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Klinicko istrazivacki projekti

Ucesce u klinickim ispitivanjima

Informacije za pojedinca-pacijenta

(Sta mozemo da o¢ekujemo ako se ukljugimo u klini¢ko ispitivanje?)

Postovani ¢itaoci,

Ovim putem Zelimo da vas upoznamo sa na¢inom rada lije¢nika u
oblasti klinicke medicine i farmakologije, sa na¢inom provodenja
klinicke naucnoistrazivacke djelatnosti prilikom uvodenja novih me-
toda lijeCenja, i pri uvodenju novih lijekova. Ovo polje rada je Siroj
javnosti poznato pod imenom «Klinicka ispitivanja». Kao oblast
savremene medicine, ono se grani¢i sa medicinom buducnosti i tijesno
je isprepleteno sa istrazivackim dijelovima farmaceutske industrije.

Klini¢ka ispitivanja su Sirokoj javnosti malo poznata materija
i zbog toga periodicno postaju omiljeni predmet senzacionalistickog
1 nepreciznog pisanja u novinarstvu. Zasnovana na savremenim prin-
cipima zasStite pacijenata, klinicka ispitivanja se provode vise od 30
godina u zemljama Zapadne Evrope i Sjeverne Amerike. Koristeéi se
kako nasim iskustvom, tako i najnovijim podacima svjetske prakse iz
ove sfere, smatramo neophodnim da se preciznije osvrnemo na ovu
temu, koja je neosnovano tabuizirana od strane mnogih nasih kolega.
Neosporna je ¢injenica da se posljednjih godina u zemljama Centralne
1 Isto¢ne Evrope ova strana gradanskog drustva stalno razvija, od ega
nije izuzeta ni BiH. Zelimo da u skladu sa nau¢nim principima pruzimo
¢itaocima detaljan uvid u ovu veoma vaznu oblast savremenog razvoja
nauke.

Predstavit ¢emo vam osnovne korake puta jednog lijeka, od
laboratorije do njegovog izlaska na trziste. Precizno ¢emo vam obja-
sniti §ta je to «klini¢ko ispitivanje» i Sta bi trebalo da znate u slucaju
ako odlucite da ucestvujete u njemu.
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Glava 1
Razvoj novih lijekova

Svake godine farmaceutska industrija razvija iuvodi u medicin-
sku praksu nove lijekove. Svaki od tih lijekova je proSao kroz seriju
ispitivanja. Od priblizno 50.000 novodobijenih jedinjenja, samo pet
od njih jedva stigne do etape kada se upotrebljavaju kod ljudi, a samo
jedno od navedenih jedinjenja dokazuje svoju efikasnost i bezbjednost,
te dobija dozvolu za proizvodnju i upotrebu. Da bi to postalo vas lijek,
lijecnik je duzan da tokom svoje odluke uskladi i objedini niz faktora,
tako da njegova odluka ne bude rezultat kompromisa, ve¢ sveobuh-
vatne i podrobne analize.

Razvoj jednog lijeka je proces uskog i zajedni¢kog djelovanja
farmaceutske industrije, vode¢ih naucnih laboratorija i klinika, organa
za kontrolu, medicinskih vlasti i drugih relevantnih organizacija. U
tom procesu mogu se izdvojiti dvije etape — predklinicka i klini¢ka.

Ako se utvrdi da odredeno hemijsko jedinjenje moze da
ima ljekoviti efekat, ono moze biti primijenjeno na ljude tek nakon
serije eksperimenata, provedenih u skladu sa odredenim pravilima u
naucnoistrazivackim laboratorijama. Tokom tih eskperimenata utvrduje
se kratkotrajnost i dugotrajnost toksickih i farmakoloskih efekata jed-
injenja, odreduje se dozvoljena doza primjene, proucavaju se njegove
mogucnosti za potencijalno Stetno dejstvo na geneticki aparat celija
i dr. Ta etapa razvoja lijeka nazova se predklini¢ka i traje oko 4 go-
dine.

Klini¢ka ectapa razvoja novog lijeka uklju¢uje njegovu
primjenu na ljudima. U okviru te etape mogu da se izdvoje 4 podetape
(faze), koje se odvijaju jedna za drugom. Prve tri etape obuhvataju
period do uvodenja preparata u redovnu medicinsku praksu, a cetvrta
je etapa poslije njegovog uvodenja. Trajanje klinicke etape je oko 6
godina.

Prva faza ili prva primjena bioloski aktivne supstance, ocjen-
juje njen efekat u zavisnosti od doze kod odredenog broja zdravih do-
brovoljaca. Zadatak ove faze je da utvrdi podnosljivost lijeka: kako to
prihvata ljudski organizam, kako se lijek rasporeduje po organima i
organskim sistemima, kako se mijenja njegov hemijski sastav i kako se
izdvaja iz ljudskog tijela.

U drugoj fazi klinickog ispitivanja lijek se prvi put ispituje na
pacijentima sa odgovaraju¢im oboljenjima, pri ¢emu je cilj dokazivan-
je efektivnosti novog lijeka. Veoma paZzljivo se posmatra odredeni broj
pacijenata (10 do 200 bolesnika) tako Sto se ta istrazivanja provode
u univerzitetskim klinickim centrima, pod rukovodstvom vrhunskih
specijalista. Tokom ove faze, glavni zadatak je odredivanje terapijske
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doze lijeka koji se ispituje.

Tre¢a faza se provodi u uslovima veoma bliskim onima u
kojima se primjenjuje lijek. Broj bolesnika koji ucestvuju u tom ispi-
tivanju prelazi 1000. Cilj je da se ponovo da procjena efikasnosti ali
i bezbijednosti lijeka, kao i da se dokazu prednosti nad ve¢ poznatim
lijekovima za lijecenje odredenog oboljenja. Vazan sastavni dio trece
faze istrazivanja predstavlja sumiranje broja i ucestalosti nezeljenih
dejstava lijeka.

Neophodno je da novi lijek uspjesno prode nekoliko razlicitih
faza ispitivanja, prije nego §to se stru¢njaci nedvosmisleno uvjere u
njegov kyalitet 1 prihvate ga kao novo standardno lijeCenje.

Cetvrta faza se provodi tek kada lijek dobije dozvolu za up-
otrebu i kada se slobodno nade na trzistu (tj. u apotekama). Tokom te
faze nastavlja se posmatranje nezeljenih dogadaja i reakcija na lijek,
koji mogu makar i rijetko da budu povezani sa upotrebom lijeka. Osim
toga mogu da budu ispitane nove indikacije i rezimi doziranja ljeko-
vitih sredstava (ovo obi¢no vraca ispitavani lijek u neku od prethodnih
faza).

Sve opisane podjele faza klinickih ispitivanja su samo jedna
od mogucnosti razotkrivanja puta, koji treba da prode jedan novi lijek.
Osim ovog nacina postoji i druga klasifikacija, koja razdvaja klinicka
ispitivanja. Vazno je da se razumije da pojam «faza» predstavlja opis
cilja jednog ispitivanja i ¢esto jedna vrsta ispitivanja moze da sadrzi
elemente nekoliko faza. Vazno je, da tokom klinickog ispitivanja, sak-
upljanje podataka o lijeku mora da bude usmjereno u odgovaraju¢em
pravcu, tj. da se dokaze bezbjednost i efikasnost lijeka.

Klini¢ka ispitivanja ne otkrivaju uvijek novo i bolje lijeCenje.
Neka ispitivanja pokazuju da ispitani medikament nema dobro dejst—
vo ili da su neZeljena dejstva, koja prate njegovu upotrebu, ceSca i
opasnija od onih koja postoje u standardnom lijeCenju. Sve to, kako sa
pozitivnim, tako i sa negativnim podacima, predstavlja veoma vaznu
informaciju, koja je veoma dragocjena kako za razvoj novih metoda
lijecenja, tako i za razvoj medicinske nauke u cjelini.



Glava 2
Provodenje Kklinickih ispitivanja — pravila «Dobre
Klinicke Prakse» (DKP)

Kao i sve naucnoistrazivacke djelatnosti, posebno one koje
imaju vaznu projekciju u medicinsko-socijalnoj sferi, tako i djelatnost
ispitivanja novootkrivenih lijekova, ima svoja pravila i zakone. Osno-
vna pravila za ispitivanje novih lijekova su standardi Dobre Klini¢ke
Prakse (DKP). Ona odreduju kako pravila organizovanja, provodenja,
posmatranja, kontrolu i zavrSetak klinickih ispitivanja, tako i izvjestaje
o dobijenim rezultatima.

Pravila «Dobre Klinicke Prakse» su u potpunosti prihvati-
la standarde svakodnevnog rada u klinicko medicinskoj praksi. Sve
ostalo Sto se nalazi u standardima DKP, odnosi se samo i jedino na
provodenje klini¢kih ispitivanja i na prava i obaveze svih u¢esnika u tim
ispitivanjima. Upravo zbog toga, DKP zauzima visi stepen u klini¢ko-
medicinskoj djelatnosti i predstavlja sintezu medicinsko-istrazivackih
djelatnosti i brige o zdravlju pacijenata.

Kako se sve to desava u praksi? Prvo da vidimo $ta se desava
sa nama kada posjetimo ordinaciju svog lijeCnika opSte prakse ili
lije¢nika-specijaliste. Nas, pacijente, lijeCnici pregledaju prema
obaveznim pravilima lijecnicke prakse i dobijamo terapiju u skladu sa
subjektivnom procjenom i znanjem odredenog medicinskog specija-
liste. Lijekovi koje dobijemo, manje-vise dobro su poznati. Ipak, rizik
po pacijenta je mogu¢ i on ne proizilazi samo od iskustva i medici-
nskog znanja lije¢nika koji nas lije¢i. Uzmimo kao primjer: koliko nas
je procitalo uputstvo u kutiji jednog od najc¢esce prepisivanih lijekova
koji se Cesto kupuje 1 bez recepta u apotekama — acetilsalicilna kiseli-
na, ili tzv. Aspirin. Ako neko da pozitivan odgovor, onda neka se sjeti
Sta piSe u rubrici «Moguéi nezeljeni efekti» i time se zavrSava iluzija,
nazvana bezopasni lijek.

Zakljucujemo da savremena medicina nema svemoguce i ga-
rantovano bezbjedne lijekove, ali ima veoma lose ispitane i neta¢no
prepisane medikamente. S ciljem da se smanji broj buducih rizika
po sve nas, od pocetka 80-tih godina proslog vijeka, provode se ko-
ntrolisana klinic¢ka ispitivanja, o ¢emu ¢emo kasnije reci nesto vise.

Kada postajemo ucesnici u takvim klinickim ispitivanjima,
nivo odnosa lije¢nik-pacijent znatno se mijenja. Vazan momenat je,
da nas lijecnik koji prati plan klinickog ispitivanja ne odreduje samo-
stalno lijekove i terapijsku Semu. U slijede¢im glavama ove brosure
detaljno ¢emo govoriti o tome Sta je plan klinickog ispitivanja. Ovdje
¢emo se zadovoljiti samo time ako spomenemo da je izrada svakog
plana veoma precizna djelatnost koja odrazava posljednja dostignuca
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medicinske misli i farmakoloske tehnologije. Ona se provodi pod
strogom kontrolom naucnih konsultanata. Najcesce, to su vodeca ime-
na u odredenoj oblasti medicine i rukovodioci klinika u najpoznatijim
svjetskim univerzitetskim centrima.

Druga osnovna prednost je, da medikamenti sa kojima se pro-
vode ispitivanja, imaju garantovani kvalitet i da su dobijeni po vode¢im
svjetskim tehnologijama (po standardima tzv. Dobre Proizvodacke
Prakse).

Treca prednost je veoma subjektivna, ali i pored toga realno
i logicno proizilazi iz sustine istrazivackog procesa. Rije¢ je o tome,
da dobro poznavanje medicinskih sredstava i terapijskih Sema nije do-
voljno samo po sebi da bi garantovalo zdravlje i bezbjednost pacijenata
u klinickom ispitivanju. Jedan lije¢nik-istraziva¢ treba obavezno da
bude dokazani specijalista i klinicar koji se odlikuje velikim medici-
nskim znanjem i kompetentnosc¢u, kao i sposobnosc¢u i odgovornoscu
za donosenje slozenih odluka u procesu klinickog ispitivanja. Istraziva¢
je lije¢nik, koji poznaje i pridrzava se pravila naucno-istrazivacke
djelatnosti. Upravo ta pravila garantuju zdravlje i dobro stanje pacije-
nta u klinickim ispitivanjima, a ona se nazivaju Dobra Klinicka Praksa.
Pridrzavajuci se tih pravila obezbjeduju se dva veoma vazna konac¢na
rezultata: zastita zdravlja i prava ucesnika u klinickim ispitivanjima, i
kao drugo, garancija tacnosti dobijenih rezultata.

Provodenje jednog klinickog ispitivanja je vezano i za
rasporedivanje odgovornosti u doticnom klinickom centru. Vazno je da
se zna da je svako ispitivanje veoma slozen proces uzajamne saradnje
i strane koje ucestvuju u njemu podlijezu stalnoj kontroli. Te odgovo-
rmosti su podijeljene izmedu sponzora, lijecnika-istraZivaca, posmatraca
(monitora) 1sp1t1van]a 1 nezavisnog Eti¢kog komiteta. Periodi¢nu ko-
ntrolu mogu da izvrSe nezavisni oditori, kao i predstavnici zvani¢nih
vlasti koje predstavljaju lica iz Agencue za lijekove. Uloga i funkci-
je svih spomenutih ucesnika u toj kontroli bit ¢e razmatrani dalje u
brosuri.

Dajemo vam na uvid rezime osnovnih principa DKP (u
skladu sa Odjeljkom 2. Uputstva dobre Klini¢ke Prakse):

1. Klini¢ka ispitivanja treba da se provode u skladu sa principi-
ma, koji proizilaze iz Helsinske deklaracije iz 1964 (vidi
Prilog 1), i koji odgovaraju zahtjevima DKP i odgovarajucoj zakon-
skoj regulativi.

2. Prije nego Sto se poc¢ne sa klinickim ispitivanjem, predvideni
rizici i neugodnosti treba da se uporede sa ocekivanom koristi za
ucesnika u ispitivanju i koristi za drustvo. Ispitivanja mogu da budu
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zapoceta i nastavljena samo ako o¢ekivana korist opravdava moguce
rizike.

3. Prava, bezbjednost i dobrobit ucesnika u ispitivanju su
najvazniji i treba da dominiraju nad interesima nauke 1 drustva.

4. Dostupne predklinic¢ke i klinicke informacije o ispitivanom li-
jeku treba da adekvatno podrze predlozeno klinicko ispitivanje.

5. Klinicka ispitivanja treba da budu na nau¢noj osnovi, te jasno
i detaljno opisana u planu (protokolu) ispitivanja.

6. Ispitivanja treba da se provedu u skladu sa planom (protoko-

lom), koji je prethodno odobren od Etickog komiteta.

