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Uvod

,Pokusy na lidech® - to je spojeni, které zpravidla napadne clovéka ve spojitosti s kli-
nickym hodnocenim lé¢iv. K pejorativnosti daného slovniho spojeni jednoznacné ptispéla
doba druhé svétové valky, kdy nacisticti 1€kafi skutecné provadéli pokusy na lidech bez
jakéhokoliv souhlasu, bez etickych principii a pravnich podkladii. Jako piiklad uved'me
ziskavani dat v oblasti vyzkumu fyziologie lidského téla v chladnych az mrazivych pod-
rimenty vedly k trvalym nasledkiim na zdravi, nékdy az ke smrti. Casto se ptame, je etické
tyto vysledky pouzivat? Mame na to narok? Na tuto otdzku neni jednoznacna odpovéd'.
Co je vSak jednoznacné, je dodrzovani etickych principl pfi vyvoji a testovani 1€k, které
jsou dany Helsinskou deklaraci. Klinické hodnoceni je nutné chépat jako systematické
testovani 1¢kti na subjektech hodnoceni, v ramci kterého se dodrzuji piisna eticka kriteria.
BliZe se definovani pojmu klinické hodnoceni budeme vénovat v kapitole 1.

V 2. kapitole se budeme vénovat procesu klinického hodnoceni od jeho pocatku, pies
sbér a monitoring dat, az po finalni registraci 1é¢iva. Podrobnéji zde popiSu proces fizeni
o povoleni/ohlaseni pfed Statnim ustavem pro kontrolu 1éCiv. Zaméiim se i na podstatu
hodnoceni a na jeho pfinosy a zaroven i nevyhnutelnd rizika.

Dale bude nasledovat kapitola vénovana z velké Casti evropskému pravu, které pod-
statné do této oblasti zasahuje a reguluje ji.

S tématem klinického hodnoceni tzce souvisi otdzka etiky a moralky. Etické aspekty
a dulezitost klinického hodnoceni v budoucnu budu probirat v kapitole 4.

V zavéru prace shrnu ptinosy klinického hodnoceni pro spolecnost i pro jedince a
zhodnotim, zda pravidla pro proces klinického hodnoceni jsou nastavena dostatecné¢, tak

aby chrénila subjekty hodnoceni i celou spole¢nost.

Oblast klinického hodnoceni 1é¢iv systematicky spada do oblasti zdravotniho prava
neboli zdravotnického prava. Zdravotni pravo je samo o sob¢ riiznorodé a mohlo by tvofit
vlastni pravni obor. Proto moje prace, i pfestoze je vedena pod katedrou spravniho prava,

bude obsahovat ptesahy do jinych obort prava tj. pfevazné prava obcanského, jakozto i



do oblasti mediciny.

Kontroverznost vyvoje novych 1ékii ptetrvava i do dnesni doby. Spole¢nost ma po-
chybnosti o praktikach farmaceutickych firem pfevazné z diivodu, Ze jde o obchod s lid-
skym zdravim. Myslenka obchodovatelnosti s lidskym zdravim a potazmo s lidskym té-
lem je etického rdzu, avSak to neznamena, ze by ji pradvo nemélo zohlednovat, ba naopak.
Funk¢ni pravni systém musi stavét na etickych hodnotach dané spolecnosti, jen tak bude
tento systém norem vSem vlastni, pochopitelny a spolecnosti akceptovany a rovnéz re-
spektovany. Cilem této préace je ptinést dalsi pramen informaci, kterych v této oblasti ptili§
neni. Déle nastinit fakta tykajici se vyvoje 1ékt pievazné optikou etiky a prava, abychom
si mohli vytvofit erudovanéjsi ndzor na tuto problematiku.

Diplomova prace vychdzi z pravniho stavu i¢inného k 9. 4. 2017.



Kapitola 1

Vymezeni zakladnich pojmu v klinickém hodno-

ceni

1.1 Historicky pohled

Do 18. stoleti se datuje historicky prvni randomizovana studie. Pii zdmotské plavbé kapi-
tan lodi James Lind testoval vliv rliznych latek pii 1é¢bé kurdgji' 2. Kapitan Lind rozdélil
namoiniky do 6 skupin, pficemz kazdé skupiné k jeji fadné stravé piidaval néjakou slozku
navic. Jedna skupina dostavala ¢tvrt litru jablecného mostu, druha 25 kapek elixiru z vit-
riolu (kyselina sirova), dalsi 6 cajovych lzicek octa, ¢tvrta ptl litru moiské vody, dalsi
2 pomerance a citron a posledni pak kofenénou pastu s odvarem z krup. Jiz za par dni
pozoroval vysledky. Skupiné dostavajici citrusové plody se zlepsila zdravotni kondice,
nebot’ vitamin C obsazeny v citrusovych plodech zmirniuje ptiznaky kurdéji. Na zaklade
této udalosti se kazdy rok dne 20. kvétna, dne kdy zacala prvni studie, slavi den klinického
hodnoceni.?

Zacatky moderniho zptisobu vedeni klinického hodnoceni se datuji do poloviny mi-
nulého stoleti. V roce 1925 Ronald Aylmer Fisher popisuje metody statistické analyzy
ve své knize Statictical Methods for Research Workers a stava se tak prukopnikem dulezi-
tého pilife hodnoceni, kterym je randomizace subjektl hodnoceni. O nékolik let pozdéji sir
Austin Bradford Hill publikuje prvni randomizovanou, kontrolovanou a dvojité zaslepe-
nou studii sledujici streptomycin v 1é¢bé tuberkuldzy. Randomizace €ili nahodné rozdéleni

subjektii hodnoceni do sledovanych skupin je dnes jednim ze standardnich pozadavka pro

"Nemoc, ktera je zptisobena nedostatkem vitaminu C v lidském téle.
2Scurvy. Britannica ACADEMIC [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z: http://academic.eb.com/le-

vels/collegiate/article/scurvy/66417
3Mezinarodni den klinickych studiich. Pharmaround - interaktivni platforma [online]. [cit. 2017-04-02].

Dostupné z: http://www.pharmaround.cz/cz/zapisky-z-cest/mezinarodni-den-klinickych-studiich/



registraci daného 1é¢ivého pifpravku.*

Klinické hodnoceni v prubéhu staleti proslo fadou tragicky koncicich ptipadi. Zpravi-
dla byvaly k testovani zneuzity zranitelné osoby, jakoZ jsou vézni, osoby trpici zavaznou
nemoci, ale 1 déti. Zde uvadim ptehled téch nejznaméjsich piipadl. Studie zndma jako
Tuskegee Syphilis Study vedena dlouhych 40 let> méla za cil sledovat pfirozeny vyvoj
nemoci syfilis bez jakékoliv 1éCby. Etickym aspektiim ptipadu se budu vénovat blize v ka-
pitole 4. Osobam ucastnicim se studie nebyly podany zadn¢ informace o jejich diagndze
a klinické hodnoceni bylo provadéno bez jejich souhlasu. Motivaci osob zapojenych do
studie byl pfislib zdravotni péce, jidla a ndsledné kremace zdarma. Studie se ucastnilo cel-
kem 600 osob a to ptfevazné chudych a negramotnych Afroameri¢ant, z ¢ehoz 399 bylo

pozitivnich.

Nasledek Pocet
Zemfelo na zakladni onemocnéni 28
Zemielo na komplikace 100
Nakazenych partnert 40
Narozenych déti s vrozenou syfilis 19

Tabulka 1.1: Nasledky Tuskegee Syphilis Study

Ptipad byl zvefejnén na titulni strané¢ Alabamskych novin na zakladé rozhovoru s Pe-
terem Buxtunem, Gcastnikem studie. Publicita piipadu vedla americkou vladu k jeho za-
staveni.® Dal3i tragickou udalosti souvisejici s testovanim novych 1éki byla tzv. Thali-
domidova tragédie. V roce 1957 byl na trh uveden 1éCivy ptipravek, ktery mél pomahat

proti nespavosti, kasli, nachlazeni a bolesti hlavy, soucasné byla zjisténa ti¢innost na ranni

*KOPECNA, Eva, Jiti PASEKA a Anetta JEDLICKOVA. Monitorace, audit a inspekce v klinickém
hodnoceni: prakticka prirucka nejen pro zkousejici tym a monitory, kteri se ucastni nebo chtéji ucastnit

klinickych hodnoceni. Praha: Galén, 2009. str. 22. ISBN 9788072626021.
0d roku 1932 do roku 1972.
STHOMAS, 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



nevolnost v téhotenstvi. Klinické studie nebyly provadény na pouziti 1€ku v pribéhu té-
hotenstvi, chybéla zde dostatecna validni data. Vé&tSina Iékovych agentur 1 pfes tento ne-
dostatek 1€k registrovala, az na Iékovou agenturu Spojenych statlh americkych (tj. FDA).
Pozd¢ji kdyz se prokézal negativni vliv na vyvoj plodu, byl 1ék stazen z trhu. Americka
piedsedkyné FDA Dr. Frances Kelsey obdrZela od prezidenta Kennedyho statni vyzname-
nani za odmitnuti 1ék registrovat.” Nasledkem neuvazené registrace se narodilo vice nez

10 tisic déti ve 46 zemich svéta s vyvojovou vadou a to pievazné s fokomelii®.?

1.2 Lécivy pripravek

Definici lIé¢ivého ptipravku podava § 2 odst. 1 zékona ¢. 378/2007 Sb., zakon o IéCivech a o

zméndch nékterych souvisejicich zakont (zakon o 1é¢ivech) (dale jen ,,zdkon o 1é¢ivech®):

a) ,,latka nebo kombinace latek prezentovana s tim, Ze ma lécebné nebo preventivni

viastnosti v pripade onemocnéni lidi nebo zvirat, nebo

b) latka nebo kombinace latek, kterou lze pouzit u lidi nebo podat lidem, nebo pouzit
u zvirat ¢i podat zviratum, a to bud’ za ucelem obnovy, upravy ¢i ovlivnéni fyziolo-
gickych funkci prostrednictvim farmakologického, imunologického nebo metabolic-

kého ucinku, nebo za ucelem stanoveni lékarské diagnozy.

Dale v odst. 2 zakona o 1é€ivech jsou pfesné definované jednotlivé 1é¢ivé piipravky.
Lécivé pripravky urcené pro pouziti u lidi nebo podani lidem se oznacuji jako humanni
1é¢ivé ptipravky. V definici 1é¢ivého ptipravku je klicovym pojmem latka. Podle § 2 odst.
3 zakona o léCivech se latkou rozumi ,jakakoli latka bez ohledu na jeji piivod.“ Latku je

mozné ziskat z lidského téla'?, Zivocichi!!, z rostlin nebo chemickou cestou.'?

"KUEHN, 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.
8 Atroficka vrozena vada hornich a nékdy i dolnich kongetin.
9KOPECNA, Eva, Jifi PASEKA a Anetta JEDLICKOVA. Monitorace, audit a inspekce v klinickém

hodnoceni: praktickda prirucka nejen pro zkousSejici tym a monitory, kteri se ucastni nebo chtéji ucastnit

klinickych hodnoceni. Praha: Galén, 2009. str. 23. ISBN 9788072626021.
Onapt. lidsk4 krev
"napt. mikroorganismy, toxiny, celi Zzivogichové, ¢asti organd, Zivocisné sekrety a jiné
12§ 2 odst.3 zakona o 1égivech



Ugelem 1é&ivych piipravki je 16¢ba nebo predchazeni nemoci. Zaroven je mozné po-
moci 1é¢ivych piipravkl stanovit 1ékatskou diagnézu. V neposledni fadé mlze slouzit k
obnové, tipravé ¢&i ovlivnéni fyziologickych funkci na zakladé svého Gcinku.'?

Utinky 1éki jsou trojiho charakteru: farmakologicky, imunologicky a metabolicky.
Farmakologicky tcinek ovliviiuje funkce organismu riznymi mechanismy ptsobeni. Dale
metabolicky ovliviiuje biochemické procesy latkové premény tj. preméeny latek a energii
v zivych organismech, které jsou nutné pro jejich zivot a rist. Imunologicky posiluje nebo
oslabuje obranny systém ¢lovéka. '#

Pojem Iék neni v zakon¢ o 1éCivech definovan a laickou vetejnosti je pouzivan jako
synonymum lé¢ivého piipravku, i v této praci bude 1€k a 1éCivy piipravek pouzivan ve
shodném vyznamu. Z hlediska zpiisobu vyvoje 1éku délime l1éky na originalni a generické
1é¢ivé ptipravky. Zakon o 1€€ivech v § 25 odst. 4 pism. b) vymezuje pojem genericky 1€Civy
piipravek. Generikem'> se rozumi 1ék majici stejné kvalitativni a kvantitativni sloZeni, co
do 1é¢ivé latky, a shodnou lékovou formu'® s referenénim 1é¢ivym ptipravkem!” a u kte-
rého byla prokazana bioekvivalence s referenénim Iékem.!® Generické 1éky jsou vyrabény
spole¢nostmi, které po vyprSeni patentové ochrany, vyuziji dostupnosti udajt o 1é¢ivém
ptipravku. Podle jiz zaregistrovaného piedpisu zacnou vyrabét obdobu daného 1éku. Lék
ma stejnou ucinnou latku, avSak je vyrabény jinou spolecnosti néz tou, kterd provadéla
vyzkum a vyvoj. Vyhodou generickych 1é¢iv je zpravidla jejich nizsi cena. Divodem je
absence vyvoje l1éku, ktery se pohybuje v astronomickych ¢astkach.

Uzivani 1€kt sebou Casto ptinasi i rizika, proto je dilezité pii jejich uzivani dodrzovat

zéasadu péti S.

BEncyklopedie SUKL: Co je 1é¢ivy ptipravek? Olécich.cz Poznej své léky [online]. [cit. 2017-03-15].

Dostupné z: http://www.olecich.cz/encyklopedie/co-je-to-lecivy-pripravek
“Encyklopedie SUKL: Z &eho se 1¢k sklada? Co je 1é¢iva a pomocna latka? Olécich.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=ceho

SPojem je pouzivam jako zkracena verze generického 1é¢ivého piipravku. Tento vyraz najdeme i v za-
koné o 1é¢ivech v § 25 odst. 4 pism. b)

16Existuji vyjimky blize § 25 odst. 4 pism. b)

17 Referenénim 1é¢ivym ptipravkem se rozumi 1é¢ivy piipravek registrovany ve smyslu odstavce 1 zakona
o lé¢ivech a na zéklad¢ zadosti podané podle § 26 zakona o 1é¢ivech.

8Co to jsou generické 1éky? Olécich.cz Poznej své léky [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

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



1. spravna davka

2. spravné forma

3. spravny cas

4. spravny pacient

5. spravné identifikovana nemoc'’

Vsechny udaje o 1ékopisnych 1éCivych piipravcich jsou dostupné v 1ékopisu. “Lékopis
Jje zakladni farmaceutickeé dilo normativniho charakteru, které prispiva k zajisteni bezpec-
nych, ucinnych a jakostnich léciv. Za spravnost textit lékopisu odpovida Lékopisna komise
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, kterd spolupracuje s Evropskou lékopisnou

komisi, jejimz ¢lenem je Ceska republika od roku 1998.”*°

1.3 Pojmoslovi v klinickém hodnoceni

Podle zékona o 1é¢ivech se klinickym hodnocenim rozumi ,, systematické testovani jed-
noho nebo nékolika hodnocenych lécivych pripravkii s cilem ovérit bezpecnost nebo ucin-
nost lécivého pripravku, véetné klinickych hodnoceni v jednom nebo nékolika mistech v
Ceské republice, popiipadé dalsich clenskych stdtech provadéné na subjektech hodnoceni

za ucelem:
1. zjistit nebo ovérit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické ucinky,
2. stanovit nezadouct ucinky,
3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylucovani. “*!

Pojem klinicka studie je odborniky v oblasti klinického hodnoceni pouZivén jako slan-

gové synonymum pro klinické hodnoceni. V této prace budou pojmy klinické hodnoceni a

Y AKADEMIE VED CR. 1. dil: Co je to 1ék. In: You Tube CZ [online]. 2014 [cit. 2017-04-02]. Dostupné

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

http://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/lekopis
21§ 51 zakona o 1é&ivech



klinick4 studie pouzivany ve shodném vyznamu.?? Dale zakon o 1é¢ivech vymezuje pojmy
jako hodnoceny 1éCivy ptipravek, zadavatel, soubor informaci pro zkousejiciho, protokol,

subjekt hodnoceni a informovany souhlas.

Hodnoceny 1é¢ivy pripravek je podle paragrafu 51 odst. 2 pism. a) zdkona o 1é¢ivech
ylékova forma lécivé latky nebo pripravek ziskany technologickym zpracovanim pouze
pomocnych latek (placebo), které se testuji nebo pouzivaji pro srovnani v klinickém hod-

noceni.“>

Zadavatel je podle paragrafu 51 odst. 2 pism. d) zdkona o 1é¢ivech stanoven jako ,.fy-
zicka nebo pravnicka osoba, ktera odpovida za zahdjeni, Fizeni, popripadé financovani
klinického hodnoceni; miize jim byt pouze osoba, ktera ma bydlisté nebo je usazena na
vizemi Ceské republiky nebo nékterého z clenskych statii, popripadé osoba, kterd ustano-

vila opravnéného zdstupce spliujiciho tuto podminku.“**

Soubor informaci pro zkousejiciho je podle paragrafu 51 odst. 2 pism. e) zakona o
1écivech ,soubor klinickych a neklinickych udajii o hodnoceném lécivém pripravku nebo
pripravcich, které jsou vyznamné pro klinické hodnocent provadené na subjektech hodno-

ceni.“® Téz pouzivan vyraz investigatorska brozura.

Protokol je ,dokument, ktery popisuje cil, usporadani, metodiku, statistické rozvahy
a organizaci klinického hodnoceni, a to véetné jeho pripadnych naslednych verzi a do-

datkii.“*°

Subjekt hodnoceni je . fyzickd osoba, ktera se ucastni klinického hodnoceni, bud’jako

prijemce hodnoceného lécivého pripravku, nebo jako ¢len srovnavaci nebo kontrolni sku-

piny, kterému neni hodnoceny 1écivy piipravek podavan.“*’

22Nize v praci bude vysvétlen rozdil mezi témito pojmy.
23z4kon o 1é¢ivech § 51 odst. 2 pism. a)
24zakon o 1é¢ivech § 51 odst. 2 pism. d)
Z3zakon o 1é¢ivech § 51 odst. 2 pism. e)
26zakon o 1é¢ivech § 51 odst. 2 pism. f)
27z4kon o 1é&ivech § 51 odst. 2 pism. g)



Informovany souhlas je dle § 51 odst. 2 pism. h) ,projev vile k ucasti v klinickém

hodnocent.“*®

Randomizace je ndhodné piifazeni subjektu hodnoceni do skupin. 2 Jedna se o za-
kladni princip celého klinického hodnoceni. V zadném ptipadé nemuze Iékat piifazovat
pacientu do skupin dle svého uvazeni. Nyni se k procesu randomizace pouzivaji poci-
taCoveé programy. VyhlaSka o spravné klinické praxi pojem randomizace pouziva, avSak

blize jej nedefinuje.

Monitorovani je proces prubézného kontrolovani a sbéru dat v klinickém hodnoceni
ze strany zadavatele. Kontroluje se, zda je vSe v souladu se souvisejicimi pravnimi pied-
pisy, posledni verzi protokolu, opera¢nimi procedurami a standardy GCP.3® Monitor dle
ustanoveni § 21 vyhlaSky o spravné klinické praxi ovétuje, zda prava a bezpecnost vSech
subjekti hodnoceni nejsou narusena a zda zaznamendavané udaje jsou spravné, uplné a
ovefitelné na zdklad¢é zdrojové dokumentace. Monitorovani miize provadét osoba v za-
méstnaneckém vztahu k farmaceutické spole¢nosti tj. monitor, smluvni organizace (CRO
blize viz.) nebo tzv. freelance monitor, ktery provozuje ¢innost jako osoba samostatn¢ vy-

délecné ¢inna.

Zdrojova dokumentace je souborem vSech dokument, zdznamd ¢i tdaja, které jsou

poiizeny v souvislosti s klinickym hodnocenim. 3! 3

2zakon o 1é¢ivech § 51 odst. 2 pism. h)
2YSTRNADOVA, Véra. Minimum pro klinické hodnoceni 1é¢iv. Brno: Veterinarni a farmaceuticka uni-

verzita, 2006. ISBN 8073055600.
30yyhlaska o spravné klinické praxi § 21 odst. 1 pism. c)
SIKLH-10 verze 1. SUKL Statni tistav pro kontrolu léciv [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1
32Tamtéz napt. zpravy z hospitalizace, véetné teplotnich tabulek, Gfedni zdznamy, zaznamy o laborator-

nich vysetfenich, epikrizy, deniky subjekti hodnoceni, formulafe hodnoticich $kal ¢i formulafe dotaznikd,
zaznamy o vydeji 1ékid z 1ékarny, udaje ziskané z automatickych pfistroji, ovéfené kopie nebo prepisy, mik-
rofiSe, fotografické negativy, mikrofilmy, magnetickd média, RTG snimky, chorobopisy subjekt hodnoceni
a zaznamy uchovavané v lékarnach, laboratofich a medicinsko-technickych oddélenich, které se podileji na

klinickém hodnoceni.



