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Faze pretklinicih i
klinickih ispitivanja lijekova




Ispitivanje lijekova - od odabira novih molekula, ispitivanja na
celijskim kulturama i animalnim modelima humanih bolesti do
ispitivanja u populaciji ispitanika/pacijenata — visSegodisnji i skup
proces, koji ne garantuje da svaka molekula u ispitivanju postaje
lijek i da se ispituje u kasnijim fazama u klinickim uslovima.
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OTKRIVANJE | RAZVOJ LIJEKOVA — OD NOVE MOLEKULE DO ODOBRENOG LIJEKA

Faza IV - Prikupljanje dodatnih
podataka o sigurnosti u uobiCajeno

broj godine primjeni u ljudi (provodi se nakon Nova Klinitks
molekula (prosjecno trajanje) Ocjena dokumentacije registracije lijeka); stotine i tisuce spitivanja
i 1-2 i davanje odobrenja A colesnika ~Modeise
A s A zastavljanjelijekau molekula
promet primjenjivati
(registracijalijeka) Faza lll - Prikupljanje dodatnih drugacije nego
podataka o djelotvornosti i Je to adabreno
sigurnasti primjene u ljudi; (npr.u I'Je*fe'ﬂ“
500-5000 (pa i vide) ispitanika druge bolesti)?
Klinicka v
i Sf ispitivanja Faza Il -Djelotvornost u odredenoj bolesti u ljudi te u kojoj dozi

na ljudima

250 2-3

10000 2-5

100-500 ispitanika

Faza | - Sigurnost primjene nove malekule u ljudi
20-100 ispitanika

|spitivanja na Zivotinjama kajih je cilj ustanoviti djelotvornost,
mehanizam djelovanja i potencijalnu dozu nove molekule

Laboratorijska ispitivanja potencijalne djelotvornosti | mehanizma djglovanja

Razdoblje otkrica i proucavanja kemijskih svojstava molekule
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Pretklinicka istrazivanja (1)
Preclinical Testing

* Dijele se na: In silico (odabir potencijalnih molekula metodom kompjuterske
hemije), In vitro (npr. Ispitivanja u kulutri celija) i In vivo (animalne studije)

* Prethode klinickim ispitivanjima, iako neka traju i preklapaju sa Il fazom klinickih
ispitivanja.

* In silico i In vitro - imaju za cilj: otkrivanje molekule novog “lijeka” i ispitivanje
farmakoloskog profila “drug screening”, omogucéavaju odabir molekule za dalja in
vivo istrazivanja ili dokazuju najranije terapijske efekte odabrane molekule.

* In vivo se provode na molekularnom, ¢elijskom nivou, izolovanim organima i
zZivotinjama.

* Animalne studije omogudavaju ispitivanje novog molekula/lijeka na modelu
humanih bolesti.

* Nakon pretklinickih ispitivanja slijedi prijava patenta za molekulu potencijalog
lijeka.
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Pretklinicka istrazivanja (2)
Preclinical Testing

* Provode se na minimalno na 2 vrste zivotinja (glodari i ne-glodari)
* Obaveza je postovanja etickih principa u animalnim istrazivanjima, odnosno
Princip 3R u istraZivanju na zivotinjama (Reduction, Replacement, Refinement)

3R - Smanjenje broj Zivotinja, neinvazinve metode istrazivanja i tretiranja Zivotinja
* U animalnim ispitivanjima se provode ispitivanja:

Farmakokinetike (FK)
apsorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija lijeka
indukcija/inhibicija enzima jetre
Odredivanje FK parametra — maksimalne i min. Lijeka, AUC, terapijske i toksicne doze.
FK ispitivanja sluZe za izraéunavanje POCETNE DOZE ZA ISPITVANJE NA LJUDIMA i predvidanja
FK u klini¢kim uslovima.
Farmakodinamike (FD)
Mehanizam djelovanja molekula/lijeka i nepozeljne FD reakcije u terapijskim dozama.
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Pretklinick istrazivanja (3)
Preclinical Testing

