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klinickych studii

Predmet — Vyzkum v osetrovatelstvi
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Medicina zalozena na dukazech

— Ukolem zdravotniho systému je zajistit dostupnymi prostfedky nejlepsi
mozny zdravotni a psychicky stav populace.

— K naplnovani tohoto ukolu by mél pomoci princip nazvany medicina
zalozena na dukazech (,evidence-based medicine®) = proces
zabyvajici se systematickym hledanim, hodnocenim a hlavne vyuzitim
soucCasnych vysledku klinického vyzkumu pfi poskytovani péce
jednotlivym pacientum.

Relevant
Scientific
Evidence

Clinical
— Poskytovani dukazu pomoci klinického vyzkumu a védecke literatury. Judgment

— Vytvareni klinickych doporuceni (zaloZzenych na dikazech) a jejich distribuce.
— Implementace ucinnych a efektivnich postupt pomoci vyuky a fizeni kvality.

EBM

— Hodnoceni dodrzovani doporuéenych postupt pomoci klinickych auditu,
indikatoru kvality a vysledku I1éCebné péce.

Patients’
Values and
Preferences

Sackett DL, et al. BMJ. 1996;312(7023):71-72.
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Objev noveho léciva

— Veétsina latek s potencialnim terapeutickym ucCinkem byla nalezena jednim
z nasledujicich postupu:

1. modifikaci chemickeé struktury jiz znameého IéCiva
vyvoj thiazidovych diuretik, betablokatoru, statinu...

2. vyhledavanim prirodnich latek a jejich Sirokym farmakologickym testovanim (screening)
streptomycin

3. provérovanim jiz znamych chemickych slouCenin a jejich dalSim testovanim
sildenafil

4. cilenou syntézou latek, jejichz struktura byla navrzena na zakladé porozumeni biologickym
mechanismum ucinku (Iékovy design)
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Klinické studie

— Jedna se o systematické testovani provadené na lidech (pacientech nebo
zdravych dobrovolnicich) pod vedenim osSetrujicich Iékaru.

— Zamereny na zkoumani
1. leciv, é CLINICAL
2. zdravotnickych prostfedkd, fail TRIAL
3. preventivnich, vySetfovacich a lééebnych metod, ‘ .
e g , ©
— pred |ejich zavedenim do praxe, J

— NejCasteji jsou klinické studie zamerené na hodnoceni noveho lecCivého
pripravku a to z hlediska ucinnosti, bezpecnosti a jakosti.
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ProcC se provadi klinické studie?

— Nastroj, ktery slouzi k co nejpresnejSimu zhodnoceni ucinnosti
a bezpecnosti zkoumaného |€Civého pripravku, zdravotnického prostredku
nebo terapeutického postupu

— NejdokonalejSi zpusob, jak ziskat data a dukazy o bezpecnosti a ucinnosti
léCivého pripravku, zdravotnického prostredku nebo terapeutického postupu
u Cloveka

— Cilem je predlozeni téechto dat regula€énim autoritam, aby je posoudili
a LP/ZP reqistrovaly a schvalily ke klinickému pouzivani.
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Klinické hodnoceni lécivéeho pripravku

Prisne regulovana oblast vyzkumu

_ Schvaleni/Povoleni SUKL
— Souhlasné stanovisko Etické komise
— Pojisténi KH

— Smlouva mezi zadavatelem, zkousejicim a poskytovatelem zdravotni pécCe

— Zarazeni subjektu hodnoceni po iniciaci centra a podpisu informovaného souhlasu

http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-6-pokus
378/2007 Sb. Zakon o lécivech (zakonyprolidi.cz)

226/2008 Sb. Vyhlaska o spravné klinické praxi a blizsich podminkach klinického hodnoceni IéCivych
pripravkd (zakonyprolidi.cz)
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-6-pokus
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2007-378
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2008-226
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2008-226

Kvalita odbornych podkladu

— Observacni (souvislost)
— Intervencni (pricina)

— Systematicke prehledy
— Meta-analyzy

TRIP Database
searches these
simultaneously

Systematic
Reviews

Topics

[Evidence Syntheses]
Critically-Appraised Individual

Articles [Article Synopseas]

FILTERED
INFORMATION

Randomized Controlled Trials
(RCTs)

\

Cohort Studies

\

UNFILT

ERED

INFORMATION

Case-Controlled Studies
Case Series / Reports

Background Information / Expert Opinion

EEBM Pyramid and EBM Page Generarar, £ 2006 Trusress of Darrmowth Caollepe and Yale Undversinge
All Rights Reserved. Praduced by Jan Glover, David [zzo, Baren Odavo and Lel Wang.




