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Uvod

Klinicky vyzkum je hnaci silou farmaceutického prumyslu, je nedilnou souc¢asti vyzkumu a
vyvoje novych 1é¢ivych prostiedkt. Jednd se o prestiZni, narocny proces, ktery probiha ve
zdravotnickych zafizenich po celém svéts, véetnd Ceské republiky. Je primarnim zptisobem, jak
védci zjistuji, zda je nova lécba, jako je novy 1ék, dieta nebo zdravotnicky prostiedek, u lidi
bezpecna a G¢inna a ma-li méné skodlivé vedlejsi uc¢inky nez standardni 1é¢ba. Klinicky vyzkum
Casto trva az 12 let a zahrnuje vice nez 1000 subjektd, na kterych je dané 1é¢ivo zkoumano, nez je
registrovano a uvedeno na trh.

Hlavnim projektem klinického vyzkumu jsou klinické studie, nazyvané téZ terminem klinické
hodnoceni. Tykaji se zejména testovani huménnich 1é¢ivych piipravki ¢i zdravotnickych
prostfedkti. Termin klinicka studie odpovida vice zahrani¢ni terminologii. Pfi jednani s Ufady v
Ceské republice se ale oficialng pouziva termin klinické hodnoceni, zejména ve spojitosti pii
jednani s utady schvalujicimi proces klinického vyzkumu (Martindkova, 2015; Svobodnik, 2014).

Pocet klinickych hodnoceni kazdorocné stoupd a farmaceutické firmy do nich investuji
miliardy dolard. Farmaceuticky prumysl je jednim za sektort s nejvyssim podilem investic, které
jdou do Klinického vyzkumu a vyvoje novych 1é¢iv. Asociace inovativniho farmaceutického
prumyslu (AIFP) uvadi, Ze na evropsky trh jsou kazdoro¢né piivadény desitky nejmodernéjsich
1éCivych piipravka, které piinaSeji nad€ji pacientim s onkologickymi, kardiovaskuldrnimi,
neurologickymi, respira¢nimi a dalSimi nemocemi. Z aktualni analyzy dat 2021 vyplyva, Ze jen v
obdobi 2017-2020 bylo Evropskou agenturou pro 1é¢ivé piipravky (EMA) schvaleno 160 centralné
registrovanych 1é¢iv. Dostupnost novych 1éki v Ceské republice se v poslednich letech zlep3uje.
Ve sledovaném obdobi 2017-2020 je na tom Ceska republika s dostupnosti 1épe nez zemé V4, na
druhou stranu zaostava za nékterymi zemémi zapadni Evropy, napf. za Francii, Rakouskem, Italii
nebo Némeckem. AIFP dale ve své vyroéni zpravé uvadi, ze v Ceské republice pokraduje trend,
kdy se méni charakter klinickych hodnoceni, je zaznamenan ptesun z hodnoceni plo$nych oblasti
k hodnocenim zaméfenym na vysoce specifikované diagnoézy a personifikovanou 1é¢bu. Tato
skuteénost se primarné zobrazuje v nartistu hodnoceni v oblasti onkologie, kde je diraz kladen na
vzacnéjsi nemoci. Celkovy pocet klinickych hodnoceni byl v roce 2021 relativné stabilni. Vzrostl
pocet noveé zapocatych klinickych hodnoceni, které tvoii zhruba 30 % vSech realizovanych

klinickych hodnocenich v CR. V souvislosti se zvySenym poétem klinickych hodnoceni se vsak
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nezvysuje pocet pacientt, ktefi se jich ucastni, v roce 2021 bylo zapojeno do klinickych hodnoceni
16 069 pacienttl, coZ je zhruba 0 5 % méné nez v roce 2019. Ubytek miize byt zptisoben postupnou
zménou charakteristiky klinickych hodnoceni v CR. Jedn4 se o pesun od plognych hodnoceni, kde
je zapotiebi vétsiho mnozstvi pacientl, k hodnocenim zamétenym spise na personifikovanou 1écbu
a vzacné nemoci. U té€chto hodnoceni je potiebny pocet pacienti znacné mensi. Jak je z téchto dat
patrné, klinicky vyzkum se celosvétové tykd desetitisici pacientli a je nutné zajistit jejich
bezpecnost (AIFP, 2021).

Drtivéjsi shovivavejsi pravni Gprava klinického vyzkumu vedla k mnoha tragédiim, které
vyustily v jeji postupnou specifikaci a nastaveni z&kladnich pravidel. V této praci bych se rada
vénovala klinickému vyzkumu od jeho historickych milnik? a jejich dusledku, dale shrnuti
zakladni mezinarodni, evropské a vnitrostatni pravni Upravy, vysvétleni zakladnich pojmu
klinického vyzkumu, pro snadnéjsi uchopeni dané problematiky.

Z dat AIFP dale vyplyva, Ze v ramci klinického vyzkumu v roce 2021 v CR pracovalo 1891
vyzkumnych tymi. Vyznamnou soucasti mé prace bylo shrnout pravidla a zasady klinického
vyzkumu z pohledu zadavatele a zkouSejiciho (AIFP, 2021).

Prakticka ¢ast diplomové prace se zabyva zmapovanim managementu klinického hodnoceni
ve zdravotnickych zafizeni CR a jejich porovnani z hlediska typu zdravotnického zafizeni, ve
kterém se vyzkum provadi. Cilem vyzkumné ¢asti diplomové prace bylo zmapovat systém prace
na Klinickém vyzkumu na luzkovych oddélenich nemocnic a Vv  zafizenich
ambulantniho/soukromého typu a porovnat mozné rozdily. Zjistit zpGsob delegovani
zodpovédnosti/roli v ramci klinického vyzkumu. Zjistit Groven ptredavani informaci a
zastupitelnosti jednotlivych ¢lend studijnich tymd. Zjistit iroven informaci, Skoleni, tréninki, které
jsou ¢lenim zkousejiciho tymu ptedavany pred, v pribéhu a po ukonceni klinického vyzkumu.
Zmapovat troven znalosti pravnich ptedpisi a legislativnich dokumentt, které davaji pravni rdmec
klinického vyzkumu. Z tohoto diivodu byl vytvotfen dotaznik, ktery byl ptedlozen respondentiim,
ktefi byli z fad nelékaiskych zdravotnickych pracovniki majici zkuSenost s praci v klinickém

hodnoceni.
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1 Historie a vyvoj klinického vyzkumu

Mluvime-li o historii klinického vyzkumu, vracime se do hluboké minulosti, do obdobi,
Které se zacalo psat s prvnim lékafem na svété. Prvni zminky o 1é¢eni pochazeji z Egypta z obdobi
4. tisicileti pfed nasSim letopoctem, jiz tehdy lidé pocitovali potfebu byt 1é¢eni spravné a
dostupnymi, bezpeénymi metodami. Zde je mozné nalézt zaznamy napt. 0 pouZiti malachitu jako
oc¢niho promazavadla nebo pouziti kosti jako ndhrady zubu. V literatuie se miizeme setkat se

zminkami o kodexech, principech a doporucenich, napt. Hippokratova piisaha, nebo Percivaliiv
kodex (Peterova, 2013).
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Obrazek ¢.1 Historie klinického vyzkumu (James Lindt Library, 2021)

Prvni klinicky test provedl| chirurg Ambroise Pare v roce 1537, kdyZ slouzil u Mareschal de
Motegni, byl zodpovédny za 1écbu zranénych vojakl na bojisti. Rany se 1é€ily zplisobem velmi
bolestivym, polévaly se vielym olejem, ktery mél zastavit krvaceni, mnoho vojaki timto
zpisobem 1 zemielo. Pii obléhani mésta, 1éCil Paré zranéné vojaky starym zpisobem, a kdyz
dosel olej, pouzil obvazy potiené smési zloutku, rizovym a terpentynovym olejem. Bylo to méné
bolestivé, a navic mély obvazy vétsi hojivy ucinek nez olej a rany se zcelily rychleji (Bhatt,
2010).

James Lind je povazovan za prvniho l¢ékate, ktery provedl kontrolovanou klinickou studii

moderni doby. Dr. Lind (1716-94), kdyz pracoval jako chirurg na lodi, byl zdéSen vysokou
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umrtnosti na kurdéje mezi namotniky. Naplanoval srovnavaci studii nejslibnéjsiho 1éku na
kurdé¢je. Jeho ndzorny popis studie pokryva zakladni prvky kontrolované studie.