Pretklinicka ispitivanja sigurnosti molekule/lijeka obuhvata ju i ispitivanje:
* Toksicnosti molekula/lijeka
Akutna i hroni¢na toksi¢nost
Ispitivanje hronicne toksi¢nosti traje od 6-12 mjeseci.
Ispitivanje maksimalne podnosljive doze -na osjetljivim zivotinjama
* Genotoksic¢nost i
Mutagenost (ispitivanja treba da se zavrSe do ranih klinickih faza )
Karcinogenost (ispitivanja treba da se zavrse do registracije lijeka)
 Studija reproduktivne toksicnosti (DART-Development&Reproductive Toxicology)
Fertilitet, teratogenost do multigeneracijskig efekta u odrasloj dobi!

Moraju biti gotove do ukljuCivanje zena u rane faze klinickih studija.
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Nakon zavrsetka pretklinickih ispitivanja molekula, potencijalnih
lijekova:

 Zahtijeva se dozvola regulatornih tijela za ispitivanja na ljudima — klinicka
ispitivanja.

* Regulatorna tijela su u BiH — Agencija za lijekove i medicinska sredstva BiH, u EU
— Evropska agencija za lijekove (EMA), u SAD — Administracija za hranu i lijekove
(FDA).

e Dokumentacija klinickog ispitivanja podrazumijeva plan studije, dokumentacija
za pacijente, uputstva za istrazivacke timove i detalje o ispitivanoj supstanci
lijeku.
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Postoje 4 faze klinickih ispitivanja lijekova. Ukupno trajanje
razvoja lijeka od molekule do registracije i do 10 godina.

OTKRIVANJE | RAZVOJ LIJEKOVA — OD NOVE MOLEKULE DO ODOBRENOG LIJEKA

Faza IV - Prikupljanje dodatnih
podataka o sigurnosti u uobi¢ajeno;

broj godine primjeni u ljudi (provodi se nakon e
o — - — —— Nova klinicka
molekula (prosjecno trajanje) Ocjena dokumentacije registracije lijeka); stotine i tisuce ispitivanja
1 1-2 i davanje odobrenja oolesnika - Moze li se
A R A za stavljanje lijeka u molekula
promet primjenjivati
(registracija lijeka) Faza Ill - Prikupljanje dodatnih drugacije nego
podataka o djelotvornosti i je to odobreno
sigurnosti primjene u ljudi; (npr. u lijecenju
500-5000 (pa i vide) ispitanika druge bolesti)?
Klinicka v
5 5-8 AT .
A A 'SP't.'va."-'a Faza Il -Djelotvornost u odredenoj bolesti u ljudi te u kojoj dozi
naljudima 100-500 ispitanika

Faza | - Sigurnost primjene nove molekule u ljudi
20-100 ispitanika

Ispitivanja na Zivotinjama kojih je cilj ustanoviti djelotvornost,

250 2-3 mehanizam djelovanja i potencijalnu dozu nove molekule

Laboratorijska ispitivanja potencijalne djelotvornosti i mehanizma djelovanja

10 000 2.5 Razdoblje otkrica i proucavanja kemijskih svojstava molekule



Faza | (1)

Prva ispitivanja na ljudima poslije pretklinickih ispitivanja (First-into-man trials, First in human
trials)

Najrizicnija faza u ispitivanju novih lijekova

Uklju€uje mali broj ispitanika (50-do max 100), uglavhom zdravih dobrovoljca (muskarci, mladi ili
srednjovjecni) — VOLONTERI.

IZUZETAK, faza | se provodi na pacijentima ako:
1. se predvidaju ozbiljne nezeljene reakcije lijeka (citostatici)

2. se efekat lijeka ne moze dokazati kod zdravih ispitanika
U buduénost u fazi | ¢e biti ispitanici zdrave Zene ili starije osobe (265 godina)
Faza | nema za cilj cilj utvrdivanja terapijskog efekta, uglavhom FK parametri i podnosljivost.

lako se radi o zdravim ispitanicima, pri ukljuCivanju u Fazu | se provodi detaljna provjera
zdravstvenog stanja prije pocetka ispitivanja: medicinska istorija, klinicki nalaz, laboratorijski nalazi,
serologija na virusne bolesti, urin test na droge....

