STRESZCZENIE

Wprowadzenie:

Mimo iz badania kliniczne produktéw leczniczych wymagaja ogromnych naktadéw finansowych
I czasowych, tylko niewielki odsetek testowanych terapii zostaje ostatecznie zatwierdzonych
i dopuszczonych do obrotu. Znaczny wplyw na ten proces moze mie¢ jako$¢ samych badan, na
ktora z kolei negatywnie wplywaja btedy kumulujace si¢ na wszystkich etapach prowadzenia
badan klinicznych i przedklinicznych. Sg one okreslane zbiorczo jako marnotrawstwo badawcze.
Jednym z podstawowych wymogoéw wobec badan klinicznych jest, by miaty one potencjal do
generowania i gromadzenia danych wysokiej jakosci. Dzigki temu beda przedstawiaty tak zwang
warto$¢ spoteczng — potencjat przyniesienia bezposredniej korzys$ci uczestnikowi/pacjentowi lub,
posrednio, populacji do ktorej nalezy. Kumulacja marnotrawstwa badawczego zmniejsza ten
potencjal, ma wigc bardzo niekorzystny wptyw na warto$¢ spoteczng badania. Niektére populacje
uczestnikow badan wymagaja szczegOlnego traktowania oraz zwigkszonej ochrony, np. ze
wzgledu na niemozno$¢ wyrazenia swiadomej zgody. Jedng z takich populacji stanowia dzieci.
Dotychczas nie zostaly wypracowane dostatecznie zréznicowane kryteria, ktére pozwalatyby na
oceng wartosci spotecznej na réznych etapach prowadzenia badan. Nie jest jasne w jaki sposob
dokonywaé tej oceny w sposOb prospektywny, szczegdlnie 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 wartosci spotecznej w onkologicznych badaniach wczesnych
faz, obejmujacych populacj¢ 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

typoéw badan klinicznych.
Metody:

Pierwsza grupe artykutow, wchodzacych w sklad rozprawy stanowia meta-badania oparte

0 zmodyfikowang metodologi¢ przegladu systematycznego. Dostarczajg one danych na temat



wartosci spotecznej i marnotrawstwa badawczego w badaniach klinicznych. Do meta-badania
oceniajacego warto$¢ spoteczng wiaczono badania pediatryczne fazy 1. Do analizy przekrojowe;j
oceniajgcej niedostateczne publikowanie wynikow, bedace jednym z aspektow marnotrawstwa,
wlaczono badania kliniczne zarejestrowane na platformie ClinicalTrials.gov, powigzane
Z przynajmniej jednym polskim akademickim centrum medycznym. Druga grupe artykulow
wchodzacych w sklad rozprawy stanowia analizy teoretyczne. Shuzg one podsumowaniu
i usystematyzowaniu danych z meta-badan oraz wypracowaniu rozwigzan pomocnych

w prospektywnej ocenie wartosci spotecznej wybranych typow badan klinicznych.
Wyniki:

Analiza warto$ci spotecznej pokazuje, ze leczenie testowane w co dwudziestym badaniu zostaje
zatwierdzone przez agencje regulatorows. Nasza analiza wskazuje rowniez, ze ponad 1/3 terapii
testowanych w fazie 1 przeszta do dalszych faz badan klinicznych. Badania te wptywaja wiec na
dalszy rozwo6j testowanych interwencji, nawet jesli nie przyczyniajg si¢ do rejestracji leku.
Analizowane badania byty rowniez szeroko cytowane w publikacjach dotyczacych réznorodnych
badan pierwotnych prowadzonych w innych dziedzinach nauk biomedycznych. Analiza
przekrojowa badan klinicznych prowadzonych z udzialem polskich akademickich o$rodkow
medycznych i obejmujacych populacje pediatryczng wykazata, ze odsetek badan, ktore
udostgpniajg swoje wyniki, jest stosunkowo wysoki. Jednak wyniki zaledwie polowy
opublikowanych badan zostaty udostgpnione online lub w formie publikacji w ciagu 2 lat od daty
zakonczenia badania, tj. zgodnie z obecnie obowigzujagcymi wymogami. Zmniejsza to wartos¢
spoteczng tych badan — jesli nie zostang odpowiednio szybko opublikowane, nie majg szansy
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nauki. W omowionych analizach teoretycznych proponuje nowe
rozwigzania, stuzace wzmocnieniu systemu prospektywnej oceny proponowanych badan
klinicznych jeszcze przed ich rozpoczeciem. Moglyby one zastapi¢ uzywane dotychczas
standardy, przyczyniajac si¢ do eliminacji marnotrawstwa badawczego 1 tym samym zwigkszenia
wartos$ci spotecznej badan prowadzonych w pediatrii. Podkreslam réwniez, ze nawet jesli rozne
badania pediatryczne wykazuja niska bezposredniag wartos¢ kliniczng dla uczestnika, bez tych
badan niemozliwy bylby rozwdj wielu dziedzin nauk biomedycznych oraz podnoszenie

