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Druhy zdravotnickeho vyzkumu

= Sledovani stavajiciho stavu vcetne obvyklych
metod zdravotni péce

= Vedome vyvolani urciteho zvlastniho stavu na
modelech Ci zviratech (laboratorni vyzkum) a
na lidech (klinicky vyzkum)

1) zatezove testy (take mimo zdravotnictvi,
napriklad v armadé€, v podnicich)

2) posuzovani zdravotnickych metod

3) vyzkum a vyvoj zdravotnického materialu:
3a) laboratorni a klinické hodnoceni IéCiv

3b) zkousky zdravotnickych prostredkd



LecCiva — legislativa

= V CR zakon ¢. 378/2007 Sb., o léCivech — do
roku 1997 zadny zvlastni zakon o léCivech nebyl,
uplatnovalo se podzakonné pravo, reguluje
humanni i veterinarni l€Civa.

= Legislativa ES a EU: drive série postupné
zavadénych smeérnic, nyni kodifikacni smeérnice
2001/83 (kodex humannich I&Civ).

= Standardy WHO a International Conference for

Harmonization related to Pharmaceutical
Products WHO.




LecCiva a leCive pripravky — definice

= QOdliSeni humannich a veterinarnich l€Civ (a
rostlinolékarskych pripravkd dle jiné legislativy).

= Definice: chemicka Ci biologicka latka / smes, jez slouzi
diagndze, terapii, prevenci Ci paliaci (zmirneni)
onemocneéni lidi.

= Nyni se vymezuji pouze léCivé pripravky. Zakon nebyl
drive nejlépe formulovan. Vedle léCivych pripravkd
existuji jesté jako suroviny a polotovary lécCive a
pomocné latky. Mozna definice léCiva zahrnuje ,l€Cive
pripravky a lecive latky".



Zvlastni kategorie leCivych
pripravku a hranicni pripady
= Specialni druhy lécivych pripravku:
vakciny, séra, alergeny...

s CasteCne uznavana alternativa:
homeopatika.

= Hranicni vyrobky: Iécebna kosmetika,
potravni doplnky, ,bylinky", koreni, 1&Civée
napoje, mineralni vody?

= Jak vest hranici mezi LP a témito vyrobky?
Kdy se uplatni legislativa o IéCivech?



Lekova sprava

= Cinnosti: registrace, dozor na vyrobou, ob&hem
a uzivanim leciv, postihovani a potlacovani
nebezpecnych anebo nezadoucich praktik.

= V CR Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) jako
Urad podrazeny ministerstvu.

= Food and Drug Administration (USA): vzor
moderni spravy lCiv.

= EMEA: kooperacni organ a agentura ES,
propojuje narodni lekové urady.

= WHO, ICH WHO: globalni standardizace a
kooperace.



Podnikani s leCivy

= Vyrobci: museji splnit velky pocet :)ersonalnlch
materialnich, organlzacnlch a financnich narokdi.

= Velkoobchod: ma zvlastni role,
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Podavani zdravotnlckyml zarizenimi,
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Registrace (autorizace) IéCiv

Podstata registrace: uredni povoleni k dodavani
a uzivani jako lecCivého pripravku.
Drzitel registrace (mdlze byt vyrobce i

obchodnik) ma radu pravem stanovenych
povinnosti.

Predpoklady: dolozeni relativni Ucinnosti a
neskodlivosti registrovanych lécCivych pripravki
na odborné literature Ci vysledcich studii.
Registrace se dnes udéluje na dobu péti let.



Vyznam lekoveho vyzkumu a
AAYe][<
Zdravotnicky vyzkum prispiva ke zlepsovani
zdravotni péce, je tedy prospésny pacienttim.
Hospodarsky, socialn€ a politicky ze zlepSovani

VVVVV

zdravotni pece tez tezi ,system" (vyrobci, =
vyzkumne ustavy) a ,profesionalove" (zkousejici
lekari, vedci).

Zejména laboratorni a klinické hodnoceni I€Civ je

neprehlednutelnou slozkou jak zdravotnictvi, tak
take vyzkumu.

Naklady se hradi predevsim z patentd.
Znacny vyznam maji téz statni penize (granty).



