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WSTEP

W zwigzku z obecng sytuacjg zwigzang z rozprzestrzenianiem sie wirusa SARS-CoV-2 oraz
dynamicznym wzrostem zachorowan na COVID-19, najwyzszym i bezwzglednym priorytetem
staje sie ochrona i bezpieczeristwo uczestnikdw badan klinicznych.

Zgodnie z Komunikatem Prezesa Urzedu Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych (URPL) z dnia 19 marca 2020 w sprawie badan klinicznych
prowadzonych w warunkach pandemii zaleca sie badaczom, sponsorom i innym
osobom/podmiotom zaangazowanym w prowadzenie badan klinicznych, aby wprowadzac
zmiany wynikajgce z koniecznosci dostosowania sie do sytuacji epidemiologicznej i traktowaé
je jako natychmiastowe Srodki bezpieczenstwa (zgodnie z art. 37y ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (PF).

W opinii organizacji branzowych POLCRO (Polski Zwigzek Pracodawcéw Firm Prowadzgcych
Badania Kliniczne na Zlecenie), GCPpl (Stowarzyszenie na Rzecz Dobrej Praktyki Badan
Klinicznych w Polsce) oraz INFARMA (Zwigzek Pracodawcéw Innowacyjnych Firm
Farmaceutycznych), pandemia wirusa SARS-CoV-2 jest bardzo powaznym zdarzeniem, ktore
wptywa na bezpieczenstwo uczestnikdw badania klinicznego.

W rezultacie sponsor i badacz majg obowigzek rozwazy¢ wszelkie ryzyka i zastosowacd
odpowiednie srodki w celu zapewnienia bezpieczerstwa uczestnikom badania klinicznego.

Dlatego tez przekazujemy proponowane dobre praktyki i mozliwe rozwigzania, ktére mozna
rozwazyc i dostosowac do kazdego badania klinicznego (komercyjnego i niekomercyjnego) w
celu zmniejszenia ryzyka. Cze$¢ z przedstawionych rekomendacji istnieje juz jako rozwigzania
wprowadzone przez sponsoréw, osrodki czy komisje bioetyczne.

Dokument, ktéry przekazujemy do szerokiej dystrybucji, bedzie podlegat modyfikacjom,
zaleznie od pojawienia sie kolejnych rekomendacji, komunikatéw i uwag ze strony URPL,
komisji bioetycznych, Ministerstwa Zdrowia, oraz innych instytucji i podmiotow
zaangazowanych w prowadzenie badan klinicznych.

Zwracamy jednoczed$nie Panstwa uwage na pojawiajgce sie nieprawdziwe informacje
dotyczgce rekomendacji w zakresie COVID-19. Sugerujemy korzystanie tylko ze sprawdzonych
zrodet tj. w szczegdlnosci:

e http://urpl.gov.pl/pl,
e https://abm.gov.pl/

e https://www.gov.pl/web/zdrowie

Prosimy o uwazne weryfikowanie pojawiajgcych sie doniesien i w celu potwierdzenia
skontaktowanie sie z osobami wymienionymi w tym dokumencie w sekcji 5 KONTAKT.

Chcielibysmy jednoczesnie podziekowaé wszystkim osobom i instytucjom, ktére przyczynity
sie do powstania tych rekomendac;ji i bedg w dalszym ciggu pracowac nad ich rozwijaniem.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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SPIS REKOMENDACII I WYTYCZNYCH

1. Informacja Prezesa z dnia 08 maja 2020 r. w sprawie wytycznej Komisji Europejskiej
dotyczgcej zarzgdzania badaniami klinicznymi w okresie pandemii wirusa SARS-CoV-2019
(COVID-19)

http://urpl.gov.pl/pl/informacja-prezesa-z-dnia-08-maja-2020-r-w-sprawie-wytycznej-
komisji-europejskiej-dotycz%C4%85cej

2. Guidance on the management of clinical trials during the COVID-19 (coronavirus)
pandemic version 3, 28/04/2020.

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
10/guidanceclinicaltrials covid19 en.pdf

3. Informacja Prezesa Urzedu z dnia 24 kwietnia 2020 r. w sprawie zgtaszania niepozadanych
dziatan lekdw stosowanych u pacjentéw z COVID-19

http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-prezesa-urz%C4%99du-z-dnia-24-kwietnia-2020-r-
w-sprawie-zge%C5%82aszania-niepo%C5%BC%C4%85danych-dzia%C5%82a%C5%84-
lek%C3%B3w

4. Ustawa z dnia 16 kwietnia 2020 r. o szczegdlnych instrumentach wsparcia w zwigzku z
rozprzestrzenianiem sie wirusa SARS-CoV-21)

http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20200000695/T/D20200695L.pdf

5. Stanowisko Stowarzyszenia Cztonkdw i Pracownikow Komisji Bioetycznych w Polsce w
sprawie trybu dziatania komisji bioetycznych w czasie obowigzywania na terenie
Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii, 6 kwietnia 2020 r.

https://nil.org.pl/uploaded files/art 1586179919 stanowisko-stowarzyszenia-czlonkow-
i-pracownikow-kb-w-zwiazku-z-epidemia-06-04-2020.pdf

6. Komunikat Dyrektora Generalnego z dnia 3 kwietnia 2020 r. w sprawie dziatalnosci
Kancelarii Urzedu w czasie epidemii SARS-CoV-2

http://urpl.gov.pl/pl/komunikat-dyrektora-generalnego-z-dnia-3-kwietnia-2020-r-w-
sprawie-dziatalnos$ci-kancelarii-urzedu-0

7. FDA Guidance on Conduct of Clinical Trials of Medical Products during COVID-19 Pandemic
/ Guidance for Industry, Investigators, and Institutional Review Boards updated 02 Apr

https://www.fda.gov/media/136238/download

8. USTAWA z dnia 31 marca 2020 r. o zmianie ustawy o szczegdlnych rozwigzaniach
zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19, innych chordéb
zakaznych oraz wywotanych nimi sytuacji kryzysowych oraz niektérych innych ustaw.

http://dziennikustaw.gov.pl/D2020000056801.pdf

9. Points to consider on implications of Coronavirus disease (COVID-19) on methodological
aspects of ongoing clinical trials (draft) 25/03/2020

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/points-consider-
implications-coronavirus-disease-covid-19-methodological-aspects-ongoing-clinical en.pdf

Informacja Prezesa z dnia 24 marca 2020 r. w sprawie wytycznej Komisji Europejskiej
dotyczacej zarzadzania badaniami klinicznymi w okresie pandemii wirusa SARS-CoV-2019
(COVID-19)

http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-prezesa-z-dnia-24-marca-2020-r-w-sprawie-
wytycznej-komisji-europejskiej-dotycz%C4%85ce]

Komunikat Prezesa z dnia 23 marca 2020 roku w sprawie aktualizacji informacji zawartych
we wniosku dotyczagcym udzielania odstepstwa od wymogdw rejestracyjnych,
przewidzianego w art. 55 ust. 1 rozporzadzenia nr 528/2012

http://www.urpl.gov.pl/pl/komunikat-prezesa-z-dnia-23-marca-2020-roku-w-sprawie-
aktualizacji-informacji-zawartych-we-wniosku

Wizyty domowe w czasach zagrozenia COVID-19 23/03/2020
http://adst.mp.pl/s/www/covid19/wizytatdomowa COVID19.pdf

Komunikat Prezesa z dnia 19 marca 2020 r. w sprawie badan klinicznych prowadzonych w
warunkach pandemii

http://www.urpl.gov.pl/pl/komunikat-prezesa-z-dnia-19-marca-2020-r-w-sprawie-badan-
klinicznych-prowadzonych-w-warunkach

Komunikat Prezesa z dnia 17 marca 2020 r. w sprawie sposobu oznaczania sktadanej
dokumentacji dotyczacej koronawirusa SARS-CoV-2 do Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

http://www.urpl.gov.pl/pl/komunikat-prezesa-z-dnia-17-marca-2020-r-w-sprawie-
sposobu-oznaczania-sk%C5%82adanej-dokumentacji

Komunikat Dyrektora Generalnego z dnia 17 marca 2020 r. w sprawie dziatalnosci Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych w
zwigzku z pandemig koronawirusa SARS-CoV-2

http://www.urpl.gov.pl/pl/komunikat-dyrektora-generalnego-z-dnia-17-marca-2020-r-w-
sprawie-dzia%C5%82alno%C5%9Bci-urz%C4%99du-rejestracji

Komunikat Prezesa z dnia 13 marca 2020 r. w sprawie udzielania odstepstwa od wymogow
rejestracyjnych przewidzianego w art. 55 ust. 1 rozporzgdzenia nr 528/2012 dotyczgcego
produktéw biobdjczych w zwigzku z pandemig wywotang koronawirusem SARS-Cov-2

http://www.urpl.gov.pl/pl/komunikat-prezesa-z-dnia-13-marca-2020-r-w-sprawie-
udzielania-odst%C4%99pstwa-od-wymog%C3%B3w-rejestracyjnych

Informacja z dnia 13 marca 2020 roku w sprawie dziatat zmierzajgcych do zahamowania
rozprzestrzeniania sie wirusa SARS-CoV-2019

http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-13-marca-2020-roku-w-sprawie-
dzia%C5%82a%C5%84-zmierzaj%C4%85cych-do-zahamowania

EFGCP-AWP Covid-19 Repository. Repository of publications for Clinical Trials in relation to
COVID-19

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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https://efgcp-events.eu/Clinical-Trials-COVID19-Repository.php

1. REGULACIJE | ASPEKTY PRAWNE
1.1 BEZPIECZENSTWO PRAWNE

1.1.1 Podpis odreczny (ang. wet-ink) - czy istnieje alternatywa?

Obecnie podpis kwalifikowany oraz podpis zaufany sg traktowane jako ekwiwalent podpisu
odrecznego.

1. Podpis zaufany:

https://www.gov.pl/web/cyfryzacja/podpisz-dowolny-dokument-wykorzystaj-do-
tego-profil-zaufany

Podpis zaufany posiada kazda osoba dysponujgca profilem zaufanym; uzyskanie profilu
zaufanego jest bezptatne. Dokumenty mozina podpisywaé za posrednictwem
"podpisywarki":

https://moj.gov.pl/uslugi/signer/upload?xFormsAppName=SIGNER

2. Podpis kwalifikowany jest ustugg ptatna. Lista dostawcdw znajduje sie ponizej:

https://www.nccert.pl/index.htm

3. Istnieje réwniez mozliwo$é sktadania podpisu wydanego przez kwalifikowane
podmioty w UE:

https://www.biznes.gov.pl/pl/firma/sprawy-urzedowe/chce-zalatwic-sprawe-w-

urzedzie/dlaczego-warto-zalatwiac-sprawy-urzedowe-przez-biznes-gov-pl-i-jak-to-

zrobic/profil-zaufany-i-podpis-elektroniczny-zalatwianie-spraw-online-na-biznes-gov-
pl-oraz-innych-serwisach-administracji

Lista instytucji wydajacych podpis kwalifikowane na terenie UE znajduje sie pod
ponizszym linkiem:

https://webgate.ec.europa.eu/tl-browser/#/

4. Przedstawiciele GCPpl, INFARMA oraz POLCRO, w imieniu podmiotéw, ktére zrzeszajg,
wspdlnie podejmujg prébe dialogu z Prezesem URPL w celu uzyskania informacji, czy
w zwigzku z pandemig bytaby mozliwosé odejscia od obowigzujacych regut dot.
sktadania dokumentéw wymaganych w oryginale i z podpisem odrecznym, badz ich
tymczasowej zmiany na bardziej elastyczne. W naszej ocenie nie nalezy sugerowaé
Prezesowi konkretnych rozwigzan, a jedynie przekonaé go by zweryfikowat na jakie
ustepstwa URPL moégtby sie zgodzié. W trakcie dialogu warto wskaza¢ Prezesowi
mankamenty obecnych rozwigzan.

1.1.2 Art. 37y Prawa farmaceutycznego - na co de facto nam pozwala?

Art. 37y pozwala na odstgpienie od prowadzenia badania klinicznego zgodnie z
obowigzujgcym protokotem w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia, ktore
mogtoby wptyngé na bezpieczeAstwo uczestnikdw badania. Ww. przepis PF odnosi sie

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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jedynie do rozpoczetych i prowadzonych badan. O zaistniatej sytuacji i srodkach
bezpieczenstwa sponsor ma obowigzek niezwtocznie poinformowac Prezesa URPL i
komisje bioetyczng, ktéra opiniowata badanie kliniczne.

1. Rekomendujemy postepowanie zgodne z komunikatem Prezesa URPL z dnia 19 marca
2020 r. w sprawie badan klinicznych prowadzonych w warunkach pandemii, zgodnie z
ktérym zaleca sie, aby zmiany wynikajgce z koniecznosci dostosowania sie do sytuacji
epidemiologicznej traktowac jako natychmiastowe S$rodki bezpieczernstwa zgodnie z
art. 37y PF oraz dopuszcza sie, by powyzsze informacje przesyta¢ mailowo na adres:
urpl@urpl.gov.pl

2. Proponujemy zastosowanie analogicznej praktyki w komunikacji z komisjami
bioetycznymi, korzystajac z adresu emailowego sekretariatu danej komisji bioetycznej,
chyba ze dana komisja bioetyczna okreslita w tym celu inny adres emailowy albo inny
sposéb komunikacji.

3. Kazdorazowo przestankg warunkujgcg mozliwos¢ odstgpienia od prowadzenia badania
klinicznego zgodnie z obowigzujgcym protokotem w oparciu o art. 37y PF jest
wystgpienie zdarzenia, ktére mogtoby wptyngé na bezpieczenstwo uczestnikow
badania klinicznego.

1.1.3 Analiza prawna mozliwosci wynikajgcych z sytuacji pandemii — sita wyzsza i in.
na ile prawo pozwala nam na dziatania niestandardowe (np. elektroniczne ztozenia do
URPL, zaniechanie sktadania oryginatéw dokumentow, itp.)?

W komunikacie z dnia 24 marca 2020 r. Prezes URPL jedynie uwypuklit wynikajace z
obowigzujgcego prawa reguty doreczen dokumentéw drogg elektroniczng, ktére
funkcjonowaty przed ogtoszeniem pandemii. W komunikacie Prezes URPL nie
zaproponowat nowych rozwigzan, ktére mogtyby stanowi¢ odpowiedz na zaistniatg
sytuacje, a takze nie dopuscit odstepstw od obowigzku sktadania oryginalnych
dokumentéw. Jednym z ryzyk towarzyszacych brakowi alternatywnych rozwigzan jest
rozbudowana (czesto miedzynarodowa) struktura firm z branzy medycznej, a w zwigzku
z tym problem w zatozeniu profilu zaufanego ePUAP, umozliwiajgcego podpisywanie
dokumentéw w imieniu danego podmiotu. Jedyng dopuszczalng obecnie mozliwoscia
bytoby zastosowanie kwalifikowanego podpisu elektronicznego, jednakie jego
uzyskanie wymaga stosownej weryfikacji, ktorej wykonanie w okresie pandemii jest
znaczenie utrudnione. Reasumujgc, bez posiadania jednego z dwdéch typdw podpiséw
elektronicznych, skorzystanie z proponowanych przez Prezesa URPL sciezek jest
niemozliwe.

Przedstawiciele GCPpl, INFARMA oraz POLCRO, w imieniu podmiotdw, ktére zrzeszajg,
wspdlnie podejmujg probe dialogu z Prezesem URPL, tak by w okresie pandemii
odpowiedzieé na potrzeby branzy i wypracowac tymczasowe odstepstwo od przyjetych
obecnie regut.

1.1.4 Jak nalezy rozumiec¢ sformutowania "niezwtocznie" czy "bez zbednej zwtoki"
ktore w kontekscie pandemii COVID-19 pojawiajg sie w roznych oficjalnych
komunikatach i wytycznych?

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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1. Zasada jesttaka, ze ,niezwtocznie" czy ,bez zbednej zwtoki” nie oznacza, ze sprawa ma
by¢ zatatwiona natychmiast, ale tak szybko jak to mozliwe tj. w najkrétszym mozliwym
terminie. Dedykowany do zatatwienia sprawy organ powinien przystgpi¢ do
rozpatrywania natychmiast, ale jednak samo rozpatrzenie sprawy moze nastgpi¢ w
pewnym przedziale czasowym.

2. Sformutowania: ,niezwfocznie" czy "bez zbednej zwioki", ktére w swoich
komunikatach iwytycznych stosuje Prezes URPL wynikajg z art. 35 Kodeksu
postepowania administracyjnego (KPA). Organ administracji publicznej powinien
prowadzi¢ postepowanie w sposéb sprawny, bez nieuzasadnionego wstrzymywania i
przewlekania swoich czynnosci, tak by zakonczenie postepowania nastgpito w
najkrétszym mozliwym terminie. Jest to pewnego rodzaju instrukcja dla organéw, by
terminy zaftatwienia sprawy okreslone w KPA traktowaé jako terminy maksymalne.
Podsumowujac: ,bez zbednej zwtoki/,niezwtocznie” z KPA = najszybciej jak jest to
mozliwe, ale nie pdzniej niz w terminie ustawowym.

