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Souhrn

Suchy D, Hora M, Finek J. Vyvoj a klinické
hodnoceni novych léciv

Objev a vyvoj nového 1éku je proces o mnoha
krocich. Testovani molekul za¢ina dnes v la-
boratornich podminkich mj. na tkanovych
kulturach. Cilem je identifikace chemické sub-
stance, ktera ma Sanci vykazovat terapeutic-
ky benefit. Nasledujici rozsahlé experimenty
na zvifatech. Experimenty zaméfené na far-
makologicky efekt nové substance u ¢lovéka
jsou opreny o data ziskana z téchto pokusii
na zvitatech. Klinické experimenty u ¢lovéka
jsou rozdélovany minimalné do tfi fazi. Faze
I predstavuje prvni podani ¢lovéku, faze IT zjis-
tuje, jak na novy terapeuticky postup reaguje

skupina nemocnych. Zakladem kazdého vyvo-
jového programu je randomizovand klinicka
studie. Tyto studie jsou ve fazi III zaméfeny na
prukaz uc¢innosti nového léku ve srovnani se
soucasnou standardni terapii. Studie faze IV
jsou oznacované jako studie postmarketingo-
vého sledovani. Tyto studie jsou zaméfeny na
sledovani bezpec¢nosti (farmakovigilance) 1é¢i-
va po jeho uvedeni na trh. V této praci autori
diskutuji zakladni pojmy z oblasti vyvoje 1éki,
preklinickych a klinickych experimentt.

Kli¢ova slova:
objev 1éku, klinicky experiment, randomizace,
zaslepeni, usporadani, bioekvivalence.

Summary

Suchy D, Hora M, Finek ]J. Development
and clinical evaluation of new drugs

The discovery and development of a drug is
a process of many steps. The purpose of drug
discovery is to identify chemicals that have a
great chance of providing therapeutic benefit.
Experiments designed to discover pharmaco-
logic effect in patients have their fundamen-
tals in the experimental data obtained from
animals. Clinical experiments in humans clas-
sically are divided into at least three phases.
Phase I presents first in man administration
of study drugs. Phase II shows the response to
treatment in patients with target disease state.
The keystone to any drug development pro-
gram and the gold standard of experimenta-
tion with drugs in humans is the randomized,

prehledovy ¢lanek
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controlled clinical trial. These trials (phase
III) are designed to test whether a drug is ef-
ficacious in comparison to current standard
therapy. Phase IV trial is also known as Post
Marketing Surveillance Trial. Phase IV trials
involve the safety surveillance (pharmacovigi-
lance) of drug after it receives permission to

UvOD

Vyvoj novych 1éc¢iv prosel v poslednich Sedesati
letech dramatickym rozvojem. Bylo objeveno
obrovské mnozstvi novych ucinnych latek i cela
fada novych farmakologickych skupin. Na dru-
hou stranu, vyvoj nového léku predstavuje stale
naro¢néjsi proces s rostoucimi ekonomickymi
a technologickymi naroky. K vyvoji nového
léku je tfeba shromazdit tymy védeckych pra-
covnikt s vysokou kvalifikaci a mezioborovym
presahem. Roste rozsah nutnych preklinickych
testll, je propracovana naroénd metodologie
klinického zkouseni, coz kone¢né vede i k vy-
znamnému ndrtstu ndklada spojenych s vyvo-
jem nového lé¢iva (1-3). Klinické zkouseni 1ékii
a jeho vysledky jsou neodmyslitelnou soucasti
soucasné lékarské praxe. Vysledky klinickych
studi a jejich metaanalyz jsou zakladni oporou
tzv. mediciny zaloZené na dikazu (EBM - Evi-
dence Based Medicine) (4).

