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Úvod

”
Pokusy na lidech“ - to je spojení, které zpravidla napadne člověka ve spojitosti s kli-

nickým hodnocením léčiv. K pejorativnosti daného slovního spojení jednoznačně přispěla

doba druhé světové války, kdy nacističtí lékaři skutečně prováděli pokusy na lidech bez

jakéhokoliv souhlasu, bez etických principů a právních podkladů. Jako příklad uveďme

získávání dat v oblasti výzkumu fyziologie lidského těla v chladných až mrazivých pod-

mínkách. Dále testy s různými jedy, s hořčičným plynem, sulfonamidy a další. Tyto expe-

rimenty vedly k trvalým následkům na zdraví, někdy až ke smrti. Často se ptáme, je etické

tyto výsledky používat? Máme na to nárok? Na tuto otázku není jednoznačná odpověď.

Co je však jednoznačné, je dodržování etických principů při vývoji a testování léků, které

jsou dány Helsinskou deklarací. Klinické hodnocení je nutné chápat jako systematické

testování léků na subjektech hodnocení, v rámci kterého se dodržují přísná etická kriteria.

Blíže se definování pojmu klinické hodnocení budeme věnovat v kapitole 1.

V 2. kapitole se budeme věnovat procesu klinického hodnocení od jeho počátku, přes

sběr a monitoring dat, až po finální registraci léčiva. Podrobněji zde popíšu proces řízení

o povolení/ohlášení před Státním ústavem pro kontrolu léčiv. Zaměřím se i na podstatu

hodnocení a na jeho přínosy a zároveň i nevyhnutelná rizika.

Dále bude následovat kapitola věnována z velké části evropskému právu, které pod-

statně do této oblasti zasahuje a reguluje ji.

S tématem klinického hodnocení úzce souvisí otázka etiky a morálky. Etické aspekty

a důležitost klinického hodnocení v budoucnu budu probírat v kapitole 4.

V závěru práce shrnu přínosy klinického hodnocení pro společnost i pro jedince a

zhodnotím, zda pravidla pro proces klinického hodnocení jsou nastavena dostatečně, tak

aby chránila subjekty hodnocení i celou společnost.

Oblast klinického hodnocení léčiv systematicky spadá do oblasti zdravotního práva

neboli zdravotnického práva. Zdravotní právo je samo o sobě různorodé a mohlo by tvořit

vlastní právní obor. Proto moje práce, i přestože je vedená pod katedrou správního práva,

bude obsahovat přesahy do jiných oborů práva tj. převážně práva občanského, jakožto i
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do oblasti medicíny.

Kontroverznost vývoje nových léků přetrvává i do dnešní doby. Společnost má po-

chybnosti o praktikách farmaceutických firem převážně z důvodu, že jde o obchod s lid-

ským zdravím. Myšlenka obchodovatelnosti s lidským zdravím a potažmo s lidským tě-

lem je etického rázu, avšak to neznamená, že by ji právo nemělo zohledňovat, ba naopak.

Funkční právní systém musí stavět na etických hodnotách dané společnosti, jen tak bude

tento systém norem všem vlastní, pochopitelný a společností akceptovaný a rovněž re-

spektovaný. Cílem této práce je přinést další pramen informací, kterých v této oblasti příliš

není. Dále nastínit fakta týkající se vývoje léků převážně optikou etiky a práva, abychom

si mohli vytvořit erudovanější názor na tuto problematiku.

Diplomová práce vychází z právního stavu účinného k 9. 4. 2017.
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Kapitola 1

Vymezení základních pojmů v klinickém hodno-

cení

1.1 Historický pohled

Do 18. století se datuje historicky první randomizovaná studie. Při zámořské plavbě kapi-

tán lodi James Lind testoval vliv různých látek při léčbě kurdějí1 2. Kapitán Lind rozdělil

námořníky do 6 skupin, přičemž každé skupině k její řádné stravě přidával nějakou složku

navíc. Jedna skupina dostávala čtvrt litru jablečného moštu, druhá 25 kapek elixíru z vit-

riolu (kyselina sírová), další 6 čajových lžiček octa, čtvrtá půl litru mořské vody, další

2 pomeranče a citron a poslední pak kořeněnou pastu s odvarem z krup. Již za pár dní

pozoroval výsledky. Skupině dostávající citrusové plody se zlepšila zdravotní kondice,

neboť vitamin C obsažený v citrusových plodech zmírňuje příznaky kurdějí. Na základě

této události se každý rok dne 20. května, dne kdy začala první studie, slaví den klinického

hodnocení.3

Začátky moderního způsobu vedení klinického hodnocení se datují do poloviny mi-

nulého století. V roce 1925 Ronald Aylmer Fisher popisuje metody statistické analýzy

ve své knize Statictical Methods for Research Workers a stává se tak průkopníkem důleži-

tého pilíře hodnocení, kterým je randomizace subjektů hodnocení. O několik let později sir

Austin Bradford Hill publikuje první randomizovanou, kontrolovanou a dvojitě zaslepe-

nou studii sledující streptomycin v léčbě tuberkulózy. Randomizace čili náhodné rozdělení

subjektů hodnocení do sledovaných skupin je dnes jedním ze standardních požadavků pro

1Nemoc, která je způsobena nedostatkem vitamínu C v lidském těle.
2Scurvy. Britannica ACADEMIC [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z: http://academic.eb.com/le-

vels/collegiate/article/scurvy/66417
3Mezinárodní den klinických studiích. Pharmaround - interaktivní platforma [online]. [cit. 2017-04-02].

Dostupné z: http://www.pharmaround.cz/cz/zapisky-z-cest/mezinarodni-den-klinickych-studiich/
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registraci daného léčivého přípravku.4

Klinické hodnocení v průběhu staletí prošlo řadou tragicky končících případů. Zpravi-

dla bývaly k testování zneužity zranitelné osoby, jakož jsou vězni, osoby trpící závažnou

nemocí, ale i děti. Zde uvádím přehled těch nejznámějších případů. Studie známá jako

Tuskegee Syphilis Study vedená dlouhých 40 let5 měla za cíl sledovat přirozený vývoj

nemoci syfilis bez jakékoliv léčby. Etickým aspektům případu se budu věnovat blíže v ka-

pitole 4. Osobám účastnícím se studie nebyly podány žádné informace o jejich diagnóze

a klinické hodnocení bylo prováděno bez jejich souhlasu. Motivací osob zapojených do

studie byl příslib zdravotní péče, jídla a následné kremace zdarma. Studie se účastnilo cel-

kem 600 osob a to převážně chudých a negramotných Afroameričanů, z čehož 399 bylo

pozitivních.

Následek Počet

Zemřelo na základní onemocnění 28

Zemřelo na komplikace 100

Nakažených partnerů 40

Narozených dětí s vrozenou syfilis 19

Tabulka 1.1: Následky Tuskegee Syphilis Study

Případ byl zveřejněn na titulní straně Alabamských novin na základě rozhovoru s Pe-

terem Buxtunem, účastníkem studie. Publicita případu vedla americkou vládu k jeho za-

stavení.6 Další tragickou událostí související s testováním nových léků byla tzv. Thali-

domidová tragédie. V roce 1957 byl na trh uveden léčivý přípravek, který měl pomáhat

proti nespavosti, kašli, nachlazení a bolesti hlavy, současně byla zjištěna účinnost na ranní

4KOPEČNÁ, Eva, Jiří PASEKA a Anetta JEDLIČKOVÁ. Monitorace, audit a inspekce v klinickém

hodnocení: praktická příručka nejen pro zkoušející tým a monitory, kteří se účastní nebo chtějí účastnit

klinických hodnocení. Praha: Galén, 2009. str. 22. ISBN 9788072626021.
5Od roku 1932 do roku 1972.
6THOMAS, Stephen B. a Sandra Crouse QUINN. The Tuskegee Syphilis Study, 1932 to 1972: impli-

cations for HIV education and AIDS risk education programs in the black community. American Journal of

Public Health [online]. 1991, 81(11), 1498–1505 [cit. 2017-04-02]. Dostupné z: http://ajph.aphapublicati-

ons.org/doi/pdf/10.2105/AJPH.81.11.1498
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nevolnost v těhotenství. Klinické studie nebyly prováděny na použití léku v průběhu tě-

hotenství, chyběla zde dostatečná validní data. Většina lékových agentur i přes tento ne-

dostatek lék registrovala, až na lékovou agenturu Spojených států amerických (tj. FDA).

Později když se prokázal negativní vliv na vývoj plodu, byl lék stažen z trhu. Americká

předsedkyně FDADr. Frances Kelsey obdržela od prezidenta Kennedyho státní vyzname-

nání za odmítnutí lék registrovat.7 Následkem neuvážené registrace se narodilo více než

10 tisíc dětí ve 46 zemích světa s vývojovou vadou a to převážně s fokomelií8.9

1.2 Léčivý přípravek

Definici léčivého přípravku podává § 2 odst. 1 zákona č. 378/2007 Sb., zákon o léčivech a o

změnách některých souvisejících zákonů (zákon o léčivech) (dále jen
”
zákon o léčivech“):

a) „látka nebo kombinace látek prezentovaná s tím, že má léčebné nebo preventivní

vlastnosti v případě onemocnění lidí nebo zvířat, nebo

b) látka nebo kombinace látek, kterou lze použít u lidí nebo podat lidem, nebo použít

u zvířat či podat zvířatům, a to buď za účelem obnovy, úpravy či ovlivnění fyziolo-

gických funkcí prostřednictvím farmakologického, imunologického nebo metabolic-

kého účinku, nebo za účelem stanovení lékařské diagnózy.“

Dále v odst. 2 zákona o léčivech jsou přesně definované jednotlivé léčivé přípravky.

Léčivé přípravky určené pro použití u lidí nebo podání lidem se označují jako humánní

léčivé přípravky. V definici léčivého přípravku je klíčovým pojmem látka. Podle § 2 odst.

3 zákona o léčivech se látkou rozumí
”
jakákoli látka bez ohledu na její původ.“ Látku je

možné získat z lidského těla10, živočichů11, z rostlin nebo chemickou cestou.12

7KUEHN, Bridget M. Frances Kelsey Honored for FDA Legacy. JAMA [online]. 2010, 304(19), 2109-

2112 [cit. 2017-04-02]. DOI: doi:10.1001/jama.2010.1652.
8Atrofická vrozená vada horních a někdy i dolních končetin.
9KOPEČNÁ, Eva, Jiří PASEKA a Anetta JEDLIČKOVÁ. Monitorace, audit a inspekce v klinickém

hodnocení: praktická příručka nejen pro zkoušející tým a monitory, kteří se účastní nebo chtějí účastnit

klinických hodnocení. Praha: Galén, 2009. str. 23. ISBN 9788072626021.
10např. lidská krev
11např. mikroorganismy, toxiny, celí živočichové, části orgánů, živočišné sekrety a jiné
12§ 2 odst.3 zákona o léčivech
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Účelem léčivých přípravků je léčba nebo předcházení nemoci. Zároveň je možné po-

mocí léčivých přípravků stanovit lékařskou diagnózu. V neposlední řadě může sloužit k

obnově, úpravě či ovlivnění fyziologických funkcí na základě svého účinku.13

Účinky léků jsou trojího charakteru: farmakologický, imunologický a metabolický.

Farmakologický účinek ovlivňuje funkce organismu různými mechanismy působení. Dále

metabolický ovlivňuje biochemické procesy látkové přeměny tj. přeměny látek a energií

v živých organismech, které jsou nutné pro jejich život a růst. Imunologický posiluje nebo

oslabuje obranný systém člověka. 14

Pojem lék není v zákoně o léčivech definován a laickou veřejností je používán jako

synonymum léčivého přípravku, i v této práci bude lék a léčivý přípravek používán ve

shodném významu. Z hlediska způsobu vývoje léku dělíme léky na originální a generické

léčivé přípravky. Zákon o léčivech v § 25 odst. 4 písm. b) vymezuje pojem generický léčivý

přípravek. Generikem15 se rozumí lék mající stejné kvalitativní a kvantitativní složení, co

do léčivé látky, a shodnou lékovou formu16 s referenčním léčivým přípravkem17 a u kte-

rého byla prokázána bioekvivalence s referenčním lékem.18 Generické léky jsou vyráběny

společnostmi, které po vypršení patentové ochrany, využijí dostupnosti údajů o léčivém

přípravku. Podle již zaregistrovaného předpisu začnou vyrábět obdobu daného léku. Lék

má stejnou účinnou látku, avšak je vyráběný jinou společností něž tou, která prováděla

výzkum a vývoj. Výhodou generických léčiv je zpravidla jejich nižší cena. Důvodem je

absence vývoje léku, který se pohybuje v astronomických částkách.

Užívání léků sebou často přináší i rizika, proto je důležité při jejich užívání dodržovat

zásadu pěti S.

13Encyklopedie SÚKL: Co je léčivý přípravek? Olécích.cz Poznej své léky [online]. [cit. 2017-03-15].

Dostupné z: http://www.olecich.cz/encyklopedie/co-je-to-lecivy-pripravek
14Encyklopedie SÚKL: Z čeho se lék skládá? Co je léčivá a pomocná látka? Olécích.cz Poznej své

léky [online]. [cit. 2017-03-31]. Dostupné z: http://www.olecich.cz/encyklopedie/z-ceho-se-lek-sklada-co-

je-leciva-a-pomocna-latka?highlightWords=čeho
15Pojem je používám jako zkrácená verze generického léčivého přípravku. Tento výraz najdeme i v zá-

koně o léčivech v § 25 odst. 4 písm. b)
16Existují výjimky blíže § 25 odst. 4 písm. b)
17 Referenčním léčivým přípravkem se rozumí léčivý přípravek registrovaný ve smyslu odstavce 1 zákona

o léčivech a na základě žádosti podané podle § 26 zákona o léčivech.
18Co to jsou generické léky? Olécích.cz Poznej své léky [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.olecich.cz/encyklopedie/co-to-jsou-genericke-leky
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1. správná dávka

2. správná forma

3. správný čas

4. správný pacient

5. správně identifikovaná nemoc19

Všechny údaje o lékopisných léčivých přípravcích jsou dostupné v lékopisu. ”Lékopis

je základní farmaceutické dílo normativního charakteru, které přispívá k zajištění bezpeč-

ných, účinných a jakostních léčiv. Za správnost textů lékopisu odpovídá Lékopisná komise

Ministerstva zdravotnictví České republiky, která spolupracuje s Evropskou lékopisnou

komisí, jejímž členem je Česká republika od roku 1998.”20

1.3 Pojmosloví v klinickém hodnocení

Podle zákona o léčivech se klinickým hodnocením rozumí „systematické testování jed-

noho nebo několika hodnocených léčivých přípravků s cílem ověřit bezpečnost nebo účin-

nost léčivého přípravku, včetně klinických hodnocení v jednom nebo několika místech v

České republice, popřípadě dalších členských státech prováděné na subjektech hodnocení

za účelem:

1. zjistit nebo ověřit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické účinky,

2. stanovit nežádoucí účinky,

3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylučování.“21

Pojem klinická studie je odborníky v oblasti klinického hodnocení používán jako slan-

gové synonymum pro klinické hodnocení. V této práce budou pojmy klinické hodnocení a

19AKADEMIE VĚD ČR. 1. díl: Co je to lék. In: You Tube CZ [online]. 2014 [cit. 2017-04-02]. Dostupné

z: https://www.youtube.com/watch?v=6SzXdSdiiog
20Encyklopedie SÚKL: Lékopis. Olécích.cz Poznej své léky [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/lekopis
21§ 51 zákona o léčivech
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klinická studie používány ve shodném významu.22 Dále zákon o léčivech vymezuje pojmy

jako hodnocený léčivý přípravek, zadavatel, soubor informací pro zkoušejícího, protokol,

subjekt hodnocení a informovaný souhlas.

Hodnocený léčivý přípravek je podle paragrafu 51 odst. 2 písm. a) zákona o léčivech

”
léková forma léčivé látky nebo přípravek získaný technologickým zpracováním pouze

pomocných látek (placebo), které se testují nebo používají pro srovnání v klinickém hod-

nocení.“23

Zadavatel je podle paragrafu 51 odst. 2 písm. d) zákona o léčivech stanoven jako
”
fy-

zická nebo právnická osoba, která odpovídá za zahájení, řízení, popřípadě financování

klinického hodnocení; může jím být pouze osoba, která má bydliště nebo je usazena na

území České republiky nebo některého z členských států, popřípadě osoba, která ustano-

vila oprávněného zástupce splňujícího tuto podmínku.“24

Soubor informací pro zkoušejícího je podle paragrafu 51 odst. 2 písm. e) zákona o

léčivech
”
soubor klinických a neklinických údajů o hodnoceném léčivém přípravku nebo

přípravcích, které jsou významné pro klinické hodnocení prováděné na subjektech hodno-

cení.“25 Též používán výraz investigátorská brožura.

Protokol je
”
dokument, který popisuje cíl, uspořádání, metodiku, statistické rozvahy

a organizaci klinického hodnocení, a to včetně jeho případných následných verzí a do-

datků.“26

Subjekt hodnocení je
”
fyzická osoba, která se účastní klinického hodnocení, buď jako

příjemce hodnoceného léčivého přípravku, nebo jako člen srovnávací nebo kontrolní sku-

piny, kterému není hodnocený léčivý přípravek podáván.“27

22Níže v práci bude vysvětlen rozdíl mezi těmito pojmy.
23zákon o léčivech § 51 odst. 2 písm. a)
24zákon o léčivech § 51 odst. 2 písm. d)
25zákon o léčivech § 51 odst. 2 písm. e)
26zákon o léčivech § 51 odst. 2 písm. f)
27zákon o léčivech § 51 odst. 2 písm. g)
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Informovaný souhlas je dle § 51 odst. 2 písm. h)
”
projev vůle k účasti v klinickém

hodnocení.“28

Randomizace je náhodné přiřazení subjektu hodnocení do skupin. 29 Jedná se o zá-

kladní princip celého klinického hodnocení. V žádném případě nemůže lékař přiřazovat

pacientu do skupin dle svého uvážení. Nyní se k procesu randomizace používají počí-

tačové programy. Vyhláška o správně klinické praxi pojem randomizace použivá, avšak

blíže jej nedefinuje.

Monitorování je proces průběžného kontrolování a sběru dat v klinickém hodnocení

ze strany zadavatele. Kontroluje se, zda je vše v souladu se souvisejícími právními před-

pisy, poslední verzí protokolu, operačními procedurami a standardy GCP.30 Monitor dle

ustanovení § 21 vyhlášky o správné klinické praxi ověřuje, zda práva a bezpečnost všech

subjektů hodnocení nejsou narušena a zda zaznamenávané údaje jsou správné, úplné a

ověřitelné na základě zdrojové dokumentace. Monitorování může provádět osoba v za-

městnaneckém vztahu k farmaceutické společnosti tj. monitor, smluvní organizace (CRO

blíže viz.) nebo tzv. freelance monitor, který provozuje činnost jako osoba samostatně vý-

dělečně činná.

Zdrojová dokumentace je souborem všech dokumentů, záznamů či údajů, které jsou

pořízeny v souvislosti s klinickým hodnocením. 31 32

28zákon o léčivech § 51 odst. 2 písm. h)
29STRNADOVÁ, Věra. Minimum pro klinické hodnocení léčiv. Brno: Veterinární a farmaceutická uni-

verzita, 2006. ISBN 8073055600.
30vyhláška o správné klinické praxi § 21 odst. 1 písm. c)
31KLH-10 verze 1. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1
32Tamtéž např. zprávy z hospitalizace, včetně teplotních tabulek, úřední záznamy, záznamy o laborator-

ních vyšetřeních, epikrízy, deníky subjektů hodnocení, formuláře hodnotících škál či formuláře dotazníků,

záznamy o výdeji léků z lékárny, údaje získané z automatických přístrojů, ověřené kopie nebo přepisy, mik-

rofiše, fotografické negativy, mikrofilmy, magnetická média, RTG snímky, chorobopisy subjektů hodnocení

a záznamy uchovávané v lékárnách, laboratořích a medicínsko-technických odděleních, které se podílejí na

klinickém hodnocení.

9



Centrum je zdravotnické zařízení, ve kterém studijní tým dané klinické hodnocení pro-

vádí. Studijní tým se skládá ze zkoušejícího (angl. Investigator), je-li jich více z hlavního

zkoušejícího (angl. Principal investigator) a dalších investigátorů, ze studijní sestry/bra-

tra, studijního farmaceuta a popř. z dalších členů. O zkoušejícím blíže v oddílu 1.8.