Trvalo dalSi stoleti, nez se objevil dalSi dulezity milnik v historii modernich klinickych
studii: placebo. Slovo placebo se poprvé objevilo v 1€kaiské literatufe na pocatku 19. stoleti.
Hooper's Medical Dictionary z roku 1811 jej definoval jako ,,vlastnost dana jakémukoli Iéku

spise proto, aby pacienta potésil, nez aby mu prospél* (Bhatt, 2010).
HISTORY of CLINICAL TRIALS

f & o m

500 BC 1747 AC 1800 1943 2015 2016
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Obrazek ¢.2 Historie Klinického vyzkumu v kostce (Find Me Cure, 2018)

Prvni krok ke zptesnéni pravnich piedpist, které reguluji klinicky vyzkum, byl ve 30. letech
20. stoleti v USA ovlivnén tragickou udalosti. Spole¢nost S. E. Massengill pouzila k pfipravé
sulfanilamidu latku diethylenglycol (DEG), ktery je pro ¢loveka toxicky a v roce 1937 zapiicinil
amrti vice nez 100 lidi. Tato tragicka udalost byla zptisobena nejen Spatnou informovanosti, ale
také skutecnosti, Ze pfed uvedenim na trh nebyly provedeny testy na zvitatech tak, jak bylo v té
dobé zvykem, Zadna legislativa vSak tento postup nevyzadovala. Tato udalost vedla FDA (Food
and Drug Agency) k vydani nového znéni zakona o potravinach, 1é¢ivech a kosmetice. Ten
nahrazoval zakon o potravinach a 1é¢ivech z roku 1906 a mimo jiné vyzadoval, aby byly nova
1é¢iva vzdy testovany na zvitatech a tyto vysledky byly pifedlozeny FDA pted tim, nez bude
ptipravek uveden na trh (Peterova, 2013).

Novodobé principy Klinického vyzkumu dale ovlivnil soudni proces s 23 piednimi
némeckymi 1ékafi, ktefi v prabéhu druhé svétové valky provadéli l1ékaiské experimenty na

véznich v koncentrac¢nich taborech. Mnoho z téchto véznénych osob zemielo, mnoho z nich si
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neslo nésledky po cely Zivot. Proces vyustil k vydani Norimberského kodexu (1947) (Peterova,
2013).

Mezinarodni kodex lékaiské etiky (1945) popisuje obecné povinnosti 1ékaiti, povinnosti
1ékait k nemocnym a povinnosti 1ékati k sob€ navzajem. V tomto dokumentu je také definovano
1écbe (Kute, Veselska, 2021).

Dalsi povale¢nou snahou o znovuoziveni lékaiské etiky v souvislosti s udalostmi druhé
svétové valky byla Zenevska deklarace (1948). Text Hippokratovy piisahy byl revidovan a
aktualizovan, nové formuluje davné moralni zasady lékaiské profese. Oproti Hippokratové
piisaze se v ni noveé objevuji momenty lidskopravni, ob¢anskopravni a antidiskriminaéni. Pozdéji
byla n¢kolikrat upravovana a dopliovana. Z pozdéjsSich uprav a zmén lze uvést respektovani
lidského Zivota, tedy jednoho z klicovych etickych i pravnich konceptu (Kufe, Veselska, 2021).

K jedné z nejtragi¢téjsich udalosti doslo v 60. letech 20. stoleti, jednalo se o tzv.
Thalidomidovou tragedii. V pticinné souvislosti s uZivanim thalidomidu v téhotenstvi (Iék na
téhotenskou nevolnost) se ve 46 zemich svéta narodilo az 20 000 déti s vrozenymi vyvojovymi
vadami. Divodem byla nedostate¢né prokazana bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku. Na
zakladé této udalosti bylo kongresem USA vydano natizeni vztahujici se k testovani 1é¢ivych
ptipravkd v pribéhu té€hotenstvi. FDA zareagovala v roce 1962 pfijetim Kefauver-Harrisova
dodatku k Zakonu o potravinach, 1é¢ivech a kosmetice z roku 1938, v némz je poprvé uveden
pozadavek na pouziti informovaného souhlasu, hlaSeni nezadoucich ucinkii a prokazovani
uéinnosti piipravku. Vydanim tohoto dodatku doSlo ke zpiisnéni hodnoceni ptedkladané
dokumentace ve smyslu nejen bezpeénosti, ale také ti¢innosti (Peterova, 2013).

Reakci evropskych stati na Thalimidovou tragédii, bylo vydani Helsinské deklarace, ktera
navazuje na Zenevskou deklaraci a Norimbersky kodex. V pribéhu let byla nékolikrat
revidovana, zavaznou se stala verze Helsinské deklarace z roku 1996, ve které jsou zakotveny
zasady nahrady Skody za zptisobenou ujmu, potieby Sifeni vysledkli vyzkumu a vyssi ochrana
tzv. vulnerabilnich skupin zapojenych do vyzkumu. Helsinska deklarace se stala zavaznou aZ po
revizi v roce 1996. Umluva upravuje, jak obecné oblasti jako jsou napf. vieobecné zasady
vyzkumu nebo informovany souhlas, ale i specializovanéjsi oblasti jako je napt. pouziti placeba

(neucinna latka, ktera je upravena do stejné formy jako 1ék), nebo problematika etickych komisi
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ve vyzkumu. Reakci Spojenych statd na tuto tragédii byla Belmontské zpréava (1979) (Peterova,
2013).

Zodpovédné dodrzovani etickych norem se tykd kazdého clena vyzkumného tymu.
Uplatitovani Spravné klinické praxe a uvadéni nezkreslenych a nefalSovanych vysledk by mélo
byt zakladnim pravidlem kazdého vyzkumu. Jakykoli podvod muiize mit velice neblahé dusledky
pro jednotlivce i1 celou instituci. Pro vyzkumnou ¢innost je zcela zasadni, aby publikované
informace byly ovétené, spolehlivé a pravdivé. Vyzkumnici by méli pfi své praci vzdy aplikovat
zasady etickych standardd, zejména ohledné uvadéni autorstvi, spoluautorstvi, citovani apod.
Etickym zakladem vSech védeckych praci by méla byt predevS§im pravdivost a poctivost

(Martinakova, 2015; Kufte, 2015; Simek, 2015).

1906 - Pure Food & Drug Act

0 1910
1914-18 - World War 1
1920
1930
1939-45 - World War 2 I 1940 s 1947 - Nuremburg Code
1950
1960 = 1964 - Declaration of Helsinki
1970 (revised several times, most recently 2013)
1980
1990 === 1990 - Formation of ICH
1996 - ICH GCP E6 published
28/ 2000 === 2001 - Directive 2001/20/EC
2005 - Directive 2005/28/EC  w—
2010
== 2016 - ICH GCP E6 - R2 Amendment
2022 - ICH GCP E6 - R3 — 2020 = 2022 - EU Clinical Trial Regulation
Amendment due comes into force

Obrazek ¢.3 Historické milniky klinického vyzkumu (Whitehalltraining, 2022)
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2 Vymezeni zakladnich pojmii

2.1 Zadavatel klinického hodnoceni

Zadavatelem muze byt dle zakona o 1é¢ivech ,,fyzickd nebo pravnicka osoba, ktera odpovida
za zahdjeni, Fizeni, popripadé financovani klinického hodnoceni*. Zadavatelem je osoba, ktera
ma bydlist&, nebo firemni adresu na izemi Ceské republiky nebo v jiném &lenském staté EU nebo
muze jit o osobu, kterd nesplituje vyse zminéné kritérium, ale stanovila si svého opravnéného
zastupce, ktery tuto podminku spliiuje. Povinnosti zadavatele jsou obecné upraveny v zakoné o
1é&ivech a blize je specifikuje vyhlagka o Spravné klinické praxi (SUKL, KLH-16, 2011).

Zadavatel je odpovédny za zavedeni a udrzovani systémull zabezpecovani a kontroly kvality,
které zarucuji, ze klinické hodnoceni (KH) je provadéno a udaje jsou ziskavany, dokumentovany
a zpracovany v souladu s protokolem, spravnou klinickou praxi a pfislusnymi pravnimi ptedpisy,
aby byla zajiténa jejich vérohodnost a spravnost (SUKL, KLH-16, 2011).

Zadavatel muze prenést n¢které nebo vSechny své povinnosti ¢i funkce, vztahujici se ke
klinickému hodnoceni, nebo jejich ¢ast na smluvni vyzkumnou organizaci. Konecna
odpovédnost za data ziskana v rmci KH ziistava vzdy na zadavateli (SUKL, KLH- 16, 2011).

