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Historie spravné klinicka praxe

Hippokratés z Kosu (5.- 4.stol.pr.n.l.)

Hippokratova prisaha

e ...lekarské ukony budu konat
VvV zajmu a ve prospech nemocného,
dle svych schopnosti a svého
usudku. Vystriham se vseho, co by
bylo ke skodé a co by nebylo
spravné.....”
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Historie spravné klinicka praxe
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Avicenna (981 - 1037)

Kanon mediciny

Definoval zaklady
klinické farmakologie,
experimentalni
mediciny, klinického
testovani, randomizace
v klinickém testovani a
mediciny zalozené na
dikazech
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Historie spravné klinicka praxe

Moses Maimonides (1135-1204)
e zidovsky védec, lékar, filosof
* Mishneh Torah (Kodex zidovského

prava) - diskutoval myslenku
informovaného souhlasu

Walter Reed (1851-1902)
 Americky vojensky lékar

* Prvni podepsany informovany souhlas —
pro vyzkum provadeény se zlutou horeckou
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Historie spravné klinicka praxe
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May 20, 1747 - Scottish physician '
James Lind conducted the first
clinical study of the treatment of Lind discovered that of six therapies, ora ges and lem
scurvy on 12 sailors. had the greatest positive effect on the sailors’ he Ith

James Lind (1716 — 1794)

20. kvétna 1747 - zacal ,,prvni randomizovanou studii — vliv podani
citrusovych plodl na prubéh kurdéji u 12 ndmorniku

20. kveten Mezinarodnim dnem klinickych studii
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Historie, ktera vedla k GCP

€he \ew ﬁork Cimes

Syphilis Victims in U.S. Study
Went Untreated for 40 Years

By JEAN HELLER

The Asscciated Press

‘WASHINGTON, July 25—For| have s doubts about the
40 years the United States Pub-| morlly (th tdyal 0 say|
Jic Health Service has conduct-| that it is too late to treat the
ed a study in which human syphilis in any surviving
beings with syphilis, who ven: participants.

induc dtoseweasgu Doctors in the service say|
pgsl e gon thotmed !hym ow rendering what-
al other medical services
of i Lhc Y can give to the survivors|
an ef-| while lh ldy of the disease’s
effects continue:
D Mrl K. DVl Assist-
to nt Secretary of Health, Educa-|
at] lon and Welfare for Health

nf  and S ientific Al! airs, ex-
pmsed shock on learning ol
th serv-| the study‘ H said that he wa

experi-| mkg medt investi-|

m long since retir gation.

Current officials, who say the; y The experiment, called the
St inkegee' | Sy, hegm in
1932 with about 600 black men,
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Tuskegee Syphilis Study (1932 — 1972)

 Alabama v USA

e Zarazeno 399 Afroamericanu pozitivnich na
syfilis

 Po dobu 40 let byl sledovan prirozeny
priubéh onemocnéni bez 1écby, bez jejich
souhlasu a bez informace o skutecné dg.

* Vysledek experimentu:
28 muzl zemrelo na syfilis
100 zemrelo na komplikace onemocnéni
40 manzelek zarazenych muzu bylo nakazeno
19 déti se narodilo s vrozenou syfilis

e 1972 studie zastavena - kauza zverejnéna

19.10. 2017
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Historie, ktera vedla k GCP

Norimbersky kodex 1947

1. Zakladni podminkou experimentu - dobrovolny souhlas pokusné
osoby.

2. Pokus by mél prinést plodné vysledky, jez slouzi dobru
spolecnosti; jasny cil a smysl.

" 3. Predpokladané vysledky — dostate¢né zdlivodnéni, vychazet z
vysledk( pokusU na zvifatech

" 4. Vyhnout se zbyteénému fyzickému a dusevnimu utrpeni nebo
poskozeni.