3. Zkolei ,niezwtocznie” w rozumieniu ustawy Kodeks cywilny oznacza, ze dana czynnosc
ma zosta¢ wykonana w mozliwie najkréotszym (realnym) terminie. Realny termin ustala
sie w oparciu o okolicznosci danej sprawy.

4. Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi przepisami (wprowadzonymi postanowieniami
Tarczy Antykryzysowej 2!) wstrzymanie i zawieszenie biegu termindw w
postepowaniach nie dotyczy postepowan administracyjnych, prowadzonych na
podstawie przepiséw PF, jezeli niewydanie decyzji mogtoby spowodowacé
niebezpieczenstwo dla zycia lub zdrowia ludzi albo powaing szkode dla interesu
spotecznego. W zwigzku zatem z wejsciem w zycie Tarczy Antykryzysowej 2
przywrdécone zostaty — pod wskazanym wyzej warunkiem — przewidziane KPA zasady
biegu terminéw w postepowaniach administracyjnych prowadzonych przed Prezesem
URPL i komisjg bioetyczng, w tym przywrdcono bieg terminu na wydanie pozwolenia
na prowadzenie badania klinicznego oraz bieg terminu na wydanie zgody na dokonanie
istotnych i majgcych wplyw na bezpieczeristwo uczestnikdw badania zmian w
protokole badania lub dokumentacji dotyczacej IMP. Tarcza Antykryzysowa 2
utrzymata jednak w mocy zasade, w Swietle ktorej termin na milczgce zatatwienie
sprawy nie rozpoczyna sie, a rozpoczety ulega zawieszeniu na okres stanu epidemii
ogtoszony z powodu COVID-19. W praktyce powyzisze oznacza, ze sponsor/
przedstawiciel sponsora moze, w Swietle Tarczy Antykryzysowej 2, domagac sie od
Prezesa URPL czy komisji bioetycznej wydania decyzji w terminie okreslonym w
ustawie Prawo farmaceutyczne (PF), pomimo ze zgoda domniemana nie ma
zastosowania.

1 Ustawa z dnia 16 kwietnia 2020 r. o szczegdlnych instrumentach wsparcia w zwigzku z rozprzestrzenianiem sie
wirusa SARS CoV - 2, ktéra wprowadzita zmiany do ustawy z dnia 31 marca 2020 roku o zmianie ustawy o
szczegdlnych rozwigzanich zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczenim COVID — 19, innych
choréb zakaznych oraz wywotanych nimi sytuacji kryzysowych oraz niektérych innych ustaw

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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1.1.5 Jakie sg podstawy prawne zmiany charakteru wizyty uczestnika badania klinicznego z
bezposredniej na e-wizyte/ teleporade? Jakie s3 wymogi raportowania tego typu zmian?

1. W Swietle art. 37y PF zaréwno sponsor, jak i badacz majg obowigzek odstgpi¢ od
dziatania zgodnie z protokotem badania w sytuacji, gdy wystapi jakiekolwiek zdarzenie,
ktore mogtoby wptyna¢ na bezpieczenstwo uczestnikdéw badania, a kontynuacja
udziatu uczestnikow w badaniu w sposdb zgodny z protokotem narazataby ich na
niebezpieczenstwo.

2. Sponsor/ przedstawiciel sponsora badania powinien oceni¢, czy wprowadzona zmiana
spetnia kryteria istotnej. Jesli spetnia, a w sytuacji pandemii COVID-19 nie ma czasu na
jej procedowanie w standardowym trybie, sponsor/przedstawiciel sponsora badania
proceduje j3 jako natychmiastowy srodek bezpieczenstwa (ang. Urgent Safety
Measure). Wprowadzenie natychmiastowych srodkéw bezpieczeristwa powinno by¢
poprzedzone szczegdtowg oceng ryzyka w odniesieniu do uczestnikow danego badania
klinicznego, a takze podlega obowigzkowi niezwfocznego zaraportowania do URPL i KB.
Art. 37y PF nie powinien zatem mieé zastosowania generalnego do wielu badan
klinicznych i ich uczestnikéw w ramach jednej decyzji, a bezpieczeristwo uczestnikow
kazdego badania klinicznego powinno by¢ ocenione odrebnie.

3. W sytuacji, w ktorej nie wystgpito zdarzenie, ktére mogtoby wptyngé na
bezpieczenstwo uczestnikdw badania, w zwigzku z ktérym podjeto dziatania
mieszczgce sie w zakresie natychmiastowych srodkéw bezpieczernstwa, nalezy
postepowac zgodnie ze standardem okreslonym w przepisach prawa. Przede
wszystkim zas zgodnie z art. 37x PF, w $Swietle ktérego dokonanie istotnych i majgcych
wptyw na bezpieczenstwo uczestnikdbw badania zmian w protokole badania lub
dokumentacji dotyczacej IMP (bedacej podstawg uzyskania pozwolenia na
prowadzenie badania), wymaga uzyskania pozytywne] opinii komisji bioetycznej oraz
wyrazenia zgody przez Prezesa URPL. Reasumujgc, na wprowadzenie zmiany istotnej,
majacej wptyw na bezpieczeAstwo uczestnikdw badania klinicznego, jest czas, w
odrdznieniu od sytuacji, gdy zagrozenie bezpieczenstwa uczestnika badania wymaga
podjecia dziatan w trybie USM. Przed wprowadzeniem USM nie ma koniecznosci
uprzedniego uzyskania pozytywnej opinii KB oraz zgody Prezesa URPL, a wymagana jest
wyltgcznie notyfikacja do KB i URPL.

4. Jesli wprowadzona zmiana nie spetnia kryteridw istotnej, czyli jest zmiang nieistotng,
zgodnie z pkt. 132 Komunikatu Komisji Europejskiej — Szczegdtowe wytyczne dotyczace
sktadanych do wiasciwych organdéw wnioskéw o zezwolenie na badanie kliniczne
produktédw leczniczych stosowanych u ludzi, zgtaszania znacznych zmian oraz
oswiadczenia o zakonczeniu badania (,CT-1”), nie musi by¢ zaraportowana do KB
i URPL. W okresie pandemii COVID-19 wprowadzane srodki bezpieczenstwa,
naruszajgce prowadzenie badania klinicznego zgodnie z protokotem, sg zmianami,
ktérych istoty, przyczyng lub skutkiem moze byé¢ jedno lub wiele odstepstw od
protokotu badania klinicznego. Wtasciwa ocena tych zmian (a zwtaszcza, czy spetniajg
kryteria natychmiastowych srodkdw bezpieczenistwa — USM — i okreslonego dla nich
trybu raportowania do KB i URPL), wymaga scistej wspotpracy i komunikacji pomiedzy
wszystkimi stronami zaangazowanymi w prowadzenie danego badania klinicznego,
a zwtaszcza pomiedzy badaczem a sponsorem/przedstawicielem sponsora, a takze
w ramach struktury - czesto globalnego - zespotu projektowego. Nieistotna bowiem na
poziomie lokalnym skala wprowadzonych zmian moze okazac sie istotna na poziomie
globalnym (i w konsekwencji prowadzi¢ do zakwalifikowania ich jako USM,

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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z nastepstwem odpowiedniego trybu raportowania do KB i URPL), gdy podobne
rozwigzania, w kontekscie pandemii COVID-19, zostaty wprowadzone w innych krajach,
zaangazowanych w prowadzenie danego badania klinicznego.

1.2 WSPOLPRACA Z KOMISJAMI BIOETYCZNYMI

1.2.1 Posiedzenia zdalne komisji bioetycznych i tryb gtosowania podczas takich posiedzen —
jakie jest stanowisko komisji bioetycznych i jakie mozliwosci dajg obecne przepisy prawa?

1. Opublikowane ,Stanowisko Stowarzyszenia Cztonkdéw i Pracownikéw Komisji
Bioetycznych w Polsce w sprawie trybu dziatania komisji bioetycznych w czasie
obowigzywania na terenie Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii” formutuje apel,
oraz sugestie proceduralne, co do przejscia na tryb pracy zdalnej w komisjach
bioetycznych.

2. Na gruncie aktualnych polskich przepiséw (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki
Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. w sprawie szczegétowych zasad powotywania
i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych oraz KPA), prowadzenie
posiedzen zdalnie przez komisje bioetyczne jest znaczgco utrudnione. Niemniej, jak
pokazujg doswiadczenia komisji bioetycznych, ktére nie przerwaty swojej dziatalnosci,
posiedzenia takie sg mozliwe, przy zachowaniu pewnych warunkow:

1) Komunikacja moze odbywac sie poprzez wymiane wiadomosci e-mail, z uzyciem
powszechnie dostepnych komunikatoréw, telekonferencji, wideokonferencji
i innych rozwigzan teleinformatycznych - o ile zapewniajg one poufnosé/dostep do
przekazywanych informacji tylko dla konkretnych uczestnikow/odbiorcéw.

2) We wspomnianym rozporzadzeniu znajduje sie przepis (par. 6 ust. 5) okreslajacy,
ze komisja bioetyczna podejmuje uchwate wyrazajgcg opinie w drodze gtosowania
tajnego. W zwigzku z tym zalecane jest rozwazenie nastepujgcych scenariuszy:

- opcja preferowana, o ile wykonalna i bezpieczna dla cztonkéw komisji
bioetycznej: po wyczerpaniu catego programu posiedzenia komisji (drogg
internetowg) przewodniczagcy ogtasza rozpoczecie tajnego gtosowania nad
projektami i wyznacza czas trwania gtosowania - np. 24-godzinny. W tym czasie
kazdy cztonek powinien indywidualnie dotrze¢ do urny znajdujacej sie komisji
bioetycznej, wrzuci¢ swoje gtosy i pozostawié podpisane (wystane wczes$niej droga
emailowg) listy obecnosci. Po uptynieciu terminu gtosowania, lub wczesniej o ile
zagtosujg juz wszyscy cztonkowie, pracownik komisji otwiera urne, liczy gtosy
i przekazuje wyniki drogg mailowg przewodniczgcemu obrad, ktéry niezwtocznie
rozsyta wszystkim cztonkom wyniki gtosowania drogg mailowg i zamyka
posiedzenie komisji

- alternatywnie - skorzystanie z narzedzi elektronicznych — np. przy skrzynce
pocztowej na Gmail (nieodptatna) znajdujg sie formularze, ktore po wypetnieniu
mogtyby umozliwi¢ gtosowanie tajne (w formularzach mozna wstawi¢ pytania
w formule ankietowej)

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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- alternatywnie — osoba organizujgca gtosowanie (pracownik komisji bioetycznej)
moze zebraé gtosy cztonkdw komisji drogg emailowa; takie glosowanie nie spetnia
jednak wymogu tajnosci zgodnie ze stanowiskiem doktryny prawa.

3) Zgodnie z par. 6 ust. 7 wspomnianego rozporzadzenia: ,Uchwate komisji
bioetycznej podpisujg cztonkowie biorgcy udziat w jej podjeciu.”. Z kolei z par. 7
powyzszego rozporzadzenia wynika, ze ,Przewodniczacy komisji bioetycznej
przekazuje bezzwtocznie uchwate wyrazajgca opinie podmiotowi zamierzajgcemu
przeprowadzi¢ eksperyment medyczny”.

3. Ponadto w zwigzku z tym, ze w kontekscie orzecznictwa sgddéw administracyjnych
przyjetfa sie praktyka, by do postepowan przed komisjami bioetycznymi stosowac KPA,
a uchwate komisji bioetycznej traktowaé jako decyzje administracyjng, to nalezatoby
rozwazac jej konieczne elementy w swietle przepisow KPA. Zgodnie zas z art. 107 KPA,
ktory okresla elementy sktadowe decyzji, a wérdd nich: ,podpis z podaniem imienia i
nazwiska oraz stanowiska stuzbowego pracownika organu upowaznionego do wydania
decyzji, a jezeli decyzja wydana zostata w formie dokumentu elektronicznego -
kwalifikowany podpis elektroniczny". W przypadku nieposiadania kwalifikowanego
podpisu elektronicznego przez cztonka komisji pracujgcego zdalnie, moze on podpisac
sie pod ,,osobng" listg obecnosci, udostepniajac jej skan, a oryginat dostarczy¢ do biura
komisji, gdy tylko bedzie to mozliwe (np. po okresie pandemii).

4. Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi przepisami (wprowadzonymi postanowieniami
Tarczy Antykryzysowej 2) wstrzymanie i zawieszenie biegu termindw w
postepowaniach nie dotyczy postepowan administracyjnych, prowadzonych na
podstawie przepiséw PF, jezeli niewydanie decyzji mogtoby spowodowaé
niebezpieczenstwo dla zycia lub zdrowia ludzi albo powaing szkode dla interesu
spotecznego. W zwigzku zatem z wejsciem w zycie Tarczy Antykryzysowej 2
przywrdécone zostaty — pod wskazanym wyzej warunkiem — przewidziane KPA zasady
biegu termindw w postepowaniach administracyjnych prowadzonych przed Prezesem
URPL i komisjg bioetyczng, w tym przywrdcono bieg terminu na wydanie pozwolenia
na prowadzenie badania klinicznego oraz bieg terminu na wydanie zgody na dokonanie
istotnych i majgcych wplyw na bezpieczedstwo uczestnikéw badania zmian w
protokole badania lub dokumentacji dotyczacej IMP. Tarcza Antykryzysowa 2
utrzymata jednak w mocy zasade, w Swietle ktérej termin na milczace zatatwienie
sprawy nie rozpoczyna sie, a rozpoczety ulega zawieszeniu na okres stanu epidemii
ogtoszony z powodu COVID-19. W praktyce powyzisze oznacza, ze sponsor/
przedstawiciel sponsora moze, w Swietle Tarczy Antykryzysowej 2, domaga¢ sie od
Prezesa URPL czy komisji bioetycznej wydania decyzji w terminie okreslonym w
ustawie Prawo farmaceutyczne (PF), pomimo ze zgoda domniemana nie ma
zastosowania.

1.2.2 Czy mozliwe sg elektroniczne ztozenia wnioskow/dokumentow do komisji bioetycznych,
a jesli tak, to jakg drogg?

1. Na gruncie KPA (art. 14 par. 1) w znakomitej wiekszos$ci przypadkéw nie mozemy
odejs¢ od pisemnej formy doreczen do i z komisji bioetycznych (wyjatek stanowi forma
dokumentu elektronicznego opatrzonego podpisem kwalifikowanym). Niemniej dla
umozliwienia/utatwienia funkcjonowania komisji bioetycznych i systemu oceny

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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etycznej w okresie pandemii COVID-19, rekomendowany jest nastepujgcy tryb
postepowania:

1) W przypadku notyfikacji (niewymagajacych wydania opinii przez komisje
bioetyczng) wystarczajgce sg doreczenia na wskazane adresy e-mail. Po okresie
pandemii, gdy mozliwy juz bedzie powrét do dotychczasowego trybu doreczen,
dokumenty nalezy dostarczy¢ zbiorczo z zachowaniem wymaganej formy
pisemnej okreslonej w KPA.

2) W przypadku wnioskéw wymagajgcych opinii komisji bioetycznej konieczne jest
utrzymanie dotychczasowego trybu doreczen w formie pisemnej. Niemniej dla
utatwienia/przyspieszenia trybu rozpatrywania wnioskdw rekomendowane
jest réwnolegte prowadzenie korespondencji na wskazane adresy e-mail.

2. W przypadku plikdw o duzych rozmiarach (np. broszura badacza, raporty Development
Safety Update Report) zalecane jest przesytanie ich w formacie .zip.

1.2.3 Czy mozliwe sg potwierdzenia wptyniecia dokumentacji do komisji bioetycznej drogg e-
mail?

Czes¢ komisji bioetycznych dziatata juz tak przed pandemig COVID-19 - drukowany byt
list przewodni i po podpisaniu i zeskanowaniu przesytany zwrotnie na wskazany adres
e-mail wnioskodawcy. Niektére komisje bioetyczne preferujg proste wiadomosci e-
mail, precyzujgce jakie dokumenty wptynety.

1.2.4 Raportowanie podejrzenia ciezkich niespodziewanych dziatan niepozgdanych produktu
leczniczego (SUSAR) w okresie pandemii COVID-19

1. Rekomendowane s3 tu ogdlne zasady dot. ztozern dokumentdow typu notyfikacji:

— w przypadku notyfikacji (niewymagajgcych wydania opinii przez komisje
bioetyczng) wystarczajgce sg doreczenia na wskazane adresy e-mail. Po okresie
pandemii, gdy mozliwy juz bedzie powrdét do dotychczasowego trybu doreczen,
dokumenty nalezy dostarczy¢ zbiorczo z zachowaniem wymaganej formy
pisemnej okreslonej w KPA.

