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PROGRAMY POSZERZONEGO DOSTEPU
JAKO ZRODEO DANYCH POZNAWCZYCH!

- Olga Dryla -

Abstrakt: Prezentowany tekst jest poswiecony pytaniu, czy terapii przeprowadzanej w ramach pro-
gramow poszerzonego dostepu moze lub powinna towarzyszy¢ aktywnos¢ badawcza. Sklada sie
on z trzech czesci. W pierwszej zestawiono zadania, ktérym moga postuzyé informacje medyczne
dotyczace przebiegu programéw poszerzonego dostepu, co prowadzi do wniosku, ze nawet uwzgled-
niajac specyficzne ograniczenia ich wartosci poznawczej, tego typu dane moga znalezé sensowne
zastosowanie. Czeé¢ druga poswiecono nielicznym regulacjom prawa europejskiego dotyczacym
omawianego zagadnienia oraz przyznajacej lekarzom/badaczom szerokie uprawnienia polskiej
Ustawie o zawodach lekarza i lekarza dentysty. W ostatniej czesci artykutu przedstawiono dwa
argumenty pozwalajgce etycznie uzasadni¢ przyznanie tak szerokich uprawnieri badaczom, a co za
tym idzie ograniczy¢ autonomie pacjentow.

Stowa kluczowe: poszerzony dostep, uzycie humanitarne, autonomia decyzyjna, wartos¢ poznaw-
cza, sprawiedliwo$¢, terapia, badanie, eksperyment leczniczy, terapie niezarejestrowane, wyjatek
szpitalny, ATMP-HE, terapie eksperymentalne
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Prezentowany tekst jest poSwiecony pytaniu, czy terapii przeprowadzanej w ramach
programow poszerzonego dostepu moze - a hawet powinna - towarzyszy¢ aktywnos¢
badawcza. Wstepny zarys wywodu musi zostac jednak poprzedzony pewnymi uwagami
o charakterze terminologicznym. Juz tytul tekstu wskazuje, iz kluczowa dla rozwaza-
nego problemu procedure bede okresla¢ mianem , programu poszerzonego dostepu”.
Poniewaz nie jest to jedyny (i by¢ moze nawet nie najbardziej oczywisty) wybor, jakiego
mozna bylo dokonag, jego uzasadnienie powinno zyskac¢ pierwszeristwo nawet nad
wstepna prezentacja poruszanych w tekscie kwestii merytorycznych.
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! Temat ponizszego artykulu wiaze sie z projektem badawczym , Normatywne aspekty badan i
zastosowan innowacyjnych terapii” realizowanym przez Wydziat Filozoficzny U] i finansowanym
przez MEiIN w ramach programu ,Nauka dla Spoteczeristwa”.
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Terminologia

Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dn. 31 marca
2004 r. ustanawiajace wspdlnotowe procedury wydawania pozwoleri dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajgce Europejska Agencje Lekéw, w artykule 83 ustep 2 glosi, iz

Do celé6w niniejszego artykutu ,indywidualne stosowanie” oznacza uczynienie pro-
duktu leczniczego nalezacego do kategorii okreslonych w art. 3 ust. 1i 2 dostepnym
z powodéw okolicznoéci w odniesieniu do grupy pacjentéw z chroniczng lub powazna
wycieniczajaca chorobg lub czyja choroba traktowana jest jako zagrozenie zycia, i kto
nie moze by¢ pomyslnie leczony przez dopuszczony produkt leczniczy. Dany produkt
leczniczy musi by¢ przedmiotem wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z art. 6 niniejszego rozporzadzenia lub musi by¢ poddany testom klinicznym.

,Indywidualne stosowanie” to przyjety w oficjalnym tlumaczeniu, wyjatkowo nie-
fortunny odpowiednik terminu compassionate use. Wspomniany artykul stanowi bowiem
podstawe do udostepniania niezarejestrowanego produktu leczniczego grupom pacjentéw,
a zarazem - o czym informuje punkt 9 tegoz artykutu - nie narusza artykutu 5 dyrektywy
2001/83/WE. A to wlasnie artykut 5 Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspoélnotowego kodeksu odnoszacego sie
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi stanowi podstawe dla udostepniania
niezarejestrowanych produktéw leczniczych indywidualnym pacjentom. Czytamy w nim:

Paristwo Czlonkowskie moze zgodnie z obowiazujacymi przepisami prawa i w celu
realizacji specjalnych potrzeb wytaczy¢ z przepiséw niniejszej dyrektywy produkty
lecznicze dostarczane w odpowiedzi na zlozone w dobrej wierze niewywolane za-
moéwienie sformulowane zgodnie ze specyfikacja uprawnionego lekarza specjalisty
opieki zdrowotnej do stosowania przez jego indywidualnych pacjentéw i na jego
bezposrednia osobista odpowiedzialnos¢.

Procedury opisane w art. 83 Rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 oraz art. 5 Dyrek-
tywy 2001/83/WE - wzigwszy pod uwage wlasciwe dla nich docelowe grupy pacjentéw
- obejmuja zakres zastosowan niezarejestrowanych produktéw leczniczych, ktére w re-
gulacjach FDA okre$la termin , poszerzony dostep” (expanded access). Zasady uruchamia-
nia programow poszerzonego dostepu obszernie opisano w 21 CFR Part 312, Subpart I
(§ 312.300 - § 312.320). Korzystajac z tego bardzo tredciwego - zwlaszcza w poréwnaniu
z regulacjami europejskimi - opisu, w swoim tekscie bede postugiwac sie okresleniem
~program poszerzonego dostepu” na oznaczenie praktyki autoryzowanego udostepnia-
nia indywidualnym pacjentom lub grupom pacjentéw ,cierpiacych na chorobe, na ktéra
nie istnieje inna zatwierdzona terapia lub niemogacych dofaczy¢ do badan klinicznych”2
W polskiej Ustawie o zawodach lekarza i lekarza dentysty ta Sciezka terapeutyczna