Vyroba a laboratorni hodnoceni

leCive latky

= \Vyvoj a stabilizace léCive latky (laboratore)

mLd

= Laboratorni hodnoceni /n vitro (v reakci s jinymi
atkami ve spojeni s pocitacovymi modelyg

boratorni hodnoceni /n vivo (na zviratech —

etické a nasledkem toho tez pravni meze jsou

ne

kde pomerne uzké: Velka Britanie)



Klinické hodnoceni leciv

= Klinické hodnoceni: s lidmi

1. faze: testovani toxicity, zpravidla se zdravymi
dobrovolniky (probandy) Ci pilotni studie s pacienty.

2. faze: zakladni testovani Ucinnosti s pacienty
3. faze: prohloubené testovani Ucinnosti s pacienty
Uspéch je predpokladem registrace (prednaska 8)
Dalsi hodnoceni (téz 4. faze): testovani ucinnosti s
pacienty, védecké sledovani zdravotni péce, mlze byt
predpokladem pro dalsi registraci, rozsireni indikace.



Metodologie (klinického) hodnoceni
leCiv
= Nutnost provadéni hodnoceni na odpovidajicim souboru
probandl a pacientl kvdli statistické vyznamnosti.

= Biostatistika jako aplikovana matematika a informatika
(na Masarykové univerzité plisobi samostatny Ustav —
Institut biostatistiky a analyz).

= Vhodnost srovnavani se stavajicimi I€Civy a s neléCenim.

= Potrebnost omezeni zaujatosti (tzv. bias): zaslepeni
studie (jedno-slepa, dvoijite-slepa studie): pacient, popr.
pacient i lekar nevedi o tom, zda jde o hodnocené
vyvinuté léCivo, srovnavaci bézné uzivane lécCivo nebo
zdanlivy lék (placebo).



Eticka regulace

= Norimbersky kodex: strucny a naléhavy soupis zasad
zdravotnického vyzkumu, formulovany pri odsuzovani
nacistickych Iékart, klade dliraz na bezpecnost subjektu
a jeho informovany souhlas. Vytvoren jednou provzdy v
souvislosti s odsuzovanim nacistickych ,lékart — védcU".

= Helsinska deklarace: opakované aktualizovany kodex
Svetove lékarske asociace (WMA), rozliSuje prinosny a
neprinosny (pro pacienta) klinicky vyzkum, na vyzkum se
nahlizi jako na zvlastni zdravotni péeci.

= Smernice (quidelines) CIOMS (rada mezinarodnich
organizaci medicinskych véd) stanovi propracované
pokyny vcetné komentart pro jednotlivé situace v
klinickém vyzkumu.



Pravni regulace

= ICH WHO: standardy Sestistranné konference
§USA+ES+Japonsko lékove urady a
armaceuticky prdmysl); fada standardd,
nejedna se ale o mezinarodni smlouvy.

= Harmonizacni legislativa EU

= Pasaze v zakone o lecCivech (§§ 51 — 59 pro
numanni leciva).

= Podzakonné predpisy.

= Hojne odkazovani na zdravotnickou etiku, popr.
nrimo na jednotlivé eticke kodex a technicko-
organizacni dokumenty ICH WHO.




,oubjekti” vyzkumu

= ,Subjekt" je Clovek, na kterém se vyzkum provadi. Slovo
se uziva proto, aby se clovek nestaval , objektem®.
Termin je pouzivan jinak nez v pravu obecne.

= Pacienti: Ucast na klinické studii pro né ma mozny
prinos, predstavuje sanci na vyleceni

= Proto je potreba uvazovat take o zarazeni téch, kteri
nedokazi vyslovit souhlas nebo celi zvlastnim rizikim

--- naopak ----

= Probandi (zdravi dobrovolnici): Ucast na klinicke studii
pro né nepredstavuje primy osobni prinos, proto se za
ucast plati. Platba ovSsem nema byt premrsténa, aby
nelakala neprimérené.



Zranitelni (vulnerabilni) ,subjekti”

Osoby nezplsobilé ¢i jen omezené zplsobilé vyslovit
souhlas: deti, popr. mladez, seniori, osoby v bezvedomi
nebo v komatu a dusevne nemocni: ucast je pripustna
jenom v pripade ocekavaneho prinosu pri vyzkumu
neuskutecnitelnem s jinymi subjekty.