1.3.1 Nové pojmosloví jednotného evropského systémuklinických stu-

dií

Novela zákona o léčivech č. 66/2017 Sb.33 (dále jen
”
novela zákona o léčivech“) a schvá-

lené nařízení Evropského parlamentu a Rady (EU) č. 536/2014 o klinických hodnoceních

humánních léčivých přípravků a o zrušení směrnice 2001/20/ES (dále jen
”
nařízení o kli-

nickém hodnocení“)34 přináší do oblasti klinického hodnocení podstatné změny v procesu

klinického hodnocení a v jeho terminologii. Nařízení o klinickém hodnocení zavádí jed-

notný systém klinického hodnocení, o kterém budu hovořit v kapitole 3. Většina pojmů

bude nově definována v nařízení o klinickém hodnocení. Nové znění dílu 1 hlavy IV zá-

kona o léčivech je značně stručnější, jelikož převážná část úpravy a definic je obsažena v

nařízení o klinickém hodnocení, které je přímo aplikovatelné, a bylo by nadbytečné daná

ustanovení přebírat do národní úpravy. Nově bude definován pojem klinická studie, který

je nadřazeným pojmem ke klinickému hodnocení.

Níže uvedené definice základních pojmů vycházejí z nařízení o klinickém hodno-

cení.

Klinickou studií se rozumí „jakékoliv zkoumání prováděné na lidech za účelem:

a) zjistit i ověřit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické účinky jednoho

nebo několika léčivých přípravků,

b) stanovit nežádoucí účinky jednoho nebo několika léčivých přípravků,

33zákon, kterým se mění zákon č. 378/2007 Sb., o léčivech a o změnách některých souvisejících zákonů

(zákon o léčivech), ve znění pozdějších předpisů, a další související zákony
34Blíže o daných pramenech práva o oddílu 1.4.
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c) studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylučování jednoho nebo několika lé-

čivých přípravků.“35

Cílem je ověřit účinnost nebo bezpečnost těchto léčivých přípravků. Klinická studie

je zastřešující pojem pro klinické hodnocení, nízkointervenční klinické hodnocení a nein-

tervenční klinické hodnocení.

Hodnoceným léčivým přípravkem se rozumí
”
léčivý přípravek, který zkouší či pou-

žívá jako srovnávací v klinickém hodnocení, včetně placeba.“36

Zadavatel je
”
osoba, společnost, instituce nebo organizace, která přebírá odpověd-

nost za zahájení, řízení a zajištění financování klinického hodnocení.“37

Zkoušející je
”
osoba odpovědná za provádění klinického hodnocení v místě klinického

hodnocení.“38

Subjekt hodnocení je
”
osoba, která se účastní klinického hodnocení buď jako pří-

jemce hodnoceného léčivého přípravku nebo jako člen kontrolní skupiny.“39

Informovaným souhlasem se rozumí
”
svobodné a dobrovolné vyjádření ochoty sub-

jektu hodnocení účastnit se příslušného klinického hodnocení poté, co byl informován o

všech aspektech klinického hodnocení, které mají význam pro rozhodnutí subjektu hodno-

cení účastnit se, nebo, v případě nezletilých a nezpůsobilých subjektů hodnocení, povolení

či souhlas jejich zákonně ustanoveného zástupce s jejich zařazením do klinického hodno-

cení.“40

Protokol je
”
dokument, který popisuje plány, metodiku, cíle, statistické rozvahy a or-

35nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 1
36nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 5
37nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 14
38nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 15
39nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 17
40nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 21
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ganizaci klinického hodnocení.“41

Soubor informací pro zkoušejícího je
”
soubor klinických a neklinických údajů o hod-

noceném léčivém přípravku nebo přípravcích, které jsou důležité pro studium přípravku

nebo přípravků na lidech.“42

1.4 Prameny právní úpravy

Oblast klinického hodnocení léčiv je z velké části upravena normami unijního práva, ná-

rodní právní řády upravují přizpůsobují pravidla podmínkám dané země. V současné době

dochází k podstatné změně koncepce systematiky klinického hodnocení. Přijetím nového

nařízení o klinickém hodnocení bude zavedený nový jednotným systém klinického hod-

nocení v rámci Evropské unie. Nový jednotný systém bude brát ohled na národní specifika

daných zemí jako např. úprava etických komisí, která bude z velké části ponechána na ná-

rodním uvážení. Prameny právní úpravy klinického hodnocení se rozděluji do třech částí

- vnitrostátní prameny, evropské a mezinárodní. Je však nutné si uvědomit, že tyto sys-

témy jsou vzájemně provázané a navzájem prostupují. Pro větší systematičnost toto dělení

ponechám.

1.4.1 Vnitrostátní právní úprava

Základním pramenem oblasti klinického hodnocení léčiv je zákon o léčivech.Tento zákon

ve svém § 1 stanovuje oblast svojí věcné působnosti a to:

a) „výzkum, výrobu, přípravu, distribuci, kontrolu a odstraňování léčivých přípravků

a léčivých látek,

b) registraci, poregistrační sledování, předepisování a výdej léčivých přípravků, pro-

dej vyhrazených léčivých přípravků a poskytování informací,

41nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 22
42nařízení o klinickém hodnocení článek 2 odst. 2. bodu 23
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c) mezinárodní spolupráci při zajišťování ochrany veřejného zdraví a vytváření jed-

notného trhu léčivých přípravků Evropské unie,

d) vedení dokumentace o činnosti uvedených v písmenech a) a b).“43

Konkrétně se klinického hodnocení týkají převážně § 51 - 61 zákona o léčivech na-

cházející se v díle 1 hlavě IV. Upravena je zde základní terminologie, definice a rozdělení

klinického hodnocení. Dále ochrana subjektů klinického hodnocení, požadavky na etické

komise, jakožto zahájení, průběh a ukončení klinického hodnocení. V souvislosti s přije-

tím nového nařízení o klinickém hodnocení byla Parlamentem České republiky schválena

novela zákona o léčivech. Důvodem přijetí této novely zákona o léčivech je nutnost har-

monizace právního řádu s výše zmíněným nařízením o klinickém hodnocení, o kterém

budu blíže hovořit v oddílu 1.4 a v kapitole 3. Novela zákona o léčivech byla vyhlášena

dne 6. 3. 2017 ve Sbírce zákonů. Důležité je věnovat pozornost účinnosti dané novely,

která není odlišná pro jednotlivá ustanovení. Převážná část novely zákona o léčivech je

účinná od 1. 4. 2017. Účinnost většiny ustanovení týkajících se klinických studií je vázána

na sdělení komise podle čl. 82 odst. 3 nařízení. Účinnost nařízení je spojena se zavedením

funkčního jednotného systému klinického hodnocení pro státy Evropské unie.

Vedle zákona o léčivech je zde řada vyhlášek. Klíčová je vyhláška č. 226/2008 Sb.,

o správné klinické praxi a bližších podmínkách klinického hodnocení léčivých pří-

pravků (dále jen
”
vyhláška o správné klinické praxi“), která upravuje tzv. GCP neboli

angl. Good Clinical Practice, principy stanovené Mezinárodní konferencí o harmonizaci

technických požadavků humánních léčivých přípravků (angl. The International Confe-

rence on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals

for Human Use (zkratka ICH)).44 V současné době se připravuje vyhláška nová45, která

již principy GCP upravovat nebude, důvodem je nadbytečnost dané úpravy ve vyhlášce,

jelikož principy GCP jsou stanoveny v novém nařízení Evropské unie.

Dalšími prameny jsou vyhláška č. 84/2008 Sb., o správné lékárenské praxi, vyhláška

č. 229/2008 Sb., o výrobě a distribuci léčiv. S problematikou souvisí i celé řada dalších

43§ 1 zákona o léčivech
44O principech GCP bude blížeji pojednáno níže.
45Informaci o nově připravované vyhlášce jsem se dozvěděla na semináři

”
Správná klinická praxe a re-

gulace klinických hodnocení v ČR a EU pořádaném Ústavem ve dnech 12.10 - 13.10.2016“

13



zákonů. V případě použití léčivého přípravku pro moderní terapii, který je vyrobený z bi-

ologického materiálu pacienta 46, se postupuje podle zákona č. 296/2008 Sb., o zajištění

jakosti a bezpečnosti lidských tkání a buněk. Této oblasti se týkají i zákon č. 373/2011

Sb., o specifických zdravotních službách, zákon č. 268/2014 Sb., o zdravotnických pro-

středcích a zákon č. 167/1998 Sb., o návykových látkách. Při zacházení s osobními údaji

pacienta a dalších osob podílejících se na procesu klinického hodnocení léčiv je nutné

postupovat podle zákona č. 101/2002 Sb., o ochraně osobních údajů. Na správní řízení

v klinickém hodnocení se užije zákona č. 500/2004 Sb., správní řád (dále jen
”
správní

řád“).

1.4.2 Evropská právní úprava

V této oblasti došlo k zásadní změně. Směrnice, které tuto oblast upravovaly, byly nahra-

zeny nařízením o klinickém hodnocení, které je přímo aplikovatelné a které má za cíl

zavést jednotný a funkční systém v oblasti klinického hodnocení léčiv. Dle článku 99 na-

řízení o klinickém hodnocení vstoupilo v platnost dvacátým dnem po vyhlášení v úředním

věstníku Evropské unie.47 Použitelnost nařízení o klinickém hodnocení je stanovena od-

lišně, nejdřívější možné datum, které přicházelo v úvahu, bylo 28. května 2016. Tato doba

už uplynula a stále portál EU a databáze EU není plně funkční. Poté co Komise zveřejní

oznámení podle čl. 82 odst. 3 vstoupí nařízení za 6 měsíců v použitelnost. Odhadovaným

termínem je říjen roku 2018. Důvodem přijetí nového nařízení o klinickém hodnocení je

také snaha o zastavení poklesu klinických hodnocení vykonávaných v Evropě. Výhodou

procesu bude rychlost, v nařízení jsou stanovené poměrně krátké lhůty, administrativní

zjednodušení a jednotná úprava postupu. Blíže se jednotnému procesu klinického hodno-

cení budu věnovat v kapitole 3.

Vybrané směrnice, které se týkají klinického hodnocení a které byly nahrazeny novým

nařízením o klinickém hodnocení:

1. Směrnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o

kodexu Společenství týkajícím se humánních léčivých přípravků, ve znění nově při-

jatých směrnic - obecná úprava humánních léčivých přípravků.

46např. monoklonální protilátky
4716.6.2014
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2. Směrnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sbli-

žování právních a správních předpisů členských států týkajících se zavedení správné

klinické praxe při provádění klinických hodnocení humánních léčivých přípravků,

ve znění nařízení Evropského parlamentu a Rady (ES) č. 1901/2006 (dále jen
”
směr-

nice 2001/20/ES“).

3. Směrnice Komise 2005/28/ES ze dne 9. dubna 2005, kterou se stanoví zásady a po-

drobné pokyny pro správnou klinickou praxi týkající se hodnocených humánních

léčivých přípravků a také požadavky na povolení výroby či dovozu takových pří-

pravků (dále jen
”
směrnice 2005/28/ES“).

Jak již bylo řečeno výše, napříště se klinického hodnocení bude řídit novým nařízením

o klinickém hodnocení. Jeho účinnost se váže na zavedení jednotného systému klinického

hodnocení pro státy Evropské unie.

1.4.3 Mezinárodní právní úprava

Mezinárodní právo je oblast práva, jehož závaznost z velké části závisí na vůli jednot-

livých států. Stát přenáší část své suverenity na národní celek, kterému náleží zpravidla

smlouvou určené pravomoci. V oblasti klinického hodnocení jsou důležité tyto meziná-

rodní subjekty:

• European Medical Association (EMA) 48

• The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Re-

gistration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) 49

• Vybrané národní lékové agentury:50

– Food and Drug Administration (FDA) - americká léková agentura mající vý-

znamné postavení 51

48http://www.ema.europa.eu/ema/
49http://www.ich.org/home.html
50I jednotlivé národní lékové agentury jsou na nadnárodní úrovni důležité, jelikož mají kontrolní pravo-

moci. S níže jmenovanými evropskými lékovými agenturami Ústav spolupracuje.
51https://www.fda.gov
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– Štátny ústav pre kontrolu liečiv (ŠÚKL) - Slovensko 52

– The Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) - Německo53

– Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal Products -

Polsko54

– The Austrian Agency for Health and Food Safety (AGES) - Rakousko55

– The National Institute of Pharmacy and Nutrition (OGYÉI) - Maďarsko56

Vztahmezinárodního a vnitrostátního práva se novelouÚstavy57 účinnou od roku 2002

změnil z pojetí dualistického k pojetí monistickému. Vyhlášené mezinárodní smlouvy, k

jejichž ratifikaci dal Parlament souhlas a jimiž je Česká republika vázána, jsou inkorpo-

rovány do národního právního řádu.58 Zároveň je stanovena aplikační přednost takovéto

mezinárodní smlouvy před zákonem.59 Etickým kodexům se blíže budu věnovat v kapitole

4.

1.4.3.1 Good Clinical Practice neboli 13 zlatých pravidel

Good Clinical Practice (dále
”
standardy GCP“) jsou standardy přijaté 1. května 1996

Mezinárodní konferencí pro harmonizaci, které zajišťují ochranu integrity a práv subjektů

hodnocení a zároveň získávání vědecky hodnotných dat. Dokument je rozdělen do 8 ka-

pitol.60 Podle definice KLH-10 se jedná o
”
standard pro plánování, provádění, vedení,

monitorování, auditování, zapisování, analyzování a hlášení klinických hodnocení, který

zajišťuje, že údaje a nahlášené výsledky jsou věrohodné, přesné, a že jsou chráněna práva

52http://www.sukl.sk
53http://www.bfarm.de/
54http://www.urpl.gov.pl
55https://www.ages.at/startseite/
56http://www.ogyi.hu
57ústavní zákon č. 395/2001 Sb., ústavní zákon, kterým se mění ústavní zákon České národní rady č.

1/1993 Sb., Ústava České republiky, ve znění pozdějších předpisů
58ústavní zákona č. 1/1993 Sb., Ústava České republiky čl. 10
59HENDRYCH, D. a kol. Správní právo. Obecná část. 8. vydání. Praha: C. H. Beck, 2012, s. 46. ISBN

978-80-7179-254-3.
60KOPEČNÁ, Eva, Jiří PASEKA a Anetta JEDLIČKOVÁ. Monitorace, audit a inspekce v klinickém

hodnocení: praktická příručka nejen pro zkoušející tým a monitory, kteří se účastní nebo chtějí účastnit

klinických hodnocení. Praha: Galén, 2009. s. 23 ISBN 9788072626021.
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a integrita subjektů hodnocení i důvěrnost údajů o subjektech hodnocení.“61 Proces har-

monizace byl zahájen v roce 1991. Mezinárodní konference se účastnili regulační autority

a experti z USA, Evropy a Japonska. Cílem setkání bylo zkvalitnění a zefektivnění procesu

vývoje a testování nových léků. Výsledkem konference jsou tyto mezinárodní standardy

GCP (E6 ICH GCP). Některé další státy podobné principy ustanovili v národních legisla-

tivách.

1. Klinická hodnocení by měla být prováděna v souladu s etickými principy, které

vycházejí z Helsinské deklarace a které jsou v souladu se Správnou klinickou praxí

a s právními předpisy.

2. Před tím, než je klinické hodnocení zahájeno, je nutno zvážit předvídatelná rizika

a nevýhody v porovnání s očekávaným prospěchem pro jednotlivé subjekty hodno-

cení a pro společnost. Studiemůže být zahájena a prováděna jen tehdy, ospravedlňuje-

li očekávaný prospěch dané riziko.

3. Práva, bezpečnost a zdraví subjektů hodnocení jsou nejdůležitějšími hledisky aměly

by převažovat nad zájmy vědy a společnosti

4. Dostupné neklinické a klinické informace o hodnoceném přípravku by měly být

dostatečné pro opodstatnění navrhovaného klinického hodnocení.

5. Klinická hodnocení by měla být vědecky spolehlivá a popsaná formou přesného a

podrobného protokolu.

6. Klinické hodnocení by mělo být prováděno v souladu s protokolem, který byl před-

ložen a odsouhlasen/doporučen IRB/etickou komisí před zahájením klinického hod-

nocení.

7. Za poskytovanou lékařskou péči a lékařská rozhodnutí týkající se subjektů hodno-

cení by měl být vždy odpovědný kvalifikovaný lékař nebo ev. stomatolog.

8. Každá osoba podílející se na provádění klinického hodnocení by měla být kvalifi-

kována svým vzděláním, praxí a zkušenostmi pro provádění příslušných úkolů.

61KLH-10 verze 1. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1
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9. Od každého subjektu by měl být před účastí v klinickém hodnocení získán dobro-

volný informovaný souhlas.

10. Všechny informace o klinickém hodnocení by měly být zaznamenávány, zpracová-

vány a uchovávány tak, aby bylo umožněno jejich přesné vykazování, hodnocení a

ověřování.

11. Důvěrnost záznamů, které by mohly identifikovat subjekty hodnocení, by měla být

chráněna, při respektování soukromí a zásad důvěrnosti ve shodě s právními před-

pisy.

12. Výroba, manipulace a skladování hodnocených léčiv by měly být v souladu s pří-

slušnými směrnicemi Správné výrobní praxe (angl. Good manufacturing practice).

Použití hodnocených léčiv by mělo být v souladu se schváleným protokolem.

13. Měly by být zavedeny postupy jištění jakosti ve vztahu ke všem aspektům klinic-

kého hodnocení.62

Zákon o léčivech definuje správnou klinickou praxi jako
”
soubor mezinárodně uzná-

vaných etických a vědeckých požadavků na jakost, které musí být dodrženy při navrhování

klinických hodnocení humánních léčivých přípravků, při jejich provádění, dokumentování

a při zpracování zpráv a hlášení o těchto hodnoceních.“63 V nařízení o klinickém hodno-

cení je správná klinická praxe definována jako
”
soubor podrobných etických a vědeckých

požadavků na kvalitu při navrhování, provádění, vykonávání, sledování, auditu, zazname-

návání a analýze klinických hodnocení a při předkládání zpráv o nich, aby se zajistilo, že

jsou chráněna práva, bezpečnost a kvalita života subjektů hodnocení a že údaje získané v

klinickém hodnocení jsou spolehlivé a robustní.“64

Celý studijní tým i odpovědní zaměstnanci farmaceutické společnosti musí být v ob-

lasti GCP proškoleni a musí mít certifikát o absolvování GCP školení.65

62KOPEČNÁ, Eva, Jiří PASEKA a Anetta JEDLIČKOVÁ. Monitorace, audit a inspekce v klinickém

hodnocení: praktická příručka nejen pro zkoušející tým a monitory, kteří se účastní nebo chtějí účastnit

klinických hodnocení. Praha: Galén, 2009. str. 24 ISBN 9788072626021.
63zákon o léčivech § 51 odst. 1
64nařízení o klinickém hodnocení čl. 2 odst. 2 bod 30
65Školení zpravidla probíhá formou

”
e-learning“.
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1.5 Pokyny Ústavu a jiné abstraktní akty

Jiné abstraktní akty jsou v rámci veřejné správy často vydávány, avšak nemají povahu

právních předpisů. Může se jednat o statutární předpisy, vnitřní předpisy či jiná opatření.66

1.5.1 Pokyny Ústavu

Dalším zdrojem informací jsou pokyny Ústavu označované jako KLH.67 V rámci systému

právní úpravy mají zvláštní postavení. Podle § 56 odst. 13 zákona o léčivech jsou všechny

subjekty podílející se na klinickém hodnocení povinné postupovat podle pokynů Ústavu.

Zákon o léčivech ex lege stanovuje jejich právní závaznost. Pokynů vydaných Ústavem

je značné množství a všechny jsou dostupné na jejich webových stránkách.68 Zde uvádím

jejich výčet:

• KLH-22 verze 2 - Požadavky na text informací pro subjekty hodnocení/ informo-

vaného souhlasu.

• KLH-21 verze 6 Hlášení nežádoucích účinků humánních léčivých přípravků v kli-

nickém hodnocení a neregistrovaných léčivých přípravků

• KLH-20 verze 5 Žádost o povolení/ohlášení klinického hodnocení.

• KLH-19 verze 1 Podklady potřebné pro povolení klinického hodnocení léčiva - po-

žadavky na farmaceutickou část dokumentace.