2 “Suffering from a disease for which no satisfactory authorized alternative therapy exists or who
cannot enter a clinical trial” - EMA (2007): 3.
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zostata uwzgledniona pod pojeciem eksperymentu leczniczego definiowanego jako
,~wprowadzenie nowych albo tylko czesciowo wyprébowanych metod diagnostycznych,
leczniczych lub profilaktycznych w celu osiggniecia bezposredniej korzysci dla zdrowia
osoby chorej. Moze on by¢ przeprowadzony, jezeli dotychczas stosowane metody nie sg
skuteczne albo jezeli ich skutecznos¢ nie jest wystarczajaca.” (Art. 21. ust. 2)

Wprowadzenie

Dwie wstepne informacje dotyczace problemu pozyskiwania do celé6w badawczych
danych medycznych pochodzacych z programéw poszerzonego dostepu wyznaczaja
porzadek wywodu przyjety w prezentowanym tekscie. Po pierwsze, problem 6w ma
swoje zrédlo w kontrowersjach dotyczacych wartosci poznawczej pozyskiwanych da-
nych i mozliwosci ich wykorzystania przy formutlowaniu uogoélnialnych wnioskéw.
Uczynienie z gromadzenia i analizy danych rutynowego, obudowanego powszechnie
przyjetymi regulacjami elementu programéw poszerzonego dostepu miatoby dawac
realng szanse na zminimalizowanie ich niedoboréw jakosciowych. Po drugie wiec,
omawiany problem krystalizuje sie ostatecznie w pytaniu o mozliwoé¢ uznania gro-
madzenia danych za drugi, obok celéw terapeutycznych, cel uruchamiania programéw
poszerzonego dostepu. Gromadzenie danych medycznych stanowiloby niewatpliwie do-
datkowe obcigzenie zar6wno dla lekarza prowadzacego, jak i pacjenta, samego pacjenta
za$ zmuszaloby do udostepniania informacji, ktére w trakcie kazdego innego procesu
terapeutycznego bylyby a priori uznawane za poufne, a wiec podlegajace szczegdlnej
(bezwzglednej w gruncie rzeczy) ochronie. Przypuszczalnie pewna grupa pacjentéw be-
dzie preferowac utrzymanie klauzuli poufnosci obejmujacej zaréwno szeroko rozumiane
dane medyczne, jak i szczegotowe informacje dotyczace przebiegu terapii. Ekstrapolujac
rozstrzygniecia dotyczace badan biomedycznych z udzialem ludzi, mozna uzna¢, iz
sprowadzanie takich dodatkowych niedogodnosci z pewnoscia nie bedzie dopuszczalne,
jesli informacji, ktére mozna by pozyska¢ w toku programéw poszerzonego dostepu
nie mozna uzy¢ do formulowania uogélnialnych wnioskéw ani wykorzysta¢ w zaden
inny sensowny - z punktu widzenia rozwoju medycyny - sposob. Jezeli natomiast sa
powody, by przypuszczaé, ze moga by¢ one uzyteczne, to nadal potrzebujemy argumen-
tu, ktéry pozwolilby nam zobowigzac¢ pacjentow do udostepniania wlasnych danych
medycznych - nawet wbrew zrozumiatej preferencji - lekarzom i badaczom. Innymi
stowy nadal potrzebujemy racji, ktéra akurat w przypadku programéw poszerzonego
dostepu pozwalataby ograniczy¢ zakres autonomii decyzyjnej, jaki z reguly przystuguje
pacjentowi i wylaczy¢ z niego dysponowanie informacjami dotyczacymi szeroko rozu-
mianego przebiegu terapii.

Prezentowany tekst sklada sie z trzech czesci. W pierwszej zestawiam zadania,
ktérym zdaniem wypowiadajacych sie w tej kwestii autoréw moga postuzy¢ informa-
cje medyczne dotyczace przebiegu programéw poszerzonego dostepu. Zestawienie to
prowadzi do wniosku, ze nawet uwzgledniajac specyficzne ograniczenia ich wartosci
poznawczej, moga one znalez¢ sensowne zastosowanie. Czes¢ druga poswiecam nielicz-
nym regulacjom prawa europejskiego dotyczacym interesujacego mnie zagadnienia oraz
wyroézniajacej sie na tym tle - bo przyznajacej lekarzom/badaczom naprawde szerokie
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uprawnienia - polskiej Ustawie o zawodach lekarza i lekarza dentysty. W ostatniej czesci
artykutu przedstawiam dwa argumenty pozwalajace etycznie uzasadnic przyznanie tak
szerokich uprawnient badaczom, a co za tym idzie ograniczy¢ autonomie pacjentow.

Zadania

Analiza gloséw pojawiajacych sie w publikacjach przynajmniej marginalnie porusza-
jacych problem wykorzystywania danych medycznych pozyskiwanych w trakcie pro-
gramoéw poszerzonego dostepu do celéw naukowych i badawczych pozwala wskazac
zaréwno merytoryczne, jak i proceduralne korzysci - przynajmniej potencjalne - do
jakich mogloby prowadzi¢ wykorzystanie owych danych. Po stronie merytorycznej wy-
mienia sie szanse na szybsze usuniecie tego braku wiedzy medycznej, ktéry wytwarza
potrzebe prowadzenia terapii z wykorzystaniem niezarejestrowanych farmaceutykoéw,
a w efekcie zmniejszenie liczby pacjentéw, ktérym mogtaby zaszkodzi¢ nieefektywna
terapia lub zwigkszenie liczby tych, ktérzy zyskaja na terapii efektywnej’. Jesli chodzi
o substancje bedace zarazem przedmiotem badan klinicznych, jak i stosowane w ramach
poszerzonego dostepu, interesujace nas dane moga wzmacniac czy tez wspiera¢ wypro-
wadzane z prob klinicznych wnioski dotyczace ich bezpieczenistwa i efektywnoscit. A po-
niewaz poszerzony dostep najczesciej dotyczy pacjentéw nie spelniajacych warunkow
wlaczenia do badan randomizowanych (ze wzgledu na wiek, stan zdrowia itd.), dane te
moga takze wzbogaca¢ wnioski ptynace z proéb klinicznych wplywajac na etykietowanie
zatwierdzonej juz substancji - np. poprzez poszerzenie lub doprecyzowanie zakresu
wskazan - jak rowniez utatwia¢ pézniejsze decyzje dotyczace ewentualnego zakresu
zastosowan pozarejestracyjnych (off-label). Gromadzenie i analiza informacji na temat
programoéw poszerzonego dostepu moze rowniez wplynac na projektowanie kolejnych
badan klinicznych: w przypadku licznych aplikacji od pacjentéw o zblizonym profilu
medycznym sponsor - z wlasnej inicjatywy, badz pod wplywem instytucji nadzoru -
moze rozwazy¢ otwarcie badan uwzgledniajacych analogicznie dookreslona grupe
probandéw’. Co wazne, sponsor zyskuje tez szanse na dokonanie wstepnych szacunkéw
dotyczacych wielkosci préby koniecznej do wyciggniecia wnioskéw z przeprowadzo-
nego badania klinicznego (maleje wiec niebezpieczeristwo przeznaczania szeroko rozu-
mianych zasobé6w na badania, ktére nie przyniosa dostatecznej korzysci poznawczej)°.

