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Szanowni Panstwo,

Z przyjemnoscig chcielibySmy zaprosi¢ do
zapoznania sie z nowym numerem Newslettera
POLCRO.

PODSUMOWANIE KONKURSU ,,LIDERZY BADAN
KLINICZNYCH”

lll edycja branzowego konkursu Liderzy Badan
Klinicznych odbyfa sie i dobrze bytoby, zeby
opdinione w zwigzku z pandemig i
przeprowadzone w formie zdalnej, ogtoszenie jej
wynikow nie pozostato niezauwazone.
W konkursie wzieto udziat 213 oséb. Najwiecej
uczestnikéw zgtosito sie do udziatu w kategorii
Monitor Badan Klinicznych — 93 osoby. Pozostate
kategorie zainteresowaty po 59 oséb.
W 2020 roku konkurs zostat przeprowadzony w
trzech kategoriach:

e Koordynator Osrodka Badawczego

e Specjalista Dziatu Start-Up

e  Monitor Badan Klinicznych
12 wrzesnia 2020 poznaliSmy laureatéw
tegorocznej edycji i ponizej przedstawiamy
Panstwu ich imiona i nazwiska.

Koordynator Osrodka Badawczego:

Miejsce 1. — p. Joanna Wolinska z osrodka
Centrum Nowoczesnych Terapii “Dobry Lekarz”

Miejsce 2. — p. Magdalena Winiarska z
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu

Miejsce 3. — p. Katarzyna Danito-Waszak z
Dolnoslaskiego ~ Centrum Onkologii  we
Wroctawiu

Specjalista Dziatu Start-Up:

Miejsce 1. — p. Katarzyna Myszczyszyn z
PAREXEL

Miejsce 2. — p. Anna Cieslak z KCR

Miejsce 3. — p. Mateusz Karasiewicz z
Clinscience

Monitor Badan Klinicznych:

pazdziernik 2020

Miejsce 1. — p. Rafat Ludwig z ALTIORA

Miejsce 2. — p. Anna Kwiesielewicz z Worldwide
Clinical Trials

Miejsce 3. — p. Magdalena Kotodziejczak-
Przekwas z IQVIA

Wszystkim uczestnikom dziekujemy za udziat w
konkursie oraz zainwestowanie czasu i wysitku w
poszerzenie swojej wiedzy w dziedzinie badan
klinicznych.  Gratulujemy laureatom oraz
zachecamy wszystkich do udziatu w kolejnych
edycjach.

Wiecej informacji na temat konkursu znajdziecie
Panstwo na jego stronie internetowej:
http://www.liderzybadanklinicznych.pl/

AKTUALNY STATUS BADAN NAD
SZCZEPIONKAMI | POTENCIALNA TERAPIA
COVID-19

artykut napisany 30 wrzesnia 2020, zaktualizowany
(niebieski tekst) 18 pazdziernika 2020

Mineto ponad dziesie¢ miesiecy, odkad SARS-
CoV-2 stat sie znany na catym $wiecie. Na
poczatku drugiego tygodnia stycznia chinskie
wtadze po raz pierwszy ogtosity, ze w miescie
Wuhan szerzy sie nowy typ wirusa. Prawie 2
miesigce pdzniej, 11 marca, WHO ogtosifa stan
pandemii. Poczatkowo sgdzono, ze nowy wirus
jest niewiele bardziej niebezpieczny niz grypa
sezonowa. Teraz wiemy, ze chociaz wiele oséb
moze przebyc infekcje SARS-CoV-2 bez objawdw,
inni powaznie chorujg na COVID-19. Patolodzy,
ktorzy zbadali ofiary COVID-19, byli w stanie
potwierdzié, ze wysokie cisnienie krwi, cukrzyca,
choroba nowotworowa, niewydolnos$é nerek,
marskos¢  watroby i choroby sercowo-
naczyniowe nalezg do najgrozniejszych schorzen
wspotistniejgcych, zwiekszajgcych ryzyko
ciezkich powiktan COVID-19. Jednak ciezki
przebieg choroby moze dotkngé¢ kazdego, takze
ludzi mtodych. Na poczatku pandemii wielu
pacjentéw z ciezkimi przebiegami choroby dos¢
szybko podtgczano do respiratora. Teraz, o ile
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pacjenci sg w stanie samodzielnie oddychaé,
otrzymuja tlen bez podtgczania do respiratora.
Intubacja jest stosowana jako opcja tylko w
skrajnych przypadkach, poniewaz specjalisci od
choréb ptuc podkreslajg, ze sztuczne oddychanie
moze spowodowaé pewne uszkodzenie ptuc.

Sposrdd ponad 3 000 badan nad chorobg COVID-
19, wiekszo$¢ dotyczy leczenia COVID-19,
leczenia zapalenia ptuc w zakazeniu wirusem
SARS-CoV-2 oraz leczenia innych powiktan, w
tym zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej.
Remdesivir byt pierwszym lekiem, ktéry uzyskat
warunkowe zezwolenie FDA na stosowanie w
leczeniu COVID-19. FDA wydata w maju
warunkowe  zezwolenie na  stosowanie
remdesiviru u krytycznie chorych pacjentéw,
ktorzy potrzebujg podania tlenu. W sierpniu
zgoda zostata rozszerzona, umozliwiajgc
stosowanie leku u wszystkich pacjentéow
hospitalizowanych z powodu COVID-19,
niezaleznie od ciezkosci przebiegu ich choroby.
Opublikowane w maju wyniki randomizowanego
badania trzeciej fazy, przeprowadzonego z
udziatem prawie 5000 pacjentdw z ciezkim
przebiegiem COVID-19 wykazaty, ze remdesivir
jest jedynym lekiem, ktéry skraca przebieg
choroby o kilka dni u pacjentéw otrzymujacych
tlen, ale nie zwieksza ich szans na przezycie. W
pazdzierniku Swiatowa Organizacja Zdrowia
opublikowata wyniki najwiekszego jak dotad
randomizowanego badania klinicznego nad
remdesivirem w manuskrypcie, ktéry nie zostat
jeszcze  opublikowany w  recenzowanym
czasopiSmie. Po podaniu leku 2750 pacjentom
hospitalizowanym z powodu Covid-19, uzyskano
rozczarowujgce wyniki. Nie uzyskano dowodéw
na zmniejszenie S$miertelnosci, utrzymanie
pacjentdw bez podtgczenia do respiratora lub
skrocenie ich pobytu w szpitalu. Chociaz
niektdrzy eksperci krytycznie oceniali sposdb
zaprojektowania badania, wiekszos¢ zgodzita sie,
ze remdesivir moze dziatac najlepiej u pacjentow
na wczesniejszym etapie choroby.
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W czerwcu wykazano, ze steryd o nazwie
deksametazon jest pierwszym lekiem
zmniejszajacym liczbe zgondw z powodu COVID-
19. Narodowy Instytut Zdrowia Standéw
Zjednoczonych Ameryki zaleca stosowanie
deksametazonu wyfacznie u pacjentéw z COVID-
19, ktdrzy korzystajg z respiratora lub otrzymujg
dodatkowy tlen. We wrzedniu naukowcy
dokonali przegladu wynikdw badan nad
deksametazonem wraz z dwoma innymi
steroidami, hydrokortyzonem i
metyloprednizolonem. Doszli do wniosku, ze
leczenie steroidami byly powigzane ze
zmniejszeniem o jedng trzecig liczby zgondw
wsrdd pacjentéw z COVID-19.

Do tej pory przeprowadzono kilka
randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych stosowania osocza ozdrowiencow,
ale uzyskane wyniki sg mieszane. Mimo tego, 23
sierpnia FDA wydato warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu surowicy ozdrowiencéw
jako potencjalnej mozliwosci leczenia, co przy
braku jednoznacznych pozytywnych dowoddéw
na potencjalng skutecznos¢ u ludzi wywotato
kontrowersje. Wieksze randomizowane badania
kliniczne surowicy ozdrowiencéw sg w toku, ale
z trudem udato sie wigczy¢ do nich wystarczajgca
liczbe uczestnikow. Eksperci twierdzg, ze
przeprowadzenie tych badan jest niezwykle
wazne, aby okresli¢, czy surowica ozdrowiefncow
jest bezpieczna i skuteczna.

