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Badania kliniczne lekow w Swietle wymagan stawianych
w Unii Europejskiej (UE), USA i w Polsce
oraz wobec uwarunkowan w skali globalnej’

Stowarzyszenie na Rzecz Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce?

1. Troska o jezyk: Badanie kliniczne a ,,eksperyment®

Mianem medycyny klinicznej okresla si¢ dzialalnoS¢ stuzaca opracowywaniu
i wdrazaniu nowych metod rozpoznawania i leczenia chorob. Aby to jeszcze
bardziej uscisli¢ siegne do publikacji WHO ,,International Ethical Guidelines for
Biomedical Research Involving Human Subjects”3, w ktorej czytamy: ,,Badania
z udzialem ludzi obejmuja takie, ktore sa podejmowane dla leczenia pacjenta
(badania kliniczne) oraz te, ktore sa podejmowane z udzialem pacjentéw lub
innych ludzi, lub tylko z danymi ich dotyczacymi, wytacznie w celu poszerzenia
zakresu wiedzy ogolnej (niekliniczne badania biomedyczne)”. Szacunek, jakim
wspoélczesna medycyna otacza etyczng dzialalno§¢ badawcza odpowiadajaca
wysokim wymaganiom naukowym powoduje, ze od czasu Deklaracji Helsinskiej
wszystkie dokumenty wydane przez WHO i Uni¢ Europejska (UE) postuguja si¢
wylacznie podanymi wyzej okreSleniami, nie uzywaja natomiast w odniesieniu do
badan z udzialem ludzi stowa ,.eksperyment”. Niestety, zwigzanych z tym
,,wpadek” nie unikneta ani obecna Ustawa o Zawodzie Lekarza, ani wydawana
przez Naczelna Rade Lekarska ,,Gazeta Lekarska’ w niektorych publikacjach®.

2. Od ,,chemicznej czystosci” do Dobrej Praktyki Badan Klinicznych

Jeszcze przed 100 laty, kazdy mogt sprzedawac s$rodki farmaceutyczne
w USA bez jakichkolwiek zezwolen i ograniczen. Pierwszy nadzoér ze strony
wladz pojawil si¢ w USA w 1927 r. (powolanie FDA) i dotyczy! ,,chemicznej

1 Tekst z niewielkimi modyfikacjami publikowany uprzednio w kwartalniku ,,Prawo i Medy-
cyna” 1999 Nr 3, str. 94-103.

2 Stowarzyszenie na Rzecz Dobrej Praktyki Badan Kiinicznych w Polsce, ul. Kubickiego 5,
02-954 Warszawa, Fax (0-22) 642 6735

3 International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects.
CIOMS/WHO, Genewa 1993, ISBN 92 9036 056 9

4 Piotr Janaszek ,,Kroliczek™, Gazeta Lekarska, nr 10 (81) pazdziernik 97
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czystosci” sprzedawanych produktow i wiarygodnych informacji o sktadzie
produktu na etykietach. Wypadki z Sulfanilamidem w USA w 1937 1.5, oraz
z Thalidomidem w Europie® w 1960 r. spowodowaly poprawienie tzw. Food,
Drug and Cosmetic Act w USA w 1962 r. oraz wprowadzenie przez kraje
europejskie wymagan rejestracyjnych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci nowych lekéw poprzez kontrolowane badania kliniczne. Wymagania
i procedury stawaly si¢ coraz bardziej skomplikowane i dlugotrwale, az do
roku 1980 r. kiedy epidemia AIDS zmienila spos6b wspolpracy wladz i prze-
myshn na Sciste partnerstwo w szybkim i wlasciwym przygotowaniu do
wprowadzenia rzetelnie przebadanych, bezpiecznych i skutecznych lekow.

Roéwnolegle z tym procesem trwaly prace nad ochrona praw pacjentéw
uczestniczacych w badaniach klinicznych. Zwolana w 1964 r. przez World
Medical Association Konferencja Helsinska opracowala dokument zwany
,»Deklaracja Helsinska” bedacy fundamentem wszystkich p6zniejszych kodyfi-
kacji w zakresie etyki badan biomedycznych w wielu krajach. Dokument ten
(Recommendations guiding physicians in biomedical research involving human
subjects) wymaga, aby badania takie mialy okreSlone podstawy naukowe
(badania przedkliniczne), protokot badania (okreslajacy cel, metodyke i plan),
protok6l badania winien by¢ zatwierdzony przez niezalezna (od badacza
i sponsora) komisje etyczna, pacjent powinien by¢ poinformowany o celu,
metodzie, ryzyku i potencjalnych korzysciach badania, badania powinny by¢
prowadzone przez badaczy o odpowiednich kwalifikacjach, zgoda na udziat
w badaniu powinna by¢ wyrazona na pi$mie, badacz i sponsor powinni by¢
odpowiedzialni za bezpieczenstwo pacjenta w badaniu.