Centrum je zdravotnické zafizeni, ve kterém studijni tym dané klinické hodnoceni pro-
vadi. Studijni tym se sklada ze zkousejiciho (angl. Investigator), je-li jich vice z hlavniho
zkousejiciho (angl. Principal investigator) a dalSich investigatort, ze studijni sestry/bra-

tra, studijniho farmaceuta a popt. z dalSich ¢lenti. O zkouSejicim bliZze v oddilu 1.8.

1.3.1 Nové pojmoslovi jednotného evropského systému klinickych stu-
dii

Novela zakona o 1é¢ivech &. 66/2017 Sb.* (déle jen ,novela zikona o 1é¢ivech*) a schva-

lené natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 o klinickych hodnocenich

huméannich 1é¢ivych ptipravki a o zruseni smernice 2001/20/ES (dale jen ,nafizeni o kli-

nickém hodnoceni*)**

ptfindsi do oblasti klinického hodnoceni podstatné zmény v procesu
klinického hodnoceni a v jeho terminologii. Nafizeni o klinickém hodnoceni zavadi jed-
notny systém klinického hodnoceni, o kterém budu hovoftit v kapitole 3. VétSina pojmu
bude nové definovana v natfizeni o klinickém hodnoceni. Nové znéni dilu 1 hlavy IV za-
kona o lé¢ivech je znacné strucnéjsi, jelikoz pfevazna ¢ast tipravy a definic je obsazena v
nafizeni o klinickém hodnoceni, kter¢ je ptimo aplikovatelné, a bylo by nadbyte¢né dana
ustanoveni ptebirat do narodni upravy. Nove bude definovan pojem klinicka studie, ktery
je nadfazenym pojmem ke klinickému hodnoceni.

Nize uvedené definice zdkladnich pojmt vychazeji z nafizeni o klinickém hodno-

ceni.

Klinickou studii se rozumi ,,jakékoliv zkoumani provadené na lidech za ucelem:

a) zjistit i overit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické ucinky jednoho

nebo nekolika lécivych pripravkai,

b) stanovit nezadouci ucinky jednoho nebo nékolika lécivych pripravikai,

3z4kon, kterym se méni zakon ¢. 378/2007 Sb., o 1é&ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont

(zékon o 1é¢ivech), ve znéni pozdejsich predpisi, a dalsi souvisejici zakony
34Blize o danych pramenech prava o oddilu 1.4.
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¢) studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylucovani jednoho nebo nékolika lé-

civych pripravkai. “3

Cilem je ovéfit ucinnost nebo bezpecnost téchto 1écivych piipravki. Klinickd studie
je zasttesujici pojem pro klinické hodnoceni, nizkointervencni klinické hodnoceni a nein-

tervenéni klinické hodnoceni.

Hodnocenym lé¢ivym pripravkem se rozumi ,[écivy pripravek, ktery zkousi ¢i pou-

Zivd jako srovndvaci v klinickém hodnoceni, véetné placeba.“>®

Zadavatel je ,osoba, spolecnost, instituce nebo organizace, ktera prebira odpovéd-

nost za zahdjent, Fizeni a zajisténi financovani klinického hodnoceni.“>’

Zkousejici je ,,osoba odpovédna za provadeni klinického hodnoceni v misté klinického

hodnocent.“38

Subjekt hodnoceni je ,osoba, ktera se ucastni klinického hodnoceni bud’ jako pri-

Jjemce hodnoceného 1écivého piipravku nebo jako élen kontrolni skupiny.“>

Informovanym souhlasem se rozumi ,.svobodné a dobrovolné vyjadreni ochoty sub-
Jjektu hodnocent ucastnit se prislusného klinického hodnocent poté, co byl informovain o
vSech aspektech klinického hodnoceni, které maji vyznam pro rozhodnuti subjektu hodno-
ceni ucastnit se, nebo, v pripadé nezletilych a nezpusobilych subjektii hodnocenti, povoleni
¢i souhlas jejich zakonné ustanoveného zastupce s jejich zarazenim do klinického hodno-

cent.“

Protokol je .dokument, ktery popisuje plany, metodiku, cile, statistické rozvahy a or-

3Snatizeni o klinickém hodnoceni &lanek 2 odst. 2. bodu 1

36natizeni o klinickém hodnoceni ¢lanek 2 odst. 2. bodu 5

3Tnatizeni o klinickém hodnoceni ¢lanek 2 odst. 2. bodu 14

38 natizeni o klinickém hodnoceni ¢lanek 2 odst. 2. bodu 15

3natizeni o klinickém hodnoceni &lanek 2 odst. 2. bodu 17

4Onatizeni o klinickém hodnoceni ¢lanek 2 odst. 2. bodu 21
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ganizaci klinického hodnocent.“*!

Soubor informaci pro zkousejiciho je ,.soubor klinickych a neklinickych udajii o hod-
noceném lecivém pripravku nebo pripravcich, které jsou dulezité pro studium pripravku

nebo pripravkii na lidech.“*

1.4 Prameny pravni upravy

V4

Oblast klinického hodnoceni 1éCiv je z velké ¢asti upravena normami unijniho préava, na-
rodni pravni fady upravuji ptizpisobuji pravidla podminkam dané zemé. V soucasné dob¢
dochazi k podstatné zméné koncepce systematiky klinického hodnoceni. Pfijetim nového
nafizeni o klinickém hodnoceni bude zavedeny novy jednotnym systém klinického hod-
noceni v rdmci Evropské unie. Novy jednotny systém bude brat ohled na narodni specifika
danych zemi jako napf. uprava etickych komisi, ktera bude z velké Casti ponechana na na-
rodnim uvazeni. Prameny pravni upravy klinického hodnoceni se rozdéluji do tfech ¢asti
- vnitrostatni prameny, evropské a mezinarodni. Je vSak nutné si uvédomit, ze tyto sys-
témy jsou vzajemn¢ provazané a navzajem prostupuji. Pro vétsi systemati¢nost toto déleni

ponecham.

1.4.1 Vnitrostatni pravni uprava

Zakladnim pramenem oblasti klinického hodnoceni 1é¢iv je zakon o 1é¢ivech. Tento zdkon

ve svém § 1 stanovuje oblast svoji vécné piisobnosti a to:

a) ,,vyzkum, vyrobu, pripravu, distribuci, kontrolu a odstranovani lécivych pripravkii

a lecivych latek,

b) registraci, poregistracni sledovani, predepisovani a vydej lécivych pFipravkii, pro-

dej vyhrazenych lécivych pripravkii a poskytovani informaci,

4Inatizeni o klinickém hodnoceni ¢lanek 2 odst. 2. bodu 22

“Znatizeni o klinickém hodnoceni ¢lanek 2 odst. 2. bodu 23
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c) mezinarodni spoluprdci pri zajistovani ochrany verejného zdravi a vytvareni jed-

notného trhu lécivych pripravki Evropské unie,

d) vedeni dokumentace o cinnosti uvedenych v pismenech a) a b). ‘“#

Konkrétné se klinického hodnoceni tykaji prevazné § 51 - 61 zdkona o 1éCivech na-
chazejici se v dile 1 hlavé IV. Upravena je zde zakladni terminologie, definice a rozdéleni
klinického hodnoceni. Déle ochrana subjektt klinického hodnoceni, pozadavky na etické
komise, jakoZto zahajeni, pribéh a ukonceni klinického hodnoceni. V souvislosti s pfije-
tim nového nafizeni o klinickém hodnoceni byla Parlamentem Ceské republiky schvalena
novela zakona o 1é¢ivech. Diivodem piijeti této novely zdkona o 1éCivech je nutnost har-
monizace pravniho fadu s vySe zminénym nafizenim o klinickém hodnoceni, o kterém
budu blize hovofit v oddilu 1.4 a v kapitole 3. Novela zakona o 1éCivech byla vyhlaSena
dne 6. 3. 2017 ve Sbirce zakoni. Dulezité je vénovat pozornost u€innosti dané novely,
ktera neni odliSna pro jednotliva ustanoveni. Pfevazna ¢ast novely zakona o 1éCivech je
¢inna od 1. 4. 2017. U¢innost vétsiny ustanoveni tykajicich se klinickych studii je vdzana
na sdéleni komise podle &l. 82 odst. 3 naiizeni. U¢innost nafizeni je spojena se zavedenim
funk¢niho jednotného systému klinického hodnoceni pro staty Evropské unie.

Vedle zakona o 1é¢ivech je zde fada vyhlasek. Kli¢ova je vyhlaska ¢. 226/2008 Sb.,
o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych pri-
pravku (dale jen ,,vyhlaska o spravné klinické praxi“), ktera upravuje tzv. GCP neboli
angl. Good Clinical Practice, principy stanovené Mezinarodni konferenci o harmonizaci
technickych pozadavkli humannich 1é¢ivych ptipravki (angl. The International Confe-
rence on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (zkratka ICH)).** V soucasné dobé se pfipravuje vyhlaska nova®, ktera
jiz principy GCP upravovat nebude, divodem je nadbytecnost dané upravy ve vyhlésce,
jelikoz principy GCP jsou stanoveny v novém natizeni Evropské unie.

Dal$imi prameny jsou vyhlaSka ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, vyhlasSka

¢. 229/2008 Sb., o vyrob¢ a distribuci 1éciv. S problematikou souvisi i celé fada dalSich

43§ 1 zakona o 1é¢ivech
440 principech GCP bude bliZeji pojednano nize.
#Informaci o nové piipravované vyhlasce jsem se dozvédéla na seminafi ,,Spravna klinické praxe a re-

gulace klinickych hodnoceni v CR a EU poiadaném Ustavem ve dnech 12.10 - 13.10.2016¢
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zakond. V ptipad¢€ pouziti 1é¢ivého pripravku pro moderni terapii, ktery je vyrobeny z bi-
ologického materialu pacienta *°, se postupuje podle zakona ¢&. 296/2008 Sb., o zajisténi
jakosti a bezpec€nosti lidskych tkdni a bunék. Této oblasti se tykaji i zdkon €. 373/2011
Sb., o specifickych zdravotnich sluzbach, zakon ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych pro-
sttedcich a zékon €. 167/1998 Sb., o navykovych latkach. Pfi zachazeni s osobnimi udaji
pacienta a dalSich osob podilejicich se na procesu klinického hodnoceni 1éCiv je nutné
postupovat podle zdkona ¢. 101/2002 Sb., o ochran¢ osobnich tdaji. Na spravni fizeni
v klinickém hodnoceni se uzije zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad (dale jen ,sprdvni

Fad*).

1.4.2 Evropska pravni uprava

V této oblasti doslo k zdsadni zméné. Smérnice, které tuto oblast upravovaly, byly nahra-
zeny narizenim o klinickém hodnoceni, které je pfimo aplikovatelné a které ma za cil
zavést jednotny a funk¢ni systém v oblasti klinického hodnoceni 1é¢iv. Dle ¢lanku 99 na-
fizeni o klinickém hodnoceni vstoupilo v platnost dvacatym dnem po vyhléaseni v Gfednim
véstniku Evropské unie.*’ PouZitelnost nafizeni o klinickém hodnoceni je stanovena od-
li$né, nejdiiveéjsi mozné datum, které prichazelo v tivahu, bylo 28. kvétna 2016. Tato doba
uz uplynula a stale portal EU a databaze EU neni pln¢ funkéni. Poté co Komise zvetejni
oznameni podle ¢l. 82 odst. 3 vstoupi nafizeni za 6 mésicii v pouzitelnost. Odhadovanym
terminem je fijen roku 2018. Diivodem pfijeti nového natfizeni o klinickém hodnocenti je
také snaha o zastaveni poklesu klinickych hodnoceni vykonavanych v Evropé. Vyhodou
procesu bude rychlost, v nafizeni jsou stanovené pomérné kratké lhlty, administrativni
zjednoduseni a jednotna uprava postupu. Blize se jednotnému procesu klinického hodno-
ceni budu vénovat v kapitole 3.

Vybrané smérnice, které se tykaji klinického hodnocenti a které byly nahrazeny novym

nafizenim o klinickém hodnoceni:

1. Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich 1é¢ivych ptipravkd, ve znéni nove pii-

jatych smérnic - obecna uprava humannich 1é¢ivych piipravk.

46napt. monoklonalni protilatky
4716.6.2014
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2. Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sbli-
zovani pravnich a spravnich predpist clenskych stath tykajicich se zavedeni spravné
klinické praxe pii provadéni klinickych hodnoceni humannich 1écivych ptipravki,
ve znéni nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1901/2006 (déle jen ,,smér-
nice 2001/20/ES*).

3. Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 9. dubna 2005, kterou se stanovi zasady a po-
drobné pokyny pro spravnou klinickou praxi tykajici se hodnocenych huménnich
1é¢ivych pripravki a také pozadavky na povoleni vyroby ¢i dovozu takovych pfi-

pravku (déle jen ,smérnice 2005/28/ES*).

Jak jiz bylo feceno vySe, napiiste se klinického hodnoceni bude fidit novym natizenim
o klinickém hodnoceni. Jeho ti€innost se vaze na zavedeni jednotného systému klinického

hodnoceni pro staty Evropské unie.

1.4.3 Mezinarodni pravni uprava

Mezinarodni pravo je oblast prava, jehoz zavaznost z velké Casti zavisi na viili jednot-
livych statd. Stat prfenasi cast své suverenity na narodni celek, kterému nalezi zpravidla
smlouvou urc¢ené pravomoci. V oblasti klinického hodnoceni jsou diilezité tyto mezina-

rodni subjekty:

+ European Medical Association (EMA) 4

 The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Re-
gistration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) %

* Vybrané narodni 1ékové agentury:°

— Food and Drug Administration (FDA) - americka 1ékova agentura majici vy-

znamné postaveni °!

“http://www.ema.europa.eu/ema/

“http://www.ich.org/home.html

30T jednotlivé narodni 1ékové agentury jsou na nadnarodni Grovni dileZité, jelikoZ maji kontrolni pravo-
moci. S nize jmenovanymi evropskymi lékovymi agenturami Ustav spolupracuje.

Shttps://www.fda.gov
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https://www.fda.gov

— Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv (SUKL) - Slovensko 2
— The Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) - Némecko™

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

Polsko’*
— The Austrian Agency for Health and Food Safety (AGES) - Rakousko®

— The National Institute of Pharmacy and Nutrition (OGYEI) - Mad’arsko®®

Vztah mezinarodniho a vnitrostatniho prava se novelou Ustavy®” Gi¢innou od roku 2002
zménil z pojeti dualistického k pojeti monistickému. VyhlaSené mezinarodni smlouvy, k
jejichz ratifikaci dal Parlament souhlas a jimiZ je Ceské republika vazana, jsou inkorpo-
rovany do narodniho pravniho ¥adu.’® Zarovet je stanovena aplika¢ni pfednost takovéto
mezinarodni smlouvy pied zdkonem.> Etickym kodextim se bliZze budu vénovat v kapitole

4.

1.4.3.1 Good Clinical Practice neboli 13 zlatych pravidel

Good Clinical Practice (dale ,standardy GCP®) jsou standardy pfijaté 1. kvétna 1996
Mezinarodni konferenci pro harmonizaci, které zajist'uji ochranu integrity a prav subjekta
hodnoceni a zaroven ziskdvani védecky hodnotnych dat. Dokument je rozdélen do 8 ka-
pitol.%° Podle definice KLH-10 se jedna o ,standard pro pldnovani, provadeéni, vedent,
monitorovani, auditovani, zapisovani, analyzovani a hldaseni klinickych hodnoceni, ktery

zajistuje, Ze udaje a nahlasené vysledky jsou verohodné, presné, a Ze jsou chranéna prava

Zhttp://www.sukl.sk

Shttp://www.bfarm.de/

http://www.urpl.gov.pl

Shttps://www.ages.at/startseite/

http://www.ogyi.hu

STistavni zakon &. 395/2001 Sb., Gstavni zékon, kterym se méni Gistavni zdkon Ceské narodni rady &.

1/1993 Sb., Ustava Ceské republiky, ve znéni pozdéjsich piedpist
S8uistavni zékona ¢. 1/1993 Sb., Ustava Ceské republiky ¢&l. 10
SYHENDRYCH, D. a kol. Sprdavni pravo. Obecna ¢ast. 8. vydani. Praha: C. H. Beck, 2012, s. 46. ISBN

978-80-7179-254-3.
SOKOPECNA, Eva, Jiti PASEKA a Anetta JEDLICKOVA. Monitorace, audit a inspekce v klinickém

hodnoceni: prakticka prirucka nejen pro zkousejici tym a monitory, kteri se ucastni nebo chtéji ucastnit

klinickych hodnoceni. Praha: Galén, 2009. s. 23 ISBN 9788072626021.
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a integrita subjektii hodnoceni i ditvérnost dajii o subjektech hodnoceni.“! Proces har-
monizace byl zahajen v roce 1991. Mezinarodni konference se Ui€astnili regulacni autority
aexperti z USA, Evropy a Japonska. Cilem setkdni bylo zkvalitnéni a zefektivnéni procesu
vyvoje a testovani novych 1€ka. Vysledkem konference jsou tyto mezinarodni standardy
GCP (E6 ICH GCP). N¢které dalsi staty podobné principy ustanovili v narodnich legisla-

tivach.

1. Klinicka hodnoceni by méla byt provadéna v souladu s etickymi principy, které
vychézeji z Helsinské deklarace a které jsou v souladu se Spravnou klinickou praxi

a s pravnimi predpisy.

2. Pted tim, nez je klinické hodnoceni zahajeno, je nutno zvazit predvidatelna rizika
a nevyhody v porovnani s o¢ekavanym prospéchem pro jednotlivé subjekty hodno-
ceni a pro spolecnost. Studie mize byt zahdjena a provadéna jen tehdy, ospravedliiuje-

li ocekédvany prospéch dané riziko.
by prevazovat nad zajmy védy a spolecnosti

4. Dostupné neklinické a klinické informace o hodnoceném ptipravku by mély byt

dostate¢né pro opodstatnéni navrhovaného klinického hodnoceni.

5. Klinicka hodnoceni by méla byt védecky spolehliva a popsana formou piesného a

podrobného protokolu.

6. Klinické hodnoceni by mélo byt provadéno v souladu s protokolem, ktery byl pied-
lozen a odsouhlasen/doporucen IRB/etickou komisi pted zahdjenim klinického hod-

noceni.

7. Za poskytovanou lékarskou péci a lékarska rozhodnuti tykajici se subjekti hodno-

ceni by mél byt vzdy odpoveédny kvalifikovany 1ékaf nebo ev. stomatolog.

8. Kazda osoba podilejici se na provadéni klinického hodnoceni by méla byt kvalifi-

kovéna svym vzdélanim, praxi a zkuSenostmi pro provadéni piislusnych ukoli.

O'KLH-10 verze 1. SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1
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9. Od kazdého subjektu by mél byt pred tcasti v klinickém hodnoceni ziskan dobro-

volny informovany souhlas.

10. VSechny informace o klinickém hodnoceni by mély byt zaznamenavany, zpracova-
vany a uchovavany tak, aby bylo umoznéno jejich piesné vykazovani, hodnoceni a

overovani.

11. Duvérnost zaznamit, které by mohly identifikovat subjekty hodnoceni, by méla byt

chranéna, pii respektovani soukromi a zasad divérnosti ve shod¢ s pravnimi pred-

pisy.

12. Vyroba, manipulace a skladovani hodnocenych 1é¢iv by mély byt v souladu s pfi-
slusnymi smérnicemi Spravné vyrobni praxe (angl. Good manufacturing practice).

Pouziti hodnocenych 1é¢iv by mélo byt v souladu se schvalenym protokolem.

13. M¢ly by byt zavedeny postupy jisténi jakosti ve vztahu ke vSem aspektim klinic-

kého hodnoceni.®?

Zakon o lécivech definuje spravnou klinickou praxi jako ,.soubor mezindarodné uzna-
vanych etickych a védeckych pozZadavku na jakost, které musi byt dodrzeny pri navrhovani
klinickych hodnoceni humdannich lécivych pripravkii, pri jejich provadeni, dokumentovani
a pii zpracovani zprav a hldseni o téchto hodnocenich.“® V nafizeni o klinickém hodno-
ceni je spravnd klinickd praxe definovana jako ,.soubor podrobnych etickych a védeckych
pozadavkii na kvalitu pri navrhovani, provadeni, vykonavani, sledovani, auditu, zazname-
navani a analyze klinickych hodnoceni a pri predkladani zprav o nich, aby se zajistilo, Ze
Jjsou chranéna prava, bezpecnost a kvalita Zivota subjektit hodnoceni a Ze udaje ziskané v
klinickém hodnoceni jsou spolehlivé a robustni.*®*

Cely studijni tym 1 odpovédni zaméstnanci farmaceutické spole¢nosti musi byt v ob-

lasti GCP proskoleni a musi mit certifikat o absolvovani GCP $koleni.®®

2KOPECNA, Eva, Jiti PASEKA a Anetta JEDLICKOVA. Monitorace, audit a inspekce v klinickém
hodnoceni: prakticka prirucka nejen pro zkousejici tym a monitory, kteii se ucastni nebo chtéji ucastnit

klinickych hodnoceni. Praha: Galén, 2009. str. 24 ISBN 9788072626021.
63z4kon o 1é&ivech § 51 odst. 1
%nafizeni o klinickém hodnoceni ¢1. 2 odst. 2 bod 30

658koleni zpravidla probiha formou ,e-learning*.