Tradicni pojeti vyvoje lé

r

-
@
O
O
-
e,
O
L
‘O
-
Q
=
X
D
| -
al

Bezpecnost
a snasenlivost, FK, FD

 zdravi dobrovolnici

 jednotky” az ,desitky
ucastniku

» specializovana centra

» oteviené

Faze |l
exploracni

Uginnost, optimalni davka,
bezpecnost

 vybrani pacienti

 ,desitky” az ,stovky*
ucastniku

» zaslepené

* randomizované

* vice davek

civ faze KH léciv

Faze Il
konfirmacni

Potvrzeni udinnosti
a bezpecnosti

* pacienti

» ,stovky“ az ,tisice
ucastniku

» zaslepené

* randomizované

* multicentrické

Faze IV
poregistracni

Dlouhodobé hodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti

* pacienti
» tisice” ucastniku
» dlouhodobé hodnoceni
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Preklinické hodnoceni

— Stadium vyvoje noveho léku béhem kterého jsou shromazdena zakladni

data o bezpecnosti a farmakologii pred prvnim podanim ¢loveku

— Animalni / In vitro testy

Cilem je urcit farmakokineticky a farmakologicky profil:
mechanismus ucinku;
reakce na davku a na koncentraci latky;
potencialni zpusoby aplikace, Iékové formy;

systémova farmakologie vCetné ucinku na klicové organy a fyziologickou

odpoved:;
farmakokinetiku — absorpci, distribuci, metabolismus, exkreci.
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Preklinické hodnoceni

— Dukaz o mechanismu ucinku a ucinnosti u zvirat.
— Selekce optimalniho zvireciho modelu.

— Vyber pocatecni davky, stanoveni vhodného davkovaciho rezimu
a eskalace davky.

— Stanoveni farmakodynamiky a farmakokinetiky.

— Detekce toxicity na urovni organismu, organu ¢i organovych systému, vliv
na reprodukci, genotoxicita.

— Upozornéni na oblasti moznych nezadoucich ucinku.
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Prinos a limitace testu

— Testy poskytuji informace potrebné

1. kdalsim fazim preklinického testovani,
2. ke klinickym fazim testovani,

3. pro registraci I€Civa.

— Extrapolace toxicity ze zvirat na Clovéka neni jednoduse aplikovatelna:

1. mezidruhové rozdily v anatomii, fyziologii, genetice a metabolismu,

2. vzacne vedlejsi efekty jsou zridka detekovany,

3. u biologickych pfipravku je moznost pouziti zvifecich modell omezena
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Klinické studie faze |

— Prvni podani hodnoceného léciva €lovéku (dobrovolnici, pfipadné pacienti — onkologie)
— Cilem je

— hodnoceni bezpe&nost podavané latky = sledovani potencialnich NU

— definovani maximalni tolerované davky (MTD)

— definovani frekvence davek

— urceni davky a davkovaciho schématu pro fazi Il

— farmakokinetika

— + predbézné hodnoceni ucinnosti
_ Casté kontroly + monitorovana I(iZka
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Klinické studie faze Il

— Stale mala skupina pacientt — desitky aZ stovky zarazenych

— ,ldealni pacienti® — velmi pfisna kritéria pro zarazeni

— Ovéreni ucinnosti hodnoceného pfipravku u daného onemocnéni
_ Casté kontroly, mnoho vySetfeni

