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Klinično preskušanje zdravil Klinično preskušanje zdravil -- NAČELANAČELA

�� znanstveno utemeljeno preskušanje znanstveno utemeljeno preskušanje 

�� preskušanje vodeno po etičnih načelihpreskušanje vodeno po etičnih načelih

�� pravice, varnost in dobrobit preizkušanca prednostni pred interesi pravice, varnost in dobrobit preizkušanca prednostni pred interesi 
znanosti in družbeznanosti in družbe

�� pričakovane koristi pri zdravljenju bolnikov večje od predvidenega pričakovane koristi pri zdravljenju bolnikov večje od predvidenega 
tveganja tveganja 

�� verodostojnost podatkov o kliničnem preskušanju verodostojnost podatkov o kliničnem preskušanju 

�� zaupnost podatkov preizkušancevzaupnost podatkov preizkušancev

�� ustrezna izobrazba, izkušnje in strokovna usposobljenost ustrezna izobrazba, izkušnje in strokovna usposobljenost 
sodelujočih v kliničnem preskušanjusodelujočih v kliničnem preskušanju

Dobra klinična praksaDobra klinična praksa

Zakon o zdravilih (UL 31/2006):

�� mednarodni etični in znanstveni sistem kakovosti mednarodni etični in znanstveni sistem kakovosti 

�� nanaša se na načrtovanje, izvajanje, zapisovanje, nadzorovanje in nanaša se na načrtovanje, izvajanje, zapisovanje, nadzorovanje in 
poročanje o kliničnem preskušanju na ljudehporočanje o kliničnem preskušanju na ljudeh

�� zagotavlja verodostojnost podatkov, pridobljenih v preskušanjuzagotavlja verodostojnost podatkov, pridobljenih v preskušanju

�� zagotavlja zaščito pravic in varnosti preiskovancevzagotavlja zaščito pravic in varnosti preiskovancev
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Dobra klinična praksaDobra klinična praksa

Dobra klinična praksaDobra klinična praksa
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Dobra klinična praksaDobra klinična praksa

Dobra klinična praksaDobra klinična praksa
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Dokument, ki predstavlja pisni dogovor med udeleženci kliničnega Dokument, ki predstavlja pisni dogovor med udeleženci kliničnega 
preskušanja in znanstveno skupnostjo.preskušanja in znanstveno skupnostjo.

Vsebuje:Vsebuje:

�� cilje, načrt in metodologijo kliničnega preskušanja zdravilacilje, načrt in metodologijo kliničnega preskušanja zdravila

�� način statistične obdelave podatkovnačin statistične obdelave podatkov

�� organizacijo kliničnega preskušanja zdravila v skladu z dobro organizacijo kliničnega preskušanja zdravila v skladu z dobro 
klinično praksoklinično prakso

Protokol kliničnega preskušanjaProtokol kliničnega preskušanja

�� naslov in številka protokolanaslov in številka protokola

�� datum in verzija protokoladatum in verzija protokola
�� napisan pred začetkom kliničnega                      napisan pred začetkom kliničnega                      

preskušanja oz. pred prijavo na preskušanja oz. pred prijavo na 
Komisijo za medicinko etiko ter Komisijo za medicinko etiko ter 
JAZMPJAZMP

�� večje naknadne spremembe protokola večje naknadne spremembe protokola 
je potrebno sporočiti Komisiji za je potrebno sporočiti Komisiji za 
medicinsko etiko ter JAZMPmedicinsko etiko ter JAZMP

Protokol  Protokol  -- NASLOVNA STRANNASLOVNA STRAN
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�� ustanoveustanove
�� sponzorsponzor

�� preskuševalecpreskuševalec

�� posamezniki:posamezniki:
�� vodja projekta s strani sponzorjavodja projekta s strani sponzorja

�� glavni raziskovalecglavni raziskovalec

�� monitormonitor

�� avtor protokolaavtor protokola

�� odgovorna oseba za analizo vzorcevodgovorna oseba za analizo vzorcev

�� odgovorna oseba za statistikoodgovorna oseba za statistiko

�� odgovorna oseba za klinično laboratorijsko diagnostikoodgovorna oseba za klinično laboratorijsko diagnostiko

Protokol Protokol –– SODELUJOČI V RAZISKAVISODELUJOČI V RAZISKAVI

�� umestitev raziskave glede na rezultate predhodnih raziskav oz. umestitev raziskave glede na rezultate predhodnih raziskav oz. 
glede na že znana dejstva o predmetu raziskaveglede na že znana dejstva o predmetu raziskave

Protokol Protokol –– IZHODIŠČA RAZISKAVEIZHODIŠČA RAZISKAVE



4.11.2011

7

�� osnovni oz. primarni namenosnovni oz. primarni namen
�� osnovno vprašanje na katerega bi radi dobili odgovor tekom preskušanjaosnovno vprašanje na katerega bi radi dobili odgovor tekom preskušanja