VYVOJ NOVEHO LEKU

Inovativni 1ék ma prinddet moznosti vyléceni
dosud nelé¢itelné choroby nebo kvalitativni nové
moznosti v terapii, o¢ekava se zpravidla také vét-
$1 bezpec¢nost 1é¢by a pozitivni ovlivnéni kvality
Zivota. Jeho pouziti by mélo byt pfinosem i z hle-
diska farmakoekonomického (4). V soucasnosti
existuje nékolik zakladnich strategii ve vyvoji po-
tencionalné inovativni substance:

» modifikace struktury jiz existujicich léki
 vyhledavanim novych ucinki jiz pouziva-

nych lé¢iv

be sold. In this paper are discussed some basic
terms relating to drug development, pre clini-
cal and clinical experiments.

Key words:
drug discovery, clinical experiments, rando-
misation, blinding, design, bioequivalency.

o systematicky ,screening® souboru ndhodné
vybranych sloucenin s urcitou biologickou
aktivitou

o nahodné vysledky

« racionalni projektovani na zakladé pocho-
peni molekularni struktury

o proteonomika, genomika
Dnes vznika vétsina l1éki na zdkladé racio-

néalnich postupti, pii kterych hraje dulezitou

roli projektovani lé¢iv za pouziti pocitacové
techniky (CADD - Computer Assisted Drug

Design) (4).

Dalsi vyvojovy program léku spociva v hle-
dani dtikazu o ucdinnosti a bezpecnosti 1éku
v podminkdch experimentdlnich a nasledné
i klinickych. Tim jsou vymezeny dvé zédkladni
etapy: etapy predklinickych studii a etapa kli-
nickych testd, jejichz stru¢nou charakteristi-
kou se zabyva nasledujici text.

PREDKLINICKE ZKOUSENI
LECIV

Je charakterizovano hledanim dtikaza o udin-
nosti nové substance (farmakodynamicky
»screening) a riziku (toxikologicky ,.scree-
ning®). Tato etapa probiha na rdznych urov-
nich experimentu na zvifatech a v modelovych
pokusech na izolovanych bunkach a tkanich
(1, 3-5). Vyznamnym pokrokem je pouziti
geneticky modifikovanych zvitat. U slibnych

latek jsou provadény farmakokinetické studie.
Po analyze a zhodnoceni ziskanych vysledkd je



rozhodnuto, v jakych davkach a jakym zpiiso-
bem bude [é¢ivo poprvé podano lidem (4, 6).
To je jiz naplni etapy klinickych testii.

Cilem klinického hodnoceni (KH) je poda-
ni objektivnich dtikazii o ucinnosti a bezpec-
nostiléku u ¢lovéka. KH je problematikou me-
zioborovou, ¢asové a finanéné narocnou (6).
Utinek potencidlnich 1é¢iv se vyhodnocuje
béhem nékolika fazi KH v podminkach kon-
trolované randomizované klinické studie na
zakladé preddefinovanych kritérii - cila (end-
pointit) bud primo (napf. uzdraveni), nebo
nepiimo za pomoci biomarkerti (surrogate
point, napt. snizeni krevniho tlaku pfi hyper-
tenzi, pokles C-reaktivniho proteinu u zanétli-
vych onemocnéni, zmény glykémie u diabetes
mellitus). Miru objektivity posouzeni u¢inku
lé¢iva ztézuje rada faktort, jejichz vliv ma byt
béhem KH pouzitim vhodné metodologie mi-
nimalizovén (4, 7).

Mezi takové faktory napriklad patfi:

o ptirozend variabilita onemocnéni, indivi-

dualita pacienta, vliv pohlavi (6)

« farmakogenetické rozdily v metabolismu
1é¢iv

 tendence nékterych nemoci ke spontanni-
mu vyléceni

o pritomnost dal$ich onemocnéni, rizikovych
taktort, 1ékové interakce

o netmyslna predpojatost pacienta i lékare

(bias) pfi o¢ekdvaném pozitivnim/negativ-

nim efektu terapie: precenéni nebo podce-

néni lé¢ebného efektu, placebo efekt

Klinické hodnoceni probihd ve tfech fazich
pred registraci 1éciva, ctvrta faze je jiz po-
registracni. Kazdé klinické hodnoceni musi
probihat ve smyslu zasad Spravné klinické
praxe (SKP, GCP - Good Clinical Practice),
coz je mezindrodné prijaty soubor pravidel pro
navrhovani, provadéni, zpracovani a vyhod-
nocovani dokumentace klinického hodnoceni
1é¢iv (4, 5). SKP je navrhovana tak, aby ziskané
udaje a zavéry z KH byly presné a vérohodné.
Klinické studie uskute¢nuji pfimo originalni
farmaceutické spole¢nosti nebo v prevazné
mife specializované agentury (CRO - Con-
tract Research Organisation), orientované na
jednotlivé faze vyvoje léku. Ty pracuji na ob-
jednavku farmaceutickych firem, zamétenych
na vyvoj (RD - Research and Development
Company) (4).

