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innowacje

Zanosi sie na rewolucje w prowadzeniu dokumen-
tacji dotyczacej badan klinicznych. Dzis monitor
zasypywany jest stertg papierow i dokumentow.
W przysztosci bedzie prosciej, a kontrola z drobia-
zgowej zmieni sie W wyrywkowa.




innowacje

W ciggu ostatnich 20 lat przeprowadzono w Polsce
co najmniej 7 tys. badan klinicznych. Wzielo w nich
udzial nie mniej niz 500 tys. 0s6b (pacjentéw lub zdro-
wych ochotnikéw). Dla kazdego z nich zapisano giga-
bajty danych — najpierw w dokumentacji medycznej,
potem w papierowych lub elektronicznych CRF, a na
koficu w bazach danych. Kazdy zapis podlegat weryfi-
kacji przez monitora, wiele byto dodatkowo kontrolo-
wanych przez audytoréw, a pdzniej przez inspektoréw
z Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration — FDA), Europejskiej Agenciji
Lekéw (European Medicines Agency — EMA) czy Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych. Wszystko po to, by nie
byto watpliwosci, ze wszystkie zebrane podczas bada-
nia informacje sg rzetelne i wiarygodne, a wydana na
ich podstawie decyzja o dopuszczeniu leku do obrotu
— wlasciwa.

Urwanie gtowy

Weryfikowanie 100 proc. zbieranych danych wyma-
ga jednak duzo czasu i generuje ogromne koszty. Jak
sie okazuje, wychwycone bledy stanowig przy tym je-
dynie niewielki odsetek danych i w wiekszo$ci wypad-
kéw nie odnosza sie do krytycznie istotnych aspektow
badania. Dla poréwnania, w projektach akademickich,
prowadzonych bez wsparcia przemystu farmaceutycz-
nego, odsetek sprawdzanych przez monitora danych
zwykle nie jest wigkszy niz 15-20 proc. Nie oznacza to,
ze wyniki tych préb sa mniej wiarygodne, a ustalone
na ich podstawie standardy leczenia tatwe do podwa-
zenia. Réwniez w badaniach zlecanych przez Amery-
kanski Narodowy Instytut Zdrowia (National Institutes
of Health — NIH) nie ma wymogu sprawdzenia wszyst-
kich informacji zapisanych w CRF. Powyzsze obserwa-
cje i presja na ciecie kosztow spowodowaly, ze przyjety
przed laty standard, ktéry firmy farmaceutyczne i dzia-
tajace na ich zlecenie organizacje prowadzace badania
kliniczne (CRO) narzucily sobie dobrowolnie, ulega
powolnej erozji. Od kilku lat obserwuje sie staly trend
zmniejszania zakresu danych, ktére sa weryfikowane
przez monitoréw (ryc. 1).

Skupi¢ sie na najwazniejszym

Zamiast sprawdzaé wszystkie zapisane w CRF infor-
magje, firmy postanowily skupi¢ sie na kontroli danych
majacych najwicksze znaczenie dla oceny skuteczno$ci
i bezpieczefistwa badanego produktu leczniczego. Po-
zostate dane zapisane przez badaczy w dokumentacji
medycznej i nastepnie przeniesione do CRF miatyby
by¢ sprawdzane wyrywkowo albo wcale. Cho¢ brzmi to
nieprawdopodobnie, to do podobnych wnioskéw doszta
EMA, rozpoczynajac w maju 2011 r. konsultacje wy-
tycznych odnoszacych sie do sposobu monitorowania
opartego na ocenie ryzyka. W §lad za nig poszta FDA,
ktérej wytyczne dla przemystu dotyczace nadzoru nad
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prowadzonym badaniem klinicznym oraz monitoro-
wania opartego na ocenie ryzyka ukazaly sie dwa lata
pbzniej. Zbieglo sie to w czasie z inicjatywa kilkunastu
najwiekszych firm farmaceutycznych i biotechnologicz-
nych, ktére mimo ze konkurujg ze soba pod wzgledem
marketingowym, postanowily razem opracowa¢ zasady
dziatania dotyczace prowadzenia prac badawczo-roz-
wojowych. Metodologia okres§lona przez powotana do
tego celu organizacje o nazwie TransCelerate zaczyna
by¢ coraz $§mielej adaptowana przez sponsoréw badan
klinicznych i CRO.

