Medycyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu, 2019, Tom 25, Nr 2, 75-81

PRACA POGLADOWA

www.monz.pl

Pacjent onkologiczny w badaniach klinicznych
— bezpieczenstwo, normy i zasady nadzoru
w badaniach

Dagmara Karauda', tukasz Btoch?, Andrzej Deptata®

' Wydziat Nauki o Zdrowiu, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska
2 Zaktad Profilaktyki Onkologicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska

Karauda D, Btocht, Deptata A. Pacjent onkologiczny w badaniach klinicznych - bezpieczenstwo, normy i zasady nadzoru w badaniach. Med
Og Nauk Zdr. 2019;25(2): 75-81. doi: 10.26444/monz/109505

I Streszczenie
W obliczu wyzwan pokoleniowych, jakimi sg poszukiwania nowych produktéw leczniczych i metod terapii schorzen, coraz
czesciej pojawiaja sie pytania o etycznos¢ badan i bezpieczenstwo pacjentéw. Wraz z rozwojem nauki powieksza sie liczba
badan klinicznych, w ktérych testowane sa nowe produkty. Prowadzenie badan klinicznych jest jedynym wiarygodnym
sposobem pozwalajacym ustali¢, czy nowa metoda leczenia nowotworu jest bardziej skuteczna niz metody stosowane
dotychczas. Badania w zakresie nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii sa niezbedne w onkologii, poniewaz zjawi-
sko niepetnego raportowania jest szczegdlnie istotne w tej dziedzinie ze wzgledu na wysoki stopien toksycznosci leczenia
chemioterapeutycznego. W poszukiwaniu aktualnych dowodéw naukowych przeszukano bazy: Medline (PubMed), Embase
(via OVID), a takze baze Cochrane Library. Na podstawie przeprowadzonego scopingu zidentyfikowano istotne elementy,
ktdre zostaty zawarte w wyszukiwaniu. Celem pracy jest przedstawienie kwestii bezpieczenstwa pacjenta onkologiczne-
go bioracego udziat w badaniu klinicznym oraz norm i zasad nadzoru obowiazujacych w badaniach. Omdéwiona zostata
podstawowa terminologia, normy prawne i instytucjonalne regulujace bezpieczeristwo w badaniach klinicznych, sposoby
raportowania i monitorowania, a takze poruszono kwestie powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepoza-
danych. Wyrézniono réwniez kilka grup pacjentéw onkologicznych, ktére wymagaja szczegélnej uwagi, réwniez w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Podkreslono konieczno$¢ edukacji personelu medycznego i pacjentéw oraz

role farmaceuty klinicznego w zespole terapeutycznym.

I Stowa kluczowe

nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, skutki niepozadane, zdarzenia niepozadane, nowotwoér, onkologia

WSTEP

Badanie kliniczne to badanie naukowe prowadzone z udzia-
tem ludzi. Celem badan klinicznych jest potwierdzenie bez-
pieczenstwa i skutecznosci nowych lekéw lub metod leczenia.
Prowadzenie badan klinicznych jest jedynym wiarygodnym
sposobem pozwalajacym ustali¢, czy nowa metoda leczenia
nowotworu jest bardziej skuteczna niz metody stosowane
dotychczas.

Badania kliniczne w onkologii nie sa niekontrolowanym
eksperymentem medycznym, w ktérym firmy farmaceu-
tyczne sprawdzajg skutecznos¢ lekow bez wzgledu na dobro
i bezpieczenstwo chorego. Firmom farmaceutycznym oraz
lekarzom odpowiedzialnym za prowadzenie badan zalezy
na tym, aby pacjent odnidst jak najwieksza korzys¢ terapeu-
tyczng z eksperymentalnego leczenia [1].

Badania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii sa niezbedne w onkologii, poniewaz zjawisko
niepelnego raportowania jest szczegolnie istotne w tej dzie-
dzinie ze wzgledu na wysoki stopien toksycznosci leczenia
chemioterapeutycznego. Lekarze czgsto nie doceniajg dziatan
niepozadanych spowodowanych przez leki onkologiczne,
poniewaz uwazaja je za powszechne i skupiajg si¢ jedynie
na skutecznosci lekéw [2]. Indywidualne monitorowanie
pacjentéw poprawia skuteczno$¢ stosowania sie do zalecen
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lekarza (ang. compliance), poniewaz pacjenci otrzymuja wie-
cej informacji i s3 bezposrednio zaangazowani w leczenie.

W onkologii niedostateczne zgtaszanie dziatan niepozada-
nych jest powszechnym zjawiskiem, poniewaz dziatania takie
s ogblnie uwazane za nieuniknione. Ponadto obserwuje si¢
znaczny spadek jakosci Zycia pacjenta podczasleczenia prze-
ciwnowotworowego jako kolejnos¢ dzialan niepozadanych.
Zmiana trendu zglaszania dzialan niepozgdanych przez pra-
cownikow stuzby zdrowia i pacjentdw jest uwazana za wazny
element poprawy bezpieczenstwa pacjenta i przestrzegania
zalecen dotyczacych terapii celowanych. Zaangazowanie
pacjentow w systemy raportowania nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii to potencjalna strategia majaca
na celu zwigkszenie wiedzy o onkologicznych dziataniach
niepozadanych, polepszenie jakosci zycia i zmniejszenie
zjawiska niedostatecznego raportowania.

