klinicznych, toksykologicznych, biomarkerowych), atakze czas transportu
i procedury tancucha chtodniczego.

e Zarzadzanie bezpieczenstwem
Osrodek badawczy tworzy, wdraza i weryfikuje procedury zapewniajace
bezpieczenstwo uczestnikom badania, szczegélnie procedury reagowania na
zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE), potwierdzajac dostep
do catodobowego zaplecza medycznego i mozliwos¢ szybkiego transferu do szpitala/
na OIOM.

e Konsultacje eksperckie
Przed podjeciem decyzji o realizacji badania klinicznego fazy | osrodek badawczy
powinien wzigé¢ pod uwage opinie eksperta (ang. Subject Matter Expert, SME), ktéry
najczesciej nie jest zaangazowany w proces projektowania badania i wyznaczany jest
przez sponsora.

e Populacja uczestnikéw badania
Przed podjeciem decyzji osrodek badawczy powinien oceni¢ mozliwosci w zakresie
wykonalnos$ci badania pod katem wymaganej populacji uczestnikéw, majgc na
uwadze dotychczasowe doswiadczenie osrodka oraz wskazniki rekrutacji
w badaniach fazy I.

e Komfort i bezpieczenstwo uczestnikéw badania
W oparciu o projekt badania klinicznego badacz powinien oceni¢ obcigzenie
uczestnika badania, zwtaszcza wymagany czas na harmonogram PK, czas dojazdu
pacjenta i opiekundéw oraz czas obserwacji i monitorowania uczestnikéw, a nastepnie

przekazaé sponsorowi opinie.

REKRUTACJA
e Kryteria wtaczenia/wytaczenia
Ocena realnosci wskazanych kryteriéw w konteks$cie lokalnej populacji, w tym
np. wymaganych odstepéw od innych terapii lub specyficznych badan
przesiewowych. Jesli badanie kliniczne fazy | prowadzone jest z udziatem pacjentéw
z okreslong jednostkg chorobowg os$rodek badawczy musi oceni¢ mozliwosci
zrekrutowania wymaganej populacji pacjentéw i potwierdzi¢ sponsorowi/CRO,
ze posiada dostep do odpowiedniej liczby potencjalnych uczestnikow.

e Bazy danych pacjentéw/potencjalnych uczestnikow
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Osrodek badawczy posiada dostep do rejestrow medycznych, wewnetrznych baz
potencjalnych ochotnikéw zdrowych lub chorych, sieci lekarzy kierujacych. Osrodek
badawczy potrafi wskazac sponsorowi w jaki sposéb zamierza pozyskac¢ deklarowang
liczbe pacjentéw/uczestnikbw wraz ze wskazaniem Zrédet danych isposobéw
rekrutacji oraz informowania potencjalnych uczestnikdbw o badaniu. Strategie
komunikacyjne: newsletter, media spotecznosciowe, strony internetowe.

o Swiadoma zgoda na udziat w badaniu
Osrodek badawczy posiada procedure udzielania informacji o badaniu klinicznym
oraz procesie pozyskiwania swiadomej zgody na udziat w badaniu.

e Strategia minimalizacji drop-outéw
Osrodek badawczy posiada plan monitorowania uczestnikéw i utrzymania ich
w badaniu, np. elastyczne godziny wizyt, wsparcie logistyczne (transport,
zakwaterowanie).

e Zarzadzanie konkurencja rekrutacyjna
Analiza, czy w regionie lub innym osrodku badawczym réwnolegle nie tocza sie
podobne badania, co mogtoby zmniejszy¢ pule dostepnych potencjalnych

uczestnikow badania.

START-UP
Harmonogramy rozpoczecia badan klinicznych fazy | maja kluczowe znaczenie dla pomysinej

rekrutacji i péZniejszego zakoriczenia badania. Nalezy w nich uwzglednié¢ ponizsze kwestie:

Plan komunikacji - ustalenie kanatéw kontaktu miedzy osrodkiem, sponsorem i CRO,
czestotliwosc¢ spotkan, eskalacja problemow.