Charakteristika jednotlivych fazi KH

Tradi¢né je pouzivano déleni KH do ¢ty fazi.
V soucasné dob¢ je jiz ¢astecné zastaralé a zce-
la nevyhovuje, protoze se jednotlivé faze velmi
Casto prolinaji. V souc¢asné dob¢ je nahrazovano
rozdélenim KH podle zdméru nebo usporadani.

Fazel.

Ptedstavuje prvni podani ¢lovéku. Pouziva dav-

ku odvozené z preklinického vyzkumu, ktera je

vétsinou zlomkem davky lé¢iva, ktera byla po-

kusnymi zvifaty tolerovana bez toxickych pro-

jevi. Cile faze I jsou zejména:

1. vyhodnoceni bezpecnosti a tolerance far-
makoterapie novym lé¢ivem

2. farmakodynamicky rozsah dévkovani

. zakladni farmakokinetické parametry

4. terapeuticky zdmér neni primarnim cilem
hodnoceni

V této fazi je 1ék podavan zpravidla malému
mnozstvi peclivé vybranych zletilych zdravych
dobrovolnikt nebo malé skupiné nemocnych.
Zcela vylouc¢eno je zpravidla zarazeni vulne-
rabilni skupiny osob (t¢hotné Zeny, geriatricti
nemocni).

S ohledem na toxicitu nebo charakter né-
kterych lé¢ivych pripravkl se nékteré lécivé
ptipravky na dobrovolnicich nezkousi — napt.
cytostatika (1, 4-6).

w

Faze ll, terapeuticka

Predstavovana tvodni (pilotni) klinickou stu-
dii, oznacovano jako faze Ila. Cilem této faze
je ovéfeni ucinnosti a bezpecnosti lé¢ivého
pripravku u mensi skupiny (cca 200 pacientil)
s cilovym onemocnénim, stanoveni rozsahu
farmakoterapeutickych davek a terapeutické-
ho rozmezi a vyhodnoceni zavislosti u¢inku na
davce. Zahrnuje opét dopliujici méteni farma-
kokinetickych udaju, studium metabolitt, vliv
patologickych podminek na farmakokinetiku
1é¢iva, ¢etnost a zavaznost nezadoucich ucinku
i v zéavislosti na davce (2, 4, 8).

Faze IIb (pivotal trial) — dokazuje u¢inek
lé¢ivého pripravku na vétSim poctu pacien-
td, hodnoceni t¢inku v zavislosti na davce.
Tyto studie se nejprve uskute¢niuji na mensim
mnozstvi pacientil, pii pozitivnim vysledku
pilotni studie se poclty pacientll rozsifuji, de-
sign studif se priblizuje fazi III (randomizace,
zaslepeni atd.) (2). Jak jiz bylo feceno, déleni
jednotlivych fazi jiz neni v poslednich letech
takto rigidni vzhledem k prekryvu jednotli-
vych fazi.
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Faze Ill. Klinicky kontrolovany pokus,
rozdifena klinicka studie

Cilem této faze je stanoveni bezpe¢nosti a Gc¢in-
nosti lé¢by na mnohem vét$im poctu pacienttt
(az tisice) ve srovnani s placebem nebo aktudl-
né pouzivanou lé¢bou. Studie této faze mad tedy
prokazat srovnatelnost nové lé¢by z hlediska
bezpecnosti a u¢innosti se soudobym standar-
dem. Klinické pokusy jsou navrhovany tak,
aby byla minimalizovana systematicka chyba
studie nebo zkresleni (bias).

