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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovog specijalistickog rada je istraziti utjecaj prilagodbe modela klinickih ispitivanja s
tradicionalnog na decentralizirani/hibridni model s obzirom na regrutaciju ispitanika,
potpisivanje informiranog pristanka, opskrbu ispitivanim lijekom, kontrolu i nadzor ispitanika
(monitoring), ali i izravan utjecaj takva modela na sponzore (narucitelje ispitivanja), ugovorne
istrazivacke organizacije koje pomazu sponzorima u provodenju klini¢kih ispitivanja te na

sigurnost i zaStitu samih ispitanika.

Materijali i metode

U izradi rada koristiti ¢e se pregled stru¢ne literature na temu decentraliziranih klinickih
ispitivanja s posebnim naglaskom na promjenu modela klinickih ispitivanja tijekom pandemije
virusa COVID-19 te rata u Ukrajini, lokalnih pravilnika i EU direktiva, federalnih zakona SAD-

ate ICH smijernica.

Rezultati

Istrazivanje je prikazalo zastupljenost decentraliziranih klinickih ispitivanja po terapijskim
podru¢jima, sponzorima i ugovornim istrazivackim organizacijama te po zemljama, kao i
komparaciju izmedu tradicionalnog i decentraliziranog modela klini¢kih ispitivanja s obzirom
na financijske aspekte, kvalitetu i robusnost podataka iz klinickih ispitivanja te zastitu prava

ispitanika (eticki aspekti).



Zakljucak

Na temelju rezultata istrazivanja zakljucuje se da je decentralizirani model klinickih ispitivanja
financijski isplativiji za sponzora od tradicionalnog modela, da je viSe usmjeren ka potrebama
ispitanika te da kvaliteta i robusnost podataka iz decentraliziranog klini¢kog ispitivanja mogu

parirati onima iz tradicionalnog modela klinickih ispitivanja.



SUMMARY

The aim of the investigation

The aim of this review is to investigate the impact of the adaptation of the clinical trial model
from the traditional to the decentralized/hybrid model in regards with recruitment of subjects,
signing of informed consent, supply of study drug, control and supervision of subjects
(monitoring), but also the direct impact of this model on trial sponsors and contract research
organizations that assist sponsors in conducting clinical trials, and the safety and protection of

the subjects themselves.

Materials and methods

In the preparation of the paper, a review of the professional literature on the topic of decentralized
clinical trials will be used, with a special emphasis on the change in the model of clinical trials
during the COVID-19 virus pandemic, local ordinances and EU directives, US federal laws and

ICH guidelines.

Results

The research showed the representation of decentralized clinical trials as well as a comparison
between traditional and decentralized models of clinical trials with regard to financial aspects,
quality and robustness of data from clinical trials, protection of the rights of subjects (ethical

aspects).

Conclusion
Based on the results of the research, it is concluded that the decentralized model of clinical

trials is financially more profitable for the sponsor than the traditional model, that it is more



focused on the needs of the subjects, and that the quality and robustness of the data from the

decentralized clinical trial can match those from the traditional model of clinical trials.

Vi
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Klini¢ka su ispitivanja znanstveno-medicinska ispitivanja koja se provode na zdravim ili
bolesnim ispitanicima koji su dobrovoljno dali informirani pristanak za sudjelovanje (engl.
“informed consent”). Klinickim ispitivanjima prikupljaju se podaci o djelotvornosti i sigurnosti
primjene lijekova, medicinskih proizvoda, dijagnostickih metoda, metoda sprecavanja
(prevencije) bolesti, medicinskih postupaka (npr. kirurSkoga postupka) ili nacina lijeCenja.
Ispituju se i novi lijekovi i ve¢ odobreni lijekovi koji se mogu ispitivati u dodatnim indikacijama
(kod drugih bolesti), u novim oblicima, na posebnim podskupinama bolesnika. Klini¢ka su
ispitivanja podijeljena na Cetiri faze: faza I, faza I, faza II1 I faza IV klini¢kih ispitivanja (1).
Faza 1: 20 - 100 zdravih dobrovoljaca

U ispitivanjima faze 1 obi¢no se ispituje sigurnost terapije za primjenu u ljudi, a ne njezina
potencijalna u¢inkovitost u lije¢enju odredene bolesti. Tijekom faze malom broju ispitanika daje
se eksperimentalna terapija uz postupno povecavanje doze da bi ispitivaci mogli utvrditi kako
organizam odgovara na tu terapiju, kako se ona apsorbira, koliko je dugo prisutna u krvotoku te
koje su doze sigurne i podnosljive (1).

Faza 2: 100 - 500 bolesnika s odredenom bolesé¢u

U ispitivanjima faze 2 u nacelu se ocjenjuje ucinkovitost eksperimentalne terapije u lijeCenju
odredene bolesti ili medicinskog stanja.

Osim toga, prikupljaju se podaci o sigurnosti, nuspojavama i potencijalnim rizicima
eksperimentalne terapije. U toj fazi ispitivai nastoje utvrditi najuéinkovitiju dozu
eksperimentalne terapije i najprikladniji na¢in njezine primjene, primjerice u obliku tableta,
kapsula s produljenim oslobadanjem, infuzija ili injekcija. Klinicka ispitivanja faze 2 obuhvacaju
veci broj ispitanika (naj¢esc¢e do nekoliko stotina), koji obi¢no boluju od bolesti za Cije je lijeCenje
pokusna terapija namijenjena (1).

Faza 3: 1000 - 5000 bolesnika



U ispitivanjima faze 3 provjeravaju se rezultati prethodnih ispitivanja u mnogo veé¢im skupinama
ljudi te se prikupljaju dodatni podaci o u¢inkovitosti i sigurnosti eksperimentalne terapije.

Ova faza obi¢no obuhvaca od nekoliko stotina do nekoliko tisu¢a sudionika na vise ispitivackih
mjesta. Ta su ispitivanja ¢esto nasumicna, $to znaci da su sudionici nasumi¢no odredeni za
primanje eksperimentalne terapije, placeba ili neke postojece terapije. Ispitivanja su cCesto
»dvostruko slijepa“, Sto znaCi da ni ispitiva¢ ni sudionik ne znaju prima li sudionik zaista
eksperimentalnu terapiju ili pak placebo ili postojecu terapiju. Ispitivanja faze 3 u nacelu su
temelj za ocjenu omjera koristi i rizika nove terapije te iz njih proizlazi veéina klju¢nih podataka
o toj terapiji, koji se analiziraju radi uklju¢ivanja u konacne informacije o lijjeku ako terapija
dobije odobrenje nadleznog regulatornog tijela. Tijekom ispitivanja faze III, sponzor predaje
zahtjev regulatornim tijelima za odobrenjem lijeka (1).

Faza IV:

Ispitivanja faze IV ukljucuju sigurnosni nadzor (farmakovigilancija) lijeka nakon Sto dobije
odobrenje za stavljanje u promet. Ispitivanja faze IV mogu zahtijevati regulatorna tijela ili ih
moze pokrenuti sponzor zbog konkurentnosti (pronalaZzenja novog trziSta za lijek) ili drugih
razloga (na primjer, lijek moZda nije testiran na interakciju s drugim lijekovima ili na odredenim
skupinama stanovnistva, poput trudnica, za koje je malo vjerojatno da ¢e se podvrgnuti klinickim
ispitivanjima faze Il do I11). Ispitivanja faze IV nazivaju se i neintervencijska (1).

Smjernice ICH, direktive i uredbe EU-a kao i federalni zakoni SAD-a detaljno definiraju sve
procese 1 potrebne dokumente povezane s klini¢kim ispitivanjima. Do prije otprilike 10 godina,
klinicka ispitivanja $irom svijeta provodena su centralnim pristupom (tradicionalni model) sto
znaci da je naglasak bio na ispitivackom centru kao glavnom mjestu gdje se odvijaju svi procesi
nuzni za pokretanje, provodenje i dovrSetak klinickih ispitivanja poput regrutacije ispitanika,
probira (engl. screening), potpisivanja informiranog pristanka, pracenja ispitanika itd. Ispitanik

je morao dolaziti u redovitim vremenskim razmacima u centar ispitivanja na preglede i pretrage,



a tako se odvijala 1 komunikacija s ispitivaCem i osobljem iz ispitivanja. Sponzor je pokrivao
troSkove puta za svakog ispitanika. Novi model klinickih ispitivanja, takozvani decentralizirani
model (engl. DCT — Decentralized model) podrazumijeva ve¢i angazman lokalnih zdravstvenih
sluzbi u skrbi za ispitanika, primjenu suvremenih digitalnih alata (npr. e-informirani pristanak,
e-dnevnik ispitanika) ¢ime nestaje potreba za osobnim dolascima ispitanika u centar (3, 6). Takav
pristup posebno je postao zanimljiv i aktualan u doba pandemije virusa COVID-19, no nisu svi

sponzori automatski usvojili ovaj model klini¢kih ispitivanja.

Prvu kontroliranu klini¢ku studiju proveo je James Lind (1753.) (10). U to je vrijeme zbog
skorbuta umirao znatan broj mornara na dugim plovidbama, ali nije se znao uzrok te bolesti. Lind
je dvanaest mornara podijelio u skupine po dvojicu i svaka je skupina dobivala razliditi
potencijalni lijek, uglavnom kiseline (npr. ocat i razrijedenu sumpornu kiselinu), jer se smatralo
da skorbut uzrokuje neravnoteza tjelesnih teku¢ina pomaknuta prema luznatomu. Od Sest parova,
dvojica koja su dobivala citruse brzo su se oporavila. U 20. stoljecu prve zakonske zahtjeve za
dobro kontroliranim znanstvenim pokusima na lijekovima iznosi Savezna uprava za hranu i
lijekove (engl. FDA — Food and Drug Administration) 1962. godine, dok su za EU-u znacajnim
za klinicka ispitivanja smatra uvodenje direktive 2001/20/EZ. U EU-u su klini¢ka ispitivanja
trenutno podrobno definirana uredbom 536/2014, koja je stupila na snagu 31. sijenja 2023.
godine. Uredba o klinickim ispitivanjima lijekova predvida prijelazno razdoblje od tri godine za
sponzore klini¢kog ispitivanja. Tijekom prve godine primjene Uredbe o klini¢kim ispitivanjima
i rada sustava, do 31. sije¢nja 2023., podnositelji zahtjeva mogu izabrati hoce li zahtjev za
odobrenje provodenja klinickog ispitivanja lijeka podnijeti prema postoje¢em sustavu (Direktiva
o klinickim ispitivanjima) ili prema Uredbi o klini¢kim ispitivanjima. Od 31. sije¢nja 2023.
nadalje podnoSenje inicijalnih zahtjeva prema odredbama Uredbe o klinickim ispitivanjima
postaje obvezno, a do 31. sije¢nja 2025. sva klinicka ispitivanja lijekova odobrena prema

Direktivi o klini¢kim ispitivanjima morat ¢e prijeéi na novi regulatorni okvir. Prvotna legislativa,



uredba 2001/20/EZ te smjernice ICH-a opisuju tradicionalni model klini¢kih ispitivanja. Za
razliku od tradicionalnog modela, decentralizirani pristup klinickim ispitivanjima znaci da se
vecéina postupaka iz klini¢kih ispitivanja provodi izvan centara ispitivanja te zahtijeva poja¢anu
uporabu digitalnih alata. Iskustvo s pandemijom virusa COVID-19 pokazalo je potrebu za
ubrzavanjem promjena i inovacija u nacinu na koji se klinicka ispitivanja osmisljavaju, reguliraju
i provode kako bi se povecala njihova ucinkovitost 1 pobolj$ao pristup bolesnika lijeCenju te su
Europska komisija, Europska agencije za lijekove i Uprava za agencije za lijekove (engl. HMA -
Heads of Medicines Agencies) izdale su i sluzbene smjernice za provodenje klini¢kih ispitivanja
za vrijeme pandemije virusom COVID-19 koje ukljuéuju prilagodbe obrasca informiranog
pristanka, distribucije ispitivanog lijeka te monitoringa ispitanika (12). Valja naglasiti da su te
smjernice predvidene samo za vrijeme trajanja pandemije virusa COVID-19 ali sve veci broj
sponzora koji prelaze na decentralizirana klinicka ispitivanja govori u prilog tome da ¢e model
decentraliziranih klinic¢kih ispitivanja predstavljati budu¢i smjer razvoja klinickih ispitivanja.
Europska komisija, Europska agencije za lijekove i HMA takoder su izdale 2022. godine
preporuke za lakSe provodenje klinickih ispitivanja (13). Preporuku je sastavila European
Medicines Regulatory Network, a koordinirala Skupina za koordinaciju klini¢kih ispitivanja
(engl. CTCG —Clinical Trials Coordination Group). Preporuka je nastala kao rezultat zajednicke
Europske inicijative za ubrzavanje klinickih ispitivanja (engl. ACT EU — Accelerating Clinical
Trials in the EU). U SAD-u su klinicka ispitivanja takoder obavezna kao dio otkric¢a i razvoja
novih lijekova, odobrava ih FDA preko Institutional Review Board (ekvivalent Nezavisnog
etickog povjerenstva) te su obuhvaéeni ICH smjernicama i federalnim zakonima SAD-a (engl.

CFR — Code of federal rules).