Pro vyhodnocovani postupu KH, véetné vyhodnocovani udaji o bezpecnosti a klicovych
parametrii U¢innosti v Casovych intervalech, muize zadavatel ustavit nezdvislou komisi
monitorujici idaje (Independent Data Monitoring Committee). Tato komise vydava doporucenti,
zda pokracovat, upravit nebo zastavit klinické hodnoceni. Komise by méla pracovat podle
pisemnych pracovnich postupti a vést pisesmné zaznamy o vSech svych jednanich (Vyhlaska ¢.
226/2008 Sh.).

Zadavatel musi zajistit a dokumentovat, Ze elektronické systémy, do kterych jsou Udaje
zaznamenavany, spliiuji pozadavky na uplnost, piesnost, spolehlivost a jsou vhodné pro dany
ucel (validace). Zmény udaju jsou dokumentovany a vlozené tidaje nejsou vymazavany (napf.
dohledani tdaju pti auditu, rozliSeni piivodnich dat a upravenych dat). Systém je nutné udrzovat
bezpetny, tak, aby nemohlo dojit k neopravnénému piistupu k tdajim, udrzovat seznam osob,
které jsou opravnény provadét zmény udaji, udrzovat odpovidajici zalohovani udaji (SUKL,

KLH-16, 2011).
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Zadavatel je odpoveédny za vybér zkousejiciho/zdravotnického zatizeni. Kazdy zkousejici
by mél mit kvalifikaci ziskanou Skolenim a praxi a ptfimétené prostiedky k fadnému provadéni
KH, pro které byl vybran. Zadavatel je odpovédny u multicentrickych studii za organizaci a vybér
koordinujici komise a/nebo vybér koordinujiciho zkouSejiciho. Pfed uzavienim smlouvy o
provedeni klinického hodnoceni se zkousejicim/zdravotnickym zatfizenim by me¢l zadavatel
poskytnout zkouSejicimu/zdravotnickému zafizeni protokol a aktualizovany soubor informaci
pro zkousejiciho a mél by poskytnout zkouSejicimu/zdravotnickému zafizeni dostatecny ¢as pro
seznameni se s protokolem a poskytnutymi informacemi (SUKL, KLH-16, 2011).

Klinické hodnoceni se musi provadét v souladu se spravnou klinickou praxi, pravnimi
ptedpisy, protokolem a v souladu se stanoviskem etické komise. Zadavatel by mél tedy ovéfit,
zda je zkousejici participujici na KH fadné proskolen, ptipadné tato Skoleni zajistit. Zadavatel je
povinen uzavtit pojisténi KH, které by se mély v souladu s pravnimi piedpisy vztahovat k tthradé
nakladii na 1é€eni subjektli v piipade poskozeni zdravi v souvislosti s jejich ti€asti v KH. Finan¢ni
stranka je dokumentovana ve smlouvé uzaviené mezi zadavatelem a zkousejicim (SUKL, KLH-
16, 2011).

Pfed zahijenim by mél zadavatel piedlozit pozadovanou zadost piisluSnému ufadu
(Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv) a etickym komisim k posouzeni, pfijeti a povoleni.

V oblasti 1éCiva je zadavatel zodpoveédny za vcasné dodani hodnocenych 1é¢iv
zkousejicimu; vedeni zaznamil dokladajicich transport, pfijem, uchovavani, vraceni a likvidaci
hodnocenych 1é¢iv; zajistit systém stahovani hodnocenych 1é€iv a jeho dokumentovéani (napf.
stazeni zadvadného 1é¢iva, vraceni 1éCiv po ukonceni studie, vraceni 1é¢iv s ukon¢enou dobou
pouzitelnosti); zajistit systém zachdzeni s nepouzitymi hodnocenymi 1éCivy, vcetné
dokumentovani tohoto zachazeni; zajistit stabilitu Ié¢iva po celou dobu pouZivani (SUKL, KLH-
16, 2011).

Zadavatel je odpovédny za pribézné vyhodnocovani bezpecnosti hodnocenych 1éciv.
Neprodlen¢ informuje vSechny zicastnéné zkousejici/zdravotnicka zatizeni a kontrolni titady o
skutecnostech, které by mohly nepiiznivé ovlivnit bezpec¢nost subjektii hodnoceni, mit vliv na
jeho provadéni nebo zménit povoleni ¢i souhlasné stanovisko etické komise s pokracovanim KH.

Zadavatel provadi pravidelnou kontrolu (monitorovani) zkoudejiciho centra. Ulelem
monitorovani je ovéfit, Ze jsou chranéna prava a zdravi subjektt, ziskana data jsou spravnd, tplna

a oveéfitelna na zaklad¢ zdrojovych dokumentt; KH probiha v souladu s posledni schvalenou
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verzi protokolu/dodatktl, spravnou klinickou praxi a pravnimi piedpisy. Monitor, tedy osoba,
ktera je v pracovnépravnim vztahu k zadavateli studie, by m¢l postupovat podle pisemnych
standardnich pracovnich postupii stanovenych zadavatelem pro monitorovani daného KH. Vedle
monitoringu je mozné provést kontrolu zkousejiciho auditem. U¢elem auditu zadavatele, ktery
je nezavisly a provadény oddélené od béZzného monitorovani nebo kontrol zabezpecovani jakosti,
by mélo byt vyhodnoceni pribéhu klinického hodnoceni a soulad s protokolem, standardnimi
pracovnimi postupy, spravnou klinickou praxi a p¥islu§nymi pravnimi piedpisy (SUKL, KLH-
16, 2011).

Nesoulad ¢innosti zkousSejiciho/zdravotnického zatfizeni nebo ¢lenti tymu zadavatele s
protokolem, standardnimi postupy, spravnou klinickou praxi a pravnimi predpisy by meél vést k
neprodlenému zasahu zadavatele za Gi¢elem zajisténi souladu. Jestlize monitorovani nebo audit
odhalily zadvazny nebo trvaly nesoulad na stran¢ zkousejiciho/zdravotnického zatizeni, zadavatel
by mél ukoncit Gcast zkouSejiciho/zdravotnického zafizeni v klinickém hodnoceni. O této

skute¢nosti by mél zadavatel neprodlen& informovat kontrolni ufady (SUKL, KLH-16, 2011).

2.2 Zkousejici klinického hodnoceni

Zkousejici je 1ékar, ktery je zodpoveédny za pribéh KH v jeho misté. V ptipadé, ze je
provadéno v jednom misté tymem osob, je zkousejici, ktery vede tym osob oznacen jako hlavni
zkousejici. V takovém pfipadé nese odpovédnost za to, aby byly jednotlivym zkouSejicim
ptidélovany tikoly takovym zptisobem, ktery neohroZuje bezpecnost ani vérohodnost hodnoceni.
Studijni tym kromé hlavniho zkousejiciho, obvykle tvoii jeden ¢i vice dalSich zkousejicich (tzv.
spolu zkousejicich), studijni sestry, studijni koordinatoti a lékarnici (SUKL, KLH-17, 2011).

V souladu se Spravnou klinickou praxi musi byt kazdé delegovani odpové&dnosti
zkousejicim adné zaznamenano (prostiednictvim tzv. Delegation log and Responsibility log).
Zde je zaznamenano, jaké zodpovédnosti a od kdy jsou na jednotlivé ¢leny tymu delegovany.

Zkousejicim muze byt pouze osoba, ktera ukoncila vysokoskolské vzdélani ve studijnim
programu vSeobecné 1¢ékarstvi a zaroveil musi mit potfebnou praxi a zkuSenosti, které zaruci, ze
KH bude provadéno spravné, dle zasad Spravne klinické praxe a v souladu se vemi pravnimi
ptedpisy. Zkousejici by mél byt dokonale seznamen se sprdvnym pouZivanim hodnoceného

1é¢iva tak, jak je popsano v dokumentech KH; umoZznit monitoring a audit zadavateli a inspekci
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prislusnym kontrolnim ufadiim; vést seznam kvalifikovanych osob, které povéril provadénim
vyznamnych kol souvisejicich s klinickym hodnocenim (SUKL, KLH-17, 2011).

ZkouSejici by mél byt schopen zatfadit dostatecny pocet subjekt v pribéhu ndborového
obdobi; m¢l by mit dostate¢nou ¢asovou kapacitu provadéni a dokonéeni KH ve stanoveném
obdobi; mit k dispozici dostatecny pocet kvalifikovanych pracovnikii a vhodné vybaveni

(Vyhlagka & 226/2008 Sb.).