. Medicinska njega ucesnika i donosenje odluka u njegovo ime
treba da bude odgovornost kvalifikovanog lijecnika, ili kvalifiko-
vanog stomatologa.

8. Da bi izvrsio svoje zadatke, svaki uCesnik u toku provodenja
klinickog ispitivanja treba da stekne kvalifikacije putem Skolovanja,
prakse i iskustva.

9. Prije ueS¢a u klinickom ispitivanju, od svakog uCesnika
potrebno je dobiti dobrovoljno dat informisani prlstanak a poslije
pruzene detaljne informacije o klini¢kom ispitivanju i na¢inu na koji
¢e se provoditi.

10.  Cjelokupna informacija o klinickom ispitivanju treba da bude
snimljena, obradena i saCuvana na nacin koji dozvoljava njeno tacno
referisanje, interpretaciju i vefirikaciju.

11.  Podaci, koji bi mogli da identifikuju ucesnike u klinickom
ispitivanju, treba da budu zasticeni u skladu sa pravilima nepriko-
snovenosti i povjerljivosti, kao i u skladu sa primjenljivim zakon-
skim propisima.

12.  Istrazivacki lijek treba da bude proizveden, distribuiran i cuvan
u skladu sa zahtjevima Dobre Proizvodacke Prakse (DPP) i Dobre
Distributerske Prakse (DDP). On treba da bude koristen u skladu sa
odobrenim protokolom.

13. Treba da budu primijenjeni sistemi koji obezbjeduju kvalitet
svakog aspekta klinickog ispitivanja.

Uvodenje Dobre Klinicke Prakse (DKP) neminovno vodi do povecanja
rashoda za provodenja klinickih ispitivanja. Medutim, tako dobijeni
podaci veceg su kvaliteta, a pacijenti i zdravi dobrovoljci su zastic¢eni
u znatno ve¢oj mjeri. Ovo je od velikog znacaja za svakog potenci-
jalnog ucesnika u klini¢kom ispitivanju, jer garantuje ocuvanje njegovog
zdravlja 1 bezbjednosti.

Kao sto je ranije spomenuto, provodenje svakog klinickog ispi-
tivanja je veoma slozen proces, koji zahtijeva uzajamnu odgovornost
i saradnju izmedu ucesnika u njemu — sponzor, lijecnici-istrazivaci,
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monitori (posmatraci) i pacijenti. Razmotrimo postepeno neke od
osnovn-h karakteristika svake strane ovog, za §iroki auditorijum, nedo-
voljno jasnog i slozenog pristupa u stvaranju jednog novog lijeka.




Glava 3
Glavna lica koja ucestvuju u provodenju klini¢kih ispi-
tivanja

Znacaj i uloga sponzora u klini¢kom ispitivanju

Mjesto i uloga sponzora (bilo da je to farmaceutska kompanija,
akademska organizacija ili fizicko lice) od velikog je znacaja za pravi-
l-nu pripremu, razvoj i realizaciju jednog klinickog proucavanja. Sve
to, kao Sto je naprijed objaSnjeno, strogo je odredeno u sistemu DKP.
Jednostavnije receno — bez sponzora nema klini¢kog ispitivanja. To je
tako ne samo sa finansijske tacke gledista, ve¢ i zbog Cinjenice da je
sponzor taj koji nadahnjuje Zivot ideji o novom sredstvu za lijeéenje
1 on je pokretacka snaga naucnoistrazivackog procesa. Bolje receno:
sponzor (kompanija ili nau¢noistraZivacka organizacija) je taj koji je
razvio novi medikament i zeli metodama klinickog ispitivanja da
argumentovano dokaze ili odbaci svoju tezu pred nau¢nom javnoscu.
To moze da se realizuje samo sa uceS¢em ostalih ucCesnika u
naucnoistrazivackom procesu; lijeCnika-istrazivaca, posmatraca i Vas,
ucesnika u ispitivanju. Osnovnu odgovornost za to snosi sponzor.
Sastavljanje najvaznijeg dijela ispitivanja — plana (protokola)
istrazivanja d]elo je sponzora, jer on odreduje i neophodan broj paci-
jenata koji ¢e svojim ucescem u 1sp1t1van]u dati potrebne podatke za
statisticku obradu. Na osnovu njih ¢e se odluciti o sudbini medikame-
nata ili nove medicinske procedure — da li ¢e biti prihvacena ili ne, da
li je bolja, efikasnija i sigurnija od postojeceg standarda, ili to nije tako.
Obezbjedlvanje osiguranja ucesnika u ispitivanju je zadatak sponzora,
posto je to vazna garancija za mir pacijenata u klinickim ispitivanjima.
Podrazumijeva se da i ostali u€esnici u procesu — lijeCnici-istrazivaci
i posmatrac¢i (monitori) u klinickom ispitivanju, igraju takode veliku
ulogu da bi doslo do realizacije ove posljednje garancije za bezbje-
dnost pacijenta.

Uloga lije¢nika-istrazivaca u provodenju klinickog ispitivanja

Gledajuc¢i o¢ima ucesnika, ovo lice je od osnovnog znacaja
1 nesumnjivo igra znacajnu i odlucujucu ulogu u jednom klinickom
ispitivanju. Ne moze se poreci da je to istina, jer li¢nost istrazivaca ne
samo da mora da ispuni zahtjeve sponzora i monitora po pitanju stri-
ktnog pridrzavanja protokola ispitivanja, ve¢ i da na pravi nacin kon-
taktira sa pacijentima-ucesnicima i brine o njihovoj sigurnosti. Sta je
to po ¢emu se razlikuje jedan lijecnik-istrazivac od obi¢nog terapeuta?
Odgovor na ovo pitanje nije jednostavan, ali jedno je jasno — istrazivac
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obavezno treba da bude kvalifikovani terapeut sa bogatim iskustvom i
ozbiljnim znanjem u specifi¢noj oblasti, kao 1 licnost sa zdravim mo-
ralnim principima.

U proteklih nekoliko godina sticanje iskustva u sferi nau¢no-
istrazivacke djelatnosti i zahtjevi prema licnosti lije¢nika-istrazivaca
porasli su vise puta. Skre¢emo vam paznju na neke osnovne momente
koji slijede prilikom izbora lije¢nika za provodenje klinickog ispiti-
vanja, a u skladu sa prihva¢enim klinickim standardima i eti¢kim no-
rmama.

Da bi krenuli sa realizacijom jednog klinickog ispitivanja,
neophodno je da se odredi glavni istraZivac u klinickom centru. On je
odgovoran za organizaciju i provodenje klinickog ispitivanja, za brigu
o ucesnicima u njemu (pacijentima ili zdravim dobrovoljcimaaca), kao
i za administrativne djelatnosti u vrijeme dok se vrsi ili zavrSava ispi-
tivanje. Glavni istrazivac¢ garantuje provodenje svih zahtjeva koji pro-
izilaze iz principa DKP. Njegove obaveze su predstavljanje klinickog
ispitivanja pred Etickim komitetom, saopstavanje nezeljenih dogadaja
i reakcija na lijekove tokom ispitivanja i arhiviranje dokumentacije
poslije zavrsetka ispitivanja.

Glavni istrazivac treba da ispunjava slijedece zahtjeve:

* Da ima odgovaraju¢e obrazovanje i da je kvalifikovan za odgo-
varajucu oblast (iz medicine ili stomatologije, kao i da ima dozvolu
za rad u zemlji gdje se provodi klinic¢ko ispitivanje;

* Da ima iskustvo u klinickoj oblasti vezanoj sa ispitivanjem (naj-
manje dvije godine staZa poslije dobijanja klinicke specijalnosti);

* Da je upoznat sa teorijskim osnovama i zahtjevima o provodenju
klini¢kog ispitivanja;

* Da posjeduje kvalitete, kao i visoku etiku i profesionalnost;

* Da posjeduje prethodno iskustvo u provodenju kliniékog ispitivanja;

* Da poznaje proceduru otkrivanja, objavljivanja i lije¢enja neZeljenih
dejstava i reakcija na lijek;

* Da je upoznat sa principima DKP.

Administrativni aspekti klini¢kog ispitivanja su obaveza glavnog
istrazivaca kao dodatak njegovom uceséu u nau¢nom i klinickom di-
jelu ispitivanja. Oni proizilaze iz postojec¢ih odnosa izmedu institucija
11z primijenjenih zakonskih obaveza, te obavezuju glavnog istrazivaca
da:

* Se pridrzava postojec¢ih zakonskih odredbi;
* RjeSava sve moguce konflikte interesa;
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* Posmatra rad i obuku saradnika koji ucestvuju u klini¢kom ispiti-
vanju;

* Ne dozvoljava otkrivanje povjerljivih informacija koje su vlasnistvo
sponzora;

* [zraduje i na vrijeme predstavlja sve neophodne izvjestaje vezane za
napredovanje ispitivanja.

Kako bi dokumentovao svoju kvalifikaciju, glavni istraziva¢ moze da
dostavi i dodatna dokumenta — diplomu o provedenoj obuci po pitanju
DKP; dokumenta o uspjesno provedenim i zavrSenim predasnjim ispi-
tivanjima, certifikate o provedenim inspekcijama od strane sponzora ili
inspekcije sastavljene od predstavnika domacih ili inostranih zdravst-
venih vlasti i dr.

Kao pomo¢ glavnom istrazivacu obi¢no se odreduje jo$ jedan sara-
dnik, koji se naziva ko-saradnik ili ko-istrazivac. Broj ko-istrazivaca za-
visi od moguénosti istrazivackog centra i od zahtjeva samog klinickog
ispitivanja. Njihovo ucesc¢e i obaveze koje su im nametnute, moraju da
budu dokumentovane. Ko-istrazivac treba da predstavi aktuelnu auto-
biografiju, koja treba da bude usko vezana za njegovu profesionalnu
kvalifikaciju 1 njegovo iskustvo. Ukratko, ko-istraziva¢ je odgovoran
za sakupljanje pacijenata, za svakodnevnu brigu o njima, za ta¢nu
procjenu njihovog stanja i za vodenje dokumentacije. U zavisnosti od
kadrovskog potencijala istrazivackog centra, moze da se javi potreba
za postavljanjem i koordinatora klinickog ispitivanja. Koordinator ne
ucestvuje direktno u izboru pacijenata ili zdravih dobrovoljaca kao i u
brizi o njima. Njegove obaveze su da stvori dosije o klinickom ispiti-
vanju i garantuje korektno vodenje dokumentacije. On uvijek treba da
bude informisan o broju ukljucenih pacijenata, o toku klinickog ispiti-
vanja i o predstoje¢im administrativnim zadacima.

Uloga posmatraca (monitora) u klinickom ispitivanju

Kao suprotnost ve¢ pomenutog lijecnika-istrazivaca i sponzora
(najcesce to je vodeca, svjetski poznata farmaceutska kompanija), ulo-
ga monitora (posmatraca) ostaje u sjenci vecine pacijenata — ucesnika
u datom ispitivanju. To je opravdano sa gledista karakteristika djela-
tnosti monitora i od Cinjenice da je njegova osnovna obaveza da ko-
ntaktira sa istrazivackim centrom, da kontroliSe njegov rad i da sluzi
kao direktna veza izmedu lije¢nika i sponzora.

Duzni smo da vas ukratko upoznamo sa djelatnostima ove
trece, skrivene strane tokom ispitivanja, zbog vaznosti koje ona ima
tokom pravilne realizacije istrazivanja, kao i o bezbjednosti ucesnika u
tom projektu. U pravilniku DKP postoji jedno poglavlje gdje su tacno i
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jasno nabrojane obaveze i prava monitora. Ali to nije cilj ove brosure.
Vazno za ucesnike u klinickom ispitivanju je da znaju da se o njiho-
vom zdravlju i bezbjednosti brinu 1 odgovaraju i drugi specijalisti, koji
pazljivo prate sve postupke lijeCnika-istrazivaca i sluze za spreavanje
mogucih greSaka tokom proucavanja. Jasno se vidi da su pacijenti u
nau¢nim programima izlozeni visokoj zdravstvenoj kontroli i zdravst-

venim parametrima, mnogo vise nego tokom obi¢ne posjete svom
lijecniku.




Glava 4

UKkljucivanje pacijenata u klini¢ko ispitivanje — osnovni
rincipi
loga kriterijuma za ukljucenje i iskljucenje

Tokom 1979. godine Nacionalna komisija za zastitu ucesnika
istrazivanja u biomedicini u SAD javno je objavila referat pod nazivom
,Belmont“. Taj referat utvrduje nacelne eticke principe za provodenje
klinickih ispitivanja na ljudima: poStovanje licnosti, dobrotvornost i
pravednost. Osim toga referat je postavio i moralne zahtjeve u proce-
duri za izbor ucesnika u klinickim ispitivanjima.

Princip pravednosti zahtijeva da korist i eventualne neugo-
dnosti od klini¢kog ispitivanja budu nepristrasno raspodijeljeni medu
ucesnicima. To se ostvaruje na dva nivoa — socijalna i individualna
pravednost.

Socijalna pravednost zahtijeva da se odvoje populacije koje
treba ili ne treba da ucestvuju u klinickim ispitivanjima. Postoji
shvatanje, da u odredenoj etapi razvoja ispitivanog lijeka, odredene
skupine ispitanika treba da preuzmu nelagodnosti vezane za uceSce
u klinickim ispitivanjma, prije nego ono bude predloZeno drugim
skupinama — na primjer, zdravi dobrovoljci treba da budu izabrani pI‘l]e
pacijenata, odrasli 1_]ud1 prije djece, itd. Socijalna pravednost moze
da bude postignuta putem odgovarajuceg strukturiranja elemenata za
ukljucivanje ili iskljuc¢ivanje iz ispitivanja.

Individualna pravednost zahtijeva od istrazivaca da ne budu
pristrasni prema u¢esnicima u klini¢kim ispitivanjima. Oni ne mogu da
predlazu za ispitivanje sa potencijalnim koristima samo izabrane paci-
jente i ostave ispitivanja koja ukljucuju rizik za ostale pacijente. Ana-
lize sluCajeva krSenja ovog pravila zahtijevaju prebacwanJe akcenta
od nepristrasnog rasporedivanja nelagodnosti prilikom ucesc¢a prema
nepristrasnom rasporedivanju koristi. Isklju¢ivanje javnih skupina ili
posebnih individua tokom njihovog ucesca u klinickim ispitivanjima
treba da bude samo poslije oprezne procjene svih ¢injenica.