Jednak pomimo takich wskazoéwek zdarzaly si¢ nadal badania, gdzie tych
zalecen nie przestrzegano. W 1972r. przerwano pod naciskiem prasy tzw.
,,Juskegee Study” prowadzone w USA od 1932 r. na czarnosko6rych mieszkan-
cach Alabamy, w ktorym obserwowano przebieg nieleczonej kily. Badaniem
tym objeto ok. 600 pacjentéw, ktéorym od 1973 r. wyplacono tytulem od-
szkodowan 10 mln USD, a prezydent USA dopiero w kwietniu 1997 r. prze-
prosil jego ofiary.

Aby zatem maksymalnie chroni¢ dobro pacjenta, a jednoczeénie zapewnic¢
rzetelno§¢ danych uzyskanych w wyniku badania klinicznego opracowano
zasady tzw. Dobrej Praktyki Badan Kliniczrych (Good Clinical Practice — GCP)
wywodzace si¢ z Deklaracji Helsinskiej, z tzw. Proposed establishment of
regulations on obligations of sponsors, monitors and investigators wydanych
w USA w 1977 r. (i innych regulacji opublikowanych w Federal Register) oraz
z dokumentu Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the
European Community (1991). Ostateczna wersja tych zasad opracowana przez

5 Zmarto w wyniku zastosowania leku ok. 100 osob, lek rozpuszczano w glikolu.

¢ Thalidomid zsyntetyzowano w Niemczech w 1954 r, z powodu zastosowania u kobiet
cigzarnych, do momentu wycofania go ze sprzedazy w 1962 r. spowodowal wady wrodzone u ok.
5000 oséb.



BADANIA KLINICZNE LEKOW W SWIETLE WYMAGAN STAWIANYCH W UE 205

Migdzynarodowa Konferencje ds Harmonizacji (ICH - patrz nizej) zostala
wprowadzona z niewielkimi modyfikacjami przez ustawodawstwo USA (Pub-
likacja w Federal Register 9 maja 1997 r.), Japonii (Marzec 19971.) i Unii
Europejskiej (aktualnie stanowi aneks do dyrektywy 75/318/EEC, w trakcie
przygotowywania’ jest kolejna Dyrektywa pt.: European Parliament and Council
Directive on the approximation of provisions laid down by law, regulation or
administrative action relating to the implementation of Good Clinical Practice in
the conduct of clinical trials on medicinal products for human use). Dokument
ten zostal rowniez wydany w polskim przekladzie przez Ministerstwo Zdrowia
i Opieki Spolecznej w 1998 roku®.

Zasady Dobrej Praktyki Badan Klinicznych sa miedzynarodowym standar-
dem medycznym, etycznym i naukowym w zakresie planowania, prowadzenia,
dokumentowania i oglaszania wynikéw badan prowadzonych z udzialem lu-
dzi. Okreslaja one i rozgraniczaja odpowiedzialnos¢ i obowiazki badacza
(lekarza), sponsora, komisji etycznej i odpowiednich wladz (instytucji) w ba-
daniu klinicznym. Szczegélne wymagania stawiaja one Niezaleznym Komi-
sjom Etycznym?®. Komisja Etyczna zatwierdza protokdt, informacje/zgode pa-
cjenta, zatwierdza zmiany w protokole, opiniuje kwalifikacje badacza/osrodka,
ocenia ryzyko w trakcie badania (moze nawet zaleci¢ przerwanie badania).
Zgodnie z GCP w sklad Komisji Etycznej powinno wchodzi¢ co najmniej
pieciu cztonkow, w tym jedna osoba, ktorej glowny obszar profesjonalnych
zainteresowan lezy poza sfera nauki i 1 osoba niezalezna od os$rodka, przy
ktérym Komisja jest afiliowana. Komisja powinna posiada¢ pisemne procedu-
ry postgpowania (SOP) oraz sprawozdania ze spotkan i dokumenty te archi-
wizowaé. W trakcie rozpatrywania wniosku moga glosowaé jedynie czlonko-
wie Komisji obecni na zebraniu. Komisja powinna wydaé¢ w rozsadnym czasie
pisemne zawiadomienie o decyzji/powodach/sposobach apelacji. Powinna pro-
wadzi¢ biezaca oceng bezpieczenstwa badania. Badacz nie moze dopuszczaé
jakichkolwiek odchylen od protokolu badania czy tez zmian w protokole bez
zgody sponsora i przed wyrazeniem przez komisje etyczna pisemnej opinii.