Surowica ozdrowiencéw zawiera mieszanine
miliardéw  réznych rodzajow  przeciwciat.
Niektére z nich mogg atakowaé koronawirusa,
ale zdecydowana wiekszos¢ jest skierowana
przeciwko innym patogenom. Kiedy wybuchta
pandemia, naukowcy zaczeli przesiewac te
mieszanine przeciwciat i na podstawie badan
przedklinicznych wybrali kilkadziesigt
przeciwciat, ktére w kulturach komdrkowych i
badaniach na zwierzetach wykazaty sie
potencjatem w leczeniu COVID-19. Zastosowanie
tak zwanych przeciwciat monoklonalnych ma
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dtuga historie w medycynie. Po raz pierwszy staty
sie obiektem badan klinicznych w latach
siedemdziesigtych XX wieku. Od tego czasu FDA
zaaprobowata wykorzystanie przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu 79 rdznych
jednostek chorobowych, od rdinego typu
nowotworéw  po  AIDS. Latem  firmy
farmaceutyczne i osrodki akademickie zaczety
podawac pacjentom przeciwciata monoklonalne
przeciwko COVID-19 w szeregu badan
klinicznych. 16 wrzes$nia firma Eli Lilly ogtosita
obiecujgce wstepne wyniki badania przeciwciat
monoklonalnych z udziatem 452 pacjentéw, u
ktéorych  nowo zdiagnozowano COVID-19.
Wstepne wyniki sugerujg, Zze przeciwciata
monoklonalne badane przez firme Eli Lilly moga
obnizy¢ poziom wirusa SARS-CoV-2 w organizmie
i prawdopodobnie skréci¢ pobyt w szpitalu, jesli
zostang podane na wczesnym etapie infekcji. Eli
Lilly kontynuuje badania.

29 wrzesnia firma Regeneron ogtosita, ze jej lek
REGN-COV2 zmniejsza wiremie i fagodzi objawy
COVID-19 u pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym przebiegiem choroby, ktorzy nie
sg hospitalizowani. Firma wysuneta te wnioski na
podstawie pierwszych 275 badanych pacjentéw.
Lek firmy Regeneron powstaje z wykorzystaniem
dwéch przeciwciat - REGN10933 i REGN10987.
Jego celem jest wzmocnienie zdolnosci
obronnych uktadu odpornosciowego pacjenta. 2
pazdziernika Biaty Dom ogtosit, ze prezydent
Trump otrzymat dawke REGN-COV2.
Prezydentowi Standw Zjednoczonych podano
takze cynk, witamine D i generyczng wersje
famotydyny (leku na zgage) oraz remdesivir.
Chociaz produkt firmy Regeneron nie zostat
dopuszczony do obrotu przez FDA, w nagtych
wypadkach (np. kiedy wszystkie inne opcje
zawiodty i istnieje ryzyko Smierci pacjenta) firmy
farmaceutyczne moga zapewni¢ dostep do
terapii eksperymentalnych poprzez wdrozenie
tzw. compassionate use. Zgodnie z informacjg
przedstawiong przez dyrektora generalnego
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firmy Regeneron, lekarz prowadzacy leczenie
Prezydenta Standw Zjednoczonych zwrécit sie do
Regeneron o pozwolenie na zastosowanie ich
produktu, co zostato uzgodnione z FDA. Dawka,
ktérg otrzymat Donald Trump jest wyiszg z
dwoch dawek testowanych przez Regeneron w
badaniu klinicznym z udziatem pacjentow
ambulatoryjnych z COVID-19.

Wyniki innych przeciwciat monoklonalnych majg
ukazaé sie do konca roku. Warto zwrdci¢ uwage,
ze przeciwciata monoklonalne s trudne i
kosztowne w produkcji. Dlatego niektdrzy
podniesli pytanie, czy firmy beda w stanie
wyprodukowac¢ ich wystarczajgco duzo, aby
zaspokoi¢ globalny popyt, jesli udowodni sie, ze
dziafaja.

Fawipirawir zostat opracowany przez japoriska
firme farmaceutyczng Toyama Chemical (grupa
Fujifilm) i zatwierdzony w 2014 roku pod nazwg
Avigan do stosowania w leczeniu grypy.
Mechanizm dziatania fawipirawiru jest zwigzany
z selektywnym hamowaniem polimerazy RNA
zaleznej od RNA. Trwajg badania kliniczne
dotyczagce mozliwosci leczenia fawipirawirem
COVID-19. Rzad Japonii planuje przyspieszone
zatwierdzenie Aviganu jako leku na COVID-19 w
listopadzie. Zgodnie z tym planem przeglad
whniosku ztozonego przez Fujifilm Toyama
Chemical Co. zostanie zakonczony w
bezprecedensowo krotkim  okresie  trzech
tygodni (zwykle ten proces trwa w Japonii okoto
roku). Pomimo pewnych obaw dotyczgcych
skutkéw ubocznych leku, rzad Japonii popart
mozliwos¢ zatwierdzenia przez japonskie
ministerstwo zdrowia Aviganu w leczeniu COVID-
19 oraz zaoferowania leku innym krajom.
Pojawity sie rowniez obawy, czy Fujifilm Toyama
Chemical zbierze wystarczajgcg ilos¢ danych
klinicznych, aby potwierdzi¢ bezpieczenstwo i
potencjalne korzysci leczenia Aviganem, biorgc
pod uwage ograniczong liczbe pacjentéw
wigczonych do badania klinicznego
prowadzonego w Japonii. Wedtug danych
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dotyczacych 156 pacjentéw, Avigan skraca
przebieg choroby o kilka dni. Warto wspomnie¢,
ze 22 maja fawipirawir, produkowany i
sprzedawany w Rosji pod nazwa Avifiravir, zostat
oficjalnie uznany przez Ministerstwo Zdrowia
Federacji Rosyjskiej jako s$rodek leczniczy
przeciwko COVID-19. Jeszcze wczesniej lek zostat
zaaprobowany w Chinach. 20 lipca lek
produkowany przez Glenmark jako Fabiflu zostat
zaaprobowany w leczeniu COVID-19 w Indiach.

Badanych jest wiele innych opcji leczenia, ale
pomimo  pozytywnych lub  obiecujgcych
dowodéw w  kulturach  komérkowych i
badaniach z udziatem zwierzat, istniejg
niepewne lub mieszane dowody dotyczgce ich
potencjalnej skutecznosci u ludzi. Niektére
terapie wczesdniej stosowane w ramach badan
klinicznych nie sg obiecujgce, w tym lopinawir i
rytonawir oraz hydrochlorochina i chlorochina.
W lipcu WHO ogtosita, ze ramiona
hydroksychlorochiny i lopinawiru / rytonawiru
badania SOLIDARITY prowadzonego w celu
znalezienia skutecznego leczenia COVID-19
zostaty przerwane. Decyzja zostata podjeta na
podstawie dowoddéw z czgstkowych wynikéw
badania SOLIDARITY oraz przegladu wynikéw
wszystkich badan przedstawionych na szczycie
WHO, ktéry odbyt sie w dniach 1-2 lipca br.

Na catym Swiecie uruchomiono juz ponad 140
projektdw szczepionek. Naukowcy testujg ponad
50 szczepionek w badaniach klinicznych z
udziatem ludzi, a jeszcze wiecej szczepionek jest
w fazie przedklinicznej i sg aktywnie badane na
zwierzetach. Szczepionki te mozna podzieli¢ na
kilka typdw: szczepionki genetyczne, szczepionki
z wektorami wirusowymi, szczepionki na bazie
biatka, szczepionki atenuowane i szczepionki
inaktywowane. Ponadto znana od lat i
zarejestrowana szczepionka przeciw gruzlicy,
mimo e nie jest ona bezposrednio
ukierunkowana na SARS-CoV-2, wzmacnia
podstawowg wrodzong odpornos¢ u ludzi.
Naukowcy z Instytutu Biologii Zakazen im. Maxa
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Plancka w Berlinie prébujg obecnie ulepszy¢ te
szczepionke genetycznie.