Izbor ucesnika (pacijenata ili zdravih dobrovoljaca) je jedan
od najvaznijih i1 najtezih momenata tokom provodenja klinickih ispi-
tivanja. Da bi garantovali bezbjednost ucesnika i tacnost podataka,
apsolutno je obavezno da se pridrzavamo slijede¢ih osnovnih princi-

pa.
Odredivanje kriterijuma za ukljucenje i iskljucenje

Da bi se postigli ciljevi ispitivanja i da bi se smanjio moguci
neprijatni uticaj na ucesnike u njemu, treba da se napravi spisak kriteri-
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juma za ukljucivanje, koji treba da odrede skupinu odgovarajucih indi-
vidua, nad kojima ¢e se izvrsiti ispitivanje. Odredivanje kriterijuma
za ukljucenje, zahtijeva veliko predznanje o oboljenju i medikamentu
sa kojim se vrsi ispitivanje, kao i prethodno iskustvo u planiranju i
provodenju klinickih ispitivanja. Ti kriterijumi odrazavaju brigu o be-
zbjednosti ucesnika i oni su pokusaj da se ogranici broj zbunjujuéih i
dvosmislenih rezultata ispitivanja. Oni, isto tako, odrazavaju i eticke
aspekte u smislu toga koje skupine bi imale korist od u¢esc¢a u ispiti-
vanju i koje bi skupine prihvatile neopravdani teret tokom njegovog
provodenja.

Cilj kriterijuma za isklju¢ivanje je da se postigne Sto veca
sli¢nost izabrane skupine za ucesc¢e u ispitivanju. Ovo je veoma vazno
za ispitivanje u fazi 2, zbog malog broja ucesnika, i samim tim sma-
njenog broja raspolozivih statistickih metoda kojima treba da se dokaze
efikasnost lijeka koji se istrazuje. Oni su vazni i za takozvana re-
prezentativna (pilotska) proucavanja iz faze 3 (proucavanje efikasnosti)
zato §to je potreban siguran i pouzdan rezultat, koji jedino moze da
bude podrska mjerama efikasnosti. Ako kriterijumi isklju¢ivanja nisu
pravilno odabrani, bit ¢e dobijeni mnogi zbunjujuéi rezultati koje je
tesko interpretirati.

Kada se izraduju kriterijumi za ukljucenje/iskljucenje u
klinickom proucavanju, u obzir dolaze zahtjevi u odnosu na uzrast,
pol, etni¢ku pripadnost, dijagnozu i tezinu oboljenja ucesnika.

- Uzrast — zavisi od faze razvoja istrazivackog lijeka i ciljeva ispi-
tivanja. Na primjer, za ranija ispitivanja u fazi 1 se obicno biraju
zdravi dobrovoljci izmedu 18 i 45 godina. Po pravilu, prilikom ispi-
tivanja u fazi 2, djeca 1 stariji pacijenti obi¢no se iskljuCuju iz ucesca.

I suprotno, ako j je lijek koji se istraZuje namijenjen za lijecenje obo-
ljenja karakterlstlcnog za ljude starijeg doba (primjer Alchajmerova
bolest), oni ¢e biti ciljna populacija za konkretno ispitivanje faze 2.
Savremeno shvatanje prema zatjevu za uzrast uc¢esnika ne insistira na
striktnoj potrebi organizovanja klini¢kog ispitivanja, nego samo ako
postoji naucna ili medicinska osnova za to.

- Pol — vazno je da u klinicko ispitivanje ravnopravno budu ukljuceni
predstavnici oba pola, da bi se ispunili zahtjevi za ravnomjernu po-
djelu koristi i nelagode, tj. za 1zbjegavanje disproporcije u toj oblasti.
Razumije se da je to moguce ako nije u suprotnosti sa naucnim i
medicinskim karakteristikama ispitivanja. Npr, takve disproporcije
su bile prisutne 80-tih godina kada su Zene u reproduktivnom periodu
po pravilu bile iskljucene iz ucesca u klinickim ispitivanjima zbog
straha od oStecenja ploda u slucaju trudnoce. Kao rezultat tog re-
striktivnog odnosa, nekoliko godina kasnije farmaceutske kompanije
jednodusno su izrazile svoju zabrinutost zbog nedostatka informacija
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o ispitivanim lijekovima kod Zena u reproduktivnom periodu. Danas,
pravila o provodenju klini¢kih ispitivanja dozvoljavaju ukljucivanje
Zena zrelih za ulogu majke u svim fazama klinickih ispitivanja, uz
koriStenje odgovaraju¢ih metoda kontracepcije. Ipak, na snazi je i
dalje apsolutna zabrana klinickih istrazivanja u odnosu na trudnice
i dojilje.

- Etnicka pripadnost — niti jedna etnicka skupina ne smije biti objekat
klinickih proucavanja sa postoje¢im rizikom za ucesnike. I suprotno,
niti jedna etnicka skupina ne smije biti rutinski iskljucena iz ispi-
napori za ukljucivanje predstavnika nacionalnih manjina u klinicka
ispitivanja.

- Dijagnoza — nije neophodna za vecinu ispitivanja iz faze 1, ona koja
se vrse na zdravim dobrovoljcima. Sa eticke tacke gledista ispiti-
vanja iz faze 1 obi¢no nemaju terapijski efekat (sa izuzetkom nekih
ispitivanja kod oboljenja koja ugrozavaju ljudski zivot). Posto se
bolesni ljudi smatraju vulnerabilnom skupinom drustva, potrebno je
da oni budu zasti¢eni od potencijalnog rizika. Drugi zahtjev prema
dijagnozi je taj da ona bude ta¢na - nije moralno da se u klinicko
ispitivanje ukljuci pacijent sa neta¢nom dijagnozom. U tom slucaju,
on ne¢e dobiti ocekivanu korist, dok ¢e u isto vrijeme biti izlozen
neopravdanom riziku.

- Tezina oboljenja — zavisi od vrste i ciljeva ispitivanja. UopSteno,
za ucesce u klinickom ispitivanju ne biraju se tesko bolesni pacijenti,
posebno u ranijim etapama razvoja lijeka zbog moralnih razloga i
s tacke gledista njihove bezbjednosti. Treba naglasiti da je nepri-
hvatlj ivo da se ve¢ terminalno bolesni ljudi izlazu rizicima, vezanim
za uesce u kliniCkom ispitivanju. S druge strane, izbor pacijenta sa
lakSim stepenom oboljenja ostavlja male moguénosti za poboljSanje
rezultata primjenjenog lijeCenja i tako izabrana populacija za ispiti-
vanje moze da ne bude reprezentativna za ciljeve istrazivanja. Na taj
nacin mogu da se dobiju pogresni rezultati ispitivanja koji ne pred-
stavljaju sliku realne upotrebe medikamenta kada bi se on pojavio
na trzistu.

Procjena uslova — da bi se garantovao korektan izbor pacijenata za
klinicko ispitivanje, mora da se uradi oprezna procjena uslova za
njegovo provodenje. Tu vaznu ulogu igra kontakt izmedu lijecnika —
istrazivaca i potencijalnog ucesnika u ispitivanju. Klju¢ni momenti su
sljededi:

a. Nacin informisanja potencijalnih ucesnika. Moralni aspekt
odnosa lije¢nik — pacijent zahtijeva da se informacije o oboljenju
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pacijenta ne daju onim licima koja pod normalnim uslovima ne bi
mogla da dodu do njih. To u praksi znaci da pacijenti sa odredenim
oboljenjem dobiju informacije za moguce u¢esce u klinickim ispiti-
vanjima od lijecnika koji ih lijeCe.

b. Informacije o klinickim ispitivanjima koja su u toku u nasoj
zemlji mogu da se dobiju od strane vodec¢ih specijalista u datoj
medicinskoj oblasti, stacioniranih u velikim univerzitetskim i/ili
klinickim centrima.

c. Druga moguénost za dobijanje informacija jesu reklame o
klinickim proucavanjima koja se provode i koje su uobicajene u
mnogim zemljama Zapadne Evrope i S]everne Amerike (tamo po-
stoje nacionalni centri za specijalisti¢ko lijecenje onkoloskih i drugih
oboljenja koji periodi¢no postavljaju na internet stranicama spisak
trenutno provodecih klini¢kih ispitivanja za sve one koji Zele da
ucestvuju u njima).

Plan (Protokol) klini¢kog ispitivanja

Plan (Protokol) klini¢kog ispitivanja je unikatni dokument, koji
detaljno opisuje kako treba da se provede klinicko ispitivanje. Njega
izraduje ekipa sponzora projekta, koja se sastoji od raznih specijalista:
lije¢nika, nauc¢nih radnika, statistiCara, specijalista informatike, odgo-
vornih lica za kvalitet podataka, i dr. Obi¢no protokol mora da prode
kroz nekoliko korektura prije nego Sto se prihvati njegova konacna
varijanta.

Prilikom izrade protokola neophodno je da se pridrzavamo
principa DKP, koji govore o strukturi ovog dokumenta. Uopsteno, pro-
tokol istrazivanja treba da sadrzi informacije po sljede¢im odjeljcima:

. specifiéni naucni zadaci (ciljevi ispitivanj a);

* podaci o personalu i mjestima nge ¢e biti izvrSeno 1sp1t1vanJe

* metodi ispitivanja i sve primijenjene procedure tokom ispitivanja;

* koristeni statisticki i analiticCki metodi, ukljucuju¢i proracun
ocekivanog broja uc¢esnika;

* ako je ukljuCena komisija za posmatranje podataka, opisuje se njen
rad (primjer: ¢lanstvo, kriterijumi za prekid ispitivanja i frekventnost
strucnih sastanaka);

* mjere za sigurnost koje treba da zastite podatke iz ispitivanja.

Kada je rije¢ o ucesnicima u klinickom ispitivanju (pacijentima ili
zdravim dobrovoljcima), protokol treba da sadrzi informacije o:

* kriterijumima za ukljucenje;
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* kriterijumima za iskljucenje;

* ako je neophodno ukljucivanje osjetljive populacije (posebno za
predstavnike skupina sa invaliditetom, ograni¢enom slobodom)
potrebno je navesti osnove za njihovo ucesce u klini¢kom ispitivan-
Ju;

* namjera o ukljucivanju predstavnika oba pola u ispitivanje (kao §to
je ranije napomenuto zene u reproduktivnom uzrastu ne smiju biti
rutinski iskljucene iz uceséa u klini¢kim ispitivanjima);

* uzrast ispitanika;

* etnicko i rasno rasporedivanje u odgovaraJuCOJ populaciji;

* potencijalni rizici povezani sa u¢es¢em u ispitivanju;

* moguca korist od ucesca;

* moguce terapijske alternative (posebno kod terapijskih ispitivanja)
u slucaju kada kandidat za ukljucivanje u ispitivanje otkaze svoje
ucesce;

» metode odabira pacijenata;

* ko ¢e dobiti informisani pristanak i kako ¢e biti struktuiran proces
njegovog dobijanja;

* opis dodatnih mjera za zastitu ljudi, koji nisu sposobni da daju info-
rmisani pristanak po standardnoj proceduri;

¢ informacije o eventualno dopunskim rashodima, koji bi nastali
tokom ucesc¢a u ispitivanju i njihovo placanje.

Striktno pridrzavanje protokola je osnovna obaveza svakog
¢lana istrazivacke ekipe koja provodi klinicko ispitivanje.

Pismenu izjavu o tome podnosi glavni istrazivac.

Vazno je da se zna da jednom usvojeni protokol moze biti
promijenjen (dopunjen) samo putem procedure izradene od strane lica
kome je povjeren projekat klinickog ispitivanja — sponzora. Obi¢no
inicijativa o promjeni u protokolu dolazi od tog istog lica, ali prije
nego Sto krene njena primjena, ona obavezno treba da bude usvojena
1 odobrena od strane nezavisnog Etickog komiteta. Ako se promjena
tice sastava istrazivackog lijeka, njegovog doziranja, naina primjene,
oblika lijeka 1 terapijske skupine pacijenata, zahtijeva se nova dozvola
regulatornih vlasti o produzenju klinickog ispitivanja. Jedini izuzetak
od tog pravila je onaj koji zahtijeva od istrazivaca da djeluje brzo da bi
sprijecio neposrednu opasnost po zdravlje, zivot i prava lica na kojima
se vrse istrazivanja. U tom slucaju detaljno se dokumentuje odstupanje
od protokola i izvjestava se sponzor klini¢kog ispitivanja, nezavisni
Eticki komitet, a regulatorni organi kasnije dobijaju iscrpan izvjestaj o
tome.
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Glava §
Procjena rizika i koristi

‘Najvaznije za uceS¢e individue u klinickom ispitivanju, jeste
garancija njegove bezbjednosti i obezbjedivanje najboljeg moguceg
lijecenja. Odmah treba da nagla51mo da je taj princip najvazniji po-
stulat savremenih klinickih proucavanja. Nezavisno od tipa dlzajna
ispitivanja, ne postoji alternativa za pridrzavanje tog postulata, Cije
su osnove postavljene Helsinskom deklaracijom od 1964. godine. Taj
uslov striktno se postuje i kod kontrolisanih, randomiziranih ispitivanja
sa upotrebom placeba prema ispitivanom medikamentu. U poslje-
dnjem slucaju, opravdana je upotreba placeba u slu¢ajevima nepos-
tojanja efikasnog lijeCenja stanja kod kojeg se primjenjuje odredeni
medikament (primjer: kod onkoloskih oboljenja, Sizofrenije i dr.) i
kada dizajn ispitivanja ne predvida prekid do tog momenta standard-
nog lije¢enja ucesnika, ve¢ se ,,nadograduje’ na njega.

Prema tome, osnovni princip tokom donosSenja odluke za ili
protiv uces¢a u jednom ispitivanju jeste procjena mogucih koristi u
odnosu na rizike. Ti pojmovi su povezani i sa druge dvije kategorije
— prva, tj. ona koja u sebi sadrzi vrlinu (ili ,,¢injenje dobrog*) i druga
— minimalizacija rizika koja je u osnovi drevne maksime lije¢nicke
prakse: ,,Primum non nocere* ili nepovredivost pacijenta.

Potencijalni rizici i koristi za ljude procjenjuju se jo§ prije
pocetka samog klinickog istrazivanja. U praksi oni postaju osnova za
ocjenu nezavisnih specijalistickih komisija: da li je jedno ispitivanje,
koje ¢e se provoditi na odredenim osobama, moralno i medicinski
opravdano. Ti osnovni principi eticke procjene su iznijeti u posebnom
referatu iz 1979. godne i posluzili su za osnovu americkoj agenciji
FDA (Uprava za kontrolu hrane i lijekova) u izgradnji sistema ko-
ntrole klini¢kih prouc¢avanja. U tom klju¢nom referatu, poznatom kao
»Referat Belmont®“, po imenu predsjednika senatorske komisije koja se
bavila tim problemima, izvedena su tri osnovna eti¢ka principa:

* Nezavisnost individue ili uvazavanje odluka svake osobe;

* Vrsenje postupaka koji imaju za cilj da se ¢ini dobro individui;

* Pravi¢nost ili jednaki pristup svim u€esnicima u jednom klinickom
ispitivanju.