2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje ¢e pokusSati odgovoriti na sljedec¢a pitanja:

1. Je li decentralizirani model klini¢kih ispitivanja isplativiji od tradicionalnog modela?

2. Kako decentralizirani model utjeCe na robusnost i pouzdanost podataka dobivenih klinickim
ispitivanjima?

3. Koja eticka razmatranja treba uzeti u obzir prilikom provodenja decentraliziranih klinickih
ispitivanja?

4. Predstavlja li decentralizirani model klini¢kih ispitivanja uistinu bududi, napredni smjer
razvoja klinickih ispitivanja?

5. Omogucava li decentralizirani model slabije razvijenim zemljama da viSe sudjeluju u

klinickim ispitivanima?

3. MATERIJAL | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

U poglavlju Materijali i metode — sustavni pregled saznanja o temi opisana je metodologija
koriStena prilikom pisanja ovog rada. PretraZena je relevantna znanstvena i strucna literatura
prema klju¢nim rije¢ima od interesa, a na temu decentraliziranih klini¢kih ispitivanja s
posebnim naglaskom na promjenu modela klinickih ispitivanja tijekom pandemije virusa
COVID-19. Potom, pretrazeni su lokalni pravilnici i EU direktiva, federalni zakoni SAD-a te
smjernice Medunarodne konferencije o harmonizaciji (engl. International conference on

harmonization — ICH) i drugi raspolozivi izvori.

U nastavku su prikazani rezultati pregleda literature. Definirana je razlika tradicionalnog i
decentraliziranog modela klini¢kih ispitivanja, izazovi decentraliziranih klinickih ispitivanja

ukljucujuci eticke aspekte i kvalitetu podataka iz decentraliziranih klinickih ispitivanja,



socijalnu dimenzija ispitanika u decentraliziranom modelu klini¢kih ispitivanja te sustav
kvalitete sponzora i ugovornih istrazivackih organizacija u ovakvim modelima klini¢kih

ispitivanja.

3.1. COVID-19 kao katalizator promjena u klini¢kim ispitivanjima

Vec i prije pojave pandemije virusa COVID-19 sponzori su poceli s tzv. hibridnim modelom
klini¢kih ispitivanja koji kombinira elemente decentraliziranog pristupa s tradicionalnim
pristupom. Tako je tvrtka Pfizer ve¢ 2011. godine provela prvo klini¢ko ispitivanja s potpuno
virtualnim sudjelovanjem ispitanika. Regrutacija je provedena putem interneta, online upitnici
koriSteni su kod probira, a elektronski dnevnici za prijavljivanje ishoda (3). FDA je podrzala
ispitivanje odgovaraju¢im smjernicama, a rezultati su objavljeni 2014. godine. Od tada su
provedena mnoga druga klinicka ispitivanja s potpunom ili djelomi¢nom zastupljenosti
decentraliziranih elemenata (hibridni modeli). No, prava pokretacka sila za decentralizaciju
klini¢kih ispitivanja ipak je bila pandemija korona virusa.

Prema ispitivanim indikacijama najve¢i broj klinickih ispitivanja odnosi se na onkoloske
indikacije, a zemlje koje najviSe ulazu u klinicka ispitivanja su Njemacka, Francuska, SAD, Kina
1 Kanada, iako broj slabije razvijenih zemalja Cije zdravstvene ustanove sve vise sudjeluju u
klinickom razvoju velikih sponzora raste iz dana u dan.

S prvim znacima pandemije virusa COVID-19 potkraj 2019. godine i sponzorima i ispitiva¢ima
vrlo je brzo postalo jasno da ¢e jedna od najugroZenijih skupina bolesnika biti upravo onkoloski
bolesnici koji su ujedno 1 ispitanici u velikim, multicentriénim ispitivanjima, ali su zbog
COVID-19. No nisu bila ugrozena samo onkoloska klinicka ispitivanja ve¢ i ispitivanja u ostalim
indikacijama jer je pandemija vrlo brzo pocela gutati dostupne zdravstvene resurse, a regulatorna
tijela izravno su pozivala potencijalne sponzore da prednost u planiranju novih klini¢kih

ispitivanja daju cjepivima protiv virusa COVID-19. Nadalje, broj ispitanika koji su mogli dolaziti



u posjete ispitivackim centrima smanjio se za 80 % zbog ogranienja kretanja nametnutog
lockdownom. Broj novih klini¢kih ispitivanja smanjio se za 50 % od sije¢nja 2020. do travnja
2020. Na tisuce klini¢kih ispitivanja bilo je prekinuto, odgodeno ili je regrutacija ispitanika bila
zaustavljena (2, 3, 4).

Dugotrajne posljedice pandemije na zdravstveni sektor opc¢enito nisu u cijelosti poznate, ali
logistika tradicionalnog pristupa klinickim ispitivanjima suocila Se s rastu¢im brojem izazova
zbog niza globalnih javnozdravstvenih mjera koje su onemogucile dolaske ispitanika u
ispitivacke centre te nesmetani rad klinickih motritelja. Poseban problem predstavljalo je
prikupljanje uzoraka ispitanika te njihov transport u ugovorne te sredisnje laboratorije s obzirom
nato da se transport uzoraka iz klinickih ispitivanja odvija uglavnom zra¢nim prijevozom koji je
tijekom najintenzivnijih razdoblja pandemije bio uvelike ogranicen.

Cak i kod onih ispitivanja koja nisu bila prekinuta, propusteni posjeti ispitanika ispitivackom
centru postali su svakodnevna stvarnost jer je pristup ispitivackim centrima postao ogranicen.
Klini¢ki timovi poceli su prijavljivati odstupanja od plana ispitivanja jer su kvaliteta podataka te
sigurnost ispitanika ¢esto bili ugrozeni. Takva odstupanja uvijek treba odobriti Nezavisno eticko
povjerenstvo ustanove (engl. Institutional Review Board) §to podrazumijeva dodatne napore i
vremenske zastoje u ispitivanju. Istodobno, mnogi su sponzori preusmjerili svoj interes u
klinickom sektoru na istrazivanje virusa COVID-19 kako bi mogli razviti odgovarajuce cjepivo.
Bliska i transparentna suradnja izmedu farmaceutskih tvrtki, znanstveno-istrazivackih ustanova
i javno-zdravstvenih tijela na globalnoj razini urodila je plodom te je u razdoblju od travnja 2020.
naovamo pokrenuto viSe od 200 klinickih ispitivanja lijekova/cjepiva protiv infekcije virusom
COVID-19 koja su urodila konkretnim terapijskim rjeSenjima. Brzina razvoja cjepiva protiv
virusa COVID-19 bila je uistinu izuzetna usprkos svim poteSkoama i ograni¢enjima u

provodenju klinickog ispitivanja te su udareni temelji razvoja novih nacina provodenja klinickih



ispitivanja i suradnji izmedu razli¢itih interesnih skupina kakva je prije pandemije bila teSko
zamisliva (2).

Sponzori | ugovorne istrazivacke organizacije nisu imali mnogo izbora te da bi spasili tekuca
klinicka ispitivanja, morali su u vrlo kratkom vremenu usvojiti kriti¢ne elemente decentralizacije
ispitivanja: virtualne posjete ispitanika, elektronski informirani pristanak te izdavanje ispitivanog
lijeka 1 provodenje uzorkovanja u domovima ispitanika.

Tako nas je COVID-19, nametanjem ograni¢enja u osobnim interakcijama primorao na jo$ veéu
navezanost na postojece digitalne tehnologije i razumljivo je da je i farmaceutska industrija
prihvatila taj trend iako se bez pretjerivanja moze re¢i da je ta tranzicija klini¢kih ispitivanja koju
je pandemija ubrzala tek na pocetku.

Zakljuc¢ak je viSe no jasan: pandemija COVID-19 razotkrila je sve slabosti postojeceg,
tradicionalnog modela klinickih ispitivanja, ali je istovremeno pruzila farmaceutskoj industriji i
regulatornim tijelima jedinstvenu priliku za temeljitu reformu postojeéeg sustava klini¢kih

ispitivanja na globalnoj razini (2).

3.2. Usporedba tradicionalnog i decentraliziranog modela klinickih ispitivanja
Tradicionalni model klini¢kih ispitivanja u srediSte interesa viSe stavlja potrebe i zahtjeve
sponzora i zdravstvenih ustanova u kojima rade ispitivaci u navedenim ispitivanjima. Te
ustanove nakon potpisivanja ugovor o klini¢kom ispitivanju te inicijacije postaju ispitivacki
centri.

Ispitanici koji su uspjeSno prosli probir potpisuju informirani pristanak te su obavezni dolaziti u
ustanovu u odredenim vremenskim razdobljima kako bi primili ispitivani lijek ako je to lijek za
bolnicku primjenu, preuzeti zalihe lijeka ako je to lijek za primjenu kod kuce te na redovite

pregled i pretrage (engl. visits — posjeti). Prilikom posjeta podaci o ispitaniku (vitalni znaci



bolesnika, podaci o uzimanju ispitivanog lijeka, podaci o Stetnim dogadajima te nalazi
laboratorijskih i ostalih pretraga) biljeZe se u ispitivackom centru u klini¢ku bazu podataka.
Distribucija ispitivanog lijeka (engl. IMP — investigational medicinal product) u tradicionalnom
modelu odvija se iskljucivo preko centara ispitivanja — ljekarnici u ljekarni ustanove izdaju lijek
ispitaniku, vode racuna o zalihama te roku valjanosti ispitivanog lijeka, a ispitanik vra¢a osoblju
iz ispitivanja ostatak lijeka koji nije konzumirao (ako se radi o peroralnim preparatima) zajedno
s ambalazom konzumiranog lijeka. Tako je rukovanje ispitivanim lijekom strogo kontrolirano,
vodi se raduna o uvjetima Cuvanja lijeka te ostalim elementima dobre distribucijske prakse
lijekova.

Sponzor angazira i klinicke motritelje bilo in-house bilo preko ugovornih istrazivackih
organizacija Cija je glavna zadaca aktivnost u inicijaciji centra ispitivanja te on-site nadzor
ispitivaca i osoblja ispitivanja kako bi djelovalo sukladno smjernicama ICH te kako bi se ocuvala
sigurnost i dobrobit svakog pojedinog ispitanika.

Ispitivac u tradicionalnom modelu zadrzava veci stupanj kontrole nad procesima.

lako je tradicionalni model temeljen na znanstvenim smjernicama ICH skupine te paZljivo
reguliran zakonodavstvom vecine zemalja ve¢ je dulje vrijeme jasno da ne zadovoljava potrebe
Sirokih populacija pacijenata, a i sami sponzori susrecu se s mnogobrojnim izazovima.

Glavni nedostaci tradicionalnog modela klini¢kih ispitivanja njihova su cijena (racuna se da je
za klini¢ki razvoj novog lijeka potrebno do 3 mlrd. USD) te Cinjenica da relativno ograni¢ene

populacije ispitanika imaju pristup eksperimentalnim terapijama (3).

U vecdini slucajeva veliki broj ispitanika ne zivi blizu centra ispitivanja (i do 80% ispitanika po
ispitivanju) te im treba najmanje 2 sata putovanja kako bi obavili posjet, zato sto veéina razvijenih

zemalja odabire ispitivacke centre u vecim urbanim sredinama (23). Troskove putovanja



uglavnom snosi sponzor. U odredenim situacijama ispitanik mora prenociti nakon obavljenog

posjeta u centru te se idu¢i dan vracati ku¢i Sto takoder predstavlja dodatni troSak za sponzora.

Takva organizacija uzrokuje prekid u svakodnevnim aktivnostima ispitanika (odlazak na posao,

u skolu, na fakultet, obiteljske obaveze) te pridonosi povecanoj stopi napustanja klinickog

ispitivanja.

Tradicionalna klini¢ka ispitivanja omogucavaju izravne, osobne interakcije izmedu ispitanika i

osoblja iz ispitivanja §to pruza odredenu psiholoSku potporu ispitaniku.

Moze se zakljuciti sljedece:

a)

b)

d)

tradicionalni pristup klinickim ispitivanjima vremenski i1 organizacijski opterecuje
ispitanika te stavlja u prvi plan vise potrebe sponzora nego samih ispitanika;
tradicionalni pristup ima geografska ograni¢enja jer ispitanici moraju Zivjeti relativno
blizu centra ispitivanja, a ruralno stanovnistvo uglavnom je isklju¢eno iz moguénosti
sudjelovanja u klini¢kom ispitivanju. To utjece na raznolikost regrutirane populacije u
ispitivanju, ali 1 na stupanj zadrZavanja ispitanika u ispitivanju;

tradicionalno klinicko ispitivanje podrazumijeva interakcije uzivo izmedu ispitanika i
osoblja iz ispitivanja §to je posebno vazno kod ispitivanja kroni¢nih bolesti ili bolesti s
terminalnim ishodima;

distribucija ispitivanog lijeka u tradicionalnim klini¢kim ispitivanjima pod strogim je
nadzorom te u snaznoj koordinaciji izmedu sponzora, proizvodnog mjesta lijeka te centra
ispitivanja i osoblja iz ispitivanja S$to pogoduje ocuvanju hladnog lanca i ostalim
zahtjevima dobre distribucijske prakse za humane lijekove s posebnim naglaskom na

kontrolu neovlastenog pristupa lijeku.

