PODPIS ZAUFANY

JAN JAKUB
BORYSOWSKI

26.01.2022 14:09:25 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

Autoreferat

Dr n. med. Jan Jakub Borysowski
Zaktad Immunologii Kliniczne]

Warszawski Uniwersytet Medyczny



1. Imi¢ i nazwisko.

Jan Jakub Borysowski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajacego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

- 2017-03-08 — doktor nauk medycznych (z wyrdznieniem) - Warszawski Uniwersytet
Medyczny, I Wydziat Lekarski
Tytut rozprawy: Wplyw bakteriofagdw na funkcje monocytow i neutrofili
Promotor: prof. dr hab. n. med. Andrzej Gorski
Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Irena Frydecka
prof. dr hab. n. med. Jacek Rolinski

- 2003-2004 — staz podyplomowy, Instytut Transplantologii, Akademia Medyczna w

Warszawie

- 2003-06-24 — lekarz medycyny — Akademia Medyczna w Warszawie, I Wydziat Lekarski

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

- od 2018-04-01 — Centrum Badan nad Rzetelnoscia w Nauce, Instytut Nauk Prawnych
Polskiej Akademii Nauk, kierownik Centrum

- 0d 2006-10-23 - Zaklad Immunologii Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
- adiunkt (od marca 2017)
- specjalista naukowo-techniczny (sierpien 2013 — marzec 2017)
- asystent (pazdziernik 2006 — sierpien 2013)

4. Omoéwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.). Omoéwienie
to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia  przedmiotowych  osiggnieé,  jak
1 W sposéb precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspotautorskim, z uwzglgdnieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu catej kariery zawodowe;j.



Tytut osiggniecia naukowego: Terapia z zastosowaniem niezarejestrowanych produktow

leczniczych: identyfikacja i analiza kluczowych aspektow etycznych

Osiggnigcie naukowe stanowi cykl szesciu publikacji. Laczny IF prac cyklu — 32,644;
punktacja MEIN — 625 pkt. (po uwzglednieniu zmiany systemu klasyfikacji MEIN z 2017
roku — 780 pkt.).

1. Wprowadzenie
Tematem mojego cyklu habilitacyjnego sg aspekty etyczne terapii, ktora w
pismiennictwie angloj¢zycznym jest najczesciej okreslana jako expanded access (termin
uzywany m.in. przez Agencje Zywnosci i Lekow — Food and Drug Administration; FDA)* lub
compassionate use (termin stosowany m.in. przez Europejska Agencje Lekow — European
Medicines Agency; EMA)% W polskim pi$miennictwie nie ma okre$lenia, ktore dobrze
oddaje znaczenie tych terminéw; w niniejszym opracowaniu jako ich polskiego odpowiednika

bede stosowat termin ‘terapia z zastosowaniem lekow niezarejestrowanych’ (TzZLN).

TzZLN polega na uzyciu lekow lub produktéw biologicznych, ktore jeszcze nie
zostaly zarejestrowane 1 dopuszczone do obrotu. W zdecydowanej wigkszosci przypadkow
chodzi o produkty lecznicze, ktore przechodza badania kliniczne, a ktore przy spetnieniu
okreslonych warunkéw mogga by¢ stosowane przez lekarzy poza oficjalnymi protokotami tych
badan®. W niektorych przypadkach terapie¢ taka stosuje si¢ rowniez w okresie migdzy
zakonczeniem kluczowego badania fazy 3 a oficjalnym zarejestrowaniem danego produktu

leczniczego.

TzZLN nalezy odr6zni¢ od zastosowan pozarejestracyjnych (‘off-label’) lekow, ktore
z definicji dotycza lekow juz zarejestrowanych stosowanych w sposob niezgodny z ze
wskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (obejmuje to zastosowanie

w leczeniu innej choroby, grupy pacjentow, drogi podania, czy dawki)*.

Regulacje prawne umozliwiajgce zastosowanie terapeutyczne lekéw przechodzacych
badania kliniczne wprowadzono m.in. w Unii Europejskiej, Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie, Australii, Japonii, 1 Brazylii. Chociaz szczeg6lowe regulacje r6znig si¢ migdzy
poszczegolnymi krajami, TzZLN generalnie stosuje si¢ u pacjentdéw z powaznymi, w tym

zagrazajacymi zyciu chorobami, u ktorych wszystkie zarejestrowane leki okazaty si¢



nieskuteczne lub z r6znych wzgledow nie moga by¢ zastosowane. Waznym warunkiem jest
réwniez to, ze TzZLN moze by¢ zastosowana tylko u pacjentow, ktérzy nie moga by¢

wiaczeni do badan klinicznych®®.

W ostatnich latach zainteresowanie TzZLN znacznie si¢ zwigkszylo, co wigze si¢ z
duza aktywnos$cig organizacji pacjenckich i wicksza dostepnoscig w Internecie danych
dotyczacych nowych produktow leczniczych”®. Zgodnie z danymi FDA, w Stanach
Zjednoczonych liczba aplikacji dotyczacych TzZLN zwigkszyta si¢ dwukrotnie w okresie
2005-2014; aplikacje te dotyczyly zastosowania niezarejestrowanych lekéw w szerokim
zakresie r6znych specjalnosci, w tym najczesciej w chorobach zakaznych, gastroenterologii
(wraz z wrodzonymi chorobami metabolicznymi), hematologii i onkologii®. Co wiecej, w
ostatnich latach dane pochodzace z programéw TzZLN (zwlaszcza te dotyczace skutecznosci
dziatania nowych produktow leczniczych) coraz czesciej wiaczane byly do oficjalnej

dokumentacji przesytanej do FDA i EMA w celach rejestracji tych produktow™.

2. Zalozenia i cel badan

Ogo6lnym zalozeniem moich badan byto to, ze z terapeutycznym uzyciem lekow
niezrejestrowanych moze wigzac si¢ szereg waznych problemoéw i dylematow natury
etycznej. W moich wstgpnych rozwazaniach do podstawowych tego rodzaju probleméw
zaliczytem: 1) Dostepnos¢ dla lekarzy i pacjentow informacji dotyczacych mozliwosci
stosowania TzZLN (nawigzuje to do szerszego problemu réwnych szans na dostep do nowych
produktéw leczniczych); 2) Publikowanie wynikow TzZLN; 3) Konflikty intereséw zwigzane
z prowadzeniem TzZLN i zrodia finansowania programow TzZLN, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich wplywu na sposob publikowania wynikow terapii; 4) Zasady etyczne
TzZLN (jakie warunki muszg by¢ spetnione, aby zastosowanie niezarejestrowanego leku
mozna bylo uzna¢ za etyczne), w tym odpowiednie zalecenia zawarte w kodeksach etyki
lekarskiej; 5) Opiniowanie przez komisje bioetyczne programéw TzZLN. Gtownym celem
prac mojego cyklu bylo systematyczna analiza w/w probleméw. W niektorych przypadkach w

moich pracach zaproponowatem tez dla nich konkretne praktyczne rozwigzania.



3.

Omowienie prac nalezacych do cyklu habilitacyjnego

W sktad mojego cyklu habilitacyjnego wchodzi szes¢ prac:

1.