Cetvrti princip, onaj o neoste¢enosti, tj. da se ne nanosi $teta, nalazi se
u tekstu i pored
toga $to nije iznijet u posebnoj rubrici.

Razmatranje i procjena tih principa pomaze u donosenju odlu-
ka ne samo nezavisnom Etickom komitetu, ve¢ i pacijentima. Stvara-
nje takvih Etickih komiteta klju¢ni je momenat u provodenju klinickih
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ispitivanja. To je nezavisni organ stvoren kod zdravstvenih institucija
koji u svom sastavu ukljucuje eksperte raznih medicinskih specija-
Inosti, kao i osobe koje rade van medicinske ustanove i lica koja se ne
bave medicinom. U skladu sa zakonskim propisima, nemoguce je da
se pocne sa klini¢kim ispitivanjima i da budu ukljuceni pacijenti u njih,
prije nego Sto se pazljivo i detaljno razmotri odgovaraju¢a dokume-
ntacija, pra¢ena zvani¢no izdatim dokumentom o pozitivnoj ocjeni koju
daje Eticki komitet u medicinskoj ustanovi gdje je planirano provodenje
istrazivanja. Funkcije 1 odgovornost Etickog komiteta najkrace i tacno
su odredene od strane Medunarodne konferencije za harmonizaciju
(ICH) kao ,,nezavisni organi..., €iji je zadatak da obezbijede zastitu
prava, bezbjednosti i blagostanja osoba, ucesnika u klinickim ispiti-
vanjima“.

Procjena potencijalnih rizika

Postoje razli¢ite vrste rizika kojima je izloZzen ucesnik u
klini¢kom ispitivanju ¢ak i u sluc¢aju da se princip ,,nepovredivosti
svjesno primjenjuje. OStecenje nije uvijek rezultat zle namjere, ono
moze da se desi nehotice ili ¢ak da je posljedica postupaka sa dobrim
namjerama. Pokusat ¢emo da predstavimo nekoliko skupina rizika koje
u svojoj sustini nisu unikatne za sferu klini¢kih ispitivanja, ali bilo bi
dobro da se prepoznaju i da se, ako je to moguce, izbjegavaju.

Od mogucih rizika paznju zasluzuju slijedeéi: fizikalni,
psiholoski (emocionalni), socijalni (najées¢e ovdje srecemo rizik kod
eventualnog krsenja povjerljivosti informacije o ucesniku, koji moze
da bude stigmatiziran, tj. da se odnos drugih prema njemu promijeni),
ekonomski i pravni rizici po svim mogucim aspektima u vezi jednog
klini¢kog ispitivanja.

Potencijalne koristi

Rijec¢ ,.korist” moze da se odredi kao ,,povoljan faktor ili okolnost,
prednost, dobit“. Direktna primjena te definicije na oCekivanja indivi-
dua koje ucestvuju u klinickom ispitivanju, obic¢no je tesko izvodljiva.
Predstava o pacijentu koji prihvata ucesc¢e u ispitivanju sa ciljem koristi
ili li¢ne dobiti je sasvim izopacena. Odgovor moze da se nade u samoj
definiciji nau¢noistrazivacke djelatnosti, koja se obi¢no predstavlja kao
»~djelatnost usmjerena za razvoj ili doprinos opStem znanju®, Sto znaci
da je glavni cilj bilo kog ispitivanja da se istrazuju ili stvaraju opsta
znanja koja mogu da koriste drustvu u buduénosti. Nikada ne treba da
se zaboravi Cinjenica da veci broj lijekova, potvrdenih i koristenih u
medicinskoj praksi danas, ranije nisu bili tako dobri i detaljno prouceni
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kao oni koji se uvode ovih godina.

Relane koristi od uc¢esca u klinickom ispitivanju za pacijenta mogu da
budu:

* dobijanje najboljeg lijecenja, u datom trenutku;

* moguénost za pregled kod vodecih specijalista (,,imena‘*) u odredenoj
medicinskoj oblasti;

« rana i cjelokupna dijagnostika Cesto pracena otkricem nepoznate pa-
tologije pacijenata do tog trenutka;

* mogu¢énost za uspJesan ishod lijecenja oboljenja;

* redovno i iscrpno pracenje od strane medicinskih specijalista.

U zakljucku, praksa pokazuje da prihvatanjem alternativnog 11Jecenja
ili lijecenja koje je najbolje do tog momenta, na osnovu povisenog i
striktnog posmatranja zdravstvenog statusa pacijenta, vodi poboljSanju
cjelokupnog zdravstvenog stanja ispitanika. S druge strane, lijecnici-
istraZiva¢i imaju mogucnost da budu dio razvoja svjetske medicinske
nauke i da imaju pristup posljednjim dostignu¢ima u lijecenju, da do-
biju mogucnost za liénu afirmaciju i samopotvrdivanje kao specijalisti.
Klini¢ka ispitivanja realno doprinose razvoju drusStva u cjelini kroz
investicije ulozene u sferi ocuvanja zdravlja i otvaranje novih radnih
mjesta za visoko kvalifikovani kadar.

Postoje i druge drusStvene koristi iz procesa klinickih ispitivanja, a
najociglednija od njih je otkrivanje i razvoj novih lijekova, te stvaranje
novih vrsta lijecenja koja se baziraju na rezultatima nau¢noistrazivacke
djelatnosti. U zemljama Zapadne Evrope i Sjeverne Amerike pacijen-
ti prakti¢no imaju neograniCeni pristup raznim izvorima informacija
i savremenim tehnologljama Sto im omogucéava da dobiju najbolje
lijeCenje. Za nasu zemlju ucesée pacijenata u klinickim ispitivanjima
je Sansa da se dode do posljednjih novina u medicinskoj nauci i do
unapredenja sistema ocuvanja zdravlja.

Postoji 1 jedna indirektna korist od provodenja klini¢kih ispitivanja, a
odnosi se na grupu pacijenata sa hroni¢nim ili specificnim oboljenjima.
U savremenom drustvu je prihvac¢eno da se stvaraju udruzenja takvih
pacijenata sa ciljem jednostavne i adekvatne razmjene informacija.
Upravo ukljucivanje pacijenata iz BiH u klinicka ispitivanja doprini-
jet ¢e stvaranju udruzenja pacijenata oboljelih od odredenih hroni¢nih
bolesti te poboljsanju njihovog funkcionisanja.

Objasnjenja o karakteru nauc¢noistrazivackog procesa i ocekivane ko-
risti su opisana u formularima informativnih pristanaka s kojima se up-
oznaje svaki ucesnik prije pocetka klinickih ispitivanja, ali i pored toga
vecina ucesnika u klinickim ispitivanjima ne razumije dobro sustinu
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naucnoistrazivackog procesa. To isti¢e znacaj lijecnika-istrazivaca koji
treba da objasni pacijentu sve etape i detalje klinickog ispitivanja, kao
i da odvoji dovoljno vremena da upozna potencijalne ucesnike sa de-
taljima naucnoistrazivackog procesa kako bi njihova odluka bila dobro
balansirana i adekvatna.



Glava 6
Dokumenti koji se daju ucesnicima u Kklini¢kim ispiti-
vanjima

Formular o informisanom pristanku (informisanoj saglasnosti) (ili
Sta se ocekuje od vas ako zelite da ucestvujete u klinickom ispitivanju
kao i Sta mozete da oc¢ekujete u¢es¢em u njemu).

To je dokument s najve¢im znacajem za vas kao ucesnika u bilo kom
klinickom ispitivanju. Predstavlja ugovor o uce$cu u klinickom ispiti-
vanju izmedu istrazivaca i uCesnika. U njemu je detaljno opisana pro-
cedura ucesca, prava i obaveze svih strana u tom projektu, ocekivana
korist 1 postojeéi rizici, osiguranje protiv eventualnog pogorsanja
zdravlja ili povrede tokom ucesca u istrazivanju kao i dodatne info-
rmacije o ucesnicima (kompenzacija putnih troskova, kome da se javi
ucesnik ako je hitno ili ako sumnja da je doslo do krSenja njegovih
prava i dr.) Informisani pristanak (informisana saglasnost) ima svo-
ju pravnu vrijednost samo kada ga je svojeruc¢no potpisala svaka od
strana ucesnica (istrazivac i ucesnik u klinickom ispitivanju). Original
potpisanih dokumenata obi¢no ostaje na ¢uvanju u dosijeu istrazivaca,
a ucesnik dobija kopiju (moguce je da se potpisu i dva originala — po
jedan za svaku stranu).

wInformisani pristanak® predstavlja skup dva objedinjena dokumen-
tau jedan:

1. Informacioni list (broSura) za pacijenta;

2. Stranica za potpis.

U prvom dljelu detaljno su opisani ne samo plan klini¢kog ispitivanja
(sve ono Sto ¢e vam se desiti tokom studije), ve¢ i svi aspekti ispitiva-
nja, ukljucujuci i mogudu korist i rizike po zdravlje uc¢esnika u njemu.
Osim imena i potpisa lije¢nika-istrazivaca, uvijek se dostavljaju i po-
daci o garanciji za bjezbjednost ucesnika (obi¢no predsjednika Etickog
komiteta odgovarajuceg istrazivackog centra), kao i ime sponzora
ispitivanja i broj polise za osiguranje koja garantuje vase obestecenje
u slucaju dokazanih povreda vezanih sa uces¢em. Neophodno je da
imate mogucnost da se detaljno upoznate sa detaljima informisanog
pristanka. Kao $to smo spomenuli, ,,Informisani pristanak* je doku-
ment koji moze da ima i po deset stranica (ponekad i vise) koje, nara-
vno, mogu veoma tesSko da se procitaju i osmisle odjednom. Vi imate
pravo da traZite da vam bude obezbijedeno vrijeme za upoznavanje
sa detaljima dokumenta, kao i da se 0dg0V0r1 po mogucnosti, naj-
iscrpnije i na zadovoljavajum nacin na sva vasa pitanja koja su iznikla
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kao rezultat pro¢itanog Informisanog pristanka. Potpisujuci ovaj doku-
ment, vi garantujete da ¢ete se pridrzavati plana-protokola, i da Cete se
pridrzavati uputstava vaseg lijeCnika-istrazivaca, a on, sa svoje strane,
garantuje isto tako da ¢e se pridrzavati protokola i tako ¢e potencijalni
rizici po vaSe zdravlje biti smanjeni na minimum.

Ovdje je mjesto da se istakne da taj dokument (,,Informisani pristanak®)
nije tekst proizvoljno sastavljen koji ¢e vam biti dat na potpis od
strane vaseg lijeCnika. Taj osnovni dokument u svakom ispitivanju
stvara se na osnovu strogih pravila DKP. Spomenut ¢emo samo da se
tokom izrade informacije za pacijenta prolazi duga i sloZzena proce-
dura uklju¢ivanja 18 od 21 obaveznih elemenata (sastavnih dijelova).
Bez njihovog prisustva nezamislivo je da se dobije pozitivno misljenje
kako od strane nezavisnog Eti¢kog komiteta, tako 1 od regulatornih
vlasti, tj. klinicko ispitivanje ne smije da poéne 1 niti jedan pacijent
ne smije da bude ukljucen ako su informacije, koje mu se predlazu,
nepotpune i jednostrane.




Glava 7

Osnovni sastavni dijelovi i zahtjevi formulara informi-
sanog pristanaka kao i uobicajene zablude vezane za
proces njegovog dobijanja

Kao §to smo ve¢ objasnili, list sa informacijama za pacijente i stranice
za potpisivanje koje se daju ucesniku ispitivanja, nisu samo dokumenta
za potpisivanje, ve¢, prije svega, predstavljaju proces razmjene info-
rmacija koje ukljucuju diskusije, objasnjenja, pisane materijale, pitanja
i odgovore i na kraju — akt sporazuma koji je dokumentovan potpisima
ucesnika. Osnovni principi tog procesa su informisanost, razumlji-
vost i dobrovoljnost.

Informisanost

Gledaju¢i Sematski, proces stvaranja informisanog pristanka moze
biti predstavljen kao transfer informacija iz dokumenata koji opisuju
tok klinickog ispitivanja (plan-protokol klinickog ispitivanja) u doku-
ment koji pacijent moze da razumije.Da bi izgradio svoju predstavu
o ispitivanjima, pacijent objedinjuje momente predlozenog teksta u
kombinaciji sa svojim ubjedenjima i znanjima. Oformljena predstava
varira od povrsne do detaljne, pri ¢emu uslovno mogu da se razlikuju
tri slijedeca nivoa prilikom njenog izgradivanja. Na najnizem nivou,
ucesnik prosto ,,desifruje” predstavljenu informaciju i ¢uva u saznanju
samo njen dio, vezan za njegova oCekivanja. Na slijede¢em nivou pred-
stava se priblizava tekstualnoj strukturi dokumenta, iako je jos uvijek
uopstenog karaktera i nisu zapamcéene posebne rijeci. Na najviSem ni-
vou, uc¢esnik usavrsava svoju predstavu, tako Sto je do izvjesnog ste-
pena ukrasava i dopunjuje prema svom videnju.

Vecina kodeksa nauc¢ne etike i propisa u toj oblasti, uveli su odredene
zahtjeve prema informacijama koje se daju ucesnicima u klinickom
ispitivanju. To se radi da bi se osiguralo da ¢e ucesnici dobiti dovoljno
informacija. Minimum toga ukljucuje slijedece elemente: procedure
istrazivanja, njihov cilj, rizike za oc¢ekivanu korist, moguce terapijske
alternative (posebno ako je rijec o terapijskim klinickim ispitivanjima)
i postojanje mogucnosti da se postave pitanja i da se u svako doba
prekine ucesce u ispitivanju.

Sirina i priroda predstavljenih informacija treba da bude dovoljna da
se donese odluka za uces¢e ili da se otkaze uceSc¢e u klinickom ispiti-
vanju. Cak i kada se ucesc¢e u ispitivanju povezuje sa neposrednom ko-
risti, ucesnik jasno treba da razumije dobrovoljnu sustinu svog ucesca.
Informacije o postoje¢im rizicima ne smiju da budu prikrivene i na
direktna pitanja o sustini ispitivanja i mogucih rizika treba da se daju
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direktni odgovori.

Razumljivost

Nacin na koji se predstavlja informacija vazan je za njeno razumije-
vanje. Brzo predstavljanje nerazumljive informacije, ograniceno vri-
jeme za njeno razumijevanje ili skraceno vrijeme za postavljanje pitan-
jamoze veoma ozbiljno da poremeti sposobnosti uc¢esnika u klinickom
ispitivanju da adekvatno odrade informisani pristanak. Treba uzeti u
obzir da su mogucénosti za razumijevanje kod svakog covjeka funkcija
njegovog intelekta, zrelosti licnosti 1 jezika na kojem se izrazava i zbog
toga je neophodno da se prenoSenje informacija adaptira konkretnim
moguénostima ucesnika.

