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BADANIA NIEINTERWENCYJNE - OPRACOWANIE

Zaréwno w Polsce, jak i w wielu innych krajach Unii Europejskiej obowigzujace prawo
dotyczace badan nieinterwencyjnych jest do$¢ skape, co rodzi konieczno$é tworzenia

lokalnych praktyk w zakresie prowadzenia tego rodzaju badan.

Definicja badania nieinterwencyjnego

Dyrektywa 2001/20/WE definiuje badania nieinterwencyjne jako “badanie, w ktéorym produkt
lub produkty lecznicze sg przepisane w zwyczajowy sposob, zgodnie z warunkami
okreslonymi w rejestracji. Przydzielenie chorego do grupy, w ktorej stosowana jest okreslona
metoda leczenia nie nastepuje z goéry na podstawie protokotu badania, ale zalezy od
aktualnej praktyki, a decyzja o przepisaniu leku jest jednoznacznie oddzielona od decyzji o
wiaczeniu pacjenta do badania. U pacjentéw nie wykonuje sie zadnych dodatkowych
procedur diagnostycznych ani monitorowania, a do analizy zebranych danych stosuje sie
metody epidemiologiczne”. Analogiczna definicja badania nieinterwencyjnego zostata
zapisana w ustawie — Prawo farmaceutyczne. Zaréwno Dyrektywa 2001/20/WE, jak i Prawo
farmaceutyczne wytaczajg badania nieinterwencyjne spod wymogéw okresSlonych -
odpowiednio — w tejze dyrektywie oraz rozdziale ustawy — Prawo farmaceutyczne o
badaniach klinicznych produktow leczniczych, w tym spod wymogow Dobrej Praktyki
Klinicznej i obowigzku uzyskiwania dla ich prowadzenia pozwolenia Ministra Zdrowia czy

pozytywnej opinii komisji bioetycznej.

W przytoczonych powyzej definicjach badania nieinterwencyjnego problemy interpretacyjne

stwarza zapis, ze “...u pacjentdow nie wykonuje sie zadnych dodatkowych procedur
diagnostycznych ani monitorowania”. Pomocny przy rozstrzyganiu tej kwestii jest dokument
Volume 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the European Union — Guidelines
on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use, a w szczegdélnosci jego czes¢ |

rozdziat 7 pt. “Company-Sponsored Post-Authorisation Safety Studies”, ktéry dookresla



pojecie badania nieinterwencyjnego wprowadzone w Dyrektywie 2001/20/WE, stwierdzajac,
ze zbieranie danych medycznych poprzez wywiady i kwestionariusze oraz pobieranie krwi
nalezy uzna¢ za normalng praktyke Kkliniczng. Interpretujac powyzsze zapisy, mozna
wnioskowa¢, ze badanie, kitore spetnia pozostate warunki definicji badania
nieinterwencyjnego i w ktéorym zbiera sie dane medyczne drogg wywiadow (zbieranych
osobiscie lub telefonicznie) i kwestionariuszy (w formie pisemnej czy elektronicznej) lub
przeprowadza sie typowe badania diagnostyczne, pozostaje badaniem nieinterwencyjnym.
W praktyce przyjmuje sie, ze owe badania diagnostyczne muszg miesci¢ sie czy to w
ramach zwykitej praktyki lekarskiej w danej populacji chorych (np. badanie
osteodensytometryczne u chorych z osteoporoza, badanie spirometryczne u chorych z
astma oskrzelowq), czy to by¢ podstawowymi badaniami w praktyce ogodlnolekarskiej (jak
podstawowe badania krwi, pomiar ci$nienia tetniczego czy elektrokardiogram), a ich
czestos¢ nie powinna istotnie odbiegaC¢ od zwyktej praktyki lekarskiej. Praktyke lekarskg
mozna przy tym postrzegaé zaréwno przez pryzmat realiow danego systemu opieki
zdrowotnej z wszystkimi jego ograniczeniami, jak i przez pryzmat best standard, zgodnie np.
ze standardami zalecanymi przez odpowiednie naukowe towarzystwa lekarskie i podreczniki
medycyny.

