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Klinicka ispitivanja




Sta su klini¢ka ispitivanja

Klinicko ispitivanje lekova je ispitivanje koje se vrSi na ljudima u cilju
utvrdivanja Klini¢kih dejstava, identifikacije nezeljenih reakcija ispitivanog
leka, odnosno utvrdivanje njegove bezbednostii efikasnosti.

Pre stavljanja na trziSte bilo kog novog leka, neophodno je da se dokaZe da
je lek efikasan i da je podnosljivo toksi¢an, odnosno da se utvrdi profil
njegovih nezeljenih dejstava.

Jedan od najvaznijih segmenata u procesu klinickih ispitivanja su klini¢ke
studije. Lekovi se, pre primene kod ljudi, prvo testiraju na zivotinjama.
Nakon ispitivanja na zivotinjama vrsi se ispitivanja na dobrovoljcima.
Dobrovoljci se traze medu zdravom populacijom ili pacijentima. Kada
govorimo o lekovima za kancer, u klinickom istrazivanju mogu ucestvovati
samo pacijenti.

Klini¢ka ispitivanja su vazna jer se tako:
» uporeduju novi savec prihvacenim (standardnim) protokolima

- testiraju nove kombinacije ve¢ postojeCih lekova u cilju poveéanja
njihove efikasnostii smanjenja nezeljenih efekata.

 utvrduje dali novi protokol ima manije ili viSe ozbiljnijih nezeljenih efekata

« zakljuCuje koji protokoli imaju najmanje uticaja na svakodnevni Zivot
pacijenata




Vrste klini€kih ispitivanja

Nisu Klinicka ispitivanja lekova jedina ispitivanja koja se rade. Postoje
razliCite vrste kliniCkih ispitivanja, neka od njih se sprovode u cilju:

« Procene mogucnosti prevencije, gde se utvrduje da Ili neki ljudi imaju
povecan rizik od oboljevanja zbog porodi¢ne istorije bolestii kako taj rizik
moZze biti smanjen.

» Procene i optimizacije dijagnostike, kada se sprovode neki novi nacini
dijagnostike kancera kroz snimanjai testove

« Procene kvaliteta Zivota pacijenata, koje su vrlo Cesto sastavni deo
studija. Sprovode se tako $to pacijenti popunjavaju upitnike u razli¢itim
fazama studije kako bi doktori imali uvid u probleme sa kojima se
svakodnevno suocavaju.




Faze klinickih ispitivanja

U procesu razvoja leka ili protokola, kliniCkim ispitivanjima prethodi
pretklinicka faza, gde se vrsiin vitro istrazivanje i istrazivanje na zivotinjama,
gde se utvrduje da limoze iline moze da otpoéne istraZivanje naljudima.

Ponekada je pre planiranog istrazivanja moguce obaviti studiju izvodljivosti i
pilot studiju.

Studija izvodljivosti je dizajnirana u cilju utvrdivanja da li je i kako moguce
sprovesti klini¢ko istrazivanje. Na primer, utvrduje se koliko je pacijenata
potrebno, daliih je lako regrutovatiikoliko bi studija trajala.

Pilot studija je manja “test” verzija glavnog klinickog ispitivanja koja se
sprovodiradi utvrdivanja da li je dizajn studije prihvatljiv u praksi.

Klini¢ko ispitivanje je prvo ispitivanje leka na ljudima koje se odvija u Cetiri
faze.

Fazal

Studije faze |, kada se novi lek prvi put primejuje kod ljudi izvode se na maloj
grupi zdravih dobrovoljaca. Medutim, u odredenim sluajevima, kada se lek
ispituje za primenu u terminalnoj fazi bolesti (kancer) on se moze
primenjivati na dobrovoljcima koji imaju upravo tu bolest.

Osnovni ciljevi klini¢kih studija faze | su:

« Utvrditi da terapija novim lekom ne predstavlja znaCajan rizik za
pacijente

« Dobijanje preliminarnih dokaza da ispitivani lek obezbeduje znacajan
doprinos u terapiji odredene bolesti, ili stanja.