Decentralizirana klini¢ka ispitivanja pragmatic¢an su koncept ispitivanja koji kombinira stavljanje

ispitanika u srediSte fokusa (tzv. patient-centric approach) s inovativnim digitalnim
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tehnologijama pocevsi od interneta, pametnih telefona, video-poziva pa sve do uporabe
namjenskih, visoko sofisticiranih softvera za potrebe klini¢kih ispitivanja kao $to su eConsent,

elektronska testna lista ispitanika (eCRF), eCOA (engl. electronic Clinical Outcome
Assessments), eDiary i sli¢no, a kako bi se smanjila ili uklonila potreba za osobnim, fizickim

interakcijama izmedu ispitanika i ispitivaca. Svu potrebnu skrb koju ispitanik mora primiti u
ispitivanju moze dobiti u udobnosti vlastitoga doma uz pomo¢ mobilnih timova koji pruzaju
medicinsku skrb u ku¢i, a sastoje se uglavnom od medicinskih sestara i tehnicara koji su prosli
obuku iz plana ispitivanja (5). Iznimke su posjeti probira te slozena radioloska snimanja i kirurski
zahvati koji se moraju obaviti u ispitivatkom centru ili nekoj drugoj zdravstvenoj ustanovi. 1z
tog razloga Cisti decentralizirani pristup mogu¢ je samo u fazi IV klinic¢kih ispitivanja gdje je
sigurnosni profil lijeka ve¢ prili€éno dobro poznat. U svim ostalim slu¢ajevima preporucuje se
kombinacija centraliziranih i decentraliziranih elemenata klinickoga ispitivanja, tzv. hibridni

model uz eventualnu prilagodbu krajnjih tocaka ispitivanja (slika 1).

Potpuni DCT Hibridnt Puni centraliziriand
[ l—f _\v—| \
AN RO S E 2R
O
‘ —— hﬁ—‘ ‘ —— 5 / \_J .-
Svi pokusni Manje sloZem postupct Manje slozeni postupc: SloZem postup-:1 Svi postupci 1spitivanja
postupct provede {gpitivanja koji ne 1spitivanja kojt ispitivanja (npr. slozem  provode se na mjestu
se virtualno. Uz zahtijevaju osobne posjete zahtiievain osohne profokoli probira, staniéna istraZivamja (npr. akademski
pomo¢ digitalnih (npr vitalni znakovi, posiete (opr. tuigkciig)  terapya, magnetska medicinski centar)
tehnologija 1 elektrokardiogrami) provode se putem rezonancija) provode se
‘_5105153"3 IMP-2  provede se putem mobilnih klimara il putem istrazivackih myesta
Lzravno telezdravstvens skrbi, alternativaih oussta (opr. (opr. akademskih
ispitaniku prikupljanja podataka na mobﬂmh klinika, medici_nskih c;entara) il
dalJ nu 1l Liekarny) lokalnih bolnica

izravna opskrba pacijenta

Slika 1. Dizajn klinickih ispitivanja, preuzeto i prilagodeno prema (23).

Bez obzira na to radi li se o ¢istom decentraliziranom modelu ispitivanja (samo virtualni posjeti,

ispitanici ne dolaze u centar) ili kombiniranom, dakle hibridnom modelu ispitivanja (povremeni
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dolasci ispitanika u centar ispitivanja), DCT-ovi nude priliku za poboljS$anje regrutacije ispitanika
te njihovo zadrzavanje u ispitivanju, poja¢anu ukljucenost te raznolikost populacije ispitanika

kao 1 za smanjenje ukupnih troSkova klinickih ispitivanja lijekova i medicinskih uredaja.

U nastavku je usporedba tradicionalnog i decentraliziranog modela prema najvaznijim aspektima

(tablica 1).

Tablica 1. Usporedba modela klinickih ispitivanja, preuzeto i prilagodeno iz (3, 4).

Regrutacija U centru ispitivanja | Usmjereno prema Usmjereno prema
ispitanika ispitaniku, putem e-mail | ispitaniku, djelomi¢no u
komunikacije i centru
drustvenih mreza
Informirani Napismeno, osobnim | Elektronski Elektronski te
pristanak dolaskom u centar djelomi¢no u centru
ispitivanja
Lokacija posjeta | U centru ispitivanja | Virtualni posjeti, u U centru ili u
u ispitivanju ispitanikovom domu ispitanikovom domu
Stupnjevi Niski Visoki Visoki
regrutacije
Raznolikost Uska Siroka Siroka
zastupljenosti
ispitanika
Kriteriji Uski, kompleksni Siroki, fleksibilni Pragmatican
podobnosti
Prikupljanje Biljeze se u centru | Prijavljuje ispitanik, Biljeze se u centru
podataka o ispitivanja, zahtjevno | pojednostavljeni proces | ispitivanja, integracija
uzimanju lijeka, visestrukih izvora
zdravstvenom podataka, prijavljuje
PRl ispitanik
ispitanika,
nuspojavama
Prikupljanje U centru, uglavnom | Kod ku¢e uz pomoc¢ U centru iliu
uzoraka venepunkcijom te mobilnih timova za ispitanikovom domu
ostalim invazivnim | medicinsku skrb u kudi,
metodama ¢esto preko DBS metode
(metoda suhe kapi krvi
na filtar papiru)
Volumen uzorka| Veliki Mali Ovisno o ispitivanoj
intervenciji
Krajnje tocke Ispitivac sudjeluje u | Prijavljuje ispitanik ili ih| Ispitanik i ispitivac

12



kreiranju krajnjih
toCaka

snima uredaj za
prikupljanje podataka

sudjeluju kod
prijavljivanja krajnjih
toCaka

Izvorni U centru ispitivanja | Elektronski Mjesoviti izvori
dokumenti
Ispitivani lijek | Izdavanje u centru Isporuka u dom Isporuka u centru ili
ispitanika isporuka u ispitanikov
dom ovisno o
ispitivanom
lijeku/terapiji
Postupci iz U centru Virtualni, u domu U centru, virtualni
ispitivanja ispitanika
Adjudikacija Napismeno, naporna | Automatska, inovativna | Automatska
krajnih toCaka
Shaga Relativno niska Velika snaga Umjerena snaga
statistickih
testova
Monitoring U centru, zahtjevno | Virtualno, na temelju Virtualno, na temelju
rizika rizika
Integracija s Nema Potpuna Djelomi¢na
rutinskom
zdravstvenom
skrbi
Ukljudenost Minimalna Aktivno prikupljanje i | Aktivno prikupljanje i
ispitanika diseminacija podataka, | diseminacija podataka,
visoka ukljucenost visoka uklju¢enost
Opterecenje Visoko Umjereno Umjereno
ispitanika
Kultura Fleksibilnost kao Fleksibilnost kao snaga | Fleksibilnost kao snaga
sponzora slabost
Troskovi tHtt ++ ++

3.2.2. Izazovi decentraliziranog modela klinic¢kih ispitivanja

3.2.2.1.

Digitalizacija

Specifi¢ni softveri koji se rabe u klini¢kim ispitivanjima za potrebe virtualnih posjeta, ishodenja

informiranog pristanka te pracenja ispitanika zahtijevaju obuku korisnika (ispitanika te osoblja

iz ispitivanja) koja moze trajati neko vrijeme. Na primjeru programa eConsent za ishodenje

informiranog pristanka vidljivo je kako i naizgled jednostavna rjeSenja mogu imati odredene

komplikacije za ispitanika. eConsent uvelike olakSava ishodenje informiranog pristanka, lakse

se popunjava od papirnog dokumenta te je eventualna korekcija ili nadopuna podataka
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jednostavnija, a i lakSe se dijeli medu interesnim skupinama. No takvi dokumenti zahtijevaju
zakonski validiranu metodu elektronskog potpisivanja, a napredni elektronski potpisi zahtijevaju
prethodnu identifikaciju i1 registraciju korisnika Sto za neke ispitanike moze biti komplicirano.
Decentralizirani alati ne mogu se implementirati u ispitivanje preko noci, posebice ako se radi o
kasnim fazama multicentri¢nih ispitivanja koja ukljucuju nekoliko tisuca ispitanika.

Cinjenica da su digitalni alati i tehnologije (internet, pametni telefoni, prijenosna ra¢unala,
tableti) rasprostranjeni Sirom svijeta ne znaci da su i svakom dostupni, a ni da ih svatko zeli
koristiti. Procjenjuje se da oko 20 % kucanstava u SAD-u nema $irokopojasnu internetsku vezu
te da isto toliko kucanstava ne posjeduje pametne telefone (6).

Opcenito, ispitanici nizeg stupnja obrazovanja 1 slabijih prihoda koji nemaju osobno racunalo ili
pametni telefon te imaju vrlo nisku razinu informati¢ke pismenosti na taj nac¢in mogu biti
zakinuti te im moze biti otezan pristup i sudjelovanje u ispitivanju (9).

Sponzor je obavezan provesti i klinicku validaciju svih digitalnih alata te pruzati kontinuiranu
potporu u njihovu tehnickom odrzavanju. To zahtijeva dodatne organizacijske i financijske
resurse.

Isto tako vaZna je i1 pravilna edukacija ispitanika 0 pravilnoj uporabi uredaja jer inace moze do
do¢i do nenamjenske primjene uredaja i tada se postavlja pitanje ne sluzi li zapravo doti¢ni DCT
za klinicko ispitivanje samog medicinskog uredaja. To je primjer ispreplitanja regulative za
medicinske uredaje i za lijekove (2).

3.2.2.2. Isporuka ispitivanog lijeka u ispitanikov dom

U decentraliziranom modelu ispitivani lijek isporucuje se ispitaniku izravno kod kuce ili mu ga
daje medicinska sestra / tehnicar iz mobilnih timova za skrb u ku¢i ako se radi npr. o infuziji
ispitivanog lijeka ili kakvu drugom parenteralnom obliku lijeka. Takav direct-to-patient (u
nastavku DTP) pristup sigurno pogoduje ispitaniku, skracuje vrijeme posjeta centru ispitivanja

te smanjuje troskove skladiStenja ispitivanog lijeka no postavlja odredene logisticke zahtjeve
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pred sponzora / ugovornu istrazivaéku organizaciju ali i odredena pravna pitanja vezanja uz
rukovanje ispitivanim lijekom (7).

Opcenito, prilikom provodenja klinickih ispitivanja sponzor 1 ispitivaC suocavaju se s
kompleksnim interakcijama medunarodnih 1 nacionalnih uredbi 1 smjernica te zahtjeva lokalnih
etickih povjerenstava (7).

U zemljama EU-a pravni status isporuke ispitivanog lijeka u ispitanikov dom kompleksan je i
nejasan jer niti jedna drzava Clanica EU-a / EGP-a nema u svojoj legislativi o klini¢kim
ispitivanjima definiran dom ispitanika kao mjesto provodenja klinickog ispitivanja (moZzda zato
Sto smjernica E17 ICH koja obraduje multiregionalna klinicka ispitivanja takoder ne spominje
dom ispitanika), a ni jasne odrednice $to se smatra zakonski prihvatljivim, a §to ne prilikom
isporuke ispitivanog lijeka ispitaniku u njegov dom iako gotovo sve drzave ¢lanice EU-a / EGP-
a imaju u svojim nacionalnim legislativama propisane kazne za nepravilnosti u distribuciji
lijekova odnosno za odstupanje od Dobre klini¢ke prakse (engl. GCP — Good clinical practice).
To je izmedu ostalog i posljedica izostanka ozbiljnih analiza koristi i rizika DTP-a od strane
regulatornih tijela drzava €lanica. Izuzetak je grcko zakonodavstvo koje je provelo ocjenu rizika
DTP-a u fazi I klini¢kih ispitivanja 2016. godine (7).

To stavlja 1 sponzore 1 ispitivace u nezgodan polozaj jer postoji moguénost kriminalnog prekrSaja
u pojedinoj drzavi ¢lanici vezano uz uvoz i izravnu distribuciju IMP-a ispitanicima.

Nadalje, postavlja se i vazno pitanje: $to to¢no podrazumijeva isporuka lijeka u ispitanikov dom?
Je li to izravna dostava lijeka ispitaniku od strane kurira? Moze li ¢lan obitelji ispitanika preuzeti
posiljku ispitivanog lijeka ili ne? Moze li se ispitivani lijek slati postanskom sluzbom? Zakoni
Ujedinjenog Kraljevstva tvrde da je to moguce. Norveska pak legislativa propisuje da kurir
dostave uruci ispitivani lijek samo ispitaniku i nikome vise te da sponzor ne smije izravno

dostavljati lijek ispitaniku. Regulatorna tijela u Ujedinjenom Kraljevstvu ¢ak su i izdala

15



smjernice za obucavanje ispitanika za samostalnu primjenu ispitivanog lijeka, no Ujedinjeno
Kraljevstvo sada je zbog Brexita tre¢a zemlja u odnosu na drzave ¢lanice EU-a / EGP-a.

Stoga poseban izazov predstavlja slanje ispitivanog lijeka iz Ujedinjenog Kraljevstva u drzave
¢lanice EU-a / EGP-a.

Rijetke su zemlje EU / EGP-a poput Svedske, koje imaju reguliranu politiku uvoza IMP-a iz
Ujedinjenog Kraljevstva za Svedske ispitanike uz koordinaciju i potporu lokalnih ljekarni. No, tu
se ne radi o klasicnom DTP-u. ve¢ ispitanik mora do¢i osobno i preuzeti lijek u lokalnoj ljekarni
(7).

Od logistickih izazova, svakako valja istaknuti imperative ocuvanja hladnog lanca prilikom
distribucije IMP-ova koji zahtijevaju rukovanje na odredenim temperaturama, §to je dio pravila
dobre distribucijske prakse lijekovima.

