Przeglad regulacji prawnych w USA dotyczacych dostepu do terapii

eksperymentalnych w ramach expanded access oraz right to try

Krzesimir Cholewa

W przegladzie tym przedstawie ogolnie drogi dostepu do eksperymentalnych terapii —
ze szczegldlnym uwzglednieniem substancji niezarejestrowanych — na gruncie federalnego
prawa Standw Zjednoczonych Ameryki. Mozemy wyr6zni¢ dwa gtowne sposoby, na ktore
amerykanski pacjent moze ubiegac si¢ o dostep do takowych:
(1) Poszerzony dostep (expanded access)' opisany w — The Code of Federal Regulations (CFR)
title 21 chapter I subchapter D part 312 § 312.300-312.320.
(2) Prawo do sprobowania (right to try) opisane w — United States Code (USC) title 21 chapter
9 subchapter 5 part E § 360bbb-0a’.
W dwoch pierwszych rozdzialach opisz¢ oba programy. Na koniec, porownam je poprzez
przedstawienie istniejagcych migdzy nimi roéznic oraz rozwaze, czy prawo do sprobowania,

rozumiane tak jak w USC, rzeczywiscie powinno w nazwie odwotywac¢ si¢ do pojecia prawa.

1. Poszerzony dostep

Omawiane jako pierwsze programy poszerzonego dostepu sa podlegle pod Agencje
Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration dalej jako: FDA). W CFR podstawowa
definicja okre$lajaca czym jest poszerzony dostep brzmi:

Podsekcja [dotyczaca poszerzonego dostepu] zawiera wymogi uzycia
innowacyjnych oraz juz dopuszczonych lekéw, ktorych dostgpnose jest
ograniczona przez system oceny ryzyka i strategii jego tagodzenia (REMS), w
sytuacjach, w ktérych nadrzednym celem jest diagnoza, monitorowanie albo
leczenie choroby lub stanu pacjenta. Celem tej podsekcji jest ulatwienie
dostgpnosci takich lekéw pacjentom z powaznymi chorobami i/lub w powaznym
stanie, gdy nie ma poréwnywalnych lub zadowalajacych alternatywnych metod

leczenia, diagnozowania lub monitorowania stanu lub choroby pacjenta’.

! Tlumaczenie tego terminu przyjmuje za Dryla (2023).

2 W tym miejscu warto zwréci¢ uwage na jedng kwestie, ktorg w miare mozliwosci bede w dalszych partiach
pomijat. Federalne prawo do sprobowania jest znane pod nazwa Right to Try Act; jego tre$¢ znajduje si¢ w dwoch
réznych aktach prawnych (oprocz USC jeszcze w Federal Food, Drug, and Cosmetic Act w sekcji 561B). Jest to
pewna zawilo$¢ amerykanskiego systemu prawnego, w ktorym tozsame zapisy figuruja w wigcej niz jednym
miejscu. Wszedzie tam, gdzie nie bedzie to istotne dla przegladu bede od tej sprawy abstrahowat. Podstawa do
omawiania prawa do sprobowania jest wskazany fragment USC.

3 CFR Title (dla dalszych przywotaf zapisow prawnych bede pomijat okre$lenie Title ograniczajac sie do podania
jego numeru oraz paragrafu) 21 § 312.300 (a) “This subpart contains the requirements for the use of investigational
new drugs and approved drugs where availability is limited by a risk evaluation and mitigation strategy (REMS)
when the primary purpose is to diagnose, monitor, or treat a patient's disease or condition. The aim of this subpart
is to facilitate the availability of such drugs to patients with serious diseases or conditions when there is no



Taka definicja naklada dwa ograniczenia wyznaczajace najbardziej ogo6lng nature
poszerzonego dostepu. Po pierwsze w ramach takich programéw mozna stosowaé leki
innowacyjne oraz takie, ktore zostaly dopuszczone, ale ich dostepnos¢ zostata ograniczona ze
wzgledu na ryzykowno$¢ ich stosowania®. Jak si¢ wydaje, najbardziej intuicyjne rozumienie
pojecia innowacyjnosci leku sprowadza si¢ tutaj do tego, iz chodzi o substancje, ktore sg w
trakcie badan klinicznych’. Jednakze ograniczenie si¢ do tych dwoch grup bytoby zbytnim
zawezeniem. W niemajagcym mocy prawnej, ale wydanym oficjalnie przez FDA akcie,
zawierajagcym odpowiedzi na najczesciej pojawiajace si¢ wzgledem programdow poszerzonego
dostepu pytania, mamy oprocz nich wyrdznione (1) leki ktoére byly dopuszczone, ale ze
wzgledow bezpieczenstwa zostaty catkowicie wycofane (2) leki ktore nie sg dopuszczone, ale
sa podobne do dopuszczonych, ktérych z réznych wzgleddéw brakuje na rynku (3) leki uzyte w
ramach programu poszerzonego dostepu z innych powoddéwS. Ostatnia z wyrdznionych
kategorii w oryginale jest doktadnie tak samo niedookreslona. Co za tym idzie, wydaje si¢
zasadne uznanie, ze w programach poszerzonego dostepu zakres stosowalnych substancji jest
dosy¢ szeroki, obejmujac zaréwno substancje niedopuszczone, jak i w jakiej$ formie
dopuszczone, ale niestanowigce standardowej metody terapeutycznej dla zadnego schorzenia’.

Drugie ograniczenie to stan w jakim znajdowac si¢ musi pacjent. Musi by¢ to powazna
lub zagrazajaca zyciu (nie wynika to z powyzszego cytatu, ale z przywotywanych dalej
warunkow) choroba i/lub stan, wobec ktorych alternatywne (standardowe) metody terapii sa w
jakim$ rozumieniu niezadowalajace. Prawodawca definiuje owe choroby/stany w ponizszy

sposob:

comparable or satisfactory alternative therapy to diagnose, monitor, or treat the patient's disease or condition.”.
Wszystkie thumaczenia przywotywanych fragmentow aktow prawnych moje — K.Ch.

4 Drugi z wymienionych rodzajow lekéw moze sprawia¢ wrazenie do$¢ niejasnego. Wydaje sie, ze prawodawca
ma mysli sytuacje, w ktorych dopuszczony lek, ze wzgledu na ryzyko jego stosowania, zostaje obwarowany
pewnymi warunkami, ktére musza by¢ spetnione, aby konkretny pacjent mogt by¢ nim leczony. Nie jest jednak
niemozliwa sytuacja, w ktorej jaki§ pacjent nie spetnia tych warunkéw, jednakze mogtby on odnies¢ korzysc
wylacznie z zastosowania tego leku — w tych sytuacjach dostgp do niego moze by¢ zrealizowany poprzez program
poszerzonego dostepu. Zob. Q.A (2022): Q1.

5 W tym miejscu warto wiraci¢ jedng uwage terminologiczng. Pojecie ,,lek” stosuje w tek$cie zamiennie z
terminem ,,substancja” wraz z dookresleniem. Osobiscie nie jestem przekonany do takiego rozwigzania
terminologicznego. Preferuj¢ nienazywanie lekiem substancji, ktora np. jest na samym poczatku badan I fazy,
gdyz szansa, ze rzeczywiscie zostanie ona zarejestrowana i bedzie powszechnie stosowana w sytuacji
terapeutycznej jest bardzo niewielka (zob. np. Walker (2020): 2.). Jednakze ze wzgledu na takie — bardzo szerokie
— stosowanie pojecia drug w przywolywanych aktach prawnych oraz innych wydawanych przez FDA,
wprowadzanie jakiegokolwiek rozréznienia wniosloby pojeciowy nieporzadek miedzy przywotywanymi
fragmentami a resztg tekstu.

® Q&A (2022): Q1.

7 Zakresu tego nie powinno sie tez za nadto rozciaga¢, jak si¢ wydaje nieuprawnione byloby uznawanie jakiej$
formy stosowania pozarejestracyjnego za element poszerzonego dostgpu.



Bezposrednio zagrazajaca zyciu choroba lub stan — stadium choroby w
ktorym wystepuje rozsadne prawdopodobienstwo, iz Smieré nastapi w przeciagu
kilku miesigcy, lub w ktorym przedwczesna $mieré jest prawdopodobna bez
wczesnego leczenia.

Powazna choroba lub stan — choroba lub stan zwigzane z obcigzeniem, ktore
ma znaczacy Wwplyw na codzienne funkcjonowanie. Krotkotrwaty i
samoograniczajacy si¢ stan chorobowy zazwyczaj nie bedzie wystarczajacy, ale
nie musi by¢ on nicodwracalny, o ile jest trwaly lub nawracajacy. To czy choroba
lub stan sa powazne podlega ocenie klinicznej, opartej na zbadaniu jej wplywu
na kwestie takie jak przetrwanie i codzienne funkcjonowanie, oraz
prawdopodobienstwa, iz nieleczona choroba bedzie postepowaé z mniej do

bardziej powaznego stanu®.

