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Sazetak v dlanku su se pokusale razjasniti neke
opce cinjenice i noviji aspekti klinickih ispitivanja. Klasi-
fikacijski se klinicka ispitivanja dijele na ona koja se bazi-
raju na fazama klinickog razvoja lijeka i na ona vezana uz
tip i cilj studije. Izmedu klinickih ispitivanja po tipu ili po
fazama postoji niz dodirnih tocaka, ali i razlika. Unato¢
sveprisutnom detaljnom obavjeStavanju bolesnika o ciljevi-
ma i nacinima provodenja istraZivanja te neovisnim ocjena-
ma strucnih i etickih nacela u suvremenim istraZivanjima i
dalje je prisutno vise etickih dilema o provodenju klinickih
ispitivanja u psihijatriji.

Kljucne rijeCi klinicka ispitivanja, klasifikacija, istrazi-
vanja

U posljednjih desetak godina u svijetu i kod nas poveca-
va se broj klinickih ispitivanja lijekova u psihijatriji.
Razlog je u Cinjenici da je u zadnjem desetljecu dvade-
setog stolje¢a psihijatrija doziviela znatnu afirmaciju,
postignuti su veliki pomaci u bazi¢noj znanosti te su
otvoreni putovi za primjenu tih znanja u klini¢koj praksi.
Nadalje, psihijatrija je prepoznata kao ,veliko trziste“
lijekova.

Brojne svjetske farmaceutske kuce pokrenule su razvoj
niza razliGitih lijekova za lijecenje dusevnih bolesti. Osim
djelotvornosti lijeka (efficacy) i kvalitete lijeka (quality),
potrebno je detaljno ispitati sigurnost (safety) lijeka. Sva
tri navedena parametra potrebna su pri procesu regis-
tracije lijeka. Postoji i Cetvrta kategorija, farmakoekono-
mika (pharmacoeconomics) koja je takoder vazna za po-
javu lijeka na trzistu.

Razvoj lijeka vrlo je skup i dugotrajan proces, obi¢no
traje 10-15 godina uz cijenu od 500 milijuna do 1 mili-
jardu dolara. Procjena Tufts Center for Drug Develop-
ment, iz 2001. godine govori o prosjecnom trosku od
802 milijuna dolara za razvoj pojedinog lijeka.

Summ aly We have tried to explain some general facts and
newer aspects of clinical trials. Clinical trials are classified as
those based on the phases of clinical development of a particu-
lar drug and as those based on the type and goal of the trial itself.
There are numerous contact points between trials according to
type and according to phases, but differences exist as well.
Despite the omnipresent detailed information to the patients
about the aims and ways of performing the investigations, and
independent evaluations by professional and ethical principles in
current studies, several ethical dilemmas regarding the clinical tri-
als performance in psychiatry are still present.

Key words: clinical tials, clasification, investigation

Velika ekspanzija farmaceutske industrije omogucila je
uklju€ivanje “manjih zemalja“ medu kojima i Hrvatske u
klinicka ispitivanja.

U nasoj sredini klinicka ispitivanja doCekana su u velikoj
mjeri s nepovjerenjem, dozivljavana su nerijetko kao
nesto polulegalno te potencijalno Stetno za bolesnike.

U ovom ¢lanku pokusat ¢emo razjasniti neke opce Cinje-
nice te pravne aspekte klinickih ispitivanja.

U procesu razvoja lijeka u uporabi je niz razli¢ito dizajni-
ranih studija. Klasifikacijski sva klinicka ispitivanja mo-
Zemo svrstati u dvije osnovne skupine. Dijelimo ispiti-
vanja na ona koja se baziraju na fazama klinickog razvo-
ja lijeka te ona vezana uz tip i cilj studije.

