Badania kliniczne: teoria a praktyka
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Badania kliniczne to dla szpitali i badaczy
" mozliwos¢ zdobycia wiedzy, ale i niematych
pieniedzy. A tam, gdzie s3 duze pieniadze, s3
i patologie. W Polsce za$ nie ma niezaleznego
petnego nadzoru nad badaniami klinicznymi.
Komisje bioetyczne bowiem nie wystarcza.
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Nie tak dawno media opisywaly skandal zwigzany
z przeprowadzonymi w Grudziadzu badaniami kli-
nicznymi dotyczacymi szczepionek przeciwko grypie;
okazalo sie, ze pozyskiwano do nich bezdomnych, nie
informujac ich, ze sa uczestnikami badania, nie wery-
fikowano ich danych, wobec czego niektérzy kilka-
krotnie poddawali sie szczepieniom.

Przyklad grudziadzki to patologia jaskrawa i strasz-
liwa, bo mogaca w konsekwencji doprowadzi¢ bada-
nych do utraty zdrowia. Niejasne sytuacje zwigzane
z badaniami klinicznymi zdarzajq si¢ tez na linii szpi-
tal — platnik czy tez badacz — szpital. Ze nie zawsze
bywa lege artzs, moze postuzy¢ przyktad pewnego szpi-
tala, ktérego nowy dyrektor (mimo duzego oporu pra-
cownikéw) postanowil uporzadkowaé procedury
zwiazane z badaniami klinicznymi w jego placéwce.

Pozyskaé¢ pacjenta

Okazalo sig, ze w tym szpitalu, wiodacym w jednej
z dziedzin medycyny, w izbie przyje¢ nie rejestrowano
bioracych udzial w badaniu klinicznym. Ponadto
do dyrekgji nie splywaly raporty na temat aktualne;
liczby uczestnikéw badania, na ich historiach choréb
albo widniata odreczna notatka, sporzadzona nie wia-
domo przez kogo, ze dany pacjent bierze udzial w ba-
daniu, albo w ogéle nie byto takiej informacji. Gorzej
— przyjmowani do badania klinicznego nie byli bada-
ni przez lekarza w izbie przyje¢. Efekt? Przypadki
przyjecia na oddzialy pacjentéw z rézag lub ospa
wietrzng. Radca prawny nie byt w stanie przez wiele
lat przygotowal standardowych uméw dotyczacych
dostepu do pomieszczen, nie mowiac juz o cennikach
za ten dostep, uzytkowanie aparatury itp. Z poprzed-
nich lat pozostato ponadto troche sprzetu (prawdopo-
dobnie pozostawionego przez sponsoréw badan), kté-
ry nigdzie nie byl zewidencjonowany. Leki stosowane
w badaniach tez — bywalo — nie byly ewidencjonowa-
ne i szpitalna apteka nie miala o ich istnieniu pojecia.

To nie fikcja. Czy to pojedynczy wypadek? Czyzby
dyrektor nie chcial mie¢ pelnej wiedzy o tym, czy
i jakie badania kliniczne prowadzone sa na terenie pla-
cbéwki, ktorg zarzadza?

— Kiedys mogto si¢ zdarzyc, Ze zarzqdzajqcy nie wiedzie-
li o prowadzonych w ich osrodkach badaniach, zwlaszcza
w szpitalach kliniczmych. Ale to bylo weedy, kiedy jeszcze
nie prowadzono tak dokladnej sprawozdawczosci, jak
obecnze — moOwi byly minister zdrowia Leszek Sikorski.
Osiem lat temu, kiedy byl dyrektorem szpitala kli-
nicznego, zglosit sie do niego lekarz z informacjg o za-
miarze przeprowadzenia badania sponsorowanego
przez firme¢ farmaceutyczna. Sikorski chcial takie
przedsiewziecia promowaé w swojej placowce.
— W koncu bylismy szpitalem klinicznym, kidry powinien
prowadzi¢ badania nankowe. Poza tym to rowniez mozli-
wos¢ uzyskania dodatkowych dochodow czy wyposazenia
— tlumaczy. Zaczgto liczy¢ koszty, jakie szpital mu-
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) Prof. Kazimierz Roszkowski-Sliz:

To w wyliczeniu kosztow

ponoszonych przez osrodek czesto
jest pies pogrzebany. Kto na takim

wyliczeniu traci, jesli nie jest

rzetelne? Przede wszystkim szpital)

siatby ponies¢. Okazalo sie, ze nie wygladalo to tak lu-
kratywnie, jak wydawalo si¢ na poczatku. Z badania
zrezygnowano. Jak czesto tak sie dzieje?

