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1.Uvod

Béhem poslednich desetileti bylo do terapeutické praxe uvedeno velké mnozstvi
novych 1é¢iv a vzniklo mnoho dfive neznamych farmakoterapeutickych skupin.
Soucasné doslo k vyznamnému rozvoji i ve skupinach tradi¢nich. To vse vedlo
k vyznamnym zméndm v terapeutickych postupech u mnoha onemocnéni, drive
mnohdy nelééitelnych. Jednou z pric¢in tohoto radikalniho rozvoje je i vyznamné
zlepSeni a urychleni vyvoje a zkouseni novych 1éciv. V prevazné vétsiné vyspélych
zemi je vyvoj a zkouSeni novych léCiv upraven mnoha legislativnimi predpisy a
podroben piisné kontrole statnich i mezinarodnich instituci (Svihovec, 2002).

V posledni dobé doslo k vyrazné globalizaci farmakoterapie i farmakologického
vyzkumu. Nové vyvinuta lé¢iva jsou v pribéhu nékolika let dostupna na vsSech
kontinentech a informace o nich jsou diky novym technologiim pfistupné prakticky
okamzité vSem odbornikiim ve zdravotnictvi.

Potiebu vsSeobecnych prisnych norem a voditek (“guidelines®) pro vyzkum léciv
odhalil ptipad thalidomidu v 60. letech minulého stoleti. Tehdy se na trh v Némecku
dostala latka thalidomid (Griinenthal Pharma) jako antiemetikum s indikaci
téhotenského zvraceni. Klinické zkouseni 1éku neprobéhlo na dostate¢ném mnozstvi
subjektii a za dostate¢né kontroly. Nasledkem toho se u zen, které v téhotenstvi
pouzivaly tento 1€k, rodily déti s tzv. akromélii, tj. bez hornich konéetin. Postizenych
bylo nékolik tisic.

Vzhledem k témto skute¢nostem a dalSim podobnym pripad@im, je v dne$ni dobé
vyzkum a vyvoj novych 1é¢iv procesem velmi slozitym a velmi nakladnym. Jesté v 9o.
letech minulého stoleti se naklady na vyvoj a zkouSeni jednoho nového pripravku
odhadovaly na 200 — 300 mil. USD. Dnes jiz nové odhady hovoii asi o0 800 mil. USD.
Tyto vysoké naklady jsou zplisobeny jednak vyzkumem a praci vynalozenou na
vyhledavani novych pouzitelnych molekul, jednak naklady na zakladni vyzkum (velky
rozsah predepsanych preklinickych testi), na klinické studie (provadéné casto s
nékolika tisici pacienty) i na zavedeni nového 1éciva na trh, v€etné propagace. Uvadi
se, ze pouze jedna latka z 5000 — 10000 syntetizovanych latek je tspésné zavedena
do terapie. PredevSim ztéchto divodi je drtivd vétSina novych 1é¢iv vyvijena

v laboratorich svétovych farmaceutickych vyrobcti. Disledkem toho je pak casté
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spojovani firem do velkych nadnarodnich konglomeratt a zanik malych spole¢nosti ¢i

jejich preména na vyrobce generik (1é¢iv, jejichz patentova ochrana jiz skoncila).

2. Preklinicka cast

2.1. 0Objev noveho Iéciva

Vétsina latek spotencidlnim terapeutickym uwcéinkem byla nalezena jednim

z nasledujicich postupt:

(1) modifikaci chemické struktury jiz znamého léciva

(2) vyhledavanim prirodnich latek a jejich Sirokym farmakologickym testovanim
(skriningem)

(3) provérovanim jiz znamych chemickych sloucenin a jejich dal§im testovanim

(4) cilenou syntézou latek, jejichz struktura byla navrzena na zakladé porozuméni
biologickym mechanismim tc¢inku (1ékovy design)

Prikladem prvniho postupu je treba vyvoj thiazidovych diuretik na zakladé
inhibitortd karboanhydrazy, s mensim diuretickym ptisobenim (napt. acetazolamid).
Prikladem druhého postupu miiZze byt objeveni streptomycinu, produkovaného
ptdnimi mikroorganismy. Cilena syntéza latek na zakladé porozuméni biologickym
mechanismiim Géinku a chemickym strukturdm biologickych systémi je pristup

pomérné novy a proto se jim zabyvame podrobnéji v nasledujici kapitole.

2.2. Lekovy design

Jak jiz bylo popsano vyse, proces vyvoje nového léku se tradicné odviji od tzv.

skriningového pristupu. Bohuzel, nikdo nedokéaze predpovédét, ktera metoda nebo
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latka mtze mit 1éCebny efekt. Takovyto skrining ,naslepo® miize vSak byt velmi
pracny a zdlouhavy. Nedostatky tradi¢nich metod a pokuseni zavést metody nové,
které by byly vice deterministické, vedly ktomu, co dnes nazyvame lékovym
designem (Rational drug design, Kuntz, 1992).

Navrhovat 1ék bez znalosti etiologie choroby nebo patofyziologického procesu neni
mozné. Pro tzv. ,raciondlni“ design 1éku je prvnim nutnym krokem identifikace
molekularni tercové struktury, kterA ma rozhodujici roli v procesu onemocnéni.
Opravneénost terminu ,racionalni“ a ,,vychazejici ze struktury“ (,,structure-based®) je
tedy pro vyvoj nového lé¢iva dana predev§im detailnim objasnénim molekularni
teréové struktury. Pokud je tato informace k dispozici, racionalni 1ékovy design je
mozny.

Lékovy design pomoci pocitace (,computer-assisted drug design® = CADD)
predstavuje nejnovejsi vyuziti vypocetni techniky jako nastroje v procesu navrhovani
novych 1é¢iv. Vzhledem k tomu je nutno zdtraznit, Ze vypocetni technika nemiize
nahradit plné porozumeéni studovanému biologickému sytému. Pocita¢ muze jen
poskytnout pomoc pii pochopeni chemické a biologické stranky problému.

Nejnovéjsi aplikace navrhovani 1éciv pomoci pocitace pomahaji najit ligand
(mozné budouci 1éc¢ivo), ktery vstoupi do tspéSné interakce s tercovou
strukturou/receptorem. Vazba ligandu na receptor miize obsahovat hydrofobni a
elektrostatické interakce a vodikové miistky. Tato metoda optimalizuje zapadnuti
(,fitting®) ligandu do vazebného mista. Nicméné i optimalni zapadnuti ligandu jesté
nezarucuje kyzeny ucinek. Navic také neni jesté zohlednéna farmakokinetika
mozného léciva.

Metody pouzité v CADD zaviseji na mnozstvi informaci, které o ligandu a
receptoru mame k dispozici. Videalnim pripadé bychom mohli mit informaci o
trojrozmérné strukture receptoru a komplexu ligand-receptor ziskanou napr.
metodou rentgenové difrakce nebo nuklearni magnetické rezonance (NMR). To se ale
vyskytuje ztidka. V druhém extrému nebudou k dispozici zadna data.

V zavislosti na informacich, které mame, mizeme tedy pouzit bud’ ligandovy nebo
receptorovy pristup 1ékového designu. Ligandovy pristup se pouziva, pokud struktura
receptorového mista neni zndma, ale pokud jiz byla identifikovana rada latek, které
maji potrebnou aktivitu. Méli bychom mit soubor strukturidlné podobnych latek

s vysokou, nizkou i intermediarni aktivitou. Pfi tomto pristupu je potreba pouzit



Vijzkum novijch lé¢iv - od zrodu k registraci 6

konformacni analyzu a vysledna struktura pak mtze byt pouzita pro vyvoj novych
latek s rtiznymi funkénimi skupinami v zaddoucich pozicich.

Receptorovy pristup se vCADD pouZije, pokud je k dispozici spolehlivy model

receptorového mista (terc¢ové struktury). Trojrozmérné struktury proteint, ziskané
pomoci rentgenové krystalografie nebo NMR spektroskopie se tak stavaji stale
dtlezit€jsi v navrhovani novych lééiv. Dovoluji molekularnim chemikim piimo
prozkoumat strukturni vlastnosti teré¢ového mista, které jsou nezbytné pro interakci s
ligandem. To v principu dovoluje racionalizaci procesu lékového designu, ktery se pak
mize nazyvat jako ,vychazejici ze struktury“. V tomto procesu se vedouci kandidatské
latky mohou selektovat ze studia databaze trojrozmérnych struktur. Nicméné vSechny
tyto pristupy jsou omezeny presnosti, s jakou je zmérena afinita ligandu k receptoru.
Je zde tedy zapotiebi objektivnich metod, které jsou schopny predikce vazebné afinity
protein-ligandového komplexu po kvantitativni strance.
Predikce vazebné afinity ligandu k tercovému proteinu je stale védeckym problémem.
Popularni metodou pro ohodnoceni vazby protein-ligand je molekuldrni mechanika.
Cisté molekularné mechanicky piistup je aplikovan v mnoha studiich zabyvajicich se
vazbami.

Nova metoda pouzivana k odhadu vazebné afinity protein-ligandového komplexu
se zndmou trojrozmérnou strukturou se nazyvd SCORE. Metoda pouzivad empirické
skorovaci funkce k popisu volné vazebné energie. Hlavni novinkou této metody je
pouziti atomového vazebného skérovani, coz umoznuje prozkoumat a optimalizovat
vedouciho kandidata — latku — z hlediska racionalniho 1ékového designu.

Dalsi metodou je QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship). QSAR
predstavuje pristup, pti kterém se koreluji strukturalni a charakterové vlastnosti latek
s aktivitou. Tyto fyzikalné chemické vlastnosti, které zahrnuji parametry zodpovédné
za hydrofébnost, topologii, elektronové vlastnosti a prostorové efekty jsou
determinovany empiricky, nebo, jako v posledni dobé, pomoci vypocetnich metod.
Cinnosti pouZivané v QSAR zahrnuji chemickd méfeni a biologicka zkouseni. QSAR
se nyni pouziva v mnoha oborech, vétSinou souvisejicich s vyvojem lé¢iv a hodnoceni
rizik souvisejicich s ekologii prostiedi (,,environmental risk assessment*).

Dal$i pouzivanou metodou, souvisejici s QSAR, je komparativni molekularni
analyza (,Comparative Molecular Field Analysis“, CoMFA). Stala se jednim
z nejvyznamnéjSich nastroji v trojrozmérnych studiich s QSAR (3D-QSAR).
Metodologie CoMFA je zalozena na dvou zakladnich predpokladech: (1) interakce


http://www.scienceinthebox.com/en_UK/safety/qsar_en.html
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mezi ligandem a receptorem, které nakonec maji biologicky uéinek, jsou obecné
nekovalentni povahy a (2) vzorky sterického a elektrostatického pole obklopujiciho
soubor ligandi mohou poskytnout informace potiebné k porozuméni vztahi mezi
jejich aktivitou a strukturou.

Po ziskani spousty kandidatskych molekul potencidlnich 1€kt z prvotniho
skriningu nebo designu de novo, je zde fada dal$ich kritérii pro nasledny skrining a
vyhledani vhodnych molekul pro provedeni dalsich experimenti.

Pro mnoho potencidlnich latek, které by mohly byt 1écivem, je dileZitym
limitujicim faktorem prechod pres biologické membrany. Logaritmus rozdélovaciho
koeficientu rozpustnosti mezi 1-oktanolem a vodou (logP) je vsoucasnosti Siroce
pouzivan pro ohodnoceni hydrofilnich a hydrofobnich vlastnosti dané molekuly a
predstavuje kritérium pro prechod pies membranu. LogP je nyni uzivan i
vmetodologii QSAR a predstavuje parametr kmeéreni hydrofobie ve
farmakologickych a ekologickych procesech. To podnitilo rozsdhlou <¢innost
zamérenou na urceni hodnot logP vyhradné na zakladé chemické struktury latek.
Metoda, ktera umoznuje spocitat logP pro bézné organické latky (oznacuje se
XLOGP anebo QLogP) pouzivd samoziejmé specialni pocitacovy program. Pomoci
velkého poctu latek v tzv. cviéném souboru, dokaze témér presné uréit hodnotu logP
pro nejzajimavéjsi molekuly se zndmou strukturou. Navic metoda umoznuje urcit
detailni informaci o rozdéleni hydrofobie dané molekuly.

Pro doplnéni stejnych informaci u peptida byla vyvinuta obdobn4 metoda, PLOGP.
Tato vypocetni metoda urcuje hodnoty logP u peptidi. BohuZel, zatim metoda
nedovede zachazet sanalogy peptidi. Na druhé stran€ je vSak mozno urcit

molekularni lipofilni potencial proteinu dané struktury.

=2.3. Farmakologicky skrining

Bez ohledu na ptvod molekuly je pro dalsi vyvoj 1é¢iva rozhodujici Siroké
farmakologické testovani, tzv. farmakologicky skrining (screen = sito, reSeto; to
screen = prosévat). Jedna se o velky pocet relativné jednoduchych testi, které
pokryvaji rtizné mechanismy té¢inku. Uéelem testovani je objasnéni Géinnosti a
selektivity syntetizovanych chemickych latek, tzv. farmakologicky profil sledované

latky. Farmakologicky skrining zahrnuje velké mnozstvi biologickych testti na
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molekularni, bunécéné i organové trovni, véetné zkousek in vivo na experimentalnich
zviratech. Typ a pocet uvodnich skriningovych testi je dany predpokladanym
farmakologickym tc¢inkem latky. Po nich je ale latka dale testovana Sirokym spektrem
dalSich zkous$ek za Gcelem odhaleni dalSich moznych Gc¢ink. Tak je mozno odhalit i
ptivodné nepredpokladané terapeutické vyuziti.

Testovani se provadi na riznych systémovych arovnich: molekularni, subcelularni,
bunécné, organové a systémové. Na molekularni Grovni jsou studovany vazby na
predpokladané bunécné receptory. Je také stanovena selektivita k jinym typtim nebo
podtyplim receptorti. ProtoZe vazebna mista na enzymech jsou velmi ¢asto podobna
vazebnym mistim na bunécénych receptorech, mél by byt také stanoven vliv na
aktivitu odpovidajicich enzymi. V tivodnich studiich by se mél také stanovit vliv latky
na systétm enzymi lékového metabolismu, piredev§im systém mikrozomalnich
jaternich enzym@ P450, aby se védélo, kterého enzymu je dana sloucenina
substratem, event. inhibitorem ¢i induktorem. Tyto informace budou dilezité pozd€ji
pri farmakokinetickych zkouskach.

Na bunécné trovni se provadéji zkousky na velikost vyvolavaného tcinku a urcuje
se také, zda je latka agonistou nebo antagonistou, popripad€ inversnim agonistou.
Pro dalsi stanoveni farmakologické ucinnosti a selektivity jsou pouzivany izolované
organy. Na nich se ¢inek latky srovnava s celou fadou referencnich latek. Na kazdém
stupni testovani musi dana latka vyhovét specifickym pozadavkim na tcinnost, aby
bylo smysluplné pokrac¢ovat v dal$im vyvoji.

Pokusy na celém organismu (pokusném zvireti) jsou nutné k ovéreni ucinku léciva
na organové systémy se vSemi vazbami. Zkousi se jednak na zdravém zvirecim
modelu (u normalnich zvirat) a jednak na zvireti s modelovym onemocnénim (napf-.
hypertenze, pepticky vied apod.). Jestlize se prokaze, Ze potencidlni lé¢ivo ma
terapeuticky vyuzitelny ucinek, je nutno dale prostudovat moznost vyskytu
nezadoucich vlivh na hlavni vitdlni funkce a organové systémy (respira¢ni, GIT,
endokrinni, CNS). Vyzkum se pak dale rozsifuje na analyzu vztahu davka—uaéinek
vriznych  systémech, zakladni  objasnéni  farmakokinetiky  (stanoveni
farmakokinetickych parametri). Aby byla predikce tcinku u clovéka co nejvétsi,
vyuzivaji se k testovani rtizné zvireci druhy a rtizné typy modelovych situaci.

