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Badania kliniczne w obliczu nowych przepisow Unii Europejskiej,
nowe mozliwosci realizacji niekomercyjnych badan klinicznych w Polsce

Agnieszka Byszek', Piotr Rutkowski' 2

Badania kliniczne stanowia podstawowy czynnik dla postepu wiedzy w naukach medycznych (w tym — w onkologii)
i sg realizowane w $cisle okreslonych warunkach prawnych i etycznych. W celu wzrostu liczby badan klinicznych pro-
wadzonych na terenie panstw cztonkowskich UE w czerwcu 2014 roku weszto w zycie Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego nr 536/2014. Rozporzadzenie to ma wprowadzi¢ harmonizacje w zakresie regulacji badan klinicznych
i obowigzywac ma we wszystkich krajach Unii Europejskiej. Nowe przepisy nie tylko uproszczajg procedure sktadania
wnioskow o pozwolenie na badanie kliniczne, skréca czas otrzymania zgody na przeprowadzenie badania, ale réw-
niez wprowadzaja nowe definicje, jak badanie biomedyczne czy badanie o niskim stopniu interwencji. Szczegdlnie
istotne zmiany dotyczy¢ beda badan niekomercyjnych, ktére obejmuja akademickie projekty naukowo-badawcze
w medycynie lub badania inicjowane przez badaczy (investigator initiated study), realizowane przez uniwersytety, to-
warzystwa naukowe, naukowe grupy badawcze lub instytuty naukowo-badawcze. Zgodnie z zapisami rozporzadzenia
konieczne jest podjecie krajowych dziatan legislacyjnych, majacych na celu wsparcie tego typu projektéw. W zwigzku
z powyzszym towarzystwa onkologiczne w naszym kraju zaproponowaty rozwigzania majace na celu usprawnienie
realizacji niekomercyjnych badan klinicznych w Polsce.

