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Ukonczyt specjalizacje z zakresu choréb wewnetrznych w Klinice Ga-
stroenterologii i Hepatologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplo-
mowego w Warszawie oraz specjalizacje z medycyny farmaceutycznej na
Wydziale Medycyny Farmaceutycznej w The Royal Colleges of Physicans
of The United Kingdom w Londynie. Posiada ponad 15-letnie doswiad-
czenie w zakresie rozwoju lekéw, projektowania i nadzoru medycznego
badan klinicznych. Obecnie pracuje jako dyrektor medyczny w firmie
Medpace w Warszawie.
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Badania kliniczne
W procesie powstawania
leku

Wstep

Badaniami klinicznymi w procesie powstawania lekdéw czy szerzej - pro-
duktéw leczniczych i wyrobéw medycznych (medical device) zwykto sie
nazywac¢ eksperymenty biologiczne, w ktorych uczestnikiem (podmio-
tem badania) jest cztowiek. Uzupetnieniem badan klinicznych bedg wiec
badania niekliniczne (czasami nazywane nie do konca stusznie przedkli-
nicznymi) in vivo czy in vitro na zwierzetach, tkankach, komoérkach itd.

Badania kliniczne stanowig zwienczenie procesu powstawania leku
i w takim konteks$cie sg tu opisane. Od koncepcji, wyboru docelowego
receptora, syntezy chemicznej, poprzez badania na modelach in vitro i in
vivo, badania toksykologiczne na zwierzetach do pierwszego badania na
cztowieku Srednio uptywa 4-5 lat [1]. Co najmniej drugie tyle, a nierzad-
ko i 10 lat, potrzebne jest na badania fazy klinicznej przed rejestracjg
leku. Z branych pod uwage dziesigtek tysiecy (a nawet milionéw w tzw.
high throughput screening) czastek chemicznych dla danego receptora
(czy innego biatka docelowego) ok. 5% przechodzi pomysinie selekcje
(lead candidates), optymalizacje (lead optimisation) i trafia do testow na
zwierzetach. Z nich 2% bedzie mozna poda¢ zdrowemu ochotnikowi [2].
Taka sekwencja w procesie powstawania leku ma uzasadnienie etyczne,
ale takze ekonomiczne. Wprawdzie trudno jest o miarodajne usrednie-
nia, ale nalezy przyja¢, ze koszt przedklinicznej fazy procesu powstawa-
nia leku to ok. 1/3 wszystkich kosztéw, a badania kliniczne sg najdrozszg
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jego czescia. Jesli wliczy¢ koszty badan czasteczek, ktérych badania nie
zakonczg sie sukcesem, tj. rejestracjg leku (ok. 20% lekéw testowanych
na zdrowych ochotnikach), nie powinny dziwi¢ szeroko cytowane staty-
styki mowiace, ze koszt wyprodukowania leku trafiajgcego obecnie na
rynek siegajg od 500 milionéw do nawet 2 miliardéw dolaréw, z czego
dwie trzecie przypada na koszty badan klinicznych [3].

Podziat i charakterystyka badan klinicznych

W procesie powstawania leku, przyjety jest uproszczony ale wygodny
podziat badan klinicznych na 4 fazy (tabela 1):

» Faza I: Badania farmakologiczne na zdrowych ochotnikach: czy
czgstka cos robi?

» Faza Il: Badania farmakologiczne na pacjentach: czy czgstka dziata?

» Faza Ill: Badania terapeutyczne na pacjentach: jak skutecznie
czastka dziata?

» Faza IV: Badania porejestracyjne leku.

Tab. 1. Podziat badan klinicznych w procesie powstawania leku na fazy

Faza Charakter Podstawowy Liczba Cechy
badania uczestnikéw cel uczestnikéw charakterystyczne

Tolerancja, wstepna
ocena bezpieczen-
stwa, farmakokinety-
ka, farmakodynami-
ka (rzadko skutecz-
nosc¢ terapeutyczna
u pacjentéw np. w
onkologii, w bada-
niach na lekach bio-
logicznych np. p/
ciata). Czesto bada-
nia w schemacie
krzyzowym (cross-
over). Badanie obej-
muje np. pierwsze
podanie czgsteczki
cztowiekowi (first in
man). Powinno zdefi-
niowa¢ maksymalng
dawke leku (MTD -
maximum tolerated
dose czy MWTD -
maximum well tolera-
ted dose).

