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KLINICKO ISPITIVANJE LIJEKOVA: KLINICKI POKUS

CLINICAL DRUG INVESTIGATION: CLINICAL TRIAL

Dinko Vitezic'?, Jasenka Mrsic Pelcic!, Gordana Zupan’

SAZETAK

Klinicko ispitivanje lijekova slozen je i dugotrajan proces koji osim
znanja zahtijeva i velika nov¢ana sredstva. Postupak provodenja
klinickog pokusa ureden je odgovarajucim zakonskim propisima i
medunarodnim smjernicama. Klinic¢ko ispitivanje novog lijeka tradi-
cionalno je podijeljeno u Cetiri faze, a prve tri faze provode prije
procesa registracije regulatorna tijela. Klinicki pokus moZe se obliko-
vati na razli¢ite nacine, no idealnim klinickim pokusom danas se sma-
tra onaj koji je kontroliran, randomiziran, dvostruko slijep. Tehnike
randomizacije i maskiranja (sljepoca) smatraju se najznacajnijima za
izbjegavanje pristranosti u provodenju, evaluaciji i interpretaciji rezul-
tata klinickog pokusa. Dva u praksi najcesce provodena oblika
klinickog terapijskog pokusa, a s obzirom na tip terapijske usporedbe,
paralelni su grupni pokus i krizani pokus.

Provodenje klinickih pokusa jedini je nac¢in dobivanja pouzdanih
podataka o novom lijeku s grupnom usporedbom, ali i novih podata-
ka o bolesti koju lijecimo te je preduvjet za registraciju novog lijeka.
Ispitivanje provedeno u skladu s pravilima dobre klinicke prakse
korisno je i za bolesnike i za lije¢nike odredene sredine, koji su na taj
nacin najkvalitetnije uklju¢eni u najnovije medicinske spoznaje. Siroj
drustvenoj zajednici klinicko ispitivanje lijekova koristi i s finan-
cijskog aspekta jer omogucava uStedu sredstava za lijecenje
odredenih bolesti.

KLJUCNE RIJECT: Klinicko ispitivanje, kontrolirani pokus, pristranost,
maskiranje, randomizacija, placebo

Postupak ispitivanja novih lijekova sloZen je i dugotra-
jan proces koji zahtijeva vrhunsko znanje i inventivnost
stru¢njaka te velika novcana sredstva. Prosjecna cijena
dobivanja novog lijeka iznosi vise od 800 milijuna
americkih dolara, a troSak se tijekom zadnjih trinaest
godina povecao za dva i pol puta (1991. godine je izno-
sio 318 milijuna dolara).!?
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Prispjelo: 5. 5. 2004.
Prihvacdeno: 17. 5. 2004.
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ABSTRACT

Clinical drug investigation is a complex and long-lasting process
demanding knowledge and large financial funds. The procedure of
conducting a clinical trial is regulated by appropriate legislative regula-
tions and international guidelines. The clinical trial of a new drug has
been traditionally divided into four phases, and the first three ones are
carried out before the drug approval from regulatory authorities. It is
possible to design a clinical trial in different ways, but an ideal clinical
trial today is considered to be that one which is controlled, randomized
and double blind. The randomization and masking (blinding) strategies
are considered to be the most important in avoiding bias when run-
ning, evaluating and interpreting the results of clinical trials. Two of the
most frequent types of clinical trial design, concerning the therapeutic
control, are a parallel group design and a crossover design.

Clinical trials are essential for obtaining relevant data about a new drug
compared with a control group, but also new data about the disorder
being treated. This is a precondition for the approval of a new drug.
The study conducted in accordance with the good clinical practice
guidelines is therefore desirable not only for patients but also for physi-
cians, i.e. for the medical level of a specific area which is so best includ-
ed into the most recent global knowledge of medicine. Clinical trials
are also of interest for the community because they are also useful from
the financial aspect in saving money for treating specific disorders.