Systematicka chyba je definovana jako co-
koliv, co chybné ovliviiuje zavéry a zkresluje
porovnani ramen klinického hodnoceni. Pri
zafazovani pacientli do jednotlivych ramen
studie je zpravidla pouzita randomizace (2, 8).

Randomizace je proces, pti kterém je sub-
jekt zatazovan do kontrolni skupiny nebo skupi-
ny léc¢ené zkoumanym lékem tak, aby mél kazdy
jedinec stejnou $anci, Ze bude vybran do jedno-
ho z obou souborti. Randomizace se provadi na
zaklad¢ predem urceného planu, ktery formou
ndhodného nebo pseudondhodného rozdélo-
vani prifazuje subjekty do jednotlivych skupin.
Randomizace tedy teoreticky zamezuje subjek-
tivnimu a selektivnimu zarazovani subjektii do
jednotlivych ramen, zaji$tuje pozadovany pocet
subjekttl ve srovnavanych ramenech, umoznuje
rovnomérné rozlozeni prognosticky vyznam-
nych faktorti (soubéinad lécba, onemocnéni
atd.) i rusivych faktortd (confounders). Pouziva-
ni randomizace je dnes standardem predevs$im

PARALELNI DESIGN

pti provadéni srovnavacich klinickych studii
faze II1 (1, 2, 8). V soucasnosti je fada dfive po-
uzivanych randomizacnich technik opusténa.
Naptiklad se jiz nepouzivd randomizace podle
poradového ¢isla vstupu do studie nebo rando-
mizace podle inicial pacienta. V pripadé zasle-
penych studii tyto techniky neumoznuji vytvo-
tit skupiny pacientt s homogenné rozlozenymi
prognostickymi faktory ani pozadovany pocet
subjekttl v jednotlivych skupinich. Za méné
vhodnou je povazovana i kompletni randomi-
zace, kdy je o pfifazeni pacienta rozhodnuto
pouze nahodné (jako pti hodu minci). Mezi do-
porucované randomizacni techniky patii dnes
stratifika¢ni permuta¢ni blokovad randomizace
a adaptivni randomizace, které Iépe vyhovuji
pozadavku zajisténi kontroly distribuce pro-
gnostickych faktorti v ramenech studie (2, 8).
Moznost kontroly rovnomérného rozlozenim
prognostickych faktorti je zasadni pro zajisténi
srovnatelnosti porovnavanych ramen KH. Jedna
se o prognostické faktory ve vztahu k G¢innosti
a bezpecnosti studijni 1é¢by, tedy naptiklad vek,
pohlavi, anamnestickd data, stadium onemoc-
néni, soubéznd 1é¢ba atd.).

V usporadani (designu) téchto studii je
mozno pouzit rlizna usporadani, ¢asto se se-
tkavame s paralelnim nebo ,,cross-over® uspo-
fadanim studie.

Paralelni usporadani: Subjekty hodnoce-
ni jsou randomizované zatazeni do dvou nebo
vice ramen s odli$nym zptsobem lécby, kterd
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se v celém prubéhu klinického hodnoceni jiz
neméni (2, 9).

»Cross-over” usporadani (obr. 1): Viech-
ny hodnocené subjekty 1é¢by podstoupi viech-
ny srovnavané lécby. V pribéhu studie si sub-
jekty v jednotlivych ramenech zkiizené méni
lé¢bu (placebo, aktivni komparator. U studii
s chirurgickou intervenci nebo u onemocnéni
s rychlym zhor$ovanim stavu (napf. u nékte-
rych nadorovych onemocnéni) neni toto uspo-
fadanim mozné (2, 9).

Faktorialni usporadani: Umoziuje zkou-
mani Gc¢inku vice 1ékidt soucasné. Pri tomto
usporadani jsou jednotlivym skupindm pa-
cientli podavany v§echny mozné kombinace
zkoumanych lé¢ebnych postupti. Toto uspora-
dani umoznuje testovat soucasné uc¢inek dvou
a vice 1ékil bez zvy$eni naroki na pocet zara-
zenych pacienttl. Podminkou je, aby bylo léky
mozno podavat soucasné, bez interakce (6, 9).