= Divky a zeny v plodném veku obecné a téhotné zeny
zvlasté: nebezpeci pro zdravi (moznych) potomkad.

= Veézni, vojaci nebo studenti (zvlasté medici): hrozba tlaku
na ucasti, zmenseni zateze nebo snahy zalibit se.

= Kritika zarazovani ,bilého muze" a lIéceni jeho nemoci,
prehlizeni chudych, zen apod.
= ,safari research”



Informovany souhlas

Souhlas musi byt dobrovolny.

Souhlas musi byt zaloZen na vysokém stupni —
vyssim nez pri bézne lecbe - infformovanio
prinosech, rizicich, alternativach klinicke studie.
PIna informovanost vsak neni subjektivne ani
objektivne mozna. Vzdyt' proto se prislusna
studie provadi.

Souhlas musi byt pisemny.

V pripadé nezplsobilych subjektd, je-li jejich
ucast vubec pripustna, souhlas musi vyjadrit
zakonny nebo ustanoveny pravni zastupce.



Komplex farmaceutickeho
klinickeho vyzkumu

(1) zadavatele (sponsors): velci vyrobci le€iv (vyzkumni
vyrobci, jez se pak tesi patentove ochrane
reglstrovaneho Iecwa) Ci subjekty zrizené ad hoc.

(2) Zdravotnicka zarizeni, resE jejich jednotliva pracoviste
(centra), kde se provad| linicka studie. Bézneé rada
center ve vice zemich (tzv. multicentricke a
internacionalni studie), nebot’ neni snadne najit
prislusné a ochotné pacienty.

(3) Tzv. smluvni vyzkumné organizace (CRO) zajistuji
organizaci klinicke studie v urcitem uzemi, zpravidla
jednoho statu se znalosti pravniho, kulturnlho
socialniho, ekonomického a technologlckeho ramce.



Smlouvy 0 organizaci

= Sjednava zadavatel se zdravotnickym zarizenim
— vcetne osobniho souhlasu zkousejiciho lekare.

= Jedna se v zasadé o smlouvy o kontrolni
cinnosti: oveérovani urcitych skutecnosti se
zakazem zohlednovani prani zadavatele ohledné
vysledku, nebot’ je verejny zajem na jeho
pravdivost (v mezich metod).

= Slozité smlouvy maji radu Uskali (nabor subjektt
a jeho ocenovani, Uhrady jednotlivych Ukond,
reSeni mimoradnych situaci, osobni vztahy ke
zkousejicim lékartm)



Jednotlivi vyzkumnici

V laboratorich pracuiji védci rliznych specializaci.

Ve zdravotnickych zarizenich pracuiji zkousejici I1€kari se
zvlastnimi povinnostmi (osobni ziskavani informovaného
souhlasu od pacienta Ci jeho zastupce) a dalsi zdravotnici
podilejici se na klinické studii.

Odborniky pro organizaci a kontrolu laboratorniho a
klinického vyzkumu zameéstnavaji téz zadavatelé a CROs.
Zvlastni kategorie: tzv. monitori a auditori.

Klinicka studie byva zvlastni slozkou (Casto okrajovou)
vseobecne zdravotni pece o pacienta.

Ucast na klinické studii prinaéi pro lékare a dal$i personal
dodatecne vydelky, zkusenost a akademicky vehlas,
proto majl zajem na ucasti.



Etické komise

= Maji posuzovat etickou a legalni slozku
navrhované studie na zakladé posouzeni
dokumentace (protokol, brozura, CFR, vzory
informovanych souhlasu) a po stsem

= Dnes jsou yesmes pravem predpokladanymi
organz V CR pro klinické hodnoceni 1é¢iv a
zkousky zdravotnickych prostredku

= Bez souhlasu eticke komise neni studie (klinicke
hodnoceni léCiva, posouzeni metody, zkouseni
zdravotnickeho prostredku) pripustna.

x V Fadé statd véetné CR si jeste stat vyhraZUJe
ovolovani studie Uradem (Statni Ustav
ontrolu Iéciv, Ministerstvo zdravotnictvi



Podoby etickych komisi

Obecne: slozeni z Iékard, dalsich odbornikd,
pravniku, akademickych etiku, duchovnich,
zastupcu verejnosti.

= Francie: komise jako oblastni agentury.