Klinitka ispitivanja u fazama

PRETKLINICKA ISPITIVANJA - pretklinicka ispitivanja
uglavhom dokazuju neskodljivost lijeka, a provode se na
eksperimentalnim Zivotinjama. Toksi¢na djelovanja lijeka
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Tablica 1. Shema razvoja novog lijeka prema FDA (Food and Drug Administration)

Razvoj lijeka i
pretklinicka ispitivanja

Klinicka ispitivanja

Sinteza lijeka FAZA 1
Ispitivanje na Zivotinjama FAZA 2
FAZA 3

Trajanje: 2-10 godina Trajanje: 2-10 godina

Prosjek: 5-7 godina Prosjek: 5-7 godina

na zivotinju relativno su sigurni pokazatelji razvoja nus-
pojava kod ljudi. Produzena izlozenost lijeku ili poviSenje
doze lijeka kod Zivotinja poboljSavaju saznanja o sigur-
nosti lijeka te daju vecu sigurnost u kasnijem ispitivan-
ju na ljudima.

KLINIGKA ISPITIVANJA - za pokretanje klinickog ispiti-
vanja potrebno je zadovoljiti standarde ICH M3 i S6. Ti
podaci trebaju ukljucivati informacije o toksikologiji, far-
makologiji i farmakokinetici ispitivanog lijeka.

Klinicka ispitivanja jesu ispitivanja sigurnosti i djelotvor-
nosti lijekova na ljudima, a podijeljena su u cCetiri faze.

U fazi 1 pocinje se ispitivanjem inicijalne doze lijeka na
zdravim dobrovoljcima, iznimno se ispitivanje moze pro-
voditi na odredenoj specifi¢noj skupini (npr. gerijatrijska
populacija). Prati se tolerabilnost te se skupljaju prva
saznanja o farmakokinetici i farmakodinamici lijeka kod
ljudi, dok se uglavnom ne procjenjuje terapijski ucinak.
U studijama faze 1 sudjeluje obic¢no nekoliko desetaka
osoba, a povremeno se ispitivanja ove faze provode
paralelno sa zavrSnim pretkliniCkim ispitivanjima. Poje-
dini segmenti faze 1 provode se u svim ostalim fazama
klinickih ispitivanja.

Faza 1 klinickih ispitivanja najceSée po tipu odgovara
studiji ljudske farmakologije.

U fazi 2 pocCinje ispitivanje terapijske efikasnosti lijeka.
Rabe se razni dizajni studija, no glavni je cilj ustanoviti
ucinkovitost ispitivanog lijeka za odredenu indikaciju.
Mjeri se efikasnost u odnosu na pocetak lijeCenja,
skupine bolesnika su nadalje relativho malene, kriteriji
za ukljuCivanje ili iskljuCivanje vrlo su rigorozni. Tako
dobijemo relativno homogeniziranu populaciju ispitanika
koja se intenzivno monitorira.

Najvazniji cilj faze 2 jest odredivanje doze te rezim admi-
nistracije ispitivanog lijeka. Na taj se nacin ostvaruju
preduvjeti za dizajniranje faze 3 kliniCkog ispitivanja.
Dodatni ciljevi faze 2 ispitivanja mogu biti odredivanje
ciljane populacije (npr. teska ili srednje teSka klinicka
slika) ili moguénosti dodavanja konkomitantne terapije.

Faza 2 klinikih ispitivanja po tipu odgovara studiji te-
rapijskog istrazivanja.

Proces procjene i
odobravanja lijeka

Ispitivanja lijeka
nakon registracije

Pracenje i prijavijivanje
nuspojava

Kontrole
Trajanje: 2 mj. - 2 godine

Prosjek: 1 - 1 i pol godinu

Smatra se da faza 3 klini¢kih ispitivanja pocCinje kada se
za cilj postavi demonstriranje i potvrdivanje terapijske
ucinkovitosti ispitivanog lijeka. Studije faze 3 moraju
potvrditi preliminarne rezultate faze 2 posebice da je
lijek siguran i ucinkovit za odgovarajucu populaciju ili
indikaciju. ProSiruju se interesi na vezu doze lijeka i te-
rapijskog odgovora, ispituje se mogucnost uporabe lije-
ka u Siroj populaciji (znatno ,meksi“ kriteriji ukljucivanja
i isklju€ivanja), na razne faze bolesti, te moguénost kom-
binacija s drugim lijekovima.

Podaci faze 2 se, dakle, upotpunjuju podacima faze 3 ¢i-
me se zavrSava proces pripreme dokumentacije za odo-
brenje stavljanja lijeka na trziste.

