16. poglavje

MEDNARODNO
SODELOVANIJEV
KLINICNIH RAZISKAVAH

Bostjan Seruga

Uvod

V zadnjih desetletjih se je na podroc¢ju klini¢nih raziskav pri raku mo¢no okre-
pilo mednarodno sodelovanje. Mednarodno sodelovanje na podrocju klini¢-
nih raziskav omogoca hitro vkljucevanje vecjega stevila bolnikov, preskusanje
novih oblik protirakavih zdravljenj v razlicnih populacijah bolnikov in izved-
bo klini¢nih raziskav tudi pri redkih rakih ali specificnih molekularnih podti-
pih razli¢nih rakov. S pomocjo mednarodnega sodelovanja je mogoce klini¢ne
raziskave izvesti in zakljuciti hitreje ter tako bolnikom omogociti zgodnejsi
dostop do novih oblik zdravljenja. Izsledke mednarodno opravljenih klini¢nih
raziskav je tako tudi lazje posplositi na $irsi krog bolnikov z rakom. Medna-
rodno sodelovanje v klini¢nih raziskavah raziskovalcem prav tako omogoca
hitro in ucinkovito izmenjavo novih znanj, od ¢esar imajo posredno korist
tudi bolniki, ki v raziskavah ne sodelujejo.
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Sponzoriranje in financiranje

Sponzor v klini¢ni raziskavi je obicajno institucija, zdruzba ali organizacija,
ki prevzame odgovornost za pricetek, vodenje, nadzor in/ali financiranje kli-
ni¢ne raziskave, vendar sama klini¢ne raziskave ne izvaja. V vecini primerov
sponzor za namen upravljanja klini¢cne raziskave najame pogodbeno razi-
skovalno organizacijo (angl. Contract Research Organisation, CRO). V¢asih
je sponzor hkrati tudi raziskovalec, kar pomeni, da mora zadostiti vsem
regulatornim zahtevam tako sponzorja kot tudi raziskovalca. Viri financiranja
klini¢nih raziskav so lahko nepridobitni (angl. not — for — profit) (npr. vladne
organizacije in dobrodelnost) in/ali pridobitni (angl. for — profit) (npr. farma-
cevtska ali biotehnoloska podjetja).

Kooperativne skupine za raziskave
o raku

K mednarodnemu sodelovanju na podro¢ju klini¢nih raziskav v onkologiji so
pomembno pripomogle akademske kooperativne skupine za raziskave o
raku (v nadaljevanju kooperativne skupine). Kooperativne skupine so nepri-
dobitne organizacije, v okviru katerih raziskovalci izvajajo raziskave na po-
droc¢ju raka. Medtem ko nekatere kooperativne skupine delujejo samo znotraj
ene drzave, lahko druge pod svojim okriljem vklju¢ujejo ve¢ drzav dolocene
regije, npr. skupina CECOG (angl. Central European Oncology Cooperative
Group), ali dolocene celine, npr. skupina EORTC (angl. European Organisa-
tion for Research and Treatment in Cancer). Skupina EORTC na $irSem po-
drocju Evrope, Bliznjega vzhoda in Severne Afrike povezuje raziskovalce iz 35
drzav, in to na podro¢jih razli¢nih rakov. Kooperativne skupine so financira-
ne iz razli¢nih virov, vklju¢no s finan¢nimi viri, ki jih za raziskave namenijo
farmacevtska podjetja. Glavni cilj akademskih klini¢nih raziskav je izboljsa-
nje oskrbe bolnikov z rakom, kar ne vkljucuje samo odkrivanja novih oblik
zdravljenja, ampak tudi optimizacijo Ze uveljavljenih oblik zdravljenja. Ceprav
njihov interes ni komercialen, kooperativne skupine sodelujejo tudi s farma-
cevtskimi in biotehnoloskimi podjetji pri izvedbi registracijskih klini¢nih raz-
iskav. S tega vidika je za kooperativne skupine klju¢nega pomena, da imajo
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pri svojem delovanju vzpostavljene ustrezne mehanizme, ki jim zagotavljajo
akademsko neodvisnost. Pri izvedbi velikih mednarodnih oziroma globalnih
klini¢nih raziskav se kooperativne skupine med seboj povezujejo in sodeluje-
jo (angl. intergroup collaboration). Najboljsa primera takega sodelovanja pri
raku dojk sta skupini BIG (angl. Breast International Group) in IBCSG (angl.
International Breast Cancer Study Group), ki sta nedavno imeli klju¢no vlogo
pri izvedbi ve¢ odmevnih klini¢nih raziskav pri raku dojk. Skupina BIG pove-
zuje nekaj ¢ez 50 skupin, ki so nacionalne, regionalne ali mednarodne. Tako
na primer skupini CECOG in EORTC sodelujeta tudi v okviru skupine BIG.
V Tabeli 1. sta prikazana dva primera zakljucenih klini¢nih raziskav faze III
pri zgodnjem raku dojk, v katerih je sodelovala tudi EORTC v okviru skupine
BIG. Medtem ko je imela v raziskavi MINDACT skupina EORTC tudi spon-
zorsko vlogo, je raziskavo APHINITY sponzoriralo in financiralo farmacevt-
sko podjetje.