Probne przejscie-test przez krytyczne procedury (np. pobrania PK, podania IP) w celu
identyfikacji potencjalnych problemoéw przed pierwsza wizyta uczestnika.

Walidacja procedur i sprzetu - testy gotowosci aparatury, walidacja temperatur
w zamrazarkach, kalibracja pomp infuzyjnych, przeglad sprzetu ratunkowego.
Przygotowanie dokumentacji regulacyjnej - kompletowanie i zatwierdzanie dokumentéw do
zgtoszenia badania w URPL, komisji bioetycznej i u sponsora.

Koordynacja logistyczna - ustalenie tras i czasu dostaw IP i materiatéw pomocniczych, plan
awaryjny w razie opoznien.

Plan szkoleniowy - harmonogram i zakres szkoleni dla zespotu badawczego z protokotu,

procedur operacyjnych, systeméw eCRF, raportowania bezpieczenstwa.

Ocena potencjatu osrodka badawczego - nalezy ocenic czy osrodek badawczy jest w stanie

zrealizowac badanie kliniczne fazy | majac na uwadze:
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specyficzne potrzeby dotyczace realizacji okreslonego badania klinicznego fazy

| zarowno w zakresie wymaganej populacji uczestnikdéw/pacjentéw, jak i niezbednej

kadry, infrastruktury i wyposazenia osrodka badawczego;

e zrozumienie ztozonosci protokotu badania, bioragc pod uwage potrzeby operacyjne
i szkoleniowe, aby zapewnié terminowe rozpoczecie badania;

e mozliwos¢ wystgpienia sytuacji szczegélnych, ktére mogg mie¢ wptyw na
harmonogram badania klinicznego i jego rozpoczecie oraz sposoby rozwigzywania
problemow;

e dodatkowe wymagania badania, ktére mogg wystgpi¢c w zwigzku z mozliwymi

zmianami do protokotu, skutkujgce m.in. potencjalnymi opéznieniami w uruchomieniu

badania, koniecznoscig wprowadzenia zmian w zakresie procedur badania, aktualizacji

w budzecie badania, ICF (formularza $wiadomej zgody) lub innej istotnej dokumentacji

badania.

LOGISTYKA/KOMUNIKACJA

e Kanaty komunikacji
Sponsor powinien przedstawi¢ osrodkowi badawczemu oczekiwania dotyczace
sposobow i kanatéw komunikacji oraz zapewni¢ odpowiednie zaplecze techniczne,
jesli wymaga wykorzystania do tego specjalnych systeméw.

e Przekazywanie osrodkowi dokumentaciji
Wiele procesdéw przebiega rownolegle wewnetrznie u sponsora, dlatego dokumenty
moga by¢ uzupetniane i udostepniane regularnie osrodkowi badawczemu w miare ich
kompletnosci zamiast wysytania petnego i kompletnego pakietu w catosci po
dtuzszym czasie, co umozliwi badaczom systematyczne zapoznawanie sie z nimi
wczesniej. Osrodek réwnoczesnie zobowigzuje sie do systematycznego
zapoznawania sie i przestrzegania aktualnie obowigzujacych wersji dokumentow (np.
protokotu, broszury badacza, manuali: laboratoryjnego, farmaceutycznego, eCRF itp.).

e Komitety decyzyjne
Podczas eskalacji dawki przeptyw informacji o stanie pacjentéw/uczestnikow ma
kluczowe znaczenie, dlatego rekomenduje sie organizacje regularnych spotkan
decyzyjnych pomiedzy osrodkiem badawczym a przedstawicielami sponsora.
Spotkania te odbywaja sie zazwyczaj pod koniec kazdego okresu obserwacji dawki
i przed kolejng eskalacja dawki. Kluczowe jest, aby badacze byli zaangazowani w te
spotkania i aby wszystkie informacje dotyczace bezpieczenstwa zostaty zebrane

i udostepnione przed podaniem kolejnej dawki. Zaleca sie, aby oprocz badaczy
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w spotkaniach tych brato udziat jak najwiecej cztonkdédw zespotu badawczego w celu
aktualizowania wiedzy na temat dziatania, tolerancji i bezpieczenstwa danego IP.