Clinical trials and the new European Union legislation

Clinical trials are fundamental for the advancement of knowledge in medical sciences (including oncology) therefore
strict legal and ethical conditions should be applied to their planning and conducting. Regulation No 536/2014 of
the European Parliament was enforced in June 2014 to increase the number of clinical trials conducted in EU Mem-
ber States. This new legislation regulates clinical trials and is mandatory in all EU countries. These new rules not only
simplify the application procedure for authorization of a clinical trial and shorten waiting time for the authorization
to begin study, but also introduce new definitions, including biomedical trials or clinical trials with a low degree of
intervention. Particularly significant changes concern non-commercial research, including academic research projects
in medicine and trials initiated by investigators (Investigator Initiated Study) based on universities, scientific societies,
scientific research groups or research institutes. According to the provisions of the Regulation, it is necessary to take
national legislative measures in order to support such projects. Therefore, oncology societes in our country propose
means to enhance non-commercial clinical trials to be conducted in Poland.
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Badania kliniczne stanowia podstawowy czynnik dla po- i etycznych. Spadek liczby badan klinicznych prowadzonych
stepu wiedzy w naukach medycznych (w tym — w onkologii) na terenie panstw cztonkowskich Unii Europejskiej (UE) oraz
i sg realizowane w $cisle okreslonych warunkach prawnych wzrost konkurencyjnosci Azji i Ameryki Pétnocnej zainicjo-
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waty wprowadzenie koniecznych zmian w prawodawstwie
unijnym. 16 czerwca 2014 roku weszto w zycie Rozporzadze-
nie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 zdnia
14 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéow
leczniczych stosowanych u ludzi [1]. Jednoczes$nie Rozpo-
rzadzenie to uchyla dyrektywe 2001/20/EW, ktérej imple-
mentacja w panstwach cztonkowskich przebiegata na réz-
nym poziomie zaawansowania, co powodowato powstanie
réznic w zakresie pracy organéw administracyjnych oraz
istotne odchylenia w przebiegu procesu rejestracji badan
w poszczegdlnych krajach. Nowe rozporzadzenie ma wpro-
wadzi¢ harmonizacje w zakresie regulacji badan klinicznych
i obowigzywac ma we wszystkich krajach Unii Europejskiej.
Zwiazane jest to nie tylko z podniesieniem konkurencyjnosci
panstw cztonkowskich, ale réwniez z kierunkiem rozwoju
nowych badan klinicznych, ktérych celem beda populacje
pacjentéw okreslone przy pomocy informacji genomicznych.
W tego typu badaniach, w celu uzyskania odpowiedniego
poziomu rekrutacji, konieczne bedzie wtgczenie kilku panstw
cztonkowskich. Nowe przepisy uproszczaja procedure skfa-
dania wnioskéw o pozwolenie na badanie kliniczne, tak aby
uniknag¢ wielokrotnego przedktadania w duzej mierze czesto
identycznych informacji i zastapic je sktadaniem jednej do-
kumentacji, ujmujacej wszystkie zainteresowane panstwa
cztonkowskie, na specjalnie ustalonym do tego portalu.
Dodatkowo sponsorzy moga rozszerzy¢ prowadzenie ba-
dania na inne kraje cztonkowskie bez koniecznosci ponownej
oceny wniosku, tylko poprzez rozszerzenie obowiagzujgcego
pozwolenia. Réwniez czas na ocene dokumentacji wnioskéw
powinien by¢ na tyle wystarczajacy, aby zachowac przyjete
procedury postepowania, jednoczes$nie umozliwiajac szybki
dostep do innowacyjnych terapii. Rozporzadzenie podejmu-
je kwestie wspierania badan klinicznych stuzacych rozwojowi
rzadkich produktéw leczniczych, tak aby wnioski rozpatrywa-
ne byly szybko i efektywnie. Nowoscia jest réwniez uprosz-
czony sposoéb uzyskania $wiadomej zgody w przypadku
niektérych badan, ktérych metodologia wymaga, aby do
otrzymywania réznych badanych produktéw leczniczych
wyznaczono grupy uczestnikéw, nie zas indywidualnych
uczestnikéw. W tego typu badaniach wykorzystuje sie pro-
dukty dopuszczone do obrotu, a poszczegdlni uczestnicy
poddawani sg standardowej terapii niezaleznie od tego,
czy wyraza zgode na udziat w badaniu, czy odmoéwia zgody
na taki udziat, czy tez wycofaja sie z niego. Zatem jedyna
konsekwencjg nieuczestniczenia jest to, ze odnoszace sie
do nich dane nie beda wykorzystywane do celéw badania
klinicznego.

Istotng zmiang jest wprowadzenie nowej definicji ba-
dania klinicznego, bedgacego czescia szerszego pojecia
— badania biomedycznego. Badania biomedyczne mozemy
podzieli¢ na badania kliniczne i badania nieinterwencyjne.
Prawodawca wprowadza réwniez pojecie badania klinicz-
nego o niskim stopniu interwencji, czyli takiego, w ktérym
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produkty lecznicze dopuszczone do obrotu stosowane sg
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego lub ich
stosowanie oparte jest na opublikowanych dowodach
naukowych, a zastosowane dodatkowe procedury diagno-
styczne stanowig minimalne dodatkowe ryzyko w poréw-
naniu ze standardowa praktyka kliniczna.