Nie nalezy tez zapomina¢, ze cho¢ poszerzony dostep moze by¢ wdrazany w ca-
tym spektrum kategorii terapeutycznych, to szczegdlnie wazny staje sie w przypadku
choréb rzadkich’. Badania kliniczne stosownych farmaceutykéw czesto posuwaja sie
powoli ze wzgledu na niewielka liczbe potencjalnych probandéw, niekiedy sa wrecz nie-
wykonalne®. W tej sytuacji, biorac pod uwage ewidentng potrzebe formutowania jakichs

* Walker et al. (2014).

* Polak et al. (2022); Sarp et al. (2022).

® Polak et al. (2022); Sarp et al. (2022).

¢ Uprzejmie dziekuje Anonimowej Recenzentce/ Anonimowemu Recenzentowi za uzupelnienie wyli-
czenia potencjalnych korzysci ptynacych z wykorzystania omawianych danych do celéw naukowych
o te obserwacje oraz inne cenne uwagi.

7 Rawson (2018); Roth-Cline, Nelson (2014); Sarp et al. (2022).

8 Polak et al. (2022); Sarp et al. (2022).
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dajacych sie uogélni¢ wnioskéw, niewatpliwie kazdy pacjent i kazdy proband sie liczy;
niewykorzystywanie danych z programoéw poszerzonego dostepu byloby wiec w gruncie
rzeczy niedajacym sie usprawiedliwi¢ marnotrawstwem. Doskonatym przykiadem sa
tu terapie genowe’: cho¢ w USA istnieje ograniczony obowigzek przekazywania danych
pochodzacych z programéw poszerzonego dostepu (sprowadza sie on wtasciwie do
raportowania tzw. zdarzen niepozadanych), to biorac pod uwage mata populacje pa-
cjentéw, koszty, zlozonos¢ i potencjalne ograniczenia w dostarczaniu produktu, istnieje
etyczny nakaz $ledzenia nastepstw u wszystkich pacjentéw otrzymujacych produkty
innowacyjnych terapii genowych (investigational gene therapy). FDA rekomenduje diugo-
terminowy nadzdr obserwacyjny pacjentéw otrzymujacych produkty terapii genowej,
o ile ryzyko dlugoterminowych negatywnych skutkéw nie jest niewielkie™.

Powyzsze uwagi dotyczyly merytorycznych powodéw przemawiajacych za wy-
korzystywaniem do celéw badawczych informacji na temat pacjentéw otrzymujacych
farmaceutyki w trybie poszerzonego dostepu. Trafnie, a zwiezle odzwierciedlaja je stowa
P. Wicksai]. A. Heywooda: ,more data, more patients involved, systematic data collec-
tion of what was previously happening unmonitored”"'. Warto tez jednak wspomnie¢
o racji, ktéra nazwatam proceduralng. Zwraca sie uwage, ze powiazanie z programami
poszerzonego dostepu dodatkowych ucigzliwosci administracyjnych moze zapobiec
przesadnemu upowszechnianiu aplikacji. Poszerzony dostep powinien pozosta¢ wy-
jatkiem branym pod uwage juz po rozwazeniu dostepnych opcji terapeutycznych oraz
wykluczeniu mozliwosci wiaczenia pacjenta do programu badan klinicznych'2.

Mimo wspomnianych pozytkéw, nasuwa sie rowniez oczywiste zastrzezenie
co do jakosci interesujacych nas tutaj informacji: to nie sa dane pozyskiwane w zlotym
standardzie badan klinicznych®. Wato jednak zwréci¢ uwage, ze nie jest to zarzut spe-
cyficzny, ale formulowany wobec procedur gromadzenia, analizowania i wykorzysty-
wania do celéw badawczych tzw. real-world data (RWD). Definicje RWD podkreslaja,
ze chodzi o informacje pozyskiwane poza randomizowanymi prébami klinicznymi lub
w ramach rutynowej opieki medycznej'*. W projekcie raportu przygotowanego przez
grupe robocza przy Council for International Organizations of Medical Sciences okresla
sie je jako ,dane zdrowotne uzyskane od pacjentéw lub opiekunéw w toku zwyktej
praktyki klinicznej, nieobejmujacej interwencji badawczych (...) RWE to dowody wy-
prowadzane z rewizji i/lub analizy RWD”". Skoro programy poszerzonego dostepu
moglyby dostarcza¢ pierwszych danych na temat wykorzystywania badanej substancji
przez populacje w warunkach pozaklinicznych'¢, dos¢ oczywiste wydaje sie traktowanie
ich jako potencjalnego zrédta RWDY.

® Chapman et al. (2019); Sarp et al. (2022).

o FDA (2020).

! Wicks, Heywood (2014): 28.

2 Walker et al. (2014).

B Por. np. Caplan, Bateman-House (2014); Wicks, Heywood (2014).

4 Por. zestawienie definicji w CIOMS (2023): 17.

> “Health-related data collected from patients or caregivers in routine clinical practice without
a study-determined intervention. (...) RWE is evidence derived from the review and/or analysis of
RWD” - CIOMS (2023): 17.