¢ Dodatkowe procedury badaniowe
Nalezy odpowiednio zaplanowa¢ przewidziane w badaniu dodatkowe procedury poza
tymi podstawowymi. Specyfika poszczegdlnych procedur moze mieé¢ wptyw na ilos¢
czasu potrzebnego na ich wykonanie. Przyktadem dodatkowych procedur sg np. testy
bezpieczenstwa (okulistyczne, kardiologiczne, neurologiczne itp.), probki PK i PD
- wielokrotne pobranie krwi odbywa sie w réznych punktach czasowych, biopsje
guza, dodatkowe wizyty w osrodku w celu oceny bezpieczenstwa i/lub wynikéw
interwenciji.

e Okresy obserwacji po zakonczeniu badania
Moga by¢ wymagane okresy obserwacji po zakonczeniu badania klinicznego, ktére
wigzg sie z koniecznoscig spedzenia przez pacjenta/uczestnika diuzszego czasu
w o$rodku badawczym, w tym obserwacji nocnych, co réwniez nalezy uwzglednié
w harmonogramie badania.

e Zarzadzanie danymi
Nalezy odpowiednio zarzadzaé czasem i zasobami przeznaczonymi na wprowadzanie
danych. W badaniu klinicznym uwzglednia sie wiele procedur, punktéw czasowych
interwencji, ktoére nalezy zarejestrowaé i aktualizowa¢ w odpowiednich bazach
danych wskazanych przez sponsora. Zazwyczaj, w przypadku badan klinicznych
wczesnych faz oczekiwany czas na wprowadzanie danych i rozwigzywanie zapytan
(ang. query) jest krétszy niz w kolejnych, pézniejszych fazach badania, czesto s3 to 1-
3 dni robocze. Dotyczy to szczegdblnie badan z monitorowaniem bezpieczenstwa
w czasie rzeczywistym, w ktorych eskalacja dawki lub DLT sg czescig protokotu.
Osrodek badawczy musi oceni¢ mozliwosci wykonalnosci w zakresie obsady

personelu i kosztéw w odniesieniu do takich potrzeb.

INFRASTUKTURA | ZASOBY OSRODKA

OSRODEK BADAWCZY
¢ Ocena dostepnej infrastruktury osrodka badawczego
Czas trwania wizyt w badaniach fazy | jest czesto dtugi, dlatego osrodek musi
dysponowac odpowiednio do tego przeznaczong przestrzenig zapewniajgcg komfort
pacjentéw/uczestnikbw badan i efektywno$¢ pracy osrodka. Os$rodek musi
dysponowac zapleczem i zasobami umozlwiajgcymi wykonywanie procedur zgodnie

z protokotem badania oraz monitorowanie stanu uczestnikow w trakcie i po leczeniu.
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e Hospitalizacja uczestnikéw badania klinicznego
Protokoty badan klinicznych fazy | moga wymagac¢ koniecznosci hospitalizacji
w trakcie lub bezposrednio po interwencji, dlatego nalezy ustali¢ w jakich sytuacjach
bedzie to wymagane i jak bedzie wygladat proces przyjmowania pacjentéw/
uczestnikow w osrodku badawczym.

e Dostep osrodka badawczego do niezbednej aparatury i zasobéw
Osrodek badawczy musi posiadac dostep do lekéw, wyrobéw medycznych i Srodkéw
niezbednych do zapewnienia leczenia pacjentowi/uczestnikowi badania w razie
potrzeby oraz szybkiego reagowania na wypadek AE/SAE.

e Wiasciwe kalkulowanie kosztow
Udziat w badaniach fazy | moze wymaga¢ dodatkowych naktadéw inwestycyjnych na
sprzet i specjalistyczne badania. Osrodek powinien zidentyfikowaé te obszary, aby
prawidtowo je wycenié.

e Standardowe Procedury Operacyjne (SOP)
Osrodek musi posiada¢ procedury postepowania i system szkolenia z procedur
personelu realizujagcego badania kliniczne.

¢ Infrastruktura stuzaca przechowywaniu i archiwizacji dokumentaciji
Osrodek  zapewnia odpowiednie  pomieszczenia stuzagce  bezpiecznemu
przechowywaniu dokumentacji Zrédtowej i danych elektronicznych zgodnie z RODO

oraz wymogami sponsorow i audytow.