Jakkolwiek dokument GCP do tego si¢ bezpo$rednio nie odnosi, zaklada on
jednak, ze Komisja Etyczna zna wskazéwki Swiatowej Organizacji Zdrowia
i CIOMS?'® dotyczace badan biomedycznych z udziatem ludzi, a w szczegdlnosci

7 Dyrektywa jest przygotowana i zatwierdzona przez Komisj¢ Europejska, aktualnie po
pierwszym czytaniv w Parlamencie Europejskim.

8 Zasady Prawidtowego Prowadzenia Badan Klinicznych, MZiOS Warszawa, 1998, ISBN
83-908810-2-0

¢ Okreslone w GCP obowiazki badacza, sponsora, monitora i protokolu badania nie sa tutaj
omawiane. W Polsce dziatalno$¢ Komisji Bioetycznych reguluje Rozporzadzenie MZiOS z dnia
11maja 1999r., Dz.U. 47, poz. 480. Rozporzadzenie to jednak nie gwarantuje, ze Komisja
Bioetyczna bedzie dziatata zgodnie z zasadami GCP - zainteresowanym szczegdlami polecam
lekturg artykutu: ,,Liberum veto albo na marginesie R ozporzadzenia MZ iOS w sprawie K omisji
Bioetycznych™. ,,Prawo i Medycyna™, 1999 r., Nr 3, Str. 115-120.

1% CIOMS - Council for International Organizations of Medical Sciences (agenda afiliowana
przy WHO)
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broszure: International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving
Human Subjects. Dokument ten (patrz przypis 3) zostal przygotowany
w 1982r., poprawiony w 1993r. i jest jednym z kilku podstawowych!
opracowan na temat etyki badan klinicznych i nieklinicznych badan bio-
medycznych.

3. Uwarunkowania w skali globalnej = sposéb finansowania

Mitem pokutujacym jeszcze w niektorych srodowiskach jest opinia, ze badania
kliniczne nowych lekéw moga by¢ prowadzone we wszystkich oérodkach
akademickich i klinicznych, a koszty ich pokryje budzet uczelni badz Komitet
Badan Naukowych. Nie wszyscy bowiem jeszcze zdaja sobie sprawe, ze
éredni koszt przeprowadzenia mowego leku przez wszystkie fazy badan kli-
nicznych wynosi obecnie ok. 500 milionow USD?!2. Niesie to okreslone skutki
dla mozliwoéci prowadzenia takich badan oraz zaweza list¢ potencjalnych
ich sponsorow. Takich kosztow nie jest w stanie pokry¢ budzet zadnego
z panstw Unii Europejskiej (ani Polski), stwarza to réwniez bariere nie do
przebycia dla polskiego przemyslu farmaceutycznego. Warto moze dopo-
wiedzie¢, ze prowadzone przez polski przemyst badania bio-réwnowaznosci
,.Starych” lekow (tj. takich, ktore zostaly juz wcze$niej zarejestrowane przez
innego producenta i utracily po kilkunastu latach ochrone patentowa — wias-
ciwa nazwa angielska ,,generic compound™) z tzw. ,,odpowiednikiem leku
badanego” roéwniez beda musialy by¢ prowadzone wedlug zasad GCP, co
niewatpliwie wplynie na ich koszty.

Powazne konsekwencje tak wysokich kosztow dla zagranicznego przemyshu
farmaceutycznego nie sa u nas w kraju dostrzegane i brane pod uwage. Do
roku 1985 globalne krzywe przychodéw ze sprzedazy lekoéw i wydatkow
poniesionych na badania bieglty rownolegle. Od 1985 r. linie te coraz szybciej
sie rozchodza, co jest spowodowane stale rosnacymi kosztami badan nauko-
wych, w szczegoblnosci klinicznych (o tym w dalszej czesci). Nastepstwem
wydatkéw na badania, nie zabezpieczanych zyskami ze sprzedazy sa bankruc-
twa firm, sprzedaz o$rodkéw naukowo-badawczych innym firmom i pozos-
tanie przy produkcji tzw. ,,generic compounds” (sytuacja niewiele rozniaca sig
od sytuacji polskiego przemystu), taczenie si¢ firm z redukcja zatrudnienia oraz
przejmowanie mniejszych firm przez wigksze. Jest to trend ,,globalizacji”,
ktory dotyczy rowniez innych galezi przemystu, bankéw, linii lotniczych etc.
Co z tego wynika? Otoz, w ciagu zaledwie kilku [ub kilkunastu lat o istotnym
postepie Swiatowej farmakoterapii beda decydowaly (choéby tylko ekonomicznie)
wylacznie firmy o zasiegu globalnym, to jest takie, ktore zdolne sa rejestrowaé