Na ten moment mozemy wi¢c podsumowac sprawe tak — programem poszerzonego
dostegpu mozemy nazwaé wylacznie dzialanie terapeutyczne podejmowane przy uzyciu
niestandardowej (dla uproszczenia mozemy tez moéwi¢ o niedopuszczonej) substancji
leczniczej, w stosunku do pacjenta/pacjentow W powaznym/zagrazajacym zyciu
stanie/chorobie, wzgledem, ktérego nieskuteczne byloby zastosowanie innej (standardowe;j)
formy terapii. Elementy te musza zaj$¢, abysSmy w ogoéle mogli méwi¢ o programie
poszerzonego dostepu.

Rozumiane w powyzszy sposob programy poszerzonego dostgpu dzieli si¢ na trzy
rodzaje. Gléwnymi cechami je réznicujacymi s3: liczba pacjentow oraz stadium badan nad
substancja, ktora ma by¢ w ich ramach wykorzystana. Sg to programy dla: (1) indywidualnego
pacjenta, ktére trzeba dodatkowo podzieli¢ na (1.1) przypadki standardowe (1.2) przypadki
nagte (2) $rednich grup pacjentow (3) duzych grup pacjentéw. W tym miejscu wypada
wspomnie¢ o jeszcze jednym podziale, ktory krzyzuje si¢ z powyzszym. Kazdy rodzaj
poszerzonego dostepu moze by¢ rozpisany na dwa sposoby jako (A) protokét poszerzonego
dostepu (B) poszerzony dostep jako IND. Réznica miedzy nimi przedstawia si¢ tak: (A) — dana
substancja jest w trakcie badan i protokét poszerzonego dostepu stanowi zatgcznik do
zgloszonego juz wezesniej IND (wniosku o prowadzenie badan); (B) zgloszenie poszerzonego

dostepu jest calkowicie nowe (substancja nie jest w trakcie badan) lub niezalezne od juz

8 CFR 21 § 312.300 (b) “Immediately life-threatening disease or condition means a stage of disease in which there
is reasonable likelihood that death will occur within a matter of months or in which premature death is likely
without early treatment. Serious disease or condition means a disease or condition associated with morbidity that
has substantial impact on day-to-day functioning. Short-lived and self-limiting morbidity will usually not be
sufficient, but the morbidity need not be irreversible, provided it is persistent or recurrent. Whether a disease or
condition is serious is a matter of clinical judgment, based on its impact on such factors as survival, day-to-day
functioning, or the likelihood that the disease, if left untreated, will progress from a less severe condition to a
more serious one.”



istniejagcych wnioskéw (podmiot zglaszajacy badanie kliniczne i podmiot zglaszajacy
poszerzony dostep nie sg tozsame)’. Wprowadzenie tego rozroznienia komplikuje w sposdb
znaczacy sprawe, gdyz zamiast czterech lub trzech glownych rodzajow programow
poszerzonego dostgpu z, mamy ich az osiem (1.1A), (1.1B), (1.2A), (1.2B), (2A), (2B), (3A),
(3B). Drugie rozréznienie ma przynajmniej jedng istotng konsekwencj¢ praktyczng, o ktorej
warto tutaj wspomnie¢. W odniesieniu do programdw poszerzonego dostepu dla
indywidualnych przypadkow standardowych oraz §rednich grup, jesli poszerzony dostep jest
zglaszany do FDA jako IND (1.1B; 2B), o ile zgtaszajacy nie zostanie powiadomiony
wczesniej, rozpoczecie leczenia odbywa sie po okresie 30 dni. Jesli te same programy bytyby
zglaszane jako protokot (1.1A; 2A), ograniczenie to nie obowigzuje (oczywiscie o ile
zgloszenie spetnia wszelkie kryteria, a wiec np. zglaszajacy ma pozytywna opini¢ komisji, o
czym wiecej w dalszych partiach tekstu). Rozréznienie to nie ma takiego wptywu na pozostate
programy, a wi¢c indywidualne przypadki nagte — w ktdérych co jasne 30 dniowego okresu
oczekiwania nie ma — oraz duze grupy — w ktérych niezaleznie od tego czy jest to IND czy
protokot 30 dniowy okres od wplyniecia wniosku do startu rozpoczgcia programu
obowigzuje!'®. W dalszych partiach przegladu dla zachowania klarownosci struktury nie bede
odwotywat si¢ do roéznicy miedzy programami poszerzonego dostgpu w ramach IND oraz

protokotu.

1.1 Ogolne kryteria dopuszczalno$ci poszerzonego dostepu
Kazdy z wymienionych powyzej rodzajow programoéw poszerzonego dostepu ma
pewna charakterystyke i swoiste dla siebie kryteria, ktore musza by¢ speinione, aby jego
przeprowadzenie bylo prawnie dopuszczalne. Istnieje jednak odrgbna lista warunkéw, ktorych
zakres stosowalnosci jest ogdlny, a wiec kazdy rodzaj poszerzonego dostepu musi go spetniac

z samego faktu bycia wtasnie takim programem.

FDA musi ustali¢ czy:

(1) Pacjent lub pacjenci majacy zosta¢ poddani leczeniu cierpig na powazna lub
bezposrednio zagrazajaca ich zyciu chorobe lub sa w analogicznym stanie, oraz
nie ma porownywalnych lub zadowalajacych alternatywnych terapii shuzacych

diagnozowaniu, monitorowaniu lub leczeniu stanu czy choroby pacjenta.

9 Q&A (2022) Q3-Q6.
10 Q&A (2022): Q.6.



(2) Potencjalna korzys$¢ pacjenta usprawiedliwia potencjalne ryzyko leczenia,
ktore dodatkowo nie jest nierozsadne w kontekscie leczonej choroby czy stanu.
(3) Dostarczenie wnioskujacemu innowacyjnego leku nie begdzie kolidowac z
rozpoczgciem, prowadzeniem Iub zakonczeniem badan klinicznych, ktore
moglyby wspomoéc dopuszczenie do obrotu leku wykorzystywanego w
poszerzonym dostepie, ani w zaden inny sposob nie zagrozi jego potencjalnemu
rozwojowi''.

Pierwszy warunek dopuszczalnosci jest moOwigc w pewnym uproszczeniu
powtorzeniem cechy definicyjnej, wiec mozemy go tutaj poming¢.!> Drugi warunek to
nalozenie na program poszerzonego dostepu — wystepujacego szeroko w regulacjach
dotyczacych etyki terapeutycznej oraz badan naukowych — wymogu zwigzanego z
proporcjonalnos$cia ryzyka i potencjalnych korzysci. Doktadne zbadanie i zrozumienie tego jak
nalezy rozumie¢ ten warunek nie jest zadaniem tatwym i zdecydowanie wykracza poza ramy
tego studium!3. Warto jednakze zwroci¢ na niego uwage o tyle, ze to czy jest on spetiany (a
wiec czy dana substancja nie jest zbyt ryzykowna wzgledem stanu pacjenta) jest ustalane przez
FDA, anie jest to decyzja samego pacjenta. Trzeci warunek jest dla dalszych rozwazan bardzo
istotny. To, ze programy poszerzonego dostepu i im podobne sg potencjalnie bardzo grozne
dla prowadzenia badan klinicznych jest dobrze rozpoznanym, gdyz w gruncie rzeczy dosy¢
oczywistym faktem. Pacjent, ktory znajduje si¢ w stanie kwalifikujacym go do udzialu w
programie poszerzonego dostepu, a wiec nie majacy przed sobg zadnej potencjalnie korzystnej
terapii zarejestrowanej 1 mogacy odnie$¢ korzy$¢ =z przyjecia jakiej$S substancji
niezarejestrowanej, stojacy przed dylematem — albo udzial w badaniu klinicznym z dang
substancja, albo w programie poszerzonego dostgpu tej substancji — z ogromng doza
prawdopodobienstwa wybratby druga opcj¢. Jest ona bowiem dla niego bardziej korzystna.
Udziat w programie poszerzonego dostepu jest pozostaniem w sytuacji terapeutycznej, co za

tym idzie wszelakie dziatania podejmowane przez lekarzy beda podejmowane pierwotnie dla

' CFR 21 § 312. 305 (a) ,,FDA must determine that: (1) The patient or patients to be treated have a serious or
immediately life-threatening disease or condition, and there is no comparable or satisfactory alternative therapy
to diagnose, monitor, or treat the disease or condition; (2) The potential patient benefit justifies the potential risks
of the treatment use and those potential risks are not unreasonable in the context of the disease or condition to be
treated; and (3) Providing the investigational drug for the requested use will not interfere with the initiation,
conduct, or completion of clinical investigations that could support marketing approval of the expanded access
use or otherwise compromise the potential development of the expanded access use.”

12 To co na pewno odréznia ten warunek od wyeksplikowanego w definicji, to alternatywne zastosowanie pojeé
powaznej i bezposrednio zagrazajacej zyciu choroby/stanu. Definicja drugiego z tych termindéw jest jednak
przywolana w CFR jeszcze przed rozpisaniem zacytowanych teraz warunkow, dlatego wilasnie przywotatem ten
termin w poprzedniej czesci i zastosowalem go przy podsumowaniu definicji.