PODSTAWOWY PERSONEL OSRODKA BADAWCZEGO

e Badacze realizujacy badania kliniczne fazy | to zazwyczaj doswiadczeni lekarze, ktorzy
uczestniczyli w badaniach fazy II/11l i/lub brali udziat jako wspdétbadacz w badaniach
fazy | i/lub maja doswiadczenie w badaniach fazy |/lla z eskalacjg dawki.

e Koordynatorzy badan klinicznych pomagajg badaczom w rekrutacji pacjentéw,
wprowadzaniu danych, logistyce badania i kontakcie ze sponsorem w celu komunikacji
i zaplanowania wizyt monitorujacych. Zasadniczo koordynator jest gtéwnym punktem
kontaktowym zaréwno dla osrodka badawczego, jak i sponsora w trakcie badania.

e Pielegniarka/Pielegniarz - niezbedna  jest obecnos¢  przeszkolonego
i wykwalifikowanego personelu medycznego posiadajacego wymagane protokotem
doswiadczenie np. w pobieraniu materiatu biologicznego, w pobieraniu prébek PK,

przeprowadzaniu infuzji leku.
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e Diagnosta/Technik laboratoryjny - przeszkolone i wykwaliflkowane osoby do
zbierania i przetwarzania probek, a takze wysytania i raportowania wynikéw
wymaganych badan laboratoryjnych.

e Rejestrator/ka medyczna do umawiania wizyt/procedur pacjentéw/uczestnikéow na
wszystkie wymagane wizyty badawcze, odpowiedzialny/a za komunikacje
z uczestnikami badan klinicznych.

e Personel przeszkolony w zakresie wymogoéw regulacyjnych dotyczacych badan
klinicznych w celu prawidtowe;j realizacji zalecen organéw regulacyjnych i sponsoréw
w trakcie badania.

e Personel ds. zapewnienia jakosci - stanowisko lub personel dedykowany do
weryfikacji i audytu proceséw i procedur wewnatrz osrodka badawczego w celu
zapewnienia wysokiej jakosci prowadzonych badan klinicznych.

e Personel posiadajacy kwalifikacje w zakresie przygotowywania i negocjowania
budzetu badan klinicznych.

e Personel posiadajacy kwalifikacje w zakresie przygotowywania i negocjowania
umowy na realizacje badania klinicznego pod katem prawnym.

¢ Personel dedykowany obstudze finansowej realizowanych badan klinicznych.

e Osdrodek badawczy musi zapewni¢ odpowiednie przeszkolenie cztonkom zespotu
badawczego nie tylko z zakresu aktualnej wersji GCP, ale takze szkolenia
specjalistyczne np. w przypadku badan nad guzami litymi wymagane jest
doswiadczenie w zakresie RECIST i iRECIST, a takze szkolenia BLS/ALS.

APTEKA/DZIAL FARMACEUTYCZNY

e Woykwalifikowany personel - farmaceuci i technicy farmaceutyczni
Dostep do apteki/dziatu farmaceutycznego z doswiadczonym personelem w zakresie
zarzadzania produktem badanym i przygotowania lekow w badaniach klinicznych, jest
niezbedny. Mogg istnie¢ specjalne wymagania protokotu dotyczace przygotowania IP
w zaleznosci od jego rodzaju, dlatego zaleca sie w przypadku podejmowania decyzji
o przeprowadzeniu badania klinicznego ocene osrodka pod katem niezbednego
personelu apteki/dziatu farmaceutycznego i jego doswiadczenia.

e Wyposazenie apteki/dziatu farmaceutycznego
Przed podjeciem decyzji dotyczacej realizacji badania klinicznego osrodek badawczy
powinien dokona¢ weryfikacji wyposazenia apteki/dziatu farmaceutycznego pod
katem wymagan protokotu.

¢ Procedury dotyczace zarzadzania produktem badanym



Zatgcznik nr 1 do Podrecznika dobrych praktyk dla osrodkéw realizujgcych badania wczesnych faz

Nalezy upewni¢ sie, ze standardowe procedury operacyjne apteki zawierajg jasne

wskazowki i instrukcje dotyczace postepowania z IP oraz produktami pomocniczymi.