11 CIOMS/WHO ponadto opracowaly International Guidelines for Ethical Review of Epide-
miological Studies, Genewa 1991 r.
12 Financial Times 9 grudnia 1998 r.
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i sprzedawa¢ leki na najwainiejszych rynkach $wiata (USA to 32% Swiatowej
sprzedazy lekow, Japonia 21%, Europa jako calo§¢ 27%, reszta Swiata 20%).
Firm takich bedzie nie wiecej niz kilkanascie (aktualnie wielko$¢ rocznej sprze-
dazy firmy otwierajacej liste gigantéw wynosi 13,53mld USD, ale juz na
dziesiatym miejscu spada do ok. 6 mld USD, a na dwudziestym do 2 mld
USD). Co zatem spowodowalo tak niewiarygodny wzrost kosztow badan
naukowych nowych lekow? Whbrew pozorom, to nie nowe technologie w czesci
przedklinicznej (inzynieria genetyczna czy tzw. ,,combinatorial chemistry” lub
,.high throughput screening” pozwalajacy przetestowaé 50.000-100.000 no-
wych zwigzké6w w ciagu tygodnia). Krzywa poniesionych kosztéw lagodnie
wznosi si¢ przez faze przedkliniczna az do pierwszej fazy'* badan klinicznych
wlacznie. Ostre zgiecie krzywej kosztow nastepuje pomiedzy pierwsza i druga
fazg badan klinicznych i odtad bedzie si¢ ona wspinaé¢ prawie pionowo az do
momentu rejestracji leku w USA badz Unii Europejskiej (UE) kiedy osiagnie
juz owe 500 min USD lub nawet wigcej. Co ciekawe, ta proporcja kosztow fazy
klinicznej do przedklinicznej byla jeszcze w roku 1980 dokladnie odwrotna.
Dlatego wiele osrodkéw akademickich, ale réwniez malych firm biotechno-
logicznych jest w stanie doprowadzi¢ zwiazek chemiczny do momentu ,,drug
candidate”, lub nawet w wyjatkowych wypadkach do pierwszej fazy badan
klinicznych, a nastgpnie zmuszonych jest go odsprzedaé gigantowi, ktéry
bedzie w stanie sponsorowa¢ program kliniczny z ta substancja.

Wazrost kosztow badan klinicznych spowodowaly coraz wigksze (aczkol-
wiek jak najbardziej uzasadnione) wymagania organdw rejestracyjnych w USA
i UE. W roku 1980 aby zarejestrowa¢ nowy lek w USA nalezalo objaé
badaniami klinicznymi $rednio 1500 pacjentow, w roku 1992 — 3500, a obecnie
nawet ponad 5000 pacjentéw (z tego tez powodu badania prowadzone sa
jednoczeSnie w wielu krajach, gdyz w wielu wskazaniach nie jest juz prak-
tycznie mozliwe przedstawienie materialu zebranego wylacznie w jednym
z krajéw UE). Srednia ilosé badan klinicznych na jedna rejestracje wynosita
w 1980r. 30, a w 1992r. juz 60! W zwiazku z coraz dhuzej trwajacymi
badaniami klinicznymi przedrejestracyjnymi (ok. 8-10 lat — sic!) coraz krétszy
jest pozostajacy po rejestracji okres ochrony patentowej i tak, jeSli patent
wynosi 12 lat, to na sprzedaz, ktéra moglaby zwroci¢ poniesione 500 miln
USD pozostaje zaledwie 2 lata. Trwa zatem nacisk na skrdcenie okresu
badan klinicznych poprzez lepsza organizacje pracy. Aby sobie u§wiadomié
w pelni wszystkie naciski, jakim podlega przemysl, wystarczy policzyé, ze
réwno 1 mln USD kosztuje kazdy dzieq skrocenia okresu badas klinicznych
dla waznego leku, ktory w okresie wygasania patentu przynositby sprzedaz
rzedu. 300 min USD rocznie.

3 Tekst zostal napisany przed potaczeniem si¢ firmy Hoechst i RPR w koncern Aventis, ktdry
planuje przychody ze sprzedazy 20 mld USD rocznie.
™ Pierwsza faza badan klinicznych to badania leku z udziatem zdrowych ochotnikow.
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4. Wymagania organéw Unii Europejskiej (UE)

W Unit Evropejskiej powolano w 1993 r. European Medicines Evaluation Agen-
cy (EMEA)'S, ktora ma trzy zadania: wysokiej jakosci oceng¢ produktéw
medycznych jednocze$nie udzielajac wskazowek dot. badan tych produktow,
rozwijanie procedur pozwalajacych na szybki dostgp pacjentow z calej UE do
innowacyjnych lekow poprzez pojedyncza akceptacje oraz ochrong bezpieczen-
stwa lekow poprzez sprawowanie nadzoru farmakoepidemiologicznego. Jej
komisja naukowa opiniujaca metodyke badan jest tzw. Committee for Proprie-
tary Medicinal Products (CPMP). W Komisji Europejskiej!® mozna zaopatrzy¢
sie w pisemne wskazowkil? okreslajace dokumentacje, jaka nalezy przedstawic

