Miejsce badan

nad nowymi leka
W procesie
farmakoterapii

W ubiegtym roku rozpoczeto sie w Polsce ok. 400 badar’lklinicznych, w ktérych wzieto udziat

niemal 30 tys. uczestnikéw. Zdecydowana wiekszos¢ z nich to pacjenci, ktérzy z udziatem
w probie klinicznej wigzali nadzieje na wyleczenie, zahamowanie postepu choroby, przedtuze-

nie zycia i/lub poprawe jego jakosci.

Niemal 70 proc. przeprowadzonych w Polsce badan
to testy zaliczane do fazy III lub IV (patrz — ramka),
ktére oferuja najwicksze korzysci terapeutyczne. Naj-
czesciej wybierane dziedziny to onkologia, neurologia
i reumatologia. Nie jest tez przypadkiem, ze wlasnie
w tych obszarach istnieja najwicksze niezaspokojone
potrzeby zdrowotne, a poniewaz nie ma dostepnego
leczenia, zdesperowani pacjenci niekiedy sami szukajg
mozliwosci udziatu w badaniu klinicznym.

Kwalifikacje

Czy to oznacza, ze kazdy pacjent z rozpoznaniem no-
wotworu, stwardnienia rozsianego lub reumatoidalnego
zapalenia stawéw moze si¢ staé uczestnikiem badania
klinicznego? W jakich wypadkach lekarz moze zapro-
ponowac pacjentowi udzial w prébie majacej oceni¢
bezpieczefistwo i skuteczno$é nowej terapii? Jakie jest
miejsce badan klinicznych w procesie farmakoterapii?

W ustawie Prawo farmaceutyczne, ktéra jest gtow-
nym aktem prawnym regulujacym sposob prowadzenia
badan klinicznych w Polsce, ustawodawca zréwnat kaz-
de badanie kliniczne z eksperymentem medycznym.
Nie sposéb oprzed sie przy tym wrazeniu, ze motorem
tego dzialania nie byta rzetelna wiedza na ich temat.
W mysl art. 21 ustawy o zawodzie lekarza ,ekspery-
mentem leczniczym jest wprowadzenie przez lekarza
nowych lub tylko czeSciowo wyprébowanych metod
diagnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych
w celu osiggniecia bezpo$redniej korzysci dla zdrowia
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osoby leczonej”. Ustawodawca okreslit ponadto, ze eks-
peryment moze by¢ przeprowadzony, jezeli dotychczas
stosowane metody medyczne nie sg skuteczne lub jezeli
ich skuteczno$¢ nie jest wystarczajaca”. Jesli zatem nie
ma mozliwosci leczenia chorego w inny sposéb, lekarz
podejmuje ryzyko zwigzane z przeprowadzeniem eks-
perymentu i zastosowaniem nowej lub tylko czesciowo
sprawdzonej terapii.

Rozbieznosci

W mysl ustawowej definicji badania klinicznego
jego celem jest natomiast odkrycie lub potwierdze-
nie klinicznych, farmakologicznych, w tym farmako-
dynamicznych, skutkéw dziatania jednego lub wielu
badanych produktéw leczniczych, zidentyfikowanie
ich dzialaf niepozadanych lub $ledzenie wchtania-
nia, dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego
lub wiekszej liczby badanych produktéw leczniczych.
Celem badania klinicznego nie jest leczenie pacjenta
w indywidualny i najlepszy dla niego sposéb, tylko
obiektywna obserwacja skuteczno$ci i bezpieczefistwa
stosowania badanego produktu leczniczego u pacjen-
téw z dang jednostka chorobowa. Wyleczenie chorego
jest tu jedynie jedng z opcji i réwnie prawdopodobne
moze by¢ pogorszenie stanu chorego, jak i brak zmiany.
Zatem to wlasnie badanie kliniczne powinni$§my uznac¢
za bardziej ryzykowne i zwiazane z gorszym stosun-
kiem korzysci do ryzyka niz eksperyment medyczny.
Tyle ze w wypadku badad klinicznych prowadzonych
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innowacje

po dopuszczeniu leku do sprzedazy w najmniejszym  — badania fazy I prowadzone zaréwno z udzialem zdro-
stopniu nie jest to prawda. Jednocze$nie negatywne wych ochotnikéw, jak i 0s6b chorych,

skojarzenia zwigzane z prowadzonymi przez hitlerow- — badania réwnowaznosci biologicznej,

skich zbrodniarzy pseudomedycznymi eksperymenta- — badania farmakokinetyczne (farmakodynamiczne)
mi powoduja, ze pacjenci bardziej obawiaja si¢ udziatu u chorych z niewydolnoscia narzadowa,

wlasnie w eksperymentach medycznych. — badania terapeutyczne poznawcze (z placebo lub le-