�� na tem temelji določitev velikosti vzorcana tem temelji določitev velikosti vzorca

�� sekundarni namenisekundarni nameni
�� navadno povezani s primarnim namenom navadno povezani s primarnim namenom 

�� vrednotimo lahko enake ali druge parametre kot pri primarnem namenuvrednotimo lahko enake ali druge parametre kot pri primarnem namenu

Protokol Protokol –– NAMEN RAZISKAVENAMEN RAZISKAVE

Protokol Protokol –– NAMEN RAZISKAVENAMEN RAZISKAVE
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�� definirani v skladu s primarnim in sekundarnimi nameni raziskavedefinirani v skladu s primarnim in sekundarnimi nameni raziskave

�� končni  končni  ali nadomestni izidiali nadomestni izidi

Protokol Protokol -- PARAMETRI VREDNOTENJAPARAMETRI VREDNOTENJA

Področje Končni izid Nadomestni izid

HIV pozitivni bolnikiHIV pozitivni bolniki �� incidenca AIDSincidenca AIDS--a a 

�� umrljivostumrljivost

nivo CDnivo CD--4 limfocitov4 limfocitov

onkologijaonkologija umrljivostiumrljivosti rast tumorjarast tumorja

kardiovaskularna kardiovaskularna 
obolenjaobolenja

�� umrljivostumrljivost

�� incidenca miokardnega incidenca miokardnega 
infarktainfarkta

napredovanja napredovanja 
ateroskleroze z UZ aliateroskleroze z UZ ali

angiografijoangiografijo

�� nadomestni izidinadomestni izidi
�� pogosto potrebno manjše število preizkušancevpogosto potrebno manjše število preizkušancev

�� lahko skrajšajo čas raziskavelahko skrajšajo čas raziskave

�� potrebna zanesljiva korelacija mednadomestnim izidom in kliničnim potrebna zanesljiva korelacija mednadomestnim izidom in kliničnim 
dogodkom dogodkom (nivo CD(nivo CD--4 limfocitov v krvi indikator za resnost AIDS4 limfocitov v krvi indikator za resnost AIDS--a)a)

�� nadomestni izid mora odražati celokupen učinek intervencijenadomestni izid mora odražati celokupen učinek intervencije

(neko zdravilo sicer ugodno vpliva na nivo holesterola v plazmi, poveča pa (neko zdravilo sicer ugodno vpliva na nivo holesterola v plazmi, poveča pa 
umrljivost)umrljivost)

Protokol Protokol -- PARAMETRI VREDNOTENJAPARAMETRI VREDNOTENJA



4.11.2011

9

�� vrednotenje varnosti in učinkovitosti zdravljenja vrednotenje varnosti in učinkovitosti zdravljenja 
�� klinične posledice bolezni oz. zdravljenjaklinične posledice bolezni oz. zdravljenja

(smrt, incidenca obolenja, olajšanje simptomov, neželen učinek…)(smrt, incidenca obolenja, olajšanje simptomov, neželen učinek…)

�� fizične manifestacije bolezni fizične manifestacije bolezni 

(krvni tlak, velikost tumorja, FEV1)(krvni tlak, velikost tumorja, FEV1)

�� laboratorijske vrednostilaboratorijske vrednosti

(glukoza, holesterol , hormoni v plazmi, konc. zdr. učinkovine v plazmi)(glukoza, holesterol , hormoni v plazmi, konc. zdr. učinkovine v plazmi)

�� zadovoljstvo z uporabo preskušanega zdravilazadovoljstvo z uporabo preskušanega zdravila

�� strošek zdravljenjastrošek zdravljenja

Protokol Protokol -- PARAMETRI VREDNOTENJAPARAMETRI VREDNOTENJA

Protokol Protokol -- PARAMETRI VREDNOTENJAPARAMETRI VREDNOTENJA
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�� vrsta raziskave (BEQ, FK, študija učinkovitosti, …)vrsta raziskave (BEQ, FK, študija učinkovitosti, …)

�� eden/več odmerkov zdravilaeden/več odmerkov zdravila

�� eden/več preskuševalceveden/več preskuševalcev

�� kontrolirana/nekontroliranakontrolirana/nekontrolirana

�� odprta/slepa raziskavaodprta/slepa raziskava

�� shema randomizacijeshema randomizacije

�� paralelna, navzkrižna, …paralelna, navzkrižna, …

Protokol  Protokol  -- NAČRT RAZISKAVENAČRT RAZISKAVE

�� proizvajalecproizvajalec

�� zdravilna učinkovinazdravilna učinkovina

�� farmacevtska oblikafarmacevtska oblika

�� jakostjakost

�� shranjevanje zdravilashranjevanje zdravila
�� mesto shranjevanjamesto shranjevanja