ClinicalTrials.gov as a Source of Information About Expanded Access Programs:
Cohort Study. Borysowski J, Gorski A. Journal of Medical Internet Research.
2021;23(10):e26890. doi: 10.2196/26890 — praca oryginalna

Public availability of results of ClinicalTrials.gov-registered expanded access studies.
Borysowski J, Gorski A. British Journal of Clinical Pharmacology. 2021;
87(12):4701-4708. doi: 10.1111/bcp.14890 — praca oryginalna

Conflicts of interest in oncology expanded access studies. Borysowski J, Lewis ACF,
Gorski A. International Journal of Cancer. 2021;149(10):1809-1816. doi:
10.1002/ijc.33733 — praca oryginalna

Ethics framework for treatment use of investigational drugs. Borysowski J, Gorski A.
BMC Medical Ethics. 2020;21(1):116. doi: 10.1186/s12910-020-00560-9 — praca
pogladowa

Ethics review in compassionate use. Borysowski J, Ehni HJ, Gorski A. BMC
Medicine. 2017;15(1):136. doi: 10.1186/512916-017-0910-9 — praca pogladowa
Ethics codes and use of new and innovative drugs. Borysowski J, Ehni HJ, Gorski A.
British Journal of Clinical Pharmacology. 2019;85(3):501-507. doi:
10.1111/bcp.13833 — praca pogladowa

Publikacja 1: ClinicalTrials.gov as a Source of Information About Expanded Access

Programs: Cohort Study.

Borysowski J, Gorski A. J Med Internet Res. 2021;23(10):e26890. doi: 10.2196/26890.

IF=5,428; MEiIN=140

Moj udziat w tym badaniu polegat na opracowaniu jego koncepcji, zaplanowaniu i

wykonaniu analiz programéw TzZLN zarejestrowanych w ClinicalTrials.gov, zbadaniu, czy

opublikowane programy byly zarejestrowane, analizie i interpretacji wynikow, napisaniu

pierwszej wersji manuskryptu i jego krytycznej rewizji.

Jednym z gléwnych problemow, ktore mogg ogranicza¢ mozliwo$¢ zastosowania

TzZLN jest niepetny dostep do danych dotyczacych nowych 1 jeszcze niezarejestrowanych



produktéw leczniczych. Celem pierwszej pracy mojego cyklu habilitacyjnego byta ocena
ClinicalTrials.gov jako Zrédta informacji dotyczacych programow TzZLN. ClinicalTrials.gov
jest najwigkszym na §wiecie internetowym 1 publicznie dostgpnym rejestrem rdznych
rodzajow badan biomedycznych (https://clinicaltrials.gov/). Pierwotnie ClinicalTrials.gov
zawieral jedynie dane o badaniach klinicznych, jednak z czasem zaczely w nim by¢
rejestrowane rowniez badania obserwacyjne i programy TzZLN. Na dzien 07.01.2021 rejestr

ten zawieral dane dotyczace 799 takich programow.

W pierwszej czgséci badania ocenitem kompletno$¢ danych w rekordach 228
programéw TzZLN zarejestrowanych w ClinicalTrials.gov w latach 2017-2020.
Informacjami, ktérych brakowato najczesciej byty szczegdtowe opisy badan, dane dotyczace
lokalizacji osrodka i gldownej osoby do kontaktu, jak réwniez kryteria rekrutacji (odpowiednio
55,2%, 53,9%, 41,6%, 1 17,5% programéw). Analiza wykonana metoda regresji logistycznej
wieloczynnikowej wykazata, ze ryzyko braku niektorych w/w informacji jest istotnie wyzsze
w przypadku badan zarejestrowanych w 2017 roku (p<0,001); pozostale oceniane parametry,
w tym zrodto finansowania (przemyst farmaceutyczny vs zrodta nieprzemystowe), lokalizacja
osrodka, typ programu, oraz to, czy program byt wieloosrodkowy i migdzynarodowy, nie
miaty istotnego wplywu na ryzyko nieprezentowania informacji (p>0,05). Wynik ten zostat
potwierdzony w analizie statystycznej wykonanej przy uzyciu testu mediacji (p=0,02).
Zastosowanie tego testu pozwolito na wykazanie, Ze data rejestracji jest sama w sobie
zmienng wptywajaca na ryzyko braku dostepnosci w ClinicalTrials.gov niektorych danych, 1
ze na wynik ten nie majg wptywu zalezno$ci migdzy tg datg a innymi zmiennymi

dotyczacymi analizowanych programow.

Stwierdzona zalezno$¢ miedzy datg zarejestrowania programu i brakiem niektorych
informacji prawdopodobnie ma zwigzek z nowymi regulacjami prawnymi zwigkszajacymi
wymogi dotyczace rejestrowania 1 raportowania wynikéw badan klinicznych w
ClinicalTrials.gov. Regulacje te zaczety obowigzywac w Stanach Zjednoczonych 18 kwietnia
2017 roku, i prawdopodobnie wielu sponsorow i badaczy w tym czasie skupito wigkszo$¢
zasobow na spetnieniu tych wymogéw (badania kliniczne sg bez poréwnania wazniejsze dla

zarejestrowania nowego produktu leczniczego w poréwnaniu do programow TzZLN).

Ponadto wykazatem, ze 14% analizowanych programéw TzZLN bylo
zarejestrowanych w ClinicalTrials.gov w sposob retrospektywny. Przeprowadzitem rowniez

odrgbng analize w celu zbadania, jaki odsetek programow, dla ktorych w bazie Medline sg



dostepne publikacje, byt zarejestrowany w ClinicalTrials.gov. Analiza ta pokazata, ze jedynie
33 sposrod 77 (42,9%) programow, w ktorych przynajmniej jeden osrodek byt zlokalizowany
w Stanach Zjednoczonych i opublikowanych w okresie 2014-2019 byto zarejestrowanych w

ClinicalTrials.gov.

Glownym wnioskiem plynacym z tej pracy jest to, ze ClinicalTrials.gov jest bardzo
fragmentarycznym zroédtem informacji dotyczacych programéw TzZLN. Ponad potowa
programéw TzZLN przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych w ogdle nie zostata
zarejestrowana w ClinicalTrials.gov, a te, ktore zostaly zarejestrowane, czesto prezentuja
niekompletne dane i w niektorych przypadkach nie sg rejestrowane w sposob prospektywny.
Jest to wniosek bardzo wazny, poniewaz obecnie ClinicalTrials.gov jest jedynym istotnym
pierwotnym zrédlem danych na temat programow TzZLN. Wszystkie pozostale zrodta sa
bardzo fragmentaryczne i w niektorych przypadkach wtérne wobec ClinicalTrials.gov. Strony
internetowe sponsorow poszczegolnych programow zawierajg z reguty ogdlne informacje
dotyczace TzZLN™. Strony internetowe organizacji pacjenckich prezentuja gtéwnie dane na
temat mozliwos$ci dostepu do nowych lekéw w badaniach klinicznych, w o wiele mniejszym
stopniu informacje o mozliwosciach zastosowanie TzZLN*2. W Stanach Zjednoczonych jest
rowniez dostepny internetowy nawigator opracowany przez Fundacje Reagan-Udall we
wspotpracy z FDA (https://navigator.reaganudall.org/expanded-access-navigator). Zawiera on
jednak jedynie informacje o niektorych rodzajach TzZLN, a ponadto jest oparty na danych
importowanych z ClinicalTrials.gov. W zwigzku z tym, niekompletno$¢ danych o programach
TzZLN zarejestrowanych w ClinicalTrials.gov sprawia, ze rOwniez nawigator ten prezentuje
bardzo fragmentaryczne informacje. Nalezy tez podkresli¢, ze jak dotad przemyst
farmaceutyczny nie wypracowat szeroko przyjetych standardow udostgpniania pacjentom
nowych produktéw leczniczych w programach TzZLN'. W zwiazku z tym mozliwe sa duze
roznice w zasadach rekrutacji miedzy programami sponsorowanymi przez rézne firmy

farmaceutyczne.