Optymisci majg nadzieje, ze szczepionka pojawi
sie na rynku do konca roku. Inni mdwiag o
przysztym roku. W rzeczywisto$ci nie mozna
jeszcze powiedzie¢, czy i kiedy szczepionka
przeciwko SARS-CoV-2 bedzie ogdélnodostepna
na rynku. Chiny i Rosja zatwierdzity szczepionki
bez czekania na wyniki fazy 3 badan klinicznych.
Eksperci twierdza, ze przyspieszony proces wigze
sie z powaznym ryzykiem. Stworzenie nowej
szczepionki to czasochtonna, wieloetapowa
procedura, wymagajaca znacznych naktadéw
finansowych. Zwykle badania trwajg latami i
wymagajg znacznych inwestycji. W toku badan
klinicznych sprawdzane jest bezpieczeristwo
preparatu oraz jego skuteczno$é. Choé¢ w
obecnym stuleciu mamy juz do czynienia z
trzecig epidemig wywotywang przez patogen z
rodziny koronawiruséw - wczesniej SARS-CoV-1 i
MERS - nadal nie ma zatwierdzonej szczepionki
przeciwko tym patogenom. Przypomnijmy, ze
szacowany czas opracowania szczepionki to
minimum 12 do 18 miesiecy, przy
optymistycznym zatozeniu, ze jedna lub dwie z
pierwszych wdrozonych szczepionek bedg
skuteczne. Zwykle tylko co dziesigta szczepionka
eksperymentalna przechodzi wszystkie fazy
testéw az do rejestracji. Dlatego im wiecej firm
stosuje rézne metody w celu znalezienia
szczepionki, tym wieksza jest szansa na jak
najszybszg dostepnosc szczepionki.

e W maju chinnska firma CanSino Biologics
opublikowata obiecujgce wyniki pierwszej
fazy badan a w lipcu poinformowata, ze ich
badania drugiej fazy wykazaly, ze
szczepionka wywotuje silng odpowiedz
immunologiczng. W bezprecedensowym
posunieciu chinskie wojsko zatwierdzito 25
czerwca szczepionke na rok jako ,lek
nadzwyczajnej potrzeby”. W sierpniu firma
CanSino Biologics rozpoczeta badanie 3
fazy w Arabii Saudyjskiej, Pakistanie i Rosji.
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Prywatna chinska firma Sinovac Biotech
testuje inaktywowang szczepionke o
nazwie CoronaVac. W czerwcu firma
ogtosita, ze badania fazy 1/2 na 743
ochotnikach nie  wykazaty zadnych
powaznych dziatan niepozadanych a ich
szczepionka wywotata odpowied?
immunologiczng. W  lipcu  Sinovac
rozpoczeto badanie trzeciej fazy w Brazylii,
a kolejne w Indonezji w sierpniu. W lipcu
chinski rzad wydat warunkowg zgode na
ograniczone  stosowanie  szczepionki
Sinovac.

Firmy Moderna rozpoczeta 3 faze badan
nad szczepionkg 27 lipca. Ostateczna
préoba badana obejmuje 30 000 zdrowych
0s6b w okoto 89 osrodkach
zlokalizowanych w Stanach
Zjednoczonych. W  lipcu  Moderna
przegrata spdér patentowy dotyczacy
technologii produkcji szczepionki. W
nastepnym miesigcu firma oswiadczyta, ze
nie moze by¢ pewna, ze jako pierwsza
wprowadzita wynalazki objete patentami,
w tym szczepionke na koronawirusa. 17
wrzesnia Moderna udostepnita protokot
badania, ktére ma sprawdzi¢, czy ich
szczepionka byta bezpieczna i skuteczna.
Moderna planuje poczekaé, az znaczna
liczba ochotnikdw zachoruje na COVID-19,
a nastepnie sprawdzi¢, ilu pacjentéow
zostato zaszczepionych. Moderna zaktada,
ze na wyniki badania trzeba poczekac do
korica 2020 lub poczatku 2021 roku.

Firma Johnson & Johnson rozpoczeta w
lipcu faze 1/2 badan, a we wrzesniu
uruchomita w Ameryce tacinskiej trzecig
faze obejmujgcg 60 000 uczestnikéw. W
przeciwienstwie do innych szczepionek w
trzeciej fazie badan, szczepionka firmy
Johnson & Johnson wymaga podania tylko
jednej dawki zamiast dwéch. Jednak 12
pazdziernika firma Johnson & Johnson
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ogtosita, ze wstrzymata badanie 3 fazy, aby
zbadad zdarzenie niepozadane u jednego z
ochotnikow.

27 lipca firmy Pfizer i BioNTech ogtosity
rozpoczecie badania fazy 2/3 obejmujacy
30 000 uczestnikéw. Badanie toczy sie w
Stanach Zjednoczonych oraz Argentynie,
Brazylii i Niemczech. 12 wrzesnia firmy
Pfizer i BioNTech ogtosity, ze bedg staraty
sie rozszerzy¢ probe badang do 43 000
uczestnikdw. Dyrektor generalny firmy
Pfizer spodziewa sie, ze w pazdzierniku
tego roku poznamy wstepne wyniki
dotyczace skutecznosci szczepionki, ale nie
planuje wystepowa¢ o warunkowg zgode
na jej stosowanie przed koricem listopada.
Rozpatrzenie wniosku przez FDA moze
zaja¢ kilka dodatkowych tygodni. W
pazdzierniku Pfizer i BioNTech uzyskaty
pozwolenie na rozpoczecie badan ich
szczepionki z udziatem dzieci w wieku 12
lat i wiecej.

Instytut Badawczy Gamaleya, czes¢
rosyjskiego Ministerstwa Zdrowia,
rozpoczat w czerwcu badania kliniczne
szczepionki, ktérg nazwali Gam-Covid-Vac.
11 sierpnia prezydent Wtadimir W. Putin
ogtosit, ze rosyjski organ nadzoru
medycznego zatwierdzit szczepionke pod
zmieniong nazwa Sputnik V jeszcze przed
rozpoczeciem badan fazy 3. Eksperci ds.
szczepionek potepili to posuniecie jako
ryzykowne, a Rosja zdecydowata sie
wycofaé¢ oswiadczenie twierdzac, ze
zatwierdzenie byto ,2warunkowym
potwierdzeniem rejestracji”, ktére bedzie
zalezato od pozytywnych wynikow badan
fazy 3. Te préby, poczatkowo planowane
dla zaledwie 2 000 ochotnikéw, zostaty
rozszerzone do 40 000. 4 wrzesnia, trzy
tygodnie po ogtoszeniu Putina, badacze z
Gamaleya opublikowali wyniki swoich
badan fazy 1/2.
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26 sierpnia Vector |Institute, rosyjski

osrodek badan biologicznych,
zarejestrowat badanie fazy 1/2 szczepionki
koronawirusowej, ktorg nazwali

EpiVacCorona. Szczepionka zawiera mate
ilosci biatek wirusowych. 14 paZzdziernika
Witadimir Putin ogtosit, ze szczepionka
EpiVacCorona zostata zatwierdzona przez
rosyjski organ nadzoru medycznego.
Podobnie jak szczepionka  Sputnik,
EpiVacCorona zostata zatwierdzona przed
badaniem fazy 3 i potwierdzeniem, ze jest
bezpieczna i skuteczna. Badanie trzeciej
fazy ma sie rozpoczac jeszcze w tym roku.
6 wrzesnia firma AstraZeneca wstrzymata
badania swojej szczepionki w celu
zbadania  zdarzenia  zwigzanego @z
bezpieczedstwem produktu - jeden z
ochotnikéw zachorowat na poprzeczne
zapalenie rdzenia kregowego, chorobe,
ktéra czesto pojawia sie po zakazeniu
wirusowym. 12 wrzes$nia wznowiono
badania w Wielkiej Brytanii i Brazylii,
pdiniej takze w Indiach i Republice
Potudniowej Afryki, podczas gdy badanie
w Stanach Zjednoczonych jest nadal
zawieszone. Badanie nie  zostanie
wznowione do czasu zakoniczenia
dochodzenia prowadzonego przez FDA. W
miedzyczasie drugi z  ochotnikéw
biorgcych udziat w badaniu szczepionki
firmy  AstraZeneca zachorowat po
przyjeciu  drugiej dawki.  Wedtug
oswiadczenia AstraZeneca, nie
potwierdzono  diagnozy w  drugim
przypadku, jednak osoba zaznajomiona z
sytuacjg, ktéra rozmawiata z The Times
pod warunkiem zachowania
anonimowosci, powiedziata, ze choroba
uczestnika  zostata  okreslona  jako
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego.
Poprzeczne zapalenie rdzenia jest chorobg
rzadka, a eksperci twierdzg, ze znalezienie
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chocby jednego przypadku wsrdd tysiecy
uczestnikdw badania moze powodowad
zaniepokojenie.  Jednoczes$nie  wiecej
potwierdzonych przypadkéw moze
wystarczy¢, aby catkowicie zatrzymad
projekt szczepionki. Szczepionka
opracowana przez firme AstraZeneca jest
oparta na szympansim adenowirusie
ChAdOx1 i podobnie jak szczepionki juz
zatwierdzone do ograniczonego
stosowania (szczepionka CanSinBio oparta
na adenowirusie Ad5) lub wczesnego
stosowania (szczepionka Gamaleya oparta
na adenowirusach Ad5 i Ad26) oraz
szczepionka firmy Johnson & Johnson
(Ad26), ktdrej badanie 3 fazy zostato
wstrzymane, jest szczepionkg z wektorem
wirusowym.