18



1.5 Pokyny Ustavu a jiné abstraktni akty

Jiné abstraktni akty jsou v rdmci vefejné spravy casto vydavany, avSak nemaji povahu

pravnich pfedpisii. MliZe se jednat o statutarni predpisy, vnitini piedpisy ¢i jind opatieni.5

1.5.1 Pokyny Ustavu

Dal§im zdrojem informaci jsou pokyny Ustavu ozna¢ované jako KLH.®” V ramci systému
pravni Gpravy maji zvlastni postaveni. Podle § 56 odst. 13 zdkona o 1é¢ivech jsou vSechny
subjekty podilejici se na klinickém hodnoceni povinné postupovat podle pokynii Ustavu.
Zakon o 1é¢ivech ex lege stanovuje jejich pravni zdvaznost. Pokyni vydanych Ustavem
je zna¢né mnozstvi a viechny jsou dostupné na jejich webovych strankach.®® Zde uvadim
jejich vycet:

» KLH-22 verze 2 - Pozadavky na text informaci pro subjekty hodnoceni/ informo-

vaného souhlasu.

* KLH-21 verze 6 Hlaseni nezadoucich u¢inkti humannich 1é¢ivych ptipravka v kli-

nickém hodnoceni a neregistrovanych 1é¢ivych piipravka
+ KLH-20 verze 5 Zadost o povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni.

* KLH-19 verze 1 Podklady potfebné pro povoleni klinického hodnoceni 1é¢iva - po-

zadavky na farmaceutickou ¢ast dokumentace.
* KLH-17 verze 1 ZkouSejici
* KLH-16 verze 1 Zadavatel

» KLH-12 verze 3 Pozadavky na doklday spravné vyrobni praxe pfi predkladani za-

dosti o povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni

SSHENDRYCH, D. a kol. Spravni pravo. Obecna &st. 8. vydani. Praha: C. H. Beck, 2012, s. 187. ISBN

978-80-7179-254-3.
7Ptesné znéni zkratky neni jasné, dovozuje se z prvnich dvou pismen klinického a prvniho pismene

hodnoceni.
®http://www.sukl.cz/leciva/pokyny-a-formulare-2

19


http://www.sukl.cz/leciva/pokyny-a-formulare-2

KLH-11 verze 1 Etické komise

KLH-10 verze 1 vymezeni zakladnich pojmi a zasady spravné klinické praxe

KLH-9 Soubor informaci pro zkousejiciho

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

SKP-1 Vydavani certifikatii spravné klinické praxe.®’

1.5.2 Standardni pracovni postupy

Podle § 1 odst. 2 pism. 1) vyhlasky o spravné klinické praxi jsou standardnimi pracov-
nimi postupy ,.podrobné pisemné metody provadeni jednotlivych vikonii v ramci klinického
hodnoceni, jejichz cilem je dosahnout jednotného provadeni téchto vkonu.” Tyto doku-
menty jsou vytvareny zadavatelem za G€elem zjednoduseni prace jak zaméstnanci oddé-
leni klinického hodnoceni 1é¢iv, tak studijniho tymu. Zpravidla se oznacuji jako standardni
operacni postupy tzv. SOP. Podrobné rozpracovavaji cely postup klinického hodnocent,
vychdzeji ze zdkona o 1éCivech, vyhlasky o spravné klinické praxi a pravnich piedpist
Evropské unie. VSechny osoby podilejici se na klinickém hodnoceni jsou povinné podle
téchto SOP postupovat. V piipade zjisténi nesouladu s témito standardnimi pracovnimi
postupy je zadavatel povinen neprodlené provést opatfeni za ucelem zajisténi odstranéni

nedostatkd.”® Na rozdil od pokynti Ustavu (KLH) nejsou SOP pravné zavazné.

1.6 Podstata klinického hodnoceni

Klinické hodnoceni je komplexni proces, jehoz cilem je zavedeni nového lécebného po-
stupu nebo 1é¢ivého piipravku do klinické praxe. Medicina v zapadnim svéte je postavena
na dikazech o ucinnosti daného postupu. Zde je podstatny rozdil oproti tradi¢ni ¢inské me-
diciné. Zakladni otazkou, se kterou se klinické hodnoceni musi vypotadat, je zvazovani

piinost a rizik testovani nového 1écivého pripravku. Z pohledu spolecnosti, jednoznacné

Pokyny a formulaie: Klinicka hodnoceni - pokyny. SUKL Stdtni istav pro kontrolu 1é¢iv [online]. Praha,

©2010 [cit. 2017-04-05]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/leciva/pokyny-a-formulare-2
70yyhlaska o spravné klinické praxi § 12 odst. 9
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prevazuji benefity, avSak z pohledu jedince mize byt hranice mezi pfinosy a riziky ne-
jasna. Vzdy musi pfevazit piinosy jednotlivce nad kolektivnimi zajmy spolecnosti. Neni
mozné v moderni humanistické spolecnosti zneuZzivat ¢ast spolecnosti pro blaho vétsiny.

Klinické hodnoceni mtize byt piinosem i pro daného jednotlivce Gi€astniciho se studie.
Jedna se o pripady, kdy je testovan 1éCivy ptipravek piisobici na nemoc, na kterou doposud
neni z4dn4 G¢inna 1é¢ba sméfujici k jejimu vyléceni.”! V takovychto piipadech se pacient
muze dostat k 1¢¢bé, kterd by jinak nebyla dostupna. Dal$im pfinosem muiZe byt provedeni
riznych vySetteni, které by se za bézné klinické praxe neprovadély a které mohou vcas
odhalit nebo potvrdit piiznak onemocnéni.

Nesmime opomijet rizika spojend s klinickym hodnocenim. JiZ vySe jsem uvedla po-
pis jednotlivych tragickych udalosti, ke kterym v této oblasti doslo. Pfedmétem testovani
je jedinec a jeho lidské zdravi, které muze byt potencialné ohrozeno. Riziko ublizeni na
zdravi poptipade¢ riziko smrti by kazda farmaceuticka spole¢nost méla mit pii sestavovani
designu studie na paméti.

Soucasna platna a G¢inna Uprava rozliSuje dve kategorie fizeni o klinickém hodnoceni.
Jedna se o rezim ohlasSovaciho klinického hodnoceni a rezim povolovaciho klinického
hodnoceni. Zékon o 1é¢ivech definuje klinick4d hodnoceni podléhajici ohlaseni. Jedna se o
klinickd hodnoceni, ,,v nichz jsou jako hodnocené lécivé pripravky pouzity pouze pripravky
registrované v Ceské republice nebo clenskych stitech a takové piipravky neregistrované v
Ceské republice nebo clenskych statech, které nejsou ziskané biotechnologickymi postupy
¢i nejde o pripravky, které obsahuji latky lidského ¢i zviFeciho pitvodu.“’* Proces tizeni o
ohlasovaném klinickém hodnoceni je zna¢né jednodussi nez u klinickych hodnoceni pod-
1éhajicich povoleni. Povolovaci klinickd hodnoceni jsou tedy vymezena negativné jako
,zbytkova“ kategorie, tj. klinickd hodnoceni neuvedena v § 55 odst. 5 zdkona o 1é¢ivech.”
Ptikladmo jsou zde uvedeny kategorie klinickych hodnoceni spadajicich do povolovaciho

rezimu.”*

"Inapt. Alzheimerova choroba
72zékona o 1é&ivech § 55 odst. 5
73z4kon o lé¢ivech § 55 odst. 6

74Klinick4 hodnoceni, v nichz jsou testovany hodnocené 1é¢ivé piipravky maji povahu genové terapie,
somatické bunécné terapie véetné xenogenni bunééné terapie nebo obsahuji geneticky modifikované orga-

nismy.
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Klinické hodnoceni zajistuje systematické testovani 1éCivych piipravka dle predem
pripraveného protokolu a zabratiuje tak liboviili ze strany lékatt. Uelem klinického hod-
noceni je zjiSténi bezpecnosti a ti¢innost daného hodnoceného 1é¢ivého piipravku. Cilem
zadavatele klinického hodnoceni je registrace daného 1éku.

Ustav a Etické komise svoji ¢innosti napomaéhaji k bezproblémovému pribéhu klinic-
kého hodnoceni. Role Ustavu a etickych komisi je odlisna. Eticka komise hodnoti etické
aspekty klinického hodnoceni a jeji souhlasné stanovisko je predpokladem pro vydani roz-
hodnuti o povoleni klinického hodnoceni nebo nezamitnuti klinického hodnoceni, které
podléha ohlaseni. V fizeni o povoleni je Ustavem hodnocen jak cely design studie, tak
formalni naleZitosti vyplyvajici ze zakona a pokynti Ustavu.

V § 55 a 56 zakona o 1éCivech je upraveno zahajeni, pribéh a ukonceni klinického
hodnoceni. K zahéjeni klinického hodnoceni jsou zakladnim ptfedpokladem souhlasné
stanovisko etické komise a rozhodnuti o povoleni klinického hodnoceni nebo nezamit-
nuti klinického hodnoceni, které podléhé ohlaseni.

Dulezitou podminkou klinického hodnoceni je bezplatné poskytovani studijnich 1¢-
¢ivych ptipravki vcetné srovnavaciho 1é¢ivého piipravku. Tento fakt miize byt motivaci
pro subjekty hodnoceni k vstupu do klinické studie. Srovnavaci 1é€ba mize byt financné
nakladnd a nemusi byt plné¢ hrazena ze zdravotniho pojisténi. Zaroven je dilezité zminit,
7e pacient nemuzZe byt za U€ast ve studii finanéné odménovan, pouze se mu hradi ndklady
spojené s ucasti v klinickém hodnoceni. Budouci vydélek by mohl pacienty motivovat k
uvadéni nepravdivych tdaji. Na rozdil od faze 1, které se ucastni zdravi dobrovolnici,

ktefi jsou za ucast v klinickém hodnoceni finanéné odménovani.

1.7 Faze klinického hodnoceni

Klinické hodnoceni se tradicné déli do fazi. Pred testovanim nové molekuly v klinické
fazi je faze pre-klinicka. V této fazi se ptipravek testuje pfevazné na zvitratech a tkano-
vych kulturach. Vysledky pre-klinické faze piinaseji zejména informace o bezpe€nostnim
profilu molekuly. Prvni klinicka faze se provadi zpravidla na zdravych dobrovolnicich,
kterymi jsou pfevazné muzi v produktivnim véku a ktefi jsou za Gcast ve studii financné

odménovani. Dalsi faze se jiz provadi na pacientech tj. na osobéch, u kterych se zkouma
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i ucinnost 1éku. Faze dvé a faze tfi se 1iSi poctem subjektti hodnoceni. Faze Ctyii je fazi

poregistra¢ni tj. 1€k se testuje aZ po vstupu na trh.”®

1.7.1 Preklinicka faze

Hlavnim tc¢elem preklinického hodnoceni je, jak jiz bylo feceno vyse, zajisténi maximalni
mozné bezpecnosti 1é¢ivého ptipravku. “Preklinické zkousky se zameéruji primarnée na
oveéreni kancerogenity, mutagenity, toxicity Ci teratogenity. Dale je jejich cilem stanoveni
horni a dolni hranice davkovani lécivého piipravku.”’® Preklinické testovani se provadi
v laboratofi.

Preklinické testovani je provadéno v laboratofi a nasledné na experimentalnich zvita-
tech. Nova molekula se testuje na zdravych i nemocnych’’ zvifatech. Souvisejici pravni
ochranu zvifat zajist'uje institut pokusného zvitete, ktery je definovan v zakoné¢ ¢. 246/1992
Sb., zdkon na ochranu zvifat proti tyrani. Podle § 3 vySe jmenovaného zakona se pokus-
nym zvifetem rozumi “Zivy obratlovec, s vyjimkou cloveka, véetné samostatné se zivicich
larvalnich forem a plodu savcii od posledni tretiny jejich bézného vyvoje, ktery je nebo ma
byt pouzit k pokusiim; za pokusné zvife se povazuje také zvire, které je v ranéjsim stadiu
vyvoje, nez je stadium samostatné se Zivicich larvalnich forem a plodit savcii od posledni
tretiny jejich bezneho vyvoje, pokud ma byt zvireti umoznéno Zit nad ramec tohoto stadia
vyvoje a v diisledku provadeénych pokusii je pravdepodobné, Ze po dosazeni tohoto sta-
dia vyvoje je postihne bolest, utrpeni, strach nebo trvalé poskozeni. Za pokusné zvire se

povazuje také Zivy hlavonozec.””$

1.7.2 Prvni faze

,Co déla télo s molekulou® je obecna charakteristika prvni faze tj. pfedmétem zkoumani

je farmakokinetika. 7%° Testovani se provadi na zdravych dobrovolnicich. Zpravidla jsou

75 Jaké jsou faze testovani. Olécich.cz Poznej své Iléky [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.olecich.cz/encyklopedie/jake-jsou-faze-testovani-1
T*KRAL, Jakub. Farmaceutické pravo. Praha: Erudikum, 2014. str.30 ISBN 9788090589704.
77Zviteti je aplikovéana latka zptisobujici dané onemocnéni, piipadné je u n&j tato nemoc nasimulovana.
78z4kon ¢. 246/1992 Sb., zdkon na ochranu zvifat proti tyrani
79Farmakokinetika se zabyva pohybem 1é¢iva o organismu
SOBLUDOVSKA, Monika. ZAKLADY FARMAKOKINETIKY. Univerzita Karlova v Praze, Lékatska fa-
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vybirani muzi v produktivnim véku, u zen je mozné riziko ohrozeni plodu v piipadé té-
hotenstvi. V nékterych ptipadech z principu ucinku 1é¢ebné latky musi byt testovana i v
této fAzi na pacientech. V této fazi jde o prvni podani nové uginné latky ¢lovéku. 3! Ani
na zaklad¢ dikladnych preklinickych testli a robustnich dat neni mozné vyloucit zavazné
nezadouci ucinky, popf. i smrt subjektu hodnoceni. Piikladem je tragicka udalost z posled-
nich let z Francie, kde doslo ke smrti jednoho z t¢astniki studie a u dalSich 5 k zavaznym
trvalym nésledkiim poskozujicim jejich zdravi. Klinické hodnoceni bylo sponzorovano
Portugalskou spolecnosti Bial, ktera k provedeni hodnoceni nasmlouvala francouzskou
smluvni vyzkumnou organizaci BioTrial (tzv. CRO). Pfedmétem testovani byl ptipravku
BIA 10-2474, ktery mél ovliviiovat neurologické a psychiatrické patologie.®? Doslo k za-
vaznému pochybeni 1ékattd, kdyz po projeveni nezddouciho uc¢inku jednoho z castnikd,
bylo nadéle pokracovéano v podavani testované medikace, toto konstatovat 1 inspek¢ni or-
gan. V dubnu 2016 Francouzska lékova agentura uvetejnila problematicky bod dané¢ho

pifipadu, kterym byla ¢asova blizkost podavanych davek. %3

1.7.3 Druha faze

Druhé faze se zamé&fuje na farmakodynamiku® neboli ,,co déld molekula s t&lem.*“ Latka
je prvné podéana nemocnym pacientim (s cilenym onemocnénim). Zjist'uje se bezpec¢nost
uzivani latky pfi onemocnéni. Jeli na zaklad¢ testli zjiSténa dobra ucinnost pievysujici

riziko nezadoucich G¢ink, klinické hodnoceni se presune do dalsi faze.®°

kulta Plzen, Ustav farmakologie a toxikologie.
SISTRNADOVA, Véra. Minimum pro klinické hodnoceni léciv. Brno: Veterinarni a farmaceuticka 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/ansmgite/ storage/original [application/717259156a07c6¢ f c9da8b922d784b76. pdf
$KEENER, 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
$4¢inek 1é¢iva na organismus.
$5Klinické hodnoceni 1ékii. SUKL Stétni istav pro kontrolu é¢iv [online]. [cit. 2017-04-02]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/klinicke-hodnoceni-leku?highlight Words=f"TeC
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1.7.4 Treti faze

V této fazi se pokracuje ve zkoumani molekuly. Zkoumana latka je podavana velkému
poctu pacientti. Cilem je zjisténi ucinnosti Iéku na Sirokém okruhu ptesné vybranych osob.

Nejcastéji se v Ceské republice provadéji klinicka hodnoceni teti faze.

1.7.5 Poregistra¢ni studie

Poregistra¢ni studie jsou nékterymi odborniky v oblasti klinického hodnoceni oznacovany
jako klinické hodnoceni faze 4. Tyto dva pojmy nejsou vSemi povazovany za synonyma,
nekteti odbornici vnimayji fazi 4 jako podkategorii poregistracnich studii. Obecné¢ se jedna
o studie, ve kterych je jako zkoumany 1é¢ivy ptipravek testovan jiz registrovany lék. Mi-
zeme je délit podle raznych kriterii.

Jednim z kriterii pro déleni poregistracnich studii je divod jejich provadéni. Do této ka-
tegorie spada klinické hodnoceni oznacované jako poregistracni studie bezpe¢nosti (angl.
post-autorization safety study*) téz oznatované zkratkou PASS.?” Podle zdkona o 1&¢i-
vech je jejich ucelem zjisténi, popsani nebo kvantifikace bezpecnostniho rizika, potvrzeni
bezpecnostniho profilu nebo zjidténi miry G¢innosti.*® Dalsim diivodem provadéni pore-
gistra¢nich studii mize byt zjisténi ekonomicka zatéze, dilezité pro fizeni o uhrad¢ 1é¢iva.

Dalsim kriteriem déleni poregistrac¢nich studii je zptsob jejich provadéni tj. otazka
intervence. D€lime na studie intervenc¢ni a neintervencni. Studie interven¢ni provadéné s
registrovanym piipravkem mozné oznacit za klinické hodnoceni faze 4 v uz8§im smyslu,
jedna se o studie, v ramci kterych dochazi k podstatnym zasahtim do integrity subjektu
hodnoceni.?’. Definici neintervenénich studii nachazime v § 3a odst. 2 zakona o 1é¢ivech.
BliZe o intervenci v oddile 1.8.

Provadét poregistracni studie, u kterych se dodate¢né testuje registrované 1é€ivo je dle
mého nazoru ptinosné. V prabchu let mize dojit v populaci k zméné tolerance piipravku
a k vyskytnuti se nezadoucich uc¢inku, které se u diive testovanych subjekti neobjevo-

vala. V priib¢hu Casu je zarovent mozné zjistit i¢innost registrovaného ptipravku na jiné

86Tamtéz

$7Casto byvaji natizované lékovou agenturou.

8 z4kon o 1é¢ivech § 3a odst. 1

8napt. je odebirana krev nebo mo¢, kterd by se pacientovi jinak neodebirala
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onemocnéni, nez na které byl 1&Civy pripravek testovan, registrovan a které je uvedeno
v SPC piipravku.”® Tyto studie i pfesto, Ze se vyuziva jiz registrovany lé¢ivy piipravek,
nejsou studiemi poregistraénimi. Zamérem je zaregistrovani pfipravku pro jiny lécebny

charakter.

1.7.6 Statistika klinického hodnoceni v Ceské republice

Na internetovych strankach Ustavu jsou dostupné statistické tidaje po&tu jednotlivych hod-
noceni. Celkem bylo za rok 2016 schvaleno 349 klinickych hodnoceni. Prvni faze se v
Ceské republice zpravidla neprovadéji, jejich pocet byl velice nizky, pouze 13 hodno-
ceni. Druhych fazi prob&hlo 97. Nejpocetnéji byla zastoupena faze tieti, s 182 klinickymi
hodnocenimi. Poregistracnich studii ve ¢tvrté fazi se uskute¢nilo 19. Klinické hodnoceni
Ustav na svych strankach déli do 25 indikaénich skupin. Nejvice klinickych hodnocen je

z oblasti onkologie, zejména imuno-onkologie. °!

1.8 Typy klinického hodnoceni

Klinicka hodnoceni mizeme délit na zakladé mnoha kriterii. Jednim z kritérii pro déleni
je aspekt informovanosti o poskytovaném léku. RozliSujeme studie oteviené a zaslepené.
U oteviené studie vSechny zu¢astnéné subjekty vi, kdo dostava jaky 1ék. Druhou kategorii
jsou studie zaslepené. Pojem zaslepeni je definovan ve vyhlasce o spravné klinické praxi
a rozumi se jim ,postup, pri kterém subjekt hodnoceni, popripadé i zkousejici nebo dalsi
osoby podilejici se na klinickém hodnoceni nemaji pristup k informaci o prirazeni hod-
noceného lécivého pripravku jednotlivym subjektiim hodnoceni.“*> Smyslem zaslepent je
omezeni ovlivnéni usudku pacientii i ptedpojatosti studijniho tymu. U zaslepenych studii
rozliSujeme podle stupné utajeni pro jednotlivé subjekty. Jednotné zaslepené jsou studie,
u kterych subjekt hodnoceni nevi jaky lécivy piipravek dostava. Dvojité zaslepené jsou
studie, kde ani zkousSejici nemé informace o 1éCivém ptipravku. Existuji i trojit¢ zaslepené

studie, u kterych ani zadavatel klinického hodnoceni nevi, komu je podavan jaky Iék. V

9Souhrn tidajii o pFipravku
91Gtatistika klinickych hodnoceni za rok 2016. SUKL Statni iistav pro kontrolu léciv [online]. [cit. 2017-

04-02]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/statistika-klinickych-hodnoceni-za-rok-2016
92yyhlaska o spravné klinické praxi §1 odst. 2 pism. k)
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téchto ptipade je zaslepeni odpovédna externi organizace, kterd ptipadné muize studii od-
slepit. Zkousejici ma vzdy moznost v jednotlivych ptipadech studii odslepit. V ptipadé
feSeni naléhavé zdravotni situace s 1ékafem, ktery na zaklad¢ karty subjektu hodnoceni
informujici o zafazeni do studie, zjisti, Ze osoba se ucastni klinického hodnoceni, miize
zavolat odpovédné osob¢ ve farmaceutické spole¢nosti, kterd mu poskytne kody pro od-
slepeni skrze elektronicky portal. Specialnim piipadem jsou studie dvojité matouci (angl.
w~Double-dummy*). Divodem je srovnavani dvou lécivych ptipravkd, které nevypadaji
identicky.” Subjekt hodnoceni uzivéa oba 1é¢ivé piipravky, aviak jeden je kryt placebem.