2.2.1 Lékarska péce o subjekty hodnoceni

Kvalifikovany Iékat je zodpovédny za vSechna Iékaiska rozhodnuti souvisejici s
hodnocenim, subjektu KH poskytuje 1ékaiskou péci pii jakychkoliv nezadoucich piihodach,
které vzniknou v pribéhu KH, a to po celou jeho dobu a v nasledném obdobi. Je vhodné, aby
zkousejici informoval oSetiujiciho Iékare (praktického Iékare, jiného oSetiujiciho 1€kate, ktery se
podili na péci o pacienta) subjektu hodnoceni o ucasti subjektu v klinickém hodnoceni, pokud
subjekt hodnoceni oSetfujiciho 1ékafe ma a s jeho informovanim souhlasi. | kdyZ subjekt neni
povinen uvést davod pro pied¢asné odstoupeni z KH, zkousejici by mél vyvinout piiméiené tsili

ke zji§téni t&chto ditvodi, pii plném respektovani prav subjektu (SUKL, KLH-17, 2011).

2.2.2 Zkousejici a komunikace s nezavislou etickou komisi

Klinické hodnoceni nesmi byt zahdjeno pfed udélenim pisemného kladného vyjadieni
nezavisle etické komise (EK) k protokolu, k formulaiim pisemného informovaného souhlasu, k
postuptm naboru subjektl a k jakymkoli jinym pisemnym informacim poskytovanym subjektim
hodnoceni (dotazniky kvality Zivota, denni zaznamy uzivani studijni medikace) (Vyhlaska ¢.
226/2008 Sb.).

V pribéhu KH zkousejici poskytuje nezavislé etické komisi vSechny dokumenty i jejich
aktualizované verze, které EK posuzuje, informuje EK o zahajeni klinického hodnoceni (zafazeni
prvniho subjektu hodnoceni podpisem formulafe informovaného souhlasu). ZkouSejici je
zodpovédny za piedlozeni prubézné zpravy o stavu KH na jeho centru v intervalu 1x rok nebo
Castéji, pokud to komise vyzaduje (Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb.).
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V piipad¢ predcasného ukonceni nebo pozastaveni KH, by mél zkousejici/zdravotnické
zatizeni (centrum KH) neprodlen¢ informovat subjekty hodnoceni, zajistit vhodnou a naslednou

1é¢bu pro subjekty a mél by informovat kontrolni tfady (Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb.).

2.2.3 Zkousejici a soulad s protokolem

Zkousejici je zodpovédny za vedeni KH v souladu s jeho protokolem. Akceptovani pravidel
protokolu vyjadiuje podpisem jeho podpisové strany. Nemél by provadét zadné odchylky od
protokolu bez souhlasu zadavatele. Jakakoliv odchylka od protokolu by méla byt zkouSejicim

zdokumentovana a vysvétlena (SUKL, KLH-17, 2011).

2.2.4 ZKkouSejici a hodnocené 1é¢ivo

Zodpovédnost za hodnocené 1é¢ivo v miste KH ma zkousejici, nékteré nebo vSechny
povinnosti muze delegovat na vhodného farmaceuta, ktery pracuje pod dohledem zkousejiciho.
Centrum KH vede zdznamy o dodavani hodnoceného 1é¢iva, o stavu jeho zasob, o uZivani
kazdym ze subjekti a o vraceni nevyuzitého hodnoceného 1é¢iva zadavateli, piipadné jeho
likvidace. Zkousejici by méli vést zaznamy, Které dokazuji, ze subjektim hodnoceni byly
poskytnuty davky lé¢iva v souladu s protokolem (SUKL, KLH-17, 2011).

2.2.5 ZkouSejici a postupy pri randomizaci a odslepeni 1écby

ZkousSejici je zodpovédny za dodrzovani postupt randomizace (z anglického random =
namatkovy; nahodné, ptifazeni 1é¢iva k subjektu hodnoceni, jejim cilem je omezeni piedpojatosti
a zvyseni validity ziskanych dat) a mé¢l by zajistit, Ze odslepeni 1é¢by bude provedeno v souladu
s protokolem. Je-li klinické hodnoceni zaslepeno, zkousejici okamzité zdokumentuje a vysvétli
zadavateli jakékoliv pfedGasné odslepeni hodnoceného 1é¢iva (ndhodné odslepeni, odslepeni pro
zavaznou nezadouci piihodu) (SUKL, KLH-17, 2011).
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2.2.6 ZkousSejici a informovany souhlas subjekti hodnoceni

Pii ziskavani a dokladani informovaného souhlasu musi zkousejici postupovat v souladu s
pravnimi piedpisy, spravnou klinickou praxi a etickymi zasadami.

Formulaf pisemného informovaného souhlasu a jakékoliv jiné pisemné informace, Které
jsou v pribéhu hodnoceni poskytovany subjektim, jsou pribézné revidovany kdykoli jsou k
dispozici nové informace, které mohou byt vyznamné pro souhlas subjektu hodnoceni
(bezpecénostni Gdaje o studijnim 1é¢ivu, nové zjisténé nezadouci ucinky). VSechny revidované
formulafe informovaného souhlasu musi byt schvaleny nezavislou etickou komisi a SUKLem
dtive, nez jsou pouzity (Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb.).

Subjekt KH nesmi byt k ucasti nebo pokracovani v klinickém hodnoceni nucen, pifemlouvan
nebo motivovan. Jazyk pouzity v informovaném souhlase by mél byt jednoduchy, srozumitelny,
bez odbornych termint. Subjekt nebo zakonny zéstupce subjektu musi byt informovan o vSech
aspektech  souvisejicich s  klinickym hodnocenim, vcetné¢ pisemnych informaci
povolenych/odsouhlasenych nezavislou etickou komisi. ZkouSejici musi poskytnout dostatek
Casu a prilezitosti k vzneseni dotazi ohledné podrobnosti KH a rozhodnuti o jeho ucasti v ném,
zodpovédét viechny dotazy (SUKL, KLH-17, 2011).

Neni-li subjekt hodnoceni nebo jeho povéieny zakonny zastupce schopen ¢ist, je jednani
tykajici se ziskani informovaného souhlasu pfitomen nestranny svédek, ten podepiSe a datuje
formular a stvrzuje tak, ze pisemné informace byly spravné objasnény a zjevné€ pochopeny, a ze
informovany souhlas byl dan dobrovolné (SUKL, KLH-17, 2011).

V piipadé, Ze neni mozné predem ziskat souhlas subjektu (v akutnich situacich), by mél byt
pozadovan souhlas jeho povéieného zdkonného zastupce nebo opatrovnika, pokud je ptitomen.
Pokud neni mozno ziskat pfedem souhlas subjektu a jeho povéfeny zdkonny zastupce neni
dosazitelny, zafazeni subjektu by mélo byt popsano v protokolu nebo jinym zplisobem s
dokumentovanym povolenim nezavislé etické komise Kk zajisténi ochrany prav, bezpecnosti a
zdravi subjektii. Subjekt klinického hodnoceni nebo jeho povéfeny zakonny zastupce by mél byt
informovan o klinickém hodnoceni, co nejdiive jakmile je to mozné a mél by byt vyzadan souhlas

s pokradovanim a jiny ptislusny souhlas (SUKL, KLH-17, 2011).
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2.2.7 Zkousejici a vedeni dokumentace

ZkouSejici je zodpovédny, Ze data ziskana v rdmci vyzkumu budou piesna a Uplna, Citelna
a v€asn¢ zaznamenana do zaznami Subjektd hodnoceni (Case Report Form) a vSech Iékaiskych
zprav. Udaje uvadéné v zaznamech subjektl hodnoceni, které vychazeji ze zdrojovych udajt, by
mély byt identické se zdrojovymi dokumenty. Jakékoliv zména ¢i oprava v zaznamech subjektt
hodnoceni by méla byt datovdna, podepséna inicidlami a vysvétlena a neméla by znemoznit
Citelnost pavodniho zaznamu. Tyto dokumenty by mély byt uchovavany po dobu, ktera je dana
pravnimi predpisy (SUKL, KLH-17, 2011).

Zkousejici musi zajistit ptistup k piivodni zdravotnické dokumentaci za ucelem ovéieni
pritbéhu KH monitortim, auditortim, etické komisi, SUKLu. Subjekt hodnoceni je s timto faktem
seznamen Vv informovaném souhlasu a svym podpisem udéluje témto tcastnikim KH souhlas (

Policar, 2009).

