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Zkousejici ma klicovou tlohu v klinickém hodnoceni léCiv, af jiz je v roli zadavatele vyrobce hodnoceného Iéciva nebo kontraktni organi-
zace (CRO, Contract Research Organisation). Spravna klinicka praxe definuje zkousejiciho jako osobu, ktera je zodpovédna za provadéni
klinického hodnoceni na daném pracovisti. Lékafi z pozice zkousejiciho vyplyva nejen pravo provadét klinické hodnoceni, ale i mnohé
povinnosti. V élanku jsou tyto povinnosti probrany podle ¢asového pribéhu klinického hodnoceni a s odkazy na pfislusnou legislativu. Na
pocatku spoluprace v ramci klinického hodnoceni lékar doklada svou kvalifikaci a vhodnost pracovisté pro provadéni daného hodnoceni.
V priibéhu hodnoceni se klade diiraz na kvalitu a obsah zdravotnické dokumentace, ktera je zdrojovym materialem pro data, ktera budou
statisticky zpracovavana. Nezbytné je striktni dodrzovani protokolu hodnoceni, spravné klinické praxe a pravidel zachazeni s hodnoce-
nym piipravkem. Na druhé strané CRO v roli zadavatele ma povinnost monitorovani klinického hodnoceni. Zminéna je téz spoluprace
lékafe-zkousejiciho a monitora klinického hodnoceni pfi pfipadném auditu na pracovisti.
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CO-OPERATION OF THE INVESTIGATOR WITH THE SPONSOR IN CLINICAL TRIALS

The investigator plays a key role in clinical trials both in case the trial is conducted by the sponsor — pharmaceutical company, or by a Con-
tract Research Organisation. According to the Good Clinical Practice (GCP) the investigator is the person responsible for the clinical trial
on the respective trial site. The physician in a role of an investigator has not only the rigt to conduct the trial, but also many trial related
duties. In this article the duties are being described according to the time course of a clinical trial, inlcuding referring to relevant legislation.
In the beginning of the co-operation related to a clinical trial the physician proves his qualification and qualification of the site to conduct
the trial. During the course of the trial the importance of the contents and quality of the medical records is stressed, as these records
are the source of data for future statistical analysis. Strict adherence to the protocol and to GCP and rules of managment of experimental
medication is inevitable. On the other hand, a CRO acting as a sponsor, is obliged to monitor the trial. The co-operation of the investigator
with the monitor in a case of an audit on the site is also discussed.

Key words: investigator, contract research organisation, good clinical practice, clinical trials.
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Zkousejici, a to zvlasté hlavni zkousejici, ma
klicovou a nezastupitelnou Ulohu v klinickém hod-
noceni, at jiz spolupracuje se zadavatelem, kterym
je vyrobce hodnoceného léCiva nebo se smluvni
vyzkumnou organizaci (kontrakini organizace,
CRO, Contract Research Organisation). Z tohoto
ddvodu je dobré nejdfive pohovofit o definici zkou-
Sejiciho a o jeho zakonnych povinnostech a zod-
povédnosti.

Ceska republika, stejné jako ostatni staty
Evropské unie, pfijala do svého zakonodarstvi
pricipy Spravné klinické praxe — ve vyhlasce Mi-
nisterstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi
¢. 472/2000 Sb., kterou se stanovi spravna klinic-
k& praxe a blizsi podminky klinického hodnoceni
IéCiv (novelizovana v roce 2003 — 301/2003 Sb.).
Déle, stejné jako 22 dalSich statd EU pfijala do
zakonodarstvi i pricipy Direktivy Evropské unie
2001/20 EC ,Comission Directive 2001/20 EC On
the Approximation of the Laws, Regulations and
Administrative Provisions of the Member States
Relating to the Implementation of the Good Clinical
Practice in the Conduct of Clinical Trials on Medicinal
Products for Human Use", ktera pojednava o aplikaci
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spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hod-
noceni v ¢lenskych zemich EU. V sou¢asné dobé je
unas v jednani novy zakon o léku, ktery by zohlednil
i principy Direktivy EU 2005/28 ,,Comission Directive
2005/28 EC Laying Down Principles and Detailed
Guidelines for Good Clinical Practice as Regards
Investigational Medicinal Products for Human Use
as Well as the Requirements for Authorization of the
Manufacturing or Importation of such Product”.