Vsechny tyto studie mohou vést k nutnosti modifikace chemické struktury, ktera

by vedla k dosazeni vyhodn€jsi farmakokinetiky a farmakodynamiky potencialniho
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1éku. Vysledkem celého postupu je vybér nadéjné latky, tzv. vedouciho kandidata na

uspésné nové 1écivo.

=2.4. Preklinicke testovani

Nadéjna latka, kterd prosla predchozim testovanim, farmakologickym skriningem,
musi byt jesté pred zahijenim klinickych zkousek dale peclivé testovana predevsim
z hlediska bezpecnosti a dalsich rizik.

Ani provedeni vSech odpovidajicich testi nemtize u zadné chemické latky potvrdit
jeji tplnou bezpeénost. Uéelem vsak je uréit miru rizika po podani latky za presné
specifikovanych podminek. Preklinické zkousky by meély poskytnout nasledujici
udaje:

(1) akutni toxicita — dosaZeni letalniho c¢inku po podéani jedné davky

(2) subakutni a chronicka toxicita — tcinek opakovanych davek 1éciva, dilezité
predevsim u 1éciv pro dlouhodobé podavani

(3) tinky na reprodukéni funkce vcetné teratogenity

(4) kancerogenita

(5) mutagenita

(6) speciélni toxikologické testy (do této kategorie spadaji napt. testy na mistni
drazdivost)

Kromé vyse uvedenych testi je treba doplnit jesté dalsi tidaje: maximalni
tolerovatelna davka (= maximalni davka bez specifikovaného toxického ucinku),
minimalni letalni davka (= nejmensi davka, ktera zptisobi letalni acéinek; tato hodnota
mize byt nahrazena hodnotou LDog5, tj. davka, kterd usmrti 5% pokusnych zvirat)
apod. Rozsitenou kvantitativni hodnotou je tzv. LD50, tj. stfedni letdlni davka, pti
které je usmrceno 50% pokusnych zvirat. Tato hodnota je stale vyuzivana ke srovnani
toxicity rtiznych latek ve vztahu k terapeutickym davkam.

Testy toxicity jsou dlouhodobé a velice ndkladné. K provedeni vSech zkousek a
analyz je navic zapotrebi 2 az 5 let. Pro preklinické zkouseni je potteba velké mnozstvi

laboratornich zvirat. Timto problémem se zabyva mnoho védeckych pracovniki a
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uréitého pokroku ve sniZeni pocétu zvirat, potfebného kzachovani spolehlivosti
ziskanych ddajt, bylo jiz dosaZeno. Stale vice jsou vyuzivany tkanové kultury a
pocitacové modely. Vyuziti vSech téchto moznosti pro predikci tcinku 1éciva u clovéka
je viak stale jesté ponékud omezené. Cast vefejnosti se viak snazi omezit jakékoliv
testovani na experimentalnich zviratech a mylné€ se domniva, ze takové testovani je
obsolentni a zbyteéné. Lze na tomto misté zminit stile aktualni stret
antropocentrického pohledu na prirodu sbiocentrickymi nazory na danou
problematiku. Prvni uvedeny filozoficky pohled striktné odd€luje ¢lovéka od zvirete,
pricemz odliSnost je nejen kvantitativni (dand stupném rozvoje mozku), ale i
kvalitativni. Opakem tohoto pristupu jsou zminované biocentrické nazory na celou
problematiku, tedy presvédceni, ze ¢lovek je pouze soucasti piirody. Tyto myslenkové
systémy vétsinou pokusy se zviraty zdsadné odmitaji na rozdil od antropocentrického
pristupu.

Prenos toxikologickych udajii ze zvirat na ¢lovéka neni zcela spolehlivy. Souhrnna
toxikologicka data pro jakoukoliv latku, ziskana na rtznych druzich laboratornich
zvirat, vS§ak maji velkou predpovédni hodnotu pro odhad toxicity u ¢lovéka. Ziskani
takovychto udaji je vSak dost obtizné. Je také velmi mélo pravdépodobné, Ze se
podari odhalit velmi vzacné nezidouci ucinky. Toto bohuZzel plati i pro oblast
klinickych zkousek.

Nez muZe byt nova latka zkoumana v systematickych klinickych zkouskach u
lidskych subjektii, musi se ziskat rozsahla data o celém spektru jejich tcinka a téz o
moznych vedlejsich acincich z vyzkumu na pokusnych zviratech. Jak jiz bylo uvedeno
vySe, vlastni experiment lze provadét bud’ na celém zvifeti nebo na izolovaném
organu. Pokusy na celém organismu (pokusném zviteti) jsou nutné k ovéieni uc¢inku
lé¢iva na organové systémy se vSemi vazbami. Zkousi se jednak na zdravém -—
intaktnim - zvirecim modelu (u normalnich zvirat) a jednak na zvireti s modelovym
onemocnénim (napr. hypertenze, pepticky vired apod.). Na zdravém zvireti je nutné se
zamérit predevsim na studium nasledujicich aspektii:

1) celkové acinky testované latky, vétSinou centralniho piivodu, jako naptiklad
pripadny vyskyt kreci, sedace az hypnoticky ucinek, celkové anesteticky
ucinek, zmény télesné teploty apod.

2) ovlivnéni nékterych systémii, které nelze studovat izolované; jako priklady lze

uvést vliv zkoumané latky na kardiovaskularni a dychaci systém, zmény



Vijzkum novijch lé¢iv - od zrodu k registraci 11

vegetativnich reakci - ovlivnéni salivace, stfevni peristaltiky, zlazové sekrece
apod.

3) ovlivnéni kognitivnich funkci, jako je proces uceni, pozornost, pamétové
schopnosti (zde je vsak zadouci pripadné nalezené zmény hodnotit
diferencované dle druhu pouzitého zvitete)

4) vliv na specializovanéjsi funkce - studium moznych zmén imunitni,

protizanétlivé ¢i alergické odpovedi atd.

Na patologicky zménéném organismu lze sledovat ucinek takovych potencidlnich
1é¢iv, které by u zdravého zvirete nevyvolaly zadny efekt. Vhodnym piikladem mohou
byt latky spotencidlné antihypertenzivnim, antipyretickym tcinkem, dale
analgetickym a antiflogistickym ptisobenim, rovnéz latky zobsahlé skupiny
psychofarmak a mnoho dalsich.

V prvé radé je nutné se zamérit na spravnou volbu pokusného zvirete (k urcitym
druhim experimenti se hodi jen urcité druhy laboratornich zvirat), proto je treba
znat specifické zvlastnosti jednotlivych druhd. I pti pouziti jednoho zvireciho druhu
je nutno zachovavat co nejvétsi homogennost souboru (pohlavi, hmotnost, stari, stav
vyzivy). Tyto a mnoho dal$ich faktortt mohou mit nasledné vliv na priibéh vlastniho
experimentu. Plati tedy zasada, Ze co nejvice faktorti musi byt v pritbéhu experimentu
konstantnich, tak, aby pripadné zaznamenana zména v uc¢inku léku nebyla vyvolana
nékterym z uvedenych faktord.

Dale je nutné velmi peclivé zvolit vhodny zvifeci model tak, aby skutecné co
nejvyznamnéji poslouzil k predikei klinické tcinnosti testované latky. Model by mé€l
vyhovovat tfem hlavnim kritériim spolehlivosti testu (validita predikéni — odhali
nové 1é¢ivo; validita konstrukéni nebo téz nomindlni — zasadni pro zakladni vyzkum,
nebot modeluje prislusné onemocnéni a miize prispét k poznani jeho patofyziologické
pric¢iny, ale nereaguje adekvatné na farmakoterapii; validita fenomenologickd nebo
téZz interpretacni — nejhlife splnitelnd pro existenci mezidruhovych rozdila ve
fyziologickych funkcich i patologickém stavu). V dnesni dobé se nabizi relativné velky
pocet moznosti jak u zvifete navodit patologicky proces obdobny témuz u ¢lovéka.

Radu syndromii ¢ ¢&etnou symptomatologii, napf. zoblasti psychiatrickych
onemocnéni, lze u zvifete vyvolat farmakologicky, behavioralnim stresem ¢i
~genetickym zakédovanim“ nemoci. Pravé posledné jmenovanad moznost nabyva

obzvlasté v poslednich letech na signifikanci. Je mozné selektivné vyslechtit kmeny
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experimentalnich zvitat se snizenou, pripadné zvySenou senzitivitou receptorti nebo
exogenné primo zablokovat expresi genu kédujiciho urcity receptor (tzv. ,,knock-out”
zvirata). Nékterad onemocnéni lze u zvirat vyvolat snadno a za uZiti vicero modeld,
napr. depresi ¢i anxietu. Na druhé strané existuji takovd humanni onemocnéni, jako
napriklad psycho6zy typu schizofrenie, kde moznosti jak takovouto symptomatologii
navodit u zvirat, je stale poskrovnu.

V experimentech na izolovaném orgéanu lze cilené sledovat Géinek latky pfimo na
zkoumany organ svyrazenim celkovych regulac¢nich faktord. Princip metodiky
spociva ve vynéti celého organu (jako napt. srdce, strevo, zaludek, déloha atd.) a
v nasledném uchovani v podminkach co nejvice se blizicich prirozenému prostiedi
organismu. Cilem je, aby izolovany organ byl schopen jesté po uréitou dobu prezivat a
plnit svou funkci, kterou se snazime pomoci testované latky ovlivnit. Experimenty
s izolovanymi organy vyzaduji slozit€jsi pristrojové vybaveni a jsou vétsinou casoveé i

ekonomicky naroc¢néjsi.

Predkladany text si v této kapitole rovnéz klade za cil shrnout vhodné alternativni
postupy k pokusiim na zviratech. Existuji matematické a pocitacové 3D modely, které
znazornuji organy, tkdné a bunky zivého organismu. Za vyuziti vhodnych programt
Ize pak na takovychto modelech simulovat napf. vzijemné chovani urcité latky a
zvireciho ¢i lidského organismu. Vyznamnou alternativou k pokusiim na zviratech
jsou také ,in vitro“ modely. Paleta ,in vitro“ metod je Siroka a zahrnuje bunécné a
tkanové kultury lidskych a zvitecich bun€k, jakoz i systémi s nizkymi organismy jako
jsou bakterie nebo houby, metody biochemickych analyz apod.

Napriklad vySe uvedené stanoveni hodnoty LD50, tj. stfedni letalni davky, pti
které je usmrceno 50% pokusnych zvitrat, lze dnes v uréitych pripadech nahradit
testovanim na bunéénych kulturach. Princip spociva v tom, Ze lidské nebo jiné savci
kultury buné€k jsou vystaveny piisobeni testované latky. Aby se odkrylo Siroké
spektrum mozného Skodlivého ptlisobeni latky, je vhodné pouzit vice druhit bunék
vykazujicich rozdilné vlastnosti a funkce. Za Gcelem stanoveni toxicity dané latky jsou
zvlasté vhodné hepatocyty, protoze jatra jsou nejvyznamnéj$im metabolickym
organem odpovédnym za biotransformaci fady 1ékti a xenobiotik obecné. Jaterni
buriky, které si kultivované in vitro ponechavaji své specifické detoxikacni funkce,
mohou reagovat velmi citlivé na toxické ptisobeni latky a ztracet tak svou funkénost.

Timto zptsobem pak mize byt stanovena tzv. IC 50 (= primérna inhibi¢ni
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koncentrace), tj. mnozstvi latky, pfi némz ztraci zivotnost polovina kultivovanych
bunék. K testovani mohou byt vyuzity nejen bunky zvireci, ale také lidské. Testy
s bunéénymi kulturami mohou byt dale kombinovany s jinymi in vitro metodami.
Zavérem této kapitoly je nutno konstatovat, ze pres stale pokracujici vyvoj novych
védeckych metod a s tim souvisejici redukei poc¢tu pokusii na zviratech, tyto maji a do

budoucna stale budou mit své nezastupitelné misto pii vyvoji nového léciva.

=2.9. Vyuziti zvirat pri testovani |lecCiv,
alternativy, eticke aspekty

V pribéhu nékolika minulych desetileti doslo k velkému rozvoji zajmu laické i
odborné verejnosti o problematiku vyuziti zvirat pri védeckych experimentech a tento
trend ma stale rostouci charakter. S tim je spojena celd rada otazek tykajici se etiky
vyuziti zvirat a pripadnych moznosti jak pokusy na zvifatech nahradit jinymi
alternativami. Ackoliv existuje mnozstvi zasadnich odpiirci téchto experimentd, je
treba si uvédomit, Ze ani pfi nejlepsi vili neexistuji v soucasné dobé plnohodnotné
alternativy, které by umoznily pokusy na zvitratech zcela eliminovat. Je vSsak mozné, a
také k tomu jiz doslo, vytvorit legislativni platformu, ktera by upravovala podminky
pro experimentovani a zajistila, ze pokusy ptisobici bolest budou omezeny na
nejnutnéjs$i minimum.

Prakticky vSechny lékarské znalosti a 1é¢ebné postupy, a zcela jisté vSechny zasadni
objevy v minulém stoleti, zahrnovaly vyzkum realizovany na zviratech. Ve 20. stoleti
bylo ud€leno 76 Nobelovych cen za medicinu nebo fyziologii a 54 Nobelovych cen
bylo udéleno za vysledky zalozené na vyzkumu, pii kterém byla pouzita zvirata.
Obecné lze tedy tato fakta shrnout do tfi bodl: a) zvirata jsou ve védeckych
disciplinach vyuzivana za Gcéelem zachrany lidskych Zivotd a kvili zvySeni délky a
zlepseni kvality zivota, b) vysledky ziskané pti téchto pokusech jsou vyuZivany i ke
zdokonaleni terapeutickych postupt u jinych zvirat, at uz uzitkovych nebo domacich
(Shapiro, 1999), c¢) vdohledné dobé ziejmé nebude mozné v biomedicinckém
vyzkumu metody pouzivajici zvirata uplné vypustit. Jako Kklasicky pripad, ktery
nazorné€ ilustruje, Ze pokusy na zviratech mohou zachranit tisice zivoti se ¢asto uvadi

vyuziti inzulinu. Frederick G. Banting spolu se svym spolupracovnikem Charlesem


http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Charles_Best&action=edit

Vijzkum noviyjch lé¢iv - od zrodu k registraci 14

Bestem pii sériich pokusti na psech objevili, Ze inzulin mizZe byt pouzit pti léceni
diabetu a prvnim c¢lovekem, ktery byl 1é¢en inzulinem byl v roce 1922 ¢trnactilety
chlapec. Nez doslo k tomuto objevu, nebylo osobdm postizenym diabetem pomoci.
Vroce 1923 obdrZzel F. G. Banting za tento objev Nobelovu cenu za fyziologii a
lékarstvi.

