Upadek védy na FDA se stal nezvladatelnym
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Pfed rokem 1962 federalni zakon USA nevyzadoval pfred uvedenim
na trh dukaz o u€innosti Iéka. Ale slySeni v senatu, ktera odhalila
rozSifenou faleSnou reklamu na drogy — spolu s bezpecCnostni
katastrofou thalidomidu — podnitila Kongres k akci. Od té doby
vyzadovalo schvaleni zadosti o novy lék (NDA) americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léCiv dukaz ,podstatného dukazu“ ucinnosti.
Tento dUkaz byl definovan jako vysledky ,adekvatnich a dobfe
kontrolovanych vyzkumu, v€etné klinickych testu“ 1 s témito dikazy,
které jsou také vyzadovany k propagaci tvrzeni o bezpecnosti a
ucinnosti. Pfehled Narodni akademie véd zduraznil potfebu téchto
mandatl a zjistil, Ze vice nez 30 % lékd uvadénych na trh pred
rokem 1962 je neucinnych. 2

Pravné vymahatelné predpisy FDA podrobnéji podrobnéji popisuiji,
co znamenaji ,podstatné dukazy“ a ,adekvatni a dobfe kontrolovana
vySetifovani“, doplnéné pokyny pro prumysl, které, i kdyz nejsou
pravné zavazne, vysvetluji sou€asnou interpretaci zakonnych
povinnosti vyrobcu ekl ze strany FDA. 3 Jakkoli nedokonalé,
prosazovani techto ustanoveni FDA ujiStuje predepisujici I€kare,

pacienty a platce, ze tvrzeni o ucinnosti jsou zalozena na védeé, nikoli

na sci-fi. Zverejnény pfehled FDA ukazal nedostatky v uc€innosti,
zcela nebo CastecCné, které byly zakladem pocateCniho odmitnuti 89
ze 151 NDA (59 %), coz zduraznuje pokracujici potfebu bdélosti v
této oblasti. 4

Nicméng, jak uvadi Peter Doshiv The BMJ , 5 FDA ve svém
schvaleni Recarbrio v roce 2019, kombinaci s fixni davkou
imipenemu, cilastatinu a relebaktamu, podkopal pravni standard
ucinnosti. Zatimco FDA jiz dfive schvalil produkty s marginalnimi
dikazy o ucinnosti, 6 schvaleni Recarbrio NDA bylo Sokujici
vzhledem k nedostatku podstatnych dukazu o ucinnosti a uplné
absenci adekvatnich a dobfe kontrolovanych klinickych zkousek na
aktualni indikaci zajmu.
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Navzdory témto hroznym poruSenim pravnich a regulacnich norem
ufednici FDA prohlasili, ze jsou k dispozici podstatné dikazy, s
odkazem na studie na zvirfatech a laboratornich studiich. Federalni
zakony a vlastni predpisy FDA vSak umoznuiji, aby adekvatni a
dobfe kontrolované neklinické studie slouzily jako podstatny dikaz
pouze v pfipadé, Zze adekvatni a dobfe kontrolované klinické studie
nejsou proveditelné ani eticke, coz nebyl pfipad Recarbrio. 7

e viiv s

nevysvétlitelnym odchylkam od zakladnich védeckych, regulacnich a
proceduralnich principt. Mezi né patfilo neplnéni pozadavku, ,aby
kazda aktivni sloZzka [kombinovaného Iéku s fixni davkou] pfispivala
k u€inku uvadénému pro produkt®. 8 Zavér FDA, ze Recarbrio v
nejlepSim pfipadé nesnizuje ucinnost schvaleného léku, Ize jen stézi
povazovat za dukaz, Ze slozka ,pfispiva k u€inku uvadénému pro
produkt”. Reditelé kancelafi odpovédni za rozhodnuti o schvaleni
jsou navic povinni poskytnout ,divod pro shodu nebo neshodu s
kontrolnim tymem a feditelem divize®. 9Pro Recarbrio se vSak
,posudky” jak feditelem kancelare, tak feditelem divize odpovédnym
za jeho schvaleni skladaji z deviti slov: ,Souhlasim s hodnocenim a
doporucenimi kontrolniho tymu.”

A konecné, navzdory vSem nedostatkim NDA se FDA rozhodl
nepredlozit jej poradnimu vyboru FDA, jak to vyZaduje zakon, 10 na
zakladé ohromujiciho prohlaseni, ze ,neexistovaly zadné
kontroverzni otazky, které by mohly mit prospéch z diskuse
poradniho vyboru. “ Absence adekvatnich a dobfe kontrolovanych
klinickych zkousek v NDA by normalné zpusobila, ze by FDA
shledala zadost jako neschvalenou a odmitla by ji i prezkoumat.
11Je neuvéritelné, ze FDA udélil Recarbrio prioritni revizi, ¢imz
oznacdila Recarbrio za zpUsobilé pro finanéni pobidky zaméfené na
podporu vyvoje léku k 1é€bé infekci zpusobenych odolnymi
organismy — navzdory nedostatku podstatnych dikazu, Ze Recarbrio
takové infekce skuteéné IéCi. 12
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Védecka kultura