Volonteri primaju novac za ucesce u Fazi | (za utoSeno vrijeme, izalaganje laboratorijskim
procedurama), a pacijenti ne (smatra se da bi to bilo neeti¢no).
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Faza | (2)

 Dizajn Faze | - najcesce su ispitivanja otvorenog dizajna (ispitanik i istrazivac znaju
koji lijek dobija ispitanik)

* [ZUZETAK: Faza | mogu biti i slijepe studije (jednostruke ili dvostruko slijepe) kod
ispitivanja podnosljivosti ispitivanog lijeka u odnosu na placebo.

CILJEVI Faze | klinickog ispitivanja

* Inicijalna sigurnost i podnosljivost ispitivanog lijeka

* Farmakokinetika (ADME , A-apsorpcija, D-distribucija,

M-metabolizam, E-eliminacija lijeka)

* Farmakodinamika — ograniceno, jer se radi o zdravim dobrovoljcima, te je
nemoguce odrediti terapijski djelovanje ispitivanog lijeka.

* |dentifikacija toksi¢nosti (ispitivanje maksimalno podnosljivih doza), granice
sigurnosti i odredivanje raspona doza za sljedede faze.

* U Fazi | se moze ispitivati jedna doza lijeka ili rastuée doze u istoj grupi ispitanika.
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Fazal (3)
Faza | je klinicko ispitivanja najviseg rizika
Primjer: u Fazi | je 2006. godine ispitivana supstanca,
monoklonsko antitijelo (kod TGN1412) namijenjeno

za lijeCenje reumatointog artritisa i nekih vrsta
leukemija.

Ciljno mjesto djelovanja - CD28 limfociti.

U pretklinickim ispitivanjima (majmuni, glodari) doze
i do 500x vece od onih u fazi | nisu uzrokovale
ozbiljne nezeljene reakcije.

* Medutim — kod Svih 6 dobrovoljaca u fazi | (London)
je doslo do razvoja multiorganskih oSteéenja sa
trajnim posljedicama. Razlog je bio razvoj citokinske
oluje umjesto ocekivanog smanjenja intenziteta
celijskog odgovora.

* Naknadna istraga - nije bilo proceduralnih gresaka u
protokolu istrazivanja. Medutim, nezeljene rekacije
su nastale zbog neocekivane razlike na molekulskom
nivou izmedju coveka i Rhesus majmuna na
kljuénom koreceptoru CD28.
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Faza | klinickih ispitivanja se provodi u specijalizovanim zdravstvenim
ustanovama — jedinice za klinic¢ka ispitivanja (Clinical Trial Unit), sa 24/7
angazovanim zdravstvenih radnika i stalnim monitoringom ispitanika.

DFGEY6
www.alamy.com
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PHASE 2A
-

Faza Il (1) 138 "

BEST AND MOST EFFECTIVE DOSE

* Prva ispitivanja na pacijentima, ukupno 200-600 ucesnika.
* Ispitanici su pacijenti bez znacajnih komorbiditeta

* Dizajn: uglavnom su slijepe studije (jednostruko, placebo kontrolisane ili u
odnosu na aktinvi/poznati lijek)

* U ovoj fazi se ispituje se moguci terapijski efekat i utvrduje dozni raspon

(minimalna efikasna, optimalna i maksimalna podnosljiva doza), sigurnost,
nezeljene reakcije, nastavak FK ispitivanja, doza- efikasnost odnos i svakako
terapijski potencijal.

 Ukljuceni su bolnicki i ambulantni pacijenti, a studije traju nekoliko mjeseci

* Provedi se viSe studija faze Il prije pocetka Ill faze (u trajanju 1-3 godine
ukupno).
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Ethics
ELfplICce

Faza ll (2)

Eticka pitanja
 Zasto se uopste provodi faza | (volonteri) - izbjeci izlaganje zdravih
dobrovoljaca.

