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Streszczenie

Autorzy przedstawiaja swoje do§wiadczenia nabyte w ciagu 4 lat uczestnictwa w programach
badan nowych lekoéw. Po przedstawieniu w skrocie zasad prowadzenia tych badan opisuja
problemy powstajace w trakcie uzyskiwania zgody Komisji Bioetycznej na takie badania. Szcze-
golna nwage zwracaja na kontrowersje wynikajace z wymogu stosowania placebo w badaniach
metodg podwojnie §lepej proby.

Summary

Authors describe 4-years experiences with the new drugs investigations. After the short presenta-
tion of the GCP rules some problems concerned obtaining the agreement of the Indepenedent
Ethics Committee are described and discussed with the special stress on ethically dubious placebo
comparation.

Wprowadzenie

W doniesieniu tym chcielibySmy si¢ podzieli¢ swoimi do§wiadczeniami zdoby-
tymi w ciagu 4 lata uczestnictwa w programach badania nowych lekow
psychotropowych. Jest to zjawisko nowe, bez watpienia efekt postepujacej
integracji Polski i innych krajow naszej strefy ze spoleczno$cia §wiatowa. Jest
to rowniez zjawisko kontrowersyjne, nieraz falszywie, w tonie sensacji opisy-
wane przez pras¢ tygodniowa.

Nie bedziemy szczegdlowo przedstawia¢ zasad prowadzenia tych badan,
gdyz zostaly one opisane przez Jareme¢ w najnowszym wydaniu ,,Psychofar-
makologii doswiadczalnej 1 klinicznej” (3). Ograniczymy si¢ do omowienia
jedynie ogolnych regul, niezbednych dla zrozumienia naszych rozwazan.

Badania nowych lekow (IND — Investigational New Drugs) prowadzone
byly przez nas na zlecenie wyspecjalizowanych firm, tzw. Kontraktowych
Organizacji Badawczych (Contract Research Organisation — CRO), ktore
zajmuja si¢ nimi dla firm farmaceutycznych (sponsorow). Badania te odbywaja
si¢ zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Clinical Practice),
czyli wymagaja uzyskania od chorego tzw. zgody poprzedzonej informacja
(informed consent). Ich metodologia jest scisle okreSlona przez sponsora
i CRO w tzw. protokole, zawierajacym kryteria wiaczenia i wylaczenia, $rodki
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bezpieczenistwa, terminarz badan i narzedzia badawcze, sposoby raportowania
zdarzen niepozadanych itd.

Zadanie badacza sprowadza si¢ do postgpowania ,krok po kroku” za
protokolem, a nastgpnie dokumentowania swych spostrzezen, tj. m.in. wyni-
koéw uzyskanych w skalach psychopatologicznych, skalach objawoéw pozapira-
midowych, zdarzed niepozadanych, zmiany dawki leku, podawania innych
lekéw itd. w dostarczonych przez CRO i sponsora kartach obserwacii klinicz-
nej (Case Report Forms — CRF). Badania laboratoryjne przeprowadzane sa
prawie zawsze w laboratorium CRO, tak wigc i tu zadanie badacza jest czysto
techniczne i sprowadza si¢ do pobrania materiatu biologicznego i wyekspe-
diowania go poczta kurierska.

Zasady GCP wymagaja by kazdy protokol badawczy byl zaakceptowany
przez niezalezna komisj¢ etyczna (Independent Ethics Committee). Ocenie komisji
podlegaja: protokdl, tzw. broszura badacza, zawierajaca wszystkie informacje
o badanym produkcie, informacja dla pacjenta, formularz §wiadomej zgody
pacjenta oraz inne dokumenty (certyfikat ubezpieczenia itp.). Dokumenty te sa
przedkladane Komisji Bioetyki wraz z wnioskiem sporzadzonym przez badacza.