Bo moze by¢ i tak, jak pokazata Najwyzsza Izba Kon-
troli. Oto fragment jej raportu dotyczacego nieprawidto-
wosci w szpitalu kierowanym w omawianym czasie przez
stynng okulistke: — W zwigzku z prowadzeniem badan kli-
nicziych lekdw dyrektor zawieral z ich producentami dwie umo-
wy: w imieniu szpitala oraz w imieniu zespotu badaczy. Wyna-
grodzenie za wykonanie badar, przewidziane w umowach za-
wartych w imieniu szpitala, bylo razqco niskie w pordwnaniu
z ustalonym w umowach z badaczami. Na przyklad wynagro-
dzenie w badanin A5751017 za kazidego pacjenta wynosi-
to 803 USD dla szpitala 1 9077 USD dla badaczy, a w ba-
danin C-02-60 odpowiednio 1421 z¢7 5550 GBP. W rezul-
tacie wykonania tych dwich rodzajow badan zespotowi badaczy
przystugiwato wynagrodzenie w wysokosti 2,1 min 2t (z tego po-
lowa dyrektorowi A. G.-L.), a szpitalow: 62,0 tys. 2t (1]. nie-
cale 3 proc. wynagrodzenia badaczy). Umowy w imieniu szpi-
lala zostaly zawarte bez dokonania kalkulacji kosztow, jakie
Placiwka bedzie musiata poniesé w zwiqzku 2 ich realizacjg.

Ktopotliwe koszty

Umowe na przeprowadzenie badania klinicznego
zawiera sponsor z naukowcem oraz o$§rodkiem, w kté-
rym bedzie ono prowadzone.
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— Z badaczem podpisuje si¢ umowe dotyczacg praeprowa-
dzenia badania. Z osrodkiem natomiast zazwyczaj jedynie
w sprawie umozliwienia jego prowadzenia, czyli udostgpnie-
nia pomieszczen, linii telefoniczney, faksu, lgcza interneto-
wego, odplatnego wykonania okreslonej liczby badat labo-
ratoryjnych, obrazowych lub innych procedur wymienionych
w protokole badania, archiwizacji dokumentow, przyjecia
badanego produktu leczniczego oraz leku referencyjnego
przez apteke szpitalng i wydawania go wylgcznie pacjentom
uczestniczgeym w badaniu klinicznym — ttamaczy Woj-
ciech Maselbas.

Ale... dodaje, ze obecnie dyrektorzy szpitali prze-
stali podpisywac jakiekolwiek umowy na prowadzenie
badan klinicznych, a to za sprawa zarzadzenia
nr 93/2008 prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
w ktérym znalazlo si¢ nastepujace zdanie: Fundusz nie
finansuje swiadczen opieki zdrowotnej udzielanych
w zwigzku z prowadzeniem eksperymentu medycznego
w tym badania klinicznego, ktirych finansowanie okreslajq
odrgbne przepisy.

1) Pacjenci przyjmowani
do badania klinicznego
nie byli badani przez lekarza
w izbie przyjec. Efekt?
Przypadki przyjecia
na oddziaty pacjentow
z r6z3 lub ospa wietrzna 1)

Badania kliniczne: teoria a praktyka

ciwnie — prowadzi¢ do jego poprawy. Fakt, ze pacjent jest
przyjmowany do szpitala w celu ewentualnego witaczenia
do badania klinicznego, nie moze by¢ powodem ztamania
procedury i pominiecia tak waznych elementéw, jak bada-
nie lekarskie przy przyjeciu.

Udziat pacjenta w badaniu klinicznym nie powoduje utraty
przez niego jakichkolwiek praw, takze tych zwigzanych
z ubezpieczeniem zdrowotnym w NFZ. Nie trzeba dzieli¢ pa-
cjentéw na uczestniczacych w badaniu klinicznym i tych,
ktérzy w nim nie uczestnicza. Placowka dokonujaca rozli-
czen z narodowym ptatnikiem musi natomiast w odpowied-
ni sposob rozdzieli¢ koszty, by sponsor zaptacit za te czes¢,
ktora zakontraktowat, a NFZ obcigzony byt tylko kosztami

Dr Wojciech Masetbas, prezes Stowarzyszenia na rzecz
Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce

Badania kliniczne prowadzone sg na catym Swiecie. Szacu-
je sie, ze co roku przeprowadza sie 50 tys. prob klinicznych,
w ktorych bierze udziat prawie milion 0oséb (pacjentéw lub
zdrowych ochotnikéw). Nie ulega watpliwosci, ze udziat
w badaniu klinicznym nie jest czescia standardowej terapii.
Gtownym celem badania jest bowiem uzyskanie rzetelnych
informacji na temat produktu leczniczego lub wyrobu me-
dycznego. Koniecznos¢ skrupulatnego przestrzegania pro-
tokotu niekiedy uniemozliwia leczenie pacjenta w najlepszy
dla niego sposoéb, a jedyna metoda unikniecia konfliktu in-
teresow jest wytaczenie chorego z dalszego udziatu w bada-
niu. Prowadzenie badania klinicznego nie powinno jednak
nigdy obniza¢ standardu opieki medycznej, a wrecz prze-
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stanowigcymi tzw. standard of care w danej jednostce cho-
robowej. Polskie prawo nie precyzuje, za co powinien zapta-
ci¢ sponsor. Zazwyczaj przyjmuje sie pragmatyczny punkt
widzenia i sponsor pokrywa koszt wszystkich procedur wy-
mienionych w protokole badania, a wykraczajacych poza
przyjety standard postepowania, tzn. jesli diagnostyka cho-
roby nowotworowej opiera sie na badaniach obrazowych
lub oznaczeniu stezenia danego markera, pacjent ma je za-
gwarantowane w ramach ubezpieczenia zdrowotnego. Gdy
na ich podstawie zostanie wtgczony do badania kliniczne-
go, kolejne badania tomografii komputerowej czy rezonan-
su magnetycznego wykonywane po kazdym cyklu chemio-
terapii nie beda traktowane jako standard postepowania
i ich kosztami zostanie obcigzony sponsor.

Niestety, nie ma tez jasnosci, kto powinien pokrywac
koszty diagnostyki i terapii dziatan niepozadanych wyste-
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pujacych u chorych bioragcych udziat w badaniach kli-
nicznych. Z jednej strony, naturalne jest, ze zaréwno
skutecznos¢ terapeutyczna, jak i bezpieczenstwo bada-
nego produktu nie sg znane i sponsor powinien by¢ zo-
bowigzany do pokrycia kosztéw niekorzystnych na-
stepstw stosowania opracowanego przez siebie
preparatu, ale z drugiej strony, mamy przyktady zupet-
nie odartego z logiki rozumowania urzednikéw NFZ,
ktorzy koszt leczenia kazdego dziatania niepozadanego,
np. anemii u chorego znajdujacego sie w grupie poréw-
nawczej i leczonego standardowo stosowanymi cytosta-
tykami oraz otrzymujacego dodatkowo placebo, kaza
przerzucac na sponsora.

Sponsorzy zatrudniaja monitoréw, ktorych zadaniem jest
ocena postepu badania klinicznego. Zgodnie z rozporza-
dzeniem ministra zdrowia z 11 marca 2005 r. w sprawie
szczegblnych wymagan dobrej praktyki klinicznej, moni-
torowanie to czynnosci prowadzone na zlecenie sponso-
ra, polegajace na ocenie postepu badania klinicznego i za-
pewnieniu zgodnosSci sposobu jego prowadzenia
w szczegblnosci z protokotem badania klinicznego, stan-
dardowymi procedurami postepowania (SOP) i wymaga-
niami dobrej praktyki klinicznej. Zadaniem monitora jest
przygotowanie po kazdej wizycie raportu obejmujacego
zakres zweryfikowanych danych, zauwazonych btedéw,
odchylen i niedociggnie¢, wnioski i opis dziatah podje-
tych, planowanych lub zalecanych za zapewnienia prowa-
dzenia badania klinicznego zgodnie z protokotem.
Na podstawie wnioskéw z raportu sponsor moze podjac
decyzje, np. o zamknieciu badania klinicznego w danym
osrodku. Niestety, jest to ostateczne rozstrzygniecie i za-
nim nastapi, czesto nieprawidtowosci nie sg usuwane
przez kilka miesiecy.
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13 Raport NEJM: Zatajano
negatywne wyniki badan,
albo, publikujac, fatszowano
wspotczynnik korzysé/ryzyko
czy tez podawano
nieprawdziwe wyniki
dotyczace skutecznosci 1)
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— Problem polega na tym, ze tych przepisow nie ma — méo-
wi Masetbas. Sa przepisy Prawa farmacentycznego, ktére
zobowiazuja sponsora do nieodplatnego przekazania
produktu badanego oraz leku stuzacego do poréwnania,
a takze urzadzen stuzacych do ich podawania. Definicja
sponsora w tej ustawie okresla, ze jest to podmiot odpo-
wiedzialny m.in. za finansowanie badania.