Iz svih prethodno navedenih problema ¢ini se da je glavni uzrok takve situacije neujednacena
implementacija europske direktive 2001/20/EZ po drzavama ¢lanicama.

Stoga je iznimno vazno $to prije harmonizirati nacionalne zakone o klinickim ispitivanjima u

EU-u/EGP-u (7, 9).

3.2.2.3. Uzorkovanije ispitanika

Uzimanje uzoraka od ispitanika u decentraliziranom modelu odvija se u domu ispitanika, a ne
vise u ispitivackom centru. Obuceni timovi za medicinsku skrb u ku¢i preuzimaju te zadatke ali
u buduénosti se predvida i primjena uredaja za samostalno uzorkovanje ispitanika.

Specifican problem koji se javlja pri svakom klinickom ispitivanju jeste i uzimanje uzoraka od
ispitanika jer se obi¢no radi o velikim koli¢inama uzoraka kojima treba pravodobno i precizno
rukovati da bi se od njih dobili valjani rezultati analize.

Zasada je zlatno pravilo da je uzorak teku¢i krvi ispitanika najveci izvor podataka u klinickim

ispitivanjima — dakle, metoda venepunkcije uporabom vacutainer sustava. No, kao Sto je
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prethodno spomenuto, volumeni uzetih uzoraka su veliki, a za stvarne potrebe analize vrlo je
Cesto dovoljna tek kap krvi (engl. DBS — dry blood spot) jer se limiti detekcije kod mnogih
laboratorijskih testova tako povecavaju (2).

Stoga se ovaj izazov odnosi ponajviSe na ugovorne istrazivacke organizacije koje najceSce
pruzaju usluge laboratorija za obradu uzoraka jer moraju razmisliti o promjeni matrica
uzorkovanja iz makro u mikro uzorkovanje, razvoju novih testova, prilagodbi hodograma rada,
ali 1 o novom formatu uzoraka koji ¢e dobivati. Proizvodac¢i medicinskih uredaja za laboratorijsku
i in-vitro dijagnostiku moraju razvijati te validirati nove uredaje za mikro uzorkovanje na daljinu

koji su dovoljno precizni, ali i user-friendly za ispitanike (2).

3.2.2.4. Eticki aspekti decentraliziranih klini¢kih ispitivanja

Zastita osobnih podataka ispitanika u decentraliziranom klini¢kom ispitivanju veliki je izazov
prvenstveno zbog nejednakog stupnja zakonske zastite podataka pojedinca od drzave do drzave.
Posebice su problemati¢ne pojedine zemlje poput Kine. Kina je izdala zakone o zastiti osobnih
podataka te kibernetiCkoj sigurnosti, ali bojazni sponzora o zaStiti podataka ispitanika u
decentraliziranom klinickom ispitivanju 1 dalje su prisutne jer postoje ocite razlike u shvacanju
zastite podataka u zakonima zapadnih zemalja 1 onih kineskih.

lako je barem u EU-u, zastita osobnih podataka zakonski ¢vrsto definirana (Op¢om uredbom o
zaStiti podataka — GDPR), decentralizacija klini¢kih ispitivanja koja podrazumijeva izmjestanje
velikog broj postupaka iz ispitivanja izvan centra ispitivanja te primjenu digitalnih alata
predstavlja rizik za ocuvanje povjerljivosti osobnih podataka ispitanika zbog ukljuc¢enosti veceg
broj trec¢ih, ugovornih strana koje npr. isporucuju IMP u ispitanikov dom, sudjeluju u primjeni
IMP-a ispitaniku (mobilni timovi za skrb u ku¢i) te uzorkovanju ispitanika. Sama primjena

digitalnih alata takoder predstavlja rizik od curenja osobnih podataka ispitanika. Sponzori 1
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ugovorne istrazivacke organizacije stoga moraju osigurati politike zastite osobnih informacija
ispitanika, a isto se ocekuje 1 od regulatornih tijela.
Svakako, zacuduje i Cinjenica da decentralizirana klini¢ka ispitivanja, iako u stalnom porastu,

jos uvijek nisu predmet dubljih, dobro dokumentiranih rasprava stru¢njaka za bioetiku (9).

3.2.2.5. Kvaliteta podataka iz decentraliziranog ispitivanja

Podaci dobiveni iz DCT-a su podaci real-time podaci, $to zna¢i da su dobiveni u realnom
vremenu i okruZenju ispitanika te na automatizirani nacin, putem preciznih i validiranih
digitalnih alata (npr. prema kriterijima HIPAA i 21-CFR dio 11) te se ¢ini da je kvaliteta takvih
podataka ne samo oCuvana nego i1 unaprjedena u odnosu na tradicionalna klinicka ispitivanja.
No, zbog tehnickih kvarova na digitalnim uredajima te njihovim nepravilnim kori$tenjem moze
do¢i do prekida prijenosa podataka te do naruSavanja njihove kvalitete. Kao i sa svim
elektronskim uredajima, postoji 1 mogucénost neovlaStenog pristupa podacima i krade te
zloupotrebe podataka.

Planovi ispitivanja vecine klini¢kih ispitivanja propisuju odredene testove ne-laboratorijske
prirode koji su ipak standardizirani te se moraju provesti pod odredenim uvjetima. Jedan od
takvih testova jest Sestominutni test hodanja koji se radi u ispitivanjima terapija za periferne
arterijske bolesti. Takav test mora se provesti tako da ispitanik hoda na ¢vrstoj i ravnoj povrsini,
a duljina hoda mora biti to¢no zabiljeZena. Upitno je moZze li svaki pojedini ispitanik moZze
osigurati takve uvjete provodenja testa kod kuce, koliko se god jednostavnima ¢inili.

Tako odredeni testovi gube na dosljednosti i pouzdanosti, a kvaliteta podataka koji se dobivaju
u takvim testovima postaje upitna. Sli¢na razlika izmedu rezultata dobivenih u klinickom
okruzenju centra te kod kuce jest i mjerenje arterijskog tlaka krvi. 1z toga je vidljivo da kvaliteta
podataka iz klini¢kog ispitivanja ne ovisi samo o kvalitetnoj primjeni digitalnih alata ve¢ i o

okruzenju u kojemu se provede testiranja (9).
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Potrebno je svakako posvetiti punu pozornost pravilnoj obuci svih interesnih skupina u primjeni
angaziranih digitalnih alata u ispitivanju.
Sama obrada podataka zahtjeva pridrzavanje nacela ALCOA (engl. attributable, legible,
contemporaenous, original, accurate) i FAIR (engl. Findable, accesible, interoperable,
reusable), a podaci moraju biti obradeni:

e zakonito, korektno i transparentno

e s ogranicenom svrhom

e Uz nuZnu minimizaciju

e to¢no i azurno

e uz pravi¢no cuvanje

e s integritetom i povjerljivos¢éu

e odgovorno (9).

3.2.2.6. Socijalna dimenzija ispitanika u DCT-u

S obzirom na to da DCT uvelike reducira ili ¢ak u potpunosti eliminira potrebu za face-to-face
interakcijama izmedu ispitanika i osoblja iz ispitivanja to moze dovesti u pitanje kvalitetu odnosa
izmedu ispitanika i ispitivaca, posebice ako se radi u dugotrajnijim ispitivanjima koje obuhvacaju
slozene, kroni¢ne indikacije. Cak i kada su svi posjeti virtualni, sastanci licem u lice izmedu
ispitivaca 1 ispitanika uporabom kamere prilikom video-sastanaka nuZni su i kao psiholoska
potpora ispitaniku, sto moZze poboljsati njegov stupanj sukladnosti s postupcima iz ispitivanja te
utjecati na njegov ostanak u ispitivanju do kraja (engl. retention).

Takoder, kada ispitanik obavlja posjete virtualno gubi moguénost susreta s drugim ispitanicima
u centru. Na taj nacin nije negativho optere¢en negativnim iskustvima i zdravstvenim

problemima drugih sudionika u ispitivanju, ali s druge strane ne moze podijeliti s njima ni
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pozitivna iskustva. Tako se stvara ozracje svojevrsne izolacije ispitanika koje dugoro¢no, a ne

moze biti idealno ni za ispitanika ni za njegovo kvalitetno sudjelovanje u ispitivanju (9).

3.2.2.7. Prilagodba sustava kvalitete sponzora i ugovornih istrazivackih
organizacija
Nove metode provodenja klinickih ispitivanja takoder zahtijevaju prilagodbu standardnih
operativnih procedura sponzora te pripadajucih obrazaca, priru¢nika i radnih uputa za klini¢ki
razvoj lijekova te re-educiranje osoblja sponzora, osoblja centra ispitivanja te po potrebi
ugovorne istrazivacke organizacije/organizacija koje podupiru provodenje klini¢kog ispitivanja.
Posebno je vazno pravovremeno i kvalitetno provesti i dokumentirati validacije digitalnih alata
koji ¢e se koristiti u klinickim ispitivanjima.
S obzirom na porast sudjelovanja tre¢ih strana u klinickim ispitivanjima (dobavljaci digitalnih
rjesenja, mobilni medicinski timovi za njegu u kuéi, osiguravatelji logistickih rjeSenja za
isporuku ispitivanog lijeka, lokalne zdravstvene ustanove koje preuzimaju pojedine aktivnosti od
centara ispitivanja i sl.), potrebno je takoder provesti pravovremenu kvalifikaciju istih te procjenu
rizika poslovanja s istima i jasno definirati suradnju pismenim ugovorima.
To su procesi koji ukljucuju vise od jednoga odjela sponzora, a moraju se interno regulirati
metodama osiguranja kvalitete kako bi sponzor bio sukladan zahtjevima dobrih poslovnih praksi

u farmaceutskoj industriji $to zahtijeva odredeno vrijeme i resurse (2, 9).
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4. RASPRAVA
U ovom je radu prikazani razvojni put decentraliziranih klini¢kih ispitivanja koji je ubrzan
pandemijom virusa COVID-19 te ratom u Ukrajini, njihove prednosti i nedostaci te njihova

zastupljenost i financijska isplativost.

4.1  Pregled regulatornih okvira za decentralizirana klini¢ka ispitivanja

Nakon prolje¢a 2020. regulatornim tijelima u EU-u i SAD-u postalo je jasno da ¢e se paradigma
“novo normalno” koja se uvrijezila pri pandemiji virusa COVID-19 virusa morati primjenjivati
ne samo na tekuca klinicka ispitivanja ve¢ i na buducéa te da su potrebne hitne, ali i jasne
regulatorne smjernice i preporuke za prilagodbu modela klinickih ispitivanja uslijed pandemije.
U tome su prednjacila regulatorna tijela EU i SAD-a (EMA te FDA), dok su Health Canada i
kineski FDA navedene smjernice objavili tijekom 2021. i 2022. godine (13, 14,15).

Bitno je napomenuti da su te smjernice donesene kao privremene preporuke tijekom trajanja
pandemije virusa COVID-19, ali mnogi sponzori kao i regulatorna tijela shvacaju da se model
klini¢kih ispitivanja znacajno mijenja te da ¢e te smjernice biti vaZece i nakon pandemije.

Tim viSe $to alati decentraliziranja klinic¢kih ispitivanja postoje ve¢ godinama, a njihova primjena
nije precizno regulirana u sklopu dobre klinicke prakse niti postoje¢ih nacionalnih legislativa
kako u EU-u tako i u ostatku svijeta. lzuzetak je danska agencija za lijekove koja je izdala
smjernice za primjenu decentraliziranih elemenata u klini¢kim ispitivanjima kao nacrt buduceg
nacionalnog zakona o decentraliziranom ispitivanju ali takoder referiraju¢i se na smjernice o
ponasanju tijekom pandemije virusa COVID-19 te najavljujuci razvoj daljnjeg zakonskog okvira
po tom pitanju. Tu je jasno podrzala decentralizirana ispitivanja, ali ne na ustrb prava i sigurnosti

ispitanika, integriteta podataka iz ispitivanja te opterecenja centara ispitivanja.
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Smjernice regulatornih tijela predstavile su opcenito potporu za spasavanje postojecih klinickih

ispitivanja, ali nisu dala konkretne odgovore kako ¢e sponzori rijesiti problem propustenih

klini¢kih posjeta te podataka koji nedostaju, a jasno su se ogradila i od savjetovanja u izboru

digitalnih krajnjih tocaka ispitivanja.

FDA je u ozujku 2020. izdala smjernicu Guidance on Conduct of Clinical Trials of Medical

Products during COVID-19 Public Health Emergency za sponzore, ispitivace i eticka

povjerenstva koja propisuje sljede¢e mjere decentralizacije klinickog ispitivanja uslijed

pandemije (14):

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Zastitu prava ispitanika kao primarnu zadacu sponzora i etickih povjerenstava.
Prilagodbu sadrzaja planova ispitivanja (posebice vezano uz prikupljanje podataka o
krajnjim to¢kama ucinkovitosti ispitivanja), obrazaca informiranog pristanka, uputa za
ispitivaca te standardnih operativnih procedura, kao i pripremu sponzora na odstupanja
od plana ispitivanja, kako bi iste odobrila eticka povjerenstva $to je prije moguce.
Ishodenje informiranih pristanaka te upravljanje ostalim dokumentima iz ispitivanja
putem digitalnih alata koje treba validirati i odrzavati, a ispitanike obuciti o njihovoj
primjeni.

Organizacija podjele ispitivanog lijeka ispitanicima putem metoda sigurne dostave, u
domove ispitanika.

