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Klinicka 1spitivanja
lijekova u praksi

Prirucnik o klinickim ispitivanjima
lijekova za pacijente i njihove
porodice



Uvod

Lijekovi su Cesto prisutni u nasim zivotima ali teSko da
smo se nekad zapitali kako neki lijek djeluje kao
antibiotik, a drugi smanjuje krvni pritisak, zasto neki
lijek uzimamo samo jednom, a drugi vise puta dnevno?

Odgovori na sva ova pitanja, pa i vise od toga, nalaze se
u okviru dugog puta razvoja lijeka - od laboratorije,
eksperimentalnih istrazivanja na Zzivotinjama, preko
klini¢kih ispitivanja. U takvim istrazivanjima odluku da
li ¢e neka supstanca postati lijek, donosi upravo
klinicko ispitivanje.

Klinicka ispitivanja su §irokoj javnosti malo poznata, a
postoje i brojne predrasude o njima $to su i neki od

razloga njihove male zastupljenosti u nasoj zemlji, ali i
u zemljama u okruZenju.

U ovom priruéniku daju se na jednostavan nacin
odgovori na najces¢e postavljana pitanja i nedoumice
koje se javljaju prilikom same pomeni klinickih
ispitivanja.

Pokusac¢emo da ukazemo na znacaj koji imaju klinicka
ispitivanja i Sta bi trebalo da znate u slucaju da odlucite
da ucestvujete u njemu.



1. Sta su klini¢ka ispitivanja?

Klinicka ispitivanja su ispitivanja koja se vrSe na
ljudima, a imaju za cilj otkrivanje novih i potvrdivanje
postojecih terapijskih moguénosti.

Podrazumjevaju postupak nauc¢nog ispitivanja lijeka,
medicinskog sredstva ili drugih oblika lije¢enja kod
manjih grupa zdravih ili bolesnih dobrovoljaca

(ispitanika) kojim se utvrduju djelovanja i sigurnost
postojecih lijekova ili novih lijekova ili drugih oblika
lijeenja prije nego §to se odobre za Siroku upotrebu.

Najveci broj klinickih ispitivanja danas se sprovodi u
najrazvijenijim zemljama svijeta (SAD, Francuska,
Njemacka, Velika Britanija, itd.).




2. Kako se sprovode klinicka
Ispitivanja?

Tok ispitivanja zavisi od vrste ispitivanja koje se
sprovodi. U klini¢kim ispitivanjima se lijekovi najcesce
ispituju postupkom poredenja s drugim, ve¢ odobrenim
lijekovima (standardno lijeCenje) ili s placebom
(supstanca ili postupak koji nema terapijski efekat).

Kako bi se osigurala
nepristrasnost  istrazivaca i
ispitanika, sprovodi se postupak
randomizacije, odnosno
postupak kojim se, nasumi¢nim
odabirom, obezbjeduje da
ispitanici koji ulaze u ispitivanje
imaju jednaku Sansu da dobiju
novi lijek i lijek koji sluzi kao
kontrola.

Randomizacija

w e

U ocjeni efikasnosti lijecenja Kkoristi se “maskiranje” ili
“sljepoc¢a”. U slijepom” ispitivanju ni istraziva¢ ni
ispitanik ne znaju koji je lijek primijenjen (tzv.
dvostruko-slijepo ispitivanje). Naravno, u slucaju hitne
potrebe, istrazivac taj podatak moZze brzo saznati.

Kontrolna
grupa

2 CIMOATAY  Grupa koja dobija
: ispitivani lijek



Klinicka ispitivanja se sprovode u 4 faze.

Faza | se sprovodi kod malog broja ispitanika koji su

najcesce zdravi dobrovoljci i u toj fazi se ispituje nacin

primjene  lijeka,  njegova
raspolozivost u organizmu,
podnosljivost 1 nezeljene

reakcije. Nakon $to se utvrdi
razumna sigurnost primjene,
ide se na fazu Il.

Faza Il je dio u kojem se
ispituje djelotvornost i
sigurnost lijeka kod veéeg
broja ispitanika koji boluju od
neke bolesti. Tokom ove faze,
glavni zadatak je odredivanje
terapijske doze leka koji se
ispituje.

Ako ova faza pokaze da
ispitivani lijek ima
odgovaraju¢u djelotvornost i
sigurnost, ide se u fazu Ill.