Zawiera on skrocone informacje na temat programu w postaci wyciagu
z protokohu. Jeden z czlonkéw Komisji, pelniacy role recenzenta zapoznaje si¢
z tymi materialami. W trakcie posiedzenia Komisji badacz referuje zaloZenia
planowanego badania oraz odpowiada na pytania czlonkow Komisji. Po
wystuchaniu opinii recenzenta i naradzie — prowadzonej niejawnie dla badacza
— zapada decyzja badZ o pelnej lub warunkowej zgodzie na prowadzenie
badania, albo decyzja negatywna. Mozliwa jest tez taka decyzja warunkowa,
ktora w istocie jest decyzja odmowna, gdyz ingerencja w protokdl i metodo-
logi¢ jest tak daleko idaca, Zze nie do zaakceptowania przez sponsora i CRO.

Trzeba dodac, ze obecnie Komisje Bioetyczne zobowiazane sa do zasiegania
opinii o planowanym badaniu nowego leku u eksperta z poza swego sktadu.

Notyfikacji Komisji wymagaja rowniez dokumenty wytworzone w trakcie
trwania badania: raporty o Powaznych Niepozadanych Wydarzeniach (Serious
Advert Events — SEA), zmiany protokohu, naktualnione wersje broszury bada-
cza, zmiany skladu zespolu badawczego itp.

Bez watpienia najwazniejszym i najtrudniejszym elementem procesu uzys-
kiwania zgody Komisji Bioetyki jest swoiste przestuchanie, jakiemu poddawa-
ny jest przed nia badacz.

Wtasnie tutaj ujawniaja si¢ wszelkie watpliwosci i zastrzezenia wobec pla-
nowanego badania. Tutaj tez badacz ma okazjg w trakcie dyskusji przekonaé
gremium do zgodnosci planowanego badania z zasadami bioetyki.

Przed Komisja

W ostatnich 4 latach badalismy w naszej Klinice 3 leki przeciwdepresyijne,
5 lek6éw o dzialaniu przeciwpsychotycznym oraz jeden §rodek normotymiczny.
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Osiem programow prowadzonych bylo przez sponsoréw za posrednictwem
CRO, a jeden bezposrednio przez firme¢ farmaceutyczng.

Problemy, ktére powstawaly mozna podzieli¢ na kilka grup:

— zwiazane z konieczno$cia uzyskania zgody poprzedzonej informacja,

— zwiazane z uzywaniem placebo,

— zwiazane z wymogiem wash-out i placebo run-in

— zwiazane z wymogiem skutecznej antykoncepcji jako kryterium wlacze-
nia do badania kobiet,

— zwiazane z badaniem genomu,

— zwiazane z pojawiajacymi si¢ w trakcie badania powaznymi wydarzenia-
mi niepozadanymi (SAE).

Problemy zwiqzane z koniecznosciq uzyskania
tzw. zgody poprzedzonej informacja

Podstawowym warunkiem prowadzenia wszelkich badan lekéw jest uzyskanie
tzw. zgody poprzedzonej informacja (informed consent). Kazdy kandydat do
wlaczenia do grupy otrzymuje w szczegolowe], pisemnej formie informacje
o celu badania, wlaSciwosciach badanego leku, mozliwych dziataniach ubocz-
nych i powiklaniach. Zawsze tez jest informowany o tym, jesli badanie bedzie
losowe i z zastosowaniem placebo.

W trakcie uzyskiwania zgody na pierwsze prowadzone przez nas badania
punktem spornym byto to, czy chory psychicznie w ogole jest w stanie wyrazi¢
swiadoma zgode (takie pytanie zadawano expressis verbis). Z biegiem czasu
powstat jednak consensus co do tego, ze do badan nie nalezy wlaczaé takich
chorych, u ktorych wystgpuja wybitne zaburzenia czynnosci poznawczych lub
tak daleko zdezorganizowanych psychotycznie, iz wyrazona zgoda bedzie
zgoda pozorna — np. z powodu mysli samobojczych (udziat w badaniu nowego
nieznanego leku jako sposob popelnienia samobojstwa), objawy negatywne
schizofrenii tak nasilone, ze powodujace calkowity brak zainteresowania tres-
cig informacji i mozliwymi konsekwencjami, objawy pozytywne tak nasilone,
ze wyczerpujace praktycznie kontakt z rzeczywistoscia.