2. Dodatkowo, by utatwié prace komisjom bioetycznym, zalecane jest uporzgdkowanie
przekazywanych dokumentéw wg protokotéw badan (osobna wiadomosé e-mail dla
kazdego protokotu).

3. Niekiedy praktykowane bywa dzielenie sie z komisjami bioetycznymi informacjami nt.
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych (w tym raportow o SUSAR) za
posrednictwem dedykowanych do tego celu platform. Takie rozwigzanie moze by¢
stosowane alternatywnie do komunikacji drogg e-mail tylko wtedy, jesli w tej sprawie
nastgpi wczesniej porozumienie pomiedzy sponsorem/CRO a dang komisjg bioetyczna.

1.2.5 Co zrobi¢, gdy regulamin komisji bioetycznej nie dopuszcza mozliwosci zdalnych
posiedzen?

1. Ww. wymienione Stanowisko (Stowarzyszenia Cztonkéw i Pracownikéw Komisji
Bioetycznych w Polsce) sugeruje scenariusz przeprowadzenia szybkiej zmiany

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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regulaminu — tak dla komisji powotanych przez uczelnie i instytuty, jak i okregowe izby
lekarskie.

2. Jeslinie jest mozliwa szybka zmiana regulaminu komisji, do rozwazenia sg nastepujace
rozwigzania:

1) Stworzenie zatgcznika do regulaminu, okreslajgcego warunki prowadzenia
posiedzen zdalnych.

2) Uzyskanie zgody podmiotu powotujacego komisje bioetyczng na czasowe
odstepstwo od regulaminu, zgodnie z procedurami obowigzujacymi w danej
komisji bioetycznej (kazdorazowo przed posiedzeniem komisji lub jednorazowo
na caty okres trwania pandemii COVID-19).

1.2.6 Jakie rozwigzania mogtyby by¢ przyjete przez komisje bioetyczne bezposrednio po
okresie pandemii COVID-19, gdy bedziemy mie¢ prawdopodobnie do czynienia z
kumulacjg wnioskéw do rozpatrzenia?

1. Komisje bioetyczne mogtyby zwiekszy¢ dwukrotnie liczbe swoich posiedzen w okresie
rownym czasowi trwania restrykcji z powodu pandemii. Czyli jesli np. restrykcje
potrwajg 4 miesigce, komisje bioetyczne zintensyfikowatyby prace przez 4 miesigce po
okresie pandemii. Jesli dana komisja bioetyczna organizowata swoje posiedzenia raz w
miesigcu, przesztaby na tryb 2 posiedzen w miesigcu przez okres 4 miesiecy po okresie
pandemii.

2. Komisje bioetyczne mogtyby nie przerywaé swojej dziatalnosci w miesigcach letnich
(lipiec-sierpien), zwtaszcza jesli wéwczas byliby$my juz po okresie restrykcji zwigzanych
z pandemia.

3. Jesdli dana komisja bioetyczna zdecyduje sie jednak nie organizowaé posiedzen
w miesigcach letnich, okres wzmozonych dziatain (dwukrotnie czestszych posiedzen
- patrz: pkt. 1) powinien by¢ liczony od wrzesnia (oczywiscie przy zatozeniu, ze wéwczas
bedziemy juz po okresie restrykcji zwigzanych z pandemig).

4. W przypadku ograniczen lokalowych, logistycznych czy innych, ktére uniemozliwiatyby
dwukrotne zwiekszenie czestosci posiedzen komisji bioetycznych w formie
standardowej, mozliwe jest skorzystanie z opcji posiedzen w formie zdalnej,
wyprobowanej w okresie trwania pandemii COVID-19.

1.3 WSPOtPRACA Z UPRL
1.3.1 Jak dziata¢ w czasie ograniczonej dostepnosci ekspertéw (recenzentéw URPL)?
(Dostepnosc recenzentow w Urzedzie, obcigzenie recenzentow)

Na dzien 23.03.2020 URPL potwierdza, ze nie ma opdznien w ocenie recenzentéw.

Przesytanie dokumentacji recenzentom w formie/drogg elektroniczna.

Zgodnie z rekomendacjg Europejskiej Agencji Lekow (EMA) - sponsorzy powinni mie¢ na
uwadze obcigzenie recenzentéw i przesyta¢ wytgcznie poprawne i kompletne
wnioski/dokumentacje, zawierajgce wytgcznie konieczne zmiany. Nalezy unikac
nadmiernej sprawozdawczosci. Wymag ten dotyczy nie tylko samego okresu trwania

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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pandemii COVID-19, ale rowniez okresu kilku miesiecy po wycofaniu zwigzanych z nig
restrykcji, jako ze mozemy mie¢ wéwczas do czynienia z kumulacjg zalegtych wnioskow/
dokumentacji, sktadanych do URPL jednoczasowo.

1.3.2 Wymog sktadania do URPL oryginatéw dokumentéw (petnomocnictw i zycioryséw) - czy
istniejg alternatywne rozwigzania w okresie pracy zdalnej sponsorow, firm CRO i Urzedu?

1. Stosowanie podpisu elektronicznego na terenie UE w oparciu o rozporzadzenie unijne
elDAS lub stosowanie podpisu elektronicznego réwnowaznego poza granicami EU,
ktory spetnia wszelkie wymagania podpisu elektronicznego.

2. Powotywanie sie, w miare mozliwosci na dokumenty rejestrowe przedtozone
wczesniej w oryginatach do URPL.

3. Pobranie bezptatnie lub odptatnie z rejestru spétki dokumentu rejestrowego sponsora/
przedstawiciela prawnego sponsora (Oswiadczenie Delaware nie spetnia kryteridow
dokumentu rejestrowego, w przypadku odptatnych dokumentéw nalezy upewnic sie,
Ze sg opatrzone podpisem, a nie ze jest to wytgcznie wydruk z rejestru). Dodatkowo, w
niektorych panstwach generowane sg dokumenty z kodem umozliwiajgcym pdzniejsza
weryfikacje dokumentu w trakcie rozpatrywania wniosku.

4. Badacze moggy skorzysta¢ z opcji ,podpisywarka" (podpis zaufany), co umozliwia
przesytanie prawidtowo podpisanych dokumentéw (np. zyciorysu (CV) drogg mailowg
do sponsora/CRO, w celu ztozenia kompletnego pakietu dokumentow
https://www.gov.pl/web/cyfryzacja/podpisz-dowolny-dokument-wykorzystaj-do-
tego-profil-zaufany

1.3.3 Czy mozliwe sg elektroniczne ztozenia do URPL, a jesli tak, to jakg drogg?

1. Komunikat Prezesa URPL dotyczgcy sktadania dokumentacji elektronicznie:

http://bip.urpl.gov.pl/pl/urz%C4%85d/2a%C5%82atwianie-spraw/elektroniczny-
urz%C4%85d-podawczy

oraz

http://urpl.gov.pl/pl/komunikat-prezesa-z-dnia-24-marca-2020-r-w-sprawie-trybu-
sk%C5%82adania-dokumentacji-do-urz%C4%99du

2. ePUAP:
— ma mozliwos¢ zataczania duzych plikow
— nalezy uzy¢ pisma ogdlnego do urzedu
3. Email o wielkos$ci do 5 MB
4. Pliki nagrane na ptycie (przekaz osobiscie do kancelarii)

1.3.4 Priorytetyzacja ztozen wnioskdw o rozpoczecie badania klinicznego, o wprowadzenie
istotnej zmiany) - wspodlne kryteria branzy

1. Zaleca sie ograniczy¢ sktadanie wnioskow o rozpoczecie nowych badan oraz zmian
dotyczgcych toczgcych sie badan, ktére nie sg pilne.

2. Badania sktadane w procedurze Voluntary Harmonisation Procedure (VHP), jesli
mogg poczekac, mozna ztozy¢ po terminie okreslonym w Guidance document for a

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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Voluntary Harmonisation Procedure (VHP) for the assessment of multinational Clinical
Trial Applications. Wedtug rekomendacji Urzedu niedotrzymanie termindéw
okreslonych w wytycznych dla VHP nie moze by¢ dla Urzedu podstawg do odrzucenia
whniosku; nasze prawo narodowe nie przewiduje takiej sytuacji.

3. Pierwszenstwo maja:

— whnioski zwigzane z COVID-19, zaréwno zgtaszanie nowych badan, jak i
wszelkie zmiany wprowadzane w toczgcych sie badaniach, w nastepstwie
pandemii

— zmiany istotne zwigzane z bezpieczenstwem pacjentéw w toczacych sie
badaniach

— raporty bezpieczeristwa (SUSAR, DSUR)

— badania extension oraz inne, ktore ze wzgledu na wysoki stosunek korzysci do
ryzyka powinny by¢ rozpoczete bez zwtoki

4. W okresie kilku miesiecy po pandemii COVID-19, po cofnieciu zwigzanych z nig
restrykcji, spodziewana jest kumulacja sktadanych do URPL zalegtych wnioskow/
dokumentacji. Rekomendujemy wodwczas powstrzymanie sie od nadmiernej
sprawozdawczosci, zwtaszcza w kontekscie sktadania do URPL nieistotnych zmian.
Zgodnie z pkt. 132 Komunikatu Komisji Europejskiej — Szczegdtowe wytyczne
dotyczace sktadanych do wtasciwych organéw wnioskéw o zezwolenie na badanie
kliniczne produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zgtaszania znacznych zmian
oraz oswiadczenia o zakonczeniu badania (,,CT-1"): ,,Sponsor nie musi zgtasza¢ do
wtasciwego organu krajowego lub komitetu etyki zmian innych niz znaczne. Jednakze
zmiany inne niz znaczne powinny by¢ zapisane i zawarte w dokumentacji, ktéra
bedzie pdiniej dostarczana, na przyktad przy okazji kolejnego zgtoszenia znacznej
zmiany.”.

1.3.5 Zgoda domniemana (silent approval) - czy i jak dziata w okresie pandemii COVID-19?
* Domniemana zgoda=> wnioski pierwotne

* Domniemana zgoda=> istotne zmiany

Zgodnie z obowigzujacym prawem (niezmienionym pomimo wejscia w zycie tzw. Tarczy
Antykryzysowej 2) w okresie stanu epidemii bieg terminu na milczace zatatwienie
sprawy nie rozpoczyna sie, a rozpoczety ulega zawieszeniu na ten okres. Organ moze
wydac¢ decyzje w sprawach prowadzonych na podstawie PF, w tym w szczegdlnosci
pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego oraz zgode na dokonanie istotnych i
majacych wptyw na bezpieczenstwo uczestnikow badania zmian w protokole badania
lub dokumentacji dotyczacej IMP. W praktyce wejscie w zycie Tarczy Antykryzysowej 2
oznacza, ze sponsor/ przedstawiciel sponsora moze domagac sie od Prezesa URPL czy
komisji bioetycznej wydania decyzji w terminie okreslonym w ustawie Prawo
farmaceutyczne (PF), pomimo ze zgoda domniemana nie ma zastosowania.

W zw. z powyzszym po okresie pandemii - ze strony URPL oczekiwane jest umozliwienie
skutecznej komunikacji e-mailowej/telefonicznej celem potwierdzenia statusu oceny
badania.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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Ze strony wnioskodawcow - sktadanie poprawnej i kompletnej dokumentacji, w miare
mozliwosci kumulowanie kilku poprawek w jednym ztozeniu oraz unikanie nadmiernej
sprawozdawczosci. Komunikacja e-mailowa z URPL celem monitorowania toku
postepowania.

1.3.6 Ztozenie wniosku do Prezesa URPL o doreczenie w formie elektronicznej
gdy utrudniony jest odbidor dokumentéw przesytanych faksem oraz przewidywane sg
opdznienia w doreczeniach w wersji papierowej

W przypadku postepowan, ktére sg w toku, mozliwe jest wystepowanie do Prezesa
URPL, w oparciu o art. 39 ze zn. 1. § 1. pkt 2 KPA, o doreczenia za pomocg $rodkow
komunikacji elektronicznej (w odniesieniu do postepowan, gdzie nie miato miejsca
ztozenie podania/wniosku w formie dokumentu elektronicznego przez elektroniczng
skrzynke podawczg). Nalezy pamietaé o koniecznos$ci wskazania we wniosku adresu
elektronicznego do doreczen.

1.3.7 Jakie podejscie zastosowac przy sktadaniu informacji o zastosowaniu natychmiastowych
Srodkdw bezpieczenstwa zgodnie z art. 37y PF (ang. Urgent Safety Measures)? Czy i kiedy
sktadac zmiane (istotng) protokotu badania?

1. Zgodnie z wytyczng EMA dotyczacy prowadzenia badan w trakcie pandemii COVID-
19 (p. ‘Spis rekomendac;ji i wytycznych’ na wstepie):

— zmiany wymagajgce natychmiastowego wprowadzenia implementowane sg
w trybie przewidzianym dla natychmiastowych Srodkéw bezpieczenstwa,

— zmiany w dalszej perspektywie czasowej, na ktérych wprowadzenie jest czas,
powinny by¢ sktadane w trybie istotnej zmiany (jezeli wymagajg zgtoszenia
zgodnie z prawem).

2. Ww. podejscie jest zgodne takze z komunikatem Prezesa URPL z dnia 19 marca 2020
r. (p. ‘Spis rekomendac;ji i wytycznych’ na wstepie).

1.3.8 Wstrzymanie i ponowne wznowienie rekrutacji pacjentoéw z powodu pandemii COVID-19
- czy wymaga zmiany istotnej? Jak je raportowac?

Wstrzymanie rekrutacji wynika z organizacji pracy osrodka i zachowania ogdlnych
Srodkdéw bezpieczenstwa w sytuacji pandemii, a nie z powoddéw watpliwosci nt.
bezpieczenstwa badanego produktu leczniczego. Poniewaz rekrutacja nie jest
wstrzymywana z powodu niejasnosci zwigzanych z bezpieczeAstwem stosowania, jej
wznowienie nie ma cech zmiany istotnej i jej przywrdcenie nie wymaga zgody URPL.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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2. DZIALALNOSC OPERACYJNA/ZARZADZANIE BADANIAMI KLINICZNYMI
2.1 OSRODEK BADAWCZY
2.1.1 Wizyty pacjentow

2.1.1.1 Ryzyka zwigzane z przeprowadzaniem badania w sytuacji ogfoszenia pandemii
COVID-19

1. Dla kazdego badania i osrodka badawczego nalezy przeprowadzi¢ analize
bezpieczenstwa i stosunku korzysci (np. terapeutycznych) do zwiekszonego ryzyka
w czasie pandemii COVID-19:

a) Sponsor badania powinien oceni¢ korzysci / ryzyka zwigzane ze stosowanym
produktem badanym w czasie pandemii oraz schemat prowadzonego badania (np.
czestotliwos¢ wizyt, koniecznosé wykonywania wszystkich procedur) pod katem
bezpieczenstwa pacjentdw i utrudnionego dostepu do o$rodkéw badawczych czy
jednostek diagnostycznych oraz przesta¢ odpowiednie instrukcje do badaczy

b) Osrodek / gtéwny badacz powinien ocenié ryzyko w oparciu o:

— stan epidemiologiczny na obszarze, gdzie znajduje sie osrodek i mieszkaja
pacjenci;

— stan zdrowia poszczegélnych pacjentéw, w szczegdlnosci choroby
towarzyszace , przyjmowane leki oraz wiek i sytuacje socjalng pacjenta)

— inne czynniki, ktére wptywajg na zwiekszenie ryzyka infekcji SARS oraz
ogdlne bezpieczenstwo pacjenta

— mozliwos¢ wykonania najbardziej istotnych procedur badania (dot.
bezpieczenstwa pacjenta i krytycznych danych dla celéw badania)

2. Wszystkie wnioski i rekomendacje nalezy komunikowaé¢ pomiedzy sponsorem
a osrodkiem/badaczem niezwtocznie. W kazdej chwili mogg one podlegac
modyfikacjom.

3. Odchylenia od protokotu (jesli sg konieczne) nalezy jak najwczesniej komunikowad
przez zespot badawczy osrodka do monitora badania (CRA) / sponsora.

4. Osrodek powinien zachowaé dokumentacje wszystkich zmian i decyzji przesytanych
przez sponsora, jak i inicjowanych przez osrodek.

2.1.1.2 Pacjent w kwarantannie z podejrzeniem COVID-19

1. Pacjent w kwarantannie nie powinien mie¢ przeprowadzanej wizyty w osrodku, ani
wizyty domowej (chyba, ze jest to absolutnie konieczne dla jego zdrowia lub zycia).
Badacz powinien zgtosié taki przypadek do CRA / sponsora z informacja czy wykonano
test w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 oraz jaki jest jego wynik.

2. Nalezy niezwtocznie skontaktowaé sie telefonicznie z pacjentem po zakoriczeniu
kwarantanny, aby upewnic sie, ze nie ma zadnych objawdw zakazenia i moze przyby¢
do osrodka. Jesli jest mozliwos$é, powinien miec przeprowadzony test na zakazenie
SARS-CoV-2, aby wykluczy¢ ze uczestnik badania jest nosicielem wirusa.