W $wietle powyzszych danych gtownym problemem etycznym, ktory wytania si¢ z
mojej pracy, jest nierowny dostep pacjentéw i lekarzy do informacji na temat TzZLN, a w
wyniku tego posrednio réwniez nierbwne szanse na zastosowanie takiej terapii. Sg one
zdecydowanie wigksze w przypadku programéw, ktore zostaty zarejestrowane w sposob
prospektywny i zawierajg kompletne dane. W celu zniesienia tych réznic w moim artykule
zawartem postulat obligatoryjnego rejestrowania programow TzZLN podobnie do badan

klinicznych. Regulacje prawne dotyczace rejestrowania badan klinicznych zostaty



wprowadzone m.in. w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej™. Ponadto w Stanach
Zjednoczonych istnieje obowiazek rejestrowania w ClinicalTrials.gov programéw TzZLN
powigzanych z badaniami klinicznymi spetniajagcymi okreslone kryteria (tzw.’applicable
clinical trials’). Z obowigzku tego wytaczone sa jednak pozostate programy TzZLN. W Unii
Europejskiej nie ma obecnie zadnych regulacji prawnych obligujacych sponsoréw do
rejestrowania programow TzZLN. Spelienie mojego postulatu wyrdwnatoby zatem dostep
lekarzy i pacjentéw do informacji dotyczacych nowych terapii: 1) Miedzy badaniami
klinicznymi a programami TzZLN (obecnie szanse te sg zdecydowanie wigksze w przypadku

badan klinicznych); 2) W obrebie samej TzZLN — migdzy r6znymi programami i krajami.

Publikacja 2: Public availability of results of ClinicalTrials.gov-registered expanded

access studies.

Borysowski J, Gorski A. Br J Clin Pharmacol. 2021;87(12):4701-4708. doi:
10.1111/bcp.14890.

IF=4,340; MEiIN=100

Moj udzial w tym badaniu polegat na opracowaniu jego koncepcji, zaplanowaniu i
wykonaniu analiz dotyczacych publikowania wynikéw programéw TzZLN zarejestrowanych
w ClinicalTrials.gov (bazy Medline i Embase), analizie i interpretacji wynikow, napisaniu

pierwszej wersji manuskryptu i jego krytycznej rewizji.

Celem drugiej pracy mojego cyklu habilitacyjnego byta ocena publikowania wynikéw
programéw TzZLN zarejestrowanych w ClinicalTrials.gov. Analiza objeta 152 programy
zarejestrowane w w/w rejestrze w latach 2010 - 2020. 120 programéw (78,9%) byto
cze$ciowo lub w cato$ci sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny. Wigkszos¢
programow dotyczyta onkologii (81; 53,2%), neurologii (14; 9,2%), i kardiologii (10; 6,5%).
Publikacje zawierajace wyniki tych programéw wyszukiwalem w bazach Medline (przez
Pubmed) i Embase. Wykazatem, ze wyniki jedynie 53 programow (34,8%) zostaty
opublikowane (mediana czasu mi¢dzy zakonczeniem badania a okresem wyszukiwania
publikacji wynosita 49,5 miesigca; zakres migdzykwartylowy 36,7-64,7 miesigca). Analiza

wykonana metodg Kaplana-Meiera pokazala, ze odsetek programow, ktorych wyniki byty



opublikowane po 12, 24, 36, 1 48 miesigcach od zakonczenia wynosit odpowiednio 13,2%,

21,1%, 33,1%, i 35,7%.

W pracy tej wykazatem tez, ze wyniki 21 badan (13,8%) byty dostepne w zrodtach
innych niz recenzowane publikacje, w tym ClinicalTrials.gov, strony internetowe sponsoréw,
i abstrakty konferencji opublikowane przez recenzowane czasopisma. Dostepnos¢ publiczna
(). dostepnos¢ z dowolnego zrodta) wynikéw programoéw po 12, 24, 36, 1 48 miesigcach od
zakonczenia wynosita odpowiednio 19,1%, 29,6%, 43,2%, 1 47,5%. Ponadto metoda regresji
logistycznej zbadatem wptyw wybranych zmiennych dotyczacych programéw na ryzyko
niepublikowania ich wynikow. Ryzyko to bylo istotnie nizsze w przypadku programéow
migdzynarodowych (p=0,003), wieloosrodkowych (p=0,0002), i tych o dluzszym okresie
trwania (p=0,0001). Na ryzyko niepublikowania wynikoéw nie miat natomiast zadnego

wplywu typ finansowania (przemyst farmaceutyczny vs zrédta nieprzemystowe).

Praca ta znaczaco poszerza wiedze na temat problemu niepublikowania wynikow
badan biomedycznych. Jak dotad problem ten byt analizowany gtownie w odniesieniu do
badan klinicznych. Jest wiele prac, ktore pokazuja, ze wyniki duzej czgséci badan klinicznych
sa niepublikowane, co sprawia, ze wiedza na temat dziatania nowych lekow jest
fragmentaryczna; wg szacunkow opublikowanych przez Lancet, nawet do 50% badan
klinicznych moze by¢ niepublikowane **. Niedawno ukazata si¢ tez pierwsza praca
pokazujaca skale niepublikowania wynikéw badan obserwacyjnych®®. W mojej pracy jako

pierwszy w piSmiennictwie ocenitem publikowanie wynikoéw programow TzZLN.

Znaczenie etyczne uzyskanych w tej pracy wynikow wigze si¢ z pewna bardzo istotng
r6znicg miedzy programami TzZLN a badaniami klinicznymi. Badania kliniczne, zwlaszcza
randomizowane, sg glownym Zrodtem wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
nowych lekow; rekrutacja do nich odbywa si¢ jednak na podstawie bardzo rygorystycznych
kryteriow wlaczania i wylaczania, co sprawia, ze ich wyniki bardzo czg¢sto nie sa w petni

16,17

uogodlnialne™"". Kryteria rekrutacji w programach TzZLN sg generalnie mniej restrykcyjne i

umozliwiajg np. wigczenie pacjentow starszych czy takich, ktoérych udziat w badaniach

1819 W zwigzku z tym

klinicznych jest niemozliwy ze wzgledu na choroby towarzyszace
wyniki programéw TzZLN uzupelniajg badania kliniczne i umozliwiaja (jeszcze na etapie
prowadzenia badan klinicznych) zebranie danych na temat dziatania lekow w grupach

pacjentow tradycyjnie wykluczanych z tych badan. Warunkiem pelnego wykorzystania tej

wiedzy jest jednak publikowanie wynikdéw programoéw TzZLN. Niepublikowanie wynikow



TzZLN nalezy uzna¢ za nieetyczne, poniewaz dane takie mogg mie¢ duze znaczenie dla
lekarzy i przysztych pacjentéw. Dlatego publikowanie tych wynikéw uznalem za jeden z
podstawowych warunkow, ktére musza by¢ spetnione, aby TzZLN mozna byto prowadzi¢ w

sposob etyczny (problem ten jest rozwinigety w Publikacji nr 4).