Novavax z siedzibg w Maryland wytwarza
szczepionki poprzez przyklejanie biatek do
mikroskopijnych czasteczek. Firma
rozpoczeta testy szczepionki COVID-19 w
maju. Po uzyskaniu obiecujgcych wynikéw
badan przedklinicznych i badania wczesnej
fazy, firma Novavax rozpoczeta w sierpniu
badanie fazy 2 w Republice Potudniowej
Afryki. We wrzesniu firma rozpoczeto
badanie 3 fazy, w ktérym ma wzigé udziat
do 10 000 ochotnikéw z Wielkiej Brytanii.
Wieksze badanie 3 fazy ma rozpoczac sie w
pazdzierniku w Stanach Zjednoczonych.
Jesli préby zakonczg sie sukcesem,
Novavax spodziewa sie dostarczy¢ 100
miliondw dawek do uzytku w Stanach
Zjednoczonych do pierwszego kwartatu
2021 roku.

Instytut Produktow Biologicznych Wuhan
opracowat inaktywowang szczepionke
wirusowg, ktéra jest testowana przez
chinska firme Sinopharm. Badanie fazy 1/2
wykazato, ze szczepionka aktywuje
wytwarzanie przeciwciat. Niektorzy z
ochotnikéw badania doswiadczyli gorgczki
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i innych skutkéw ubocznych. W lipcu
Sinopharm rozpoczeto badania fazy 3 w
Zjednoczonych Emiratach Arabskich a w
sierpniu w Peru i Maroku. Firma ogfosita,
ze latem rzad wyrazit zgode na
zaszczepienie dwoma eksperymentalnymi
szczepionkami tysiecy uczestnikow. Druga
szczepionka z inaktywowanym wirusem
testowana przez Sinopharm zostata
opracowana przez Instytut Produktéw
Biologicznych Beijing. W badaniach 3 fazy
prowadzonych przez Sinopharm w
Zjednoczonych Emiratach Arabskich, 5 000
0s6b otrzymuje wersje z Instytutu Wuhan,
a kolejne 5 000 otrzymuje wersje Instytutu
Beijing. 14 wrzesnia Zjednoczone Emiraty
Arabskie zatwierdzity warunkowo obie
szczepionki Sinopharm do stosowania u
pracownikdéw stuzby zdrowia.

Aktualna sytuacja epidemiologiczna na sSwiecie i
projekcje na najblizsze miesigce powodujg nie
tylko wzmozone wysitki naukowcdw i branzy
farmaceutycznej, ale tez mogg wptynac na ched
zatwierdzenia  kolejnych  szczepionek bez
czekania na solidne wyniki badan fazy 3,
umozliwiajgcych weryfikacje nie  tylko
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skutecznosdci, ale tez bezpieczenstwa produktu.
Dlatego nalezy pamietaé, ze przyspieszony
proces wigze sie z powaznym ryzykiem.

Zgodnie z aktualng projekcjag amerykanskiego
osrodka  badawczego na  Uniwersytecie
Waszyngtonskim, Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME), spodziewamy sie w
najblizszych miesigcach znaczacego wzrostu
zachorowan w Europie i Polsce. W swoich
prognozach IHME bierze pod uwage rdzine
czynniki, w tym wymagania dotyczgce dystansu
spotfecznego, poziom mobilnosci spoteczeristwa,
zdyscyplinowanie w  uzywaniu masek i
wspotczynnik ilo$ci wykonywanych testéw na
100 000 mieszkancow. Szczegdlnie w tym
ostatnim zestawieniu Polska wypada stabo,
zajmujgc jedno z ostatnich miejsc w regionie
(razem z Kirgistanem, Tadzykistanem,
Uzbekistanem i Albanig). Dodatkowo
dtugoterminowe prognozy IHME siegajace 1
stycznia 2021 r. uwzgledniajg sezonowos¢
COVID-19 oraz aktualne wskazniki $miertelnosci
z powodu COVID-19. Projekcja ta zaktada, ze do
1 stycznia 2021 w Polsce 10,3 — 11,9 % populacji
zachoruje na COVID-19 (czyli okoto 3,9 — 4,5
miliondw osdb), zgodnie z mapg ponize;j:
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Wracajac do pytan, ktére zadawali$my sobie w
lipcu, juz wiemy, ze firmy farmaceutyczne nie
zdazyly z rejestracjg a tym bardziej produkcjg
szczepionek przed tzw. drugg falg zakazen.
Natomiast kolejne kraje w tym Polska
przywracajg w wybranych rejonach niektére
ograniczenia zwigzane z COVID-19.

Na dzien 30 wrzesnia 2020, mieli§my w Polsce
ponad 91 500 zachorowan. W pazdzierniku
obserwujemy eskalacje ilosci zakazen, 18
pazdziernika liczba zachorowan przekroczyta 175
000. Dla poréwnania, w potowie sierpnia
mieliSmy ponad 56 000 zachorowan, czyli
przekroczyliSmy o prawie 3 000 cytowang przez
nas w lipcu maksymalng projekcje przygotowang
przez analitykéw z Narodowego Laboratorium
Los Alamos ze Standw Zjednoczonych. Tak jak
wspominaliSmy, przewidywania analitykow i
ostateczne liczby sg zalezne od dyscypliny w
utrzymywaniu dystansu spotecznego i checi
stosowania sie do natozonych restrykcji. Warto o
tym pamietaé, biorgc pod uwage aktualne
prognozy oraz trudniejszg sytuacje.

pazdziernik 2020

<0.2
0.2-1.8
1.9-3.45
3.55-5.15
5.25-6.85
6.95-8.55
8.65-10.2
10.3-11.9
12-13.6
>=13.7

Poniewaz kazdego dnia pojawiajg sie nowe
informacje na temat SARS-CoV-2 i COVID-19
dalej bedziemy S$ledzi¢ to, co dzieje sie w
badaniach nad szczepionkg i lekami przeciw
COVID-19 i dzielié sie tg wiedzg na biezaco.
REKRUTACJA PACJENTOW W BADANIACH
KLINICZNYCH W CZASIE PANDEMII COVID-19.

W kwietniu 2020 organizacja Centre for
Information and Study on Clinical Research
Participation przeprowadzita wséréd pacjentéw
badanie opinii publicznej, aby oceni¢ wptyw
pandemii na poziom zrozumienia, percepcje oraz
doswiadczenia w badaniach klinicznych. CISCRP
to miedzynarodowa organizacja non-profit,
dziatajgca na rzecz podnoszenia Swiadomosci,
dzielenia sie doswiadczeniami oraz wzmacniania
komunikacji miedzy uczestnikami badan,
badaczami i spoteczerstwem (www.ciscrp.org).

Ankiete wypetnito 500 o0séb ze Standw
Zjednoczonych oraz kilku wybranych panstw
europejskich, takich jak Francja, Niemcy, Wtochy
i Wielka Brytania. Wyniki ankiety wskazujg, ze
82% respondentdéw nigdy nie uczestniczyto w
badaniu klinicznym. Sposréd 18%
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ankietowanych, ktérzy brali udziat w badaniu
klinicznym, ponad potowa uczestniczy obecnie w
badaniu klinicznym dotyczagcym COVID-19.