Organizacija posjeta ispitanika ispitivackim centrima — prelazak na virtualne odnosno
kuéne posjete ispitanicima ovlastenog osoblja iz ispitivanja u svrhu pregleda, testiranja i
komunikacije s ispitanicima.

Tocno biljezenje informacija iz ispitivanja koje nedostaju na testnim listama ispitanika.
Organizaciju srediSnjeg 1 monitoringa klinickog ispitivanja na daljinu umjesto

monitoringa u samom centru.
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Dugoro¢no gledano, takve preporuke FDA-e u biti su podrzale inicijative za poboljSano
ukljucivanje slabo zastupljenih dijelova ameri¢ke populacije u klini¢ka ispitivanja (Project
Equity inicijativa Centra za onkologiju FDA-e za demografski podjednako uklju¢ivanje
ispitanika u ispitivanja onkoloskih lijekova kako bi populacija kojoj je ispitivani lijek namijenjen
bila ravnomjerno zastupljena u ispitivanju te Project Silver za intenzivnije uklju¢ivanje osoba
starijih od 65 godina u klinicka ispitivanja).

Europska agencije za lijekove, kao Sto je prethodno spomenuto, u suradnji s HMA-om te
Europskom komisijom izdala je Preporuke za decentralizirane elemente u klini¢kim
ispitivanjima u prosincu 2022. kojima su prethodile Smjernice za provodenje klini¢kih ispitivanja
tijekom pandemije virusa COVID-19 iz 2020. godine (11).

Preporuka, u skladu s ICH smjernicama o dobroj klinickoj praksi te Uredbom 536/2014
naglasava potrebu za utvrdivanjem je li decentralizirani element kritian za sigurnost ispitanika,
integritet ispitivanja, kvalitetu podataka i usvajanje pristupa proporcionalnog riziku (11).

Prvi dio Preporuke navodi detaljne smjernice o najvaznijim elementima decentraliziranog
ispitivanja: pruZanje informacija ispitanicima na daljinu, elektronski informirani pristanak,
izdavanje i primjena ispitivanog lijeka te monitoring ispitivanja na daljinu. U drugom se dijelu
navode regulatorne uredbe o decentraliziranim elementima klinickog ispitivanja po zemljama
¢lanicama EU/EEA koje nisu harmonizirane. Te se uredbe ipak ne mogu tumaciti kao zakonski
akti, no jako su bitne za sponzora te ugovorne istrazivacke organizacije prilikom planiranja DCT-
a jer ne podrzavaju sva regulatorna tijela u EU-a/ EGP-a sve decentralizirane elemente klini¢kih
ispitivanja (11, 12, 13).

Ostatak Preporuke jasno definira potrebu da se uloga sponzora, ispitivaca i ostalih interesnih
skupina u takvu ispitivanju mora jasno definirati u planu ispitivanju kao i svi delegirani zadaci
(posebice isporuka ispitivanog lijeka) te da odnosi s tre¢im stranama kojima su delegirani

odredeni zadaci u klinickim ispitivanju moraju biti pokrivenim pisanim ugovorima. Sponzori bi
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trebali pripremiti upute za ispitanike s informacijama o digitalnim alatima koji ¢e se koristiti u
ispitivanju te osigurati mogucénosti za nesmetano ishodenje informiranog pristanka na daljinu, uz
prethodnu pripremu komunikacijskog plana za sve uklju¢ene interesne skupine.

Nesklad u regulatornim zahtjevima za DCT najbolje se vidi na primjerima zemalja jugoistone
Europe i Turske - dok se ve¢ina zemalja slaze u primjeni video i telefonskih posjeta, najvise je
razlika po pitanju informiranog pristanka te izdavanja i primjene ispitivanog lijeka. No, svim je
zemljama EU-a zajedni¢ko da nemaju zakone o DCT-u te da se sve regulatorne preporuke za
DCT temelje na nacionalnim preporukama za provodenje klini¢kih ispitivanja tijekom trajanja
pandemije virusa COVID-19. Postupnim slabljenjem pandemije te se preporuke ukidaju, ali
mnoge zemlje EU-a ne pruzaju nikakve produljene / dodatne smjernice za DCT (npr. Bugarska,
Rumunjska). Zemlje poput Ceske i Madarske dopustaju hibridne modele klini¢kih ispitivanja i u
razdoblju nakon pandemije, s tim da odobravaju virtualne posjete, monitoring na daljinu te
izdavanje i primjenu ispitivanog lijeka u domu ispitanika ali potpisivanje informiranog pristanka
mora se i dalje provoditi u osobnom posjetu ispitanika centru ispitivanja. Tu zasada nema
prostora za fleksibilnost. | Madarska i Ceska izdale su kratke upute za DCT u postpandemijskom
razdoblju koje sluze kao referencije njihovim agencijama za lijekove kod odobravanja plana
ispitivanja. Madarska takoder zahtijeva da isporuku ispitivanog lijeka u dom ispitanika mora
prethodno odobriti nacionalna agencija za lijekove, a Ceska to ne dopusta za lijekove koji se
moraju prethodno pripremiti za primjenu rekonstitucijom s odgovaraju¢im otapalom $to mora
provesti zdravstveni radnik (15).

Rumunjski zakoni priznaju primjenu telemedicine za kurativne i profilakticke terapije ali ne i za
eksperimentalne. Rumunjska agencija za lijekove izdala je preporuke tijekom trajanja pandemije
za uvodenje decentraliziranih elemenata u klinicka ispitivanja poput virtualnih posjeta,

monitoringa ispitivanja na daljinu te alternativnih metoda isporuke ispitivanog lijeka.
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U zemljama Europe koje ne pripadaju EU-u situacija s regulatornim/zakonskim okvirom za DCT
je slicna: nema zakonskog okvira, te se sponzori i agencije oslanjaju na preporuke za provodenje
klinickih ispitivanja izdane tijekom pandemije virusa COVID-19. U Srbiji je mogucée npr.
provesti ponovno ishodenje informiranog pristanka virtualno, ali se prilikom sljedeceq fizickog
posjeta ispitanika centru taj pristanak mora verificirati. lako vlada Republike Srbije ima program
za digitalizaciju primarnog zdravstvenog sektora, on ne pokriva klini¢ka ispitivanja.

U Turskoj je trenutno moguce provoditi monitoring na daljinu pod uvjetom da se ispitanik s tim
slaze te da nisu ugroZeni osobni podaci ispitanika. No, strogo je zabranjeno ishodenje
informiranog pristanka na daljinu.

Slovacka takoder ne dopusta verifikaciju izvora podataka daljinu uz iznimku klinickih ispitivanja
ranjive populacije (djeca, osobe s posebnim potrebama te osobe s uznapredovanom demencijom).
Moguce je ishodenje informiranog pristanka na daljinu ali uz primjenu validiranog alata za
elektronsko potpisivanje.

U Hrvatskoj je moguc¢a primjena alata za verifikaciju izvora podataka na daljinu, ali uz prethodni
zahtjev Etickom povjerenstvu za odobrenje primjene istoga. Omoguéeno je potpisivanje
informiranog pristanaka na daljinu.

Zakljucak je da implementacija decentraliziranih elemenata klini¢kih ispitivanja jo§ uvijek nije
ujednacena u Europi te da nedostaju ¢vrsti nacionalni zakonski okviri o DCT-u (15).

Health Canada vrlo je brzo reagirala na pandemijska ograni¢enja te izdala privremene preporuke
za provodenje klinickih ispitivanja koje su ukljucivale odredene decentralizirane mjere tijekom
pandemije, a 2022. godine, nakon niza konzultacija s nekoliko najvaznijih interesnih skupina
usvojila inicijativu o modernizaciji klinickih ispitivanja s decentralizacijom kao jednom od
temeljnih postavki.

S obzirom na to da je Kanada velika zemlja koja ima preko 30 % ruralnog stanovnistva koje zivi

daleko od velikih urbanih, klini¢kih centara, njihovo ukljucivanje u odredeno klinicko ispitivanje
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¢ini financijski je logisti¢ki zahtjevno za sponzora (16). Health Canada, sli¢no kao i FDA Zeli §to
bolju ukljucenost svoje populacije u klinicka ispitivanja tako da i osobe koje stanuju daleko od
urbanih centara te one koje su zbog slabe pokretljivosti sprijecene sudjelovati u regrutacijama
dobiju priliku postati ispitanici.

Kroz prethodno navedene konzultacije Health Canada zeljela je olaksati provodenje

decentraliziranih klini¢kih ispitivanja s posebnim naglaskom na sljede¢e prijedloge:

e Promjena formulacije zahtjeva u propisima iz ,pisani informirani pristanak® u
»dokumentirani informirani pristanak®. Daljnje bi tumacenje bilo opisano u smjernicama,
gdje bi se ,,dokumentirano* u ovom slucaju tumacilo kao elektronicki potpis, videozapis
ili audiozapis procesa pristanka kada sudionik pruzi verbalnu potvrdu;

¢ Omogucavanje svjedoku da potvrdi da je informirani pristanak dan ako je potrebno u
iznimnim okolnostima;

e Definiranje ,,mjesta ispitivanja““ u legislativi kao ,,mjesta(a) gdje se zapravo provode
aktivnosti povezane s ispitivanjem®, gdje bi ,,aktivnosti povezane s ispitivanjem® mogle
ukljucivati regrutiranje, informirani pristanak, pracenje i posjete koji se obavljaju na
virtualan nacin;

e Omogucavanje vece fleksibilnosti za vrste zdravstvenih radnika koji mogu biti
kvalificirani ispitivaci u klinickim ispitivanjima. Vrsta kvalifikacije potrebna za
kvalificiranog ispitivaca odredivala bi se od slu¢aja do slu¢aja pregledom plana
ispitivanja u fazi odobravanja i/ili od strane etickog povjerenstva prije pocetka
ispitivanja ili bi se alternativno definirala u legislativi (16).

Cini se da i Kina Zeli postiéi ,,patient-centric* pristup klini¢kim ispitivanjima kroz
decentralizacijom sto je iznimno bitno za tu najmnogoljudniju zemlju na svijetu ¢iji je visoki
postotak populacije jos uvijek ,,treatment-naive®, a potreba za novim lijekovima u stalnom je

porastu.
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Dobrobiti DCT-a pokazale su se iznimno bitnima u Kini nakon izbijanja pandemije — mnogi su

se centri ispitivanja zatvorili, a nastavak ispitivanja bio je mogu¢ samo Vvirtualnim posjetima.

Ono $§to zabrinjava sponzore i ugovorne istrazivacke organizacije jest nedostatak sluzbene
legislative iz podrucja decentraliziranih klinickih ispitivanja. Ipak, Kineski centar za evaluaciju
lijekova objavio je 2022. godine tri smjernice za decentralizirana klinika ispitivanja (na
kineskom jeziku):

« Technical Guidance for the Design of Patient-Focused Clinical Trials

o Technical Guidance for the Implementation of Patient-Focused Clinical Trials
o Technical Guidance for Benefit-Risk Assessment of Patient-Focused Clinical Trials

Smjernice obuhvacaju dizajn klini¢kih ispitivanja, implementaciju te procjenu koristi i rizika u
decentraliziranim ispitivanjima.

Valja naglasiti da je kineski sustav klinickih ispitivanja ipak razli¢it od zapadnjackog jer Ured za
klinicka ispitivanja u klinickim centrima ima mnogo vece ovlasti u provodenju klini¢kih
ispitivanja nego $to je to slu¢aj u EU-u ili SAD-u, a glavne znanstvene smjernice za provodenje
klini¢kih ispitivanja one su koje izdaju National Medical Products Administration (NMPA) i
Human Genetic Resources Administration of China (HGRAC), iako je Kina postala osma ¢lanica
ICH-a i time se obavezala na uskladivanje svojih zakona o lijekovima i farmaceutskoj industriji

sa zakonima ostalih ¢lanica (17).

4.2.  Decentralizacija klini¢kih ispitivanja u Ukrajini uslijed ratnih zbivanja
Drugi ¢imbenik s (lokalnim/regionalnim) utjecajem na promjenu modela klini¢kih ispitivanja
jesu ratna zbivanja u Ukrajini od velja¢e 2022. uzrokovana potpuno neocekivanom ruskom

invazijom. Ukrajina je zemlja veli¢ine sli¢na Njemackoj s preko 40 milijuna stanovnika.
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Prije pocetka rata, bila je znacajno farmaceutsko trziste te vrlo zanimljiva nemalom broju
sponzora klinickih ispitivanja zbog centraliziranog zdravstvenog sustava, dobro obucenih
ispitivaca te relativno niskih troSkova ispitivanja po ispitaniku. U trenutku izbijanja ratnog
sukoba u Ukrajini u tijeku su bila klini¢ka ispitivanja 251 ispitivanog lijeka / medicinskog
uredaja. Bila su odobrena 794 klinicka ispitivanja, a aktivna njih 584, a po terapijskom podrucju

najzastupljenija su bila klini¢ka ispitivanja iz onkologije (karcinom pluca, rak dojke) (18, 20).

Prema podacima Globalne baze klinic¢kih ispitivanja, preko 70 klinickih ispitivanja stranih
sponzora u Ukrajini i Rusiji prekinuto je uslijed ratnih zbivanja. Od toga polovica ispitivanja
imaju centre i u Rusiji i u Ukrajini (22, slika 2).