Istrazivac treba da se uvjeri da je ucesnik u klini¢kom ispitivanju razu-
mio informacije koje su mu predate. To moze da se realizuje i putem
postavljanja pitanja ili ako se zamoli da ucesnik u klinickom ispitiva-
nju opise svojim rije¢ima procitano. Vazno je da se objasni ucesniku da
ima pravo da postav1 pitanja prije, u vrijeme ispitivanja i pOSll_]C toga.
Specijalna paznja treba biti posveéena slucajevima kod kojih je spo-
sobnost razumijevanja ozbiljno ograni¢ena — primjer: kod stanja in-
telektualne nezrelosti ili kod umnog poremecaja. Cak i kod tih ljudi
princip uvazavanja li¢nosti zahtijeva da im se pruzi moguénost za
izbor u onom stepenu i §irini koliko su sposobni da se odluce da li da
ucestvuju ili ne, u klinickom ispitivanju. Nezavisno od njihove ,,0d-
luke®, uvaZavanje licnosti zahtijeva u tim slucajevima da se primje-
njuju principi DKP da bi bila zasti¢ena njihova prava kao ucesnika u
klini¢kom ispitivanju.

Dobrovoljnost

Jedino dobrovoljna saglasnost za uces¢e u klini¢kom ispitivanju ima
svoju vrijednost. To znaci da je saglasnost dobijena bez prinude ili
nedozvoljenog uticaja na ucesnika. Prinuda se srece u slucajevima kada
je primjenjena namjerna prijetnja od strane jedne licnosti na drugu da
bi se obezbijedila saradnja. Ili obrnuto: nedozvoljeni uticaj se srece u
prijedlozima (jasno formulisani ili ne), ili u stvaranju ocekivanja za
povoljan ishod (korist) i davanju neistinitih uvjerenja drugima da bi
se postigla saglasnost. Istraziva¢ mora da bude siguran da ¢injenice,
na osnovu kojih je dobijen informisani pristanak, nisu sadrzale pri-
nudu ili nedozvoljeni uticaj na ucesnike u istrazivanju. S druge strane,
ucesnicima treba da bude jasno da imaju pravo da se odreknu ucesca
ili da se povuku iz procesa ispitivanja u svako doba, poslije pocetka
ispitivanja.
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I pored toga Sto se jos uvijek vodi diskusija u odnosu na vrstu i obim
informacija koje treba da budu date ucesnicima, da bi se ispunili
zahtjevi za informisani pristanak, saglasnost postoji u odnosu na tzv.
obavezne elemente tog dokumenta. I pored toga Sto je svako klinicko
ispitivanje unikatno u svojoj zamisli, u informacijama za ucesnika u
klini¢kom ispitivanju treba da budu prisutni sljedeci, tzv. informativni
elementi:

- uvodno obracanje ucesniku (s objasnjenjem da je to klinicko ispiti-
vanje);

- cilj ispitivanja;

- opis procedura ispitivanja (s objasnjenjem koje procedure su ekspe-
rimentalne);

- vrijeme trajanja uce$c¢a u ispitivanju,

- potencijalni rizici 1 nelagodnosti vezane za ucesce;

- potencijalna korist od ucesca;

- moguénosti alternativnog lijecenja;

- izjava o povjerljivosti podataka;

-izjava o kompenzaciji u slucaju povrede vezane sa uceS¢em u
klini¢kom ispitivanju;

- informacije o onima sa kojima ucesnik treba da je u vezi ako se po-
javi neki problem;

- izjava o dobrovoljnom ucescu;

U informaciju je vazno ukljuciti i neke druge elemente ako se oni odnose
na konkretno ispitivanje i ucesnici treba da znaju o njima. Npr.:

- informacije o mogué¢im neocekivanim rizicima;
- razlozi za prekid ucesca bez trazenja saglasnosti ucesnika;
- dodatni rashodi za ucesce u ispitivanju;
- posljedice odustajanja od ispitivanja (ako se pojave posljedice po
zdravlje ili stanje u¢esnika):
- izjava da ¢e ucesniku biti pruzena svaka nova informacija koja se
pojavi tokom ispitivanja;
- oc¢ekivani broj ucesnika u ispitivanju (ako moze da uti¢e na zelju za
ucesScem);
- predvideno placanje (ako takvo postoji).
I pored toga, §to su jasni osnovni principi informisanog pristanka kao
procesa i nacCelna saglasnost u vezi obima informacije, kao i nacina na

koji ¢e ona biti predstavljena ucesniku, jos uvijek postoje zablude u
vezi znacaja informisanog pristanka.
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Zabluda 1: Informisani pristanak u svojoj osnovi je namijenjen da
zastiti pravne interese istrazivacke ekipe.

Realnost: Cilj procesa informisanog pristanka je da zastiti uesnike u
klini¢kom ispitivanju tako $to im daje moguénost pristupa informaci-
jama koje ¢e im pomo¢i da u¢ine dobrovoljni izbor. Taj proces, osim
mnogo drugih momenata, otkriva i prava ucesnika u klinickom ispiti-
vanju.

Zabluda 2: Istraziva¢ oCekuje od ucesnika u klinickom ispitivanju da
odmabh potpise ,,informisani pristanak*

Realnost: U sustini, najvazniji dio procesa informisanog pristanka je
diskusija sa istrazivackom ekipom — prije, u toku i nakon zavrsetka
ispitivanja. Dokument ,,Informisani pristanak® ima za cilj da pokrene
tu diskusiju. Tesko je da se predvidi koliko vremena ¢e uzeti ta di-
skusija, ali detaljno razmatranje i razumijevanje je od velike koristi za
obje strane.

Zabluda 3: Lijecnici znaju bolje od pacijenata od ¢ega tatno boluju
i oni treba da odluc¢e umjesto njih da li je pogodno da ucestvuju ili ne
ucestvuju u klini¢kom ispitivanju.

Realnost: Realno gledano, lije¢nici su pouzdan izbor za savjete i info-
rmacije, ali jedino ucesnik moze da se odluci za ucesce u ispitivanju.
Niko, pa ni najkvalifikovaniji lijecnik, ne moze da predvidi da li ¢e
klinicko ispitivanje imati povoljan rezultat za ucesnika u njemu. Pro-
ces informisanog pristanka je namijenjen da pomogne ucesnicima da
procijene korist i rizik od svog uces¢a i da naprave samostalni izbor.

Zabluda 4: Kada jednom ucesnik potpise dokument za svoje ucesce
u ispitivanju, on je duzan da ucestvuje u njemu sve do njegovog
zavrsetka. 5

Realnost: To nije tacno. Cak i da je potpisao dokument za saglasnost,
ucesnik ima pravo da promijeni svoje misljenje u svako doba i da do-
nese odluku da ne ucestvuje u njemu. I vise od toga: u¢esnik ima pravo
da napusti klinicko ispitivanje u svako doba bez objasnjavanja ko-
nkretnih razloga za to. I na kraju: poslije odustajanja od ucesc¢a u pro-
jektu, ucesnik ima pravo da nastavi lijeCenje svog oboljenja u skladu sa
utvrdenom medicinskom praksom.

Zabluda 5: Lijecnici su veoma zauzeti ljudi i zbog toga ne moze da se
racuna na to da odvoje vrijeme da bi odgovorili na pitanja ucesnika i
da ih informisu o toku ispitivanja.

Realnost: Istrazivacka ekipa je duzna da informiSe ucesnike u ispi-
tivanju, da budu ubijedeni da su razumjeli te informacije i da odgo-
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vore na sva njihova pitanja vezana za ispitivanje. Svakom ucesniku u
klinickom ispitivanju daje se telefonski broj i ime (najcesce) lije¢nika
kome mogu da se jave i da njemu objasne svoje poteskoce. Ne treba da
se zaboravi da je provodenje klini¢kog ispitivanja moguce zahvaljujuci
angazovanju i saradnji svih ucesnika u njemu.




Glava 8
Druge garancije o bezbjednosti ucesnika u Kklini¢kim
ispitivanjima — Eti¢ki komitet

Uloga Etickog komiteta tokom klinickih ispitivanja — pregled
dokumentacije za ispitivanje od strane etickog komiteta

Uvijek prije pocetka provodenja jednog klini¢kog ispitivanja

u odredenom klinickom centru, nezavisni ekspertski organ — takozvani
Eticki komitet, razgleda cjelokupnu informaciju i daje ili ne daje odo-
brenje za njeno provodenje. Prije pocetka klinickog ispitivanja trazi
se odobrenje od strane nezavisnog Etickog komiteta. Svi klini¢ko-
bolnicki centri,u kojima se provode naucna istrazivanja, imaju takoder
lokalne komisije za eti¢ka pitanja. U te ekipe su ukljuceni:

- lijecnici;

- medicinske sestre;

- naucni radnici;

- predstavnici profesionalnih organizacija;

- predstavnici klinicko-bolnicke administracije;

- pravnici, novinari, javne li¢nosti, duhovna lica.

Lokalni eticki komitet (LEK) se sastoji od najmanje 7 ¢lanova tako
Sto barem jedan od njih nema medicinsko obrazovanje i barem jedan je
administrativno i financijski nezavisan od institucije za lijecenje.
Osnovni zadatak LEK je da razmotri i ocijeni nau¢ne, medicinske i
eticke aspekte prijedloga za klinicko ispitivanje i da donese odluku o
provodenju ili zaustavljanju datog ispitivanja. Po pravilu, kada odobri
klinicko ispitivanje, LEK treba da utvrdi da li su ispunjeni slijedeci
zahtjevi:

1. Rizici uc¢esnika moraju da budu minimizirani preko:
- koristenja procedura koje su u skladu sa zamislima ispitivanja, a da
ne izlazu ucesnike riziku vise nego $to je potrebno,
- koriStenja procedura koje su ve¢ bile primjenjivane na ljudima za
dijagnosticke ciljeve i ciljeve lijecenja (kada je to moguce).

2. Rizici moraju da budu prihvatljivi u odnosu na o¢ekivanu ko-
rist za ucesnika, ako takvi postoje. Tokom procjena rizika i koristi
LEK obraca paznju samo na one koji su direktno vezani za klinicko
ispitivanje (tako $to ih odvaja od rizika 1 koristi koje ucesnici mogu
da imaju Cak i1 ako ne ucestvuju u klinickim ispitivanjima).

3. Izbor ucesnika treba da bude objektivan. Dajuéi ocjenu o tome
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LEK obraéa paznju na ciljeve ispitivanja i situaciju u kojoj se to ispi-
tivanje vrsi.

4. Od svakog ucesnika u klinickom ispitivanju (ili od njegovih
zakonskih predstavnika) mora da bude dobijena informativna sagla-
snost prije nego se primijeni bilo kakva procedura vezana sa njegovim
uces¢em u studiji. Saglasnost za ucesce treba da bude odgovarajuce
dokumentovana potpisivanjem formulara o informisanom pristanku.

5. Planklini¢kog ispitivanja treba da predvidi mogucénost pracenja
(monitoringa) sakupljenih podataka, da bi garantovao bezbjednost
ucesnicima.

6. Da se predvide moguénosti za zastitu licnih podataka u¢esnika
i oCuvanje povjerljivih informacija.

7. Akoprotokolispitivanja predvida ucesce takozvanih osjetljivih
ucesnika, treba da se preduzmu dodatne mjere za zastitu njihovih
prava i dostojanstva i da se iskljuci svaka moguénost zloupotrebe.
Pod osjetljivim ucesnicima podrazumijevaju se slijedece skupine:
ljudi liseni slobode, djeca, trudnice, ljudi sa fizickim ili psihickim
oste¢enjima, predstavnici etnickih grupa koji su u neravnopravnom
ekonomskom i socijalnom polozaju.

Eticki komitet treba da bude siguran u sljedece:

- glavni istrazivac (i predlozena istrazivacka ekipa) treba da imaju do-
voljnu kvalifikaciju i odgovarajuce iskustvo u provodenju klinickih
ispitivanja;

- informacija za ucesnike mora biti cjelovita i napisana razumljivim
jezikom;

- sponzor u procesu ispitivanja treba da obezbijedi novéanu kompen-
zaciju u slucaju ako kod nekog uc¢esnika dode do poremecaja zdrav-
lja, vezano za ucesc¢e u klini¢kom ispitivanju.

Poslije dobijanja osnovne dozvole za provodenje klinickih ispitivanja,
LEK nastavlja da vrsi nadzor da bi bio siguran da je/se:

1. odnos rizik-korist kod uc¢esnika ostao prihvatljiv;

2. proces dobijanja informisanog pristanka provodi u skladu sa
zahtjevima;

3. ukljucivanje ucesnika u ispitivanje bilo pravedno i bespri-
strasno.

Kao dio ovog neprekidnog nadzora, LEK nastavlja da dobija infor-
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macije o broju ukljucenih pacijenata i o njihovim demografskim kara-
kteristikama, o nastalim nezeljenim dogadajima u ispitivanju i drugim
neocekivanim problemima, o broju pacijenata koji su se povukli iz
ispitivanja i o razlozima za to, o prethodnim rezultatima i publikaci-
jama. Periodi¢no, lijeCnik istraziva¢ predaje te informacije komisiji,
a poslije zavrSetka klinickog programa istraziva¢ obavezno podnosi
referat sa kona¢nim podacima za odredeni klini¢ki centar.




Glava 9
Druga dokumenta, koja se mogu dati pacijentima

Veoma cesto istrazivac zahtijeva od ucesnika u klinickom ispitivanju
da popunjavaju dnevnik. Taj dnevnik je napisan na razumljivom jezi-
ku i predstavlja svakodnevno zapisivanje promjene stanja oboljenja
tako Sto pacijent odreduje tezinu simptoma broj¢anom skalom (npr.
glavobolja: lak bol — 1; umjeren bol — 2; jak bol — 3). Tako se dobija
informacija o s1rnpt0m1ma i 0 toku oboljenja u vrijeme ispitivanja bez
potrebe za svakodnevnim kontaktom sa ucesnikom. Osim ovih poda-
taka, dnevnik pruza istrazivacu informacije o eventualnim nezeljenim
pojavama, vezane za primijenjeno lijecenje. To je vazan momenat za
buducu registraciju lijeka.
Pacijent dnevnik vraéa istrazivacu prilikom svake vizite i nakon
zavrsetka ispitivanja on postaje dio dokumentacije o klinickom ispi-
tivanju.
Napretkom informativnih tehnologija, Cesto se zahtijeva od ucesnika
u klinickom ispitivanju da ,,popunjavaju“ dnevnik svog ucesc¢a sva-
kodnevnim telefonskim pozivom. Pitanja su prethodno snimljena i
ucesnik odgovara na njih pritiskom na dugme telefonskog aparata.
Prednosti ovakvog ,.elektronskog* dnevnika su neosporne, ali njegova
masovna primjena jos uvijek je ogranicena zbog postojecih problema
sa obezbjedivanjem besplatnih telefonskih brojeva.
Klinicka ispitivanja (prvenstveno u fazi 3) ukljucuju i istrazivanje
kvaliteta zivota, kao dijelove velikog uporednog ispitivanja u okviru
datog ispitivanja. Istrazivanje se vr§i popunjavanjem upitnika koji
sadrzi slijedece grupe pitanja:

- vezana za izvrSenje svakodnevnih obaveza,

- vezana za ispunjavanje domacih obaveza;

- vezana za cjelokupno fizicko stanje (umor, malaksalost);

- vezana za psihicko stanje (zabrinutost, potiStenost i dr.).
Neka pitanja mogu da izgledaju ¢udna, ali ova informacija je neopho-
dna da bi pomogla procesu stvaranja novog lijeka. Primjer — malo je
moguce da pacijenti prihvate lijek, ako tokom lijeCenja moraju da cesto
posjecuju bolnicu, jer je to neudobno za njih.