Dalsim d€lenim je ¢asové hledisko. Studie se vztahuje k minulosti tj. k jiz existujicim
datiim, ktera zpravidla jen sbira - studie retrospektivni. Naopak prospektivni studie sbira
nove vzniknuvsi data.

Multicentrické klinické hodnoceni je hodnoceni, které probiha ve vice nez v jednom
centru, ktera se mohou nachézet v jedno staté (tj. narodni multicentrické klinické hodno-
ceni) nebo ve vice statech (tj. mezindrodni klinickd hodnoceni). Jednocentrova ¢i mono-
centricka klinick4a hodnoceni jsou ojedin€ld a provadéji se pouze v jednom centru.

Studie také rozliSujeme podle intervence a délime na studie intervencni a neinter-
ven¢éni. Pravni definice intervence neni. Otazka rozliSeni by mohla znit: ,,Zasahuje postup
(podstatné) do fyzické integrity cloveka a je provadén postup, ktery by se jinak za bézné
klinické praxe neprovadél?“ Ustav vymezuje neintervenéni studii podle nasledujicich 9
bodl: Ve studii se pouzivaji pouze registrované 1€Civé piipravky a to v souladu s jejich
registraci. Tyto 1é¢ivé ptipravky se pouzivaji v souladu s SPC. Studijnimu tymu se nesmi
za tuto praci poskytovat odmény ptesahujici ndhradu jejich casu a vzniklych vydaji. Lé-
&ivé pripravky musi byt uvedeny na trhu v Ceské republice. PouZivaji se predepsané léky,
které jsou vydany lékarnou, neni mozné pouzit reklamni vzorky. Pro subjekt hodnoceni
neni mozné 1é¢ivy piipravek zajistit zdarma ¢i se slevou. Nesmi jit o propagaci pouzivani
daného lécivého piipravku. Zadavatel nemize oSetfujiciho 1ékate ovliviiovat ve vybéru za-
fazovanych pacientd. A dilezity posledni bod u pacientl se nepouzivaji zadné dodatecné

vySetfovaci postupy, které by se v b&zné klinické praxi neprovadély.”* Definice neinter-

%3napt. maji jinou barvu nebo jinou lékovou formu - kapsle, tablety
1. OK GCP a regulace KH - den 1. - 19. 5. 2016. Praha, 2016. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/833031
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venénich studii je uvedend i v zakoné o 1éCivech v § 3a. Zde jsou uvedeny i oblasti, v ramci
kterych se neintervencni studie zejména provadéji. Jedna se o studie farmakoekonomicke,
epidemioligické a vyzkumné.

Netradi¢nim druhem klinickych studi je studie iniciovana zkousejicim (angl. Investi-
gator Initiated Trial). V takovém piipad¢ je zkouSejici zaroven i1 zadavatelem. Klinicka
studie ma potvrdit pfedpoklad 1ékaie®> a zaroven slouzit jako piipadny podklad k registraci
nebo ke zméné terapeutického rezimu. Po dohod¢ s farmaceutickou spole¢nosti zpravidla
registrované 1é€iveé pripravky dostava do studie bezplatné. Vysledky klinického hodnoceni

nalezi 1ékafi a nikoliv farmaceutické spole¢nosti.”®

1.9 Instituce a subjekty v klinickém hodnoceni

1.9.1 Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Hlavnim subjektem zasahujicim do klinického hodnoceni je Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
(dale jen ,Ustav*), ktery sidli v Praze. Je spravnim tufadem s celostatni paisobnosti. Jedna
se o Iékovou agenturu, ktera dozoruje nad oblasti klinického hodnoceni 1é¢iv. Odbornici z
oddéleni klinického hodnoceni posuzuji dokumentaci potfebnou pro povoleni a zahéjeni
klinického hodnoceni a vydavaji povoleni. Dalsi oblasti jeho ptisobnosti upravuje § 13
zékona o 1écivech.

Ustav je subjektem, ktery vykonava plisobnost v oblasti vefejné sprava, resp. statni
spravy.”’. To znamen4, Ze se na jeho rozhodovaci ¢innost vztahuje spravni ¥ad. V § 1 odst.
1 spravniho fadu je stanovena legislativni zkratka spravni organ, pod kterou Ustav patii.
BliZe se pravni povaze rozhodovaci ¢innosti budu vénovat v kapitole 2.

Ulohy Ustavu v klinickém hodnoceni:
* posuzovani validity a uplnosti dokumentace,

» posuzovani bezpecnosti a kvality 1é¢ivého ptipravku,

95Zpravidla se jedna o klinickd hodnoceni poregistraéni, u kterych je zamérem lékate, ovéfeni jiné kli-
nického pouziti 1é¢ivého pripravku
%zakon o 1é¢ivech § 55 odst. 9

978 10 odst. 1 pism. e) zdkona o lé&ivech
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* hodnoceni védecké opodstatnénosti v klinickém hodnoceni,
* vazeni riskli a benefitli pro subjekt hodnoceni,

* vedeni spravniho fizeni,

* kontrola dodrzovani pozadavki legislativy véetné GCP,

* kontrola pribéhu klinického hodnoceni,

* zvefejiiovani informaci. %

1.9.2 Eticka komise

Vedle Ustavu se posuzovaciho procesu tcastni etické komise. Jedna se o subjekt, ktery
hodnoti, jak jiZ z nazvu vyplyva, eticka hlediska klinického hodnoceni. V Ceské republice
tuto funkci z &asti dopliiuje Ustav, avsak hodnoceni etické stranky neni jeho ulohou. Eticka
komise je nezavisly organ tvofeny jak odborniky z oblasti zdravotnictvi, tak osobami bez
vzd&lani z oblasti 1ékatstvi.”’

Podle podminek zakona o 1é€ivech jsou jejich €leny:

1. , nezavisla osoba na zdravotnickém zarizeni, ve kterem se klinicke hodnoceni ma

provadet,
2. osoba bez medicinskéeho vzdelani,
3. lékari. <100

Clenové etické komise dbaji na dodrzovani zakladnich lidskych prav v klinickém hod-
noceni. V ¢lanku 6 Listiny zakladnich prav a svobod je zakotveno pravo na zivot, které
spolu s lidskou dustojnosti a integritou ¢lovéka musi byt chranéno. Bezvadny informo-

vany souhlas nezarucuje, Ze klinické hodnoceni bude etické. K etické strance klinického

BNEMCOVA, Alice. /. REGULACE KH V CR LEGISLATIVA. Praha, 2013. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/757691 1
9ZDRAZILOVA, Petra a Alena KLIKOVA, ed. Kolegialni orginy ve vefejné spravé [on-

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

http://www.ochrance.cz/fileadmin/user, pload/ Publikace / K olegialni,rgany.pdf
1008 53 odst. 2 zakona o 1é&ivech

29



hodnoceni se vyjadiuji formou souhlasného nebo nesouhlasného stanoviska. Blize o
stanovisku etické komise v oddile 2.4. Uloha etické komise pokracuje i po udéleni sou-
hlasného stanoviska ke klinickému hodnoceni. Minimaln¢ jednou za rok by méla eticka
komise vykonat dohled nad danym klinickym hodnocenim.!%!

Zakon o lécivech v § 53 odst. 1 stanovuje, Ze etickd komise neni spravni organ a
na vydavani stanoviska a postup etické komise se spravni fad nevztahuje. S ohledem na
formu rozhodovani (souhlasné stanovisko) a pravomoci etickych komisi je toto zdkonné
urceni znacn¢ problematické. Blize o pravni povaze etické komise v oddile 2.4.

Ulohou etickych komisi v klinickém hodnoceni je:

* teSeni etickych otazek

* hodnoceni védecké opodstatnénosti

* dohled nad dodrZzovanim prav subjektu hodnoceni

* technické a odborné zajisténi centra a studijniho tymu
* uplnost a srozumitelnost dokumentace

+ dohled na priibéhem hodnoceni!®

Etické komise délime na mistni a multicentrické.!®® Mistni etickd komise vznika pro
dané centrum tj. pro dané zdravotnické pracovisté, kde klinické hodnoceni mé probihat a
dozoruje jedno konkrétni centrum, kde hodnoceni probiha. Posuzuje vhodnost pracovisté
zh&astnit se hodnoceni. Pro jednu celou studii v Ceské republice tj. pro viechny jednotliva
centra, je ur¢ena jedna multicentricka eticka komise, kterd posuzuje hodnoceni z pohledu
etického. Multicentrické etické komise jsou zfizené Ministerstvem zdravotnictvi a v sou-

casné dobe je jich 11.
» Eticka komise FN Motol

* Etickd komise pfi IKEM a Thomayerové nemocnici

101z4kon o 1é¢ivech § 53 odst.11
12NEMCOVA, Alice. 1. REGULACE KH V CR LEGISLATIVA. Praha, 2013. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/757691 1
103
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* Eticka komise VSeobecné fakultni nemocnice

* Etickd komise Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
* Etickd komise FN Olomouc

+ Etickéd komise Fakultni nemocnice Ostrava

* Etickd komise FN Hradec Kralové

* Etickd komise FN Brno

* Etickd komise FN u sv. Anny v Brn¢

* Etickd komise Krajsk4d nemocnice Liberec

« Eticka komise Vitkovické nemocnice a.s. 1%

Mistnich etickych komisi je piiblizné kolem 120.!% N¢kdy se setkame s vyrazem lokalni
eticka komise, tento pojem je uzivam jako slang v oblasti klinického hodnoceni. Po Ev-
ropé se vyskytuje mnoho typil organiza¢nich struktur etickych komisi.!® Ziizovatelem
mistni etické komise je poskytovatel zdravotnich sluzeb. Neni-li u zdravotnického zafi-
zeni mistni eticka komise mtize se zatfizeni pisemné dohodnout s jinou komisi o vykonu
plsobnosti mistni etické komise pro toto pracovisté. Smlouvu je mozné sjednat na dobu

neurcitou nebo ad hoc pro dané hodnoceni.

Na zaklad¢ nového natizeni o klinickém hodnoceni dochézi ke koncep¢ni zméné po-
jeti etickych komisi. Eticka komise napfisté bude orgdnem Ustavu tj. bude spravnim or-
ganem. Nov¢ se na jeji rozhodovani bude vztahovat spravni fad. Sporna otazka tykajici se

etickych komisi bude nafizenim vyteSena explicitnim uréenim, Ze eticka komise je spravni

104Etické komise pro multicentricka klinicka hodnoceni. SUKL Stdtni tistav pro kontrolu léciv [online]. [cit.

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

http://www.sukl.cz/file/833041

106napt. V Italii jsou zfizované podle Gizemniho ¢lenéni statu. V Belgii jsou hlavnim subjektem, ktery

posuzuje klinické hodnocenti.

31



organ. Blizsi uprava etickych komisi je ponechana na narodnim uvazeni. Slozeni jednotli-
vych skupin a pocet ¢lenti téchto skupin stanovi Statut etické komise, ktery vyda po pred-
chozim souhlasu Ministerstva zdravotnictvi Ustav. V kazdé skupiné musi byt minimalng
5 osob, z nichZ jedna bez zdravotnického vzdélani. Tato podminka je totozna se slozenim
komise pred novelou. Jednotlivé osoby jmenuje a odvolava ministr zdravotnictvi. Déle
je zde stanovena zpusobilost byti clenem etické komise. Eticka komise hodnoti opodstat-
nénost klinického hodnocenti, piijatelnost predpokladanych piinost a rizik a eticky aspekt

daného hodnoceni. Stanovisko etické komise se vydava k ¢asti I 1 ¢asti I hodnotici zpravy.

1.9.2.1 Forum etickych komisi

Forum ceskych etickych komisi je spolek sdruzujici jednotlivé Cleny etickych komisi.
Smyslem je setkavani jejich ¢lent a vymeéna poznatkli a zkuSenosti, popt. feSeni proble-
matickych otdzek. Zaroven jako zastupce etickych komisi, mé leps$i pozici pti jednéni se
statnimi organy. Oblasti ¢innosti fora je poskytovani bezplatného poradenstvi ¢lentim, je-
jich vzdelavani, spolupréce s dal§imi organizacemi a aktivni ptisobeni v rdimci mezinéarod-
nich organizaci obdobného charakteru. Blizsi informace o spolku k nahlédnuti na jejich

webovych strankach.'?’

1.9.3 Zadavatel

Zadavatel neboli angl. , sponsor* je zpravidla farmaceuticka spolecnost, ktera vyviji novy
ptipravek. AvSak zadavatelem miiZze byt i akademicka instituce ¢i soukroma osoba. Vy-
bira vhodna centra a zkousejici, ktefi budou dané hodnoceni provadét. Je odpovédny za
nalezitou erudici studijniho tymu a za v§echny dokumenty, které¢ jsou pro vedeni hodno-
ceni nepostradatelné. Zaroven je povinnosti zadavatele sjednat pojiSténi odpoveédnosti za
Skodu. Dané pojisténi kryje také ptipadné odskodnéni subjekti hodnoceni v ptipadé smrti

nebo v piipadé §kody vzniklé subjektu hodnoceni na zdravi.'%

0http://www. forumek. cz
108 74kon o 1é¢ivech § 52 odst. 3 pism. f
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1.9.3.1 Farmaceuticka spole¢nost

Farmaceutické spolecnost je pravnicka osoba, jejimz hlavnim cilem je uvedeni nového
1éku na trh. Organizaéni struktura jednotlivych spolecnosti se mtize liSit pfevazné v za-
vislosti na velikosti firmy. Jedno z prvnich odd¢€lenich, které ptijde do styku s nové zkou-
manym lékem, je odd¢leni klinickych studii (angl. ,,Clinical department*). V pribéhu let
se vyvinula funk¢ni struktura pracovniho tymu, ktery zajistuje bezproblémovy chod stu-
die. Jedna se o asistentku klinického hodnoceni (angl. ,,Clinical trial coordinate” neboli
CTC), ktera zajist'uje prevazné administrativu spojenou s chodem studie. Dale o monitora
klinického hodnoceni (angl. ,,Clinical Research Associate* neboli CRA) a projektového
manazera (angl. ,,Clinical project manager” neboli CPM”). Projektovy manazer je zod-
poveédny za cely projekt (rozumé;j studii). Personalnim otazkam a vedeni zaméstnanci se
vénuje liniovy manazer. Lokalni oddéleni vede teditel (angl. ,,Clinical trial director* ne-
boli CRD, v ptipad¢ mensich oddéleni angl. ,,Clinical research manager neboli CRM).
Reditel klinického hodnoceni pievazné jedna s centralou a dalsimi odd&lenimi v ramci
farmaceutické spolecnosti. Vedle odd¢€leni klinického hodnoceni 1€Civ s procesem souvisi
farmakovigilan¢ni oddé€leni a oddé€leni medicinské. Po uspésném provedeni klinického
hodnoceni, ovéteni bezpecnosti a ti€innosti a zisku validnich a robustnich dat nasleduje
proces registrace. Cilem registracniho oddé€leni je zaregistrovani nového Iéku. Poté co je
1€k registrovan je zaddoucti, aby se dostal do povédomi 1€kait i laické vefejnosti. Marke-
ting lécivych ptipravki mize byt viniman jako kontroverzni téma a ve spolecnosti je nékdy
spojovan s korup¢nim jednanim. Reprezentant, osoba propagujici dany léCivych piipra-

vek, navstévuje ordinace 1ékait a informuje je o noveé dostupném léku.

1.9.4 ZkouSejici

Zkousejici neboli investigator je 1ékat, ktery je zodpoveédny za provadéni klinického hod-
noceni podle daného studijniho protokolu. Hlavni zkouSejici je 1€kat, ktery vede cely tym
provadéjici klinické hodnoceni. Podava 1écebny piipravek subjektim hodnoceni a na za-
klad¢ zjisténych udajii a hodnot vyplituje case report form. Zpravidla tzv. eCFR - elek-
tronicky formulat reportu o pripada (angl. ,,Case report form* dala jen ,CRF“) pomoci

kterého se sbiraji data, ktera jsou nahrdvana do zabezpecené databaze. Na zakladé¢ téchto
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dat se vyhodnocuje uc¢innost, bezpecnost a dalsi zkoumana kritéria studie. Pro validni a
robustni data je nutné praci zkousejiciho v pribéhu klinického hodnoceni kontrovat neboli
provadet tzv. monitoring. Zadavatel klinického hodnoceni, ktery zkoumé danou molekulu
prostiednictvim zkousejiciho, je povinen provadét monitorovaci navstévy. Osoba kompe-
tentni k provadéni téchto kontrolnich névstév je monitor. V soucasné dobé je ve farma-
ceutickém primyslu trend smluvné zajistit monitorovani v centru spolecnosti, jejiz hlavni
naplni je poskytovani sluzeb v oblasti klinického hodnoceni. Tyto spolecnosti se oznacuji

zkratkou CRO vychazejici z anglického nazvu ,,Clinical Research Organizaction.*

1.9.5 CRO

CRO neboli smluvni vyzkumna organizace.'” Spole¢nosti, které nemaji primarni vyzkum
ani nasledny marketing, zajistuji pro farmaceutickou spolec¢nost sluzby, které spadaji do
kompetence oddéleni klinického hodnoceni 1é¢iv. Jedna se o fyzické nebo pravnické osoby
ve smluvnim vztahu k zadavateli. Zpravidla se jedna o spolecnosti s ru¢enim omeze-
nym, které¢ maji k provozovani Cinnosti Zivnostenské opravnéni. Problematickym polem
je otazka pojiSténi, kterd miZe znesnadnit jejich vstup na trh. Pojisténi je financné na-
kladné. Divodem jsou vysoka rizika spojend s poskozenim zdravi. Pojistovny plsobici
v Ceské republice v nékterych piipadech nejsou schopné zajistit vysoké pojistné plnéni,

které zahranicni farmaceutické spolecnosti pozaduji.

1.9.6 Subjekt hodnoceni

Subjekt hodnoceni je zdravy dobrovolnik nebo pacient. Zakon o 1é¢ivech v § 52 stanovi
ochranu subjektii hodnoceni. Vymezuje osoby, na kterych klinické hodnoceni neni mozné

provadét a to na:
a) ,,osobach

(a) zbavenych zpiisobilosti k pravnim ukoniim nebo jejichz zpiisobilost k pravnim

ukonum je omezena,

(b) jejichz informovany souhlas nelze zajistit vzhledem k jejich zdravotnimu stavu,

10981 odst.2 pism. f) vyhlasky o spravné klinické praxi
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(c) které nejsou obéany Ceské republiky, nebo

(d) mladsich 18 let,
b) tehotnych nebo kojicich zenach,

c) osobdch zavislych, kterymi se rozumeéji osoby 1. ve vazbé nebo ve vykonu trestu

3

odnéti svobody, nebo 2. jimz jsou poskytovany zdravotni sluzby bez jejich souhlasu, *

Toto omezeni neplati bezvyjimecné. Klinické hodnoceni 1ze provadeét, je-li zde pred-
poklad preventivniho nebo lé¢ebného ptinosu pro dan€ osoby. Zaroven na nezletilych oso-

bach pii zakonem stanovenych podminkach lze klinické hodnoceni provadét.

1.9.7 DalSi organizace

1.9.7.1 Asociace inovativniho farmaceutického prumyslu

Asociace inovativniho farmaceutického primyslu (dale také ,AIFP“) je subjekt, ktery
sdruzuje vétsinu velkych farmaceutickych firem. V soucasné dob¢ je ¢lenem 34 farma-
ceutickych spole¢nosti.''® Asociace je postavena na 3 pilifich. Prvnim je snaha o dostup-
nost inovativnich 1€ka. Dalsi oblasti je zvySovani etickych standardii a transparentnosti
v klinickém hodnoceni. Ttetim cilem je pfinos pro spolecnost, ktery tizce souvisi s pied-
chézejicimi pilifi. I zde je dlleZitym aspektem ekonomika, inovativni léky mohou uSetfit
¢ast statniho rozpoctu. AIFP jedna se subjekty v klinickém hodnoceni. Konkrétné s Cleny
statni spravy (zaméstnanci Ustavu), pacientskymi organizacemi nebo odbornymi spoleé-
nostmi. Vedeni dialogu napomaha k predchazeni problému a vede k rychlosti procesu
klinického hodnoceni 1éCiv. Asociace pracuje v n€kolika skupindch. Jednou ze skupin je
pracovni skupina medicinska, jejiz ¢asti je podskupina klinického hodnoceni. Jejimi Cleny
jsou zpravidla feditelé oddéleni klinického hodnocené 1é¢iv danych farmaceutickych spo-

le¢nosti.'!!

