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KLINICKE HODNOCENI LEKU - I. CAST

Pifed tim, nez je Iék uveden na trh, pro-
biha nékolikalety vyzkum. Cilem tohoto
postupu je prokazani kvality, ucinnosti
a bezpecnosti pouziti daného léku.

Klinické hodnoceni je systematické tes-

tovani lIéku na pacientech ¢i na zdravych

dobrovolnicich, jehoz hlavnim ukolem je:

= prokazat bezpecnost a snasenlivost léku,

= prokazat a ovérit 1éc¢ivé ucinky daného
léku,

= Zjistit, jaké jsou jeho neZddouci tucinky
(takto oznacend slova najdete vysvét-
lena ve slovnicku),

= ur¢it farmakokinetické parametry
a chovani léku v lidském organismu.

Co predchazi klinickému
hodnoceni

Klinické hodnoceni provadéné na lidech
ma velmi pfisna pravidla a probiha dle
predem urceného planu, tzv. protokolu.
Samotnému klinickému hodnoceni pred-
chazi tzv. preklinické testovani, které je
realizovdno na zvifatech ¢i bunécnych
kulturadch, a testuje se pfi ném napf.
akutni a chronicka toxicita, karcinoge-
nita, mutagenita a dalsi.

Z4dost o provedeni klinického hodno-
ceni musi byt posouzena a odsouhla-
sena Stdtnim ustavem pro kontrolu
lééiv (SUKL) a nejméné jednou etic-
kou komisi. Posuzuje se splnéni po-
zadavkd na spravnou klinickou praxi,
coz je standard pro planovani, prova-
déni, vedeni, monitorovani a dalsi ¢in-
nosti, které zajisti vérohodné a presné
udaje, ochranu prav a integritu osob
zatazenych do klinického hodnoceni
i dhvérnost jejich udaju.

Dale se hodnoti pomér moznych rizik
a pfinost léku pro pacienty, védecké
opodstatnéni klinického hodnoceni, kva-
lita pouzivanych [ékU a daldi parametry.
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V CR jsou organizovany pfevazné mezi-
narodni (Uc¢astni se vice zemi) multicen-
tricka (probihajici ve vice centrech) kli-
nickd hodnoceni lll. faze. V poslednich
letech jsou klinickd hodnoceni nejvice
zamérena na oblast onkologickych, kar-
diovaskuldrnich ¢i neurologickych one-
mocnéni.

Faze klinického hodnoceni
Podle stupné vyvoje Iéku se rozlisuji Ctyfi
faze klinického hodnoceni.

Fazel

Lék je poprvé podan lidem, nejcastéji
zdravym dobrovolnikdim. Zjistuje se, zda
lidsky organismus novou latku toleruje

[éku. Zaroven je mozné ziskat dalsi infor-
mace o jeho bezpecnosti.

Fazelll

V Ceské republice se nejé¢astéji provadsji
studie faze Ill, casto mezinarodné orga-
nizované, kterych se ucastni vice zemi,
a studie multicentrické, které probihaji ve
vice centrech.

Poté, co lék projde potfebnymi fazemi
klinického hodnoceni, je mozné ziskané
Udaje predlozit v zadosti o jeho registraci,
kterou provadi v pripadé Ceské republiky
SUKL, na evropské Grovni pak Evropskd
agentura pro lécivé pFipravky. Ve chvili,
kdy ma Iék platnou registraci, nic nebrani

Klinické hodnoceni probiha v nékolika fazich, kdy se kazda z nich zaméruje

na jiné cile — toleranci organismu, Gcinky, davkovani, chovani v organismu,

ucinnost, vhodné indikace, bezpec¢nost, nezaddouci ucinky.

a jaka je jeji,,cesta” v organismu. Zarover
se sleduji pfipadné nezadouci ucinky.
Nejdfive se podavaji nizké davky léku,
a ty jsou postupné zvysovany, aby byla
zjisténa maximalni tolerovana davka. Na
zdravych dobrovolnicich se vyzkum ne-
provadi, jestlize je podani latky zdravému
jedinci nevhodné a bylo by pro néj ne-
bezpelné (napf. u cytostatik).