— Nie moze to jednak stanowic podstawy do tego, ze spon-
sor przejmuge rolg narodowego platnika, a NFZ zaprzestaje
[inansowania opieki medycznej pacjenta, ktory bierze udziat
w badanin klinicznym — podkresla Masetbas. — Wydaje
stg, ze przy jednorodnych grupach pacjentow z punktu wi-
dzenia NFZ zaczyna to przypominac systemem zero-jedyn-
kowy. Jesli pacjent nie bierze udziatu w badaniu — placi
NFZ, jesli bierze — wszystkie koszty pokrywa sponsor!

Profesor Kazimierz Roszkowski-Sliz, dyrektor In-
stytutu Gruzlicy i Choréb Pluc, uwaza, ze obecnie
dos¢ trudno o duze przekrety w badaniach klinicz-
nych. — Warunkiem sine qua non przeprowadzenia bada-
nia jest przedstawienie Centralnej Ewidencji Badan Kli-
nicznych projektu umowy z osrodkiem — méwi. — Musi ona
zawierad m.in. sposib rozliczenia sig ze sponsorem. To w wy-
liczenin kosztow ponoszonych przez osrodek czesto jest pies
pogrzebany. Kto na takim wyliczeniu traci, jesli nie jest rze-
telne? Przede wszystkim szpital.

Czas (ktorej?) pracy

W szpitalu opisywanym na poczgtku artykulu le-
karze nagminnie wykonywali swoje obowiazki zwiaza-
ne z badaniem klinicznym w czasie pracy. Dochodzito
wiec do tego, ze lekarka, ktora miala ustalone dni
przyje¢ w poradni przyszpitalnej, byta w stanie przyjaé
dziennie dwie osoby!
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— Najwigcej czasu w badaniu klinicznym zajmuje wy-
petnienie raportow. W moim instytucie lekarze robig to
po godzinach pracy. Jesli chodzi o opiekg nad pacjentem
w szpitalu, nie ma wigkszego sensu rozgraniczanie tego cza-
su. Zwykle uczestnik badania jest jednoczesnie pacjentem
instytutu, a w vamach badania klinicznego podawany jest

13 Nie ma ani jednego inspektora badan

klinicznych z ramienia URPL 1)

mu jakis lek i1 monitorowane jego dziatanie — ttumaczy
prof. Roszkowski-Sliz.

Sponsor nie wnika, jak badacz reguluje ze swoim
pracodawca wzajemne zobowigzania. Modelowym
rozwiazaniem jest — oczywiscie — zawarcie miedzy dy-
rektorem o$rodka a badaczem odpowiedniej umowy
dotyczacej podziatlu obowiazkéw. — Wedlug naszej wie-
dzy, takie umowy sq niezmiernie rzadko zawierane, zatem
dyrektorzy szpitali niejako a priori godzq si¢, Ze badanie
Jest prowadzone w godzinach pracy lekarza bedacego bada-
czem — konstatuje Wojciech Masetbas.

Nadzér, nadzor!

I dalej wypowiedz Wojciecha Maseltbasa: — Sponso-
rzy zatrudniajg monitoriw, ktdrych zadaniem jest ocena po-
stgpu badania klinicznego. Monitor ma jednak ograniczone
mozliwosci zmiany sposobu funkcjonowania kliniki czy od-
dzialn. Kolejng grupa sq andytorzy, na zlecenie sponsora
oceniajqcy jakos¢ dostarczonych danych. Ich wplyw jest riw-
niez ograniczony, tym bardziej ze w wigkszosti wypadkiw
oceniajq sytuacje post factum i na podstawie dostgpnej doku-
mentacyi.

Najwicksze mozliwosci wplynigcia na sposéb funk-
cjonowania placowek prowadzacych badania kliniczne
maja inspektorzy ds. dobrej prakeyki kliniczne;j.

Do wrzesnia Urzad Rejestracji Produktéw Leczni-
czych, Wyrobéw Medycznych i Srodkéw Biob6jczych
zatrudnial jednego takiego inspektora. Niestety, zrezy-
gnowal on z tej pracy na rzecz pelnienia funkcji audy-
tora w firmie farmaceutycznej i od tamtej pory nie
udalo si¢ znalez¢ nastepcey...

