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Poslednich zhruba 15 let nabyvaji na vyznamu
a sfle snahy vyrobcll 1€kU opfit svoji argumentaci
o0 védeckou a vyzkumnou prlkaznost jak dcinnosti,
tak bezpecnosti jejich Iékl. Lék (drug, medicinal pro-
duct) je prezentovan jednak jako zboZi, jednak jako
dusevni statek, jehoz vyuziti obohati pfedpisujiciho
Iékafe i odborné, védecky, a kone¢né jako hmotna
podstata Ié¢ebného efektu, na kterém ma zajem jak
pacient, tak poskytovatel i platce zdravotni péce. Ve
véech téchto ohledech je Zadouci prikaznost Ié¢eb-
ného efektu (evidence-based therapy).

Preklinické zkouSeni a klinické hodnoceni
Iékd je nezbytnou podminkou pro jejich registraci.
Vysledky tohoto zkoueni a hodnoceni se navic sta-
vaji i hlavnim argumentem pro zdlvodnéni pro¢ vy-
nalozit zdroje, jednoznacnéji fe¢eno, pro¢ utratit pe-
nize praveé za tento a nikoliv jiny Iék.

Urcity nimbus vytvoreny kolem celého klinické-
ho hodnoceni €kl obecné, a kolem kontrolovanych
klinickych studii zvIasté, je nepochybné pozitivnim
ohodnocenim odbornosti a obrovské prace Iékafl
a dalsich profesi Cinnych ve vyzkumu a vyvoji ve
vech rezortech (farmaceutickém prlimyslu, Statnim
Ustavu pro kontrolu IéCiv, na Ministerstvu zdravotnic-
tvi, na klinickych i terénnich pracovistich a ve zdra-
votnickych zafizenich). Na druhé strané se nem(ize-
me ubranit dojmu, Ze nékdy se cela tato otdzka sta-
vé ponékud samoucelnym prostfedkem sofistikované
promoce produkti &i pfimo jejich marketingu.

Starsi a stfedni generace lékafu, ke které se po-
Cita i pisatel, stavély své farmakoterapeutické habity
na zkuSenosti jak bezprostfedni — vlastni klinicka
praxe, sady vlastnich kazuistik, tak, a to zejména, na
zkuSenosti zprostfedkované — pregradudlni a post-
gradudlni ,8kola“, ve které vyrostli, jiz byli formovani
a jejiz se stali sami zivouci souéasti. Dosud jsou
zivé pojmy brnénska Skola internistickd, plzefiska
Skola patologickoanatomicka, hradeckd $kola ana-
tomicka atp.

Nyni nabyva na pfevaze tendence nesmimé za-
jimava, ve které se sada dil¢ich verifikovatelnych vé-
deckych pravd Sifenych formou publikaci a nyni
i elektronickymi médii pokousi stat jakymsi kodexem.
Cestou k ni je individudlni ¢etba Ci internet. Jakoby

nyni mohlo platit nikoliv ze ,spravné je IéCit tak, jak
tva Skola definuje postup lege artis“ nybrz ,spravné
je lécit tak, jak naposledy psal New England Journal
of Medicine*.

Nikdy nebylo tak platné a tak aktudlni staré
znamé poiekadlo: Kazuistice nevéfi nikdo, kro-
mé toho, kdo ji pozoroval, klinické studii véFi
vSichni, kromé toho, kdo ji proved!. Je to nad-
sazka a kruty Zert, obrazi vSak pfesné pochybnos-
ti, které pisatel ma a o které se chce podélit s ci-
lem nalézt zlatou stfedni cestu mezi osobni a zpro-
stfedkovanou zkuSenosti, k ucelné, kritické a bez-
pecné interpretaci vysledkd preklinickych a kli-
nickych zkouseni a hodnoceni 1€k pro kazdodenni
klinickou praxi.

Pravni prostredi, ve kterém se
pohybujeme

V naSem staté existuje pomémé tésna pravni
reglementace jak zachazet s Iéky, potazmo léCivy
(Iekem se Ié€ivo &i léCivy pripravek stéava az pfi pre-
skripci). Zakon 79/97 Sb. jiz ve svém § 3 definuje za-
chazeni s 1éCivy a shrnuje pod tento pojem jejich vy-
zkum, vyrobu, pfipravu, distribuci, vydej a pouzivani.
Vyzkumem se pak rozumi podle odstavce 2) pred-
klinické zkouseni a klinické hodnoceni 1&€iv s cilem
prokazat jejich ucinnost, bezpeénost a jakost. Toto
zkouseni a hodnoceni je az na vyjimky nezbytné pro
registraci.