Spravna klinickd praxe definuje zkouSejiciho
jako osobu, kterd je zodpovédna za provadeni kli-
nického hodnoceni na daném pracovisti. Pokud je
klinické hodnoceni provadéno tymem odbornik(, je
zodpovédny vedouci tymu nazyvan hlavnim zkou-
Sejicim. Hlavni zkouSejici uréi, kdo ze ¢lenl jeho
tymu se muze podilet na klinickém hodonceni a ¢i-
nit v rdmci této préace dilezita rozhodnuti. Tym pra-
cuje pod dohledem hlavniho zkousejiciho. Lékafi
z pozice zkousejiciho vyplyva nejen pravo prova-
dét klinické hodnoceni na daném pracovisti, ale
i zodpovédnost za probihajici hodnoceni a mnohé
povinnosti. Probereme si tuto problematiku podle
¢asového priibéhu klinickych hodnoceni a z pohle-
du CRO.

Co je tFfeba udélat pred zahdjenim
klinického hodnoceni

Uchazi-li se CRO o zakazku na provedeni kli-
nického hodnoceni pro néjakého zadavatele (vyrob-
ce léciva), byva nutno ovéfit proveditelnost daného
hodnoceni v zemich, kde by se mélo uskuteCnit.
Zjistuje se tedy, zda je k dispozici vhodna populace
pacientll a zda jsou potencidlni zkousejici ochot-
ni hodnoceni provadét. Jiz zde zacina spoluprace
mezi zkou$ejicim a CRO. Z hlediska legislativniho
je nutno splnit pozadavek zédkona na ochranu osob-
nich Udajl — zkouSejici musi podpisem potvrdit, Ze
souhlasi se zafazenim svych Udaji do databaze
zkouSejicich, kterou si vede dané CRO. Pred sdé-
lenim konkrétnich Udaji o planovaném projektu se
také pozaduje podpis dohody 0 zachovani tajemstvi.
Pak jiz mizZe potencialni zkouSejici obdrzet alespon
synopsi protokolu hodnoceni a vyjadfit svij zajem ¢i
nezdjem a moznosti provadéni hodnoceni na svém
pracovisti.

Je-li ze strany vyrobce |éku/zadavatele defi-
nitivné rozhodnuto o CRO a zemich ur€enych pro
provadéni hodnoceni, pfistoupi CRO k hodnoticim
navstévam pracovist. V této fazi byva v CRO na kon-

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2007; 21(3-4)



krétni klinické hodnoceni pfidélen konkrétni monitor,
ktery reprezentuje CRO a stdva se spolupracujicim
partnerem pro zkousejiciho.

Hodnotici navstévy byvaji zkouSejicimi Casto
podcenovany. Nezfidka se stava, Ze si zkousejici,
nehledé na zadost monitora, planujiciho navstévu,
vyhradi na navstévu tfeba jen 30 minut & méné
Casu. Také se stava, ze nepfizve ¢leny svého tymu
nebo dokonce nema jesté vibec jasno v tom, koho
do svého tymu zafadi. Rovnéz Casto nevénuje Cas
pfecteni zaslané dokumentace. Pfitom podle sprav-
né klinické praxe je povinnosti zadavatele, a tedy
i CRO, pokud je na néj tato povinnost delegovéna,
vybrat kvalifikovaného zkousejiciho na spravné
vybaveném pracoviti. Naproti tomu zkousejici ma
mezi svymi povinnostmi kromé dolozeni odborné
kvalifikace a kapacity pro nabor pozadovaného po-
¢tu pacientl —subjektd hodnoceni také povinnost mit
dostatek asu na spravné vedeni a dokonéeni klinic-
kého hodnoceni a zajiSténi dostateéného poctu kva-
lifikovanych spolupracovniki. V pribéhu hodnotici
navstévy si monitor i zkousejici musi ujasnit, zda je
pracovisté pro uvazovany projekt vhodné svym vy-
bavenim, personalni kapacitou i populaci pacientd.
Z nedostatecné pfipravy zkousejiciho na hodnotici
navstévu tak potom mohou pramenit i jeho zkresle-
né odhady naro¢nosti projektu, obzvlasté pak poétu
pacientl zafaditelnych do studie, coz mize narusit
planovani celého klinického hodnoceni. Zakladnimi
tématy k diskuzi je soulad s protokolem pfi zajisténi
kvalifikované lékafské péce, vedeni zdravotnické
dokumentace a pfistup monitora k ni, dale se pro-
jedndva komunikace s etickou komisi pracovisté
a pfiprava smluv s vedenim pracovisté. Zde maji ne-
spornou vyhodu zkou$ejici-majitelé privatnich praxi,
ktefi mohou sami rozhodnout i za svou instituci.