Ruska invazija imala je veliki utjecaj na ukrajinski zdravstveni sustav. Svaka deseta bolnica
stradala je uslijed ratnih aktivnosti, a ljudski resursi u ukrajinskom zdravstvu preraspodijelili su
se na pruzanje pomoc¢i ranjenim civilima i1 vojnicima, tako da je ostalo vrlo malo raspolozivih
zdravstvenih radnika za sudjelovanja u klini¢kim ispitivanjima. To je bio velik udarac
sponzorima jer su prije ratnog sukoba ukrajinski centri ispitivanja bili visoko ucinkoviti, a
troSkovi tradicionalnog modela klinickog ispitivanja po ispitaniku relativno niski u odnosu na
druge zemlje.

Najgora je situacija po tom pitanju u istocnoj Ukrajini, dok srediSnja i zapadna Ukrajina
zadrZavaju privid normalnosti s obzirom na klinicka ispitivanja i op¢i status zdravstvenog sustava
te ¢e se po misljenju ugovornih istrazivackih organizacija u susjednim zemljama znatan dio
stranih sponzora tijekom narednih 12 do 18 mijeseci vratiti u Ukrajinu i nastaviti sa svojim

klinickim programima (19, 21).
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Slika 2. Broj klinickih ispitivanja pogodenih ratom s centrom u Ukrajini ili Rusiji, preuzeto i prilagodeno iz (22).

S prvim ratnim danima bilo je jasno da se u Ukrajini barem neko vrijeme ne¢e odobravati nova
klini¢ka ispitivanja, a ve¢ina tekucih ispitivanja morala je obustaviti regrutaciju ispitanika.
Logistika uzoraka bila je u potpunosti naruSena, a monitoring centara te prikupljanje podataka
uvelike ugrozeni. K tomu, znatan dio ispitanika pridruzio se izbjeglickom valu iz zemlje (8,2
milijuna izbjeglica u 2022.).
Najteze su pritom bili pogodeni ispitanici iz onkoloskih klinickih ispitivanja koji su ostali bez
prijeko potrebnih lijekova.
Sponzori su imali svega nekoliko opcija na raspolaganju ako su Zeljeli oCuvati svoj integritet
ispitivanja:
e otpustiti ukrajinske ispitanike te regrutirati ispitanike iz drugih zemalja kako bi zamijenili
ukrajinske ispitanike;
e prebaciti ukrajinske ispitanike u ispitivacke centre u ostalim drzavama,;
e pustiti ukrajinske ispitanike da nastave sudjelovati u klini¢kim ispitivanjima tamo gdje se
trenutno nalaze uz primjenu decentraliziranih elemenata poput virtualnih posjeta te

prikupljanja podataka na daljinu.
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Drzavni stru¢ni centar (ukr. Jlep:kaBuuii ekcrieptauii neatp MO3 Vkpainw, ,,SEC*) je izdao
preporuke za postupanja u klini¢kim ispitivanjima u pandemiji u travnju 2020. godine
uskladene s preporukama EMA-e sadrzavajuéi detaljne opise odredenih elemenata
decentralizacije. COVID preporuke potvrdio je Centar 1. lipnja 2022. godine u sklopu
Preporuka za provodenje klinickih ispitivanja pod Ratnim zakonima koji su stupili na snagu u
Ukrajini 19. veljace 2023 (15). Navedene preporuke omogudile su off-site monitoring
ispitanika uz pomo¢ telemedicine — telefonski ili virtualni posjeti ispitanika te rSDV (koji treba
detaljno opisati u dokumentaciji iz klinickog ispitivanja npr. u informiranom pristanku).
Informirani pristanak moguce je potpisati osobno ili elektronski te poslati ispitiva¢u e-poStom
ili redovnom postom. Kod azuriranja informiranog pristanka dovoljan je usmeni pristanak
ispitanika preko video poziva, ali potrebno je sto prije dostaviti potpisani azurirani pristanak
elektronski ili redovnom poStom. Sponzori Salju azuriranu klinicku dokumentaciju SEC-u
elektronski, a originali se dostavljaju kasnije redovnom postom. Dopustena je isporuka
ispitivanog lijeka u dom ispitanika putem nezavisnih distributera pod uvjetom da su sklopili
ugovor sa sponzorom, a lokalni laboratoriji mogu obavljati analize uzoraka ispitanika (15, 20,
21).

EMA je izdala sluzbenu preporuku sponzorima da u uskoj suradnji s centrima ispitivanja u
Ukrajini $to viSe primjenjuju decentralizirane alate u svojim ispitivanjima pozivajuci se na
preporuke koje je izdala za provodenje klinickih ispitivanja tijekom pandemije virusa COVID-
19.

| doista, restrikcije nametnute pandemijom virusa COVID-19 pripremile su ukrajinske centre
ispitivanja na decentralizirani model klinic¢kih ispitivanja kakav ¢e postati neophodan u
Ukrajini 2022. godine. Preporuke Centra za sponzore i CRO-ove u Ukrajini uskladene su s

preporukama EMA-e (tablica 2).
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Tablica 2. Preporuke SEC-a za provodenje klinickih ispitivanja u Ukrajini u ratnim uvjetima, preuzeto i prilagodeno
iz (20, 21).

e sponzori moraju kriti¢ki razmotriti
pokretanje: novih ispitivanja,
aktivaciju novih centara ispitivanja i
regrutaciju novih ispitanika

e uslucaju ograni¢enog kretanja
fiziCki posjeti pretvaraju se u
telefonske i video posjete

e sponzori moraju osigurati sve $to je
u njihovoj mo¢i kako bi osigurali
neprekidnu isporuku IMP-a svim
ispitanicima

e dopustena alternativna isporuka
IMP-a u skladu s uvjetima ¢uvanja i
transporta prema proizvodacu

e dopusteno je alternativno ¢uvanje
IMP-a bez posebne dozvole
Ministarstva zdravstva

e IMP nije humanitarna pomo¢

e uvoz1izvoz nisu ograniceni

e nema PDV-anauvoz IMP-a

Prema godi$njem izvjeS$¢u ukrajinskog ministarstva zdravstva iz prosinca 2022. godine, 451
ispitanik morao se prebaciti u ispitivacke centre u drugim zemljama; od toga su 172 ispitanika
premjestena unutar Ukrajine, a 229 u centre izvan Ukrajine, od Poljske do SAD-a (18).
Najvecéi broj ispitanika koji je premjesten u druge centre iz onkoloskih je te neuroloskih
klini¢kih ispitivanja. Oko 100 centara ispitivanja nalaze se na trenutno okupiranom podrucju te
se smatraju privremeno izgubljenima za klinicka ispitivanja (20).

Medutim, za stabilnu primjenu digitalnih alata kao $to su eDiary te biometri¢kih senzora za
kontinuirano biljeZenje zdravstvenih podataka treba osigurati stabilnu energetsku infrastrukturu
ili alternativne izvore elektri¢ne energije. U podruc¢jima Ukrajine koja su manje zahvacena
ratnim zbivanjima, usprkos totalnom prekidu zraénog prostora postoji mogucnost relativno

stabilnog transporta uzoraka te ispitivanog lijeka, ali zbog nedavnih ucestalih prekida u opskrbi
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elektricne energije Sira primjena digitalnih alata za ispitanike koji nisu izbjegli postaje
nesigurna. No, raseljeni ispitanici zahvaljujuci digitalizaciji mogu nastaviti sudjelovati u
ispitivanju svojih lokalnih centara iz bilo koje zemlje, a gotovo su svi sponzori u Ukrajini
implementirali alate poput eConsenta, ePRO-a te eDiaryja.

Drzavni struéni centar Ministarstva zdravstva Ukrajine (zajedno s ispitivackim centrima diljem
Ukrajine) ulaze velike napore da zastiti sigurnost ispitanika strogim postivanjem nacela dobre
klinicke prakse ali 1 da odrzi postojeca klinicka ispitivanja kroz decentralizaciju klinickih
ispitivanja u skladu s preporukama EMA-¢ za decentralizaciju klini¢kih ispitivanja uslijed
pandemije virusa COVID-19 2020. godine. Centar se jako dobro prilagodio teskoj ratnoj
situaciji te pove¢anom opsegu posla — iako je broj zahtjeva za odobrenjem novih klinickih
ispitivanja znacajno opao u 2022., povecan je broj odstupanja od plana ispitivanja koje treba
odobriti kako bi se tekuca ispitivanja u Ukrajini uopce odrzala. Istodobno, uocava se trend
blagog porasta aktivacije novih centara ispitivanja $to je izravno povezano s nacelima dobre
klinicke prakse ali i decentralizaciju klinickih ispitivanja. Centar takoder provodi inspekcije
dobre klini¢ke prakse virtualno od svibnja 2022., nakon prekida od 3 mjeseca uzrokovana
pocetkom rata u Ukrajini (20).

Rat u Ukrajini negativno se odraZava i na susjedne drZave — u njima je takoder doslo do
prilicnog smanjivanja novih ispitivanja. S druge strane, lokalni sponzori i ugovorne
istrazivacke organizacije u Ukrajini otvorili su urede u susjednim zemljama koje su ujedno i
¢lanice EU-a (Poljska, Ceska, Slovacka, Bugarska, balti¢ke zemlje) kako bi mogli oGuvati i
prosiriti svoja poslovanja te su se uz pomo¢ decentraliziranih alata vrlo uspjesno prilagodili
novonastaloj situaciji stavljajuci sigurnost i potrebe ispitanika u srediste te snaznim logistickim
prilagodbama (npr. osnivanje lokalnih depoa ispitivanog lijeka, angazman lokalnih
zdravstvenih centara u organizaciji kuénih posjeta ispitanicima, alternative metode transporta

uzoraka, pozivi i e-posta na ukrajinskom, identifikacija raseljenih pacijenta, prijevoz pacijenata
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do centra, usluge participacije pacijentima, izravna isporuka ispitivanog lijeka u ispitanikov

dom, potpora pacijentima u putovanju Sirom zemlje).

Iako manji, biotehnoloski sponzori najavljuju nova ispitivanja s centrima u Ukrajini te pojedini
lokalni CRO-ovi uspjes$no regrutiraju ispitanike u Ukrajini za ispitivanja stranih sponzora,
velike farmaceutske tvrtke jo§ uvijek nisu spremne nastaviti svoja klinicka ispitivanja u
Ukrajini.

Svakako ohrabruje ¢injenica da klini¢ka ispitivanja u Ukrajini nisu potpuno stala (i dalje je
aktivno 436 centara ispitivanja faze 111 te 156 centara ispitivanja faze 1), te da je vecina velikih
sponzora i dalje je prisutna u Ukrajini (slika br. 3) , iako je po ispitivanju aktivno najvise 20 do
30 % centara, prema popisu prioriteta sponzora, da lokalna regulatorna tijela i dalje savjesno i
odgovorno brinu da su postojeca ispitivanja u skladu sa smjernicama dobre klinicke prakse
Stiteci tako prava ispitanika te da lokalne ugovorne istrazivacke organizacije i strani sponzori
koji nisu obustavili ispitivanja koriste decentralizirane elemente kako bi ocuvali svoja klinicka

ispitivanja u Ukrajini, na dobrobit ispitanika te ¢itava ukrajinskog zdravstvenog sustava (20).

Merck &Co Inc  [INNENEGEGEGEGEEEEE—— 61
Johnson & Johnson [N 40
F. Hoffmann-La Roche Ltd. [N 40
Astrazeneca Plc NN 33
Sanofi NN 25
Pfizer iInc NN 20
Novo Nordisk SA NG 14
EliLilly Co NG 13
Bayer NN 12
Abbvie NN 12

0 10 20 30 40 50 60 70

Slika 3. Sponzori s aktivnim klinickim ispitivanjima u Ukrajini (22).
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m Fazalll = Fazall Fazal Faza IV

Slika 4. Trenutni aktivni centri ispitivanja u Ukrajini, po fazama ispitivanja, preuzeto i prilagodeno iz (22).

4.3.  Zastupljenost decentraliziranog modela klinickih ispitivanja

4.3.1. Prema terapijskim podrucjima, s posebnim osvrtom na onkologiju

Prema anketi koju je provela tvrtka GlobalData, vecéina interesnih skupina smatra da
decentralizirani model nije prikladan za klinicka ispitivanja svakog terapijskog podrucja.
Posebno su kriticna onkoloSka klini¢ka ispitivanja (koja su ujedno i najzastupljenija klinicka
ispitivanja) jer zbog specificne prirode bolesti mnogi ispitanici ostaju vezani uz centar ispitivanja
kao glavno mjesto provodenja postupaka iz ispitivanja ali napredak telemedicine najavljuje
pozitivne promjene i u dosadasnjem tradicionalnom pristupu onkoloSkim klinickim
ispitivanjima.

Smatra se da najvecu korist od decentraliziranog modela imaju klini¢ka ispitivanja metabolickih
(uglavnom dijabetes) te dermatoloskih poremecaja, dok su onkoloske indikacije koje su opéenito
najzastupljenije u klinickim ispitivanjima negdje na sredini popisa terapijskih podrucja koja su

prikladna za decentralizirani model (28).
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Metaboli¢ki poremecaji NI 14%
DermatoloSki poremecaji [N 14%
Kardiovaskularni poremeéaji [IIININIGINININEEE 13%
SZs |,  11,00%
Zarazne bolesti [N  10%
Onkologke bolesti NN o%
Respiratorni poremeéaji NI 0%
Probavni poremecaji I NI 0%
Imunoloski poremecaji GG 3%
Ostalo NG 3%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%

Slika 5. Terapijska podrucja najprikladnija za decentralizirana ispitivanja (preuzeto i prilagodeno iz GlobalData
ankete (29.6.2022. do 28.7.2022)), preuzeto i prilagodeno iz (28).