W poszukiwaniu aktualnych dowodéw naukowych prze-
szukano bazy: Medline (PubMed), Embase (via OVID), a tak-
ze baze Cochrane Library. Na podstawie przeprowadzonego
scopingu zidentyfikowano istotne elementy, ktére zostaty
zawarte w wyszukiwaniu. Strategie wyszukiwania oparto
na nastepujacych stowach kluczowych: pharmacovigilance,
adverseeffects, adverse event, neoplasms, oncology. W pierw-
szej kolejnosci wlaczano dowody naukowe o najwyzej ja-
kosci (wytyczne, wtérne dowody naukowe). W przypadku
nieodnalezienia powyzszych publikacji wlaczano badania
randomizowane oraz przeglady literatury. Wiaczano publi-
kacje wjezyku angielskim i polskim. Poszukiwano publikacji
opublikowanych do dnia 21 wrzes$nia 2018 roku. Dodatkowo
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przeprowadzono reczne wyszukiwanie w celu pelniejszego
sprawdzenia dostepnych zrodel. Selekcje publikacji prowa-
dzit autor publikacji (DK). Wykluczano publikacje niemajace
zwigzku z celem prowadzonego przegladu (m.in. dziatania
niepozadane raportowane w innych dziedzinach medycyny
niz onkologia). W ramach wyszukiwania odnaleziono tacz-
nie 358 publikacji z baz Pubmed, Embase oraz Cochrane.
W ramach przeprowadzonej selekeji na podstawie tytutu
iabstraktu wlaczono 24 publikacje. Ostatecznie na podstawie
selekcji petnotekstowych publikacji wlaczono do przegladu
14 prac. Odnaleziono przy tym jeden dokument dotyczacy
wytycznych. Ponizej zamieszczono strategie wyszukiwania
w poszczegdlnych bazach medycznych.

Pubmed:

Search (((,Pharmacovigilance” [Mesh]) OR Pharmacovigilance [Title/Abstract]))
AND (((((,Long Term Adverse Effects” [Mesh] OR ,adverse effects” [Subheading]))
OR (((adverse effects [Title/Abstract]) OR Adverse drug reactions [Title/Abstract])
OR adverse event [Title/Abstract]))) AND (((,Neoplasms” [Mesh] OR ,Medical
Oncology” [Mesh] OR ,Oncology Nursing” [Mesh] OR ,Oncology Service, Hospital”
[Mesh] OR ,Radiation Oncology” [Mesh] OR ,Surgical Oncology” [Mesh] OR ,Can-
cer Pain” [Mesh])) OR ((oncology [Title/Abstract]) OR oncological[Title/Abstract])))
Filters: English; Polish

Embase:

(((,adverse effect*".ab,kw,ti. OR ,Adverse drug reaction*".ab,kw,ti. OR ,adverse
event*”.ab,kw,ti. OR oncology.ab,kw,ti.) AND (oncology.ab,kw,ti. OR oncological.
ab,kw,ti. OR exp oncology/)) AND (Pharmacovigilance.ab,kw,ti. OR exp drug
surveillance program/)) limit to (english or polish)

Cochrane:

((((adverse effect®): ti,ab,kw (Word variations have been searched) OR (Adverse
drug reaction®): ti,ab,kw (Word variations have been searched) OR (adverse
event®): ti,ab,kw (Word variations have been searched) OR MeSH descriptor
[Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions] explode all trees)) AND ((on-
cology): ti,ab,kw (Word variations have been searched) OR (oncological): ti,ab,kw
(Word variations have been searched) OR MeSH descriptor [Neoplasms] explode
all trees))) AND ((Pharmacovigilance): ti,ab,kw (Word variations have been sear-
ched) OR MeSH descriptor [Pharmacovigilance] explode all trees)))

Termin pharmacovigilance oznacza system nadzoru nad bez-
pieczenstwem farmakoterapii. Pochodzi od stéw: greckiego
pharmakon - lek i tacinskiego vigilare — zachowa¢ czujnos¢.
Wedlug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
termin ten oznacza ,podejmowane aktywnosci obejmujace
wykrywanie, monitorowanie, ocene i zapobieganie dziata-
niom niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktow
leczniczych”.

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event) to jakiekol-
wiek niepozadane zdarzenie natury medycznej wystepujace
u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego, ktéremu
podano produkt leczniczy, chociazby nie miato ono zwigzku
przyczynowego z tym leczeniem [3].

Potencjalny zwigzek przyczynowy miedzy lekiem i wy-
wolywanym przez niego dzialaniem niekorzystnym okresla
natomiast termin ,,dzialanie niepozgdane leku”.