Pouzivat je u nds mozno (opét az na vyjimky)
pouze Iéky registrované, a to jen za dodrzovani sou-
hrnu Udajd o pFipravku (§ 5 odst. 1 pismeno b).

Predklinické zkou$eni a klinické hodnoceni léku
je tedy zakladnim zdrojem podkladd jak pro registra-
ci léku, tak pro zdvazné pokyny pro jeho pouZzivani
a zachézeni s nim.

V této souvislosti je naprosto nezbytné si uvé-
domit, ze studie, byt publikovand v renomovaném
védeckém Casopise, jejiz vysledky se lisi od Udajl
uvedenych v souhrnu Udajd o pfipravku, nezaklada
postup lege artis, pokud budeme nasledovat ji a ni-
koliv zminény souhrn Gidajd. To je nesmirné ddlezité
zejména u vedlejSich U¢ink( a u nezédoucich téin-
ka 1éku.
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Vlastnim klinickym hodnocenim humannich
l&Civ se v zakoné 79/97 Sb. zabyva Hlava 1V, dil
prvni, § 33-38 vCetné. Zaobira se pfevazné as-
pekty tzv. Spravné klinické praxe (Good clinical
practice), v jednotlivostech tykajicich se tzv.
Etickych komisi odkazuje na dosud neexistujici
vyhlasku, a celou otdzku preklinického zkou$eni
Iék0 Fesi odkazem na star$i pravni normu, kon-
krétné Zakon CNR ¢. 246/1992 Sb., ve znéni poz-
déjSich predpis.

Piesto je mozno nam viem jen doporucit, aby-
chom se se znénim téchto pravnich norem po-
drobné seznamili. Zajemce o celou problematiku
mozno odkdzat jeSté na starSi pravni normu, a si-
ce Vynos ministerstva zdravotnictvi a socialnich
véci CR o predklinickém zkouseni a Klinickém hod-
noceni léCiv, ¢. 8/1991 véstniku MZd, registrovano
pod ¢. 539/1990 Sb., pro jeji instruktivnost a pre-
hlednost.

Jak probiha predklinické zkouseni,
a klinické hodnoceni léka?

Ugelem predklinického zkouseni Iékd je pro-
kdzat a stanovit jejich farmakologické ucinky, miru
jejich toxicity, zakladni farmakokinetické Udaje véet-
né biologické dostupnosti, jejich metabolizmu (bio-
transformace) a detoxikace u pokusnych zvifat. Toto
predklinické zkouSeni se zaméfuje na studium:

a) farmakokinetiky

b) farmakodynamiky

) toxicity

) zvlaStni (specidlni) toxicity, a sice teratogenity,
mutagenity, kancerogenity, ovlivnéni imunity
a pfipadné dalsi specialni zkousky.

o O

Pro podrobnéjsi posouzeni farmakokinetiky
podle bodu a) se pozaduje studie objasfujici bio-
transformace hodnoceného IéCiva, tj. jeho ab-
sorpci, distribuci v organizmu a jeho eliminaci z or-
ganizmu.

Teprve poté, co byly fadné provedeny a autori-
zovanym organem schvéleny vysledky tohoto pfed-
klinického zkou$eni a poté co byly dokumentovany
vysledky farmaceutického hodnoceni (tj. Ze vzor-
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ky, s nimiz bude ¢i je provadéno klinické hodnocent,
nevykazuji rozdily ve stupni Cistoty, slozeni a ostat-
nich pfedepsanych vlastnostech) se mize pfistoupit
k vlastnimu klinickému hodnoceni.

Farmaceutické hodnoceni se provadi formou
posudku, ktery je nutno predlozit pfed kazdou eta-
pou klinického hodnoceni Iéku (viz dale).