Nowy sposéb monitorowania danych

W odniesieniu do monitorowania danych uzyska-
nych w trakcie badania klinicznego jesteSmy $wiadka-
mi przewrotu na miare tego, ktéry dokonat sie, gdy
Kopernik ,wstrzymat Stofice i ruszyt Ziemie”. Zamiast
weryfikowad 100 proc. zbieranych informacji, firmy
beda na poczatku projektu okreslaé, ktére dane majg
istotne znaczenie dla oceny skutecznosci badanego pro-
duktu leczniczego i bezpieczefistwa uczestnikéw bada-
nia. Te dane bedq zawsze sprawdzane przez monitora.
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Rycina 1. Sredni odsetek danych weryfikowanych przez mo-
nitorow we wszystkich badaniach sponsorowanych przez
przemyst

Tabela 1. Wymagania ALCOA obowigzujace w odniesieniu
do badan klinicznych

Zgodnie z wymaganiami ALCOA dane maja by¢:
e Attributable — odnoszace sie do wtasciwej osoby
e Legible — czytelne
e Contemporaneous — aktualne
e Original — oryginalne
e Accurate — doktadne
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1) Zgodnie z nowymi zasadami
monitor nie bedzie wizytowat
osrodka tak czesto jak obecnie??

1) Wychwycone btedy stanowia
jedynie niewielki odsetek
danych i w wiekszosci
wypadkoéw nie odnoszg sie
do krytycznie istotnych
aspektéw badania?l’

Pozostate informacje, uznane za mniej istotne, bedg
weryfikowane wyrywkowo. Jesli nie zostang stwierdzo-
ne zadne nieprawidlowosci, monitor moze zaprzestaé
ich sprawdzania. Gdy btedéw bedzie duzo, kontrola
moze by¢ rozszerzona na inne elementy niz krytycznie
istotne, a nawet obja¢ 100 proc. danych.

Zgodnie z nowymi zasadami monitor nie bedzie tez
wizytowal osrodka tak czesto jak obecnie. W wiekszo-
$ci firm plan monitorowania do tej pory dopuszczal
jedynie niewielkie odchylenia od zasady systematycz-
nych wizyt, czesto niezaleznych od ilosci pracy, ktérg
monitor mial wykonaé. Zgodnie z nowymi wytyczny-
mi wizyta monitoringowa odbedzie si¢, gdy w osrodku
zbierze si¢ odpowiednio duzo danych istotnych z punk-
tu widzenia zarzadzania ryzykiem, ktére beda musia-
ty by¢ zweryfikowane przez monitora. Za to czedciej
monitor bedzie kontaktowal sie z badaczem lub zespo-
tem badawczym telefonicznie lub za pomoca poczty
elektronicznej. Tg droga lub za posrednictwem faksu
beda przesytane do monitora wymagajace sprawdzenia
dokumenty sktadajace sie na podstawowa dokumen-
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tacje badania klinicznego. Na przyklad sprawdzenie,
czy nie zostaly naruszone warunki przechowywania
badanego produktu leczniczego, moze sie odby¢ przy
biurku monitora na podstawie weryfikacji przestanego
logu odczytu temperatury, a nie podczas wizyty w od-
dalonym o kilkaset kilometréw osrodku.

Warto przy tym dodaé, ze liczba audytéw nie
zmniejszy si¢, a wrecz wzro$nie. By §wiadomie zarza-
dza¢ ryzykiem, firmy potrzebuja danych §wiadczacych,
ze jest ono pod kontrola. Nie zaryzykuja bowiem wy-
dania 100 mln dolaréw na przeprowadzenie badania
o watpliwej jako$ci, nawet jesli oszczedza przy tym kil-
ka lub kilkana$cie procent budzetu. Réwniez inspek-
torzy beda chcieli sie przekonad, czy nowy sposdb jest
co najmniej tak samo dobry jak dotychczas stosowane
metody.

Kto zapewni jakosé

Zapewnienie jako$ci pozostanie obowiagzkiem bada-
cza. Nalezy przy tym podkresli¢, ze nie nastapi przesu-
niecie obowiazkéw z monitora na prowadzacy badanie
zespél. Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi,
a szczegOlnie zasadami GCP oraz krajowymi przepi-
sami zawartymi w ustawie Prawo farmaceutyczne czy
rozporzadzeniu ministra zdrowia w sprawie dobre;j
praktyki klinicznej, za bezpieczefistwo uczestnikéw
badania i jakos§¢ dostarczonych danych zawsze odpo-
wiadat badacz. W odniesieniu do danych wystarczyloby
skrupulatne przestrzeganie zasad okreslonych w rozpo-
rzgdzeniu ministra zdrowia w sprawie rodzajéw i za-
kresu dokumentacji medycznej oraz sposobu jej prze-
twarzania. Pomocne sg rowniez wymagania ALCOA
odnoszace si¢ do badan klinicznych. Wtedy zmudna
weryfikacja wszystkich zawartych w CRF danych nie
musiataby by¢ przez monitora wykonywana. Clinical
research associate skupilby sie na analizie tych danych,
ktére majg istotne znaczenie dla wynikéw badania, np.
wylapuja sprzeczno$ci miedzy lista przyjmowanych le-
kéw a lista schorzefi towarzyszacych.