• KLH-17 verze 1 Zkoušející

• KLH-16 verze 1 Zadavatel

• KLH-12 verze 3 Požadavky na doklday správné výrobní praxe při předkládání žá-

dostí o povolení/ohlášení klinického hodnocení

66HENDRYCH, D. a kol. Správní právo. Obecná část. 8. vydání. Praha: C. H. Beck, 2012, s. 187. ISBN

978-80-7179-254-3.
67Přesné znění zkratky není jasné, dovozuje se z prvních dvou písmen klinického a prvního písmene

hodnocení.
68http://www.sukl.cz/leciva/pokyny-a-formulare-2
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• KLH-11 verze 1 Etické komise

• KLH-10 verze 1 vymezení základních pojmů a zásady správné klinické praxe

• KLH-9 Soubor informací pro zkoušejícího

• KLH-8 Protokol klinického hodnocení a dodatek(ky) k protokolu

• SKP-1 Vydávání certifikátů správné klinické praxe.69

1.5.2 Standardní pracovní postupy

Podle § 1 odst. 2 písm. i) vyhlášky o správné klinické praxi jsou standardními pracov-

ními postupy
”
podrobné písemné metody provádění jednotlivých úkonů v rámci klinického

hodnocení, jejichž cílem je dosáhnout jednotného provádění těchto úkonů.“ Tyto doku-

menty jsou vytvářeny zadavatelem za účelem zjednodušení práce jak zaměstnanců oddě-

lení klinického hodnocení léčiv, tak studijního týmu. Zpravidla se označují jako standardní

operační postupy tzv. SOP. Podrobně rozpracovávají celý postup klinického hodnocení,

vycházejí ze zákona o léčivech, vyhlášky o správné klinické praxi a právních předpisů

Evropské unie. Všechny osoby podílející se na klinickém hodnocení jsou povinné podle

těchto SOP postupovat. V případe zjištění nesouladu s těmito standardními pracovními

postupy je zadavatel povinen neprodleně provést opatření za účelem zajištění odstranění

nedostatků.70 Na rozdíl od pokynů Ústavu (KLH) nejsou SOP právně závazné.

1.6 Podstata klinického hodnocení

Klinické hodnocení je komplexní proces, jehož cílem je zavedení nového léčebného po-

stupu nebo léčivého přípravku do klinické praxe. Medicína v západním světě je postavená

na důkazech o účinnosti daného postupu. Zde je podstatný rozdíl oproti tradiční čínskéme-

dicíně. Základní otázkou, se kterou se klinické hodnocení musí vypořádat, je zvažování

přínosů a rizik testování nového léčivého přípravku. Z pohledu společnosti, jednoznačně

69Pokyny a formuláře: Klinická hodnocení - pokyny. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. Praha,

©2010 [cit. 2017-04-05]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/leciva/pokyny-a-formulare-2
70vyhláška o správné klinické praxi § 12 odst. 9
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převažují benefity, avšak z pohledu jedince může být hranice mezi přínosy a riziky ne-

jasná. Vždy musí převážit přínosy jednotlivce nad kolektivními zájmy společnosti. Není

možné v moderní humanistické společnosti zneužívat část společnosti pro blaho většiny.

Klinické hodnocení může být přínosem i pro daného jednotlivce účastnícího se studie.

Jedná se o případy, kdy je testován léčivý přípravek působící na nemoc, na kterou doposud

není žádná účinná léčba směřující k jejímu vyléčení.71 V takovýchto případech se pacient

může dostat k léčbě, která by jinak nebyla dostupná. Dalším přínosemmůže být provedení

různých vyšetření, které by se za běžné klinické praxe neprováděly a které mohou včas

odhalit nebo potvrdit příznak onemocnění.

Nesmíme opomíjet rizika spojená s klinickým hodnocením. Již výše jsem uvedla po-

pis jednotlivých tragických událostí, ke kterým v této oblasti došlo. Předmětem testování

je jedinec a jeho lidské zdraví, které může být potenciálně ohroženo. Riziko ublížení na

zdraví popřípadě riziko smrti by každá farmaceutická společnost měla mít při sestavování

designu studie na paměti.

Současná platná a účinná úprava rozlišuje dvě kategorie řízení o klinickém hodnocení.

Jedná se o režim ohlašovacího klinického hodnocení a režim povolovacího klinického

hodnocení. Zákon o léčivech definuje klinická hodnocení podléhající ohlášení. Jedná se o

klinická hodnocení,
”
v nichž jsou jako hodnocené léčivé přípravky použity pouze přípravky

registrované v České republice nebo členských státech a takové přípravky neregistrované v

České republice nebo členských státech, které nejsou získané biotechnologickými postupy

či nejde o přípravky, které obsahují látky lidského či zvířecího původu.“72 Proces řízení o

ohlašovaném klinickém hodnocení je značně jednodušší než u klinických hodnocení pod-

léhajících povolení. Povolovací klinická hodnocení jsou tedy vymezena negativně jako

”
zbytková“ kategorie, tj. klinická hodnocení neuvedená v § 55 odst. 5 zákona o léčivech.73

Příkladmo jsou zde uvedeny kategorie klinických hodnocení spadajících do povolovacího

režimu.74

71např. Alzheimerova choroba
72zákona o léčivech § 55 odst. 5
73zákon o léčivech § 55 odst. 6
74Klinická hodnocení, v nichž jsou testovány hodnocené léčivé přípravky mají povahu genové terapie,

somatické buněčné terapie včetně xenogenní buněčné terapie nebo obsahují geneticky modifikované orga-

nismy.
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Klinické hodnocení zajišťuje systematické testování léčivých přípravků dle předem

připraveného protokolu a zabraňuje tak libovůli ze strany lékařů. Účelem klinického hod-

nocení je zjištění bezpečnosti a účinnost daného hodnoceného léčivého přípravku. Cílem

zadavatele klinického hodnocení je registrace daného léku.

Ústav a Etické komise svojí činností napomáhají k bezproblémovému průběhu klinic-

kého hodnocení. Role Ústavu a etických komisí je odlišná. Etická komise hodnotí etické

aspekty klinického hodnocení a její souhlasné stanovisko je předpokladem pro vydání roz-

hodnutí o povolení klinického hodnocení nebo nezamítnutí klinického hodnocení, které

podléhá ohlášení. V řízení o povolení je Ústavem hodnocen jak celý design studie, tak

formální náležitosti vyplývající ze zákona a pokynů Ústavu.

V § 55 a 56 zákona o léčivech je upraveno zahájení, průběh a ukončení klinického

hodnocení. K zahájení klinického hodnocení jsou základním předpokladem souhlasné

stanovisko etické komise a rozhodnutí o povolení klinického hodnocení nebo nezamít-

nutí klinického hodnocení, které podléhá ohlášení.

Důležitou podmínkou klinického hodnocení je bezplatné poskytování studijních lé-

čivých přípravků včetně srovnávacího léčivého přípravku. Tento fakt může být motivací

pro subjekty hodnocení k vstupu do klinické studie. Srovnávací léčba může být finančně

nákladná a nemusí být plně hrazena ze zdravotního pojištění. Zároveň je důležité zmínit,

že pacient nemůže být za účast ve studii finančně odměňován, pouze se mu hradí náklady

spojené s účastí v klinickém hodnocení. Budoucí výdělek by mohl pacienty motivovat k

uvádění nepravdivých údajů. Na rozdíl od fáze 1, které se účastní zdraví dobrovolníci,

kteří jsou za účast v klinickém hodnocení finančně odměňováni.

1.7 Fáze klinického hodnocení

Klinické hodnocení se tradičně dělí do fází. Před testováním nové molekuly v klinické

fázi je fáze pre-klinická. V této fázi se přípravek testuje převážně na zvířatech a tkáňo-

vých kulturách. Výsledky pre-klinické fáze přinášejí zejména informace o bezpečnostním

profilu molekuly. První klinická fáze se provádí zpravidla na zdravých dobrovolnících,

kterými jsou převážně muži v produktivním věku a kteří jsou za účast ve studii finančně

odměňováni. Další fáze se již provádí na pacientech tj. na osobách, u kterých se zkoumá
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i účinnost léku. Fáze dvě a fáze tři se liší počtem subjektů hodnocení. Fáze čtyři je fází

poregistrační tj. lék se testuje až po vstupu na trh.75

1.7.1 Preklinická fáze

Hlavním účelem preklinického hodnocení je, jak již bylo řečeno výše, zajištění maximální

možné bezpečnosti léčivého přípravku. ”Preklinické zkoušky se zaměřují primárně na

ověření kancerogenity, mutagenity, toxicity či teratogenity. Dále je jejich cílem stanovení

horní a dolní hranice dávkování léčivého přípravku.”76 Preklinické testování se provádí

v laboratoři.

Preklinické testování je prováděno v laboratoři a následně na experimentálních zvířa-

tech. Nová molekula se testuje na zdravých i nemocných77 zvířatech. Související právní

ochranu zvířat zajišťuje institut pokusného zvířete, který je definován v zákoně č. 246/1992

Sb., zákon na ochranu zvířat proti týrání. Podle § 3 výše jmenovaného zákona se pokus-

ným zvířetem rozumí”živý obratlovec, s výjimkou člověka, včetně samostatně se živících

larválních forem a plodů savců od poslední třetiny jejich běžného vývoje, který je nebo má

být použit k pokusům; za pokusné zvíře se považuje také zvíře, které je v ranějším stadiu

vývoje, než je stadium samostatně se živících larválních forem a plodů savců od poslední

třetiny jejich běžného vývoje, pokud má být zvířeti umožněno žít nad rámec tohoto stadia

vývoje a v důsledku prováděných pokusů je pravděpodobné, že po dosažení tohoto sta-

dia vývoje je postihne bolest, utrpení, strach nebo trvalé poškození. Za pokusné zvíře se

považuje také živý hlavonožec.”78

1.7.2 První fáze

”
Co dělá tělo s molekulou“ je obecná charakteristika první fáze tj. předmětem zkoumání

je farmakokinetika. 7980 Testování se provádí na zdravých dobrovolnících. Zpravidla jsou

75 Jaké jsou fáze testování. Olécích.cz Poznej své léky [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.olecich.cz/encyklopedie/jake-jsou-faze-testovani-1
76KRÁL, Jakub. Farmaceutické právo. Praha: Erudikum, 2014. str.30 ISBN 9788090589704.
77Zvířeti je aplikována látka způsobující dané onemocnění, případně je u něj tato nemoc nasimulována.
78zákon č. 246/1992 Sb., zákon na ochranu zvířat proti týrání
79Farmakokinetika se zabývá pohybem léčiva o organismu
80BLUDOVSKÁ, Monika. ZÁKLADY FARMAKOKINETIKY. Univerzita Karlova v Praze, Lékařská fa-
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vybíráni muži v produktivním věku, u žen je možné riziko ohrožení plodu v případě tě-

hotenství. V některých případech z principu účinku léčebné látky musí být testována i v

této fázi na pacientech. V této fázi jde o první podání nové účinné látky člověku. 81 Ani

na základě důkladných preklinických testů a robustních dat není možné vyloučit závažné

nežádoucí účinky, popř. i smrt subjektu hodnocení. Příkladem je tragická událost z posled-

ních let z Francie, kde došlo ke smrti jednoho z účastníků studie a u dalších 5 k závažným

trvalým následkům poškozujícím jejich zdraví. Klinické hodnocení bylo sponzorováno

Portugalskou společností Bial, která k provedení hodnocení nasmlouvala francouzskou

smluvní výzkumnou organizaci BioTrial (tzv. CRO). Předmětem testování byl přípravku

BIA 10-2474, který měl ovlivňovat neurologické a psychiatrické patologie.82 Došlo k zá-

važnému pochybení lékařů, když po projevení nežádoucího účinku jednoho z účastníků,

bylo nadále pokračováno v podávání testované medikace, toto konstatovat i inspekční or-

gán. V dubnu 2016 Francouzská léková agentura uveřejnila problematický bod daného

případu, kterým byla časová blízkost podávaných dávek. 83

1.7.3 Druhá fáze

Druhá fáze se zaměřuje na farmakodynamiku84 neboli
”
co dělá molekula s tělem.“ Látka

je prvně podána nemocným pacientům (s cíleným onemocněním). Zjišťuje se bezpečnost

užívání látky při onemocnění. Jeli na základě testů zjištěna dobrá účinnost převyšující

riziko nežádoucích účinků, klinické hodnocení se přesune do další fáze.85

kulta Plzeň, Ústav farmakologie a toxikologie.
81STRNADOVÁ, Věra. Minimum pro klinické hodnocení léčiv. Brno: Veterinární a farmaceutická uni-

verzita, 2006. str. 4 ISBN 8073055600.
82Clinical Study Protocol N° BIA-102474-101. Coronado, Portugalsko, 2015. Dostupné také z:

http://ansm.sante.fr/var/ansmsite/storage/original/application/717259156a07c6cfc9da8b922d784b76.pdf
83KEENER, Amanda B. Drugs that made headlines in 2016. Nature Medicine [online]. 2016,

22(12), 1379 (1377–1379) [cit. 2017-04-02]. DOI: 10.1038/nm1216-1377. ISSN 1078-8956. Dostupné z:

http://dx.doi.org/10.1038/nm1216-1377
84Účinek léčiva na organismus.
85Klinické hodnocení léků. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/klinicke-hodnoceni-leku?highlightWords=f“IeC
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1.7.4 Třetí fáze

V této fázi se pokračuje ve zkoumání molekuly. Zkoumaná látka je podávána velkému

počtu pacientů. Cílem je zjištění účinnosti léku na širokém okruhu přesně vybraných osob.

Nejčastěji se v České republice provádějí klinická hodnocení třetí fáze. 86

1.7.5 Poregistrační studie

Poregistrační studie jsou některými odborníky v oblasti klinického hodnocení označovány

jako klinické hodnocení fáze 4. Tyto dva pojmy nejsou všemi považovány za synonyma,

někteří odborníci vnímají fázi 4 jako podkategorii poregistračních studií. Obecně se jedná

o studie, ve kterých je jako zkoumaný léčivý přípravek testován již registrovaný lék. Mů-

žeme je dělit podle různých kriterií.

Jedním z kriterií pro dělení poregistračních studií je důvod jejich provádění. Do této ka-

tegorie spadá klinické hodnocení označované jako poregistrační studie bezpečnosti (angl.

”
post-autorization safety study“) též označované zkratkou PASS.87 Podle zákona o léči-

vech je jejich účelem zjištění, popsaní nebo kvantifikace bezpečnostního rizika, potvrzení

bezpečnostního profilu nebo zjištění míry účinnosti.88 Dalším důvodem provádění pore-

gistračních studií může být zjištění ekonomická zátěže, důležité pro řízení o úhradě léčiva.

Dalším kriteriem dělení poregistračních studií je způsob jejich provádění tj. otázka

intervence. Dělíme na studie intervenční a neintervenční. Studie intervenční prováděné s

registrovaným přípravkem možné označit za klinické hodnocení fáze 4 v užším smyslu,

jedná se o studie, v rámci kterých dochází k podstatným zásahům do integrity subjektu

hodnocení.89. Definici neintervenčních studií nacházíme v § 3a odst. 2 zákona o léčivech.

Blíže o intervenci v oddíle 1.8.

Provádět poregistrační studie, u kterých se dodatečně testuje registrované léčivo je dle

mého názoru přínosné. V průběhu let může dojít v populaci k změně tolerance přípravku

a k vyskytnutí se nežádoucích účinků, které se u dříve testovaných subjektů neobjevo-

vala. V průběhu času je zároveň možné zjistit účinnost registrovaného přípravku na jiné

86Tamtéž
87Často bývají nařizované lékovou agenturou.
88zákon o léčivech § 3a odst. 1
89např. je odebírána krev nebo moč, která by se pacientovi jinak neodebírala
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onemocnění, než na které byl léčivý přípravek testován, registrován a které je uvedeno

v SPC přípravku.90 Tyto studie i přesto, že se využívá již registrovaný léčivý přípravek,

nejsou studiemi poregistračními. Záměrem je zaregistrování přípravku pro jiný léčebný

charakter.

1.7.6 Statistika klinického hodnocení v České republice

Na internetových stránkáchÚstavu jsou dostupné statistické údaje počtu jednotlivých hod-

nocení. Celkem bylo za rok 2016 schváleno 349 klinických hodnocení. První fáze se v

České republice zpravidla neprovádějí, jejich počet byl velice nízký, pouze 13 hodno-

cení. Druhých fází proběhlo 97. Nejpočetněji byla zastoupena fáze třetí, s 182 klinickými

hodnoceními. Poregistračních studií ve čtvrté fázi se uskutečnilo 19. Klinické hodnocení

Ústav na svých stránkách dělí do 25 indikačních skupin. Nejvíce klinických hodnocení je

z oblasti onkologie, zejména imuno-onkologie. 91

1.8 Typy klinického hodnocení

Klinická hodnocení můžeme dělit na základě mnoha kriterií. Jedním z kritérií pro dělení

je aspekt informovanosti o poskytovaném léku. Rozlišujeme studie otevřené a zaslepené.

U otevřené studie všechny zúčastněné subjekty ví, kdo dostává jaký lék. Druhou kategorii

jsou studie zaslepené. Pojem zaslepení je definován ve vyhlášce o správné klinické praxi

a rozumí se jím
”
postup, při kterém subjekt hodnocení, popřípadě i zkoušející nebo další

osoby podílející se na klinickém hodnocení nemají přístup k informaci o přiřazení hod-

noceného léčivého přípravku jednotlivým subjektům hodnocení.“92 Smyslem zaslepení je

omezení ovlivnění úsudku pacientů i předpojatosti studijního týmu. U zaslepených studií

rozlišujeme podle stupně utajení pro jednotlivé subjekty. Jednotně zaslepené jsou studie,

u kterých subjekt hodnocení neví jaký léčivý přípravek dostává. Dvojitě zaslepené jsou

studie, kde ani zkoušející nemá informace o léčivém přípravku. Existují i trojitě zaslepené

studie, u kterých ani zadavatel klinického hodnocení neví, komu je podáván jaký lék. V

90Souhrn údajů o přípravku
91Statistika klinických hodnocení za rok 2016. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. [cit. 2017-

04-02]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/statistika-klinickych-hodnoceni-za-rok-2016
92vyhláška o správné klinické praxi §1 odst. 2 písm. k)
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těchto případe je zaslepení odpovědná externí organizace, která případně může studii od-

slepit. Zkoušející má vždy možnost v jednotlivých případech studii odslepit. V případě

řešení naléhavé zdravotní situace s lékařem, který na základě karty subjektu hodnocení

informující o zařazení do studie, zjistí, že osoba se účastní klinického hodnocení, může

zavolat odpovědné osobě ve farmaceutické společnosti, která mu poskytne kódy pro od-

slepení skrze elektronický portál. Speciálním případem jsou studie dvojitě matoucí (angl.

”
Double-dummy“). Důvodem je srovnávání dvou léčivých přípravků, které nevypadají

identicky.93 Subjekt hodnocení užívá oba léčivé přípravky, avšak jeden je kryt placebem.

Dalším dělením je časové hledisko. Studie se vztahuje k minulosti tj. k již existujícím

datům, která zpravidla jen sbírá - studie retrospektivní. Naopak prospektivní studie sbírá

nově vzniknuvší data.

Multicentrické klinické hodnocení je hodnocení, které probíhá ve více než v jednom

centru, která se mohou nacházet v jedno státě (tj. národní multicentrické klinické hodno-

cení) nebo ve více státech (tj. mezinárodní klinická hodnocení). Jednocentrová či mono-

centrická klinická hodnocení jsou ojedinělá a provádějí se pouze v jednom centru.

Studie také rozlišujeme podle intervence a dělíme na studie intervenční a neinter-

venční. Právní definice intervence není. Otázka rozlišení by mohla znít:
”
Zasahuje postup

(podstatně) do fyzické integrity člověka a je prováděn postup, který by se jinak za běžné

klinické praxe neprováděl?“ Ústav vymezuje neintervenční studii podle následujících 9

bodů: Ve studii se používají pouze registrované léčivé přípravky a to v souladu s jejich

registrací. Tyto léčivé přípravky se používají v souladu s SPC. Studijnímu týmu se nesmí

za tuto práci poskytovat odměny přesahující náhradu jejich času a vzniklých výdajů. Lé-

čivé přípravky musí být uvedeny na trhu v České republice. Používají se předepsané léky,

které jsou vydány lékárnou, není možné použít reklamní vzorky. Pro subjekt hodnocení

není možné léčivý přípravek zajistit zdarma či se slevou. Nesmí jít o propagaci používání

daného léčivého přípravku. Zadavatel nemůže ošetřujícího lékaře ovlivňovat ve výběru za-

řazovaných pacientů. A důležitý poslední bod u pacientů se nepoužívají žádné dodatečné

vyšetřovací postupy, které by se v běžné klinické praxi neprováděly.94 Definice neinter-

93např. mají jinou barvu nebo jinou lékovou formu - kapsle, tablety
941. OK GCP a regulace KH - den 1. - 19. 5. 2016. Praha, 2016. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/8330311
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venčních studií je uvedená i v zákoně o léčivech v § 3a. Zde jsou uvedeny i oblasti, v rámci

kterých se neintervenční studie zejména provádějí. Jedná se o studie farmakoekonomické,

epidemioligické a výzkumné.