Faza 3 klinickih ispitivanja odgovara studijama tipa te-
rapijskog potvrdivanja.

Nakon odobrenja za uvodenje lijeka na trziSte pocinje
faza 4 klinickog ispitivanja. Nastavlja se pratiti sigurnost
lijeka, efikasnost i rezim doza lijeka. Primjenjuje se niz
razli¢ito dizajniranih studija kojima je cilj optimizirati upo-
rabu lijeka. Tako se u fazi 4 ispituju interakcije s drugim
lijekovima, dugoroCni ucinci ispitivanog lijeka na efikas-
nost i sigurnost te se proSiruju indikacije za uporabu
ispitivanog lijeka.

Studije koje odgovaraju fazi 4 jesu studije klinicke upo-
rabe.

Nakon inicijalnog odobrenja za pustanje lijeka na trziste
moze se nastaviti istrazivanje novih indikacija, novog
rezima doziranja ili drukgéijin nacina aplikacije lijeka, Sto
ovisi o planovima razvoja lijeka od strane farmaceutske
tvrtke. Svaka nova indikacija, novi nacin aplikacije i sl.
zahtijeva ponovno odobrenje za pustanje na trziste.

Klinitka ispitivanja
prema tipu studije

STUDIJE LJUDSKE FARMAKOLOGLE - kod kojih se
ispituje tolerancija na lijek, istrazuje metabolizam i inter-
akcije lijeka te inicijalno procjenjuje aktivnost.
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STUDIJE TERAPIJSKOG ISTRAZIVANJA - ispituje se
uporaba lijeka za odredene indikacije, procjenjuje doza
lijeka, stvara se baza podataka za dizajn nastavka ispi-
tivanja te postavljanja konacnih ciljeva studije.

STUDIJE TERAPIJSKOG POTVRDIVANIJA - trebaju jasno
potvrditi efikasnost i sigurnost lijeka te odnos doze i
odgovora na ispitivani lijek. Vazan dio ovih studija je
stvaranje adekvatnih baza podataka za odredivanje
omjera koristi i rizika (benefit/risk), Sto je vazno za licen-
ciranje lijeka.

STUDIJE KLINIGKE UPORABE - sluze za detaljnije ispiti-
vanje omjera efikasnosti i sigurnosti lijeka u opcoj ili
specijalnim populacijama bolesnika, ispituju ucestalost
rijetkih ili neopazenih nuspojava te pro€iS¢avaju dozni
rezim lijeka.

Izmedu klinickih ispitivanja po tipu ili po fazama postoji
niz dodirnih tocaka, ali i razlika.

Ujednacavanje klinickih
istraZivanja

Medunarodna konferencija za ujednacavanje tehnickih
uvjeta za registraciju farmaceutskih pripravaka za ljud-
sku uporabu (engl. ,International Conference on Har-
monisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use*“ - ICH) dala je naj-
veci doprinos u odredivanju medunarodno prihvacenih
kriterija kako bi se zajamcilo da istraZivanja i postupak
registracije lijekova budu provodeni u svijetu pod Sto
sliénijim uvjetima. Premda je ICH bio osnovan ponajprije
kao tripartitno radno tijelo s ciliem ujednacavanja uvjeta
izmedu Europske unije, SAD-a i Japana, naputci ovog
tijela sada se primjenjuju ne samo u ovim zemljama
nego gotovo u svim zemljama svijeta. Jedna od zadaca
ICH bila je i odredivanje, na znanstvenim osnhovama
utemeljenim, uvjeta pod kojima se provode postupci
razvoja novih farmaceutskih pripravaka, ukljucujuci i
klinicka istrazivanja. Upute ICH obuhvacaju sve dijelove

Tablica 2. Shematski prikaz odnosa izmedn navedena dva tipa
klinickih studija.

TIP STUDIJE

STUDIJE KLINICKE °
UPORABE ®

STUDIJE TERAPIJSKOG ®
POTVRDIVANJA Y

STUDIJE TERAPLISKOG °
ISTRAZIVANJA o ®

STUDIJE LJUDSKE [ ]

FARMAKOLOGIJE o © ‘ ‘

FAZA 1 ‘ FAZA 2‘ FAZA 3 ‘ FAZA 4

RAZVOJ LIJEKA PO POJEDINIM FAZAMA

pripreme i provodenja istrazivanja, ukljucujuci dizajn stu-
dije, njezino provodenje, biljeZzenje rezultata i izvjeSci-
vanje o provedenom istrazivanju te odreduju dokumen-
taciju potrebnu za neovisnu procjenu provedenog istrazi-
vanja.