0stav ke dni 8.3.2017
"W Aifp Asociace inovativniho farmaceutického priimyslu [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.

Neziskovéa organizace zalozena v roce 2012. Jejim cilem je zlepSovani zdravi populace po
celém sveteé tim, Ze se zjednodusi a zrychli systém vyzkumu a vyvoje novych inovativnich
1€kt1. Globalni hledisko je dle mého nazoru piinosné. V této platforme spolupracuje 18 far-
maceutickych spole¢nosti, pfi¢emz jsou zastoupeny i velké dulezité farmaceutické spolec-
nosti. Spoluprace je efektivni nastroj k inovacim v oblasti mediciny. Jejich obecnym cilem
je zlepSeni celého farmaceutického primyslu. Organizace potada pro své ¢leny summity,
na kterych diskutuje o moznostech klinického hodnoceni. Zaroven vydava i osvédcujici

certifikaty spravné klinické praxe.''?

1.9.7.3 Evropské forum pro GCP

EFGCP je neziskova organizace. Je platformou odborniki zamétenych na oblast biome-
dicinského vyzkumu. Cilem organizace je §ifit povédomi o standardech GCP. Déli se do
n¢kolika pracovnich skupin - skupina tykajici se auditu, détské mediciny, etiky, vzdélavani
a dalSich oblasti. Zaroven provadi GCP Skoleni. Vice informaci o organizaci k nalezeni

na jejich webovych strankach.'!?

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

leratebiopharmainc.com
3 European 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 hodnoceni

2.1 Vyzkum léku

Tradi¢ni zplsob objevovani nové molekuly védcem v laboratofi neni v dne$ni dob¢ bézny.
Cast&jsim zptsobem vyzkumu nového 1éku je vyuziti tzv. knihovny molekul. Knihovna
molekul je databaze jiz objevenych latek. V dnesni dobé€ je velice obtizné syntetizovat
upln€ novou molekulu. Inicidtorem procesu je farmaceuticka spole¢nost, ktera se rozhodne
vyvijet novy 1€k v konkrétni terapeutické oblasti. Nasledné oslovi védce, ktery z knihovny
molekul vybere potencidlni vhodnou latku. Védec zacne molekulu zkoumat za ucelem
ovéteni potencidlu molekuly. Dle tdaji AIFP se ,,z 10 000 nove objevenych sloucenin do
predklinické faze zkouseni dostane pouze piiblizné 250 z nich.“ !

Po dlouhém procesu védecké ¢innosti a laboratornich testi, kdy je podle vSech dostup-
nych informaci potvrzen piedpoklad ucinnosti molekuly, ktera miize zachranovat nebo
alesponi zlepSovat zivoty lidi, zacina dlouholety a velice nédkladny proces testovani. Poté
co jsou provedeny preklinické testy na zvitatech a tkanovych strukturach a je zde pravdé-
podobna dostatecna uroven bezpecnosti, putuje molekula do faze klinické neboli klinic-
kého hodnoceni lé¢iv. Do klinického hodnoceni se ze zkouSenych latek dostane nepatrné

mnozstvi.

2.2 Vyvoj léku

Vyzkum a vyvoj 1éku je velice rizikovy, pouze mald ¢ast ze zkoumanych molekul je sku-
teCn¢ zaregistrovana jako 1é¢ivy ptipravek, zaroven je cely proces financné velice na-

kladny. Odhaduje se cena ptes 1 miliardu americkych dolari za vyzkum a vyvoj jednoho

'WYZKUM A VYVOI. AIFP Asociace inovativniho farmaceutického primyslu [online]. ©2017 [cit.

2017-04-04]. Dostupné z: http://www.aifp.cz/cs/vyvoj-leku/vyzkum-a-vyvoj/
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registrovaného 1éku.? Z ¢asového hlediska se jedna o proces dlouhy, trvajici desitky let.
Z vyse uvedenych ditvodl jsou piijimana opatieni, kterd maji proces zefektivnit. Jednim
z téchto nastrojli je provedeni v jednotlivych potencionédlnich zemich reSerSe ptipadného
naboru pacientl (angl. ,,country feasibility*). Farmaceuticka spoleCnost zjisti, zda je zde
dostatecny pocet ptipadnych subjektii hodnoceni, na kterych novou molekulu muize otes-
tovat. Je-li na zaklad¢ rozhodnuti centraly farmaceutické spolec¢nosti k vedeni studie vy-
brano mistni zastoupeni, ve vétSin€ piipadl se nejprve zvoli narodni koordinator studie.
Déle je nutné vybrat centra, ve kterych bude klinické hodnoceni probihat. Nejprve se udéla
tzv. pfedvybér, seznam vSech potencidlnich center. Tym zodpovédny za danou molekulu
podle piedchazejicich zkuSenosti s jednotlivymi l€kafi, resp. celym studijnim tymem a
dalsich kritérii vybér zuzi. Néasledn¢ se provede reSerSe ndboru pacientli v jednotlivych
centrech tj. v téch, ve kterych jsou schopna pacienty v daném ¢asovém horizontu do stu-

die nabrat. Cilem procesu je vybrat vhodna zdravotnickd zafizeni.?

2.3 Priprava podkladi

Lokélni oddéleni farmaceutické spolecnosti je zpravidla prostfednikem mezi vedenim spo-
le&nosti, ktera zpravidla sidli v jiném staté nez je Ceska republika, a institucemi v Ceské
republice. Cilem celého procesu ptipravy je ziskat souhlasné stanovisko etickych komisi
a rozhodnuti o povoleni od Ustavu.

Nejprve zac¢ina proces vyjednavani se zdravotnickym zatizenim tj. s budoucim cent-
rem, které bude klinické hodnoceni provadeét. Zasle se navrh smlouvy, ktery se ¢asto mno-
hokrét a z obou stran piipominkuje.* Mezitim neZ dojde k finalizaci a podpisu smlouvy,
probiha celé fada dalSich administrativnich tikontl v€etné ptipravy dokumentt. Zakladnim
dokumentem jsou Informace pro pacienta se strankou informovaného souhlasu. Tato ob-
last je obecné ve zdravotnictvi velice diskutovana a je na ni kladen nalezity diraz. Ustav
vydal k informovanému souhlasu KLH-22, ve kterém jsou uvedeny vSechny jeho nalezi-
tosti. NejproblematictéjSim bodem je pocet stran. Podle KLHu ma mit 8 nebo ve vyjimec-

nych piipadech 10 stran a to z divodu nepietézovani pacienta nepodstatnymi informacemi

2Tamtéz
3ICTR Project Manager s GUIDE.
4V soucasné dob& AIFP pracuje na navrhu jednotného vzoru smlouvy se zdravotnickym zatizenim.
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a udrzeni jeho pozornosti k zdsadnimu obsahu souhlasu.
Seznam dokumentli podavajicich se na Ustav pii zadosti o povoleni/ohlaseni klinic-
kého hodnoceni® a seznam dokumentli podavajicich se na etické komise pii zadosti o vy-

dani stanoviska.®

Dokument Ustav’ MEK | LEK
Potvrzeni o EudraCT elektronicky ne ne
Priivodni dopis elektronicky ano ano
Dotaznik SUKL (piiloha ¢. 1)/ Dotaznik | elektronicky ano ano

EK ke klinickému hodnoceni

Formulét zadosti o povoleni/ohlaseni kli- | 1 x tiStény pode- | ano ano
nického hodnoceni v pisemné forme psany + elektro-

nicky pdf.format
Disk s XML formatem formulare zadosti | elektronicky ano ano
EudraCT xml.format
Protokol se v§emi aktualnimi dodatky (viz | 1x tiS§t€né + elek- | ano ano
KLH-8) tronicky
Soubor informaci pro zkousejiciho - pre- | 1x tisténé + elek- | ano ano
klinicka a klinicka data viz. KLH-9 tronicky
Formuléf pro individualni zaznamy sub- | elektronicky ne ne

jekt hodnoceni (Case Report Forms)

Dokumentace o hodnoceném LP (IMPD) | elektronicky ne ne
— rozsah informaci dle pozadavki uvede-
nych v aktualizovaném pokynu KLH-19
(a to ke vS§em hodnocenym LP, tj. testova-
nému LP, srovnavacimu LP, placebu, k za-

chranné ¢i ulevové medikaci, je-li striktné

nafizena protokolem)

SKLH-20 verze 5
SKLH-EK-1
"Pozadavek na tisténé a elektronické dokumenty
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ZjednoduSend dokumentace o hodnoce- | elektronicky - -
ném LP u znamych ptipravkt — dle poza-
davkt, uvedenych v aktualizovaném po-
kynu KLH-19
Souhrn udaji pripravku (SPC, viz | elektronicky ano ano
REG-74) v ptipad¢ ptipravkil registrova-
nych v CR (narodni nebo centralizovanou
procedurou v EU) a pouzitych v souladu
s rozhodnutim o registraci
Seznam kontrolnich afadi, jimZ byla Za- | elektronicky ano ne
dost ptedlozena a idaje o rozhodnuti
Kopie stanoviska etické komise (v opac- | elektronicky ne ne
ném piipadé Ustavu), pokud je k dispozici
Pokud zadatelem neni zadavatel, povétreni | original nebo | ne ne
zmociujici zadatele jednat jménem zada- | oveéfena kopie
vatele
Kopie povoleni pouziti ¢i propusténi ge- | elektronicky ne ne
neticky modifikovanych organisma (v
ptipad¢, Ze pfichdzi v iivahu a je k dispo-
zici)
Formulaf informovaného souhlasu v ¢es- | 1x tiSténé + elek- | ano ano
kém jazyce s piipadnymi dodatky tronicky
Informace pro subjekty hodnoceni v Ces- | 1x tiSténé + elek- | ano ano
kém jazyce tronicky
Organizace naboru subjektl - ano ano
Souhrn protokolu v ¢eském jazyce — viz | 1x tisténé + elek- | ano ano
priloha ¢.1 (EK viz ptiloha ¢.2) tronicky (format

word)
Piehled vSech probihajicich klinickych | elektronicky ne ne

hodnoceni se stejnym testovanym LP
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Peer review klinického hodnoceni, je-li k

dispozici

ne

ne

Etické posouzeni provedené¢ hlav-
nim zkouSejicim nebo zkouSejicim-

koordinatorem

ne

nec

Studie virové bezpecnosti

elektronicky

ne

ne

Znacendi §titkl studijni medikace

elektronicky

ne

ne

Ptislusna povoleni vydana pro hodnoceni
¢i ptipravky zvlastni povahy (jsou-li k dis-

pozici), napt. GMO, radiofarmaka

elektronicky

ne

ne

Certifikat TSE, ptichazi-li v uvahu

elektronicky

nc

nc

Prohlaseni o SVP statutu 1é¢ivé latky bio-

logického ptivodu

elektronicky

ne

ne

Kopie povoleni k vyrobé podle ¢l. 13.1
smérnice, v némz je uveden rozsah tohoto
povoleni, v ptipadé, Ze je hodnoceny LP
vyrabén v EU a neni v zadném cClenském

staté¢ EU registrovan

elektronicky

ne

ne

Prohlaseni kvalifikované osoby dovozce
ze tfetich zemi o tom, Ze misto vyroby
splnuje pozadavky SVP EU (ptipada-li v

uvahu)

elektronicky

ne

ne

Kopie povoleni k vyrobé pro dovozce ze
tietich zemi podle ¢l. 13.1 smérnice. Pro
dovozce ze tretich zemi je vyZadovano

povoleni k vyrobé.

elektronicky

nc

nec

Reprezentativni analyticky certifikat pro

testovany piipravek

elektronicky

ne

ne
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Centra, kde bude KH probihat (v€etné | elektronicky ano ano
uvedeni pIného jména a titulu zkouseji-

ciho)

Zivotopis zkouSejicitho — koordinatora v | - ano ano
zicastnéném cClenském stat¢ pro multi-

centricka KH.

Zivotopis kazdého zkousejiciho odpovéd- | - ano ne
ného za provadéni KH v jednotlivych cen-

trech v ¢lenském staté (hlavni zkousejici)

Informace o pomocném personéalu - ne ano

Informace o kontaktni osobé podle ¢l. 3.4 | elektronicky ano ano
smérnice (uvadi se v Informacich pro pa-

cienty)

Poskytnuti pojisténi ¢1 ndhrad v ptipadée | - ano ano
ujmy na zdravi nebo smrti v disledku

ucasti v KH.

Pojisténi odpovédnosti uzaviené pro | - ano ano

zkousejiciho a pro zadavatele.

Kompenzace pro zkousejiciho - ano ano
Kompenzace pro subjekty KH. - ano ano
Dohoda mezi zadavatelem a centry KH. | - ano ano
Osvédceni o dohodé mezi zadavatelem a | - ne ne

zkousejicim, pokud neni uvedeno v proto-

kolu.

Dohoda mezi zkousejicimi a centry KH. | - ne ne

Po Gspésném podpisu smlouvy se zdravotnickym zafizenim, resp. hlavnim zkouse-
jicim a uzavienim dal$ich smluv s Iékarnou popfipad¢ dalsimi subjekty, ktefi zajist'uji
specializovand vySetteni v klinickém hodnoceni, se zpravidla pro ucastnici se 1€kare, tedy

zkousejici usporada investigatorské setkani (angl. ,Investigator’s meeting“ neboli IM).
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Cilem tohoto zpravidla vicedenniho $koleni je seznamit I¢kaie a cely studijni tym se vSemi
dalezitymi informacemi tykajicimi se klinického hodnoceni od samotného protokolu pies
investigatorskou brozuru az po pravidelny monitoring. Nepostradatelnou soucasti je Sko-
leni GCP, jen data, ktera jsou sbirdna v souladu s GCP, mohou mit validitu. IM jsou trojiho

druhu mezinarodni, narodni nebo lokalni.

2.3.1 Informovany souhlas

Jde o dokument . zajistujici informovanost subjektit hodnoceni o zdkladnich principech
daného klinického hodnoceni a o dobrovolnosti ucasti.“® Obsahem informovaného sou-
hlasu je ureni, ze jde o vyzkumnou ¢innost. Déle jsou v ném stanoveny cile klinického
hodnoceni, urceni 1é€ebnych postupti, vysvétleni principu randomizace. Vysvétleni po-
stupd, kterym bude subjekt hodnoceni podrobovan. Stanoveni piedvidanych rizik a neza-
douci t¢inky. Informovany souhlas musi mit pisemnou podobu. Osoba udélujici informo-
vany souhlas musi byt zplisobild k pravnimu jednani. Dokument musi mimo obsahovych
nalezitosti byt datovan, vlastnoru¢né podepsan tj. musi byt zfejmé, kdo souhlas udélil.
Jednou projeveny souhlas je mozné v pritbéhu studie kdykoliv odvolat bez dalsi 4jmy pro
pacienta. Zkousejici je povinen vynalozit dostate¢né usili k zjisténi ptric¢iny odchodu ze
studie. Specialni pfipady nastavaji u nezletilych, osob neschopnych ud¢lit souhlas (osob v
bezvédomi), osob trpicich dusevni poruchou a pacientti neschopnych ¢&ist a psat.” Obecna
uprava informovaného souhlasu se nachazi v zékon¢ ¢. 372/2011 Sb., zdkon o zdravot-
nich sluzbach a podminkach jejich poskytovéani (zakon o zdravotnich sluzbach). V kli-
nické hodnoceni je specialni uprava informovaného souhlasu majici podklad v zakon¢ o

lé¢ivech.

2.4 Zahajeni klinického hodnoceni

Podkladem pro zahajeni klinického hodnoceni je souhlasné stanovisko etické komise a

rozhodnuti o povoleni Ustavu k zahéjeni klinického hodnoceni nebo jeho nezamitnuti v

SKLH-22 verze 2. SUKL Statni tistav pro kontrolu 1éc¢iv [online]. [cit. 2017-04-03]. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-2
STamtéz.
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ptipadé ohlasovanych klinickych hodnoceni. Podklady pro povoleni klinického hodno-
ceni musi obsahovat udaje o zadateli, resp. zadavateli, dale predmét Zadosti vcetné jeho
odtivodnéni. Ukolem Ustavu neni kontrolovat, zda design studie piinese vysledky, které
budou dostacujici pro registraci, jeho ukolem je pfezkoumat, zda predlozené dokumenty a
pievazné protokol ochrani subjekty hodnoceni a ziskana data budou robustni a validni, ni-
koliv zda budou dostate¢nym podkladem pro naslednou registraci. Klinické hodnoceni je
zahdjeno okamZikem podpisu informovaného souhlasu prvnim zafazenym subjektem
hodnoceni. V ptipadech, kdy neni mozné informovany souhlas ziskat a protokol tento po-
stup dovoluje, zacina klinické hodnoceni okamzikem zatazeni subjektu hodnoceni zkou-

Sejicim.

2.4.1 Stanovisko etické komise

Stanovisko etické komise je nezbytnym podkladem v fizeni o povoleni klinické¢ho hod-
noceni probihajiciho pred Ustavem. Eticka komise, jak jiz bylo fe¢eno vyse, hodnoti etické
aspekty klinického hodnoceni. Podle informaci od zaméstnancti farmaceutickych spolec-
nosti, etickd komise ve vétSin€ ptipadl vydava ke klinickému hodnoceni stanovisko sou-
hlasné. Motivaci k vydani souhlasného stanoviska ke klinickému hodnoceni miize byt fakt,
ze Clenem etické komise zpravidla byva kolega ¢lent studijniho tymu. Je otdzkou nakolik
je rozhodovani etické komise nestranné a nezavislé.

Zadost o vydani stanoviska podava zadavatel.'°V piipadé nejasnosti v pritbéhu pro-
cesu posuzovani probiha komunikace mezi zadavatelem a komisi zpravidla na neformalni
urovni. Souhlasné stanovisko vydané etickou komisi plati na dobu neurcitou, avSak ko-
mise jej mize odvolat. Pokud etickd komise shleda klinické hodnoceni za neetické, musi
uvést jednotlivé divody.!! Komise je povinna rozhodnout ve 1hiit¢ 60 dnii ode dne do-
ruceni zadosti. Stanovisko neni vydavano v rezimu spravniho fizeni a proto neni mozné
podat proti rozhodnuti odvolani.'? V pfiloze uvadim vzor stanoviska etické komise.

Je tedy otazkou, jakd je pravni povaha vydaného stanoviska a jaky je mozny zptsob

obrany proti necinnosti nebo vydani nesouhlasného stanoviska? Na tuto otdzku neni jasna

19z4kon o 1égivech § 53 odst. 6
zakon o 1é&ivech § 53 odst. 9
1274kon o 1é&ivech § 53 odst. 1
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odpovéd’. Zakon o 1é¢ivech vyslovné uvadi, ze etickd komise neni spravni organ a na jeji
rozhodovani se neuzije spravniho fadu. Kral uvadi a potvrzuje vyse uvedené, ze ,,velmi
dulezita je skutecnost, Ze zdkon o lécivech vyslovné uvadi, Ze eticka komise neni spravni
organ a na vydavani jejiho stanoviska a na postup etické komise se spravni rad nevzta-
huje. Je viak otazkou, zda miize zvlastni pravni predpis konstatovat, Ze urcity subjekt neni
spravnim organem.“'® Dale nad touto moznosti, kdy zvlastni pravni predpis uréi, ze dany
subjekt neni spravni organ, polemizuje. Béznou praxi je vylouceni druhé a tfeti ¢asti sprav-
niho fadu, avSak Kral se domniva, ze urceni spravniho organu je objektivni otazka, ktera
prameni z faktické ¢innosti a pravomoci dan¢ho subjektu, nikoliv ze zdkonného ustano-
veni. Nelze tedy takto jednoduse urcit, ze subjekt neni spravni organ. Dale Kral uvadi,
ze ,ndplni cinnosti spravnich organii je vykon verejné spravy, mimo jiné rozhodovani o
pravech a povinnostech urcitych subjektii,” a poukazuje, ze ,nékterd opravneni etickych
komisi, maji pravé tento charakter“'* Kladné stanovisko, které eticka komise vydava,
ma dle Krale charakter jakéhosi povoleni provedeni klinického hodnoceni, resp. jeho vy-
znamného podkladu a naopak nesouhlasné stanovisko ma charakter zdkazu. Zaroven na
podporu svého tvrzeni, Ze z materialniho hlediska je eticka komise spravni orgéan, uvadi,
7e spravni orgén typicky provadi kontrolni ¢innosti. Podle zékona o 1é¢ivech je eticka ko-
mise povinnd zajisStovat dohled nad kazdym klinickym hodnocenim, ke kterému vydala
souhlasné stanovisko. K vySe uvedenému ndzoru se ptiklanim a domnivam se, zZe z mate-
ridlniho pojeti by se etickd komise dala povazovat za spravni organ. Tento fakt podporuje
1 nové nafizeni o klinickém hodnoceni, které¢ vyslovné etické komise za spravni orgéan

povazuje.