Netradičním druhem klinických studí je studie iniciovaná zkoušejícím (angl. Investi-

gator Initiated Trial). V takovém případě je zkoušející zároveň i zadavatelem. Klinická

studie má potvrdit předpoklad lékaře95 a zároveň sloužit jako případný podklad k registraci

nebo ke změně terapeutického režimu. Po dohodě s farmaceutickou společností zpravidla

registrované léčivé přípravky dostává do studie bezplatně. Výsledky klinického hodnocení

náleží lékaři a nikoliv farmaceutické společnosti.96

1.9 Instituce a subjekty v klinickém hodnocení

1.9.1 Státní ústav pro kontrolu léčiv

Hlavním subjektem zasahujícím do klinického hodnocení je Státní ústav pro kontrolu léčiv

(dále jen
”
Ústav“), který sídlí v Praze. Je správním úřadem s celostátní působností. Jedná

se o lékovou agenturu, která dozoruje nad oblastí klinického hodnocení léčiv. Odborníci z

oddělení klinického hodnocení posuzují dokumentaci potřebnou pro povolení a zahájení

klinického hodnocení a vydávají povolení. Další oblasti jeho působnosti upravuje § 13

zákona o léčivech.

Ústav je subjektem, který vykonává působnost v oblasti veřejné správa, resp. státní

správy.97. To znamená, že se na jeho rozhodovací činnost vztahuje správní řád. V § 1 odst.

1 správního řádu je stanovena legislativní zkratka správní orgán, pod kterou Ústav patří.

Blíže se právní povaze rozhodovací činnosti budu věnovat v kapitole 2.

Úlohy Ústavu v klinickém hodnocení:

• posuzování validity a úplnosti dokumentace,

• posuzování bezpečnosti a kvality léčivého přípravku,

95Zpravidla se jedná o klinická hodnocení poregistrační, u kterých je záměrem lékaře, ověření jiné kli-

nického použití léčivého přípravku
96zákon o léčivech § 55 odst. 9
97§ 10 odst. 1 písm. e) zákona o léčivech
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• hodnocení vědecké opodstatněnosti v klinickém hodnocení,

• vážení risků a benefitů pro subjekt hodnocení,

• vedení správního řízení,

• kontrola dodržování požadavků legislativy včetně GCP,

• kontrola průběhu klinického hodnocení,

• zveřejňování informací. 98

1.9.2 Etická komise

Vedle Ústavu se posuzovacího procesu účastní etické komise. Jedná se o subjekt, který

hodnotí, jak již z názvu vyplývá, etická hlediska klinického hodnocení. V České republice

tuto funkci z části doplňuje Ústav, avšak hodnocení etické stránky není jeho úlohou. Etická

komise je nezávislý orgán tvořený jak odborníky z oblasti zdravotnictví, tak osobami bez

vzdělání z oblasti lékařství.99

Podle podmínek zákona o léčivech jsou jejich členy:

1. „nezávislá osoba na zdravotnickém zařízení, ve kterém se klinické hodnocení má

provádět,

2. osoba bez medicínského vzdělání,

3. lékaři.“ 100

Členové etické komise dbají na dodržování základních lidských práv v klinickém hod-

nocení. V článku 6 Listiny základních práv a svobod je zakotveno právo na život, které

spolu s lidskou důstojností a integritou člověka musí být chráněno. Bezvadný informo-

vaný souhlas nezaručuje, že klinické hodnocení bude etické. K etické stránce klinického

98NĚMCOVÁ, Alice. 1. REGULACE KH V ČR LEGISLATIVA. Praha, 2013. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/7576911
99ZDRAŽILOVÁ, Petra a Alena KLIKOVÁ, ed. Kolegiální orgány ve veřejné správě [on-

line]. Praha: Wolters Kluwer, 2013 [cit. 2017-04-03]. ISBN 978-80-87949-00-9. Dostupné z:

http://www.ochrance.cz/fileadmin/userupload/Publikace/Kolegialniorgany.pdf
100§ 53 odst. 2 zákona o léčivech
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hodnocení se vyjadřují formou souhlasného nebo nesouhlasného stanoviska. Blíže o

stanovisku etické komise v oddíle 2.4. Úloha etické komise pokračuje i po udělení sou-

hlasného stanoviska ke klinickému hodnocení. Minimálně jednou za rok by měla etická

komise vykonat dohled nad daným klinickým hodnocením.101

Zákon o léčivech v § 53 odst. 1 stanovuje, že etická komise není správní orgán a

na vydávání stanoviska a postup etické komise se správní řád nevztahuje. S ohledem na

formu rozhodování (souhlasné stanovisko) a pravomoci etických komisí je toto zákonné

určení značně problematické. Blíže o právní povaze etické komise v oddíle 2.4.

Úlohou etických komisí v klinickém hodnocení je:

• řešení etických otázek

• hodnocení vědecké opodstatněnosti

• dohled nad dodržováním práv subjektu hodnocení

• technické a odborné zajištění centra a studijního týmu

• úplnost a srozumitelnost dokumentace

• dohled na průběhem hodnocení102

Etické komise dělíme na místní a multicentrické.103 Místní etická komise vzniká pro

dané centrum tj. pro dané zdravotnické pracoviště, kde klinické hodnocení má probíhat a

dozoruje jedno konkrétní centrum, kde hodnocení probíhá. Posuzuje vhodnost pracoviště

zúčastnit se hodnocení. Pro jednu celou studii v České republice tj. pro všechny jednotlivá

centra, je určena jedna multicentrická etická komise, která posuzuje hodnocení z pohledu

etického. Multicentrické etické komise jsou zřízené Ministerstvem zdravotnictví a v sou-

časné době je jich 11.

• Etická komise FN Motol

• Etická komise při IKEM a Thomayerově nemocnici

101zákon o léčivech § 53 odst.11
102NĚMCOVÁ, Alice. 1. REGULACE KH V ČR LEGISLATIVA. Praha, 2013. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/7576911
103
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• Etická komise Všeobecné fakultní nemocnice

• Etická komise Fakultní nemocnice Královské Vinohrady

• Etická komise FN Olomouc

• Etická komise Fakultní nemocnice Ostrava

• Etická komise FN Hradec Králové

• Etická komise FN Brno

• Etická komise FN u sv. Anny v Brně

• Etická komise Krajská nemocnice Liberec

• Etická komise Vítkovické nemocnice a.s. 104

Místních etických komisí je přibližně kolem 120.105 Někdy se setkáme s výrazem lokální

etická komise, tento pojem je užívám jako slang v oblasti klinického hodnocení. Po Ev-

ropě se vyskytuje mnoho typů organizačních struktur etických komisí.106 Zřizovatelem

místní etické komise je poskytovatel zdravotních služeb. Není-li u zdravotnického zaří-

zení místní etická komise může se zařízení písemně dohodnout s jinou komisí o výkonu

působnosti místní etické komise pro toto pracoviště. Smlouvu je možné sjednat na dobu

neurčitou nebo ad hoc pro dané hodnocení.

Na základě nového nařízení o klinickém hodnocení dochází ke koncepční změně po-

jetí etických komisí. Etická komise napříště bude orgánem Ústavu tj. bude správním or-

gánem. Nově se na její rozhodování bude vztahovat správní řád. Sporná otázka týkající se

etických komisí bude nařízením vyřešena explicitním určením, že etická komise je správní

104Etické komise promulticentrická klinická hodnocení. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. [cit.

2017-04-03]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/sukl/eticke-komise-pro-multicentricka-klinicka-hodnoceni
1052. OK GCP a regulace KH - pokračování 20. 5. 2016. Praha, 2016. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/8330411
106např. V Itálii jsou zřizované podle územního členění státu. V Belgii jsou hlavním subjektem, který

posuzuje klinické hodnocení.
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orgán. Bližší úprava etických komisí je ponechána na národním uvážení. Složení jednotli-

vých skupin a počet členů těchto skupin stanoví Statut etické komise, který vydá po před-

chozím souhlasu Ministerstva zdravotnictví Ústav. V každé skupině musí být minimálně

5 osob, z nichž jedna bez zdravotnického vzdělání. Tato podmínka je totožná se složením

komise před novelou. Jednotlivé osoby jmenuje a odvolává ministr zdravotnictví. Dále

je zde stanovena způsobilost býti členem etické komise. Etická komise hodnotí opodstat-

něnost klinického hodnocení, přijatelnost předpokládaných přínosů a rizik a etický aspekt

daného hodnocení. Stanovisko etické komise se vydává k části I i části II hodnotící zprávy.

1.9.2.1 Fórum etických komisí

Fórum českých etických komisí je spolek sdružující jednotlivé členy etických komisí.

Smyslem je setkávání jejich členů a výměna poznatků a zkušeností, popř. řešení proble-

matických otázek. Zároveň jako zástupce etických komisí, má lepší pozici při jednání se

státními orgány. Oblastí činnosti fóra je poskytování bezplatného poradenství členům, je-

jich vzdělávání, spolupráce s dalšími organizacemi a aktivní působení v rámci mezinárod-

ních organizací obdobného charakteru. Bližší informace o spolku k nahlédnutí na jejich

webových stránkách.107

1.9.3 Zadavatel

Zadavatel neboli angl.
”
sponsor“ je zpravidla farmaceutická společnost, která vyvíjí nový

přípravek. Avšak zadavatelem může být i akademická instituce či soukromá osoba. Vy-

bírá vhodná centra a zkoušející, kteří budou dané hodnocení provádět. Je odpovědný za

náležitou erudici studijního týmu a za všechny dokumenty, které jsou pro vedení hodno-

cení nepostradatelné. Zároveň je povinností zadavatele sjednat pojištění odpovědnosti za

škodu. Dané pojištění kryje také případné odškodnění subjektů hodnocení v případě smrti

nebo v případě škody vzniklé subjektu hodnocení na zdraví.108

107http://www.forumek.cz
108zákon o léčivech § 52 odst. 3 písm. f
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1.9.3.1 Farmaceutická společnost

Farmaceutická společnost je právnická osoba, jejímž hlavním cílem je uvedení nového

léku na trh. Organizační struktura jednotlivých společností se může lišit převážně v zá-

vislosti na velikosti firmy. Jedno z prvních odděleních, které přijde do styku s nově zkou-

maným lékem, je oddělení klinických studií (angl.
”
Clinical department“). V průběhu let

se vyvinula funkční struktura pracovního týmu, který zajišťuje bezproblémový chod stu-

die. Jedná se o asistentku klinického hodnocení (angl.
”
Clinical trial coordinate“ neboli

CTC), která zajišťuje převážně administrativu spojenou s chodem studie. Dále o monitora

klinického hodnocení (angl.
”
Clinical Research Associate“ neboli CRA) a projektového

manažera (angl.
”
Clinical project manager“ neboli CPM”). Projektový manažer je zod-

povědný za celý projekt (rozuměj studii). Personálním otázkám a vedení zaměstnanců se

věnuje liniový manažer. Lokální oddělení vede ředitel (angl.
”
Clinical trial director“ ne-

boli CRD, v případě menších oddělení angl.
”
Clinical research manager“ neboli CRM).

Ředitel klinického hodnocení převážně jedná s centrálou a dalšími odděleními v rámci

farmaceutické společnosti. Vedle oddělení klinického hodnocení léčiv s procesem souvisí

farmakovigilanční oddělení a oddělení medicínské. Po úspěšném provedení klinického

hodnocení, ověření bezpečnosti a účinnosti a zisku validních a robustních dat následuje

proces registrace. Cílem registračního oddělení je zaregistrování nového léku. Poté co je

lék registrován je žádoucí, aby se dostal do povědomí lékařů i laické veřejnosti. Marke-

ting léčivých přípravkůmůže být vnímán jako kontroverzní téma a ve společnosti je někdy

spojován s korupčním jednáním. Reprezentant, osoba propagující daný léčivých přípra-

vek, navštěvuje ordinace lékařů a informuje je o nově dostupném léku.

1.9.4 Zkoušející

Zkoušející neboli investigator je lékař, který je zodpovědný za provádění klinického hod-

nocení podle daného studijního protokolu. Hlavní zkoušející je lékař, který vede celý tým

provádějící klinické hodnocení. Podává léčebný přípravek subjektům hodnocení a na zá-

kladě zjištěných údajů a hodnot vyplňuje case report form. Zpravidla tzv. eCFR - elek-

tronický formulář reportu o případů (angl.
”
Case report form“ dála jen

”
CRF“) pomocí

kterého se sbírají data, která jsou nahrávána do zabezpečené databáze. Na základě těchto
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dat se vyhodnocuje účinnost, bezpečnost a další zkoumaná kritéria studie. Pro validní a

robustní data je nutné práci zkoušejícího v průběhu klinického hodnocení kontrovat neboli

provádět tzv. monitoring. Zadavatel klinického hodnocení, který zkoumá danou molekulu

prostřednictvím zkoušejícího, je povinen provádět monitorovací návštěvy. Osoba kompe-

tentní k provádění těchto kontrolních návštěv je monitor. V současné době je ve farma-

ceutickém průmyslu trend smluvně zajistit monitorování v centru společností, jejíž hlavní

náplní je poskytování služeb v oblasti klinického hodnocení. Tyto společnosti se označují

zkratkou CRO vycházející z anglického názvu
”
Clinical Research Organizaction.“

1.9.5 CRO

CRO neboli smluvní výzkumná organizace.109 Společnosti, které nemají primární výzkum

ani následný marketing, zajišťují pro farmaceutickou společnost služby, které spadají do

kompetence oddělení klinického hodnocení léčiv. Jedná se o fyzické nebo právnické osoby

ve smluvním vztahu k zadavateli. Zpravidla se jedná o společnosti s ručením omeze-

ným, které mají k provozování činnosti živnostenské oprávnění. Problematickým polem

je otázka pojištění, která může znesnadnit jejich vstup na trh. Pojištění je finančně ná-

kladné. Důvodem jsou vysoká rizika spojená s poškozením zdraví. Pojišťovny působící

v České republice v některých případech nejsou schopné zajistit vysoké pojistné plnění,

které zahraniční farmaceutické společnosti požadují.

1.9.6 Subjekt hodnocení

Subjekt hodnocení je zdravý dobrovolník nebo pacient. Zákon o léčivech v § 52 stanoví

ochranu subjektů hodnocení. Vymezuje osoby, na kterých klinické hodnocení není možné

provádět a to na:

a) „osobách

(a) zbavených způsobilosti k právním úkonům nebo jejichž způsobilost k právním

úkonům je omezena,

(b) jejichž informovaný souhlas nelze zajistit vzhledem k jejich zdravotnímu stavu,

109§1 odst.2 písm. f) vyhlášky o správné klinické praxi
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(c) které nejsou občany České republiky, nebo

(d) mladších 18 let,

b) těhotných nebo kojících ženách,

c) osobách závislých, kterými se rozumějí osoby 1. ve vazbě nebo ve výkonu trestu

odnětí svobody, nebo 2. jimž jsou poskytovány zdravotní služby bez jejich souhlasu;“

Toto omezení neplatí bezvýjimečně. Klinické hodnocení lze provádět, je-li zde před-

poklad preventivního nebo léčebného přínosu pro dané osoby. Zároveň na nezletilých oso-

bách při zákonem stanovených podmínkách lze klinické hodnocení provádět.

1.9.7 Další organizace

1.9.7.1 Asociace inovativního farmaceutického průmyslu

Asociace inovativního farmaceutického průmyslu (dále také
”
AIFP“) je subjekt, který

sdružuje většinu velkých farmaceutických firem. V současné době je členem 34 farma-

ceutických společností.110 Asociace je postavena na 3 pilířích. Prvním je snaha o dostup-

nost inovativních léků. Další oblastí je zvyšování etických standardů a transparentnosti

v klinickém hodnocení. Třetím cílem je přínos pro společnost, který úzce souvisí s před-

cházejícími pilíři. I zde je důležitým aspektem ekonomika, inovativní léky mohou ušetřit

část státního rozpočtu. AIFP jedná se subjekty v klinickém hodnocení. Konkrétně s členy

státní správy (zaměstnanci Ústavu), pacientskými organizacemi nebo odbornými společ-

nostmi. Vedení dialogu napomáhá k předcházení problémů a vede k rychlosti procesu

klinického hodnocení léčiv. Asociace pracuje v několika skupinách. Jednou ze skupin je

pracovní skupina medicínská, jejíž částí je podskupina klinického hodnocení. Jejími členy

jsou zpravidla ředitelé oddělení klinického hodnocené léčiv daných farmaceutických spo-

lečností.111

110stav ke dni 8.3.2017
111Aifp Asociace inovativního farmaceutického průmyslu [online]. Praha, ©2017 [cit. 2017-04-06]. Do-

stupné z: http://www.aifp.cz/cs/
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1.9.7.2 TransCelerate biopharma Inc.

Nezisková organizace založená v roce 2012. Jejím cílem je zlepšování zdraví populace po

celém světě tím, že se zjednoduší a zrychlí systém výzkumu a vývoje nových inovativních

léků. Globální hledisko je dle mého názoru přínosné. V této platformě spolupracuje 18 far-

maceutických společností, přičemž jsou zastoupeny i velké důležité farmaceutické společ-

nosti. Spolupráce je efektivní nástroj k inovacím v oblasti medicíny. Jejich obecným cílem

je zlepšení celého farmaceutického průmyslu. Organizace pořádá pro své členy summity,

na kterých diskutuje o možnostech klinického hodnocení. Zároveň vydává i osvědčující

certifikáty správné klinické praxe.112

1.9.7.3 Evropské fórum pro GCP

EFGCP je nezisková organizace. Je platformou odborníků zaměřených na oblast biome-

dicínského výzkumu. Cílem organizace je šířit povědomí o standardech GCP. Dělí se do

několika pracovních skupin - skupina týkající se auditu, dětské medicíny, etiky, vzdělávání

a dalších oblastí. Zároveň provádí GCP školení. Více informací o organizaci k nalezení

na jejich webových stránkách.113

112TransCelerate BIOPHARMA INC. [online]. ©2015 [cit. 2017-04-06]. Dostupné z: http://www.transce-

leratebiopharmainc.com
113European forum for Good Clinical Practice [online]. [cit. 2017-04-06]. Dostupné z: http://www.ef-

gcp.eu
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Kapitola 2

Proces daného klinického hodnocení

2.1 Výzkum léku

Tradiční způsob objevování nové molekuly vědcem v laboratoři není v dnešní době běžný.

Častějším způsobem výzkumu nového léku je využití tzv. knihovny molekul. Knihovna

molekul je databáze již objevených látek. V dnešní době je velice obtížné syntetizovat

úplně novoumolekulu. Iniciátorem procesu je farmaceutická společnost, která se rozhodne

vyvíjet nový lék v konkrétní terapeutické oblasti. Následně osloví vědce, který z knihovny

molekul vybere potenciální vhodnou látku. Vědec začne molekulu zkoumat za účelem

ověření potenciálu molekuly. Dle údajů AIFP se
”
z 10 000 nově objevených sloučenin do

předklinické fáze zkoušení dostane pouze přibližně 250 z nich.“ 1

Po dlouhém procesu vědecké činnosti a laboratorních testů, kdy je podle všech dostup-

ných informací potvrzen předpoklad účinnosti molekuly, která může zachraňovat nebo

alespoň zlepšovat životy lidí, začíná dlouholetý a velice nákladný proces testování. Poté

co jsou provedeny preklinické testy na zvířatech a tkáňových strukturách a je zde pravdě-

podobná dostatečná úroveň bezpečnosti, putuje molekula do fáze klinické neboli klinic-

kého hodnocení léčiv. Do klinického hodnocení se ze zkoušených látek dostane nepatrné

množství.

2.2 Vývoj léku

Výzkum a vývoj léku je velice rizikový, pouze malá část ze zkoumaných molekul je sku-

tečně zaregistrována jako léčivý přípravek, zároveň je celý proces finančně velice ná-

kladný. Odhaduje se cena přes 1 miliardu amerických dolarů za výzkum a vývoj jednoho

1VÝZKUM A VÝVOJ. AIFP Asociace inovativního farmaceutického průmyslu [online]. ©2017 [cit.

2017-04-04]. Dostupné z: http://www.aifp.cz/cs/vyvoj-leku/vyzkum-a-vyvoj/
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registrovaného léku.2 Z časového hlediska se jedná o proces dlouhý, trvající desítky let.