Faza 111 ukljucuje veliki broj pacijenata(preko 1000) u

Otkrice novog
molekula

FAZA 4: pracenje
efikasnosti i podnosijivosti
lijeka u terapijskoj praksi

Registracija
novog lijeka

FAZE 2 3: optimalna doza (100 - 200)
efikasnosti bezbjednost (1000 - 3000)

kada je
pacijenata.

uslovima koji su slicni onima u kojima se lijek

Pretklinicko
ispitivanje

FAZA 1: prva primjena
na ljudima, zdravi
dobrovolji ili bolesnici

(20do 80)

propisuje. u brojnim zdravstvenim centrima i zemljama
sirom svijeta. Cilj je da se ponovo procjeni efikasnost i
sigurnost novog lijeka, kao i dokazivanje prednosti u

odnosu na postojece lijecenje.
Ako dobijeni podaci u ovoj
fazi pokazu pozitivan rezultat i
daju odgovarajuéu
djelotvornost i  sigurnost
primjene, lijek se odobrava za
plasiranje na trziste i Siroku
upotrebu.

Faza 1V se sprovodi tek kada
lijek dobije dozvolu za
upotrebu i kada se slobodno
nade na trziStu (f§. u
apotekama). Tokom te faze
nastavlja se  posmatranje
djelovanja lijeka, ali prije
svega posmatranje nezeljenih
reakcija na lijek, koji se nisu
zabiljezili u toku razvoja lijeka
u prethodnim fazama, nego tek

lijek bio primjenjen na velikom broju



3. Ko odobrava klini¢ka
ispitivanja u BiH?

Prije pocetka sprovodenja, klinicko ispitivanje mora
proci dva stepena.

Prvi stepen su Eti¢ki komiteti zdravstvenih ustanova
koji procjenjuju eticnost ispitivanja i ¢ija je duznost da
se osigura zaStita prava, sigurnosti i dobrobiti
ispitanika.

Nakon pozitivnog misljenja Etickog komiteta,
Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine (www.almbih.gov.ba) procjenjuje
opravdanost i prihvatljivost klini¢kog ispitivanja za
ispitanika koji u njemu ucestvuje. Odobrenje za
klinicko ispitivanje se daje samo onda kada postoji
sigurnost da je odnos koristi i rizika pozitivan,
odnosno, kada se zna da je moguca Steta za ispitanika
minimalna.

Struénu pomo¢ pri odobravanju klinickog ispitivanja
pruza Komisija za klinicka ispitivanja Agencije
sastavljena od najstruénijih profesionalaca iz ove
oblasti u BiH.

Agencija tokom postupka odobravanja klinickog
ispitivanja provjerava i ocjenjuje u kojoj mijeri su
ispostovana pravila za ispitivanje lijekova utvrdena
vaze¢im Pravilnikom i standardima (principima) Dobre
klini¢ke prakse.

Sva odobrena ispitivanja su javna i dostupna su na sajtu
Agencije.



http://www.almbih.gov.ba/

4. Sta je to Dobra Kklini¢ka
praksa?

Upravo zbog svoje delikatnosti, klinicka ispitivanja su
vrlo strogo regulisana. Metodologija i standardi koji se
primjenjuju u klinickim ispitivanjima razvijani su
decenijama i suStinski su isti prakticno u svim
zemljama svijeta. Osnovha pravila za ispitivanje
lijekova su Smijernice Dobre klini¢ke prakse.

Dobra klinicka praksa podrazumjeva jasno definisana
pravila i obaveze svih ucesnika klini¢kih ispitivanja
lijekova od organizacije, sprovodenja, posmatranju,
kontrole i zavrSetka ispitivanja, kao i obaveze
izvjestavanja 0 dobijenim rezultatima. Prvi i najvazniji
cilj je da se za svakog potencijalnog ucesnika
(ispitanika) u klinickom ispitivanju garantuje oCuvanje
njegovog zdravlja i sigurnosti.

5. Ko je odgovoran za
sprovodenje i kontrolu
klini¢kog ispitivanja?

Klini¢ko ispitivanje sprovodi farmaceutska kompanija
(sponzor) putem glavnog istrazivaca, ili ugovornih
istrazivackih organizacija koje vrse sve poslove prema
planu klinickog ispitivanja.

Nadzor nad klini¢kim ispitivanjem se vr$i interno, od
strane sponzora putem stru¢nih osoba koje kontrolisu
tok ispitivanja, ili eksterno putem inspekcije Agencije
za lijekove.