2.4.2 Rozhodovaci ¢innost Ustavu

Rozhodnuti Ustavu tykajici se povoleni nebo ohlaseni klinického hodnoceni ma povahu
spravniho rozhodnuti. Ustav jak jiz je popsano vyse v oddile 1.9 je spravnim organem

a na jeho fizeni se vztahuje spravni fad. Pfedlozit dokumentaci k rozhodnuti je mozné

BZDRAZILOVA, Petra a Alena KLIKOVA, ed. Kolegidlni orginy ve veiejné spravé [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/user, pload/ Publikace / K olegialni,rgany.pdf
14Tamtéz.
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elektronicky nebo do podatelny Ustavu. Po piijeti je zadost predana odboru klinického
hodnoceni 1éCiv a neregistrovanych 1é¢ivych piipravka, kde je spravni fizeni zahajeno a
je mu ptidéleno ¢islo jednaci.

Radnym opravnym prostiedkem v piipadé nevyhovéni zadosti je odvolani. Lhiita k
odvolani ¢ini 15 dnii. Odvolani se fidi § 81 spravniho fadu. Odvolacim organem je Minis-

terstvo zdravotnictvi.

2.4.2.1 Zadost o povoleni klinického hodnoceni

Z4dost o povoleni klinického hodnoceni (dale také ,,7adost”) obsahuje dokumenty vy-
podtené v KLH-20 verze 5 (viz tabulka vyse). Zadost podanou zadavatelem Ustav do 10
dnti od jejiho doruceni ptezkouma co do tplnosti a vysledek oznami zadavateli. V piipadé
nejasnosti vyzve Ustav zadavatele k dopInéni. Nasledné je spis pfedan jednomu z posu-
zovatell klinického hodnoceni. K Zadosti se Ustav vyjadii ve 1htité 60 dntl. V piipadé
LP pro moderni terapie (tzn. LP majici povahu genové terapie, somato-bunécné terapie
nebo obsahujici geneticky modifikované organismy a LP tkanového inzenyrstvi), se lhiita
prodluzuje o dalsich 30 dntl, tzn. Ustav se vyjadii ve Ihité 90 dnii. V odtivodnénych pii-
padech Ize prodlouzit dobu posouzeni LP pro moderni terapie o dalSich 90 dnti. Lhita
pro posouzeni zadosti o povoleni klinického hdonoceni xenogenni bunécné terapie neni
Casové omezena. V pribehu fizeni je mozné spravni Fizeni prerusit. °

Rozhodnuti o povoleni klinického hodnoceni na rozdil od souhlasného stanoviska

etické komise ma omezenou dobu platnosti na 1 rok.'®

2.4.2.2 Ohlaseni klinického hodnoceni

Tento typ klinického hodnoceni, které podléha pouze ohldseni, je definovan v § 55 odst. 5
zékona o 1é¢ivech jako ,klinické hodnoceni pri kterém se jako hodnocené lécive pripravky
pouzivaji pouze piipravky registrované v Ceské republice nebo clenskych statech a nebo
takové pripravky neregistrované v Ceské republice nebo clenskych statech, které nejsou

ziskané biotechnologickymi postupy ci nejde o pripravky, které obsahuji latky lidského ci

SKLH-20 verze 5. SUKL Statni vistav pro kontrolu lé¢iv [online]. Praha, 2013 [cit. 2017-04-06]. Dostupné

z: http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-5
167akon o 1é¢ivech § 55 odst. 8
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zvifectho piivodu.“ Uplatnuje se zde pozitivni pravni domnénka povoleni hodnoceni, v
ptipadé kdy Ustav ve lhiité do 60 dnli Zddost nezamitne nebo oznadmi, Ze nema namitky.
Je-li hodnoceny 1écivy piipravek pouzit v souladu s rozhodnutim o registraci, lhiita se

zkracuje na 30 dnt.

2.4.3 Problematické aspekty

Mistni eticka komise mtize zastavit klinick¢é hodnoceni pouze v piipadé, ze pracovisté
nebo studijni tym nevyhovuje. Nejsou definovany konkrétni ptipady, které nevyhovuji.
Jako ptiklad se nabizi naptiklad nedostate¢né aprobace studijniho tymu, av§ak v takovém
pripad¢ by pravdépodobné centrum vibec nebylo vybrano. Neni mi znam ptipad, kdy by
mistni eticka komise nevydala souhlasné stanovisko a zastavila tak klinické hodnoceni. U
multicentrické etické komise je situace jina, zpravidla souhlasné stanovisko vyda, avsak
ma vzdy mnoho dotazii a ptipominek. Tento vyraz zvySeného dozoru posledni dobou na-
rusta. DohliZi nad etickymi principy klinického hodnoceni a proto jejim hlavnim zajmem
je kontrola dokumentti, které dostava subjekt hodnoceni. Nejcastéji se jedné o dotazy ty-
kajici se informovaného souhlasu.!” Multicentricka etickd komise hodnoti, zda riziko pro
jednotlivce nepfevazuje nad piinosem pro celou spolecnost. V Ceské republice nejvice
diskuzi nastava v fizeni s Ustavem, ktery je velice striktni a nekompromisni. V disledku
piistupu Ustavu se miize nahlizet na klinicka hodnoceni probihajici v Ceské republice jako
velice bezpe¢na pro pacienty.

V piipads, ze Ustavu nejsou poskytnuta dostateéna data, dané hodnoceni nepovoli. Di-
vod pro¢ farmaceutické spolecnosti nechtéji poskytovat citlivé informace z predchozich
fazi je obava z jejich zneuziti. Jedna se o tajna data, jejichZ Gnik by mohl mit fatalni dopad
na dal3i vyvoj 1éku. Dalsi oblasti, kterou Ustav posuzuje velice striktng jsou informace o
farmaceutické dokumentaci. Jsou-li nedostatecné informace o 1€ku a to prevazné o dobé
jeho pouzitelnosti (angl. ,.shelf life*), Ustav hodnoceni nepovoli. V piipadé, Zze Ustav za-
$le stanovisko, které nelze splnit, pak farmaceutické spole¢nost zadost sama stahne. Ustav
se také velice dikladné zabyva posuzovadnim informovaného souhlasu, z ¢ehoz vyplyvaji
piipominky smérem k zadavateli klinického hodnoceni. V této oblasti se zpravidla se za-

davatelem uspésné domluvi. Ustav vzdy dbé na ptisném dodrzovani vSech ptredpist.

17Chybéjici idaje o proplaceni cestovného ¢&i uslého zisku pro subjekt hodnoceni.
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2.5 Prubéh klinického hodnoceni

Po uspésném ziskani rozhodnuti o povoleni od Ustavu a souhlasného stanoviska komise
zac¢ina samotné klinické hodnoceni. Monitor studie provede v centru inicia¢ni navstévu
(angl. ,,Study Initiation Visit* neboli SIV). Zkontroluje, zda je centrum pfipraveno na na-
bor pacientli, zda jsou pfitomny vSechny dokumenty a zda jsou ¢lenové studijniho tymu
nalezit¢ proskoleni. Dal$i navstéva monitora souvisi s ndborem prvniho pacienta a pro-
vedeni navstévy oznalené angl. . First visit first patient”. Zatazenim prvniho pacienta do
studie je klinické hodnoceni zahajeno. O datu a misté zahajeni je nutné nejpozde€ji do 60
dnti pisemné informovat Ustav a multicentrickou etickou komisi.'® Zaroven kontrola v
prabéhu celého klinického hodnoceni je dilezita pro zisk validnich a robustnich dat a pro
bezpecnost pacienta.

Roc¢né se vypracovava zprava o prib¢hu hodnoceni (angl. ,,Annual study report®), je-
jiz soucasti jsou informace o vyskytu nezadoucich ucinki, auditt, stavu center a novych
dodatkt k protokolu, investigatorské brozute ¢i jinym dokumentiim. Bliz§i obsahové na-
lezitosti zpravy o prubéhu hodnoceni jsou stanovené v piiloze ¢. 6 vyhlasky o spravné
klinické praxi. Zprava o pribéhu klinického hodnoceni je zasilana Ustavu kazdych 12
mésici. U etickych komisi se lhiita mtze lisit. Dalsi dokument, ktery se nejméné kazdych
12 mésici vypracovava, je rocni zprava o bezpec¢nosti (angl. ,,Annual Safety Report*). V
této zpravé je ucelend analyza bezpecnosti a hodnoceni rizik a ptinost.

Jelikoz je klinické hodnoceni dlouholety proces, mlize v jeho pribéhu dojit k zmé-
nam, které se mohou tykat farmaceutické dokumentace, protokolu, investigatorskych bro-
zur nebo informovaného souhlasu. Zadavatel je dle zakona o 1é¢ivech povinen jednou
ro¢né vyhodnocovat a aktualizovat soubor informaci pro zkousejiciho. Zaroveil je mozné

klinické hodnoceni v pribéhu pterusit nebo piedéasné ukoncit.

18z4kon o 1é&ivech §55 odst. 8
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2.5.1 Farmakovigilance

Jedna se o védni obor, ktery nalézd a vyhodnocuje nezddouci ucinky nebo jiné zdravotni
problémy vzniklé v souvislosti s uzivanim 1é¢ivych piipravki.'® Systém, ktery zarovei
slouzi k vytvafi preventivnich opatfeni. Zakladnimi pojmy jsou nezadouci ptihoda a ne-
zadouci uc¢inek. Podle zakona o 1é¢ivech se nezadoucim uc¢inkem rozumi ,,odezva na lécivy

pripravek, ktera je neprizniva a nezamyslena.” Nezadouci u¢inky délime do 3 kategorii:
» zé4vazny nezadouci ucinek,
* neocekavany nezadouci ucinek,
» nezadouci tcinek.

Zavazné nezadouci ucinky maji za nasledek smrt, ohrozeni Zivota, vyzaduji hospitali-
zaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace. Déle se miize jednat o nasledek v podobé
trvalého ¢1 vyznamného poskozeni zdravi, omezeni schopnosti nebo projeveni se jako vro-
zena anomdlie &i vrozena vada u potomki.?’ Farmakovigilanéni oddéleni je velice diile-
zité. Uvedenim léku na trh péce farmaceutické spolec¢nosti o dany 1ék nekonc¢i, je povinna
inadale sledovat vyskyt ptipadnych nezddoucich u¢inkt. Kazdy jednotlivec ma povinnost
v ptipad€ nezadouciho ucinku kontaktovat 1ékate, 1ékarnika nebo danou farmaceutickou
spolecnost a sdélit ji podrobnosti ptipadu. Lékaii z oddé€leni farmakovigilance dané pti-
pady vyhodnocuji a zasilaji do jednotné databaze. V piipad¢ vyhodnoceni nového rizika
muZe dojit k zméné ptibalové informace nebo dokonce ke staZeni 1éku z trhu.

V oblasti klinického hodnoceni se vyhodnocuji nezadouci piihody (angl. ,,Adverse
event“). Podle zdkona o 1é¢ivech je nezadouci ptithodou ,neprizniva zména zdravotniho
stavu postihujici pacienta nebo subjekt hodnoceni, ktery je prijemcem lécivého pripravku,
i kdyz neni zndmo, zda je v pricinném vztahu k 16cbé timto pripravkem.“*' Zkousejici je
povinen tyto nezadouci piihody hlasit zadavateli. Obsahem hlaSeni musi byt udaj o misté¢

hodnoceni, ndzvu zadavatele, ndzvu klinického hodnoceni, nazvu lé¢ivého piipravku véetné

YSTRNADOVA, Véra. Minimum pro klinické hodnoceni léciv. Brno: Veterinarni a farmaceuticka uni-

verzita, 2006. s.3. ISBN 8073055600.
202 OK GCP a regulace KH - pokracovani 20. 5. 2016. Praha, 2016. Dostupné také z:

http://www.sukl.cz/file/833041
21z4kon o 1é¢ivech § 3 odst.5
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davky a zptisobu podani, identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni a popisu pfihody. Jedna-
li se o ptipad, kdy doslo ke smrti, ohroZeni Zivota, byla vyZadovana hospitalizace nebo
prodlouzeni probihajici hospitalizace, doslo k trvalym nasledkiim nebo k vyznamnému
poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo projeveni se vrozené anomalie nebo vro-
zené vady u potomku, zkousejici vyhodnoti nezadouci piihodu jako zdvaznou. Na neza-
douci ptihodu nema vliv pouzita ddvka hodnoceného piipravku. Farmaceuticka spole¢nost
nasledné nezadouci ptihodu vyhodnoti. Nezadouci ptihoda miize mit formu tzv. SUSARu
neboli podezieni na zdvazny neocekdvany nezadouci ucinek (angl. ,,Suspected Unexpec-
ted Serious Adverse Reaction*), ktery se hlasi do jednotné evropské databaze a ma zasadni
vliv na pozdé&jsi registraci 1é¢iva.?? Ani v disledku vyskytu SUSARu nemusi byt klinické
hodnoceni ukonceno, jednim z divodu je problematické urceni pfi¢inné souvislosti mezi
hodnocenym piipravkem a danou nezadouci ptihodou. Jak jiz z nazvu vyplyva jedna se o

podezieni na zdvazny neoCekavany nezadouci ucinek, nikoliv o potvrzené urceni.

2.6 Ukonceni klinického hodnoceni

Podle smérnice 2001/20/ES se ukoncenim rozumi ,,okamzik, kdy ve vztahu k subjektiim
hodnoceni je proveden v Ceské republice posledni iikon stanoveny protokolem klinického
hodnoceni.* Timto tkonem ale neni nasledné sledovani subjektu hodnoceni. Zarovei pro-
tokol klinického hodnoceni miiZe stanovit ukonceni klinického hodnoceni odli$né, v ta-
kovém ptipad¢ se za ukonceni klinického hodnoceni povazuje okamzik stanoveny proto-
kolem.

Vysledkem dlouholetého procesu klinického hodnoceni je souhrnna zprava o klinic-
kém hodnoceni (angl. ,,Clinical trial report, Clinical study report*). Pfesné¢ vymezené
nalezitosti stanovuje pfiloha ¢. 9 vyhlasky o spravné klinické praxi. Tento dokument vy-
pracovava centrala farmaceutické spolecnosti (angl. , headquarter) na zékladé ziskanych
dat ze vSech center po celém svété. Dle KLH-10 se jedna o ,,pisemny popis klinického hod-
noceni jakéhokoli terapeutického, profylaktického nebo diagnostického podavani léciva

provadeného na lidskych subjektech, ve kterém jsou klinické a statistické popisné udaje,

2¢2. OK GCP a regulace KH - pokracovani 20. 5. 2016. Praha, 2016. Dostupné také z:
http://www.sukl.cz/file/83304
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vysledky a rozbory sjednoceny do jediné zpravy.*
Podle § 56 odst. 5 zdkona o 1é¢ivech zadavatel do 90 dnt od ukonceni klinického
hodnoceni oznami Ustavu a piislugnym etickym komisim, Ze bylo klinické hodnoceni

ukonceno.

2.7 Registrace léCivého pripravku

Hlavnim cilem vedle prokazani bezpecnosti, ti¢innosti a kvality pfipravku je registrace
lé¢ivého piipravku. Vysledky klinického hodnoceni slouzi jako podklad pro registraci 1¢-

ro~or

¢ivého pripravku. Soucasti zadosti o registraci je souhrnnd zprava o klinickém hodnoceni.

2.8 Audit a inspekce

Pti veSker¢ lidské ¢innosti mliize dochazet k chybnému jednéni. Audit a inspekce maji za
cil tyto chyby odhalit, zaznamenat a navrhnout opatieni k jejich napravé. Pribézna kont-
rola probihé po celou dobu klinického hodnoceni formou monitoringu. Audit a inspekce
jsou kontrolou jednorazovou, kterd miize probihat jesté za béhu dané studie nebo po jejim
ukonceni. Farmaceuticka spole¢nost ma sama zajem na zisku validni a robustnich tidajti a
proto interni audity provadi. Ve vyhlaSce o spravné klinické praxi v § 22 je audit definovan
jako ,systematické a na zadavateli nezavisle posouzeni cinnosti a dokumentit vztahujicich
se ke klinickému hodnoceni, jez ma urcit, zda byly realizovany ¢innosti vztahujici se ke kli-
nickému hodnoceni a zda byly zaznamenany, analyzovany a presné hlaseny udaje podle
protokolu, standardnich pracovnich postupu zadavatele, spravné klinické praxe a sou-
visejicich pravnich predpisii.” Audit provadi zpravidla zaméstnanci dané farmaceutické
spole¢nosti, je mozné si objednat i tzv. externi audit, ktery provadi tieti firma. Inspekce je
¢innost, kterou provadi stat. Zaméstnanci Ustavu z oddé&leni inspekce kontroluji klinicka
hodnoceni. V ¢lanku 2 nafizeni o klinickém hodnoceni se vymezuje inspekce jako ,pro-
vedeni uredniho prezkoumani dokumentii, zarizeni, zaznamii, organizace, zabezpecovani
kvality a jakychkoliv dalsich prvki souvisejicich podle prislusného organu s klinickym
hodnocenim, které se mnou nachazet v misté klinického hodnoceni, v zarizenich zadava-

tele nebo smluvni vyzkumné organizace nebo v jinych zarizenich, které prislusny organ
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povazuje za vhodné podrobit inspekci.*
Také etickd komise dle § 53 odst. 11 zakon o 1é¢ivech zajiStuje dohled nad kazdym
klinickym hodnocenim, ke kterému vydala souhlasné stanovisko, a to v intervalech pfi-

métenych stupni rizika pro subjekty hodnoceni, nejméné vsak jednou za rok.

2.9 Patentova ochrana

Farmaceutické spole¢nosti dbaji na ochranu svych novych molekul a jejich utajeni. Podle
zékona €. 527/1990 Sb, zdkona o vynalezech, primyslovych vzorech a zlepSovacich na-
vrzich plati patent 20 let od podani ptihlasky vynélezu. Z diivodu obav o zneuziti tajnych
informaci o 1é¢ivém piipravku se piihlaska podava jiz na zacatku 1 faze klinického hod-
noceni. Zkracuje se tak doba ochrany 1é¢ivého ptipravku po jeho vstupu na trh. Reélna
ochrana 1é¢ivého ptipravku na trhu ¢ini 8-10 let v zavislosti na délce klinického hodno-

ceni.?

BVYZKUM A VYVOI. AIFP Asociace inovativniho farmaceutického priimyslu [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 narizeni a jeho promitnuti do pravniho radu

Z pohledu evropského prava je dulezité rozliSovat mezi smérnici a nafizenim. Zatimco
smérnice je nutné transponovat do dané¢ho narodniho pravniho fadu, natizeni jsou pfimo
platna a pouziji se bez dalSiho, pravni fad dané zemé je nutné pouze natizenim ptizpiiso-
bit.!

V preambuli nafizeni je jako jeden z divodl nutnosti harmonizace procesu uveden
geneticky profil pacienti. V dne$ni dobé€ pii vyvoji specifickych 1éceb bude nutné paci-
enty vybirat podle genetickych kriterii (genomickych informaci), ktera zpravidla nebude
mozno splnit na narodni urovni. Dal$im z divodt uvedenych v preambuli natizeni je zjed-
noduSeni postupt predkladani dokumentace k zadosti o povoleni klinického hodnoceni
prostiednictvim jednotného portalu, dojde tak k zamezeni podavani tychz informaci dva-
krat.

Dochéazi ke zméné terminologie, pojem klinické hodnoceni bude definovan piesnéji
zavedenim Sir§itho pojmu klinicka studie, piic¢emz klinické hodnoceni bude jeho katego-
rii. Klinickou studii se podle nafizeni o klinickém hodnoceni rozumi ,jakékoliv zkoumdani
provadené na lidech za ucelem zjistit i overit klinické, farmakologické nebo jiné farma-
kodynamické ucinky jednoho nebo nékolika lécivych pripravkii, dadle stanovit nezadouct
ucinky jednoho nebo nékolika lécivych pripravkii nebo studovat absorpci, distribuci, meta-
bolismus a vylucovani jednoho nebo nékolika lécivych pripravkii.“* Klinickym hodnoce-
nim se rozumi ,klinicka studie, ktera spliuje tyto podminky: o prirazeni konkrétni lécebné
strategie subjektu hodnoceni se rozhoduje predem a nespada do bézné klinické praxe do-
t¢encho clenského statu, rozhodnuti predepsat hodnocené lécivé pripravky se prijima spo-
lecné s rozhodnutim o zarazeni subjektu hodnoceni do klinické studie nebo vedle bézné

klinické praxe se na subjekty hodnoceni pouziji diagnostické i monitorovaci postupy.*

'"HENDRYCH, D. a kol. Sprdvni pravo. Obecnd cdst. 8. vydani. Praha: C. H. Beck, 2012, s. 52 - 53.

ISBN 978-80-7179-254-3.

