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Badania kliniczne okiem
stomatologa. Czy wiesz juz wszystko?

lek. dent. Ewa Siudak

Obecnie za sprawa szczepionki przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, w mediach pojawia
sie wiele informacji dotyczacych wprowadzania lekéw na rynek oraz badan klinicznych.
Niektére z informacji moga by¢ niezrozumiate. Niestety w toku studiow na kierunku
lekarsko-dentystycznym nie mamy podawanych zbyt wiele informacji zwiazanych
zwprowadzaniemlekéw narynek.Tematten jestjednak niezwykle interesujacy, dlatego tez
w 2019 roku postanowitam rozpoczac¢ studia podyplomowe wiasnie z badan klinicznych.
Mam nadzieje, ze ten artykul pomoze Wam lepiej zrozumieé¢ zagadnienia zwigzane

z badaniami klinicznymi.

Czym jest lek?

Na poczatku chciatabym by-
smy sie zastanowili, czym wta-
sciwie jest lek. Dobrze nam
znane pojecie leku, w prawie
zastgpione zostato okresle-
niem produkt leczniczy. Jak
mozemy przeczyta¢ w defini-
cji z ustawy Prawo Farmaceu-
tyczne, produkt leczniczy jest
to substancja odpowiednio
przebadana, posiadajgca
wiasciwosci zapobiegania
lub leczenia chordb u ludzi
lub zwierzat. Bardzo wazne w
tej definicji sg stowa ,odpo-
wiednio przebadana” By moc
wprowadzi¢ produkt leczniczy
na rynek, nalezy przebadac
go wykonujac szereg badan
klinicznych. Nalezy jednak pa-
mieta¢, ze nie wszystkie pro-
dukty sprzedawane w aptece
sg produktami leczniczymi.’

Produktem leczniczym

- jest substancja lub
mieszanina substancji,
przedstawiana jako
posiadajgca wtasciwosci
zapobiegania lub lecze-
nia choréb wystepuja-
cych u ludzi lub zwierzat
lub podawana w celu
postawienia diagnozy lub
w celu przywrécenia, po-
prawienia lub modyfikacji
fizjologicznych funkcji
organizmu poprzez
dziatanie farmakologicz-
ne, immunologiczne lub
metaboliczne.

art. 2. ust 32 ustawy

z dnia 6 wrzesnia o pra-
wie farmaceutycznym

(tj. Dz.U.2020.944 1.)

Co nie jest uznawane za produkt leczniczy?

Za produkty lecznicze nie uzna-
je sie m.in. suplementéw diety
czy wyrobow medycznych.
Suplementy diety w swoim wy-
gladzie moga tudzaco przypo-
minac¢ produkty lecznicze. Sa
one powszechnie dostepne.
Do suplementéw diety zaliczy-
my witaminy, mineraty lub ich
mieszanki, stworzone by np.
wspiera¢ naszg pamiec czy po-
prawia¢ kondycje naszych wio-
sow. Pomimo, ze suplementy
sg sprzedawane nawet w skle-
pach spozywczych, warto do-
ktadnie czytac ich sktad.

Wyroby medyczne to kolejna
bardzo obszerna grupa pro-
duktow, ktorych nie klasyfikuje
sie jako produkty lecznicze.
Najogdlniej ujmujac  wyroby
medyczne to wszelkie instru-
menty, materiaty a nawet opro-
gramowanie uzywane w celach
diagnostycznych lub terapeu-

Suplement diety to Srodek
spozywezy, ktérego celem
jest uzupetnienie normalnej
diety, bedacy skoncentro-
wanym zrédtem witamin
lub sktadnikéw mineralnych
lub innych substancji wy-
kazujgcych efekt odzywczy
lub inny fizjologiczny, po-
jedynczych lub ztozonych,
wprowadzany do obrotu

w formie umoZliwiajacej
dawkowanie, w postaci:
kapsutek, tabletek, drazetek
iw innych podobnych
postaciach, saszetek z
proszkiem, ampufek z ply-
nem, butelek z kroplomie-
rzem i w innych podob-
nych postaciach ptynéw i
proszkéw przeznaczonych
do spozywania w mafych,
odmierzonych ilosciach
jednostkowych, z wytacze-
niem produktéw posiadaja-
cych wlasciwosci produktu