KEY WORDS: clinical trial, controlled trial, bias, masking, randomiza-
tion, placebo

Proces od nove tvari do lijeka uobicajeno traje duze
od deset godina, a dijeli se u pretklinicku i klinicku
fazu.>> Pretklinicka faza obuhvaca probir brojnih tvari
koje bi u buducnosti mogle postati lijekom te je potreb-
no istraziti, prema nekim podacima, ¢ak oko 10 000 tvari
za dobivanje jednog lijeka.® U ovoj fazi istrazuju se far-
makodinamicka, farmakokineticka i toksikoloska svoj-
stva tvari u in vitro uvjetima kao i u eksperimentalnih
Zivotinja.*©

Neke od temeljnih principa provodenja klini¢kog
pokusa postavio je profesor Paul Martini u monografiji
Metodologija terapijskog istraZivanja iz 1932. godine.”
U tom djelu Martini je uveo pojam “klinicka farmako-
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logija” te raspravio uporabu placeba, veli¢ine uzorka,
kontrolne skupine, stratifikacije i dr. Za nas je znacajno
da je 1984. godine objavljena knjiga profesora BoZidara
Vrhoveca i suradnika Klinicko ispitivanje lijekova, u kojoj
su opsirno prikazana svojstva te opci aspekti klinickog
ispitivanja, kao i specificnosti ispitivanja pojedinih
skupina lijekova.?

Cilj je ovog rada prikazati provodenje klinickog ispi-
tivanja lijekova, odnosno upozoriti na recentne principe
provodenja standardnoga klinickog terapijskog pokusa
danas. Treba istaknuti da se do prije nesto vise od 30
godina odabir metode lijeenja temeljio na klinickoj
impresiji i osobnom iskustvu, a ne na objektivnom i
nepristranom pokusu.?

Klinicko ispitivanje je prema opceprihvacenoj defini-
ciji svako ispitivanje koje se provodi na ljudima sa Zeljom
da se otkriju ili provijere klinicki, farmakoloski i/ili drugi
farmakodinamicki ucinci ispitivanog ili ispitivanih
proizvoda i/ili da se utvrde nuspojave koje uzrokuju ispi-
tivani proizvodi i/ili da se ispita apsorpcija, raspodjela,
metabolizam i izlu¢ivanje ispitivanog proizvoda radi
odredivanja njegove sigurnosti i/ili djelotvornosti.”?
Klinicko ispitivanje provodi se u skladu sa smjernicama
dobre klinicke prakse (engl., good clinical practice, GCP)
koja predstavlja medunarodni standard za planiranje,
provodenje, obavljanje, nadzor, biljeZenje, analizu i
izvjeStavanje o pokusima na ljudima.” Uskladenost ispiti-
vanja s GCP-om osigurava da ¢e prava, sigurnost i dobro-
bit ispitanika biti zasticeni te da su tako dobiveni podaci
vjerodostojni. Navedene ICH (International Conference

Tablica 1. Faze klinickog ispitivanja novih tvari
Table 1 Phases of clinical testing of new compounds
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on Harmonization) GCP-smjernice jedinstveni su stan-
dard za Europsku uniju, Sjedinjene Americke Drzave i
Japan, a prihvacene su i u nas radi pojednostavljena
medusobnog prihvacanja klinickih podataka od regula-

tornih tijela.%1!

GCP-smjernice te drugi podaci o kli-
nickom pokusu mogu se pronadi na www adresama
Europske agencije za evaluaciju medicinskih proizvoda
(The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, EMEA) (http://www.emea.eu.int/pdfs/human/
ich/013595en.pdf) i Americke uprave za hranu i lijekove
(Food and Drug Agency, FDA) (http://www.fda.gov/
oc/gep/default.htm).

U nas je problematika provodenja klini¢kog ispiti-
vanja lijekova regulirana Zakonom o lijekovima i medi-
cinskim proizvodima (Narodne novine br. 121 od
29. 7. 20031 te Pravilnikom o klinickim ispitivanjima i
dobroj klinickoj praksi (Narodne novine br. 175 od
4.11. 2003.).1

KLINICKO ISPITIVANJE LIJEKOVA — KONTROLIRANI
POKUS

Klinicko ispitivanje lijekova tradicionalno je podijeljeno
u Cetiri faze (tablica 1.).>!!