13 Wiecej zob. np. Emanuel, Wendler, Grady (2000): 2705-2706; Rid, Wendler (2010); Beauchamp, Childress
(1996): 303-319.



jego medycznego dobra, a nie dla pozyskania uogolnialnej wiedzy'4. Co wiecej w sytuacji
badawczej szansa na uzyskanie potencjalnie korzystnej substancji wynosi¢ bedzie
maksymalnie 50% - gdy w danym badaniu wystgpowatyby dwie grupy: badawcza (z dang
substancja) i kontrolna (z placebo lub substancja dopuszczong) — przy trzech grupach bedzie
to tylko 33%. Warunek (3) nie wprost wyraza ograniczenie, zakazujac tym samym stawiania
jakiegokolwiek pacjenta przed takim dylematem. W konsekwencji prawodawca nie dopuszcza
tym samym do utrudnienia/uniemozliwienia wytworzenia pewnego dobra spolecznego, jakim
jest rzetelna wiedza, na podstawie ktérej mozna wyda¢ prawidlowa decyzje o
wprowadzeniu/niewprowadzeniu danego leku na rynek'>. Ograniczenie to mozemy
przedstawi¢ bardzo prosto — do programu poszerzonego dostgpu moze zakwalifikowaé sie
tylko taki pacjent, ktory nie moze wzig¢ udziatu w badaniu klinicznym. Warto zwrdci¢ uwagg,
iz nie w pelni ostre pojecie ,,nie moze” jest tutaj uzasadnione, musi bowiem obja¢ zar6wno
takich pacjentow, ktdrzy nie spelniajg warunkow wiaczenia do badania, jak i takich, ktorzy je
spetniaja, ale prowadzone badanie jest dla nich niedostgpne np. z powodu zbyt duzej odlegtosci
osrodka prowadzgcego'®.

Warto w tym miejscu wspomnie¢ jeszcze o paru, nie wyrazanych przez prawodawce
wprost jako kryteria dopuszczalnosci, ale istotnych dla dalszych rozwazan warunkach, ktére

muszg by¢ spetnione przez wszelkie programy poszerzonego dostepu.

Whiosek o poszerzony dostep musi zawierac: (...)

Informacje  farmakologiczne oraz toksykologiczne wystarczajace do

stwierdzenia, iz lek jest rozsadnie bezpieczny w zaproponowanej do

poszerzonego dostgpu dawce i okresie podawania (standardowo, informacje te

bylyby wystarczajaca do zezwolenia na przeprowadzenie badan klinicznych leku

w populacji o liczebnosci [analogicznej do] przewidywanej liczebno$ci 0sob

majacych byé poddanych leczeniu)'’.

Przywoluj¢ ten fragment, gdyz wydaje si¢, iZ mozna z niego wnosi¢ o warunku

koniecznos$ci zakonczenia badan I fazy substancji, ktéra ma by¢ podawana w ramach programu

poszerzonego dostepu. Celem I fazy jest bowiem podstawowe ustalenie toksycznosci,

14 Przyjmuje tu dystynkcje za Narodowa Komisja Ochrony Osob Uczestniczacych w Badaniach Biomedycznych
i Behawioralnych (2011); wigcej o statusie innowacyjnych terapii w ramach tej dystynkcji zob. Galewicz (2023).
15 Zob. Dryla (2023).

16 Q&A (2022): Q.17; Q. 28.

17 CFR 21 § 312. 305 (b) (2) (vii) “Pharmacology and toxicology information adequate to conclude that the drug
is reasonably safe at the dose and duration proposed for expanded access use (ordinarily, information that would
be adequate to permit clinical testing of the drug in a population of the size expected to be treated)”.



bezpieczefstwa stosowania, i co za tym idzie dopuszczalnego dawkowania'®. Wydaje sie, ze o
produkcie, ktory nie przeszedt jeszcze I fazy nie mozna przedstawi¢ informacji
wystarczajacych do stwierdzenia, iz lek jest rozsadnie bezpieczny w danej dawce, co za tym
idzie nie mozna przedstawi¢ kompletnego wniosku o przeprowadzenie poszerzonego dostepu
Z jego uzyciem.
We wszystkich rodzajach poszerzonego dostepu badacze sa odpowiedzialni za:
informowanie sponsora o niepozadanych skutkach uzycia leku, zapewnianie
zachodzenia warunkéw §wiadomej zgody (...) pozyskanie opinii IRB dotyczacej

poszerzonego dostepu (...).

W powyzszym fragmencie znajduja si¢ trzy kolejne istotne dla dalszych rozwazan
warunki dopuszczalno$ci programu poszerzonego dostepu. Osoby prowadzace program
poszerzonego dostepu musza (i) informowac podmiot sktadajacy wniosek o poszerzony dostep
o niepozadanych skutkach uzycia leku. Ten wymog jest nieco zawily, gdyz, uzywajac
nomenklatury prawodawcy, badacz moze by¢ tez sponsorem. To co jest jednak najistotniejsze,
to to, ze niezaleznie od tego kto jest sponsorem, cigzy na nim obowigzek przekazywania
pewnych informacji dotyczacych niepozadanych skutkow uzycia leku do FDA' (ii) uzyska¢
swiadoma zgodg¢ pacjenta (iii) pozyska¢ pozytywna opinie IRB, czyli méwigc nomenklaturg

uzywang w polskim dyskursie — komisji bioetyczne;.

1.2 Poszerzony dostep dla indywidualnych pacjentow — charakterystyka
Jak wspomniatem kazdy z programoéw poszerzonego dostepu musi spelni¢ opisane
powyzej warunki, ale ma tez cechy wyrdzniajace, w ktorych zawieraja si¢ rbwniez pewne
dodatkowe obostrzenia. W przypadku poszerzonego dostepu dla indywidualnych pacjentow

prezentuja si¢ one tak:

(1) Lekarz musi ustali¢, iz prawdopodobne ryzyko uzycia innowacyjnego leku,
jest nie wigksze niz prawdopodobne ryzyko wynikle z choroby lub stanu
pacjenta.

Oraz

18 Szewczyk (2009): 69.

19 zob. CFR 21: § 312.305 (c) (5); § 312.310 (¢) (2); § 312.32 (c) (1) (i). Przekazywane do FDA informacje o
skutkach ubocznych substancji podawanej w ramach poszerzonego dostepu, teoretycznie mogg stanowic
podstawe do zatrzymania prac nad lekiem czy nawet niezarejestrowania go. W praktyce jednak jest to sytuacja
niezwykle mato prawdopodobna — zob Jarrow (2017): 178; Q&A (2022) Q.29-30.



(2) FDA musi ustalié, ze pacjent nie moze dosta¢ dostepu do leku w ramach

innego IND lub protokotu®.

Warunek pierwszy wydaje si¢ by¢ swego rodzaju uscisleniem warunku drugiego z listy
ogo6lnie obowigzujacych. Trudno bowiem mowic, iz ryzyko podania substancji przewyzszajace
ryzyko wynikle z choroby, jest rozsadne ze wzgledu na dang chorobg¢. Warunek drugi na
pierwszy rzut oka wydaje si¢ dosy¢ niejasny. Aby nie odczytywac go w sposob niezyczliwy,
mozna potraktowac go, po pierwsze jako doszczegodtowienie warunku trzeciego z listy ogdlne;j
(pacjent mogacy si¢ zakwalifikowaé¢ do badania klinicznego moéglby dosta¢ lek w ramach
innego IND), po drugie za$ jako wskazanie na wyjatkowo$¢ poszerzonego dostepu dla
indywidualnego pacjenta. Zaktadajac bowiem, ze pacjent nie moze bra¢ udziatu w badaniu
klinicznym, ale moze wzig¢ udzial w innym — obejmujacym wigcej pacjentdw — programie
poszerzonego dostepu, FDA nie powinno zezwoli¢ na indywidualny dostep, a przekierowaé
pacjenta do juz istniejacego, szerszego programu uzywajacego danej substancji.

Jak wskazalem w ogolnej typologii, poszerzony dostep dla indywidualnych pacjentow
moze réwniez wystepowaé w przypadkach naglych, jest to opcja wyrozniona specjalnie dla
sytuacji, w ktorych podanie substancji niezarejestrowanej musi odby¢ si¢ szybko. Ten rodzaj
poszerzonego dostepu zmienia bardzo duzo wzgledem pozostatych. Po pierwsze moze odby¢
si¢ bez pisemnego wniosku do FDA, a zosta¢ zatwierdzony np. w rozmowie telefonicznej przez
urzednika opiniujacego, po przedstawieniu mu przez lekarza prowadzacego, informacji w jaki
sposob dane zastosowanie bedzie wypelnia¢ wymogi. Pisemny wniosek musi by¢ dostarczony
do 15 dni po takim zatwierdzeniu?!. Po drugie, w przypadkach naglych program poszerzonego
dostepu jest zwolniony z obowigzku uzyskania pozytywnej opinii od IRB przed rozpoczgciem
terapii. Co jednak wazne, nie znaczy to wcale, ze poszerzony dostep w nagtych wypadkach jest
catkowicie wyjety spod kontroli IRB, kazde tego typu uzycie bowiem, musi by¢ przestane do
tego organu w ciggu 5 dni od rozpoczgcia terapii. Co za tym idzie, nawet w przypadkach tego
typu, na prowadzenie terapii w ramach poszerzonego dostepu zgodzi¢ si¢ musi urzednik
opiniujacy, oraz informacja o prowadzeniu musi by¢ przedstawiona do IRB, ktore post factum

tez wydaje opinie na temat uzycia®?.