Fazell

V klinickém hodnoceni faze Il je Iék po-
prvé podan malému poctu presné vy-
definovanych nemocnych pacientd, a to
na zakladé velmi pfisnych kritérii. Pro-
kazuji se tak lécebné ucinky, hledd se
vhodna davka a shromazduji se dalsi
Udaje o léku. Pokud je v této fazi potvr-
zadoucich Ucinkd, je mozné prejit do faze
I, kde jsou jiz zapojeny stovky az tisice
pacient(, aby se mohla ovéfit uc¢innost

tomu, aby se pouzival pfi poskytovani
zdravotni péce. Tim vsak zkoumani jeho
ucinnosti/moznych rizik nekonci.

Faze IV

V této fazi se peclivé sleduje vyskyt neza-
doucich Ucinkd, ucinky Iéku pfi dlouhodo-
bém uzivani, informace o moznych inter-
akcich s dal3imi léky. Popfipadé se provadi
dalsi klinickd hodnoceni faze ,Ill. b" ve
kterych se zkousi nové indikace, nova lé-
C¢ebnd schémata, ¢i uzivani Iéku speci-
fickymi skupinami pacientd, jakymi jsou
napf. déti nebo stafi lidé.

Ucastnici klinického hodnoceni
Subjektem hodnoceni, tedy ¢lovékem,
ktery se klinického hodnoceni ucastni,
mUze byt bud zdravy dobrovolnik (napf.
u studii s ockovacimi latkami ¢i studii far-
makokinetiky), nebo nemocny jedinec -
pacient.



INFOLISTY

Dobrovolnikem se maze stat ten, koho
oslovi Iékaf a nabidne mu ve studii Ucast.
Dobrovolnik viak musi splfiovat jisté po-
Zadavky, vstupni a vyfrazovaci kritéria.
Témi jsou jeho aktuadlni i minuly zdravotni
stav, laboratorni vysledky a dalsi dulezita
data. Dobrovolnik je zaroven povinen
fidit se pokyny hodnoticiho Iékare, do-
stavovat se na pfedem naplanované kon-
troly, pfipadné vést zaznamy o uzivani
Iékd, vyplhovat dotazniky ¢i deniky, jsou-
-li soucasti dokumentace.

Vlastni zafazeni jednotlivych pacientt
nebo zdravych dobrovolnik( do klinic-
kého hodnoceni musi byt vzdy pod-
loZzeno podepsanym souhlasem dané
osoby, ktera tim stvrzuje, Ze byla in-
formovéana o pribéhu klinického hod-
noceni, jeho Ucelu, o moznych rizicich
Ié¢by, o povinnostech s Ucasti spojenych
a o dalsich pozadavcich daného hodno-
ceni. U¢astnik studie musi véem informa-
cim rozumét a pfi jakékoli nejasnosti ma
moznost kdykoli se znovu zeptat.

hodnoceni zajima. Rovnéz ma moznost
kdykoli svUj souhlas s ucasti v klinickém
hodnoceni odvolat.

Klinické hodnoceni probiha v nékolika fa-
zich, kdy se kazda z nich zaméfuje na jiné
cile - toleranci organismu, ucinky, dav-
kovani, chovani v organismu, ucinnost,
vhodné indikace, bezpeénost, nezadouci
ucinky.

Studie bioekvivalence

Tyto studie se pouzivaji u generickych
pripravkii k prokazani shodnych vlast-
nosti s origindlnim pfipravkem. Klinické
hodnoceni je v pfipadé bioekvivalenc¢-
nich studii vétsinou provadéno na zdra-
vych dobrovolnicich.

Vlastnosti referenéniho pfipravku jsou ob-
vykle dobfe zndmé, vlastnosti testovaného
piipravku se s ohledem na obdobné slo-
zeni od referencniho ptipravku prilis ne-
liSi. Podani testovaného a referen¢niho pfi-
pravku byva nejcastéji jednorazové nebo

Klinické hodnoceni provadéné na lidech ma velmi prisna pravidla a probiha

dle pfedem uréeného planu, tzv. protokolu.