* U onkoloskim studijama — planiranje faze Il bez prethodne faze | za pacijente
koji trebaju eksperimentalni lijek.

* Pla¢anje volontera vs. pacijenata.

* Danas je moguca tzv. “compassionate use” (primjena eksperimentalnog
lijeka iz milosrda, primjena neodobrnog lijeka koji je fazi klinickih ispitivanja)
- ako ispitivani lijek pokazuje terapijsku efikasnost u fazi Il moze se razmotriti
za primjenu kod pacijenata koji ne mogu da ucestvuju u ispitivanju (ne
zadovoljavaju kriterijume za ulazak u ispitivanje, jer npr. imaju tezi ili
neizlijeCiv stadijum bolesti), a mogli bi imati terapijsku korist.

To je samo opcija, uz odobrenje komapnije i drzave, a ne praksa!
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Faza lll

 Ukljucuje 500-3000 i viSe pacijenata/po studiji

* Provodi se multicentricno: 20-80 lokacija u svijetu/po studiji

* Predhode i podrzavaju registraciju lijeka

* Moraju dati odgovore o:
1. Terapijskoj efikasnosti lijeka u primarnoj indikaciji, dozi i rezimu doziranja
2. Nezeljenim reakcijama, interakcije sa lijekovima i hranom

* Dijele se na
llla —faza prije podnosenja zahtjeva za registraciju
lllb-faza od podnosSenja do odobrenja (djelovanje lijeka na QT interval,
ispitivanje kod osStecenja jetre/bubrega)

* Potrebne su 2 kljuéne studije faze Il prije Zahtjeva za registraciju lijeka!




Zahtjev za registraciju lijeka

Dokumentacija za registraciju lijeka - podaci koji dokazuju kvalitet, efikasnost i
sigurnost lijeka za odredenu indikaciju dokumentovane u pretklinickim i klinickim
ispitivanjima, fizicko-hemijskim analizama, podaci o proizvodnji, administrativni
podaci - se podnosi regulatornim tijelima (EMA, FDA, Agencije za lijekove npr. U
BiH ili Srbiji).

Odobrenje za registraciju lijeka, nakon razmatranja dokumentacije, ima naziv
Marketing Authorisation u EU i SAD.

Po ubrzanom postupku se mogu registrovati onkoloski ili lijekovi/vakcine protiv
zaraznih bolesti.

Data @
Review

Early Pre Clinical Post-Market
Discovery Clinical Development Monitoring




Faza IV

* Provodi se nakon Sto je lijek registrovan na trzistu - post-marketinska
klinicka ispitivanja.

U fazi IV se ispituje:

» dugotrajna sigurnost i efikasnost, interakcije koji nisu registrovani u lll fazi

* primjena lijeka u drugim populacijama (stariji, pacijenti na hemodijalizi...)

* Prosiruje se indikaciono podrucje ili ispituje novi oblik lijeka

 Kvalitet Zivota pacijenta (QoL studije) nakon primjene novog lijeka

* Mogu biti farmakoekonomske studije

» Cesto imaju za cilj promociju lijeka i ¢esto samo u marketinske svrhe, bez
naucnog znacaja.
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Druga klinicka ispitivanja

* Bioloski lijekovi (biologics ili biofarmaceutici)

(komponente krvi, fakotri rasta, vakcine, hormoni, monoklonska antitijela) — isti
proces klinickih ispitivanja lijekova. Lijekovi slicni bioloSkim (bisimilari) prolaze
manje obimna klinicka ispitivanja (vidjeti tematsku jedinicu Osnovni termini o
bioloskim lijekovima).

