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Clanek upozoriiuje na vybrané, asto diskutované problémy klinického hodnoceni Iégiv, jako je etika klinického vyzkumu, spravna klinicka
praxe, klinické hodnoceni v pediatrii a postgradualni vzdélavani v oblasti klinického vyzkumu. Je uvedena definice klinického hodnoceni,
ze které vyplyva, ze ze zakona neni rozdil mezi klinickym hodnocenim dle GCP, které zadava farmaceuticka firma a nebo akademické
pracovisté, coz znaéné ztézuje provadéni akademického vyzkumu. Jsou zdlraznény riizné aspekty diskutované v souvislosti s klinickym
hodnocenim Iééiv, harmonizace vs. unifikace, ménici se nahled na studie v pediatrii, jsou zminény hlavni oblasti diskuzi o etické strance
klinického vyzkumu v celosvétovém i evropském kontextu a o vzdélavani ¢lent etickych komisi. Jsou nastinény problémy s pravné zavaz-
nymi i doporucujicimi predpisy.
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WHAT IS DISCUSSED RELATE TO CLINICAL TRIALS

The article points some often discussed issues of clinical trials out. It is mentioned ethical aspects, good clinical practice, drug clinical
trials in minors and postgraduate education in this field. ICH-GCP definition of clinical trials indicates that sponzor of any clinical experi-
ments with new drugs can be a pharmaceutical producer as well as university or investigator himself. This fact complicates the handle of
some part of academic research that should be conducted according to GCP. Some examples of widely discussed clinical trial problems
e. g. harmonisation versus unification, change in view on pediatric studies, main ethical aspects of clinical research in the international
context, education in this field etc. are presented. Finaly the problem with not enough lucid system and excess of directives, guidelance,

conventions, protocols etc. is mentioned.
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Proces vyvoje a posléze i proces zavedeni
nového Ié¢iva do rutinni klinické praxe je dnes
nepfedstavitelny a z hlediska platné legislativy do-
konce nemozny, bez podrobného testovani pfiprav-
kG v planovanych studiich na lidskych jedincich.
Kvalitné provedena klinicka hodnoceni pfedstavuiji
v soucasnosti nejlepsi dostupnou moznost ziskani
Udajd o ucinnosti a bezpecnosti Ié¢ivych pfipravkad.
Klinicka hodnoceni provadénd v souladu se sprav-
nou klinickou praxi (GCP) by méla zajistit, ze 1éCiva,
podavana nemocnym, jsou maximainé bezpecna
a ucinna.

Smyslem tohoto ¢lanku je upozornit na vybrané,
¢asto diskutované problémy Kklinického hodnoceni
1éCiv, jako je etika klinického vyzkumu, spravna kli-
nickd praxe, klinické hodnoceni v pediatrii a postgra-
dudlni vzdélavani v oblasti klinického vyzkumu.

Zatimco na pocatku zkoumani ucinkl 1é¢iv na
Clovéka se diskutovaly hlavné odborné fyziologic-
ko-farmakologické aspekty klinickych pozorovani,
dnes se daji hlavni diskutovana témata rozdélit do
nékolika odliSnych oblasti, nebot klinicky vyzkum pfi
vyvoji IéCiv je nutno chapat jako soucast komplexni
procesu, zahrnujici jak oblast odbornou, tykajici se
védeckého zdlvodnéni vyzkumnych projektl, tak
oblast etiky Iékafského vyzkumu, kterd se zabyva
ochranou prav ¢lovéka, ktery se klinického hodno-
ceni U¢astni. Soucasti tohoto procesu je také oblast
zévaznych metodickych pravidel provadéni klinické-

ho vyzkumu (spravna klinicka praxe) a v neposledni
fadé se diskutuje pravni pojeti klinického vyzkumu,
tedy pfislusnd legislativa.

Harmonizace

Je zfejmé, Ze jednotlivé Casti pokryvajici biome-
dicincky vyzkum nelze diskutovat zcela oddélené,
avsak je rovnéz jasné, Ze jednotlivé problémy je tre-
ba nejprve diskutovat s odborniky v kazdé z pfislus-
nych oblasti a zavéry vytvéret na zékladé integrova-
ni podnétli z jednotlivych diskuznich skupin. Logicky
jiné priority budou zd(razfiovat pacienti, jiné klini¢ti
Iékafi, vyzkumnici, jinak se na klinicky vyzkum diva
¢len etické komise, jinak pravnik nebo statni autorita
a zcela jinak bude stavét priority autor nebo zadava-
tel a sponzor vyzkumného projektu.