Medutim, onkoloski pacijenti vrlo su ranjiva skupina ispitanika u slu¢aju prekida terapije.

Na primjeru obustave klini¢kih ispitivanja uzrokovane pandemijom virusa COVID-19 te
kasnije rata u Ukrajini vidljivo je da je ta populacija ispitanika bila najvise pogodena.

Iako nije jednostavno odrediti digitalne krajnje tocke ispitivanja za onkolosku indikaciju
(dizajn takvih ispitivanja uvijek je mnogo kompleksniji nego kod ne-onkoloskih ispitivanja) te
se mnogi invazivni dijagnostic¢ki postupci iz ispitivanja kao 1 primjena ispitivanog lijeka u
takvim ispitivanjima ne mogu provesti u ispitanikovu domu, posebice ako se radi o kirurskim
onkoloSkim ispitivanjima, upravo takvim ispitanicima najvise pogoduje sudjelovanje u
ispitivanju na daljinu. Druge specifi¢nosti onkoloskih klini¢kih ispitivanja su njihova duljina
trajanja (ukupno faza Il i faza III za pojedine onkoloSke indikacije mogu trajati i do 12 godina),
kompleksnost ispitivanih lijekova (to su najéesée bioloski lijekovi (monoklonska protutijela) te
ostale napredne terapije koji se ¢uvaju na temperaturama hladnog lanca, a pripremaju se za
primjenu razrjedivanja sa sterilnim otapalom u aseptickim uvjetima) koji vrlo ¢esto imaju i
sloZen sigurnosni profil, veliki broj ispitanika iz centara ispitivanja Sirom svijeta

(multicentri¢na ispitivanja), velike nizove podataka, slabiju retenciju ispitanika u odnosu na
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ispitivanja ostalih indikacija, veliki stupanj odustajanja ispitanika te veliki broj odstupanja od

plana ispitivanja (23).

Prema podacima iz lipnja 2021., samo 5 % od ukupno 4756 tada aktivnih decentraliziranih

klini¢kih ispitivanja u SAD-u bilo je iz podrucja onkologije (24).

Sponzori ipak imaju mogucnosti Sto bolje organizirati decentralizaciju onkoloskih klinickih

ispitivanja kroz sljedece elemente:

1)

2)

3)

4)

viSejeziCna regrutacija ispitanika putem drustvenih mreza (Facebook, Tik-Tok,
Snapchat ili Reddit) ili komunikacije e-postom (engl. direct-to-patient) kako bi se
angazirala raznolika populacija u ispitivanju te primjenom mehanizama strojnog uéenja
za analizu dostupnih anatomskih podataka iz medicinskih kartona potencijalnih
ispitanika kako bi se organizirale kohorte ispitanika (23);

primjena digitalnog alata eConsent za ubrzavanje ukljucivanja ispitanika; razgovor o
pristanku s ispitanikom moZze se provesti putem video poziva, samo potpisivanje moze
biti enkriptirano, a platforme za eConsent mogu na jednostavan 1 brz nacin obavijestiti
ispitanika o nadopunama obrasca informiranog pristanka (23);

primjena ispitivanog lijeka (lijekova) kod kuce — iako se €ini tesko izvedivim, postoje
onkoloska ispitivanja gdje osoblje iz ispitivanja obuéava ispitanike da sami sebi daju
injekcije ispitivanog lijeka kod kuce (npr. leuprolid) ili ¢ak infuzije ispitivanog lijeka
(npr. fluorouracil). U takvim scenarijima potrebno je razmotriti duljinu trajanja infuzije,
sigurnosni profil ispitivanog lijeka te njegovu stabilnost i na¢in pripreme za primjenu
(je li potrebna prethodna rekonstitucija lijeka u aseptickim uvjetima), zahtjeve za
pracenjem pacijenta i sl. Postavlja se i pitanje osiguranja primjene lijeka u ku¢nim
uvjetima (23).

kontrola kvalitete na daljinu — kvaliteta i integritet podataka iz ispitivanja ne smiju biti

naruseni zbog decentralizacije. Na primjeru radioloskih snimki ispitanika to se moze
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postiéi, primjerice osnivanjem srediSnjeg virtualnog centra za analizu radiografskih
nalaza koji bi se izmjenjivali elektronski izmedu ispitivaca, radioloSkog laboratorija i
centra (23).

5) pracenje pacijenta na daljinu — primjena biosenzora te nosivih uredaja za pracenje
zdravstvenog statusa pacijenta dokazano poboljSava sukladnost ispitanika s planom
ispitivanja, poboljSava kvalitetu dobivenih podataka (jer su to podaci mjereni
kontinuirano u stvarnom vremenu), olak$ava prijavljivanje nuspojava i toksi¢nosti
ispitivanog lijeka putem namjenskih digitalnih platformi (23);

6) Angazman kvalificiranih mobilnih timova zdravstvenih radnika za medicinsku skrb kod
kuce te koristenje patient-friendly metoda uzorkovanja poput DBS-a mogu smanjiti
komplikacije uzorkovanja za ispitivanje te izazove transporta opetovanih uzoraka krvi
(2, 23).

Ukupno gledano, decentralizacija moZe imati vrlo povoljan utjecaj na tijek onkoloskih klinickih
ispitivanja u smislu jednostavnije, kvalitetnije i raznolikije regrutacije ispitanika, povecane
retencije ispitanika, a s tim u vezi i smanjene stope odustajanja od ispitivanja, boljeg
pridrzavanja plana ispitivanja te bolje kvalitete podataka dobivenih ispitanika (20).

S obzirom na to da su onkoloska ispitivanja dugotrajna opravdana je bojazan da potpuni
prelazak ispitanika na virtualne posjete moze naSkoditi odnosu s ispitivacem, ali iskustva
mnogih onkoloskih pacijenata ipak govore drugadije.

Njima su osobni dolasci u centar i izravna komunikacija s ispitivac¢em vazniji u pocetku
ispitivanja, ali dugoro¢no gledano, virtualni posjeti jako im dobro odgovaraju jer su mnogo
manje vremenski i fizicki zahtjevni. To potvrduje i presjecno istrazivanje koje su proveli
Adams i sur. na 1183 pacijenta s karcinomom / koji su prezivjeli karcinom, razlicitih rasa i

etnickih pripadnosti iz SAD-a (6). Vecina sudionika istraZivanja izjavila je da bi bila spremna
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ukljuciti se u novo klinicko ispitivanje karcinoma kada bi se smanjilo opterecenje povezano s
putovanjem u centar ispitivanja i kada im posjeti ne bi oduzimale previSe vremena.
Moze se zakljuciti da su onkoloska klinicka ispitivanja sazrela barem za djelomicnu

decentralizaciju (24).

4.3.2. Zastupljenost po zemljama, sponzorima i CRO-ovima
Nisu svi sponzori podjednako brzo i spremno prihvatili decentralizaciju svojih ispitivanja iako
su decentralizirana ispitivanja u porastu. Slika 6 u nastavku prikazuje sponzore s najve¢im

udjelom decentraliziranih klinickih ispitivanja.

Takeda Pharmaceuticals Co Ltd (Japan) [INIINNENEGEGEGEEEEEEEE  33%
Bayer AG (Njemacka) [INNINEGEGEEEEN 2%
Vertex Pharmaceuticals Inc (SAD) NN 17%
Sanofi (Francuska) [NNININININGNNNNNNNNNNEEEE 17%
AstraZeneca Plc (UK) NG 15%
Merck KGaA (Njemacka) [NNINGE 14%
Novartis AG (Svicarska) [INININEGEEEEEEE 14%
Pfizer Inc (SAD) NN 12%
F.Hoffmann-La Roche Ltd (Svicarska) |GGG 11%
Biogen Inc (SAD) NG 11%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Slika 6. Udio decentraliziranih klinickih ispitivanja po sponzorima, preuzeto i prilagodeno iz (25).

Vidljivo je da je 6 od 10 sponzora iz Europe, ali ipak se najvise decentraliziranih/hibridnih
klini¢kih ispitivanja odvija u SAD-u, a razlog tome su i snazne preporuke FDA koja kroz
razliCite inicijative Zeli potaknuti raznolikost u populacijama koje sudjeluju u ispitivanjul.
Europski se sponzori trude dosti¢i americke po pitanju decentralizacije jer DCT pogoduje

intenzivnijoj i raznolikijoj regrutaciji. EU i SAD takoder imaju i najjace ekonomske i
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infrastrukturne resurse koji su nuzni kao potpora DCT-u, a njihove agencije za lijekove
uspjesno su nadogradile preporuke za provodenje klinickih ispitivanja tijekom pandemije
virusom COVID-19 na decentralizaciju u postpandemijskom razdoblju (25).

Najvece ugovorne istrazivacke organizacije od poc€etka pandemije brzo su shvatile da ¢e im
mogucnost organizacije DCT-a postati najvrjedniji izvozni proizvod pa su krenule u proSirenje
svojih usluga. To je ukljucivalo kupovinu drugih specijaliziranih tvrtki, npr. dobavljaca
digitalnih alata ili tvrtki koje pruzaju zdravstvenu skrb bolesnicima kod kuce (slika 7 u
nastavku) te spajanja s drugim CRO-ovima koji su imali veca iskustva ili bolje resurse za

provodenje DCT-ova. Australski CRO-ovi, kao §to je prikazano na slici 8 u nastavku, prednjace

u decentraliziranim klini¢kim ispitivanjima (25).

Slika 7. Aktivnosti ugovornih istraZivackih organizacija od 2020. do 5.12021. za poveéanje kapaciteta
decentralizacije klinickih ispitivanja, preuzeto i prilagodeno prema (26).
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Avance Clinical Pty Ltd (Australiia) o 467
CMAX Clinical Research Pty Ltd (Australija) I 7%
Quotient Sciences Ltd (UK) I 4%

PPDInc (SAD)  p— 12%

Novotech Australia Pty Ltd (Australija) I 1%
Parexel International Corp (SAD) I 1%
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Slika 8. Sudjelovanje ugovornih istrazivackih organizacija u DCT-u, preuzeto i prilagodeno prema (25).

Sto je bolje osoblje ugovorne istraZivade organizacije obuéeno u primjeni decentraliziranih
elemenata to je veca vrijednost koju nude sponzorima i to je dobitna kombinacija za obje strane
(25).

Iz prethodno navedenoga moze se zakljuciti da je ve¢ina DCT-ova koncentrirana u zemljama
zapadne Europe, SAD-u, Kanadi i Australiji.

Prema istrazivanjima Clinical Trials Arena, decentralizacija klinickih ispitivanja u Europi
najzastupljenija je u Ujedinjenom Kraljevstvu (14 %) te Poljskoj (11 %) (25). Zemlje
jugoisto¢ne Europe zaostaju u decentraliziranim ispitivanjima, a jedan od razloga bi mogao bi
biti i taj Sto ispitanici u tim zemljama preferiraju osobni, licem u lice kontakt sa zdravstvenim
radnicima, a 1 njihova regulatorna tijela shvatila su decentralizaciju klinickih ispitivanja vise
kao privremene mjere tijekom trajanja pandemije virusa COVID-19 nego kao trend buduceg

razvoja klini¢kih ispitivanja.
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Kinu, kao najmnogoljudniju zemlju na svijetu, kao i ¢itavu azijsko-pacificku regiju tek ¢eka

pravi val decentralizacije klinickih ispitivanja.

Prema posljednjim dvama istrazivanjima tvrtke IQVIA Kinezi su uvelike otvoreni prema
potpuno decentraliziranim i hibridnim klini¢kim ispitivanjima kao i kori§tenju nosivih
elektronskih uredaja za prikupljanje podataka u ispitivanju, a njihova razmisljanja o
decentraliziranim klinickim ispitivanjima potvrduju da smatraju da ¢e se takav model klini¢kih

ispitivanja odrzati i nakon prestanka pandemije virusa COVID-19 (27).

Iako su mnogi sponzori u Kini bili slabo voljni prije¢i na hibridni model ispitivanja prije nego
Sto ih je pandemija na to primorala, pacijenti u Kini relativno su dobro i brzo prihvatili

decentralizirani model (slike 9 i 10 u nastavku).

= Nisu sigurni Neprihvatljivo = Prihvatljivo =

Slika 9. Rezultati ankete o prihvacenosti DCT-a na 685 pacijenata bolnice West China Hospital, Sveuciliste
Sichian, preuzeto i prilagodeno iz (27).

Gotovo svi anketirani pacijenti u bolnici West China Hospital iskazali su visoki stupanj
prihvacanja elektronskih uredaja za potrebe ispitivanja poput eDiaryja, zatim mreznih upitnika

te ostalih elemenata decentraliziranih klini¢kih ispitivanja.
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Slika 10. Rezultati ankete na 685 pacijenata bolnice West China Hospital, Sveuciliste Sichian;

prihvacanje 8 osnovnih elemenata decentraliziranog klinickog ispitivanja, preuzeto i prilagodeno iz (27).

Ti rezultati ankete nisu iznenadujuci jer je veliki broj kineskog stanovnistva stariji od 65 godina
izuzetno dobro upoznat s prednostima suvremene tehnologije s obzirom na to da su mnogi od
njih i prije pandemije virusa COVID-19 Koristili prednosti telemedicine. Stoga takoder ne ¢udi
da se DCT-ovi u Kini nazivaju jo§ i digitalna klinicka ispitivanja. Broj korisnika interneta u Kini
dosegao je 1,051 milijardu do 2022. godine (27).