Kako funkcioniSe fazal

Prvi pacijenti primaju male doze leka, za koje se olekuje da ce biti
bezbedne. Ukoliko niko od pacijenata nema bilo kakve nezeljene efekte,
sledecoj grupi pacijenata ¢e biti data ve¢a doza. Doza leka se poveéava kod
svake sledece grupe. Ovaj proces se naziva

IstrazivaCi pazljivo prate efekte leka dok ne pronadu dozu kod koje su
nezeljeni efekti prihvatljivi. Ta doza se naziva

U fazi I, vrlo je verovatno, da vecina pacijenata nece osetiti narocCite
prednosti novog tretmana, ali je ova faza neophodna kako bi se pronasla
optimalna doza i utvrdili nezeljeni efekti leka.

U fazu | je uklju€en vrlo mali broj pacijenata i to uglavnom pacijenti kod kojih
se kancer proSirio ili vratio. TeSko je znati da li Ce i koje Stetne efekte lek imati
na pacijente i zato pacijenti koji uzmu uceS¢e u ovoj fazi moraju biti
adekvatno informisani o mogucim rizicima. Ova faza traje nekoliko meseci
do godinu dana. Ukoliko se pokaze da je lek podnosljivo toksi¢an i da deluje
na kancer prelazi se nafazu ll.

Fazall




Fazall

Ukoliko se faza | studije uspeSno zavrsi, traZi se odobrenje za nastavak
ispitivanja u vec¢oj populaciji ispitanika. Cilj sprovodenja faze Il je:

» Ispitivanje efikasnosti u ciljnoj populaciji pacijenata

+ Odredivanje optimalnog reZima doziranja

Faza Il ukljuCuje obi¢no vedi broj pacijenata, izmedu 20 do 40 pacijenata i
moze trajati i nekoliko godina. Pacijenti se prate vrlo paZljivo kako bi se

utvrdilo da li kancer reaguje na terapiju, odnosno da li se smanjuje ili povlagi.

Zbog vece populacije na kojoj se vrsi studija, moguce je otkriti i nove
nezeljene efekte koji nisu videni u prvoj fazi.

Faza ll




Fazalll

Ukoliko su rezultati faze Il ohrabrujudi, traZi se odobrenje za pocetak faze Il
ispitivanja. Ova faza je znacajno veca i Cesto uklju€uje na stotine, a moguce
je €akina hiljade ispitanika iz razli¢itih zemalja.

Osnovni ciljevifaze |1 klini¢kih studija su:

» Dokazati efikasnostibezbednost novog leka

« Potvrditi optimalan rezim doziranja leka

« Identifikovati neZeljena dejstva, kao i stanja u kojima lek ne sme da se
primenjuje (ova stanja su poznata kao ,kontraindikacije”)

» Jasno sagledatiklini¢ku vrednost i efikasnost leka u odnosu narizike
« Uporediti rezultate u odnosu na druge dostupne terapijske opcije

Da bi danas nov lek bio uspeSan, obi¢no je potrebno dokazati da pruza
znacajnu prednost, odnosno terapijsku vrednost u odnosu na bilo koju veé
dostupnu terapijsku opciju.

Faza Il klinickog ispitivanja leka moze trajati nekoliko godina. Ukoliko su
rezultati ove faze isipitivanja leka pozitivni, moguce je podneti zahtev za
registraciju leka, $to omogucéava dostupnost novog leka u velikom broju
zemaljailiregiona.




Faza lll

Faza IV

U fazi IV se ispituje (skup aktivnosti koje se odnose na
prikupljanje, otkrivanje, procenu, razumevanje i prevenciju nezeljenih
reakcija na lek, kao i drugih problema u vezi sa lekom). Nakon §to lek ili
leCenje odobri odgovarajuéa drzavna ili regulatorna agencija i lek se nade
na trzistu, njegova se sigurnost i delotvornost mogu ispitivati tokom duzeg
vremena i na velikom broju ljudi. U fazi IV se ispituje da li lek koji je ve¢ na
trzistu moze biti primenjen i za nove indikacije.

Vecina Klini¢kih ispitivanja koja su odobrena u Srbiji su u fazama Il i [l.

Proces od pocetka faze | kliniCkog ispitivanja do registracije leka traje jako
dugo, u proseku oko osam godina.