2patizeni o klinickém hodnoceni ¢l. 2 odst.2 bod 1

3natizeni o klinickém hodnoceni ¢l. 2 odst.2 bod 1

53



Jednim z hlavnich bodt natizeni je zavedeni jednotného procesu zadosti o povoleni kli-
nického hodnoceni, které bude probihat prostiednictvim jednotného portalu. Vznikne da-
tabaze EU, kter4a bude voln¢ piistupna. Cilem je zjednoduseni postupti pfedkladani do-
kumentace a zamezeni tak vicendasobnému predkladani totoznych informaci. Spoluprace
¢lenskych stath v oblasti klinického hodnoceni nebude zahrnovat oblasti, které jsou tra-
di¢n¢ vyhrazené narodnim pravnim tpravam. Jedna se o oblast informovaného souhlasu,
u kterého natfizeni pouze vyzaduje pisemnou formu, kterd priméarné€ vychazi z mezinarod-
nich dokument.* Jsou zde stanoveny jednotné lhiity pro posuzovani zddosti a hodnotici
kritéria pro posuzovani. Vzdy je nutné zkoumat piinosy a rizika daného klinického hod-
noceni. Pfinosy pro subjekt hodnoceni jakozto pro vetejné zdravotnictvi na jedné strané
a rizika hrozici subjektu hodnoceni jakozto jedinci. V preambuli v bodu 27 nafizeni o
klinickém hodnoceni je stanovena ochrana lidské dustojnosti a nedotknutelnosti lidské
osobnosti, které jsou uznany v Listin¢ zakladnich prav Evropské unie (dale jen ,Listina
unie®). Vysledek klinického hodnoceni tj. souhrnna zprava z klinického hodnoceni ma byt
opravnénym organiim i vetejnosti sdélena do 1 roku od ukonceni klinického hodnoceni.
Cilem jednotného procesu jakozto podstatou samotného klinického hodnoceni je ziskat
spolehliva, kvalitni a robustni data, které mohou byt pevnym podkladem pro néslednou

registraci 1é¢ivého pripravku.

3.1 Povolovaci postup pro klinické hodnoceni

Zadavatel piedlozi dot¢enym Clenskym statim zadost o povoleni klinického hodnoceni
a zaroven navrhne zpravodaje pro dany povolovaci postup. Nafizeni upravuje postup v
ptipadé kolize zajmi jednotlivych ¢lenskych stati pii uréovani zpravodaje. Clensky stat
zpravodaj do 10 dnti ovéti zadost na zaklad¢ téchto kriterii: zda klinické hodnoceni spada
do plisobnosti nafizeni a zda pfedlozena dokumentace je tiplna tj. v souladu s ptilohou I na-
fizeni. Dot¢ené Clenské staty mohou zpravodaji zaslat své ptipominky, které stat zpravodaj

zapracuje v hodnotici zpravé. Hodnetici zprava je vysledkem posuzovaciho procesu.

4Vychazi z Helsinské deklarace a standardt GCP.
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3.1.1 Hodnotici zprava a proces jeji tvorby

Z4dost posuzuje ¢lensky stat s ohledem na hlediska vypoétena v natizeni. Jsou zde vy-
poctena hodnotici kritéria pro piedpokladané piinosy pro 1écbu a vetejné zdravi a zaroven
kritéria pro rizika a obtiZe pro subjekt hodnoceni. Hodnotici zprava stanovuje, zda je kli-
nické hodnoceni pfijatelné, pfijatelné, avsak pii splnéni zvlastnich podminek jmenovité
uvedenych ve zminéném zéveru, nebo nepiijatelné. Tyto skutecnosti z hodnotici zpravy
jsou reflektovany v zpravé o posouzeni.

Hodnotici zprava ma dvé ¢asti. Cast I hodnotici zpravy (déle jen ,&ast I*) vypraco-
vava zpravodaj s prihlédnutim k ptfipominkam dotcenych Clenskych statd, ¢ast I hodno-
tici zpravy (dale jen ,.cast II*) vypracovavaji jednotlivé dotéené Clenské staty. Zpravodaj
vypracuje ¢ast I, ve které hodnoti aspekty vypoctené v ¢lanku 6 odst. 1 nafizeni a ve kte-
rém je obsazen zaver posouzeni. Moznost zavéru rozhodnuti je troji: klinické hodnoceni
je ptijatelné, je piijatelné, avsak pii splnéni zvlastnich podminek jmenovité uvedenych ve
zminéném zavéru, nebo nepiijatelné. Tento zavér slouzi jako podklad pro findlni zpravu o
posouzeni. Zprava musi byt pfedlozena do 45 dnti od ovéfeni zadosti prostfednictvim por-
talu unie. V ptipadé ucasti vice Clenskych statl se dany postup sklada ze tii ¢asti. V tvodni
fazi posouzeni zpravodaj vypracuje navrh Casti I, ktery rozesle dotCenym ¢lenskym sté-
tim do 26 dnl od ovéfeni Zadosti. Dale nésleduje faze koordinovaného piezkumu, které
se tCastni vS§echny dotcené staty. Zde dochazi k prezkumu zadosti jednotlivymi ¢lenskymi
staty a k vypracovani jejich ptipadnych pfipominek, které zaslou zpravodaji do 12 dnii od
konce prvni faze. V zavérecné tazi konsolidace zpravodaj zapracuje ptipadné ptipominky
dotcenych stati do kone¢né ¢asti I, kterou predlozi prostfednictvim portalu unie zadavateli
a dot€enym Clenskym statim do 7 dnti od ukonceni faze 2.

V casti II se posuzuji oblasti, které jsou vyhrazené narodnim pravnim tupravam, kte-
rymi jsou pfevazné oblasti informovaného souhlasu, odménovani a ndhrada subjektti hod-
noceni a zkousejicich, zptisob ndboru pacientd a dal§i uvedené v ¢lanku 7 odst. 1 nafizeni.
Lhita na predlozeni ¢asti II je také 45 dni od ovéieni zadosti. Kazdy ¢lensky stat je po-
vinen vypracovat do 5 dnli od podani zpravy finalni rozhodnuti, zda klinické hodnoceni
povoluje ¢i nikoliv. Uplatituje se zde pravni domnénka souhlasu, ptipadné souhlasu s vy-

hradou. Jeli zavér zpravodaje kladny povazuje se tento zavér za zavér dotéeného statu.
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Zaroven je v nafizeni uveden taxativni vycet diivodu nesouhlasu v piipad¢ aplikace do-
mnénky. Divodem je moznost horsi 1écby pro subjekt hodnoceni pfi ucasti ve studii, nez
by mu byla poskytnuta v ptipad¢ bézného Iékatrského oSetieni v daném staté, dale poru-
Seni vnitrostatnich pravnich predpisti podle ¢l. 90 nebo ptipominky tykajici se bezpecnosti
subjektu hodnoceni, pokud jde o ¢ast I, nebo pokud je zde negativni stanovisko etické ko-
mise dané zem¢. Dlivodem nesouhlasu je také nesplnéni oblasti hodnoticich se v ¢asti II. V
nafizeni je zakotvena i negativni pravni domnénka. Jeli zavér ¢asti I zpravodaje negativni,
povazuje se tento zaveér za zaveér vSech dotéenych stati. I v tomto ptipadé mize dotéeny
stat nesouhlasit a vypracovat odlisné rozhodnuti.nafizeni o klinickém hodnoceni kapitola

III

3.2 Pravni stav platny a pouzitelny

Zékladnim pramenem jsou smérnice, jejichz vycet je uvedeny v oddile 1.4. Klinické hod-
nocenti je jakékoliv zkoumani provadené na lidskych subjektech za uicelem objevit ¢i overit
klinické, farmakologické a/nebo jiné farmakodynamické ucinky jednoho nebo vice hodno-
cenych lécivych pripravkii a/nebo zjistit nezadouci ucinky jednoho ¢i vice hodnocenych
lecivych pripravki a/mebo studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylucovani jed-
noho a nebo vice hodnocenych lécivych pripravki s cilem presvedcit se o jeho ci jejich
bezpecnosti a/nebo nicinnosti.> Déale smérmice definuje pojmy jako multicentrické klinické
hodnoceni, neintervencni studie, na tyto studie se smérnice nevztahuje, hodnoceny 1écivy
pripravek, zadavatele, zkousejiciho, soubor informaci pro zkousejiciho, protokol, sub-
jekt hodnoceni, informovany souhlas, etickou komisi a dalsi zakladni pojmy. V ¢lanku
3 smérnice 2001/20/E je obsazen princip ochrany subjektti klinického hodnoceni. Ustano-
veni pravnich fadi jednotlivych ¢lenskych stath unie zlstavaji touto smérnici nedotcena,
poskytuji-li subjektim komplexnéjsi ochranu a jsou v souladu s postupy uvedenymi ve
smérnici. Pravni Gpravu etickych komisi urcuji jednotlivé narodni pravni fady. Eticka ko-
mise vyda do 60 dnli ode dne pfijeti zadosti své odiivodnéné stanovisko zadateli. Ve smér-
nici jsou uvedeny zakladni kriteria, ktera etické komise pfi vydani stanoviska zkoumayji.

Zadost o povoleni klinického hodnoceni se podava ptislusnému kompetentnimu organu

>smérnice 2001/20/ES ¢l. 2 pism. a)
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Clenské zemé, ktery na posouzeni zadosti ma nejdéle lhtitu 60 dnti. Na zékladé kladného
stanoviska etické komise a nesdéleni diivodii nepfijatelnosti k Zadosti o povoleni, je mozné
klinické hodnoceni zahdjit. Lhiitu je mozné v piesné stanovenych ptipadech prodlouzit,

resp. neaplikovat.
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Kapitola 4

Etické aspekty klinického hodnoceni a jeho diile-

Zitost v budoucnu

Klinické hodnoceni a etika jsou uzce provazany. Prvni etické kodexy tykajici se me-
diciny sahaji daleko do historie. Vznikaly pfiblizné od 4. stoleti pt. n. 1. Nejznaméj$im
kodexem je Hippokratova piisaha, ze které vychazi dne$ni lékaisky slib.! Zde uvadim
¢ast Hippokratovy ptisahy ,,nemocné budu lécit podle svého védeni a svych znalosti k je-
Jjich uzitku a prospéchu; bude-li jim hrozit nebezpeci nebo Skoda, vynasnazim se, abych je
ochranil. Nikomu nepodam, i kdybych byl o to zZadan, smrtici lék, ani mu neudélim tako-
vou radu; pravé tak nedam Zddné Zené 1ék, aby potratila.“ ?> Prvnim modernim pramenem
etickych zasad v oblasti mediciny je Norimbersky kodex (1947). Tyto zavazna doporu-
&eni jsou vysledkem norimberského tzv. doktorského procesu s 24 osobami.® Jedn4 se o
10-ti bodovy vycet podminek za nichz je mozné provadét experimenty za tcasti lidskych

subjektt.
1. Vzdy se vyzaduje dobrovolny souhlas danych osob.

2. Vyzaduje se dobro pro spole¢nost (pfinos), nikoliv pouze ndhodné ¢i zbytecné ex-

perimentovani.

3. Podkladem musi byt dostate¢na data z pokusii na zvitatech a znalosti o¢ekavanych

vysledki, které ospravedlnuji provedeni experimentu.

4. Ptikaz vyvarovani se veskerého fyzického nebo mentalniho utrpeni.

'FIALIKOVA, Marie. Pfehled celosvétovych témat v oblasti klinického hodnoceni. Casopis zdra-
votnického prava 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
2PETRU, Martina. Mravni zavaznost Hippokratovy prisahy dnes. Ceské Bud&jovice, 2014. Bakalaiska

prace. JihoGeska univerzita v Ceskych Bud&jovicich, Zdravotné socidlni fakulta, Katedra filozofie a etiky v

pomahajicich profesich. Vedouci prace PhDr. Jan Viton, Ph.D.
38 zpro§téno obzaloby, 1 obvinén pro jiny néz lékai'sky divod, 15 shledani vinnymi
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5. Je-li divodné podezieni mozné smrti, experiment nemtize byt proveden.*
6. Stupen rizika by nemél pfevazit nad humanitarnim vyznamem.
7. Nutné provést dostatecné ptipravy.
8. Experiment mohou provadét pouze dostate¢né kvalifikovani lidé.
9. Osoba je opravnéna experiment svobodné ukonit.
10. Lékaf ma moznost experiment predé¢asné ukon¢it.?

Dal§imi etickymi kodexy z této oblasti jsou Zenevska deklarace (1948)°, Helsinska
deklarace (1964)7, Belmontska zprava (1979)%, Mezinarodni eticky kodex pro biomedi-
cinsky vyzkum zahrnujici vyzkum na ¢lovéku (1982)°, Umluva na ochranu lidskych prav
a diistojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny: Umluva o lidskych
pravech a biomedicing (1997) (dale jen ,Umluva o biomedicing*).!

Z4sadnim dokumentem v této oblasti je Helsinsk4 deklarace.!! Z pohledu mezinarod-
niho prava jde pouze o deklaraci, nikoliv umluvu, avsak jeji zavaznost plyne z § 51 odst.
1 zakona o léCivech, resp. zde nachazejiciho se odkazu na ¢lanek 3 smérnice 2005/28/ES.
Tento ¢lanek zni: ,Klinicka hodnoceni musi byt provadena v souladu s helsinskou dekla-

raci o etickych zasadach pro lékarsky vyzkum za ucasti lidskych subjektu prijatou Valnym

4Existuji vyjimky.
SMUNZAROVA, Marta. Lékarsky vyzkum a etika. Praha: Grada, 2005. s. 33 - 35. ISBN 8024709244,
*WMA 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/
"Plivodni deklarace je z roku 1964, dalsi revize z let 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004, 2008 a

posledni 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/
“WMA 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/
WPETEROVA, Marie. Historie klinického vyzkumu. Zdravotnické forum : pravidelna piiloha casopisu

Pravni forum [online]. 2012, 2012(5), 19 - 23 [cit. 2017-04-03]. ISSN 1804-9664. Dostupné z: ASPI
""WMA DECLARATION OF HELSINKI - ETHICAL PRINCIPLES FOR MEDICAL RESEARCH IN-

VOLVING HUMAN SUBIJECTS. 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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shromazdenim Sveétove lékarské asociace v roce 1996.“ Jak jiz z citace ¢lanku vyplyva,
jedna se o dokument pfijaty Valnym shroméazdénim Svétové 1ékaiské asociace. Obsahuje
32 bodt rozdelenych do tfech ¢asti: uvod, zdkladni principy vztahujici se na veSkery medi-
cinsky vyzkum a dal$i zasady pro medicinsky vyzkum spojeny s poskytovanim zdravotni
péce. Deklarace byla n&kolikrat revidovana, posledni je z roku 2013. 1

Belmontska zprava pochazi z USA z roku 1979. Jednim z cili zpravy je urcit zékladni
etické principy. Komise, kterd zpravu sestavovala, se zabyvala povahou a definici informo-
vaného souhlasu, posouzenim rizik a pfinosi, hranici mezi medicinskym a behavioralnim
vyzkumem, jakozto pokyny pro urovani subjektii vyzkumu.

Dalsim vyznamnym dokumentem je Umluva o biomediciné ptijata 4. dubna 1997
Vyborem ministrd Rady Evropy. Do pravniho fadu byla pfijata sdélenim ¢. 96/2001 Sb.
m. s., sd&leni Ministerstva zahrani¢nich véci o pfijeti Umluvy na ochranu lidskych prav
a dustojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny: Umluva o lid-
skych pravech a biomedicin€. Kapitola 5 nazvana Védecky vyzkum stanovuje podminky,

pfi jejichz splnéni je moZné vyzkum na ¢lovéku provadét:
1. ,,kvyzkumu na cloveku neexistuje Zadna alternativa srovnatelného ucinku,

2. rizika vyzkumu, kterym by mohla byt vystavena dotycna osoba, nejsou neumerné

vysokd vzhledem k moznému prospéchu z vyzkumu,

3. vyzkumny projekt byl schvalen prislusnym orgdanem po nezavislém posouzeni jeho
védeckého prinosu véetné zhodnoceni vyznamu cile vyzkumu a multidisciplinarniho

posouzeni jeho eticke prijatelnosti;

4. osoby zapojené do vyzkumu byly informovany o svych pravech a zarukdch, které

zdkon stanovi na jejich ochranu,

5. mezbytny souhlas podle clanku 5 byl dan vyslovné, konkrétné a je zdokumentovan,

takovy souhlas Ize kdykoliv svobodné odvolat. “"?

2WMA DECLARATION OF HELSINKI — ETHICAL PRINCIPLES FOR MEDICAL RESEARCH 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/
BUmluva o biomedicing &l. 16
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Zaroven zakon o 1é¢ivech stanovuje podminky provadéni klinického hodnoceni. Prava,
bezpecnost a kvalita Zivota subjektu hodnoceni vzdy pievazuji nad zajmy védy a spolec-
nosti. Klinickd hodnoceni huménnich 1é¢ivych ptipravktt musi byt provadéna v souladu
s etickymi zasadami stanovenymi piedpisy Evropské unie. ,,Pfi provadéni medicinského
vyzkumu na lidech je nezbytné uptednostiiovat zajem a blaho pacienta, ktery se vyzkumu

ucastni, pred zajmy védy a spolecnosti.” takto stanovuje Helsinska deklarace v bod¢ 5.

4.1 Etické otazky v klinickém hodnoceni

Etickymi otdzkami v klinickém hodnoceni by se mohla zabyvat cela diplomova prace. Zde
vymezuji jen ur¢ité vybrané otazky. Mnoho problematickych aspektt je mozné shledat na
provadéni klinického hodnoceni v zemich tfetiho svéta. Zneuziva se faktu, Ze v rozvo-
jovych zemich neni pro nékterd onemocnéni dostupna zadna 1écba (lepsi néco nez nic),
¢1 snazsiho ziskavani souhlasu etické komise. Klinické hodnoceni v ekonomicky vyspélé
¢asti svéta by toto souhlasné stanovisko etické komise neziskalo. Dalsi velkou oblasti je
pouzivani placeba jako srovnavaci 1é¢by v klinickém hodnoceni. V dne$nim svété jsou
informace zakladnim stavebnim kamenem spole€nosti a tak je zifejmé, ze informovany
souhlas v klinickém hodnoceni je nepostradatelny. Podepsany informovany souhlas sub-
jektem hodnoceni, jesté nezarucuje etickou korektnost dané¢ho klinického hodnoceni. I
presto muze byt nedostatecnd ¢i v zemich tfetiho svéta zadna informovanost pacientd.

Daéle etické aspekty zkoumame v oblasti rizik a ptinosy (R/B).

4.1.1 Rozvojové zemé

Zemg tretiho svéta jsou zneuzivany k ¢innostem, které by byly v zdpadnim svété shledany
nebezpecné. Klinické hodnoceni v téchto zemich pro farmaceutické spolecnosti ptinasi
fadu vyhod, jejichZ eticka stranka je diskutabilni. Priméarni dostupnost 1éCby, ktera je v
zépadnim svéte povazovana za standard, mnohokrat neni dostupna. Nabidne-li farmaceu-
tickd spole¢nost nemocné osobé& ucast v klinickém hodnocent, které je zna¢né riskantni ale
které ma potencial 1é¢it, je ochotna toto riziko podstoupit. Lepsi néjaka 1é¢ba, nez zadna
1é¢ba. Ptam se, je etické a spravné klinické hodnoceni hodnotit podle standardi zemé, ve

které se provadi, nebo podle dosazenych mezinarodnich standardi? Zaroven oblast infor-
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movanosti subjektii hodnoceni byva zna¢né mald. V nékterych zemich svéta stale prevlada
paternalistickd koncepce vztahu I¢kate a pacienta, tedy ze pacient bez dalSiho ptijima sta-

novenou lécbu. Lékar je posvatny.

4.1.2 Placebo

Ve Websterove encyklopedickém anglickém slovniku je placebo definovano:

a) ,,ldtka, ktera nemd farmakologicky efekt a je podavina pouze za ucelem uspokojeni

pacienta, ktery predpoklada, Ze je to lék;

b) latka, ktera nema farmakologicky efekt a je podavana jako kontrola pri experimen-

talnim nebo klinickém testovani biologicky aktivniho pripravku. “'*

Pouzivani placeba jako srovnavaci metody k zkouSenému léku je idedlni moznosti, jak
zjistit, zda ma 1€k opravdu Zadouci G¢inky a nejedna se jen o pfani pacient. Na obecny
ucinek placebo efektu neni ve spolecnosti jednotny nazor. Nékdo chéape placebo jako pod-
vod, jiny za fungujici zptsob. Placebo efekt pracuje s psychikou ¢loveéka. V Helsinské
deklaraci v ¢lanku 33 je stanoveno pouziti placeba, které mtize byt v klinickém hodnoceni
pouzito pouze v piipad¢, Ze neexistuje zadna jina osvédcend intervence. Placebo nelze vy-
uzit hrozi-li pfimé poSkozeni zdravi pacienta. Tento pfipad nastava prevazng¢, je-li na trhu
dostupna 1é¢ba a klinickou studii se testuje 1écba alternativni. V daném piipad¢ je nutné
jako srovnavaci metodu pouZit jiz stavajici lécbu. Neni mozné vstupem do studie ohrozit
pacientovo zdravi, které by jinak bylo chranéno zavedenou lécbou v klinické praxi.