Z výše uvedených důvodů jsou přijímána opatření, která mají proces zefektivnit. Jedním

z těchto nástrojů je provedení v jednotlivých potencionálních zemích rešerše případného

náboru pacientů (angl.
”
country feasibility“). Farmaceutická společnost zjistí, zda je zde

dostatečný počet případných subjektů hodnocení, na kterých novou molekulu může otes-

tovat. Je-li na základě rozhodnutí centrály farmaceutické společnosti k vedení studie vy-

bráno místní zastoupení, ve většině případů se nejprve zvolí národní koordinátor studie.

Dále je nutné vybrat centra, ve kterých bude klinické hodnocení probíhat. Nejprve se udělá

tzv. předvýběr, seznam všech potenciálních center. Tým zodpovědný za danou molekulu

podle předcházejících zkušeností s jednotlivými lékaři, resp. celým studijním týmem a

dalších kritérií výběr zúží. Následně se provede rešerše náboru pacientů v jednotlivých

centrech tj. v těch, ve kterých jsou schopna pacienty v daném časovém horizontu do stu-

die nabrat. Cílem procesu je vybrat vhodná zdravotnická zařízení.3

2.3 Příprava podkladů

Lokální oddělení farmaceutické společnosti je zpravidla prostředníkemmezi vedením spo-

lečnosti, která zpravidla sídlí v jiném státě než je Česká republika, a institucemi v České

republice. Cílem celého procesu přípravy je získat souhlasné stanovisko etických komisí

a rozhodnutí o povolení od Ústavu.

Nejprve začíná proces vyjednávání se zdravotnickým zařízením tj. s budoucím cent-

rem, které bude klinické hodnocení provádět. Zašle se návrh smlouvy, který se často mno-

hokrát a z obou stran připomínkuje.4 Mezitím než dojde k finalizaci a podpisu smlouvy,

probíhá celá řada dalších administrativních úkonů včetně přípravy dokumentů. Základním

dokumentem jsou Informace pro pacienta se stránkou informovaného souhlasu. Tato ob-

last je obecně ve zdravotnictví velice diskutovaná a je na ni kladen náležitý důraz. Ústav

vydal k informovanému souhlasu KLH-22, ve kterém jsou uvedeny všechny jeho náleži-

tosti. Nejproblematičtějším bodem je počet stran. Podle KLHu má mít 8 nebo ve výjimeč-

ných případech 10 stran a to z důvodu nepřetěžování pacienta nepodstatnými informacemi

2Tamtéž
3ICTR Project Manager’s GUIDE.
4V současné době AIFP pracuje na návrhu jednotného vzoru smlouvy se zdravotnickým zařízením.
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a udržení jeho pozornosti k zásadnímu obsahu souhlasu.

Seznam dokumentů podávajících se na Ústav při žádosti o povolení/ohlášení klinic-

kého hodnocení5 a seznam dokumentů podávajících se na etické komise při žádosti o vy-

dání stanoviska.6

Dokument Ústav7 MEK LEK

Potvrzení o EudraCT elektronicky ne ne

Průvodní dopis elektronicky ano ano

Dotazník SÚKL (příloha č. 1)/ Dotazník

EK ke klinickému hodnocení

elektronicky ano ano

Formulář žádosti o povolení/ohlášení kli-

nického hodnocení v písemné formě

1 x tištěný pode-

psaný + elektro-

nicky pdf.formát

ano ano

Disk s XML formátem formuláře žádosti

EudraCT

elektronicky

xml.formát

ano ano

Protokol se všemi aktuálními dodatky (viz

KLH-8)

1x tištěné + elek-

tronicky

ano ano

Soubor informací pro zkoušejícího - pre-

klinická a klinická data viz. KLH-9

1x tištěné + elek-

tronicky

ano ano

Formulář pro individuální záznamy sub-

jektů hodnocení (Case Report Forms)

elektronicky ne ne

Dokumentace o hodnoceném LP (IMPD)

– rozsah informací dle požadavků uvede-

ných v aktualizovaném pokynu KLH-19

(a to ke všem hodnoceným LP, tj. testova-

nému LP, srovnávacímu LP, placebu, k zá-

chranné či úlevové medikaci, je-li striktně

nařízena protokolem)

elektronicky ne ne

5KLH-20 verze 5
6KLH-EK-1
7Požadavek na tištěné a elektronické dokumenty
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Zjednodušená dokumentace o hodnoce-

ném LP u známých přípravků – dle poža-

davků, uvedených v aktualizovaném po-

kynu KLH-19

elektronicky - -

Souhrn údajů přípravku (SPC, viz

REG-74) v případě přípravků registrova-

ných v ČR (národní nebo centralizovanou

procedurou v EU) a použitých v souladu

s rozhodnutím o registraci

elektronicky ano ano

Seznam kontrolních úřadů, jimž byla žá-

dost předložena a údaje o rozhodnutí

elektronicky ano ne

Kopie stanoviska etické komise (v opač-

ném případě Ústavu), pokud je k dispozici

elektronicky ne ne

Pokud žadatelem není zadavatel, pověření

zmocňující žadatele jednat jménem zada-

vatele

originál nebo

ověřená kopie

ne ne

Kopie povolení použití či propuštění ge-

neticky modifikovaných organismů (v

případě, že přichází v úvahu a je k dispo-

zici)

elektronicky ne ne

Formulář informovaného souhlasu v čes-

kém jazyce s případnými dodatky

1x tištěné + elek-

tronicky

ano ano

Informace pro subjekty hodnocení v čes-

kém jazyce

1x tištěné + elek-

tronicky

ano ano

Organizace náboru subjektů - ano ano

Souhrn protokolu v českém jazyce – viz

příloha č.1 (EK viz příloha č.2)

1x tištěné + elek-

tronicky (formát

word)

ano ano

Přehled všech probíhajících klinických

hodnocení se stejným testovaným LP

elektronicky ne ne
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Peer review klinického hodnocení, je-li k

dispozici

- ne ne

Etické posouzení provedené hlav-

ním zkoušejícím nebo zkoušejícím-

koordinátorem

- ne ne

Studie virové bezpečnosti elektronicky ne ne

Značení štítků studijní medikace elektronicky ne ne

Příslušná povolení vydaná pro hodnocení

či přípravky zvláštní povahy (jsou-li k dis-

pozici), např. GMO, radiofarmaka

elektronicky ne ne

Certifikát TSE, přichází-li v úvahu elektronicky ne ne

Prohlášení o SVP statutu léčivé látky bio-

logického původu

elektronicky ne ne

Kopie povolení k výrobě podle čl. 13.1

směrnice, v němž je uveden rozsah tohoto

povolení, v případě, že je hodnocený LP

vyráběn v EU a není v žádném členském

státě EU registrován

elektronicky ne ne

Prohlášení kvalifikované osoby dovozce

ze třetích zemí o tom, že místo výroby

splňuje požadavky SVP EU (připadá-li v

úvahu)

elektronicky ne ne

Kopie povolení k výrobě pro dovozce ze

třetích zemí podle čl. 13.1 směrnice. Pro

dovozce ze třetích zemí je vyžadováno

povolení k výrobě.

elektronicky ne ne

Reprezentativní analytický certifikát pro

testovaný přípravek

elektronicky ne ne
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Centra, kde bude KH probíhat (včetně

uvedení plného jména a titulu zkoušejí-

cího)

elektronicky ano ano

Životopis zkoušejícího – koordinátora v

zúčastněném členském státě pro multi-

centrická KH.

- ano ano

Životopis každého zkoušejícího odpověd-

ného za provádění KH v jednotlivých cen-

trech v členském státě (hlavní zkoušející)

- ano ne

Informace o pomocném personálu - ne ano

Informace o kontaktní osobě podle čl. 3.4

směrnice (uvádí se v Informacích pro pa-

cienty)

elektronicky ano ano

Poskytnutí pojištění či náhrad v případě

újmy na zdraví nebo smrti v důsledku

účasti v KH.

- ano ano

Pojištění odpovědnosti uzavřené pro

zkoušejícího a pro zadavatele.

- ano ano

Kompenzace pro zkoušejícího - ano ano

Kompenzace pro subjekty KH. - ano ano

Dohoda mezi zadavatelem a centry KH. - ano ano

Osvědčení o dohodě mezi zadavatelem a

zkoušejícím, pokud není uvedeno v proto-

kolu.

- ne ne

Dohoda mezi zkoušejícími a centry KH. - ne ne

Po úspěšném podpisu smlouvy se zdravotnickým zařízením, resp. hlavním zkouše-

jícím a uzavřením dalších smluv s lékárnou popřípadě dalšími subjekty, kteří zajišťují

specializovaná vyšetření v klinickém hodnocení, se zpravidla pro účastnící se lékaře, tedy

zkoušející uspořádá investigátorské setkání (angl.
”
Investigator’s meeting“ neboli IM).
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Cílem tohoto zpravidla vícedenního školení je seznámit lékaře a celý studijní tým se všemi

důležitými informacemi týkajícími se klinického hodnocení od samotného protokolu přes

investigátorskou brožuru až po pravidelný monitoring. Nepostradatelnou součástí je ško-

lení GCP, jen data, která jsou sbírána v souladu s GCP, mohou mít validitu. IM jsou trojího

druhu mezinárodní, národní nebo lokální.

2.3.1 Informovaný souhlas

Jde o dokument
”
zajišťující informovanost subjektů hodnocení o základních principech

daného klinického hodnocení a o dobrovolnosti účasti.“8 Obsahem informovaného sou-

hlasu je určení, že jde o výzkumnou činnost. Dále jsou v něm stanoveny cíle klinického

hodnocení, určení léčebných postupů, vysvětlení principu randomizace. Vysvětlení po-

stupů, kterým bude subjekt hodnocení podrobován. Stanovení předvídaných rizik a nežá-

doucí účinky. Informovaný souhlas musí mít písemnou podobu. Osoba udělující informo-

vaný souhlas musí být způsobilá k právnímu jednání. Dokument musí mimo obsahových

náležitostí být datován, vlastnoručně podepsán tj. musí být zřejmé, kdo souhlas udělil.

Jednou projevený souhlas je možné v průběhu studie kdykoliv odvolat bez další újmy pro

pacienta. Zkoušející je povinen vynaložit dostatečné úsilí k zjištění příčiny odchodu ze

studie. Speciální případy nastávají u nezletilých, osob neschopných udělit souhlas (osob v

bezvědomí), osob trpících duševní poruchou a pacientů neschopných číst a psát.9 Obecná

úprava informovaného souhlasu se nachází v zákoně č. 372/2011 Sb., zákon o zdravot-

ních službách a podmínkách jejich poskytování (zákon o zdravotních službách). V kli-

nické hodnocení je speciální úprava informovaného souhlasu mající podklad v zákoně o

léčivech.

2.4 Zahájení klinického hodnocení

Podkladem pro zahájení klinického hodnocení je souhlasné stanovisko etické komise a

rozhodnutí o povolení Ústavu k zahájení klinického hodnocení nebo jeho nezamítnutí v

8KLH-22 verze 2. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. [cit. 2017-04-03]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-2
9Tamtéž.
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případě ohlašovaných klinických hodnocení. Podklady pro povolení klinického hodno-

cení musí obsahovat údaje o žadateli, resp. zadavateli, dále předmět žádosti včetně jeho

odůvodnění. Úkolem Ústavu není kontrolovat, zda design studie přinese výsledky, které

budou dostačující pro registraci, jeho úkolem je přezkoumat, zda předložené dokumenty a

převážně protokol ochrání subjekty hodnocení a získaná data budou robustní a validní, ni-

koliv zda budou dostatečným podkladem pro následnou registraci. Klinické hodnocení je

zahájeno okamžikem podpisu informovaného souhlasu prvním zařazeným subjektem

hodnocení. V případech, kdy není možné informovaný souhlas získat a protokol tento po-

stup dovoluje, začíná klinické hodnocení okamžikem zařazení subjektu hodnocení zkou-

šejícím.

2.4.1 Stanovisko etické komise

Stanovisko etické komise je nezbytným podkladem v řízení o povolení klinického hod-

nocení probíhajícího předÚstavem. Etická komise, jak již bylo řečeno výše, hodnotí etické

aspekty klinického hodnocení. Podle informací od zaměstnanců farmaceutických společ-

ností, etická komise ve většině případů vydává ke klinickému hodnocení stanovisko sou-

hlasné.Motivací k vydání souhlasného stanoviska ke klinickému hodnocení může být fakt,

že členem etické komise zpravidla bývá kolega členů studijního týmu. Je otázkou nakolik

je rozhodování etické komise nestranné a nezávislé.

Žádost o vydání stanoviska podává zadavatel.10V případě nejasností v průběhu pro-

cesu posuzování probíhá komunikace mezi zadavatelem a komisí zpravidla na neformální

úrovni. Souhlasné stanovisko vydané etickou komisí platí na dobu neurčitou, avšak ko-

mise jej může odvolat. Pokud etická komise shledá klinické hodnocení za neetické, musí

uvést jednotlivé důvody.11 Komise je povinná rozhodnout ve lhůtě 60 dnů ode dne do-

ručení žádosti. Stanovisko není vydáváno v režimu správního řízení a proto není možné

podat proti rozhodnutí odvolání.12 V příloze uvádím vzor stanoviska etické komise.

Je tedy otázkou, jaká je právní povaha vydaného stanoviska a jaký je možný způsob

obrany proti nečinnosti nebo vydání nesouhlasného stanoviska? Na tuto otázku není jasná

10zákon o léčivech § 53 odst. 6
11zákon o léčivech § 53 odst. 9
12zákon o léčivech § 53 odst. 1
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odpověď. Zákon o léčivech výslovně uvádí, že etická komise není správní orgán a na její

rozhodování se neužije správního řádu. Král uvádí a potvrzuje výše uvedené, že
”
velmi

důležitá je skutečnost, že zákon o léčivech výslovně uvádí, že etická komise není správní

orgán a na vydávání jejího stanoviska a na postup etické komise se správní řád nevzta-

huje. Je však otázkou, zda může zvláštní právní předpis konstatovat, že určitý subjekt není

správním orgánem.“13 Dále nad touto možností, kdy zvláštní právní předpis určí, že daný

subjekt není správní orgán, polemizuje. Běžnou praxí je vyloučení druhé a třetí části správ-

ního řádu, avšak Král se domnívá, že určení správního orgánu je objektivní otázka, která

pramení z faktické činnosti a pravomocí daného subjektu, nikoliv ze zákonného ustano-

vení. Nelze tedy takto jednoduše určit, že subjekt není správní orgán. Dále Král uvádí,

že
”
náplní činnosti správních orgánů je výkon veřejné správy, mimo jiné rozhodování o

právech a povinnostech určitých subjektů,“ a poukazuje, že
”
některá oprávnění etických

komisí, mají právě tento charakter.“14 Kladné stanovisko, které etická komise vydává,

má dle Krále charakter jakéhosi povolení provedení klinického hodnocení, resp. jeho vý-

znamného podkladu a naopak nesouhlasné stanovisko má charakter zákazu. Zároveň na

podporu svého tvrzení, že z materiálního hlediska je etická komise správní orgán, uvádí,

že správní orgán typicky provádí kontrolní činnosti. Podle zákona o léčivech je etická ko-

mise povinná zajišťovat dohled nad každým klinickým hodnocením, ke kterému vydala

souhlasné stanovisko. K výše uvedenému názoru se přikláním a domnívám se, že z mate-

riálního pojetí by se etická komise dala považovat za správní orgán. Tento fakt podporuje

i nové nařízení o klinickém hodnocení, které výslovně etické komise za správní orgán

považuje.

2.4.2 Rozhodovací činnost Ústavu

Rozhodnutí Ústavu týkající se povolení nebo ohlášení klinického hodnocení má povahu

správního rozhodnutí. Ústav jak již je popsáno výše v oddíle 1.9 je správním orgánem

a na jeho řízení se vztahuje správní řád. Předložit dokumentaci k rozhodnutí je možné

13ZDRAŽILOVÁ, Petra a Alena KLIKOVÁ, ed. Kolegiální orgány ve veřejné správě [online].

Praha: Wolters Kluwer, 2013 [cit. 2017-04-03]. s. 89 - 91. ISBN 978-80-87949-00-9. Dostupné z:

http://www.ochrance.cz/fileadmin/userupload/Publikace/Kolegialniorgany.pdf
14Tamtéž.
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elektronicky nebo do podatelny Ústavu. Po přijetí je žádost předána odboru klinického

hodnocení léčiv a neregistrovaných léčivých přípravků, kde je správní řízení zahájeno a

je mu přiděleno číslo jednací.

Řádným opravným prostředkem v případě nevyhovění žádosti je odvolání. Lhůta k

odvolání činí 15 dnů. Odvolání se řídí § 81 správního řádu. Odvolacím orgánem je Minis-

terstvo zdravotnictví.

2.4.2.1 Žádost o povolení klinického hodnocení

Žádost o povolení klinického hodnocení (dále také „žádost”) obsahuje dokumenty vy-

počtené v KLH-20 verze 5 (viz tabulka výše). Žádost podanou zadavatelem Ústav do 10

dnů od jejího doručení přezkoumá co do úplnosti a výsledek oznámí zadavateli. V případě

nejasností vyzve Ústav zadavatele k doplnění. Následně je spis předán jednomu z posu-

zovatelů klinického hodnocení. K žádosti se Ústav vyjádří ve lhůtě 60 dnů. V případě

LP pro moderní terapie (tzn. LP mající povahu genové terapie, somato-buněčné terapie

nebo obsahující geneticky modifikované organismy a LP tkáňového inženýrství), se lhůta

prodlužuje o dalších 30 dnů, tzn. Ústav se vyjádří ve lhůtě 90 dnů. V odůvodněných pří-

padech lze prodloužit dobu posouzení LP pro moderní terapie o dalších 90 dnů. Lhůta

pro posouzení žádosti o povolení klinického hdonocení xenogenní buněčné terapie není

časově omezena. V průbehu řízení je možné správní řízení přerušit. 15

Rozhodnutí o povolení klinického hodnocení na rozdíl od souhlasného stanoviska

etické komise má omezenou dobu platnosti na 1 rok.16

2.4.2.2 Ohlášení klinického hodnocení

Tento typ klinického hodnocení, které podléhá pouze ohlášení, je definován v § 55 odst. 5

zákona o léčivech jako
”
klinické hodnocení při kterém se jako hodnocené léčivé přípravky

používají pouze přípravky registrované v České republice nebo členských státech a nebo

takové přípravky neregistrované v České republice nebo členských státech, které nejsou

získané biotechnologickými postupy či nejde o přípravky, které obsahují látky lidského či

15KLH-20 verze 5. SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv [online]. Praha, 2013 [cit. 2017-04-06]. Dostupné

z: http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-5
16zákon o léčivech § 55 odst. 8
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zvířecího původu.“ Uplatňuje se zde pozitivní právní domněnka povolení hodnocení, v

případě kdy Ústav ve lhůtě do 60 dnů žádost nezamítne nebo oznámí, že nemá námitky.

Je-li hodnocený léčivý přípravek použit v souladu s rozhodnutím o registraci, lhůta se

zkracuje na 30 dnů.

2.4.3 Problematické aspekty

Místní etická komise může zastavit klinické hodnocení pouze v případě, že pracoviště

nebo studijní tým nevyhovuje. Nejsou definovány konkrétní případy, které nevyhovují.

Jako příklad se nabízí například nedostatečná aprobace studijního týmu, avšak v takovém

případě by pravděpodobně centrum vůbec nebylo vybráno. Není mi znám případ, kdy by

místní etická komise nevydala souhlasné stanovisko a zastavila tak klinické hodnocení. U

multicentrické etické komise je situace jiná, zpravidla souhlasné stanovisko vydá, avšak

má vždy mnoho dotazů a připomínek. Tento výraz zvýšeného dozoru poslední dobou na-

růstá. Dohlíží nad etickými principy klinického hodnocení a proto jejím hlavním zájmem

je kontrola dokumentů, které dostává subjekt hodnocení. Nejčastěji se jedná o dotazy tý-

kající se informovaného souhlasu.17 Multicentrická etická komise hodnotí, zda riziko pro

jednotlivce nepřevažuje nad přínosem pro celou společnost. V České republice nejvíce

diskuzí nastává v řízení s Ústavem, který je velice striktní a nekompromisní. V důsledku

přístupu Ústavu se může nahlížet na klinická hodnocení probíhající v České republice jako

velice bezpečná pro pacienty.