Nowe rozporzadzenie w istotny sposéb reguluje kwe-
stie zwigzane z niekomercyjnymi badaniami klinicznymi.
Definiuje, iz badacz i sponsor moga by¢ ta samg osoba,
a zgodnie z artykutem 59 Rozporzadzenia mogq istnie¢
luZne, nieformalne sieci badaczy lub instytucji badawczych,
ktére wspdlnie prowadzq badanie kliniczne. Zapis ten jest
szczegolnie istotny dla niekomercyjnych, akademickich
badan klinicznych, ktére stanowig podstawowy czynnik
postepu wiedzy w naukach medycznych, gtéwnie w onko-
logii. Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji Lekéw 39%
badan klinicznych w dziedzinach zwigzanych z onkologia
realizowanych jest w formie niekomercyjnych badan akade-
mickich, ktére obejmuja akademickie projekty naukowo-ba-
dawcze w medycynie lub badania inicjowane przez badaczy
(investigator initiated study), realizowane przez uniwersytety,
towarzystwa naukowe, naukowe grupy badawcze lub insty-
tuty naukowo-badawcze. W Polsce stanowig one ponizej 1%
wszystkich badan. Zgodnie z trescia art. 37ia Ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. <Prawo farmaceutyczne> badanie klinicz-
ne niekomercyjne to takie badanie, w ktérym wtascicielem
danych jest sponsor bedacy uczelnia, placowka naukowa
posiadajacg uprawnienia do nadawania stopni naukowych,
zaktadem opieki zdrowotnej (sic!), badaczem, organizacja
pacjentdéw, organizacjg badaczy lub inng osoba fizyczng lub
prawna lub jednostka organizacyjna nieposiadajaca osobo-
wosci prawnej, ktérej celem dziatalnosci nie jest osigganie
zysku w zakresie prowadzenia i organizacji badan klinicz-
nych badz wytwarzania lub obrotu produktami leczniczymi
[2]. Niekomercyjne badania akademickie, w odrdéznieniu
od komercyjnych, ktérych gtéwnym celem jest wprowa-
dzenie nowego leku na rynek medyczny, ukierunkowane
53 na poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych i stanowia
w praktyce jedyna mozliwos¢ racjonalizacji i zmniejsze-
nia kosztow leczenia. Zawierajg one czesto cele badawcze,
ktorymi nie jest zainteresowany przemyst farmaceutyczny
(np. nowe wskazania dla juz zarejestrowanych i ogdlnie
dostepnych procedur terapeutycznych, optymalizacja wska-
zan terapii), optymalizacje i wprowadzanie nowych zasto-
sowan niefarmakologicznych form leczenia (radioterapia,
chirurgia), a takze leczenia skojarzonego z udziatem kilku
metod (np. radiochemioterapia, okotooperacyjna chemio-
terapia i inne). W obliczu unijnego rozporzadzenia, ktére
wskazuje w preambule [1], ze ,aby w sposéb maksymalny
wykorzystac¢ wartosciowy wktad (...) sponsoréw niekomer-
cyjnych oraz aby nadal zachecac ich do prowadzenia badari
naukowych (...), paristwa cztonkowskie powinny podejmowac
srodki w celu wspierania badan klinicznych prowadzonych



przez tych sponsoréw” konieczne jest podjecie krajowych
dziatan legislacyjnych. Niekomercyjne badania kliniczne
sg zrédtem wielu wartosciowych publikacji naukowych
w znaczacych czasopismach miedzynarodowych o istotnym
wskazniku wptywu (impact factor, IF), ich rozwdj przyczyni
sie do wzrostu pozycji naukowej Polski w medycynie. Fir-
my farmaceutyczne czesto sg gotowe do udostepnienia
produktu leczniczego na rzecz badan akademickich, wiec
dostep pacjentéw do nowych kosztownych terapii w ra-
mach niekomercyjnych badan klinicznych jest znacznym
zyskiem dla systemu ochrony zdrowia, poréwnywalnym
z kosztami pojedynczych programoéw lekowych. Jednym
z podstawowych celéw prowadzenia niekomercyjnych ba-
dan klinicznych jest zapewnienie pacjentom dostepu do
niezbednych terapii.

Omawiane rozporzadzenie reguluje wiele istotnych
kwestii zwigzanych z prowadzeniem badan klinicznych,
tych komercyjnych, jak i niekomercyjnych w krajach czton-
kowskich Unii Europejskiej. Jednakze sukces i powodzenie
ustanowionych przez Parlament Europejski przepiséw zalezy
od szybkiej i prawidtowej implementacji w poszczegdlnych
krajach UE, w tym w Polsce. Bioragc pod uwage konieczno$c
zmian legislacyjnych, towarzystwa onkologiczne w naszym
kraju zaproponowaty rozwigzania majace na celu usprawnie-
nie realizacji niekomercyjnych badan klinicznych w Polsce:
1. Precyzyjne okredlenie, ze badany produkt leczniczy