Polisa osiguranja

Mnoga osiguranja pokusavaju da izdaju polise za osiguranje od
posljedica nesre¢nog slucaja i polise za osiguranje zivota. Ovaj nacin
ne §titi ucesnike jer je pokri¢e ograniceno i odnosi se na teska stanja
koja su se pojavila tokom klinickog ispitivanja, a ne pokriva moguce
kasnije nezeljene efekte od sredstava za lijeCenje.
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Jedini mogu¢i nacin za osiguranje klinickog proucavanja je putem sa-
mostalne polise ili kao prilog ve¢ postojece polise ,,Zajednicka odgo-
vornost™ koja pokriva djelatnost kompanije (public and product liabil-
ity).

Polisa medunarodnog osiguranja, bez predstavnistva u BiH ne smije da
se prihvati kao zastita interesa pacijenata iz sljedecih razloga:

- medunarodne polise su sklopljene na bazi drugog zakonodavstva i
sudske prakse. U tim polisama, makar da je 1 teritorija BiH upisana
kao pokrivena, mje izriCito naglaSeno da ¢e osiguravajuce drustvo
priznati sudsko rjesenje izdato u sudu BiH. Najcesce se primjenjuje
zakonodavstvo zemlje koja je izdala odredenu polisu. Za drzavljane
BiH to bi najcesce, znacilo vodenje parnica pod tudom jurisdikcijom
sa neobi¢no velikim rashodima za zastitu 1 proceduralnog predsta-
vljanja protiv dobro obezbijedene financijske korporacije.

- Drzava mora da obezbijedi pravedan odnos osiguranika u BiH prema
vazeéim propisima, da zastiti BiH drzavljane od velikih troskova i da
im osigura prava da dobiju obestecenje od osiguravajuceg drustva.

Osnovna funkcija polise za osiguranje tokom provodenja klinickog
ispitivanja je da osigura zastitu pacijenata i/ili njihovih nasljednika,
koji u€estvuju u tom ispitivanju. Prihvatanje medunarodnog certifikata
u praksi nije vezano sa provjerom da li je za njega placena premija
osiguranja.

Koristenje domace osiguravaju¢e kompanije je garancija da instituci-
je 1 klini¢ko-bolniCke ustanove, gdje se provode klinicka ispitivanja,
moraju da budu obavgestene 0 svim promjenama uslova, rokova ili
prekida osiguravajuceg pokri¢a u neophodnom roku.



Glava 10
Kontrola provodenja klinic¢kih ispitivanja

Kontrola od strane nezavisnih kontrolnih agencija (institucija)

Postovanje pravila Dobre Klinicke Prakse (DKP) je podijeljena odgo-
vornost izmedu farmaceutske industrije i sponzora klinic¢kih ispiti-
vanja, nezavisnih Etickih komiteta, klinickih ispitivaca i predstavnika
kontrolnih agencija. U stvari, ideja o DKP se rada i razvija u SAD-u.
I to nije sluc¢ajno — u SAD-u regulacija (kontrola) upotebe ljekovitih
sredstava datira jo§ od 1913. godine.

Pocetkom 60-tih godina tragedija sa preparatom talidomid dovela je
do povecanih zahtjeva za kontrolu upotrebe i prodaje ljekovitih sred-
stava i provodenje klinickih ispitivanja kako u Evropi, tako i u SAD.
1977. god. Uprava kontrole hrane i lijekova (Food and Drug Admini-
stration — FDA) SAD-a po prvi put uvodi propise za ispitivace i spo-
nzore klinickih ispitivanja i za nezavisne Eticke komitete. Saglasno
tim zahtjevima, samo lijekovi, bioprodukti i medicinski proizvodi koji
su dokazano bezopasni i djelotvorni mogu dobiti registraciju. Sli¢nu
funkciju vr$i Evropska medicinska agencija (EMEA), koja je osnovana
1995. god. kao decentralizovano tijelo u okviru Evropske Unije.

U BiH Vije¢e ministara je utvrdilo Prijedlog zakona o lijekovima i
medicinskim sredstvima koji predvida utemeljenje Agencije za lije-
kove i medicinska sredstva. Izmedu ostalog, Agencija bi trebala da
kontrolise provodenje klinickih i drugih ispitivanja lijekova. Agencija
bi imala svojstvo pravnog lica sa pravima, obavezama i odgovornos-
tima utvrdenim Zakonom, propisima donijetim za provodenje zakona
1 statutom.

Agencije u praksi daju zahtjeve kako kontrolisati proces razvo-
ja novih lijekova, bioloskih produkata i medicinskih proizvoda.
Kontrola se ogledau provjeri potrebnih dokumenata od strane ispitivaca,
sponzora i nezavisnih Etickih komiteta, kao i programom za inspekcije,
po klinikama gdje se izvode klinicka ispitivanja. Cilj inspekcije je da se
provjeri da li su zastiena prava ucesnika u klinickom ispitivanju, kao
1 kvalitet i potpunost podataka i informacija. Neposrednu kontrolu vrse
zaduzena lica — drzavni inspektor DKP, imenovani od strane direktora
Agencije. U granicama svoje kompetentnosti, oni imaju prava da kod
utvrdenih nepravilnosti privremeno zaustave klinicko ispitivanje do
njihovog otklanjanja ili da ga zaustave u potpunosti. Kontrola od strane
drzavnih inspektora DKP je stalna i provodi se u skladu sa pisanim
standardnim operativnim procedurama, utvrdenim od strane Agencije.
KontroliSu se sponzor, glavni istrazivac i drugi istrazivaci, kao i cijela
dokumentacija klinickog ispitivanja.
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Kontrola ispitivanja od strane sponzora

Osim kontrole klinickih ispitivanja od strane drzavnih regu-
latornih agencija, jo$ jace izrazen i neprekidan proces nadgledanja je
kontrola od strane sponzora. Ona moze biti neprekidna (monitoring) i
periodi¢na (odit). DKP zahtijeva od sponzora klinickog ispitivanja da
ima i provodi sistem kontrole kvaliteta, saglasno izradenim pisanim
standardnim operativnim procedurama, koje pokazuju da je provedeno
klini¢ko ispitivanje i da su podaci dobijeni, dokumentovani i referisani
u saglasnosti sa zahtjevima protokola, DKP i odgovaraju¢im zako-
nskim propisima. Sistem kontrole kvaliteta treba da se koristi sve vri-
jeme ispitivanja, da bi se pratila tacnost podataka i omogucilo korektno
obradivanje.

Kada sponzor klini¢kog ispitivanja planira periodi¢nu kontro-
lu, treba voditi ra¢una o sljede¢im momentima: periodi¢na kontrola od
strane sponzora je nezavisna i vr§i se odvojeno od uobi¢ajenog moni-
toringa ili rutinske kontrole kvaliteta podataka za vrijeme ispitivanja.
Cilj periodi¢ne kontrole je da se odredi da li je ispitivanje vrSeno sa-
glasno zahtjevima protokola, DKP i postojecih zakonskih propisa. Bi-
raju se kontrolori koji su nezavisni od klinickog ispitivanja i koji su
kvalifikovani za provodenje ove kontrole. Kvalifikacija i obuka kon-
trolora treba da budu dokumentovani, a sam treba da bude pravedan i
da obezbijedi dokumentovanje svog nadgledanja i konstatacija.



Glava 11
Osnovni momenti kod donosenja odluke za/protiv ucesca
u klini¢kim ispitivanjima

U historiji medicine poznati su slucajevi pogresnih stavova o
efektima odredenih vidova lijecenja. Takve Seme lijeCenja su rezultat
dugogodisnje primjene u tzv. ,,medicini posmatranja“ i smatrane su
efikasnim do trenutka kada su kontrolisana klini¢ka ispitivanja dokaza-
la suprotno. Ona su bez sumnje izvor najtacnijih informacija o efika-
snosti lijecenja, narocito kod uporedivanja metoda lijeCenja sa umjereno
izrazenim efektom. Bez tih ispitivanja postoji opasnost da neefikasne
ili ¢ak Stetne terapijske Seme i 1ntervenc1je nadu mjesto u savremenoj
medicinskoj praksi. Nazalost, jos uvijek veliki dio medicinske prakse
se ne zasniva na tzv. ,,medicini baziranoj na dokazima®, zbog ¢injenice
da se dokazi ili preskacu ili se smatraju kao neprimjenjivi na realno
postoje¢im bolestima, ili uopste ne postoje.

Treba priznati da nisu sva klini¢ka ispitivanja sa dizajnom
koji dozvoljava primjenu rezultata (u slucaju da su pozitivni) u
realnoj medicinskoj praksi. Zato, osim direktnih rezultata, koji su obi¢no
povezani sa efikasnoséu 11Jecenja datog oboljenja, za svakog pacue-
nta imaju znacaj i drugi prateci kriterijumi. Oni se obi¢no izraZavaju
drugim dvjema osnovnim kategorijama — poboljSanje kvaliteta Zivota
1 smanjenje neprijatnih, a ponekad Zivotno ugrozavaju¢ih nezeljenih
pojava.

Nakon navedenog, postaje jasno da ne postoji jedan jedini
odgovor, univerzalan klju¢ za razrjeSenje teSkog pitanja koje se po-
stavlja pred svakim pacijentom kojem se predlaZze ucesce u klinickom
ispitivanju — DA BUDEM ili DA NE BUDEM UCESNIK?

Odgovor je uvijek iskljucivo individualan, ali ipak ¢emo sebi
dozvoliti da uopstimo ukratko najvaznije momente, koje treba pacijent
da uzme u obzir u takvim slucajevima.

Na prvom mjestu, svaki pacijent treba da raspolaze sa dovo-
ljno podataka i vremena za donoSenje odluke. Potrebna informacija se
nalazi u osnovnom dokumentu koji dobija svaki ucesnik — informacija
za pacijenta. Tamo mogu da se vide dizajn ispitivanja i njegovi ciljevi,
kao 1 da li su ti ciljevi primjenljivi u realnoj medicini na pacijentima
i da li je plan ispitivanja uzeo u obzir terapije koje su prihvacene kao
standard u medicinskoj praksi.

Na drugom mjestu, pitanje je da li trazeni pacijenti postoje kao
realna grupa u svakodnevnoj medicinskoj praksi, ili su vjeStacki oda-
birani za postizanje ciljeva ispitivanja.

I na tre¢em, ali ne i posljednjem mjestu, kakva je prelimi-
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narna procjena odnosa ,,korist-rizik* za ucesnike u novoj terapijskoj
Semi ili intervenciji? U praksi je uobicajeno da se daju podaci o pre-
thodnim ispitivanjima, na osnovu ¢ega se doslo do razloga za pocetak
sadasnjeg ispitivanja. U njima je ve¢ sakupljeno iskustvo u vezi
efikasnosti predlozenog lijecenja, i u odnosu na rizik od pojave
nezeljenih dejstava. Veoma rijetko, obi¢no kod pilotskih ispitivanja u
fazama 1 1 2, nemamo takve podatke, ali u takvim slucajevima Vase
ucesce je svakako planirano nakon primjene tog lijeka na zdravim do-
brovoljcima.

Dokument o informisanoj saglasnosti koji sadrzi informacije
o klini¢kom ispitivanju i stranicu za potpisivanje, objasnjava na za vas
razumljiv nacin sustinu ispitivanja, eksperimentalni karakter lijecenja
u njemu, kao i pretpostavku Sta se moze desiti, i Sta moze da se ne desi.
Jo$ jednom zelimo da istaknemo, da ]ednostavan odgovor ne postoji.
Pravilan odgovor je onaj koji se podudara sa vasim oCekivanjima i
zeljom za uc¢e$¢em u klinickom ispitivanju. Ovom informacijom samo
pokusavamo da pomognemo budu¢im ucesnicima u njihovom izboru.
Za taj cilj je neophodno da usmjerite paznju na sljedeca dva mome-
nta:
MOMENAT 1 — Kada razmatrate pitanje ucesc¢a u jednom ispitivanju,
treba razumjeti kakve su njegove osnovne alternative — kakav je sta-
ndard terapije u praksi lije¢nika-ispitivaca, koji vam predlaze ucesce.

MOMENAT 2 — Uvjerite se da ste razumjeli pravilno, ¢ime ¢e se
vaSe ucesce u ispitivanju razlikovati od onoga sto vam se predlaze kod
standardne terapije. Uvjerite se, da li ste razumjeli u ¢emu su riz-
ici razli¢iti, u ¢emu su koristi razlicite 1 kakve razlicite terapijsko/
leagHOSthkG procedure su predlozene

To je od klju¢nog znacaja, jer po pravilu, lijeCenje u klinickim
ispitivanjima ima puno slicnosti sa standardnom terapijom. Zato ¢e vam
fokusiranje na ove momente pomoc¢i da napravite izbor od predlozenih
mogucnosti.
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Prilog 1

Terminologija klinickih ispitivanja

Nezeljeni dogadaji, ozbiljni neZeljeni dogadaji i ozbiljne neZeljene
reakcije

Nezeljeni dogadaj je svaka nepovoljna promjena zdra-
vstvenog stanja pacijenta ili dobrovoljca tokom upotrebe prepisanog
lijeka 1 koja ne mora da ima obaveznu vezu sa tim lijeCenjem. Tako,
nezeljeni dogadaj moze biti svaka nepovoljna ili neocekivana promje-
na (ukljucujuéi i abnormalne laboratorijske pokazatelje), simptom ili
bolest, koji su se desili tokom upotrebe ispitivanog lijeka.

Ozbiljni neZeljeni dogadaj je svaki nepovoljan medicinski
dogadaj koji je kod bilo kakve doze lijeka izazvao:
- smrt;
- neposrednu opasnost po zivot;
- hospitalizaciju (ili produZeno trajanje prethodne hospitalizacije);
- znacajnu ili trajnu povredu ili invaliditet;
- urodenu anomaliju/defekt tokom radanja.