3. Nawet po kwarantannie nalezy rozwazy¢ mozliwo$é wykonania wizyty telefonicznej,
lub jesli to nie jest mozliwe, maksymalnie ograniczy¢ kontakt z innymi pacjentami
i personelem osrodka. Na wizycie os$rodek powinien zapewnié sprzet ochronny dla

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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zespotu badawczego, a takze uczestnika badania, szczegdlnie jesli pacjent nie miat
wykonanego testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2.

2.1.1.3 Pacjent z potwierdzonq infekcjqg SARS-CoV-2

1. Osrodek/badacz powinien niezwtocznie zgtosi¢ kazdy przypadek zakazenia SARS-CoV-
2 do CRA/sponsora jako zdarzenie niepozgdane (AE) lub ciezkie zdarzenie niepozgdane
(SAE), oceniajac stopien zagrozenia dla zdrowia i zycia pacjenta.

2. Badacz wraz z monitorem ds. medycznych (,Study Physician”; “Medical Monitor”)
powinien rozwazy¢ ryzyka i korzysci dalszego uczestnictwa pacjenta w badaniu oraz
ustali¢ dalsze postepowanie zaréwno w przypadku kontynuacji udziatu, jak i wycofaniu
pacjenta z badania (np. stosujgc wizyty telefoniczne celem zebrania informacji w
zakresie bezpieczenstwa pacjenta — tzw. safety follow-up).

3. Osrodek powinien oceni¢ ryzyko dalszego rozprzestrzenienia sie wirusa przed
uzyskaniem informacji o zakazeniu pacjenta oraz podjgé odpowiednie kroki zgodnie
z wymaganiami sanitarno-epidemiologicznymi. Taka ocena ryzyka zakazenia i kroki
podejmowane w zwigzku z tym powinny by¢ zgtoszone takze do CRO / sponsora.

4. W przypadku koniecznosci zamkniecia osrodka lub kwarantanny zespotu badawczego
konieczne sg szybkie dziatania, aby zabezpieczy¢ opieke medyczng i monitorowanie
bezpieczenstwa wszystkich pacjentow - uczestnikéw badan klinicznych obecnie
prowadzonych przez osrodek. W rozdziale 2.1.3 sg uszczegétowione proponowane
rozwigzania.

2.1.2 Ograniczona dostepnosc¢ / nieobecnosci cztonkdow zespotu badawczego

1. Badacz powinien szybko zweryfikowaé, jaka czes¢ zespotu badawczego jest dostepna
i czy jest mozliwe dalsze prowadzenie badania. Jezeli tak, i po upewnieniu sie, ze
przebywanie w o$rodku jest bezpieczne, moze sie odby¢ wizyta pacjenta.
2. W przypadku niemozliwosci przeprowadzenia czesci procedur wizyty nalezy rozwazy¢:
— wykonanie tylko tych procedur badania, ktére sg mozliwe do przeprowadzenia
— w przypadku personelu (np. badacza) w kwarantannie - przeprowadzenie zdalnej
wizyty pacjenta z miejsca odosobnienia, z dokumentacjg wizyty przeprowadzong
zdalnie lub poprzez podyktowanie opisu osobie przebywajacej z pacjentem
w osrodku (odpowiednie udokumentowanie tego procesu)

— znalezienie wykwalifikowanej osoby, ktdra po przeszkoleniu przez badacza /i lub
CRA dofaczy do zespotu badawczego

— opbzinienie wizyty (w szczegdlnosci, jesli kwarantanna takiej osoby zakonczy sie
w okresie pozwalajgcym na terminowe odbycie wizyty pacjenta)

4. Osrodek / badacz, bez wzgledu na dostepnos$é¢ poszczegdlnych cztonkdéw zespotu
badawczego, powinien zapewnic pacjentowi mozliwosé kontaktu celem m.in. zbierania
informacji dot. stanu zdrowia i jego bezpieczenstwa.

5. W przypadku dodawania nowego cztonka zespotu badawczego, nalezy postepowac
zgodnie z wymogami i standardami sponsora m.in.

— zapewnic przeszkolenie z procedur badania
— uzupetni¢ dokument poswiadczajacy przydzielenie okreslonych zadan cztonkom
zespotu badawczego przez badacza (,,Delegation Log”)

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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— uzyska¢ wymagane dostepy do systemodw, platform i innych narzedzi w trybie
pilnym np. do systeméw zdalnej randomizacji leku (IVRS), elektronicznej karty
obserwacji klinicznej (eCRF); co do zasady niezbedne w tym zakresie jest wsparcie
CRA.

6. Rekomenduje sie rotacyjng prace personelu osrodka (praca zdalna na przemian
z fizyczng obecnoscia w osrodku) jako element zmniejszenia ryzyka zakazenia
SARS-CoV-2 pracownikéw catego osrodka

7. W wyjatkowych sytuacjach nalezy rozwazy¢ przeniesienie pacjenta do innego osrodka
po uzgodnieniu ze sponsorem i uzyskaniu zgody uczestnika badania.

8. Wszystkie takie zmiany i nadzwyczajne dziatania powinny by¢é odpowiednio
udokumentowane w dokumentacji medycznej uczestnika badania klinicznego.

2.1.3 Zamkniecie administracyjne osrodkéw ambulatoryjnych

1. Ustalenie przyczyny i okresu zamkniecia osrodka

2. Poinformowanie komisji bioetycznej i sponsora

3. W krotkotrwatych przypadkach przesuniecie wizyt do czasu ponownego uruchomienia
osrodka przy utrzymaniu zdalnych kontaktdw z pacjentami

4. Przy dtugotrwatym zamknieciu osrodka, rozwazenie ryzyka w stosunku do korzysci dla
pacjentéw dotyczgce kontynuacji udziatu w badaniu

5. Rekomenduje sie, aby osrodek proaktywnie wystgpit do sponsora z propozycjg
rozwigzan tj.:

— zaprzestanie obserwacji pacjentéw,

— przeniesienie pacjentéw do innych istniejagcych osrodkéw (zapewnienie
transportu pacjentow i dostepu do ich dokumentacji),

— przeniesienie gtéwnego badacza i zespotu badawczego do innej placéwki,
otwierajgc tam tymczasowo nowy osrodek (zabezpieczenie pacjentéw na okres
przejsciowy w wizyty zdalne, przyspieszona procedura selekcji osrodka, ztozenia
whniosku o dokonanie zmiany w badaniu, szkolenia i inicjacji osrodka)

— wizyty domowe zespotu badawczego (do rozstrzygniecia i aprobaty przez
dziat/pion zapewnienia jakosci (QA) sponsora lub CRO )

— przekazanie doraznej opieki nad pacjentem, z ewentualnym poszerzeniem zespotu
badawczego o lokalnych lekarzy, np. w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotne;j
lub Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej wspartych o personel (gtownie tzw.
koordynatoréw) z osrodka pierwotnego, a w dalszej perspektywie uruchomienie
osrodka satelitarnego pod nadzorem aktualnego gtéwnego badacza Ilub
wyznaczonego zastepcy

2.1.4 Wizyta zdalna / telewizyta / e-porada uczestnika badania klinicznego

1. Podstawg do udzielenia teleporad na réwni ze stacjonarnymi poradami lekarskimi
w jednostkach ambulatoryjnych moze by¢ zapis z Rozporzadzenia MZz dnia 31
pazdziernika 2019, ktére za porade lekarskg uznaje porade lekarska udzielang
w bezposrednim kontakcie ze $wiadczeniobiorcg lub na odlegtos¢ przy uzyciu
systemow teleinformatycznych lub systemow tgcznosci.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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2. Dodatkowo w zwigzku z przeciwdziataniem COVID-19 Ustawa z dnia 2 marca 2020 r.
(szczegdlnie zmiana z 31.03.2020) o szczegdlnych rozwigzaniach zwigzanych
z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19, innych chordéb
zakaznych oraz wywotanych nimi sytuacji kryzysowych, w paragrafie 7 opisuje
szczegbtowo zasady udzielania w ramach teleporad $wiadczen opieki zdrowotnej
(za pomoca Centralnego Systemu Teleporad udostepnionego przez CSIOZ).

3. Do przygotowania teleporady lub telekonsutacji mozna skorzysta¢ z komunikatu
i praktycznych zalecen Kolegium Lekarzy Rodzinnych.

Jak kwalifikowa¢ wyzej przedstawione zmiany opisano w punkcie 1.1.5.

2.1.5 Wizyty przedstawicieli sponsora (m.in. monitoréw) w osrodku
Ograniczona dostepnos¢ personelu osrodka

1. Istotne jest zapewnienie ciggtosci prowadzenia badania, nadzér nad procedurami oraz
komunikacja ze sponsorem / CRA.

2. Zaleca sie wykorzystanie strategii RBM (Risk Based Monitoring) oraz wskazanie przez
sponsora kluczowych obszaréw do objecia na wizycie monitorujgcej przeprowadzanej
zdalnie. Zastosowa¢ mozna wizyty monitorujace przez telefon i video/telekonferencje
z uzyciem mozliwych aplikacji i narzedzi, ale bez niepotrzebnie zwiekszonego
obcigzenia zespotu badawczego.

3. Osrodek powinien wskaza¢ gtéwng osobe do kontaktu z monitorem - "Site Crisis
Contact Person - SCCP".

4. Nalezy ustali¢ terminy i czestotliwos¢ kontaktéw telefonicznych (np. 1 raz co 2 tygodnie
— 15 minut) wraz z zakresem tematdéw, ograniczonych do najistotniejszych kwestii
dotyczacych nadzoru nad prowadzonym badaniem klinicznym, tj.:

— dostepnosc¢ zespotu badawczego dla pacjentéw

— nowe przypadki SAE i nadzér nad bezpieczeistwem pacjenta
— odstepstwa od protokotu

— status (ilosciowy, jakosciowy) leku badanego

5. Zaleca sie (o ile to mozliwe) ograniczenie korespondencji elektronicznej (email)
do minimum, tj. do informacji dotyczacych bezpieczenistwa pacjentéw oraz
zawieszenie korespondencji papierowej (w szczegdlnosci — przesytanie elektroniczne
zestawienn SUSAR, tudziez dokumentdéw typu ,Dear Investigator Letters”, zamiast
catych pojedynczych raportéw SUSAR na formularzach CIOMS-1).

6. Mozina zaproponowaé¢ stworzenie platformy komunikacyjnej przy uzyciu
nowoczesnych technologii (np. MS Teams, MS SharePoint) zawierajgcej aktualne
informacje i zalecenia sponsora dotyczacych badania (nalezy zapewnié, aby kazdy
cztonek zespotu miat dostep w dowolnym momencie).

7. Dobrym rozwigzaniem jest, aby SCCP dodatkowo prowadzit "dziennik" osrodka,
dokumentujgc aktualny status osrodka (status zespotu badawczego, problemy,
podjete dziatania).

8. Tozsamy ,dziennik” powinien by¢ prowadzony przez sponsora / monitora badania.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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2.2 REKRUTACJA PACJENTOW

2.2.1 Wstrzymanie skriningu i randomizacji

Zgodnie z wytycznymi EMA (p. ‘Spis rekomendacji i wytycznych’) sponsorzy powinni
krytycznie oceni¢ mozliwo$é rozpoczecia nowego badania klinicznego lub wiaczenia
nowych uczestnikow badania do trwajgcego badania. Wszystkie decyzje
o dostosowaniu przebiegu badania klinicznego powinny opierac sie na ocenie ryzyka
dokonanej przez sponsora (wedtug wytycznych E6 (R2) Miedzynarodowej Rady ds.
Harmonizacji (ICH GCP), sekcja 5.0). Oczekuje sie, ze sponsor przeprowadzi ocene
ryzyka dla kazdego trwajgcego badania, a badacz analize kazdego uczestnika oraz
wdrozy stosowne S$rodki, ktére nadajg priorytet bezpieczedstwu uczestnikow i
waznosci danych. W przypadku tych konfliktéow tych dwdéch ocen zawsze
pierwszenstwo ma bezpieczernstwo uczestnika.

2.2.2 Ponowne otwarcie skriningu i randomizacji

1. W okresie odmrazania restrykcji zwigzanych z pandemia COVID-19 sponsorzy powinni
pamieta¢ o obecnej presji wywieranej na zawdd lekarza i personel medyczny oraz
powinni doktadnie oceni¢ mozliwos¢ i trafnos¢ wigczania nowych uczestnikow
badania w trwajacych badaniach klinicznych. Absolutnie pierwszenstwo nalezy
przyzna¢ badaniom klinicznym w celu zapobiegania lub leczenia chordb zwigzanych
z COVID-19 i COVID-19, Ilub badaniom dotyczagcym powazinych chordb bez
zadowalajgcej opcji leczenia.

2. W przypadku ponownego otwarcia mozliwosci screeningu, badacz powinien ocenic
mozliwosci osrodka i zespotu badawczego do kontynuowania wtgczania pacjentow.
Jesli niezbedne jest dodanie nowych cztonkéw zespotu, powinni oni otrzymac
stosowne przeszkolenie i dostepy do wszelkich systeméw i platform uzywanych
w badaniu.

3. Wazne jest, aby zapewni¢ dostepnos¢ zestawow labolatoryjncyh, produktu badanego
i lekow dodatkowych oraz wszelkich urzgdzen dla pacjenta (np. Dzienniczki, urzadzenia
typu e-PRO) ktore sg niezbedne do przeprowadzenia badania klinicznego (np. W celu
umozliwienia rejestracji, monitorowania bezpieczenistwa uczestnikéw i skutecznosci
leczenia, dostarczania danych dotyczacych punktéw koricowych badania). Dlatego
zaleca sie utrzymywanie odpowiedniego zapasu tych urzadzen na wypadek awarii
dystrybucji. Ponadto mogg by¢ konieczne zmiany w dystrybucji tych urzagdzen miedzy
osrodkami badawczymi.

Rekomenduje sie regularne rewizje plandéw rekrutacyjnych na poziomie osrodka i
kraju, aby sponsor mégt dokona¢ analizy planowanej rekrutacji w badaniu i podjgé
stosowne decyzje i dziatania zmierzajgce do zakoriczenia projektu.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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2.3 ROZPOCZECIE NOWEGO BADANIA W OSRODKU

2.3.1 Aktywacja osrodkow jest utrudniona ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia
wizyty inicjujgcej w osrodku.

1. Wizyty inicjujagce w osrodku, mogg by¢ obecnie przesuwane zgodnie
zprognozami dla  regionui /lub dla poszczegdlnych krajow,  zgodnie
z instrukcjami od sponsora.

2. Jesli w ocenie Sponsora i Badacza -aktywacja osrodka jest kluczowa (np. gdy
korzy$¢ dla uczestnikdéw badania z udziatu w nowym projekcie klinicznym
przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wizytami w osrodku), Sponsor i/lub CRO
W porozumieniu z Badaczem ustalaja:

I. dodatkowe zasoby nieujete wczesniejszymi ustaleniami, niezbedne
do umozliwienia prowadzenia badania klinicznego w danym os$rodku
po aktywacji

II.  koniecznos¢  modyfikacji  wczesniejszych  deklaracji  zwigzanych
z zaktadanymi celami rekrutacyjnymi i czasem ich osiggniecia

lll.  forme przeprowadzenia wizyty inicjujgcej w Osrodku (tj.: wizyta w osrodku,
wizyta zdalna, przy uzyciu dedykowanych narzedzi informatycznych lub
rozwigzanie hybrydowe - identyfikacja i wykonanie niezbednych czynnosci
aktywacyjnych w osrodku w potgczeniu ze zdalnymi dziataniami).

3. W przypadku zidentyfikowania dodatkowych zasobdw niezbednych
do przeprowadzenia badania klinicznego w danym os$rodku Badacz
w porozumieniu ze Sponsorem/CRO i po analizie protokotu moga rozwazyé
modyfikacje sktadu Zespotu Badawczego i miejsc wykonywania procedur tak, aby
czes¢ zadan zwigzanych z prowadzeniem badania klinicznego zostata zlecona jako
ustuga podwykonawcy lub w osrodku satelitarnym (m.in. wprowadzanie danych
do eCRF, pielegniarskie wizyty domowe, badania diagnostyczne, okreslone
procedury medyczne, dostawa leku do miejsca zamieszkania Uczestnika badania).