i procedury w niekomercyjnych badaniach klinicznych

stanowigce standard postepowania sa finansowane

w ramach powszechnego ubezpieczenia zdrowotne-

go, tak jak ma to miejsce w wielu krajach UE, dotyczy to

réwniez leczenia znanych dziatar niepozadanych terapii.
2. Koniecznos¢ zawierania ubezpieczen na zasadach okre-
slonych w ustawie <Prawo farmaceutyczne> [2] stanowi
istotng bariere finansowa dla podmiotéw zaangazowa-
nych w niekomercyjne badania kliniczne. Stosowanie
sztywnych zasad, opartych jedynie na kwotach ubez-
pieczenia i liczbie uczestnikoéw badania klinicznego,
nie uwzglednia specyfiki wszystkich rodzajéw badan
klinicznych. W przypadku wszystkich badan klinicznych
zasadne jest rozpatrzenie wprowadzenia rozwigzan
opartych o zasade oceny ryzyka, tym bardziej ze za-
stosowanym w rozporzadzeniu UE kryterium rozr6z-
nienia badan klinicznych jest wiasnie ryzyko i stopien
interwencji badan klinicznych. W odniesieniu do nie-
komercyjnych badan klinicznych zasadne jest rowniez
rozwazenie wprowadzenia innych sposobdw realizacji
obowiagzku ubezpieczeniowego. Przykladowo mozli-
wa jest lub rezygnacja z dodatkowych ubezpieczen.

Szczegdlnie wskazana jest rezygnacja z dodatkowych

ubezpieczern w przypadku low-intervention trials wg

definicji OECD (kategoria A i B1) [3]. Zgodnie z trescig
dyrektywy 2005/28/WE warunki przeprowadzania badan
niekomercyjnych przezbadaczy niezaleznych oraz placéw-

ki, w ktérych przeprowadzane sq badania kliniczne, spra-
wiajq, iz stosowanie niektdrych szczegdtow dobrej praktyki
klinicznej jest zbedne lub zagwarantowane w inny sposéb.

3. Rozporzadzenie wskazuje, ze panstwa cztonkowskie
moga ustanawiac nizsze optaty za prowadzenie nieko-
mercyjnych badan klinicznych oraz stosowac zwolnienia
z opfat za przeprowadzenie inspekgji. Optaty zwigzane
z uzyskaniem pozwolenia na prowadzenie niekomercyj-
nych badan klinicznych stanowig w szeregu przypad-
kéw nieuzasadnione utrudnienie dla podmiotoéw, ktére
chciatyby prowadzi¢ tego typu badania. Proponujemy
zniesienie lub znaczna obnizke tych optat w przypadku
niekomercyjnych badan klinicznych.

4. Brak Zrédta finansowania przeznaczonego wytacznie
dla niekomercyjnych badan klinicznych. Pozyskiwanie
srodkow na ich prowadzenie odbywa sie, co do zasady,
w trybach konkursowych lub grantowych. Istniejace in-
strumenty wsparcia finansowego (np. w ramach Narodo-
wego Centrum Badan i Rozwoju) nie zawieraja wydzie-
lonej puli Srodkéw na prowadzenie niekomercyjnych
badan klinicznych (i dotycza tylko specyficznych sytuacji
niezarejestrowanych potencjalnych terapii). Zasadne
jest wiec stworzenie specjalnego mechanizmu wspar-
cia dla niekomercyjnych badan klinicznych (w formie
konkursowej), ktéry zapewniatby ich finansowanie lub
wspoftfinansowanie. Przyktadem moze by¢ National Cli-
nical Research Program, funkcjonujacy we Francji, czy
programy funkcjonujace w Wielkiej Brytanii.

Podsumowanie

Istotna poprawa sytuacji w zakresie realizacji badan
klinicznych przyniesie zwiekszenie rangi naukowej Polski
w dziedzinie nauk medycznych poprzez umozliwienie kra-
jowych badan naukowych oraz wspotprace w ramach euro-
pejskich sieci akademickich; wspétpraca miedzynarodowa
jest istotna w dobie terapii celowanych dla subpopulacji
pacjentéw oraz terapii pacjentéw z nowotworami rzadki-
mi; realizacja niekomercyjnych badan klinicznych w Polsce
moze wigzac sie z uzyskaniem realnych korzysci finanso-
wych w optymalizacji wydatkéw na nowe i kosztowne me-
tody leczenia.
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