swiadomosci spotecznej dotyczacej wielu chordb.

Whioski:




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

badawcza 1 duzg szanse¢ na upublicznienie wynikow po jego zakonczeniu.




SUMMARY

Introduction:

Clinical trials require an enormous amount of money and time, but only a small percentage of
tested therapies are eventually approved for human use. This may be significantly influenced by
the quality of the research itself, which in turn is negatively affected by errors accumulating at all
stages of clinical and preclinical trials. These errors are collectively known as research waste. One
of the basic requirements for clinical trials is that they have the potential to generate high-quality
data. They will then have so-called social value — the potential to bring direct benefit to the
patient/participant or, indirectly, to the population to which they belong. Accumulation of research
waste reduces this potential, and therefore has a very negative impact on the social value of
research. Some populations of research participants require special treatment and protection, for
example because of their inability to give informed consent. One of these populations are children.
So far, there are no sufficient criteria that would allow the assessment of social value at various
stages of research. It is not clear how to make this assessment prospectively, especially in
early-phase studies involving pediatric population and in medical fields such as oncology, where

it is difficult to develop effective and safe therapies.
Aim:

The aim of this dissertation is to assess the social value of early-phase oncology trials involving
pediatric population, and to evaluate aspects of research waste in selected clinical trials, done in
pediatric population. Another aim is to develop criteria which will help in the prospective
assessment of social value provided by selected types of clinical trials.

Methods:

The following dissertation consists of meta-research and theoretical analysis articles. The former
are based on the systematic review methodology, and provide data on social value and research
waste in clinical trials. The meta-study of social value looked at pediatric phase 1 studies. The
cross-sectional analysis assessed an aspect of research waste, i.e. insufficient publication of results.
This study looked at trials registered on the ClinicalTrials.gov platform, associated with at least
one Polish academic medical center. The latter group of articles in the following dissertation are
theoretical analyzes. They aim to summarize data from meta-research, and develop criteria helpful

in the prospective assessment of social value of selected clinical trials.




Results:

The analysis of social value shows, that the treatments tested in 5% of analyzed studies are
eventually approved by a regulatory agency for use in the tested indication. Our analysis also
shows that more than 1/3 of the treatments tested in phase 1 move on to further phases of clinical
trials. These studies therefore influence further development of the tested interventions, even if
they do not contribute to the marketing approval. The studies included in the analysis, were also
widely cited by a variety of primary research articles from other fields of biomedical science. The
cross-sectional analysis of clinical trials with pediatric population, conducted in Polish academic
medical centers, showed that the percentage of trials that publish results is relatively high.
However, the results of only half of the published studies were made available online or in the
form of a publication within 2 years of the study end, i.e. in line with the current requirements.
This reduces the social value of these trials — if they are not published quickly enough, they have
no chance of contributing to the advancement of science. In the theoretical articles included in this
dissertation | propose solutions to strengthen the system of prospective evaluation of newly
proposed clinical trials. These solutions could replace the current standards, contribute to the
elimination of research waste and thus increase the social value of research done in pediatrics.
| also outline that even if various pediatric studies show little direct benefit (clinical value) to the
participant, without them it would be impossible to develop many fields of biomedical science and

raise public awareness of many diseases.
Conclusion:

The accumulation of research waste in clinical trials can have serious financial and ethical
consequences. Waste reduces the scientific and social value of a study by lowering the quality of
obtained evidence. In addition to its immediate clinical value, the social value of a trial provides
important justification for exposing participants to various forms of risk. There is a need for
continuous evaluation of clinical trials, from the planning stage, through monitoring, up to their
completion. It is necessary to implement before the start of research procedures, solutions that will
make sure that the research is based on high-quality data, has a strong research hypothesis, and

a good chance of publishing the results after its completion.