Zaslepeni (blinding): Pokud je cilem kli-
nického experimentu srovnani dvou nebo vice
lé¢ivych pripravki nebo aktivni latky a place-
ba, je z dtivodii zvy$eni objektivity experimen-
tu pouzivano zaslepeni.

Zaslepenim se rozumi takova uprava léko-
vé formy i baleni, ktera neumoziiuje odlidit na
prvni pohled nové zkousené 1é¢ivo od kontrol-
ni G¢inné latky, eventudlné placeba. Pii jedno-
duchém zaslepeni (,,single blinding®) vi pou-
ze 1ékat, v jaké skupiné je pacient zafazen (2).
Pacient nevi, zda je zatazen do kontrolni nebo
hodnocené skupiny.

Dvojité zaslepeni (double blinding) zna-
mend, Ze ani lékar ani pacient nevi, zda uziva ak-
tivni 1écbu nebo kontrolni ptipravek, eventualné
placebo (2, 7, 8). Oba jsou zaslepeni. Informaci
o zarazeni pacienta md zadavatel nebo spon-
zor KH, ktery studii fidi. K odslepeni medikace
dojde pri ukonceni studie nebo pri manifestaci
zavaznych nezadoucich ucinkd. Existuji i vy$si
stupné zaslepeni studie - trojité zaslepent (triple
blinding), kdy je kromé lékare a pacienta zasle-
pen i personal spravujici data studie a ¢tyfnasob-
né zaslepeni (quadriple blinding), jestlize jsou
osoby podavajici studijni medikaci odlisné od
osob vyhodnocujicich efekt a bezpe¢nost terapie
a tyto osoby jsou rovnéz zaslepeny. Zaslepenti je
zasadnim prvkem Kklinickych studii, které zvysu-
je objektivitu a validitu ziskanych dat (8).

Klinické hodnoceni faze IV (poregistracni)
Tato klinickd hodnoceni probihaji az po registra-
ci lé¢iva (v CR registraci provadi SUKL). Cilem
je ovéfeni vlastnosti piipravku v redlném pro-

stiedi klinické praxe a u $irsi populace pacientti.
Pocet pacientti byva v této fazi vétsinou nejvyssi,
populace pacientt je oproti predchozim stadiim
klinického zkouseni méné selektovana. Klinicka
hodnoceni jsou ¢asto usporadana obdobné jako
experimenty faze III, nékdy vyuzivaji odlisné
metodiky (Case Control - osoby exponované
(lé¢ené) vs. kontrolni skupina neléc¢enych, ko-
hortové — hodnoti i specificky vysledek terapie ve
skupindch jedinct, které jsou podobné, ale lisi se
jistou vlastnosti, napt. kuraci/nekurci). Jelikoz
se mnoho nezadoucich ¢ink(i manifestuje az
v této fazi KH, je velmi dilezité peclivé hldgeni
nezédoucich ucinku (6, 8).

V soucasné dobé¢ je tendence opoustét tradi¢ni
déleni klinickych studif na ¢tyfi faze, nebot se jiz
neni povazovano za dostatecné odpovidajici (2).
Stale castéji se objevuji charakteristiky klinické-
ho zkouseni, které reflektuji vice zamysleny pri-
marni cil hodnoceni. (rozdéleni klinickych studii
podle zaméru). Takto jsou rozliSovany studie
tarmakologické, priizkumné (explora¢ni), ovéro-
vaci (konfirmacni) a terapeutické. Dalsi zptisob
déleni je mozny podle usporadani na studie ote-
viené a randomizované. Farmakologické studie
prochazeji vSemi ¢tyFmi fazemi klinického hod-
noceni, pricemz logicky prevazuji u studif faze I.
Zabyvaji se stanovenim zakladni farmakokineti-
ky, farmakodynamiky a ovéfovanim tolerance lé-
¢iva. Studie explora¢ni (prizkumné) odpovidaji
fazi 1T klinického zkouseni s presahem do dal$ich
fazi. Jejich cilem je stanoveni terapeutické t¢in-
nosti 1é¢iva a davkovani. Ovérovaci (konfirmac-
ni studie) ovétuji na velkych souborech nemoc-
nych terapeutickou tcinnost, davkovaci schéma,
bezpec¢nost a nezadouci uc¢inky. Odpovidaji fazi