tycznych My jako stomatolodzy
rowniez korzystamy z wyrolbdw
medycznych takich jak np. fotel
stomatologiczny czy aparatura
RTG. Wyroby medyczne im-
plementowane to grupa wy-
robdw medycznych, ktora jest
wprowadzana do ciata pod-
czas zabiegu. W stomatologii
s3 nimi implanty zebowe. Ich
powierzchnie moga byc¢ po-
kryte lekiem, lecz same wyroby
implementowane nie wykazujg
dziatania  farmakologicznego.
Rowniez niektdre $rodki do hi-
gieny jamy ustnej sg wyrobami
medycznymi np. pasta elmex®
Sensitive Professional.

Co bardzo istotne w naszych
dzisiejszych rozwazaniach,
suplementy diety oraz wyro-
by medyczne nie podlegaja
tym samym zasadom doty-
czacym rejestracji, jakim pod-
legajg produkty \eczmcze. 34

Czy produkty do jamy
ustnej sa lekami?

Wiekszos¢  produktow  sto-
sowanych w jamie ustnej nie
jest klasyfikowana za produkty
lecznicze. Dotyczy to zardw-
no materiatow  stosowanych
w gabinecie, jak rdwniez $rod-
kéw do higieny jamy ustnej. Za
produkty lecznicze klasyfikuje
sie np. zawiesine fluorkowa
Colgate® Duraphat® 50 mg/ml
oraz paste do zebow Colgate®
Duraphat® 5000

Lakier Duraphat zostat wpro-
wadzony na rynek juz w 1964
roku i moze byc¢ vv/korzygwf
wany w profilaktyce prochnicy
oraz leczeniu nadwrazliwosci
W charakterystyce produktow
leczniczych mozemy znalezé
informacje na temat m.in. far-
makodynamiki i farmakokinety-
ki leku czy przechowywania. +/

Jak wyglada
wprowadzanie

produktu leczniczego
na rynek?

Proces dopuszczania leku na
rynek jest scisle uregulowany.
Zanim lek bedzie mozna za-
kupi¢ w aptece, musi by¢ od-
powiednio przebadany.

leczniczego w rozumieniu
przepiséw prawa farmaceu-
tycznego.

art. 3 ust.3 pkt 39 ustawy

z dnia 25 sierpnia 2006 .

o bezpieczenstwie zywno-
sci i zywienia (t). Dz. U. z
2015r. poz. 594)z wytgcze-
niem produktéw posiadaja-
cych wlasciwosci produktu
leczniczego w rozumieniu
przepiséw prawa farmaceu-
tycznego.

art. 3 ust.3 pkt 39 ustawy

z dnia 25 sierpnia 2006 .

o bezpieczeristwie zywno-
Sci i zywienia (tj. Dz. U.
z2015r. poz. 594)

Wyréb medyczny - narze-
dzie, przyrzad, urzadzenie,
oprogramowanie, materiat
lub inny artykut, stosowany
samodzielnie lub w pofa-
czeniu, w tym zoprogramo-
waniem przeznaczonym
przez jego wytwérce do
uzywania specjalnie w
celach diagnostycznych lub
terapeutycznych i niezbed-
nym do jego wiasciwego
stosowania, przeznaczony
przez wytwérce do sto-
sowania u ludzi(...) ktéry
nie osigga zasadniczego
zamierzonego dziatania

w ciele lub na ciele ludzkim
srodkami farmakologicz-
nymi, immunologicznymi
lub metabolicznymi, lecz
ktérego dziatanie moze
by¢ wspomagane takimi
srodkami;

Art. 2 ust, 38 Ustawa z dnia
20 maja 2010 o wyrobach
medycznych

Wyréb medyczny do im-
plantacji - wyréb medyczny
przeznaczony do wprowa-
dzania w catosci do ludzkie-
go ciata albo zastepowania
powierzchni nabtonka lub
powierzchni oka, za pomo-
cg zabiegu chirurgicznego,
i pozostajgcy tam po zakon-
czeniu zabiegu oraz wyréb
medyczny przeznaczony do
wprowadzania w czesci do
ludzkiego ciata, za pomoca
zabiegu chirurgicznego, i
pozostajacy tam po zakori-
czeniu zabiegu co najmniej