Zdrowi ochotnicy, | Farmakologia

mezczyzni kliniczna Kilkadziesiat
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5. Badania kliniczne w procesie powstawania leku
Faza Charakter Podstawowy Liczba Cechy
badania uczestnikow cel uczestnikow charakterystyczne
Il a: (proof of concept)
farmakodynamika i
y
farmakokinetyka, wali-
_ Farmakologia Do dacja metod oceny
I Pacjenci kliniczna kilkuset skutecznosci, wstgpna
ocena dawkowania
Il b: ocena dawkowania.
Randomizowane bada-
nia kontrolowane, wie-
Formalna looérodkowe, czesto
sku?ecceznnaoéci {nigdéynarodolzvgt, o
: wierdzajgce skutecz-
" Pacienci leczenia, ba- Od setkido | noé¢ibezpieczenstwo,
] dania tysiecy zwykle 2 badania na
kluczowe kazde wskazanie. Sta-
nowig podstawe oceny
(pivotal) stosunku ryzyka do
korzysci (risk/benefit)
przy rejestracji leku.
Inne cele moga obej-
mowac rozszerzenie
wskazan (faza lll b),
; badania pediatryczne,
ocpeogget?leozg?e- oceng farmakoekono-
P czenstwa W zaleznogci | Miczna itp. schematy
v Pacjenci (oharmacovigi od celu mogg wykraczac poza
P lance) g tradycyjne badanie
i eksperymentalne i
marketing obejmowac np. badania
obserwacyjne, epide-
miologiczne, case-
control czy kohortowe.

Uproszczenia w takim podziale badan klinicznych sprawiajg trudnosci w
zakwalifikowaniu np. badan w populacjach specjalnych - os6b star-
szych, z niewydolnoscig nerek, watroby, badaniach interakcji lekowych.
W badaniach takich czesto wykorzystuje sie schematy typowe dla badan
| fazy z elementami oceny farmakokinetycznej, lecz wykonuje sie je na
pbdzniejszym etapie. Podobnie najdrozsze i najbardziej czasochtonne
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Ryc. 1. Fazy badan klinicznych i wymagane badania niekliniczne na r6znych etapach proce-

su powstawania leku



5. Badania kliniczne w procesie powstawania leku

badania na zwierzetach (np. badania karcinogennosci [cancerogenicity],
cze$¢ badan toksycznosci przy diugotrwatej ekspozycji czy toksycznosci
reprodukcyjnej [long-term toxicity, reproductive toxicity]) wykonuje sie juz
po rozpoczeciu oceny klinicznej (rycina 1).

Regulacje prawne w badaniach klinicznych

Badania kliniczne (i caly proces powstawania leku) sg przedmiotem licz-
nych regulacji prawnych na poziomach narodowych i miedzynarodo-
wych. Inicjatywa majgca na celu ich ujednolicenie skupia regulatoréw
i stowarzyszenia producentéw w trzech najwazniejszych regionach, w
ktérych powstajg nowe leki (USA, Europa i Japonia). Zbiory wskazéwek
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) stanowig regulacyjng
podstawe i wazny odnos$nik dla wszelkich podmiotéw zajmujgcych sie
powstawaniem i rejestracjg lekow na Swiecie (www.ich.org). Najwazniej-
szym jest dobra praktyka kliniczna (good clinical practice, GCP [4]), ktorej
zasady zostaly przyjete w prawie Wspélnoty Europejskiej (Clinical Trials
Directive 2001/20/EC [5]) i praktycznie na catym Swiecie.

Agencje rejestrujgce leki (European Medicines Agency - EMA, Food and
Drug Administration - FDA) wydajg réwniez wskazoéwki dotyczgce pro-
wadzenia badan klinicznych w poszczegélnych grupach lekéw i wskaza-
niach terapeutycznych [6, 7]. Majg one rézny poziom ogolnosci i nie sta-
nowig obowigzujgcego prawa, jednak odstepstwa od nich muszg zna-
lez¢ merytoryczne uzasadnienie we wniosku rejestracyjnym, a w prakty-
ce wymagajg wczesniejszego uzgodnienia z organem rejestrujgcym.

Polska przyjeta dyrektywy europejskie jesli chodzi o przeprowadzanie
badan klinicznych, ktére zostaty wprowadzone do prawa polskiego usta-
wg Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. 2001 Nr 126, poz. 1381 [8]). Rejestra-
Cjg i udzielaniem pozwolen na prowadzenie badan klinicznych w Polsce
zajmuje sie Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Wyrobdéw Me-
dycznych i instytucjonalne komisje (bio)etyczne.