Tab. 1. Uspordddni klinickych studif (9)

Table 1. Clinical study design (9)

Pfitomnost kontroly: nekontrolované/kontrolované
ZpUsob kontroly: referencni 1é¢ba /placebo

Randomizace: ano/ne

Znalost prislusnosti k vétvi nebo skupiné: oteviend/
slepd (jednoduse/dvojité)

Zajisténi identity adjustace: nezajisténo/zajisténo
(dummy), jednoduse/dvojité*

Co do casové sekvence pokus/kontrola-paralelnf,
konsekutivn{

Prekfizeni vétvi, skupin: prekiizené/neprekiizené

*Technika k udrzeni zaslepeni v situaci, kdy neni mozné
jednoduse zajistit identicky vzhled medikace v jednotlivych
ramenech studie (napfiklad kapsle a tablety). Subjekty s ak-
tivni lé¢bou ve formé tablet maji placebo kapsle, naopak
v rameni s aktivni Ié¢bou kapslemi je placebo ve formé tab-
let. Tak je zarucen stejny vzhled medikace v obou hypotetic-
kych ramenech studie.

Ces Urol 2009; 13(2): 141-148

strana 145



Ces Urol 2009; 13(2): 141-148

strana 146

[I-1II. Studie zamérené na terapeutické uziti 1éku
se provadi po registraci lé¢iva a odpovidaji tra-
di¢ni IV fézi (tab. 1).

PRUKAZ BIOEKVIVALENCE
LECIV

Zcela jinym typem klinického zkouseni je
prikaz bioekvivalence dvou léciv. V tomto
pripadé se nejedna o vyvoj inovativniho pri-
pravku. Takto koncipované sledovani je pod-
minkou registrace kopie jiz existujiciho léku,
tedy tzv. generického pripravku (10).

Bioekvivalencni studie

Jsou jinym typem studii, nicméné jejich vy-
znam roste s velkym ndrtistem vyroby a spo-
tteby generickych lékd, které v souc¢asné dobé
v Evropé i USA tvori priblizné 50 % preskripce.
Registrace generika nevyzaduje na rozdil od
originalnich pfipravki naro¢né klinické zkou-
$eni. Porovnani originalniho ptipravku a pti-
pravku generického pomoci bioekvivalen¢ni
studie je povazovano za dostate¢né pritkazné
(10-12).

Dva pripravky jsou bioekvivalentni, jestlize
jsou farmaceuticky ekvivalentni nebo farma-
ceuticky alternativni a jestlize jejich biologicka
dostupnost je po podani stejné davky natolik
podobnd, Ze lze predpokladat stejnou ucin-
nost i bezpe¢nost pripravku. Jde tedy o to, aby
si mnozstvi a rychlost, kterou se uc¢innd latka
dostava do mista ptisobeni, byly navzajem po-
dobné. Pripravky musi mit kvantitativné i kva-
litativné stejny obsah aktivni latky se stejnou
koncentraci a jejich 1ékova forma md byt shod-
na nebo podobna (12).

Prtikaz bioekvivalence se provadi formou
randomizované, prektizené studie relativni
biologické dostupnosti u zdravych dobrovol-
niki. Genericky 1ék je porovnavan s referenc-
nim piipravkem, zpravidla originalnim lékem.
Sleduji se farmakokinetické (opakované od-
béry ke zjisténi plazmatickych koncentraci)
a farmakodynamické parametry. Mira absorp-
ce je vyjadfovana jako plocha pod ktivkou
plazmatickych koncentraci (AUC - Area Un-
der Curve), rychlost Ize odhadnout z hodnot
maximalni plazmatické koncentrace (¢ max)
a ¢asu, kdy byla dosazena (t max). Pokud jsou
plochy pod kfivkou testovaného a referen¢ni-
ho 1éku podobné v akceptovatelném rozmezi

(0,8-1,25), 1ze léky prohlasit za bioekvivalent-
ni (10, 12).