Najogolniej proces ten moz-
na podzieli¢ na dwa etapy:
badania przedkliniczne i ba-
dania kliniczne. Zanim jakikol-
wiek cztowiek otrzyma bada-
ny lek, produkt testowany jest
na zwierzetach. Jest to faza
badan przedklinicznych. Nie-
stety organizm cztowieka jest
na tyle ztozony i odmienny
od organizmu innych gatun-
kow, ze badania laboratoryj-
ne oraz badania na zwierze-
tach nie sg wystarczajace, by
uznac lek za bezpieczny.
Dlatego tez konieczne jest
przeprowadzenie drugiej
czesci badan nad lekiem, czy-
i badan klinicznych.?

Czym s3 badania
kliniczne?

Badania kliniczne to bada-
nia z udziatem ludzi, majace
na celu sprawdzenie dziata-
nia produktow leczniczych.
Badania kliniczne mozemy
podzieli¢  na  komercyjne
i niekomercyjne. W bada-
niach  komercyjnych  dane
z badania majg na celu wpro-
wadzenie leku na rynek lub
poszerzenia  wskazan  do
jego stosowania. Koszty tych
badan ponoszone sg zwykle
przez koncerny farmaceutycz-
ne. Badania kliniczne nieko-
mercyjne - przeprowadzane
sg bardzo czesto przez insty-
tucje publiczne np. Uniwer-
sytety. Wynikow z tych badan
nie  mozna wykorzystywac
w celach rejestracyjnych &7

przez 30 dni;

Art. 2. ust. 40 Ustawa z dnia
20 maja 2010 o wyrobach
medycznych

Badaniem klinicznym - jest
kazde badanie prowadzo-
ne z udziatem ludzi w celu
odkrycia lub potwierdzenia
klinicznych, farmakolo-
gicznych, w tym farmako-
dynamicznych skutkéw
dziatania jednego lub
wielu badanych produktéw
leczniczych, lub w celu zi-
dentyfikowania dziatari nie-
pozadanych jednego lub
wigkszej liczby badanych
produktéw leczniczych,

lub Sledzenia wchianiania,
dystrybucji, metabolizmu

i wydalania jednego lub
wigkszej liczby badanych
produktéw leczniczych,
majac na wzgledzie ich
bezpieczeristwo i skutecz-
nos¢; art. 2. ust 32 ustawy
z dnia 6 wrzesnia o prawie
farmaceutycznym

(t. Dz.U.2020.944 t..)

Jakie sa normy prawne dotyczace badan

klinicznych?

Tragiczna historia eksperymentéw podczas I wojny
swiatowe] oraz innych wydarzen z historii medycyny,
uksztattowata obecne prawo dotyczgce badan klinicz-
nych. W 1964 roku zostata uchwalona deklaracja helsin-
ska. Jest to dokument okreslajacy zasady prowadzenia
medycznych badan naukowych. Dokument ten stanowi
podwaliny dla prawa miedzynarodowego, jak i prawa
poszczegdlnych krajow w odniesieniu do badan kli-
nicznych takich jak standardy GCP (ang. Good Clinical
Practice), czy po\sk\e przepisy. Przepisy dotyczace ba—
dan klinicznych regulujg min. w jaki sposdb powinna
by¢ przekazywana informacja o badamu pacjentowi, kto
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moze brac udziat w badaniu, jakie zgody sa wymagane,
jaki powinien by¢ sktad komisji bioetycznych. Co bardzo
istotne wszystkie badania kliniczne musza uzyskac zgo-
de odpowiednie] komisji bioetyczne] Nad bezpieczen-
stwem i kontrolg badan klinicznych przeprowadzanych
na terenie naszego kraju czuwa Urzad Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych. 710

Jak wyglada struktura badan
klinicznych?

Najogodlniej ujmujac w badaniu klinicznym mozemy
wyréznic 3 strony:

Badacz - jest to osoba, ktdora prowadzi i nadzoruje
badania kliniczne w danym osrodku. Moze nim by¢
lekarz lub lekarz-dentysta (w przypadku, gdy badanie
dotyczy stomatologii), ktory posiada prawo wykony-
wania zawodu na terenie Rzeczypospolite] Polskiej
oraz odpowiednio wysokie kwalifikacje i doswiadcze-
nie zawodowe w pracy z pacjentami. Prawodawca
jednak nie okresla co oznacza zwrot ,odpowiednio
wysokie kwalifikacje”. Badacze odpowiadajg za do-
starczenie informacji na temat skutecznosci stosowa-
nego leku oraz odpowiedniego raportowania skut-
kow niepozgdanych.