�� čas shranjevanjačas shranjevanja

�� pogoji shranjevanjapogoji shranjevanja

Protokol Protokol –– ZDRAVILO V RAZISKAVIZDRAVILO V RAZISKAVI
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�� del populacije, ki del populacije, ki 
ustreza vnaprej ustreza vnaprej 
definiranim kriterijemdefiniranim kriterijem

�� preizkušance izberemo preizkušance izberemo 
iz preučevane iz preučevane 
populacijepopulacije

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

�� vključitveni/izključitveni kriterijivključitveni/izključitveni kriteriji
�� rasarasa

�� staroststarost

�� spol spol 

�� obolenjaobolenja

�� terapije z zdraviliterapije z zdravili

�� življenjske navade življenjske navade 

�� izločimo osebe, ki jim lahko intervencija škodiizločimo osebe, ki jim lahko intervencija škodi

�� izločimo osebe, ki jim intervencija prinaša premalo koristiizločimo osebe, ki jim intervencija prinaša premalo koristi

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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Vključitveni/izključitveni kriterijiVključitveni/izključitveni kriteriji

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

�� postopek nabora preizkušancevpostopek nabora preizkušancev
(odvisen od preučevane populacije)(odvisen od preučevane populacije)

�� direktno povabilo s strani glavnega raziskovalcadirektno povabilo s strani glavnega raziskovalca

�� registri bolnikovregistri bolnikov

�� uporaba medijevuporaba medijev

�� masovna poštamasovna pošta

�� društva bolnikovdruštva bolnikov

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA



4.11.2011

15

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Informacije, ki jih je priporočljivo vključiti pri oglaševanjuInformacije, ki jih je priporočljivo vključiti pri oglaševanju

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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�� začetno vrednotenje posameznikov pri izboru preizkušancevzačetno vrednotenje posameznikov pri izboru preizkušancev
�� demografski podatkidemografski podatki

�� zdravniški pregledzdravniški pregled

�� preiskave (EKG, UZ, …)preiskave (EKG, UZ, …)

�� laboratorijske preiskavelaboratorijske preiskave

�� genetski polimorfizmigenetski polimorfizmi

Protokol Protokol –– IZBOR PREIZKUŠANCEVIZBOR PREIZKUŠANCEV

vključitveni/izključitveni kriteriji:vključitveni/izključitveni kriteriji:
�� rasarasa
�� staroststarost
�� spol spol 
�� obolenjaobolenja
�� terapije z zdraviliterapije z zdravili
�� življenjske navadeživljenjske navade

Protokol Protokol –– IZBOR PREIZKUŠANCEVIZBOR PREIZKUŠANCEV
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�� velikost vzorcavelikost vzorca
(potrebno upoštevati potencialni izstop posameznikov iz raziskave)(potrebno upoštevati potencialni izstop posameznikov iz raziskave)

A number of 24 healthy male volunteers will be included in this study.A number of 24 healthy male volunteers will be included in this study.

The choice of the sample size n=20 to be used in the study is based on the The choice of the sample size n=20 to be used in the study is based on the 
published datapublished data.. Lack of data regarding intrasubject variability of Lack of data regarding intrasubject variability of XXXXXX makes the makes the 
calculation of the sample size specifically for the present study impossible. calculation of the sample size specifically for the present study impossible. 

To guard against possible withdrawals due to the side effects of To guard against possible withdrawals due to the side effects of XXXXXX 4 additional 4 additional 
volunteers will be included in the study thus leading to a total sample of 24 volunteers will be included in the study thus leading to a total sample of 24 
volunteers.volunteers.

Protokol Protokol –– IZBOR PREIZKUŠANCEVIZBOR PREIZKUŠANCEV

Pediatrična populacija:Pediatrična populacija:

�� novorojenčki: 0 do 27 dninovorojenčki: 0 do 27 dni

�� dojenčki: 1dojenčki: 1--23 mesecev23 mesecev

�� otroci: 2otroci: 2--1111

�� mladostniki: 12mladostniki: 12--18 let18 let

�� razvojne, fiziološke in psihološke razlike glede na odraslerazvojne, fiziološke in psihološke razlike glede na odrasle

�� pri terapiji z zdravili razlike v:pri terapiji z zdravili razlike v:
�� farmakokinetikifarmakokinetiki

�� farmakodinamikifarmakodinamiki

�� neželenih učinkihneželenih učinkih

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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Pediatrična populacija:Pediatrična populacija:

�� vključena v klinična preskušanja:vključena v klinična preskušanja:
�� če se preskušanje ne more enakovredno izvesti z odraslimiče se preskušanje ne more enakovredno izvesti z odraslimi

�� je namen raziskave pridobiti informacije pomembne za zdravje otrokje namen raziskave pridobiti informacije pomembne za zdravje otrok