V případě, že Ústavu nejsou poskytnuta dostatečná data, dané hodnocení nepovolí. Dů-

vod proč farmaceutické společnosti nechtějí poskytovat citlivé informace z předchozích

fází je obava z jejich zneužití. Jedná se o tajná data, jejichž únik by mohl mít fatální dopad

na další vývoj léku. Další oblastí, kterou Ústav posuzuje velice striktně jsou informace o

farmaceutické dokumentaci. Jsou-li nedostatečné informace o léku a to převážně o době

jeho použitelnosti (angl.
”
shelf life“), Ústav hodnocení nepovolí. V případě, že Ústav za-

šle stanovisko, které nelze splnit, pak farmaceutické společnost žádost sama stáhne. Ústav

se také velice důkladně zabývá posuzováním informovaného souhlasu, z čehož vyplývají

připomínky směrem k zadavateli klinického hodnocení. V této oblasti se zpravidla se za-

davatelem úspěšně domluví. Ústav vždy dbá na přísném dodržování všech předpisů.

17Chybějící údaje o proplacení cestovného či ušlého zisku pro subjekt hodnocení.
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2.5 Průběh klinického hodnocení

Po úspěšném získání rozhodnutí o povolení od Ústavu a souhlasného stanoviska komise

začíná samotné klinické hodnocení. Monitor studie provede v centru iniciační návštěvu

(angl.
”
Study Initiation Visit“ neboli SIV). Zkontroluje, zda je centrum připraveno na ná-

bor pacientů, zda jsou přítomny všechny dokumenty a zda jsou členové studijního týmu

náležitě proškoleni. Další návštěva monitora souvisí s náborem prvního pacienta a pro-

vedení návštěvy označené angl.
”
First visit first patient“. Zařazením prvního pacienta do

studie je klinické hodnocení zahájeno. O datu a místě zahájení je nutné nejpozději do 60

dnů písemně informovat Ústav a multicentrickou etickou komisi.18 Zároveň kontrola v

průběhu celého klinického hodnocení je důležitá pro zisk validních a robustních dat a pro

bezpečnost pacienta.

Ročně se vypracovává zpráva o průběhu hodnocení (angl.
”
Annual study report“), je-

jíž součástí jsou informace o výskytu nežádoucích účinků, auditů, stavu center a nových

dodatků k protokolu, investigátorské brožuře či jiným dokumentům. Bližší obsahové ná-

ležitosti zprávy o průběhu hodnocení jsou stanovené v příloze č. 6 vyhlášky o správné

klinické praxi. Zpráva o průběhu klinického hodnocení je zasílána Ústavu každých 12

měsíců. U etických komisí se lhůta může lišit. Další dokument, který se nejméně každých

12 měsíců vypracovává, je roční zpráva o bezpečnosti (angl.
”
Annual Safety Report“). V

této zprávě je ucelená analýza bezpečnosti a hodnocení rizik a přínosů.

Jelikož je klinické hodnocení dlouholetý proces, může v jeho průběhu dojít k změ-

nám, které se mohou týkat farmaceutické dokumentace, protokolu, investigátorských bro-

žur nebo informovaného souhlasu. Zadavatel je dle zákona o léčivech povinen jednou

ročně vyhodnocovat a aktualizovat soubor informací pro zkoušejícího. Zároveň je možné

klinické hodnocení v průběhu přerušit nebo předčasně ukončit.

18zákon o léčivech §55 odst. 8
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2.5.1 Farmakovigilance

Jedná se o vědní obor, který nalézá a vyhodnocuje nežádoucí účinky nebo jiné zdravotní

problémy vzniklé v souvislosti s užíváním léčivých přípravků.19 Systém, který zároveň

slouží k vytváří preventivních opatření. Základními pojmy jsou nežádoucí příhoda a ne-

žádoucí účinek. Podle zákona o léčivech se nežádoucím účinkem rozumí
”
odezva na léčivý

přípravek, která je nepříznivá a nezamýšlená.“ Nežádoucí účinky dělíme do 3 kategorií:

• závažný nežádoucí účinek,

• neočekávaný nežádoucí účinek,

• nežádoucí účinek.

Závažné nežádoucí účinky mají za následek smrt, ohrožení života, vyžadují hospitali-

zaci nebo prodloužení probíhající hospitalizace. Dále se může jednat o následek v podobě

trvalého či významného poškození zdraví, omezení schopností nebo projevení se jako vro-

zená anomálie či vrozená vada u potomků.20 Farmakovigilanční oddělení je velice důle-

žité. Uvedením léku na trh péče farmaceutické společnosti o daný lék nekončí, je povinná

i nadále sledovat výskyt případných nežádoucích účinků. Každý jednotlivec má povinnost

v případě nežádoucího účinku kontaktovat lékaře, lékárníka nebo danou farmaceutickou

společnost a sdělit jí podrobnosti případu. Lékaři z oddělení farmakovigilance dané pří-

pady vyhodnocují a zasílají do jednotné databáze. V případě vyhodnocení nového rizika

může dojít k změně příbalové informace nebo dokonce ke stažení léku z trhu.

V oblasti klinického hodnocení se vyhodnocují nežádoucí příhody (angl.
”
Adverse

event“). Podle zákona o léčivech je nežádoucí příhodou
”
nepříznivá změna zdravotního

stavu postihující pacienta nebo subjekt hodnocení, který je příjemcem léčivého přípravku,

i když není známo, zda je v příčinném vztahu k léčbě tímto přípravkem.“21 Zkoušející je

povinen tyto nežádoucí příhody hlásit zadavateli. Obsahem hlášení musí být údaj o místě

hodnocení, názvu zadavatele, názvu klinického hodnocení, názvu léčivého přípravku včetně

19STRNADOVÁ, Věra. Minimum pro klinické hodnocení léčiv. Brno: Veterinární a farmaceutická uni-

verzita, 2006. s.3. ISBN 8073055600.
202. OK GCP a regulace KH - pokračování 20. 5. 2016. Praha, 2016. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/8330411
21zákon o léčivech § 3 odst.5
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dávky a způsobu podání, identifikační číslo subjektu hodnocení a popisu příhody. Jedná-

li se o případ, kdy došlo ke smrti, ohrožení života, byla vyžadována hospitalizace nebo

prodloužení probíhající hospitalizace, došlo k trvalým následkům nebo k významnému

poškození zdraví nebo omezení schopností nebo projevení se vrozené anomálie nebo vro-

zené vady u potomku, zkoušející vyhodnotí nežádoucí příhodu jako závažnou. Na nežá-

doucí příhodu nemá vliv použitá dávka hodnoceného přípravku. Farmaceutická společnost

následně nežádoucí příhodu vyhodnotí. Nežádoucí příhoda může mít formu tzv. SUSARu

neboli podezření na závažný neočekávaný nežádoucí účinek (angl.
”
Suspected Unexpec-

ted Serious Adverse Reaction“), který se hlásí do jednotné evropské databáze a má zásadní

vliv na pozdější registraci léčiva.22 Ani v důsledku výskytu SUSARu nemusí být klinické

hodnocení ukončeno, jedním z důvodů je problematické určení příčinné souvislosti mezi

hodnoceným přípravkem a danou nežádoucí příhodou. Jak již z názvu vyplývá jedná se o

podezření na závažný neočekávaný nežádoucí účinek, nikoliv o potvrzené určení.

2.6 Ukončení klinického hodnocení

Podle směrnice 2001/20/ES se ukončením rozumí
”
okamžik, kdy ve vztahu k subjektům

hodnocení je proveden v České republice poslední úkon stanovený protokolem klinického

hodnocení.“ Tímto úkonem ale není následné sledování subjektu hodnocení. Zároveň pro-

tokol klinického hodnocení může stanovit ukončení klinického hodnocení odlišně, v ta-

kovém případě se za ukončení klinického hodnocení považuje okamžik stanovený proto-

kolem.

Výsledkem dlouholetého procesu klinického hodnocení je souhrnná zpráva o klinic-

kém hodnocení (angl.
”
Clinical trial report, Clinical study report“). Přesně vymezené

náležitosti stanovuje příloha č. 9 vyhlášky o správné klinické praxi. Tento dokument vy-

pracovává centrála farmaceutické společnosti (angl.
”
headquarter“) na základě získaných

dat ze všech center po celém světě. Dle KLH-10 se jedná o
”
písemný popis klinického hod-

nocení jakéhokoli terapeutického, profylaktického nebo diagnostického podávání léčiva

prováděného na lidských subjektech, ve kterém jsou klinické a statistické popisné údaje,

22e2. OK GCP a regulace KH - pokračování 20. 5. 2016. Praha, 2016. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/8330411
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výsledky a rozbory sjednoceny do jediné zprávy.“

Podle § 56 odst. 5 zákona o léčivech zadavatel do 90 dnů od ukončení klinického

hodnocení oznámí Ústavu a příslušným etickým komisím, že bylo klinické hodnocení

ukončeno.

2.7 Registrace léčivého přípravku

Hlavním cílem vedle prokázání bezpečnosti, účinnosti a kvality přípravku je registrace

léčivého přípravku. Výsledky klinického hodnocení slouží jako podklad pro registraci lé-

čivého přípravku. Součástí žádosti o registraci je souhrnná zpráva o klinickém hodnocení.

2.8 Audit a inspekce

Při veškeré lidské činnosti může docházet k chybnému jednání. Audit a inspekce mají za

cíl tyto chyby odhalit, zaznamenat a navrhnout opatření k jejich nápravě. Průběžná kont-

rola probíhá po celou dobu klinického hodnocení formou monitoringu. Audit a inspekce

jsou kontrolou jednorázovou, která může probíhat ještě za běhu dané studie nebo po jejím

ukončení. Farmaceutická společnost má sama zájem na zisku validní a robustních údajů a

proto interní audity provádí. Ve vyhlášce o správné klinické praxi v § 22 je audit definován

jako
”
systematické a na zadavateli nezávislé posouzení činností a dokumentů vztahujících

se ke klinickému hodnocení, jež má určit, zda byly realizovány činnosti vztahující se ke kli-

nickému hodnocení a zda byly zaznamenány, analyzovány a přesně hlášeny údaje podle

protokolu, standardních pracovních postupů zadavatele, správné klinické praxe a sou-

visejících právních předpisů.“ Audit provádí zpravidla zaměstnanci dané farmaceutické

společnosti, je možné si objednat i tzv. externí audit, který provádí třetí firma. Inspekce je

činnost, kterou provádí stát. Zaměstnanci Ústavu z oddělení inspekce kontrolují klinická

hodnocení. V článku 2 nařízení o klinickém hodnocení se vymezuje inspekce jako
”
pro-

vedení úředního přezkoumání dokumentů, zařízení, záznamů, organizace, zabezpečování

kvality a jakýchkoliv dalších prvků souvisejících podle příslušného orgánu s klinickým

hodnocením, které se mnou nacházet v místě klinického hodnocení, v zařízeních zadava-

tele nebo smluvní výzkumné organizace nebo v jiných zařízeních, které příslušný orgán
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považuje za vhodné podrobit inspekci.“

Také etická komise dle § 53 odst. 11 zákon o léčivech zajišťuje dohled nad každým

klinickým hodnocením, ke kterému vydala souhlasné stanovisko, a to v intervalech při-

měřených stupni rizika pro subjekty hodnocení, nejméně však jednou za rok.

2.9 Patentová ochrana

Farmaceutické společnosti dbají na ochranu svých nových molekul a jejich utajení. Podle

zákona č. 527/1990 Sb, zákona o vynálezech, průmyslových vzorech a zlepšovacích ná-

vrzích platí patent 20 let od podání přihlášky vynálezu. Z důvodu obav o zneužití tajných

informací o léčivém přípravku se přihláška podává již na začátku 1 fáze klinického hod-

nocení. Zkracuje se tak doba ochrany léčivého přípravku po jeho vstupu na trh. Reálná

ochrana léčivého přípravku na trhu činí 8-10 let v závislosti na délce klinického hodno-

cení.23

23VÝZKUM A VÝVOJ. AIFP Asociace inovativního farmaceutického průmyslu [online]. ©2017 [cit.

2017-04-04]. Dostupné z: http://www.aifp.cz/cs/vyvoj-leku/vyzkum-a-vyvoj/
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Kapitola 3

Nové nařízení a jeho promítnutí do právního řádu

Z pohledu evropského práva je důležité rozlišovat mezi směrnicí a nařízením. Zatímco

směrnice je nutné transponovat do daného národního právního řádu, nařízení jsou přímo

platná a použijí se bez dalšího, právní řád dané země je nutné pouze nařízením přizpůso-

bit.1

V preambuli nařízení je jako jeden z důvodů nutnosti harmonizace procesu uveden

genetický profil pacientů. V dnešní době při vývoji specifických léčeb bude nutné paci-

enty vybírat podle genetických kriterií (genomických informací), která zpravidla nebude

možno splnit na národní úrovni. Dalším z důvodů uvedených v preambuli nařízení je zjed-

nodušení postupů předkládání dokumentace k žádosti o povolení klinického hodnocení

prostřednictvím jednotného portálu, dojde tak k zamezení podávání týchž informací dva-

krát.

Dochází ke změně terminologie, pojem klinické hodnocení bude definován přesněji

zavedením širšího pojmu klinická studie, přičemž klinické hodnocení bude jeho katego-

rií. Klinickou studií se podle nařízení o klinickém hodnocení rozumí
”
jakékoliv zkoumání

prováděné na lidech za účelem zjistit i ověřit klinické, farmakologické nebo jiné farma-

kodynamické účinky jednoho nebo několika léčivých přípravků, dále stanovit nežádoucí

účinky jednoho nebo několika léčivých přípravků nebo studovat absorpci, distribuci, meta-

bolismus a vylučování jednoho nebo několika léčivých přípravků.“2 Klinickým hodnoce-

ním se rozumí
”
klinická studie, která splňuje tyto podmínky: o přiřazení konkrétní léčebné

strategie subjektu hodnocení se rozhoduje předem a nespadá do běžné klinické praxe do-

tčeného členského státu, rozhodnutí předepsat hodnocené léčivé přípravky se přijímá spo-

lečně s rozhodnutím o zařazení subjektu hodnocení do klinické studie nebo vedle běžné

klinické praxe se na subjekty hodnocení použijí diagnostické i monitorovací postupy.“3

1HENDRYCH, D. a kol. Správní právo. Obecná část. 8. vydání. Praha: C. H. Beck, 2012, s. 52 - 53.

ISBN 978-80-7179-254-3.
2nařízení o klinickém hodnocení čl. 2 odst.2 bod 1
3nařízení o klinickém hodnocení čl. 2 odst.2 bod 1
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Jedním z hlavních bodů nařízení je zavedení jednotného procesu žádosti o povolení kli-

nického hodnocení, které bude probíhat prostřednictvím jednotného portálu. Vznikne da-

tabáze EU, která bude volně přístupná. Cílem je zjednodušení postupů předkládání do-

kumentace a zamezení tak vícenásobnému předkládání totožných informací. Spolupráce

členských států v oblasti klinického hodnocení nebude zahrnovat oblasti, které jsou tra-

dičně vyhrazené národním právním úpravám. Jedná se o oblast informovaného souhlasu,

u kterého nařízení pouze vyžaduje písemnou formu, která primárně vychází z mezinárod-

ních dokumentů.4 Jsou zde stanoveny jednotné lhůty pro posuzování žádosti a hodnotící

kritéria pro posuzování. Vždy je nutné zkoumat přínosy a rizika daného klinického hod-

nocení. Přínosy pro subjekt hodnocení jakožto pro veřejné zdravotnictví na jedné straně

a rizika hrozící subjektu hodnocení jakožto jedinci. V preambuli v bodu 27 nařízení o

klinickém hodnocení je stanovena ochrana lidské důstojnosti a nedotknutelnosti lidské

osobnosti, které jsou uznány v Listině základních práv Evropské unie (dále jen
”
Listina

unie“). Výsledek klinického hodnocení tj. souhrnná zpráva z klinického hodnocení má být

oprávněným orgánům i veřejnosti sdělena do 1 roku od ukončení klinického hodnocení.

Cílem jednotného procesu jakožto podstatou samotného klinického hodnocení je získat

spolehlivá, kvalitní a robustní data, které mohou být pevným podkladem pro následnou

registraci léčivého přípravku.

3.1 Povolovací postup pro klinické hodnocení

Zadavatel předloží dotčeným členským státům žádost o povolení klinického hodnocení

a zároveň navrhne zpravodaje pro daný povolovací postup. Nařízení upravuje postup v

případě kolize zájmů jednotlivých členských států při určování zpravodaje. Členský stát

zpravodaj do 10 dnů ověří žádost na základě těchto kriterií: zda klinické hodnocení spadá

do působnosti nařízení a zda předložená dokumentace je úplná tj. v souladu s přílohou I na-

řízení. Dotčené členské státy mohou zpravodaji zaslat své připomínky, které stát zpravodaj

zapracuje v hodnotící zprávě. Hodnotící zpráva je výsledkem posuzovacího procesu.

4Vychází z Helsinské deklarace a standardů GCP.
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3.1.1 Hodnotící zpráva a proces její tvorby

Žádost posuzuje členský stát s ohledem na hlediska vypočtená v nařízení. Jsou zde vy-

počtená hodnotící kritéria pro předpokládané přínosy pro léčbu a veřejné zdraví a zároveň

kritéria pro rizika a obtíže pro subjekt hodnocení. Hodnotící zpráva stanovuje, zda je kli-

nické hodnocení přijatelné, přijatelné, avšak při splnění zvláštních podmínek jmenovitě

uvedených ve zmíněném závěru, nebo nepřijatelné. Tyto skutečnosti z hodnotící zprávy

jsou reflektovány v zprávě o posouzení.

Hodnotící zpráva má dvě části. Část I hodnotící zprávy (dále jen
”
část I“) vypraco-

vává zpravodaj s přihlédnutím k připomínkám dotčených členských států, část II hodno-

tící zprávy (dále jen
”
část II“) vypracovávají jednotlivé dotčené členské státy. Zpravodaj

vypracuje část I, ve které hodnotí aspekty vypočtené v článku 6 odst. 1 nařízení a ve kte-

rém je obsažen závěr posouzení. Možnost závěru rozhodnutí je trojí: klinické hodnocení

je přijatelné, je přijatelné, avšak při splnění zvláštních podmínek jmenovitě uvedených ve

zmíněném závěru, nebo nepřijatelné. Tento závěr slouží jako podklad pro finální zprávu o

posouzení. Zpráva musí být předložena do 45 dnů od ověření žádosti prostřednictvím por-

tálu unie. V případě účasti více členských států se daný postup skládá ze tří částí. V úvodní

fázi posouzení zpravodaj vypracuje návrh části I, který rozešle dotčeným členským stá-

tům do 26 dnů od ověření žádosti. Dále následuje fáze koordinovaného přezkumu, které

se účastní všechny dotčené státy. Zde dochází k přezkumu žádosti jednotlivými členskými

státy a k vypracování jejich případných připomínek, které zašlou zpravodaji do 12 dnů od

konce první fáze. V závěrečné fázi konsolidace zpravodaj zapracuje případné připomínky

dotčených států do konečné části I, kterou předloží prostřednictvím portálu unie zadavateli

a dotčeným členským státům do 7 dnů od ukončení fáze 2.

V části II se posuzují oblasti, které jsou vyhrazené národním právním úpravám, kte-

rými jsou převážně oblasti informovaného souhlasu, odměňování a náhrada subjektů hod-

nocení a zkoušejících, způsob náboru pacientů a další uvedené v článku 7 odst. 1 nařízení.

Lhůta na předložení části II je také 45 dnů od ověření žádosti. Každý členský stát je po-

vinen vypracovat do 5 dnů od podání zprávy finální rozhodnutí, zda klinické hodnocení

povoluje či nikoliv. Uplatňuje se zde právní domněnka souhlasu, případně souhlasu s vý-

hradou. Jeli závěr zpravodaje kladný považuje se tento závěr za závěr dotčeného státu.
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Zároveň je v nařízení uveden taxativní výčet důvodu nesouhlasu v případě aplikace do-

mněnky. Důvodem je možnost horší léčby pro subjekt hodnocení při účasti ve studii, než

by mu byla poskytnuta v případě běžného lékařského ošetření v daném státě, dále poru-

šení vnitrostátních právních předpisů podle čl. 90 nebo připomínky týkající se bezpečnosti

subjektu hodnocení, pokud jde o část I, nebo pokud je zde negativní stanovisko etické ko-

mise dané země. Důvodem nesouhlasu je také nesplnění oblastí hodnotících se v části II. V

nařízení je zakotvena i negativní právní domněnka. Jeli závěr části I zpravodaje negativní,

považuje se tento závěr za závěr všech dotčených států. I v tomto případě může dotčený

stát nesouhlasit a vypracovat odlišné rozhodnutí.nařízení o klinickém hodnocení kapitola

III

3.2 Právní stav platný a použitelný

Základním pramenem jsou směrnice, jejichž výčet je uvedený v oddíle 1.4. Klinické hod-

nocení je jakékoliv zkoumání prováděné na lidských subjektech za účelem objevit či ověřit

klinické, farmakologické a/nebo jiné farmakodynamické účinky jednoho nebo více hodno-

cených léčivých přípravků a/nebo zjistit nežádoucí účinky jednoho či více hodnocených

léčivých přípravků a/nebo studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylučování jed-

noho a nebo více hodnocených léčivých přípravků s cílem přesvědčit se o jeho či jejich

bezpečnosti a/nebo účinnosti.5 Dále směrnice definuje pojmy jako multicentrické klinické

hodnocení, neintervenční studie, na tyto studie se směrnice nevztahuje, hodnocený léčivý

přípravek, zadavatele, zkoušejícího, soubor informací pro zkoušejícího, protokol, sub-

jekt hodnocení, informovaný souhlas, etickou komisi a další základní pojmy. V článku

3 směrnice 2001/20/E je obsažen princip ochrany subjektů klinického hodnocení. Ustano-

vení právních řádů jednotlivých členských států unie zůstávají touto směrnicí nedotčena,

poskytují-li subjektům komplexnější ochranu a jsou v souladu s postupy uvedenými ve

směrnici. Právní úpravu etických komisí určují jednotlivé národní právní řády. Etická ko-

mise vydá do 60 dnů ode dne přijetí žádosti své odůvodněné stanovisko žadateli. Ve směr-

nici jsou uvedeny základní kriteria, která etické komise při vydání stanoviska zkoumají.

