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Badania kliniczne

Tak sie szuka szczepionki
na COVID-19

Badania kliniczne sq niezbednym elementem opracowywania skutecznych
metod terapii, a przypadajacy dzisiaj Swiatowy Dzien Badan Klinicznych
obchodzimy w czasie, kiedy ich znaczenie jest wyjgtkowo widoczne

Przez ponad dwa wieki, ktére uptynely od
pierwszych udokumentowanych badan
Klinicznych, doskonalono je i tworzono wy-
tyczne, dzieki ktérym staly sie kluczowym
elementem rozwoju nowych srodkéw terapii
i profilaktyki. Ich ogromne znaczenie uwy-
datnia sie jeszcze bardziej w czasie pande-
mii, gdy oczy $wiata zwrdcone sg w strone
naukowcdow opracowujgcych sposoby walki
z chorobg COVID-19.

— Badania kliniczne s3 niezmiernie waz-
ne. Spinajg caly proces badan i rozwoju od
momentu stworzenia konkretnej czasteczki
chemicznej do wprowadzenia jej na rynek
pod postacia leku i zapewniajg nadzor nad
bezpieczenstwem jego stosowania — podkre-
$la prof. Anna Boron-Kaczmarska, specjalist-
ka choréb zakaznych i zdrowia publicznego.

Cztery kroki do apteki

Préby kliniczne poprzedzone sa badaniami
przedklinicznymi, w czasie ktorych ocenia
sie bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowa-
nia nowej substancji. Wykonuje sie préby na
zywych tkankach, a pdzniej — czego niestety
nie da sie w tej chwili uniknag¢ — na zwierze-
tach. Gdy substancja nie wykaze niepoza-
danych dzialan i hamuje rozwdj zakazenia,
mozna rozpocza¢ badania kliniczne z udzia-
fem ludzi. S3 one podzielone na cztery fazy.

W pierwszej, w ktdrej ocenia sie bezpie-
czenistwo substangji, bierze udziat kilkudzie-
sieciu zdrowych ochotnikéw. Okresla sie mi-
nimalne i maksymalne dawki leku, ktére nie
beda stanowily zagrozenia dla zdrowia.

Faza druga to etap, w ktérym ocenie pod-
lega efekt terapeutyczny leku. Uczestniczy
w nich zwykle kilkuset pacjentéw. Bada sie
zaleznos¢ miedzy podang dawka leku a jego
skutecznoscig oraz bezpieczenstwo stosowa-
nia u ludzi cierpigcych na dang chorobe. Jesli
nie ma przeszkéd etycznych, badania tej fazy
sg randomizowane — pacjentow dzieli sie na
dwie grupy, z ktérych jedna otrzymuje lek
badany, a pozostale terapie standardowg lub
placebo (jesli jest to dopuszczalne). Stosuje
sie tzw. metode podwdjnie Slepej proby — ani
pacjenci, ani badacze oceniajacy przebieg te-
rapii w czasie jej trwania nie wiedza, do kto-
rej grupy zostal przydzielony dany pacjent.

Trzecia faza pozwala ocenic krétko— i diu-
gotrwale bezpieczeristwo oraz skutecznosé¢
stosowania terapii nowym lekiem. Badania
na tym etapie mogg trwac od roku do trzech
lat i bierze w nich udzial nawet kilka tysiecy
pacjentéw. Po pozytywnym zakonczeniu tej
fazy lek moze zostac zarejestrowany i wpro-
wadzony do obrotu.

W fazie czwartej zarejestrowane juz leki
sa dodatkowo weryfikowane pod katem sku-
tecznosci i bezpieczenstwa we wszystkich
wskazaniach i w kazdej grupie chorych. Na
tym etapie sprawdzane s3 ponadto nowe
wskazania, w ktorych dany lek mégtby zo-
sta¢ zastosowany.

Poker z wirusem

Jak podkresla prof. Anna Boron-Kaczmarska,
kazdy z etapéw badan jest obwarowany wie-
loma zapisami prawnymi i ubezpieczeniowy-
mi. Dobdr pacjentow jest starannie doprecy-
zowany przez firmy farmaceutyczne, ktére

organizuja i sponsoruja konkretne badanie,
a kazdy uczestnik jest niezwykle starannie
badany. Kazdy chory musi tez wyrazi¢ $wia-
doma, pisemna zgode na udzial w badaniu
Klinicznym. Dla pacjentéw z przewlektymi
lub — tak jak w przypadku COVID-19 — nie-
znanymi do niedawna chorobami, jest to
mozliwos¢ otrzymania i oceny preparatu,
ktéry bedzie maksymalnie skuteczny.

W czasie pandemii badania kliniczne
wzbudzaja szczegdlne zainteresowanie.