16 Polak et al. (2022).

7 Chapman et al. (2019); Rozenberg, Greenbaum (2020).

s e
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Zdaniem autoréw wspomnianego projektu naukowe przestanki przemawiajace za
zwiekszaniem roli RWD w opracowywaniu wnioskéw dotyczacych efektywnosci i bezpie-
czenistwa substancji farmakologicznych sa na tyle mocne, ze ignorowanie RWD staje sie
po prostu nieetyczne. U podstaw tego pogladu lezy obserwacja, iz populacje, na ktérych
przeprowadza sie badania kliniczne zazwyczaj nie sa wystarczajaco podobne do populacji,
ktore beda korzystac z zatwierdzonego juz leku. Probandzi sa zazwyczaj mtodsi i zdrowsi
od przysztych pacjentéw inie doé¢ czesto naleza do grup podwyzszonego ryzyka (np.
kobiety ciezarne i karmigce). Pacjenci natomiast zazwyczaj nie otrzymuja takiego wspar-
cia medycznego, jakie jest gwarantowane probandom. W rezultacie powstaje zjawisko
okreslane mianem luki miedzy skutecznoscia a efektywnoscia (efficacy-effectiveness gap):
skutecznos¢ idealna nie pozwala wnioskowac na temat skutecznosci praktycznej; innymi
stowy dane pochodzace z badan klinicznych nie przekladaja sie na skutki wykorzystywania
farmaceutyku w warunkach pozaklinicznych. Efekt luki podaje w watpliwos¢ swiadomos¢
zgody pacjenta decydujacego sie na przyjmowanie leku, bo przeciez informacje, na kto-
rych sie opart, niemal na pewno nie byty adekwatne. Istnienie luki miedzy skutecznoscia
a efektywnoscig podwaza wiec wystarczalnos¢ danych zbieranych w ztotym standardzie
i prowadzi do wniosku, ze niewykorzystywanie RWD jest nieetyczne chociazby dlatego,
ze uniemozliwia realizacje etycznego wymogu uzyskiwania $wiadomej zgody pacjenta.

Podobne sugestie mozna odnalez¢ w tekstach dotyczacych programéw posze-
rzonego dostepu: jesli przeprowadzenie badan klinicznych jest niemozliwe, takie dane
powinny by¢ traktowane jako element bazy dowodowej (evidence base) dla bezpieczen-
stwa i efektywno$ci, a tam gdzie badania sa prowadzone - jako uzupelnienie standar-
dowo pozyskanych danych®®. Optymalny z pragmatycznego punktu widzenia program
poszerzonego dostepu powinien wiec by¢ prowadzony tak, by umozliwial gromadzenie
informacji oraz wykorzystywanie ich przy formutowaniu badz to RWE na temat bezpie-
czenistwa i efektywnosci uwzglednianych w procedurze zatwierdzania leku®, badz tez
hipotez, ktére powinny zostac¢ sprawdzane w kolejnych badaniach randomizowanych®.

Nie nalezy jednak zapominag, ze informacje pochodzace z programéw poszerzo-
nego dostepu charakteryzuja sie ta sama utomnoscia, co wszystkie RWD?. Szczegdlnie
podkreélana jest ich wielowymiarowa stronniczoé¢ wynikajaca w tym konkretnym
przypadku chociazby z faktu, iz lekarz zarekomenduje udostepnienie farmaceutyku
w poszerzonym dostepie jedynie tym pacjentom, ktérzy w jago opinii faktycznie beda
mieli szanse skorzysta¢, zarazem za$ pacjenci zabiegajacy o poszerzony dostep najpraw-
dopodobniej bedq mieli wieksza sktonnos¢ do innych zachowan prozdrowotnych®. Nie
ulega wiec watpliwosci, ze informacje medyczne gromadzone w programach poszerzo-
nego dostepu powinny by¢ uwaznie kontrolowane i weryfikowane®, aby ich stronniczos¢
nie wyko$lawiata RWE*. Trzeba opracowaé narzedzia dla zagwarantowania mozliwie
wysokiej jakosci danych, a jednym z najwazniejszych bez watpienia beda ujednolicone
procedury gromadzenia informacji oraz ujednolicone bazy informacji zebranych.

® Chapman et al. (2019).

9 Rozenberg, Greenbaum (2020).

% Chapman et al. (2019).

2 Caplan, Bateman-House (2014); Wicks, Heywood (2014).

2 Klonoff (2020).

# Rawson (2018).

# ,Real-world data and real-world evidence in regulatory decision making” - CIOMS (2023): 87.
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Gromadzenie danych - aspekt prawny

Kluczowym narzedziem stuzacym redukcji niedoskonatosci skadinad przydatnych
danych ma by¢ harmonizacja - przynajmniej w skali europejskiej - procedur ich gro-
madzenia, opracowywania i analizowania®. Harmonizacja, ktérej obecnie brakuje. Ani
Rozporzadzenie (WE) nr 276/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (art. 83) okreslajace
ogolne zasady zastosowania ze wskazarh humanitarnych (compassionate use), ani Dy-
rektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady wskazujaca mozliwos¢ zama-
wiania niezarejestrowanego produktu dla indywidualnego pacjenta, nie nawiazuja do
kwestii gromadzenia danych. Jedyna wzmianke na ten temat znajdujemy w wydanym
przez Europejska Agencje Lekow Guideline on Compassionate Use, ktory wskazuje, iz
»[c]hociaz w trakcie programéw uzycia humanitarnego mozna gromadzi¢ dane doty-
czace bezpieczenistwa, to w odniesieniu do celéw badawczych, takie programy nie moga
zastapic prob klinicznych. Uzycie humanitarne nie jest zastepnikiem wiasciwie przepro-
wadzonych préb” #. Krétko méwiac, panistwa cztonkowskie maja daleko idaca swobode
w kwestii ustalania zasad funkcjonowania programéw poszerzonego dostepu i wlasciwie
pelna swobode, jesli chodzi mozliwos¢ czerpania z nich danych medycznych?.