= USA: institutional review boards, zrizuji se v
ramci vyzkumnych zdravotnickych zarizeni,
duraz na pritomnost laiku a outsideru.

= Nemecko: etické komise se zfizuji pfi zemskych
lekarskych komorach.

= V CR; napodobovani USA (snaha co nejvice
usporit odmitanim zrizeni statnich instituci)



Jednotlive druhy pravni odpovednosti pri
provadeni zdravotnického vyzkumu

= Je treba rozlisovat civilni odpoveédnost za
Ujmu zplsobenou rizikovou podstatou
hodnoceného leciva, zkouseného
zdravotnického prostredku Ci posuzovaneé
metody od pochybeni pri poskytovani
zdravotni péce.

= Je naopak vhodné odmitat pravni
odpoveédnost za neucinnost experimentalni

terapie.



Nositele civilni odpovednosti

= Kdo nese odpovednost? Je tendence ji vazat na
zadavatele a vyvazovat zdravotnicke zarizeni.
Mam za to, ze by to mélo byt naopak. Pacient
ma nejvétsi vztah ke zdravotnickému zarizeni
(nemocnici), studie je doplnkova k dalsi lecbe a
zadavatel je vzdalen.

= Jakou odpovednost by mohli a meli nést
zkousejici lekari, eticke komise, stat? Podle
meho nazoru spise verejnopravni nez
soukromopravni.



Pojisteni vyzkumu

Klinické studie je prikazano pojistovat.

Pojisténi by melo pokryvat skutecné hrozby
vyplyvajici z klinické studie v dostatecne mire.
Pokud ma jit o pojisténi odpovednosti, tak musi
byt odpovednost pravem zalozena. Jinak by bylo
asi vhodnéjsi volit pojisténi Ujmy na zdravi.

Je tendence zajistovat pojisténi pro vice zemi
specializovanymi mezinarodné plsobicimi
pojistovnami (ve stredni Evropé napr. Gerling).



Zaverecné poznamky o soudobem
lekovem vyzkumu

= Soudobé standardy klinického vyzkumu se vsemi
podrobnostmi jsou v CR dovozem vyvolanym
zajmem Ceskych nemocnic, neni po jejich
uplatnovani odpovidajici spoleCenska poptavka.
Tomu odpovida jejich uplatnovani.

= Mezinarodni standardy se ne vzdy vhodné
potykaji s pravem jednotlivych statd.

= Anglictina je obecny jednaci jazyk lekarsko-
védecké komunity. Pouziva se tak intenzivne, ze
to nekdy znesnadnuje obsluhu pravniho ramce.



Patentova ochrana leciv —
skutecnost

V soucasné dobé staty poskytuji vynalezclim IéCivych
pripravk{ a IéCivych latek patentovou ochranu. Pozaduje
to mezinarodni pravo (WTO, WIPO).

V CR zékon &. 527/1990 Sb.

Drive rada statt patentovani nepripoustéla.

Patentovani je dllezité pro zabezpeceni zisk{i potrebnych
pro kompenzaci vydajt za vyzkum a vyvoj, ktery casto
neni Uspésny vyuzitim monopolu ¢i licencnich poplatkd.
Patentova ochrana 20 let + dodatkovy certifikat,
reflektujici nutnost patentovani pred registraci + datova

exkluzivita (zakaz poukazu na vysledky vyvoje
konkurenci pri registraci).

Vyzkumni vyrobci a vyrobci tzv. generik maji protikladné
zajmy na patentové a dalSi podobné ochrané.




Patentova ochrana - kritika

Divody proti patentovani: zvySovani cen az k
nedostupnosti, mineni o nemoralnosti ziskd.

Rada statd prlpoustl vyvlastnéni ¢i omezeni
patentu nucenymi licencemi.

V souvislosti s patentovanim leciv se fesi spory o
rozsah patentovani. Maji se patentovat latky,
resp. jejich kombinace, zpusoby jejich vyroby a
nebo dokonce zpusoby jejich uziti (indikace).

Uplatnéni prav dusevniho vlastnictvi je sporny ve
svetovem meritku zejména v souvislosti se
zabezpecenim ucinnych leciv na HIV/AIDS v
mene vyspelych zemich zasazenych epldemu
(spory pred narodnimi soudy Ci na ptidé WTO).