Ptriklady hrani¢nich postupt byla studie s pouZzitim placeba u tézce nemocnych lidi,
kdy studijni medikace méla byt aplikovana dvakrat denn¢ injekéni stiikackou. Dle nazoru
komise je takto nastaveny design studie neeticky. V ptipad¢ pacienta, ktery je randomi-
zovan do skupiny s placebem, jsou zde ptevazujici negativni aspekty. Idealnim feSenim v
piipadé pouziti placeba je tzv. cross-over studie. Kazdy subjekt hodnoceni dostava v urcité

fazi jak 1é¢ivy pripravek, tak placebo. '°

YMUNZAROVA, Marta. Lékarsky vyzkum a etika. Praha: Grada, 2005. s. 51. ISBN 8024709244
SInformaci jsem se dozvédéla na seminafi ,,Spravna klinicka praxe a regulace klinickych hodnoceni v

CR a EU potadaném Ustavem ve dnech 12.10 - 13.10.2016¢
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4.1.3 Informovany souhlas

Prvni zminky o nutnosti informovaného souhlasu s vyzkumem se objevuji na po¢atku mi-
nulého stoleti. Podepsani informovaného souhlasu a byt skute¢né informovan jsou dveé
odlisné véci. V dnesni spolecnosti dle mého ndzoru lidé nevénuji ndlezitou pozornost do-
kumentiim, které podepisuji. Ziejmym piikladem jsou smlouvy uzavirané s bankovnimi
institucemi nebo s jinymi institucemi nabizejicimi nam sluzby. Stat v této oblasti chrani své
obCany pted nimi samymi, kdyz jim poskytuje ochranu. Kazdy musi posoudit do jaké miry
ochranu vyzaduje a do jaké miry zasahuje do jeho autonomie a svobodného rozhodovani.
Stat by mél pouze zajistit rovné postaveni pro obCany pii jedndni s institucemi, avSak ni-
koliv ur¢ovat obsah budouciho kontraktu. V oblasti zdravi plati toto dvakrat. Poskytovani
nedostate¢nych informaci pacientlim obecné souvisi se stale jesté nepfekonanou paterna-
listickou koncepci vztahu Iékate a pacienta. Pacient diive bez dalSiho pfijimal navrhovana
feSeni poskytovand Iékafem. Je nutné vzdélavat jak 1€kate, aby poskytovali srozumitelna
vysvétleni, tak pacienty, aby tyto informace vyzadovali. Medicina je obor velice narocny
a plny cizich slov, kterym laik zpravidla nerozumi. V informovaném souhlasu pro paci-
enta je nutné vSechna tato nalezit¢ vysvétlit a popsat design klinického hodnoceni tak,
aby jej pacient pochopil. Velky problém spatiuji v piipadé zafazovani pacientl s psychi-
atrickym onemocnénim. Dle zkuSenosti z vlastni rodiny vim, Ze pacientim neni vénovan
dostatecny Cas a ze neni nalezit¢ informovana rodina, ktera ma slouzit jako pomocnik pfi
rozhodovani. Z vyse uvedenych divodi je podminka tstavu tykajici se omezeni poctu
stran pochopitelna. Neni v silach pacienta studovat dokument del$i néz 8 stran, navic s

ptihlédnutim k zranitelnosti spocivajici v nutnosti dané 1écby.

4.2 Inovace a budoucnost klinického hodnoceni

Hlavnim cilem vyzkumu a vyvoje 1ékt spolu s procesem klinického hodnocenti je pfinaseni
inovativni 1écby. Podle studie AIFP inovativni 1é¢ba v obdobi mezi roky 2000 a 2009 m¢la
73 procentni zasluhu na zvySeni délky Zivota.!® Ministerstvo zdravotnictvi v ndvaznosti

na Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) vydalo Zdravi 2020 - Narodni strategii

Y INOVATIVNI LECIVA V RESENI PROBLEMU STARNUTI CESKE POPULACE. Praha, ©2017. Do-
stupné také z: http://www.aifp.cz/cs/brozury/Contents/0/ageing.z sinal .pdf
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ochrany a podpory zdravi. Jedna se o souhrn opatfeni smétujicich k rozvoji vetejného
zdravi v Ceské republice.

Cilem strategie je vytvoreni dlouhodobé& udrzitelného mechanismu vedouciho ke zlep-
Seni zdravotniho stavu populace a zaroven vedouci ke stabilizaci systému prevence nemoci
a ochrany a podpory zdravi. Cely text dokumentu je dostupny na webovych strankéch mi-

nisterstva. !’

http://www.mzcr.cz/verejne/dokumenty/zdravi-2020-narodni-strategie-ochrany-a-podpory-zdravi

8690_3016_5.html
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Kapitola 5

Zavér

Klinické hodnoceni je jiz dlouhd 1éta soucasti spolec¢nosti a v budoucnu jeho vyznam
bude naristat. Nutnost vyvoje novych 1€ka a novych zplsobi 1€cby také souvisi s pro-
dluzujici se délkou zivota. Je zifejmé, ze lidé se nejen diky novym zplsobtim 1écby, zdra-
v&j§imu! Zivotnimu stylu a obecnému dostatku budou doZivat stale vyssiho véku. S dlou-
hovékosti vSak souvisi vyskyt novych nemoci nebo ve vétsi mife rozsiteni stavajicich.
Ptikladem je Alzheimerova choroba, kterou trpi stale vice a vice starSich lidi. V této ob-
lasti je proto nanejvys diilezité provadét védecky vyzkum, zkoumat nové moznosti 1écby,
které, jak jiz bylo v této praci vysvétleno, je nutné podrobovat klinickému hodnoceni.

Na poli evropské unie dochazi k zasadni proméné dané oblasti. Krok k piijeti natizeni
je dle mého nazoru krok spravnym smérem. Zavedeni jednotného systému klinického hod-
noceni bude stat znac¢né usili, av§ak vyrazné zjednodusi administrativni stranku.

Cilem této prace bylo ptinést dalsi zdroj informaci o klinickém hodnoceni. Prace mtize
slouzit jednak pravnikiim zabyvajicim se oblasti zdravotniho prava, odborniktim z oblasti
klinického hodnoceni, tak laické vetejnosti. Monitor klinického hodnoceni mtize praci
vyuzit jako ptiruc¢ku k zakladni orientaci se v této problematice. O problematice klinického
hodnoceni by dle mého nézoru Siroka vefejnost méla byt vice informovana, do budoucna
jednim z feSenim miize byt vypracovani informacni brozury.

Jednim z novych typi klinického hodnoceni vyplyvajicich z nafizeni jsou klastrové
studie. Klastrové studie srovnavaji rizné 1ééebné postupy na riznych pracovistich. V
t&chto studiich spatiuje vedouci oddéleni klinického hodnoceni 16¢iv Ustavu MUDr. Ném-

cova jeden z velmi diilezitych novych piinost klinickych studii v budoucnosti. 2

10 této tezi by se dalo polemizovat.
’Informaci jsem se dozvédéla na seminafi ,,Spravna klinick4 praxe a regulace klinickych hodnoceni v

CR a EU* pofadaném Ustavem ve dnech 12.10 - 13.10.2016.

65



Seznam zKkratek

AE

ASR

CRF

CRO

CSR

GCP

KH

LEK

LP

MEK

PASS

SOP

SPC

nezadouci ptihoda

ro¢ni zprava o bezpecnosti

formulaf zdznamt subjektu hodnoceni

smluvni vyzkumna organizace

souhrnnd zprava o klinickém hodnoceni

Good Clinical Practice neboli zasady spravné klinické praxe
investigatorska brozura neboli soubor informaci pro zkousejiciho
investigatorsky kongres

informace pro pacienta

informovany souhlas

klinické hodnoceni

mistni/lokalni etickd komise

1é¢ivy pripravek

multicentrickd etickd komise

poregistracni studie bezpecnosti

standardni operacni postupy neboli standardni pracovni postupy

souhrn udaju o ptipravku
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Abstrakt

Prace je popisem procesu klinického hodnoceni 1éC¢iv, které je z pravniho hlediska
oblasti zdravotniho prava. Prace je rozdélena do tématickych okruht tj. kapitol, jejichz
stru¢nd osnova se nachazi v ivodu. Proces klinického hodnoceni a jeho instituty jsou ro-
zebrany z hlediska pravniho i medicinského. Zdrojem prace je odborna literatura, znalosti
expertll z farmaceutického primyslu, z oblasti zdravotnické administrativy a mé vlastni
zkuSenosti z prace na ¢astecny uvazek ve farmaceutické spole¢nosti. Zamérem této mo-
nografie je poskytnout odbornikiim a dal$im osobdm zajimajicim se o klinické hodnoceni
1é¢iv dalsi zdroj informaci.

Pojednani je rozdeleno do péti kapitol. Prvni kapitola vymezuje zakladni instituty kli-
nického hodnoceni. Jsou zde vypocteny prameny pravni Upravy. V dalsi kapitole se vénuji
samotnému procesu klinického hodnoceni od jeho poc¢atku tj. od vyzkumu latky, ptes kli-
nické hodnoceni az po jeho registraci. Nasleduje kapitola zabyvajici se evropskou pravni
upravou. V dané oblasti doSlo v soucasné dobé k podstatné zméne. Dochazi k zavedeni
jednotného systému klinického hodnoceni. Ve ¢tvrté kapitole se vénuji etickym aspekttim,
které jsou s klinickym hodnocenim neodmyslitelné spojeny. Rozebiram zde problematické
otazky souvisejici s klinickym hodnocenim. Zaroven zdiraznuji vliv mezinarodnich etic-
kych dokumenta. Posledni kapitolou je zaveér, ve kterém popisuji cil dané prace a odkazuji

na nazory autorit tykajici se klinického hodnoceni 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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Hlavicka etické komise (dale EK) v¢etné adresy
Letterhead of the Ethics Committee (hereafter EC) including address

STANOVISKO ETICKE KOMISE KE KLINICKEMU HODNOCENI LECIV

Opinion of the Ethics Committee on Clinical Trial on Human Medicinal Products

L] Multicentrické KH, je pozadovano stanovisko multicentrické EK pro v8echna centra/Multi-centric
clinical trial, opinion issued by Ethics Committee for Multi-Centric Clinical Trials is required

L] Multicentrické KH, je pozadovano stanovisko EK pro mistni centrum (centra)/ Multi-centric clinical
trial, opinion issued by local Ethics Committee(s) is required

[J KH provadéné v jednom centru, pozadovano stanovisko EK pro mistni centrum (centra)/ Clinical trial
conducted in a single site, opinion of a local EC is required

Cislo jednaci/Reference number:

Identifikacni ¢islo KH/EudraCT number:

Zadavatel/Sponsor:

Zadatel/Applicant:

Nézev KH/Full Title of Clinical Trial:

Cislo protokolu/Protocol Code Number:

Datum doruceni zadosti/Date of submission of the Application Form:
Datum jednani EK + Cas/Date and time of Ethics Committee’s session:
U multicentrického KH adresa multicentrické EK, ke které bylo KH ptedlozeno/ For multi-centric

clinical trials give address of the Multi-Centric Ethics Committee to which the application was
submitted :

Uhrada nakladi spojenych s posouzenim zadosti a vydanim stanoviska /Reimbursement of costs related
to assessment and issue of the EC opinion:
1 Ano/Yes [1Ne , zduvodnéni/ No, reasons:..............

Vyjadteni EK/ Ethics Committe’s opinion:
EK vydava / EC issues (1 Souhlasné stanovisko/Favourable opinion
L1 Nesouhlasné stanovisko/Unfavourable opinion

Zdtvodnéni stanoviska EK/ Reasons for EC opinion:
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Lhiita pro podani pisemné zpravy o pribé¢hu KH od jeho zahajeni/ Time schedule for submission of the
written Annual Report from the CT commencement:

O 1x ro¢né/Once a year 01 Jina lhata/ Other ................

Vyjadreni k zatazeni subjekt hodnoceni, kdy nelze ziskat jejich souhlas k zatfazeni do KH (napft. akutni
stavy, bezvédomi)/Position on inclusion of CT subjects whose consent with inclusion in CT cannot be
obtained (e.g. acute condition, unconsciousness):

Seznam mist hodnoceni s oznacenim mist, ke kterym se EK vyjadtila jako mistni EK a kde vykonava
dohled/List of clinical trial sites in the Czech Republic where EC has given its opinion and will perform
SUpervision.

Misto hodnoceni/ Jméno zkousSejiciho Mistni EK | Adresa mistni EK
Trial Site / Name of Investigator Local EC | Address

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

Seznam hodnocenych dokumentt/List of all submitted documents:

Schvaleno |Vzato na
Nézev dokumentu, verze, datum /Approved |védomi /
Document title, version, date Taken into
account
ANO |NE [ANO [NE
Yes |No |Yes No
L] LIt L]
L] LIt L]
Ll NN Ll
L] L L]
L] LIt L]
L] LIt L]
L] LIt L]
L] LIt L]
Ll NN Ll
L] L L]
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U I U
L o L
L oo L
L oo L
Seznam ¢lent etické komise/ List of the Ethics Committee Members:
Jméno a pfijmeni Mui/ Odbornost Zamgéstnanec Funkce v EK Ptitomen Hlasoval
First name and surname Zena Specialism ziizovatele EK" | Role in EC Attendance | Voted
Male/ Ano Ne Ano Ne |[Ano Ne
Female Yes No Yes No |Yes No
L L oo ojod
L L oo ojod
Ll Ll o o o
L L oo ojod
L L oo ojod
L L oo ojod
Ll Ll o o o
L L oo ojod
L L oo ojod
L L oo ojod
L L [ I
L L o o o od
L L oo ojod
L L oo ojod
L L [ I
L L o o o od
L L oo ojod
L L oo ojod
L L [ I
L L o o o od
L L oo ojod

(pozn: "Zaméstnanec ziizovatele EK/ Employee of EC appointing authority)

Eticka komise prohlaSuje, Ze byla ustavena a pracuje podle jednaciho fadu v souladu se spravnou
klinickou praxi (GCP) a platnymi pravnimi ptedpisy/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:

[IAno/Yes [INe/No
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Datum/Date: Podpis pfedsedy EK nebo zastupce
Signature of Chairperson or Vice-Chairperson of the EC:

Pouceni o povinnostech zkousejiciho/zadavatele:
Responsibility of Sponsor/Investigator:

1. ZkouSejici a zadavatel berou na védomi, Ze klinické hodnoceni nemiize byt zah4jeno diive, nez
bude vydano souhlasné stanovisko etické komise (v pfipadé multicentrickych klinickych
hodnoceni, stanovisko etické komise pro multicentrickd klinickd hodnoceni, a pokud je v misté
hodnoceni ustavena eticka komise, pak i souhlas této etické komise) a povoleni/ohlageni SUKL
/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. ZkouSejici/zadavatel umozni inspektorovi etické komise kontrolu nad prubéhem a provadénim
klinického hodnoceni vsouladu splatnou legislativou a smérnici 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/zkouSejici poskytne etické komisi hlaSeni o vyskytu zavaznych neocekavanych
nezadoucich UCinkdt hodnocenych l1écivych ptipravki, ke kterym doSlo v pribéhu daného
klinického hodnoceni, v souladu s platnou legislativou a pokynem SUKL 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 hodnoceni, pak je informace
poskytnuta etické komisi pro multicentricka klinickd hodnoceni) kazdych 12 mésicti v pribéhu
provadéni klinického hodnoceni ,,Zpravu o pribc¢hu klinického hodnoceni“ a ,,Ro€ni zpravu o
bezpec¢nosti 1é¢ivého pripravku® v souladu s platnou legislativou a pozadavky uvedenymi
v pokynech SUKL a Komise. Jsou-li subjekty klinického hodnoceni tzv. zranitelné subjekty (napf.
nezletili nebo zletili zbaveni pravni zpisobilosti) nebo subjekty, u nichz nelze ziskat informovany
souhlas vzhledem k aktudlnimu zdravotnimu stavu, predklada zadavatel etické komisi ,,Zpravu o
pribéhu klinického hodnoceni kazdych 6 mésicli, neni-li v rozhodnuti 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/zkousejici neprodlen¢ poskytne etické komisi (jde-li o multicentrické klinické

hodnoceni, pak je informace poskytnuta etické komisi pro multicentricka klinickd hodnocent)
informaci
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= o novych skuteCnostech, které se vyskytly v souvislosti s provadénim klinického
hodnoceni a které mohou ovlivnit bezpe¢nost subjekti hodnocenti;

= o jakychkoli zménach vyznamné ovlivityjicich vedeni klinického hodnoceni a/nebo
zvySujicich riziko subjektl hodnoceni

= o novych poznatcich o Ié¢ivu; o preruseni klinického hodnoceni; o zastaveni vyvoje 1éCiva;
o pfijatych opattenich a to v souladu se platnou legislativou a smérnici Komise.

The sponsor/investigator shall forthwith submit to the ethics committee (wWhere 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 multicentricka klinickd hodnoceni o zahdjeni klinického
hodnoceni (nejpozdéji do 60 dnid od zahajeni), zkouSejici informuje o zahdjeni klinického
hodnoceni etickou komisi, kterd v daném misté bude vykonavat 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 oznami ptisluSnym etickym komisim do 90 dnti, Ze bylo klinické hodnoceni ukonc¢eno.

Pokud doslo k ukonceni klinického hodnoceni piedCasné, zadavatel a zkouSejici do 15 dna
informuji pfislusnou etickou komisi o pfedcasném ukonceni klinického hodnoceni a poskytnou
etické komisi podrobné pisemné vysvétleni.
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.

Rozdélovnik/Distribution list:
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STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 PRAHA 10
tel. 272185 111, fax 271 732 377, e-mail: posta@sukl.cz

Vypraveno dnem ptfedani k posStovni piepravé vyznaCenym na obdlce provozovatelem
postovni sluzby, dnem odeslani datové zpravy z datové schranky Statniho ustavu pro kontrolu
1é¢iv, v ptipadé osobniho doruceni dnem piedani adresatovi.

Sp.zn. Vyrizuje/linka Datum

ROZHODNUTI O POVOLENI

provedeni ohlaSeného klinického hodnoceni

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, se sidlem v Praze 10, Srobarova 48 (déle jen ,,Ustav,,), jako
spravni orgéan prislusny k rozhodnuti podle § 13 odst. 2 pism. b) zdkona ¢. 378/2007 Sb. o
1é¢ivech a zménach nékterych souvisejicich zakonti (zékon o 1éCivech), ve znéni pozdé€jsich
predpisi (dale jen ,,zdkon o léCivech®) schvalit ohlasené klinické hodnoceni lécivych
ptipravki, rozhodl

takto:

Zidosti spolecnost |G |C: - sc sidlcm
» zastoupenc | I W sc sidcn

- 0 ohlaSeni klinického hodnoceni piipravku || GG
35 mg, cislo protokolu: EudraCT number: ||} identifikacni
znak_ se vyhovuje a Ustav po upravé zadosti povoluje provedeni ohlaSeného
klinického hodnoceni dle schvalené 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. Invesigator's Brochure - |

3. Informace pro pacienta/Informovany souhlas - Patient Information Sheet/Informed
Consent Form -

4. Farmaceutickd data /Pharmaceutical Data + Doplnék/ Supplement

Opravnéni zahdjit toto klinické hodnoceni lze vyuzit po dobu 12 mésicti od pravni moci
tohoto rozhodnuti.

I e, SUKL



Oduvodnéni:

Ustav obdrzel dne I ohléaseni klinickeho hodnoceni piipravku || G
Il cislo protokolu: |GG EvudraCT number: | spolccnosti
, IC: -, se sidlem
B -stovpene [ IC: se sidlem

B - (dale jen ,ucastnik fizeni®). Podanim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni
veden¢ Ustavem pod sp. zn. || NG

Ustav podanou Zadost posoudil dle § 55 odst. 2 zikona o 1é¢ivech z hlediska jeji uplnosti a
zkonstatoval, Ze zadost je uplna. Tuto skutecnost sd€lil dopisem ze dne |Jjjjii] (castniku
fizeni.

Ustav v souladu s § 55 odst.4 zakona o lé&ivech posoudil a shledal diivody pro jeji zamitnuti
(ptipominky k farmaceutické ¢asti dokumentace, k Informacim pro pacienta/Informovanému
souhlasu), kter¢ sd¢lil ucastnikovi fizeni dopisem ze dne ||l 2 vyzval ho, aby Zadost
upravil tak, aby diivody pro zamitnuti zadosti byly odstranény, a urcil mu k tomu lhitu
v délce 21 dnu.

Dre I Ustav obdrzel doplnéni zadosti pozadovanym zpisobem. Vzhledem k témto
skutecnostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

Klinické hodnoceni bylo povoleno az po upravé dokumenti predloZenych spolu se
7adosti o povoleni klinického hodnoceni. Ustav upozoriiuje, Ze tyto dokumenty po
tipravé jsou platné v pribéhu celého klinického hodnoceni v Ceské republice, musi byt
zohlednény ve vSech dalSich predkladanych dokumentech, tzn. zmény lze predkladat
pouze k textiim, které byly schvaleny timto rozhodnutim.

Pii veSkeré dal$i korespondenci s Ustavem tykajici se povoleného klinického hodnoceni

1é¢ivého piipravk , Cislo protokolu: |, EudraCT
number: prosim, vzdy uvadéjte pridéleny identifikaéni znak klinického

hodnocen;: [N -

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nésl. zékona ¢.500/2004 Sb.,
spravniho tadu, ve znéni pozd¢jsich predpisti, u Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv odvolani,
a to ve 1hité 15 dni ode dne jeho doru€eni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi
CR

otisk ufedniho razitka

MUDr.Alice Némcova
vedouci Oddéleni klinického hodnoceni
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