Publikacja 3: Conflicts of interest in oncology expanded access studies.

Borysowski J, Lewis ACF, Gorski A. Int J Cancer. 2021;149(10):1809-1816. doi:
10.1002/ijc.33733.

IF=7,396; MEiN=140

Moja rola polegata na opracowaniu koncepcji badania, zaplanowaniu i wykonaniu
analiz konfliktow interesow autorow publikacji zawierajacych wyniki programéow TzZLN z
zakresu onkologii oraz Zrddet finansowania tych programoéw, analizie i interpretacji wynikow,

napisaniu pierwszej wersji manuskryptu i jego krytycznej rewizji.

W pracy tej przedstawitem analiz¢ konfliktéw interesow 1 zrodet finansowania
programéw TzZLN, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wptywu na sposéb prezentowania
wynikow. Moja analiza objeta 158 programow, w ktorych uzyte byty leki lub produkty
biologiczne stosowane w onkologii, 1 ktérych wyniki zostaty opublikowane w latach 2013-
2020 (Medline). Konflikty intereséw podzielitem na dwie gléwne kategorie: indywidualne
(tzn. dotyczace poszczegdlnych autorow — zaréwno finansowe jak i niefinansowe) oraz
instytucjonalne. Najczestszym rodzajem konfliktow byly indywidualne konflikty finansowe

(IKF), dlatego szczegdtowe analizy poswiecitem tej wtasnie grupie.

Wykazatem, ze w zdecydowanej wigkszosci prac (118; 74,6%) przynajmniej jeden z
autoréw ma IKF; wsrod nich, w 99 pracach (62,6%) IKF byt raportowany przez jednego z
kluczowych autoréw (pierwszy, ostatni lub korespondujacy). Najczestszymi typami
konfliktow indywidualnych byty cztonkostwo w komitecie doradczym/konsultacje (1471
konfliktow; 41.7%), honoraria (570 konfliktow; 16,1%) i finansowanie badan (441
konfliktow; 12,5%). W analizie wykonanej metoda regresji logistycznej wieloczynnikowej
nie stwierdzitem istotnej zalezno$ci migdzy ryzykiem wystapienia IKF a liczbg autoréw
publikacji, liczba pacjentéw leczonych w danym programie, rodzajem produktu

terapeutycznego (lek vs produkt biologiczny), zrodtem finansowania (przemyst



farmaceutyczny vs zrédta nieprzemystowe), liczbg osrodkow, i lokalizacjg przynajmniej

jednego osrodka w Stanach Zjednoczonych.

W poréwnaniu do IKF liczba indywidualnych konfliktéw niefinansowych byta o wiele
mniejsza; konflikty takie byty raportowane przez autorow jedynie 9 artykutow (5,7%). Niska
byla tez liczba prac, ktorych autorzy deklarowali konflikty instytucjonalne (18; 11,4%).

W pracy tej ocenitem réwniez polityki dotyczace ujawniania konfliktow interesow
przyjete przez czasopisma onkologiczne. Analizg¢ tg przeprowadzitlem dla wszystkich
czasopism, w ktérych opublikowano wyniki programow TzZLN z uzyciem lekow 1
produktéw biologicznych stosowanych w onkologii. Wsrdd ocenionych 85 czasopism, tylko
jedno (1,1%) nie miato swojej polityki w przedmiotowym zakresie. Wykazatem jednak
réwniez, ze niewiele czasopism wymaga od autoréw deklarowania konfliktow
niefinansowych oraz instytucjonalnych (odpowiednio 31 i 16). W zwiazku z tym jest
mozliwe, ze niska liczba deklarowanych indywidualnych konfliktéw niefinansowych oraz
instytucjonalnych nie jest odzwierciedleniem ich rzeczywistej niskiej czestosci, a braku

odpowiednich zalecen w politykach przyjetych przez czasopisma onkologiczne.

Ponadto w badaniu tym uzyskatem istotne wyniki dotyczace prezentowania wynikoéw
przez autoréw publikacji dotyczacych programow TzZLN. Wykazatem, ze zdecydowana
wigkszos¢ artykutow (122; 77,2%) zawiera pozytywne wnioski dotyczace stosowanych lekow
1 produktow biologicznych. Tylko jeden artykut (0,6%) zawieral wniosek jednoznacznie
negatywny, natomiast w 35 pracach (22,1%) wnioski byly neutralne (ani jednoznacznie
pozytywne, ani jednoznacznie dyskwalifikujace dang terapi¢). W analizie przeprowadzone;j
metoda regresji logistycznej wieloczynnikowej wykazatem, ze prawdopodobienstwo
publikowania pozytywnych wnioskow byto istotnie nizsze w programach finansowanych ze
zrodet nieprzemystowych (p=0,01). Zatem finansowanie przez przemyst farmaceutyczny
wigze si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem publikowania pozytywnych wnioskow
dotyczacych lekow 1 produktow biologicznych stosowanych w programach TzZLN w
onkologii. Co istotne, nie stwierdzitem istotnej statystycznie zaleznosci miedzy

deklarowaniem IKF a prawdopodobienstwem publikowania pozytywnych wnioskow
(p>0,05).

Wystepowanie konfliktow interesow u autoréw publikacji dotyczacych TzZLN, jak
réwniez czgste finansowanie programow TzZLN przez przemyst farmaceutyczny maja bardzo

istotne implikacje etyczne. Wynika to glownie z tego, ze konflikty takie i finansowanie przez



przemyst mogg negatywnie wplywac na bezstronnos¢ i obiektywno$¢ autoréw w
prezentowaniu wynikow. We wczesniejszych badaniach wykazano np., ze finansowe
konflikty intereséw sprzyjaja formutowaniu pozytywnych rekomendacji dotyczacych lekéw i
urzadzen medycznych w wytycznych klinicznych i pracach pogladowych®. Inne badanie
pokazato, ze w przypadku analiz farmakoekonomicznych dotyczacych lekow
przeciwnowotworowych prawdopodobienstwo publikowania wynikow negatywnych byto
nizsze dla badaf sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny®'. W mojej pracy
finansowanie przez przemyst farmaceutyczny, ale nie konflikty interesdéw, istotnie zwigkszato
prawdopodobienstwo formutowania pozytywnych wnioskéw dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa nowych produktéw leczniczych stosowanych w programach TzZLN. Nalezy
tez podkresli¢, ze moja praca jako pierwsza w pismiennictwie porusza problem konfliktow
interesOw w programach TzZLN. Zwazywszy na duze znaczenie etyczne tych konfliktow w
medycynie wykazane we wczesniejszych badaniach, w przysztosci uzasadnione wydaje si¢
przeprowadzenie badan dotyczacych ich wystgpowanie i znaczenia w innych programach
TzZLN.

Publikacja 4: Ethics framework for treatment use of investigational drugs.