Posljednjih godina, gore nabrojanim stanjima se dodaje i
»zhacajan medicinski dogadaj“, koji predstavlja stanje koje bi saglasno
pravilnoj medicinskoj ocjeni zahtjevalo medicinsku ili hirurSku inte-
rvenciju, da bi se sprijecila navedena stanja.

Ozbiljna neZeljena reakcija je ona nezeljena reakcija koja
poslije bilo kakve doze lijeka moze da izazove neke od prethodno na-
brojenih posljedica.

Razlika izmedu ozbiljnog nezeljenog dogadaja i ozbiljne
nezeljene reakcije na lijek je ta da ozbiljni nezeljeni dogadaj nije
obavezno povezan sa istrazivackim lijekom (na primjer: to moze biti u
grupi nad kojom se primjenjuje standardno lijeCenje ili placebo), dok
ozbiljna neZeljena reakcija na lijek je reakcija na makar i minimalnu
dozu ispitivanog lijeka.

DKP definise standard kojim se vrsi procjena i izvjeStava o
nezeljenim dogadajima.

Placebo

Mnogi ljudi se osje¢aju bolje poslije uzimanja lijeka, ak i kada
taj ,,lijek” sadrzi neaktivnu, bezopasnu materiju (skrob ili zasladivac).
U tom slucaju, efekat lijeka duguje se tzv. placebo-efektu.
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Placebo se definise kao ,,lazni* lijek. On ima dvije osobine —
ne pomaze pacijentu, ali i nije uopste Stetan. Gledajuci spolja, ,,lazni*
lijek izgleda kao i onaj na kojem se vr$i ispitivanje — ima isti oblik i
boju tablete, isti razmjer ampule. Na taj nacin ucesnici ne mogu da
budu predubijedeni u efikasnost terapije. Placebo-terapija, zajedno sa
randomizacijom ucesnika u ispitivanju, je mocan instrument za
odstranjivanje predubjedenja koji je lijek bolji i za dobijanje tacnih
podataka o efikasnosti i bezbjednosti istrazivackog lijeka.

Istrazivanja sa tzv. ,,¢istom* placebo-grupom (samostalna gru-
pa ucesnika koji primaju samo placebo) nisu narocito rasprostranjena.
Razlog je Sto Cesto nije eticki koristiti placebo, iako on ima nesumnjive
prednosti i znacaj, posebno kada postoji dokazano efikasno lijeCenje
odgovarajuéeg oboljenja. Danas vlada shvatanje da svako ispitivanje
sa koristenjem placeba treba da bude objekat pazljive eti¢ke procjene i
zakonske kontrole.

»Olijepost* ispitivanja

»Jednostrano-slijepo® je ono klinicko ispitivanje kod kojeg
samo ucesnici ne znaju tacno Sta uzmaju — lijek na kome se vrsi ispiti-
vanje, standardno lijecenje ili placebo. Svaki ucesnik je dobio apsolut-
no jednake injekcije ili tablete, tako da ne moze da uoci razliku izmedu
njih. Za razliku od njih, istraziva¢ tokom ispitivanja veoma dobro zna
Sta je dobio svaki od ucesnika.

»Duplo-slijepo™ ili ,,duplo-maskirano* je ono klini¢ko ispiti-
vanje tokom kojeg istraziva¢ ne zna $ta daje, a ucesnici ne znaju Sta
dobijaju. Pakovanja medikamenata su prethodno oznacena kodiranim
brojevima i dostavljaju se direktno istrazivacu. Ne postoji nacin da se
otkrije koje pakovanje Sta sadrzi. Isto vazi i za uCesnike u klinickom
ispitivanju.

Da bi se garantovala bezbjednost ucesnicima uvijek postoji
procedura kojom moze da se otkrije Sta tatno dOlea odredeni ucesnik
u ispitivanju. Ova procedura se naziva ,,otkrivanje ili ,,demaskiranje*
Sifre 1 u cjelini je u sferi odgovornosti istrazivacke ekipe. Obi¢no, na-
glo pogorsanje zdravlja ucesnika u klinickom ispitivanju je apsolutna
indikacija za otkrivanje §ifre, posebno ako postoji antidot protiv efekta
primljene supstance. U praksi to se vr$i otvaranjem koverte u kojoj se
nalazi potrebna informacija.

Randomizacija

Ova rije¢ proizilazi iz engleske rijeci ,random* (slucajan,
proizvoljan) i znaci rasporedivanje ucesnika u klinickom ispitivanju
po grupama na bazi slucajnog izbora. Jedna od grupa dobija lijek nad
kojim se vr$i ispitivanje, a druga — standardno lije¢enje, placebo ili ne
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dobija lijecenje (vidi gore). Moguce je da pacijenti koji su rasporedeni
u grupu sa lijekom nad kojim se vrsi ispitivanje budu dodatno rando-
mizirani u odnosu na primijenjenu dozu. Cesto se ova grupa zove
»eksperimentalna“ grupa. Pacijenti nad kojima se primjenjujestandard-
no lije¢enje (kakvo bi imali za svoje oboljenje u sluc¢aju da ne ucestvuju
u ispitivanju), placebo ili se ne lijece, ulaze u takozvanu ,.kontrolnu‘
grupu. U tim slu¢ajevima ispitivanje se zove ,,randomizovano kontroli-
sano ispitivanje®.

Slu¢ajnost kod randomiziranja postize se KkoriStenjem
kompjutera u koje su prethodno ubaceni brojevi kutija lijeka, nami-
Jenjem za korlstenje tokom ispitivanja. Tokom randormzacue (koja
se najcesce vrsi telefonskim putem) istrazivac ,,izvlaci® broj kutije
iz memorije kompjutera i ucesniku u ispitivanju daje lijek sa istim
brojem. ,,Izvlacenje® broja vrsi se u direktorijumu brojeva, specifiénih
za istrazivacki centar. Taj isti sistem se periodi¢no dopunjuje novim
brojevima kutija lijeka kada se potrose zalihe.

Randomizacija je potrebna zbog toga Sto sponzori klinickog
ispitivanja zele da budu sigurni da su dobijeni rezultati tacni i bez
predrasuda, tj. da su istrazivaci izbjegli subjektivni momenat kod
ukljucivanja pacijenata u ispitivanje.

Malo je vjerovatno da je istrazivac svjesno predubjeden koji
Je lijek bolji. Ipak, moguce Je da postoji pOdSV_]eSIlO predubjedenje. To
predub]edenje je najcesce da novi lijek nece pokazati zeljeni ljekoviti
efekat u poredenju sa postoje¢im standardnim lije¢enjem. 1z tog razlo-
ga ¢e lijecnici, koji u ispitivanje ukljuCuju pacijente sa odgovarajuéim
oboljenjem, izbje¢i da ukljuce u eksperimentalnu grupu pacijente sa
teskim stepenom oboljenja. Oni ¢e izabrati mogucnost da ih lijece na
standardni nacin. Zbog toga ¢e u eksperimentalnu grupu u¢i pacijenti sa
laksim stepenom oboljenja, koji ¢e imati bolji rezultat lijeCenja. Anali-
zom tog ispitivanja, uvjerit ¢emo se da je novi lijek pomogao bolesnim
ljudima bolje nego standardno lije¢enje. Ipak, u ovom slucaju to nije
tako.

Cesto se u okviru procedure randomizacije vrsi tzv. stratifikaci-
ja (raslojavanje) ucesnika. Stratifikacija je slozeniji oblik randomizaci-
je koja se koristi kada se ocekuju razliciti efekti koriStenjem preparata
kod lica koja se razlikuju po svojim karakteristikama (npr.: uzrast, pol
itd). Stratifikacijom se garantuje ukljucivanje istog broja individua
(npr. muskarci i Zene) 1 iskljuCuje neravnomjerno rasporedivanje popu-
lacije u posebne grupe.
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Prilog 2

SVJETSKA MEDICINSKA ASOCIJACIJA (SMA)
HELSINSKA KONVENCIJA

Eti¢ki principi medicinskih istrazivanja sa uces¢em ljudi

Usvojeni na 18. Generalnoj skupstini SMA, u Helsinkiju u Finskoj, juna
1964. godine i dopunjeni na
29. Generalnoj skupstini SMA u Tokiju, u Japanu, u oktobru 1975. godine;
35. Generalnoj skupstini SMA u Veneciji, Italija, u oktobru 1983. godine;
41. Generalnoj skupstini SMA u Hong Kongu, u septembru 1989. godine;
48. Generalnoj skupstini SMA u Samerset Vestu, u Juznoj Africi, u oktobru
1996. godine i na
52. Generalnoj skupstini Svjetske medicinske asocijacije u Edinburgu,
Skotska, u oktobru 2000. godine;
Objasnjenje 29. paragrafa, dodatog na Generalnoj skupstini SMA, u
Vasingtonu 2002. godine;
Objasnjenje 30. paragrafa, dodatog na Generalnoj skupstini SMA, u Tokiju
2004. godine.

A.UVOD

1. Svjetska medicinska asocijacija je razradila HelsinSku konve-
nciju kao saopsten]e etickih principa, koja daju uputstva 11] ecnicima
1 drugim u€esnicima u medicinskim istrazivanjima sa u¢e$¢em ljudi.
Medicinska istrazivanja sa uceS¢em ljudi ukljucuju istrazivanja na
raznim ljudskim materijalima ili na razli¢itim podacima.

2. Misija lije¢nika je da odrzava i ¢uva zdravlje ljudi. Znanja i
savjest lijecnika su posveceni ispunjenju tog njihovog duga.
3. Zenevska konvencija Svjetske medicinske asocijacije obave-

zuje lije¢nika rijeima: ,,Zdravlje pacijenta je moja osnovna briga“, a
Medunarodni kodeks medicinske etike izjavljuje: ,,Dok primjenjuje
lije¢enje, koje fizicki i psihicki moze da pogorsa zdravlje pacijenta,
lije¢nik treba da se vodi samo interesima pacijenta®.

4. Uspon medicinske nauke se bazira na istrazivackom radu, koji
u jednom svom dijelu obavezno treba da se oslanja na istrazivanja
na ljudima.

5. U medicinskim istrazivanjima znacaj dobrobiti za ljude je veci
od naucnih i drustvenih interesa.
6. Osnovni cilj medicinskih istraZivanja sa u¢es¢em ljudi treba da

bude poboljsanje profilaktickih, dijagnostickih i terapijskih procedu-
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ra, kao i razumijevanje etiologije i patogeneze bolesti. Cak i najbolje
dokazani profilakticki, dijagnosticki i terapijski metodi stalno treba
da se provjeravaju kroz istrazivanja njihove efektivnosti, efikasnosti,
dostupnosti i kvaliteta.

7. Vecina dijagnostickih, terapijskih i profilaktickih procedura u
danas$njoj medicinskoj praksi i kod medicinskih ispitivanja, ukljucuju
kako rizike, tako i poteskoce.

8. Medicinska istrazivanja podlijezu etickim standardima, tako
Sto podsticu poStovanje svih ljudskih bi¢a i Stite njihovo zdravlje
i njihova prava. Neke populacije izloZene ispitivanjima, veoma su
osjetljive i njima je potrebna specijalna zastita. Treba da se priznaju
specificne potrebe ljudi koji su u neravnopravnom ekonomskom i
medicinskom polozaju. Specijalnu paznju zahtijevaju i oni ljudi koji
ne mogu samostalno da daju i otkazu saglasnost, oni koji mogu da
budu izlozeni pritisku da daju saglasnost, oni koji ne¢e dobiti licnu
korist od istrazivanja, oni na kojima se vr$i istrazivanje u kombi-
naciji sa pruzanjem medicinske njege.

9. Naucni radnici koji ucestvuju u istrazivanjima, treba da se
upoznaju sa etickim, pravnim i regulacionim zahtjevima u vezi sa
istrazivanjima na ljudima, a koji su aktuelni u njihovim drzavama
kao i sa primijenjenim medunarodnim zahtjevima. Ne smije se do-
pustiti da odredeni nacionalni, eticki, pravni i regulatorski zahtjevi
smanje ili eliminiSu zastitu ljudi, odredenu po ovoj Konvenciji.

B. OSNOVNI PRINCIPI SVIH MEDICINSKIH
ISTRAZIVANJA

10.  Prlikom medicinskih istrazivanja lije¢nik je duzan da Stiti
zivot, zdravlje, pravo na li¢ni Zivot i dostojanstvo ljudi.

11.  Medicinskaistrazivanjasauces¢em ljudi treba da se pridrzavaju
opsteprihvaé¢enih nauc¢nih principa, da su zasnovana na odli¢nom
poznavanju naucne literature i drugim relevantnim izvorima info-
rmacija kao i na adekvatnim laboratorijskim eksperimentima i
eksperimentima vrSenim na zivotinjama, ako je to prikladno.

12.  Istrazivanja koja mogu nepovoljno da se odraze na zivotnu
sredinu, treba da se vrse sa odgovaraju¢om paznjom tako da se
postuje 1 dobrobit zivotinja, koje se koriste tokom istrazivanja.

13.  Projekat i nacin vrSenja svake eksperimentalne procedure sa
uces¢em ljudi treba da se formulisu jasno u protokolu eksperimenta.
Taj protokol treba, da se razmotri, komentariSe i usmjeri, a kada je
to umjesno, i da se prihvati od strane specijalno izabranih komiteta
za eticki nadzor, koji treba da budu nezavisni od samih istrazivaca,
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sponzora ili od drugih vrsta nedozvoljenih utjecaja. Ti nezavisni
komiteti treba svoj rad da usklade sa odgovaraju¢im zakonima i
drugim normativnim aktima u drzavi gdje se vrsi istrazivacki ekspe-
riment. Komiteti imaju pravo da nadgledaju eksperimente koji proticu
u momentu. Istraziva¢ je duzan da preda komitetima informaciju o
posmatranju, naroCito onu u vezi sa ozbiljnim kontraindikacijama.
Istrazivac isto tako treba da predaje komitetima informacije u vezi fi-
nansiranja, sponzorstva, institucionalne pripadnosti, kao i druge vrste
informacija o potencijalnom sukobu interesa ljudi, koji ucestvuju u
eksperimentu.

14.  Protokoli istrazivanja uvijek treba da sadrze deklaraciju o
etickim razlozima, koji se odnose na njih i da isti pokazuju da su u
skladu sa odgovaraju¢im principima, objavljenim u Konvenciji.

15. Medicinska istrazivanja sa uce$¢em ljudi treba da provode
samo kvalifikovana nauc¢na lica, kao i da isti budu pod nadzorom
klinicko-kompetentnih medicinskih lica. Odgovornost o ljudima,
koji ucestvuju u eksperimentu, uvijek treba da snose kvalifikovana
medicinska lica, a nikada lice — predmet istrazivanja, cak i da je isto
lice dalo saglasnost za to.