Co do swiadomosci dotyczacej badan COVID-19
(ogotem szczepionki i terapie leczenia COVID-19)
wiekszos¢ uczestnikdw ankiety nie styszata o
konkretnych  badaniach COVID-19. Takiej
odpowiedzi udzielito az 58% uczestnikow.
Natomiast 27% respondentdw, ktdrzy styszeli o
badaniach COVID-19, wiedze swa czerpig z
reklam (TV, prasa, radio lub reklamy w srodkach
transportu publicznego).

Jesli chodzi o uczestnikéw aktualnie trwajacych
badan, we wskazaniach innych niz COVID-19, az
90% uczestnikow (n=42) ankiety doswiadczyto
zmiany w badaniu klinicznym, np. w sposobie
przeprowadzania wizyt, zastosowania
telemedycyny, zawieszenia badania klinicznego,
zmniejszenia liczby wizyt w osrodku, zmiany
sposobu dostawy leku, mozliwosci korzystania z
aplikacji.

CISCRP identyfikuje zauwazalne rdinice w
opiniach w poréwnaniu do odpowiedzi i danych
zebranych w poprzednich latach.

W przypadku ankiety z biezgcego roku dokonano
porownania z podstawowym  badaniem
,Perception and Insights” z 2019 roku. Raport
,Perceptions and Insights” opracowywany jest
co dwa lata na skale globalng, w celu analizy
pogladdéw opinii publicznej i pacjentdéw oraz ich
doswiadczen w badaniach klinicznych. CISCRP
porownat dane pochodzace od okoto 8800
respondentéw, ktérzy nigdy nie uczestniczyli w
badaniu klinicznym (dane z czerwca/lipca 2019),
z tymi samymi danymi zebranymi w czerwcu
2020 r. Wstepna analiza wynikéw wskazuje, ze
liczba respondentéw, ktdrzy zgtosili che¢ udziatu
w badaniu klinicznym spadta do 49%. W 2019
roku che¢ udziatu w badaniu klinicznym wyrazito
az 85% respondentow.

Podobnie dramatycznie spadio zrozumienie
terminu ,badania kliniczne”. W 2020 roku az
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jedna trzecia respondentdw przyznaje, ze nie
rozumie znaczenia terminu badania kliniczne. W
2019 roku, do braku lub stabego zrozumienia
terminu ,badanie kliniczne” przyznato sie tylko
10% respondentéw. W 2020 roku, odnotowano
rowniez spadek Swiadomosci respondentéw,
jesli chodzi o poczucie pewnosci w znalezieniu
odpowiedniego badania klinicznego, az 41%
respondentéw plasuje sie w grupie odpowiedzi:
y,nhiezbyt pewni siebie” Iub ,wcale”, w
poréwnaniu do 34% odpowiedzi w tej samej
kategorii  2019. Podobnie postrzeganie
bezpieczenstwa badan klinicznych spadto w
poréwnaniu do roku 2019. W tym roku niemal
jedna trzecia respondentéw postrzega badania
kliniczne jako ,niezbyt bezpieczne” lub , w ogdle
niebezpieczne”, podczas gdy w 2019 roku
jedynie 11% ankietowanych odpowiedziato w
ten sposéb (zrodto:
https://www.ciscrp.org/services/research-

services; Patient Willingness to Join Clinical Trials
Drops Dramatically, New Data Show | 2020-08-23 |

CenterWatch).

Jak powyzsza analiza przektada sie aktualnie na
liczbe pacjentéw rozpoczynajacych udziat w
badaniach klinicznych?

W znalezieniu odpowiedzi na to pytanie moze
nam pomdoc raport i analiza przeprowadzana
przez Medidata ,COVID-19 and Clinical trials:
The Medidata Perspective”, wersja nr 9.0, z 21
wrzesnia 2020 r. Medidata stale monitoruje
globalny wptyw COVID-19 na badania kliniczne
(https://www.medidata.com/wp-
content/uploads/2020/09/COVID19-
Response9.0 Clinical-Trials 2020921 v2.pdf ).
Pierwsze obserwacje opublikowano w raporcie
juz w dniu 23 marca (2020 r.), kolejne wydania
ukazujg sie regularnie przynajmniej raz w
miesigcu. Na poczatku pandemii Medidata
porownywato zmiany w  stosunku do
poprzednich lat, w celu zrozumienia skali i
wptywu pandemii na badania kliniczne, na
podstawie aktywnosci badawczej w rdznych
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regionach  geograficznych i  dziedzinach
terapeutycznych. Ostatni raport obejmuje
zaktualizowang analize aktywnosci badawczej,
mierzong poprzez S$rednig liczbe nowych
pacjentdw rozpoczynajgcych badanie kliniczne
na osrodek badawczy. Analiza obejmowata 5222
badania kliniczne, prowadzone w 198 120
osrodkach badawczych. Po wazroscie liczby
nowych pacjentéw w lipcu 2020 r., biezace dane
wskazujg na kolejny spadek liczby nowych
pacjentéw  rozpoczynajacych  badanie na
osrodek. Dla lepszego pordwnania jako poziom
bazowy sprzed COVID-19, Medidata okresla
dane z pierwszych jedenastu miesiecy 2019 roku.
W sierpniu liczba nowych pacjentéw na osrodek
zmalata do wartosci -20% w stosunku do
wartosci  wyjsciowej sprzed rozpoczecia
pandemii, w poréwnaniu do okoto -10% w lipcu.
W Europie, Wielka Brytania odnotowata
poprawe w rekrutacji pacjentéow, tj. z -60% w
lipcu do -40% w sierpniu w poréwnaniu do stanu
sprzed COVID-19. Francja, Hiszpania, Niemcy
oraz Wtochy odnotowaty dalsze pogorszenie od
lipca do sierpnia, wraz z gwattownym wzrostem
przypadkéw zachorowan na koronawirusa. W
Azji, w takich panstwach jak Chiny, Japonia,
Korea, po poprawie i wzroscie liczby nowych
pacjentéw wtgczonych do badan w lipcy,
nastgpit spadek. Wyjatkiem s3 Indie, gdzie
obserwuje sie powolng poprawe w rekrutacji
nowych pacjentéw. W Stanach Zjednoczonych
odnotowuje sie spadek liczby wtgczonych
pacjentéw w poréwnaniu z lipcem, pomimo
spadku zachorowan na koronawirusa. Dane
roznig sie znacznie w rdéznych obszarach
geograficznych i terapeutycznych ze wzgledu na
rozny wpltyw pandemii, wdrazang polityke
panstw w odpowiedzi na COVID-19 oraz reakcje
na pandemie w czasie.

W kontekscie obszarow terapeutycznych wptyw
pandemii na wiekszos¢ obszaréw
terapeutycznych jest negatywny. W badaniach
onkologicznych odnotowano wzrost liczby
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pacjentow w lipcu (o 17%), w sierpniu za$
odnotowano spadek liczby nowych pacjentéw
wtaczonych do badan onkologicznych (-6%). W
badaniach chorob ukfadu sercowo-
naczyniowego w sierpniu odnotowano poprawe
z -40% w lipcu do -20% w sierpniu, w stosunku
do stanu sprzed pandemii. Jak podaje Medidata,
w badaniach w réznych obszarach
terapeutycznych - poza onkologia - odnotowano
spadek liczby nowych pacjentow do -31%
poziomu wyjsciowego sprzed COVID.

W kwietniu Medidata wystosowat do osrodkéw
tzw. Site Survey badajgcy wptyw pandemii na
funkcjonowanie osrodkéw. Ankiete ponowiono
w sierpniu. Zostata rozestana do 7000 osrodkdw.
Wstepne wyniki, bazujgce na odpowiedziach z
734 osrodkéw wskazujg, ze osrodki te radza
sobie z pandemia lepiej w pordwnaniu do
kwietnia. Okoto jedna trzecia osrodkéw
przyznata, ze pandemia ma niewielki wptyw na
funkcjonowanie osrodka. Natomiast potowa
osrodkéw przyznata, ze COVID-19 znaczaco
wptynat na zdolno$¢ osrodkéw do rozpoczecia
nowego badania. Jesli chodzi o nowe badania,
odpowiedzi s3 optymistyczne. Okoto 30%
respondentéw wskazato, ze pandemia ma
niewielki lub Zzaden wptyw na mozliwosci
zainicjowania nowego badania w osrodku.
Medidata zapytat réwniez osrodki, jak COVID-19
wptynat na okreslone dziatania w ramach
badania klinicznego. Wyniki sierpniowe wskazujg
na poprawe sytuacji w poréwnaniu do kwietnia i
tym samym nie odnotowano aktywnosci, na
ktére COVID ma powazny czy znaczacy wptyw.
Respondenci ocenili, ze COVID-19 ma Sredni
wptyw na zdolnos¢ osrodkéw do rekrutacji
pacjentéw i mozliwosci wigczenia pacjentéow do
badania.