Po czesci za problemy z wykfadnia wspomnianego przepisu odpowiada wadliwe jego
ttumaczenie na jezyk polski, gdyz brzmigca w oryginale fraza: ,No additional diagnostic or
monitoring procedures shall be applied to the patients” winna by¢ ttumaczona: ,Pacjenci nie
sq poddawani zadnym dodatkowym zabiegom diagnostycznym ani monitorujacym?”.
Przyjecie literalnej wyktadni ogtoszonego w jezyku polskim brzmienia tego zapisu Dyrektywy
2001/20/WE i za nim ustawy — Prawo farmaceutyczne, wytgcza na przyktad mozliwosé
prowadzenia badan czasu przezycia chorych poddanych okreslonemu typowi leczenia, jako
ze corocznie kierowane do nich lub ich rodzin pytanie o pozostawanie przy zyciu jest sensu
stricto ,monitorowaniem”, a z kolei kazdy wywiad lekarski wnoszgcy dodatkowe pytanie np. o
objawy niepozadane (w razie badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekéw) jest
dodatkowg procedurg diagnostyczng. Interpretacja taka jest w oczywisty sposob sprzeczna z

istotg badan nieinterwencyjnych.

Powszechnie przyjmuje sie, ze najistotniejszg kwestig jest zapewnienie, aby badanie
nieinterwencyjne faktycznie nie wptywato na:

- zastosowanie okreslonej terapii: czy to poprzez systematyczny przydziat chorych do grup
terapeutycznych np. przez randomizacje, czy to przez wptyw na decyzje lekarza odnosnie
stosowanej terapii, w tym farmakologicznej (protokdt badania nieinterwencyjnego nie moze

wymuszac¢ na lekarzu czy tez sugerowa¢ mu zastosowania konkretnego leku, jako ze w



badaniu nieinterwencyjnym obserwujemy jedynie skutki leczenia wybranego przez lekarza w
porozumieniu z pacjentem)

- relacje pomiedzy lekarzem i pacjentem (w tym czestotliwo$¢ wizyt pacjenta u lekarza).
Niewatpliwie badanie spetniajace wszystkie kryteria badania nieinterwencyjnego z natury
rzeczy nie jest eksperymentem medycznym (leczniczym ani badawczym) w rozumieniu

przepiséw o zawodach lekarza i lekarza dentysty.

Wytyczne ,Kodeksu dobrych praktyk marketingowych przemystu farmaceutycznego,

wspotpracy z przedstawicielami ochrony zdrowia i organizacjami pacjentow”

Na gruncie polskim dodatkowe wytyczne odnosnie badan nieinterwencyjnych zawiera
wymieniony w tytule Kodeks dobrych praktyk marketingowych (dalej: Kodeks), przyjety przez
wiele firm farmaceutycznych dziatajagcych w Polsce (p. Zwigzek Pracodawcow
Innowacyjnych Firm Farmaceutycznych INFARMA, www.infarma.pl). Kodeks okre$la, ze
,badania nieinterwencyjne muszg spetnia¢ ponizsze warunki: produkt leczniczy jest
stosowany (...) zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, zastosowana terapia jest
zgodna z przyjeta praktykg medyczng, wybdr i stosowanie produktu leczniczego sg
niezalezne od decyzji o wigczeniu pacjenta do badania, wobec pacjenta wigczonego do
badania nie stosuje sie zadnych dodatkowych procedur diagnostycznych i monitorujgcych
jego stan zdrowia, pacjenci muszg wyrazi¢ pisemng zgode na udziat w badaniu, jesli sposéb
prowadzenia badan wymaga dostepu do dokumentow zrédtowych przez przedstawiciela
sponsora; do analizy zebranych danych zostang zastosowane metody epidemiologiczne;
prowadzenie badan nieinterwencyjnych nie moze by¢ narzedziem wywierania wptywu na
lekarzy w zakresie stosowanych przez nich metod leczenia”. Kodeks precyzuje dodatkowo,
ze ,badania nieinterwencyjne powinny by¢ prowadzone zgodnie z protokotem badania Scisle
okreslajgcym liczbe pacjentow i czas obserwacji. Rozszerzenie badania w tych samych
osrodkach Ilub rozpoczecie nowego badania z tym samym celem naukowym jest
niedopuszczalne, o ile nie wynika to z decyzji odpowiednich organéw lub powszechnie
obowigzujacych przepiséw prawa”’. W Kodeksie podkresla sie stanowczo, ze ,niedozwolone
jest prowadzenie badan nieinterwencyjnych (...) stanowigcych ukrytg reklame, w celu
zwiekszenia iloSci przepisywanych recept’. Kodeks zawiera réwniez zapis, ze ,badanie
nieinterwencyjne nie moze stuzy¢ porownywaniu produktéw leczniczych”. Kodeks reguluje
réwniez kwestie wynagrodzenia dla badacza, ktérego wysokos¢ ,powinna by¢ adekwatna do
czasu i nakfadu pracy zwigzanego z prowadzeniem badania oraz odzwierciedla¢ zwyczaje
przyjete na polskim rynku”. Kodeks okresla réwniez kwestie rozpoczecia badania —
stwierdza, ze ,informacja o rozpoczeciu badania nieinterwencyjnego (...) musi zosta¢ podana