Dzialanie niepozadane leku (ang. adverse drug reaction,
adverse reaction) wedtug dotychczas obowiazujacej definicji
to ,,niekorzystne i niezamierzone lub niespodziewane dzia-
tanie produktu leczniczego, wystepujace podczas stosowania
dawek zalecanych u ludzi w celach profilaktycznych, diag-
nostycznych, terapeutycznych lub dla modyfikacji funkcji
fizjologicznych” [4]. Definicja ta nie odnosi si¢ do mechani-
zmu powstawania niepozadanego dziatania leku, co sprawia,
ze obejmuje takze reakcje alergiczne, idiosynkrazje, jak tez
interakcje pomiedzy réznymilekami. Obecnie obowiazujaca
definicja, zgodna z ustawg Prawo farmaceutyczne, okresla, ze

dzialanie niepozadane leku to ,reakcja na produkt leczniczy,
ktora jest szkodliwa i niezamierzona” [5].

Dziatania niepozadane produktéw leczniczych podzieli¢
mozna ze wzgledu na mechanizm powstawania, stopien
ciezkos$ci oraz czestos¢ wystepowania.

Do dzisiaj aktualna jest klasyfikacja dziatan niepozada-
nych lekéw, ktora zostala zaproponowana przez Rawlinsa
i Thompsona w 1977 roku. Podzial ten wyréznia dziatania
niepozadane: typu A - zalezne od dawki (ang. augmented,
drug actions), typu B - niezalezne od dawki (ang. bizarre,
patients reactions), typu C - zalezne od przewleklego sto-
sowania (ang. chronic use), typu D — opdznione w czasie
(ang. delayed), typu E - wywotane odstawieniem produktu
leczniczego (ang. end of use), oraz typu F - spowodowane
brakiem skutecznosci terapii (ang. failure of therapy) [6].

Osobng grupe dziatan niepozadanych lekéw tworza reak-
cje niespodziewane (ang. unexpected adverse reactions). Jest
to kazde negatywne dziatanie produktu leczniczego, ktorego
charakter lub stopien nasilenia nie jest zgodny z danymi
zawartymi w odpowiedniej informacji o produkcie leczni-
czym - dla produktéw leczniczych w badaniach klinicznych
najczesciej w broszurze badacza, dla produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu — w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL).

Ze wzgledu na stopien ciezko$ci wyrdznia sie ciezkie (ang.
serious adverse drug reactions) i nieci¢zkie dziatania niepo-
zadane (ang. non-serious adverse drug reactions).

Za cigzkie uznaje sie dzialanie niepozadane, ktére bez
wzgledu na zastosowang dawke produktu leczniczego po-
woduje zgon pacjenta, zagrozenie zycia, koniecznos$¢ hospi-
talizacjilub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek
na zdrowiu lub inne dzialanie produktu leczniczego, ktore
lekarz wedtug swojego stanu wiedzy uzna za cigzkie, lub
jest choroba, wadg wrodzong lub uszkodzeniem plodu [7].

Termin ,powazne dzialania niepozadane” (ang. severity)
odnosi si¢ do stopnia nasilenia - tzn. reakcja moze by¢ ta-
godna, o $rednim nasileniu, o duzym nasileniu.

Monitorowanie badania klinicznego to nadzorowanie
postepu badania klinicznego oraz zapewnienie, ze badanie
jest prowadzone, dokumentowane i raportowane zgodnie
z protokotem, standardowymi procedurami postepowania
(SOP), dobra praktyka kliniczng i stosownymi regulacjami
prawnymi [8].

NORMY PRAWNE I INSTYTUCJONALNE
REGULUJACE BEZPIECZENSTWO W BADANIACH
KLINICZNYCH

Miedzynarodowe regulacje i instytucje

Swiatowe Towarzystwo Medyczne przyjeto w 1964 roku
Deklaracje Helsifiska Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy
(WMA), ktora okresla zasady etyczne dotyczace prowadzenia
badan klinicznych na cztowieku. W 1975 roku dokument ten
potaczono z Kodeksem norymberskim. Deklaracja zawiera
miedzynarodowe standardy odnoszace si¢ do prowadzenia
badan naukowych w medycynie, stawiajac na pierwszym
miejscu dobro uczestnikéw badan.

W celu ujednolicenia naukowych i technicznych aspek-
tow rejestracji produktow leczniczych powstata Miedzyna-
rodowa Rada Harmonizacji Wymagan Technicznych dla
Rejestracji Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(dawniej Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji,
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ang. International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use, ICH), ktdra jest wspdlna inicjatywa organdw regulacyj-
nych Unii Europejskiej, Stanéw Zjednoczonych i Japonii oraz
ekspertow przemystu farmaceutycznego. Wynikiem dziatal-
nos$ci Rady sg zasady dobrej praktyki klinicznej (ang. Good
Clinical Practice, GCP), ktdre to w zasadzie cale okreslaja
standardy prowadzenia badan klinicznych, tak by gwaran-
towaly one bezpieczenstwo ich uczestnikow.

Amerykanskie regulacje i instytucje

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admi-
nistration, FDA) to amerykanska instytucja, ktéra reguluje
kwestie bezpieczenstwa produktéw leczniczych - zaréwno
tych dopuszczonych juz do obrotu, jak i tych, ktére znajduja
sie dopiero w fazie badan klinicznych. Badania kliniczne mu-
sza by¢ prowadzone zgodnie z zasadami zebranymi w Code of
Federal Regulations. Pozytywna opinia wydana przez Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw dla danego produktu spozywczego
lub leku jest uznawana takze poza Stanami Zjednoczonymi
za wyznacznik jako$ci i potwierdzenie braku negatywnego
wplywu na zdrowie.