U postupku kontrole sprovodenja klini¢kog ispitivanja
lijeka, Agencija moZe pismeno da nalozi da se odredene
nepravilnosti u sprovodenju klinickog ispitivanja lijeka
otklone, kao i da obustavi ili zabrani sprovodenje
klinickog ispitivanja, ako se u pomenutom roku ne
otklone nepravilnosti, odnosno, ako utvrdi da se
sprovodenje klinickog ispitivanja lijeka ne vrsi u skladu
sa odobrenim planom, standardima Dobre klinicke
prakse i vaze¢im propisima.



6. Ko su ucesnici u klinickim
ispitivanjima?

Osobe nad kojima se sprovode klini¢ka ispitivanja u
BiH su u najveéem slucaju pacijenti koji za ispitivanja
saznaju preko svojih ljekara-specijalista. Nakon $to
budu odabrani prema planu klinickog ispitivanja,
ispitanici se preko glavnog istrazivata upoznaju sa
informacijama o klinickom ispitivanju u usmenom i
pismenom obliku.

Ispitanici dobijaju dokument (Informisani pristanak) u
kojem su objasnjeni detalji klinickog ispitivanja i
njihova uloga u njima. Nijedan ispitanik se ne ukljucuje
u klinicko ispitivanje ukoliko ne potpisSe dobrovoljni
pristanak.

—

7. Sta je informisani pristanak?

To je kljuéni dokument i neizostavni dio
neophodan za pocetak svakog ispitivanja.

Informisani pristanak osigurava zaStitu prava
ucesnika u klinickom ispitivanju.
Podrazumijeva proceduru kroz koju obuceno
medicinsko osoblje potencijalnim ucesnicima
studije daje sve neophodne informacije o
ispitivanju.

Informacije se daju u usmenom i pismenom
obliku.

Nije dozvoljeno prisiljavanje za uce$¢e u
klinickom ispitivanju.

Vazno je da prije potpisivanja informisanog
pristanka ispitanici dobiju odgovore na sva
pitanja i budu u potpunosti upoznati o svemu u
vezi sa ispitivanjem.

Pacijenti potencijalni ucesnici moraju imati
dovoljno vremena na raspolaganju prilikom
donosenja odluke o u¢escu u ispitivanju.



Daje se jasna informacija o osiguravanju i
postupcima naknade za lijeCenje, u slucaju
ostecenja ili invalidnosti izazvanih
sudjelovanjem u klinickom ispitivanju. Mora se
dati jasna informacija o koristima koje pruza
klini¢ko ispitivanje.

Ako je kandidat u nemogucnosti dati li¢ni
pristanak za ucesce u klinickom ispitivanju, ako
nije pri svijesti, ako nije sposoban za
rasudivanje, pristanak mogu dati roditelji,
staratelji, zakonski zastupnici, ako smatraju da
ucesée moze koristiti dobrobiti ispitanika.

U slucaju kada je potencijalni ucesnik slijepo
lice, gluha osoba, osoba koja ne zna C(itati,
nijema osoba ili osoba koja ne zna pisati, izjavu
o uces¢u u ispitivanju daje uz prisustvo jednog
svjedoka.

Ucesnici u klinickom ispitivanju mogu, u
svakom trenutku, ukoliko smatraju da je
opravdano, slobodno odustati od ispitivanja.

8. Kakve su mogucnosti
nadoknade ispitaniku u
slucaju nezgode i troSkova u
klinickom ispitivanju?

Sponzor je obavezan da prije pocetka klinickog
ispitivanja osigura ispitanika, za slucaj nastanka Stete
po zdravlje koja je izazvana klinickim ispitivanjem.

Takode, sponzor obezbjeduje ispitaniku potpunu
zdravstvenu zastitu za lijeCenje odredene bolesti ili
stanja koje je posljedica klini¢kog ispitivanja lijeka.

Vazno je napomenuti da se ispitanik iz klinickog
ispitivanja moZze povuéi u svakom trenutku, a da to ne
utice na njegova prava ili uobiCajenu zdravstvenu
zastitu.

U klinickim ispitivanjima ne postoje nikakvi troskovi
za ispitanika. Lijekove, postupke, kao i nadoknada
putnih troskova za posjete ispitivaCkom mjestu, koji su
predvideni planom ispitivanja plac¢a sponzor ispitivanja.
Medutim, ispitanici ne dobijaju nikakvu naknadu za
ucestvovanje u klinickom ispitivanju.