Nigdy nie korzystaliSmy tez z mozliwosci podpisywania zgody u takich
pacjentow przez prawnych opiekunow.

Kilka razy dyskutowaliSmy na posiedzeniu Komisji kwestie — jak szcze-
gbdlowa powinna by¢ informacja dla pacjenta. Rzeczywiscie, niektore informa-
cje bywaly bardzo drobiazgowe i tak sformulowane, ze istotnie mozna bylo
mie¢ obawy czy chory jest w stanie je zrozumiec.

Warto tu jednak przytoczy¢ stanowisko Beuchampa i Childressa odnos$nie
zatajania pewnych informacji w eksperymencie medycznym. Pisza oni: ,,czasa-
mi pacjent nie potrafitby ich ogarna¢, czasami z kolei trudno jest orzec, czy nie
znana mu informacja okaze si¢ istotna dla wydania zgody” (1). Trzeba tez
dodaé, ze informacja na piSmie zawsze jest uzupelniana przez badacza ustnie
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— czasami polegalo to na uczciwym przettumaczeniu tresci pisanych na pojgcia
zrozumiale dla pacjenta (,,na chlopski rozum™).

Problemy zwiqzane ze stosowaniem placebo

Stosowanie placebo jako komparatora w klinicznych badaniach lekow psycho-
tropowych jest bardzo kontrowersyjne. W znanym i szeroko dyskutowanym
artykule Bilikiewicz stanowczo sprzeciwil si¢ takim praktykom, uznajac je
za nieetyczne (2). Z drugiej strony zastluguje na uwage stanowisko prof.
Lecrubier, ktory, odnoszac si¢ do placebo w badaniach lekoéw przeciwdepresyj-
nych, przypomina, Ze jest ono skuteczne u 30% chorych na depresje.

Wséréd 9 prowadzonych przez nas programéw, placebo stosowane bylo
przy badaniu 2 lekow przeciwdepresyjnych. Badanie te byly jednak prowadzo-
ne w 3 grupach réwnoleglych, tj. badany lek versus placebo versus aktywny
komparator o sprawdzonym dziataniu klinicznym, przy czym stosunek rando-
mizacyjny (randomisation ratio) byt taki, Ze grupa leczona placebo byla naj-
mniej liczna.

W kazdym przypadku stosowanie placebo byto goraco dyskutowane z Ko-
misja. W kazdym przypadku istniata jednak pelna zgoda badaczy na wycofy-
wanie pacjentow z badan w razie pogorszenia lub braku znaczacej poprawy.
Taka mozliwosé daja przeciez wszystkie protokoly badania nowych lekow.

Jednak wypada zgodzi€ si¢ z Bilikiewiczem, Zze najwlasciwsze jest stosowa-
nie aktywnego komparatora. Placebo powoduje dyskomfort psychiczny u ba-
dacza, pacjenta i personelu pomocniczego.

Prowadzac badanie metoda podwojnie Slepej proby zawsze przeciez stara-
my si¢, chocby nieswiadomie, ,,odgadnaé” jaki lek otrzymuje chory. Czasami
jest to wzglednie proste, bo przeciez jesli komparatorem dla atypowego neuro-
leptyku jest haloperidol, to jesli u chorego wystapia ostre dyskinezy to iden-
tyfikacja leku jest prawie pewna.

Jesli komparatorem jest placebo, to w kazdym wlasciwie przypadku podej-
rzewaliSmy, Ze nasz pacjent wlasnie je otrzymuje i tak naprawde nie jest przez
nas leczony.