16.  Svi projekti medicinskih istrazivanja sa uc¢es¢em ljudi treba da
produ kroz pazljivu procjenu mogucih rizika i teSkoca, uradenih sa
prognozom koristi lica, kO]a su podvrgnuta ekspernnentu ili drugih
privatnih lica. To ne ogranicava u¢es¢e u medicinskim istraZivanjima
zdravim dobrovoljcima. Projekti svih proucavanja treba da budu ja-
vni.

17. Lijecnici treba da se uzdrZe od angazovanja u projektima za
istraZivanje sa u¢eS¢em ljudi, osim ako nisu ubijedeni da su rizici
vezani za njih adekvatno procuemem i da njima moze da se upra-
vlja na zadovoljavajuéi nacin. LijeCnici treba da prekinu sa svakim
proucavanjem ako se utvrdi da rizici kod proucavanja nadmasuju po-
tencijalnu korist ili ako postoji dovoljan broj dokaza o pozitivnim i
korisnim rezultatima do kojih se je stiglo.

18. Medicinska istrazivanja sa uce$¢em ljudi treba da se pro-
vode samo ako znacaj njihovih ciljeva nadmasuje rizike i teskoce za
ucesnika. To je posebno vazno kada su ucesnici zdravi dobrovoljci.
19. Medicinska istrazivanja su opravdana jedino u slucaju, kada
postoji razumna vjerovatno¢a da populacije, medu kojima se vrsi
istrazivanje, dobiju korist od rezultata istrazivanja.

20. Ucesnici u istrazivanju treba da su dobrovoljci i informisani
ucesnici u projektu istrazivanja.

21. U svim slucajevima treba da se poStuju prava ucesnika u
istrazivanju, prava vezana za ocuvanje njihove licne neprikosno-
venosti. Treba da se preduzmu sve mjere opreza da se postuje pravo
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ucesnika na li¢ni Zivot, pOV_]CI‘l_]lVOSt informacija o pacijentu, kao i
da se uveliko smanji uticaj proucavanja na fizicko i duhovno stanje
ucesnika, kao 1 na njegovu li¢nost.

22.  Kod svakog istrazivanja sa uc¢es¢em ljudi, svaki potencijalni
ucesnik treba da bude adekvatno obavijesten o ciljevima, metodama,
izvorima finansiranja, o svim moguéim sukobima interesa, o institu-
cionalnoj pripadnosti istrazivaca, o mogucoj koristi i potencgalmm
rizicima proucavanja, kao i o neugodnostlma koje ono moze da iza-
zove. Ucesnici treba da budu informisani o svom pravu da se uzdrze
ucesca u njemu bez sankcija. Kada se uvjere da su ucesnici razumjeli
informaciju, hjecmcl treba da dobiju slobodnu informisanu sagla-
snost ucesnika za uces¢e u pismenom obliku. Ako ne moze da se
dobije saglasnost pismenim putem, druga vrsta saglasnosti treba da
se dokumentuje u nekom drugom obliku, uz prisustvo svjedoka.

23. Kada dobije informisanu saglasnost o projektu istrazivanja,
lijecnik posebnu paznju treba da posveti tome da 1i je ucesnik u
nezavisnim odnosima s njim ili mozda moze da da saglasnost za
istrazivanje, ali pod pritiskom. U tom slucaju informisana saglasnost
treba da se dobije od strane bolje informisanog lije¢nika, koji ne
ucestvuje u istrazivanju i koji je, u tom odnosu, totalno nezavisan.
24. Kada istraziva¢ treba da dobije informisanu saglasnost od
takvog ucesnika u istrazivanju koji nije radno sposoban, koji nije
u fizickom ili psihickom stanju da da saglasnost ili je maloljetan,
on je dobija od zakonskog zastupnika i shodno primijenjenom za-
konu. Takve grupe ljudi se ne ukljucuju u istrazivanje, osim ako je
istrazivanje neophodno da obezbijedi zdravstvenu profilaktiku pred-
stavljene populacije i ako takvo istrazivanje ne moZze biti primijenji-
vano na radno sposobna lica.

25. Kada je odredeno lice-ucCesnik, koje se smatra radno spo-
sobnim, kao npr. — maloljetnik, u stanju da da saglasnost u vezi sa
svojom odlukom za uc¢esée u datom istrazivanju, istrazivac treba da
obezbijedi njegovu saglasnost dopunjenu sa saglasno$¢u njegovog
zakonskog zastupnika.

26. Eticke obaveze imaju ne samo autori, ve¢ i izdavac¢i. Tokom
objavljivanja rezultata istrazivanja, istrazivaCi su obavezni da se
pridrzavaju tacnih rezultata tog istrazivanja. Treba da se objave ili da
budu dostupni javnosti ne samo pozitivni ve¢ i negativni rezultati. U
publikacijama treba da se objave izvori finansiranja, institucionalna
pripadnost, kao i svi moguci konflikti interesa. Referati eksperime-
nata, koji nisu u skladu sa objasnjenim principima Konvencije, ne
trebaju biti publikovani.
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V. DOPUNSKI PRINCIPI O MEDICINSKIM
ISTRAZIVANJIMA KOMBINOVANI SA MEDICINSKOM
NJEGOM

27. Lije¢nik moze da uskladi medicinska istrazivanja sa medici-
nskom njegom jedino u stepenu u kojem istrazivanje opravdava
mogucu profilakticku, dijagnosticku ili terapijsku vrijednost. Kada
su medicinska istrazivanja kombinovana sa medicinskom njegom,
onda se primjenjuju dodatni standardi za zastitu pacijenata, koji su
objekat istrazivanja.

28. Korist, rizici, slozenost i efikasnost novih metoda treba da
budu analizirani, tako Sto se uporeduju sa najboljim profilaktickim,
dijagnostickim i terapijskim metodama koje postoje u to vrijeme. To
ne iskljucuje koristenje lijeka koji ne nanosi Stetu, nema ljekoviti
efekat, ili lijeCenja kod ovih ispitivanja, kod kojih nedostaju isproba-
ni profilakticki,dijagnosticki ili terapijski metodi.

29. U zavr$noj etapi istraZivanja svakom pacijentu, koji je prija-
vljen za istraZivanje, treba da se garantuje pristup najbolje isprobanim
profilaktickim i utvrdenim dijagnostickim i terapijskim metodama
istrazivanja.

30. Lije¢nik u cjelini treba da obavijesti pacijenta koji aspekti
medicinske njege su vezani sa samim istrazivanjem. Otkazivanje
pacijenta da ucestvuje u istrazivanju nikada ne treba da se reflektuje
na odnose izmedu lijec¢nika i pacijenta.

31. Kod lijecenja odredenog pacijenta, kada ne postoje isprobani
profilakticki, dijagnosticki i terapijski metodi ili kad su oni neefika-
sni, lijecnik, poslije date informisane saglasnosti pacijenta treba
da se osjeca slobodan kod koristenja neisprobanih ili novih vrsta
profilaktickih, dijagnostickih i terapijskih mjerenja, ako, po njegovoj
procjeni, oni daju nadu da sacuvaju zivot i da oporave zdravlje ili da
olaksaju patnje. Kada je to moguce, te mjere treba da postanu objekat
proucavanja s ciljem da se procijeni njihova bezbjednost i efikasnost.
U svim slu¢ajevima nove informacije treba da se sacuvaju i, ako je
potrebno, da se objave. Treba da se prate i ostali relevantni pravci iz
ove Konvencije.

Objasnjenje 29. paragrafa, dodatog od SMA (Svjetska Medicin-
ska Asocijacija) u VaSingtonu 2002. godine

SMA u ovom prilogu potvrduje svoj stav, da se mora posvetiti
posebna paznja prilikom provodenja placebo — kontrolisanih studija.
Uopsteno gledano, ovu metodologiju zasebno treba koristiti samo onda
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kada ve¢ ne postoji dokazana terapija predvidena u datoj studiji. Ipak,
placebo — kontrolisana studija bi mogla da bude moralno prihvatljiva u
slu¢ajevima kada je i dokazana terapija predvidena u datoj studiji, pod
sljede¢im okolnostima:

- Kada je zbog nezaobilaznih, nau¢no osnovanih razloga, upotreba
istih, neophodna da se utvrdi efikasnost ili sigurnost profilaktickog,
dijagnostic¢kog ili terapijskog metoda ili

- Kada se ispituje profilakticki, dijagnosticki ili terapijski pristup kod
laksih oboljenja, pacijenti koji primaju placebo nece biti izlozeni
dodatnom riziku, odnosno nece im se nanijeti ozbiljnija ili trajna
povreda. Sve ostale odredbe Helsinske konvencije moraju da budu
dodate, narocito zbog potrebe za blagovremenim etickim i nau¢nim
razmatranjem.

Objasnjenje 30. paragrafa, dodatog od strane SMA (Svjetska
Medicinska Asocijacija) u Tokiju 2004. godine

SMA ovim prilogom potvrduje svoj stav —da je tokom procesa
planlran]a studije neophodno da se ta¢no unaprijed definiSe nacin na
koji ¢e pacijenti pristupati: profilaktickim, dijagnostickim i terapijskim
procedurama po okoncanju studije, a koje su predvidene kao korist
zbog uceséa u studiji, ili da ¢e pacijenti dobiti odgovarajuc¢u njegu po
okoncanju studije. Sporazum o svim koristima za pacijenta po zavrsetku
studije, mora da bude unaprijed definisan protokolom studije, tako da
Eticki komitet prilikom odluc¢ivanja ima taj sporazum u vidu.



Prilog 3
Zakonske odredbe za provodenje klinickih ispitivanja u Feder-
aciji BiH

Potpisima Predsjedavaju¢eg Doma naroda i Predstavnickog
doma Parlamenta Federacije BiH stupio jer na snagu Zakon o lijeko-
vima F BiH 2001. godine (“Sluzbene novine FBiH®, br 51/01), a 2005.
godine donesene su i Izmjene i dopune Zakona o lijekovima (“Sluzbene
novine FBiH®, br 29/05).

Klini¢ko ispitivanje lijekova na ljudima definisano je od ¢lana
28 do ¢lana 30 ovog zakona.

Na osnovu ¢lana 30. stav 2 Zakona o lijekovima (“Sluzbene
novine Federacije BiH”, broj 51/01), federalni ministar zdravstva
donio je Pravilnik o dobroj klini¢koj praksi i klini¢kim ispitivanjima
lijeka (“Sluzbene novine Federacije BiH”, broj 61/04), a u toku je i
donosenje Pravinika o izmjenama i dopunama pravilnika o dobroj
klinickoj praksi i klinickim ispitivanjima lijeka
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1ZVOD IZ RECENZIJE

Priru¢nik «Klinicka ispitivanja lijekova — Sta treba da znamo o njimay
autora Caneva i Atanasove, predstavlja uspjesan pokusaj da se na jedan
savremen i otvoren nacin prikazu svi elementi istrazivackog rada u
svjetlu dobre klinicke prakse. Tekst je namijenjen osobama kojima je
ponudeno da budu ispitanici u klinickim ispitivanjima.

Put od hemijskog jedinjenja do klini¢ki sigurnog i efektivnog lijeka
Je dug i skup. Na tom putu klini¢ka ispitivanja lijekova predstavljaju
istrazivacku etapu unutar koje se lijek ispituje na zdravim dobrovoljci-
ma i pacijentima. U ovom tekstu je opisana uloga svih aktera klinickog
ispitivanja, a posebno onih koji su zaduzeni da vode brigu oko dobro-
biti i sigurnosti ispitanika, kao $to su eticki komiteti, zdravstvene vlasti
i glavni istrazivaci.

Osnovna pravila za ispitivanje novih lijekova su standardi Dobre
Klinicke Prakse (DKP). Oni odreduju kako pravila organizovanja,
sprovodenja, posmatranja, kontrolu i zavrSetak klinickih ispitiva-
nja, tako i izvjestaje o dobijenim rezultatima. Rezultati dobijeni od
istrazivanja koja se temelje na DKP su nau¢no utemeljeni i dobijeni uz
garantovanu zaStitu zdravlja i prava ispitanika. Odgovornosti za to ne
padaju samo na teret ispitanika i istraZivaca, nego su podijeljene zaje-
dno sa sponzorom istrazivanja, posmatrac¢ima (monitorima) ispitivanja
i nezavisnim Etickim komitetom. Pri tome je u tekstu jasno prezentiran
znacaj 1 uloga ovih sudionika u klinickim istrazivanjima.

Autori su se potrudili da Siroj ¢italackoj publici, a posebno buduc¢im
ispitanicima kao sudionicima klinickih istraZivanja, podrobnije objasne
krlterljume ukljucivanja i iskljucivanja, protokol klinickog istraZivanja
i ¢inioce na osnovu kojih se mogu procijeniti rizici i korist za ispitanike
i populaciju.

Narocita vrijednost ovog teksta lezi u ¢injenici da on donosi elemente
i osvjetljava ulogu informisanog pristanka u klinickim istrazivanjima.
Iako ne detaljno, ovaj tekst ipak skrece paznju svim zainteresiranim,
da je postupak izrade informisanog pristanka krajnje ozbiljan i serio-
zan, te da mora garantovati sva prava i punu dobrovoljnost pacijentu
- ispitaniku, a obavezu istrazivacima da u potpunosti Stite integritet i
prava svojih ispitanika. Klini¢ka ispitivanja se rade za bolesnike, a ne
na bolesnicima. Ispitanici treba da znaju da su njihova prava, dobrobit
i bezbijednost uvijek iznad interesa nauke i drustva.

U svrhu potpunije obavijeStenosti ispitanika u tekstu se objasnjavaju
i neki za njih znacajniji termini klinickih istrazivanja kao S$to su:
nezeljeni dogadaji, randomizacija, placebo, slijepost istrazivanja. Na
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kraju su dati osvrti HelsinSke konvencije i Svjetske medicinske asoci-
jacije, a koji se odnose na eticke principe medicinskih istraZivanja sa
uces¢em ljudi.

Na kraju bih istakao da su klinicka ispitivanja malo poznata materija
$iroj javnosti, iako se viSe od 30 godina sprovode u SAD-u i Zapadnoj
Evropi. U zemljama nastalim raspadom bivse Jugoslavije, pa tako i
Bosni i Hercegovini, klinicka ispitivanja sve viSe dolaze do izrazaja
sa dolaskom razli¢itih firmi kao narucioca klinickih ispitivanja. Ovaj
prirucnik treba da posluzi kao mali doprinos razumijevanju mjesta i
uloge aktera u klinickim ispitivanjima, a kako isti ne bi postali predmet
senzacionalistickog i nepreciznog pisanja u novinarstvu.

Sve Cestitke autorima koji su svojim trudom napravili iskorak u zelji da
obavijeste buduce ucesnike klinickih ispitivanja, a Sto spada u domen
jedinstvenog $tiva na ovim prostorima.

Prof. Dr Bakir Mehi¢ Dekan Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Sarajevu
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