— Miedzynarodowe agencje sprawujace
nadzor nad farmaceutykami tworza wy-
tyczne, aby ulatwic i przyspieszyc badania
nad COVID-19 i oferuja firmom zaintere-
sowanym rozpoczeciem takiego badania
darmowe konsultacje. Liczba badan kli-
nicznych zwigzanych z COVID-19 wzrosta
w ciagu miesigca z ponad 300 do az 1300.
Wiekszos¢ dotyczy leczenia choroby CO-
VID-19 — zapalenia ptuc oraz powiklan, jak
ostra niewydolnos¢ oddechowa. Mniejsza
liczba badan stawia za cel poszukiwania
szczepionki i metod zapobiegania choro-
bie — mowi dr med. Wojciech Maselbas,
specjalista farmakologii klinicznej.

Remanent w arsenale

— Wérdd istniejacych juz lekéw wskazanie
do stosowania w przypadku koronawirusa
uzyskala chlorochina. Trwajg tez badania
nad wykorzystaniem remdesiviru zsynte-
tyzowanego w czasie epidemii wirusa Ebo-
la. Wykazuje on skutecznos¢ w najciezszej
postaci COVID-19. Co istotne, ma potencjat
przeciwwirusowy, w zwigzku z czym oddzia-
lyje na czynnik sprawczy choroby — méwi
prof. Anna Boron-Kaczmarska.

Wyjasnia dalej, ze podobnie jak wspo-
mniana chlorochina czy hydroksychlorochi-
na, ktdre sg zalecane w leczeniu najciezszych
postaci klinicznych COVID-19, dziala tocilizu-
mab, a takze dopuszczony do obrotu w Chi-
nach favilavir. Kolejng mozliwo$¢ leczenia
stwarza stosowanie osocza ozdrowiencow,
ktore powinno by¢ bogate w przeciwciala.

— Sposréd ponad 300 lekéw badanych
pod katem leczenia i profilaktyki CO-
VID-19 okoto 280 znajduje sie w fazie przed-
klinicznej, cztery weszly w faze pierwsza,
16 — w druga, a cztery leki s3 juz w trzeciej
fazie badan klinicznych. Najwiecej badan
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Tak sie zaczela nowoczesnosc

» Historia badan klinicznych siega roku
1747, kiedy na poktadzie brytyjskiej
fregaty HMS ,,Salisbury” szkocki chirurg
James Lind postanowit przeprowadzi¢
eksperyment medyczny na grupie mary-
narzy cierpigcych na szkorbut. Jego seria
doswiadczen przyczynita sie nie tylko do
poprawy stanu zdrowia cztonkdw brytyj-
skiej marynarki i wzbogacenia ich diety
o cytrusy, bedace skutecznym remedium
na dolegliwosci, wystepujace w czasie
dtugich rejséw. Préby doktora Linda
przeszty do historii jako pierwsze udoku-
mentowane badanie kliniczne, ktérego
rocznica obchodzona jest 20 maja jako
Swiatowy Dzien Badan Klinicznych.

prowadzonych jest w tej chwili w Stanach
Zjednoczonych, a sposrod krajow europej-
skich w Wielkiej Brytanii — méwi dr Woj-
ciech Maselbas.

Szanse na szczepionke

Ogromne zainteresowanie mediéw wzbu-
dza szczepionka. Wirusolog dr hab. Tomasz
Dziecigtkowski informuje, ze wszystkie
potencjalne szczepionki przeciwko SARS-
-CoV-2 znajduja sie w najlepszym przypad-
ku w pierwszej fazie badan klinicznych,
a zatem wciaz okreslany jest profil ich
bezpieczenstwa. Rdzne zespoly badawcze
prowadza obecnie okolo 115 projektow
poswieconych temu tematowi. Z tego
78 jest w realizacji, 55 w fazie planowania,
18 w badaniach przedklinicznych i 5 w ba-
daniach klinicznych pierwszej fazy. Liczba
tych projektdw zwieksza sie jednak z kaz-
dym dniem.

— Zmienione wytyczne w zwiazku
z pandemig COVID-19 dopuszczajg rowno-
czesne prowadzenie badan przedklinicz-
nych i pierwszej fazy. Moga one potrwac
co najmniej od 6 do 9 miesiecy. Tyle samo
moga zaja¢ badania faz drugiej i trzeciej,
ktére réwniez, ze wzgledu na panujacg epi-
demie, mogg by¢ teraz prowadzone jedno-
czesnie. Dlatego najczesciej szacuje sie, ze
czas potrzebny na stworzenie szczepionki
to 18 miesiecy, podczas gdy w normalnych
warunkach poszczegolne fazy badant moga
trwac nawet po kilka lat — informuje dr To-
masz Dziecigtkowski.