Medidata podtrzymuje potrzebe analizy wptywu
pandemii na rekrutacje pacjentéw pod katem
obszaréw geograficznych i terapeutycznych w
czasie rzeczywistym, ktdre pozwolg na lepsze
przewidywanie i podejmowanie kluczowych
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decyzji przez Sponsoréw, czy CROs. Jednoczesnie
Medidata proponuje nowe lub zaktualizowane
rozwigzania wspomagajace Sponsoréw, firmy
CROs i pacjentdw w tagodzeniu skutkéw
pandemii w badaniach klinicznych.

Wyniki ankiet na temat badan klinicznych, czy
dane pochodzace z analizy Medidata sa
alarmujgce. Zaskakujacy jest spadek
Swiadomosci na temat badan klinicznych przy
globalnym nagtosnieniu i licznych doniesieniach
medialnych na temat badan nad szczepionka
COVID-19 czy terapiach leczenia koronawirusa.

Organy regulacyjne, Sponsorzy i osrodki nadal
dostosowujg sie do nowego sposobu dziafania,
ktory narzucit COVID-19. Na pewno COVID-19
wymusit na Sponsorach i organach regulacyjnych
te aspekty zarzadzania badaniami klinicznymi, o
ktorych dyskutowano od dziesiecioleci. Ale
zmniejszajaca  sie  Swiadomos¢, nieufnosé
pacjentéw czy powaina obawa przed
mozliwoscig zakazenia koronawirusem
powodujg, ze wielu pacjentéw nie trafia do
placowek medycznych. Do tego ograniczenia w
funkcjonowaniu osrodkéw sprawiajg, ze dostep
do opieki medycznej wydtuza sie i moze byc
znacznie utrudniony.

Pandemia zwraca uwage na wazny temat
zaangazowania pacjentow. W czerwcu tego roku
FDA opublikowat wytyczne “Patient-Focused
Drug Development: Collecting Comprehensive
and Representative Input”
(https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-
documents/patient-focused-drug-development-
collecting-comprehensive-and-representative-
input). Pierwszy z serii czterech dokumentéw z
wytycznymi, ktére FDA zobowigzata sie
opracowac¢ w celu stopniowego uwzgledniania
sposobu  gromadzenia i przekazywania
informacji od pacjentow  stuzgcych do
opracowania  produktéow  medycznych i
podejmowania decyzji regulacyjnych. Wytyczne
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z czerwca 2020 finalizujg wersje roboczg pod tym
samym tytutem wydanym 13 czerwca 2018r.

W Polsce, od 2018r. dostepna jest strona
internetowa
https://pacjentwbadaniach.abm.gov.pl/
skierowana do lekarzy, pacjentéw czy wszystkich
zainteresowanych tematem badani klinicznych.
Na stronie mozna znalezé aktualne informacje ze
srodowiska medycznego, zwigzane z COVID-19,
czy przede wszystkim informacje na temat
procedur i standardéw w badaniach. Zachecamy
do $ledzenia  aktualnosci na  stronie
pacjentwbadaniach.abm.gov.pl oraz
promowania jej w srodowisku medycznym i
pacjenckim.

HISTORIA BADAN KLINICZNYCH — OD KSIEGI DANIELA
DO ZASAD DOBREJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

Préby oceny skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowanych lekéw, ktére z reguly byly lekami
roslinnymi, mialy miejsce juz kilka tysiecy lat
temu. Przyktadem prowadzenia takich prdb, jest
wydarzenie opisane w Starym Testamencie w Ksiedze
Daniela. Mitodych mezczyzn, kérzy mieli petnic¢ stuzbe
przy krélu podzielono na dwie grupy i zastosowano dwie
rézne diety:

-z potraw krélewskich z winem

- wegetarianskq (same jarzyny i woda)

W wyniku 10-dniowego testu tych, ktérzy stosowali
diete wegeterianskg i pili wode oceniono jako
zdrowszych i lepiej wygladajgcych od jedzgcych réwniez
mieso i pijgcych wino. Juz w tamtym okresie wyniki
zbierato wiele oséb - nie tylko lekarze, ale réwniez
piastunki, zielarze itp. Byly to pierwsze nieformalne,
interdyscyplinarne zespoty badawcze.

Perski lekarz Avicennaw napisanym w 1020 roku
»Kanonie Medycyny” sformutowat siedem zasad
eksperymentalnego badania lekéw. Dla przykifadu jedna
z zasad méwi, ze eksperyment musi by¢ prowadzony z
udziatem czlowieka, gdyz testowanie lekéw na lwach
czy koniach nic nie wnosi do oceny ich dziatania u
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ludzi. Ustanowione zasady do dzi$ stosuje sie w ocenie
badanych terapii.

“The Canon contains seven rules for
experimenting with new drugs, taken partly from
Galen.

1. "The drug must be free from any
acquired quality"; for example from
being exposed to heat or cold or stored
in close proximity to other substances.

2. "The experiment must done on a single,
not a composite condition"; in other
words it should not be tested on a
patient who has complex or multiple
illnesses.

3. "The drug must be tested on two
contrary conditions"; a drug may act
directly on a disease but also it may be
effective against a different disease by
relieving its symptoms.

4. "The quality of the drug must
correspond to the strength of the
disease...it is best to experiment first
using the weakest [dosage] and then
increase it gradually until you know the
potency of the drug, leaving no room for
doubt."

5. "One should consider the time needed
for the drug to take effect. If the drug has
an immediate effect, this shows that it
has acted against the disease itself."

6. "The effect of the drug should be the
same in all cases or, at least, in most. If
that is not the case, the effect is then
accidental, because things that occur
naturally are always or mostly
consistent."

7. "Experiments should be carried out on
the human body [...] the quality of the
medicine might mean that it would
affect the human body differently from
the animal body”
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Za pioniera eksperymentéw klinicznych naszej
ery uwazany jest James Lind, szkocki lekarz
stfuzgcy m.in. na okrecie Royal Navy HMS
»Salisbury”. 20 maja 1747 roku Lind, poszukujac
sposobu przeciwdziatania powszechnemu wsrdéd
marynarzy szkorbutowi podzielit dwunastu
chorych cztonkéw zatogi na szesé par i kazdej z
nich dodawat inne sktadniki do podstawowej
diety. Dwie z tych par, ktére otrzymywaty
pomarancze i cytryny, odzyskaty zdrowie, co byto
bezposrednim i jednoznacznym potwierdzeniem
opinii o korzystnym dziataniu owocdéw
cytrusowych w leczeniu szkorbutu. Niestety,
przez nastepne sto lat nie wykorzystano w petni
tego medycznego odkrycia. Byto to ogromng
stratg, poniewaz z powodu szkorbutu zgineto w
tym czasie wiecej ludzi niz w wyniku dziatan 100-
letniej wojny brytyjsko-hiszpanskie;. Dla
upamietnienia tego wydarzenia w 2005 r. ustanowiono
Miedzynarodowy Dzierd Badan Klinicznych, ktéry
przypada 20 maja.

W 1894 roku, po ustaleniu po raz pierwszy
kryteridw wigczenia i wytgczenia pacjentéw do
badania, przeprowadzono eksperyment
badawczy z udziatem 151 matoletnich chtopcéw,
ktérym podawano ekstrakt z wilczej jagody, aby
zbadac jego wptyw na zapobieganie szkarlatynie.
Eksperyment byt prowadzony przez Thomasa
Grahama Balfoura.