2.2.8 Klinické hodnoceni a nelékafsky zdravotnicky pracovnik

Do procesu klinické studie je od pocatku zapojeno mnoho osob s rozdilnymi kompetencemi
a odlisnym vztahem ke studijnim vykondm. Spoluucast studijniho koordinatora nebo studijni
sestry na realizaci KH je v soucasnosti jiz béznou praxi ve vétSin€ zdravotnickych zafizeni, ktera
se prace na KH ucastni. Ackoliv se jejich napln prace a konkrétni zodpoveédnosti mohou mezi
jednotlivymi institucemi 1li§it, v idealnim pfipadé tvoii studijni koordinator organizacni,
informacni a administrativni zdzemi celému studijnimu tymu. Byva c¢asto klicovou a prvni
osobou v komunikaci se zadavatelem, monitorem KH, poskytuje poZadovanou dokumentaci
(zivotopisy ¢lent studijniho tymu, tréninkové certifikaty, certifikity laboratornich testu,
kalibra¢ni certifikaty k jednotlivym pfistrojim pouzivanych v rdmci KH atd.), vede a zaklada
vdechny studijni dokumenty do studijniho Sanonu.

Do kompetence koordinatora tedy muze patfit i povinnost v¢as a spravnou formou
distribuovat prislusné informace o KH dal$im ¢lentim studijniho tymu, zadavat data ziskana v
ramci KH ze zdrojové dokumentace do elektronického systému, ktery slouzi k zaznamenavani
vSech studijnich dat vSech subjekti hodnoceni.

V zavislosti na komplikovanosti protokolu je nékdy nutné piizvat k Gi¢asti v KH i 1ékate jiné
odbornosti (o¢ni 1ékate, kozni lékafe apod.), v tomto piipad¢ studijni koordinadtor predava
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relevantni, cilené informace, které se tykaji pouze jejich zodpovédnosti (zvyraznéni Casti
protokolu) (Hanakova, 2022).

Studijni koordinator se také miize ti€astnit procesu vybéru subjektu hodnoceni z databaze
pacientt jednotlivého centra KH. Miize byt ndpomocen pti provéfovani a zvazovani, kterym
pacientiim je mozno ucast v KH nabidnout. Pocet subjektt, které budou do studie KH zatazeny,
upravuje vétSinou 1 smlouva o klinické studii a hlavni zkouSejici musi zajistit, aby toto ¢islo
odpovidalo realité¢ a ptisluSny pocet pacientti byl skutecné zatazen. Proto je jiz béhem piipravy
klinické studie potieba vyjasnit zpiisob naboru subjektii/pacientli. Z tohoto pohledu je tedy
kli¢ova spoluprace vSech ¢lent studijniho tymu (Handkova, 2022).

Dalsi zodpovédnost, ktera miize byt zkousejicim na studijni koordinatory delegovana, je
spoluucast na distribuci studijniho 1éku mezi 1ékarnou a studijnim centrem. Farmaceut pieda
kopii dodaciho listu, ktery je distribuovan spolu se zasilkou studijniho l1éku a koordinator zasilku
pfevezme a pievzeti potvrdi na zaddance nebo piimo na dodacim listu zapsanim svého jména a
prijmeni, data a Casu pfevzeti a vlastnoru¢nim podpisem. Dodaci list a zddanka jsou ulozeny do
dokumentace ke klinicke studii.

Obvyklou zodpovédnosti také byva planovani odbornych vykond, které jsou soucasti
schématu vysetieni, popsané¢ho protokolem KH, a je k nim delegovéan hlavnim zkousejicim KH.
Klicova je zde znalost protokolu, ktery specifikuje, za jakych podminek se tyto procedury
provad¢ji a v jakych ¢asovych intervalech.

Pro provadéni téchto studijnich ukonti musi byt koordinator nejen delegovan hlavnim
zkousejicim KH, ale musi byt také zpusobily, vySkoleny a zkuSeny. Neni nutnosti, aby byl
studijni koordinator zdravotnicky vzdé€lan, v tom piipad¢ ale nesmi provadét odborné vykony,

které mu nepftislusi.
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Obrazek ¢.4 Diagram mapujici zodpovédnosti studijniho koordinatora (Akhouri, 2019)

Také ucast vSeobecné zdravotni sestry je pii realizaci KH vyzkumu nepostradatelna.
Spolupracuje €asto na vice urovnich a pfispiva tak na kvalit¢ KH. Podili se pfimo na péci o
subjekty KH, komunikuje s nimi i jejich rodinnymi pfislusniky, soucasné tizce spolupracuje
s ostatnimi ¢leny tymu, s hlavnim zkouSejicim, se spolu zkouSejicimi, studijnim koordinatorem
a lékarnikem. Zaroven je v kontaktu se zadavatelem KH, nejcastéji monitorem, S nimz
spolupracuje na vSech aspektech KH, které jsou v jeji pravomoci. VVSeobecna sestra, kterd se
ucastni prace na KH je oznacovana jako studijni sestra (anglicky Study nurse). Prace studijni
sestry odpovida kompetenci vSeobecné sestry, pracujici bez odborného dohledu, spektrum
¢innosti se mize v jednotlivych KH liSit s ohledem na jejich naro¢nost a design.

Studijni sestra miiZe zaroven plnit praci studijniho koordinatora, tim se miZe rozsah jejich
povinnosti v rdmci KH zvysit. Z tohoto pohledu je Zadouci kladny vztah k administrativni praci,
ktera je klicova pro vedeni a dokumentovani prabéhu KH.

Na né&kterych pracovistich v CR studijni sestra vykonava téz agendu vieobecné sestry, tzn.
ze vykonéava soucasné praci na KH a rutinni péci o pacienty na oddéleni ¢i ambulanci. Pti
realizaci KH tato situace neni Zadouci, vzhledem Kk jiz tak velké pracovni naro¢nosti povolani
vSeobecné sestry, nedostatku personélu nejsou k praci na KH motivovany a neni pro né prioritou,

coz se muze odrazit na jeho kvalité (Martinakova, 2015).
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2.2.9 Kvalifikace nelékafského zdravotnického pracovnika pro préci v klinickém hodnoceni

Studijni koordinator nemusi byt vzdélan ve zdravotnickém oboru, ale pak nemize
vykonévat odborné ¢innosti, které mu vzhledem k absenci vzdélani nepiislusi (aplikace studijniho
1éku, odbér krve). Kvalifikace studijni sestry je dana legislativou, kterd vychazi ze zakona ¢.
201/2017 Sb., v aktualnim znéni, o podminkach ziskavani a uznavani zpisobilosti k vykonu
nelékarskych zdravotnickych povolani (Zakon ¢. 201/2017 Sb.).

Studijni sestry i studijni koordinatofi musi absolvovat $koleni Spravné klinické praxe
(GCP), zadavatel vyZaduje, aby toto Skoleni bylo doloZeno certifikdtem a bylo opakovano kazdé
dva roky. Certifikaci Ize ziskat absolvovanim bezplatného e-learningové skoleni na bézné
dostupnych elektronickych platformach, nebo je poskytne zadavatel, ¢i mize byt realizovano
kursem, ktery je pofadan pracovistém. Vzhledem k tomu, Ze studijni sestra je vrdmci KH
zodpovédna za odebirani, zpracovavani krevnich vzorku, zadavatelé vyzaduji IATA Skoleni, coZ
je online Skoleni, pfi kterém absolvent ziska certifikaci bezpe¢ného odebrani, zpracovani, zabaleni
a odesilani biologického materidlu do centralnich laboratofi, které jsou ¢asto béhem KH vyuzivany.

Dalsi Skoleni, které je nutno absolvovat jiz vychazeji z designu jednotlivého KH, studijni
sestry i koordinatofi musi byt proskoleni v protokolu, jednotlivych studijnich manuélech
(laboratorni, farmaceuticky), bezpe¢nostnim hlaseni nezadoucich piihod, a to s ohledem na jejich
pracovni zatfazeni a zodpovédnosti. Vétsina téchto Skoleni probihé pfed samotnym zacatkem KH
bud’ e-learningem, nebo v rdmci tzv. Investigatorského meetingu (setkani potadané zadavatelem
KH, pro vSechny ¢leny tymu ze vSech zemi, které budou na KH spolupracovat), nebo monitorem
KH. VSechna Skoleni je nutno zaznamenat a opakovat v piipadé, ze v prub¢hu doby dojde
k aktualizaci jednotlivych dokumentd, procest.