2.3.2. Wizyta monitorujgca w osrodku po wigczeniu pierwszego Uczestnika Badania.

1. Sponsori/lub CRO w porozumieniu z Badaczem ustalajg forme przeprowadzenia
wizyty monitorujacej po wigczeniu pierwszego Uczestnika Badania. Przy doborze
formy wizyty (w osrodku, zdalnie lub w potgczeniu obu tych metod) nalezy
uwzglednic:

i. krytyczne elementy dokumentacji badania wymagajace sprawdzenia
w oparciu o Risk Based Monitoring i/lub inne narzedzia analityczne
wskazujgce niezbedne obszary do monitoringu

ii. techniczne i infrastrukturalne mozliwosci wykonania przez os$rodek
danej formy wizyty

iii. spetnienie wymogdw formalnych do przeprowadzenia okreslonejformy
wizyty
iv. zakres czasu w jakim dana forma wizyty angazuje Personel Osrodka

2. Dodatkowe wytyczne dotyczace monitorowania badan klinicznych oraz
krytycznych danych dla bezpieczeAstwa Uczestnikbw Badan opisano
odpowiednio w punkcie 2.6 oraz 4.1.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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2.4 SWIADOMA ZGODA PACJENTA NA BADANIE KLINICZNE

2.4.1 Brak mozliwosci szybkiego uzyskania ponownej zgody uczestnika na nowe procedury

1. Nalezy przeprowadzi¢ analize stosunku korzysci do ryzyka oraz rozwazyé koniecznos¢
niezwtocznego poinformowania pacjenta o planowanych zmianach oraz procedurach,
ktére eliminujg/zmniejszaja te ryzyka.

2. Moze zaistnie¢ potrzeba ponownego uzyskania zgody juz wigczonych uczestnikéw
badania (re-consenting). Nalezy unika¢ jednak koniecznosci odwiedzania os$rodkow
przez pacjentow w celu tylko ponownego udzielenia zgody.

3. Jesli jest konieczne wprowadzenie w zycie nowych pilnych zmian w prowadzeniu
badania klinicznego (np. oczekiwanych gtéwnie z przyczyn zwigzanych z COVID-19),
podczas pandemii nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby uzyskania takiej zgody
pacjenta, np. kontaktowanie sie z uczestnikami badania za pos$rednictwem rozméw
telefonicznych lub wideo i uzyskiwanie ustnych zgdd uzupetnionych potwierdzeniem
droga emailowa. Swiadoma zgoda jest procesem cigglym pomiedzy badaczem
i pacjentem/uczestnikiem badania. Badacz powinien na biezgco informowac pacjenta
podczas udziatu w badaniu o informacjach, ktére moga wptyna¢ na jego cheé udziatu
w badaniu. Wiekszos¢ dziatann podejmowanych w celu zapewnienia bezpieczerstwa
uczestnika badania nie wymaga dodatkowej zgody uczestnika. W warunkach
szczegolnych zwigzanych z epidemig osrodki mogg podjgé¢ prébe udokumentowania
zgody pacjenta w formie zdalnej, co po ustaniu nadzwyczajnych okolicznosci bedzie
mozna potwierdzi¢ np. podpisanym przez pacjenta wpisem do dokumentacji
medycznej (historii choroby).

4. W sytuacji, gdy w badaniu musi zosta¢ wprowadzona istotna zmiana lub sg dostepne
nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa, pacjent musi zosta¢ poinformowany
o tych zmianach i wyrazi¢ zgode (,,re-consent”) lub sprzeciw co do dalszego udziatu
w badaniu.

5. Preferowanym podejsciem jest uzyskanie pisemnej zgody, ale w sytuacji, gdy pacjent
nie ma wstepu do osrodka, moze by¢ to utrudnione.

6. W celu uzyskania zgody na kontynuacje badania wobec okreslonej zmiany badacz
moze skontaktowaé sie z pacjentem bezposrednio, telefonicznie, przez email
w zaleznosci od sytuacji i mozliwosci.

7. Proponowanym rozwigzaniem jest wystanie nowej wersji zgody w wersji papierowej
do pacjenta np. pocztg kurierskg. Po otrzymaniu dokumentéw przez pacjenta badacz
powinien skontaktowad sie telefonicznie z pacjentem, wyjasnié pacjentowi przyczyne,
dla ktérej musi on ponownie zdecydowac o swoim udziale w badaniu i oméwié z nim
wszystkie zmiany/informacje zawarte w nowej wersji zgody. Pacjent powinien mie¢
mozliwo$é zadawania pytan i uzyskania odpowiedzi na swoje watpliwosci.

8. Jesli pacjent zgadza sie dalej uczestniczy¢ w badaniu, podpisuje otrzymane dwa
dokumenty zgody i odsyta je kurierem/pocztg do badacza/osrodka.

9. Badacz podpisuje formularz swiadome] zgody z datg otrzymania i opisuje proces
uzyskania zgody pacjenta w dokumentacji medycznej.

10. W sytuacjach kryzysowych w wielu przypadkach sponsor/CRO moze uznaé, ze
wprowadzana zmiana nastepuje w trybie art. 37y PF/art. 51 ustawy o wyrobach

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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medycznych —wdwczas nie wymaga to pozwolenia URPL ani opinii komisji bioetycznej,
a jedynie ich poinformowania. Mogg (choé nie zawsze muszg) to by¢ sytuacje, gdy
pacjent musi byé szybko poinformowany o zmianach w prowadzeniu badania (np.
dostawa lekéw z osrodka bezposrednio do pacjenta, zmiana harmonogramu wizyt,
zmiana laboratorium czy ilosci pobieranej krwi do badan). Proponowanym
rozwigzaniem jest wiec kazdorazowo:
— albo uznanie, ze dziatamy w trybie art. 37y PF/art. 51 ustawy o wyrobach
medycznych - wowczas poinformowanie o nowym procesie komisji bioetycznej
i URPL oraz telefoniczne poinformowanie pacjenta oraz uzyskanie jego zgody,
o ile dana zmiana go faktycznie dotyczy. Badacz/osoba przeprowadzajgca
rozmowe jest zobowigzana do zanotowania szczegdétdow rozmowy
w dokumentacji medycznej i uzyskania post factum potwierdzenia w formie
pisemnej uprzednio wyrazonej zgody ustne;.
— albo uznanie, ze wprowadzana zmiana miesci sie w definicji zmian nieistotnych
(o ile rzeczywiscie sie miesci — p. wytyczne CT-1, sekcje 3.2 do 3.6) — wdéwczas
nalezy je wprowadzi¢ w zycie, bez potrzeby informowania URPL i komisji
bioetycznej.

2.5 WYKONYWANIE OZNACZEN LABORATORYJNYCH

W kazdym badaniu klinicznym konieczne moze byé wykonanie badan laboratoryjnych,
obrazowania lub innego badania diagnostycznego krytycznego dla bezpieczenstwa
pacjenta. W przypadku gdy uczestnik badania nie moze dotrze¢ do osrodka badawczego,
aby je wykonaé, dopuszczalne jest, aby badania byly wykonywane w lokalnym
laboratorium (lub w odpowiedniej placéwce klinicznej dla innych badan) upowaznionym/
certyfikowanym (zgodnie z obowigzujacymi przepisami). Badacz/osrodek powinni
informowad sponsora o takiej mozliwosci i takich przypadkach niezwtocznie. Badania
laboratoryjne moga by¢ wykonywane w lokalnych laboratoriach a ich wyniki powinny byé
wykorzystywane do podejmowania decyzji dotyczacych bezpieczenstwa. Jesli wynik
przektada sie na punkt koricowy badania, a—w przypadku badan laboratoryjnych — prébek
nie mozna wysta¢ do laboratorium centralnego (o ile takie funkcjonuje w danym badaniu
klinicznym), analize nalezy przeprowadzi¢ lokalnie, a nastepnie wyjasni¢, ocenic
i odpowiednio opisa¢ w raporcie z badania klinicznego (zgodnie z ICH E3 oraz
z wytycznymi  EMA dotyczacymi zarzadzania danymi w dobie epidemii, p. ‘Spis
rekomendacji i wytycznych’).

O odstepstwach od procedur badania dotyczgcych wprost uczestnika badania klinicznego
powinien on zosta¢ niezwtocznie poinformowany oraz powinien wyrazi¢ zgode (lub
sprzeciw). Ten proces powinien by¢ szczegétowo opisany w dokumentacji medycznej
pacjenta — uczestnika badania klinicznego.

2.5.1 Brak mozliwosci wysytki do laboratorium centralnego (o ile funkcjonuje w danym
badaniu klinicznym)

Algorytm postepowania z probkami laboratoryjnymi w sytuacjach kryzysowych (np.
pandemia COVID-19)

1. Badania istotne dla monitorowania bezpieczenstwa terapii (,,laboratory safety tests ”)

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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1) Jesli nie mozna wystaé prébek do laboratorium centralnego, nalezy rozwazyé
ich analize w laboratorium lokalnym:
— szpitalnym — jesli osSrodek znajduje sie w szpitalu
— innym laboratorium, spetniajgcym kryteria standardéw jakosci zgodnie
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 marca 2006 roku
z pbézniejszymi zmianami. Nalezy preferowac korzystanie z laboratoriow
posiadajgcych certyfikaty jakosci ISO 17025, ISO 15189 i doswiadczenie
w badaniach klinicznych zgodne z Good Clinical Laboratory Practice
(GCLP)
2) Jesli nie mozna pobrac prébek w osrodku badawczym:
— Nalezy skierowa¢ pacjenta do punktu pobran jednego z laboratoriéw
lokalnych (np. sieciowych, z przyczyn podanych powyzej)
— Zorganizowac pobranie materiatu biologicznego, np. krwi w domu
pacjenta przez:
v Pielegniarke osrodka badawczego
v’ Pielegniarke pobliskiego punktu pobran
3) Jesli istnieje mozliwo$é wykorzystania gotowego zestawu laboratoryjnego
z laboratorium centralnego, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjg przestana
przez laboratorium centralne
4) Jesli ze wzgleddw technicznych nie mozna wykorzysta¢ materiatéw
znajdujacych sie w zestawie laboratoryjnym dostarczonym w ramach badania
klinicznego (np. przez laboratorium centralne), nalezy pobraé krew zgodnie
z procedurg laboratorium, ktére wykona analize lokalnie
5) Interpretacji wynikéw badania nalezy dokona¢ wedtug zakreséw wartosci
referencyjnych laboratorium testujgcego

2. Badania specjalistyczne inne niz na potrzeby monitorowania bezpieczenistwa terapii
(np. analizy farmakokinetyczne)

1) Nalezy uzgodnié z laboratorium centralnym sposéb postepowania

2) Okresli¢ warunki przechowywania materiatu biologicznego

3) Uzgodni¢ warunki odbioru prébek przez kuriera (w tym zmiane lokalizacji
odbioru prébek).

3. Kazda zmiane postepowania nalezy odpowiednio udokumentowaé, zgodnie
ze standardowymi procedurami operacyjnymi (SOP) osrodka badawczego dotyczacego
pobierania materiatu biologicznego, o ile osrodek takie wdrozyt.

4. Przesytanie prébek do laboratorium centralnego nalezy odpowiednio zorganizowacd
i zawrze¢ (sponsor) stosowng umowe z dostawcg ustugi laboratoryjnej i/lub
transportowej, przy czym os$rodek badawczy powinien uzyskaé zgode sponsora
na pokrycie kosztéw, o ile dane ustugi organizuje osrodek.

2.5.2 Brak dostaw suchego lodu
1. Wydtuzenie okresu przechowywania probek w osrodku/ odroczenie wysytki
2. Potwierdzenie procedury ze sponsorem
3. Rozwazenie innego lokalnego dostawcy suchego lodu

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
27



https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci

Dobra praktyka badan klinicznych w trakcie trwania epidemii COVID-19 wersja z dn. 13.05.2020

2.5.3 Prébki niepobrane ze wzgledu na ograniczong dostepnosé personelu medycznego
1. Szybka reakcja sponsora w celu okreslenia mozliwosci przesuniecia/odroczenia
pobrania prébek
2. Znalezienie wykwalifikowanej osoby, ktdra po przeszkoleniu przez badacza / ilub CRA

dotaczy do zespotu badawczego oraz postepowanie zgodnie z algorytmem (rozdziat
2.1.2)

2.5.4 Brak mozliwosci odebrania probek z osrodkow / kurierzy niewpuszczani do osrodkow
1. Zapewnienie dtuzszego przechowywania prébek
2. Zapewnienie alternatywnej mozliwosci odbioru przesytek przez osrodki - punkty
odbioru (ochrona, portiernia itp.)
3. Wykonanie analiz w lokalnym laboratorium

2.5.5 Brak wystarczajgcej ilosci zestawow w osrodku do wykonania pobran materiatu

biologicznego

1. Priorytetowe zabezpieczenie analiz dotyczgcych oceny bezpieczenstwa terapii
i pierwszorzedowych punktéw koncowych badania klinicznego (o ile oceniane
z uzyciem wynikéw badan laboratoryjnych);

2. Transfer zestawéw z innego osrodka

3. Uzycie probowek/pojemnikéw dostepnych z innych zestawdw przewidzianych
na kolejne wizyty pacjentéw

4. Ewentualnie uzycie standardowych probéwek uzywanych przez osrodek.

2.6 MONITOROWANIE BADAN KLINICZNYCH

2.6.1 Obowigzek sponsora dotyczacy nadzorowania i monitorowania przebiegu badania
Niektére obowigzki sponsora, takie jak nadzorowanie i monitorowanie przebiegu badania
oraz dziatania zwigzane z zapewnianiem jakosci sg nadal niezbedne, ale mogg wymagacé
modyfikacji i zastosowania tymczasowych alternatywnych metod i proceséw.

2.6.2 Zmiana Monitoring Planu

1. Niezbedne jest dostosowanie planu monitorowania w osrodku, uzupetnienie go
(dodatkowym/  zwiekszonym)  zdalnym/scentralizowanym monitorowaniem
i zdalnym/centralnym przeglagdem danych, jesli to mozliwe i odpowiednie w danej
sytuacji. w celu wykorzystania narzedzi typu monitoringu
scentralizowanego/zdalnego, Site Management Calls, z koniecznym wskazaniem przez
sponsora kluczowych obszaréw do objecia na wizycie zdalnej, zastosowa¢ mozna
wizyty monitorujgce przez telefon i/lub z transmisja wideo (bez niepotrzebnie
zwiekszonego obcigzenia zespotu badawczego w osrodkach). Konieczny jest przeglad
i ewentualna aktualizacja umowy z badaczem/osrodkiem (oraz planu monitorowania
danego badania przez sponsora/CRO) czy nie ma w nich postanowiern wymagajgcych
dostosowania do nowej sytuacji;

2. Sponsor powinien rozwazy¢ zakres i charakter monitorowania, ktore bytyby mozliwe
w kazdym konkretnym badaniu w tej wyjgtkowej sytuacji, i poréwnac to z dodatkowym
obcigzeniem, jakie wprowadzenie jakichkolwiek alternatywnych srodkéw natozytoby
na personel i o$rodki Plan monitorowania powinien nastepnie zosta¢ zmieniony

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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zgodnie z tymi wzgledami, w celu osiggniecia mozliwej do przyjecia rownowagi miedzy
odpowiednim nadzorem a mozliwosciami osrodkéw badawczych.

3. Konieczne jest przeszkolenie zespotu klinicznego (CRAs, menedzerowie projektu) oraz
komunikacja z osrodkami w celu ustalenia nowych metod monitorowania i nadzoru
nad prowadzeniem badania klinicznego w osrodkach.

4. Nalezy rozwazy¢ narastajace zalegtosci w weryfikacji danych zrédtowych (Source Data
Verification, SDV) jako ryzyka w projekcie i zastosowanie tymczasowych
alternatywnych form monitorowania (np. mozliwe czasowe lub state zredukowanie
wymaganego poziomu SDV).

5. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia dla terminowego przeprowadzenia zamkniecia bazy
danych (database lock, DBL) jako ryzyka w projekcie. Wazne jest sprawne
przekazywanie informacji z osrodkédw i od CRAs o aktualnej sytuacji i mozliwosci
wywigzania sie os$rodka z zadan zwigzanych z nadchodzgcym DBL (w szczegdlnosci
dostep do dokumentacji medycznej celem SDV, odpowiedzi na zapytania menedzerdw
danych, tzw. data queries)

2.6.3 Stosowanie strategii Risk Based Monitoring (RBM)

1. Metodga zalecana do nadzorowania postepu badania i monitorowania bezpieczernstwa
pacjenta jest Risk Based Monitoring z wykorzystaniem m.in. scentralizowanego
monitorowanie i centralnego przegladu zebranych danych. Scentralizowane
monitorowanie danych pozyskanych przez elektroniczne systemy danych (np. ECRF,
centralne laboratorium lub dane EKG / obrazowania, ePRO itp.), zapewniajg
dodatkowe mozliwosci monitorowania, ktére moga uzupetnia¢ itymczasowo
zastepowaé monitorowanie w osrodku poprzez zdalng ocene biezacych i / lub
zbiorczych danych zebranych z osrodkéw badawczych, w czasie rzeczywistym.
Dodatkowe czynnosci monitorowania poza osrodkiem mogg obejmowaé rozmowy
telefoniczne, wizyty wideo, wiadomosci e-mail lub inne narzedzia online w celu
omoéwienia procesu z badaczem i personelem osrodka. Dziatania te mozna wykorzystac
do uzyskania informacji o postepie badania klinicznego, do wymiany informacji na
temat rozwigzywania problemow, przegladu procedur, statusu uczestnika badania, a
takze do szkolenia badacza lub zespotu osrodka.