LABORATORIUM

e Doswiadczenie analityczne
Badania fazy | zazwyczaj obejmujg pobieranie wielu prébek do badan
farmakokinetycznych, farmakogenomicznych i biomarkeréw eksploracyjnych, dlatego
w celu przetwarzania probek, laboratorium musi posiada¢ doswiadczenie i mozliwosci
w zakresie pobierania, odpowiedniego przetwarzania iwysytki probek. Prébki
powinny by¢ pobierane, przetwarzane i wysytane zgodnie z protokotem i/lub
podrecznikiem laboratoryjnym.

e Dostepnos¢ personelu
Badania fazy | czesto wymagajg bardzo intensywnego i czestego dostepu do zasobow
w zakresie zarzadzania probkami. Elastyczne modele obsady kadrowej w przypadku
wielodniowego pobierania préobek PK/PD beda miaty kluczowe znaczenie. Jesli
osrodek nie jest w stanie zapewni¢ odpowiedniej liczby personelu w ciggu 10-12
godzin pracy klinicznej, bedzie to znaczaco ograniczac liczbe i rodzaje badan fazy |,
ktére osrodek moze uwzgledni¢ w swoim portfolio.

e Przechowywanie i wysytka prébek
Wymagania dotyczace przechowywania i wysytki prébek w badaniach wczesnej fazy
sg zazwyczaj znacznie bardziej rygorystyczne niz w badaniach fazy II-lll, dlatego
szczegbtowa analiza wymagan w ocenie wykonalnosci protokotu bedzie kluczowa.

e Niezbedne wyposazenie
Zamrazarka -20°C z codziennym monitorowaniem temperatury, zamrazarka -80°C/-
70°C z codziennym monitorowaniem temperatury, wirébwka z chtodzeniem lub
dopuszczalny proces alternatywny, udokumentowany w SOP, fatwy dostep do
suchego lodu i ciektego azotu, pipety do przenoszenia matych objetosci (czasami
nanoobjetosci).

e Miejsce do przechowywania
Tendencja do pobierania duzej iloéci prébek w badaniach fazy | sugeruje koniecznos¢
zapewnienia dodatkowej przestrzeni do przechowywania zestawéw i materiatéw
laboratoryjnych. Bedzie ona wykorzystywana do przechowywania wielu opakowan,

a takze materiatéw wysytkowych itp.
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PROCEDURY DODATKOWE

e Mozliwosci osrodka w zakresie dodatkowych procedur badaniowych
Osrodek badawczy musi potwierdzi¢ czy oprdcz najbardziej powszechnych badanh
obrazowych jak tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MRI), rentgen
itp., posiada w zaleznosci od wymagan protokotu, mozliwos$¢ wykonania innych
procedur specjalistycznych, np. DCE-MRI (badanie powszechnie stosowane do
analizy skutkow lekéw antyangiogennych); PET; biopsje pod kontrolag USG i/lub TK;
iniekcje srédguzowe pod kontrolg USG i/lub TK; skanowanie kosci; skanowanie
MUGA.

e Umowy z podmiotami zewnetrznymi. Jesli osrodek badawczy nie ma w swoich
zasobach odpowiedniego sprzetu niezbednego do powyzszego przyktadowego
obrazowania, moze zaplanowac¢ zawarcie umowy z podmiotami zewnetrznymi, ktére
moga zapewni¢ wykonanie okre$lonych procedur i badan ujetych w protokole.
W takim przypadku osrodek badawczy musi upewni¢ sie, ze podmiot z ktorym
zawierajg umowe ma odpowiednio przeszkolony personel w zakresie badan
klinicznych lub co najmniej personel, ktéry rozumie dodatkowe wymagania dotyczace

analizy i stosowania tych technik w srodowisku badawczym.

Opracowane na podstawie SCRS Global Oncology Program. A Guide to Conducting Phase 1 Oncology
Trials https:/myscrs.org/onc-p1-resources/ [dostep 01.08.2025].
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