�� spodbujajo oz. vedno bolj se zahtevajo raziskave na pediatrični spodbujajo oz. vedno bolj se zahtevajo raziskave na pediatrični 
populaciji, če bodo zdravila po utrženju namenjena tej populacijipopulaciji, če bodo zdravila po utrženju namenjena tej populaciji

�� v raziskave ne vključujemo zdravih otrok v raziskave ne vključujemo zdravih otrok (izjeme (izjeme –– npr. cepiva)npr. cepiva)

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Pediatrična populacija:Pediatrična populacija:

�� vključuje se manj ranljive skupine vključuje se manj ranljive skupine (npr. starejši otroci)(npr. starejši otroci)

�� izbor preizkušancev mora biti čim bolj v skladu s tarčno izbor preizkušancev mora biti čim bolj v skladu s tarčno 
populacijo testiranega zdravilapopulacijo testiranega zdravila

�� čim manjša velikost vzorca čim manjša velikost vzorca (vendar zadosti za statistično analizo)(vendar zadosti za statistično analizo)

�� uporaba placeba bolj omejena kot pri odraslihuporaba placeba bolj omejena kot pri odraslih

�� tekom preskušanja je potrebno čim bolj skrbeti za ugodje otrokatekom preskušanja je potrebno čim bolj skrbeti za ugodje otroka
�� namestitev prilagojena otrokomnamestitev prilagojena otrokom

�� osebje z izkušnjami s pediatrično populacijoosebje z izkušnjami s pediatrično populacijo

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Pediatrična populacija:Pediatrična populacija:

�� namesto krvnih vzorcev raje vzorčenje urina ali slinenamesto krvnih vzorcev raje vzorčenje urina ali sline

�� čim manjši volumen krvnih vzorcevčim manjši volumen krvnih vzorcev

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA



4.11.2011

21

Ženske v rodni dobi:Ženske v rodni dobi:

�� priporoča se vključitev žensk v klinična preskušanjapriporoča se vključitev žensk v klinična preskušanja

�� nevarnost izpostavitve embrija ali ploda zdravilu v preskušanjunevarnost izpostavitve embrija ali ploda zdravilu v preskušanju

�� potrebno izključiti nosečnost in obvezna uporaba potrebno izključiti nosečnost in obvezna uporaba 
kontracepcijskega sredstvakontracepcijskega sredstva

Kaj pa nosečnice?Kaj pa nosečnice?

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA
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Protokol Protokol –– PREUČEVANA POPULACIJAPREUČEVANA POPULACIJA

Podrobno navedeni postopki in metode za:Podrobno navedeni postopki in metode za:

�� začetno vrednotenje posameznikov v fazi izbora preizkušancevzačetno vrednotenje posameznikov v fazi izbora preizkušancev

�� aplikacijo zdravila v preskušanjuaplikacijo zdravila v preskušanju
�� shema odmerjanja zdravilashema odmerjanja zdravila

�� vnos hrane, tekočine tekom preskušanjavnos hrane, tekočine tekom preskušanja

�� druge omejitve tekom preskušanjadruge omejitve tekom preskušanja

Protokol Protokol –– NAČIN VREDNOTENJA NAČIN VREDNOTENJA 
PARAMETROVPARAMETROV
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Podrobno navedeni postopki in metode za:Podrobno navedeni postopki in metode za:

�� pridobivanje končnih in nadomestnih izidov v skladu s pridobivanje končnih in nadomestnih izidov v skladu s 
primarnim in sekundarnimi nameni raziskaveprimarnim in sekundarnimi nameni raziskave

�� intervju, vprašalnik, ocenjevalna lestvicaintervju, vprašalnik, ocenjevalna lestvica

�� fizični pregledfizični pregled

�� preiskavepreiskave

�� laboratorijske meritvelaboratorijske meritve

�� statistično obdelavo podatkovstatistično obdelavo podatkov

Protokol Protokol –– NAČIN VREDNOTENJA NAČIN VREDNOTENJA 
PARAMETROVPARAMETROV

�� ocenjevalna lestvicaocenjevalna lestvica

Simptome odtegnitve bomo vrednotili s 
pomočjo modificirane Finneganove 
lestvice za vrednotenje neonatalnega 
abstinenčnega sindroma. 

Simptome odtegnitve bomo vrednotili po 
prekinitvi infuzije fentanila in sicer jih 
bomo prvi dan ocenili 2, 4, 8 in 12 ur po 
prekinitvi infuzije, naslednje dni pa 
dvakrat dnevno. 