Co vysvétluje tento sestup do védy o kultu nakladu? Velka ¢ast viny
musi jit na spoléhani se FDA na poplatky za uzivatele placené
prumyslem. Za posledni tfi desetileti se podil ro¢niho rozpoc¢tu FDA
na léky tvoreny témito poplatky zvysil z méné nez 10 % (fiskalni rok
1994) na vice nez dve tretiny (fiskalni rok 2023). 13 14 Kromé toho
se svudné ,regulaéni pruznosti®, které poskytuje modernizacni zakon
FDA z roku 1997 a zakon o |éCbé 21. stoleti, staly zvykem, coz
vedeni a manazerim FDA umoznuje popirat védeckou realitu tim, ze
definuje u€innost smérem dold. Ve své snaze vyhnout se obtiznym
volbam a tézkym rozhodnutim FDA stale vice pfijima zkousky non-
inferiority (nebo naopak), pfiéemz ignoruje vazné regulacni, klinické
a etické problémy zpUsobené jejich nespravnym pouzivanim.15

Nicméné korupce védecké kultury FDA zUstava hlavnim vinikem
zhorSovani standard bezpecénosti a u€innosti. BEhem mého
pusobeni v FDA manazefi obdivné mluvili o ,vytvofeni schvaleni®,
jako by to byla dovedna demonstrace regulacniho legerdemain spise
nez akt védeckého vymyslu. Schvaleni Recarbrio ilustruje, Ze
situace se od té doby, pokud vibec, zhorsila. Pokradujici nepfatelstvi
vedeni FDA vuci smysluplnému vzajemnému hodnoceni,
transparentnosti a odpovednosti zatemnuje vyhlidky na
institucionalni sebeobnovu. Stejné tak selhani tolik propagovanych
vnitfnich cest pro nesouhlas, které predstavovaly o néco vice nez
signalizaci ctnosti. 16

Prihlednost

Co se da s touto neutéSenou situaci délat? Prvnim krokem je
pripustit, ze existuje problém — ze upadek veédy na FDA se stal
nezvladatelnym. Pred 15 lety Peter Barton Hutt, hlavni poradce FDA
v letech 1971 az 1975, ve své bizarni eseji napsal, ze ,souCasna
véda [FDA] je v nejisté pozici“ a ze ,agentura sotva visi na svém
konecky prstd.” 17 Varoval, ze uZivatelské poplatky poSkodily védu a
divéryhodnost FDA a zaroven Skody zamaskovaly, vyzval Kongres,
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aby FDA adekvatné financoval. ACkoli je to politicky naro¢né, snizeni
zavislosti FDA na uzivatelskych poplatcich by znamenalo méné nez
0,2 % rocniho federalniho rozpoctu. To by byla mala cena za
kontrolu pokracCujici koroze védecké integrity agentury uzivatelskymi
poplatky.

Druhy — a dosazitelnéjSi — krok vyzaduje zlepSeni vefejného pfistupu
k informacim pfijatym FDA, jeho odUvodnéni a jeho rozhodnutim.
Kromé umoznéni smysluplného vzajemného hodnoceni a zapojeni
poskytovatelu, pacientl, vyzkumniku, zdravotnickych organizaci a
vyrobcu Iéku s FDA na védeckém zakladé pro jeho Cinnost by
zvySena transparentnost zduraznila hodnotu FDA jako producenta
informaci. 18 Prfed padesati lety vydala agentura nafizeni poskytujici
Sirokou pravomoc zverejnovat udaje o bezpecnosti a ucinnosti. 19
Nasledné vSak FDA reinterpretoval svou pravomoc podle zakona o
svobodném pristupu k informacim vyrazné zuzit rozsah informaci,
které zverejni. 20Jeho pokracujici odmitani zverejnit neobchodni
tajné informace, jako jsou udaje o ucinnosti v Recarbrio NDA, je
neudrzitelné s ohledem na stavajici urady FDA 21 a jeho schopnost
implementovat kongresem narizené reformy transparentnosti, jako je
pozadavek zasilat akcni balicky NDA Webové stranky FDA do 30
dnu od schvaleni, aniz by bylo nutné vyhlaSovat nové pfedpisy. 10

Schvaleni Recarbrio je sentinelova udalost, ktera varuje pred
navratem do éry, kdy u€innost Iéku byla az dodateCnym napadem.
Ackoli FDA nad timto souhlasem zakokrhala, 12 bylo by lepSi
pamatovat si, ze ,pro uspésnou technologii musi mit realita pfednost
pred vztahy s verejnosti, protoze pfirodu nelze oklamat®. 22

Poznamky pod ¢arou

« Konkurenéni zajmy: Zadné.

« Provenience a vzajemné hodnoceni: povéreno; neni externé
recenzovan.
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