Polska Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty ujmuje zjawisko poszerzo-
nego dostepu pod nazwa eksperymentu leczniczego®, jednego z dwdch - obok ekspery-
mentu badawczego - podtypoéw nadrzednej kategorii okre$lonej mianem eksperymentu
medycznego. Zawarte w Ustawie wzmianki dotyczace pozyskiwania do celéw badaw-
czych informacji w toku eksperymentéw medycznych (do tej kwestii ustawodawca od-
nosi sie wytacznie na poziomie kategorii nadrzednej, nie wprowadzajac zr6znicowania
na eksperyment badawczy i leczniczy) mozna zreasumowac nastepujaco: lekarz (czy
tez podmiot prowadzacy eksperyment) ma opisa¢ planowane wykorzystanie wynikéw
eksperymentu medycznego we wniosku do komisji bioetycznej (art. 29. ust. 23). Jesli
informacja uzyskana w zwiazku z takim eksperymentem bedzie wykorzystana do celéw
naukowych w sposéb uniemozliwiajacy identyfikacje uczestnika, to moze by¢ wykorzy-
stana bez jego zgody (art. 28). Jesli natomiast identyfikacja bylaby mozliwa, wéwczas
wszelkie przewidywane dalsze uzycie wynikéw eksperymentu medycznego i danych
zgromadzonych w jego trakcie musi zosta¢ opisane w informacji dla uczestnika, na pod-
stawie ktorej wyraza on swiadoma zgode na udzial w eksperymencie (art. 24. ust. 2 (7)).
Najwyrazniej wiec informacje pochodzace z realizacji programéw poszerzonego dostepu
wykorzystywaé wolno, niekiedy nawet bez zgody pacjenta.

To radykalne rozstrzygniecie wypada uznaé za urzeczywistnienie mozliwosci,
ktéra autorzy wspomnianego juz projektu raportu Real-world data and real-world evidence
in regqulatory decision making sytuuja w sferze by¢ moze nieodlegtej, ale jednak przyszto-

% Polak et al. (2022).

%, Although safety data may be collected during compassionate use programmes, such programmes
cannot replace clinical trials for investigational purposes. Compassionate use is not a substitute for
properly conducted trials” - EMA (2007): 4.

7 Por. np. Polak et al. (2022).

% Art. 21. ust. 2: ,Eksperymentem leczniczym jest wprowadzenie nowych albo tylko czesciowo
wyprébowanych metod diagnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych w celu osiggniecia
bezposredniej korzysci dla zdrowia osoby chorej”.
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Sci. Przewiduja oni, iz coraz szersze wykorzystywanie RWD by¢ moze doprowadzi do
sytuacji, w ktorej informacje medyczne (nie pochodzace z préb klinicznych) zaczng by¢
rutynowo wykorzystywane do celé6w badawczych i naukowych. A wéwczas pojawi
sie pytanie, czy wymog swiadomej zgody pacjenta na udostepnienie wlasnych danych
nie stal sie zbyt restrykcyjny. Skoro racja stojaca za szerokim korzystaniem z RWD jest
zlikwidowanie luki miedzy skutecznoscia a efektywnoscig, to pozostawienie pacjentom
w tej sprawie autonomii decyzyjnej bedzie kontrproduktywne. By¢ moze w pewnym
momencie wlasciwe okaze si¢ potraktowanie gromadzenia danych do celéw badawczych
jako nienegocjowalnego elementu kazdej procedury medycznej, na ktéra $wiadomie
godzi sie pacjent®. I taki wtasnie obraz wylania sie z polskich regulacji, niewykluczone
tez, ze to wlasnie kryje sie za postulatami harmonizacji procedur i tworzenia ujednoli-
conych baz danych.

Gromadzenie danych - aspekt etyczny

Zestawione dotychczas informacje pozwalaja sformutowac zwiezly wniosek: informa-
cje pozyskiwane w toku realizacji programéw poszerzonego dostepu moga postuzy¢
rozwojowi wiedzy medycznej, w pewnych okolicznosciach nieczynienie z nich uzytku
badawczego jest karygodnym wrecz marnotrawstwem. Niemniej celom badawczym
moga sie one przystuzy¢ wylacznie pod warunkiem wyeliminowania lub zamortyzo-
wania ich niedostatkéw jakosciowych. To za§ mozna osiagnac formulujac uniwersalne
zasady ich pozyskiwania, rewizji i analizy oraz tworzac zbiorcze bazy danych. Nalezy
wiec powrdci¢ do postawionego na wstepie pytania: czy w przypadku programéw
poszerzonego dostepu istnieja przekonujace racje uzasadniajace wylaczenie z zakresu
przystugujacej pacjentom autonomii decyzyjnej mozliwosci dysponowania wlasnymi
danymi medycznymi? Ponizej przedstawie dwa argumenty, ktére w wiekszym lub
mniejszym zakresie wspieraja to rozstrzygniecie. Pierwszy z nich pozwala uzasadni¢
takie ograniczenie w spos6b warunkowy, drugi - bezwarunkowy.

W pierwszej kolejnosci wypada nawiaza¢ do dyskusji, ktérg w 2014 r. prze-
prowadzono na tamach The American Journal of Bioethics, 14 (11) wokot artykutu
M. J. Walker, W. A. Rogers i V. Entwistle, Ethical Justifications for Access to Unapproved
Medical Interventions: An Arqument for (Limited) Patient Obligations - bodaj jedynego ory-
ginalnego tekstu, w ktérym sprébowano rozstrzygnaé interesujaca nas tu watpliwos¢.
Jego autorki, zakladajac w punkcie wyjscia, iz kumulatywnym skutkiem wdrazania
programow poszerzonego dostepu jest wieksza lub mniejsza dysfunkcja mechanizméw
stworzonych dla ochrony bezpieczefistwa spolecznego, argumentuja na rzecz ograni-
czonego (warunkowego) uzasadnienia dla zobowiazania pacjentéw korzystajacych
z mechanizméw poszerzonego dostepu do udostepniania wiasnych danych medycznych
do celéw badawczych.