Protokol Protokol –– NAČIN VREDNOTENJA NAČIN VREDNOTENJA 
PARAMETROVPARAMETROV
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�� meritve koncentracije učinkovine v plazmimeritve koncentracije učinkovine v plazmi

Blood sampling scheduleBlood sampling schedule::

TwentyTwenty--two (22) blood samples (6two (22) blood samples (6--7 ml each) will be taken according to the following 7 ml each) will be taken according to the following 
schedule: 0 (preschedule: 0 (pre--drug administration)/ 0.25/ 0.5/ 0.75/ 1/ 1.5/ 2/ 3/ 4/ 6/ 8/ 12/ 16/ 24/ drug administration)/ 0.25/ 0.5/ 0.75/ 1/ 1.5/ 2/ 3/ 4/ 6/ 8/ 12/ 16/ 24/ 
36/ 48/ 60/ 72/ 96/ 120/ 144/ 168 hours post36/ 48/ 60/ 72/ 96/ 120/ 144/ 168 hours post--drug.drug.

SSampling and storage techniqueampling and storage technique::

No more than 308 ml of blood will be taken over the two study phases.No more than 308 ml of blood will be taken over the two study phases.

Since Since DRUGDRUG exhibits saturable lowexhibits saturable low--capacity binding to erythrocytes, hemolysis would affect capacity binding to erythrocytes, hemolysis would affect 
results at low plasma concentration; therefore measures should be taken in order to prevent results at low plasma concentration; therefore measures should be taken in order to prevent 
hemolysis of blood samples. If hemolysis happened, this must be described in the CRF.hemolysis of blood samples. If hemolysis happened, this must be described in the CRF.

Samples will be collected using direct venepuncture or an intravenous cannula in a forearm Samples will be collected using direct venepuncture or an intravenous cannula in a forearm 
vein.vein.

Protokol Protokol –– NAČIN VREDNOTENJA NAČIN VREDNOTENJA 
PARAMETROVPARAMETROV

�� meritve koncentracije učinkovine v plazmimeritve koncentracije učinkovine v plazmi

SSampling and storage techniqueampling and storage technique::

Blood samples will be collected into heparinized tubes and centrifuged within 10 minutes. Blood samples will be collected into heparinized tubes and centrifuged within 10 minutes. 
Obtained plasma will be divided into polypropylene tubes with screwObtained plasma will be divided into polypropylene tubes with screw--caps. The tubes will be caps. The tubes will be 
labeled with a code number that corresponds to subject, study period and sampling time, but labeled with a code number that corresponds to subject, study period and sampling time, but 
does not reveal formulation identity.does not reveal formulation identity.

The plasma samples will be capped and stored frozen The plasma samples will be capped and stored frozen at at 1818±±4ºC until a4ºC until analysenalysed.d.

The clock times of all blood sample draws will be recorded and reported for each subject.The clock times of all blood sample draws will be recorded and reported for each subject.

Sample shippingSample shipping

All samples will be delivered frozen to the analytical facility in All samples will be delivered frozen to the analytical facility in XXX.XXX.

XYXY is responsible for the transport of blood samples. The transport will be documented.is responsible for the transport of blood samples. The transport will be documented.

Protokol Protokol –– NAČIN VREDNOTENJA NAČIN VREDNOTENJA 
PARAMETROVPARAMETROV
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�� pomembna je visoka kvaliteta zbranih podatkovpomembna je visoka kvaliteta zbranih podatkov

�� glavne vrste napakglavne vrste napak
�� manjkajoči podatekmanjkajoči podatek

-- podatka dejansko ne uspemo pridobitipodatka dejansko ne uspemo pridobiti

-- podatek pozabimo pridobitipodatek pozabimo pridobiti

-- podatek ne vnesemo v ustrezne formularjepodatek ne vnesemo v ustrezne formularje

�� nepravilen podateknepravilen podatek
-- slabo umerjene aparatureslabo umerjene aparature

-- napake pri vnosu podatkov v formularje napake pri vnosu podatkov v formularje 

(krvni tlak: izmerjen 84/124 mm Hg, vneseno 124/84 ali 84/142,)(krvni tlak: izmerjen 84/124 mm Hg, vneseno 124/84 ali 84/142,)

-- ponarejeni podatkiponarejeni podatki

Protokol Protokol –– NAČIN VREDNOTENJA NAČIN VREDNOTENJA 
PARAMETROVPARAMETROV

�� glavne vrste napakglavne vrste napak
�� velika variabilnost podatkovvelika variabilnost podatkov

-- zmanjša se verjetnost, da opazimo realne vplivezmanjša se verjetnost, da opazimo realne vplive

-- variabilnost je lahko posledica samega parametra, aparature ali raziskovalcavariabilnost je lahko posledica samega parametra, aparature ali raziskovalca

�� pristopi za potencialno zmanjšanje napak pri zbiranju podatkovpristopi za potencialno zmanjšanje napak pri zbiranju podatkov
�� jasno definirani postopki raziskav v protokolujasno definirani postopki raziskav v protokolu

�� predhodno preverjanje postopkovpredhodno preverjanje postopkov

�� priročnik postopkov in standardni operativni postopkipriročnik postopkov in standardni operativni postopki