Ustiednim jazykem KH a viech dokumentii je angliétina, jeji dobra trovet je tedy predpokladem
pro dobrou orientaci v z&kladnich bodech KH a kvalitnimu zaznamenavani ziskanych dat do
zaznamu subjektu hodnoceni (CRF), cozZ je elektronicky systém, kam se zaznamenavaji veskeré
vysledky subjektu hodnoceni (laboratorni vysledky, nalezy jednotlivych vySetfeni, hodnoty
fyziologickych funkci, nezadouci u¢inky, uZivani studijni medikace atd.) a kam ma ptistup

zadavatel, je anonymni a je hlavni databazi pacientskych dat.
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2.3 Subjekt klinického hodnoceni

Dle zakona o 1é¢ivech je subjektem hodnoceni ,,fyzickd osoba, ktera se ucastni klinického
hodnoceni, bud’ jako prijemce hodnoceného lécivého pripravku, nebo jako ¢len srovnavaci nebo
kontrolni skupiny, kterému neni hodnoceny lécivy pripravek podavan®. Subjektem Klinického
hodnoceni mize byt zdravy jedinec, ale i jedinec trpici ur€itym onemocnénim, tedy pacient.
Zdravi jedinci jsou hodnocenymi subjekty nejéastéji v 1. fazi klinického hodnoceni, kde by bylo
podani hodnoceného 1éku nemocnym jedinctiim jesté piilis rizikové anebo ve studiich, které jsou
zaméteny zejména na preventivni piipravky, jako jsou napt. ockovaci latky. At uz jde o zdravého
jedince nebo pacienta, musi byt vZdy dodrZena zésada, Ze ,,prdava, bezpecnost a kvalita Zivota
subjektu hodnoceni vzdy prevazuji nad zajmy védy a spolec¢nosti (Zakon ¢. 378/2007 Sb.).

Ochrana subjektu je rovnéz zajisténa prostrednictvim institutu svobodného informovaného
souhlasu, ktery je jednim ze zékladnich pfedpokladii pro zahdjeni hodnoceni jak podle
vnitrostatnich, tak i mezinarodnich pramentl prava.

Zakon o lécivech stanovuje zvlastni podminky ucasti na klinickém hodnoceni pro tzv.
vulnerabilni neboli zranitelné skupiny osob, jejichz svobodna viile ucastnit se hodnoceni miize
byt velmi snadno ovlivnéna riznymi aspekty. Mezi tyto subjekty patii osoby omezené ve
svépravnosti, osoby nezletilé, osoby, které nejsou schopny dat souhlas vzhledem ke svému
zdravotnimu stavu a osoby tzv. zavislé. Témi se rozumi osoby ve vazb¢ nebo vykonu trestu
odnéti svobody, osoby, kterym jsou poskytovany zdravotni sluzby bez jejich souhlasu a t¢hotné
nebo Kojici zeny. Zakonnou podminkou pro zatazeni vySe zminénych subjektti do klinického
hodnoceni je, Ze se pro tyto osoby predpoklada ,,preventivni nebo 1é€ebny ptinos®. Pro provadéni
klinického hodnoceni na nezletilych subjektech zakon stanovi ptisnéjsi pozadavky nez pro
ostatni skupiny subjektti hodnoceni. Jelikoz neni nezletily schopen ud¢lit informovany souhlas,
vyzaduje se souhlas opatrovnika, jehoz viile ma vyjadfovat piredpokladanou viili nezletilého.
Nezletily musi byt zaroven pifiméfenym zpiisobem poucen o ocekdvanych benefitech a rizicich a
musi mu byt umoznéno, aby vyjadfil, zda souhlasi s provedenim hodnoceni. Pokud by totiZ s
hodnocenim projevoval zjevny nesouhlas, nemélo by byt hodnoceni viibec provedeno. U
nezletilych subjektli je vzhledem k trovni jejich rozumového a mravniho vyvoje obzvlast
dalezité dbat na etické aspekty a je nutné dbat na maximdlni sniZeni nepohodli, strachu a

veskerych rizik pro nezletilé. U nezletilych subjektti hodnoceni se rovnéz uplatiiuje tzv. pravidlo
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subsidiarity. To vyjadiuje, ze nezletilé osoby smi byt do klinického hodnoceni zahrnuty jen v
piipadech, kdy jsou data ziskana od zletilych subjektii nedostacujici nebo pokud nelze vychazet
z vysledkl jinych vyzkumnych postupti. VySe zminéné restrikce pro provadeéni klinického
hodnoceni na nezletilych subjektech se pfiméfené pouziji i na zletilé osoby, které nejsou
zplisobilé udélit souhlas s klinickym hodnocenim (SUKL, KLH- 17, 2011).

Zékon umoziuje, aby byla subjektu hodnoceni poskytnuta kompenzace za ticast v klinickém
hodnoceni. Kompenzaci se rozumi nahrada nakladu, které musel subjekt v souvislosti s vykonem
hodnoceni vynaloZit, pfi€emZ obvykle jde pouze o ndhradu nakladi na cestovné. Odmeéna je
prostiedek, kterym jsou subjekty hodnoceni motivovany k casti v ném. Nejcastéji je odmena
subjektim poskytovana v 1. fazi klinického hodnoceni, ktera probiha na zdravych jedincich. Ti
jsou odménovani zejména vzhledem k tomu, Ze jim ucast na klinickém hodnoceni obvykle
nepiinasi pfimy zdravotni prospéch. V ostatnich fazich klinického hodnoceni neni poskytovani
odmeény Casté, tyto faze jsou vnimany prvotadé jako snaha o zlepSeni zdravotniho stavu subjektu.
Vysi odmény a kompenzace vzdy posuzuje etickd komise jesté pred zahajenim klinického
hodnoceni tak, Ze posoudi, zda kompenzace odpovida skutecné vynalozenym nakladim a zda je
odmeéna stanovena konkrétné a je v souladu s povahou klinického hodnoceni a ve vztahu k tém
ukontim klinického hodnoceni, z nichz nema subjekt hodnoceni piimy prospéch (Zakon ¢.

378/2007 Sh.).

2.4 Spravna Kklinicka praxe

Spravna klinicka praxe (Good Clinical Practice) upravuje standardni postup pii provadeéni
klinického hodnoceni 1é€iv, diky kterému je mozné zajistit dle pfedem vymezenych podminek v
protokolu KH a v dal$ich dokumentech ochranu subjektiim hodnoceni a ziskéni diivéryhodnych
vysledkt. Jednim z cilti pfi pfijeti Smérnice Spravné klinické praxe bylo téz vytvofit upravu,
kterd umozni vzajemné akceptovat vysledky vzeslé z klinického hodnoceni 1é€iv.

Postup pii provadéni klinického hodnoceni 1é¢iv podle této smérnice zajistuje, ze
celosvétoveé nebude dochéazet k zdsadnim odliSnostem pii provadéni klinického hodnoceni 1é€iv.

Doslo ke v§eobecné dohod¢ v pfijimani vysledkt klinickych hodnoceni provadénych pro tcely
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registrace novych 1é¢iv, pokud tato klinickd hodnoceni jsou provadéna podle Smérnice E6 ICH
GCP 1996 (Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb.).

Tato smérnice je povazovana za celosvétové uznavany standard pro provadeéni klinického
hodnoceni 1é¢iv, pro vyrobu hodnocenych 1é¢iv ¢i jejich dovoz. Tato smérnice se téz zabyva
zakladnimi dokumenty pro provadéni klinického hodnoceni 1éCiv a jejich archivaci. Zabyva se
také potfebou zajistit dohled nad provadénim klinického hodnoceni 1é¢iv tak, aby byl cely tento
proces pod dokladovanou kontrolou. Dodrzovani GCP zaru€uje ochranu prav, bezpecnosti a
kvality zivota subjektii hodnoceni a vérohodnost vysledki klinického hodnoceni. Namatkou Ize
uvést, ze pravni Uprava obsazena v této vyhlasce pfimo uvadi povinnosti zkousejiciho v ramci
GCP, pozadavky na dokumentaci Klinického hodnoceni a status, podle kterého pracuje Eticka
komise (EMA, 2002).

2.5 Farmakovigilance

Farmakovigilance je proces, ktery sleduje uzivani 1é¢ivych piipravka v prubéhu KH nebo v
kazdodenni klinické praxi tak, aby bylo mozné rozpoznat diive nerozpoznané nezddouci tcinky
nebo jejich zménu charakteru u jiz diive zjiSt€nych nezéddoucich u¢inkd. Zhodnoceni poméru
Poskytovéani informaci zdravotnickym pracovnikiim a pacientim pro zlepSeni bezpecného a
efektivniho pouzivani 1é¢ivych ptipravka (WHO, 2023).