Zaznacza on rowniez, ze tak duza liczba
badan prowadzonych w jednym momencie
nie oznacza, ze za kilkanascie miesiecy go-
towych bedzie wiele nowych szczepionek
przeciw SARS-CoV-2. Nalezy pamietad, jak
niewielki procent badanych preparatow
przechodzi pozytywnie wszystkie fazy badan.

Dr hab. Maciej Niewada, prezes Polskiego
Towarzystwa Farmakoekonomicznego, do-
daje, ze w normalnych warunkach srednio
tylko jedna z dziesieciu molekut trafiajacych
do badan Kklinicznych jest zatwierdzana
i rejestrowana. W przypadku preparatow
opracowywanych w tak duzym pospiechu
jak obecnie szanse, Ze jeden z nich zostanie
ostatecznie zatwierdzony, sa zas trudne do
okreslenia.Firmy farmaceutyczne prowadza-

ce prace badawcze zmierzajace do stworze-
nia lekéw i szczepionki na COVID-19 zdaja
sobie sprawe, jak wazna jest jej szybka do-
stepnos¢. Dlatego w razie jej opracowania
i potwierdzenia jej skutecznosci, bezpie-
czenstwa w badaniach klinicznych oraz za-
rejestrowania, dopuszczaja mozliwos¢ wza-
jemnej wspotpracy i udostepniania zasobéw
badawczych, Zeby jak najszybciej dostarczy¢
jak najwieksza liczbe szczepionek.

Mobilizacja branzy

BieZacy kryzys zdrowotny to lekcja innowa-
cyjnosci i czas pelnej mobilizacji miedzyna-
rodowych firm farmaceutycznych oraz sro-
dowisk naukowych, ktére poszukujg lekdw
iszczepionek przeciwko koronawirusowi. To
rowniez czas wspotpracy podmiotow, ktore
dotychczas ze sobg konkurowaly. Aktualna
mobilizacja to tylko jeden z przykladow, w ja-
ki sposéb firmy prowadza badania, ktére
maja na celu ratowanie zdrowia i Zycia ludzi.

W okresie pandemii branza farmaceu-
tyczna nie zaprzestaje badan prowadzonych
w innych obszarach terapeutycznych — od
onkologii, przez kardiologie, neurologie itd.
Wielu chorych moze wiec wciaz liczy¢ na
dostep do coraz skuteczniejszych lekéow.

Jesli zas chodzi o walke z koronawiru-
sem, to dr Maselbas przypomina, Ze poza
pracami prowadzonymi przez innowacyj-
ne firmy farmaceutyczne, wiele projektéw
niekomercyjnych realizowanych jest przez
jednostki naukowe.

Najwiekszy z nich, zainicjowany przez
WHO, nosi nazwe Solidarity i docelowo ma
laczy¢ zespoly badawcze z 45 krajéw. Zain-
teresowanie projektem wyrazity m.in. Fran-
cja, Kanada, Norwegia i Szwajcaria. W tych
krajach rozpoczely sie juz prace, a Norwegia
w marcu zaczela nawet testy na pierwszym
pacjencie. Rowniez polskie osrodki badaw-
cze zglosily zainteresowanie swoim udzia-
tem, a polscy pacjenci otrzymaja dostep do
ratujacych zycie cho¢ wciaz eksperymental-
nych terapii.

Idea Solidarity zaktada wlgczenie pa-
cjentow do jednego randomizowanego
badania, dzieki czemu poréwnanie nie-
zbadanych dotagd metod leczenia bedzie
mozliwe na skale Swiatowa. Testowanymi
lekami beda: remdesivir, lopinavir/ritona-
vir oraz chlorochina lub hydroksychloro-
china. W najblizszych dniach ma sie réw-
niez rozpoczaé¢ program WHO Solidarity
11, majacy na celu ustalenie liczby zarazo-
nych na $wiecie.

Zdaniem dr. hab. Macieja Niewady in-
westycje w leki oraz szczepionki powin-
ny by¢ realizowane réwnolegle z zacho-
waniem obecnie stosowanych srodkow
ochrony. Jesli mamy widoki na powstanie
szczepionki w stosunkowo niedhugim cza-
sie, tym bardziej powinni$my przestrzegac
zasad dystansu spotecznego i restrykcyj-
nych srodkéw izolacji. Majac w realnej per-
spektywie szczepionke i skuteczne leki, be-
dziemy musieli wytrzymac restrykcje przez
relatywnie krotki czas, aby potem — przy
uzyciu sprawdzonego preparatu — wyrobic¢
w spoleczenstwie grupowg odpornosc.

Katarzyna Kowalczuk
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