�� testni listitestni listi

�� usposabljanje osebja, ki sodeluje pri pridobivanju podatkovusposabljanje osebja, ki sodeluje pri pridobivanju podatkov

�� pomemben je stalni nadzor nad kvaliteto podatkovpomemben je stalni nadzor nad kvaliteto podatkov

Protokol Protokol –– NAČIN VREDNOTENJA NAČIN VREDNOTENJA 
PARAMETROVPARAMETROV
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Resni neželeni dogodkiResni neželeni dogodki
�� ki se končajo s smrtjoki se končajo s smrtjo

�� ogrožajo življenjeogrožajo življenje

�� zahtevajo hospitalizacijo ali podaljšanje obstoječe hospitalizacijezahtevajo hospitalizacijo ali podaljšanje obstoječe hospitalizacije

�� vodijo v dolgotrajno ali znatno nesposobnost oz. nezmožnostvodijo v dolgotrajno ali znatno nesposobnost oz. nezmožnost

�� vodijo v okvare ploda vodijo v okvare ploda 

Neželeni dogodki tekom kliničnega preskušanjaNeželeni dogodki tekom kliničnega preskušanja

Neželeni dogodki tekom kliničnega preskušanjaNeželeni dogodki tekom kliničnega preskušanja

Povezava neželenega dogodka z zdravilom v preskušanju 
(verjetna, možna, malo verjetna, ni povezave, ni možno oceniti)
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�� viriviri::
�� opazovanjeopazovanje

�� postopki v raziskavipostopki v raziskavi

�� pogovor s preskušancempogovor s preskušancem

�� spontano poročanjespontano poročanje

�� definiran mora biti čas, v katerem se beležijo neželeni definiran mora biti čas, v katerem se beležijo neželeni učinkiučinki

�� definirano kdo in kako skrbi za varnost preizkušancev med definirano kdo in kako skrbi za varnost preizkušancev med 
kliničnim preskušanjemkliničnim preskušanjem

Neželeni dogodki tekom kliničnega preskušanjaNeželeni dogodki tekom kliničnega preskušanja

Poročanje in dokumentiranje neželenih pojavovPoročanje in dokumentiranje neželenih pojavov

�� testni listi, posamična in periodična poročila o resnih neželenih škodljivih testni listi, posamična in periodična poročila o resnih neželenih škodljivih 
učinkih zdravilučinkih zdravil

�� poročanje resnih neželenih škodljivih učinkov: poročanje resnih neželenih škodljivih učinkov: 

- monitorju

- osebi, ki je pri sponzorju odgovorna za farmakovigilanco

- nacionalnemu centru za spremljanje neželenih škodljivih učinkov 
zdravil in medicinskih pripomočkov (Klinični center, Interna klinika, 
Center za zastrupitve, Ljubljana) 

- Javni agenciji za zdravila in medicinske pripomočke RS

Protokol Protokol –– VARNOST PREIZKUŠANCEVVARNOST PREIZKUŠANCEV
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Omejitve pri identifikaciji neželenih učinkov zdravil tekom kliničnega 
preskušanja:

� navadno so preizkušanci manj rizični kot populacija, ki ji je zdravilo    
namenjeno

� v kliničnih preskušanjih niso zastopane vse podskupine populacije 
(nosečnice, doječe matere, starejši)

� relativno kratkotrajno preskušanje

Neželeni dogodki tekom kliničnega preskušanjaNeželeni dogodki tekom kliničnega preskušanja

�� kriteriji za izstop preizkušancev iz raziskavekriteriji za izstop preizkušancev iz raziskave
�� odločitev preizkušancaodločitev preizkušanca

�� odločitev glavnega raziskovalcaodločitev glavnega raziskovalca

-- pojav obolenja ali neželenega dogodka, ki predstavlja tveganje za pojav obolenja ali neželenega dogodka, ki predstavlja tveganje za 
zdravje posameznika ali pa lahko pomembno vpliva na rezultate zdravje posameznika ali pa lahko pomembno vpliva na rezultate 
raziskaveraziskave

-- nespoštovanje protokolanespoštovanje protokola

Protokol Protokol –– VARNOST PREIZKUŠANCEVVARNOST PREIZKUŠANCEV
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Protokol Protokol –– VARNOST PREIZKUŠANCEVVARNOST PREIZKUŠANCEV

Protokol Protokol –– VARNOST PREIZKUŠANCEVVARNOST PREIZKUŠANCEV

Kaj lahko spodbudi preizkušanca, da izstopi iz raziskave?Kaj lahko spodbudi preizkušanca, da izstopi iz raziskave?
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�� upoštevani morajo biti v vseh fazah kliničnega preskušanjaupoštevani morajo biti v vseh fazah kliničnega preskušanja

�� raziskovalci in sponzor imajo etično zavezo do:raziskovalci in sponzor imajo etično zavezo do:
�� preizkušancevpreizkušancev