Sledovani a vyhodnocovani bezpecnosti hodnoceného 1é¢iva je stejné dulezitym
parametrem jako hodnoceni jeho ucinnosti. Probihd v pribéhu vsech fazi KH. Povinnosti
zaznamenavat, hlasit a vyhodnocovat nezadouci G¢inky hodnocenych piipravka, se tykaji jak
zadavatele, tak i zkouSejicich 1ékaia (WHO, 2023).

2.6  Zakladni dokumenty klinického hodnoceni

KaZzdé KH Iéciv se fidi dokumenty, které zpracovava, vede, upravuje a aktualizuje jeho

zadavatel. Ten je také zodpovédny za piedloZeni téchto dokumentt regulaéni autorité (SUKL v

27



CR) a etickym komisim. Je zodpovédnosti zkouSejiciho tymu podle tdchto dokumenti
postupovat a dodrzovat jeho parametry. Vedle dokumentt, které udavaji design KH, se pouzivaji
dokumenty (manualy), které detailné popisuji, jakym zpisobem se jednotliva procedura v
pribéhu KH provadi (radiologicky manual, farmaceuticky manuéal apod.). Aby bylo KH
provadéno dle zasad GCP, je tfeba vSechny procesy zaznamenavat, k tomu slouzi vedle zdrojové
dokumentace (dekurz pacienta) fada formulait, které obvykle distribuuje zadavatel zkousSejicimu
tymu. Radime sem napiiklad zaznam o teploté, pii které je uchovavano studijni 1é&ivo, zaznamy
o pfijmu a vydeji studijniho 1éCiva, formulatf pro potvrzeni prob&hlé monitorovaci navstéve

(SUKL, 2023).

2.6.1 Protokol klinického hodnoceni

Je hlavnim a zakladnim dokumentem, kterym se tidi zkousejici tym pfi praci na KH. Jeho
struktura je dana Spravnou klinickou praxi, SUKL ji definuje pokynem KLH- 8. V obecnych
informacich nalezneme informace o zadavateli, zkouSejicim tymu a ostatni kontaktni tdaje.

V obecnych informacich protokolu nalezneme nazev a popis hodnoceného 1é¢iva, souhrn
nalezli z neklinickych studii a souhrn nalezi z KH, kterd maji vztah k dané studii, piehled
znamych a moznych rizik i1 pfinost, pokud existuji, pro lidské subjekty, popis a zdivodnéni
zpisobu podavani, davky, davkovaciho schématu a trvani 1é€by, vymezeni studované populace
(zatazovaci, vyfrazovaci kritéria) a literarni odkazy a udaje, které se k nému vztahuji, a které
predstavuji jeho teoreticky zaklad (SUKL, KLH-8, 2008).

Cil a plan je dalsi nedilnou soucasti protokolu klinického hodnoceni, které uvadi jeho
védecké zdlvodnéni a vérohodnost udaji. Popisuje napiiklad opatfeni k minimalizaci
piedpojatosti piifazeni 1é¢by (randomizace, zaslepeni), popis 1éCby a jeji délku, pravidla pro
ukonceni 1écby nebo jejiho preruSeni. Popis vybéru subjektii, parametry i€innosti a bezpecnosti,
postupy péée pii nezadoucich pithodach (SUKL, KLH-8, 2008).

V zéavéru klinického protokolu je mozné najit popis statistického zpracovani ziskanych dat,
kontrola jakosti, etické otazky, zachazeni s tidaji, financovani a pojisténi KH a zasady publikacni
¢innosti (SUKL, KLH-8, 2008).

Protokol KH je jednim z dokument, které se v jeho pritbéhu aktualizuji o data ¢i poznatky,

které byly ziskany od jeho poc¢atku. Kazda jeho verze musi byt pfed implementaci schvalena
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SUKLem a etickymi komisemi a zkousejici musi byt podrobné seznamen se zménami oproti

piedchozi verzi a nadale postupovat dle nejaktualngjsi verze (SUKL, KLH-8, 2008).

2.6.2 Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkousejiciho je dokument obsahujici souhrn klinickych a neklinickych
dat o hodnoceném Ié¢ivu, tykajici se jeho hodnoceni na lidskych subjektech. Tento dokument
poskytuje zkousejicim a ostatnim zacastnénym, které jim umozni pochopit princip a hlavni body
protokolu, jako jsou velikost davky, intervaly davkovani, zplisoby podani a postupy sledovani
bezpecnosti 1é¢iva (SUKL, KLH-9, 1998).

Zadavatel je povinen aktualizovat Soubor informaci pro zkousejiciho jednou rocné,
zahrnout nové poznatky o 1é¢ivu a vSech nezddoucich ptihodach, které se vyskytly v souvislosti

s uZivanim hodnoceného Iéku (SUKL, KLH-9, 1998).

2.6.3 Informovany souhlas a formulaF informovaného souhlasu

PoZadavky na informovany souhlas vychazi ze Zakona ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech a o
zménach nékterych souvisejicich zakona ve znéni pozdéjsich predpist; Vyhlasky 226/2008 Sb.,
0 Spravné klinické praxi a blizSich podminkéch klinického hodnoceni 1é¢ivych ptipravkil ve
znéni pozdéjsich predpist a Natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) €. 536/2014.

Informace pro subjekty/informovany souhlas je dokument, ktery zajistuje informovanost
subjekti KH, jejich opatrovnikli ¢i zékonnych zastupcli o jeho zékladnich aspektech. Tento
dokument neslouzi k ochrané zadavatele, ale k informovani subjektu hodnoceni. Postup
ziskavani informovaného souhlasu neni pouze akt samotného souhlasu, ale jedna se o proces,
ktery je nutné fadné zdokumentovat. Ve zdrojové dokumentaci subjektu hodnoceni musi byt
uvedeno kdo souhlas ziskal, zda bylo poskytnuto dostate¢né mnozstvi ¢asu, vysvétleny veskeré
dotazy a v neposledni fadg, jaka verze informovaného souhlasu byla podepsana (SUKL, KLH-
22, 2022).

Rozsah textu informovaného souhlasu pro dospélé subjekty a pro rodi¢e/opatrovniky je
stanoven na maximaln¢ 8 stran (ve specifickych ptipadech 1ze akceptovat az 10 stran). V piipadé

lécebnych 1 vékovych skupin se snizenou schopnosti Cist a vnimat (blize viz nize) by mél byt
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rozsah textu krat$i a velikost pisma vétsi. Text informaci musi byt srozumitelny a v jazyce,
kterému subjekt hodnoceni dobie rozumi, nem¢l by obsahovat cizi vyrazy, odborné terminy,
zkratky bez vysvétleni a komplikované definice (SUKL, KLH-22, 2022).

Informace pro rodi¢e nebo opatrovnika by mély byt v obdobném rozsahu jako pro dospélé
pacienty. Je dulezité uvést jasné a srozumitelné vysvétleni a dat rodi¢im dostateCny cas na
rozhodnuti. Rodi¢ muze tcast ditéte v KH kdykoliv ukoncit, a to i bez udani divodu, ale vzdy
by o tomto rozhodnuti mél predem informovat zkousejiciho. Dokument podepisuji oba rodice
ditéte. Pouze jeden rodi¢ by podepisoval informovany souhlas, pokud by druhy rodi¢ nebyl
uveden v rodném listé ditéte, pokud by zemfel nebo byl nezletily. Vyjimecné mize byt jeden
rodi¢ na zdklad¢ rozhodnuti soudu zbaven rodi¢ovské odpovédnosti, V tomto piipadé by
informovany souhlas podepisoval druhy z rodi¢t (SUKL, KLH-22, 2022).

Nazor ditéte na ucast klinickém hodnoceni je nutné brat také v potaz. V informacich musi
byt uvedeno, jaké procedury budou v pribéhu KH provadény a jaké nepiijemnosti ditéti ucast
pfinese v porovnani s béznou praxi (napiiklad ¢astéjsi krevni odbéry, injekéni podani piipravku,
vys$$i mira vySetfeni, mozné CastéjSi absence ve Skole apod.). Dité¢ mlze vyjadiit ptani ucast v
KH kdykoliv ukon¢it (SUKL, KLH-22, 2022).