Farmacevtska industrija

Farmacevtska podjetja lahko izvajajo mednarodne klini¢ne raziskave tudi
brez sodelovanja kooperativnih skupin. Ceprav farmacevtska podjetja zago-
tovo zelijo izboljsati zdravljenje bolnikov z rakom, sledijo tudi komercialnim
ciljem, kar pomeni, da stremijo k izvedbi taksnih klini¢nih raziskav, ki vodijo
v odobritev in trzenje novih protirakavih zdravil. Brez dvoma je komercialni
uspeh klini¢nih raziskav v onkologiji nujno potreben za nove nalozbe v razi-
skave v farmacevtski industriji. Uravnotezeno partnerstvo med farmacevtsko
industrijo in akademsko skupnostjo je mozno in seveda nujno potrebno za
dobrobit bolnikov. V Tabeli 1. je prikazan primer randomizirane klini¢ne raz-
iskave faze III PALOMA - 2 pri razsejanem raku dojk, ki jo je sponzoriralo in
financiralo farmacevtsko podjetje, raziskava pa je bila izvedena brez sodelo-
vanja kooperativnih skupin.
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Tabela 1. Primeri mednarodnega sodelovanja v kliniénih raziskavah pri

raku dojk

Raziskava

Naslov raziskave

Sponzor

Sodelujoce

Financiranje

MINDACT
NCT00433589

APHINITY
NCT01358877

PALOMA-2
NCT01740427
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Genski podpis ali
klinicna ocena za
odlocitev glede
dopolnilnega zdravljenja
s kemoterapijo pri
bolnicah z zgodnjim
rakom dojk in ne vec

kot tremi pozitivnimi
pazdusnimi bezgavkami

Randomizirana
multicentricna dvojno
slepa s placebom
kontrolirana primerjava
med kemoterapijo,
trastuzumabom

in placebom s
kemoterapijo,
trastuzumabom in
pertuzumabom za
adjuvantno zdravljenje
bolnic z operabilnim
HER2+ rakom dojk

Raziskava s
palbociklibom

in letrozolom vs.
letrozolom v 1. liniji
zdravljenja bolnic z ER+/

European
Organisation
for Research
and
Treatment

in Cancer
(EORTC)

Hoffman-La
Roche/
Genentech
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skupine

Breast
International
Group (BIG)

Breast
International
Group (BIG)

186
onkoloskih
centrov v
razlicnih
drzavah

|zobrazevalna
donacija (angl.
educational
grant)

Hoffman-La
Roche/
Genentech



I1zzivi v mednarodnem sodelovanju v
onkoloskih kliniénih raziskavah

Najvecje izzive v mednarodnem sodelovanju v klini¢nih raziskavah predsta-
vljajo razlicne regulatorne zahteve, visoki stroski izvedbe raziskav in razli¢ne
logisticne tezave. Gre za tezave, ki so skupne tako akademskim kot tudi ko-
mercialnim klini¢nim raziskavam, vendar so v primeru komercialnih klinic-
nih raziskav tezave obicajno bolj obvladljive zaradi lazje dostopnih financ¢nih
virov in boljse administrativne podpore. Regulatorne zahteve sicer zagotavlja-
jo varno in ustrezno izvedbo klini¢nih raziskav, kar je pomembno za varnost
bolnikov, ki v raziskavah sodelujejo, in za zagotavljanje ustreznih standardov
in kakovosti podatkov. V skladu z Uredbo (EU) $t. 536/2014 Evropskega par-
lamenta in Sveta o klini¢nem preskusanju zdravil za uporabo v humani medi-
cini, ki je zamenjala Direktivo 2001/20/ES, morajo biti vse klinicne raziskave
v Evropski skupnosti izvedene po nacelu dobre klini¢ne prakse. Ceprav so
tovrstne usmeritve koristne in potrebne, lahko hkrati tudi zavirajo izvedbo
akademskih klini¢nih raziskav. Tudi regulatorni postopki med posameznimi
drzavami znotraj Evropske skupnosti se lahko med seboj razlikujejo, kar lahko
predstavlja dodatno tezavo pri zacetku in izvedbi klini¢nih raziskav. Z vecjimi
regulatornimi zahtevami so povezani vedji logisti¢ni izzivi in posledi¢no pot-
reba po izdatnejsem financiranju. Mednarodne akademske klini¢ne raziskave,
ki so financirane izklju¢no iz javnih finan¢nih sredstev (nepridobitnih virov),
je tezko izvesti predvsem zaradi visokih stroskov.

Zakljuéek

Tako akademske kooperativne skupine kot tudi farmacevtska podjetja so
pomembni za uspesno izvedbo mednarodnih klini¢nih raziskav, ki vodijo v
napredek pri zdravljenju bolnikov z rakom. Izvedba mednarodnih klini¢nih
raziskav predstavlja velik administrativni, logisti¢ni in financni zalogaj.
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