R6zne szanse

kiem referencyjnym), ktére oferuja niewielkie korzy-
§ci zdrowotne:

Poszczeg6lne badania kliniczne znacznie sie réznia  — badania fazy II,
pod wzgledem szansy odniesienia przez uczestnicza- — badania terapeutyczne potwierdzajace (z lekiem re-
cych w nich pacjentéw korzysci zdrowotnych. Wedtug ferencyjnym), zwykle oferujace duze korzysci tera-
tego kryterium mozna je podzieli¢ na: peutyczne:
* badania nieterapeutyczne, ktére zwykle nie oferuja  — badania fazy I,
korzysci zwiazanych z wyleczeniem, zahamowaniem — badania kliniczne w konstrukeji ,badany lek lub pla-
postepu choroby, przedtuzeniem zycia i/lub poprawg cebo w dodatku do standardu terapii”,
jego jakosci, sa jednak wazne z punktu widzenia roz-  ® badania terapeutyczne w warunkach praktyki me-
woju wiedzy medycznej oraz opracowania nowych, dycznej, w ktérych udzial jest najbardziej pozadany
skuteczniejszych i bezpieczniejszych lekéw: pod wzgledem korzysci terapeutycznych, gdyz kazdy

PODZIAt BADAN Z UZYCIEM LEKOW

Badania przed dopuszczeniem do sprzedazy (obowigzkowe)

Fazy |

Fazy Il

Fazy Il

Badany lek zostaje po raz pierwszy podany cztowiekowi, poczgtkowo w niewielkiej dawce,
ktéra nastepnie jest stopniowo zwiekszana w celu wywotania efektu farmakologicznego.
Celem badan jest ustalenie dawki, ocena tolerancji i bezpieczenstwa testowanego
produktu. W badaniach fazy | uczestniczy tacznie kilkadziesigt os6b (100-150 zdrowych
ochotnikéw). Badania lekdw o dziataniu cytostatycznym przeprowadza sie wytacznie

u 0séb chorych.

Oceniaja bezpieczenstwo i skutecznosé leku w grupie ok. 500 starannie
wyselekcjonowanych pacjentéw, ktérzy poza schorzeniem bedacym przyczyna podjetej
terapii nie powinni mie¢ zadnych innych dolegliwosci. Poczatkowo skupiaja sie na
potwierdzeniu wyboru skutecznej dawki (badania fazy I1A), w drugim etapie na poréwnaniu
skutecznosci i bezpieczefistwa nowego leku z obowigzujgcym standardem leczenia
(badania fazy IIB).

Prowadzone w celu zebrania informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie leku w warunkach
jak najbardziej zblizonych do jego pézniejszego zastosowania klinicznego. Obejmuja grupe
od kilku do kilkunastu tysiecy pacjentéw i zwykle sg prowadzone w kilkuset osrodkach
badawczych na catym Swiecie. Pomyslne przeprowadzenie fazy Il badan klinicznych konczy
sie przygotowaniem wniosku o rejestracje nowego leku.

Badania po dopuszczeniu leku do sprzedazy (zwykle nieobowigzkowe)

Fazy IV

Badania
bezpieczenstwa

Badania
obserwacyjne
(nieinterwencyjne)
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Poszerzajg wiedze na temat stosowania produktu leczniczego we wczesniej
zarejestrowanych wskazaniach. Zazwyczaj dopuszczajg udziat pacjentéw z innymi
chorobami i przyjmujacych inne leki, przez co pozwalajg na rzeczywistg ocene klinicznej
wartosci leku.

Sa prowadzone jako element nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania danego leku,
czesto na zadanie wtadz, ktére wyrazity zgode na jego sprzedaz.

Oceniajg bezpieczenstwo i tolerancje produktu leczniczego, jak réwniez jego skutecznosé
w praktyce klinicznej. Ze wzgledu na ,,nieinterwencyjng nature” nie wymagaja uzyskania
pozwolenia prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych na ich przeprowadzenie.
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Tabela 1. Etapy kwalifikacji pacjenta do badania klinicznego

walfkaga _Jopis |

pacjent po poinformowaniu o celach badania wyrazit zgode na udziat i podpisat druk

pacjent spetnia kryteria wtaczenia do badania i nie ma dolegliwosci bedacych

prawna
Swiadomej zgody

medyczna
podstawa do wykluczenia z udziatu w badaniu

etyczna pacjent ma szanse odnieS¢ korzys¢ z udziatu w badaniu

uczestnik otrzymuje lek juz dopuszczony do sprzeda-
zy, a nierzadko zupelnie niedostepny ze wzgledu na
brak refundacji:

— badania fazy IV,

— badania bezpieczenistwa,

— badania nieinterwencyjne.