20 CFR 21 § 312. 310 (a) “(1) The physician must determine that the probable risk to the person from the
investigational drug is not greater than the probable risk from the disease or condition; and (2) FDA must
determine that the patient cannot obtain the drug under another IND or protocol.”

2L CFR 21 § 312. 315 (d).

2 Q&A Q9.



1.3. Poszerzony doste¢p dla Srednich grup pacjentow — charakterystyka

Programy poszerzonego dostgpu dla srednich grup pacjentow poza spetnieniem cech
definicyjnych oraz og6lnych kryteridow oblozone sg ponizszymi warunkami.

(1) Istnieje na tyle duzo danych wskazujacych, iz lek jest bezpieczny w dawce i
czasie podawania proponowanym w poszerzonym dostgpie, aby uzasadnié¢
badania kliniczne z udziatem grupy ludzi podobnej wielkosci, co prognozowana
liczba pacjentow majacych przyjmowac lek w ramach poszerzonego dostgpu.
Oraz.

(2) Istnieja przynajmniej wstepne dane kliniczne lub wiarygodne efekty
farmakologiczne wskazujace na skutecznos$¢ leku, sprawiajace, ze rozsadna
terapeutyczng opcja jest zastosowanie poszerzonego dostepu na przewidywanej
grupie pacjentow?>.

Oba warunki odwotuja si¢ do uzyskanych na wczesniejszych etapach badan danych.
Wzmacniajg one jak si¢ wydaje ogodlne reguly zakazu stosowania substancji, nad ktérymi nie
ukonczono badan fazy I oraz odpowiedniej relacji ryzyka-korzys$ci. Warunki te poprzez swego
rodzaju dookreslenie ogolnie obowigzujacych, maja na celu gtownie wskazanie na fakt, iz w
przypadku stosowania niezarejestrowanych substancji u grup pacjentow, wymagana jest pewna
stosunkowo solidna baza $wiadectw, §wiadczacych za teza, iz dane substancje moga by¢ uzyte
i daja rozsadng szanse¢ na efekt terapeutyczny. Co istotne prawodawca amerykanski nie
zakres$la w zaden liczbowy sposob tego, o jakich grupach mowimy w przypadku tego typu
programow poszerzonego dostepu, a uzywa jedynie bardzo nieostrego pojgcia grupy mniejszej
niz wystepujaca zazwyczaj w ostatnim, a wiec najszerszym, rodzaju. Wydaje si¢, Ze nieostrosci
tego odrdznienia nie sposob wyeliminowaé, gdyz jak twierdzi samo FDA, mozliwa jest
sytuacja, w ktorej potencjalna grupa pacjentow bylaby bardzo duza, i by¢ moze nawet
przewyzszata typowa grupe najszerszego poszerzonego dostepu, ale pozostawata w ramach
typu dla $rednich grup. Bedzie tak wtedy, jesli nad dang substancja nie trwaja aktualnie badania
kliniczne, a producent nie stara si¢ uzyskac dla niej statusu zarejestrowanej?*. Dla przyktadu
jesli poszerzony dostep dotyczytby substancji, ktora kiedy$ byta zarejestrowana, ale rejestracja

ta zostata cofnicta, i w ramach programu poszerzonego dostepu miataby dostawac ja grupa

23 CFR 21 § 312. 315 (b) “1) There is enough evidence that the drug is safe at the dose and duration proposed for
expanded access use to justify a clinical trial of the drug in the approximate number of patients expected to receive
the drug under expanded access; and (2) There is at least preliminary clinical evidence of effectiveness of the
drug, or of a plausible pharmacologic effect of the drug to make expanded access use a reasonable therapeutic
option in the anticipated patient population.”.

M Q&A (2022): Q.22



pacjentéw, to niezaleznie od jej liczno$ci bedzie to realizowane poprzez opisywany w tym

podrozdziale typ.

1.4. Poszerzony dostep dla duzych grup pacjentow (lecznicze IND/leczniczy
protokol) — charakterystyka
Programy poszerzonego dostgpu w ramach ostatniego rodzaju maja co do zasady
dotyczy¢ najwiekszych grup pacjentéw i by¢ szerokim sposobem udostepniania substancji
niezarejestrowanych. Sposrod trzech omawianych powyzej, ten rodzaj ma zdecydowanie
najszersza liste charakterystycznych dla siebie warunkéw dopuszczalnosci i przynajmnie;j

czesci z nic nie mozna potraktowac jako powtdrzenie czy dookreslenie warunkow ogdlnych.

(1) Status badan

(1) Lek jest badany w kontrolowanym badaniu klinicznych, w ramach IND
zaprojektowanego w celu uzyskania zezwolenia na dopuszczenie go [leku
majacego by¢ przedmiotem poszerzonego dostepu] na rynek.

Albo

(i1) Wszystkie badania kliniczne nad lekiem zostaty ukonczone

(2) Status dopuszczenia do obrotu.

Sponsor aktywnie i z nalezytg starannoscig zabiega o zgod¢ na dopuszczenie na
rynek leku, ktory ma by¢ uzyty w ramach poszerzonego dostepu.

(3) Dane

(1) Jes$li poszerzony dostgp dotyczy powaznej choroby/stanu — istnieje
wystarczajaca ilo$¢ danych klinicznych o bezpieczenstwie i efektywnosci, aby
wesprze¢ mozliwo$¢ skorzystania z poszerzonego dostgpu. Tego typu dane
zazwyczaj beda pochodzi¢ z 3 fazy badan, ale moga by¢ to przekonujace dane
pochodzace z zakonczonej fazy 2.

Albo

(i1) Jesli poszerzony dostgp dotyczy choroby/stanu bezposrednio zagrazajacych
zyciu — dostepne dane naukowe wzicte w catosci, dostarczaja rozsadnej
podstawy, do wnioskowania, iz innowacyjny lek moze by¢ efektywny i
poszerzony dostgp nie wystawi pacjentdéw na nierozsadne i znaczace ryzyko
choroby lub urazu. Tego typu dane zazwyczaj bgda pochodzi¢ z badan
klinicznych fazy 2 badz 3, ale moga by¢ oparte na bardziej wstgpnych

przestankach klinicznych®,

25 CFR 21 § 312.320 (a) “(1) Trial status. (i) The drug is being investigated in a controlled clinical trial under an
IND designed to support a marketing application for the expanded access use, or (ii) All clinical trials of the drug
have been completed; and (2) Marketing status. The sponsor is actively pursuing marketing approval of the drug
for the expanded access use with due diligence; and (3) Evidence. (i) When the expanded access use is for a
serious disease or condition, there is sufficient clinical evidence of safety and effectiveness to support the



Pierwszy warunek alternatywnie wyraza, iz aby mdc prowadzi¢ najszerszy program
poszerzonego dostepu lek musi albo by¢ w trakcie badan, albo badania musza juz by¢
skonczone. Drugie kryterium mozemy traktowaé jako doszczegdlowienie pierwszego.
Sponsor, ktory nie prowadzitby badan nad substancjg lub nie dopelniat reszty formalnosci juz
po tym, gdy badania III fazy zostaty zakonczone, na pewno by go nie spetnial. Dwa pierwsze
warunki maja ciekawa konsekwencje, o ktérej wspominalem juz wczesniej, tak samo jak
niezaleznie od tego jak duza jest grupa potencjalnych pacjentdéw, ale sponsor nie zabiega o
rejestracje to program poszerzonego dostepu jest realizowany jako dla $redniej grupy, tak i
niezaleznie od tego jak mata bylaby grupa osob majacych bra¢ udziat w programie, ale
spetlniatby on warunek (1)(ii) oraz (2), czyli program poszerzonego dostgpu stanowi pomost
mig¢dzy koncem badan, a formalnym zarejestrowaniem leku, wtedy program ten zawsze bedzie
realizowany jako dla duzej grupy?®. Warunek trzeci jest alternatywny i oparty na wspomnianej
dystynkcji na powazne i zagrazajace zyciu choroby/stany. Sam warunek mozemy potraktowac
jako uszczegotowienie ogoélnych warunkéw dotyczacych ryzyka i danych dotyczacych
bezpieczenstwa. W porownaniu do poprzednich uszczegdtowien te sa stosunkowo konkretne,
wskazujac, iz jesli program poszerzonego dostepu dla szerokiej grupy pacjentéw dotyczy
powaznej choroby/stanu, to wymagane jest skonczenie przez dang substancje minimum II fazy
badan. W przypadku chorob/standw bezposrednio zagrazajacych zyciu, wymaganie to nie jest

tak Scisle, ale wydaje sig, iz mozna zatozy¢, ze ukonczenie Il fazy jest znaczaco zalecane.