Obdobnym zplsobem byla napf. vytvofena
posledni verze spravné klinické praxe pfijata me-
zindrodni harmonizaéni konferenci, tzv. ICH-GCP
(1). Takovyto harmonizaéni postup je pfi souCasné
globalizaci svéta vyuzivan v nejriznéjSich ¢innos-
tech.

Klinické hodnoceni lééiv

Proilustraci a pro lep$i pochopeni toho, pro¢ pfi-
sludni odbornici stéle diskutuji to, co bylo relativné
nedavno pfijato jako z&vazna zékonna norma, zacnu
napf. vykladem zdsadni definice klinického hodno-
ceni 1é¢iv. Zamyslime-li se nad vykladem definice
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klinického hodnoceni Ié¢ivych pfipravki, jak je uve-
dena v zakoné (2), jakozto jakékoli systematické
testovani provadéné na lidskych subjektech za
icelem objevit ¢i ovéfit klinické, farmakologické
nebo jiné Gcinky nebo stanovit nezadouci tcin-
ky a nebo studovat farmakokinetické vlastnosti
jednoho lé¢iva, nebo je porovnavat u nékoli-
ka 1écCiv s cilem ovérit jejich bezpeénost nebo
ucinnost, pficemz zdkon neuvadi zadné vyjimky
a jestlize pojmy klinické hodnoceni a klinicka studie
jsou i dle zdkona synonyma, pak musime akceptovat
vyklad pravnik( i Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv
(SUKL), ze do kategorie klinického hodnocenf 16&i-
vych pfipravki patfi i akademicky vyzkum financo-
vany z rliznych grantu a nejen vyzkum, ktery provadi
farmaceutické firmy za dcelem vyvoje novych Iékd,
tedy jinymi slovy, marketingové orientovany vyzkum.
Zéakon se tvofil nékolik let a disledné respektoval
zévéry harmonizaéni konference spravné klinické
praxe (ICG-GCP) a tudiZ jsou stejné zasady akcep-
tovany v celé evropské legislativé, coz bylo o$etfeno
evropskou smérnici €. 20 z r. 2001. (3).

Jestlize se zamyslime také nad cilem klinic-
kych hodnoceni IéCivych pfipravkl, pak vidime,
Ze se cile, ke kterym sméfuje akademicky vyzkum
i vyzkum farmaceutického primyslu, zcela logicky
prekryvaji. Cilem klinického hodnoceni u nového
|éCiva byva prokazat a upfesnit terapeutickou ucin-
nost a toleranci v pfisludnych indikacich a v pfislu$-
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ném davkovani, dale stanovit kontraindikace, moz-
né interakce a nezédouci Ucinky u ¢lovéka (4). Na
klinické hodnoceni jsou kladeny stejné pozadavky
jako na kazdy védecky experiment, tedy zejména
transparentnost a reprodukovatelnost a navic se
zde uplatfiuji specidlni etické pozadavky. Zdalo
by se, Ze zde neni o ¢em diskutovat. AvSak kdo
se podrobnéji seznamil s pravidly spravné klinické
praxe pochopi, pro¢ se akademicti vyzkumnici bra-
ni akceptovat rozsahlé formalni pozadavky, které
pro lékafe — zadavatele, ze spravné klinické praxe

vyplyvaji.

Firemni a akademicky vyzkum
Pro pfedstavu a pochopeni, pro¢ akademicka

obec diskutuje a zpochybriuje dodrzovani stejnych
pravidel (zejména co do formainiho rozsahu), uvedu
tyto povinnosti, které jsou dény zékonem (2) a kde
zadavatel, ktery ma nejvice zakonem stanovenych
odpovédnosti, je definovan jako fyzicka osoba,
spolecnost, instituce nebo organizace, ktera
pfijima odpovédnost za pfipravu, provedeni,
ukonceni a pripadné i financovani klinického
hodnoceni. Dle ¢eského prava ma zadavatel ze-
jména povinnost:

o urcit zkouSejici,

* podat zadost a informovat SUKL o zahdjen,
ukonceni, vyskytu nezadoucich ucinkd, o zmé-
nach, dodatcich a posilat v uréenych intervalech
Zpravy,

o zajistit smluvni pojisténi zadavatele, zkouSejici-
ho a subjektu hodnoceni,

* postupovat dle spravné klinické praxe, véetné
zajiSténi dohledu nad klinickym hodnocenim
(monitorovani) a zpracovani Udaju a uchova-
vani nezbytné dokumentace po dostatecné
dlouhou dobu (vétSinou 15 let).