Europejskie regulacje i instytucje

Najwazniejsza norma prawng regulujaca prowadzenie
badan klinicznych na terenie Unii Europejskiej jest Dy-
rektywa 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 4 kwietnia 2001 r. w sprawie zblizania przepisow
ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw
Czlonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady do-
brej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych
produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez
czlowieka. GIéwnym celem tej dyrektywy jest ochrona oséb
uczestniczgcych w badaniach klinicznych i wprowadzenie
zasad dobrej praktyki klinicznej. Jednym z jej zadan jest
réwniez wymiana informacji na temat badan klinicznych,
m.in. poprzez stworzenie odpowiednich baz danych (EU-
DRACT) oraz ujednolicenie wydawania opinii przez komisje
bioetyczne oraz decyzji urzedowych. Dla cigglej poprawy
bezpieczenstwa pacjentéw bioracych udzial w badaniach
klinicznych Dyrektywa 2001/20/WE jest stale uzupetniana.

Kolejnym przepisem regulujacym prowadzenie badan kli-
nicznych na terenie Unii Europejskiej jest Dyrektywa Komisji
2005/28/WE z dnia 8 kwietnia 2005 r. ustalajaca zasady oraz
szczegolowe wytyczne dobrej praktyki klinicznej w odnie-
sieniu do badanych produktéw leczniczych przeznaczonych
do stosowania u ludzi, a takze wymogi zatwierdzania pro-
dukcji oraz przywozu takich produktéow. Celem dyrektywy
jest podkreslenie wazno$ci wdrazania zasad dobrej praktyki
klinicznej w krajach cztonkowskich dla lepszego zapewnienia
bezpieczenstwa pacjentow.

Oceng naukows, nadzorem i monitorowaniem bezpieczen-
stwa produktow leczniczych w Unii Europejskiej zajmuje si¢
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency,
EMA). Do jej gtéwnych zadan nalezy dopuszczanie do obrotu
produktéw leczniczych w UE i ich kontrolowanie. Z uwagi
na szeroki zakres scentralizowanej procedury wiekszos¢
innowacyjnych lekéw wprowadzanych do obrotu w Europie
jest zatwierdzanych przez EMA.

Polskie regulacje i instytucje
Rozpoczecie badania klinicznego nastepuje w momen-
cie otrzymania pozwolenia od Prezesa Urzedu Rejestracji

Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych oraz pozytywnej opinii komisji bioetyczne;.
Prawodawstwo polskie w zakresie badan klinicznych re-

guluja m.in.:

o Ustawa Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
(Dz.U. 22008 r. nr 45, poz. 271 ze zm.).

o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012
r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz.U. z 2012 r.
poz. 489).

o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2003
r. w sprawie monitorowania bezpieczenstwa produktéw
leczniczych (Dz.U. nr 47, poz. 404 i 405) [9].

SPOSOBY RAPORTOWANIA

CONSORT (ang. Consolidated Standards of Reporting Trials)
to zbidr wytycznych dla raportéw opisujacych randomizowa-
ne badania kliniczne z grupa kontrolng (RCT'), opracowany
przez redakcyjng Grupe CONSORT. Celem wytycznych jest
ograniczenie niepetnego i niewlasciwego przedstawiania
wynikéw badan i zastosowanej w nich metodyki.

Niespojnosci w metodach zbierania, analizy i raportowa-
nia zdarzen niepozadanych (AE) moga wplywacé na liczbe
zgloszonych zdarzen niepozadanych, a tym samym na po-
strzegang toksyczno$¢ interwencji. Dlatego wazne jest, aby
standardowe sposoby raportowania zapewnialy wystarcza-
jace i odpowiednie informacje dotyczace AE.

Os$wiadczenie CONSORT stanowi gléwny dokument opie-
rajacy sie na dowodach. Stanowi dodatkowo zestaw zalecent
dotyczacych raportowania z randomizowanych préb. Jest
to podstawowa metoda, jaka wykorzystywana jest podczas
raportowania zdarzen, ulatwiajaca ich krytyczng ocengiin-
terpretacje [10].

Przestrzeganie wytycznych CONSORT jest szczegdlnie
istotne w przypadku RCT oceniajacych systemowe tera-
pie nowotworowe, poniewaz leki onkologiczne maja nizsze
wskazniki terapeutyczne dotyczace profilu bezpieczenstwa
w poréwnaniu z lekami w innych obszarach terapeutycz-
nych [11].

Najnowsza wersja wytycznych CONSORT z 2010 roku
sktada si¢ z zawierajacej 25 pozycji listy kontrolnej, diagramu
postepowania oraz kréotkiego dokumentu objasniajacego.
Ponadto opracowano rozszerzenia os§wiadczenia CONSORT
w celu stworzenia dodatkowych wytycznych dla réznie za-
projektowanych badan, innych danych i interwencji. CON-
SORT jest uznawany za wciaz ewoluujacy dokument, ktory
jest aktualizowany w zwigzku z pojawianiem si¢ nowych
danych.