* Medicinska sredstva
(implanti, stentovi, sredstva za dijalizu, zavoji, pacemakeri)

Ispituju se znacajno drugacije u odnosu na hemijske / bioloske lijekove u pogledu
strukture pojedinih faza (dizajn uredaja, testiranja.... dugo postmarketinsko
pracenje), dizajna (otvoreni dizajn uglavnom). ne uklju€uju zdrave ispitanike niti
placebo, razlikuju se i prema invazivnosti sredstava u ispitivanju i/ili obima
ispitanika u fazama (faze ¢esto spojene I/Il).
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Dizajn klinickih isp
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Podjela istrazivanja s obzirom na nivo i svrhu

Bazicna (fundamentalna, eksperimentalna) istrazivanja:
* Provode se na zivotinjama i kulturama celija
* Svrha - znanje i razumijevanje pojava u odredenoj naucnoj oblasti

* nemaiju za cilj direktnu primjenu u medicinskoj praksi.

Primijenjena (aplikativna) istrazivanja:
* imaju direktnu prakticnu vrijednost

KLINICKA ISPITIVANJA - omogucavaju rezultate direktno primjenijiljve u
otkrivanju (dijagnozi), prevenciji i lijeCenju bolesti.
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Podjela istrazivanja prema nacelu raspodjele
ispitanika u grupe

Opazajna (opservaciona) istrazivanja
* istrazivac ne odlucuje koji ispitanici ¢e biti izloZzeni nekom uticaju/lijeku/intervenciji
 prikupljanje podataka o postojecem stanju.

Vrste opservacionih ispitivanja

 presjecena (cross-sectional study) — ,snimak stanja u odredenom vremenu*“
* istraZzivanja parova (case-control study)

* kohortna (cohort study)

Interventna (eksperimentalna)
* istrazivaC odreduje (samostalno ili ,,na slijepo”) u koju grupu pripadaju ispitanici istrazivac

* |dealni dizajn ispitivanja je — randomizovano, kontrolisana klini¢ko ispitivanje —Randomised
controlled trial
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Vrste istrazivanja u odnosu na vrijeme

Retrospektivna (prikupljanje i analiza podataka u proteklom vremenu)
Prospektivna (prikupljanje i analiza podataka u vremenu koje dolazi)
Past Present Future

.

| Prospective Cohort Study

< Retrospective Cohort Study|
[Randomised Controlled Trial >
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Opservaciona (opazajna) ispitivanja (1)

Studije presjeka (Cross-sectional study)

* Npr. upitnici za stanovnistvo/pacijenate, epidemioloska ispitivanja i ispitivanje
prevalencije/incidencije bolesti, propisivacke praksa.

* Predstavljaju “fotografisanje/analize postojeéeg stanja” bez obzira na proslost/buducénost.

* Provodi se u grupi pacijenata u kra¢em periodu

Istrazivanja ,,parova” (Case-control study)

* Ispitanici podijeljeni u grupe: oboljeli i bez bolesti (kontrolna grupa)

* RETROSPELTIVNO se istrazuju dogadaji/riziko faktori u medicinskoj istoriji ispitanika.
* Nedostatak ovih ispitivanja je slaba detekcija povezanosti uzroka i incidencije bolesti.

Primjer: analiza faktora infekcije hirurske rane kod pacijenata podvrguntih istoj operaciji (sa i
bez infekcije).
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Opservaciona (opazajna) ispitivanja (2)
Studije presjeka Istrazivanja ,parova“
(Cross-sectional study) (Case-control study)

Case-Control Study

Cross-Sectional research %
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Opservaciona (opazajna) ispitivanja (3)

Kohortne studije (Cohort studies )
* Traju duzi period i mogu biti prospektivne i retrospektivne.

* Ispitanicu: %rupa saz dedmckom karakterstikom (fakotr rizika, izlozeni) i kontrolna
grupa (bez faktora rizika, neizloZzena).

* Ove studije proucavaju: vremenski slijed/uzro¢nost faktora i nastanka bolesti.
* Npr. prognoza bolesti, efekat lijecenja,farmakovigilansa, kvalitet Zivota.

* Primjeri

* Framingamska studija (trajala kr35 godina) — uticaj faktora rizika (hipertenzija,
holesterol, alkoholizam, fizicka aktivnost, pusenje) na pojavu ishemijske bolesti srca

* Studije sa ljekarima u UK — uticaj pusenja na pojavu karcinoma pluca izmedu pusaca i
nepusaca.