Platna legislativa definuje pokusné zvire takto: ,pokusnym zviiretem se rozumi
zvile, véetné volné Zijiciho zvirete, které je nebo méa byt pouzito k pokustim® (Zakon ¢.
246/92 Sb. na ochranu zvirat proti tyrani). Laboratorni zvire je zZivy organizmus o
vice ¢i méné zndmych vlastnostech genetickych, které je rozmnoZovano pro védecké
ucely (Klir, 1999a) — tzn. je primarné urceno pro laboratorni vyzkum. V literatuie se
ovSem velmi casto pouzivaji oba terminy promiskue. Mezi nejcasté€ji pouZivana
laboratorni zvirata v nasich podminkach patti laboratorni mys$ (Mus musculus var.
alba), laboratorni potkan (Rattus norvegicus var. alba), morée domaci (Cavia
aperea f. porcellus), krecek zlaty (Mesocricetus auratus), kralik doméaci (Oryctolagus
cuniculus f. domestica), prase domaci (Sus strofa f. domestica). V daleko mensi mire
jsou vyuzivani nékteri primati, napi. makakové (rod Macaca). V nékterych pripadech
mohou byt uzite¢né netradi¢ni modely pokusnych zvitat (Jebavy, 1999). Nejcastéji se
pouzivaji nésledujici kmeny: la¢kovei — Coelenterata, ostnokoZzci - Echinodermata
(embryologicky vyzkum), oblovci — Aschelminthes (vyzkum antiparazitik). Vyuziti
organizmli niZe postavenych v zoologické hierarchii je zaroven vsouladu s tzv.
principem tii ,,R“, ktery bude zminén pozdéji a ktery souvisi s etickou problematikou
experimentt na zviratech.

Laboratorni zvirata by méla mit presné definované genetické a mikrobiologické
vlastnosti, aby byla zajisténa co nejvétsi biologicka validita ziskanych vysledki.
Z mikrobiologického hlediska lze pokusné zvirata rozdé€lit do tfi zdkladnich skupin:
konvencni, ,Specified Pathogen Free® (SPF) a gnotobioticka. U konvencnich zvirat
neni mikrobialni osidleni znamo a jeho pripadna kontrola mé pouze za kol vyloudit
pritomnost patogenti, které by mohly infikovat ¢lov€éka nebo ostatni zvirata. SPF
zvirata jsou osidlena definovanou mikroflorou a jsou chovana za bariérou.
Gnotobioticka zvifata byla ziskana hysterektomii, jsou chovani vizolatoru a
neobsahuji zadné dalsi formy zivota (Klir, 1999a). Z genetického hlediska jsou
laboratorni zvirata rozliSovidna na kmeny inbredni (geneticky identické — ziskané
nékolikanasobnou pribuzenskou plemenitbou bratr x sestra) a kmeny outbredni

(geneticky neidentické — pribuzenska plemenitba je vyloucena).
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Pri testovani novych 1éciv se zvirat vyuzivA béhem preklinického vyzkumu
potencialné vyuzitelnych latek. Testuje se, mimo jiné, vztah mezi davkou a hlavnim
ucéinkem, vliv na organy, vliv na organové systémy, subakutni a chronicka toxicita,
mozné vedlejSi a nezaddouci tucinky. Déale je nezbytné ziskat udaje o
farmakokinetickych parametrech — resorpci, distribuci, metabolizmu a eliminaci
testovaného nového léciva, zjistuje se terapeutickd Sife a pripadné mutagenni,
teratogenni nebo karcinogenni ucinky (Liillmann a kol., 2002). Ke vSem témto
zkouskam je treba vyuzit experimentu na zviratech (minimalné na dvou zZivocisnych
druzich). Dtlezitost téchto pokusli je doloZena tim, Ze 100 zkoumanych latek
s naznaky mozného terapeutického vyuziti se po téchto preklinickych testech
zredukuje na desetinu.

Pro testovani novych 1é¢iv byla vyvinuta cela fada tzv. zvifecich modelt. Jedna se
napr. o zvirata se srdecni nedostatecnosti pro testovani kardiotropnich latek, dale
existuji jedinci svrozenou hypertenzi pro zkouSeni latek snizujicich krevni tlak,
epinefrektomovana laboratorni zvirata jsou vyuzivana ke zkouseni latek pouzivanych
pro substituéni terapii, atd. (Liilllmann a kol., 2002).

V roce 1959 vydali Russel a Burch knihu The Principles of Human Experimental
Technique, kde popisuji metodu minimalizace zbyteéného utrpeni a nadbyte¢ného
pouzivani zvirat v laboratorich na zaklad€ tzv. principu 3 ,,R“. Nazev tohoto principu
je odvozen od pocate¢nich pismen tfi anglickych vyrazl, shrnujicich hlavni zasady
Setrného pouzivani laboratornich zvirat v pokusech. Princip 3 ,,R“ patfi dnes mezi
hlavni zasady v odpovédném a rozumném vedeni pokusti na zvifatech a stal se
zaroven podkladem pro formulaci legislativnich predpist upravujicich experimenty
na zviratech vmnoha zemich, véetné Ceské republiky (Klir, 1999b). Tfemi ,R“
zacinaji anglické vyrazy Replacement, Reduction, Refinement.

Replacement (nahrada) znamena nahrazeni zvirat vexperimentech metodami
provadénymi in vitro (na tkanovych kulturach), popr. pouziti matematického
modelovani nebo poéitacovych simulaci. Jako uzite¢ny priklad zde mtize byt uvedeno
pouziti metody CADD (,,Computer Assisted Drug Design®), ktera vyuziva interaktivni
grafiku v ¢asnych stadiich vyvoje nové latky. Je mozné zkoumat receptorovi mista na
burikach. Jakmile jsou znamy tvary receptorii, mohou byt podniknuty pokusy
navrhnout molekuly, které by jim odpovidaly a miize byt pozorovana kompatibilita
potencialni molekuly s jednotlivym receptorem (Dolan, 1999). Mezi princip nahrady

je rovnéZ mozné zapocist nahrazeni celého zvifete jeho izolovanym organem,
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pripadné preference vyuziti organizmu, ktery je nize postaven v zoologické hierarchii
prred organizmem postavenym vyse (napft. upiednostnéni bezobratlych zivocichi pred
obratlovci). Zminéné metody maji bohuzel urcité limity a ¢asto nemohou byt pouzity,
protoZe by vysledek pokusu provedeného timto alternativnim zptisobem nedosahoval
kvalitativni drovné pii srovnani s vysledky pokusu provedeném na zvireti.
Nejzavazn€jsim nedostatkem metod in vitro je absence komplexnich interakei
nejraznéjsich faktorti, které jsou pritomny vzivém organizmu. To zasadnim
zptsobem limituje napf. studium vlivu farmak na imunitni odpovéd a endokrinni
nebo nervovy sytém.

Reduction (sniZeni) znamena zmenseni poctu zvirat pouzivanych v experimentu.
Toho je mozné dosahnout zejména co nejvhodnéjsim vybérem zvireciho modelu a co
nejpeclivéjsi volbou metody a usporadani pokusu. Velky vyznam hraje také jiz
zminéna definovanost genetickych vlastnosti, mikrobialniho osidleni zvirete a volba
prislusného statistického testovani.

Refinement (zjemnéni) predstavuje sniZeni, ptipadné€ Gplnou eliminaci zakrokd,
které zptisobuji bolest nebo jsou pro zvire stresujici, pokud to dovoluje charakter
pokusu. Dalsi ,zjemnéni“ predstavuje ohleduplna manipulace se zviretem i mimo
vlastni experimentalni proceduru.

Zékladnim zikonem, ktery v CR upravuje ochranu zvifat, je jiz citovany zakon &.
246 Ceské narodni rady zroku 1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni
pozdéjsich predpisi. Na zakladé této legislativy byly ustanoveny statni organy, jejichz
ukolem je zajistovat ochranu zvifat. Organy ochrany zvifat jsou a) Ministerstvo
zemédélstvi CR, b) Ustfedni komise pro ochranu zvitat, ¢) organy veterinarni spravy,
d) tstfedni organy statni spravy a Akademie véd Ceské republiky, pokud do okruhu
jejich piisobnosti spada predmét cinnosti pravnickych a fyzickych osob, které
provadeéji pokusy na zviratech, e) Ministerstvo vnitra a Ministerstvo obrany v ramci
své plisobnosti, f) obecni ttady obci s rozsirenou ptisobnosti.

O ochrané pokusnych zvirat pojednava vzakoné 246/1992 Sb. ¢ast pata, § 1s5.
Pokusy se provadéji pouze za ticelem a) ovéreni védecké domnénky a ziskani novych
poznatki, b) stanoveni diagnozy, c) vyvoje a ovérovani biologického produktu vcéetné
zjisténi jeho ucinku a ziskani vyrobku tohoto charakteru, d) testace, e) zkouméani
reakci zvirete véetné jeho metodického sledovani ve volné prirodé, f) vyuky, g) vyvoje
a ovérovani léc¢iv, veterinarnich technickych prostfedki nebo veterinarnich

pripravki.
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Pokusy smi provadét jen uzivatelské zarizeni, kterému bylo ustfedni komisi
udé€leno opravnéni, ma potfebné odborné zptisobilé osoby a vybaveni vyhovujici pro
prislusny druh a mnozstvi pokusnych zvirat. Pokusy mohou byt povoleny pouze po
ovéreni, Ze pri soucasném stavu nelze zajistit poznatky nebo jejich vyuziti jinymi
metodami nebo postupem, a to je-li predpokladana bolest, utrpeni nebo poskozeni
pokusnych zvirat s ohledem na cil pokust eticky opodstatnéna a jsou nezbytné
z divodi a) predchéizeni, poznani nebo lé¢eni nemoci, utrpeni, poskozeni zdravi,
télesnych nesnazi nebo k poznani ovlivnéni fyziologickych stavii a funkei clovéka nebo
zvirete, b) poznini poskozeni zivotniho prostredi, ¢) zakladniho vyzkumu a
vyhledavaciho vyzkumu, d) ovérovani nezavadnosti latek nebo vyrobki pro zdravi
¢lovéka nebo zvirete anebo jejich Gcinnosti proti skodlivym organismiim, e) vyroby
sér, oCkovacich latek, diagnostik, jinych biologickych materiald a 1ékd, f) zachovani
nebo rozmnozovani zivého materialu pro védecké tucely, g) vyuky na strednich a
vysokych Skolach, v postgradualnim studiu nebo celozivotnim vzdélavani obcanii,
predevsim v oblasti mediciny a ptirodnich véd, pokud téelu nelze dosahnout jinak.

Pokusy museji byt provadény prednostné na zviratech k témto téelim chovanym,
odpovidajicich kvalitou, definovanych a standardizovanych z hlediska genetického,
zdravotniho stavu a podminek jejich zZivotniho prostredi. Toulava a opusténa zvirata
nesméji byt k pokusiim pouZzivana. Provadét na zviratech pokusy za ucelem vyvoje
nebo zkousSeni zbrani, bojovych latek nebo munice a k nim pfislusnych zarizeni je
zakazano. Provadét na zviratech pokusy za tucelem vyvoje nebo zkouSeni
kosmetickych latek a pripravki je zakazano. Je zakazano provadét pokusy na zvifeti,
které je povazovano za jedince zvlasté chranéného druhu, s vyjimkou vyjimecného
pripadu, kdy jsou pokusy provadény v souladu s timto zadkonem a slouzi a)
zoologickému badatelskému vyzkumu sledujicimu zachovani tohoto zvlasté
chranéného druhu, nebo b) biomedicinskému badatelskému vyzkumu, za podminky,
ze uziti prislusného zvlasté chranéného druhu je nezbytnym predpokladem pro
provedeni daného vyzkumu.

Za pokusy na zvireti se nepovazuji biologické testace sledujici vliv zmény
jednotlivych slozek krmné davky, nebo srovnavaci pokusy rtznych skupin zvirat a
pokusy sledujici vytéznost zvirat, provadéné podle zvlastniho pravniho predpisu, pri
kterych je sledovdna béhem zivota v obvyklych podminkich chovu pouze hmotnost
zvirat, nejsou omezovany jejich fyziologické funkce nebo biologické potieby a

neprovadi se krvavé nebo jinak bolestivé zakroky.
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3.Klinicka cast

3.1. Faze a usporadani klinickeho
hodnoceni

Klinické hodnoceni 1é¢iv je v poslednich letech standardizovano zavedenim rtiznych
legislativnich norem, které se zaklddaji predev§im na tzv. ,Spravné klinické praxi“
(viz dale). Vzhledem k tomu jsou zakladni principy a postupy shodné prakticky na
celém svété. V podstaté ale délime klinické hodnoceni celkem do ctyt fazi.

Faze I klinického hodnoceni zahrnuje prvni podani ¢lovéku. Jedna se vétsinou o
zdravé dobrovolniky, ziskané na zakladé informovaného souhlasu nebo (v nékterych
zemich) i podaného inzeratu. U¢ast ve Fazi I klinického hodnoceni je dobrovolnikéim
vétsinou placena. Hodnocené 1é¢ivo se podava bud jednorazove, nebo kratkodobé po
dobu nékolika dnti. Udelem této faze je predevdim ziskdni informaci o
farmakokinetice, farmakodynamice a primarni snasenlivosti hodnoceného 1éc¢iva jako
podklad pro stanoveni davkovaciho schématu pro dal§i faze hodnoceni.
Z tarmakokinetického hlediska ovérujeme napft. vstiebavani latky (ovlivnéni pfijatou
potravou apod.), kinetiku dosazené koncentrace latky v plazmeé, jeji eliminaci atd.
Z farmakodynamického hlediska nas zajimé napt. ovlivnéni vitalnich funkei (TK, puls
apod.). Pocet dobrovolnikt tcastnicich se této faze hodnoceni byva zhruba nékolik
desitek. Zkoumani se provadi na specializovanych klinicko-farmakologickych
pracovistich pod peclivym dozorem lékart a klinickych farmakologfi.

Ve Fazi II (,,Pilotni studie*) klinického hodnoceni dochézi k podani hodnoceného
lé¢iva jiz v predpokladané indikaci pacientim (subjektim hodnoceni) s danou
chorobou. Tato faze se nékdy de€li na tzv. Fazi Ila, kdy dochazi k hodnoceni
predpokladanych indikaci a kvyhledavani neziddoucich ucinki, a Fazi IIb, jez
zahrnuje nékteré diléi studie zaméfené na stanoveni farmakodynamiky,
farmakokinetiky a Dbiotransformace pfi opakovaném podavani v zakladnich
indikacich. Pocet subjektii hodnoceni tcastnicich se této faze byva obvykle sto az

nékolik set. Vhodni pacienti jsou vybirani podle prisnych kritérii stanovenych
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protokolem klinické studie na zakladé ziskani informovaného souhlasu a nejsou za
svou ucast v hodnoceni placeni.

Faze III klinického hodnoceni se také nazyva RozSirena klinicka studie.
Celkové se této faze ucastni nékolik set az tisic pacientl (subjektii hodnoceni),
vétSinou v mnoha zemich a na mnoha pracovistich (centrech klinického hodnoceni).
V této fazi se ve velkém souboru jedinct prokazuje terapeuticka tcinnost a relativni
bezpe¢nost hodnoceného 1é¢iva srovnanim sjinymi, jiz zavedenymi 1éky,
povazovanymi za standardni a nejacinnéjsi pro danou terapeutickou indikaci
(srovnavaci 1é¢ivo, komparator). V ramci Faze I se provadi mnohdy i n€kolik dalsich
dil¢ich studii zaméienych na rtizné oblasti. Je tfeba doplnit idaje o farmakokinetice,
farmakodynamice a nezadoucich tcincich u vétSich soubort subjektl, ziskat dalsi
informace o interakcich s jinymi 1é¢ivy apod. Statisticky zpracované udaje ziskané ze
treti faze i vSech predchozich fazi klinického hodnoceni jsou pak predkladany
kontrolnim tfadfim (u nas Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv, SUKL) pro potieby
registracniho fizeni a ziskani povoleni pouzivat 1écivo v Siroké klinické praxi.