Sponsor - ktorym jest najczesciej firma farmaceutycz-
na lub w przypadku badan niekomercyjnych np. in-
stytucja naukowa. Sponsor badania pokrywa wszelkie
koszty zwigzane z przeprowadzeniem badania klinicz-
nego, w tym rowniez odpowiednie wynagrodzenie
dla badaczy.

Osrodek badawczy - jest to placowka ochrony zdro-
wia, w ktérej przeprowadzane jest dane badanie kli-
niczne.

Podlega réwniez kontroli Urzedu Rejestracji Produk-
tow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych, co zapewnia bezpieczenstwo, rzetel-
nosc i wiarygodnosc badan klinicznych. 71

Jak wy Ig(;lqdaja poszczegolne etapy
badan klinicznych?

Badania kliniczne mozemy podzieli¢ na cztery fazy.

Badania | fazy - wstepne badania, majace na celu
sprawdzenie bezpieczenstwa oraz wiasciwosci far-
makologiczne leku. Uczestnikom podaje sie lek
w dawce terapeutycznej. Badanie to wykonywane
jest na grupie okoto 50 - 100 zdrovvych ochotnikéw.
W niektoérych przypadkach, gdy méwimy np. o lekach
Cytotoksycznych stosowanych w leczeniu nowotwo-
row, lek podaje sie osobom chorym.

Badania Il fazy - wykonywane w celu ustalenia dawki
terapeutycznej oraz wstepnej analizie bezpieczen-
stwa i skutecznosci leku. W tej fazie po raz pierwszy
dzieli sie pacjentow na grupe badang i kontrolng. Ba-
dania Il fazy obejmujg zwykle 300 - 600 ochotnikow,
chorujacych na leczong dolegliwosé.

Badanie lll fazy - wykonywane w celu potwierdzenia
bezpieczenstwa i skutecznosci leku. Bierze w nich
udziat na ogot od 1000 do 3000 chorych uczestni-
kow. Réwniez w tym przypadku istnieje podziat na

grupe kontrolng i badang. Jest to najdtuzszy i najbar-
dziej kosztowny etap badan klinicznych.

Rejestracja - po pomysinym ukonczeniu badan
fazy mozna rozpoczac rejestracje leku. W Unii Euro-
pejskiej naczelnym organem rejestrujgcym lek jest
EMA (ang. European Medicines Agency) w Stanach
Zjednoczonych natomiast FDA (ang. Food and Drug
Administration).

Badania IV fazy - s to nieinterwencyjne badania po
rejestracji leku. U ich uczestnikow nie zmienia sie sto-
sowanej terapii, a jedynie obserwuje i odnotowuje
skutecznos¢ i ew. dziatania niepozgdane. Nie wyste-
puje tu réwniez grupa kontrolna. Ta faza ma na celu
potwierdzenie dlugoterminowej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leku. Co wazne podczas badan IV
fazy lek moze byc¢ juz dostepny w aptekach. Wyniki tej
fazy badan moga by¢ wykorzystane do rozszerzenia
wskazan rejestracyjnych leku.

Obecnie coraz czesciej przeprowadza sie tzw. faze O
polegajgca na podaniu mikrodawek leku zwykle kilku
ochotnikom. Celem tej fazy | estwst@pne sprawdzanie
farmakokinetyki badane substanq E

Czym jest grupa kontrolna?