Ugelem a cilem klinického hodnoceni léku je
stanoveni a upfesnéni rozsahu jeho indikaci, davko-
vani, kontraindikaci, moznych interakci a nezadou-
cich U¢ink(, a tim potvrzeni jejich terapeutické ucin-
nosti a nezavadnosti (relativni bezpeénosti) u Clo-
véka.

Klinické hodnoceni [éku se provadi vétSinou ve
Ctyfech etapach (fazich):

Etapa I. - prvni poddni léciva ¢lovéku

Ugelem je stanovit farmakodynamicky rozsah
ucinného davkovani, snasenlivost v tomto rozsahu
davkovani a stanoveni zékladnich parametrl far-
makokinetiky. Tim ziskdme zaklad pro navrh dav-
kovani (davkovaciho schématu) pro dalsi etapy kli-
nického hodnoceni.

Etapa Il. - dvodni (pilotni) klinickd studie
Jde o prvé ovéfeni pfedpokladaného ucinku
u Elovéka, dale ovéfeni vhodnosti uvazovanych in-
dikaci a vyskytu pfipadnych neZadoucich Géinku.
Oznaduje se nékdy jako pilotni studie, protoze
na jejim zakladé se pfipravuje a koncipuje uspora-
dani a schéma dalsi, tj. lIl. etapy.

Etapa lll. - rozsifend klinickd studie

Provadi se vétinou v uspofadani tzv. kontrolo-
vaného klinického pokusu (controlled clinical tri-
al). Je to etapa v lékarské vefejnosti nejznaméjsi
a podminky na ni kladené jsou mnohdy mechanicky
vyzadovany i pro etapy jiné, kde by to vSak bylo ne-
Ucelné. V této etapé je na vyzkumnicich, aby podali
dlkaz o terapeutické Uc¢innosti Ié¢iva a o jeho bez-
pecnosti, vétSinou ve srovnani s jinymi, v té dobé za
nejucinnéjsi povazovanymi Ié¢ivy Ci 1é¢ebnymi po-
stupy.

V této etapé se provadéji téz studie farmakoki-
netiky a farmakodynamiky a jeji zdarny priibéh a vy-
sledek je teprve podkladem pro registraci lé€iva.

Etapa IV. - tzv. Sirsi klinické ¢i
postregistracni hodnoceni léku

Nasleduje po registraci léCiva. Vyrobce musi za-
jistit sledovani svého Ié€iva pfi pouzivani v Siroké kli-
nické praxi, a to z hlediska jeho d€inku, druhu a Cet-
nosti neZadoucich U¢ink, kontraindikaci, lékovych
interakci atp., a to po dobu nejméné 5 let.

Tato etapa je mnohdy lékafi povazovéana za ja-
kousi Popelku v klinickém hodnoceni Iékd, je vSak
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nesmirné duleZita a jeji fadné provadéni mohlo pfe-
dejit i tzv. Iékovym katastrofam.

Jednotlivé etapy klinického hodnoceni 1€k jsou
provédény na rozdilnych subjektech, a sice v I. eta-
pé vétsinou a obvykle na tzv. zdravych dobrovolni-
cich, ve Il. etapé na malém souboru nemocnych, jen
vyjimeéné na zdravych dobrovolnicich, ve lll. etapé
jen na nemocnych, jejichZ pocet ve zvazovanych in-
dikacich ma byti co nejvétsi.

Ve IV. etapé jde o sledovani pacientli [éCenych
jiz v Siroké klinické praxi. | zde je z&douci zahrnout
do tohoto sledovani co nejvétsi pocet pacientt.

Vysledky klinického hodnocenf 1€k jsou to hlav-
ni, co by nds mélo na klinickych studiich zajimat.

Kupodivu a ponékud pfekvapivé se jak nasi ny-
kafské vefejnost zajima silné o tzv. Good clinical
practice, o které néktefi odbornici soudi, Ze je zcela
nespravné pojmenovana, protoze nezarucuje v zad-
ném pfipadé, ze jsou vysledky studii dobré - ro-
zuméj spravné, neni pfili§ klinickd a uz vibec neni
praktickd. Pfesto se ji musime kratce ale soustiedé-
né zabyvat, protoZe vskutku dleZitd je.

K cemu je dobrd Dobrd klinicka
praxe (Good clinical practice)?