Borysowski J, Gorski A. BMC Med Ethics. 2020;21(1):116. doi: 10.1186/s12910-020-
00560-9.

IF=2,652; MEiIN=100

MJj udzial w tym badaniu polegat na opracowaniu jego koncepcji, analizie regulacji
prawnych dotyczacych TzZLN, sformutowaniu i analizie zasad etycznych TzZLN, napisaniu

pierwszej wersji manuskryptu i jego krytycznej rewizji.

Glownym celem tej pracy bylo wyznaczenie oraz uzasadnienie warunkéw, ktore
muszg by¢ spelnione, aby TzZLN mogta by¢ przeprowadzona w sposob etyczny. Przy ich
opracowywaniu wzigtem pod uwage obecne regulacje prawne TzZLN w Stanach
Zjednoczonych, Unii Europejskiej, Kanadzie i Australii®, ustawy Right-to-Try??, Deklaracje
Helsinska Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy (World Medical Association; WMA -
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-



medical-research-involving-human-subjects/), oraz recenzowane pi$miennictwo dotyczace

takiej terapii.

W wyniku przeprowadzonych analiz sformutowatem siedem warunkéw, ktére musza
by¢ spetnione, aby TzZLN mozna byto uzna¢ za etyczna: 1) Uzasadniona potrzeba
zastosowania niesprawdzonego leku; 2) Brak zagrozenia dla badan klinicznych nad lekiem; 3)
Dane naukowe sugerujace, ze terapia moze by¢ bezpieczna i skuteczna; 4) Bezposrednia
korzy$é terapeutyczna dla pacjenta jako gtéwny cel zastosowania TzZLN; 5) Swiadoma
zgoda pacjenta na przeprowadzenie terapii; 6) RoOwne szanse na dostep pacjentéw do terapii;
7) Niezalezna ocena projektu terapii; 8) Upowszechnianie wynikéw leczenia. Wszystkie

powyzsze warunki muszg by¢ spetnione, aby TzZLN mozna bylo uzna¢ za etyczna.

Zbidr zasad, ktory opracowatem jest generalnie zgodny z obecnymi regulacjami
prawnymi, jednak ma o wiele szerszy zakres przedmiotowy, poniewaz obejmuje pewne
problemy, ktore jak dotad nie zostaty uregulowane prawnie, np. rOwne szanse pacjentOw na
dostep do TzZLN czy upowszechnianie jej wynikéw. Glowna praktyczng korzysciag tych
zasad jest to, ze minimalizujg one ryzyka oraz zwigkszaja prawdopodobienstwo korzysci
zwigzanych z prowadzeniem takiej terapii dla kazdej z zaangazowanych w nig stron, w tym
przede wszystkim dla pacjentow, lecz réwniez lekarzy, producentow lekow, oraz catego

spoleczenstwa.

Zgodnie z rozumowaniem przedstawionym w moim artykule, za uzasadniong potrzebe
rozpoczecia TzZLN mozna uzna¢ sytuacje, w ktdrej pacjent ma powazng (w tym zagrazajaca
zyciu) chorobe, a wszystkie standardowe/zarejestrowane leki z r6znych wzgledow (np. w
wyniku rozwoju opornos$ci) okazaty si¢ nieskuteczne lub nie mogg by¢ zastosowane. W
chorobach o fagodnym przebiegu zastosowanie TzZLN nie wydaje si¢ by¢ uzasadnione,
poniewaz ryzyko nieodtgcznie z nig zwigzane nie jest dostatecznie zrdwnowazone przez
potencjalne korzysci terapeutyczne. W przypadku mozliwosci zastosowania standardowe;j
terapii powinna ona by¢ uzyta w pierwszej kolejnosci, poniewaz w jej przypadku dane
dotyczace bezpieczenstwa 1 skutecznos$ci sg w peini wiarygodne, podczas gdy TzZLN jest z

definicji leczeniem przebadanym w mniejszym stopniu.

Glownym sposobem uzyskania przez pacjentow dostgpu do nowych produktow
leczniczych powinien by¢ udziat w badaniach klinicznych. Jednym z gtownych problemow,
jakie moga wigzac si¢ z prowadzeniem TzZLN na szersza skalg jest zagrozenie dla tych

badan. Dostep do nowego leku w ramach programu TzZLN jest dla chorego bardziej



korzystny z ré6znych wzgledow, m.in. dlatego, ze w badaniu klinicznym moze on by¢
wlaczony do grupy kontrolnej, a nie badanej. W pi§miennictwie opisano konkretne przyktady
badan klinicznych, w ktorych rekrutacja byta utrudniona ze wzgledu na to, ze duza liczba
pacjentow otrzymata badany lek w ramach programu TzZLN. Dlatego, aby zapobiec
mozliwym problemom zwigzanym z rekrutacjg odpowiedniej liczby pacjentow do badan
klinicznych, TzZLN powinna by¢ stosowana tylko w wyjatkowych przypadkach, w
szczegolnosci u pacjentdow, ktorzy z r6znych wzgledow nie moga by¢ wiaczeni do tych badan.
Badania kliniczne sg niezbedne dla wprowadzania nowych lekow do terapii, a przez to wazne
dla calego spoteczenstwa. Nie mozna dopusci¢ do sytuacji, w ktoérych przebieg badania jest

zagrozony ze wzgledu na udziat pacjentow w programie TzZLN.

Kolejnym warunkiem przeprowadzenia TzZLN w sposob etyczny jest oparcie jej na
danych naukowych sugerujacych dostateczne bezpieczenstwo i skutecznos¢. Dwa kluczowe
aspekty tego problemu to prawdopodobienstwo uzyskania korzystnego efektu
terapeutycznego i to, czy stan i rokowanie pacjenta uzasadniajg podjecie ryzyka zwigzanego z
niesprawdzong terapig. Wskaznik ryzyko/korzys¢ powinien by¢ w kazdym przypadku
oceniany indywidualnie. Generalnie, dopuszczalny jest nizszy poziom pewnos$ci dotyczacy
bezpieczenstwa i skutecznosci TzZLN stosowanej w leczeniu pojedynczych pacjentow w
porownaniu do duzych programéw, w ktorych niezarejestrowane leki sa stosowane u setek
lub nawet tysigcy osob (programy takie sa czgsto rozpoczynane w trakcie lub po zakonczeniu

fazy 3 badania klinicznego).

Kolejnym ze sformulowanych przeze mnie warunkow jest bezposrednia korzys¢
terapeutyczna dla pacjenta jako gtowny cel zastosowania TzZLN. Jezeli w programach
TzZLN zbierane sa dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw, protokoty powinny
by¢ opracowane w taki sposob, by zwigkszy¢ szanse na uzyskanie pozytywnego efektu
terapeutycznego (odroznia to TzZLN od badania klinicznego, ktorego gldownym celem jest
zebranie danych o dziataniu leku). Brak poszanowania tej zasady moze prowadzi¢ do
powaznych naduzy¢ (stosowanie ryzykownych terapii niezgodne z interesem pacjenta; w

pismiennictwie opisano konkretne przyktady takich terapii).