W badaniach Il i lll fazy cze$c¢ pacjentow przypisana
jest do grupy kontrolnej. Grupa kontrolna kojarzy
nam sie zwykle z osobarm przyjmujacymi placebo
| rzeczywiscie w czesci przypadkéw jest to prawda.
Jednakze w niektérych badaniach grupe kontrolng
stanowig pacjenci przyjmujacy inny lek. Dzieje sie tak
w przypadku, gdy znany jest juz lek na dang choro-
be, a badania maja na celu np. potwierdzi¢ wyzszg
skutecznos$¢ nowej terapii. W takiej sytuacji nieetycz-
ne bytoby pozostawienie pacjentéw z grupy kontro-
Inej bez odpowiedniej pomocy. W takich badaniach
pacjenci z grupy badanej przyjmuja testowany lek,
natomiast pacjenci z grupy kontrolnej przyjmujg lek
obecny juz na rynku, zwykle jest to standard terapii.
Przeprowadzane sg rowniez badania kliniczne, w kto-
rych pacjenci z grupy kontrolnej i badanej przyjmuja
ten sam lek lub leki, natomiast ré6znig sie one dawka
lub sposobem podawania. 71912

W jaki sposéb wybierani 53 pacjenci
do poszczegélnych grup?

Przydziat do grupy kontrolnej i badanej jest zwykle
randomizowany. Oznacza to, ze pacjenci przydzwelam
sg do konkretnej grupy w sposob losowy. Najczesciej
badania prowadzone sg réwnolegle. Pacjent przy-
dzielony jest na caty czas trwania badania do jedne]
z grup np. grupy kontrolnej lub grupy badanej. Zda-
rza sie jednak, ze pacjent nalezy do dwoch grup.
Szczegodlnie czesto takie badania medyczne mozemy
spotka¢ w stomatologii, gdy np. testowane sg tera-
pie na dwoch zgbach jednoimiennych, znajduyj qcych
sie po przeciwnych stronach tuku. Sag to najczesciej
badania potwierdzajgce skutecznosé danej techniki
leczenia niz samych lekéw.

Bywa réowniez, ze na poczatku badania klinicznego
pewna grupa pacjentéw (grupa A) otrzymuje lek, na-
tomiast pozostali pacjenci (grupa B) otrzymujg pla-



cebo. Po odpowiednim czasie, nastepuje przerwa,
ktdra ma na celu oczyszczenie organizmoéow z leku.
Nastepnie grupy zamieniaja sie. Wczesniejsza grupa
badana (grupa A) bedzie otrzymywata placebo, nato-
miast grupa pierwotna kontrolna (grupa B) otrzyma
badany lek. Sa to tak zwane badania eksperymental-
ne naprzemienne ang. crossover study. ”1°
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Grafika 1. Schemat przyporzadkowania pacjentéow w badaniach eksperymentalnych

it E.

naprzemiennych (ang. crossover study)

Co oznacza, ze badania s3g zaslepione?

Zaslepienie w badania klinicznych, ale rowniez w innych
badaniach naukowych jest niezwykle istotne. Pacjenci,
ktorzy czesto przez wiele lat czekajg na skuteczng tera-
pie moga odczuwac poprawe tylko dlatego, ze wierza,
ze przyjmowana substancja im pomoze. By wyelimino-
wac efekt placebo stosuje sie zaslepienia.

Pojedyncze zaslepienie jest to sytuacja, w ktore] tylko
pacjent nie wie, czy jest w grupie badane] czy grupie
kontrolne;j.

Podwdjne zaslepienie wystepuje wtedy, gdy zarow-
no pacjent, jak i lekarz oraz personel medyczny biorg-
cy udziat w badaniu nie wiedzg, do ktorej grupy zostat
zaklasyfikowany uczestnik. W podziale na grupy, jak i w
przygotowywaniu odpowiedniego leku / placebo nie
uczestniczy badacz.

Potréjne zaslepienie wystepuje, gdy zarowno pacjent,
lekarz, jak i osoba opracowujaca i analizujgca wyniki
badan nie wiedzag do jakiej grupy nalezat poszczegol-
ny pacjent. Pozwala to wyeliminowac ewentualne pro-
by manipulacji przy mterpretaq\ wynikow badan, tak by
uzyska¢ oczekiwane rezultaty. *
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Grafika 2. Techniki zaslepienia w badaniach naukowych

lle kosztuje wprowadzenie leku na rynek?

Wedtug wyliczen przeprowadzonych przez PhRMA
Pharmaceutic Industry 2012, wyprodukowanie jedne-
go leku kosztuje ponad 1 miliard euro. Wysokie koszty
wynikajg z wysokich kosztéw obstugi badan klinicznych
- kosztow ubezpieczenia, kosztow zwigzanych z optace-
niem badaczy oraz personelu i sprzetu w szpitalu, kosz-
téw monitorowania badan klinicznych i wiele innych.
W przypadku badan komercyjnych sg to kwoty pono-
szone przez producentow lekow. !