TAME to system raportowania opracowany przez Zespot
Radioterapii Onkologicznej (ang. Radiation Therapy On-
cology Group, RTOG) w celu oceny wplywu toksycznosci
leczenia onkologicznego. System TAME wykorzystuje nowy
zestaw termindw, definicji, punktéow koncowych i algoryt-
mow obliczeniowych.

Raportowanie TAME zapewnia zwiezla i jednolita metode
poréwnywania wzglednego ryzyka schemat6w terapeutycz-
nych. Badania prowadzone w przyszlo$ci powinny obejmo-
wad testowanie dziatania systemu TAME, biorac pod uwage
dodatkowe aspekty, m.in. lokalizacje nowotworéw. Warto
réwniez rozwazy¢ w przysztosci korelacje punktow konco-
wych TAME z predefiniowanymi pomiarami wynikéw oraz
oceng ich przydatno$ci w podejmowaniu decyzji klinicznych.
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System raportowania TAME powinien by¢ uwazany za
wstepng metode podsumowania danych zdarzen niepozada-
nych. Nalezy jednak pamieta¢, ze ma on réwniez ogranicze-
nia. Liczba zarejestrowanych zdarzen niepozadanych zalezy
nie tylko od intensywnosci programu leczenia, ale takze
od tego, w jaki sposob definiowane sg przedzialy ryzyka,
oraz od czestotliwosci, spdjnosci i metod zbierania danych
o zdarzeniach niepozadanych.

W celu wystandaryzowania systemu TAME wykorzysty-
wanego w roznych jednostkach badawczych nalezy dazy¢ do
wiekszej jednolitosci procesu gromadzenia i raportowania
zdarzen niepozadanych. Standaryzacja elementéw danych,
gromadzenie, a takze opracowywanie metod sprawozdaw-
czych majacych na celu poprawe poréwnywalnosci danych
to wazne aspekty dotyczace zmian w zakresie badan kli-
nicznych [12].

SPOSOBY MONITOROWANIA

Monitorowanie zglaszania zdarzen niepozadanych skutkuje
poprawa bezpieczenstwa pacjenta. Umiejetno$¢ rozpozna-
wania zdarzen niepozadanych oraz ich zgtaszania pozwala
na regularng ocene, wykonywanie analiz oraz wycigganie
wnioskow z zaistnialych sytuacji. Monitorowanie zdarzen
niepozadanych umozliwia podejmowanie dzialan majacych
na celu ich wyeliminowanie.

Raport Bezpieczny pacjent - kierunki koniecznych zmian sy-
stemowych, opracowany przez Fundacje ,My Pacjenci” wska-
zuje na konieczno$¢ monitorowania zdarzen niepozadanych.
Raport podkresla zasadno$¢ powstania centralnego rejestru
zdarzen niepozadanych, do ktérego moglyby bezposrednio
wplywa¢ (przez witryne internetowa) zgloszenia dotyczace
zdarzen, do ktorych doszto we wszystkich placowkach me-
dycznych, tzn. szpitalach i przychodniach [13].

Zarzadzanie ryzykiem zdarzen niepozadanych obejmuje
identyfikacje, analize oraz redukcje zdarzen. Celem zarza-
dzania ryzykiem jest wdrazanie do praktyki takich roz-
wiazan, ktore pozwolilyby na eliminacj¢ lub ograniczenie
wystepowania zdarzen niepozadanych. Catkowite wyeli-
minowanie pojawiania si¢ zdarzen niepozadanych nie jest
mozliwe, ale konieczne jest okreslenie czestotliwosci ich
wystepowania. Wspdlczesna medycyna powinna podgzaé
w kierunku cigglych zmian, budowania nowoczesnego mo-
delu opieki nad pacjentem. Czesci sktadowe tego modelu
wiazg si¢ z wiedza medyczng oraz realizacjg procedur popra-
wiajacych jako$¢ $wiadczen, a tym samym bezpieczenistwo
pacjenta. Powinny zosta¢ stworzone i udoskonalane systemy
zglaszania i wyciggania wnioskdw w celu rejestrowania skali
iprzyczyn zdarzen niepozadanych oraz opracowane skutecz-
ne rozwigzania w tym zakresie oraz sposoby reagowania.
Bezpieczenstwo pacjentéw powinno by¢ czescig ksztalcenia
iszkolenia pracownikéw opieki zdrowotnej. Nalezy zacheca¢
do czynnego zglaszania zdarzen niepozadanych poprzez
stworzenie uczciwych okoliczno$ci majacych odmienny cha-
rakter od procedur dyscyplinarnych [14].

POWSZECHNE KRYTERIA TERMINOLOGICZNE DLA
ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepoza-
danych (ang. common terminology criteria for adverse events,

CTCAE) s3 obowiazkowym instrumentem do $ledzenia
objawdw toksycznosci pacjenta opracowanym przez Naro-
dowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute,
NCI), obejmujacym badania nad leczeniem nowotworéw.
Wystandaryzowana terminologia ma podstawowe znacze-
nie dla zarzadzania sprawozdawczoscig i wymiang danych
w rejestrach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
Wspolny leksykon jest wazny, aby unikna¢ duplikatéw lub
zglaszania dziatan niepozadanych, ktére nie odpowiadajg
rzeczywistym zdarzeniom. W badaniach klinicznych doty-
czacych nowotworéw, ale takze w calej praktyce onkologicz-
nej, zgtaszanie zdarzen niepozadanych odbywa si¢ zgodnie
z powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla zdarzen
niepozadanych.