2. Prawo do sprobowania

Drugim sposobem, na ktory amerykanski pacjent moze ubiega¢ si¢ o dostep do
substancji niezarejestrowanych jest prawo do sprébowania. Omawianie historii tego pojecia
oraz ruchu na rzecz jego wprowadzenia nie jest tutaj potrzebne, warto jednak zwrdci¢ uwagg,
iz poczatkowo wszelakie prawodawstwo mogace si¢ zaliczy¢ do tego sposobu byto z poziomu
stanowego. Od roku 2018 procedura powszechnie nazywana prawem do sprobowania jest
elementem prawa federalnego, i to wylacznie te zapisy tutaj omowig. Fragment USC, w ktérym
opisana jest ta §ciezka dostepu jest krotszy niz referowany wczesniej zapis z CFR dotyczacy

poszerzonego dostepu, wydaje si¢ jednak przy tym nieco mniej klarowny. W tej czgsci

expanded access use. Such evidence would ordinarily consist of data from phase 3 trials, but could consist of
compelling data from completed phase 2 trials; or (ii) When the expanded access use is for an immediately life-
threatening disease or condition, the available scientific evidence, taken as a whole, provides a reasonable basis
to conclude that the investigational drug may be effective for the expanded access use and would not expose
patients to an unreasonable and significant risk of illness or injury. This evidence would ordinarily consist of
clinical data from phase 3 or phase 2 trials, but could be based on more preliminary clinical evidence.”

26 Q&A (2022): Q.22.



wylacznie omowi¢ najwazniejsze zapisy z USC, poréwnaniem obu $ciezek dostgpu zajme si¢
w kolejne;j.

Oficjalny tytut paragrafu opisujacego prawo do sprébowania brzmi ,,Innowacyjne leki
do stosowania u kwalifikujacych si¢ pacjentow” jako pierwszy i objetosciowo bardzo znaczacy
element mamy przedstawione definicje poje¢ ,kwalifikujacego si¢ pacjenta” oraz

,kwalifikujacego sie leku innowacyjnego”, przywotajmy te definicje w catosci,

(1) Termin ,.kwalifikujacy si¢ pacjent” oznacza pacjenta, ktory

(A) Ma zdiagnozowana zagrazajaca zyciu chorobe¢ lub analogiczny stan
(zdefiniowane tak jak w paragrafie 312.81 cz¢sci 21 CFR).

(B) Wyczerpat dopuszczone opcje lecznicze i nie moze zosta¢ wiaczony do
badania klinicznego nad kwalifikujacym si¢ lekiem innowacyjnym — co
zostaje potwierdzone przez lekarza, ktory

@) Ma pozytywna opini¢ w organizacji lub komisji rejestracyjne;.
(i1) Nie bedzie bezposSrednio wynagrodzony przez firme
produkujacg lek za wydanie takiego o§wiadczenia

(C) Dostarczyt leczacemu go lekarzowi, pisemng §wiadoma zgode¢ dotyczaca
uzycia kwalifikujacego si¢ leku innowacyjnego lub — w uzasadnionych

przypadkach — ktorego prawny przedstawiciel dostarczyt taka zgode.

(2) Termin ,.kwalifikujacy si¢ lek innowacyjny” oznacza lek innowacyjny (tak
jak termin ten uzywany jest w paragrafie 360bbb niniejszej czesci)
(A) Nad ktorym badania kliniczne fazy 1 zostaty zakonczone
(B) Ktory nie zostal dopuszczony lub zarejestrowany do jakiegokolwiek
uzytku na podstawie paragrafu 355 niniejszej czesci lub paragrafu 351
Public Health Service Act [dalej PHSA — K.Ch.].
©)
i. dla ktorego zlozono wniosek na podstawie paragrafu 355 (b)
niniejszej czesci lub paragrafu 351(a) PHSA. Lub
ii. ktory jest w trakcie badan klinicznych, ktore
(DWykonywane s3 w celu ustanowienia podstawy
o$wiadczenia skuteczno$ci i wsparcia dopuszczenia lub
zarejestrowania, na podstawie paragrafu 355 niniejszej
czescei lub paragrafu 351 PHSA.
(IT)Jest przedmiotem aktywnego wniosku o dopuszczenie
nowego innowacyjnego leku na podstawie paragrafu 351 (i)

niniejszej czesei lub paragrafu 351(a)(3) PHSA.



(D)Aktywny rozw¢j lub produkcja trwa, i nie zostala zatrzymana przez
producenta, lub w ramach wstrzymania klinicznego na podstawie paragrafu
355(i) niniejszej czesci®’.

Powyzszy fragment naktada ograniczenia, ktore musza by¢ speilnione, aby uzycie
substancji w ramach prawa do sprobowania bylo prawnie dopuszczalne. Wiele z nich jest
tozsame do warunkéw omawianych w poprzedniej czesci, a wiec tych, ktore musiaty spetniac
programy poszerzonego dostepu. Podsumujmy na poczatek jakie substancje moga byc¢
zastosowane w ramach prawa do sprébowania. Wydaje sie, ze w skrdcie sa to substancje
niezarejestrowane, ktore: (A) przeszly badania I fazy oraz (B) albo sa w trakcie badan
klinicznych prowadzonych w celu zdobycia danych potrzebnych do zarejestrowania, albo sa
juz po badaniach, ale jeszcze przed zarejestrowaniem?8,

Pacjent, aby moc skorzystaé z terapii w ramach prawa do sprobowania musi spetnia¢ cztery
warunki: (1) cierpie¢ na chorobe zagrazajaca zyciu (2) wykorzysta¢ wszelkie opcje
dopuszczonych terapii (3) nie méc wzig¢ udzialu w badaniu klinicznym nad dang substancja

(4) udzieli¢ swiadomej zgody. Warunek (1) w zapisie odwotuje si¢ do fragmentu CFR w

27USC 21 § 360bbb—0a (a) “(1) the term "eligible patient" means a patient— (A) who has been diagnosed with
a lifethreatening disease or condition (as defined in section 312.81 of title 21, Code of Federal Regulations (or
any successor regulations)); (B) who has exhausted approved treatment options and is unable to participate in a
clinical trial involving the eligible investigational drug, as certified by a physician, who— (i) is in good standing
with the physician’s licensing organization or board; and (ii) will not be compensated directly by the manufacturer
for so certifying; and (C) who has provided to the treating physician written informed consent regarding the
eligible investigational drug, or, as applicable, on whose behalf a legally authorized representative of the patient
has provided such consent; (2) the term "eligible investigational drug" means an investigational drug (as such
term is used in section 360bbb of this title)}— (A) for which a Phase 1 clinical trial has been completed; (B) that
has not been approved or licensed for any use under section 355 of this title or section 351 of the Public Health
Service Act [42 U.S.C. 262]; (C)(i) for which an application has been filed under section 355(b) of this title or
section 351(a) of the Public Health Service Act [42 U.S.C. 262(a)]; or (ii) that is under investigation in a clinical
trial that— (I) is intended to form the primary basis of a claim of effectiveness in support of approval or licensure
under section 355 of this title or section 351 of the Public Health Service Act [42 U.S.C. 262]; and (II) is the
subject of an active investigational new drug application under section 355(i) of this title or section 351(a)(3) of
the Public Health Service Act [42 U.S.C. 262(a)(3)], as applicable; and (D) the active development or production
of which is ongoing and has not been discontinued by the manufacturer or placed on clinical hold under section
355(1) of this title” — Public Health Service Act (PHSA) stanowi element USC (czg$¢ 42; rozdzial 6(a) jednakze
numeracja sekcji/paragrafow w ramach samego PHSA oraz rozdziatu 6A czgsci 42 USC jest znaczaco odmienna.
Jest to zawito$¢ prawna stosunkowo nieistotna dla omawianego tematu, moze wigc zosta¢ pominigta.

28 Opinie niezgodng z takim odczytaniem przedstawiaja Agarwal, Saltz (2020): 341-342. Twierdzg oni bowiem,
iz w przypadku prawa do sprobowania substancja musi by¢ w trakcie badan II badz III fazy, wykluczaja wigc
uzycie substancji, ktore znajduja si¢ w ,,luce” migdzy zakonczeniem badan, a rejestracja. Stanowisko to wydaje
si¢ jednak btedne. Zapis (2) (C) z przywolanego fragmentu definicyjnego jest w sposob ewidentny alternatywny.
Tak jak fragment (ii) rzeczywiscie dookresla kwesti¢ prowadzonych aktualnie badan, tak (i) mowi tylko o ztoZeniu
wniosku o rejestracje zgodnego z dwoma zapisami. Oba te zapisy moéwia o standardowych wnioskach o
dopuszczenie, w obu wspomina si¢ tez o przedstawieniu danych np. o bezpieczenstwie i skutecznosci danej
substancji (zob. USC 21 §355 (b)(1)(A)(i); USC 42 §262 (a)(C)(i)(I) [ten sam zapis co drugi z przywotanych -
PHSA sec. 351 (a)(C)(i)(D)], a wigc pochodzacych z juz przeprowadzonych badan. Za pogladem, iz substancja
moze by¢ juz po zakonczeniu badan przemawia tez krotka odpowiedz na pytanie o kwalifikowalne substancje na
stronie powigzanej z Goldwater Institute, instytucja majaca wplyw na wprowadzenie do amerykanskiego systemu
prawa do sprobowania. Zob. https://righttotry.org/rtt-fag/ [dostep 20.03.2024]




ktorym — przedstawiajac w skrocie — definiuje si¢ chorobg zagrazajaca zyciu jako taka ktorej
nieprzerwany rozwoj stwarza wysokie prawdopodobienstwo $§mierci, oraz wzgledem ktorej,
uznanie przezycia za punkt koncowy badania klinicznego jest zasadne?*. Warunek (2) jest
sformulowany nie do konca jasno, wydaje si¢ jednak, ze uzywajac stowa wyczerpac
(exhausted) prawodawca naklada obowigzek, aby pacjent przed zastosowaniem substancji
niezarejestrowane]j sprobowat wykorzysta¢ wszystkie juz dopuszczone terapie, i co za tym
idzie upewni¢ sie ponad wszelkg watpliwo$¢, ze zadna z nich nie jest skuteczna®’. Warunki (3)
i (4) mozemy potraktowa¢ jako stosunkowo jasne, nie wymagajace dalszych wyjasnien ponad
te ktore zostaly juz poczynione we wczesniejszych partiach przegladu.