Upute o Dobroj klinickoj praksi (1), koje su u obliku
istoimenog pravilnika preuzete i u hrvatskome zakono-
davstvu, bile su temelj za ujednaCavanje postupaka u
klinickim istrazivanjima. Do sada je usvojen veci broj
dokumenata ICH koji detaljnije razraduju odredene faze
istrazivanja. Samo za procjenu ucinkovitosti lijeka razra-
deno je desetak propisa koji, npr. u istrazivanjima, odre-
duju nacela odabira kontrolne skupine u istrazivanju,
opc¢a nacela u provodenju istrazivanja, nacin biljezenja
podataka u vezi sa sigurnosti i podnosljivosti istraziva-
nog lijeka, potrebno trajanje razdoblja za procjenu si-
gurnosti i podnosljivosti lijeka, nacela statisticke analize
podataka prikupljenih u klinickom istrazivanju te nacela
u provodenju istrazivanja kojima je cilj ocjena povezanos-
ti terapijskog odgovora s dozom lijeka. Razradena su i
nacela za provodenje klini¢kih istrazivanja u posebnim
skupinama kao Sto su djeca i starije osobe, a brojne
upute odnose se i na nacela u provodenju istrazivanja
kod pojedinih zdravstvenih stanja, od kojih neke pokri-
vaju i psihijatrijske poremecaje.

Niz zakonskih propisa (3-5), kao Sto su Zakon o
zdravstvenoj zastiti, Zakon o lijekovima i medicinskim
proizvodima, Zakon o zastiti osoba s duSevnim smetnja-
ma, Pravilnik o dobroj klinckoj praksi i drugi, u Hrvatskoj
reguliraju provodenje klinickih istrazivanja po nacelima
vrlo podudarnim onima koja se primjenjuju u Europskoj
uniji. Od sponzora istrazivanja visoko ocijenjena
osposobljenst hrvatskih istrazivaca i zdravstvenih
ustanova te podudarnost zakonskih propisa kojima se
regulira provodenje istrazivanja medu glavnim su razlozi-
ma za sve Sire ukljucivanje hrvatskih istrazivaca u
vodeca svjetska kliniCka istrazivanja na podrucju psihija-
trije.

Medunarodne aktivnosti na ujednaCavanju regulative u
provodenju kliniCkih istrazivanja znatno su uznapredo-
vale u posljednjih dvadesetak godina. Dok je u ranijem
razdoblju plan i naCin provodenja istrazivanja ovisio goto-
vo iskljucivo o imaginaciji osmisljavatelja istrazivanja, sa-
dasnji stupanj razvijenosti regulative namece potrebu de-
taljnog proucavanja Cak i po viSe tisuca stranica doku-
menata kojima se reguliraju nacela nekog istrazivanja
zeli li se postici da istrazivanje bude provedeno u skladu
s u svijetu prihvaéenim strucnim, etickim i legislativnim
nacelima.

Eticka nacela i nedoumice u
provodenju klinickih istraZivanja

Spomenuti dokumenti ICH, a i hrvatska zakonska regu-
lativa, detaljno odreduju eticka nacela koja se moraju po-
Stovati u provodenju istrazivanja. Detaljno obavjeStava-
nje bolesnika o ciljevima i nacinu provodenja istrazivanja
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te neovisna ocjena strucnih i etickih nacela istrazivanja
u suvremenim istrazivanjima nisu viSe samo moralna i
etiCka obveza, nego i zakonska. Bez obzira na to, i dalje
je prisutno viSe etickih dilema u provodenju klinickih
istrazivanja u psihijatriji.