2. W ramach wizyt monitorujgcych przeprowadzanych zdalnie nie zaleca sie co do zasady
przeprowadzania SDV w zakresie weryfikacji dokumentacji $cisle medycznej w
rozumieniu polskich przepiséw, poprzez np. skanowanie dokumentéw Zrédtowych.
Natomiast dopuszczalna jest weryfikacja innej dokumentacji, niebedacej
dokumentacja medyczng w rozumieniu przepisow (i nieujawniajgcej tozsamosci
pacjenta) — np. zestawien dokumentujgcych na biezgco ilos¢ badanego produktu
leczniczego w osrodku badawczym, warunki jego przechowywania, itp.

Cho¢ zdalny dostep przez CRA dodokumentdw czy danych Zrédtowych
(source data, SD) w ramach Urgent Safety Measures (natychmiastowych s$rodkow
bezpieczenstwa) nie jest metodg proponowang czy czesto nawet mozliwg technicznie,
sponsor/CRO moze rozpatrywac go jako metode stosowang tylko w ostatecznosci i
przy zachowaniu pewnych Scistych regut pseudonimizacji danych, w porozumieniu
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29



https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci

Dobra praktyka badan klinicznych w trakcie trwania epidemii COVID-19 wersja z dn. 13.05.2020

z dziatem/pionem QA oraz prawnym w swojej organizacji, aby zapewni¢ zgodnos$¢
proponowanych rozwigzan technicznych z przepisami dotyczacymi dokumentacji
medycznej oraz ochrony danych osobowych uczestnika badania klinicznego.

3. Aby zdalne monitorowanie miato realne szanse powodzenia, wskazane jest
porozumienie co do terminowego i zdyscyplinowanego wprowadzenia danych przez
zespot badawczy do systemu elektronicznego CRF (EDC) i innych narzedzi zgodnie z
podpisanym kontraktem. Konieczne jest podkreslenie waznosci terminowego
wprowadzania danych, tak aby mozliwe byto ich regularne przeglagdanie i pozyskiwanie
informacji na temat odbytych wizyt i statutu uczestnikdw badania. Regularne
wprowadzanie danych umozliwi jednocze$nie zmniejszenie liczby kontaktow
telefonicznych z osrodkiem badawczym wykonywanych w celu ustnego pozyskania
pewnych danych przez CRA.

4. Zaleca sie dostosowanie présb kierowanych do zespotu o$rodka, dotyczgcych spraw
mniej istotnych, takich jak uzupetnianie ogdélnej dokumentacji badania (sktadowych akt
sponsora i badacza, np. brakujgcych zycioryséw, certyfikatow GCP itp.) do biezgcej
sytuacji (np. obcigzenie i dostepnosci personelu).

5. Tam gdzie mozliwe, poszerzenie dostepu CRAs do listingdw i raportéow z systemow
centralnych/ustalenie zwiekszonej regularnosci ich przegladania, ktére umozliwiatyby
jak najszerszy obraz statusu pacjentéw w badaniu bez koniecznosci kontaktowania sie
z o$rodkiem (warunkiem pozostaje terminowe wprowadzanie danych i dotrzymywanie
innych procedur badania np. wysytanie przez osrodki wynikdéw laboratoryjnych
uzyskanych lokalnie, skanéw dokumentéw do ustugodawcow centralnych itp.).

6. W nawigzaniu do powyzszych punktu istotne jest pisemne podsumowanie
znalezisk/odchylen i ewentualny ponowny kontakt telefoniczny z osrodkiem jesli
znaleziska sg krytyczne lub powazne.

7. Raportowanie kontaktéw z osrodkami

— Rozwazenie tymczasowej zmiany zasad dla zapytan o wyjasnienie danych
generowanych automatycznie (tzw. auto-queries) oraz/lub centralne kasowanie
niepotrzebnych zapytan przez dziat/pion zarzgdzania danymi na podstawie wytycznych
od centralnego zespotu kierujgcego zarzadzaniu danymi w badaniu klinicznym celem
odcigzenia osrodkdw

— Czastkowa ocena danych w badaniu/DBL: ponowna ocena wykonalnosci w ustalonych
terminach, z uwzglednieniem nowopowstatych ryzyk jak np. brak mozliwosci
fizycznych wizyt monitorujgcych w osrodku. Catkowite przesuniecie terminu lub
podziat na etapy wg wykonalnosci w danych krajach.

8. Stworzenie planu awaryjnego na wypadek, gdyby sytuacja okazata sie
niekontrolowalna/nienaprawialna, skutkujgc niemoznoscig prowadzenia badania w
danym osrodku lub na terenie catego kraju. Przygotowanie szablonu zawiadomienia
URPL, komisji bioetycznej, badacza oraz dyrekcji podmiotu leczniczego petnigcego
funkcje osrodka (jesli dotyczy) o przerwaniu lub zawieszeniu badania w osrodku/kraju.
Zabezpieczenie personelu w organizacji, ktory bedzie w stanie dokonaé takiego
zawiadomienia.

9. W niektérych przypadkach sponsor moze napotka¢ na ograniczenia ze wzgledu
na dostepnosé zespotu badawczego wynikajgce z obecnej sytuacji epidemiologicznej w

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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osrodku (np. kwarantanna zespotu badawczego, przekwalifikowanie oddziatu na
szpital jednoimienny, itp.)

10. Niezbedne bedzie zachowanie statego kontaktu z osobami dostepnymi w os$rodku.
Proces monitorowania metoda zdalng moze by¢ ograniczony tylko do kluczowych
danych i proceséw (np. SAEs, AEs zwigzane z zakazeniem SARS-CoV-2, procesy
wymagane dla  kontynuacji  uczestnictwa w  badaniu oraz nadzoru
nad bezpieczeristwem uczestnika badania klinicznego)

11.Po takim kontakcie zaleca sie pisemne podsumowanie znalezisk/odchylen
po przeglgdaniu danych (CRF, listingi danych, raporty ustugodawcow) i ewentualny
ponowny kontakt telefoniczny, jesli sg znaleziska krytyczne, z zachowaniem procedur
sponsora:

— Zachowanie ,zdrowego rozsadku” w liczbie i czasie trwania kontaktéw
telefonicznych z osrodkami (ad-hoc contacts)
— Raportowanie kontaktéw z osrodkami.

12. Badacz w sytuacji kryzysowej moze rozwazyé powiekszenie zespotu badawczego np.
tymczasowe zatrudnienie koordynatora badan klinicznych dziatajgcego w modelu tzw.
freelance, dotgczenie lekarzy innych specjalnosci, aby zapewnié ciggtosé pracy zespotu
badawczego. Badania kliniczne, w ktérych aktualnie sg zaplanowane analizy
czastkowe/DBL wymagajq analizy realnosci i poprawnosci zakoriczenia tego procesu.
Rozwazenie takiego ryzyka moze wymuszac takze decyzje o przesunieciu terminu lub
podziat na etapy wg wykonalnosci w danych krajach. Jedli to mozliwe nalezy
wprowadzi¢ zmiany jakosciowe w wymogach dotyczgcych DBLs i skoncentrowad sie na
zebraniu strategicznych danych, natomiast mniej uwagi i restrykcji w podejsciu
prezentowa¢ w stosunku doczynno$ci czysto administracyjnych, np. do
zatwierdzania/podpisywania poszczegdlnych stron eCRF.

13. Wazne jest sprawne przekazywanie informacji z osrodkéw i od monitoréw badania
klinicznego o aktualnej sytuacji, wytycznych sponsora i mozliwosci wywigzania sie
osrodka z zadan zwigzanych z nadchodzgcym DBL (w szczegdlnosci dostep do
dokumentacji medycznej celem odpowiedzi na data queries)

14. Sponsorzy powinni rowniez dokonaé priorytetyzacji projektéw klinicznych, podjac
dziatania w celu ograniczenia strat w zbieraniu danych badawczych w okresie chaosu,
np. poprzez czasowe wstrzymanie rekrutacji w osrodkach, ktore nie sg w stanie
wypetni¢ minimum nowych oczekiwan (np. deklarujg ze nie beda bra¢ udziatu w
wizytach zdalnych, nie dokumentujg stanu zdrowia uczestnikdw badania klinicznego w
dokumentacji zZrédtowej oraz w CRF).

2.6.4 Remote SDV — zdalne monitorowanie dokumentacji Zzrodtowe;j

1. Zgodnie z ostatnimi wytycznymi EMA zdalne monitorowanie dokumentacji zrédtowej
mozna rozpatrywac tylko podczas kryzysu zdrowia publicznego w przypadku badan
obejmujacych leczenie lub zapobieganie COVID-19 lub w koricowych etapach
czyszczenia danych przed zamykaniem bazy danych w kluczowych badaniach
dotyczacych powazinych lub zagrazajgcych zyciu chordb bez zadowalajgcej opcji
leczenia. Nalezy wtedy koncentrowac sie na kontroli jakosci kluczowych danych, takich
jak pierwotne dane dotyczace skutecznosci i wazne dane dotyczgce bezpieczenstwa.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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Wazne drugorzedne dane dotyczgce skutecznosci mogg by¢ monitorowane
jednoczesnie, pod warunkiem, ze nie spowoduje to koniecznosci uzyskania dostepu
do dodatkowych dokumentdéw, a tym samym zwiekszonego obcigzenia personelu
osrodka badawczego.

Sponsor powinien okresli¢ zakres i charakter remote SDV, ktére uznaje za potrzebne
dla kazdego badania klinicznego w tej wyjatkowej sytuacji i powinien starannie
rozwazy¢ dodatkowe obcigzenie dla osrodka. Jest to spdjne z rekomendacjami
przedstawionymi w punkcie 2.6.3 Dobrych Praktyk.

2. Personel osrodka i monitorzy powinni zostac przeszkoleni w zakresie zdalnego procesu
SDV.

— Badacz i zespo6t badawczy powinni poinformowaé kazdego uczestnika badania
lub wyznaczonego przedstawiciela prawnego o nowym, zdalnym sposobie
monitorowania dokumentacji medycznej i danych zrédtowych, aby upewnic
sie, ze nie wyraza on/ona sprzeciwu wobec zdalnego przegladu jego/jej
dokumentacji do celdw badania i udokumentowac ten proces w dokumentacji
medycznej uczestnika badania. Jesli uczestnik badania sprzeciwia sie zdalnej
weryfikacji jego dokumentacji , zdalna weryfikacja (remote SDV) bedzie
wykonana dla tego uczestnika badania.

— Monitorowanie zdalnego dokumentacji zrodtowej (remote SDV) przez
monitora moze by¢ przeprowadzane tylko w osrodkach, ktére zapewniajg
bezpieczne potaczenia internetowego, systemy czy platformy odpowiednio
chronionym przed nieautoryzowanym dostepem do danych, aby unikaé
przegladanie danych uczestnika badania przez osoby nieupowaznione.

3. Jesli uzgodniony zdalny proces SDV obejmuje wykorzystanie wideotelekonferenc;i
i przeglad dokumentacji przez kamere nalezy zapewni¢ odpowiednie zabezpieczenie
transmisji i zadbaé o bezpieczenstwa danych:

— Jako$¢ wideo powinna by¢ odpowiednia, aby umozliwi¢ czytanie, bez ryzyka
pomytki miedzy podobnymi wpisami i aby unikng¢ negatywnego wptywu na
kondycje uczestnikow telekonferenciji.

— Przeglad wideo dokumentéw moze obejmowaé personel witryny
udostepniajgcy ekran swojego komputera na monitorze za pomocg bezpiecznej
aplikacji do wideokonferencji hostowanej na komputerze. Rozwigzania
wideokonferencyjne, w ktérych dane mogg by¢ przechwytywane na serwerach
panstw trzecich, mogg by¢ nieakceptowalne.

— Przeglad wideo dokumentéw wymaga obecnosci cztonka personelu przez caty
czas w celu zmiany oglgdanego dokumentu lub przewijania dokumentu na
ekranie komputera. Sponsorzy i badacze powinni zdawaé sobie sprawe ze
znaczenia obcigzenia, jakie takie metody SDV mogg stanowi¢ dla osrodkdw,
dlatego tez przeglad powinien by¢ ograniczony do minimum kluczowych
danych w kluczowych badaniach.

— Przekazywanie danych powinno byé odpowiednio chronione przed
nieuprawnionym dostepem oséb trzecich.

4. Wykonywanie zdalnej weryfikacji dokumentacji Zrodtowe] (remote SDV) powinno by¢
ustalone w porozumieniu z dziatami /pionami QA , IT oraz prawnym w kazdej

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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organizacji aby zapewni¢ zgodno$¢  proponowanych  rozwigzan  technicznych
z przepisami dotyczagcymi dokumentacji medycznej oraz ochrony danych osobowych
uczestnika badania klinicznego.

2.6.5 Ograniczenia w wykonaniu zdalnych wizyt monitorujgcych ze wzgledu na dostepnos¢
zespotu osrodka
1. Rozmowy telefoniczne z osobami dostepnymi (np. ww. SCCP) oraz préba kontaktu
z badaczem
2. Spis najwazniejszych kwestii do poruszenia, bez aktywnosci zbednych
3. Monitoring zdalny ograniczony do krytycznych danych i proceséw (np. SAEs/AEs
zwigzane z zakazeniem SARS-CoV-2, procesy niezbedne dla kontynuacji uczestnictwa
w badaniu)
e Pisemne podsumowanie znalezisk/odchylen po przegladzie danych (CRF,
listingi danych, raporty z baz danych ustugodawcéw)
e ewentualny ponowny kontakt telefoniczny, jesli sg to znaleziska krytyczne/
powazne
4. Regularne raportowanie sponsorowi kontaktéw z osrodkami
e powiekszenie zespotu badawczego np. tymczasowe zatrudnienie tzw.
koordynatora badan klinicznych dziatajgcego w modelu freelance, dotaczenie
lekarzy innych specjalizacji

2.6.6 Wizyta monitorujgca w o$rodku w czasie pandemii COVID-19

W przypadku, jesli mozliwe jest przeprowadzenie wizyty monitorujacej w osrodku przez
Monitora Badan Klinicznych zalecane jest, aby Monitor ograniczyt swojg obecno$é w osrodku
do minimum. W tym celu nalezy rozwazy¢ wizyty tgczone, czyli hybrydowe. Wizyty takie
sktadajg sie z wizyty zdalnej (remote) oraz wizyty w osrodku (on-site). Oznacza to, ze wszelkie
aktywnosci zwigzane z monitorowaniem badania mozliwe do wykonania zdalnie nalezy
przeprowadzié podczas wizyty remote, natomiast obecnos¢ w osrodku Monitor powinien
wykorzysta¢ na aktywnosci mozliwe do wykonania jedynie w osrodku (np. weryfikacja
dokumentacji zrédtowej pacjentéw, czynnosci zwigzane z zarzadzaniem lekiem badanym)

2.6.7 Zasady bezpieczenstwa podczas wizyta monitorujgca w osrodku w okresie pandemii
COVID-19

W celu przeprowadzenia wizyty monitorujacej, nalezy sprawdzic¢ sytuacje epidemiologiczng
i mozliwosci przeprowadzenia wizyty w konkretnym osrodku w bezpiecznych warunkach
z zachowanie obowigzujacych zasad i rekomendacji GIS. Wiele osrodkéw przygotowato swoje
regulaminy dotyczgce planowania i przeprowadzania wizyt w osrodkach. Monitor badania
powinien zaakceptowac obowigzujgce zasady a o ewentualnych ograniczeniach powiadomié
sponsora badania.

Przed wizytg Monitor badania powinien dostarczyé szczegdétowg liste niezbednych
dokumentéw do zweryfikowania podczas wizyty, aby personel osrodka mogt z wyprzedzeniem
dostarczy¢ dokumenty w miejsce, w ktdorym bedzie przebywac Monitor badania.

Zaleca sie aby monitor podrézowat do osrodka tylko wtasnych samochodem, unikajgc sSrodkéw
transportu publicznego.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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Rekomendowane jest, aby przed wejscie na teren Osrodka przeprowadzaé krotki wywiad
dotyczacy stanu zdrowia monitora (m.in negatywny wywiad dotyczqcy wystepowania
dusznosci, gorgczki, kaszlu) oraz ewentualnego kontaktu z osobami podejrzanymi lub chorymi
na Sars-COVID-19.

Po wejsciu do Osrodka, Monitor badania jest zobowigzany zachowywac i respektowac zasady
bezpiecznego dystansu oraz stosowal sie do aktualnych wytycznych GIS dotyczacych
bezpiecznego zachowania podczas epidemii koronawirusa min:

— zdezynfekowac rece odpowiednim preparatem

— stosowac srodki ochrony indywidualnej

— przebywac jedynie w przestrzeni wyznaczonej przez osrodek

— ograniczac¢ poruszanie sie po osrodku oraz kontakt z personelem medycznym osrodka
— rygorystycznie unikaé kontaktu z pacjentami w osrodku

Dodatkowa wizyta w miejscu przechowywania, przygotowywania leku / produktu badanego,
przechowywania zestawdw laboratoryjnych oraz miejscu wykonywania procedur u Pacjentéw
(a tym samym osobista weryfikacja lekéw / produktéw badanych, zestawdw laboratoryjnych
i innych materiatow, ktore sie w tych pomieszczeniach znajdujg) moze zostac przeprowadzona
jedynie w uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Badacza i zaplanowaniu jej
odpowiednio z zachowaniem powyzszych zasad.