Placebo, dvostruko slepa studija i randomizacija

Ukoliko je pacijentu ponudeno da uéestvuje u fazi Il ili [l klinicke studije, vrlo
je verovatno da se susreo sa terminima placebo, dvostruko slepa studija i
randomizacija. U nastavku ¢emo dati krace objasnjenje ovih pojmova.

Placebo je supstanca koja nema terapijski efekat. Placebo izgleda isto kao i
ispitivani lek ali ne sadrzi aktivhu supstancu. Koristi se sa ciljem dobijanja
Sto tacnijih podataka o efikasnosti ispitivanog leka, uporedujuci kontrolnu
grupu ispitanika koji primaju placebo sa grupom koja prima lek.

Ukoliko je studija dizajnirana tako da ni lekar ni pacijent ne znaju Sta pacijent
prima, ona se naziva dvostruko slepa studija. Cilj ovih studija je da se
izbegne pristrasnost (bias).

Randomizacija je razvrstavanje pacijenata u grupe metodom slucajnog
izbora, engleski random.




Proces randomizacije
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Informacije o pacijentima se
ubacuju u kompjuter
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Kompjuter metodom slucajnog
uzorka razvrstava pacijente u
dve ili viSe grupa €ime se
obezbeduje nepristrasnost

¥ X
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Kontrolna grupa prima Grupa koja prima
standardnu terapiju novi lek




Sprovodenje klini¢kih ispitivanja

KliniCka ispitivanja su najorganizovaniji deo klinicke prakse i regulisani su
Zakonom o lekovima i medicinskim sredstvima.

Najpre, kada lekari dobiju ponudu da sprovedu klini¢ko ispitivanje oni
razmatraju da li je to ispitivanje u interesu prvo pacijenata a onda i ostalih
Cinilaca zdravstvenog sistema.

Ukoliko je ispitivanje prihvaéeno od strane lekara, sva dokumentacija se
Salje . Eticki odbor je telo koje se sastoji od stru¢njaka i
laika, koji pregledom dokumentacije odlu€uju hoce li studija biti prihva¢ena
iline.

Ukoliko Eti¢ki odbor prihvati ispitivanje, dokumentacija ide
, koja daje konacnu dozvolu.

Uslovi koji moraju biti ispunjeni su jako strogi, te kliniCka ispitivanja mogu
sprovoditi jedino lekari koji su posebno edukovani za to, §to se naziva

Od pocetka do kraja klinickog ispitivanja vrSi se stalni nadzor od strane
raznih komisija i inspektora.




Ukoliko pacijent zeli da ucestvuje u kliniCkom ispitivanju edukovano
medicinsko osoblje mora da objasni sve aspekte klini¢kog ispitivanja, svrhu
i cilj ispitivanja i da da relevantne informacije o leku koji se ispituje. Pacijent
mora biti informisan i o drugim mogucénostima lecCenja, rizicima i
prednostima za zdravlje kao pravima koja ima u toku i nakon studije.

UcCestvovanije je dobrovoljno i pacijent nikako ne sme da bude nateran da
uzme ucescée u studiji. Ako se pacijent odluci da u€estvuje u istraZivanju on
potpisuje dokument koji se zove

Vazno je da pacijenti pre potpisivanja dokumenta dobiju odgovore na sva
pitanja i budu u potpunosti upoznati o svemu u vezi sa ispitivanjem. Vazno je
i da pre donoSenja odluke, imaju dovoljno vremena da se posavetuju sa
porodicom, prijateljima kao i da €uju i drugo struéno misljenje.




Ucesée u klinickom ispitivanju

Pitanja pacijenata

Kako se sprovodi klinicko ispitivanje?

Sta je osnovni ciljispitivanja?

Zasto sam bas ja pozvan da uzmem ucéescée u istrazivanju?
Sta mogu da oéekujem, koji su rizici a koje prednosti?
Koliko dugo ¢e istraZivanje trajati?

Mogu li se povuéi iz studije u bilo kom trenutku? Odgovor
uvek mora biti DA.

Sta ée se desiti ukoliko napustim istraZivanje ranije?

Da li ¢u sam/sama snositi troSkove prevoza do centra i
nazad?

Da li éu morati da vodim dnevnik i popunjavam upitnike?
Hocu li dobiti rezultate studije?

Ukoliko se studija prekine pre zavrsetka, hocu li nastaviti
da primam terapiju?