Po wymienieniu warunkow jakie muszg speiniaé pacjenci i substancje, aby
zastosowanie w ramach prawa do sprobowania byto prawnie dopuszczalne warto jeszcze dla
dopetnienia obrazu tej drogi dostepu, wspomnie¢ o wymogach informowania, oraz kwestiach

obligatoryjnosci i odpowiedzialnosci cigzacej na podmiotach innych niz pacjent.

(..) sekretarz nie moze uzy¢ wynikow klinicznych, powstatych podczas uzycia

kwalifikujacego si¢ innowacyjnego leku zgodnie z niniejszym paragrafem, aby

op6zni¢ lub wplynaé negatywnie na opini¢ lub dopuszczenie tego leku na

podstawie paragrafu 355 niniejszej czesci lub paragrafu 351 PHSA. Chyba, ze

(A) Sekretarz ustali (...) iz uzycie wynikéw klinicznych jest krytyczne dla
ustalenia bezpieczenstwa kwalifikujacego si¢ leku innowacyjnego

(B) Sponsor wnioskuje o uzycie tych wynikow?!

Powyzszy zapis mimo swojej enigmatycznosci jest dosy¢ istotny, gdyz stwierdza si¢ w nim,
ze na udostgpnienie pacjentowi niezarejestrowanej substancji w ramach prawa do
sprobowania, jest natozony pewien obowigzek zbierania informacji klinicznych??, ktore to
informacje w pewnych wyjatkowych sytuacjach (gdy uznane zostang za krytyczne, co zostanie
uzasadnione na pisSmie) moga by¢ uzyte jako podstawa do wstrzymania prac czy

niezarejestrowania danej substancji.

2 CFR 21 § 312.81 (a).

30 Takie odczytanie proponuja Agarwal, Saltz (2020): 340-341.

3L USC 21 § 360bbb—0a (c) (1) ,,the Secretary may not use a clinical outcome associated with the use of an
eligible investigational drug pursuant to this section to delay or adversely affect the review or approval of such
drug under section 355 of this title or section 351 of the Public Health Service Act [42 U.S.C. 262] unless— (A)
the Secretary makes a determination, in accordance with paragraph (2), that use of such clinical outcome is critical
to determining the safety of the eligible investigational drug; or (B) the sponsor requests use of such outcomes”
32 Wniosek ten jest wzmacniany przez zapis z USC 21 § 360bbb—0a (d) (I), w ktérym moéwi sie o obowigzku
przedstawiania przez producenta raportu rocznego zawierajacego informacj¢ o: liczbie dawek i pacjentow,
charakterystyce zastosowan oraz powaznych skutkach ubocznych.



(1) Domniemane dzialania lub zaniechania — W odniesieniu do wszystkich
domniemanych dziatan lub zaniechan dotyczacych dostarczenia
kwalifikujacego si¢ leku, kwalifikujacemu si¢ pacjentowi na podstawie i w
zgodzie z [powyzszym paragrafem] zadng odpowiedzialno$cia za skutki
dziatania nie jest obcigzony
(A) Sponsor lub producent
(B) Osoba przepisujaca, wydajaca, ani zaden indywidualny podmiot (inny

niz sponsor lub producent) chyba ze dane dziatanie stanowi nieumyslne
lub $wiadome przewinienie, razace zaniedbanie, lub intencjonalne
zadziatanie wbrew jakiemukolwiek prawu stanowemu

(2) Decyzja o nieudzieleniu leku — Zadna odpowiedzialno§¢ nie cigzy na
sponsorze, producencie, osobie przepisujacej, wydajacej ani zadnym innym
indywidualnym podmiocie, za ich decyzje o niezapewnieniu dostepu do
kwalifikujacego si¢ leku innowacyjnego na podstawie [powyzszego
paragrafu]*>.

Powyzszy fragment moze wydawac si¢ na pierwszy rzut oka dosy¢ zawity, wydaje si¢
jednak, ze wyraza on dwa proste twierdzenia. Po pierwsze — o ile spelnione sg wszystkie
warunki prawnej dopuszczalno$ci prawa do sprobowania, to co do zasady producent nigdy, za$
wszystkie inne osoby zwigzane z konkretnym udostepnieniem pacjentowi danej substancji
prawie nigdy, nie moga by¢ pociagnigci do jakiejkolwiek odpowiedzialnosci prawnej za
wszelakie (a wigc w domysle réwniez bardzo drastyczne) skutki jej zastosowania. Po drugie —
nawet mimo spetnienia wszystkich warunkow zardwno przez pacjenta jak i przez substancje,
na nikim nie cigzy obowigzek jakiejkolwiek pomocy w jej udostepnieniu. Méwiac inaczej
zarowno pacjent jak i lek mogg teoretycznie kwalifikowac¢ si¢ do prawa do sprobowania, ale
jesli pacjent nie znajdzie lekarza, ktory bedzie chcial mu ja podawac oraz nie przekona

producenta do udostgpnienia, to dana substancja nie zostanie mu przekazana i nikt nie bedzie

przez to tamat swoich prawnych obowigzkéw. Co za tym idzie, nie moze by¢ mowy o

3 USC 21 “Statutory Notes and Related Subsidiaries” do § 360bbb—0a ,, (1) ALLEGED ACTS OR
OMISSIONS.—With respect to any alleged act or omission with respect to an eligible investigational drug
provided to an eligible patient pursuant to section 561B of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act [21 U.S.C.
360bbb—0a] and in compliance with such section, no liability in a cause of action shall lie against— “(A) a sponsor
or manufacturer; or ‘(B) a prescriber, dispenser, or other individual entity (other than a sponsor or manufacturer),
unless the relevant conduct constitutes reckless or willful misconduct, gross negligence, or an intentional tort
under any applicable State law. ‘‘(2) DETERMINATION NOT TO PROVIDE DRUG.—No liability shall lie
against a sponsor manufacturer, prescriber, dispenser or other individual entity for its determination not to provide
access to an eligible investigational drug under section 561B of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act.”.
Fragment stanowi dodatek wyjasniajacy i jest przedstawiony juz po zakonczeniu paragrafu stad zamieniam
wszelkie zapisy numeryczne paragrafu na okreslenie [powyzszy paragraf]. W sprawie zmiennosci USC 21 §
360bbb—0a z Federal Food, Drug, and Cosmetic Act. 561B zob. przypis 2.



pociagnieciu kogokolwiek do odpowiedzialnosci karnej za odmowienie prowadzenia terapii

czy udostepniania substancji.

3. Porownanie obu drog

Warto w tym miejscu sprobowac podsumowac powyzsze informacje, poprzez zbiorcze
porownanie obu drog dostepu do substancji niezarejestrowanych. Na pierwszy rzut oka moze
wydawac sig¢, iz poszerzony dostep oraz prawo do sprobowania to sposoby bardzo podobne,
jednakze doktadne ich przedstawienie ujawnia parg dosy¢ znaczacych rdznic. Mozliwie proste
zobrazowanie tego co dzieli i faczy obie te drogi przedstawiam w ponizszej tabeli, w ktorej
upraszczam poszerzony dostep nie wprowadzajac podzialu na poszczegolne podtypy, i co za
tym idzie pomijajac pewne charakterystyczne dla nich warunki. Znakiem v oznaczam
warunki, ktére musza by¢ spetnione (niekoniecznie tacznie, niektdre z wierszy alternatywnie)
znakiem X takie ktore nie musza (mowigc inaczej ich spetnienie nie jest potrzebne dla
dopuszczalno$ci uzycia), przekresleniem catej komorki natomiast warunki, ktére nie wystepuja

w akcie, ale ktorych spetnienie wyklucza uzycie substancji w ramach danej drogi dostepu.