Zadavatel musi obdrzet a zkontrolovat pred
zahéjenim studie povoleni spravnich Gradti (SUKL)
a etické komise.

Nemélo poZzadavkl je kladeno na zadavatele
v souvislosti s kvalitou ve studii hodnoceného léciva,
s jeho vyrobou, balenim, transportem a oznacova-
nim. Zadavatel je rovnéz spoluodpovédny za cilené
sledovani vyskytu nezadoucich U¢inkl a za prabéz-
nou informovanost tfadu i vsech zkousSejicich a za to,
Ze veSkeré ukony, které jsou v jednotlivych Udobich
klinického hodnoceni provadény, musi byt pisemné
zaznamenavany, kontrolovany a archivovany.

Snad jediny rozdilny pozadavek zvyhodriujici
akademicky vyzkum se tyka poskytovani testo-
vanych Ié¢iv pro klinické hodnoceni, kdy je pro
zadavatele z fad farmaceutickych firem povinnosti
poskytnout zkousejicim Ié€ivo zdarma, ale je-li za-
davatelem pfimo zkouSejici, akademicka instituce,
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zdravotnické zafizeni nebo stat, neni bezplatné po-
skytovani IéCiv povinné.

Farmaceutické firmy zaméstnavaji pro tyto Cin-
nosti celou fadu specialistl a zfizuji pro vyvoj a vy-
zkum samostatnd oddéleni a nebo si najimaji pro
jednotlivé €Einnosti smluvni vyzkumné organizace
(CRO- Contract Research Organisation), které jsou
tvofeny zkuSenymi specialisty vySkolenymi zejména
ve spravné klinické praxi. Protoze v akademickém
vyzkumu je vétsinou spojena role zkousejiciho i za-
davatele v jedné osobé (coz GCP nevyluCuje), je
ziejmé, Ze neni v jejich silach dostat jak povinnos-
tem odbornym, tak povinnostem formalnim, které
z dodrzovani spravné klinické praxe vyplyvaji.

Lze namitnout, ze akademické pracovisté si pro
zajisténi organizacné kontrolnich ¢innosti mize také
najmout CRO a nebo zaméstnat specialisty na GCP.
Problém se objevi ve financovani, nebot nejen v CR
neni na akademicky vyzkum uvolfiovano tolik penéz,
aby bylo mozno zaméstnavat vedle védeckého tymu
i tym draze vySkolenych specialistd dle pozadavk(
GCP. V anglické verzi GCP je zadavatel oznacovan
,sponzor”, protoze se pfi tvorbé pravidel vychazelo
zmodelu farmaceutické firmy, kde se finance, sprav-
né investované do vyzkumu, navraci firmé zpét po
zavedeni nového léCiva na trh. Tento vyzkum byva,
na rozdil od akademického, oznaCovan jako marke-
tingové orientovany.

Na zékladé vlastnich zkuSenosti s ¢Cinnosti
dle sprévné klinické praxe se domnivam, Ze by se
univerzitni a akademicka pracovisté méla zasadit
0 zménu stavajiciho stavu a pravidla pro akademic-
ky vyzkum by méla byt upravena a zjednoduSena co
nejdfive, aby se vyzkumnici nemuseli pohybovat na
hrané platného zakona.