Faze IV (postregistrac¢ni, postmarketingové hodnoceni) je ovéreni tucinki
lé¢iva v Siroké Kklinické praxi za normaélnich terapeutickych podminek po dobu
miniméalné péti let od registrace. Nové lécivo je vyrobcem aktivné sledovano
v béznych klinickych podminkach. Sleduji se zejména tdaje o vyskytu a zavaznosti
nezadoucich tc¢inkii, moznych interakcich s jinymi 1é¢ivy, nebo se ovéruje ticinnost v
riznych vékovych skupinach pacientti. V této etapé také dochazi k upresnéni pozice
nového léc¢iva ve srovnani s témi, ktera jsou jiz standardné vyuzivana k terapii téhoz
onemocnéni, pripadné vytvorena nova davkovaci schémata a kombinace. Ziskané
udaje pak slouzi k doplnéni registracnich materiali a dpravé dalsiho pouzivani
nového léciva. Nékdy se ovSem také stava, ze na zakladé sledovani léc¢iva
v postmarketingovych studiich dojde k nutnosti nové 1é¢ivo stdhnout z obéhu. Toto se
déje na zakladé rozhodnuti samotného vyrobce nebo kontrolnich aradt. Poslednim
takovym pripadem bylo stazeni selektivniho inhibitoru cyklooxygenazy II rofecoxibu
(HVLP Ceeoxx a Vioxx) z divodu prokazatelného zvyseni rizika infarktu myokardu a
kardiomyopatie (CMP) pii dlouhodobém uzivani (vice nez 18 mésict).

Nase legislativa vyzaduje, aby veskera klinickdA hodnoceni Faze I — III byla
povolovana SUKLem, ktery jako organ statni spravy je nasim kontrolnim afadem
v oblasti regulace 1é¢iv. Klinické hodnoceni v ramci Faze IV podléha pouze povinnosti

oznameni. Nicméné pokud jde o klinické hodnoceni jiZ registrovaného 1é¢iva, ale pro
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novou indikaci nez pro jakou je registrovano, nejednd se o Fazi IV ale o Fazi I1I, takze

zaddost o povoleni zahajeni zkouSeni je zde nutnd!

Co se tyka samotného usporadani klinického hodnoceni, nejcastéji se pouziva tzv.
kontrolovana klinicka studie. Je to takové usporadani, kdy srovnavame skupinu
subjektii, ktefi dostavaji nové hodnocené lé¢ivo, se skupinou, ktera dostava
standardni terapii (komparator) nebo placebo (placebem kontrolované Kklinické
hodnoceni, ,placebo-controlled clinical trial®).

Klinicka studie byva dale randomizovana, coz znamen4, Ze subjekty hodnoceni
byly do jednotlivych skupin (hodnocené 1é¢ivo, standardni terapie, placebo) vybrany
zcela ndhodné, coz ma zajistit rovnovahu mezi jednotlivymi studovanymi skupinami.
Casto se také pouziva zaslepeni (,blinding®), coz znamena, Ze 1é¢ivo ve vsech
sledovanych skupinach ma stejnou apravu lékové formy i baleni, Ze se nepozné, zda
jde o hodnocené lé¢ivo nebo o srovnavaci 1éébu. Abychom se vyhnuli uréité
predpojatosti (bias) v hodnoceni, neni ani zkousejici 1ékar ani pacient informovan o
svém zarazeni. Takové usporadani nazyvame dvojité zaslepené klinické hodnoceni
(,double blind clinical trial®). Nicméné vyjimkou neni ani tzv. otevirena studie
(,open label clinical trial“), kdy je 1é¢ba presné zndma. Takovy typ studie se pouZziva
zejména na priikaz dlouhodobé bezpeénosti a t¢innosti udrzovaci 1é¢by hodnocenym
1é¢ivem.

Vzhledem krozsahu potrebného klinického hodnoceni jsou casté tzv.
multicentrické studie, kdy se na nékolika pracovistich (i vnékolika statech —

nadnarodni, internacionalni studie) provadi jedno hodnoceni podle téhoz protokolu.

3.2. Zavazne legislativni normy

Vyzkum a vyvoj 1éku je proces znacné slozity a ndkladny. Proto je zapotiebi urcitych
smeérnic i zakonnych norem, jejichz hlavnim tcelem je ochrana prav a zdravi subjektu
klinického hodnoceni. Pottebu pfisnych norem odhalil jiz dfive zminovany pripad
thalidomidu v 60. letech 20. stoleti.

Normy a smérnice se hodné vyvijely az do soucasné podoby, kdy dle nazoru
nékterych odbornikii mnohé pozadavky mirné€ feceno hranic¢i az s byrokracii. Na
tomto vyvoji participovaly predevsim USA, Evropska unie a Japonsko. V USA je to
piedev$im Utad pro potraviny a 1éky (FDA) a v Evropské unii vznikly smérnice zvané

Spravna klinicka praxe (,Good Clinical Practice“ - GCP). Vroce 1997 se sesla tzv.
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spravni komise (,steering committee“) a navrhla sladit (harmonizovat) vsSechny
prredpisy. Tak vznikly smérnice ,International Committee for Harmonization — Good
Clinical Practice“, zkracené ICH-GCP. Vzhledem ke globalizaci farmaceutického
priamyslu se tyto predpisy zacaly uZzivat celosvétoveé a vladni administrativa rtiznych
statli je promitla i do své legislativy. U nas plati zadkon ¢. 79/1997 Sb. a jeho mnohé
novely (posledni novelou je zakon ¢ 129/2003 Sb.) a také vyhlaska MZ ¢. 476, ktera
v podstaté vysvétluje jednotlivé pojmy GCP.

Vroce 2001 prijala Evropska unie smeérnici (direktivu) ¢. 2001/20, ktera
sjednocuje a upresnuje nékteré body a pozaduje jejich implementaci do zakont
v ramci EU. Smérnice zacala platit od 1.5.2004 (pro vSechny staty EU). Tato zakonna
norma napi. presnéji definuje prava subjektt klinického hodnoceni, upresnuje
povinnosti pfi ochrané dat a informaci, rozsituje pojem zadavatele (sponzora) na
vSechny organizace (tedy i akademické), které organizuji klinicky vyzkum apod. Toto
se tyka vSech tzv. intervenc¢nich klinickych studii, tj. takovych, ve kterych dochéazi
k prospektivnimu ovlivnéni 1écby v ramci studie (napt. pomoci randomizace).

V kvétnu 2003 byl u nas prijat zminény zakon ¢. 129/2003 Sb., ktery Smérnici EU
implementuje také do naseho pravniho systému v souvislosti se vstupem CR do
Evropské unie.

Vsechny smérnice a legislativni normy pouzivaji jakousi specialni terminologii a
vyrazy, které pochazeji z angli¢tiny. Tuto terminologii pouzivame také v nasledujicim
textu. Vysvétlivky (slovnic¢ek zakladnich pojmii) je moZno najit na konci tohoto textu
v Priloze II, ktera byla caste¢né prevzata zwebovych stranek a formulare KLH-10

Statniho tistavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).

3.3. Informovany souhlas subjektu
hodnoceni

Je to proces, ve kterém subjekt dobrovolné potvrzuje svou ochotu podilet se na
konkrétnim klinickém hodnoceni poté, co byl informovan o vSech aspektech
klinického hodnoceni, které jsou dtilezité pro rozhodnuti subjektu zacastnit se studie.
Informovany souhlas je dokumentovan formou pisemného, vlastnorucné

podepsaného a datovaného formulate. Pozadavky na formu a obsah tohoto


http://www.sukl.cz/
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dokumentu jsou formulovany v ICH-GCP a rozsifeny ve Smérnici EU 2001/20. Podle

téchto smérnic by mél informovany souhlas obsahovat nasledujici informace:

Prohlaseni, Ze klinické hodnoceni zahrnuje vyzkum

Popis tcelu klinického hodnoceni

Vysvétleni o jakou léébu (hodnocené 1é¢ivo) se ve studii jedna a jaka je
pravdépodobnost ndhodného zarazeni do jednotlivych terapeutickych skupin
(napr. Géinna latka vs. placebo)

Podrobny popis vSech procedur a vySetfeni, které budou vramci studie
vyzadovany dle protokolu, v¢. invazivnich vySetteni

Zodpovédnost subjektu hodnoceni (napi. informovat zkousejiciho 1ékate o své
veskeré dalsi 1é¢bé, o pripadnych nezddoucich prihodach, apod.)
Experimentalni aspekty studie

Vysvétleni moznych rizik pro pacienta

Vysvétleni moznych prinosti pro pacienta , nebo jasné prohlaseni, Ze se zaddné
prinosy neocekavaji

Alternativni moznosti 1é¢by pacienta, véetné moznych rizik a prinosi
Dostupna odskodnéni (pojisténi pacienta) a lééba subjektu v pripadé
poskozeni zplisobeného studii

Jakékoliv predpokladané vydaje pro subjekt hodnoceni

Prohlaseni, ze ucast na studii je pro pacienta naprosto dobrovolna a ze ze
studie je mozné kdykoliv odstoupit

Upozornéni, Ze zdravotni zaznamy o pacientovi budou k dispozici kontrolnim
organiim, zadavateli a etické komisi

Prohlaseni, Ze diivérnost osobnich adajt bude zachovana

Zavazek, ze subjekt hodnoceni bude informovan, jakmile bude k dispozici
jakakoliv nova informace tykajici se studie

Kontaktni informace na zkousejiciho 1ékare a etickou komisi, prohlaseni, ze
subjekt hodnoceni miize kdykoliv Zddat o pomoc nebo dalsi informace tykajici
se studie

Okolnosti, za jakych miiZe byt Gcast pacienta v klinickém hodnoceni ukoncen
Predpoklddana doba/trvani pacientovy tucasti ve studii

Pocet subjektti hodnoceni ve studii
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Podle Smérnice EU 2001/20 ma pacient také pravo nahlizet do svych zdravotnich
zaznami v pribéhu studie, ma pravo védeét, zda-li je zkousejici 1ékar za provedeni
studie odmeénén, a také, v pripadé odvolani informovaného souhlasu, mé subjekt
hodnoceni pravo na zni¢eni vSech svych biologickych vzorki, které jesté nebyly
odeslany ke zpracovani.

Etické komise a kontrolni urady hodnoti Informovany souhlas predevsim
z hlediska jeho pochopitelnosti pro pacienta. VSechna cizi slova by méla byt prelozena
nebo alespon dostatecné vysvétlena (napr. v zavorkach za prisluSnymi vyrazy). Da se

fici, Ze obsah Informovaného souhlasu je jednim z hlavnich posuzovacich kritérii.

3.4. Kontrolni urady a nezavisle
eticke komise

Jsou to urady opravnéné k provadéni regulacnich opatreni (,,regulatory authorities®).
Ve smérnici pro Spravnou klinickou praxi jsou vyrazem kontrolni arady oznaceny ty
urady, které posuzuji predlozené klinické tidaje a ty, které provadéji inspekce. Tyto
urady jsou nékdy oznacovany téz jako opravnéné/kompetentni urady (,competent
authorities®). Na zakladé zakona ¢.79/1997 (naposledy novelizovan zakonem ¢.
129/2003) je u nas takovymto Gfadem Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL).

Historie Statniho dstavu pro kontrolu 1é¢iv se poji se zacatky formovani
Ceskoslovenska jako samostatného stitu. Bezprostiednim piedchiidcem Statniho
tistavu pro kontrolu 1é¢iv byl "Ustav pro zkouméani 1é¢iv", ktery byl ustaven jiz roku
1918. Laboratofe tohoto ustavu byly rozmistény na nékolika pracovistich Karlovy
University v Praze. Roku 1931 byly laboratore tstavu soustredény ve Statnim
zdravotnim tstavu, v jehoz areélu je hlavni budova tstavu umisténa dodnes.

Dnesni néazev ustav obdrzel roku 1952, kdy byl zcela vy€lenén z organizacni
struktury Statniho zdravotniho tustavu. Pri této prilezitosti byla ¢innost ustavu
rozSitena i o kontrolu "zdravotnich potreb, zejména lécebnych a diagnostickych
pomticek a desinfekénich nebo jinych prostredki”. Roku 1969 byla vsSechna
pracovisté ustavu soustfedéna v nové budové. Roku 1992 byly k tstavu priclenény
tzv. "laboratore kontroly 1é¢iv", zaméirené na kontrolu provozu lékaren, kontrolu

zachazeni s 1é¢ivymi pripravky dodavanymi do zdravotnickych zatizeni a kontrolu
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kvality surovin dodavanych do lékaren distributory. Tyto laboratore byly drive
soucasti Lékarenské sluzby a piisobily regionalné v ramci tehdejsich Krajskych tstava
narodniho zdravi. V roce 1992 tustav spolu s pracovi§tém posuzujicim pristrojovou
zdravotnickou techniku pouzivanou ve zdravotnictvi prevzal i agendu schvalovani
zdravotnickych pristrojii. V roce 1997 doslo rozhodnutim ministra zdravotnictvi k
rozsireni této agendy na veskerou schvalovaci ¢innost vztahujici se ke vSem typtim
zdravotnickych prostfedké. Rozsah cinnosti tstavu v oblasti 1é¢iv byl v roce 1997
upresnén zakonem ¢. 79/1997 Sb., o 1é¢ivech. K dal$im tpravam dochézi pribéznou
novelizaci tohoto zdkona. V oblasti zdravotnickych prostfedkit byl rozsah ¢innosti
ustavu upraven zejména zdkonem ¢. 123/2000 Sb. o zdravotnickych prostredcich.
Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv je spravnim aradem ustavenym zadkonem ¢. 79/1997
Sb. a jeho novelou, zakonem ¢. 129/2003. Je rozpoc¢tovou organizaci piimo rizenou
Ministerstvem zdravotnictvi. Reditele dstavu jmenuje a odvolavd ministr
zdravotnictvi, ktery rovnéz schvaluje statut tstavu. Sidlo tstavu je v Praze. Soucasti
tistavu je i osm regionélnich oddéleni kontroly 1é¢iv umisténych v Brné, Ceskych
Budéjovicich, Déciné, Hradci Kralové, Olomouci, Ostrave, Plzni a v Praze.

Poslanim tstavu je v zajmu ochrany zdravi obéanii zajistit, aby v CR byla dostupna
pouze farmaceuticky jakostni, Géinné a bezpe¢na huménni 1é¢iva, podilet se na tom,
aby v CR byly pouzivany pouze bezpe¢né a funkéni zdravotnické prostredky, a to vzdy
doprovazené vérohodnymi odpovidajicimi informacemi. Déle prispivat k tomu, aby
1é¢iva i zdravotnické prostiedky byly racionalné pouzivany, popiipadé odpovédné a
eticky Kklinicky hodnoceny. Prostfednictvim regulac¢nich postupti nesméji vznikat
zbytecné prekazky v dostupnosti 1é¢iv a zdravotnickych prostredkit a pri zavadéni
novych 1é¢ebnych postupii. Ustav je instituci zajistujici v Ceské republice nasledujici
¢innosti:

- Statni dozor nad vlastnostmi humannich 1éciv ve vSech oblastech, kde se s nimi
zachazi. Cinnost tstavu se vztahuje k sledovani jakosti, G¢innosti a bezpeénosti 1é¢iv,
véetné je provazejicich informaci, a to ve vSech fazich jejich vyvoje a pouzivani. Pro
tyto ucely vyuziva ustav predbéznych ohlasovacich, povolovacich a registracnich
postupd, inspekénich Setfeni, laboratorni kontroly, sledovani pouzivani 1é¢iv v praxi,
provadi dozor nad reklamou lé¢iv a shromazduje p¥islusné informace. Ustav je
opravnén zasahovat v pripadé ohrozeni zdravi, uplatnovat sankce a vyzadovat

pottebné doklady. Do agendy tstavu nespada dozor nad zachazenim s omamnymi a
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psychotropnimi latkami a otazky souvisejici s regulaci cen 1é¢ivych pripravki ¢i jejich
uhrad.

- V oblasti zdravotnickych prostredki zajistuje ustav kontroly u poskytovatelt
zdravotni péce, Setieni nezadouci prihod a kontroly klinického hodnoceni.