LEGISLATIVA

V nasi legislativé je zakotveno, ze jakékoliv
klinické hodnoceni fazi I-III schvaluje Stat-
ni dstav pro kontrolu lé&iv (SUKL). Ten se
spolu se zadavatelem a prislusnou etickou
komisi podili na dohledu nad provadénim
klinického hodnoceni (13). Pro KH IV féaze
plati pouze oznamovaci povinnost. K zadosti
o schvaleni musi byt pfilozen soubor infor-
maci pro zkousejiciho, plan klinického zkou-
$eni oznacovany jako protokol a informace
pro subjekt hodnoceni a informovany souhlas
pacienta. Informovany souhlas je dobrovolné
vyjadreni vile subjektu (poptipadé jeho za-
stupce) zucastnit se na klinickém hodnoceni.
Podpis informovaného souhlasu je ziskavan
az po predchozim informovani subjektu o re-
levantnich aspektech klinického hodnoceni
(2). Tyto informace jsou pacientovu nejcas-
téji zprostiedkovany zkousejicim lékafem.
Informace pacienta maji obsahovat udaje
o vyzkumném zaméru, smyslu a cilech, dile
mozny pfinos pro subjekt klinického hodno-
ceni, predvidatelnd a zndma rizika lécby. Je
tfeba rovnéz uvést podminky odskodnéni pro
ptipad, Ze by doslo k poskozeni zdravi sub-
jektu. Nesmi chybét ani informace o zabez-
peceni davérnosti osobnich udaji a souhlas
se zpfistupnénim udaji vybranym osobam.
Po ukon¢eni KH musi zadavatel vypracovat
souhrnnou zpravu.

Protokol studie musi byt planovan podle
zasad jiz zminéné spravné klinické praxe ne-
boli Good Clinical Practise (GCP). Protokol
m4d standardni ¢asti a kapitoly (2, 14). Je to
podrobny plan klinického hodnoceni, popi-
suje cil, usporddani, metodiku, hodnocené pa-
rametry, statistické vyhodnoceni a organizaci
klinického hodnoceni. Je zdkladnim dokumen-
tem, ktery podléha schvaleni statnimi autori-
tami i etickymi komisemi. Protokol zahrnuje
v Gvodni ¢asti zakladni informace o klinickém
zkouseni, v dal$ich kapitolach jsou popsany
cile klinického hodnoceni, plan klinického
hodnoceni (uveden typ studie, planované kro-
ky, oznaceni medikace, trvani 1é¢by, opatfeni
pro predcasné ukonceni, preru$eni atd.), krité-
ria pro vybér subjektd hodnoceni, parametry
pro zarazeni, resp. nezarazeni subjekti, 1é¢by,



hodnoceni G¢innosti a bezpe¢nosti a Cést vé-
novand statistickému hodnoceni (2). Pokud
nejsou dodrzeny podminky dané protokolem
(odchylky od protokolu), nejsou ve vaznéjsich
ptipadech data tohoto pacienta zahrnuta do
zavére¢né analyzy (2, 14).

Zadavatel je definovan jako fyzicka osoba,
spole¢nost, instituce nebo organizace, ktera
plné prijima zodpovédnost za ptipravu, prove-
deni, ukonéeni a pripadné i financovani KH.

Dle na$i pravni normy ma zadavatel radu
povinnosti — predné zada jiz zminéné schva-
leni KH Statnim dstavem pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL). Ten informuje i o zahajeni, ukondeni,
vyskytu nezadoucich u¢inki, zménach a do-
datcich k protokolu. Ddle urcuje zkousejici,
zajistuje pojisténi ucastnikd KH, dohled nad
provadénim studie podle pravidel spravné kli-
nické praxe atd. (tab. 2).