Žádost o povolení klinického hodnocení se podává příslušnému kompetentnímu orgánu

5směrnice 2001/20/ES čl. 2 písm. a)
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členské země, který na posouzení žádosti má nejdéle lhůtu 60 dnů. Na základě kladného

stanoviska etické komise a nesdělení důvodů nepřijatelnosti k žádosti o povolení, je možné

klinické hodnocení zahájit. Lhůtu je možné v přesně stanovených případech prodloužit,

resp. neaplikovat.
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Kapitola 4

Etické aspekty klinického hodnocení a jeho důle-

žitost v budoucnu

Klinické hodnocení a etika jsou úzce provázány. První etické kodexy týkající se me-

dicíny sahají daleko do historie. Vznikaly přibližně od 4. století př. n. l. Nejznámějším

kodexem je Hippokratova přísaha, ze které vychází dnešní lékařský slib.1 Zde uvádím

část Hippokratovy přísahy
”
nemocné budu léčit podle svého vědění a svých znalostí k je-

jich užitku a prospěchu; bude-li jim hrozit nebezpečí nebo škoda, vynasnažím se, abych je

ochránil. Nikomu nepodám, i kdybych byl o to žádán, smrtící lék, ani mu neudělím tako-

vou radu; právě tak nedám žádné ženě lék, aby potratila.“ 2 Prvním moderním pramenem

etických zásad v oblasti medicíny je Norimberský kodex (1947). Tyto závazná doporu-

čení jsou výsledkem norimberského tzv. doktorského procesu s 24 osobami.3 Jedná se o

10-ti bodový výčet podmínek za nichž je možné provádět experimenty za účasti lidských

subjektů.

1. Vždy se vyžaduje dobrovolný souhlas daných osob.

2. Vyžaduje se dobro pro společnost (přínos), nikoliv pouze náhodné či zbytečné ex-

perimentování.

3. Podkladem musí být dostatečná data z pokusů na zvířatech a znalosti očekávaných

výsledků, které ospravedlňují provedení experimentu.

4. Příkaz vyvarování se veškerého fyzického nebo mentálního utrpení.

1FIALÍKOVÁ, Marie. Přehled celosvětových témat v oblasti klinického hodnocení. Časopis zdra-

votnického práva a bioetiky [online]. 2011, 1(2) [cit. 2017-04-03]. ISSN 1804-8137. Dostupné z:

http://www.ilaw.cas.cz/medlawjournal/index.php/medlawjournal/article/view/11
2PETRŮ, Martina. Mravní závaznost Hippokratovy přísahy dnes. České Budějovice, 2014. Bakalářská

práce. Jihočeská univerzita v Českých Budějovicích, Zdravotně sociální fakulta, Katedra filozofie a etiky v

pomáhajících profesích. Vedoucí práce PhDr. Jan Vitoň, Ph.D.
38 zproštěno obžaloby, 1 obviněn pro jiný něž lékařský důvod, 15 shledání vinnými
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5. Je-li důvodné podezření možné smrti, experiment nemůže být proveden.4

6. Stupeň rizika by neměl převážit nad humanitárním významem.

7. Nutné provést dostatečné přípravy.

8. Experiment mohou provádět pouze dostatečně kvalifikovaní lidé.

9. Osoba je oprávněna experiment svobodně ukončit.

10. Lékař má možnost experiment předčasně ukončit.5

Dalšími etickými kodexy z této oblasti jsou Ženevská deklarace (1948)6, Helsinská

deklarace (1964)7, Belmontská zpráva (1979)8, Mezinárodní etický kodex pro biomedi-

cínský výzkum zahrnující výzkum na člověku (1982)9, Úmluva na ochranu lidských práv

a důstojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikací biologie a medicíny: Úmluva o lidských

právech a biomedicíně (1997) (dále jen
”
Úmluva o biomedicíně“).10

Zásadním dokumentem v této oblasti jeHelsinská deklarace.11 Z pohledu mezinárod-

ního práva jde pouze o deklaraci, nikoliv úmluvu, avšak její závaznost plyne z § 51 odst.

1 zákona o léčivech, resp. zde nacházejícího se odkazu na článek 3 směrnice 2005/28/ES.

Tento článek zní:
”
Klinická hodnocení musí být prováděna v souladu s helsinskou dekla-

rací o etických zásadách pro lékařský výzkum za účasti lidských subjektů přijatou Valným

4Existují výjimky.
5MUNZAROVÁ, Marta. Lékařský výzkum a etika. Praha: Grada, 2005. s. 33 - 35. ISBN 8024709244.
6WMA DECLARATION OF GENEVA. WMA World Medical Association [online]. 2006 [cit. 2017-

04-04]. Dostupné z: https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-geneva/
7Původní deklarace je z roku 1964, další revize z let 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004, 2008 a

poslední z roku 2013.
8The Belmont Report. HHS.gov Office for Human Research Protections [online]. [cit. 2017-04-04]. Do-

stupné z: https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/belmont-report/
9WMA INTERNATIONAL CODE OF MEDICAL ETHICS. WMA World Medical Association [on-

line]. 2006 [cit. 2017-04-04]. Dostupné z: https://www.wma.net/policies-post/wma-international-code-of-

medical-ethics/
10PETEROVÁ, Marie. Historie klinického výzkumu. Zdravotnické fórum : pravidelná příloha časopisu

Právní fórum [online]. 2012, 2012(5), 19 - 23 [cit. 2017-04-03]. ISSN 1804-9664. Dostupné z: ASPI
11WMADECLARATIONOFHELSINKI – ETHICAL PRINCIPLES FORMEDICALRESEARCH IN-

VOLVING HUMAN SUBJECTS. WMA World Medical Association [online]. 2013 [cit. 2017-04-04]. Do-

stupné z: https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-

research-involving-human-subjects/
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shromážděním Světové lékařské asociace v roce 1996.“ Jak již z citace článku vyplývá,

jedná se o dokument přijatý Valným shromážděním Světové lékařské asociace. Obsahuje

32 bodů rozdělených do třech částí: úvod, základní principy vztahující se na veškerý medi-

cínský výzkum a další zásady pro medicínský výzkum spojený s poskytováním zdravotní

péče. Deklarace byla několikrát revidována, poslední je z roku 2013. 12

Belmontská zpráva pochází z USA z roku 1979. Jedním z cílů zprávy je určit základní

etické principy. Komise, která zprávu sestavovala, se zabývala povahou a definicí informo-

vaného souhlasu, posouzením rizik a přínosů, hranicí mezi medicínským a behaviorálním

výzkumem, jakožto pokyny pro urování subjektů výzkumu.

Dalším významným dokumentem je Úmluva o biomedicíně přijatá 4. dubna 1997

Výborem ministrů Rady Evropy. Do právního řádu byla přijatá sdělením č. 96/2001 Sb.

m. s., sdělení Ministerstva zahraničních věcí o přijetí Úmluvy na ochranu lidských práv

a důstojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikací biologie a medicíny: Úmluva o lid-

ských právech a biomedicíně. Kapitola 5 nazvaná Vědecký výzkum stanovuje podmínky,

při jejichž splnění je možné výzkum na člověku provádět:

1. „k výzkumu na člověku neexistuje žádná alternativa srovnatelného účinku;

2. rizika výzkumu, kterým by mohla být vystavena dotyčná osoba, nejsou neúměrně

vysoká vzhledem k možnému prospěchu z výzkumu;

3. výzkumný projekt byl schválen příslušným orgánem po nezávislém posouzení jeho

vědeckého přínosu včetně zhodnocení významu cíle výzkumu a multidisciplinárního

posouzení jeho etické přijatelnosti;

4. osoby zapojené do výzkumu byly informovány o svých právech a zárukách, které

zákon stanoví na jejich ochranu;

5. nezbytný souhlas podle článku 5 byl dán výslovně, konkrétně a je zdokumentován;

takový souhlas lze kdykoliv svobodně odvolat.“13

12WMADECLARATIONOFHELSINKI – ETHICAL PRINCIPLES FORMEDICALRESEARCH IN-

VOLVING HUMAN SUBJECTS. WMA World Medical Association [online]. 2013 [cit. 2017-04-04]. Do-

stupné z: https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-

research-involving-human-subjects/
13Úmluva o biomedicíně čl. 16
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Zároveň zákon o léčivech stanovuje podmínky provádění klinického hodnocení. Práva,

bezpečnost a kvalita života subjektu hodnocení vždy převažují nad zájmy vědy a společ-

nosti. Klinická hodnocení humánních léčivých přípravků musí být prováděna v souladu

s etickými zásadami stanovenými předpisy Evropské unie.
”
Při provádění medicínského

výzkumu na lidech je nezbytné upřednostňovat zájem a blaho pacienta, který se výzkumu

účastní, před zájmy vědy a společnosti.“ takto stanovuje Helsinská deklarace v bodě 5.

4.1 Etické otázky v klinickém hodnocení

Etickými otázkami v klinickém hodnocení by se mohla zabývat celá diplomová práce. Zde

vymezuji jen určité vybrané otázky. Mnoho problematických aspektů je možné shledat na

provádění klinického hodnocení v zemích třetího světa. Zneužívá se faktu, že v rozvo-

jových zemích není pro některá onemocnění dostupná žádná léčba (lepší něco než nic),

či snazšího získávání souhlasu etické komise. Klinické hodnocení v ekonomicky vyspělé

části světa by toto souhlasné stanovisko etické komise nezískalo. Další velkou oblastí je

používání placeba jako srovnávací léčby v klinickém hodnocení. V dnešním světě jsou

informace základním stavebním kamenem společnosti a tak je zřejmé, že informovaný

souhlas v klinickém hodnocení je nepostradatelný. Podepsaný informovaný souhlas sub-

jektem hodnocení, ještě nezaručuje etickou korektnost daného klinického hodnocení. I

přesto může být nedostatečná či v zemích třetího světa žádná informovanost pacientů.

Dále etické aspekty zkoumáme v oblasti rizik a přínosy (R/B).

4.1.1 Rozvojové země

Země třetího světa jsou zneužívány k činnostem, které by byly v západním světě shledány

nebezpečné. Klinické hodnocení v těchto zemích pro farmaceutické společnosti přináší

řadu výhod, jejichž etická stránka je diskutabilní. Primární dostupnost léčby, která je v

západním světě považována za standard, mnohokrát není dostupná. Nabídne-li farmaceu-

tická společnost nemocné osobě účast v klinickém hodnocení, které je značně riskantní ale

které má potenciál léčit, je ochotna toto riziko podstoupit. Lepší nějaká léčba, než žádná

léčba. Ptám se, je etické a správné klinické hodnocení hodnotit podle standardů země, ve

které se provádí, nebo podle dosažených mezinárodních standardů? Zároveň oblast infor-
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movanosti subjektů hodnocení bývá značně malá. V některých zemích světa stále převládá

paternalistická koncepce vztahu lékaře a pacienta, tedy že pacient bez dalšího přijímá sta-

novenou léčbu. Lékař je posvátný.

4.1.2 Placebo

Ve Websterově encyklopedickém anglickém slovníku je placebo definováno:

a) „látka, která nemá farmakologický efekt a je podávána pouze za účelem uspokojení

pacienta, který předpokládá, že je to lék;

b) látka, která nemá farmakologický efekt a je podávána jako kontrola při experimen-

tálním nebo klinickém testování biologicky aktivního přípravku.“14

Používání placeba jako srovnávací metody k zkoušenému léku je ideální možností, jak

zjistit, zda má lék opravdu žádoucí účinky a nejedná se jen o přání pacientů. Na obecný

účinek placebo efektu není ve společnosti jednotný názor. Někdo chápe placebo jako pod-

vod, jiný za fungující způsob. Placebo efekt pracuje s psychikou člověka. V Helsinské

deklaraci v článku 33 je stanoveno použití placeba, které může být v klinickém hodnocení

použito pouze v případě, že neexistuje žádná jiná osvědčená intervence. Placebo nelze vy-

užít hrozí-li přímé poškození zdraví pacienta. Tento případ nastává převážně, je-li na trhu

dostupná léčba a klinickou studií se testuje léčba alternativní. V daném případě je nutné

jako srovnávací metodu použít již stávající léčbu. Není možné vstupem do studie ohrozit

pacientovo zdraví, které by jinak bylo chráněno zavedenou léčbou v klinické praxi.

Příklady hraničních postupů byla studie s použitím placeba u těžce nemocných lidí,

kdy studijní medikace měla být aplikována dvakrát denně injekční stříkačkou. Dle názoru

komise je takto nastavený design studie neetický. V případě pacienta, který je randomi-

zován do skupiny s placebem, jsou zde převažující negativní aspekty. Ideálním řešením v

případě použití placeba je tzv. cross-over studie. Každý subjekt hodnocení dostává v určité

fázi jak léčivý přípravek, tak placebo. 15

14MUNZAROVÁ, Marta. Lékařský výzkum a etika. Praha: Grada, 2005. s. 51. ISBN 8024709244.
15Informaci jsem se dozvěděla na semináři

”
Správná klinická praxe a regulace klinických hodnocení v

ČR a EU pořádaném Ústavem ve dnech 12.10 - 13.10.2016“
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4.1.3 Informovaný souhlas

První zmínky o nutnosti informovaného souhlasu s výzkumem se objevují na počátku mi-

nulého století. Podepsání informovaného souhlasu a být skutečně informován jsou dvě

odlišně věci. V dnešní společnosti dle mého názoru lidé nevěnují náležitou pozornost do-

kumentům, které podepisují. Zřejmým příkladem jsou smlouvy uzavírané s bankovními

institucemi nebo s jinými institucemi nabízejícími nám služby. Stát v této oblasti chrání své

občany před nimi samými, když jim poskytuje ochranu. Každýmusí posoudit do jaké míry

ochranu vyžaduje a do jaké míry zasahuje do jeho autonomie a svobodného rozhodování.

Stát by měl pouze zajistit rovné postavení pro občany při jednání s institucemi, avšak ni-

koliv určovat obsah budoucího kontraktu. V oblasti zdraví platí toto dvakrát. Poskytování

nedostatečných informací pacientům obecně souvisí se stále ještě nepřekonanou paterna-

listickou koncepcí vztahu lékaře a pacienta. Pacient dříve bez dalšího přijímal navrhovaná

řešení poskytovaná lékařem. Je nutné vzdělávat jak lékaře, aby poskytovali srozumitelná

vysvětlení, tak pacienty, aby tyto informace vyžadovali. Medicína je obor velice náročný

a plný cizích slov, kterým laik zpravidla nerozumí. V informovaném souhlasu pro paci-

enta je nutné všechna tato náležitě vysvětlit a popsat design klinického hodnocení tak,

aby jej pacient pochopil. Velký problém spatřuji v případě zařazování pacientů s psychi-

atrickým onemocněním. Dle zkušenosti z vlastní rodiny vím, že pacientům není věnován

dostatečný čas a že není náležitě informována rodina, která má sloužit jako pomocník při

rozhodování. Z výše uvedených důvodů je podmínka ústavu týkající se omezení počtu

stran pochopitelná. Není v silách pacienta studovat dokument delší něž 8 stran, navíc s

přihlédnutím k zranitelnosti spočívající v nutnosti dané léčby.

4.2 Inovace a budoucnost klinického hodnocení

Hlavním cílem výzkumu a vývoje léků spolu s procesem klinického hodnocení je přinášení

inovativní léčby. Podle studie AIFP inovativní léčba v období mezi roky 2000 a 2009 měla

73 procentní zásluhu na zvýšení délky života.16 Ministerstvo zdravotnictví v návaznosti

na Světovou zdravotnickou organizaci (WHO) vydalo Zdraví 2020 - Národní strategii

16INOVATIVNÍ LÉČIVA V ŘEŠENÍ PROBLÉMU STÁRNUTÍ ČESKÉ POPULACE. Praha, ©2017. Do-

stupné také z: http://www.aifp.cz/cs/brozury/Contents/0/ageingczf inal.pdf
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ochrany a podpory zdraví. Jedná se o souhrn opatření směřujících k rozvoji veřejného

zdraví v České republice.

Cílem strategie je vytvoření dlouhodobě udržitelného mechanismu vedoucího ke zlep-

šení zdravotního stavu populace a zároveň vedoucí ke stabilizaci systému prevence nemocí

a ochrany a podpory zdraví. Celý text dokumentu je dostupný na webových stránkách mi-

nisterstva. 17

17http://www.mzcr.cz/verejne/dokumenty/zdravi-2020-narodni-strategie-ochrany-a-podpory-zdravi-a-prevence-nemoci_

8690_3016_5.html
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Kapitola 5

Závěr

Klinické hodnocení je již dlouhá léta součástí společnosti a v budoucnu jeho význam

bude narůstat. Nutnost vývoje nových léků a nových způsobů léčby také souvisí s pro-

dlužující se délkou života. Je zřejmé, že lidé se nejen díky novým způsobům léčby, zdra-

vějšímu1 životnímu stylu a obecnému dostatku budou dožívat stále vyššího věku. S dlou-

hověkostí však souvisí výskyt nových nemocí nebo ve větší míře rozšíření stávajících.

Příkladem je Alzheimerova choroba, kterou trpí stále více a více starších lidí. V této ob-

lasti je proto nanejvýš důležité provádět vědecký výzkum, zkoumat nové možnosti léčby,

které, jak již bylo v této práci vysvětleno, je nutné podrobovat klinickému hodnocení.

Na poli evropské unie dochází k zásadní proměně dané oblasti. Krok k přijetí nařízení

je dle mého názoru krok správným směrem. Zavedení jednotného systému klinického hod-

nocení bude stát značné úsilí, avšak výrazně zjednoduší administrativní stránku.

Cílem této práce bylo přinést další zdroj informací o klinickém hodnocení. Práce může

sloužit jednak právníkům zabývajícím se oblastí zdravotního práva, odborníkům z oblasti

klinického hodnocení, tak laické veřejnosti. Monitor klinického hodnocení může práci

využít jako příručku k základní orientaci se v této problematice. O problematice klinického

hodnocení by dle mého názoru široká veřejnost měla být více informována, do budoucna

jedním z řešením může být vypracování informační brožury.

Jedním z nových typů klinického hodnocení vyplývajících z nařízení jsou klastrové

studie. Klastrové studie srovnávají různé léčebné postupy na různých pracovištích. V

těchto studiích spatřuje vedoucí oddělení klinického hodnocení léčiv ÚstavuMUDr. Něm-

cová jeden z velmi důležitých nových přínosů klinických studií v budoucnosti. 2

1O této tezi by se dalo polemizovat.
2Informaci jsem se dozvěděla na semináři

”
Správná klinická praxe a regulace klinických hodnocení v

ČR a EU“ pořádaném Ústavem ve dnech 12.10 - 13.10.2016.
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Seznam zkratek

AE nežádoucí příhoda

ASR roční zpráva o bezpečnosti

CRF formulář záznamů subjektu hodnocení

CRO smluvní výzkumná organizace

CSR souhrnná zpráva o klinickém hodnocení

GCP Good Clinical Practice neboli zásady správné klinické praxe

IB investigátorská brožura neboli soubor informací pro zkoušejícího

IM investigátorský kongres

IP informace pro pacienta

IS informovaný souhlas

KH klinické hodnocení

LEK místní/lokální etická komise

LP léčivý přípravek

MEK multicentrická etická komise

PASS poregistrační studie bezpečnosti

SOP standardní operační postupy neboli standardní pracovní postupy

SPC souhrn údajů o přípravku
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Abstrakt

Práce je popisem procesu klinického hodnocení léčiv, které je z právního hlediska

oblastí zdravotního práva. Práce je rozdělena do tématických okruhů tj. kapitol, jejichž

stručná osnova se nachází v úvodu. Proces klinického hodnocení a jeho instituty jsou ro-

zebrány z hlediska právního i medicínského. Zdrojem práce je odborná literatura, znalosti

expertů z farmaceutického průmyslu, z oblasti zdravotnické administrativy a mé vlastní

zkušenosti z práce na částečný úvazek ve farmaceutické společnosti. Záměrem této mo-

nografie je poskytnout odborníkům a dalším osobám zajímajícím se o klinické hodnocení

léčiv další zdroj informací.