— Farmakokinetika — ve smyslu ovlivnéni chorobou

— Titrace davek — zjiSténi optimalni davky léCiva

— Randomizace ojedinéle, Casto jednoramenné

— Faze lla (pilot study — pruzkumova studie) x Faze Illb (pivotal study)
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Klinickeé studie faze Il

— Velka skupina pacientl — stovky az tisice zarfazenych

— Srovnani uc€innosti se standardni Iéébou nebo placebem = hodnoceni ucinnosti IéCivého
pripravku u dané diagnozy v realné (cilové) populaci

— VetSinou viceramenné, randomizovane, dvoijité slepé, kontrolované studie
— Optimalizované na definovanou statistickou hypotézu => podklady pro registraci latky

_ Casto multicentrické (v&tSinou mezinarodni)
— Dalsi ovéreni snasenlivosti latky
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Klinické studie faze IV

— Poregistracni overeni uCinnosti a bezpecnosti LP v bézné klinické praxi (tzv. post-marketingove
studie)

— Dodateéné informace o uc€innosti a bezpe€nosti latky

_ Casto oteviené a placebem &i komparatorem nekontrolované
— RuUzné pocty pacientu

— Muze byt poZzadavek regulacni autority
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Klinické studie faze IV vs. neintervencni studie

— Kilinické studie faze IV — podle protokolu, selekce pacientu, prfesna dg. kritéria, davkova omezeni
nebo doporuceni atd., zarazena ,intervence” — nepodléha schvalovani SUKL, pouze ohlaseni.

— Intervence — jakykoliv zpusob zasahu do pouziti LP (pfedem striktné uréeny zpusob podani,
uprava davky...), do vySetfovacich postupl (nové metody mimo bézZnou praxi, vySetreni
provedeny pouze pro ucely KH) i oSetfovacich postupu (i vizity nad ramec bézné praxe).

— Za intervenci se nepovazuje vyplnéni dotazniku pacientem/zdravym dobrovolnikem.

— Observaéni neintervenéni studie — neni Zzadnym zpusobem upravovana ani omezovana bézna
kKlinicka praxe.
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Zkousejici = investigator (PI, Sl)

— ten, ktery je odpovédny za prubéh studie na pracovisti:
— kvalifikovany, zkuseny Iékafr,
— svou kvalifikaci podlozi zivotopisem a popfipadé dalSimi dokumenty,
— znalost GCP,
— seznameni s klinickou studii (pozadavky, dokumentace).

http://www.sukl.cz/leciva/klh-17-verze-1
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Koordinator klinickych hodnoceni

— Administrativni podpora studijniho tymu.

— Komunikace se spolupracujicimi pracovisti a monitorem studie.

— Prfiprava auditu.

— Pracovat s elektronickymi systemy a databazemi.

_ Ugast na iniciaénich, monitorovacich a zavére&nych navstévach monitor( studii.

_ Ucast na meetingu zkousejicich.

Koordinator klinickych studii je odbornym pracovnikem, ktery vykonava roli

Nejcastéji se jedna o nelékarského zdravotnického pracovnika.

manazera klinické studie u daného PZS, nutnost znalosti GCP a aktivni znalost AJ.
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Vyzkumna/studijni sestra

— Realizace osetrovatelskych intervenci v souladu s prokolem.

— Pritomnost a realizace kontrol dle protokolu.

— Kontrola spravnosti zadani dat do NIS.

— Priprava auditu.

— Odpoveéd ve spolupraci se Sl, pripadné PI, na dotazy v ramci eCRF.
— Ugast na iniciaénich schiizkach a poradach.

— Nutnost znalosti GCP.

Komplexné Cinnost spociva v kvalitni péci o pacienta,
ale sestra musi zvladat studii po strance technicke.
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Informovany souhlas

— Proces/dokument, kdy osoba dobrovolné potvrdi svou vuli t¢astnit se urcité studie poté,
co byla informovana o vSech aspektech studie, které se vztahuiji k jejimu rozhodnuti se
ucastnit.

— Informovany souhlas je dokumentovan pisemnou formou - podepsanym a datovanym
formularem souhlasu.