JesteSmy przekonani, Ze takie nastawienie do leku prowadzilo w trakcie
rozméw z pacjentami do ujawniania przez nas niepewnosci i obawy, co moglo
stymulowac ich do wycofywania zgody na dalszy udziat w badaniu — tak sie
stalo kilka razy (,,po lekarzu widaé, Ze co$ jest nie tak z tym nowym lekiem
— lepiej si¢ wycofac”).

Sadzimy takze, Ze nie mozna pomija¢ w tych przypadkach wplywu per-
sonelu pielggniarskiego, ktory wiedzac, ze pacjent, ktory, byé moze zazywa
placebo jeszcze si¢ nie poprawil, w rozny werbalny i niewerbalny sposéb
poglebia niepewno$c lekarza i sklania go do przerwania badan (,,no, doktorze,
kiedy zaczniecie go naprawde leczyé”). Zapewne prowadzilo to do licznych
przedwczesnych wylaczen chorych, ktorzy, by¢ moze i dostawali aktywny,
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warto$ciowy lek, lecz nie uplynal jeszcze odpowiedni czas by ujawnilo si¢ jego
dzialanie. W sposéb oczywisty prowadzi to zafalszowania wynikow badania
i jest kolejnym dowodem na to, ze stosowanie placebo wcale nie poprawia
metodologii.

Problemy zwiqzane z wymogiem wash-out i placebo run-in

W cytowanym juz artykule profesor Bilikiewicz odnosi si¢ rowniez krytycznie
do powszechnie wymaganej w badaniach nowych lekéw praktyki pozostawa-
nia pacjentow bez leczenia (wash-out). Wash-out czasami realizowany jest
w postaci tzw. placebo run-in.

W naszych badaniach czas ten byt roznie dlugi — od 24 godzin do 14 dni.
Krotkie kilkudniowe okresy karencji byly dos¢ latwe do zaakceptowania przez
Komisje. Jedynie badanie, w ktorym okres tan miat trwaé dwa tygodnie
wzbudzito watpliwosci. Jednak, poniewaz dotyczylo ono chorych na schizo-
frenig, o przebiegu stabilnym, bez zaostrzen, tj. takich, u ktérych mozna by
rozwaza¢ nawet odstawienie neuroleptyku, plan ten zostal zaakceptowany,
pod warunkiem, zgodnym zreszta z protokolem, iz w razie pogorszenia si¢
stanu psychicznego w okresie wash-out niezwtocznie wrocimy do dotychczaso-
wego leczenia

Problemy zwiqzane z antykoncepcjq

Jednym z kryteridbw wlaczenia do badan kobiet jest ich niezdolno$¢ do zajscia
w ciaze.

W praktyce oznacza to, Ze musza one stosowac skuteczng antykoncepcje,
lub by¢ w okresie pomenopauzalnym, lub byé niezdolne do koncepcji z innych
powodéw (sterylizacja chirurgiczna, potwierdzona nieptodnosé). Protokoly
pozostawiaja w wigkszo$ci wypadkow uznaniu badacza ocene jako metoda
antykoncepcji jest skuteczna, niektore wyliczaja jednak enumeratywnie do-
puszczalne sposoby antykoncepcji. Wlasnie przy dyskusji nad takim proto-
kolem, w ktéorym wsrod dopuszczalnych metod wyliczona byla sterylizacia
chirurgiczna doszto do dyskusji z jednym z czionkéw Komisji, duchownym,
ktory wyrazit powazna obawe, ze badacze beda namawiaé kobiety do pod-
dania si¢ takiej operacji. Po rozwianiu jego watpliwosci Komisja zaakcep-
towata badanie. W dwoch przypadkach natomiast doszto do warunkowego
przyjecia programu. Raz musieliSmy w ogole wylaczy¢ kobiety z badan, za$§
w drugimi przypadku wolno nam bylo kwalifikowaé tylko kobiety w wieku
pomenopauzalnym. Co ciekawe najbardziej restrykcyjne ograniczenie doty-
czylo leku najlepiej juz poznanego i bedacego w koncowym etapie procesu
rejestracyjnego w Polsce — risperidonu.
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Problemy zwiqzane z badaniem genomu