Piisobnost tstavu v oblasti regulace lé¢iv a zdravotnickych prostredki je
definovana nasimi pravnimi predpisy a mezinarodnimi dohodami.

VUSA je kontrolnim tfadem Ufad pro potraviny a léky (Food and Drug
Administration, FDA). Mezinarodni klinické zkousky se vétsinou 1idi kromé mistnich
a evropskych pozadavkil i ustanovenimi tohoto uradu, vzhledem k mozné budouci
registraci lé¢iva v Severni Americe.

V ramci EU je kontrolnim tradem Evropska 1ékova agentura (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products, EMEA), kterA ma sidlo v Londyné. Jeji
postaveni a tikoly jsou podobné jako v piipadé SUKLu. EMEA koordinuje hodnoceni
a dohled nad 1é¢ivy vramci EU. Pracuje ve spolupraci s narodnimi kompetentnimi
urady EU a svymi mezindrodnimi partnery (napt. FDA), aby prispéla ke globalni
harmonizaci vramci klinického zkousSeni novych 1é¢iv. Kazdé klinické zkousky
vramci Unie nyni musi byt registrovany i v EMEA registra¢nim cislem (,eudract
number®). Také se zde shromazd'uji evropské informace o nezadoucich tcincich nové
zavedenych 1éki (,EudraVigilance®). Ve svém vedeni a komisich arad shromazduje
experty z ¢lenskych zemi.

Nezavislé etické komise jsou organy (posudkové komise nebo vybory, dstavni,
regionalni, narodni nebo nadnarodni) slozené ze zdravotnickych/védeckych
odborniki a nezdravotnickych/nevédeckych clenti, které odpovidaji za zajisténi
ochrany prav, bezpecnosti a zdravi lidskych subjektti zatrazenych do klinického
hodnoceni a poskytuji verejnou zaruku této ochrany, mimo jiné posuzovanim,
schvalenim/poskytnutim souhlasného stanoviska k protokolu klinického hodnoceni,
vhodnosti zkousSejicich i zarizeni, postupti a podkladi pouzitych pii ziskavani a
dokumentovani informovaného souhlasu subjektii hodnoceni.

Pravni statut, sloZeni, funkce, ¢innost a pravni predpisy tykajici se nezavislé etické
komise se mohou mezi staty lisit, ale mély by nezavislé etické komisi umoznit, aby
jednala v souladu se Spravnou klinickou praxi. To znamena, Ze by komise méla mit
alespoii 5 ¢lent, z nichz alesponi jeden je laik (neni zdravotnik nebo védec). V ptripadé
ustavnich komisi (nemocnice apod.) by alespon jeden ¢len nemél byt zaméstnancem

dané instituce. Podle nasich pravnich norem existuji v CR dva typy etickych komisi —
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multicentrické a lokalni. Pokud se jedna o klinické zkouSeni na vice nez jednom
pracovisti, rozhoduje o ném tzv. EK pro multicentricka klinickd hodnoceni. Vydava
svoje stanovisko k protokolu studie, informovanému souhlasu, bezpeénosti subjektd,
apod. Poté se jesté vyjadri lokalni, mistni EK daného zdravotnického zarizeni,. Tato
komise se ovSem vyjadtuje pouze ke vhodnosti daného zatizeni, zkousSejiciho a jeho
spolupracovnikii pro provedeni dané studie (podle § 35, odst. 6 d) a f) zakona
129/2003 Sb.). Eticka komise lokalni neni opravnéna vyZadovat zmény v navrhu
klinického hodnoceni a prislusné dokumentace, k nimzZ etickA komise pro
multicentrickd hodnoceni vydala souhlasné stanovisko, je vSak opravnéna k
provadéni klinického hodnoceni v daném misté vyslovit nesouhlas, ktery je
konec¢ny. Souhlasné stanovisko ke klinickému hodnoceni miize lokalni eticka
komise poskytnout pouze v pripadé souhlasného stanoviska etické komise pro
multicentricka hodnoceni. K tomu, aby mohla byt studie provedena, je tedy zapotrebi
souhlasné stanovisko obou etickych komisi. V pripadé, ze by se jednalo o zkouseni
pouze v jednom zatizeni, vyjadiuje se pouze lokalni EK (ke vS§em bodim). Pokud
néjaké pracovisté svou vlastni lokalni EK nema, miize pozadat o stanovisko jakoukoli
EK pro multicentrickd hodnoceni. Ta pak rozhoduje jako multicentrickd i jako
lokalni EK.

3.95. Zkousejici a zadavatel.
Monitoring klinicke studie.

Lékatr nebo védecky pracovnik, ktery se ucastni klinické studie se vterminologii
Spravné Kklinické praxe GCP nazyva zkousSejici (,Investigator). Je to osoba
odpovédna za provadéni klinického hodnoceni v misté jeho realizace. Provadi-li na
pracovisti klinické hodnoceni cely tym, je zkouSejicim odpovédny vedouci tymu a je
mozné jej oznacit jako hlavniho zkousejiciho. Spoluzkousejici (,,Subinvestigator®)
je kazdy ¢len tymu klinického hodnoceni, ktery je zkousejicim uréen a na kterého
zkousejici dohlizi v misté provadeéni klinického hodnoceni pri vykonavani klicovych
ukonii tykajicich se klinického hodnoceni anebo pti provadéni dilezitych
rozhodnutich ve vztahu ke studii (napf. neatestovani 1ékari, stazisté a veédecti

pracovnici).
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Povinnosti zkouSejiciho pri provadéni klinického vyzkumu zahrnuji nékolik
oblasti. Zkousejici musi mit predevsim dostate¢nou odbornou kvalifikaci, aby se mohl
ujmout zodpovédnosti za danou klinickou studii. Musi byt plné sezndmen s pouzitim
a vlastnostmi zkoumaného léciva (napr. ze Souboru informaci pro zkousejiciho
= ,Investigators Brochure“) a provadét studii v souhlasu s pozadavky GCP. Pred
zahajenim studie je tfeba prokazat vhodnost pracovisté pro dané klinické hodnoceni a
také najit pacienty potfebnych kritérii. Zkousejici musi mit dostatek casu a také
dostatek kvalifikovaného personalu (spoluzkousejicich, sester, apod.) na provedeni
dané studie. Zkousejici je povinen zajistit subjektiim hodnoceni dostatecnou a
kvalifikovanou lékarskou péci v pribehu celé studie (napr. pii projevech nezadoucich
ucinkt 1é¢iva apod.) a respektovat jejich prava. Doporucuje se, aby o pacientové
ucasti na klinickém hodnoceni byl informovan i jeho/jeji prakticky 1ékar.

Pfed zahajenim klinické studie i vjejim prtbéhu je zkousSejici 1ékat povinen
adekvatné komunikovat s Etickou komisi. Pfed zahajeni studie musi mit jeji souhlas
s provedenim studie a musi komisi poskytnout vS§echny potiebné materialy ke studii
(Protokol, Soubor informaci pro zkousejiciho, Informovany souhlas apod.).
V pribéhu studie sdéluje zkousejici Etické komisi vSechny relevantni informace
(napf. vyskyt nezadoucich prihod na daném pracovisti, ale i na ostatnich pracovistich,
kde studie probih4, nové informace o zkoumaném preparatu apod.). Kazdoroéné je
nutno predlozit Etické komisi také vyro¢ni zpravu, ve které je Etickd komise
souhrnnym zptisobem informovana o prtibéhu studie.

Klinické hodnoceni je nutno provadét ve shodé se schvalenym Protokolem.
ZkousSejici nesmi postupy svévolné ménit, aniz by tato zména byla predem schvalena
zadavatelem i Etickou komisi. Zmény protokolu bez tohoto schvaleni jsou mozné jen
tehdy, pokud se provadi pti 1é¢bé ohrozeného zdravotniho stavu pacienta, G¢astnika
klinické studie.

ZkouSejici je také zodpovédny za prechovavani a plnou inventarizaci
(»accountability, ,,dopocitatelnost®) zkoumaného lé¢iva. Lécivo se musi prechovavat
v podminkach popsanych protokolem studie. Musi se prechovavat oddélené,
v uzamykatelnych prostorach s pristupem omezenym na osoby tcastnici se studie. O
vydavani 1éku subjektim hodnoceni a o jeho navraceni zpét se musi vést presné
zaznamy. Po ukonceni studie se 1é¢ivo vétSinou vraci zadavateli po vykonani plné
inventarizace a s prislusnymi zaznamy, dokladajicimi, Ze se nic neztratilo nebo nebylo

znehodnoceno.
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Nejdilezit€jsi povinnosti zkouSejictho nicméné ztstava proces informovaného
souhlasu subjektu hodnoceni. Po nalezeni vhodného pacienta ke studii, ktery
odpovida vstupnim kritériim v protokolu, by si mél zkousejici 1ékar najit dostatek
casu na to, aby pacientovi trpélivé vysvétlil vSechna fakta, souvisejici se studii.
Vysvétleni by mélo byt podano citlivym zptisobem zohlediiujicim pacientovo laické
postaveni. Po probrani vSech aspektii, kdy se pacient mél moznost zeptat na vse, co
jej zajima, se doporucuje dat pisemnou informaci o studii a formulaf informovaného
souhlasu pacientovi s sebou domii, aby se mohl v klidu rozmyslet jestli se studie
zadastni ¢i nikoliv, event. aby se mohl poradit se svymi rodinnymi prislusniky. Poté
by mélo dojit ke druhé navstévé pacienta u lékare a teprve tehdy by meélo dojit
k eventudlnimu podepsani informovaného souhlasu pacientem i zkousejicim (nebo
spoluzkousejicim) 1ékafem. I presto, Ze mnoho pacientii svému 1ékaii velmi davéruje
a bylo by ochotno podepsat informovany souhlas ihned, je tieba se tomuto pokuseni
vyhnout a cely proces absolvovat. Zkousejici 1ékar tak zachovava etickou stranku
vyzkumu a také chrani sam sebe pfed moznym budoucim obvinénim
z nedostate¢ného poskytnuti informaci.

Dalsi velmi dilezitou povinnosti zkousSejiciho je klinické hodnoceni nezadoucich
prihod a zadvaznych nezadoucich prihod a jejich hlaseni. Toto je popsano v nasledujici
kapitole.

Klinicka data o pacientech se zapisuji do Zaznamu subjektu hodnoceni (,Case
Report Form®, CRF). Je to tistény, opticky nebo elektronicky dokument navrzeny s
cilem zaznamenat vSechny protokolem pozadované informace o kazdém subjektu
hodnoceni, které maji byt ozndmeny zadavateli. Informace, které jsou zaznamenany
vCRF, museji odpovidat originalnim Kklinickym zaznamtm, tzv. zdrojové
dokumentaci. Zdrojovou dokumentaci se rozumi vSechny ptivodni dokumenty, tdaje
a zdznamy. Jsou to napr. zpravy z hospitalizace (véetné teplotnich tabulek), uredni
zaznamy, zaznamy o laboratornich vySettenich, epikrizy, deniky subjektti hodnocent,
formulare hodnoticich skal ¢i formulare dotazniki, zdznamy o vydeji 1€kt z 1ékarny,
udaje ziskané z automatickych pristroji, oveérené kopie nebo prepisy, mikrofise,
fotografické negativy, mikrofilmy, magnetickd& média, RTG snimky, chorobopisy
subjektii hodnoceni a zdznamy uchovavané v lékarnach, laboratorich a medicinsko-
technickych oddélenich, které se podileji na klinickém hodnoceni.

Zadavatel klinického hodnoceni (,,Sponsor®), je osoba, spole¢nost, instituce nebo

organizace, ktera prijima odpovédnost za zahajeni, vedeni anebo financovani
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klinického hodnoceni. Zadavatelem byva zpravidla velka farmaceuticka spolec¢nost.
Podle Smérnice EU 2001/20 se vSak zadavatelem stava kazda osoba nebo organizace,
ktera provadi tzv. intervencéni klinicky vyzkum, tedy i univerzita, vyzkumny ustav
apod. Za intervencéni klinicky vyzkum se povazuje jakykoli vyzkum, pri kterém
dochézi k ovlivnéni rozhodnuti o 1écbé subjektu vyzkumu pomoci néjaké roztridovaci
metody. Jsou to tedy vSechny prospektivni studie, kdy pacienty rozdélime do dvou a
vice skupin podle jejich 1é¢by a do tohoto déleni aktivné zasdhneme.

Na akademické ptdé tedy miZeme mluvit o zadavateli-zkousejicim (,Sponsor-
Investigator®). Je to tedy osoba, ktera zahajuje a provadi klinické hodnoceni sama
nebo s dalS$imi osobami, a pod jejimz bezprostfednim vedenim je hodnocené 1é¢ivo
aplikovano, distribuovano nebo uzivano subjektem. Termin oznacuje pouze fyzickou
osobu (napf. nezahrnuje spole¢nost ¢i agenturu). Zavazky zadavatele-zkousejiciho
zahrnuji zavazky jak zadavatele, tak i zkousejiciho.

Zadavatel je rovnéz povinen vést studii ve shodé s pozadavky GCP. K dané klinické
studii musi vypracovat protokol a zpracovat vSechna data, ktera budou k dispozici.
Zadavatel vybira zkousejici, financuje studii a musi jednat s kompetentnimi arady
(nap¥. SUKL) a etickymi komisemi.

Pri planovani klinické studie musi zadavatel predlozit dostate¢né mnozstvi dat a
informaci o zkoumaném lééivu (data o bezpecnosti, predklinickych a dosavadnich
klinickych zkouskach apod.). Ty jsou soucasti tzv. Souboru informaci pro
zkousejiciho (,Investigators brochure®). Je to souhrn klinickych a neklinickych
udajii o hodnoceném léc¢ivu, které se vztahuji k jeho hodnoceni u lidskych subjekti.
Smyslem je poskytnout zkousSejicim a ostatnim zacastnénym v klinickém hodnoceni
informace usnadnujici pochopeni principu a hlavnich bodi@ protokolu, jako jsou
velikost davky, intervaly davkovani, zptisoby podani a postupy sledovani bezpec¢nosti
1é¢iva. Soubor informaci pro zkousejiciho déle zajistuje pochopeni 1écby studovanych
subjektii v pribéhu klinického hodnoceni. Informace by mély byt uvedeny ve struc¢né,
jednoduché, pravdivé, vyvazené formé€, nemajici charakter propagace, ktera
umoznuje lékari ¢i potencidlnimu zkousSejicimu porozumét problému a vytvorit si
vlastni nezaujaty nazor na pomér riziko/prinos predkladaného klinického hodnoceni.
Z tohoto divodu by se méla na tvorbé Souboru informaci pro zkousejiciho podilet
lékarsky vzdé€land osoba, ale obsah by mél byt schvalen témi, ktefi se podileli na

ziskavani uvedenych tdaja.
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V zasadé je zadavatel odpovédny za zajisténi toho, zZe aktualizovany Soubor

informaci pro zkousejiciho je dostupny zkousejicim a ti jsou odpovédni za poskytnuti
aktualizovaného Souboru informaci prislusnym nezavislym Etickym komisim. V
pripadé, Ze zadavatelem je zkousejici, mél by tento zadavatel-zkousejici uréit, zda lze
ziskat Soubor informaci od vyrobce. Pokud je hodnocené lééivo poskytovano
zadavatelem, ktery je soucasné zkousejicim, potom by tento mél zajistit nezbytné
informace osobam zucastnénym v klinickém hodnoceni. V pripadech, kdy je
nepraktické tvorit formalni Soubor informaci, zadavatel-zkousSejici by mohl zajistit
jako nahradu rozsifenou, podrobnou informaci v ¢asti protokolu klinického
hodnoceni, ktera obsahuje minimum béznych informaci popsanych v této smérnici.
Hodnocené 1é¢ivo musi byt vyrobeno, adjustovano a dispensovano dle presnych
pozadavki (Spravné vyrobni praxe, ,Good Manufacturing Practice® - GMP).
Zadavatel je také povinen vyzadovat a zpracovavat data o eventualnich nezadoucich
ucincich léciva a zavaznych nezadoucich prihodéch.
Zadavatel také vétSinou provadi tzv. monitoring. Monitoring piedstavuje vlastné
jakési spojeni mezi zadavatelem a zkousejicim. Je to dohled nad priibéhem klinického
hodnoceni vcetné zajiSténi, ze je provadéno, zaznamenavano a hlaseno v souladu s
protokolem, standardnimi pracovnimi postupy, Spravnou klinickou praxi a pravnimi
piredpisy. Uéelem monitoringu je dle Spravné klinické praxe ovéfit, zda:

e Jsou chranéna préava a zdravi subjektis hodnoceni

e Data klinického hodnoceni jsou presni, kompletni a ovéritelna ze zdrojové
dokumentace (viz vyse).

e Pribéh klinického hodnoceni je vsouladu s protokolem studie, Spravnou
klinickou praxi a mistnimi zakonnymi a regulacnimi pozadavky (smeérnice
SUKLu).