— Bez podepsani informovaného souhlasu nemuze byt pacient zarazen do studie!

http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-4
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Informovany souhlas — obsah

— informace, ze jde o vyzkum, jeho duvod

— experimentalni latka, pravdepodobnost jejiho uzivani
— planovana vysetreni

— rizika a vyhody ucasti, jiné moznosti leCby

— kompenzace v pfipade, ze bude utrpéna ztrata

— pojisténi a pfipadne platby ucCastnikovi

— dobrovolnost ucasti
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Protokol

— Dokument, ktery popisuje plan, metody, statistické hodnoceni a organizaci studie
— Obsabh:

— klinicky problém, zdivodnéni provadéni studie

— cile studie

— popis studované populace

— vstupni a vylucCujici kritéria pro pacienty

— procedury - vySetreni, co a jak se bude meérit

— medikace - popis, baleni, distribuce, davkovani

— opatreni pri nezadoucich prihodach

— sbér a analyza dat

http://www.sukl.cz/leciva/klh-8
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CRF

— Dnes obvykle elektronicka databaze vysledkl vySetfeni ve studii a vS§ech dat o pacientovi,
které se tykaji studie.

— ZkouSejici je zodpovédny za jejich pfesnost, uplnost a dodrZzeni poZadavku na vc€asnost
vyplnéni.

— Udaje v CRF musi odpovidat udajim v chorobopise.
— Kazda zmena nebo oprava v CRF musi byt datovana, podepsana a pfipadne vysvétiena.

http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1
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Soubor informaci pro zkousejici
(Investigator’s Brochure)

— predklinické farmakologické udaje

— studie na zviratech, toxikologicke udaje

— studie u lidi — farmakokinetika, metabolismus, bezpecnost
— udaje o registraci a marketingu latky v jinych zemich
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Experimentalni a kontrolni skupina

— Experimentalni skupina
— musi byt jasné vymezena v ramci cilove populace
— podléha nové IéCbé/intervenci (muzou byt rizné nebo vice)

— Kontrolni skupina
— stejna populace jako hodnocena

— stejna vstupni kritéria, stejné podminky IéCby

— pridéleni do prislusné skupiny randomizaci
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Farmakovigilance — dohled nad bezpecnosti

— Nezadouci prihoda (AE, SAE) = jakakoli nepfizniva udalost u subjektu ve studii, ktera
nemusi mit nutné kauzalni souvislost s vyzkumnou medikaci.

— napf. pacient ve studii, ktery si zlomi nohu v pribéhu klinické studie

— Nezadouci uéinek (NU) I&é&ivého pfipravku = nepfizniva a nezamyslena odezva na podani
leéku.

— Hodnoti se:

— zavaznost

— ne/ocekavanost
— kauzalita
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Farmakovigilance — hodnoceni NP

— Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC AE v 5.0)
— 764 AE a 26 dalSich pfiznakl => 5 bodova stupnice intenzity (severity)

— Zavaznost NU — povinnost hlasit

a)

b)

zavazné nezadouci ucinky, které maji za nasledek smrt, ohrozi zivot, vyzaduji
hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za nasledek trvalé
Ci vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozena
anomalie Ci vrozena vada u potomkau.

neocekavané nezadouci uéinky, jejichz povaha, zavaznost nebo dusledek jsou
v rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udaju o pfipravku u registrovaného
léCivého pfipravku nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napriklad se souborem
informaci pro zkousejiciho u hodnoceného léCivého pripravku, ktery neni registrovan.
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Akademickeé klinické hodnoceni

ziskani novych informaci, dikazul pro zlepSeni leékarské péce (EBM)
Casto v praxi vétsi dopad a vyznam nez ,komercni studie”

oblasti vyzkumu nezajimavé pro komercni firmy

orphan diagnozy

ovérovani léCebnych a diagnostickych metod

bezpecnost I€Civ u ruznych skupin pacientu (vék, komorbidity)
srovnani ucinnosti davkovacich rezimu, kombinace IécCiv

rozSireni indikaci

CZEch Clinical Research Infrastructure Network
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