Wersja CTCAE (PRO-CTCAE) zostala opracowana pod
wzgledem zglaszania przez pacjenta wynikéw badan, a takze
ocenia pacjenta pod katem objawéw za pomocg systemu
internetowego, ktéry mozna wiaczy¢ do wszystkich badan
klinicznych dotyczacych nowotwordéw. Pielegniarki on-
kologiczne sa odpowiedzialne za bezpieczenstwo i dobre
samopoczucie pacjentéw. CTCAE zapewniajg pielegniar-
kom onkologicznym mozliwos¢ rejestrowania informacji
w sposob dokladny i skuteczny oraz zapewniajg wczesne
wykrywanie i leczenie toksycznoséci. CTCAE jest uzywany
przez klinicystow (oraz technikéw dokumentacji medycznej)
wraz ze stfownikiem MedDRA (ang. Medical Dictionary
for Regulatory Activities). System CTCAE uwzglednia na-
silenie zdarzenia niepozadanego, gdzie stopien 1 wskazuje
na fagodng toksycznos¢, a stopien 5 — na $mier¢, podczas
gdy MedDRA koncentruje si¢ na nazewnictwie i kliniczno-
-patologicznej klasyfikacji efektow ubocznych. MedDRA jest
zawarta w CTCAEijedli jest prawidlowo stosowana, umoz-
liwia dokfadne raportowanie dzialan niepozadanych [15].

Aby usprawni¢ raportowanie efektéw ubocznych, przydat-
ne jest zbieranie informacji z perspektywy pacjenta. W tym
celu opracowana zostala wersja CTCAE (PRO-CTCAE) ra-
portowana przez pacjentéw. W istocie panuje zgoda co do
tego, Ze najlepszg jakos¢ opieki klinicznej i zrozumienia
bledéw uzyskuje si¢ poprzez gromadzenie informacji zwrot-
nych i wynikéw zaréwno od pracownikéw stuzby zdrowia,
jak i od samych pacjentéw. Powinno dazy¢ si¢ do wlaczenia
tego systemu do wszystkich badan klinicznych dotyczacych
nowotworu, a ostatecznie do rutynowej opieki klinicznej.
Zrozumienie racjonalnosci systemu PRO-CTCAE umozliwi
personelowi onkologicznemu latwiejsze zastosowanie tego
narzedzia w przysztych badaniach klinicznych [16].

GRUPY WYSZCZEGOLNIONE POD WZGLEDEM
NADZORU NAD BEZPIECZENSTWEM: KOBIETY
W CIAZY, OSOBY W PODESZLYM WIEKU, DZIECI

W onkologii istnieje kilka grup pacjentéw, ktore wymagaja
szczegolnej uwagi, rowniez w zakresie nadzoru nad bez-
pieczenstwem farmakoterapii. Zalicza si¢ do nich kobiety
w ciazy, osoby w podesztym wieku oraz dzieci.

W przypadku ciezarnych kobiet nowotwdr wystepuje
najczesciej w obrebie piersi, nieco rzadziej umiejscawia si¢
w szyjce macicy, jajniku oraz na skoérze. Pojawiaja sie row-
niez nowotwory hematologiczne, czyli biataczki i chtoniaki.
U tych pacjentek zaréwno operacja, jak i chemioterapia
ukladowa sa problematyczne, mozliwo$¢ ich zastosowa-
nia zalezy od stadium ciazy i rodzaju nowotworu. Jednak
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uzdecydowanej wiekszosci chorych mozna skutecznie leczy¢
nowotwor zlodliwy, unikajac przy tym zagrozenia dla ptodu.
Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na identyfikacje poszcze-
golnych czynnikéw ryzyka i wybdr chemioterapeutykéow,
ktére beda mialy niewielki negatywny wplyw na zdrowieija-
kos¢ zycia pacjentki. Terapia przeciwnowotworowa, gdy jest
stosowana po pierwszym trymestrze, powoduje niski odsetek
(< 5%) przypadkéw wad rozwojowych ptodu lub probleméw
w wieku rozwojowym. Dane te potwierdzajg, ze migdzynaro-
dowy system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
od poczatku swego istnienia przynidst pozytywne wyniki,
ktére teraz pozwalajg leczy¢ nowotwor w cigzy.

Wydluzenie oczekiwanej dtugosci zycia zwigkszylo za-
padalnos$¢ na nowotwory u pacjentéw w podesztym wieku
w ciagu ostatnich kilku dekad. Fizyczne zmiany zachodzace
wraz ze starzeniem si¢ (np. niewydolno$¢ nerek, uposledzenie
uktadu krazenia, problemy metaboliczne) czesto wymagaja
korekt w schematach terapeutycznych i dawkach lekéw. Co
wigcej, pacjenci majg problemy ze stosowaniem sie do zalecen
lekarza (ang. compliance), zwlaszcza z zakresie terapii celo-
wanej, zwykle polegajacej na przyjmowaniu lekéw doustnie
w warunkach domowych.