Tab. 2. Povinnosti zadavatele
Table 2. Sponsors duties

1. Urcit zkousejici.

2. Podat zadost o zahajeni KH u SUKL a etické komisi.

3. Zadavatel musi obdrzet a zkontrolovat pred
zah&jenim KH povoleni SUKL a etické komise. Déle
je povinen podavat v urcitych intervalech zpravu
o pribéhu KH.

4. Zajistit smluvni pojisténi zadavatele, zkousejiciho
i subjektt hodnocent.

5. Postupovat dle spravné klinické praxe vcetné
zajisténi dohledu (monitorovani), zpracovani idajt
a uchovani dokumentace KH po dobu 15 let.

6. Zajistit monitorovéani nezadoucich ucinkd.

ETICKE OTAZKY

Farmaceutické spole¢nosti jako zadavatelé zfi-
zuji pro vyvoj a vyzkum samostatna oddéleni
anebo si najimaji na jednotlivé ¢innosti vy-
zkumné organizace (CRO - Contract Research
Organization) (5).

Na zakladé Helsinské deklarace byly vy-
tvoreny komise, které maji nezavisle posoudit
etické aspekty KH. Tyto komise maji byt ne-
zavislé na statnich organech, zdravotnickém
zafizeni, zadavateli a zkousSejicich. Jedna se
o Etické komise (EK), které tvori skupina
osob, kterou tvori zdravotnicti profesionalo-
vé i nezdravotnici. Etické komisi neptislusi
odborné hodnoceni preklinickych a klinic-
kych ddajti, k protokolu se vyjadfuje z hle-
diska etickych otdzek spojenych s metodikou

klinického hodnoceni, o¢ekavanych piinost
a rizik pro subjekty hodnoceni. Déle se vy-
jadfuje k vhodnosti zdravotnického zafizeni,
moralni a odborné zpisobilosti zkousejicich,
zptisobu ziskani a formé dobrovolného pro-
hlageni o Gcasti ve studii, pojisténi subjektt
hodnoceni a zkousejictho/zadavatele, kom-
penzace pro subjekt hodnoceni (13). V Ceské
republice jsou dva typy etickych komisi. Jsou
to EK pro multicentricka klinicka hodno-
ceni (MEK) u studii, které probihaji pod-
le stejného protokolu na nékolika mistech,
a mistni (lokalni) etické komise (LEK),
které se vyjadruji ke klinickému hodnoceni,
které probiha pouze v jejich zdravotnickém
zatizeni. Lokalni EK se rovnéz vyjadiuji
i k multicentrickym studiim, kde je jiz zna-
mo stanovisko MEK. V nasich podminkach
predklada zadost Etické komisi vét§inou za-
davatel, ale je pripustné, aby s lokalni etickou
komisi jednal i zkougejici.
Etické komisi je tfeba predlozit:
o protokol studie
o text informovaného souhlasu
o postupy naboru, inzerce
« soubor informaci pro zkousejiciho
o informace o kompenzacich vydajii a odmé-
néch pro subjekty hodnoceni
o zivotopis zkousejictho, jeho kvalifikaci pro
klinické hodnoceni
o pojistné smlouvy: subjekt hodnoceni, zada-
vatel, zkousejici
o dalsi materidly mohou byt vyzddany lokalné

ZAVER

Vyzkum a vyvoj léku je slozity multidisci-
plindrni proces, jehoZ naro¢nost stale roste.
Uspésné klinické hodnoceni zavrsuje aplikova-
ny farmaceuticko-medicinsky vyzkum daného
léku a umoznuje registraci 1éku. Cas pottebny
k dokonceni vyvoje inovativniho ptipravku
presahuje zpravidla 10 let a naklady se pohy-
buji na Grovni miliardy dolart. Originalni 1ék
je po urcitou dobu chranén patentem, jehoz
md vlastnik patentu exkluzivni pravo na prodej
léku (3). Zakladni patent zahrnuje obvykle 20
let, pricemz se ale ¢ast této doby spotiebovava
jiz v obdobi klinickych zkousek. Po vyprieni
platnosti patentu miize byt 1ék vyrabén a pro-
davén jinou farmaceutickou spole¢nosti, ktera
tedy uvede na trh kopii originalniho léku, tzv.
genericky 1ék.
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