* Studija incidence KVS bolesti kod medicinskih sestara u odnosu na prisustvo gojaznosti
ili ne (Slika na sljede¢em slajdu).
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A Prospective Cohort Study

The Cohort
After time has elapsed
117,000 Nurses investigators use the

without cancer prospectively collected

or CVD _~ data to answer many
= questions.

Compare
@ incidence of
heart attack

Y
We need to understand
determinants of heart
disease in women.

Enfoll & assess
exposures at
the beginning.

Start

of Study The study is planned & designed to answer questions in a
specific area. Non-diseased subjects meeting eligibility criteria

are enrolled. Detailed baseline information on lifestyle &

exposures is collected from each & they are followed over time.

-



Klinicka ispitivanja — randomizovana i kontrolisana (1)

»Zlatni standard” svih klinickih istrazivanja.

e |spitanici imaju slicne karaktersitike na pocetku ispitivanja.

* Randomized control trial (RCT) — Cest naziv.

* RCT - najsigurnije dokazaju efikasnost i sigurnost lijeka/lijecenja

e Kljucni faktori pouzdanosti u RCT su: randomizacija ispitanika, kontrolne
grupe i maskiranje (blinding ) ispitivanih grupa.

* Randomizacija — rasoredivanje ispitanika u ispitivane grupe slucajnim
odabirom (random). Najcesce je 50% Sansa za neku grupu.

* Ispitivana grupa — dobija eksperimentalnu intervencija (terapija,dijeta...)
* Kontrolna grupa - prima placebo ili standardnu aktivnu terapiju.
e Klinicka ispitivanja je jedino moguce provoditi prospektivno.
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Klinicka ispitivanja — randomizovana i kontrolisana(2)

CLINICAL TRIALS RANDOMIZATION

RE
a “3 -3 RCT Study Design

Patient information is
entered into a computer
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Primjer klinickog ispitivanja-randomizovano i
kontrolisano (RCT)

Da li vece doze zracenja produzavaju
prezivljavanje oboljelih od astrocitoma mozga
visokog histoloskog gradusa?

Prospektivno istrazivanje.

Ispituje se efikasnost terapije .

Ispitanici: 474 bolesnika sa karcinomom visokog
histoloskog gradusa?

Eksperimentalno istrazivanje .
Randomizacija: u 2 grupe

Intervencija: postoperativna radioterapija

Kljucan postupak: randomizacija!
Ispitivana grupa ukupna doza od 60 Gy

Kontrolna grupa ukupna dozom od 40 Gy . Interventna/eksperimentaIna

(ispitivani radioterapijski postupalk,
Ishod: vjerovatnoéa ukupnog preZivljavanja odnosno veca doza radioterapije) i
kontrolna (standardno lijeCenje)
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Dizajn klinickih ispitivanja

o - Treatment group A Parallel group trial design
* Obaveznom randomizacijom se dobija 50% Standard/placebo

sansa za odreden tretman.

Najcescei dizajn paralelni dizajn:

* Interventna (eksperimentalna) grupa:
dobija eksperimentalni lijek + standardno

lijeCenje
 Kontrolna grupa: Treatment group B
. . L. Test article
dobija placebo + standardno lijecenje
Moguéi je i Cross — over dizajn: Treatment group A Cross-over trial design
.. . . .. . Standard/placebo
U dvije grupe, ispitanici dobijaju No treatment (“wash out’)

Test article

eksperimentalni lijek ili kontrolni (placebo +
standardnu terapiju). Nakon toga slijedi
privremen prekid “wash-out period”. Nastavak
studije sa tretmanom iz druge grupe

(CI' ossover ) Treatment group B

Test article

No treatment (“wash out”)

Standard/placebo
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Placebo u klinickim ispitivanjima (1)

 Placebo (lat.) - svidjeti se.

* Placebo je inertna supstanca, odnosno, postupak ili zahvat koji nema
terapijsku efikasnost u toku primjene.