Klinické studie v pediatrii

Dalsi velké téma, které bylo v posledni dobé
diskutovano na vsech urovnich, je klinické hodno-
ceni |éGivych pripravki pouzivanych v pediatrii.
Diskuze, jejiz diléi zavéry byly poskytovany k Siroké
diskuzi, trvala od r. 1998 a vyustila v pfijeti zékon-
nych norem. Nejprve na situaci v pediatrii zareago-
vala FDA (1998 - Pediatric Final Rule, 2002 — Best
Pharmaceuticals for Children). V Evropské Unii vzni-
kl névrh na feSeni dostupnosti bezpeénych 1€kl pro
déti v prosinci 2000, v unoru 2002 nasledoval kon-
zultaéni dokument ,Better Medicines for Children®
a v bfeznu 2004 byla pfedéana prvni verze Nafizeni
Evropského parlamentu a rady o Iécivych pfiprav-
cich pro pediatrické pouZiti k vefejné konzultaci.
Poté 12. 12. 2006 schvalil Evropsky parlament navrh
nafizeni Evropského parlamentu a Rady o IéCivych
pfipravcich pro pediatrické pouziti ¢. 1901/2006 (5).
Nafizeni vychézi ze znalosti fyziologickych specifik
rostouciho détského organizmu a potvrzuje, ze kli-

nicky vyzkum u déti je nezbytny pro ziskani infor-
maci potfebnych pro 1é¢bu pediatrickych pacientd,
a popisuje podminky, za kterych je mozno provadét
klinicky vyzkum u déti tak, aby byla pfi vyzkumu
zaruCena zvySend ochrana détskych pacientl.
Smyslem nafizeni je podporovat vyvoj Ié€ivych pfi-
pravk( uréenych pro détskou populaci, ziskavat nové
validni informace o vlastnostech IéCivych pfipravk(
pouzivanych u déti a rozsifit jiz dostupné informace
0 pouzivani Ié¢ivych pfipravkd u déti.

Predchazejici pomérné Siroka diskuze méla
vést k uvédomeéni si zmén v postoji ke klinickému
testovani |éCiv tak, aby pfi zachovani dlirazu na co
nejmensi vystavovani déti nadbyteénym rizikim se
z nich nestala skupina, ktera bude lécena vétSinou
Iéky (off-label), pro které nebyly ziskany a vyhodno-
ceny objektivni pfedpoklady bezpe¢ného a i¢inného
pouziti u déti. ,Donedavna se fikalo, ze je neetické
léky testovat na détech, dnes stéle vice odborniku
vidi, ze je jesté horsi davat détem Iéky objektivné
nevyzkousené, pfipadné jim kvdli chybéjicim Uda-
jum nedavat ucinné Iéky vlbec. Etické uvazovani se
zaCalo ménit, kdyz se tak postupné z déti stavala
skupina pacientu-sirotk(, pro kterou se nevyplacelo
vyrobclim investovat do klinického vyzkumu“ (pfed-
sedkyné Odborné spol. pro déti a dorost MUDr. Hana
Cabrnochova - ustni sdéleni, 2006).

Jako off-label pfipravky jsou oznacovany ty re-
gistrované pfipravky, které jsou pouZity v rozporu, re-
spektive nad ramec registrovanych dajl uvedenych
v souhrnu informaci o pfipravku (SPC-Summary of
Product Charakteristics). Do této skupiny se nefadi
neregistrovana lé¢iva, kam patfi i v Iékarné individu-
alné pfipravované Iéky (IPL).

Etika v klinickém vyzkumu

Jiz v souvislosti s klinickym hodnocenim IéCiv
u déti jsem se dotkla etiky klinického vyzkumu, coz
je dali velké téma, o kterém se stale diskutuje v me-
zindrodnim kontextu. Vyzvou pro etiku mezinarod-
niho vyzkumu je uplatfiovani univerzalnich etickych
principl pfi biomedicinském vyzkumu v multikultur-
nim svété s rozmanitosti zdravotnickych systému
a znaéné kolisavou Urovni standard( zdravotni péce
(CIOMS, 7). Diskuze jsou pfedevsim zaméfeny na
tzv. rozvojové zemé, a také na etické postoje k no-
vym pfistuplim ve vyvoji a vyzkumu jako napf. geno-
vé inZenyrstvi, transplantace kmenovych bunék, ge-
netické testovani, farmakogenomika, atp. Velkym, da
se fici, ze spoleCnym problémem nejen rozvojovych
zemi a zemi stfedni a vychodni Evropy, je vzdélavani
¢lend etickych komisi. Etika klinického vyzkumu je
typickou oblasti, kde rovnéZ neni mozno postupovat
podle jednotného standardu, ale je nutné respekto-
vat kulturni a spoleCenské zvyklosti dané zemé Cire-
gionu, pfi souasném respektovani autonomie, miry
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rizika a spravedinosti. Etika medicinského vyzkumu
je typicky pfiklad harmonizacni a nikoliv unifikacni
snahy. O ¢em konkrétné se diskutuje v souvislosti se
vzdélavanim ¢lenl etickych komisi je jiz nad ramec
tohoto informativniho sdélenti.