Skad tak wysokie koszty nowo wprowadza-
nych lekéw na rynek?

Szacuje sie, ze by wyprodukowac 1 lek testowane jest
miedzy 5 a 10 tysiecy czgsteczek, ktdre majg potencjalne
zdolnosci terapeutyczne. Caty proces w standardowych
warunkach trwa ponad dekade. Nalezy rowniez pamie-
ta¢, ze ochrona patentowa produktu leczniczego trwa 20
lat. W zwigzku z tym, rekompensowane sg wszelkie koszty
poniesione z tytutu wprowadzenia leku na rynek i optat
zwigzanych z rejestracjg postepowania klinicznego. !

Jak wyglada rynek badan klinicznych
w Polsce?

Zgodnie z informacjami opublikowanymi w 2015 w Pol-
sce na 1 mln mieszkancow przeprowadza sie 10,4 bada-
nia kliniczne. Dla porownania w Czechach sg to juz 24,5
badan/1T min mieszkancéw, natomiast na Ukrainie zale-
dwie 2,3 badania/ 1T min mieszkancéw. W naszym kraju
przeprowadzane sg gtéwnie badania komercyjne - na
394 badania komercyjne w 2014 roku przypadato zale-
dwie 8 badan niekomercyjnych. Najczesciej prowadzone
sg w naszym kraju badania z onkologii oraz neurologii. 2

Czy udzial w badaniach klinicznych sie
optaca?

Udziat chorych w badaniach klinicznych jest nieodptat-
ny. Oznacza to, ze chory uczestnik badania nie moze
przyjmowac wynagrodzenia finansowego za udziat
w badaniu. Moze natomiast liczy¢ na zwrot kosztow
oraz nieodptatng opieke zdrowotng i przeprowadzenie
dodatkowych badan podczas trwania badania. Przede
wszystkim jednak, badania kliniczne stanowig szanse na
wyleczenie badz przediuzenie zycia pacjenta. Niestety
pacjent przystepujgcy do badan klinicznych musi row-
niez pamlgtac ze jest to eksperyment medyczny i za-
wsze niesie za sobg ryzyko niepowodzenia.

Znacznie tfatwiej jest oceni¢ opfacalnosé przeprowa-
dzania badan klinicznych patrzac na to w ujeciu cate-
go spoteczenstwa. Przeprowadzanie badan klinicznych
na terenie naszego kraju, wigze sie z szeregiem korzy-
sci finansowych dla naszego panstwa. Szacuje sie, ze
w Polsce w roku 2014 rynek badan klinicznych wynosit
950 mln ztotych z czego ponad 30% budzetu badan
klinicznych przeznaczona jest na wszelkiego rodzaju
op%aty rejestracyjne i podatki. Dodatkowe oszczedno-
sci dla Panstwa plyng z wykonywania czesci swiadczen
zdrowotnych u pacjentow wigczonych do badan ktore
w innym przypadku optacane bytoby prze NFZ. '



Gdzie szukac informacji na temat aktualnie prowadzonych badan klinicznych?

Dzieki naszej przynaleznosci do Unii Europejskiej na terenie naszego kraju przeprowadzane sg badania, ktore maja
na celu wprowadzenie leku na rynek unijny. Najczesciej sg to badania miedzynarodowych firm farmaceutycznych.
By dowiedzie¢ o naborze na poszczegodlne badania kliniczne przeprowadzane w Polsce warto odwiedzi¢ strone
www.badaniaklinicznewpolsce pl. Na stronie tej za pomocg wyszukiwarki, mozemy sprawdzic, czy aktualnie prowa-
dzone sg badania nad chorobag, na ktéra cierpimy my lub ktos z naszych bliskich >4

Mam nadzieje, ze zawarte w artykule informacje pomogag Wam w lepszym zrozumieniu tematéw zwigzanych z ba-
daniami klinicznymi. Jest to temat niezwykle interesujgcy, a obecna sytuacja epidemiologiczna sprawita, ze niemal
kazdy poszukuje informacji na temat badan klinicznych. Sadze, ze warto bysmy jako lekarze-dentysci posiadali cho-
ciaz podstawowg wiedze w tym temacie.
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