Medu najvece eticke nedoumice u provodenju istrazi-
vanja pripada i ona o uporabi placeba. Sasvim je jasno
da je novi lijek u istrazivanju potrebno usporediti s dru-
gim, no je li to nuzno uciniti s nekim drugim lijekom ili
pak s placebom? Oba pristupa imaju svoje zagovornike i
protivnike. Prema jednima, usporeduje li se lijek s place-
bom, ta ¢e skupina bolesnika biti zakinuta za tretman
koji je vec¢ raspoloziv i bit ¢e nepotrebno izlozena riziku
od pogorSanja svog zdravstvenog stanja. S druge strane,
takva usporedba opet pruza mogucénost tocnijeg
odredivanja ucinkovitosti samog lijeka, a izravnu korist
od takvog tocnijeg poznavanja ucinka novog lijeka imat
¢e deseci ili stotine tisuc¢a njegovih kasnijih korisnika.
Prema drugom pristupu, kako bi se izbjeglo povecanje
zdravstvenog rizika za bolesnike koji su sudionici istrazi-
vanja, novi bi lijek trebalo usporedivati samo s do sada
dokazano djelotvornom alternativom. Na taj se nacin
nacelno ni jedna od skupina ne dovodi u posebno
izrazen rizik, a i dalje se dobiva mogucnost ustanovlja-
vanja ucinkovitosti novog lijeka. Ipak, to vrijedi samo
nacelno. Razlog tomu je taj Sto se veliCina uzorka u
klinickim istrazivanjima racuna na temelju oCekivane raz-
like izmedu dva ili viSe istrazivanih tretmana i po statis-
tickim nacelima tzv. analize snage kojima se izbjegava
prihvacdanje lazno negativne terapijske ekvivalencije.
Upotrijebi li se aktivni komparator umjesto placeba, oce-
kivane ¢e razlike biti manje i istrazivanje ¢e se osnivati
na dokazivanju ekvivalencije, a ne razlika, pa ¢e biti
nuzno u svaku skupinu ukljuciti znatno veci broj ispitani-
ka nego Sto bi to zahtijevala usporedba s placebom.
Tako, usporedba aktivhog komparatora umjesto placeba
smanjuje rizik za skupinu ispitanika koja ¢e u terapiji
dobivati aktivni komparator, no znatno se povecava broj
onih bolesnika koji ¢e biti izlozeni mogucim nezeljenim
ucincima novog lijeka u istrazivanju. Prema tome, uspr-
kos Sirom prihvacenim zabludama o neeti¢nosti istrazi-
vanja s placebom, realnost je drugacija, a prakticno se
eticka dilema svodi na to da li ée vec¢em ukupnom riziku
biti izlozeni ispitanici koji ¢e dobivati novi lijek, ili pak oni
u drugoj skupini. Sveukupno raspolozZenje struke (2) i
javnosti ipak je sve viSe protiv uporabe placeba, pa sada
jo§ samo trecina istrazivaCa ozbiljno razmatra mogu-
¢énost provodenja takvih istrazivanja (6), a klinicka se
istrazivanja u sve vecoj mjeri provode izvan Europe i
SAD-a. Postoji i tre¢i, kompromisni, prema kojem, u slu-
Caju da postoji dokazano djelotvorna alternativa istra-
Zivanom lijeku, treba ga usporedivati s alternativnim, no,
ako takve djelotvorne alternative nema, novi se lijek
moze istrazivati i u usporedbi s placebom.

Uporaba placeba u klinickim istrazivanjima nije samo
eticka nego i stru¢na nedoumica. Bez obzira na to Sto
zagovornici uporabe placeba u kliniCkim istrazivanji-
ma ustraju na njegovoj uporabi s ciliem tocCnijeg
odredivanja ucinaka, naknadne analize istrazivanja u
kojima je placebo sluzio kao komparator pokazala su da

u psihofarmakoloskim istrazivanjima od 20%, pa c¢ak i
do 70% bolesnika moze pokazivati povoljan odgovor (7,
8). Povoljan odgovor na placebo pokazuje se osobito u
krac¢im istrazivanjima te se smatra da istrazivanja mora-
ju imati dostatno trajanje kako bi se izbjegao ,uCinak*
placeba (9). U suprotnom, u skladu s prije spomenutim
statistickim nacelima, veliCina obiju skupina treba biti
veca kako bi se znanstvenim metodama potvrdio pret-
postavljeni ucinak.