EMEA dla rejestracji leku w UE. Nalezy tutaj doda¢, Zze istnieja dwie proce-

dury rejestracji leku w krajach UE:

1. Procedura centralna (centralised procedure), obowiazkowa dla produktow
medycznych uzyskanych metoda biotechnologii i alternatywna dla tzw.
innowacyjnych produktéw medycznych. Wniosek skladany jest bezposred-
nio do biura EMEA i po ocenie trwajacej ok. 210 dni i otrzymaniu
pozytywnej opinii CPMP przekazywany jest on przez EMEA do pojedyn-
czych krajow UE dla indywidualnych rejestracji.

2. Procedura zdecentralizowana (decentralised procedure) oparta o zasade tzw.
mutual recognition stosowana jest do pozostatych produktow. Wniosek sktada
sie wtedy do wladz jednego z krajow UE i jego ocena przez wladze tego kraju
stanowi podstawe do rozpatrzenia dokumentaciji w pozostalych krajach UE.

Jakie zatem wymagania stawia EMEA badaniom klinicznym?

We wspomnianym w przypisie ,,Notice to Applicants 2A” w rozdziale IX
s»Dokumentacja Kliniczna czytamy, Ze ,,zgodnie z Dyrektywa 91/507/EEC
wszystkie badania kliniczne musza by¢ planowane, przeprowadzane i raporto-
wane zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Badan Klinicznych”. Jest to jedyny
wymog, ktéry ma uniwersalne zastosowanie do wszystkich bez wyjatku pro-
wadzonych badan, ktére stanowia czg$¢ wniosku rejestracyjnego. Pozostale
wskazowki znajduja si¢ w tomie 3-cim, poniewaz jednak wigkszo§¢ z nich
zostala rozwinieta i uzupelniona w dokumentach ICH, nalezy w tym miejscu
powiedzie¢ o pracach Migdzynarodowej Konferencji ds Harmonizacji ICH).

Z uwagi na to, ze badania kliniczne prowadzone sa jednocze$nie w wielu
krajach i obejmuja coraz wigcej pacjentéw, organy rejestracyjne USA, UE

15 European Medicines Evaluation Agency (EMEA), 7 Westferry Circus, London E14 4 HB,
wskazowki dotyczace badan klinicznych 1 wnioskow rejestracyjnych mozna znalezé na stronach
internetowych tej agenciji: www.eudra.org

16 European Comission, Directorate General for Industry, DGIII/E/3 — Pharmaceuticals, 200
Rue de Ia Loi, B-1049 Brussels, Fax. + 3222961520, Tel. + 3222961656

17 Notice to Applicants Volume 2A: Administrative requirements for the sumission of an
application for marketing authorisation and guidance for companies. Notice to Applicants
Volume 2B: Presentation and content of the application dossier
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i Japonii zdecydowaly w 1990 r. o powolaniu Migdzynarodowej Konferencji ds
Harmonizacji ICH), ktérej prace zmierzaja do unifikacji wymagan stawianych
danym z badan przedklinicznych i klinicznych w procesie rejestracji lekow w tych
regionach. Wplywa to na zmniejszenie ilosci pacjentéw, ktérych nalezy objac¢
badaniami, zmniejsza koszty i skraca czas badan produktu. Uczestnikami procesu
ICH sa: Komisja Europejska (+ EMEA), FDA (USA), Japonskie Ministerstwo
Zdrowia (MHW), organizacje migdzynarodowe (EFPIA) a jako obserwatorzy:
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) i wladze Kanady. Prace podzielono na
4 kategorie: Q (Quality), S (Safety), E (Efficacy) i M (Multidisciplinary).

5. Jak wyglada realizacja programu badan klinicznych nowego leku

Po ukonczeniu fazy przedklinicznej sponsor zestawia tzw. Clinical Develop-
ment Plan uwzgledniajacy wickszo$¢ planowanych badan klinicznych. Nie jest
to jednak plan niezmienny, gdyz czgsto schemat badania fazy trzeciej moze
zaleze¢ od wynikoéw uzyskanych w fazie drugiej. W USA istnieje obowiazek
powiadomienia FDA przed rozpoczgciem pierwszej fazy badan skladajac tzw.
Investigational New Drug Application (IND)'8, FDA w terminie 30 dni po
otrzymaniu IND moze wyda¢ zakaz przejscia do fazy klinicznej z badanym
produktem. W praktyce wskazane jest jak najwczesniejsze nawiazanie dialogu
z FDA i oméwienie planu klinicznego. Trudno sobie bowiem wyobrazi¢ dzisiaj
sponsora rozpoczynajacego niezwykle kosztowna faze III badan klinicznych
(szczegoOlnie I1IB) bez zapoznania si¢ z uwagami FDA. Wniosek o rejestracje
leku (New Drug Application — NDA) sklada si¢ zwykle po ukonczeniu fazy
I1a, w wyjatkowych wypadkach (cigzkich schorzen, gdzie nie istnieje skutecz-
ne leczenie) po ukonczeniu fazy II.