Postoji li moguénost da ucestvujem u ispitivanju koje se
izvodiu drugoj drzaviina koji nac¢in?




Korisni saveti

U Srbiji se sprovodi preko 100 klini¢kih studija svake godine. Koja se
istrazivanja sprovode u Srbiji, u kojim bolnicama i za koje bolesti mozete
saznati na sledecim linkovima:

http://www.alims.gov.rs/latin/lekovi/pretrazivanje-odobrenih-klinickih-
ispitivanja/

https://clinicaltrials.gov/




Broj klini¢kih istrazivanja koja se sprovode u Srbiji bi trebao biti znatno vedi,
jer ne retko, to je jedina $ansa za pacijente da dobiju najnoviju i vrlo skupu
terapiju koja u Srbiji nije registrovana. Ukoliko pacijent sazna da se studija
sa lekom koji mu odgovara sprovodi u nekoj od evropskih zemalja, moze biti
uklju€en u tu studiju.

“Da bi pacijent mogao da se ukljuci u klini¢ku studiju van Srbije, potrebno je
da drzava u kojoj postoji studija dozvoljava le¢enje stranih pacijenata (na
primer u Francuskoj se pacijenti koji su van evropske unije ne mogu
nikako leciti, kako su nam oni rekli ¢ak ni ako plate, Holandija i Danska
primaju samo njihove osiguranike). Potrebno je da sama bolnica/klinika
prihvata strance, ali ako je prvi uslov ispunjen uglavnom je ispunjen i drugi.
Pacijenti iz Srbije najéeSc¢e mogu uzeti u¢eSce u studijama koje se izvode u
Nemackoj i Belgiji.

Farmaceutske kompanije, kao glavni spozori klinickih studija, ne mogu da
se meSaju u samu studiju, tako da od njih moze dobiti jedino informacije gde
sve postoje njihove studije za odredenu bolest.

Treba doci do glavnih istraZivaCa, odnosno lekara koji vode istraZivanje, jer
oni primaju pacijente i odlucuju da li ¢e ih ukljuciti u klinicku studiju. Nekada
to ne bude jedna osoba a moZze biti i konzilijum lekara. Iskustvo pokazuje da
lekari uglavnom primaju pacijente koji ispunjavaju traZzene uslove dokle god
ima mesta u studiji. Dakle, treba pronaci doktora koji vodi kliniCku studiju,
kontaktirati ga mejlom, a on ¢e objasniti pacijentu dalje korake koje treba
preduzeti. Sve klinicke studije se mogu naci na gore navedenim sajtovima,
gde se vrlo ¢esto moZe nacii mejl doktora koji vodi studiju.

Treba imati na umu i to, da svi toskovi, koji se odnose na transport, smestaj i
neophodne analize i testove, Cije rezultate treba dostaviti lekaru, padaju na
teret samog pacijente. Zbog formalne komunikacije potrebno je znanje
nekog od stranih jezika koji su danas naj¢e$ce u upotrebi.”

Stefan Kosti¢
¢lan UPOOM-a







Ova brosura predstavlja rezultat dugogodiSnjeg rada i
napora Udruzenja pacijenata, hematologa i sestara klini¢kih
centara u Beogradu, Nisu, Novom Sadu i Kragujevcu. Zelimo
da vam predstavimo novu formu brosure koja ¢e pomoci
pacijentima i njihovim porodicama da lakse prebrode period
kojiih ocekuje.

Zelimo da se zahvalimo svima koji su uzeli uéesée u
stvaranju ove brosure zbog iskazane vizije, kreativnosti,
hrabrosti | neiscrpne energije da svet u¢ine boljim i zdravijim
mestom za zivot.

Narocitu zahvalnost dugujemo ¢lanovima Udruzenja
pacijenata obolelih od melanoma-UPOOM.

Niste sami, pridruzite nam se!

Za viSe informacija posetite stranicu www.lipa.org.rs



Za viSe informacija pozovite:

Udruzenje obolelih od limfoma

Bulevar Nemanjica 9, 18000 Nis, Srbija
Tel: +381 60 0 22 23 17, E-mail: majaklipa@gmail.com
www.lipa.org.rs

Stampanje ove brosure je podrzano od strane kompanije
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