Nezbytnym piedpokladem zahdjeni klinického
hodnoceni na pracovisti je dokumentovani kvali-
fikace zkouSejiciho spravné napsanym, datova-
nym a podepsanym Zivotopisem a uzavfeni platné
smlouvy s vedenim pracovisté, ktera jasné uruje
podminky provadéni klinického hodnoceni véetné
jeho financovani a pojisténi, podavani zprav a archi-
vace dokumentd. V nemocnicich, kde zkousejici ne-
ni statutdrnim zéstupcem zdravotnického zafizeni,
je dulezita role zkouSejiciho v komunikaci s vedenim
a objasnéni cilti a podminek planovaného klinického
hodnoceni. Jiz tato Uvodni faze pfiprav klade néroky
na administrativni praci zkousejicho, ale samoziej-
mé, ze dobra spoluprace mezi hlavnim zkous$ejicim,
jeho tymem, vedenim zdravotnického zafizeni a mo-
nitory zde mize vyrazné urychlit zahajeni zafazovani
pacientl. V souc¢asné dobé je podie platné legislativy
mozné, aby CRO komunikovala i s lokéInimi eticky-
mi komisemi jednotlivych pracovist a usnadnila tak
situaci zkouSejicimu. CRO vzdy zada o schvaleni
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Etickou komisi pro multicentricka hodnoceni (jde-li
0 vice nez jedno centrum) a SUKL.

Zahadgjeni klinického hodnoceni

Po obdrZeni viech potfebnych povoleni a schva-
leni pfichazi Cas na zahajovaci ndvstévu. Nutno pfi-
znat, ze byva vyCerpdvajici nejen pro monitora, ale
i pro zkousejiciho a cely jeho tym. Znovu je nutno
doporugit, aby na ni méli vSichni dostatek ¢asu, aby
probéhla mimo ordinacni hodiny, kdy by naru$ova-
la provoz a aby se ji zG¢astnili dle moznosti vSichni
¢lenové tymu. Jelikoz rizni ¢lenové tymu mohou mit
rozliéné a specifické Ukoly, neni pfitom nutné, aby
byli vSichni pfitomni po celou dobu ndvstévy moni-
tora. Béhem zahajovaci navstévy hlavni zkousejici
pisemné potvrdi Ulohy svéfené jednotlivym ¢lenim
tymu. VSem by mély byt jejich tkoly vysvétleny tak,
aby byli po navstévé schopni samostatné a sprav-
né dle protokolu zafadit prvniho pacienta-subjekt
hodnoceni. Pfi spravné zahajovaci navstévé je na
pracovisti jiz pfitomen hodnoceny IéCivy pfipravek
a zkousejici je poucen o zpusobu jeho inventarizace
i 0 randomizaci subjektd hodnoceni do jednotlivych
skupin 1é¢by, pokud je to v protokolu hodnoceni za-
vedeno. Zodpovédnost za pouzivany hodnoceny lé-
Civy pfipravek patfi k zdsadam spravné klinické pra-
xe, které je nutno zkous$ejicim pfipominat. Co snad
jiz je samozfejmé, je to, ze pfed zahajenim jakychkoli
procedur a vySetfeni, souvisejicich s klinickym hod-
nocenim, da zkou$ejici pacientovi prostudovat a po-
depsat informovany souhlas, sam jej také podepiSe
a da pacientovi jeho kopii. Tento proces zaznamena
do zdrojové dokumentace (karty pacienta), stejné
jako vSechny nasledujici procedury tykajici se kli-
nického hodnoceni. NejCastéji se chybuije ve verzich
informovaného souhlasu — jak se vyviji informace
o0 hodnoceném Iééivu, mGZe byt verzi informované-
ho souhlasu postupné vice a zkou$ejici musi pouzit
tu aktualni a schvalenou.

Monitorovani klinického hodnoceni

Na Uvod ¢asti 0 monitorovani bych rada pfipo-
mnéla pozadavky na vedeni zdravotnické dokumen-
tace. NaSi zkou$ejici velmi Easto povazuji pozadavky
monitordl na zdravotnickou (a pro né tzv. ,zdrojovou*)
dokumentaci za pfehnané, byrokratické a obtézujici.
Pfitom jiz v zdkoné 260/2001 Sb, ze dne 26. Cervna
2001, kterym se méni zakon ¢. 20/1966 Sb., m(ze-
me nalézt vétSinu z monitory uplatiovanych poza-
davk:

§ 67b Zdravotnickd dokumentace (ZD)

4) Zapis ve zdravotnické dokumentaci musi byt
veden prikazné, pravdivé a Citelng; je prabézné do-
pliovan a musi byt opatien datem zapisu, identifika-
ci a podpisem osoby, kterd zépis provedla. Opravy
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ve zdravotnické dokumentaci se provadi novym za-
pisem s uvedenim dne opravy, identifikaci a podpi-
sem osoby, ktera opravu provedla. Plvodni zdéznam
musf zdstat Citelny.