~There were 151 boys of whom | had tolerably
satisfactory evidence that they had not had
scarlatina; | divided them in two sections, taking
them alternately from the list, to prevent the
imputation of selection. To the first section (76) |
gave belladonna; to the second (75) | gave none;
the result was that two in each section were
attacked by the disease. The numbers are too
small to justify deductions as to the prophylactic
power of belladonna, but the observation is
good, because it shows how apt we are to be
misled by imperfect observation. Had | given the
remedy to all the boys, | should probably have
attributed to it the cessation of the epidemic”.
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W 1898 roku Johannes Fibiger przeprowadzit tzw.
pierwsze kontrolowane badanie Kkliniczne. Badania
Fibigera dotyczyly btonicy. Odkryt on, ze istniejg dwie
rozne  formy  (szczepy) pateczki btonicy
(Corynebacterium diphtheriae), ktére wywolujg dwa
rézne objawy, zwane obecnie btonicg nosowo-
gardfowg i skérna. Dodatkowo wyprodukowat takze
surowice przeciwko tej chorobie. Pracujgc jako miodszy
lekarz w Blegdamshospitalet, przetestowat swojg
surowice na 484 pacjentach. Podobnie jak we
wspotczesnych  badaniach  klinicznych,  podzielit
pacjentdw na 2 grupy: leczonych i nieleczonych
surowicg stwierdzajgc, ze umieralno$¢ w grupie
pacjentéw, ktdrym podawano surowice byta mniejsza.
W latach 1911-1913 przeprowadzono po raz pierwszy
prébe zaslepiania wynikdw przy ocenie badania, aby
wyniki  byly wiarygodne i obiektywne, a
przeprowadzajacy je nie polegat tylko na subiektywnym
osgdzie - oceniajgcy lekarze nie wiedzieli jaki lek byt
podany pacjentom chorym na bfonice. Eksperyment byt
prowadzony przez Adolfa Bingela. W 1918 roku
opublikowat on prace, w ktdrej wykazat, ze skutecznosc
normalnej surowicy konskiej w leczeniu bfonicy byta
poréwnywalna ze skutecznoscig surowicy
aktywowane;j.

Juz na poczatku XX wieku rozpoczeto prace na aktami
prawnymi majgcym uregulowa¢ zaréwno same
badania, jak i gospodarke zywnoscig. Pierwszym z
istotnych aktéw prawnych byta przyjeta przez Kongres
Standéw Zjednoczonych w 1906 roku ustawa o czystosci
zywnosci i lekéw (Pure Fooad and Drugs Act). Dzieki niej
wprowadzono minimalne wymagania dotyczace
gromadzenia, czystosci i jakosci pozywienia oraz lekéw,
a takze wymogi zwigzane z odpowiednim
etykietowaniem produktéw (w tym koniecznos¢
umieszczania na etykiecie substancji uzalezniajgcych i
szkodliwych).

W odpowiedzi na tragedie zwigzang z eliksirem
sulfonilamidu  (niewtasciwie przygotowanym
lekiem z sulfanilamidem, ktéry spowodowat
masowe zatrucia w Stanach Zjednoczonych oraz
Smieré¢ ponad 100 osbéb), Kongres Standw
Zjednoczonych w 1938 r. uchwalit ustawe o
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zywnosci, lekach i kosmetykach (The Federal
Food, Drug, and Cosmetic Act), ktéra catkowicie
zmienita system publicznej stuzby zdrowia.
Przyznawata uprawnienie Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw do nadzorowania
bezpieczenstwa zywnosci, lekow i kosmetykow,
tworzyta ramy dla procedur do wydawania norm
dotyczacych obrotu zywnoscig, kosmetykami i
lekami czy przeprowadzania inspekcji u
wytworcy.

Przerwa w cywilizowanych prébach
uregulowania prowadzenia badan klinicznych
byly niewatpliwie okrucienstwa Il wojny

Swiatowej, a pseudonaukowe eksperymenty
medyczne prowadzone w czasie jej trwania
trudno nazwaé badaniami klinicznymi  w
rozumieniu wspoétczesnych regulacji prawnych.
Zaangazowanych w nie byto okoto 350 lekarzy
niemieckich porzucajacych catkowicie etyke
lekarska. Doswiadczenia zaplanowane byly
centralnie (miaty stuzy¢ armii badZz powojennej
polityce ludnosciowej), ale wielu lekarzy
dziatajgcych na zlecenia niemieckich firm
farmaceutycznych, czy tez instytutow
medycznych eksperymentowato na wiezniach.
Doswiadczenia wykonywane na wiezniach
mozna podzieli¢ na pie¢ gtdwnych grup:

| - Doswiadczenia z dziedziny choréb zakaznych

Il - Eksperymenty z zakresu problematyki
rasowej

Il - Doswiadczenia z zakresu medycyny wojennej
IV - Doswiadczenia terapeutyczne
V - Inne rézne doswiadczenia medyczne

Lista tych zbrodniczych eksperymentéw jest
porazajgca, wystarczy choéby  wymienic
wstrzykiwanie trucizn, zarazanie chorobami,
amputacje czy transfuzje krwi miedzy osobami.
Prowadzono eksperymenty dotyczace
sterylizacji z wykorzystaniem promieniami
rentgenowskich, podczas ktérych dochodzito do
rozlegtych  poparzen.  Poddawano  ludzi
ekstremalnym warunkom badajgc reakcje
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organizmu np. prowadzono testy nad skutkami
wyziebienia (wiezniéw zostawiano na mrozie i
polewano zimng woda, by sprawdzi¢ reakcje
organizmu), ci$nienia (specjalne
eksperymentalne komory ci$nieniowe
doprowadzajace do pekania naczyn
krwionosnych), gtodu czy reakcji na
wstrzykiwanie réznych  substancji. Nalezy
podkredlic, e testy te byly przykladem
okrutnych sposobdéw znecania sie i usmiercania
ludzi, nie miaty w zdecydowanej wiekszos¢
zadnej wartosci naukowe;.

Po wojnie gtdwni zbrodniarze niemieccy, w tym
hitlerowscy lekarze, zostali osgdzeni przez
Miedzynarodowy Trybunat Wojskowy w
Norymberdze. Siedmiu lekarzy skazanych
zostato na kare S$mierci, dziewieciu na kare
wiezienia, a siedmiu uniewinniono. Sposréd
skazanych, siedmiu miato tytuty profesoréw
uniwersyteckich. Obroncy lekarzy wskazywali, ze
eksperymenty medyczne na ludziach sg
powszechne i konieczne dla rozwoju medycyny.
Podawali przyktady z innych krajow, jak Wielka
Brytania czy Stany Zjednoczone (z6tta febra,
tyfus plamisty, trad), kiedy osoby poddawane
testom nie byty pytane o zgode.

Dopiero w 1947 roku, po serii proceséw,
sformutowano pierwszy dokument regulujgcy
problematyke prowadzenia badan naukowych z
udziatem ludzi. Miat on co prawda niewigzacy
moc prawng, ale Kodeks Norymberski stanowit
zbidr 10 zasad okreslajgcych podstawowe reguty
badan takie jak koniecznos¢ wyrazenia przez
potencjalnego uczestnika dobrowolnej zgody czy
przerwania badania w dowolny momencie. Nie
mozna byto tez prowadzi¢ doswiadczenia
medycznego, gdy istnieje pewnos¢ rozwoju
choroby lub Smierci, a poziom ryzyka zwigzanego
z realizacjg eksperymentu jest wazniejszy niz
humanitarne znaczenie pytania, ktére ma
rozwigzac. Doswiadczenie musi byc¢
przeprowadzone w taki sposdb, aby za wszelka
cene unikng¢ niepotrzebnego cierpienia i
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kalectwa. Nie powinny uczestniczyé w nim osoby
pozbawione mozliwosci wyrazania prawnego
zgody na udziat, w tym takze dzieci. Eksperyment
medyczny nalezy wiasciwie zaplanowaé i
przeprowadzi¢  angazujac  specjalistéw  z
odpowiednimi kwalifikacjami. Doswiadczenie
powinno by¢ stworzone w oparciu o wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzetach oraz
na podstawie wiedzy dostepnej na temat danej
choroby. Przewidywany wynik doswiadczenia
powinien uzasadniac jego przeprowadzenie.

Pierwsze nowoczesne badanie kliniczne dotyczace
poréwnania w sposob zasdlepiony dziatania promieni
stonecznych z podaniem penicyliny u oséb cierpigcych
na gruzlice miato miejsce w 1948 roku.