Kao $to je naznaceno u tablici 1., prve tri faze kli-
nickog ispitivanja provode se za potrebu postupka regi-
stracije ili stavljanja lijeka u promet. Faza IV. klinickog
ispitivanja predstavlja postregistracijska istrazivanja
odredenih aspekata lijeka, a posebno je znacajno za tu
fazu pracenje nuspojava novog lijeka.

ili ovisno o tvari (npr.
antineoplasticki lijekovi)
bolesnici-dobrovoljci

ili viSe; ovisno o tvari)

Faza I Faza Il. Faza Il Faza lV.

Ciljevi Humana farmakologija Terapijska istrazivanja Terapijska potvrda Terapijska uporaba

— Farmakoloska mjerenja Utvrdivanje ucinkovitost Veliki usporedni Specifi¢na postregistracijska
ucinkovitosti, sigurnosti i | i sigurnosti novog lijeka i (randomizirani) pokusi ispitivanja formalnim
podnosljivosti odredivanje reZima oblikovani za utvrdivanje terapijskim pokusom

doziranja ucinkovitosti i sigurnosti, (kao u fazi II1.),

— Farmakokineticka za fazu IIL. u kontroliranim | usporedne ucinkovitosti marketinske studije,
mjerenja apsorpcije, studijama (mogu biti i i sigurnosti (prema farmakoekonomske studije
distribucije, metabolizma | placebom kontrolirane) placebu i postojecem i pracenje nuspojava
izlu¢ivanja lije¢enju) i optimalnog novog lijeka

rezima doziranja
Ispitivana Zdravi dobrovoljci Mala skupina bolesnika- Velika skupina bolesnika- Bolesnici
skupina (20-50 ispitanika) -dobrovoljaca (50-300) -dobrovoljaca (250-1000 (2000—10 0000 ili vise)
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Formalni terapijski klinicki pokus provodi se tijekom
I1., IIL,, i IV. faze, a osnovno mu je obiljezje da se radi o
prospektivnoj studiji koja usporeduje ucinke i vrijednost
jedne ili viSe intervencija u usporedbi s kontrolnom
skupinom.*!? Kontrolna skupina ili pojedinac omogu-
cavaju nepristranu usporedbu ucinaka novog ispiti-
vanog lijeka s u¢inkom standardne terapije odnosno lije-
ka usporedbe (aktivna kontrola) ili placebom (place-
bom kontrolirano ispitivanje).

Kontrolirano klinicko ispitivanje moZe biti obliko-
vano na razli¢ite nacine, a provodi se tako da se izbjeg-
ne mogucnost javljanja pristranosti (engl., bias).>>1?
Pristranost se moZe definirati kao sustavna pogreska
istrazivanja ili kao razlika izmedu stvarnog rezultata i
rezultata koji je dobiven zbog svih drugih uzroka, osim
varijabilnosti u svrstavanju u ispitivane skupine. Pristra-
nost moze biti posljedica svjesnih i/ili podsvjesnih moti-
va osoba ukljucenih u ispitivanje, a moZze se dogoditi na
bilo kojoj razini u provodenju klinickog pokusa, od
oblikovanja pokusa do analize i interpretacije rezultata
pokusa. Dva najznacajnija nacina kojima se izbjegava
pristranost u kontroliranom pokusu jesu:

— slucajan odabir (randomizacija)

— tehnika maskiranja (sljepoca, engl., blinding).

Randomizacija u je klinickom pokusu slucajan
odabir u svrstavanju ispitanika u odredeni istraZivani
tretman, odnosno u odredenu ispitivanu skupinu.*>
Predstavlja statisticku osnovu kojom se ispitivane
skupine ujednacavaju po razli¢itim kriterijima (npr. po
spolu, dobi, prognostickim
¢imbenicima odredene bolesti itd.). S etickog aspekta
randomizacija omogucava da svi ispitanici imaju jed-

¢imbenicima rizika,

naku mogucénost dobivanja testiranog lijeka, lijeka
usporedbe ili placeba.