Aby se zabranilo pfedpojatosti a aby méla
ziskana data vysokou vypovidajici hod-
notu, provadi se pred vlastnim zahdjenim
tzv. randomizace, tedy nahodné pfifazeni
subjektu hodnoceni (pacienta nebo dob-
rovolnika) k jedné z [é¢ebnych skupin.

Uéast v klinickém hodnoceni nepredsta-
vuje pouze moznost, jak ziskat nové vyvi-
jeny a zatim jinak nedostupny pfipravek,
ale také prijeti odpovédnosti a povin-
nosti spojenych s Ucasti subjektu hod-
noceni. Proto je velmi dllezité, aby se
kazdy ucastnik pred podepsanim dob-
rovolného souhlasu s Ucasti podrobné
a dUkladné seznamil s dokumentem ,In-
formace pro pacienta’, kde jsou jasné po-
psany jeho povinnosti a odpovédnost
v pribéhu klinického hodnoceni, stejné
jako mozné nezddouci ucinky a rizika
spojena s ucasti v ném.

Kazdy ucastnik ma také moznost se
kdykoli zeptat svého oSettujiciho [é-
kare (zkousejiciho ¢i jiného ¢lena stu-
dijniho tymu) na vse, co jej o klinickém

kratkodobé. Subjekty hodnoceni ucastnici
se bioekvivalen¢nich studii musi dodrzo-
vat velmi pfisny rezim, ktery provedeni ta-
kovéto studie vyzaduje (napf. jist predem
stanovené mnozstvi stravy v daném case,
podstupovat opakované odbéry a vyset-
feni, po podani pfipravku dodrzovat pre-
dem dany pohybovy rezim atd.).

Schvalovani klinického hodnoceni
Kazdé klinické hodnoceni 1€kl musi byt
schvéleno SUKL a nejméné jednou etic-
kou komisi. Posuzovani hodnoceného
Iéku a organizace studie provadi odborni
pracovnici SUKL ve spolupraci s odbor-
niky v daném klinickém oboru, pro ktery
je lék urcen.

Pfedmétem posuzovani je zejména
pomeér risk-benefit, tzn. mozné riziko pro
pacienty proti moznému pfinosu studie
(nejen pro jednotlivce, ale pro celou po-
pulaci), posouzeni designu studie (tzn.
vybér pacient(, systém navstév, zvolené
kontroly a vySetfeni, davkovani a délka
[é¢by, stanovené cile a vybér parametr(

k jejich prokazani), na jehoz zakladé je
mozné ze studie ziskat objektivni a va-
lidni vysledky, a v neposledni fadé posou-
zeni kvality pouzivanych léku.

Etické komise se zaméfuji zejména na po-
souzeni etické stranky studie, posouzeni
vybéru lékaru dlejejich kvalifikace a praxe
a vybéru zvoleného pracovisté, jeho
vhodnosti a vybavenosti v souvislosti
s navrhovanym klinickym hodnoceni.
Jejich Ukolem je posouzeni zajisténi
ochrany a prav zafazovanych subjekt(,
zajisténi pojisténi a vhodnost viech infor-
macnich materialt ur¢enych pacientlim
¢i zdravym dobrovolnikam.

Typy etickych komisi:

= Mistni etickd komise

= Komise, kterd schvaluje pro dané kli-
nické hodnoceni vybér zkousejiciho
a pracovisté.

= Multicentricka etickd komise

= Komise, kterd schvaluje klinické hodno-
ceni pro celou CR, vyjma vybéru hodno-
ticich subjektd a pracovist. Tato eticka
komise se mUze vyjadiovat ke zkouseji-
cimu a pracovisti u prislusného posky-
tovatele zdravotnickych sluzeb, nebo
pokud néktery poskytovatel zdravot-
nickych sluzeb nema svoji mistni etic-
kou komisi, pak na zakladé pisemné
smlouvy mezi zfizovatelem etické ko-
mise a poskytovatelem zdravotnickych
sluzeb centra i k nému.

Etickou komisi je opravnén ustavit posky-
tovatel zdravotnich sluzeb nebo také Mi-
nisterstvo zdravotnictvi.

Piehled schvalenych klinickych
hodnoceni

Prehled klinickych hodnoceni je ve-
fejné dostupny v databdazi na portalu
www.olecich.cz.