W Wielkiej Brytanii wystarczy jedynie uzgodni¢ z wladzami rozpoczgcie
badan klinicznych fazy I (CTX — Clinical Trial Exemption certificate), ale na
badania fazy II i III nalezy uzyska¢ zgod¢ odnosnych wiadz (CTC — Clinical
Trial Certificate). Oczywiscie, kazde pojedyncze badanie musi uzyskac¢ pozy-
tywna opini¢/akceptacje Institutional Review Board (IRB) w USA wzglednie
Niezaleznej Komisji Etycznej w UE.

Iu pacjentéw nalezy obja¢ badaniami klinicznymi, aby uzyskaé rejestracje
leku? Zalezy to od konkretnego programu badawczego. Liczba powinna byé
adekwatna, aby uzyska¢ wystarczajace dane dotyczace skuteczno$ci i bez-
pieczenstwa. Generalnie w fazie I uczestniczy 20-80 zdrowych ochotnikdéw
(w szczegllnych przypadkach: pacjentow). W fazie II badany lek podaje si¢
100-200 pacjentom. Liczba pacjentéw w fazie IIl-ciej moze ulegaé najwigk-
szym wahaniom. Nalezy przy tym pamietaé, ze aby zarejestrowaé preparat do

18 Co IND powinien zawiera¢ jest opublikowane w: Guidance for Industry: Content and format of
Investigational New Drug Applications (INDs) for Phase 1 Studies of Drugs, Including well-
-characterized, therapeutic, biotechnology-derived products. Strony internetowe FDA: www.fda.gov
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przewleklego leczenia zgodnie z ICH Guideline E1A*° lek powinno otrzymac
co najmniej 1500 pacjentow, w tym 300-600 pacjentdéw leczonych przez 6 mie-
siecy i ok. 100 poddanych dzialaniu leku przez 12 miesi¢cy.

Celem udowodnienia skutecznosci FDA wymaga?® minimum dwu wlas-
ciwie przeprowadzonych, kontrolowanych badan, kazde z nich powinno przy-
nie$¢ niezaleznie od drugiego wyniki przekonujace o skutecznosci. W szczegdl-
nych sytuacjach wniosek moze zosta¢ przyjety w oparciu o jedno adekwatne
i dobrze kontrolowane badanie.

Aby sprawdzi¢ zgodnos¢ z ICH GCP, FDA przeprowadza inspekcje w tych
osrodkach, gdzie badanie kliniczne przedrejestracyjne jest/bylo prowadzone,
bez wzgledu na kraj. Rozmawiajac z badaczami inspektorzy FDA sprawdzaja
kto byt za co odpowiedzialny, w ktoérych pomieszczeniach badanie bylo prze-
prowadzane, jak zapisywano dane, jak ewidencjonowano badany produkt, jak
pracowal monitor badania. Nastgpnie inspektorzy przechodza do inspekcii
danych z przeprowadzeniem tzw. weryfikacji danych zrodlowych. Konsekwen-
cje ew. stwierdzonych przez FDA odchylen od zasad GCP moga by¢ bardzo
powazne dla badacza i sponsora. Dlatego tez monitorzy badan klinicznych?!
i pracownicy dzialu kontroli jakosci sponsora sa osobami od ktorych rzetel-
nosci i skrupulatnosci tak wiele zalezy.

6. Miejsce polskiej medycyny klinicznej w tym procesie

W tym miejscu musze si¢ odnie$é¢ do drugiego rozpowszechnionego w §rodowi-
sku medycznym mitu, Ze Polska jest tanim krajem dla prowadzenia badan
klinicznych i to wlasnie jest powodem uczestniczenia w nich polskich osrodkow
badawczych. Otoz badania kliniczne w Polsce, sponsorowane jako cze$¢ miedzy-
narodewych programéw badawczych przez wiodace, zagraniczne firmy wcale nie
sa tansze od czeSci tego badania prowadzonego w krajach UE. Tych sposréd
moich rodakéw, ktbérzy weiaz zyja ztudzeniami w tym zakresie, odsylam do
niedawnego artykulu w najpowazniejszym pismie przemyshu farmaceutycznego
SCRIP?2 bedacego plonem konferencji IBC w Budapeszcie we wrzeSniu 1998 r.
Oprécz samej kompensacji, przekraczajacej niejednokrotnie kwote placona
w niektorych krajach UE istnieja w Polsce liczne ,,ukryte” koszty, jak chociazby
inwestycje w stabo dzialajaca telekomunikacje.