Warunek Program -\ Pogszerzony dostep Prawo do sprobowania
Powazna choroba/stan v

Zagrazajaca zyciu v v
choroba/stan

Brak alternatywnych form v v

leczenia

Swiadoma zgoda

Niemoznos¢ udzialu w

badaniu klinicznym

Ukonczenie fazy |

Substancja niedopuszczona

(w trakcie badan/ przed

rejestracja)
Substancja kiedy$ v
dopuszczona (wycofana/

uznana za niestandardowa)




Zadowalajaca relacja v X
ryzyka-korzys$ci

Pozytywna opinia IRB v X

Zgoda FDA v X

Powyzsza tabela moze by¢ pomocna dla szybkiego przegladu rdznic, jednakze wymaga ona
wyjasnienia oraz dopowiedzenia kilku kwestii w niej pominigtych. Zaczaé¢ nalezy od
najbardziej ewidentnych réznic, ktére oznaczytem w trzech ostatnich wierszach. Jest to grupa
bardzo powigzanych ze sobg kwestii, ktore wyznaczaja najbardziej widoczng istotng roznice
miedzy tymi formami dostepu, a ktorg w skrocie mozna opisac tak — poszerzony dostep jest
programem kontrolowanym silnie przez FDA i przez IRB. Jakakolwiek kontrola nad prawem
do sprébowania jest zdecydowanie mniejsza. W przypadku prawa do sprébowania o tym czy
dana substancja moze by¢ sensownie zastosowana w przypadku pacjenta, decyduje sam
pacjent, lekarz oraz producent. W skrdcie, jesli tylko pacjent speilni nakladane na niego
warunki, znajdzie lekarza chcacego mu podaé¢ dang substancj¢ oraz namoéwi producenta,
mozliwe jest zastosowanie w zasadzie dowolnej substancji jeszcze niezarejestrowanej, ktora
ukonczyta I fazg badan. IRB ani FDA nie maja w ramach tego sposobu zadnej mozliwosci
zatrzymania tego typu uzycia, niezaleznie od, tego jak przedstawia si¢ relacja ryzyka-korzysci.
Doprowadzajac nieco do absurdu, nawet gdy nie ma zadnych przestanek za tym, ze potencjalna
korzy$¢ z zastosowania danej substancji w ogole jest mozliwa, w ramach prawa do
sprobowania uzycie takie moze by¢ jak najbardziej dopuszczalne. Sytuacja ta moze si¢
wydawaé kuriozalna, ale biorgc pod uwage fragment o $cigganiu praktycznie catkowicie
odpowiedzialnosci prawnej z wszystkich podmiotéw biorgcych udzial w udostgpnieniu w
ramach prawa do sprobowania, nie jest wcale niemozliwe do wyobrazenia, iz pacjent z
zaawansowanym nowotworem poddaje si¢ terapii substancja, ktéra przeszta 1 faze badan
prowadzonych w celu dopuszczenia jej jako leku na zaéme**. Wskazana sytuacja jest

prawdopodobnie hiperboliczna, ale pomaga w uchwyceniu najbardziej widocznej ogolnej

34 Jedli dla czytelnika ten przyklad jest razaco nieprawdopodobny, to moze wzigé pod uwage duzo bardziej
przyziemne i catkowicie realne kwestie. Jak podaja Jarrow et al. (2017): 178; FDA udzielajace zgody na 99%
zgloszen o poszerzony dostep dla indywidualnego pacjenta (w latach 2010-2015) dla 11% wnioskéw zazadato
zmian polegajacych na modyfikacji: dawkowania, monitorowania stanu pacjenta lub informacji zawartych w
formularzy $§wiadomej zgody. Nie sposob analizowa¢ tutaj kwestii réznic w wymogach prawnych dotyczacych
formularzy $wiadomej zgody przy roznych drogach dostgpu, zwlaszcza jesli miatoby to by¢ powigzane z wstgpna
analiza etyczna, jednakze kwestia dawkowania wydaje si¢ dosy¢ sugestywna. Lekarz wraz z pacjentem moga
dobrze rozpozna¢ potencjalnie korzystng substancje, ale nie mie¢ dostgpu do wszelkiej potrzebnej wiedzy
dotyczacej dawkowania zarazem najbardziej bezpiecznego jak i skutecznego dla pacjenta.



r6znicy migdzy obiema drogami dostepu do substancji niezarejestrowanych. Poszerzony
dostep jest bezpieczniejszy dla pacjentow, gdyz sprawuja nad nim piecz¢ instytucje, co do
ktérych rzetelnosci naukowej mozemy mie¢ pewne zaufanie. Prawo do sprobowania jest
natomiast (przynajmniej teoretycznie) tatwiejsze do zastosowania i przez to na poziomie
zatozen powigksza zakres wolno$ci podmiotu wiasnie poprzez zdjgcie kontroli owych
instytucji.

Jak wida¢ w najogdlniejszym sensie mozna stwierdzi¢, iz poszerzony dostgp jest
obwarowany wigksza liczbg warunkdéw, co za tym idzie mozna by wnosi¢, iz zakres
stosowalno$ci prawa do sprébowania jest po prostu szerszy. Bylby to jednak wniosek
przedwczesny. Przynajmniej z dwoch, a by¢ moze trzech powodoéw (1) w ramach prawa do
sprobowania wymagane jest, aby pacjent cierpial na zagrazajaca zyciu chorobe/stan; w
przypadku poszerzonego dostgpu jest to co§ co moze, acz nie musi by¢ spetniane, gdyz
wystarczajaca jest powazna choroba/stan; (2) zakres stosowalnych w prawie do sprébowania
substancji jest zakresem mniejszym niz w przypadku poszerzonego dostgpu. W obu
programach mozna uzy¢ substancji jeszcze niedopuszczonej — badanej albo juz po badaniach
a przed dopuszczeniem — ale tylko w ramach poszerzonego dostepu mozna zastosowac
substancje juz niedopuszczong jako standardowa metoda lecznicza, lub niedopuszczona, ale
taka, nad ktora nie sg aktualnie prowadzone badania kliniczne. Pozostaje jeszcze jedna kwestia
ktéra jednak jest nieco bardziej niejasna, ale warto o niej tutaj wspomnie¢ (3) prawodawca w
opisaniu obu sposobdw nieco inaczej wyraza warunek, ktory w tabeli okreslitem mianem ,,brak
alternatywnych form leczenia” dla poszerzonego dostepu warunek ten brzmi ,,gdy nie ma
poréwnywalnych lub zadowalajacych alternatywnych metod leczenia, diagnozowania lub
monitorowania stanu lub choroby pacjenta” w przypadku prawa do sprébowania ,,Wyczerpat
dopuszczone opcje lecznicze”. Roéznica migdzy tymi dwoma wyrazeniami jest subtelna i na
pewno podatna na rozmaite interpretacje. W tym miejscu checialbym jedynie wspomnie¢, o
jednej z nich, ktoéra sprawia wrazenie przynajmniej mozliwej na poziomie teoretycznym. Jak
si¢ wydaje, nie jest nie do pomyslenia sytuacja, w ktérej konkretny pacjent nie sprobowat
jeszcze wszystkich dopuszczonych wzgledem jego choroby/stanu sposobow terapii (np.
wszystkich dopuszczonych i znaczaco od siebie odmiennych lekdéw), a réwnoczesnie lekarz
prowadzacy opierajac si¢ na solidnych racjach dochodzi do wniosku, iz wszystkie pozostate
metody na pewno nie beda zadowalajace. Przykladem przychodzacym na mys$l bylaby
sytuacja, w ktorej zastosowano ,,najmocniejszy” lek na dane schorzenie, a wiec taki. ktory
potencjalnie daje najwiecej korzysci, jednak za ceng¢ potencjalnie najwigkszych efektow

ubocznych, za$§ jego dziatanie nie bylo zadowalajace. Wedle pewnego odczytania powyzej



przywotanych zapisow, pacjent ten nie ma porownywalnych lub zadowalajacych metod
leczenia — czyli spelnia warunek konieczny udzialu w poszerzonym dostepie - ale
roéwnoczes$nie nie wyczerpal dopuszczonych opcji leczenia — czyli nie spelnia warunku
koniecznego udziatu w prawie do sprobowania. Jesli odczytanie to jest poprawne (co do czego
autor ponizszego przegladu nie jest w pelni przekonany) to mamy kolejng sytuacje wezszej

stosowalnosci prawa do sprobowania niz poszerzonego dostepu.

4. Prawo do sprobowania — rzeczywiscie prawo?

Na koniec chciatbym w oparciu o dokonany powyzej przeglad sprobowac wstepnie zarysowaé
odpowiedz na pytanie, czy prawo do sprobowania stusznie jest nazwane prawem. Nazwa tego
sposobu dostepu do substancji niezarejestrowanych wydaje si¢ dosy¢ problematyczna wtasnie
poprzez odwotanie si¢ do skomplikowanego pojecia prawa. Zrozumiale na wstgpnym
intuicyjnym poziomie jest to, ze zwolennicy tej drogi dostgpu, nazywaja go tak, gdyz
rzeczywiscie twierdza, ze omdéwiony powyzej zapis jest wpisaniem do amerykanskiego
systemu prawnego jakiego§ podmiotowego uprawnienia moralnego, a wigc takiego, ktérego
tamanie poprzez brak prawnego odzwierciedlenia bytoby popetieniem przez panstwo jakiej$
niesprawiedliwosci/bytoby niestuszne. Jednakze o jakie prawo miatoby tutaj chodzic?
Enigmatyczne okreslenie ,,sprobowanie” tlumaczy tutaj niewiele, wydaje si¢ jednak, ze
ogo6lniejszym okre§leniem, ktore mozna zastosowaé w tym przypadku jest, prawo do
eksperymentalnej terapii. Przeformulowujac wigc interesujace mnie tutaj pytanie brzmi — czy
zapis prawny okre§lany mianem prawa do sprobowania, moze i powinien zosta¢ uzna¢ za
zrealizowanie w praktyce prawa do eksperymentalnej terapii? Nie mogg tutaj nawet probowac
przeprowadzi¢ analizy ogodlnego pojecia prawa ani doglebnie wchodzi¢ w spoér dotyczacy
istnienia samego prawa do eksperymentalnej terapii, jednakze zarysuj¢ argumentacj¢ za teza,
iz uznanie prawa do sprobowania, jako metody realizacji przez amerykanskiego prawodawce
prawa do eksperymentalnej terapii nie jest wcale oczywiste oraz wymaga wprowadzenia
pewnych dos¢ istotnych i kontrowersyjnych zatozen w sprawie jego tresci.