Monitor dale ovéruje, zda zkousSejici dodrzuje protokol a zda byl ziskdn pisemny
souhlas pacienta pred jeho zarazenim do studie. Monitor zajiStuje, Ze zkousejici a
jeho tym jsou nalezité informovéani o klinickém hodnoceni i o jakychkoli novych
poznatcich, které by mohly studii a jeji pribéh ovlivnit (zejména pokud jde o
bezpefnost a zdravi pacienta). Monitor také ovéruje, zda zkouSejici poskytuje
kompetentnim tradim a etickym komisim vSechny pozadované zpravy, hlaseni a

informace.
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3.6. Zavazne nezadouci prihody a
jejich hlaseni

V Kklinické terapii hovorime vétSinou o nezadoucich u¢incich 1écby nebo daného 1éku.
To se ale tyka jiz registrovanych 1é¢iv. V predregistra¢nim klinickém pouzivani
nového 1é¢ivého pripravku nebo u jeho tzv. nového pouziti (novym pouzitim se
rozumi zejména pouziti v nové indikaci, v nové 1ékové formeé, pro novou skupinu
pacientti, v nové fixni kombinaci ¢i v novém davkovacim schématu), obzvlasté kdyz
nemohla byt stanovena terapeutickd davka, by za nezddouci G¢inek 1é¢iva méla byt
povazovana jakakoli SkodlivdA nebo neptredpoklddand odezva na podani léciva,
vztahujici se k jakékoli davce. Termin odezva na podani 1é¢iva znamena, ze pri¢inna
souvislost mezi 1é¢ivem a nezadouci prihodou je alespon do uréité miry mozna, tj.
tento vztah nemiiZe byt vyloucen. Pokud jde o registrované 1é¢ivé pripravky: jedna se
o takovou odezvu na 1é¢ivo, jez je Skodliva, nepredpokladana a jez se objevila u davek
bézné pouzivanych u c¢lovéka k profylaxi, diagn6ze nebo k 1éébé nemoci ¢i tprave
fyziologické funkce. V terminologii klinického zkousSeni 1é¢iv vSak pouzivame vyraz
nezadouci prihoda (,Adverse Event®, AE).

Nezadouci prihoda je kazdy neobvykly 1ékarsky nalez u pacienta nebo subjektu
klinického hodnoceni, jemuz je podavdno hodnocené 1écivo, a ktery nemusi mit
nutné pric¢innou souvislost s touto 1écbou. Nezadouci prihoda mtze byt proto kazdy
nepiiznivy nebo nepfedpokladany projev (véetné abnormalniho laboratorniho
nalezu), priznak nebo choroba ¢asové se shodujici s pouzitim (hodnoceného) 1é¢iva,
at' jiz je ¢i neni ve vztahu s (hodnocenym) 1é¢ivem.

Jako zavaznou nezadouci piihodu (,Serious Adverse Event“, SAE)
oznacujeme jakykoli neobvykly 1ékarsky nalez, ktery v jakékoli davce:

- vede ke smrti

- je zivot ohrozujici

- vyzaduje hospitalizaci pacienta a nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace

- vede k trvalé ¢i vyznamné zdravotni nezptisobilosti nebo invalidité

- vyvolava kongenitalni anomalii nebo vrozenou vadu

Zavaznou nezadouci prihodou tedy mize byt napi. infarkt myokardu (vyzaduje
hospitalizaci, mtze byt zivot ohrozujici), ale také autonehoda, jiz je subjekt
hodnoceni tcasten tieba coby spolujezdec, v pripad€, ze vede k hospitalizaci nebo

treba amrti. Takovéto hodnoceni se nam mize zdat nelogické, ale pokud si
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uvédomime, ze v dobé klinického zkouseni o nezadoucich tcincich 1é¢iva prakticky
mnoho nevime, musime brat v potaz tplné vse, co se béhem zkouseni stane, at to méa
zjevnou souvislost ¢i nikoli. Z toho divodu také pouzivame termin ptihoda a nikoli
uacinek (,event” vs. ,reaction®).

ZkousSejici 1ékar je povinen hlasit vyskyt SAE do 24 hodin poté, co se o ni
dozvi. To je diilezité, protoZe se miiZe stat, Ze se napf. o hospitalizaci svého pacienta
ze studie dozvi pozdéji. HlaSeni se provadi faxem na specidlnim formulari
v anglictiné. Formular je specificky pro danou studii a také misto hlaseni je urceno
vétsinou protokolem studie. Nejéastéji se SAE hlasi primo zadavateli studie.
Zadavatel je povinen hlaseni a vSechny dostupné informace zpracovat a vyhodnotit.
Po té zadavatel vyd4 hlaseni jako specialni formular, tzv. formulai CIOMS (Council
for International Organizations of Medical Sciences), ktery je identicky pro veskeré
klinické zkousky. Takto zpracované informace se posilaji narodnim kontrolnim
tradiim (SUKL) i mezinarodnim agenturdm (napi. EMEA). O vyskytu SAE je také
nutno uvédomit Etickou komisi, ktera dané klinické hodnoceni schvalila. To se d€je

vétsinou do 7 dni po uzavieni pripadu SAE.

3.7. Registrace novych leciv

Registraci rozumime povoleni p¥islusného kompetentniho tfadu (v Ceské republice
je to Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, SUKL) pouzivat a distribuovat uréity 1ék v Ceské
republice. Na zikladé registracniho fizeni je kazdému léku prid€leno registracni éislo.
Registrace plati pét let a poté musi byt obnovena. Hlavnim cilem registrace je
dosahnout toho, aby se k pacientovi dostaly jen kvalitni, bezpeéné a ticinné 1éky.
Registraci vSech HVLP pozaduji nase zakonné normy (zak. 79/1997 Sb., Vyhlaska ¢.
476 MZ). Udelem registrace je provéfit, zda 1é¢ivy piipravek spliiuje vSechny
predepsané podminky pro priikaz jeho kvality, bezpe¢nosti a uéinnosti. Rizeni
podléhaji vSechna klasicka 1é¢iva, dale o¢kovaci séra a ockovaci latky, diagnostické a
dezinfekéni pripravky. Registraci naopak nepodléhaji IPL pripravky, vzorky léciv
dovazené pro védecké a vyzkumné tcely a mald mnozstvi pripravku dovezeného pro
lééeni konkrétniho pacienta za predpokladu, ze odpovidajici 1é¢ivo neni registrovano
(Svihovec, 2002).

Z4dost o registraci 16¢ivého piipravku podava vyrobce, jenz musi predlozit viechny

vysledky preklinického a klinického zkousSeni a dplnou technickou dokumentaci o
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vyrobé pripravku a jeho kvalitativnich parametrech. Prekldadand dokumentace
obsahuje tyto casti:

- Administrativni ¢ast. Obsahuje zakladni tdaje o pripravku, jeho sloZeni,
velikosti baleni apod. Jsou zde dale tdaje o vyrobci a potencidlnim drziteli
registracniho rozhodnuti. Pro 1ékare je dtilezity Souhrn tdajti o ptipravku (,Summary
of Product Characteristics“ - SPC,), ve kterém jsou ve standardizované formeé
obsazeny vSechny dillezité tidaje urcené pro odborné pracovniky (napi. vSechny
schvalené indikace, kontraindikace a ocekavané nezadouci ucinky dle vysledkt
klinického hodnoceni). Dalsim dilezitym dokumentem je p¥ibalova informace,
ktera je vkladana do kazdého baleni. Na rozdil od SPC je ptribalova informace uréena
pro pacienta a musi byt plné v souladu s SPC.

- Farmaceuticko-technologicka c¢ast. Obsahuje Uplnou chemickou,
farmaceutickou a biologickou dokumentaci o pripravku. Dokumentace musi byt plné
v souladu se Spravnou vyrobni praxi (GMP, Good Manufacturing Practice). Jedna se
o predpisy pro vyrobu, prostory, vedeni dokumentace i kvalifikaci osob, které se
podileji na vyrobé a zodpovidaji za kvalitu vyrabéného léciva. Predpisy GMP maji ve
farmaceutické vyrobé podobnou tlohu jako GCP v oblasti klinického zkousSeni.

- Farmakologicko-toxikologicka ¢éast. Obsahuje vysledky vSech preklinickych
studii provedenych in vitro i u laboratornich zvirat. Provedené testy museji odpovidat
predpisiim Spravné laboratorni praxe (,Good Laboratory Practice“, GLP) a museji byt
spravné dokumentovany (v¢. druhi@ pouzitych zvirat, zptsobu jejich chovu, krmiva,
apod.). Priikkaznost vysledkii musi byt podloZena spravné volenymi statistickymi testy
(soucasti tymu musi byt statistik).

- Klinicka dokumentace. Obsahuje materidly ze vSech provedenych klinickych
studii s vyhodnocenim zavért a statistickym zpracovanim. Z této dokumentace musi
byt ziejmé, Ze vSechny Kklinické studie byly provedeny dle zisad GCP (Svihovec,
2002).

Po ditkladném zhodnoceni vSech vySe uvedenych soucasti registra¢ni dokumentace
provede SUKL rozhodnuti o registraci a jeho souéasti je také schvéaleny text Souhrnu
udajt o pripravku (SPC) a pribalové informace. Déle se také rozhoduje o tom, zda-li
muze byt 1é¢ivy pripravek vydavan v1ékarné pouze na lékaisky predpis nebo bez néj
nebo o zatrazeni pripravku mezi tzv. vyhrazena 1é¢iva, coz by umoznilo prodej i ve

specialni siti obchodti mimo 1ékarny.
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Proces registrace 1é¢iv je nyni v ramci EU standardizovan. Jsou mozné v podstaté
tri druhy registrace. Jednak je to narodni registrace 1éc¢iva, ktera plati pouze na
uzemi daného statu. DalSi mozZnosti je tzv. proces vzajemného uznavani, kdy
jeden stat garantuje ostatnim statim, Ze predloZend dokumentace odpovida
standardim EU. Ostatni staty mohou tuto registraci za danych podminek uznat. Treti
moznosti je pak registrace u Evropské 1ékové agentury (EMEA), ktera pak plati pro

celou EU (Svihovec, 2002).

3.8. Priloha l. Helsinska deklarace

Na 52. vyroénim zasedini Svétové lékarské asociace v Edinburgu, v fijnu 2000, byla pfijata
novelizovana verze Helsinské deklarace.

Uvedené zasady medicinského vyzkumu na ¢lovéku jsou souladu s pojetim 1ékai'ské etiky a lidskych
prav v oblasti biologie a mediciny tak, jak jsou zakotveny také v Umluvé Rady Evropy o lidskych
pravech a biomedicing. Umluva Rady Evropy byla dokonéena 1997 a CR ji podepsala v roce 1998. Ji
v r.2001 byla vélenéna do nasich mezinarodnich smluv (¢. 96/2001) a veskeré nové zakony, tykajici se
dtstojnosti ¢lovéka a jeho prav v kontextu biologie a mediciny, pfipadné i novelizace starsich zakond,
musi byt s ni v souladu (mohou byt prisnéjsi, nemohou byt mirnéjsi).

HELSINSKA DEKLARACE SVETOVE LEKARSKE ASOCIACE

Revidovana verze

prijata na 18. vyro¢nim zasedani Svétové 1ékar'ské asociace

v Helsinkéch ve Finsku v ¢ervenci 1964

a novelizovana na

29. vyroénim zased4ni Svétové 1ékaiské asociace v Tokiu v Japonsku v fijnu 1975

35. vyro¢nim zasedani Svétové 1ékarské asociace v Benatkach v Italii v fijnu 1983

41. vyrocnim zasedani Sveétové 1ékarské asociace v Hong Kongu v zaii 1989

48. vyroénim zasedani Svétové 1ékarské asociace v Somerset Westu v JAR v ijnu 1996 a na
52. vyro¢nim zasedani Svétové 1ékaiské asociace v Edinburgu, Skotsko,v fijnu 2000

A. UVOD

1. Svétova lékarska asociace vyhlasuje v Helsinské deklaraci etické principy, jimiz se maji fidit 1ékaii
a jiné osoby pii medicinském vyzkumu provadéném na clovéku. Medicinsky vyzkum na clovéku
zahrnuje také vyzkum na identifikovatelnych latkach lidského ptivodu nebo identifikovatelnych datech.

2.  Povinnosti 1ékare je podporovat a chranit lidské zdravi. Znalosti a svédomi 1ékare jsou zasvéceny
napliovani této povinnosti.

3.  Zenevska deklarace Svétové 1ékaiské asociace zavazuje 1ékaie slovy: ,Zdravi mého pacienta bude
mym nejprednéjs$im zajmem,“ a v Mezinarodnim kodexu 1ékaiské etiky se prohlasuje: ,,Pii poskytovani
zdravotni péce, ktera by mohla oslabit fyzicky nebo dusevni stav pacienta, bude 1ékat postupovat vzdy
pouze s ohledem na zajem tohoto pacienta“.

4.  Pokrok v mediciné je mozny diky vyzkumu, jehoZ nezbytnou soucasti je i vizkum provadény na
¢loveku.
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5.  Pii provadéni medicinského vyzkumu na lidech je nezbytné uptednostiiovat zdjem a blaho
pacienta, ktery se vyzkumu Gcastni, pired zajmy védy a spole¢nosti.

6.  Zakladnim tcelem medicinského vyzkumu provadéného na cloveku je zlepsit preventivni,
diagnostické a 1é¢ebné postupy a napomoci lepsimu pochopeni ptivodu a rozvoje nemoci. I ty nejlepsi
osvédcéené preventivni, diagnostické a 1é¢ebné metody musi byt neustéle prehodnocovany vzhledem k
jejich tcinnosti, hospodarnosti, dostupnosti a kvalité.

7. PYi poskytovani zdravotni péce a pti lékarském vyzkumu je vétSina preventivnich, diagnostickych
a lé¢ebnych postupti spojena s rizikem a zatézi pro pacienta.

8. Medicinsky vyzkum podléha etickym standardiim, které smétuji k posileni respektu ke vsem
lidskym bytostem a které posiluji ochranu jejich zdravi a prav. Nékteré skupiny osob jsou zranitelnéjsi
a potfebuji proto zvlastni ochranu. Je nutno uznat zvlastni potieby ekonomicky a zdravotné
znevyhodnénych skupin. Zvlasini pozornost vyzaduji osoby, které nemohou sami za sebe dat ani
odmitnout souhlas, dale osoby, které by mohly byt donuceny dat souhlas pod natlakem, a ti, kterym

vyzkum nepiinasi osobni prospéch, a osoby, které se tcastni vyzkumu v kombinaci s poskytovanim
zdravotni péce.