Bezpieczenstwo pacjentéw oraz personelu osrodka i monitora badania powinny byé
nadrzedne. Dlatego wszelkie odchylenia od stosowania zasad przez personel osrodka nalezy
niezwtocznie zgtasza¢ do Badacza, kierownika projektu a by rozwazy¢ czy kolejne wizyty
powinny odbywac sie w osrodku czy tylko jako wizyty zdalne.

2.6.8 Proces nadzoru nad postepem badania /nadzér nad pracg CRA

W obecnej sytuacji obserwuje sie takze modyfikacje systemdw kontroli jakosci pracy CRA, aby
dostosowac je do nowych warunkéw/rozwigzan wprowadzanych jako rozwigzania zastepcze

1. Niezbedne jest zapewnienie standaryzacji w pracy w nowych zadaniach dla zespotu
dla zapewnienia jakosci tych dziatan.

2. Zmiana i dostosowanie plandw nadzoru na procesami monitorowania (np. wsparcie
przetozonego CRA podczas wizyt zdalnych). Szkolenie zespotu monitorskiego
i menedzeréw liniowych dla CRA.

3. Staty nadzdr przetozonego dla CRA i kierownika projektu.

4. Zabezpieczenie zespotéw zastepczych (CRAs rezerwowi/ SWAT Team ,zespoty
do zadain specjalnych”) w projekcie (tzw. redundancy plan) na wypadek np.
zachorowania, kwarantanny, izolacji bez dostepu do narzedzi pracy takich
jak internet/laptop.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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2.7 RAPORTOWANIE ODSTEPSTW OD PROTOKOtU BADANIA

2.7.1 Sposdb raportowania odstepstw od protokotu badania spowodowanych pandemig
COVID-19 do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL) i/lub komisji
bioetycznej opiniujacej badanie

1. Ograniczenie raportowania do tych odstepstw od protokotu badania (ang. protocol
deviation), zwigzanych z COVID-19, ktére wptywajg na bezpieczenstwo pacjentow
w badaniu klinicznym i majg istotny wptyw na sposdb prowadzenia badania
(w rozumieniu art. 37y Prawa Farmaceutycznego)

2. W uzasadnionych przypadkach (o ile wprowadzone natychmiastowe S$rodki
bezpieczenstwa w rozumieniu art. 37y Prawa Farmaceutycznego (lub art. 51 ustawy
o wyrobach medycznych) zgodne s3 z definicjg zmiany istotnej), zgtoszenie do Prezesa
URPL i komisji bioetycznej opiniujgcej badanie, wprowadzonych zmian w formie
poprawki do protokotu, moze odby¢ sie po zaistnieniu zmian.

3. Tryb raportowania odstepstw od protokotu majgcych wptyw na bezpieczenstwo
uczestnikdw badania klinicznego nie podlega zmianie. Tryb raportowania pozostatych
odstepstw od protokotu zwigzanych z COVID-19 podlega ocenie Sponsora. Odstepstwa
od protokotu niespetniajgce kryteriow raportowania w trybie przewidzianym art. 37y
PF (lub art. 51 ustawy o wyrobach medycznych), moga zostac przedstawione Prezesowi
URPL i komisji bioetycznej opiniujgcej badanie w osobnej komunikacji po ustaniu
pandemii lub w ramach raportu z prowadzenia badania, o ktérym mowa w art. 37 aa
ust. 5 PF.

4. Istotna jest decyzja sponsora dotyczgca powaznych odstepstw od protokotu. Nie
akceptuje sie wydawania przez sponsora prospektywnych zgéd na odstepstwa
od protokotu (ang. waiver), np. dotyczgcych kryteriow wtaczenia do badania. Nalezy
na przyktad rozwazy¢ sytuacje w ktérej pacjenci bedacy w trakcie badan
przesiewowych (ang. screening), u ktérych z powodu pandemii COVID-19, nie mozna
przeprowadzi¢ wszystkich procedur przesiewowych zgodnie z protokotem
i zweryfikowaé kryteriow wejscia do badania, nie zostang wtaczeni do badania
z powodu niespetnienia kryteriéw (ang. Screen Failure) z opcjg ponownego przesiewu
(ang. re-screening) i wtgczenia do badania. Sytuacja zwigzana z pandemig COVID-19
nie moze by¢ traktowana jako usprawiedliwienie dla tamania kryteriéw protokotu
i narazania bezpieczenstwa i dobrostanu pacjenta.

2.7.2 Sposéb raportowania PD w ramach wewnetrznych systemow sponsora

1. Nalezy kierowacd sie wytycznymi sponsora oraz regulatoréw rynku (EMA, a takze FDA
jesli dotyczy danego sponsora/badania) w celu prawidtowej oceny PD pod wzgledem
przyczyn ich powstania: zwigzane i niezwigzane z COVID-19/SARS-CoV-2
i prawidtowego kodowania ich w systemach; zgodnie z oczekiwaniami EMA (p. ‘Spis
rekomendacji i wytycznych’) sponsor eskaluje i zarzadza PD wynikajgcymi
z COVID-19/SARS-CoV-2 zgodnie ze swoimi standardowymi procedurami; definicja
i gradacja PD pozostaje niezmienna

2. Niezbedne mogg by¢ modyfikacje protokotu badania (jako zmiany istotne)
i zmniejszanie ryzyka wiarygodnosci danych poprzez adekwatne udokumentowanie
powoddw i specyfiki PD (EMA/FDA); regulatorzy rynku stojg na stanowisku, iz

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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dopuszczalne jest w tej sytuacji globalnej raportowanie i wdrazanie istotnych zmian
protokotu post factum. Regulatorzy oraz sponsorzy nie dopuszczajg prospektywnych
waivers do protokotu. Odstepstwa raportowane sg w ramach ustalonych list PD
w ramach danego protokotu badania

3. W ramach wywazenia ryzyka co do wiarygodnosci danych — wytgczenie z SDV i SDR
czesci danych, opieranie sie na identyfikacji PD w oparciu o dane wprowadzone
do CRFu bez SDV/SDR

2.7.3 PD a inspekcje / audyty

1. Proponuje sie wytgczenie niektérych danych z procesu oceny jakosciowej w trakcie
inspekcji lub zmiany podejscia w klasyfikowaniu potencjalnych znalezisk dla danych
zebranych w okresie pandemii; zgodnie z oczekiwaniami EMA (p. ‘Spis rekomendacji
i wytycznych’) inspektorzy badan klinicznych powinni przyjgé proporcjonalne podejscie
do PD zaraportowanych dla okresu objetego wptywem pandemii, i gdy takie odchylenia
zostang poddane przegladowi podczas inspekcji, ich klasyfikacja powinna uwzglednic
dziatania badacza i sponsora zmierzajgce do zmniejszenia ryzyk i najlepszego interesu
uczestnika; wzrost liczby PD w sytuacji epidemii COVID-19 sam w sobie nie wywota
dziatan przewidzianych w § 5.20 standardu E6 (R2) ICH. Nalezy je jednak ocenié i opisac
w raporcie z badania klinicznego, zgodnie ze standardem E3 ICH.

2. Mozna rozwazy¢ wytgczenia niektérych danych z procesu oceny jako$ciowej oraz
przesunie¢ inspekcji i audytédw spowodowanych sytuacja globalng - propozycja innych
form audytu (np. inspekcja danych w trybie zdalnym, analiza udokumentowanych
procesOw osrodka bez wizyty audytora w osrodku, analiza raportéw sponsora (raporty
z wizyt monitorujgcych, raporty dotyczace bezpieczenistwa terapii, raporty dotyczace
PD), w celu dotrzymania terminu dopuszczenia leku do obrotu.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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3. BADANY PRODUKT LECZNICZY
3.1 ZARZADZANIE BADANYM PRODUKTEM LECZNICZYM

3.1.1 Opodznienia w dostawie lekow do osrodka

1.

3.
4.
5.

Ciggte monitorowanie przez sponsora badania/CRO sytuacji zwigzanej z iloscig leku
badanego dostepnego w osrodkach na terenie kraju

Biezgcy kontakt z dostawcg leku celem zapewnienia ciggtosci operacyjnej z
identyfikacjg potencjalnych przerw w pracy po stronie dostawcy

Ustalenie alternatywnego dostawcy lekdw

Ustalenie mechanizmu przekazywania leku pomiedzy osrodkami, jesli mozliwe
Zapewnienie wiekszego zapasu lekdw w osrodkach, zwiekszajac jego dostepnosc

3.1.2 Pacjent nie moze odebrac leku w osrodku
(np. z powodu kwarantanny, hospitalizacji w innym osrodku, decyzji pacjenta, zakazu
wychodzenia z domu, problemu z powrotem do kraju)

1.

Opracowanie instrukcji postepowania/procedury dostawy lekéw do domu pacjenta
przez sponsora badania/CRO we wspotpracy ze sponsorem i o$rodkiem, zawierajacej
warunki transportu (dokumentacja plus warunki, w jakich lek moze by¢
transportowany). Nalezy rozwazy¢ tylko firmy kurierskie dziatajgce na terenie Polski.
Weryfikacja warunkéw przewozu pod katem bezpieczeristwa kuriera z minimalizacjg
ryzyka szerzenia infekcji SARS-CoV-2 (np. poprzez zapewnienie procedur
ograniczajgcych kontakty kurier-pacjent)

Odpowiednie oznaczenie leku przygotowanego do transportu (numer leku, numer
identyfikacyjny pacjenta). Jest to szczegdlnie wazne przy przygotowywaniu lekow do
odbioru dla kilku pacjentéw z tego samego osrodka

Opracowanie przez osrodek procedury postepowania dostosowanej do mozliwosci
osrodka i wiasciwosci lekdw stosowanych w badaniu (np. transport medyczny osrodka,
odbiér przez rodzine pacjenta lub upowaziniong osobe wraz z odpowiednim
udokumentowaniem procesu). Zawsze nalezy uwzgledni¢ przygotowang przez
wytworce i zatwierdzong specyfikacje przechowywania i transportu leku badanego

W przypadku wykorzystania opcji odbioru leku badanego przez osobe wskazang przez
pacjenta — potwierdzenie z pacjentem tozsamosci osoby odbierajgcej,
wylegitymowanie tej osoby przed wydaniem leku badanego, poinstruowanie pacjenta
o potwierdzeniu telefonicznym z personelem osrodka faktu otrzymania leku
Kazdorazowe potwierdzanie z pacjentami mozliwosci i sposobu dostawy leku do domu
pacjenta przed przystgpieniem do transportu oraz potwierdzenie faktu otrzymania
leku. Pacjent powinien rozpocza¢ przyjmowanie leku dopiero po potwierdzeniu z
personelem osrodka otrzymania prawidtowego leku (zgodno$é z przydziatem w
systemie IVRS/IXRS czy innym automatycznym systemem)

Konieczne udokumentowanie sposobu dostawy leku do domu pacjenta w
dokumentacji medycznej

Dla pacjentéw poza granicami kraju - zorganizowanie dostawy lekéw do miejsca
przebywania lub przekierowanie leku z najblizszego osrodka w danym kraju, jesli
mozliwe z uwzglednieniem procesu uzyskania pozwolenia na przywdz, jesli dotyczy

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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3.1.3 Personel osrodka nie moze wydac leku pacjentowi
(w zwigzku z zamykaniem osrodkow, przeksztatceniem osrodkdw w szpitale zakaZne,
personelem niedostepnym z powodu sprawowania opieki nad matoletnimi dzie¢mi,
personelem na kwarantannie, personelem zakazonym)

1. Delegowanie zadan pomiedzy personel medyczny, w ramach mozliwosci prawnych,
celem zapewnienia zastepstwa

2. Dotaczenie dodatkowych oséb do zespotu osrodka, uwzgledniajgc koniecznos¢
przeszkolenia z procedur badania oraz odpowiedniego udokumentowania roli
dodanych oséb i oddelegowanych im zadan

3. Sprawdzenie mozliwosci wykorzystania alternatywnej lokalizacji/ osrodka
satelitarnego

3.1.4 Utrudniony dostep do badanego produktu leczniczego w osrodku
(ograniczenia w dostepie do leku w osrodku, krétki termin waznosci zapasu leku)

1. Monitorowanie zapasu leku dostepnego w osrodku przez dedykowany personel i
natychmiastowe komunikowanie brakéw. O ile mozliwe technicznie i we wspétpracy
ze sponsorem badania/CRO zarzadzajgcymi przydzielaniem leku, racjonalizacja
wykorzystania leku z najkréotszym terminem waznosci w pierwszej kolejnosci

2. Sprawdzenie przez sponsora badania mozliwosci przedtuzenia daty przydatnosci leku i
przytwierdzenie dodatkowej etykiety z datg waznosci (relabelling) przez przeszkolony
personel osrodka

3. Uzgodnienie ze sponsorem badania zwiekszonej dostawy leku badanego

3.1.5 Dostep do innych niz badane produktow leczniczych uzytych w badaniu (non-IMP, leki
ratunkowe)
(brak mozliwosci dostarczenia innych niz badane produktow leczniczych uzytych w badaniu,
ograniczona dostepnosc tego rodzaju lekdw w hurtowniach, przerwy w pracy hurtowni

1. Stworzenie mechanizmu zakupu dopuszczonych do obrotu innych niz badane
produktow leczniczych uzytych w badaniu przez pacjentéw w aptece oraz zapewnienie
zwrotu przy rozliczaniu kosztéw pacjentéw

2. Stworzenie mozliwosci bezgotdwkowych rozliczen pomiedzy apteka a osrodkiem oraz
refundowanie tych zakupdéw osrodkowi przez sponsora badania

3.1.6 Postepowanie w zaleznosci od postaci farmaceutycznej / sposobu podania badanego
produktu leczniczego
(lek wymagajgcy podania przez personel medyczny, koniecznos¢ dokonania oceny stanu
zdrowia pacjenta przed i po podaniu leku badanego)

1. Sprawdzenie wymagan dotyczgcych warunkdw technicznych oraz sprzetu koniecznego
dla prawidtowego przygotowania leku do podania. Dodatkowo sprawdzenie
warunkéw koniecznych do prawidtowego podania leku pacjentowi oraz wymagan
prawnych dotyczacych postepowania z dang klasg leku (np. zapewnienia ochrony
przed cytostatykami, nawet w formie doustnej, ktore to sg traktowane jako substancje
niebezpieczne, wymagajgce odpowiedniego postepowania, przechowywania oraz

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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utylizacji — praktycznie eliminujgc mozliwos¢ przestania oraz podania takiego leczenia
w domu pacjenta)

2. Sprawdzenie mozliwosci samodzielnego podania leku przez pacjenta w postaci
pozajelitowej (poza dozylng)

3. Oddelegowanie upowaznionej osoby z zespotu badaniowego (np. pielegniarka,
wspotbadacz), z zachowaniem wymaganych srodkéw ostroznosci zapewniajacych
bezpieczenstwo pacjenta jak i osoby oddelegowanej, do podania leku w ramach wizyty
domowej, po uzyskaniu zgody pacjenta na taki zabieg telefonicznie oraz z
odpowiednim udokumentowaniem w dokumentacji medycznej pacjenta

4. Odpowiednie przygotowanie leku, ktory miatby by¢ podany w warunkach domowych
u pacjenta, zgodnie z instrukcjami funkcjonujagcymi w badaniu oraz zapewnienie
transportu leku zgodnie z warunkami wytwércy. Kazdy krok powinien by¢
udokumentowany w dokumentacji medycznej pacjenta

5. Sprawdzenie mozliwosci wykonania badan laboratoryjnych w lokalnym laboratorium,
jesli konieczne przed podaniem leku

6. Sprawdzenie mozliwosci wynajecia zewnetrznego personelu pielegniarskiego do
podania leku badanego w domu pacjenta (Patient Concierge)

3.1.7 Zwrot leku
(gromadzenie niezuzytych lekow oraz pustych opakowar u pacjentéow / w osrodkach)

Zorganizowanie odbioru leku od pacjentéw oraz dostarczenie do osrodka przy
wykorzystaniu dostawcy leku. Jesli nie jest to mozliwe, pozostawienie
niewykorzystanych lekdw/opakowan po wykorzystanych lekach u pacjenta do czasu
wizyty w osrodku

3.1.8 Dokumentowanie odstepstw od protokotu badania

1. Biezgce dokumentowanie wszelkich dziatan podejmowanych poza procedurami
badania (jesli dotyczy — zaaprobowanymi przez odnosne wtadze, tj. URPL, wzglednie
Gtéwny Inspektorat Farmaceutyczny i zaopiniowanymi przez komisje bioetyczne) przez
osrodek

2. Weryfikacja powyiszego przez CRA, udokumentowanie w raportach z wizyt /
kontaktach telefonicznych

3. Ustalenie procedury raportowania odstepstw od protokotu do URPL i komisji
bioetycznych — jesli dotyczy

3.1.9 Naruszenie danych osobowych pacjentow
(niewtasciwe procedury przekazania leku pacjentowi poprzez osoby trzecie)

Opracowanie procedury oraz upewnienie sie, ze kurier/dostawca leku nie przekaze
sponsorowi / CRO danych o tozsamosci pacjentow

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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4. WIARYGODNOSC DANYCH (DATA INTEGRITY)
4.1 DANE KRYTYCZNE DLA BEZPIECZENSTWA UCZESTNIKOW BADAN

4.1.1 Potrzeba ustawienia priorytetu danych kluczowych dla bezpieczenstwa

Okreslenie priorytetowych danych kluczowych w danym badaniu dla bezpieczenstwa
jego uczestnikdw. Dane te powinny mie¢ bezwzgledny priorytet przed innymi co do ich
pozyskania, wprowadzenia do CRF i sprawdzenia/monitorowania. Przyktadami danych
priorytetowych moga by¢ dane dotyczgce SAE, dziatan niepozadanych badanego
produktu leczniczego, kryteriow wigczenia do badania, prawidtowosci stosowania
produktu badanego (investigational product compliance), oceny tolerancji i skutecznosci
leczenia oraz bezpieczenstwa i jakosci produktu badanego.