Placebo je tvar bez specificnoga farmakoloskog
ucinka, a kao kontrola predstavlja apsolutan standard
klinickog pokusa. Placebom kontrolirani pokusi
pokazuju je li aktivan tretman (novi lijek) ucinkovitiji ili
mozda Stetniji u odnosu na stanje kada nije primijenjen
nikakav tretman.*>12 S etickog aspekta uporaba placeba
u klinickom pokusu predmetom je brojnih rasprava, no
vecina istrazivaca smatra da je placebom kontrolirano
klinicko ispitivanje opravdano ako istrazivac¢ evaluira
novu intervenciju, a ispitanik jos nije lijeCen odnosno ne
postoji odgovarajuce standardno lijecenje s dokazano
boljom ucinkovitosti od placeba.*!? Iznimno je vazno da
je ispitanik potanko upoznat s ¢injenicom da se placebo
koristi u istrazivanju te da postoji podjednaka
mogucnost da bude svrstan u skupinu lije¢enu place-
bom.

Druga tehnika kojom se pokuSava umanjiti pristra-

nost je tehnika maskiranja (sljepoce), a moZe se
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provesti na vi§e nacina.’>!? S obzirom na provedenu
tehniku, razlikujemo viSe vrsta klinickog pokusa:
otvoreni pokus (nemaskirani ili pokus bez sljepoce)
jednostruko slijepi

dvostruko slijepi

trostruko slijepi.

Otvoreni pokus provodi se tako da je i ispitaniku i
istraZivacu poznat podatak o tretmanu u koji je odredeni
ispitanik razvrstan, ali ocigledno je da pri provodenju te
vrste pokusa postoji izrazen problem pristranosti.

U jednostruko slijepom pokusu samo je istrazivacu
poznata intervencija koja se provodi u ispitanika, te pos-
toji mogucnost pristranosti istrazivaca.

Dvostruko slijepi pokus takva je vrsta pokusa kada ni
ispitanik, a ni istrazivac¢ nisu upoznati s tretmanom koji
se primjenjuje. Temeljna prednost pri provodenju takva
pokusa jest svodenje pristranosti na najmanju mjeru.

Trostruko slijepi pokus ekstenzija je dvostruko slije-
pog pokusa, a posebnost mu je da ni odbor koji nadgle-
da i evaluira rezultate pokusa, niti istrazivac i ispitanici
nisu upoznati s identitetom lije¢enih skupina. Odbor
analizira i izvjeScuje samo o rezultatu skupine, ne vodeci
racuna o pojedinom ispitaniku. Ako se zamijeti znacajna
razlika u ishodu izmedu tretiranih skupina, odbor zahti-
jeva “otvaranje” pokusa, Sto je eticki potpuno oprav-
dano (primjer: Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial).\?

Temeljem iznesenog, idealnim klinickim pokusom u
danasnje vrijeme smatra se onaj koji je kontroliran, ran-
domiziran, dvostruko slijep.

OBLIKOVANJE  (“DIZAJN”)  KONTROLIRANOG,
RANDOMIZIRANOG KLINICKOG POKUSA

S obzirom na tip terapijske usporedbe, dva u praksi naj-
CeSce rabljena tipa klinickog terapijskog pokusa jesu:

— paralelni grupni pokus i

— krizani pokus.3>12

Pri provodenju paralelnoga grupnog pokusa ispitani-
c¢i su randomizirani u jednu od dvije ili vise istrazivanih
skupina. Ispitivani tretman za skupine u pokusu moZze
biti ili novi lijek (edna ili viSe istrazivanih doza) ili
usporedna skupina s jednim ili viSe kontrolnih tretmana
(placebo i/ili aktivni, standardni lijek). Takvo obliko-
vanje koristi se za ona stanja kada bolest varira u svom
intenzitetu tijekom kratkoga vremenskog razdoblja (npr.
migrena) ili je trajanje bolesti ovisno o lijecenju (npr.
razli¢ita infektivna stanja), a moZe se koristiti i u stabil-
nim kroni¢nim bolestima (npr. Parkinsonova bolest).
Krizani pokus koristi svakog ispitanika dvaput, kao ispi-
tanika u aktivnoj skupini (novi lijek) te kao ¢lana u kon-
trolnoj skupini (standardni lijek ili placebo). Stoga se
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moze redi da je svaki ispitanik sam sebi kontrola. Takvo
oblikovanje pogodno je za kroni¢ne stabilne bolesti
(npr. hipertenzija, stabilna angina pektoris).