niezwtocznie do publicznej wiadomosci poprzez umieszczenie na stronie internetowej



odpowiedniego Stowarzyszenia zrzeszajgcego podmioty odpowiedzialne” poprzez podanie
co najmniej: nazwy Sygnatariusza Kodeksu sponsorujgcego badanie, tytutu badania, celu
badania, planowanej liczby pacjentow (jesli dotyczy), czasu trwania badania, czasu
obserwacji pacjenta (jesli dotyczy), daty pierwszej wizyty pierwszego pacjenta i ostatniej

wizyty ostatniego pacjenta (jesli dotyczy)”.

Przyktadowe rodzaje badan nieinterwencyjnych (na podstawie Volume 9A of The Rules

Governing Medicinal Products in the European Union)

Badania przekrojowe (cross-sectional study)

W tego typu badaniach zbiera sie informacje o danej populacji w jednym punkcie czasowym
lub okresie, niezaleznie od ekspozycji na konkretny lek lub stan zdrowia osdb w tejze
populacji. Na przyktad mozna przebadaé metoda ankietowg probke populacji mieszkancow
Warszawy i szuka¢ statystycznych zaleznosci pomiedzy ekspozycjig na lek A a
wystepowaniem choroby B. Gtéwnym ograniczeniem tego typu badan jest to, ze powigzanie
czasowe pomiedzy ekspozycjg na lek A i wystepowaniem choroby B nie pozwala na
wnioskowanie o konkretnych zwigzkach przyczynowo-skutkowych. Powtarzanie tego typu
badan daje jednak mozliwos¢ oceny trenddéw, czyli np. zmian czestosci wystepowania danej

choroby z czasem w okreslonej populacji.

Badania kohortowe (cohort studies)

Nazwa tego rodzaju badan pochodzi od pojecia kohorty, czyli grupy osob z tg samg
ekspozycja na jakis czynnik (np. stosowanie okreslonego leku). W badaniu kohortowym
obserwujemy badang kohorte w okreslonym czasie, rejestrujemy wystepowanie
predefiniowanych zdarzen medycznych (punktow koncowych) i zapadalnos¢ na te ostatnie
zestawiamy z zapadalnoscig w kohorcie kontrolnej (grupa pacjentéw bez danej ekspozyciji).
Przyktadem kohorty moze by¢ grupa pacjentéw z chorobg zakrzepowg zyt konczyn dolnych,
ktérzy narazeni sg na wystgpienie udaru moézgu. Wyrézniamy dwa podstawowe rodzaje
badan kohortowych: badania niekontrolowane i badania kontrolowane.