4.2 DANE KRYTYCZNE DLA ZAKONCZENIA/PROWADZENIA BADANIA

4.2.1 Decyzje dotyczace danych kluczowych dla projektow badawczych - zagrozona ciggtos¢
badan, analizy bezpieczenstwa, analizy finalne danych

Identyfikacja ewentualnych krytycznych punktéw i koniecznych danych w badaniach
klinicznych pod wzgledem umozliwienia kontynuacji i ukoficzenia tych badan, a nastepnie
okreslenie MINIMALNYCH koniecznych dziatai, majgce na celu kontynuacje/finalizacje
badania klinicznego, jesli jest ona mozliwa bez narazania bezpieczernstwa uczestnikéw,
ani innych stron zaangazowanych (zespotéw os$rodkéw, monitoréw itd.).

4.3 DANE - CIAGtOSC

4.3.1 Identyfikowanie zadan priorytetowych w zredukowanych zespotach badawczych

Zapewnienie ciggtosci i dobrej jakosci wprowadzania kluczowych danych przez
umozliwienie pracy kompetentnych oséb w osrodkach badawczych, a w razie potrzeby
pomoc (np. monitoréw) w zdalnym przeszkoleniu i uzyskaniu autoryzacji dla nowych
cztonkdéw zespotéw osrodka. Ciggtos¢ wprowadzania kluczowych danych do CRF jest
niezbedna dla umozliwienia centralnego/zdalnego nadzoru nad bezpieczeristwem
uczestnikdw badania klinicznego i przebiegiem badania klinicznego.

4.4 DANE — BRAKI

4.4.1 Ryzyko niekompletnych danych, a nastepnie trudnosci z identyfikacjg i uzasadnieniem
brakéw danych

Wszystkie wizyty uczestnikdw, ktore sie nie odbyty oraz badania i testy, ktdre nie zostaty
przeprowadzone powinny by¢ jasno udokumentowane i zaraportowane jako takie w CRF.
Powinno by¢ jasno opisane, ktore dane nie zostaty pozyskane lub sg niekompletne z
powodu utrudnien zwigzanych z pandemia.

4.5 DANE - POTRZEBA DOKUMENTOWANIA DODATKOWYCH LUB NADZWYCZAJNYCH

DZIAtAN

4.5.1 Podejmowanie nadzwyczajnych dziatan oraz angazowanie nowych o0séb i stron
(np. procedury przeprowadzane w innych niz zwykle lokalizacjach, zdalnie lub w domu
pacjenta, dostarczanie produktéw badanych, lokalne laboratoria, zastepstwa personelu

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
40



https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
https://euc-word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?ui=en-us&rs=en-us&wopisrc=https%3A%2F%2Fazcollaboration.sharepoint.com%2Fsites%2FAgainstCovid192gether4Patients%2F_vti_bin%2Fwopi.ashx%2Ffiles%2Fcf3eb3050c794db2b6dd4a7ebe35f7c3&wdenableroaming=1&mscc=1&hid=429e4211-9ec2-3fc3-302f-20d18d7bc6f2-590&uiembed=1&uih=teams&hhdr=1&jsapisr=1&dchat=1&sc=%7B%22pmo%22%3A%22https%3A%2F%2Fteams.microsoft.com%22%2C%22pmshare%22%3Afalse%2C%22surl%22%3A%22%22%2C%22curl%22%3A%22%22%2C%22vurl%22%3A%22%22%2C%22eurl%22%3A%22https%3A%2F%2Fteams.microsoft.com%2Ffiles%2Fapps%2Fcom.microsoft.teams.files%2Ffiles%2F4098278653%2Fopen%3Fagent%3Dpostmessage%26objectUrl%3Dhttps%253A%252F%252Fazcollaboration.sharepoint.com%252Fsites%252FAgainstCovid192gether4Patients%252FShared%2520Documents%252FGuides%2520and%2520Regulations%252FDobre%2520Praktyki%2520Bada%25C5%2584%2520Klinicznych_Rekomendacje_2020%252003%252030_First%2520Release.docx%26fileId%3Dcf3eb305-0c79-4db2-b6dd-4a7ebe35f7c3%26fileType%3Ddocx%26userClickTime%3D1585560694943%26ctx%3Dfiles%26scenarioId%3D590%26locale%3Den-us%26theme%3Ddefault%26version%3D20200213004%26setting%3Dring.id%3Ageneral%26setting%3DcreatedTime%3A1585560694994%22%7D&wdhostclicktime=1585560694943&jsapi=1&newsession=1&corrid=8e08c49d-9307-4793-afdb-69c81dac05b9&usid=8e08c49d-9307-4793-afdb-69c81dac05b9&core=1&hvt=1&accloop=1&sdr=1&instantedit=1&wopicomplete=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_Toc36196866
https://euc-word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?ui=en-us&rs=en-us&wopisrc=https%3A%2F%2Fazcollaboration.sharepoint.com%2Fsites%2FAgainstCovid192gether4Patients%2F_vti_bin%2Fwopi.ashx%2Ffiles%2Fcf3eb3050c794db2b6dd4a7ebe35f7c3&wdenableroaming=1&mscc=1&hid=429e4211-9ec2-3fc3-302f-20d18d7bc6f2-590&uiembed=1&uih=teams&hhdr=1&jsapisr=1&dchat=1&sc=%7B%22pmo%22%3A%22https%3A%2F%2Fteams.microsoft.com%22%2C%22pmshare%22%3Afalse%2C%22surl%22%3A%22%22%2C%22curl%22%3A%22%22%2C%22vurl%22%3A%22%22%2C%22eurl%22%3A%22https%3A%2F%2Fteams.microsoft.com%2Ffiles%2Fapps%2Fcom.microsoft.teams.files%2Ffiles%2F4098278653%2Fopen%3Fagent%3Dpostmessage%26objectUrl%3Dhttps%253A%252F%252Fazcollaboration.sharepoint.com%252Fsites%252FAgainstCovid192gether4Patients%252FShared%2520Documents%252FGuides%2520and%2520Regulations%252FDobre%2520Praktyki%2520Bada%25C5%2584%2520Klinicznych_Rekomendacje_2020%252003%252030_First%2520Release.docx%26fileId%3Dcf3eb305-0c79-4db2-b6dd-4a7ebe35f7c3%26fileType%3Ddocx%26userClickTime%3D1585560694943%26ctx%3Dfiles%26scenarioId%3D590%26locale%3Den-us%26theme%3Ddefault%26version%3D20200213004%26setting%3Dring.id%3Ageneral%26setting%3DcreatedTime%3A1585560694994%22%7D&wdhostclicktime=1585560694943&jsapi=1&newsession=1&corrid=8e08c49d-9307-4793-afdb-69c81dac05b9&usid=8e08c49d-9307-4793-afdb-69c81dac05b9&core=1&hvt=1&accloop=1&sdr=1&instantedit=1&wopicomplete=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_Toc36196866

Dobra praktyka badan klinicznych w trakcie trwania epidemii COVID-19 wersja z dn. 13.05.2020

itd.) moze powodowac luki w dokumentacji badania i trudnos$¢ w odtworzeniu dziatan, a
dane pozyskane w takich warunkach mogg nie spetnia¢ wymogodw sponsora.

Réwnolegle z nowymi procedurami nalezy tworzy¢ zasady ich dokumentowania (tj.
okreslenie niezbednego zakresu danych/informacji, oséb odpowiedzialnych, wzoréw
dokumentéw itd.). Uzgadnianie ze sponsorem/walidowanie procedur i przydatnosci
danych pozyskiwanych w niestandardowy sposéb (np. lokalne laboratoria). Szkolenie
personelu.

4.6 DANE — ZAPEWNIENIE JAKOSCI

4.6.1 Ograniczony dostep do osrodkdw - brak mozliwosci weryfikacji dokumentow zrodtowych
na miejscu

1. Procedury zdalnego przeglgdania/weryfikacji danych:

— Czasowe, alternatywne procedury kontroli jakosci i spdjnosci danych
wprowadzane za wiedzg i zgodg sponsora badania mogg obejmowac zdalne
wizyty monitorujace (telefoniczne i wideokonferencyjne), zwiekszony udziat
centralnego monitorowania i analizowania danych, zdalne przegladanie
i weryfikowanie dokumentéw zrédtowych.

— UWAGA - proces zdalnej weryfikacji danych Zrédtowych w postaci np.
przesytania pseudonimizowanych plikéw pdf jest nieakceptowany przez EMA
jako zbyt obcigzajacy dla osrodkéw badawczych - stad powinien by¢
ograniczony do sytuacji krytycznych dla bezpieczeristwa pacjentéw, a nie
zastepowac rutynowej weryfikacji danych (zasoby osrodkdéw jakie musiatyby
by¢ uzyte dla tego celu wydaje sie lepiej przekierowac na zapewnienie ciggtego
wprowadzania danych w jak najlepszej jakosci oraz na inne formy kontaktu
z monitorami badan), p. tez rozdziat 2.6, pkt 5.

2. Jezeli niezbedne okaze sie wdrozenie w okreslonych sytuacjach alternatywnych
procedur weryfikacji danych, to konieczne jest dopuszczenie tej formy przez gtdwnego
badacza, ktéry potwierdza, iz osrodek posiada potrzebne do tego zasoby, a procedury
te nie obcigzg ponad miare personelu osrodka (moze byé konieczne ograniczenie
zakresu procedury do danych krytycznych)

3. Nalezy rozwazy¢ potrzebe pozyskania od uczestnikdéw badania dodatkowej zgody na
odmienne od opisanych w pierwotnym dokumencie zgody sposobdw przetwarzania
i weryfikowania ich danych — przy czym sposdb pozyskania takiej zgody w okresie
pandemii moze by¢ odmienna od standardowej (p. rozdziat 2.4).

4. Podczas wizyt telefonicznych/wideokonferencyjnych monitor moze weryfikowaé
dokumentacje posrednio, np. proszac personel osrodka o odczytywanie fragmentu
dokumentacji zrédtowej i pordwnywanie odczytywanej tresci z widoczng dla siebie
zawartoscig CRF.

5. Jesli wybrang metodg alternatywnej weryfikacji z uwagi na bezpieczenstwo pacjentow
bedzie przesytanie dokumentacji do wglagdu poza osrodkiem - zaslepione co do
tozsamosci uczestnika, poswiadczone za zgodnos¢ kopie kluczowych dokumentow
zrédtowych przekazywane mogg by¢ monitorom wytgcznie w zabezpieczony sposéb.
Dokumentacja zrédtowa niepoddana pseudonimizacji nie moze opuszczaé osrodka.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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6. Kopie przesytane celem weryfikacji powinny by¢ zaslepione pod wzgledem wszelkich
danych pozwalajgcych na identyfikacje osoby uczestnika (np. imie, nazwisko, PESEL,
adres, nr ksiegi szpitalnej, petna data urodzenia, podpisy, dane krewnych i opiekunéw
itp.). Kopie te powinny by¢ poswiadczone za zgodnos¢ z dokumentami oryginalnymi i
opatrzone na kazdej stronie numerem badaniowym uczestnika.

7. Monitor powinien kontrolowac¢ proces zaslepienia otrzymywanych dokumentéw i w
wypadku jego nieadekwatnosci niezwtocznie wskaza¢ nieprawidtowosc i skorygowac
dziatania personelu osrodka oraz doprowadzi¢ do efektywnego bezpiecznego
zniszczenia kazdego egzemplarza niezaslepionych dokumentéw (w tym np. ze skrzynek
odebranej, wystanej i usunietej korespondencji email).

8. Przegladana w ten sposéb dokumentacja nie powinna by¢ traktowana jako ostatecznie
zweryfikowana, a finalna weryfikacja danych zrédtowych powinna odby¢ sie, gdy
bedzie to mozliwe zgodnie z planem monitoringu w osrodku przez poréwnanie danych
z oryginalnymi zapisami dokumentacji zrodtowe;.

9. Proces zdalnego przegladu danych powinien by¢ udokumentowany wraz ze
szczegotowym wyliczeniem poddanych mu dokumentéw zrédtowych.

4.7 DANE - POUFNOSC

4.7.1 Ryzyko ujawnienia danych osobowych i wrazliwych wynikajgce z wprowadzenia
nadzwyczajnych procedur

Konieczne jest uwzglednienie w planowaniu alternatywnych procedur kwestii
zachowania poufnosci danych osobowych (jej zapewnienie/ kontrola/ filtrowanie/
dziatania naprawcze, uporzagdkowany i zaplanowany proces zabezpieczenia/niszczenia
uzytych kopii dokumentéw). Szkolenie dotyczgce zachowania poufnosci w nowych
procedurach dla wszystkich zaangazowanych stron (np. personel osrodka, monitorzy,
strony trzecie). Rozwazenie potrzeby udzielania przez uczestnikéw dodatkowej zgody na
nowe obszary przetwarzania/udostepniania danych z uwzglednieniem uproszczonej/
zdalnej formy takiej zgody (p. rozdziat 2.4).

4.8 NARASTAJACE ZALEGLOSCI WE WPROWADZANIU | WERYFIKACJI DANYCH

4.8.1 Kumulacja opdZnienia w pozyskiwaniu, wprowadzaniu i weryfikacji danych
w okresie utrudniert moze powodowac dtugotrwate zalegtosci zagrazajace jakosci danych,
ale réwniez jakosci nadzoru nad przebiegiem badan i bezpieczenstwem ich uczestnikéw

Plan wprowadzania i weryfikacji obejmujacy takze dane o nizszym priorytecie, ktoéry
moze dziataé w wiekszej skali i dtuzszym czasie. Mozliwe dziatania to np. zwiekszenie
udziatu monitorowania centralnego, opracowanie planu i okreslenie ram czasowych
dziatan roztadowujgcych zalegtosci po okresie pandemii - modyfikacje planéw
operacyjnych badan (np. redukcja sprawdzanych danych do kluczowych, risk based
monitoring, wizyty monitorujgce wielodniowe i zespotowe), przesuniecia kadrowe
(dodatkowe osoby wprowadzajgce i weryfikujgce dane), czasowe zwiekszenie dostepnej
na potrzeby monitoringu przestrzeni w osrodkach itp. Pomocne moze okazaé sie
uzgodnienie skréconego wprowadzania czesci danych - np. wizyt pacjentéw, ktére
odbyty sie (data wizyty) i nie odbyty (not done) - pomogtoby to w $ledzeniu przebiegu
badania w dotknietych restrykcjami osrodkach oraz oszacowaniu rozmiaru

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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ewentualnych zalegtosci we wprowadzaniu i weryfikowaniu danych bez nadmiernego
obcigzenia zespotéw osrodkowych.

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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5. KONTAKT

W przypadku pytan do tresci rekomendacji lub innych, na ktére nie znalezli Panstwo
odpowiedzi, jak rowniez sugestii czy komentarzy prosimy o kontakt.

Lider projektu:

Barttomiej Kopacz

Bartlomiej.Kopacz@AstraZeneca.com

Liderzy zespotow:

1.

2.

Regulacje i aspekty prawne: Maciej Kope¢

Maciej.Kopec@roche.com

Dziatalno$¢ operacyjna/zarzadzanie toczacymi sie badaniami klinicznymi:
Aneta Sitarska-Haber

Aneta.SitarskaHaber@ppdi.com

Badany produkt leczniczy: Matgorzata Kudelska

Malgorzata.Kudelska@igvia.com

Wiarygodnos¢ danych: Przemystaw Grochowski

Przemyslaw.Grochowski@igvia.com

Upewnij sie, ze korzystasz z najbardziej aktualnej wersji dokumentu: https://www.gcppl.org.pl/Aktualnosci
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