Good clinical practice (Spravna klinicka pra-
Xxe) je soubor mezindrodné akceptovanych zasad
a postupli pro klinické hodnoceni Iékd. Naposledy
je normativné uspofadana ve formé tzv. ICH
Harmonised tripartite guideline, kde zkratka ICH
znamena International conference on harmonisa-
tion of technical requirements for registration of
pharmaceuticals for human use. Jde o harmoniza-
ci pfedpist mezi Evropskou Unii, Spojenymi staty
a Japonskem.

Good clinical practice chrani:

1. integritu ¢lovéka, ktery se stava jako subjekt ob-

jektem klinického hodnoceni Iéku a
2. vefejnost pfed podvodem, v evropské anglictiné

pfimo oznaCovaném jako podvod-fraud, v ame-

rické opatrnéjsi pravnické feci (vede se tam ne-
skonale vice procesl v této véci) se uziva pre-
krasny vyraz ,scientific misconduct”.

Nic vice, ale ani nic méné nelze od Good Clinical
Practice oCekavat. V uspofadani, splfiujicim i ty nej-
pfisnéjsi pozadavky GCP neni zaji$téno, ze vysled-
ky studii budou védecky pravdivé, je vSak vzdy a té-
méF stoprocentné zajisténo, ze nebudou generovany
na neeticky nashromazdénych datech a Ze nebudou
védomé nepravdivé ¢i podvédomé predpojaté.

Zajemce odkazujeme na pfehlednou publikaci
kapesniho formatu Good clinical practice in Europe,
Investigator’s handbook. ICH Edition, 1997, nam do-
stupné laskavosti fy Astra.

Klinické studie a jejich usporadéani

Zda vysledky klinickych studii budou reprodu-
kovatelné a védecky pravdivé, to zajistuje spravné
usporadani a provedeni klinickych studii, jejich tzv.
design a jejich protokol.

Vlyznam fadného laboratorniho protokolu vSich-
ni chapeme jiz od 2. roéniku Iékafské fakulty — neni
experimentu bez protokolu.

Podle uspofadani (design) mizeme studie cha-
rakterizovat napfiklad:

e ¢co do pfitomnosti/nepfitomnosti kontroly — jed-
noduché nekontrolované/kontrolované

e co do zpUsobu kontroly — referenéni Ié¢bou/pla-
cebem

o co do zajisténi rovnosti Sance byt zafazen do ak-
tivni &i kontrolni vétve — randomizované/neran-
domizované (zkouSeny I€k)/ (kontrolni léCba)

e codo znalosti pfisluSnosti k vétvi/skupiné - ote-
viené/slepé + jednodu$e —dvojité

e co do zajiSténi identity adjustace — nezajisté-
no/zaji$téno —dummy*+ jednoduse — dvojité

e co do Casové sekvence pokus/kontrola — pa-
ralelni/konsekutivni = historicka kontrola

e co do prekfizeni vétvi/skupin pokus/kontro-
la — neprekfizeno/prekfizeno - cross over jed-
nodu$e —dvojité

*dummy - identickou adjustaci — vzhledem tablet i

kapsli atp. znemoznime pacientovi, Iékafi ¢i obéma,

byt jen tusit rozdilnost

+ jednodu$e znamena léka¥ vi, pacient nevi

+ dvojité znamena lékaf nevi, pacient nevi

Jak éist klinické studie (hFichy
autori klinickych studii)

Pfi uvazovani o té které klinické studii, kterou
hodlam ¢ist, nebo s niz jsem seznamovan, se vel-
mi osvédcuje jednoduchy strukturovany pfistup, uzi-
ty kupf. ve velmi prospésné a témérf nepostradatelné
publikaci What is What, a guide to acronyms for car-
diovascular trials, 3 ed., published by Astra Hassle
AB, S-431 83 Molndal, Sweden.