Niedtugo pdziniej, bo w potowie lat 50-tych XX
wieku miato miejsce jedno z najbardziej
tragicznych wydarzen w powojennej historii
badan klinicznych, kiedy to niemiecka firma
Chemie Grinenthal wprowadzita na rynek
talidomid, lek o dziataniu przeciwwymiotnym,
przeciwbdlowym i usypiajgcym. Lek przeszedt
rutynowe testy toksycznosci na zwierzetach,
zgodnie z dwczesnie obowigzujagcymi normami
prawnymi w tym zakresie i w latach 1957-61 byt
sprzedawany w 50 krajach Europy oraz w
Kanadzie pod rézinymi nazwami handlowymi
(Contergan, Talimol, Kevadon, Nibrol, Sedimide,
Quietoplex, Neurosedyn, Distaval). Uwazano, iz
lek ten jest na tyle bezpieczny, ze moze by¢
przyjmowany przez kobiety w cigzy jako
remedium na poranne nudnosci i wymioty.

Pod koniec roku 1960 okazato sie, ze jeden z
izomeréw  talidomidu przyjmowany  w
pierwszym trymestrze cigzy prowadzit do
zaburzen w rozwoju ptodu. Szacuje sie, ze w
czasie kilku lat obecnosci leku na rynku urodzito
sie ok. 10-20 tys. dzieci z ciezkimi deformacjami,
a poronien i martwych urodzen nie prébowano
nawet odnotowac.

Niewatpliwie kluczowg role w odkryciu
teratogennego dziatania talidomidu miata dr
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Frances Oldham Kelsey, pracownica Urzedu ds.
Zywnosci i Lekdw (FDA), rozpatrujgca wniosek
firmy o rejestracje leku w Stanach
Zjednoczonych. Kelsey dotarta do
opublikowanych w 1960 r. raportédw brytyjskich
specjalistdw,  ktérzy  opisywali  nieliczne
przypadki ubocznych efektéw neurologicznych
talidomidu. Gdy zazadata od producenta leku
Chemie Griinenthal, badania na temat
toksycznosci talidomidu, okazato sie, ze firma
nigdy nie zbadata dziatania mutagennego leku.
W tym samym czasie na catym Swiecie zaczetly
pojawia¢ sie doniesienia opisujgce przypadki
narodzin dzieci z powaznymi, dotychczas bardzo
rzadko spotykanymi deformacjami ciata. Kelsey
zaczeta gromadzi¢ wszystkie te doniesienia i
udowodnita, Zze przypadki te t3czy fakt
przyjmowania przez kobiety w czasie cigzy
talidomidu. Finalnie lek nie zostat dopuszczony
do obrotu w Stanach Zjednoczonych, a nastepnie
catkowicie wycofano go z rynku.

Tragiczna historia talidomidu uswiadomita
naukowcom, iz leki przed wprowadzeniem na
rynek muszg by¢ przebadane pod katem
teratogennosci i w rezultacie przyczynita sie do
wprowadzenia w 1962 r. do amerykanskiej
ustawy o zywnosci, lekach i kosmetykach z 1938
r tzw. poprawki Kefauvera-Harrisa. Poprawka
przewidywata koniecznos¢ testowania nowych
lekbw pod katem ich skutecznosci i
bezpieczenstwa,  obowigzek  raportowania
dziatan ubocznych i informowania o nich w
ulotkach o lekach, bezwzgledny wymodg
rejestracji lekéw w agendzie rzadowe] (FDA)
przed wprowadzaniem ich na rynek.

Wydarzenie to zapisato tragiczne karty w historii
badan klinicznych, ale tym samym przyczynito sie
do stworzenia  wytycznych  dotyczacych
prowadzenia badan klinicznych oraz regulacji
prawnych zapewniajgcych bezpieczenistwo oraz
chronigcych  prawa  uczestnika  badania
klinicznego. Dzi$ nie jest mozliwe dopuszczenie
do obrotu substancji, ktdra nie przeszta szeregu
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badan od testdw na komorkach, przez testy na
zwierzetach az do kompleksowych badan na
przedstawicielach okreslonej populacji ludzkiej.

Warto wspomnieé, ze Talidomid ma réwniez
drugie oblicze. Pod koniec XX wieku odkryto, ze
jest skutecznym $rodkiem w leczeniu szpiczaka z
racji swojego dziatania immunosupresyjnego.
Poza tym jest $rodkiem przeciwzapalnym i
wykazuje wiasciwosci przeciwnowotworowe. Juz
w 1999 r. byt on stosowany w leczeniu szpiczaka
réwniez w Polsce, a w kolejnych latach pojawity
sie jego nowe generacje. Badania nad
talidomidem wciaz sg prowadzone. Bada sie jego
zastosowanie w terapii innych choréb
nowotworowych oraz schorzen takich jak AIDS i
czy zwyrodnienia stawdw.

Miedzy innymi opisane powyzej tragiczne
wydarzenia doprowadzity do kolejnej proby
uregulowania badan klinicznych — byta nig
przyjeta w 1964 roku przez Zgromadzenie
Ogélne Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy
Deklaracja Helsinska, wielokrotnie
modyfikowana w kolejnych latach. Zasady
Kodeksu Norymberskiego z 1947 roku zostaty
rozszerzone i uszczegdétowione. Deklaracja
Helsinska dopuszcza wyrazenie zgody przez
opiekundéw prawnych, co umozliwiato udziat w
badaniach dzieci. Wprowadzata takze obowigzek
uzyskania zgody witasciwej instytucji w wyniku
niezaleznej oceny wartosci naukowej, a kazdy
projekt musiat by¢ szczegdtowo
dokumentowany.

Dodatkowe wytyczne dotyczagce badan z
udziatem ludzi wprowadzat Raport z Belmont z
1979 roku opisujgcy podstawowe zasady etyczne
(szacunek dla  osdéb, dobroczynnos$¢ i
sprawiedliwos¢) oraz postulaty (Swiadomej
zgody, oceny ryzyka, korzysci i dobra
uczestnikow badan).

W  dalszym ciggu  brakowato  jednak
miedzynarodowych standarddéw, opartych na
Deklaracji Helsinskiej porzadkujgcych procesy
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zwigzane ze  wspotczesnymi  badaniami
klinicznymi. Podtozem takich zasad, byly
regulacje opublikowane w Federal Register w
Stanach Zjednoczonych w 1977 r., a w Europie
publikacja dokumentu: ,Good Clinical Practice
for Trials on Medicinal Products in the European
Community: CPMP Working Party of Efficacy of
Medical Products” w 1990 r. Na mocy Dyrektywy
91/507/EEC obowigzywat on w Europejskiej
Wspdlnocie Gospodarczej od lipca 1991 r. i byt
wprowadzany do prawodawstwa kolejnych
panstw cztonkowskich. Zostat on pdiniej
zastgpiony przez ,ICH Harmonized Tripartite
Guideline for Good Clinical Practice.” Zasady GCP
stanowig do dzis$: ,miedzynarodowy standard
okreslajagcy sposdb planowania i prowadzenia
badania  klinicznego, a  takze  zasady
monitorowania i nadzoru nad badaniem, zasady
prowadzenia dokumentacji oraz sposdb
przeprowadzania analizy danych i przekazywania
wynikow badan w formie raportu. Postepowanie
zgodne z tym standardem podczas prowadzenia
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badan klinicznych stanowi gwarancje
wiarygodnosci i doktadnosci uzyskanych danych
oraz raportowanych wynikéw, a takze
respektowania praw osob uczestniczacych w
badaniach” (ICH GCP).

opracowanie

A. Narozniak, B. Wisniewska, M. Wawrzyniak
Grupa szkoleniowa PolCRO

WIADOMOSCI Z GRUP ROBOCZYCH
Grupa Legislacyjna:

Pytania dotyczace dziatalnosci grupy prosimy
kierowac na adres: legal@polcro.pl

Grupa Szkoleniowa:

Pytania dotyczace dziatalnosci grupy prosimy
kierowac na adres: trainings@polcro.pl

Grupa Jakos¢ i Standardy:

Pytania dotyczace dziatalnosci grupy prosimy
kierowac na adres: quality@polcro.pl
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