W dwdch programach opcjonalnie prowadzone bylo badanie genotypu pacjen-
tow. Wymagalo one pobrania dodatkowej, niewielkiej ilosci krwi, nie byla
jednak wymaga odrebna zgoda na te¢ procedurg. Podczas dyskusji jeden
z cztlonké6w Komisji zazadal uzyskiwania dodatkowej zgody na to badanie,
gdyz dane o genomie czlowieka powinny byc tajne. Odstapit on od tego
zadania po przypomnieniu, iz dane osobiste pacjentéw sa tajne, a w bazach
danych wystepuja tylko ich inicjaly, data urodzenia i numer randomizacyjny.

Nalezy sadzi¢, ze wlaczenie badania genomu do programo6w badania lekow
musi znaleZé odrebne uregulowanie. Jak pisze Przyliska-Fiszer pojawia si¢
bowiem tendencja do utajniania wynikow tych badan i patentowania sekwencji
gen6w, gdy tymczasem przyjeta na 29 sesji Konferencji Generalnej UNESCO
Powszechna Deklaracja o Genomie Ludzkim i Prawach Czlowieka uznaje, ze
genom ludzki stanowi wspolne dziedzictwo ludzkoSci i nie pozwala na czer-
panie zysk6w finansowych z badan w tym zakresie. oraz na przywlaszczanie
sobie prawa do patentowania ludzkich genow (4).

Problemy zwiqzane z pojawiajacymi sie w trakcie badania
powaznymi zdarzeniami niepozqdanymi

W trakcie kazdego wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania zdarza-
ja sie powazne wydarzenia niepozadane (Serious Adverse Events), ktore musza
by¢ natychmiast raportowane sponsorowi i CRO. Kazdy badacz otrzymuje
informacje o kazdym takim zdarzeniu i jest zobowiazany do notyfikowania ich
Komisji Bioetyki. Zwykle reakcje na takie notyfikacje polegaly na przyjeciu ich
do wiadomosci. Tylko raz Komisja zasiggneta opinii recenzenta spoza swego
sktadu i zalecita w nastepstwie poszerzenie badan wykonywanych zgodnie
z wymogami protokotu o EEG.

Podsumowanie

Kilka prowadzonych w naszej Klinice program6éw badan nowych lekéw psy-
chotropowych nie upowaznia nas jeszcze do zadnych uogodlnien, jest raczej
kazuistycznym opisem problemow powstajacych w kontaktach z Komisja
Bioetyki. Nie chcemy tez stwarzaé wrazenia u czytelnikow, ze w procesie
uzyskiwania zgody na takie badania toczy si¢ jaka§ walka pomiedzy badacza-
mi a Komisja. Jest to tworcza dyskusja, polegajaca na wyjasnianiu stanowiska
i tworzenia konsensusu.

Osobiscie odnosimy wrazenie, ze kontrowersje pojawiajace sie przy pierw-
szych badaniach (zwlaszcza kwestia zdolnosci do wyrazenia $wiadomej zgody)
nie pojawialy si¢ juz pozniej. Dotyczy to takze sprawy antykoncepcji u kobiet.
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Swiadczy to tworzeniu si¢ , w miar¢ nabierania do$wiadczen, stalych uzgod-
nien miedzy Komisja i badaczem.

Problemem goracym przez caly czas bylo natomiast stosowanie placebo.
Zgadzamy si¢ z profesorem Bilikiewiczem, iz placebo nie poprawia metodo-
logii° badan, rowniez z powodu problemow psychologicznych i organizacyj-
nych, ktore opisalismy wyzej. Dyskomfort badaczy rozszerza si¢ na personel
medyczny i pacjentow powodujac taka iloSC wycofanych pacjentow, ktora
moze zafalszowaé wynik proby. Nie stwarza takich sytuacji stosowanie jako
komparatora aktywnego leku o sprawdzonym dzialaniu i dobrze poznanych
dzialaniach niepozadanych.
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