Novela evropské smérnice
&.2001/20/ES

Siroké diskuze ve smyslu zastoupeni dostate¢-
né reprezentace z jednotlivych ¢lenskych zemi EU
se letos na podzim otevird na poli Evropské Iékové
agentury (EMEA) na téma: ,Je tfeba novela evrop-
ské direktivy 20, co vyhovuje, co nevyhovuie, jaké by
mély byt zmény?*

Mnozstvi norem a predpist
ke klinickému vyzkumu

Osobné se domnivam, Ze negativnim prlvod-
nim jevem soucasné doby je nadmérma a neucéelna
byrokratizace, a to zejména ve smyslu paralelniho
vytvéreni rlznych dokument( vice ¢i méné pravné
zavaznych, tykajicich se stejnych témat, a mala
nebo zadna spoluprace a koordinace autorskych
skupin, takze vznikd nepfehledné mnoZzstvi snad
i dobrych materiald, které se ale pro své nezafa-
zeni do jednodus$iho systému miji pozitivnim uéin-
kem a maji ve svém dlsledku spiSe ,jen* sankéni
vyznam, v pfipadé jejich poruSeni. Napf. v oblasti
klinického vyzkumu vé. klinického hodnoceni 1é¢iv,
je to napf. paralelni vytvafeni legislativnich pred-
pist Evropskou Unii (27 ¢lenskych statl) a Radou
Evropy (46 ¢lenskych statd). Zatimco Evropsky par-
lament a komise pfijimaji v unii smérnice (Directive)
a nafizeni (Guidelance) zédvazné pro Clenské staty,
Rada Evropy (Council of Europe, 46 statd) pfijima
Umluvy (Conventions) a dodatkové protokoly k nim,
které jsou zavazné pro vSechny evropské zemé, kte-
ré je ratifikovaly a jsou nadfazeny lokalnim zakonim
(napt. Umluva o biomedicing, kterou CR ratifikovala
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v 1. 2001). Navic je tfeba vzit v Uvahu jesté doku-
menty vznikajici na pidé UNESCO, WHO a CIOMS,
z nichz mnohé se také podrobné zabyvaji klinickym
vyzkumem. Zanedlouho bude k dispozici napt. ¢es-
ka verze druhého vydani Mezinarodni etické smér-
nice pro biomedicinsky vyzkum zahrujici lidské
subjekty vytvofené radou mezinarodnich organiza-
ci lékarskych véd (CIOMS) ve spolupraci s WHO.
Presto, ze se nékteré dokumenty tykaji stejnych
aspektd medicinského vyzkumu, nebyva pouzivana
ani totozna terminologie a mnohdy chybi pro pouzité
pojmy jednoznacné definice. Pokud by byla ze strany
vyzkumnikd i snaha se pfislusnymi dokumenty fidit,
potfebovali by jen na orientaci o zavaznosti a subor-
dinaci jednotlivych pfedpist minimainé nékolikaho-
dinové $koleni.

Postgradudlni vzdélavani v GCP

Tim jsem se dotkla dal$i oblasti, ktera je v sou-
vislosti s klinickym hodnocenim |éCiv neustéle dis-
kutovana, a to je pfislusna edukace (kontinudlni
vzdélavani) jednotlivych specialistli. V evropskych
zemich existuji velké rozdily v poZadavcich na vzdé-
lani v GCP zejména u zkouSejicich, ktefi smi pro-
vadét klinicka hodnoceni 1é¢ivych pfipravkd a ¢lenl
etickych komisi. Zatimco napf. v Madarsku musi
dolozit hlavni zkousejici postgradualni vzdélani jak
v klinické farmakologii, tak ve spravné klinické pra-
Xi, v jinych zemich staci dolozit odborné curricullum
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