Znacajan element u oblikovanju velikih klini¢kih
pokusa, posebice III. faze (ali i IV. faze) njihovo je orga-
niziranje kao multicentri¢nih studija.>* Pokusi se
istodobno, po identicnom protokolu, provode u vise
centara te je time omoguceno ukljucivanje dovoljnog
broja ispitanika za postizanje ciljeva studije. Multicen-
tri¢ni pokusi osnova su koja poslije dopusta uopcavanje
rezultata studije bududi da se istrazivanja provode u
razli¢itim klinickim sredinama i na Sirokoj populaciji
ispitanika.

U oblikovanju klinickog pokusa, osim navedenih
elemenata, treba definirati i veli¢inu uzorka odnosno
broj ispitanika koji ¢e biti uklju¢eni u ispitivanje.*!? Broj
ispitanika mozZe biti fiksno odreden prije pocetka studi-
je, ali moZze biti i nefiksni broj, npr. broj ukljucenih ispi-
tanika tijekom definiranog razdoblja ukljucivanja.
Veli¢ina uzorka izravno je povezana s kasnijom sta-
tistickom interpretacijom rezultata, a klinicki pokus
treba imati dovoljnu statisticku snagu za odredivanje
postoje li ili ne znacajne razlike izmedu istraZivanih
skupina.

Sekvencijsko oblikovanje klinickog pokusa poseban
je oblik koji karakterizira provodenje pokusa do posti-
zanja statisticki znacajne razlike, koja je unaprijed
odredena.* Radi odredivanja prekida studije tijekom
takva tipa pokusa, provode se statisticke meduanalize
rezultata u odredenim vremenskim razdobljima. 1z
navedenoga, ocigledno je da je tijekom istraZivanja
novih lijekova statisticka analiza rezultata jedna od
klju¢nih karika koje su znacajne u oblikovanju
klinickoga terapijskog pokusa.

Zaklju¢no, u ovom su radu prikazani najznacajniji
elementi koji su potrebni za oblikovanje i provodenje
klinickoga terapijskog pokusa, a cije poznavanje i razu-
mijevanje moZze olaksati pracdenje opisane problematike
u stru¢noj-medicinskoj literaturi te na medicinskim
skupovima. Bududi da se u nas u medijima tijekom pro-
teklog razdoblja pojavilo vise napisa koji iskrivljeno
tumace provodenje klinickih pokusa, vazno je istaknuti
da je provodenje klinickih pokusa jedini nac¢in dobiva-
nja podataka o novom lijeku te predstavlja preduvijet za
njegovu registraciju.'3'* Ispitivanje provedeno u skladu
s pravilima GCP-a stoga je poZeljno te je korisno i
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bolesnicima i lije¢nicima. Bolesnici (ispitanici) ukljuceni
u klinicka ispitivanja, u pravilu su kvalitetno praceni i
zasti¢eni u skladu sa svim najvisim etickim standardima,
a postoji mogucnost da ¢e uz primjenu novog lijeka
imati i odredenu medicinsku korist. Lije¢nicima koji sud-
jeluju u klinickim ispitivanjima, postaju dostupne
najnovije medicinske spoznaje koje mogu primijeniti i u
svojoj sredini. Klinicko ispitivanje lijekova korisno je i s
aspekta dobivanja novih podataka o bolesti ili o stanju
koje lije¢imo. Uz navedeno, S§iroj drustvenoj zajednici
klinicko ispitivanje koristi i s financijskog aspekta jer
Stedi sredstva za lijeCenje odredenih bolesti, §to u nas ne
bi smjelo biti zanemarivo.
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