Onkologia pediatryczna jest wyjatkowo trudna dziedzing
medycyny, zaréwno pod wzgledem wptywu na rodziny pa-
cjentow, jak i ciezaru odpowiedzialnoéci opiekundéw. Wska-
zania kliniczno-farmakologiczne w leczeniu nowotworéw
u dzieci réznig si¢ od tych u dorostych, co czesto prowadzi
do przepisywania lekéw w celu ,,stosowania pozarejestracyj-
nego” (ang. off-label). Z tego powodu nie zawsze zacheca sie
onkologdw pediatrycznych do zgtaszania dziatan niepozada-
nych, w szczegoélnosci w celu unikniecia skutkéw prawnych
lub skarg rodzinnych. Ponadto wielu pacjentéw pediatrycz-
nych jest wiaczanych do badan klinicznych, przewaznie
w ramach niezaleznych badaniach spontanicznych. Sytuacja
ta stanowi ryzyko bledéw lub niezréwnowazonego zgtaszania
skuteczno$ci nowych lub eksperymentalnych terapii [17].

EDUKACJA PERSONELU MEDYCZNEGO
I PACJENTOW

Bardzo cze¢sto podkreslany jest potencjat silnego zanizania
toksycznosci doswiadczanej przez pacjentéw. Niedoszaco-
wanie bezwzglednego wskaznika toksycznosci jest bardzo
istotnym problemem dla klinicystéw, pacjentow i organéw
regulacyjnych. Jest to szczegélnie istotne w dziedzinie on-
kologii, poniewaz obecne postrzeganie przez lekarzy tok-
sycznoéci spowodowanej leczeniem przeciwnowotworowym
powoduje, ze lekarze uwazaja je za powszechne, zwigzane
zjako$cig zycia pacjentdw, zamiast oceniac je jako prawdziwe
warunki medyczne. W zwigzku z tym, aby poprawi¢ efek-
tywno$¢ udostepniania danych, klinicysci powinni stosowa¢
stowniki miedzynarodowe, takie jak Medical Dictionary for
Regulatory Activities, w celu uzyskania spdjnej terminolo-
gii dotyczacej toksycznosci spowodowanej interwencjami
terapeutycznymi. Zdaniem wielu specjalistow zanizanie
zglaszanych toksyczno$ci wynika z niedostatecznej wymia-
ny informacji i braku zainteresowania ta kwestia wsrod
pracownikow stuzby zdrowia. Zdarza sie, ze informacje
przekazywane sg pacjentom w sposob niewlasciwy, a personel
medyczny nie jest $wiadomy, Ze powinien wykorzysta¢ ofi-
cjalne formularze do sporzadzenia spontanicznego raportu
na temat toksycznego dzialania leku, ktérego doswiadczyli

pacjenci. Istnieje potrzeba kontynuowania przez lekarzy
szkolenia podyplomowego lub edukacji medycznej w celu
podniesienia $wiadomosci i zwigkszenia wiedzy na temat
toksycznosci, istotnych zaréwno dla badan klinicznych, jak
i codziennej praktyki klinicznej [18].

Postrzeganie zdarzen niepozadanych i wiedza na ich temat,
np. znajomo$¢ definicji, znaczenia i sposobu postepowania
w przypadku ich wystapienia, w tym znaczenie systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, sg bardzo
ograniczone wérod ogédtu spoleczenstwa, w tym w grupie
pacjentéw chorych na nowotwér. W zwiazku z tym istnie-
je ogromna potrzeba interwencji edukacyjnej w zakresie
zglaszania zdarzen niepozadanych, ktére majg znaczenie
dla ogdtu spoleczenstwa, pacjentdw i lekarzy, zwlaszcza
w onkologii [19].

FARMACEUTA KLINICZNY

Szkolenie pracownikow ochrony zdrowia pracujacych w szpi-
talach na temat zglaszania dziatan niepozadanych ma za-
sadnicze znaczenie dla zmniejszenia zanizania wynikow.
W zwigzku z tym proponuje si¢ rekrutacje farmaceutow
klinicznych w tym procesie, poniewaz s3 oni idealnymi
specjalistami w zakresie sprawnego wykonywania funkcji
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Badania przeprowadzone przez Narodowy Instytut On-
kologii we Wtoszech pokazuja, Ze obecno$¢ farmaceuty kli-
nicznego wplywa na wzrost liczby raportéw dotyczacych
nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii, a tym samym
spadek liczby przypadkow zanizania zglaszanych wynikéow.
Wyniki kwestionariusza satysfakcji wykazaly, ze rola far-
maceuty klinicznego jest istotna dla poprawy jakosci opieki
farmaceutycznej i przestrzegania przez pacjenta zasad doty-
czacych stosowania si¢ do zalecen lekarza. Monitorowanie
pacjentdéw poprawia ich zadowolenie i zmniejsza samoregu-
lacje stosowania lekdw, a w konsekwencji negatywne skutki.
Pacjenci maja mozliwos¢ skontaktowania si¢ z farmaceuta,
jesli wystapily zmiany w leczeniu lub dzialaniach niepo-
zadanych. Obecnos$¢ farmaceutéw klinicznych w zespole
terapeutycznym moze wplywac na poprawe przestrzegania
zalecen lekarza przez pacjenta i mie¢ wplyw na raportowanie
dziatan niepozadanych.