Jak uzasadnilem w swojej pracy, niezwykle waznym warunkiem prowadzenia TzZLN
jest uzyskanie §wiadomej zgody pacjenta. Ma to szczeg6lne znaczenie w tym kontekscie,
poniewaz terapia taka jest najczesciej stosowana u pacjentOw z powaznymi schorzeniami, u

ktorych wszystkie zarejestrowane leki okazaty si¢ nieskuteczne lub z r6znych wzgledow nie



moga by¢ zastosowane. Pacjenci tacy, bedacy w bardzo trudnej sytuacji, moga mie¢ tendencje
do przeceniania mozliwych korzysci terapeutycznych i jednocze$nie niedoceniania ryzyka
zwigzanego z terapig. Dlatego nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby pacjent mial §wiadomos¢
wszystkich waznych faktow dotyczacych terapii i podjat racjonalng decyzje o jej
ewentualnym rozpoczeciu. W swojej pracy zaproponowatem rowniez zastosowanie modelu
wspodlnego podejmowania decyzji (ang. shared decision making) dla rozwazenia celowosci
zastosowania TzZLN u danego pacjenta. Model ten jest w ostatnich latach szeroko
promowany w roznych kontekstach klinicznych, jednak zgodnie z moja wiedza jak dotad nie

ma prac omawiajacych jego zastosowanie w TzZLN.

Niezbgdnym warunkiem etycznym prowadzenia TzZLN sg tez rGwne szanse
pacjentow na dostep do niej. W mojej pracy zidentyfikowatem i oméwilem trzy glowne
aspekty tego problemu — kryteria wyboru pacjentow, koszty terapii, i dostepnos¢ informacji
na jej temat (ostatni aspekt zostat szczegotowo przeanalizowany w Publikacji nr 1). Kryteria
wyboru pacjentéw sg rézne w zaleznosci od programu, jednak co do zasady powinny by¢
natury medycznej i uwzglednia¢ dwie gldwne zasady etyki medycznej — dobroczynienia (ang.
beneficence) i nie szkodzenia (ang. non-maleficence). W pracy wykazalem tez, ze zbyt
wysokie koszty naktadane przez producenta leku 1 ograniczony dostep do informacji o
nowych terapiach moga ogranicza¢ rownos$¢ szans. Obecnie (jak wspomnialem wyzej —
Publikacja nr 1) nie ma zadnego dostatecznie obszernego zrodta informacji na temat
programéw TzZLN (w przypadku badan klinicznych takim Zzrédlem sg ich rejestry
internetowe, np. Clinical Trials.gov).

W moim artykule wyrazitem rowniez opini¢, ze kazdy program TzZLN powinien by¢
pozytywnie zaopiniowany przez niezalezng stron¢ (w réznych krajach w zaleznosci od
regulacji prawnych sa to agencje regulacyjne i/lub komisje bioetyczne). Najwazniejszymi
problemami, ktére powinny zosta¢ ocenione sg dostepne dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa leku, kwalifikacje lekarza, oraz to, czy dany program nie stwarza istotnego
zagrozenia dla prawidlowego przebiegu badan klinicznych (dodatkowe problemy istotne dla

opiniowania przez komisje bioetyczne przedstawitem w Publikacji nr 5).

Ostatnim ze sformutowanych przeze mnie warunkow etycznych TzZLN jest
upowszechnianie jej wynikow. Do programoéw TzZLN generalnie wlaczani sg pacjenci,
ktorych charakterystyka w o wiele wigkszym stopniu w poréwnaniu do badan klinicznych

odpowiada populacji ogdlnej. Dlatego programy te umozliwiajg na dos¢ wczesnym etapie



zbieranie danych na temat dziatania lekow, ktorych nie mozna uzyska¢ w badaniach
klinicznych. Warunkiem pelnego wykorzystania takiej wiedzy jest jej dostepnos¢ dla innych
badaczy i lekarzy. Zgodnie z mojg argumentacja, mozliwos$¢ uzyskania nowych danych
dotyczacych dziatania leku jest obok bezposrednich korzysci terapeutycznych dla pacjentow

gléwnym czynnikiem uzasadniajagcym podjecie ryzyka zwigzanego z TzZLN.

Zbiér warunkow etycznych TzZLN, ktoéry opracowatem, moze by¢ pomocny dla oséb

zajmujacych si¢ planowaniem, opiniowaniem, oraz prowadzeniem takiej terapii.

Publikacja 5: Ethics review in compassionate use.

Borysowski J, Ehni HJ, Gérski A. BMC Med. 2017;15(1):136. doi: 10.1186/s12916-017-
0910-9.

IF=9,088; MEiIN=45 (obecnie 200)

Moj udziat w tym badaniu polegat na opracowaniu jego koncepcji, sformutowaniu i
analizie argumentOw za i przeciw opiniowaniu programéw TzZLN przez komisje bioetyczne,

napisaniu pierwszej wersji manuskryptu i jego krytycznej rewizji.

Jak wskazalem wyzej (Publikacja nr 4), jednym z warunkow etycznego prowadzenia
TzZLN jest jej ocena przez niezalezng strone. Zagadnienie to rozwingtem w pigtej pracy
cyklu, w ktorej przedstawitem swoja opinie, zgodnie z ktérg programy TzZLN powinny by¢
oceniane przez komisje bioetyczne. Opinia ta odbiega od stanu wyznaczonego przez regulacje
prawne w wigkszosci krajow; obecnie zgoda komisji bioetycznej na rozpoczgcie programu
TzZLN jest wymagana jedynie w Stanach Zjednoczonych, Wtoszech 1 Australii (w tym
ostatnim przypadku tylko dla niektérych programéw), podczas gdy w pozostatych krajach
(np. Kanada, wigkszo$¢ krajow europejskich) nie ma takiego wymogu. W moim artykule
sformulowatem i przeanalizowatem gtowne argumenty za i przeciw opiniowaniu programow

TzZLN przez komisje bioetyczne.

Gléwnym argumentem przeciwko koniecznosci opiniowania przez komisje bioetyczne
programdw TzZLN jest to, ze ich gldwnym celem (w przeciwienstwie do badan klinicznych)
jest leczenie pacjentdow, a nie badanie skutecznosci 1 bezpieczenstwa lekoéw. Wazniejsze

jednak wydaja si¢ argumenty uzasadniajace zaangazowanie komisji bioetycznych. Przede



wszystkim, chociaz co do zasady gtowny cel takich programoéw ma charakter terapeutyczny,
to w praktyce bardzo czesto w trakcie ich prowadzenia w sposob systematyczny zbierane sg
dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowanych lekow (programy te sg zatem
czesto unikalnym potaczeniem aspektow leczniczych i badawczych). Na zbieranie w czasie
programéw TzZLN danych dotyczacych dziatania lekow pozwalaja oficjalnie niektore z
najwazniejszych agencji regulacyjnych, w tym EMA i FDA. Jak podkreslitem w mojej pracy,
jest to szczegdlnie istotne zwtaszcza w przypadku duzych programéow, ktére moga
obejmowac setki lub nawet tysigce pacjentow. Istotne aspekty badawcze sg waznym
argumentem za udziatem komisji bioetycznych w opiniowaniu takich programéw (jak dotad

glowna rolg komisji bioetycznych jest opiniowanie badan klinicznych).