Pojednání je rozděleno do pěti kapitol. První kapitola vymezuje základní instituty kli-

nického hodnocení. Jsou zde vypočteny prameny právní úpravy. V další kapitole se věnuji

samotnému procesu klinického hodnocení od jeho počátku tj. od výzkumu látky, přes kli-

nické hodnocení až po jeho registraci. Následuje kapitola zabývající se evropskou právní

úpravou. V dané oblasti došlo v současné době k podstatné změně. Dochází k zavedení

jednotného systému klinického hodnocení. Ve čtvrté kapitole se věnuji etickým aspektům,

které jsou s klinickým hodnocením neodmyslitelně spojeny. Rozebírám zde problematické

otázky související s klinickým hodnocením. Zároveň zdůrazňuji vliv mezinárodních etic-

kých dokumentů. Poslední kapitolou je závěr, ve kterém popisuji cíl dané práce a odkazuji

na názory autorit týkající se klinického hodnocení v budoucnu.
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Abstract

This master thesis is a description of the clinical trial, which is part of medical law un-

der the law aspects. This thesis is split to topic, whose a brief outline is in the introduction.

Process of the clinical trial and their institutions are discussed under the law and medical

aspects. Resources of this thesis are a professional literature, knowledge of experts from

pharmaceutical company and my own experience from part-time job in this type of com-

panies. Aim of the thesis is to bring more resources and information about that topic to

experts and other people who are interested in.

This thesis is devided into five chapters. First chapter is speaking about a general insti-

tute in the clinical trial. There are listed sources of the law. In the next chapter I deal with

the process of the clinical trial from the begining i.e. from the development of a new sub-

stance through the clinical trial to the final registration. The chapter about the european

law regulation is following. In the fourth chapter I deal with the ethical aspects, which

are conected with clinical trial. In that part I emphasised the influence of the international

ethical documents. The last chapter is conclusion, where I describe the goal of this master

thesis and also I am linking to the opinions of authorities regarding the future of clinical

trials.
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Hlavička etické komise (dále EK) včetně adresy
Letterhead of the Ethics Committee (hereafter EC)  including address

STANOVISKO ETICKÉ KOMISE KE KLINICKÉMU HODNOCENÍ LÉČIV
Opinion of the Ethics Committee on Clinical Trial on Human Medicinal Products 

  Multicentrické KH, je požadováno stanovisko multicentrické EK pro všechna centra/Multi-centric 
clinical trial, opinion issued by Ethics Committee for Multi-Centric Clinical Trials is required

  Multicentrické KH, je požadováno stanovisko EK pro místní centrum (centra)/ Multi-centric clinical 
trial, opinion issued by local Ethics Committee(s) is required

  KH prováděné v jednom centru, požadováno stanovisko EK pro místní centrum (centra)/ Clinical trial
conducted in a single site, opinion of a local EC is required

Číslo jednací/Reference number:

Identifikační číslo KH/EudraCT number:

Zadavatel/Sponsor:

Žadatel/Applicant:

Název KH/Full Title of Clinical Trial:

Číslo protokolu/Protocol Code Number:

Datum doručení žádosti/Date of submission of the Application Form:

Datum jednání EK + čas/Date and time of Ethics Committee´s session:

U multicentrického KH adresa multicentrické EK, ke které bylo KH předloženo/ For multi-centric 
clinical trials give address of the Multi-Centric Ethics Committee to which the application was 
submitted :
 

Úhrada nákladů spojených s posouzením žádosti a vydáním stanoviska /Reimbursement of costs related 
to assessment and issue of  the EC opinion:

   Ano/Yes  Ne , zdůvodnění/ No, reasons:……..……

Vyjádření EK/ Ethics Committe´s opinion:
      EK vydává / EC issues             Souhlasné stanovisko/Favourable opinion

         Nesouhlasné stanovisko/Unfavourable opinion

Zdůvodnění stanoviska EK/ Reasons for EC opinion: 
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Lhůta pro podání písemné zprávy o průběhu KH od jeho zahájení/ Time schedule for submission of the  
written Annual Report from the CT commencement:

   1x ročně/Once a year                     Jiná lhůta/ Other …………….

Vyjádření k zařazení subjektů hodnocení, kdy nelze získat jejich souhlas k zařazení do KH (např. akutní 
stavy, bezvědomí)/Position on inclusion of CT subjects whose consent with inclusion in CT cannot be 
obtained (e.g. acute condition, unconsciousness):

Seznam míst hodnocení s označením míst, ke kterým se EK vyjádřila jako místní EK a kde vykonává 
dohled/List of clinical trial sites in the Czech Republic where EC has given its opinion and will perform 
supervision:
Místo hodnocení/ Jméno zkoušejícího 
Trial Site / Name of Investigator

Místní EK 
Local EC

Adresa  místní EK
Address

                                             
                                             
                                             
                                             
                                             
                                             
                                             
                                             
                                             
                                             

Seznam hodnocených dokumentů/List of all submitted documents:

Název dokumentu, verze, datum 
Document title, version, date

Schváleno 
/Approved

Vzato na 
vědomí / 
Taken into 
account 

ANO
Yes

NE 
No

ANO
Yes

NE 
No
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Seznam členů etické komise/ List of the Ethics Committee Members:

Jméno a příjmení
First name and surname

Muž/ 
Žena
Male/ 
Female

Odbornost
Specialism

Zaměstnanec 
zřizovatele EK*

 Ano         Ne
Yes          No

Funkce v EK
Role in EC

Přítomen 
Attendance

Ano   Ne 
Yes       No   

Hlasoval 
Voted
Ano  Ne 
Yes     No

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

                  

(pozn: *Zaměstnanec zřizovatele EK/ Employee of EC appointing authority)

Etická komise prohlašuje, že byla ustavena a  pracuje podle jednacího řádu v souladu se správnou 
klinickou praxí (GCP) a platnými právními předpisy/The Ethics Committee hereby declares that it was 
established and operates in accordance with its Rules of Procedure in compliance with Good Clinical 
Practice and valid legal regulations:
 

Ano/Yes       Ne/No                 Komentář/Comments:     

                                                                                                  

Strana 3 (celkem 5)



Datum/Date:                                                   Podpis předsedy EK nebo zástupce
 Signature of Chairperson or Vice-Chairperson  of the EC:

Poučení o povinnostech zkoušejícího/zadavatele:
Responsibility  of  Sponsor/Investigator:

1. Zkoušející a zadavatel berou na vědomí, že klinické hodnocení nemůže být zahájeno dříve, než
bude vydáno souhlasné stanovisko etické komise (v případě multicentrických klinických
hodnocení, stanovisko etické komise pro multicentrická klinická hodnocení, a pokud je v místě
hodnocení ustavena etická komise, pak i souhlas této etické komise) a povolení/ohlášení SÚKL
/The investigator and sponsor accept that the clinical trial cannot commence prior to obtaining a
favourable opinion of the ethics committee (in the case of a multi-centric clinical trial an opinion
of a multi-centric ethics committee and, where applicable a favourable opinion of a local ethics
committee) and approval/notification of SUKL.

2. Zkoušející/zadavatel umožní inspektorovi etické komise kontrolu nad průběhem a prováděním
klinického hodnocení v souladu s platnou legislativou a směrnicí Komise. /The
investigator/sponsor shall enable the ethics committee inspector to perform supervision over the
course and conduct of clinical trial in compliance with valid regulations and the European
Commission directive. 

3. Zadavatel/zkoušející poskytne etické komisi hlášení o výskytu závažných neočekávaných
nežádoucích účinků hodnocených léčivých přípravků, ke kterým došlo v průběhu daného
klinického hodnocení, v souladu s platnou legislativou a pokynem SÚKL KLH-21. /The
sponsor/investigator shall report to the ethics committee the incidence of serious unexpected
adverse reactions that have occurred during the given clinical trial, pursuant to valid regulations
and SUKL guideline KLH-21.

4. Zadavatel poskytne etické komisi (jde-li o multicentrické klinické hodnocení, pak je informace
poskytnuta etické komisi pro multicentrická klinická hodnocení) každých 12 měsíců v průběhu
provádění klinického hodnocení „Zprávu o průběhu klinického hodnocení“ a  „Roční zprávu o
bezpečnosti léčivého přípravku“ v souladu s platnou legislativou a požadavky uvedenými
v pokynech SÚKL a Komise. Jsou-li subjekty klinického hodnocení tzv. zranitelné subjekty (např.
nezletilí nebo zletilí zbaveni právní způsobilosti) nebo subjekty, u nichž nelze získat informovaný
souhlas vzhledem k aktuálnímu zdravotnímu stavu, předkládá zadavatel etické komisi „Zprávu o
průběhu klinického hodnocení“ každých 6 měsíců, není-li v rozhodnutí etické komise stanoveno
jinak. / Every 12 months during conduct of the clinical trial the sponsor shall submit to the ethics
committee (where a multi-centric clinical trial is concerned, to the multi-centric ethics committee)
a “Annual Report“ and “Annual safety report of the medicinal product”  in accordance with
valid regulations and requirements laid down by the SUKL and Commission guidelines. Where
so called vulnerable subjects (e.g. minors or incapacitated adults) or subjects unable to give
informed consent due to their current health condition are concerned, the sponsor shall submit to
the ethics committee the “Annual Report”  every six months, unless otherwise specified in the
ethics committee decision.

5. Zadavatel/zkoušející neprodleně poskytne etické komisi (jde-li o multicentrické klinické
hodnocení, pak je informace poskytnuta etické komisi pro multicentrická klinická hodnocení)
informaci 
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 o nových skutečnostech, které se vyskytly v souvislosti s prováděním klinického
hodnocení a které mohou ovlivnit bezpečnost subjektů hodnocení; 

 o jakýchkoli změnách významně ovlivňujících vedení klinického hodnocení a/nebo
zvyšujících riziko subjektů hodnocení

 o nových poznatcích o léčivu; o přerušení klinického hodnocení; o zastavení vývoje léčiva;
o přijatých opatřeních a to v souladu se platnou legislativou a směrnicí Komise. 

The sponsor/investigator shall forthwith submit to the ethics committee (where multi-centric
clinical trial is concerned, to the multi-centric ethics committee) the following information:
 new facts that occurred in relation to the conduct of clinical trial and that may influence

the safety of trial subjects;
 any changes with significant impact on the conduct of clinical trial and/or resulting in an

increased risk for trial subjects;
 new information on the medicinal product, suspension of clinical trial, termination of

development of the medicinal product and on adopted measures, in accordance with the
valid regulations  and Commission directive. 

6. Zadavatel informuje etickou komisi pro multicentrická klinická hodnocení o zahájení klinického
hodnocení (nejpozději do 60 dnů od zahájení), zkoušející informuje o zahájení klinického
hodnocení etickou komisi, která v daném místě bude vykonávat dohled.
The sponsor shall inform the multi-centric ethics committee of the clinical trial commencement
(within 60 days from the start date), the investigator shall inform of the trial commencement the
ethics committee that will supervise the given trial site.

7. Zadavatel oznámí příslušným etickým komisím do 90 dnů, že bylo klinické hodnocení ukončeno.
Pokud došlo k ukončení klinického hodnocení předčasně, zadavatel a zkoušející do 15 dnů
informují příslušnou etickou komisi o předčasném ukončení klinického hodnocení a poskytnou
etické komisi podrobné písemné vysvětlení.
The sponsor shall notify the relevant ethics committees of the clinical trial termination within 90
days. In the case of preliminary termination of clinical trial the sponsor and investigator shall
notify within 15 days the relevant ethics committee on the trial’s preliminary termination and
provide detailed explanation in writing.

Rozdělovník/Distribution list:
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STÁTNÍ  ÚSTAV  PRO  KONTROLU  LÉČIV 
Šrobárova 48, 100 41  PRAHA 10 

tel.    272 185 111, fax  271 732 377, e-mail: posta@sukl.cz 

 
 

 
 

 
 
Vypraveno dnem předání k poštovní přepravě vyznačeným na obálce provozovatelem 
poštovní služby, dnem odeslání datové zprávy z datové schránky Státního ústavu pro kontrolu 
léčiv, v případě osobního doručení dnem předání adresátovi. 
  
Sp.zn. Vyřizuje/linka Datum 

                                             
 

 
ROZHODNUTÍ O POVOLENÍ   

 
provedení ohlášeného klinického hodnocení 

 
Státní ústav pro kontrolu léčiv, se sídlem v Praze 10, Šrobárova 48 (dále jen „Ústav„), jako 
správní orgán příslušný k rozhodnutí podle § 13 odst. 2 písm. b) zákona č. 378/2007 Sb. o 
léčivech a změnách některých souvisejících zákonů (zákon o léčivech), ve znění pozdějších 
předpisů (dále jen „zákon o léčivech“) schválit ohlášené klinické hodnocení léčivých 
přípravků, rozhodl  
 

t a k t o : 
 
Žádosti společnosti  IČ: -, se sídlem  

, zastoupené    se sídlem 
  - o ohlášení klinického hodnocení přípravku  

35 mg, číslo protokolu:  EudraCT number: , identifikační 
znak:  se vyhovuje a Ústav po úpravě žádosti  povoluje provedení ohlášeného 
klinického hodnocení dle schválené dokumentace (The State Institute for Drug Control does 
not have any comments to the presented notification of the clinical trial and the clinical trial 
can be initiated. The following list of documentation for the above mentioned clinical trial has 
been approved during the notification procedure): 
 

1. Protokol /Study Protocol –  Date:  Version - Final      

2. Investigator’s Brochure  -   
     

3. Informace pro pacienta/Informovaný souhlas - Patient Information Sheet/Informed 
Consent Form -       

4. Farmaceutická data /Pharmaceutical Data + Doplněk/ Supplement       
 
Oprávnění zahájit toto klinické hodnocení lze využít po dobu 12 měsíců od právní moci 
tohoto rozhodnutí. 
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Odůvodnění: 
Ústav obdržel dne  ohlášení klinického hodnocení přípravku  

, číslo protokolu: , EudraCT number:  společnosti 
, IČ: -, se sídlem  

 zastoupené  IČ:  se sídlem  
 - (dále jen „účastník řízení“). Podáním žádosti bylo zahájeno správní řízení 

vedené Ústavem pod sp. zn.   
 
Ústav podanou žádost posoudil dle § 55 odst. 2 zákona o léčivech z hlediska její úplnosti a 
zkonstatoval, že žádost je úplná. Tuto skutečnost sdělil dopisem ze dne   účastníku 
řízení. 
 
Ústav v souladu s § 55 odst.4 zákona o léčivech posoudil a shledal důvody pro její zamítnutí  
(připomínky k farmaceutické části dokumentace, k Informacím pro pacienta/Informovanému 
souhlasu), které sdělil účastníkovi řízení dopisem ze dne   a vyzval ho, aby žádost 
upravil tak, aby důvody pro zamítnutí žádosti byly odstraněny, a určil mu k tomu lhůtu 
v délce    21   dnů. 
 
Dne  Ústav obdržel doplnění žádosti požadovaným způsobem. Vzhledem k těmto 
skutečnostem Ústav rozhodl, jak je uvedeno ve výroku rozhodnutí. 
 
Klinické hodnocení bylo povoleno až po úpravě dokumentů předložených spolu se 
žádostí o povolení klinického hodnocení. Ústav upozorňuje, že tyto dokumenty po 
úpravě jsou platné v průběhu celého klinického hodnocení v České republice, musí být 
zohledněny ve všech dalších předkládaných dokumentech, tzn. změny lze předkládat 
pouze k textům, které byly schváleny tímto rozhodnutím. 
 
Při veškeré další korespondenci s Ústavem týkající se povoleného klinického hodnocení 
léčivého přípravku , číslo protokolu: , EudraCT 
number:  prosím, vždy uvádějte přidělený identifikační znak klinického 
hodnocení: . 
 

Poučení  o  odvolání 
Proti tomuto rozhodnutí je možno podat podle ustanovení § 81 a násl. zákona č.500/2004 Sb., 
správního řádu, ve znění pozdějších předpisů,  u  Státního ústavu pro kontrolu léčiv odvolání, 
a to ve lhůtě 15 dnů ode dne jeho doručení. O odvolání rozhoduje Ministerstvo zdravotnictví 
ČR 
 

 
 
 
 

 
otisk úředního razítka 

 

MUDr.Alice Němcová 
vedoucí Oddělení klinického hodnocení 

 
 


	Ãıvod
	VymezenÃ� zÃ¡kladnÃ�ch pojmÅ¯ v klinickÃ©m hodnocenÃ�
	HistorickÃ½ pohled
	LÃ©Ä“ivÃ½ pÅŽÃ�pravek
	PojmoslovÃ� v klinickÃ©m hodnocenÃ�
	NovÃ© pojmoslovÃ� jednotnÃ©ho evropskÃ©ho systÃ©mu klinickÃ½ch studiÃ�

	Prameny prÃ¡vnÃ� Ãºpravy
	VnitrostÃ¡tnÃ� prÃ¡vnÃ� Ãºprava
	EvropskÃ¡ prÃ¡vnÃ� Ãºprava
	MezinÃ¡rodnÃ� prÃ¡vnÃ� Ãºprava

	Pokyny Ãıstavu a jinÃ© abstraktnÃ� akty
	Pokyny Ãıstavu
	StandardnÃ� pracovnÃ� postupy

	Podstata klinickÃ©ho hodnocenÃ�
	FÃ¡ze klinickÃ©ho hodnocenÃ�
	PreklinickÃ¡ fÃ¡ze
	PrvnÃ� fÃ¡ze
	DruhÃ¡ fÃ¡ze
	TÅŽetÃ� fÃ¡ze
	PoregistraÄ“nÃ� studie
	Statistika klinickÃ©ho hodnocenÃ� v Ä„eskÃ© republice

	Typy klinickÃ©ho hodnocenÃ�
	Instituce a subjekty v klinickÃ©m hodnocenÃ�
	StÃ¡tnÃ� Ãºstav pro kontrolu lÃ©Ä“iv
	EtickÃ¡ komise
	Zadavatel
	ZkouÅ¡ejÃ�cÃ�
	CRO
	Subjekt hodnocenÃ�
	DalÅ¡Ã� organizace


	Proces danÃ©ho klinickÃ©ho hodnocenÃ�
	VÃ½zkum lÃ©ku
	VÃ½voj lÃ©ku
	PÅŽÃ�prava podkladÅ¯
	InformovanÃ½ souhlas

	ZahÃ¡jenÃ� klinickÃ©ho hodnocenÃ�
	Stanovisko etickÃ© komise
	RozhodovacÃ� Ä“innost Ãıstavu
	ProblematickÃ© aspekty

	PrÅ¯bÄłh klinickÃ©ho hodnocenÃ�
	Farmakovigilance

	UkonÄ“enÃ� klinickÃ©ho hodnocenÃ�
	Registrace lÃ©Ä“ivÃ©ho pÅŽÃ�pravku
	Audit a inspekce
	PatentovÃ¡ ochrana

	NovÃ© naÅŽÃ�zenÃ� a jeho promÃ�tnutÃ� do prÃ¡vnÃ�ho ÅŽÃ¡du
	PovolovacÃ� postup pro klinickÃ© hodnocenÃ�
	HodnotÃ�cÃ� zprÃ¡va a proces jejÃ� tvorby

	PrÃ¡vnÃ� stav platnÃ½ a pouÅ¾itelnÃ½

	EtickÃ© aspekty klinickÃ©ho hodnocenÃ� a jeho dÅ¯leÅ¾itost v budoucnu
	EtickÃ© otÃ¡zky v klinickÃ©m hodnocenÃ�
	RozvojovÃ© zemÄł
	Placebo
	InformovanÃ½ souhlas

	Inovace a budoucnost klinickÃ©ho hodnocenÃ�

	ZÃ¡vÄłr
	Seznam citovanÃ© a pouÅ¾itÃ© literatury a dalÅ¡Ã�ch pramenÅ¯
	Abstrakt
	Abstract
	KlÃ�Ä“ovÃ¡ slova
	Key words
	PÅŽÃ�lohy