V zésadé pro dobrou dokumentaci i pro klinické
hodnoceni staci dodrzovat zakon. Pfi monitorovani
dat se vychazi z presumpce pravdivosti ZD - jak je
zapsano, tak se také stalo, neni-li prokazan opak.
Kazdy subjektivni stesk pacienta i kazdy chorobny
nalez ma byt zapsan, stejné jako provedena opatre-
ni, Ukony a doporuceni.

Je tfeba dokumentovat i o ¢em byl pacient pou-
¢en a zda s postupem léCby souhlasi.

DalSim a relativné novym pfedpisem, ktery upra-
vuje vedeni zdravotnické dokumentace, je vyhldska
C. 385/2006 Sb., platnd od 1. 11. 2006.

Podrobné upravuje zplsob vedeni dokumenta-
ce a jeji povinné ¢asti.

Stoji za uvedeni, Ze ,Zdznam do ZD je nutno
provadet nejméné jednou za 24 hodin, nebo bezod-
kladné poté, co nastane skutecnost, kterou je tfeba
zaznamenat.”

ZkouSejici bohuzel ¢asto tyto legislativni poza-
davky nejen neznaji, ba ani nevédi o jejich existenci.
Role monitora je zde ponékud obtizna — ne kazdy
zkouSejici vysvétleni a pozadavky snadno akceptu-
je. Pritom spravna, Citelnd a jasna dokumentace je
pro klinicka hodnoceni opravdu dulezita, nebot jen
na zakladé jasnych a ovefitelnych Udaju je mozno
nasledné data statisticky vyhodnotit a provést zavéry
klinického experimentu - to je to, co si mnoho zkou-
Sejicich neuvédomuje: ze jsou soucasti vyzkumného
tymu, ne ,pouze” bézné praxe.

Ve spravné klinické praxi se vSak jasné uvadi,
Ze monitoring je povinnosti zadavatele, a tedy CRO,
pokud ji byla svéfena.

Hlavnim tkolem monitora pfi monitorovaci na-
vStéve je tedy ovéfit data zapsand v souboru z&-
znamovych formulafi (CRF — Case Report Form)
s udaji uvedenymi ve zdravotnické (,zdrojové") do-
kumentaci, a to v€etné laboratornich vysledku, rtg
a jinych nalez(i apod. Zde samoziejmé je spolupra-
mél nejasnym zapisem na mysli a miZe dodat dalsi
vysvétleni ¢i ndlezy.

Dal$i velmi dlleZitou sou¢asti monitorovaci na-
vStévy je inventura hodnoceného Ié&ivého pfipravku.
Velka Cast zkouSejicich tuto povinnost ponechéva
na monitorovi, ackoli za hodnoceny IéCivy pfipravek
dle spravné klinické praxe i dle uzaviené smlouvy
zodpovidaji. Monitofi vétinou v ramci snahy o hlad-
ky pribéh navstévy hodnoceny IéCivy pripravek
pfepocitavaji a inventarizuji, misto toho, aby to jen
kontrolovali.

HlaSeni zavaznych nezadoucich pfihod je zod-
povédnosti zkousejiciho a ma se dit neprodlené po
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zjisténi pfihody. Méné zkuSeni zkousejici se Casto
obraceji na monitora, aby jim pomohl s vypInénim
pfedepsaného formulafe radou alespon telefonicky.
Zvlasté pak monitofi pomahaji s naslednymi zprava-
mi. DlleZité zde je, aby zlistala zachovana dlivér-
nost Udajl, napf. pfi poskytnuti kopie propoustéci
zprévy z nemocnice je tfeba identifikovat pacienta
pouze inicialami a ¢islem, nikoli jménem. Podobné
monitor zkou$ejicimu pomaha pfi odpovédich na do-
tazy, a to nejen k zavaznym nezadoucim pfihodam,
ale i k vytvofenym dattm. | tyto odpovédi musi mit
oporu ve zdravotnické dokumentaci pacienta a musi
to byt ovéfitelné.