Osobnym zagadnieniem jest badanie bezpieczenstwa lekow juz wpro-
wadzonych na rynek. Potrzeba takich badan wynika z naturalnych ogra-
niczen zwigzanych z procesem powstawania lekow: liczbg uczestnikéw
badan klinicznych przed dopuszczeniem leku do obrotu, ich selekcjg,
czasem ekspozycji itp. Konieczno$¢ monitorowania bezpieczenstwa leku
po jego wprowadzeniu do obrotu i oceny stosunku korzysci do ryzyka
(risk-benefit balance) regulujg zasady zawarte we wskazowkach ICH, a w
Europie dodatkowo zasady zawarte we wskazoéwkach Dobrej Praktyki
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Oceny Bezpieczenstwa Lekdéw (Good Pharmacovigilance Practice) wpro-
wadzone przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) [9]. W ramach poreje-
stracyjnych badan bezpieczenstwa lekéw (PASS - Post-Authorisation Sa-
fety Studies) sg przeprowadzone badania w réznorodnych schematach.
Czesto s3 to badania obserwacyjne.

Rola lekarza w badaniach klinicznych

Role lekarza w badaniach klinicznych sg bardzo réznorodne. Podstawo-
w3 jest petnienie funkcji badacza (principal investigator, sub-investigator).
Rola ta w zasadzie nie odbiega od zwyktej praktyki klinicznej, rozszerzo-
nej o wigczanie pacjentéw do eksperymentu medycznego i opieke nad
pacjentami w jego trakcie. Formalnym wymogiem jest przeszkolenie w
zakresie GCP. Praktyczna wiedza potrzebna do przeprowadzenia bada-
nia zawarta jest w protokole badawczym i broszurze badacza (investi-
gator brochure).

Specyficzng role badacza petnig lekarze zatrudnieni w osrodkach farma-
kologii klinicznej (clinical pharmacology unit) zajmujacych sie badaniami |
fazy i podobnymi. Sprawujg oni opieke nad zdrowymi ochotnikami i in-
nymi uczestnikami badan w trakcie ich pobytu w osrodku, a takze sg od-
powiedzialni za ich bezpieczenstwo, analizujgc objawy i wyniki badan
laboratoryjnych na poszczegdélnych etapach badania, podejmujac decy-
zje np. dotyczgce eskalacji dawkowania. Kluczowym wymogiem sg umie-
jetnosci z zakresu medycyny ratunkowej i wiedza w zakresie farmakolo-
gii klinicznej.

Ogromng role petnig lekarze zatrudnieni w dziatach badawczo-
rozwojowych w przemysle farmaceutycznym (clinical research physician).
Pracujgc w wielodyscyplinarnych zespotach badawczych sg oni odpowie-
dzialni za planowanie i projektowanie badan klinicznych Il i Ill fazy, nad-
z6r nad bezpieczenistwem uczestnikow badania klinicznego i interpreta-
cje wynikéw. Petnig oni kluczowg role w ocenie stosunku bezpieczen-
stwa do ryzyka badanych lekéw stanowigcego podstawe w catym proce-
sie powstawania nowych lekéw. Obok ukierunkowanej wiedzy klinicznej
dotyczacej danego wskazania, istotnym wymogiem jest posiadanie
umiejetnosci i doswiadczenia w tak roznorodnych dziedzinach jak: toksy-
kologia, farmakologia, statystyka medyczna czy prawo farmaceutyczne.

Duza grupa lekarzy w Polsce i krajach Centralnej i Wschodniej Europy
wykonuje prace zwigzane z nadzorowaniem badan w osrodkach badaw-
czych, ich koordynacjg i zarzgdzaniem projektami badawczymi (Clinical
Research Associate, Clinical Trial Management).
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Medycyna farmaceutyczna

Medycyna farmaceutyczna (pharmaceutical medicine) jest dyscypling me-
dyczng zajmujgcg sie medycznymi aspektami procesu powstawania le-
ku, jego rejestracji, monitorowania bezpieczenstwa lekéw na rynku oraz
marketingu. Obok lekarzy zajmujgcych sie zawodowo badaniami Kklinicz-
nymi, lekarzami farmaceutycznymi (pharmaceutical physician) sg wiec
lekarze badajacy dziatania niepozgdane lekéw, zajmujacy sie marketin-
giem medycznym (medical affairs, Medical Adviser) czy wreszcie asesorzy
medyczni zatrudnieni w agencjach rejestrujacych leki. W niektérych kra-
jach, np. w Wielkiej Brytanii, medycyna farmaceutyczna zostata uznana
za odrebng specjalizacje lekarska [10]. W Polsce jest ona czesto niestusz-
nie utozsamiana z farmakologig kliniczng. [11]
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