Innym argumentem uzasadniajagcym w tym kontekscie role komisji bioetycznych jest
koniecznos$¢ oceny formularzy swiadomej zgody. Jest to wazne, poniewaz w pelni §wiadoma
zgoda na poddanie si¢ niesprawdzone;j terapii jest jednym z gldownych §rodkow
zabezpieczajacych przed popelnieniem naduzy¢ 1 wykorzystaniem czesto w takich
przypadkach trudnej sytuacji pacjenta (powazna choroba w polgczeniu z brakiem mozliwosci
zastosowania zarejestrowanych produktéw leczniczych). W pracy wyrazitem réwniez opinie,
zgodnie z ktdorag komisje bioetyczne mogltyby przyczyni¢ si¢ do dostatecznie wysokich
standardow w programach TzZLN poprzez ocene¢ kwalifikacji lekarza, ktory ma taka terapie
prowadzi¢. Uwazam rowniez, ze komisje bioetyczne mogtyby ocenia¢ kryteria wiaczenia i
wytaczenia stosowane w rekrutacji do programéw TzZLN tak, aby zwigkszy¢ szanse na
rowny (tj. uzalezniony tylko od wzgledow medycznych) dostep pacjentow. Ponadto waznym
aspektem takiej oceny powinno by¢ to, czy dane o bezpieczenstwie i skutecznosci nowego
leku sg dostateczne, by uzasadni¢ jego uzycie u wigkszej grupy pacjentdow poza badaniem

klinicznym.

Publikacja 6: Ethics codes and use of new and innovative drugs.

Borysowski J, Ehni HJ, Gorski A. Br J Clin Pharmacol. 2019;85(3):501-507. doi:
10.1111/bcp.13833.

IF=3,740; MEiIN=100



Moj udzial w tym badaniu polegatl na opracowaniu jego koncepcji, wykonaniu analiz
narodowych i mi¢gdzynarodowych kodeksow etyki lekarskiej pod katem zapisow dotyczacych
TzZLN, napisaniu pierwszej wersji manuskryptu i jego krytycznej rewizji.

W ostatniej pracy mojego cyklu habilitacyjnego zbadatem, czy kodeksy etyki
lekarskiej zawierajg zalecenia, ktore mozna odnies¢ do TzZLN. W tym celu
przeanalizowatem Migdzynarodowy Kodeks Etyki Medycznej (International Code of Medical
Ethics) WMA, oraz kodeksy wybranych krajow, w tym Stanow Zjednoczonych, Kanady,
Australii, Nowej Zelandii, Wielkiej Brytanii, Irlandii, Francji 1 Niemiec. Ponadto ocenitlem
trzy gtowne dokumenty o zasiegu miedzynarodowym zawierajgce wytyczne dotyczace etyki
badan biomedycznych prowadzonych z udziatem ludzi — Deklaracje Helsinska,
Migdzynarodowe Wytyczne Etyczne Rady Migdzynarodowych Organizacji Nauk
Medycznych (ang. Council for International Organizations of Medical Sciences — CIOMS;
https://cioms.ch/wp-content/uploads/2017/01/WEB-CIOMS-EthicalGuidelines.pdf), oraz
Protokot Dodatkowy do Konwencji o Prawach Cztowieka i Biomedycynie dotyczacy Badan
Biomedycznych (Rada Europy — Council of Europe; https://rm.coe.int/168008371a ).

Gléwnym dokumentem o zasiggu mi¢dzynarodowym, w ktorym znajdujg si¢
wytyczne dotyczace stosowania niesprawdzonych terapii jest Deklaracja Helsinska. Zgodnie z
artykutem 37 Deklaracji, lekarz ma prawo do zastosowania niesprawdzonej interwencji
terapeutycznej w sytuacji, kiedy sprawdzone interwencje nie istniejg lub okazaty si¢
nieskuteczne. Przed uzyciem niesprawdzonej interwencji lekarz powinien zasiegna¢ porady
eksperta 1 uzyska¢ swiadoma zgode pacjenta. Niesprawdzona interwencja moze by¢
zastosowana, jesli stwarza nadziej¢ na uratowanie Zycia pacjenta, przywrocenie mu zdrowia
lub u$mierzenia dolegliwosci. Deklaracja podkresla tez, ze kazde uzycie niesprawdzone;j
interwencji powinno sta¢ si¢ przedmiotem badan oceniajacych jej skutecznos¢ i
bezpieczenstwo. W przeciwienstwie do Deklaracji Helsinskiej, Wytyczne CIOMSu 1 Protokot
Dodatkowy nie zawieraja zadnych zalecen dotyczacych stosowania niesprawdzonych terapii.

Nie ma ich rowniez w Miedzynarodowym Kodeksie Etyki Medyczne;.

Z przeanalizowanych 10 narodowych kodeksow etyki lekarskiej, tylko dwa wprost
zezwalaja na zastosowanie nowych (w tym innowacyjnych) lekow. Pierwszym z nich jest
kodeks Amerykanskiego Towarzystwa Medycznego (American Medical Association - AMA,
https://www.ama-assn.org/delivering-care/ethics/code-medical-ethics-overview). Gtoéwne
warunki zastosowania takich lekéw to odpowiednia podstawa naukowa, minimalizacja ryzyka

1 maksymalizacja prawdopodobienstwa korzysci dla pacjentéw. Terapia z uzyciem



nowych/innowacyjnych lekow powinna by¢ prowadzona jedynie na podstawie realnych
potrzeb zdrowotnych pacjenta. Kodeks zaleca rowniez publikowanie wynikoéw terapii,
niezaleznie od tego, czy sa one pozytywne, czy negatywne, jak rowniez podkresla znaczenie

kwalifikacji lekarza stosujacego takg terapie.

Drugim kodeksem zawierajagcym wytyczne dotyczgce stosowania niesprawdzonych
terapii jest kodeks Towarzystwa Medycznego Nowej Zelandii (New Zealand Medical
Association — NZMA,; https://www.nzma.org.nz/publications-and-resources/code-of-ethics/).
Zgodnie z tym kodeksem, lekarze majg prawo do zastosowania nowych lekow, jezeli w ich
opinii leki takie stwarzajg szans¢ na uzyskanie korzysci terapeutycznych. Kodeks podkresla,
Ze nie ma ostrej granicy miedzy terapig innowacyjna a badaniami biomedycznymi, i w
zwigzku z tym w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢, czy zastosowanie innowacyjnego leku
nie powinno odbywac¢ si¢ w ramach formalnego protokolu badawczego. Warunkiem

przeprowadzenia takiej terapii jest uzyskanie $wiadomej zgody pacjenta.

Jak wida¢, nieliczne kodeksy, ktére poruszajg badany problem, uzywaja dos¢
szerokich i nieprecyzyjnych terminéw (‘niesprawdzone interwencje’, ‘nowe leki’). W
praktyce jednak najwazniejszym i zgodnym z obecnymi regulacjami prawnymi rodzajem
takiej terapii jest TzZLN — leki, ktore nadal przechodzg badania kliniczne i jeszcze nie weszty
do praktyki klinicznej to z definicji leki ‘nowe’ o nie w pelni jeszcze poznanym dziataniu

(czyli ‘niesprawdzone’ zgodnie z terminologig stosowang w Deklaracji Helsinskiej).