Ukonéeni klinického hodnoceni

Pfi ukonéeni klinického hodnoceni, at uz fadném
podle protokolu nebo pfedéasném, probihé na pra-
covisti uzaviraci navstéva monitora. Méla by byt jiz
vSechna data odebrana a vyfeSeny vSechny dotazy
k nim. Pfi uzaviraci navstévé zkouSejici s monitorem
feSi archivaci dat a jejich zpfistupnéni pfipadnym
naslednym auditim. Ve vyhlasce 385/2006 Sb. mu-
Zeme najit skarta¢ni Ihdty pro jednotlivé druhy zdra-
votnické dokumentace. Tyto Ihity se v§ak neshoduji
s |hitou pro klinickd hodnoceni, danou zédkonem
o é¢ivech (79/1997 Sb.). Ta se uvadi ,dva roky od
posledniho schvaleni zadosti o registraci Ié¢iva ne-
bo minimalné dva roky od preruseni klinického vyvo-
je hodnoceného Ié¢iva“. Tento Uidaj vSak nemUze byt
zn&m ani zkousejicimu, ani CRO a tak je na vyrobci,
aby zkouSejici sam informoval, Ze archivace doku-
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ment(i jiZ neni tfeba. Z tohoto divodu se obecné ta-
ké uziva starsi doporucena Ih(ita minimalné 15 let od
ukonceni klinického hodnoceni. V souCasné dobé je
bézné ulozeni dokumentace klinického hodnoceni
v nemocni¢nim archivu. Horsi situaci maji majitelé
privatnich praxi, ktefi musi najit vhodné a bezpe¢-
né misto pro archivaci. Nemélo by to rozhodné byt
u zkousejiciho doma na padé ¢iv garazi, ale ani skfifi
v pracovné privatni praxe zkousejiciho neni dobrym
archivaénim mistem, vezmeme-li v Uvahu dobu
archivace. Toto vSak ma byt jasné jiz pfi hodnotici
navstévé pracovisté. Pfi uzaviraci navstévé znovu
pfichazi ke slovu odpovédnost zkousejiciho za své-
feny hodnoceny léCivy pfipravek, véetné vracenych
zbytkd a prazdnych oballl. VSechen tento materidl
je monitorem finalné inventarizovan a bud odeslan
zpét vyrobci nebo pfedan k destrukci v misté klinic-
kého hodnoceni. V takovém pfipadé musi zkousejici
zajistit doklad o destrukci.

Ackoli priibézné zpravy a zavéreénd zprava pro
lokalni etické komise je zodpovédnosti zkousejiciho,
CRO mu mize tyto zpravy pfipravit a také tak vétsi-
nou ¢ini, protoZe je rovnéz predklada Etické komisi
pro multicentrickd hodnoceni a Statnimu Ustavu pro
kontrolu léCiv.

Poznamky k auditiim

Posledni, ale velmi dllezitou oblasti, kde zkou-
Sejici spolupracuje s CRO, je audit klinického hod-
noceni. Plati samoziejmé zésada chyby a odchylky
od protokolu nebo normalniho priibéhu klinického

o0 zdravi lidu.

hodnoceni neskryvat pfed monitorem, opravit je
a dokumentovat. Nejhorsi pro monitora (ale i pro
pracovisté) je, pokud pfi auditu vzniknou néjaka
mimofadna prekvapeni — napf. dosud nepredloze-
na ¢ast zdravotnické dokumentace, o které monitor
nemél tuseni a kde jsou udaje v kontradikci s ostat-
ni dokumentaci, spolupracovnik, ktery neni na se-
znamu €lenl tymu a ktery vykondval Ukony v rdmci
hodnoceni bez jakékoli autorizace (,zaskakoval za
kolegu na dovolené &i mél zrovna sluzbu®). Ze stra-
ny monitora je to svalovani viny na zkousejiciho (,to
nebyla moje zodpovédnost®). Jisté Ze jsou i pfipady,
kde pres opakovand upozornéni monitora zkousejici
néjakému pozadavku nevyhovi a ten je pak pfedmé-
tem nalezu auditora, ale v tom pfipadé monitor ma
ve svém vlastnim zajmu tuto skute¢nost dokumento-
vat v dobé, kdy se udala a zaznamenat, jaké kroky
k napraveé byly provedeny.

V zévéru bych chtéla podotknout, ze dobre ve-
dené klinické hodnoceni, které probiha za vzajemné
divéry a spoluprace zkouejiciho a monitora mize
obéma pfinést pocit smysluplné a naplfujici prace.
Navstévy monitora tak mohou byt pfijemnym konzul-
tacnim a ne jen kontrolnim zazitkem.
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