Piehledné si ve zkracené formé uspofadame
naSe znalosti o téchto faktech:

1. Autor/ autofi

2. Néazev prace

3. Kde publikovéno?

4. Jakou nemoci (nozologickou jednotkou) se stu-
die zabyva

5. Jaky je ucel této studie? Jaké jsou jeji primarni
cile (primary endpoints) a sekundarni cile (se-
condary endpoitns)

6. Usporadani studie, jeji design a etapa / faze kli-
nického hodnoceni léku.

7. Pacienti a jejich charakteristiky

8. Délka trvani studie a délka sledovani jednotlivé-
ho pacienta/probanda

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 3 /2006



9. LécCebny rezim/rezimy, davkovani, cirkadialni
rozloZeni davkovani
10. Vysledky a interpretace

Teprve poté si studii v klidu pfecteme, &i si
nechame tuto studii prezentovat, a pfitom, nebo
poté, si polozime a zodpovime ndsledujici de-
satero otazek. Pfi téchto otazkach cétenafe kli-
nickych studii miZzeme nékdy narazit na hfichy
autord klinickych studir, které jsou jak pouéné,
tak zajimavé.

Desatero otazek ¢tendre

klinickych studii

1. Jedotéeny Iékjiz v Ceské republice registrovan?

Pakli ano, pro¢ je studie provadéna?
Jde o rozsifeni/zménu registrace? Pakli ne, po-
zor. MUZe jit o hfich ,,mnoho povyku pro nic".
O Klinické studii se zajimavéji pise a mluvi neZli
0 zbozi na pulté.

2. Jde viibec o klinické hodnoceni 1ékd? Nebo pu-
blikace/prace spliuje formalni pozadavky kla-
dené na klinické hodnoceni/studii, a to nikoliv
nezbytné? Hfich jako sub. 1.

3. Jaké je usporadani/design studie a o jakou jde
etapu? Je usporadani/design adekvatni k eta-
pé? ,Podezielé” je jak uzivani vySSiho slo-
8iho jednodussiho designu pro vysSi etapu.
Zejména pro Ill. etapu s nedostateCnou kon-
trolou, tj. s jednoduchym nekontrolovatelnym
usporadanim plati, Ze je skoro lepsi takové stu-
do etapy IV., tj. postregistraéni, majici vSak né-
lezitosti a vybaveni ,klasickych trojek”, tj. kon-
trolovaného klinického pokusu. Zde mize jit
o hfich ,,overkill“, kdy jde o to ,umlatit* ¢tenare
védeckosti a tyto studie je naopak radno gist,
nikoliv pro jejich védeckou hodnotu, ale pro po-
rozuméni obchodnim trendlim souc¢asnosti.

4. Prezentuji autofi studie/klinického hodnoceni
kromé experimentélnich vysledkl( své studie
téz vysledky preklinickych zkouseni, &i dokonce
prezentuji farmakokinetické a farmakodynamic-
ké hypotézy o chovani hodnoceného I€ku, kte-
ré pochazeji pfimo ze zékladniho vyzkumu?
Toto je dosti vtipny zplisob jak posilit ,dobry kli-
nicky dojem“ vyuzitim poznatk( ,zékladniho vy-
zkumu®. Jde o hich proti zasadé ,,necht neni
v publikaci co nebylo v protokolu*.

5. Obsahuije protokol naopak dostatecné sledovani
vSech parametrd, které jsou, nebo mohou byt kli-
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nicky relevantni? Zejména co do nezédoucich
UCinka 1éku? Nedbani této zasady vede k hfichu
¢. 5. 1 smrt pomaha lécit”“. Tragicky se tento
LFich® uplatnil pfi nechténém objevu — totiz hy-
poglykemizujicich U¢inkd derivatl sulfonylurey,
které byly plvodné testovany jako antimikrobialni
chemoterapeutika, a az smrtelné hypoglykémie

rem. Zde musi platit— ,,necht je v protokolu vse,
co by mohlo byt pro publikaci dileZité“.

Je prace plvodni? Neopira se o vysledky zis-
kané s jinymi, genericky shodnymi produkty ji-
ného, dokonce snad konkurenéniho vyrobce?
Tento vcelku UspéSny postup je hfichem ty-
pu ,,kukacci mladé”, a byl jiz pouzit u riznych
strukturné-chemickych obmén dspésnych ino-
vativnich 1ékd. Konéivéa asto mimosoudnim vy-
rovnanim pod pohrizkou soudniho procesu pro
zcizeni duSevniho vlastnictvi.