Powyzszy podzial wskazuje, ze badania nieterapeu-
tyczne wigza sie gléwnie z rozwojem wiedzy medycz-
nej. Badania terapeutyczne poznawcze daja pewne
korzysci terapeutyczne, ale ze wzgledu na to, ze o ba-
danym leku wiemy jeszcze niewiele, moga by¢ poleca-
ne tylko tym chorym, u kt6rych dotychczas stosowane
metody leczenia nie sa skuteczne lub ich skutecznosé
nie jest wystarczajaca. Badania potwierdzajace oraz ba-
dania prowadzone w warunkach praktyki medyczne;
stanowia uzupetnienie mozliwosci terapeutycznych,
szczegOlnie jesli prowadzone sa w konstrukeji ,,bada-
ny lek lub placebo w dodatku do standardu terapii”.
Lekarz ma bowiem pewnos¢, ze w kazdym wypadku
pacjent otrzyma skuteczne leczenie oparte na standar-
dowo stosowanych lekach. Dodatkowe korzysci wyni-
kajace z dotaczenia nowego produktu leczniczego moga
zostal potwierdzone w wyniku badania lub tez nie.
Nalezy jednak pamietaé, ze sukces badania nie musi
by¢ jednoznaczny z korzyscig terapeutyczng dla kaz-
dego uczestnika, ale i na odwrdt — porzucenie planéw
dalszego rozwoju badanego produktu leczniczego nie
oznacza, ze zaden z uczestnikéw badania, ktérzy byli
nim leczeni, nie odnidst korzysci terapeutycznej lub ze
u wszystkich wystapity ciezkie dzialania niepozada-
ne. Badanie kliniczne wpisuje si¢ w pewien fragment
terapii. W wypadku choréb przewleklych pacjent za-
zwyczaj byl leczony przed udzialem w badaniu i bedzie
leczony po jego zakoniczeniu. Poza tym badanie zwykle
dotyczy jedynie pewnego aspektu, np. oceny stosowa-
nia leku przeciwbélowego po operacji na otwartym
sercu polaczonej z przecieciem mostka. Bynajmniej nie
oznacza to, ze przedmiotem badania jest choroba serca,
cho¢ wszyscy pacjenci bedg w tym wypadku ja mieli.

Kryteria

Kryteria kwalifikacji chorych do udzialu w badaniu
okresla protokét badania klinicznego. Jest to wielostro-
nicowy dokument opisujacy, jacy chorzy moga wziac
w nim udzial. Zwykle kryteria wlaczenia i wyklucze-
nia z badania okreslaja nie tylko stan zaawansowania
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choroby czy wczesniej stosowane leczenie, lecz takze to,
czy wlaczeni do proby pacjenci moga cierpie¢ na inne
schorzenia, czy moga przyjmowac inne leki, a nawet,
w jakim moga by¢ wieku. Rozpoczecie badania wy-
maga uzyskania pozwolenia prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych oraz pozytywnej opinii komisji
bioetycznej. Oba te ciala oceniaja protokét pod katem
bezpieczefistwa uczestnikéw badania klinicznego oraz
przewagi korzysci wynikajacych z udzialu w badaniu
nad ryzykiem stosowania nowego leku. Wlaczanie
do badania chorych, ktérzy nie spelniajg kryteriéw
udzialu, powoduje, ze ocena wspélczynnika korzysci
do ryzyka moze by¢ u nich negatywna. Kwalifikacja
pacjenta do udzialu w badaniu klinicznym powinna
uwzgledniaé trzy podstawowe etapy (tab. 1.).

13 Poszczegoblne badania kliniczne
znacznie sie réznig pod
wzgledem szansy odniesienia
korzysci zdrowotnych
przez uczestniczacych
w nich pacjentow??

Oznacza to, ze lekarz ma moralne prawo zachecad
do udzialu w badaniu klinicznym tylko tych chorych,
ktérzy maja szanse odnies$¢ korzy$¢ z udziatu w probie.
W praktyce moze si¢ to sprowadzac do grupy chorych,
u ktérych dotychczas stosowane metody leczenia nie sa
skuteczne lub ich skutecznos$¢ nie jest wystarczajaca.
Wobec ograniczonej dostepnosci wielu nowoczesnych
lekéw wciaz daje to ogromna rzesze potencjalnych
uczestnikéw badan klinicznych, dla ktérych udziat
w probie bedzie szansa na wyleczenie, zahamowanie
postepu choroby, przedtuzenie zycia i/lub poprawe jego
jakosci. Pacjenci decydujacy sie na udzial w badaniach,
ktére nie wigza sie z korzyscia terapeutyczng, powinni
natomiast by¢ $wiadomi tego, ze robig to dla dobra na-
uki oraz chorych leczonych tym lekiem w przysztosci.

Wojciech Masetbas

Autor jest wiceprezesem Stowarzyszenia
na rzecz Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce.
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