Wojciech Ciszewski przedstawia analiz¢ tre$ci prawa do eksperymentalnej terapii,
wskazujac na jej pie¢ spornych aspektéw (1) Komu przystuguje? (2) Jakie srodki moga by¢
rozpatrywane jako eksperymentalna terapia? (3) Jakimi warunkami obwarowane jest
skorzystanie z tego prawa? (4) Jakiego rodzaju obowigzki naktada na inne podmioty prawo do

eksperymentalnej terapii? (5) Czy tre$¢ prawa zmienia si¢ zaleznie od wyjatkowosci



sytuacji?®>. Dla dalszych rozwazan pomijam kwestie ostatnig, gdyz nie jest ona jakkolwiek
dookreslona ani w prawie do sprobowania ani w poszerzonym dostepie. Wszystkie pozostale
watki (1)-(4) sa dosy¢ jasno dookreslone w przywotywanym fragmencie USC, ustawiajac ten
zapis w dosy¢ jednoznacznych pozycjach w ramach sporu dotyczacego tresci prawa do

eksperymentalne;j terapii. Prawo do sprobowania dookreslatoby te kwestie tak:

(1) Wylacznie pacjentom cierpigcym na chorobe zagrazajaca zyciu. Jest to stanowisko
mozliwie najbardziej konserwatywne, bardziej liberalne prezentuje poszerzony dostep
(dopuszczajac powaznie chorych ktorych stan niekoniecznie zagraza zyciu) o czym juz
wspominatem?®.

(2) Substancje aktualnie badane I faze, albo bedace w ,luce” migdzy badanami a
dopuszczeniem — znowu wydaje sie, ze jest to stanowisko dosy¢ konserwatywne,
wykluczajace stosowanie substancji: wycofanych, nie badanych ze wzgledu na niklg
liczbe probandéw czy takie ktore sa dopuszczone, ale ich dostepnos$¢ jest ograniczona.

(3) W kwestii dodatkowych warunkoéw warto wskaza¢ dwa ktdre wystepuja i jeden zespot,
ktory nie wystepuje. Wystepujace to (1) wyczerpanie przez pacjenta innych
(dopuszczonych) form terapii, co jak wskazywatem juz wcze$niej przynajmniej
potencjalnie réwniez moze by¢ odczytywane jako przejaw pewnego konserwatyzmu,
wigkszego niz w przypadku poszerzonego dostepu (2) brak mozliwosci udzialu w
badaniu klinicznym. Niewystepujagcym zespolem warunkow jest oczywiscie kwestia
braku kontroli uzycia przez FDA oraz IRB, jest to, jak si¢ wydaje programowa i
najbardziej liberalna cecha prawa do sprobowania.

(4) Kwestia obowigzkow naktadanych na inne podmioty moze by¢ w tym przypadku
szczeg6lnie ciekawa. Prawo do sprobowania w sposob catkowicie przejrzysty i
jednoznaczny naktada wytacznie obowigzki negatywne. Mowiac w uproszczeniu, od
panstwa, lekarza czy producenta wymaga si¢ wytacznie, zeby nie podejmowali zadnych
dziatan utrudniajacych podjecie terapii, co za tym idzie nie wymaga si¢ jakiegokolwiek
dzialania utatwiajacego badz tym bardziej zapewniajacego dostep do substancji. Tutaj
sprawa staje si¢ nieco skomplikowana, jesli chodzi o uzywanie okreslen, liberalnosci i
konserwatyzmu danego zapisu. Sensowne jednak wydaje si¢ twierdzenie, iz o ile

mowimy o prawie do eksperymentalnej terapii, to poszerzanie mozliwos$ci raczej

35 Ciszewski (2024): 38-41.
36 Ciszewski wspomina o mozliwos$ci jeszcze bardziej liberalnego stanowiska, w ktorym nie dookreslaliby$smy
stanu pacjenta. Ciszewski (2024): 38-39.



pacjenta niz producenta powinno by¢ okreslane pierwszym z tych terminéw. Jesli
zgadzamy si¢ na to, ponownie mozna stwierdzi¢, ze zapisy prawa do sprobowania sg

dosy¢ konserwatywne w ramach sporu o tre$¢ prawa do eksperymentalnej terapii®’.

Jak wida¢ z powyzszego przedstawienia, jesli chcieliby$Smy uzna¢, iz prawo do sprébowania
jest prawng egzemplifikacja podmiotowego prawa do eksperymentalnej terapii, to
musieliby$Smy przyja¢ bardzo mocne zalozenia co do jego tresci. Jedynym elementem prawa
do sprébowania, ktére wydaje si¢ stosunkowo mato kontrowersyjne, jest brak mozliwos$ci
udziatlu przez danego pacjenta w badaniu klinicznym. Kazde inne jest dyskusyjne. Co ciekawe
wszystkie elementy prawa do sprobowania - z wyjatkiem sztandarowego jak si¢ zdaje,
przejawu niecheci do zostawienia nadzoru instytucjom panstwowym, a wigc braku kontroli
FDA iIRB - s3 przejawem stosunkowo konserwatywnego myslenia, ograniczajacego znacznie
zakres mozliwego stosowania prawa do eksperymentalnej terapii. Wniosek ten jest
zaskakujacy o tyle, iz wprowadzenie do prawa federalnego omawianego zapisu jest wynikiem
dzialalnosci wspominanego juz na marginesie Goldwater Institute, a wiec instytucji
libertarianskiej®s. Podsumowujac zasadne wydaje si¢ stwierdzenie, iz stosowanie w
powszechnie uzywanej nazwie jednej z drog dostgpu do substancji niezarejestrowanych
pojecia prawa, ktore niejako od razu odsyta nas do problemu prawa do eksperymentalnej
terapii, jest nieuprawnione, a na pewno wprowadzajace w btad. Zapis nazywany prawem do
sprobowania w sposob ewidentny nie wyczerpuje tematyki ewentualnie istniejgcego prawa do
eksperymentalnej terapii (chociazby dlatego, iz sensowne wydaje si¢ rozpatrywanie rowniez
pozarejestracyjnego stosowania lekow jako kwestii moggcej stanowi¢ jego element®), a w tej
czescei, ktorg rzeczywiscie reguluje jest oparty na bardzo wielu zatozeniach. Mogace si¢

narzuci¢ wrazenie, iz prawo do eksperymentalnej terapii sprowadza si¢ w sposob

37 Po raz kolejny bardziej liberalne zdaje si¢ prawodawstwo w ramach poszerzonego dostepu ktore naklada pewne
(cho¢ dosy¢ niejasne) obowiazki pozytywne na producentéw. Nie sa one opisane w najwazniejszym dla tej drogi
dostepu CFR, a w USC 21 § 360bbb i §360bbb-0. W wigkszosci zapisy pierwszego z tych paragrafow sa
powtdrzeniem informacji z CFR w nieco bardziej okrojonej formie. Drugi paragraf natomiast wprowadza pewne
informacje ktérych w CFR nie ma, naktadajac jak si¢ zdaje pewne obowigzki pozytywne. Producenci sg
zobowigzani do jawnos$ci informacji o programie poszerzonego dostgpu oraz kryteriach rozpatrywania wnioskow
etc. Zapisy te sa dosy¢ lakoniczne i przez to daleko im do klarownos$ci, co jednak istotne i jasno wyrazone
obowiazek przedstawienia pewnego zakresu informacji o poszerzonym dostgpie, nie pociaga za sobg zadnego
obowiazku udostepniania substancji — USC 21 § 360bbb—0 (d); Q&A (2022): Background, Q.27, Q.35-36.

38 Jak sie zdaje, Goldwater Institute jest $wiadome stosunkowego konserwatyzmu prawa do sprobowania i
sprzeczno$ci migdzy tym faktem, a ogolng linig instytucji. Na przywolywanej juz stronie mozna znalez¢ postulat
wprowadzenia kolejnej drogi dostgpu o nazwie prawo do sprobowania 2.0 (Right to try 2.0) wraz z propozycja
zapisu prawnego. Nie rozwijajac zbytnio tematu trzeba tylko wskazaé, ze propozycja ta jest przejawem skrajnego
liberalizmu poszerzajac prawie wszystkie stosunkowo waskie warunki z oryginalnego (1.0) prawa do
sprobowania. Zob. https://righttotry.org/rtt2-0/ [dostep 20.03.2024]

39 Cieszewski (2024): 69-70.




niekontrowersyjny do oméwionego zapisu z USC, jest skrajnie mylace i znaczaco utrudnia

doktadne zrozumienie catego sporu jaki toczy si¢ w tej sprawie.
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