9. Kako se Stiti privatnost
ispitanika?

Zbog velike osjetiljivosti podataka (medicinskih,
demografski i sl.) koji se prikupljaju o ispitanicima u
klinickim ispitivanjima, postoji niz propisa i
mehanizama kojima se osigurava najvisi mogucéi stepen
zastite privatnosti ispitanika. U vecini ispitivanja koristi
se Sifra za svakog ispitanika, tako da se prikupljeni
podaci nakon slanja i obrade ne mogu povezati s
imenom i prezimenom bolesnika i njegovim
povijerljivim podacima.

10. Sta nam pruzZaju klini¢ka
Ispitivanja?

Pacijentima koji kao ispitanici uestvuju u klini¢kim
ispitivanjima omogucéen je pristup novim, inace
nedostupnim lijekovima, koji im je ¢esto (uz preduslov
klinicke koristi) omoguéen 1 nakon zavrSetka
ucestvovanja u kliniCkom ispitivanju, sve do trenutka
odobravanja lijeka na trzistu.

Uc€esnici u klinickim ispitivanjima imaju priliku da
pomognu ne samo sebi, ve¢ i budu¢im generacijama u
lijecenju odredenih bolesti.

11. Koji su rizici u¢estvovanja u
klinickom ispitivanju?

Rizici ucestvovanja u klinickom ispitivanju ukljucuje
nedjelotvornost i nezeljene reakcije lijeka koji se
ispituje te rizike koji su povezani s postupcima koji se
sprovode u ispitivanju. Ispitanici se prije pocetka
ucestvovanja u ispitivanju upoznaju sa svim poznatim
rizicima. Prije odobravanja ispitivanja Agencija
procjenjuje opravdanost i prihvatljivost rizika za
ispitanike.

12. Kome se mogu obratiti u
sluaju dodatnih pitanja?
Za sva pitanja u vezi sa klinickim ispitivanjem
prvenstveno se obratite glavnom istrazivacu ili

njegovim saradnicima. Ako smatrate da niste dobili
odgovaraju¢i odgovor, mozete se obratiti Agenciji za



lijekove ili Etickom komitetu ustanove u kojoj se
ispitivanje sprovodi.

13. Sta treba razmotriti prije
ulaska u klini¢ko ispitivanje?

Koja je svrha ispitivanja?

Ko ¢e ucestvovati u ispitivanju?

Koje ¢e se pretrage sprovoditi?

Da li je lijek koji se primjenjuje ve¢ ispitivan?
Koji su rizici u¢estvovanja?

Koje su moguce koristi?

Kaoji su drugi dostupni lijekovi ili oblici
lijecenja?

AN NI N NI N NN

AN

Koliko ¢e dugo trajati u¢estvovanje u

ispitivanju?

v Koliko su Ceste posjete ustanovi u kojoj se
sprovodi ispitivanje?

v Kako ¢e uéestvovanje u ispitivanju uticati na
svakodnevni zZivot i obaveze?

v Dalli je potreban boravak u bolnici?
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v Dali ¢e lijeGenje ispitivanim lijekom biti

dostupno nakon zavrSetka ispitivanja?

v Kako Ce se znati djeluje li ispitivani lijek?
v" Ko ¢e biti zaduZzen za ispitanika tokom

ispitivanja?

v' Kome se ispitanik moZe obratiti u slu¢aju

dodatnih pitanja?

4

Neotudiva prava ispitanika:

Pravo na potpune i tacne informacije o
ispitivanju!

Samostalno odludivanje o ucestvovanju u
klinickom ispitivanju!

trenutku!

Povlacenje iz klinickog ispitivanja u bilo kojem

/




14. Kakva je trenutna statistika i
situacija u BiH?

Agencija je u 2016.godini odobrila 23 nova
klinicka ispitivanja u BiH, S§to je za 50% vise
nego prethodne godine kada je odobreno 11
studija.

Klini¢ka ispitivanja koja se sprovode u BiH su
multicentricna, odnosno, Sprovode se u vise
zdravstvenih centara i viSe zemalja istovremeno.

U prosjeku, broj pacijenata koji ucéestvuju u
jednom klinickom ispitivanju u zdravstvenim
centrima u BiH je oko 20.

Najzastupljenija su klinicka ispitivanja faze III,
odnosno ¢ine 80% od ukupnog broja u BiH.
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» Lijekovi koji se ispituju, u najve¢oj mjeri, su novi

lijekovi u terapiji karcinoma, lijekovi koji se
koriste u reumatologiji, kardiologiji i lijekovi koji
djeluju na razlicite bolesti centralnog nervnog
sistema.

(®)
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