Strukture ich wywodowi nadaje doé¢ oczywista konstatacja czestego konfliktu
pomiedzy troska o dobro jednostki, a ochrong dobra spotecznego, rozumianego tutaj
jako pewien typ dobra kolektywnego (collective good) mianowicie jako dobro zbioro-

¥ ,Real-world data and real-world evidence in regulatory decision making” - CIOMS (2023): 87.
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wosci (corporate good), czyli korzys¢ catej populacji niesprowadzalna do sumy korzysci
tworzacych owa populacje jednostek. Podstawowa zasada stojaca za regulowaniem
dostepu do interwencji medycznych - min. przez stawianie wymogu ich uprzedniej
rejestracji w oparciu o zbierane w ztotym standardzie dane - to zapobieganie szkodzie
czyli ochrona spoleczenstwa przed szkodami zdrowotnymi bedacymi pochodna sto-
sowania interwencji medycznych niesprawdzonych pod wzgledem bezpieczeristwa
oraz szkodami finansowymi zwiazanymi ze stosowaniem procedur nieefektywnych.
Funkcjonowanie mechanizméw regulacyjnych przyczynia sie wiec do wspomnianego
dobra spolecznego w dwojaki sposéb. Przede wszystkim zapewniajac bezpieczeristwo
zaréwno jednostkom, jak i calej populacji, a poza tym wspéttworzac mozliwie skuteczny
schemat gromadzenia uogolnialnej wiedzy. Zatem kazde odstepstwo od tego korzyst-
nego w wymiarze spolecznym mechanizmu powinno zosta¢ uwaznie rozwazone.

Programy poszerzonego dostepu stanowig ewidentne naruszenie mechanizméw
regulacyjnych. W gruncie rzeczy sa ich punktowym zawieszeniem, uzasadnianym
troska o dobro danej jednostki. Udostepniajac pacjentom niezarejestrowana substancje
pozwalamy wiec, aby wyprowadzona ze wspélczucia - méwimy przeciez o osobach,
ktore zarazem nie moga skorzystac z zatwierdzonych terapii i nie spelniaja warunkow
wlaczenia do badan klinicznych, o ile s one w ogéle prowadzone - troska o dobro
jednostki przewazyla nad mechanizmami, ktére maja zapobiega¢ szkodzie w skali spo-
tecznej. Jak wspomniatam powyzej, zdaniem przywotanych autorek w tym konkretnym
przypadku troska o dobro wybranych jednostek obniza skutecznos$¢ ochrony dobra
spolecznego: w wymiarze kumulatywnym otwieranie programéw poszerzonego doste-
pu negatywnie wplywa na prowadzenie badan klinicznych, a w konsekwencji ostabia
mechanizmy regulacyjne jako takie. Wskazuje sie tu po pierwsze na potencjalny odptyw
kandydatéw do badan klinicznych®: biorac pod uwage minusy randomizacji oraz obo-
strzenia (niedogodnosci) nakladane na probandéw, mozna przypuszczad, iz czes¢ oséb
zdecyduje si¢ na prokurowanie okolicznosci, ktére zagwarantujg im spetnianie warun-
kéw wytaczenia z toczacych sie badan, a co za tym idzie otworza éciezke ubiegania sie
o poszerzony dostep. Po drugie formuluje sie obawy, iz pozyskiwane ad hoc informacje
na temat niepozadanych skutkéw dziatania substancji udostepnianych w poszerzonym
dostepie moglyby wstrzymac dalsze badania nad substancja™ lub negatywnie wptywac
na proces rejestracji i/lub etykietowania. Jesli wiec programy poszerzonego dostepu
zagrazaja dobru spotecznemu - zaréwno bezpieczenstwu, jak i rozwojowi wiedzy - to
motywowana wspoélczuciem troska o dobro jednostki przestaje by¢ wystarczajaca racja
dla ich prowadzenia.

Teza stanowiaca sedno przeprowadzonej w 2014 roku dyskusji jest nastepuja-
ca: wzigwszy pod uwage zagrozenia dla dobra spotecznego, programy poszerzonego
dostepu powinny by¢ prowadzone tak, by szkody wyrzadzane badaniom klinicznym
(i mechanizmom regulacyjnym) byly przynajmniej czesSciowo kompensowane dzieki
innym - cho¢ nie ekwiwalentnym pod wzgledem jakosci - danym. Programy poszerzo-
nego dostepu powinny na swdj ,,nieoptymalny” sposéb przyczyniac sie do poszerzania

% Caplan, Bateman-House (2014).
1 Magnus (2014).
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wiedzy medycznej, nalezy wiec uzna¢, iz $wiadoma zgoda na ubieganie sie o terapie
w trybie poszerzonego dostepu zaklada implicite Swiadoma zgode na udostepnienie
swoich danych do celéw badawczych.

Jak zaznaczylam na wstepie, argument sformutowany przez Walker et. al. po-
zwala ograniczy¢ swobode decyzyjna pacjentéw pod warunkiem, ze programy po-
szerzonego dostepu faktycznie zagrazaja badaniom klinicznym, a co za tym idzie me-
chanizmom regulacyjnym. Jesli tak, to w imie ochrony dobra spotecznego nalezy je
prowadzi¢ w taki sposéb, by przynajmniej czeSciowo amortyzowac zwigzane z nimi
szkody. Mozna jednak odnie$¢ wrazenie, iz wspomniane obawy maja raczej charakter
teoretyczny. Analiza przeprowadzona w 2017 roku nie wykazata zadnego przypadku,
w ktérym program poszerzonego dostepu negatywnie wplynal na proces rejestracji
leku i tylko jeden przypadek wplywu na zakres wskazan, stwierdzono natomiast, ze
w dwoch przypadkach dostarczy! niezaleznych od badan klinicznych informacji na te-
mat wskazan leczniczych®. Opisany stan rzeczy w duzej czesci wynika z regulacji, ktore
pozwalaja przypisa¢ zdarzenia niepozadane dzialaniu okreslonej substancji wéwczas,
gdy uda sie wykazacd istnienie relacji przyczynowo skutkowej pomiedzy zastosowaniem
substancji, a wystapieniem zdarzenia®. Pacjenci korzystajacy z poszerzonego dostepu
sa zazwyczaj bardzo powaznie chorzy, doswiadczaja tez choréb wspétistniejacych, co
zaciemnia obraz i najczesciej uniemozliwia przypisanie niepozadanych skutkéw wlasnie
zazywanej substancji. W rezultacie wiekszosci tych zdarzen niepozadanych, ktérych nie
zarejestrowano takze w toku préb klinicznych, nie mozna przypisa¢ zazywanej sub-
stancji**. Ta ostatnia uwaga sktania niewatpliwie do refleksji, nie zmienia jednak faktu,
iz badania empiryczne nie wykazaly negatywnego wptywu programéw poszerzonego
dostepu na prowadzenie badan klinicznych (a wiec tym bardziej na funkcjonowanie
mechanizméw regulacyjnych). Skoro zas obawa o mechanizmy regulacyjne, procedury
rejestracyjne itp. jest przesadzona, to znika uzasadnienie dla rutynowego pozyskiwania
danych i ograniczania autonomii decyzyjnej pacjentow.