9.  Resitelé vyzkumného projektu musi znat podminky, jejichZz splnéni pro vyzkum na ¢lovéku
vyZaduji etické normy, zdkonné normy a dalsi pravni predpisy, které plati v jejich vlastnich stéatech,
jakoz i pozadavky vychazejici z mezinarodnich dokumenti. Zadné narodni etické normy, zikonné
normy ani dal$i pravni predpisy by nemély omezit nebo vyloucit ochranu lidskych bytosti, ktera je
déana touto Deklaraci.

B. ZAKLADNI PRINCIPY VZTAHUJICI SE NA VESKERY MEDICINSKY VYZKUM

10. Kazdy lékar je v ramci védeckého vyzkumu povinen chranit Zivot, zdravi, soukromi a dlistojnost
kazdého jednotlivce, ktery je predmétem vyzkumu.

11. Medicinsky vyzkum na ¢lovéku musi byt provadén v souladu s obecné uznivanymi zdsadami
védeckého vyzkumu zalozenymi na dukladné znalosti védecké literatury, dalSich relevantnich
pramenech informaci a na fddné€ provadénych laboratornich pokusech, a tam, kde je to spravné,
pokusech na zviratech.

12. Vyzkum, ktery by mohl mit negativni vliv na zivotni prostfedi, musi byt provadén s nélezitou
opatrnosti, rovnéz je nutno respektovat blaho pokusnych zvitat.

13. Navrh a provadéni kazdého vyzkumného postupu, do néhoz jsou zapojeny lidské bytosti, musi byt
jasné formulovan ve vyzkumném protokolu. Tento protokol by mél byt ptfedloZen k posouzeni,
pripominkadm a pokyntim a tam, kde je to vhodné, ke schvéleni zvlasté ustanovené etické komisi, ktera
musi byt nezavisla na fesSiteli projektu, sponzorovi a na jakékoli dal$i mozZnosti ovliviiovani. Tato
nezavisld komise musi byt v souladu s pravni Gpravou stitu ve kterém se vyzkumny projekt provadi.
Tato komise je opravnéna sledovat priibéh vyzkumnych projektdi. Resitel projektu je povinen komisi
poskytovat informace nutné k monitorovani, zejména informace o vSech zavaznych nepiiznivych
skute¢nostech. Resitel projektu by mél piedlozit komisi k posouzeni informace tykajici se zdroji
financovani projektu, institucionélni prislusnosti feSitele a dalsi mozZnosti stietu zajmu. Zpravy o
vysledcich vizkumu, které nerespektuji principy této Deklarace by nemély byt ptijaty k publikaci.

14. Vyzkumny protokol musi vzdy obsahovat vyjadfeni ohledné posouzeni etickych hledisek a
vyjadieni, Ze je v souladu s principy této Deklarace.

15. Medicinsky vyzkum na ¢lovéku musi byt provadén pouze védecky kvalifikovanymi osobami a pod
dohledem 1ékaiti opravnénych kvykonu klinické praxe. Odpovédnost za osoby vzdy spoc¢iva na
medicinsky kvalifikovanych osobach a nikdy na osobach, které jsou pfedmétem vyzkumu, prestoze tyto
osoby poskytly souhlas.

16. Kazdému medicinskému vyzkumnému projektu, do kterého jsou zapojeny lidské bytosti, musi
predchazet peclivé zhodnoceni predpokladanych rizik a zatéze, jakoZ i ocekavaného prospéchu pro
pacienta nebo pro jiné osoby. To pfedem nevylucuje, aby do 1ékatského vyzkumu byli zapojeni zdravi
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dobrovolnici. Navrh a vysledky téchto vyzkumnych studii musi byt veiejné dostupné a prospéch osoby,
ktera je subjektem vyzkumu, musi vzdy prevazit zajem védy a spolec¢nosti.

17. Lékati by se méli zdrzet ticasti na medicinském vyzkumu na ¢lovéku, pokud si nejsou jisti, Ze byla
radné zhodnocena pripadni rizika a Ze je lze uspokojivé zvladnout. Lékati by méli ukoncit kazdy
vyzkum, u néjz by se ukazalo, ze rizika prevazuji nad potencidlnimi p¥inosy nebo pokud je podéan
nezvratny diikaz o pozitivnich a pfinosnych vysledcich.

18. Medicinsky vyzkum na ¢lovéku by mél byt provadén pouze tehdy, jestlize vyznam cile vyzkumu
prevazuje nad riziky a zatéZi spojenou s timto vyzkumem. To je dileZité zejména v pripadé, kdyz jsou
do vyzkumné studie zapojeni zdravi dobrovolnici.

19. Medicinsky vyzkum je opravnény pouze tehdy, pokud existuje rozumna pravdépodobnost, Ze
skupina populace, na které se vyzkum provadi, bude mit prospéch z vysledki vyzkumu.

20. Osoby ucastnici se na vyzkumu musi byt zdravi dobrovolnici a informovani G¢astnici vyzkumného
projektu.

21. Pravo na ochranu nedotknutelnosti (integrity) osob Gcastnicich se na vyzkumu musi byt vzdy
respektovano. Je potfeba udinit v§e pro to, aby bylo respektovano soukromi pokusnych osob, aby byla
zachovéana divérnost informaci o pacientech a dale pro to, aby byly minimalizovany negativni disledky
vyzkumné studie na fyzickou a psychickou nedotknutelnost (integritu) a svébytnost (identitu) osob
Ucastnicich se na vyzkumu.

22, Ptijakémkoli vyzkumu provadéném na ¢lovéku musi byt kazdy potenciélni ticastnik odpovidajicim
zptsobem informovan o cilech, metodach, zdroji financovani projektu, moznych konfliktech z&jmi,
predpokladanych prinosech a potencidlnim riziku studie, jakoz i o0 mozném nepohodli (nepiijemnych
strankach), které jsou s vyzkumem spojeny. Pokusna osoba musi byt informovana o svém pravu
kdykoli odstoupit od své Gcasti ve vyzkumném projektu a pravu odvolat sviij souhlas s ti¢asti na studii,
aniz by to mélo pro ni neblahé nasledky. Az se 1ékai presveédci, Ze pacient porozumél vSem informacim,
mél by ziskat jeho dobrovolny informovany souhlas, pokud mozno v pisemné formé. Neni-li ziskan
pisemny souhlas, musi byt zdokumentovan postup ziskani tohoto souhlasu.

23. Pii ziskavani informovaného souhlasu pacienta k Gc¢asti na vyzkumném projektu se musi 1ékar
zvlast peclivé presvédcit, zda pokusna osoba neni vzhledem k1ékati v zavislém postaveni nebo zda
souhlas nebyl ziskan pod natlakem. V takovém pfipadé musi informovany souhlas pacienta ziskat
1ékar, ktery se vyzkumu nedcastni a ke kterému nemé pokusna osoba zadny vztah.

24. V piipadé, Ze se jedna o osobu zbavenou zptsobilosti k pravnim tkontim, kter je z fyzickych nebo
psychickych pricin neschopna udélit sviij souhlas, nebo v pripadé, Ze se jedna o osobu nezletilou, musi
fesitel projektu ziskat souhlas od zdkonného zéastupce, uréeného podle platnych pravnich predpisi.
Tyto skupiny osob by nemély byt zapojeny do vyzkumu, pokud by to nemélo pozitivni pfinos pro jejich
zdravi a pokud by takovyto vyzkum mohl byt provadén na osobach zpisobiljch k pravnim tkontm.

25. Pokud se jedna o osobu nezptisobilou k pravnim tkoniim, jako je nezletila osoba, ktera je schopna
dat souhlas s rozhodnutim o zapojeni do medicinského vyzkumu, fesitel projektu je povinen ziskat jeji
souhlas, vedle souhlasu zakonného zastupce.

26. Vyzkum na osobach, o nichz nelze ziskat souhlas, ani souhlas jim povéiené osoby, nebo predbézny
souhlas, miiZze byt proveden pouze za podminky, Ze jejich fyzicky ¢i dusevni stav, ktery brani ziskani
jejich souhlasu, je neodlucitelné spojen se zkoumanou skupinou populace. V protokolu vyzkumného
projektu, ktery se predklada k posouzeni a schvaleni hodnotici komisi, by mély byt uvedeny konkrétni
dtvody pro zapojeni osob, jez jsou ve stavu, ktery jim znemoziuje poskytnout informovany souhlas.
V protokolu by mélo byt uvedeno, Ze souhlas k setrvani ve vyzkumném projektu bude od doty¢ného
nebo od jeho zakonného zastupce vyzadan jak to nejdiive bude mozné.

27. Jak autofi tak vydavatelé jsou povinni dodrZovat etické normy. Pti publikaci vysledki vyzkumu
jsou vyzkumni pracovnici povinni dodrZovat jejich spravnost (presnost). Publikovany nebo jinak
zptistupnény verejnosti by mély byt jak negativni tak pozitivni vysledky vyzkumu. V publikaci by mély
byt deklarovany vedle zdroji financovani projektu, institucionalni prislusnost feSitele, tak jakakoli
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moznost stietu zajmu. Zpravy o vysledcich vyzkumu, které nerespektuji principy této Deklarace by se
nemély ptijimat pro publikovani.

C. DALSI ZASADY PRO MEDICINSKY VYZKUM SPOJENY S POSKYTOVANIM ZDRAVOTNI PECE

28. Lékar miZe spojit medicinsky vyzkum s poskytovanim zdravotni péce jen do takové miry, do jaké
je vyzkum opravnény vzhledem ke své potenciondlni profylaktické, diagnostické a terapeutické
hodnoté. Pokud je medicinsky vyzkum spojen s poskytovanim zdravotni péce, je nutno dodrzovat
dodateéné standardy ochrany pacientii zapojenych do vyzkumu.

29. Piinos, rizika, zatéZ pro pacienta a Gcinnost novych metod by mély byt porovnavany s
nejlepsimi sou¢asnymi preventivnimi, diagnostickymi ¢i 1ééebnymi metodami. To vSak nevyluéuje
pouziti placeba nebo neléceni ve vyzkumnych projektech tam, kde zadné ovérené preventivni,
diagnostické ¢i 1é¢ebné metody neexistuji.

30. Na zavér kazdého vyzkumného projektu musi kazdému pacientovi, ktery se na ném tcastnil, byt
zaruCena dostupnost nejlepsich ovéfenych preventivnich, diagnostickych ¢i 1é¢ebnych metod, které
byly vyzkumem identifikovany.

Lékat by mél plné informovat pacienta, které aspekty zdravotni péce jsou spojeny s vyzkumem.

Pacientovo odmitnuti Gcéastnit se na vyzkumu nesmi za zadnych okolnosti narusit vztah pacienta s
1ékarem.

Pokud pti 1écbé pacienta neexistuji Zzadné osvédcéené preventivni, diagnostické a 1é¢ebné metody nebo
jsou netcinné, musi 1ékaf mit svobodu, po ziskani tplného informovaného souhlasu pacienta, pouzit
neovéiené nebo nové preventivni, diagnostické a 1écebné postupy, pokud podle tisudku 1ékate nabizeji
nadéji na zachranu Zivota, znovunabyti zdravi nebo mohou zmirnit utrpeni pacienta. Pokud je to
mozné, mély by se tyto metody stat prfedmétem vyzkumu, aby se ovéfila jejich bezpecénost a ti¢innost.
Vzdy je nutno zaznamenat veskeré nové informace a to, co mé byt zvei'ejnéno, poskytnout ke
zverejnéni. Je nezbytné se ridit dal$imi relevantnimi smérnicemi této Deklarace.

3.9. Priloha ll. Slovnicek zakladnich
pojmu a zasady Spravne klinicke
praxe

Nasledujici vyrazy a definice byly prevzaty z formulare KLH 10 Statniho tstavu pro
kontrolu l1é¢iv. Tento dokument je v celém znéni volné dostupny na webovych
strankach astavu (www.sukl.cz).

Nezadouci Géinek l1éc¢iva - Adverse Drug Reaction (ADR)

V predregistraénim klinickém pouZivani nového 1écivého pripravku nebo u jeho nového pouziti
(Novym pouZitim se rozumi zejména pouziti v nové indikaci, v nové 1ékové formé, pro novou skupinu
pacienti, v nové fixni kombinaci ¢i v novém davkovacim schématu.), obzvlasté kdyz nemohla byt
stanovena terapeuticki davka/y, by za nezadouci ac¢inek 1é¢iva méla byt povazovana jakakoli $kodliva
nebo nepfedpokladdand odezva na podani 1é¢iva, vztahujici se k jakékoli davce. Termin odezva na
podani 1é¢iva znamena4, Ze pri¢inna souvislost mezi 1é¢ivem a nezadouci ptihodou je alespon do urcité
miry mozna, tj. tento vztah nemiize byt vyloucen.

Pokud jde o registrované 1éc¢ivé pripravky: jedna se o takovou odezvu na lécivo, jez je Skodliva,

nepredpokladani a jeZ se objevila u davek bézné pouzivanych u ¢lovéka k profylaxi, diagnéze nebo k

1é¢b€ nemoci ¢i uprave fyziologické funkce (viz ICH Guideline for Clinical Safety Data Management:


http://www.sukl.cz/
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Definitions and Standards for Expedited Reporting / ICH smérnice pro vedeni klinickych
bezpecnostnich tdajii: Definice a standardy pro odesilana hlaseni).

Nezadouci prihoda - Adverse Event (AE)

(Pozn.: v terminologii zdkona ¢. 79/1997 Sb. odpovida vyrazu ,adverse event” termin neocekavani
piihoda)

Nezadouci prihoda je kazdy neobvykly 1ékarsky nalez u pacienta nebo subjektu klinického hodnoceni,
jemuZ je podavano lé¢ivo, a ktery nemusi mit nutné pric¢innou souvislost s touto 1é¢bou. Nezadouci
piithoda muze byt proto kazdy neptiznivy nebo neptfedpokladany projev (véetné abnormalniho
laboratorniho nélezu), ptiznak nebo choroba ¢asové se shodujici s pouzitim (hodnoceného) 1éc¢iva, at
jiz je ¢i neni ve vztahu s (hodnocenym) lé¢ivem (viz. ICH Guideline for Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting / ICH smérnice pro vedeni
Kklinickych bezpeénostnich tidaji: Definice a standardy pro odesilan4 hlaseni).

Audit - Audit

Systematické a nezavislé posouzeni ¢innosti a dokumentt vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jez
ma uréit, zda-li byly realizoviny ¢innosti vztahujici se ke klinickému hodnoceni a zda-li byly
zaznamenany, analyzovany a presné hlaSeny tidaje podle protokolu, standardnich pracovnich postupi
zadavatele, Spravné klinické praxe a pravnich predpisi.

Zaslepeni - Blinding/Masking

Postup, pii kterém jedna nebo vice stran v klinickém hodnoceni neni informovana o zaclenéni do
1é¢ené skupiny. Jednoduché zaslepeni se obvykle tyka subjekt klinického hodnoceni, kteti nejsou
informovani o zaclenéni do léfené skupiny, a dvojité zaslepeni se obvykle tykd subjektd,
zkousejiciho(cich), monitora a v nékterych ptipadech analytika tidajt.

Zaznam subjektu hodnoceni - Case Report Form (CRF)
Tistény, opticky nebo elektronicky dokument navrzeny s cilem zaznamenat vSechny protokolem
pozadované informace o kazdém subjektu hodnoceni, které maji byt oznameny zadavateli.