Tehnoloska razvijenost kineskog drustva poti¢e entuzijazam buduéih ispitanika u
decentraliziranim klini¢kim ispitivanjima i1 sasvim je jasno da Kina posjeduje velike klini¢ke
centre u svim veéim gradovima koji mogu organizirati kvalitetnu podrsku sponzorima
decentraliziranih klinickih ispitivanja, ali zabrinjava stupanj uskladenosti kineske legislative s
drzavama ¢lanicama EU-a te SAD-om.

Slabije razvijene zemlje Juzne Amerike, Azije i Afrike slabije su i zastupljene u DCT-ovima.
Razlozi su uglavnom socioekonomski, a iako sudjelovanje u klinickom ispitivanju na daljinu
pruza barem teoretske izglede za uklanjanje geografskih prepreka za ukljucivanje u ispitivanje

veliki broj stanovnika tih zemalja Zivi u teSkom siromaStvu te nema pristup suvremenim
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digitalnim tehnologijama. Stabilna energetska infrastruktura jedan je od preduvjeta uspjesnog
DCT-a, a to nije moguce postic¢i u pojedinim africkim drzavama (Sudan, Nigerija, Kongo) zbog
nestabilne politicke i ekonomske situacije. Nadalje, postoji i ozbiljan manjak lokalnih
zdravstvenih radnika $to se odrazava i na organizaciju lokalnih zdravstvenih sluzbi koje bi trebale
podrzavati decentralizirana klinicka ispitivanja. Takoder, nedostaju i ¢vrsti zakonski okviri koji
bi precizno definirali elemente DCT-a, ali sli¢an problem postoji i u razvijenim zemljama.

Jedini ozbiljniji napredak na africkom kontinentu po pitanju DCT-a su centri u Juznoafrickoj

Republici, no isklju¢ivo u indikacijama virusa COVID-19 te ostalih respiratornih poremecaja

(28).

4.4. Financijska vrijednost i isplativost decentraliziranih klini¢kih ispitivanja
Decentralizirana klini¢ka ispitivanja sacinjavala su 30 % ukupnih klini¢kih ispitivanja 2021.
godine, $to je znacajan porast u odnosu na 2015. godinu od 9 % (28).

Postotak decentraliziranih klinickih ispitivanja na globalnoj razini raste iz godine u godinu.
Kataliti¢ki ¢cimbenici rasta udjela decentraliziranih klini¢kih ispitivanja bili su pandemija virusa
COVID-19 te rat u Ukrajini 2022. godine. Na kraju trec¢eg kvartala 2022. bilo je aktivno priblizno

6000 decentraliziranih klini¢kih ispitivanja na globalnoj razini (slika 11 u nastavku).
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Slika 11. Porast udjela decentraliziranih klinickih ispitivanja u svijetu, preuzeto iz (28).

Ovaj trend porasta neizbjezno je povezan i s trendom porasta uporabe specifi¢nih digitalnih alata
namjenski razvijenih za potrebe decentraliziranih klinickih ispitivanja. Tako se biljezi nagli
porast u primjeni alata kao $to su ePRO (engl. electronic Patient Reports Outcome), eDiary
(elektronski dnevnik) i eCOA (engl. electronic clinical outcome assessment). Njihov promet u
2021. iznosio je preko milijardu dolara, a za 2028. predvida se njihov promet od preko 4 milijarde
dolara.

Svaki sponzor pazljivo procjenjuje budzet za svoje ispitivanje. Troskovi razvoja inovativnog
lijeka vrlo su visoki, ali o uspjehu klini¢kih ispitivanja ovisi hoce li lijek biti odobren te hoce i
donijeti profit proizvodacu. Vazno je drzati troSkove ispitivanja razumnima, a kao §to je
prethodno spomenuto tradicionalni model klini¢kih ispitivanja iziskuje dodatne vremenske i
fizicke napore ne samo od ispitanika ve¢ i od osoblja u ispitivanju §to sponzor mora troSkovno
pratiti.

Tim stru¢njaka za ekonomske analize Centra za ispitivanje razvoja lijekova Sveucilista Tufts u

SAD-u objavio je rezultate studije utjecaja DCT-a na znacajno povecanje financijske vrijednosti
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klinickih ispitivanja s posebnim osvrtom na ispitivanja faze II 1 faze III kako bi pomogli
sponzorima i CRO-ovima da optimiziraju primjenu DCT-a (29).

Tim istrazivaca sa sveucilista pratili su utjecaj DCT elemenata na tri ¢imbenika koji utjecu na
financijske aspekte bilo kojeg kliniCkog ispitivanja: duljina trajanja pojedine faze klinickog
ispitivanja, stupanj neuspjeha prilikom probira te broj znacajnih izmjena i nadopuna u planu
ispitivanja. To je prva iscrpna analiza financijske vrijednosti DCT-a. Pritom su kreirali eNPV
(engl. expected net present value (ocekivanu neto sadasnju vrijednost)) vrijednost te su pratili
utjecaj koji tri prethodno navedena ¢imbenika imaju na tu vrijednost. Rezultati su prikazani u

nastavku:

Tablica 3. Cimbenici na koje utiece DCT , preuzeto i prilagodeno iz (29).

Indikatori performanse DCT ne-DCT DCT ne-DCT
Znacajne i velike promjene 2,4 3,3 3,2 3,4
plana ispitivanja

Stupanj neuspjeha probira 24, 1% 31, 5% 20, 1% 29, 9%
Trajanje faze (u mjesecima) 27 30 28 31

Studija je provedena u suradnji s tvrtkom Medable Inc., tvrtkom koja se bavi razvojem softvera
za klinicka ispitivanja. Podaci su prikupljeni iz prethodnih zdravstveno-ekonomskih analiza
Centra za ispitivanje razvoja lijeka Sveucilista Tufts, benchmark podataka Sveucilista Tufts te
podataka tvrtke Medable, uz pristanak sponzora za planove ispitivanja iz SAD-a te izvan SAD-
a (u studiju je ukljuceno priblizno 160 planova ispitivanja).

Fokus je bio na fazama II i III klini¢kog ispitivanja jer je decentralizacija kliniCkih ispitivanja

faze I jo§ uvijek prili¢no ogranic¢ena (28).
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eNPV je metricka vrijednost protoka gotovine prilagodena prema riziku. Valja naglasiti da ova
studija nije proucavala sve troskovne aspekte klinickog ispitivanja ali daje realnu sliku kako
DCT moze pomo¢i sponzorima u smanjenju troskova klini¢kih ispitivanja.
Rezultati studije pokazali su sljedece:
e je primjena DCT metoda rezultirala u smanjenju zna¢ajnih nadopuna i izmjena plana
ispitivanja za 27% za ispitivanja faze Il te za 6% za ispitivanja faze Ill;
e da su stope neuspjeha prilikom probira smanjene u prosjeku za 7,4% za ispitivanja faze
Il te za 9,8% za fazu Il ispitivanja s DCT metodama;
e da je trajanje faze Il odnosno faze Il ispitivanja smanjeno za priblizno 10% uz
primjenu DCT metoda.
Nadalje, pokazalo se da su DCT metode u fazama II ispitivanja doprinose doprinijele priblizno
peterostrukom povecanju povrata investicije (engl. ROl — return of investment) po ispitivanom

lijeku (tablica 4 u nastavku).

Tablica 4. Porast u parametrima eNPV i ROI decentraliziranih faza Il ispitivanja po redukciji ciklusa faze u
mjesecima, preuzeto i prilagodeno iz (30).

1 3,042 USD 1,0% 1,61x
2 5,884 USD 1,9% 3,11x
3 (osnovna analiza) | 8,750 USD 2,8% 4,62x
4 11,641 USD 3,7% 6,16X
5 14,588 USD 4,7 % 7,69x
6 17,499 USD 5,6 % 9,25x

Istrazivaci su uspjeli dokazati da je kod faze II (tablica 5 u nastavku):
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e za analizu osnovnog slucaja, primjena DCT metoda rezultirala u porastu sponzorova
eNPV-a od 8,8 milijuna dolara po ispitivanom lijeku ili za 2,8 % ukupnog eNPV
osnovnog slucaja (kada se ne primjenjuje DCT);

e ROI u osnovnom slu¢aju gotovo je pet puta vec¢i nego investicija u investicija u razvoju
decentraliziranog modela klinickog ispitivanja;

e porast u eNPV-a priblizno dva puta ve¢i od eNPV osnovnog slucaja ako je vrijeme

ciklusa reducirano za Sest mjeseci.

Tablica 5. Porast u parametrima eNPV i ROl decentraliziranih faza 11 ispitivanja po redukciji ciklusa faze u
mjesecima, preuzeto i prilagodeno iz (30).

1 17,258 USD 1,3% 5,51x
2 29,157 USD 2,2% 9,33x
3 (osnovna analiza) | 41,158 USD 3,2% 13,17x
4 53, 263 USD 4,1% 17,04x
5 65, 471 USD 5,0% 20,94x
6 77,785 USD 6,0% 24,88x

Kod faze III dokazano je sljedece:

e kod osnovnog slucaja primjena DCT metoda rezultirala je u porastu sponzorovog
eNPV-a od 41, 2 milijuna USD po ispitivanom lijeku ili 3,2% ukupnog eNPV-a
osnovnog slucaja ne-DCT-a;

e uzimajuci u obzir trosak implementacije DCT metoda, ROI u baznom slucaju je 13 puta

veci od troSka investicije;
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e porast vrijednosti od primjene DCT metoda u ispitivanju faze III, kao $to je mjereno
prema eNPV-u sponzora, visi je za 89% od osnovnog slucaja ako je vrijeme ciklusa
reducirano za Sest mjeseci.

Redukcija u vremenu ciklusa, mjerena od pocetka faze do pocetka sljedece, ima najveci utjecaj
na vrijednost u fazi Il i fazi Il ispitivanja, dok smanjenje stupnja neuspjeha u probiru u
kombinaciji sa smanjenjem broja odstupanja u planu ispitivanja ima skroman utjecaj na
financijsku vrijednost klinickog ispitivanja.

Ukupni porast vrijednosti od 20,4 milijuna USD prisutan je po fazi Il ispitivanja kada sponzor
primjenjuje DCT metode i na fazu Il i 11l. ROI prilikom implementacije DCT-a u fazama Il i
fazama Il iznosi 6,81, a porast u eNPV-u prilikom primjene DCT metoda je 6,6% osnovnog

eNPV-a (kada nisu primijenjene DCT metode, slika 12 u nastavku) (30).

$332,128

$311.700 $320,450

eNPV (ne-DCT) eNPV eNPV
(faza Il DCT-a samo) (fazall+ fazalll DCT)

Slika 12. Usporedba eNPV-a s DCT metoda ili bez njih kada se primijene na sve faze Il i 111 ispitivanja (pod
uvjetom da je lijek presao u fazu I11), preuzeto iz (30).
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5. ZAKLJUCAK

Vrijednost decentraliziranih klinickih ispitivanja za ispitanika i naruditelja ispitivanja te same
ispitivace je neprijeporna. Rastere¢ivanjem centara ispitivanja te omogucavanjem ispitaniku da
sudjeluje u posjetima, uzimanju uzoraka te ostalim postupcima iz ispitivanja iz udobnosti
vlastitog doma, fokus ispitivanja stavlja se izravno na ispitanika te njegove potrebe uz
istodobno smanjivanje troSkova ispitivanja za samog sponzora.

Istrazivanje akademske zajednice i komercijalnih ugovornih istrazivackih organizacija dokazala
su na parametru povratu investicije u fazama II i III decentraliziranih intervencijskih klini¢kih
ispitivanja da su takva ispitivanja financijski isplativija od tradicionalnih klini¢kih ispitivanja.
lako potpuna decentralizacija odredenih tipova klini¢kih ispitivanja nikada nece biti moguca te
se mora uzeti u obzir primjena hibridnih modela, decentralizirani pristup klini¢ckim
ispitivanjima sa svim svojim prednostima doista je alat za unaprjedenje klinickih ispitivanja te
predstavlja buduénost klini¢kih ispitivanja kao i njihovu svojevrsnu globalizaciju te je i vise
nego jasno da ¢e se ovaj model zadrzati 1 nakon prestanka pandemije virusa COVID-19.

Za eliminaciju/neutralizaciju nedostataka decentraliziranih klinickih ispitivanja hitno je
potrebno donijeti ¢vrste i harmonizirane zakonske okvire za decentralizirana klinicka
ispitivanja na globalnim/regionalnim i lokalnim razinama jer se postojece zakonodavstvo o
klini¢kim ispitivanjima EU ali i drugih drzava u svijetu temelji uglavnom na tradicionalnom
modelu klini¢kih ispitivanja. To se moZe posti¢i samo snaznom, pazljivo planiranom 1 nadasve
transparentnom suradnjom izmedu svih relevantnih interesnih skupina te intenzivnijim
objavljivanjem rezultata i iskustava iz decentraliziranih modela klinickih ispitivanja, ¢ak i onih

negativnih.
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COVID-19 - koronavirus
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eCOA, electronic clinical outcome assessments — elektronske procjene klini¢kog ishoda
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SEC, State Expert Center Ukrainian Ministry of Health — Stru¢ni drzavni centar za lijekove
ukrajinskog Ministarstva zdravstva
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