W badaniach niekontrolowanych, wszyscy pacjenci w obserwowanej kohorcie przyjmujg
dany lek, np. lek stosowany w przewleklym leczeniu choroby zakrzepowej zyt konczyn
dolnych. Po zakonczeniu okresu obserwacji mozemy wyliczy¢ ryzyko wystepowania udaru w
populacji pacjentéw z chorobg zakrzepowg zyt konczyn dolnych leczonych lekiem A.
Rozwijajac powyzszy przyktad, mozna przejs¢ do kontrolowanego badania kohortowego,
gdzie w grupie pacjentéw z chorobg zakrzepowg obserwujemy dwie kohorty: kohorte leczong
lekiem A i kohorte leczong lekiem B. Dla obu lekdw mozemy wyliczy¢ ryzyko wystepowania

udaru w trakcie x lat obserwacji. Badania kohortowe sg réwniez dobrym narzedziem do



uzyskiwania informacji na temat czestosci wystepowania dziatan niepozadanych danego
leku lub lekéw w okreslonej populacji pacjentow. Badania kohortowe mogg mie¢ charakter
zarowno prospektywny (badanie projektujemy i inicjujemy przed rozpoczeciem okresu
obserwacji pacjentéw), jak i retrospektywny (oparty na analizie dostepnej dokumentacji
lekarskiej z czasu, ktory juz minat). Ze wzgledu na trudnosci w rekrutacji duzych kohort
pacjentow, niekiedy istnieje mozliwoS¢ wykorzystania istniejgcych tzw. rejestréw, czyli baz
danych zawierajgcych dane medyczne. Dobrze znanym przyktadem takiego rejestru jest
GPRD (General Practice Research Database), ktory jest najwiekszg na Swiecie baza danych
zawierajgcg anonimowe dane medyczne dotyczgce ponad 13 milionow pacjentow, w tym 3,6
miliona pacjentéw pozostajgcych aktualnie pod opiekg lekarzy podstawowej opieki

zdrowotnej w Wielkiej Brytanii.

Badania kliniczno-kontrolne (case-control studies)

Zgodnie z definicjg wg Evidence Based Medicine, jest to badanie obserwacyjne, w ktérym
poszukuje sie zwigzku miedzy dang ekspozycjg a wystgpieniem okreslonego punktu
koncowego, poréwnujac retrospektywnie ekspozycje (odsetek narazonych) w grupie oséb, u
ktérych punkt koncowy wystapit, z ekspozycja w odpowiednio dobranej grupie oséb
kontrolnych, u ktérych punkt koncowy nie wystapit. W case-control study rozpoczyna sie od
identyfikacji pacjentow, u ktérych dany punkt koncowy miat miejsce, a nastepnie wybiera sie
grupe kontrolng pacjentow, u ktorych danego punktu kontrolnego nie zarejestrowano. W
trakcie analizy porownawczej obu grup okresla sie roznice w ekspozycji (np. stosowanie
okreslonego leku) pomiedzy obiema grupami. Dodatkowo dla obu grup mozna wyliczy¢ tzw.
iloraz szans (ang. odds ratio), ktéry w pewnych okreslonych warunkach zblizony jest do
wartosci ryzyka wzglednego wystgpienia danego punktu koncowego zwigzanego z oceniang
ekspozycja. Podobnie jak badania kohortowe, badania typu case-control study moga by¢

prowadzone w oparciu o istniejgce rejestry / bazy danych.

Badania stosowania lekow (drug utilisation studies, DUS)

Tego typu badania majg na celu okreslenie, w jaki sposéb dany lek jest sprzedawany,
przepisywany i stosowany w danej populacji i jak te czynniki wptywajg na efekty kliniczne,
spoteczne i ekonomiczne tego leku. Badania te moga dostarczy¢ danych odno$nie
specjalnych populacji leczonych danym lekiem (osoby starsze, dzieci, pacjenci z
niewydolnoscig watroby itp.) i uwzgledniajg takie zmienne jak grupy wiekowe, ptec,
wspdtistniejgce choroby i inne leki przyjmowane przez pacjentow. DUS pozwalajg okresli¢
jakie populacje stosujg dany lek, czy jest on stosowany jest zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego i ewentualnie jakie sg roznice pomiedzy zawartymi w niej zaleceniami

a rzeczywistg praktyka kliniczna.