Klinické hodnoceni/klinicka studie - Clinical Trial/Study

Jde o kazdy vyzkum na lidském subjektu, jez zamysli objevit nebo ovéfit klinické, farmakologické
a/nebo jiné farmakodynamické a¢inky hodnoceného pripravku a/nebo urcit u hodnoceného 1éciva
jeho jakékoli nezadouci ucinky a/nebo sledovat absorbci, distribuci, metabolismus a exkreci
hodnoceného 1é¢iva s cilem zjistit jeho bezpec¢nost a/nebo tc¢innost. Pojmy klinické hodnoceni a
klinicka studie jsou synonyma.

Srovnavaci pripravek - Comparator (Product)
Hodnocené 1éé¢ivo, at jiz je registrovano (tj. aktivni kontrola) ¢éi nikoli, nebo placebo, jestlize jsou
pouzity jako srovnavaci piipravek v klinickém hodnoceni.

Primy pristup - Direct Access

Povoleni prohlédnout, analyzovat, ovéfovat a reprodukovat vSechny zaznamy a hlaseni, ktera jsou
dtlezita k posouzeni klinického hodnoceni. Kazda strana s pfimym pfistupem (napi. domaci nebo
zahrani¢ni kontrolni trady, monitofi a auditofi zadavatele) by méla respektovat vSechna patti¢na
vymezeni, kterd jsou déna piisluSnymi pravnimi predpisy, aby byla zachovidna dtvérnost o
totoznostech subjektt i vlastnickych informacich zadavatele.

Zakladni dokumenty - Essential Documents
Dokumenty, které dovoluji samostatné nebo jako celek hodnotit provedeni klinického hodnoceni a
kvalitu ziskanych adaja (viz 8. Zakladni dokumenty pro provadéni klinického hodnoceni).

Spravna klinicka praxe - Good Clinical Practice (GCP)

Standard pro planovéani, provadéni, vedeni, monitorovani, auditovani, zapisovani, analyzovani a
hl4seni klinickych hodnoceni, ktery zajistuje, ze idaje a nahlasené vysledky jsou vérohodné, piesné, a
Ze jsou chranéna prava a integrita subjekti hodnoceni i divérnost idaji o subjektech hodnoceni.

Nestranny svédek - Impartial Witness

Osoba, ktera je nezavisld na klinickém hodnoceni, ktera nemtize byt neobjektivné ovlivnéna lidmi,
majicimi vztah ke klinickému hodnoceni, ktera se G¢astni procesu ziskavani informovaného souhlasu,
jestlize subjekt hodnoceni nebo zakonny zastupce subjektu hodnoceni neumi nebo nemize ¢ist, a ktera
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¢te formular informovaného souhlasu a jakoukoli jinou pisemnou informaci piedlozenou subjektu
hodnoceni.

Nezavisla eticka komise (EK) - Independent Ethics Committee (IEC)

Nezavisly organ (posudkova komise nebo vybor, dstavni, regionalni, narodni nebo nadnarodni)
slozeny ze zdravotnickych/védeckych odbornikii a nezdravotnickych/nevédeckych clenti, ktery
odpovida za zajisténi ochrany prav, bezpecnosti a zdravi lidskych subjektl zarazenych do klinického
hodnoceni a poskytuje vefejnou zaruku této ochrany, mimo jiné posuzovanim,
schvélenim/poskytnutim souhlasného stanoviska k protokolu klinického hodnoceni, vhodnosti
zkousejicich i zatizeni, postupti a podklada pouzitych pii ziskavani a dokumentovani informovaného
souhlasu subjekti hodnoceni.

Pravni statut, sloZeni, funkce, ¢innost a pravni piedpisy tykajici se nezavislé etické komise se mohou
mezi staty lisit, ale mély by nezavislé etické komisi umoznit, aby jednala v souladu se Spravnou
klinickou praxi, jak je popsano v této smérnici.

Informovany souhlas -Informed Consent

Proces, ve kterém subjekt dobrovolné potvrzuje svou ochotu podilet se na konkrétnim klinickém
hodnoceni poté, co byl informovan o vSech aspektech klinického hodnoceni, které jsou dileZité pro
rozhodnuti subjektu zicastnit se studie. Informovany souhlas je dokumentovan formou pisemného,
podepsaného a datovaného formulafe informovaného souhlasu.

Inspekce -Inspection

Cinnost kontrolnich tfadd spoéivajici v provadéni Giednich kontrol dokumentd, zafizeni, zdznam# a
dal$ich zdroji, o kterych urad soudi, Ze se vztahuji ke klinickému hodnoceni. Tato ¢innost muze byt
realizovana v misté klinického hodnoceni, v zatizenich sponzora a/nebo smluvni vyzkumné organizace
nebo v jinych zafizenich, ktera kontrolni tfad povazuje za vhodné.

Zdravotnické zarizeni - Institution (medical)
Jakékoli vefejné nebo soukromé zafizeni ¢i zdravotnické nebo stomatologické zafizeni, kde se
provadéji klinicka hodnoceni.

Hodnocené léc¢ivo - Investigational Product

Léciva latka upravena do 1ékové formy nebo placebo, jez jsou testovany nebo pouzity jako kontrola v
klinickém hodnoceni, vCéetné registrovaného 1é¢ivého pripravku, pokud je tento pouZivan nebo
pripraven zpiisobem odlisnym od schvalené 1ékové formy (v jiné 1ékové formeé ¢i baleni), nebo je-li uzit
v neschvalené indikaci ¢i za icelem shromazdovani dalsich informaci o schvaleném pouziti.

Zkousejici - Investigator

Osoba odpovédna za provadeéni klinického hodnoceni v misté jeho realizace. Provadi-li na pracovisti
klinické hodnoceni cely tym, je zkousejicim odpovédny vedouci tymu a je mozné jej oznadit jako
hlavniho zkousejiciho. Viz téZ spoluzkousejici.

Soubor informaci pro zkousejiciho - Investigator’s Brochure
Souhrn klinickych a neklinickych tdaji o hodnoceném lécivu(ech), ktery se vztahuje k hodnoceni
testovaného 1é¢iva na lidskych subjektech.

Zakonny zastupce - Legally Acceptable Representative
Fyzicka, pravnicka nebo jind osoba zmocnéné zdkonem k vydani souhlasu za budouci subjekt k jeho
Ucasti v klinickém hodnoceni.

Monitorovani - Monitoring

Dohled nad pribéhem klinického hodnoceni véetné zajisténi, Ze je provadéno, zaznamenavano a
hlaseno v souladu s protokolem, standardnimi pracovnimi postupy, Spravnou klinickou praxi a
pravnimi predpisy.

Multicentrické klinické hodnoceni - Multicentre Trial
Klinické hodnoceni provadéné podle jednotného protokolu, ale na vice nez jednom pracovisti, a tedy
provadéné vice nez jednim zkousejicim.
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Protokol - Protocol

Dokument, ktery popisuje cil(e), plan, metodologii, statistickou rozvahu a uspotradani studie. Protokol
obvykle také obsahuje zadkladni informace a logické zdivodnéni klinického hodnoceni, ale toto miize
byt obsaZzeno v jinych dokumentech, které jsou zminény v protokolu. V rdmci ICH smérnice o Spravné
Kklinické praxi se termin protokol tyka protokolu a jeho dodatkd.

Dodatek k protokolu - Protocol Amendment
Pisemny popis zmén(y) v protokolu nebo formalni objasnéni protokolu.

Randomizace - Randomization
Proces pridéleni subjekti hodnoceni do 1é¢ené nebo kontrolni skupiny, pti¢emz omezeni predpojatosti
je zajisténo vyuzitim nahodného vybéru.

Kontrolni Gitady - Regulatory Authorities

Utady opravnéné k provadéni regulaénich opatieni. V ICH smérnici pro Spravnou klinickou praxi jsou
vyrazem kontrolni Grady oznaceny ty urady, které posuzuji predloZené Kklinické tdaje a ty, které
provadéji inspekce (viz 1.29). Tyto tGrady jsou nékdy oznacovany téZ jako opravnéné/kompetentni
trady (competent authorities). Na zakladé zmocnéni §9 zakona ¢.79/1997 Sb. je v CR takovymto
kontrolnim tradem Statni tstav pro kontrolu 1éciv.

Zavazna nezadouci priihoda (pozn.: v terminologii zakona ¢é. 79/1997 Sb. je
ekvivalentnim pojmem zavazna neocekavana prihoda) nebo zavazny nezadouci Géinek
1ééiva - Serious Adverse Event (SAE) or Serious Adverse Drug Reaction

Jakykoli neptedpokladany 1ékatrsky nalez, ktery v jakékoli davce:

- vede ke smrti

- je zivot ohroZujici

- vyzaduje hospitalizaci pacienta a nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace

- vede k trvalé ¢i vyznamné zdravotni nezptisobilosti /invalidité

- vyvolava kongenitalni anomalii/vrozenou vadu

(viz ICH Guideline for Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting / ICH smérnice pro vedeni klinickych bezpe¢nostnich tidaji: Definice a standardy pro
odesilan4 hlaseni).

Zdrojové dokumenty - Source Documents

Pivodni dokumenty, tidaje a zaznamy (napt. zpravy z hospitalizace, vCetné teplotnich tabulek, Gfedni
zaznamy, zéznamy o laboratornich vySetfenich, epikrizy, deniky subjekti hodnoceni, formulafe
hodnoticich skal ¢i formulare dotaznikdi, zaznamy o vydeji 1€k z lékarny, tdaje ziskané z
automatickych ptistrojii, ovéené kopie nebo prepisy, mikrofise, fotografické negativy, mikrofilmy,
magnetickd média, RTG snimky, chorobopisy subjektii hodnoceni a ziznamy uchovavané v 1ékarnach,
laboratotich a medicinsko-technickych odd€lenich, které se podileji na klinickém hodnoceni).

Zadavatel - Sponsor
Osoba, spolecnost, instituce nebo organizace, ktera piijima odpovédnost za zahéjeni, vedeni a/nebo
financovani klinického hodnoceni.

Zadavatel-zkousejici - Sponsor-Investigator

Osoba, kterd zahajuje a provadi klinické hodnoceni sama nebo s dal$imi osobami, a pod jejimz
bezprostfednim vedenim je hodnocené 1éc¢ivo aplikovano, distribuovano nebo uzivano subjektem.
Termin oznacuje pouze fyzickou osobu (napt. nezahrnuje spole¢nost ¢i agenturu). Zavazky zadavatele-
zkousejiciho zahrnuji zavazky jak zadavatele, tak i zkousejiciho.

Spoluzkousejici - Subinvestigator

Kazdy ¢len tymu klinického hodnoceni, ktery je zkouSejicim uréen a na kterého zkousSejici dohlizi v
misté provadéni klinického hodnoceni pii vykonavani klicovych tkont tykajicich se klinického
hodnoceni a/nebo pti provadéni dtleZitych rozhodnutich ve vztahu ke studii (napf. neatestovani
1ékari, stazisté a védecti pracovnici). Viz téz kap. Zkousejici.

Subjekt hodnoceni - Subject/Trial Subject
Osoba, ktera se tcastni klinického hodnoceni bud jako pifjemce hodnoceného 1é¢iva nebo jako
Gcastnik kontrolni skupiny.
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Misto provadéni klinického hodnoceni -Trial Site
Pracovisté, kde se vykonavaji ¢innosti spojené s provadénim klinického hodnoceni.

Neocéekavany nezadouci acinek 1éku -Unexpected Adverse Drug Reaction

Nezadouci acinek, jehoz povaha nebo zavaznost neni v souladu s pfislusnymi informacemi o 1éku
(napf. se Souborem informaci pro zkousejiciho pro neregistrovany hodnoceny pripravek nebo s
pribalovym letdkem/souhrnem tdaji o pripravku pro registrovany piipravek, viz ICH Guideline for
Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting / ICH smérnice
pro vedeni klinickych bezpe¢nostnich dat: Definice a standardy pro odesilané hlaseni).

Zranitelné subjekty - Vulnerable Subjects

Osoby, jejichZz ochota dobrovolné se tcastnit klinického hodnoceni miiZze byt nevhodné ovlivnéna
ocekavanim prospéchu, at jiz opravnéného nebo ne, spojeného s Géasti ve studii, dale represivni
odezvou ze strany vysSich ¢lenti hierarchické struktury v ptipadé odmitnuti Gcéasti. Piikladem ¢lent
skupiny s hierarchickym uspofadinim jsou studenti mediciny, farmacie, stomatologie, studenti a
studentky zdravotnich Skol, podfizeny nemocni¢ni a laboratorni personal, zaméstnanci ve
farmaceutickém pramyslu, ptislu$nici ozbrojenych sil a osoby v napravnych zafizenich. Jinymi
zranitelnymi subjekty jsou nemocni s nevylécitelnymi nemocemi, osoby v pecovatelskych domech,
nezameéstnani nebo Zebréci, nemocni v naléhavych situacich, etnické mensiny, bezdomovci, ko¢ovnici,
uprchlici, nezletilé osoby a osoby neschopné poskytnout souhlas s ti¢asti v klinickém hodnoceni.

Zdravi (subjektii hodnoceni) - Well-being (of the trial subjects)
Fyzicka a dusevni integrita Gc¢astniki klinické studie.

ZASADY SPRAVNE KLINICKE PRAXE

Klinick4a hodnoceni by méla byt providéna v souladu s etickymi principy, které vychazeji z Helsinské
deklarace, a které jsou v souladu se Spravnou klinickou praxi a s pravnimi piedpisy.

Pfed tim, nez je klinické hodnoceni zahéjeno, je nutno zvazit predvidatelnd rizika a nevyhody v
porovnani s o¢ekavanym prospéchem pro jednotlivé subjekty hodnoceni a pro spole¢nost. Studie muize
byt zahéjena a provadéna jen tehdy, ospravedlnuje-li ocekdvany prospéch dané riziko.

vvvvvv

zajmy védy a spolec¢nosti.

Dostupné neklinické a klinické informace o hodnoceném ptipravku by mély byt dostatecné pro
opodstatnéni navrhovaného klinického hodnoceni.

Klinickd hodnoceni by méla byt védecky spolehlivdi a popsana formou ptresného a podrobného
protokolu.

Klinické hodnoceni by mélo byt provadéno v souladu s protokolem, ktery byl predloZen a
odsouhlasen/doporucen IRB/etickou komisi pied zahajenim klinického hodnoceni. Podminkou
provadéni klinického hodnoceni je v CR podle §35 zékona ¢&. 79/1997 Sb. souhlas etické komise a
povoleni/ohlaseni SUKL.

Za poskytovanou 1ékaiskou péci a 1ékarska rozhodnuti tykajici se subjekttt hodnoceni by mél byt vzdy
odpovédny kvalifikovany 1ékar nebo ev. stomatolog.

Kazda osoba podilejici se na provadéni klinického hodnoceni by méla byt kvalifikovdna svym
vzdélanim, praxi a zkusenostmi pro provadéni ptislusnych tkold.

Od kazdého subjektu by mél byt pred ucasti v klinickém hodnoceni ziskdn dobrovolny informovany
souhlas. Pisemny informovany souhlas je v CR podminkou provadéni klinického hodnoceni na zakladé
ustanoveni §35 zakona €. 79/1997 Sb.

Vsechny informace o klinickém hodnoceni by mély byt zaznamenavany, zpracovavany a uchovavany
tak, aby bylo umoznéno jejich pfesné vykazovani, hodnoceni a ovéfovani.
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Divérnost zaznamt, které by mohly identifikovat subjekty hodnoceni, by méla byt chranéna, pti
respektovani soukromi a zasad divérnosti ve shodé s pravnimi predpisy.

Vyroba, manipulace a skladovani hodnocenych 1é¢iv by mély byt v souladu s prislusnymi smérnicemi

Spravné vyrobni praxe (Good manufacturing practice - GMP). Pouziti hodnocenych 1é¢iv by mélo byt v
souladu se schvalenym protokolem.

Mély by byt zavedeny postupy jisténi jakosti ve vztahu ke v§em aspektim klinického hodnoceni.
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