Jak pogodzi¢ ogien z woda

Wryniki badad ankietowych wskazujg, ze przedsta-
wiciele branzy farmaceutycznej uwazaja, ze nowe za-
sady:

— poprawig jako$¢ danych (66 proc.),

— przyczynia sie do bardziej efektywnego wykorzysta-
nia czasu monitoréw i zmniejszenia ich obowigzkéw
(52 proc.),

— poprawia bezpieczefistwo uczestnikéw badania kli-
nicznego,

— przyczynig si¢ do poprawy relacji monitora z bada-
czem i o§rodkiem, w ktérym prowadzone jest badanie.
Jednoczesnie firmy uwazaja, ze nowy sposéb wsp6t-

pracy nie musi spowodowac wzrostu oczekiwan bada-

czy i zespotéw badawczych w odniesieniu do wynagro-
dzenia za wykonang prace.
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W ocenie badaczy natomiast nowy sposéb monito-
rowania badaf spowoduje:

— znaczny wzrost obciazenia badacza i zespotu ba-
dawczego,

— znaczny wzrost zapotrzebowania na wykwalifikowa-
ny personel,

— znaczny wzrost budzetu, jaki firmy powinny przeka-
zywa¢ badaczom.

Zdaniem o$rodkéw badawczych nowe zasady wply-
ng na:

— obnizenie jako$ci danych,

— zmniejszenie bezpieczefistwa uczestnikéw badania,
— pogorszenie relacji ze sponsorem lub CRO odpowia-
dajaca za organizacje i monitorowanie badania.

Jak bedzie naprawde, pokaze czas. Wydaje sie¢ jed-
nak, ze od nowych zasad nie ma odwrotu. Juz ponad
67 proc. firm, ktére sponsoruja lub organizuja badania
kliniczne, zadeklarowalo ich zastosowanie co najmniej
w jednym badaniu, a 34 proc. zamierza je stosowaé we
wszystkich rozpoczynanych projektach.

Czy to sie sprawdzi

Istnieja jednak duze watpliwosci, czy globalna ini-
cjatywa bedzie mogla by¢ jednakowo szybko zaimple-
mentowana we wszystkich krajach. Polska jest tego
doskonatym przyktadem.

Mimo precyzyjnych zapiséw rozporzadzenia mini-
stra zdrowia w sprawie rodzajéw i zakresu dokumen-
tacji medycznej oraz sposobu jej przetwarzania, jako§¢
dokumentacji medycznej oraz danych Zrédtowych,
ktére stanowia podstawe do uzupelnienia CRF, wciaz
pozostawia wiele do zyczenia. Duza grupa badaczy nie
przestrzega zasad ALCOA i uzupelnia dokumenta-
cje tuz przed przyjazdem monitora lub wrecz w jego
obecnosci, mimo ze wizyta pacjenta odbyla sie przed
tygodniem lub dwoma. Niekt6rzy opuszczaja w doku-
mentacji wpisy dotyczace kryteriéw wylaczenia z ba-
dania, twierdzac, ze gdyby co$ niepokojacego znalezli,
z pewnoscig by to opisali. Zapominaja przy tym o pod-
stawowej maksymie, ktéra jak mantre powtarzaja in-
spektorzy FDA: ,jesli nie ma dowodu, ze co$ zostato
wykonane, uznajemy, ze nie zostalo”. Jak zatem udo-
wodnié, ze lekarz przeprowadzil badanie, jesli nie ma
po nim zadnego $§ladu w dokumentacji?

Kolejnym problemem jest raportowanie zdarzen nie-
pozadanych. Mimo obowiazku poinformowania spon-
sora 0 wystapieniu ciezkiego zdarzenia niepozadanego
w ciggu 24 godzin od powziecia wiadomosci, cze§é
badaczy czeka z wypelnieniem formularza do przyjaz-
du monitora. Na razie monitorzy odwiedzaja osrodki
$rednio co 6 tygodni. Zgodnie z nowymi zasadami ta
czesto$¢ moze sie zmniejszy¢ np. do 2 wizyt w roku.
Czy bezpieczefistwo uczestnikéw badania klinicznego
nie zostanie wystawione na probe, jesli sponsor dopiero
po kilku miesigcach dowie sig, ze jego lek powoduje
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1) Zamiast sprawdzac wszystkie
zapisane w CRF informacje,
firmy postanowity skupic sie
na kontroli tych danych,
ktore maja najwieksze
znaczenie dla oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
badanego produktu??

ciezkie powiklania? Pamietajmy, ze audytorzy i inspek-
torzy nie zaczna przymykac oczu na niedociagniecia.
Watpliwosci dotyczace jako$ci umieszczonych w rapor-
cie z badania danych moga spowodowa¢ odrzucenie
wniosku o dopuszczenie leku do obrotu. Sponsorom
badan klinicznych i CRO nie pozostanie zatem nic in-
nego, jak zaprzestanie wspétpracy z badaczami, ktérzy
nie wykonuja swych obowigzkéw. A to moze sie okazaé
wiekszym przewrotem, niz ktokolwiek sadzi.

Wojciech Masetbas

Autor jest wiceprezesem Stowarzyszenia na Rzecz
Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce.
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