W pozostatych przeanalizowanych kodeksach nie ma zadnych artykutéw bezposrednio
dotyczacych stosowania nowych/niesprawdzonych produktéw leczniczych. Dlatego w mojej
pracy postulowalem rowniez, ze ze wzgledu na duze obecnie znaczenie TzZLN, kazdy
kodeks powinien zawiera¢ zapisy dotyczace podstawowych aspektow takiej terapii. Do
najwazniejszych z nich zaliczytem: 1) Jej naturg (zwlaszcza to, czy wchodzi w zakres
praktyki klinicznej, czy badan biomedycznych); 2) Sytuacje, ktore uzasadniajg jej
zastosowanie (np. czy mozna jej uzy¢ tylko w ciezkich chorobach, w ktorych z r6znych
wzgledow nie mozna zastosowaé sprawdzonego leku); 3) Srodki bezpieczenstwa (w tym
swiadoma zgoda pacjenta); 4) Dodatkowe obowigzki lekarza (w tym zbieranie i publikowanie

danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa takiej terapii).



4. Podsumowanie

Badania, ktérych wyniki przedstawiajg prace mojego cyklu habilitacyjnego wskazuja
na istnienie wielu waznych problemow etycznych zwigzanych z prowadzeniem TzZLN.
Dostepne informacje na temat programow TzZLN sg bardzo fragmentaryczne, co sprawia, ze
Szanse na zastosowanie takiej terapii sg nieréwne. Wyniki wielu programoéw — wazne 1
komplementarne wobec badan klinicznych zrédto wiedzy o dziataniach lekow — sa
niepublikowane. Autorzy wigkszosci publikacji zawierajacych wyniki programow TzZLN
majg finansowe konflikty interesoéw dotyczace producentéw lekow stosowanych w tych
programach. Finansowanie przez przemyst farmaceutyczny wigze si¢ z czgstszym
publikowaniem pozytywnych wnioskow na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
niezarejestrowanych produktéw leczniczych. Chociaz etyczne prowadzenie TzZLN wymaga
spetnienia kilku gléwnych warunkoéw, wiekszos¢ kodeksow etyki lekarskiej nie zawiera
zadnych zalecen na ten temat. W wiekszosci krajow programy TzZLN nie muszg by¢

oceniane przez komisje bioetyczne, chociaz argumenty za taka ocena sg niezwykle wazne.

Co istotne, przy omawianiu niektoérych zagadnien w artykutach nalezacych do cyklu
zaproponowatem tez konkretne praktyczne rozwigzania (np. postulaty dotyczace koniecznosci
opiniowania programéw TzZLN przez komisje bioetyczne, obligatoryjnego rejestrowania
tych programow w rejestrze ClinicalTrials.gov, oraz wlaczenia do kodeksow etyki lekarskiej

zapisow dotyczacych stosowania nowych i niesprawdzonych produktéw leczniczych).

Gloéwny wktad mojego cyklu do dyscypliny polega na tym, ze prace te sa pierwsza W
pismiennictwie proba identyfikacji i systematycznej analizy kluczowych probleméw
etycznych zwigzanych z prowadzeniem TzZLN. Chciatbym podkresli¢ rowniez to, ze
wszystkie prace oryginalne nalezace do cyklu maja charakter nowatorski — po raz pierwszy w
pisSmiennictwie zbadane sa w nich problemy dostgpnosci w ClinicalTrials.gov danych
dotyczacych programéw TzZLN, publikowania ich wynikow, oraz konfliktéw interesow 1
zrodet finansowania w programach TzZLN. Na podkreslenie zastuguje rowniez to, Ze prace te
sg oparte na systematycznej analizie ilosciowej danych dotyczacych TzZLN, podczas gdy

zdecydowana wickszo$¢ wezesniejszych prac byla oparta na rozwazaniach teoretycznych.® %
24,25

Prace pogladowe mojego cyklu réwniez sg w duzej mierze nowatorskie — jako
pierwszy przedstawitem ocen¢ argumentow za i1 przeciw opiniowaniu TzZLN przez komisje

bioetyczne 1 analize kodeksow etyki lekarskiej pod katem zapiséw odnoszacych si¢ do takiej



terapii. Warto zaznaczy¢, ze moja praca dotyczaca komisji bioetycznych zainicjowata w
pismiennictwie dyskusje dotyczaca réznych aspektow roli tych instytucji w ocenie TzZZLN?®"
2 Jesli chodzi o wyznaczenie zbioru warunkéw, ktére musza byé spelnione, aby TzZLN byta
etyczna, to w pi$miennictwie jest dostepna jedna praca na ten temat®®, jednak przedstawia

ona to zagadnienie w zupeinie inny sposob.

Zgodnie z mojg intencja, publikacje mojego cyklu powinny zwiekszy¢ wsrod lekarzy,
badaczy, i sponsorow programow TzZLN $wiadomos$¢ istnienia waznych aspektow etycznych

takiej terapii, co moze przyczyni¢ si¢ do poprawy standardow jej prowadzenia.

Moj wktad w wykonanie przedstawionych badan i napisanie artykutéw podkresla to,

ze w kazdej z publikacji cyklu jestem autorem zar6wno pierwszym, jak i korespondujacym.
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aspektow terapii przy uzyciu lekow niezarejestrowanych oraz réznych modeli podejmowania
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pismiennictwa i pisaniu manuskryptow. Wynikiem tej wspolpracy sa trzy wspolne publikacje
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5.5. W zakresie etyki medycznej i prawa medycznego prowadze réwniez badania z dr hab.
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6. Informacja o osiagnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

6.1. Osiagnigcia organizacyjne:

- 0Od 2021 - cztonek Rady Dyscypliny Nauk Medycznych, Warszawski Uniwersytet
Medyczny (bez prawa gltosu)

- 0d 2018 — kierownik, Centrum Badan nad Rzetelno$cig w Nauce, Instytut Nauk
Prawnych PAN

- 2009 — 2020 - cztonek Rady Naukowej Instytutu Transplantologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

- 2017 — 2021 - cztonek Narodowego Komitetu do spraw Wspotpracy z Europejska
Siecig Komisji ds Rzetelnosci w Nauce (ENRIO), Polska Akademia Nauk

- 2017 - cztonek Komitetu Organizacyjnego i przewodniczacy sesji na konferencji
Medical, ethical, and legal aspects of experimental therapy (Warszawa, 19.05.2017)

- 2016-09-31 — 2016-12-31 — p.o. kierownika Zaktadu Immunologii Klinicznej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny



6.2. Osiagnigcia dydaktyczne

- Zespotowa Nagroda Dydaktyczna Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (I
stopnia) — 2015

- promotor 3 prac magisterskich — 2021 rok (Wydziat Nauk o Zdrowiu, Warszawski
Uniwersytet Medyczny)

- prowadzenie zaje¢ dydaktycznych: 1) Rzetelnos¢ badan naukowych (I Wydziat Lekarski,
Wydziat Lekarsko-Dentystyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny, od 2015); 2)
Immunologia kliniczna (I 1 Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
studenci polscy oraz English Division, od 2010).

6. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne
informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.

Jestem laureatem kilku nagréd naukowych:
- Zespotowa Nagroda Naukowa Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego | stopnia
(2018)
- Supertalenty w medycynie — 2015 — laureat nagrody przyznawanej przez Puls Medycyny
- Indywidualna Nagroda Naukowa Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 111
stopnia (2008 i 2012)

Jan Borysowski

(podpis wnioskodawcy)
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