Zgodnie z wnioskami ptyngcymi z badania zasadne jest,
aby pracownicy ochrony zdrowia byli przeszkoleni w zakresie
powiadomien, za$ farmaceuci kliniczni powinni by¢ coraz
czesciej wlaczani do zespotu terapeutycznego, aby ograniczy¢
zglaszanie dziatan niepozadanych [20].

PODSUMOWANIE

Prowadzenie badan klinicznych jest jedynym wiarygodnym
sposobem pozwalajacym ustali¢, czy nowa metoda leczenia
nowotworu jest bardziej skuteczna niz metody stosowane
dotychczas, natomiast kluczowa role w badaniach klinicz-
nych odgrywa pharmacovigilance. Czas prowadzenia badan
klinicznych jest jednym z najistotniejszych czynnikéw oceny
bezpieczenstwa produktu leczniczego. Celem badan jest
okreslenie profilu bezpieczenstwa przyszlego leku, dlatego
tak wazne jest nadzorowanie bezpieczenstwa w badaniach
klinicznych. Jednym ze sposobdw raportowania sg wytycz-
ne CONSORT, ktdrych celem jest ograniczenie niepetnego
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i niewlasciwego przedstawiania wynikéw badan i zastoso-
wanej w nich metodyki. Innym sposobem raportowania jest
system TAME, ktory zapewnia zwiezlg i jednolita metode
poréwnywania wzglednego ryzyka schematéw terapeutycz-
nych. Monitorowanie dziatan niepozadanych lekéw umoz-
liwia ocene¢ potencjalnych zagrozen oraz spodziewanych
korzysci zwiazanych ze stosowaniem produktéw leczni-
czych. Badania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii sg niezbedne w onkologii, poniewaz zjawisko
niepelnego raportowania jest szczegélnie istotne w tej dzie-
dzinie. Skutki uboczne terapii przeciwnowotworowe;j sa jed-
ng z najwazniejszych kwestii, z ktérymi musza zmierzy¢ sie
pacjenci chorzy na nowotwoér. Nadzor nad bezpieczenistwem
farmakoterapii, a mianowicie nauka i dzialania majace na
celu monitorowanie bezpieczenstwa lekow, jest szczegolnie
wazny w onkologii ze wzgledu na swoistg biologiczna tok-
sycznos¢ srodkow przeciwnowotworowych, ich waskie okna
terapeutyczne oraz wysokie dawki i sztywny harmonogram
leczenia. W onkologii istnieje kilka grup pacjentéw, ktore
wymagaja szczegblnej uwagi, réwniez w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Zalicza si¢ do nich
kobiety w ciazy, osoby w podesztym wieku oraz dzieci.

Poniewaz bardzo czesto podkreslany jest potencjat silne-
go zanizania toksyczno$ci do$§wiadczanej przez pacjentow,
istnieje potrzeba ciaglego szkolenia personelu medycznego
w celu podniesienia §wiadomosci i zwigkszenia wiedzy na
temat toksycznosci, istotnych zaréwno dla badan klinicz-
nych, jakicodziennej praktyki klinicznej. Do wykonywania
funkcji nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii pro-
ponuje sie farmaceute klinicznego, ktérego rola jest istotna
dla poprawy jakosci opieki farmaceutycznej. Indywidualne
monitorowanie pacjentéw poprawia skuteczno$¢ stosowania
sie do zalecen lekarza (ang. compliance), poniewaz pacjenci
otrzymuja wiecej informacji i sa bezposrednio zaangazowani
w leczenie.
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Oncological patient in clinical trials — safety, standards
and supervision rules in research

I Abstract

Facing the generational challenges, such as searching for new medicinal products and methods of therapy of diseases,
there are more and more questions about the ethics of research and patient safety. With the development of science, the
number of clinical trials in which new products are being tested is growing. Conducting clinical trials is the only reliable way
to determine whether a new cancer treatment method is more effective than the methods used so far. Pharmacovigilance
of research is necessary in oncology because the phenomenon of incomplete reporting is particularly important in this area
due to the high toxicity of chemotherapy treatment. In the search of current scientific evidence, the following databases
have been consulted: Medline (PubMed), Embase (via OVID), as well as the Cochrane Library database. Based on the scoping
carried out, significant elements were identified that were included in the search. The aim of the article is to present the
safety issues of an oncological patient participating in a clinical trial. The basic terminology, legal and institutional norms
regulating safety in clinical trials, reporting and monitoring methods, as well as the issue of common terminological criteria
for adverse events, are discussed. There are also several groups of patients in oncology who need special attention, also in
the field of pharmacovigilance. Particular attention is paid to the need to educate medical staff and patients and the role
of a clinical pharmacist in a therapeutic team.
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