�� znanosti znanosti 

�� družbedružbe

Klinično preskušanje  Klinično preskušanje  -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI

Klinično preskušanje  Klinično preskušanje  -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI
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Klinično preskušanje  Klinično preskušanje  -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI

�� randomizacijarandomizacija
�� kontrolna skupinakontrolna skupina
�� preskušanja v razvijajočih se državahpreskušanja v razvijajočih se državah
�� varovanje podatkovvarovanje podatkov
�� verodostojnost podatkovverodostojnost podatkov
�� navzkrižje interesov pri raziskovalcihnavzkrižje interesov pri raziskovalcih

Klinično preskušanje Klinično preskušanje -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI
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S placebom kontrolirane raziskave:S placebom kontrolirane raziskave:
�� če v praksi ni učinkovite terapiječe v praksi ni učinkovite terapije

�� če prekinitev učinkovite terapije pri posamzeniku povzroči če prekinitev učinkovite terapije pri posamzeniku povzroči 
kvečjemu prehodno neugodje ali zakasnitev olajšanja simptomovkvečjemu prehodno neugodje ali zakasnitev olajšanja simptomov

�� če uporaba v praksi učinkovite terapije kot kontrole ne bi dala če uporaba v praksi učinkovite terapije kot kontrole ne bi dala 
znanstveno zanesljivih rezultatov in uporaba placeba ne bi znanstveno zanesljivih rezultatov in uporaba placeba ne bi 
povečala tveganja za resne in ireverzibilne negativne posledice pri povečala tveganja za resne in ireverzibilne negativne posledice pri 
posameznikuposamezniku

Klinično preskušanje Klinično preskušanje -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI

Navzkrižje interesov pri raziskovalcih:Navzkrižje interesov pri raziskovalcih:
�� primarni interesi:primarni interesi: zdravje in varnost preizkušancev, pridobivanje zdravje in varnost preizkušancev, pridobivanje 

novih medicinskih znanjnovih medicinskih znanj

�� sekundarni interesi:sekundarni interesi: finančna korist, napredovanje, prepoznavnost, finančna korist, napredovanje, prepoznavnost, 
objave rezultatov raziskave v pomembnih revijah, želja po slavi, ...objave rezultatov raziskave v pomembnih revijah, želja po slavi, ...

�� navzkrižje interesovnavzkrižje interesov -- sekundarni interesi prevladajo in čezmerno sekundarni interesi prevladajo in čezmerno 
vplivajo na vplivajo na profesionalno profesionalno presojo posameznika pri primarnih presojo posameznika pri primarnih 
interesihinteresih

�� lahko vzrok za subjektivnost v načrtu, izvedbi, analizi, lahko vzrok za subjektivnost v načrtu, izvedbi, analizi, 
interpretaciji in publikaciji kliničnega preskušanjainterpretaciji in publikaciji kliničnega preskušanja

Klinično preskušanje Klinično preskušanje -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI
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Protokol  kliničnega preskušanjaProtokol  kliničnega preskušanja

Protokol  kliničnega preskušanjaProtokol  kliničnega preskušanja
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Protokol  kliničnega preskušanjaProtokol  kliničnega preskušanja

Protokol  kliničnega preskušanjaProtokol  kliničnega preskušanja
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Protokol  kliničnega preskušanjaProtokol  kliničnega preskušanja

�� podpisane izjave raziskovalcev, da bodo klinično preskušanje podpisane izjave raziskovalcev, da bodo klinično preskušanje 
izvedli v skladu s protokolom raziskave ter v preskušanju izvedli v skladu s protokolom raziskave ter v preskušanju 
spoštovali sodobna etična načela ter veljavno zakonodajo s tega spoštovali sodobna etična načela ter veljavno zakonodajo s tega 
področjapodročja

�� pogoji za začetek kliničnega preskušanjapogoji za začetek kliničnega preskušanja

�� zavarovanje odgovornostizavarovanje odgovornosti
�� odgovornost odgovornost sponzorjasponzorja

�� plačilo odškodnine preizkušancu in nadomestilo za ustrezno nego v plačilo odškodnine preizkušancu in nadomestilo za ustrezno nego v 
primeru škode, ki nastane kot posledica kliničnega preskušanja zdravila;primeru škode, ki nastane kot posledica kliničnega preskušanja zdravila;

Protokol  Protokol  -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI
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�� zaupnost podatkov:zaupnost podatkov:
�� osebni podatki preizkušanca na vpogled samo za klinično preskušanje osebni podatki preizkušanca na vpogled samo za klinično preskušanje 

zdravila pooblaščenim osebam zdravila pooblaščenim osebam 

�� preizkušanec obveščen o vsaki zanj pomembni informaciji v zvezi s preizkušanec obveščen o vsaki zanj pomembni informaciji v zvezi s 
kliničnim preskušanjem kliničnim preskušanjem zdravilazdravila