Pisemné informace pro pacienta/informovany souhlas vyZzaduji SUKL a EK od 12 let véku
ditéte. Pouzity jazyk a stylistika vét musi byt co nejjednodussi, predevsim u mladSich déti.
Informovany souhlas délime do dvou skupin dle dosazeného véku pti vstupu do KH, pro déti (ve
veéku 12-14 let) a pro dopivajici (ve véku 15-17 let). Pokud dité v pritbéhu klinického hodnoceni
dosdhne véku dospivajicitho, je mu k potvrzeni setrvani v ném, ptedlozen formulaf
informovaného souhlasu pro tuto vékovou skupinu. To stejné plati v piipad¢ dosazeni plnoletosti,

pak podepisuje formulaf pro dospélé pacienty (SUKL, KLH- 22, 2022).
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3 Klinické hodnoceni 1é¢iv

Klinické hodnoceni 1é¢ivych ptipravkl je vymezeno v zakoné o 1éCivech a rozumi se jim
»Systematické testovani jednoho nebo nékolika hodnocenych lécivych pripravkii s cilem overit
bezpecnost a ucinnost lecivého pripravku, véetné klinickych hodnoceni v jednom nebo nékolika
mistech v Ceské republice, popiipadé dalsich statech provadéné na subjektech hodnoceni (Zakon
¢. 378/2007 Sb.).

Hlavnim cilem KH je zejména prokazat bezpecnost a snasenlivost 1éku, ovéteni 1é¢ivych
ucinki, zjisténi nezadoucich G€inkl a urceni farmakokinetickych parametri a chovani 1éku v

lidském organismu (Zakon ¢. 378/2007 Sb.).

3.1 Lécivy pripravek

Lécivy pripravek je v zakoné definovan jako ,,latka nebo kombinace latek prezentovana s
tim, Ze ma lécebné nebo preventivni viastnosti v pripadé onemocnént lidi nebo zvirat, nebo latka
nebo kombinace latek, kterou lze pouzit u lidi nebo podat lidem, nebo pouZit u zvirat ¢i podat
zviratum, a to bud za ucelem obnovy, upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci prostrednictvim
farmakologického, imunologického nebo metabolického ucinku, nebo za ucelem stanoveni lékarské
diagnozy“. (Zakon ¢. 378/2007 Sb.) Lécivé piipravky rozdélujeme na humanni 1é¢ivé piipravky,
které jsou urCeny k podavani lidem a na veterinarni 1é¢ivé ptipravky, které jsou urCeny k pouziti

vyluéné u zvitat (Zakon ¢. 378/2007 Sb.).
3.2 Lécivé pripravky pouzivané v klinickém hodnoceni
3.2.1 Hodnoceny lé¢ivy pripravek
Hodnoceny 1éc¢ivy ptipravek definuje zakon o 1é¢ivech jako ,,/ékovou formu lécivé latky

nebo pripravek ziskany technologickym zpracovanim pouze pomocnych latek (placebo), které se

testuji nebo pouzivaji pro srovnani v klinickém hodnoceni.” (Zakon ¢. 378/2007 Sb.).
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Hodnocenym [éCivym ptipravkem miize byt rovnéz registrovany 1é¢ivy pripravek, a to
Vv piipadé, Ze byl zménén zpusob jeho pouziti nebo ma byt vyrabén jinym zptisobem neZ doposud
registrovand podoba 1é€ivého piipravku. Za takovou zménu se povazuje i zména sloZeni 1ékové
formy nebo obalu. K hodnoceni 1é¢ivého piipravku dochazi také v ptipadech, kdy se podoba ani
slozeni l1é¢ivého pripravku nelisi, ale je zménéna jeho indikace. Hodnocené 1éCivé pripravky musi
byt vZdy vyrobeny v souladu se zasadami Spravné vyrobni praxe, které zajist'uji, aby byly subjekty
hodnoceni vystaveny co nejniz§imu riziku a nedochézelo ke zkresleni vysledki v dasledku nizké

jakosti nebo G¢innosti 1é¢ivého ptipravku (Zakona €. 378/2007 Sb.).

3.2.2 Placebo

Pojem placebo vychazi z latinského slova ,,placebo” libit se, a je to neaktivni 1ék ¢i 1é¢ebna
procedura, ktera vypada (piipadné chutnd) stejné¢ jako hodnocené 1é¢ivo, nicméné neobsahuje
uéinnou slozku. V kontrolované studii byva placebo podavano kontrolni skupiné osob. Pacient
vSak miZe ucitit Glevu, jestlize placebu véii. Placebo je tedy napohled nerozeznatelné od
hodnoceného 1é¢ivého piipravku, ale ve skute¢nosti jde o neSkodnou latku, kterd neobsahuje
Zadnou farmaceuticky, respektive medicinsky, vyznamnou latku. Pouzivani placeba pfii
provadéni KH je ¢asto diskutovanym etickym tématem a nazory na jeho pouziti se rizni zejména
z divodu, ze nepiindsi zddny konkrétni a prokazatelny prospéch osobé, kterd jej uziva. Z
metodologického hlediska pievazuje argument, Ze bez zaslepené, placebem kontrolované studie
nelze spolehlivé prokazat Gi¢inek nového 1éku. Casto je tedy nutné piimé srovnani s placebem.
Z etického pohledu a podle Helsinské deklarace (¢1.IL.3) musi byt v kazdém KH kazdému
pacientovi zajisténa nejlepsi prokazana 1é¢ba. Tato podminka neni placebem splnéna. Neni vSak
splnéna ani zkousenym lékem, protoze i zde chybi prikazna data o ucinku a bezpecnosti (teprve
se prokazuje). Tuto podminku Helsinské deklarace tedy neni mozné splnit, pokud by nebyl

zastaven vyvoj novych 1ékt (Hoschl, 2011).
3.2.3 Komparator
Komparator je 1é¢ivy piipravek, s jehoz vlastnostmi je v KH porovnavan testovany 1é¢ivy

piipravek. V klinickych studiich je ¢asto vyzadovan srovnavaci 1€k nebo placebo, pouzivané jako

paralelni/srovnavaci rameno 1é¢by. Srovnavaci KH se obvykle zamétuji na Géinnost ve vztahu k
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Iéku, ktery je jiZz na trhu, spiSe neZ na placebo a pouZiva se k porovnani u¢innosti hodnoceného

piipravku se stavajicim lékem (Morgan, 2018).

3.3 Typy klinického hodnoceni

Vi.

Vii.

Multicentrické: KH, které se provadi na vice nez jednom pracovisti kdekoli na svété, na
vdech pracovistich se provadi dle jednoho studijniho protokolu (SUKL, 2023).
Monocentrické: KH provadéné pouze na jednom pracovisti (SUKL, 2023).
Randomizované: pacienti v KH jsou k 1é¢bé nahodné vybirani obvykle elektronickym
systémem (IWRS Interactive Web Response System). Smyslem randomizace je omezeni
predpojatosti a zvyseni validity ziskanych dat (SUKL, 2023).

Oteviené: KH, kde zkousejici 1ékat, zadavatel i pacient védi, jakou 1é¢bu pacient uziva
(SUKL, 2023).

Zaslepené: KH, pii kterém jedna nebo vice stran neni informovana o tom do té které
l1écené skupiny je pacient prifazen, tedy nevedi, kdo uziva testovany 1€k a kdo standardné
pouzivané léky ¢i placebo. RozliSujeme dva typy zaslepeni: jednoduché zaslepeni, které
se obvykle tyka pacientti zatazenych do klinického hodnoceni, tzn. pacient neni
informovan o typu 1éc¢by. Dvojité zaslepeni se obvykle tykéd pacientli, zkouSejicich
1ékatt, zadavatele studie a v nékterych piipadech i analytika udaji (SUKL, 2023).
Placebem kontrolované: KH, kdy jedna skupina pacienti uziva hodnoceny lék a druha
pouze placebo. Pacienti, pfipadné ani zkousejici 1€kati a dalsi nevi, do které skupiny jsou
zatazeni. Vysledky jsou pak vzdjemné porovnavany. Timto zpiisobem se minimalizuje
vliv tzv. placebo efektu, kdy je 1é€ebny efekt vyvolany hlavné piesvédcenim pacienta, ze
uziva testovany Iék (SUKL, 2023).

Komparatorem kontrolované: KH, kdy jedna skupina pacientd uziva hodnoceny 1ék a
druha 1é¢ivo jiZ registrované, dostupné na trhu. Pacienti, pfipadné ani zkouSejici 1ékafi a
dalsi nevi, do které skupiny jsou zarazeni. Vysledky jsou pak vzdjemné porovnavany
(SUKL, 2023).
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Randomizovana dvojité zaslepena studie
Randomized control trials (RCT) Double Blnd

RANDOMIZACE
jedinec i lék dostanou ndhodnd
piidélene Gislo (zpravidia podiadem)
|

Awni pac