19 The extent of population exposure to assess clinical safety for drug intended for long-term
treatment of non-life-threatening conditions (CPMP/ICH/375/95)

20 FDA: Guidance for Industry. Providing Clinical Evidence of Effectiveness for Human Drug
and Biological Products (Dokument mozna uzyskac¢ na internetowych stronach FDA)

21 Wg obowiazujacej od 1988 r. ,,Guideline for the monitoring of clinical investigations™,
opublikowanej przez FDA, monitorem badan klinicznych moze by¢: ,,...lekarz, lekarz weterynarii,
tzw. ,clinical research associate”, pomocniczy personel medyczny, pielegniarki i technicy. Monitor
nie musi posiada¢ kwalifikacji niezbednych dla rozpoznawania i leczenia choroby, ale w szeregu
0sob przegladajacych dane z badania powinna si¢ znaleZé osoba o takich kwalifikacjach™.

22 (linical trials no cheaper in CEE. SCRIP, No 2376, 7 pazdziernik 1998, str. 6
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Zagranicznych sponsoré6w wywodzacych si¢ z etycznego przemystu farma-
ceutycznego przyciagnely do Polski we wezesnych latach dziewigtdziesiatych
nie nizsze koszty (cho¢ nie mozna zaprzeczy¢, ze w latach 1992-1994/5 byty
one istotnie nizsze), ale dwie niezmiernie wazne sprawy. Pierwsza bylo powo-
lanie Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych (CEBK), czgSciowego odpo-
wiednika zachodnich ,,regulatory authorities”. Po pierwsze, CEBK rozpatry-
wala (i nadal rozpatruje) aplikacje o wpis do rejestru badan z pelnym uwzgled-
nieniem zasad GCP. Wywolalo to by¢ moze niepokéj innej czesci podmiotow,
jako ze skoficzyla sie dowolno§é w tym zakresie (wydany w 1992r. polski
przekltad GCP dla UE, pomimo auspicji MZiOS pozostawal az do 1994 r.
niezbyt czesto ogladana publikacja). Po drugie, CEBK zobowiazala si¢ do
rozpatrywania aplikacji w ciagu 42 dni. Znaczenia tego nie sposob przecenic,
jesli spojrze¢ na ostatnie zdanie z cze$ci mojego artykutu dotyczacej finansow
oraz na fakt, ze w ,,czasach przed CEBK” wniosek taki moglt byé rozpatry-
wany przez Komisje Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych przez 6 miesiecy
lub nawet dtuzej. Niestety, nalezy ubolewac, ze nie doszlo jeszcze do zapowia-
danych inspekcji badan klinicznych prowadzonych w Polsce pod wzgledem
zgodnosci z GCP przez przedstawicieli CEBK lub MZiOS.

Drugim czynnikiem, ktory przyciagnal sponsoréw, bylo rosnace zaufanie
do polskiej medycyny klinicznej posrdéd tych sponsordw, ktorzy przed upad-
kiem muru berlinskiego mieli jeszcze jakie§ watpliwosci. Jak wielokrotnie
przedstawiano to na migdzynarodowych konferencjach Drug Information Asso-
ciation (DIA) rzetelnos¢ prowadzonych w Polsce badan klinicznych oraz jako$¢
uzyskanych danych przy starannym monitorowaniu byla bardzo dobra. Jakkol-
wiek nie ma jeszcze w Polsce inspekcji wladz, firmy (zgodnie z GCP) prowadza
wlasny system kontroli jakosci i wewnetrznych inspekcji (zwanych audytem).
Szczegolnie dbalos¢ o jakosc i rzetelnos¢ poplaca, kiedy do polskich osrodkow
przyjezdza inspekcja FDA lub — w przysztosci — EMEA. Inspektorzy FDA
potrafia spedzic w danym oérodku nawet 2 tygodnie, sprawdzajac zgodno$c
badania z zasadami GCP. Jakiekolwiek nieprawidlowosci stwierdzone przez
nich w polskim osrodku maja nieobliczalne konsekwencje dla firmy, co odbija
si¢ na calym wniosku rejestracyjnym (sumujacym dane z wszystkich krajow)
i ewentualnych pozniejszych aplikacjach.