�� tajne tajne oznake (kode) preizkušanca in zdravila v kliničnem oznake (kode) preizkušanca in zdravila v kliničnem preskušanju, preskušanju, 
ki se lahko razkrijejo ki se lahko razkrijejo le v nujnih le v nujnih primerihprimerih

�� raziskovalci lahko objavijo rezultate preskušanja le z odobritvijo raziskovalci lahko objavijo rezultate preskušanja le z odobritvijo 
sponzorjasponzorja

Protokol  Protokol  -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI

Povračilo stroškov: Povračilo stroškov: 
�� plačilo predvsem zdravim preizkušancem plačilo predvsem zdravim preizkušancem 

�� preizkušanec je upravičen do povračila neposrednih stroškov, ki nastanejo v preizkušanec je upravičen do povračila neposrednih stroškov, ki nastanejo v 
zvezi z njegovo udeležbo v kliničnem preskušanju zdravilazvezi z njegovo udeležbo v kliničnem preskušanju zdravila

�� jasno mora biti določeno, kdaj preizkušanec dobi nadomestilo in kdaj nejasno mora biti določeno, kdaj preizkušanec dobi nadomestilo in kdaj ne

�� več modelov plačilaveč modelov plačila
-- plačilo na osnovi ponudbe in povpraševanjaplačilo na osnovi ponudbe in povpraševanja

-- plačilo po urni postavki z dodatki za neprijetne postopkeplačilo po urni postavki z dodatki za neprijetne postopke

-- izključno plačilo stroškov, ki jih ima preizkušanec izključno plačilo stroškov, ki jih ima preizkušanec 

Protokol  Protokol  -- ETIČNI VIDIKIETIČNI VIDIKI
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Informiranje preizkušancev o kliničnem preskušanju:Informiranje preizkušancev o kliničnem preskušanju:

�� ustna in pisna razlagaustna in pisna razlaga

�� prostovoljni pristanek:prostovoljni pristanek:
pisna oblika prostovoljnega pristanka preizkušanca, ali v primeru otroka ali pisna oblika prostovoljnega pristanka preizkušanca, ali v primeru otroka ali 
za odločanje nezmožne osebe njenega zakonitega zastopnika, da sodeluje v za odločanje nezmožne osebe njenega zakonitega zastopnika, da sodeluje v 
kliničnem preskušanju zdravila, ki je podan potem, ko je preizkušanec oz. kliničnem preskušanju zdravila, ki je podan potem, ko je preizkušanec oz. 
njegov zakoniti zastopnik podrobno pisno obveščen o vseh, za njega njegov zakoniti zastopnik podrobno pisno obveščen o vseh, za njega 
pomembnih podatkih o kliničnem preskušanju zdravila; pomembnih podatkih o kliničnem preskušanju zdravila; 

Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK

Prostovoljni pristanek Prostovoljni pristanek –– obvezne vsebineobvezne vsebine

Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK



4.11.2011

38

Prostovoljni pristanek Prostovoljni pristanek –– obvezne vsebineobvezne vsebine

Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK

Prostovoljni pristanek Prostovoljni pristanek –– dodatne vsebinedodatne vsebine

Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK
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Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK

Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK
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Pediatrična populacijaPediatrična populacija

Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK

Pediatrična populacija:Pediatrična populacija:

�� privolitev otrokaprivolitev otroka
�� NAMEN: NAMEN: informiranje otroka in možnost informiranje otroka in možnost soodločanjasoodločanja

�� prilagojeno prilagojeno zmožnosti zmožnosti otrokaotroka

�� upošteva se starost otroka, njegov razvoj, intelektualne zmožnosti, že upošteva se starost otroka, njegov razvoj, intelektualne zmožnosti, že 
predhodne izkušnje z boleznijo, ...predhodne izkušnje z boleznijo, ...

-- otroci 0otroci 0--3 leta3 leta

-- otroci 3otroci 3--11 let11 let

-- mladostnikimladostniki

Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK
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Protokol  Protokol  -- PROSTOVOLJNI PRISTANEKPROSTOVOLJNI PRISTANEK

Določeno mora biti: Določeno mora biti: 

�� kje kje in pod kakšnimi pogoji se shranjujejo podatki pridobljeni in pod kakšnimi pogoji se shranjujejo podatki pridobljeni 
tekom kliničnega preskušanjatekom kliničnega preskušanja

�� koliko časa se shranjujejokoliko časa se shranjujejo

�� komu so dostopnikomu so dostopni

Protokol  Protokol  -- DOKUMENTACIJADOKUMENTACIJA
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Protokol  Protokol  -- DOKUMENTACIJADOKUMENTACIJA

Protokol  Protokol  -- DOKUMENTACIJADOKUMENTACIJA

Dobra klinična praksa:


