KLINICKA ISPITIVANJA

[l PROCEDURE | UKLJUGIVANJE |

KLINIGKA ISPITIVANJA VAZAN SU
| NEIZOSTAVAN DIO NAPRETKA

SUVREMENE MEDIEINEl -

KLINICKA ISPITIVANJA PROVODE SE PREMA UNAPRIJED

ODREBDENOM PLANU ISPITIVANJA [PROTOKOLU], U SKLADU S

NIZOM MEDUNARODNIH PROPISA, KONVENCIJA | SMJERNICATE
PROPISA ZEMLJE U KOJIMA SE PROVODE. GLAVNA NACELA PRILIKOM
PROVOBENJA SVAKOG KLINICKOG ISPITIVANJA JESU ZASTITA PRAVA,
SIGURNOSTI [ POVJERLJIVOSTI PODATAKA ISPITANIKA TE TOCNOST |
POUZDANOST REZULTATA. TA SE NACELA SKUPNO NAZIVAJU DOBROM

KLINICKOM PRAKSOM

I MAJA GACIC, DR. MED., VODITELJICA RADNE GRUPE ZA KLINIGKA ISPITIVANJA [iFY

Klinicka ispitivanja su znanstveno-me-

dicinska ispitivanja koja se provode na
zdravim ili bolesnim dobrovaljcima kaoji su dali
pristanak za sudjelovanje. Klinickim ispitiva-
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njima prikupljaju se podaci o djelotvornosti i
sigurnosti primjene lijekova, medicinskih pro-
izvoda, dijagnostickih metoda, metoda spre-
Cavanja (prevencije) bolesti, medicinskih po-
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stupaka [npr. kirurSkog postupka] ili nacina
lijecenja. Ispituju se novi lijekovi, ali i ve¢ odo-
breni, koji se mogu ispitivati u dodatnim indi-
kacijama (kod drugih bolesti], u novim ohlici-
ma, na posebnim podskupinama bolesnika i
slicno. Klinicka ispitivanja provode se prema
unaprijed odredenom planu ispitivanja (proto-
kolu], u skladu s nizom medunarodnih propi-
sa, konvencija i smjernica te zakona i propisa
zemlje u kojoj se provode. Glavna nacela pro-
vodenja svakog klinickog ispitivanja su zastita
prava, sigurnosti i povjerljivosti podataka ispi-
tanika te tocnost i pouzdanost rezultata, Sto
se osigurava iscrpnim mehanizmima osigura-
nja kontrole, motrenjem, nadzorima i inspek-
cijama.



IDENTIFIKACIJA MOLEKULA

U laboratorijima Sirom svijeta
svakodnevno se otkrivaju
spojevi koji mogu postati novi,
korisni lijekovi. Vrlo Eesto se, za
sastavljanje jednog spoja za kaji
se smatra da sadrzava potrebna
svojstva [(molekula ili lijek
kandidat), odabire od 15.000 do
20.000 molekula.

—

SINTEZA | ODABIR OBLIKA

Nakon identifikacije molekule
kandidata potrebno je utvrditi oblik u
kojemu ona najbolje djeluje (otopina,
tableta, kapsula itd.] i nain primjene

buduceg lijeka (na usta, u venu,
preko koZe itd.). Treba osigurati oblik
lijeka kaji ¢e u ciljani dio tijela stici
u potrebnoj dozi te da je primjena
lijeka prikladana i jednostavna.

—

Najprije se, pomocu razligitih
kemijskih i biokemijskih proba
kultura stanica i Zivotinjskih
modela, laboratarijski ispituju
molekule kandidata. Pozorno se
prikupljaju podaci o sigurnosti,
djelotvornosti, mehanizmu
djelovanja i farmakoloskoj
aktivnosti lijeka. Ta faza ohi¢no
traje nekoliko godina.

SLIKA 1. TIJEK RAZVOJA LIJEKA

NEKLINIEKA ISPITIVANJA

KLINICKA ISPITIVANJA

Nakon $to se u neklinickim
ispitivanjima prikupi dovoljno
podataka koji upucuju na
djelotvornost i sigurnost primjene
lijeka, lijek je spreman za prvu
primjenu kod ljudi u sklopu
klinickih ispitivanja. Samo otprilike
jedna od 10.000 molekula
ispitivanih u neklinickim uvjetima
dospije u fazu klinickog ispitivanja.

—

Prije nego $to se neki lijek po€ne primjenji-
vati na Sirokoj populaciji bolesnika, potrebno
je u strogo kontroliranim uvjetima i na ma-
njem broju ljudi utvrditi dovaljno podataka o
lijeku (njegovoj djelotvornostiiStetnim ucin-
cima) da se na temelju tih podataka nakon
registracije lijek moZe sigurno koristiti u li-
jetenju bolesnika u svijetu. Navedeni pristup
naziva se medicina temeljena na dokazima
(eng. evidence based medicine). Rezultati
klinickih ispitivanja koriste se za registraciju
lijeka u razli¢itim zemljama svijeta, u znan-
stvene svrhe te za unapredenje smjernica li-
jetenja bolesti.

Klinicka ispitivanja provode strucnjaci u
zdravstvenim ustanovama, sveuciliStima ili

SLIKA 2. 4 FAZE KLINICKIH ISPITIVANJA

1. FAZA ISPITIVANJA

Pocinje prvom primjenom lijeka u ljudi. Provodi se na malom broju ispitanika (20-100] koji su najcesce
zdravi dobrovoljci. Samo se lijekovi za koje se ocekuje veci stupanj toski¢nosti, poput kemoterapije,
ispituju na bolesnicima. U ovoj se fazi ispituje ponasanije lijeka u organizmu, njegova raspolozivost

te moguci nezeljeni dogadaji primjene lijeka. Buduci da je najcesce rije€ o zdravim ispitanicima, cilj
nije lijecenje bolesti, ve¢ utvrditi raspon doze koju je potrebno primijeniti da bi lijek u djelotvornoj dozi

stigao do ciljnog mjesta u organizmu.

Il. FAZA ISPITIVANJA

Cesto se naziva i terapijskom istrazivackom fazom. Pocinje se ispitivati djelotvornost lijeka kod veceg
broja ispitanika (obi¢no do nekoliko stotina] koji boluju od odredene bolesti. Poblize se odreduju
optimalne djelotvorne doze lijeka, a djelotvornost lijeka usporeduje se sa standardno dostupnim
lijecenjem ili placebom. Takoder se prikupljaju vazni podaci o sigurnosti primjene lijeka i nacinu
ponasanja lijeka u tijelu ljudi koji boluju od neke bolesti, Sto se moze razlikovati u odnosu na zdrave

osobe.

lll. FAZA ISPITIVANJA

Cesto se naziva i terapijskom potvrdnom fazom. Poginje nakon $to se u Il. fazi pokaze jednakost ili
prednost lije¢enja ispitivanim lijekom u odnosu na postojece standardno lijecenje. Ta faza sluzi za
potvrdu podataka dohivenih u ll. fazi i ohiéno uklju€uje veci broj (od nekoliko stotina do nekoliko tisuca)
ispitanika u brojnim centrima i zemljama Sirom svijeta. U toj fazi ispitivanja, za razliku od II. faze,

lijek se ohi¢no primjenjuje u duljem razdoblju, kod bolesnika kaji imaju razvijen razlicit stupanj tezine

bolesti, u kombinaciji s drugim lijekovima itd.

IV. FAZA ISPITIVANJA

Provadi se na vecem broju ljudi (nekaliko tisu¢a) nakon Sto je lijek odobren za primjenu i sluzi
prikupljanju Sto detaljnijih podataka o sigurnosti primjene lijeka, osobito ozbiljnih nuspojava koje
se javljaju u rijetkim slucajevima. Ta vrsta ispitivanja cesto se zove i postmarketinsko ispitivanje ili

ispitivanje promatranjem.

ustanovama specijaliziranim za ispitivanja.
Klinicka ispitivanja provode se u Cetiri faze,
a prve tri moraju se provesti prije dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet (re-
gistracije lijeka). Ukupni klinicki razvoj lijeka
moze trajati desetiviSe godina.

U Republici Hrvatskoj sva klinicka ispitiva-
nja odobrava Ministarstvo zdravstva Republi-
ke Hrvatske uz prethodno pozitivno misljenje
SrediSnjeg etickog povjerenstva za Kklini¢-
ka ispitivanja lijekova i medicinskih proizvoda
(SEP]. SEP je samostalno tijelo €iji su ¢lanovi
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KLINICKA ISPITIVANJA

KAKO HRVATSKU UCINITI KONKURENTNIJOM?

Ako zelimo Hrvatsku uginiti konkurentnijom u privlacenju klinickih ispitivanja, potrebno je po-
duzeti nekoliko koraka.

= Potrebno je izraditi jasnu strategiju na nacionalnoj, ali i na razini kljuénih zdravstvenih ustanova,
za pozicioniranje Republike Hrvatske kao zemlje za provodenje klinickih ispitivanja, ukljucujuci
definiranje strateskih ciljeva i parametara za pracenje njihove provedbe i ucinkovitosti.

= Nuzno je smanijiti vremensko razdoblje potrebno za ishodenje RjeSenja za provodenie klinickog
ispitivanja, Sto se moze rijesiti jedinstvenim podnoSenjem inicijalne dokumentacije, kao i nadopuna
elektronickim putem, istovremeno Sredisnjem etickom povjerenstvu i Ministarstvu zdravstva.

= Poboljsati dostupnost najnovijih informacija o odobrenim klinickim ispitivanjima u Republici
Hrvatskoj putem izrade nacionalnog registra klinickih ispitivanja.

Uvodenjem jedinstvenih pravila za sve ustanove definirali bi se procesi i rokovi za potpisivanje
ugovora o pravodenju klinickih ispitivanja Sto hi znatno skratilo sam proces ugovaranja klinickih
ispitivanja u vecini javnih zdravstvenih ustanova u Hrvatskaoj.

= Revidirati tumacenja poreznih propisa vezano uz financijske naknade istrazivaca koji sudjeluju
u avakvim projektima kako bi se osiguralo prepoznavanje istrazivackog i autorskog karaktera
klinickih ispitivanja u poreznom smislu.

Provodenije klinickih ispitivanja donosi znatnu neposrednu i posrednu korist za sve - paci-
jente, struénu medicinsku javnost, zdravstveni sustav i drzavu u cjelini. Klinicka ispitivanja
predstavljaju izravna ulaganja u Hrvatsku i njen zdravstveni sustav.

zdravstveni radnici razli¢itih medicinskih spe- | nja u Hrvatskoj je nekonkurentna u odnosu na

cijalnosti te osobe nemedicinske struke (npr. | ostale europske zemlje. Prema podacima ko-

pravnici, teolozi, predstavnici bolesnika). Prili-
kom davanja pozitivhog misljenja o provodenju
klinickog ispitivanja, zadaca je SEP-a razmo-
triti sigurnost za ispitanike, opravdanost pred-
vidljivih rizika te zasti¢enost prava i dobrobi-
ti ispitanika ukljucenih u klinicko ispitivanje.
Osim davanja pozitivnog misljenja o provode-
nju klinickog ispitivanja, SEP i tijekom ispitiva-
nja nadzire njegovo provodenje.

Unatoc propisima i dobro uspostavljenom ad-
ministrativnom okviru, u usporedbi s osta-
lim €lanicama EU i zemljama regije, procedura
odobravanja i ugovaranja klinickih ispitiva-

jima raspolazu ¢lanice Udruge, postupak po-
kretanja klinickog ispitivanja u RH traje u pro-
sjeku 230 dana dok u europskim drzavama

o

U USPOREDBI S OSTALIM CLANICAMA EU | ZEMLJAMA
REGIJE, PROCEDURA ODOBRAVANJA | UGOVARANJA
KLINICKIH ISPITIVANJA U HRVATSKOJ JE NEKONKURENTNA

je iznos stranih investicija u klinicka ispiti-
vanja 40 milijuna eura godisnje ili 9,2 € po
stanovniku dok je, u svrhu paralelne uspo-

koje privlace veci broj ispitivanja, kao Sto je
Belgija, traje 115 dana.
Prema izvjeS¢éu EFPIA-e iz 2014., u Hrvatskoj

SLIKA 3. ISHOBENJE ODOBRENJA ZA PROVOBENJE KLINICKOG ISPITIVANJA U REPUBLICI HRVATSKOJ

Ispitivanje izvedivosti

Klinickog ispitivanja __, Priprema
od strane narugéitelja duklupr;eednatj:ci'e
(feasibility] !
PHARMABIZ

Sredi$nje eticko

Pregled dokumentacije
i razmatranje
Sredisnjeg etitkog
povjerenstva [SEP]

Ishodenje pozitivhog

povjerenstvo misljenja SEP-a

Ishodenje rjesenja
Ministarstva
zdravstva

Pregled dokumentacije i razmatranje Sredisnjeg etickog
povjerenstva [SEP)

Ministarstvo
zdravstva

Ustanove Ugovaranje s ustanovama
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redbe, godi$nje ulaganje u Belgiji 2,4 milijarde
euraili 215 € po stanovniku.

Prema podacima s clinicaltrials.gov, pro-
sjec¢an broj klinickih ispitivanja u Europi na
100.000 stanovnika je 36, dok je Hrvatska
znacajno ispod prosjeka s njih 20. Ako uz-
memo u obzir deset zemalja s najvise klini¢-
kih ispitivanja (vidljivo iz grafickog prikaza,
sl. 4) - Dansku, Belgiju, Svicarsku, Norves-

ku, Svedsku, Austriju, Finsku, Nizozemsku,
Madarsku i Francusku, koje u prosjeku imaju
58 klinickih ispitivanja na 100.000 stanov-
nika i ve¢inom spadaju u najbogatije europ-
ske drzave, razlika je jo$ znacajnija. |z gra-
fickog prikaza vidljivo je da bogatije zemlje
u Europi imaju gotovo tri puta vise klini¢kih
ispitivanja po stanovniku od Hrvatske.

Klinicka ispitivanja predstavljaju izrav-

SLIKA 4. BROJ KLINICKIH ISPITIVANJA NA 100.000 STANOVNIKA
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na strana ulaganja u Hrvatsku, a provode-
nje klinickih ispitivanja donosi znatnu nepo-
srednu i posrednu korist za sve - pacijente,
zdravstvene sustave, ekonomiju i drustvo.

Klinicka ispitivanja pacijentima omogucuju
brz i izravan pristup najnovijim lijekovima,
a uklju¢enim lije€nicima praktican pristup
najnovijim znanstvenim spoznajama i te-
rapijskim moguénostima. Pozitivne ucinke
klinickih ispitivanja znacajno osjete i balni-
ce, alii sam zdravstveni sustav kroz uStede
na terapijskim i dijagnostickim postupcima.
ViSe informacija o klinickim ispitivanjima mo-
Zete pronaci na www.klinickaispitivanja.hr m

KAKO SE PACIJENTI
U HRVATSKOJ MOGU
UKLJUCITI U KLINICKA
ISPITIVANJA?

Javno su dostupne vrlo ogranicene
informacije o klinickim ispitivanjima
u kojima mogu sudjelovati pacijenti
u Republici Hrvatskaoj. Ministarstvo
zdravstva jednom godiSnje na svojim
stanicama objavljuje popis ispitiva-
nja odobrenih u prethodnoj godini, s
nazivom i brojem ispitivanja, nazivom
ispitivanog lijeka i popisom ustanovau
kojima je ono odobreno no bez detalja
o aktivhom ukljucivanju pacijenata.
Pacijentima i njihovim lijecnicima do-
stupnisuiregistaramericke Uprave za
hranu i lijekove [na clinicaltrials.gov)
te onaj Europske medicinske agencije
(nawww.clinicaltrialsregister.eu], no na
njima dostupne informacije su nepotpu-
ne i cesto nepouzdane. Stoga ostaje na
ispitivacima koji ispitivanja provode da
pacijente traze aktivno iz svojih baza,
ovise 0 upucivanju pacijenata od strane
zdravstvenih djelatnika koje su ciljano
obavijestili o provodenju ispitivanja ili,
u rijetkim slu¢ajevima, kroz promidzbu
putem npr. postera ili u medijima. Rezul-
tat toga je slaba informiranost javnostii
nemogucnost pacijenata i njihavih obi-
teljskih lijecnika, kao i balnickih specija-
lista, da proaktivno potraze alternative
konvencionalno dostupnim metodama
lijecenja.

Smatramo da bi uspostavom drzavnog
registraijavne, pravodobno azurirane
baze podataka koja bi se mogla pretra-
zivati po indikacijama, u prvom redu,
napravili velik korak ka transparen-
tnostiidostupnostiinformacijaveza-
nih uz klinicka ispitivanja pacijentima
i njihovim lijecnicima, a takoder i ka
suodlucivanju pacijenata o vlastitom
lijecenju i odgovornosti prema vlasti-
tom zdravlju.
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