* Placebo efekat je stvaran je i moze se kvantifikovati (fizicke i mentalne
promjene), a imaju ga tzv. ispitanici - placebo reaktori. Nije ga moguce izazvati
kod svake osobe.

* Placebo , imitira® lijek koji se ispituje - izgled, oblik, boja - isti kao ispitvani lijek

U ispitivanjima, placebo omogucava:
* Objektivnu procjena novog lijeka.
* Eliminaciju lazno pozitivnih/negativnih rezultata

» Razlikovanje farmakodinamskih od psihickih efekata
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Placebo u klinickim ispitivanjima (2)

* Primjena SAMO PLACEBA (bez standardne, dostupne terapije) je dozvoljena samo:
o Kada za ispitivanu bolest/stanje nema dokazanog efikasnog tretmana (danas rijetko)

o Kad primjena placeba ne izaziva preveliki rizik, uprkos postojanju efikasnog tretamna
(bolesti blagog klinickog toka i sa moguceg spontanog oporavka)

o Primjenijljiv u stanjima sa izrazenom placebo indukcijom (psihosomatske bolesti).

* Danas u kontrolnim grupama ispitanika placebo uglavhom dodaje standardnoj
dostupnoj terapiji (add-on dizajn).

* |spitanici na placebu dobijaju svu suportivnu njegu kao i oni koji dobijaju test/aktivni
ekspiremnitalni lijek.

* Primjenom placeba je omoguceno mjerenje apsolutnog efekta ispitivanog lijeka.
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Ispitanici randomizacijom (slucajnim izborom) idu u neku od ispitivanih grupa:
KONTROLNA grupa dobija standradni tretman + placebo.
ISPITIVANA/EKSPERIMENTALNA grupa dobija novi /eksperimentalni lijek.

Svaki ispitanik ima jednaku vjerovatnost pripasti bilo kojoj podgrupi.

Vazno je imati listu randomizacije sa podacima ispitanika i grupama!

Randomizacija se danas obavlja preko odrdenih informatickih programa. Nekada su
se koristile tabele slucajnih brojeva i sl.

* Vaznost randomizacije: TRAL
PARTICIPANTS
smanjuje pristrasnost u izboru ispitanika i
EXPERIMENTAL EXPERIMENTAL
. . . ov . GROUP TREATMENT
grupe ispitanika su slicne/uporedive
RANDOMLY
ASSIGNED
CONTROL STANDARD

GROUP TREATMENT
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»Zaslijepljivanje“- blinding- u klinickim ispitivanjima

* Ispitaniku, istrazivacu ili evaluatoru rezultata ispitivanja nije poznato da li je primijenjen
ispitivani lijek ili placebo.

Postoje sljedeca ,,zaslijepljena” ispitivanja:

* Jednostruko slijepo (single blinded - “slijep” je ili samp ispitanik ili samo istrazivac ili
evaluator (rijetko).

* Dvostruko slijepa (double blinded - “slijepi” su dvije od tri vrste uesnika, npr. iistrazivac
i ispitanik)

* Trostruko slijepa (“slijepi” svi ucesnici).

Double-Blind

 Zaslijepljivanje se postize primjenom PLACEBA. Clinical Trials q

J
* Zaslijepljivanjem se sprijecava pristrastnost (bias): p (\Eg\
istrazivaca ili evaluatora u analizi rezultata isptivanja ili \ <
Ispitanika, u smislu sprijeCavanje preuvelicavanjaili O : 9
minimizacije terapijskog efekta ispitivanog lijeka. Doctor

Patient
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INMERNATIONAL
CLINICAL TRIALS
DAY (ICTD)

ICTD celebrates the
day in 1747 when
naval surgeon James
Lind began his study
on saillors with scurvy,
the world’s first clinical
trial.

Celebrated

internationally
on May 20t"
every year

ECRIN, a European organisation
that supports multinational clinical
trials, is proud to host an annual
conference in honour of ICTD.

MW eCcrin.org
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