Odpovida publikace, a to zejména ve své Casti
Zaveéry, ¢i Diskuze na otazky, které si kladla pre-
devsim? Vychazeji ty hlavni zavéry z hodnoceni
primarniho cile/cild (primary endpoints)? Zde se
Casto vyskytuje hfich ,,nesem Vam noviny...“,
Ze vedlejsi produkt nasi studie je zajimavéjsi nez
hlavni produkt. Kupfikladu ve studii koncipované
jako Ill. etapa klinického hodnoceni hypolipidemi-
ka, kde primarnim end-pointem je hladina chole-
sterolu, je trvani intervence 3 nebo 6 mésicti a ob-
sahle se diskutuje, Ze mortalita je v intervenované
Emoéni naboj je znacny, spolehlivost mala, nebot
design nebyl koncipovan pro mortalitni studii ani
trvanim, ani rozsahem...

Neni interpolovén vysledek nizsi etapy klinické-
ho hodnoceni do logiky vy$si etapy klinického
hodnoceni provedeného nékym jinym, nejlépe
nasim konkurentem, na genericky pfibuzné pa-
vodni inovativni latce? Kupf.: Lék naseho cté-
ného konkurenta se skvéle osvédéuje, jak pro-
kazuje jeho zodpovédné koncipované klinické
hodnoceni provedené formou kontrolovaného
klinického pokusu, v uspofadani placebo con-
trolled, double blind, double dummy, randomi-
sed, s paralelnimi skupinami. Nase substance
je, jak patrno ze zakladni dokumentace, vice i-
pofilni. Tedy se lépe vstiebava a tedy...

Je to hfich dosti Casty, s pracovnim nazvem
,pars pro toto”, ktery je vlastné kombinaci bo-
du4.aé.

Je zadavatel/sponzor studie zaméfen na vy-
zkum a vyvoj? Jde o spole¢nost, kterd ma vlast-
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ni vyzkum a vyvoj (Research and development)?
Ma takovato zafizeni &i organizaéni slozky v Ev-
ropé? V USA? V nasi republice? Je v daném za-
kladnim oboru mediciny jiz ,zaveden“?

Kladné odpovédi na tuto otdzku/tyto otazky zvy-
Suji spolehlivost provadénych klinickych hod-
noceni, ale ,,i mistr tesaf se nékdy utne“
(Wellcome s Lanoxinem, kdy biologickd do-
stupnost kardiotonika byla nepfedvidatelnd). Na
druhé strané zaporna ¢i neurcitd odpovéd ne-
smi znamenat apriorni diskvalifikaci (viz skvost-
ny uspéch firmy Pliva s Azitromycinem - za-
kladatelem nové Fady antibiotik azalidu, coZ od
Plivy jen malokdo Cekal).

10. Mam jako lékaf na zakladé svych dosavadnich
zkuSenosti a své dosavadni praxe jednoznaény
dojem, Ze |ék, o kterém se dozvidam z této stu-
die, ja a moji pacienti nutné potfebujeme? Zda-li
se Ctenafi klinické studie odpovéd naprosto jed-
noznacna, a to at uz kladna, nebo zaporna, po-
zor! Mize zde jit o hfich nikoliv autord, ale ¢te-
nard klinickych studii, a to o hfich ,,¢tes malo
klinickych studii*.

Bez predklinického zkouSeni a klinického hod-
noceni Iékd nem0ze existovat medicina zaloZzend na
védecké prikaznosti (evidence-based). Vzhledem
k neuvéfitelnym tlakdm, kterym je ekonomika a me-
dicina jako véda, uméni i praxe vystavena, je vSak
nezbytné pristupovat ke klinickym studiim s uréitou,
a to dosti vysokou znalosti celé problematiky, byt je-
jich poucenym a kritickym ¢tenafem a inspirovanym
uzivatelem veho, co pro nasi Ié¢ebnou praxi pfina-
Seji. Je-li to mozné, neodmitejme Ucast na klinickém
hodnoceni 1ékd, zejména na IV. fazi, ktera je domé-
nou praktik( v terénu stejné jako Iékafi na klinikach.
Utastnéme se hlageni nezadoucich Géinka Iéka.

Nenechejme se zcela vstfebat ekonomickym
prakticizmem dneska, jinak se dockame medicinsky
krusného zitrka.

Preji ndm vSem hodné prospéchu z pilné cet-
by, sledovani a provadeéni klinickych studii.
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