Druga dogma na kojoj pocCivaju suvremena klinicka
istrazivanja jesu nacela tzv. dvostruke sljepoce i kon-
troliranosti klini¢kih istraZivanja. Premda se a priori pret-
postavka o tome da ni istraziva¢, a ni ispitanik ne smiju
znati koji je lijek upotrijeblien moze Ciniti logicki oprav-
danom da se postigne objektivni rezultat, takva pret-
postavka ima malo stvarnoga znanstvenog uporista. Tek
je u novije vrijeme provedeno nekoliko znanstvenih istra-
Zivanja s ciljem razjaSnjavanja opravdanosti ovog na-
Cela, no metaanaliza kod pet novijih antipsihotika poka-
zala je da studije koje ne primjenjuju spomenuta nacela
zapravo postizu jednak rezultat kao one koje ih primje-
njuju (10). Ovo istraZivanje samo i formalno potvrduje
ono $to je poznato svakom istrazivacu s iskustvom, a to
je da se objektivnost stjeCe putem detaljne analize
prisutnosti pojedinih simptoma u provodenju znan-
stvenih istrazivanja i prou€avanjem znanstvene meto-
dologije. ,Kontroliranost“ i ,sljepo¢a“ su nacela koja sa-
svim sigurno dolaze izvan medicinske struke i viSe pri-
donose otklonu, nemedicinarima mozda ¢ak i razumljive,
sumnjiCavosti nego razvoju znanosti i pouzdanosti istra-
Zivanja. ,Sljepo¢a“ zadovoljava formu laicima skeptic-
nim prema istraziva¢ima, no stvarna je sljepoca ako
istrazivac tijekom dugogodiSnjeg Skolovanja i prakse ne
nauci raspoznavati ucinak i nezeljene ucinke lijekova ko-
je svakodnevno daje svojim bolesnicima.

Bez obzira na to Sto postoje¢a medunarodno prihvacena
regulativa formalno jamci poStovanje etickih nacela i
nacela struke, ocjena svojstava lijeka ipak je podrucje
koje treba prepustiti znanosti, a ne regulativi. Da forma
ipak ne moze dovesti do sadrzaja, ocito upucuju i rezul-
tati novije analize po kojoj su u vecem broju istrazivanja
novi lijekovi bili usporedivani s nepodudarnim dozama
aktivnih komparatora (11). Samim tim valja oCekivati da
¢e podnosljivost novog lijeka biti bolja.

JosS brojne druge etiCke i struéne nedoumice prate pro-
vodenje klinickih istrazivanja. Neke od njih su da se
istrazivanja provode na po opsegu i intenzitetu simpto-
ma, a ¢esto i po demografskim osobitostima, vrlo uskoj
populaciji bolesnika i da populacija ispitanika u stvari ne
mora potpuno odgovarati onoj kod koje ¢e se lijek prim-
jenjivati. Samim tim, ocjena ucinkovitosti i podnosljivosti
novog lijeka mogla bi se razlikovati od one kasnije.

Dalje, u klinickim istrazivanjima bolesnik je neprekidno
ili bar vrlo ¢esto pod nadzorom lijeCnika koji provodi
istrazivanje. Bolesnik je tako CeSce motiviran uzimati
lijek, a moguce se nuspojave brzo prepoznaju i uklanja-
ju. U realnoj okolini vjerojatnije je da ¢e bolesnik izosta-
viti pokoju dozu lijeka ili da ¢e prekinuti njegovo uzima-
nje ako uoCi kakav nezeljeni ucinak. Zbog takve razlike
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izmedu kontroliranih uvjeta provodenja istrazivanja i
stvarnih uvjeta okoline neki istrazivaCi prave razliku
izmedu ucinkovitosti u ta dva uvjeta okoline, a stvarni
ucinak lijeka u svakodnevnoj praksi nazivaju njegovom
efektivnoScu.

Bez obzira na moguce nedostatke, klinicka su istraziva-
nja nuznost suvremene medicine koja se osniva na
¢injenicama umjesto uvjerenja. Jedino putem znanstvene
evaluacije provedene na veéem broju bolesnika moguce
je donijeti pouzdanu ocjenu o ucinkovitosti i podnosljivosti
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