STRESZCZENIE

Wprowadzenie:

Mimo iz badania kliniczne produktow leczniczych wymagaja ogromnych naktadow finansowych
I czasowych, tylko niewielki odsetek testowanych terapii zostaje ostatecznie zatwierdzonych
i dopuszczonych do obrotu. Znaczny wplyw na ten proces moze mie¢ jako$¢ samych badan, na
ktora z kolei negatywnie wptywaja bledy kumulujace si¢ na wszystkich etapach prowadzenia
badan klinicznych i przedklinicznych. Sg one okreslane zbiorczo jako marnotrawstwo badawcze.
Jednym z podstawowych wymogoéw wobec badan klinicznych jest, by mialy one potencjat do
generowania 1 gromadzenia danych wysokiej jakosci. Dzigki temu bedg przedstawiaty tak zwang
wartos$¢ spoteczng — potencjat przyniesienia bezposredniej korzys$ci uczestnikowi/pacjentowi lub,
posrednio, populacji do ktorej nalezy. Kumulacja marnotrawstwa badawczego zmniejsza ten
potencjat, ma wiec bardzo niekorzystny wptyw na warto$¢ spoteczng badania. Niektdre populacje
uczestnikow badan wymagajg szczegdlnego traktowania oraz zwickszonej ochrony, np. ze
wzgledu na niemozno$¢ wyrazenia swiadomej zgody. Jedng z takich populacji stanowig dzieci.
Dotychczas nie zostaly wypracowane dostatecznie zréznicowane kryteria, ktore pozwalatyby na
ocen¢ wartosci spotecznej na roznych etapach prowadzenia badan. Nie jest jasne w jaki sposéb
dokonywaé tej oceny w sposob prospektywny, szczegoélnie w badaniach wczesnych faz
obejmujacych populacje pediatryczng i prowadzonych w dziedzinach medycyny takich jak

onkologia, gdzie trudno jest opracowac skuteczne i bezpieczne terapie.
Cel:

Celem niniejszej rozprawy jest ocena warto$ci spotecznej w onkologicznych badaniach wczesnych
faz, obejmujacych populacje pediatryczng oraz ocena aspektow marnotrawstwa badawczego
w wybranych badaniach klinicznych prowadzonych w populacji pediatrycznej. Kolejnym celem
jest wypracowanie rozwigzan pomocnych w prospektywnej ocenie wartosci spotecznej wybranych

typow badan klinicznych.
Metody:

Pierwsza grupe artykutléw, wchodzacych w sktad rozprawy stanowia meta-badania oparte

0 zmodyfikowang metodologie przegladu systematycznego. Dostarczajg one danych na temat



warto$ci spotecznej i marnotrawstwa badawczego w badaniach klinicznych. Do meta-badania
oceniajacego warto$¢ spoteczng wiaczono badania pediatryczne fazy 1. Do analizy przekrojowej
oceniajacej niedostateczne publikowanie wynikéw, bedace jednym z aspektow marnotrawstwa,
wlaczono badania kliniczne zarejestrowane na platformie ClinicalTrials.gov, powigzane
Z przynajmniej jednym polskim akademickim centrum medycznym. Druga grupe artykutéw
wchodzacych w sktad rozprawy stanowig analizy teoretyczne. Stuzg one podsumowaniu
i usystematyzowaniu danych z meta-badan oraz wypracowaniu rozwigzan pomocnych

W prospektywnej ocenie warto$ci spotecznej wybranych typow badan klinicznych.
Wyniki:

Analiza wartoSci spotecznej pokazuje, ze leczenie testowane w co dwudziestym badaniu zostaje
zatwierdzone przez agencje regulatorows. Nasza analiza wskazuje rowniez, ze ponad 1/3 terapii
testowanych w fazie 1 przeszta do dalszych faz badan klinicznych. Badania te wplywaja wiec na
dalszy rozwdj testowanych interwencji, nawet jesli nie przyczyniajg si¢ do rejestracji leku.
Analizowane badania byty rowniez szeroko cytowane w publikacjach dotyczacych roznorodnych
badan pierwotnych prowadzonych w innych dziedzinach nauk biomedycznych. Analiza
przekrojowa badan klinicznych prowadzonych z udzialem polskich akademickich o$rodkow
medycznych i obejmujacych populacje pediatryczng wykazata, ze odsetek badan, ktore
udostepniajg swoje wyniki, jest stosunkowo wysoki. Jednak wyniki zaledwie polowy
opublikowanych badan zostaty udostepnione online lub w formie publikacji w ciggu 2 lat od daty
zakonczenia badania, tj. zgodnie z obecnie obowigzujagcymi wymogami. Zmniejsza to warto$¢
spoteczng tych badan — jesli nie zostang odpowiednio szybko opublikowane, nie majg szansy
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nauki. W omowionych analizach teoretycznych proponuje nowe
rozwigzania, sluzace wzmocnieniu systemu prospektywnej oceny proponowanych badan
klinicznych jeszcze przed ich rozpoczeciem. Moglyby one zastgpi¢ uzywane dotychczas
standardy, przyczyniajac si¢ do eliminacji marnotrawstwa badawczego i tym samym zwickszenia
wartosci spotecznej badan prowadzonych w pediatrii. Podkreslam réwniez, Zze nawet jesli rozne
badania pediatryczne wykazuja niska bezposrednig wartos¢ kliniczng dla uczestnika, bez tych
badan niemozliwy bylby rozwdj wielu dziedzin nauk biomedycznych oraz podnoszenie

swiadomosci spotecznej dotyczacej wielu chorob.




WhioskKi:

Kumulacja skutkéw marnotrawstwa badawczego w badaniach klinicznych moze mie¢ powazne
konsekwencje finansowe oraz etyczne. Marnotrawstwo zmniejsza naukowg i spoteczng wartos¢
badania, obnizajac jakos$¢ uzyskanych w nim dowodoéw naukowych. Poniewaz warto$¢ spoteczna
badania klinicznego jest, obok bezposredniej wartosci klinicznej, elementem uzasadniajacym
narazanie uczestnikow badan na rézne formy ryzyka, istnieje potrzeba cigglej ewaluacji badan
klinicznych, poczawszy od etapu planowania, poprzez monitorowanie az do ich zakonczenia.
Konieczne jest wdrozenie rozwigzan, ktére jeszcze przed rozpoczgciem procedur badawczych
pozwola upewni¢ si¢, ze badanie opiera si¢ na danych wysokiej jakosci, ma silng hipoteze

badawczg 1 duza szanse na upublicznienie wynikow po jego zakonczeniu.
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