Formulujac swéj argument, Walker et. al. zaznaczajg, iz rozwazania analogiczne
do zawartych w ich artykule prowadza J. Harrisa w tekscie Scientific research is a moral
duty® do sformulowania mocniejszych wnioskéw dotyczacych moralnego zobowigzania
do udziatu w badaniach klinicznych*. Mozna domniemywag, iz autorki odnosza sie do
tzw. argumentu z nieszkodzenia, na mocy ktérego, zakladajac rozsadny stosunek wta-
snych strat do cudzych korzysci, mamy zapobiega¢ powaznym szkodom spolecznym
pod sankcja ponoszenia odpowiedzialnosci za ich wystgpienie. Nie jest to jednak jedyny
argument wysuniety przez Harrisa; drugi - z uczciwosci (fairness) - nawiazuje bezpo-
$rednio do rawlsowskich zasad uczciwej kooperagiji i figury gapowicza®. Rozwazajac
problem ewentualnego ograniczenia autonomii decyzyjnej pacjentéw korzystajacych
z programéw poszerzonego dostepu, warto podazy¢ tym tropem i przywotac tekst Legal

2 Jarow, Moscicki (2017); por. tez Rozenberg, Greenbaum (2020).

% por. np. 21 CFR Part 312.32.

% Jarow, Moscicki (2017); Rawson (2018).

% Harris (2005).

% Walker et al. (2014): 12, przyp. 14.

¥ Wbrew konwengdji przyjetej w polskim przektadzie Teorii sprawiedliwosci, ttumacze ,fairness” jako
»uczciwos¢”, co wydaje mi sie blizsze duchowi wywodoéw niz ,rzetelnosc”.
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Obligation and the Duty of Fair Play® poswiecony zobowigzaniu do przestrzegania prawa
rozumianemu jako szczegolny przypadek obowiazku fair play. W punkcie wyjscia Rawls
zastrzega, iz zobowigzanie to jest uzaleznione od sprawiedliwej organizacji instytucji,
wobec ktorych jesteSmy zobowigzani. Twierdzi réwniez - co bardziej istotne z punktu
widzenia biezacego wywodu - ze zasady sprawiedliwosci sa niezaleznie od zasady uzy-
tecznosci, czyli niesprawiedliwych instytucji nie mozna usprawiedliwia¢ uzytecznoscia,
a zobowigzanie do przestrzegania prawa nie moze by¢ uchylone ze wzgledu na uzy-
tecznos¢. Tak zakreslone stanowisko zostaje skonfrontowane z dwoma konfundujacymi
okoliczno$ciami: po pierwsze, niekiedy stusznie uznajemy, iz prawo, ktérego jesteSmy
zobowiazani przestrzegad, jest niesprawiedliwe; po drugie za$, niekiedy konstatujemy,
iz ,wiecej dobra (rozumianego jako suma spotecznych korzysci) zdaje sie¢ wynikac z jego
nieprzestrzegania”®. Jesli chodzi o pierwsza kwestie, w Teorii sprawiedliwosci Rawls
wprost przyznaje, iz na pewne jej aspekty w interesujagcym mnie tutaj, wczedniejszym
tekscie nie zwrocil uwagi®. Nie koryguje natomiast ustalent dotyczacych kwestii drugiej,
szczegblnie waznych w kontekscie rozwazanego przeze mnie tematu, pozwalajacych
bowiem zwieZle zarysowac warunki uzasadniajace odstepstwo od zasad kooperacji.
Podazajac za rozumowaniem Rawlsa, nalezy przyjac trzy nastepujace zalozenia:

(1) o istnieniu wzajemnie korzystnego, sprawiedliwego schematu kooperacji
spolecznej, o ktérym wiadomo, ze oczekiwane korzysci pojawia sie, o ile
wszyscy - lub niemal wszyscy - beda wspétpracowad, czyli podporzadkuja
sie regulom kooperacji;

(2) o wspétpracy, ktéra wymaga od jednostek pewnych poswieceni, a przynaj-
mniej pewnego ograniczenia swobody dziatania, przy czym jest to ograni-
czenie dobrowolne, wynikajace z akceptacji ptynacych z kooperacji korzysci;

(3) o dostepie do ptynacych ze wspétpracy korzysci, ktéry nie jest - przynajmniej
w pewnym istotnym zakresie - niczym ograniczony.

Przyjawszy powyzsze zalozenia, na mocy obowiazku fair play, kazda osoba czer-
piaca korzysci wypracowywane przez mechanizm kooperacji jest zobowigzana wnosi¢
do niego sw¢j udzial. W mechanizmie moze sie jednak pojawi¢ anomalia w postaci
tzw. pasazera na gape, czy po prostu gapowicza. Gapowicz to kto$, kto zdajac sobie
sprawe, ze jesli wszyscy inni - lub niemal wszyscy inni - beda wspoétpracowag, to on
sam z pewnoscia zyska swoja porcje korzysci, przestaje wnosi¢ swoj udziat do mecha-
nizmu kooperacji. W interesujacym nas przypadku chodzi o mechanizmy regulujace
dostep do interwencji medycznych - min. stawianie wymogu ich uprzedniej rejestracji
w oparciu o zbierane w zlotym standardzie dane - dzieki czemu w wymiarze spo-
tecznym zostaja zabezpieczone korzysci w postaci bezpieczenistwa i przyrostu wiedzy
medycznej. Powstanie, podtrzymanie i funkcjonowanie owych mechanizmoéw regulacji
zaklada wielowymiarowa i wielopoziomowq wspétprace prawodawcoéw, instytucji
nadzoru, wytwoércow, ale takze indywidualnych lekarzy oraz - co wazne - pacjentow
i probandéw. Osoby korzystajace z poszerzonego dostepu, jako pacjenci czerpia korzy-

% Rawls (1964).