Kto jeszcze nadzoruje osrodki wykonujace badania
kliniczne? Z danych URPL wynika, ze od maja 2004 .
do czerwca 2008 r. URPL skontrolowal — 5 o$rodkéw,
FDA — 12, a EMEA - 15.

Kazda firma ma dane z badan, zebrane przez swo-
ich monitoréw. — Nie sg one publicznie dostgpne. Jakos¢
pracy monitordw oraz poziom ich wyszkolenia jest ponadto
bardzo rizny, co z pewnostiq wplywa na jakos¢ prowadzo-
nych w naszym kraju badan klinicznych — ocenia Woj-
ciech Maselbas. Dodaje jednak, ze z przeprowadzo-
nych w Polsce inspekcji Food and Drug Administration
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wynika, ze jako$¢ pracy w naszych osrodkach jest lep-
sza niz np. w krajach Europy Zachodniej.

Marketing czy nauka?

P6t biedy z wieloosrodkowymi badaniami klinicz-
nymi II i Il fazy. Sponsor stara si¢ bowiem nie dopu-
$ci¢ do jakiegokolwiek uchybienia, gdyz stawka jest
rejestracja leku. Problem polega na tym, ze sa tez ba-
dania kliniczne, ktére powinny nazywaé si¢ marke-
tingowymi. Mechanizm jest taki, ze sponsor daje lek,
dawno zarejestrowany — do przebadania na jakiejs
grupie chorych lub rzekomo w celu poglebionego
przetestowania go i wykrycia ukrytych zalet czy wad.
Clou polega na tym, ze na karcie ze szpitala chory ma
wypisane, jaki lek otrzymywal, w zwiazku z czym le-
karz poz, do ktérego trafia pacjent po wyjsciu ze szpi-
tala, z duzym prawdopodobienistwem podtrzyma to
leczenie. Oczywiscie, nie wszystkie badania IV fazy to
nieuczciwe dzialania, ale, niestety, zdarzaja si¢ i ta-
kie. I trudno tu o choc¢by pokuszenie si¢ o oszacowa-
nie relacji uczciwych do nieuczciwych.

Inne zagrozenia

Z wieloma zagrozeniami zwiazanymi z badaniami
klinicznymi nie radzi sobie §wiat. W styczniu 2008 .
New England Journal of Medicine opublikowal raport
sporzadzony na podstawie analizy 74 badan klinicz-
nych dotyczacych antydepresantéw, sponsorowa-
nych przez firmy farmaceutyczne. Okazalo sig, ze
niemal 1/3 rezultatéw tych badan nie zostata opubli-
kowano. Dlaczego? Ano prawdopodobnie dlatego,
ze w zdecydowanej wigkszosci badanie ujawnito nie-
korzystne dzialanie leku badz jego nieskutecznosc.
Wsréd opublikowanych zdarzalo si¢ natomiast, ze
negatywne rezultaty badania byly przedstawiane...
w pozytywnym $wietle. Innymi stowy: albo zatajano
negatywne wyniki badan, albo, publikujac, falszowa-
no wspdlczynnik korzys$é/ryzyko, czy tez podawano
nieprawdziwe wyniki dotyczace skuteczno$ci.

Doktor Zalewska z URPL podaje inne przyktady
oszustw: dostosowanie historii choroby do wymogéw
protokotu, wsteczne uzupetnianie dokumentacji, pod-
rabianie podpiséw uczestnikow na formularzu zgody,
potwierdzanie wydania lekow uczestnikom.

Jak podaje Stowarzyszenie Dobrej Praktyki Badan
Klinicznych, w Polsce rozpoczyna si¢ co roku $red-
nio 450 badan, w ktérych bierze udzial 30-40 tys.
pacjentéw. Dla dobra nas wszystkich dobrze by byto
wiedzie¢, o co chodzi w tych badaniach. Dobrze by
bylo tez, gdyby Polska zyskata dobrg renome w tej
dziedzinie, aby jak najwiecej badan prowadzono
w naszym kraju. Jesli znowu zdarzy si¢ taka afera,
jak w Grudzigdzu, trudno o taka renome. Jesli nike
nie bedzie sprawowal wlasciwego nadzoru — stracimy
duzo, duzo publicznych pieniedzy. Oby nie zdrowia.

Justyna Wojteczek
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