Innym mitem jest brak wspéludzialu polskich badaczy w opracowywaniu
projektow badan. Oczywiscie ciagle zdarzaja sie sponsorzy, ktorzy zapraszaja
polskich naukowcoéw do wspdtpracy w momencie, kiedy protokdt badania lub
cyklu badan jest juz zamkniety. Jednak coraz wigksza liczba firm zaprasza
polskich badaczy do wniesienia swoich uwag i pomystéw przed zamknieciem
protokolu miedzynarodowego badania (tzw. ,,orientation meeting”). Polscy
badacze sa czgsto cztonkami migdzynarodowych ,,Steering Committees”™ a tak-
ze koordynuja badania wieloosrodkowe. Ograniczeniem ,,swobody tworzenia”
jest tutaj jednak nie firma, ale FDA lub EMEA, ktore stawiaja okreSlone
granice protokolom badawczym w postaci instrukcji i wskazéwek (guidelines),
z ktéorymi mozna si¢ zapozna¢ na internetowych stronach tych instytucji.
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Niestety, po zamknieciu protokoli nie powinno si¢ od niego odchodzi¢ bez
uzasadnionych przyczyn i zgody Komisji Etycznej i CEBK, a w szczeg6lnosci
Iamac kryteriow wlaczenia i wylaczenia, co nadal zdarza si¢ niektorym polskim
badaczom (z rozmowy z jednym z badaczy: ,,...i po co tyle dyskusji o kilka mm
Hg réznicy RR w stosunku do kryterium wigczenia wg protokolu, jestesmy
przeciez zastuzonym osrodkiem...”).

Czesto mozna zetknad si¢ z rozgoryczeniem osrodkow akademickich, ktore
ma jeszcze inne inne zrodla. Dotyczy ono wymuszonego prawami ekonomii
zawezenia spektrum badan, ktore moga by¢ prowadzone bez wspolpracy z prze-
myslem przez uczelnie i tak zwane ,,non-profit organizations”. Dokladnie takie
same obawy wyrazil Dr Denis Lacombe, EORTC? na seminarium w Lon-
dynie 26.X.1998 r.2* Jako zakres takich badan wymienil lepsze zastosowanie
uprzednio zarejestrowanych lekow lub ich kombinacji z innymi metodami
leczenia (chirurgia, radioterapia), poszukiwanie nowych metod (szczepionka
przeciw rakowi etc.), rozw0j nowych czasteczek, poprawe leczenia pacjentow
ze schorzeniami malo atrakcyjnymi dla rynku lekow (rzadko wystepujace
nowotwory), udoskonalanie ,state-of-the art™ terapii, oraz szybkie przekazy-
wanie odkryé do §wiata lekarzy i pacjentow. Jednak, rowniez on (reprezen-
tujacy medycyne kliniczna Unii Europejskiej) nie potrafil dojrze¢ skutecznych
zrodel finansowania takich badan. Malo tego, istnieja obawy, ze nadchodzaca
Dyrektywa UE obejmie rowniez te rodzaje badan, co spowoduje dalszy wzrost
kosztoéw. Jak dotad zasady ICH GCP moga by¢ do nich stosowane, ale nie ma
takiego wymagania prawnego. (Punktem wspolnym sa niewatpliwie procedury
zwiazane z uzyskaniem zgody pacjenta i opinii Komisji Etyczne;j.)

Kazda zmiana paradygmatu wywohije duzo obaw i zawirowan. Niewatpli-
wie sposob finansowania badan klinicznych lekow w Polsce ulegt po upadku
muru berlifskiego radykalnej zmianie, i nie rozni si¢ on zasadniczo od zasad
finansowania w Unii Europejskiej.

Podzielam troski polskich badaczy zwiazane z procesami globalizacji. Niepo-
kéj o losy jednostki i indywidualnych poszukiwan sa mi réwnie bliskie jak
psychologom, filozofom czy pisarzom apelujacym do spoleczenstwa o refleksje
nad kierunkiem rozwoju cywilizacji u schytku XX wieku?’. Zanim wszakze pojawi
sie nowy trend w regutach swiatowej ekonomii i zarysuje si¢ zmiana w spojrzeniu
na narzucone przez hia ograniczenia, nalezy skutecznie dzialaé dla zapewnienia
godnego miejsca naleznego polskiej medycynie klinicznej posréd wspoélczesnych
trudnych wyzwan i uwarunkowan. Wspo6lnym celem tych dziatan jest sytuacja,
gdy w odpowiedzi na cierpienie, jakim jest choroba, medycyna dysponuje
skutecznym, rzetelnie zbadanym lekiem najszybciej, jak to jest tylko mozliwe.

23 European Organization for Research and Treatment of Cancer, Bruksela

24 D. Lacombe: Preparing for the changes in GCP for investigational products. How will this
affect non profit organizations? Wyklad na seminarium: , Examining the Impact of the EC
Clinical Trials Directive”, Londyn 26.X.1998 r.

25 Myf$le o pismach E. Fromma, H. Hessego czy E. Drewermanna.