¥ “Where more good (thought of as a sum of social advantages) would seem to result from not doing
so” — Rawls (1964): 119.

4 Por. Rawls (2009): 508, przyp. 13.
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Sci z regulowanego dostepu, a zarazem - punktowo - decyduja sie na odstepstwo od
podtrzymujacych go zasad i praktyk zyskujac dla siebie dodatkowa korzysé, w postaci
nieobcigzonego chociazby trudami randomizacji dostepu do niezatwierdzonej, dajacej
jednak nadzieje terapii. Nalezy postawi¢ pytanie: zakladajac, ze punktowe zawieszenie
mechanizméw regulacyjnych nie stanowi dla nich - jak pokazuja badania empiryczne
- realnego zagrozenia, czy istnieja jakie$ dodatkowe warunki, od ktérych uzalezniona
jest jego dopuszczalnosc.

Jak pisze Rawls, jezeli jednostkowe odstepstwo od mechanizméw wspoipracy
generuje dodatkowgq korzys¢ wylacznie dla gapowicza, to nie ma podstaw do uspra-
wiedliwienia takiego wyjatku. I nie jest istotne, czy owo odstepstwo jakkolwiek zagraza
funkcjonowaniu mechanizmu i dalszemu wypracowywaniu opartych na kooperacji
korzysci. Nie ma tez znaczenia, jaka ostatecznie okaze si¢ suma wypracowanych ko-
rzysci - mozna sobie wyobrazi¢ sytuacje, w ktérej suma dobra ptynacego z kooperacji
oraz jednostkowych odstepstw bedzie wieksza niz iloé¢ dobra ptynaca wylacznie z ko-
operacji - poniewaz, przypomnijmy, zasady sprawiedliwosci géruja nad uzytecznoscia.
Ewentualne nier6wnosci nie sg niesprawiedliwe jedynie wéwczas, gdy istnieje rozsadne
domniemanie, ze beda pracowac dla dobra wszystkich, a nie tylko dla korzystajace;j
z zawieszenia zasad jednostki. Zatem w przypadku programéw poszerzonego doste-
pu, nawet przy braku negatywnego wplywu na mechanizmy regulacyjne, dodatkowa
indywidualna korzyé¢ pacjenta nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia ich dopusz-
czalnosci. Potrzebna jest korzysé, ktéra moglaby sie sta¢ korzyscia innych cztonkéw
kooperacji. Za$s taka ponadindywidualna korzys¢ moze sie pojawié, jesli programy
poszerzonego dostepu zaczna by¢ traktowane jako kolejne Zrédto RWD ze wszystkimi
tego konsekwencjami pozwalajacymi zamortyzowac ich braki jakosciowe. A to z kolei
oznacza, ze wykorzystywanie informacji medycznych nie moze by¢ uzaleznione od
zgody korzystajacych z tych programéw pacjentéw, ale powinno by¢ traktowane jako
ich integralny, nie podlegajacy negocjacjom element terapii opartej na mechanizmie
poszerzonego dostepu.

Whioski

Whnioski ptynace z powyzszych wywodéw mozna zwieZle zreasumowac w kilku punk-
tach. (1) Istnieja dobre powody, by uznag, iz informacje wyprowadzane z terapii opartych
na mechanizmach poszerzonego dostepu moga mie¢ wartos¢ poznawcza, a programy
poszerzonego dostepu traktowac jako kolejne Zrédlo RWD. (2) Niemniej, ich wartos¢
poznawcza zalezy od tego, czy bedziemy w stanie zadowalajaco zniwelowaé niedostat-
ki, ktérymi obcigzone sa wszelkie dane pozyskiwane poza zlotym standardem badarn
klinicznych. (3) Podstawowym narzedziem bedzie tu uniwersalizacja procedur pozyski-
wania, gromadzenia, rewidowania i analizy danych, co oznacza wprowadzenie pewnej
Scistej rutyny, dotyczacej réwniez wykorzystywania danych pochodzacych od indy-
widualnych pacjentow. (4) To z kolei kaze sie zastanowi¢ nad mozliwosciag etycznego
uzasadnienia ograniczenia swobody decyzyjnej pacjentéw korzystajacych z programéw
poszerzonego dostepu i rutynowego wykorzystywania do celéw badawczych informacji,
ktore w toku kazdej innej terapii bylyby objete klauzulg poufnosci. Znalezienie takiego
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uzasadnienia wydaje sie szczegodlnie istotne wobec rozstrzygnie¢ przyjetych w polskiej
Ustawie o zawodach lekarza i lekarza dentysty. Twierdze, iz mozna zaproponowac
dwa argumenty uzasadniajace takie ograniczenie: (5a) warunkowy, uzasadniajacy
ograniczenie autonomii decyzyjnej obowigzkiem minimalizacji szkoéd, ktére wyrzadza
sie zbiorowosci dazac do indywidualnej korzysci; (5b) bezwarunkowy, uzasadniajacy
ograniczenie autonomii ze wzgledu na opisane przez Rawlsa, gérujace nad zasada uzy-
tecznosci, zasady uczciwej kooperacji. Potrzeba znalezienia argumentu bezwarunkowego
pojawila sie¢ wraz z danymi empirycznymi podajacymi w watpliwos¢ teze o negatywnym
wplywie programéw poszerzonego dostepu na prowadzenie badan klinicznych i reje-
stracje lekow, a co za tym idzie, podwazajacymi sensownos¢ argumentu warunkowego.

Finansowanie: Artykul powstal w ramach projektu Normatywne aspekty badan i za-
stosowar innowacyjnych terapii (NdS/547697 /2022 /2022) finansowanego przez MEiN
w programie Nauka dla spoteczenistwa.

Konflikt intereséw: Autorka o$wiadcza, ze w ramach pracy nad artykulem nie wystapit
konflikt intereséw na zadnym z jej etapow.

Licencja: Artykul opublikowany w otwartym dostepie na licencji Creative Commons
Attribution License, ktéra dopuszcza uzycie, rozpowszechnianie oraz powielanie w
dowolnym medium, pod warunkiem, ze oryginalne dzielo jest stosownie cytowane.
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