Pfehled zahrnuje vsechna klinickd hod-
noceni schvdlend od 31. 12. 2007. In-
formace o klinickych hodnocenich z let
2004-2007 jsou postupné doplnovany
zpétné.

V dal$im vydaniinfoLISTU se dozvite napf.
o tom, jaké jsou role jednotlivych ucast-
nikd klinického hodnoceni, nebo také to,
co je informovany souhlas” pacienta.
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Dva lécivé pripravky obsahujici chemicky totoznou latku se povazuji za bioekviva-
lentni, pokud jejich rychlost a rozsah pohybu v lidském organismu (vstfebavani, pohyb
v krevnim obéhu, preména v jatrech, vylu¢ovani) je v pfedem stanoveném limitu. Hod-
nota tohoto limitu je u generik vétsinou 80-125 % hodnoty originalu.

Léky uzivané k 1é¢bé zhoubnych nadord.

EMA (European Medicines Agency, dfive zkratka EMEA) je jedna z instituci Evropské
unie se sidlem v Londyné. Jejim hlavnim tkolem je hodnoceni [é¢ivych pfipravkd. EMA
odpovida za hodnoceni Zadosti o registraci lécivych pripravkl v ramci Evropské unie
(tzv. centralizovanym postupem). Dal$im tkolem EMA je sledovani bezpecnosti |éci-
vych pripravkd.

Védni obor, ktery se zabyvda osudem léciva v organismu v priibéhu ¢asu po podani.
Obsahuiji stejné 1écivo ve stejném mnozstvi jako prislusny origindlni pfipravek, maji

i stejnou Iékovou formu, napf. tablety a tobolky, a stejnou biologickou Gc¢innost. Typ

a pomér pouzitych pomocnych latek (plniv, pojiv, barviv apod.) mGze byt od originalu
odlisny. Generikum muze byt zaregistrovano az po uplynuti ochrany dusevniho vlast-
nictvi (patentu), ktery chrani originalni lécivo.

Schopnost vyvolat rakovinotvorné bujeni.V odbornych textech je pouzivan i vyraz
kancerogenita, karcerogenicita.

Onemocnéni srdce a cév.

Klinické hodnoceni, nebo téz klinickd studie, slouzi k ovéreni bezpecénosti a Uicinnosti
novych lé¢ebnych postupa.

Srovndava novy lécebny postup se standardni [é¢bou, zafazuje stovky az tisice pacientd,
na zakladé vysledku se zada registrace léku.

Schopnost vyvolat mutaci — zménu, napt. struktury, funkce apod.

Onemocnéni nervového systému (mozku, michy, nerv(, svald).

Nezamyslend, nepfizniva odezva na podani léku. Kazdy Iék mlze kromé lé¢ebnych
ucinkd, pro které je vyvijen, pGsobit u pacientd i nezadouci Ucinky. Lék vsak projde
vsemi fazemi klinického hodnoceni a mize byt schvalen pro pouzivani v klinické praxi
pouze tehdy, kdyz jeho lIéCebny pfinos vyznamné prevysuje mozné riziko nezadoucich
ucinkad.

Nadorové onemocnéni.

Vétsinou se jedna o prvni zaregistrovany |ék s konkrétni lécivou latkou. Jednd se o Iék,
jehoz léciva latka, popfipadé i dalsi know-how jsou chranény Ihitami dusevniho vlast-
nictvi majitele (patentova ochrana).

Pomér mezi rizikem a pfinosem klinické studie

Nahodny vybér pii zafazovani nemocnych do jednotlivych ramen (skupin) klinické
studie.

Statni Iékova agentura, jejimz hlavnim ukolem je zajisténi bezpecnych, jakostnich

a uc¢innych lékl pro ceské pacienty.

Jedovatost; vyskyt jedU. Vystupnované riziko se zdvaznym az nevratnym poskozenim
organismu po vysoké davce nebo dlouhodobou expozici ddvkam terapeutickym.

Zdroj: VOKURKA, Martin; HUGO, Jan. Velky lékafsky slovnik. 6. Praha: Maxdorf, 2006.
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