5. Upustit od pokust, které mohou zplisobi smrt nebo poskozeni s
trvalymi nasledky.

6. VySe nebezpecni < dlleZitost reSeni problému

7. Zajistit opatreni na ochranu pokusné osoby proti ublizeni na téle,
trvalému poskozeni nebo smrti.

8. Vedeni pokusu pouze védecky kvalifikovanou osobou.
9. MoiZnost odstoupeni pokusné osoby v pribéhu pokusu.

10. Védecky pracovnik — moznost ukoncit pokus v kterékoli fazi,
jestlize jsou ucastnici se osoby v ohrozeni smrti Ci poskozeni
zdravi.
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Historie, ktera vedla k GCP

Contergan (Thalidomid)
o * V druhé poloviné 50. let 20. stoleti
Na trhu ve 48 zemich svéta

* Predepisovan téhotnym zenam proti ranni
nevolnosti a zvraceni
* 10000 narozenych déti s vrozenymi malformacemi

™ Kongres USA — v roce 1962 dodatek
. zakona — Food and Drug Administration
N Amedments Act — pro schvaleni LP
& pozadovany testy prokazujici bezpecnost

« podani pfipravku v téhotenstvi

Frances Oldhamova Kelseyova

1962 - vyznamenani od prezidenta
Johna F. Kennedyho
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Historie, ktera vedla k GCP

Declaration of Helsinki

9ca

V4T

Recommendations Guifﬁng Medical Doctors in
Biomedical Research Involving Human
Subjects

Adopted by the 18th World Medical
Assembly, Helsinki, Finland, 1964 )
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Helsinska deklarace 1964

Dulezity krok na cesté k etice ve vyzkumu

Svétova lékarska asociace (WMA) — navod
k etickym zasadam |ékarského vyzkumu
zahrnujiciho lidské subjekty, véetné vyzkumu
na identifikovatelném lidském materialu a
datech

Adresovana v prvé radé lékaram, ale etické
zasady by mély dodrzovat i jiné osoby
ucastnici se vyzkumu

,Zdravi mého pacienta je pro mne na prvnim
misté.”

,Pri poskytovani |ékarské péce jedna lékar
v nejlepsim zajmu pacienta.”

19.10. 2017
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Helsinska deklarace (1964 — 2013 posl. aktualizace)

-, Je povinnosti lékare prosazovat a chranit zdravi, blaho
a prava pacientu, a to vcetné téch, ktefi jsou ucastniky
lékarského vyzkumu.

=, Lékarsky pokrok je zalozen na vyzkumu, ktery nutné zahrnuje
i studie na lidskych subjektech.

=, Lékarsky vyzkum podléha etickym normam, jez prosazuji
a zajistuji respekt vici lidskym bytostem a chrani jejich zdravi
a prava.

=, Prvoradym smyslem lékarského vyzkumu je zajisStovat nové
poznatky, ale tento cil nesmi byt nikdy nadrazen nad prava
a zajmy zkoumanych jedincu.

© 2017 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 19.10.2017



/ ® : SU KL NARIZENiI €. 536/2014 PRO KLINICKA HODNOCENI LP

Helsinska deklarace (1964 — 2013 posl. aktualizace)

, Povinnosti lékaru, kteri se ucastni Iékarského vyzkumu, je
chranit zivot, zdravi a dustojnost, integritu, pravo na
sebeurceni, soukromi a osobni data zkoumanych subjektu.

=, Odpovednost za tuto ochranu nesou vzdy lékari jini
zdravotnicti profesionalové, nikdy ne subjekt, ktery dal
souhlas.

= Lékari - dodrzovat etické, pravni a regulacni normy
a standardy vyzkumu na lidskych subjektech, které plati
v jejich zemi i mezinarodné. Nelze snizit ochranu subjektu
stanovenou touto Deklaraci.
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Helsinska deklarace (1964 — 2013 posl. aktualizace)

=, Lékarsky vyzkum — musi byt jasné popsan a zdUvodnén
v protokolu o vyzkumu

", Protokol —

Etické prohlaseni
Uvést, jak jsou dodrzovany zasady deklarace

Informace o financovani, sponzorech, institucionalni
prislusnosti, potencialnich  konfliktech zajmt, podnétu
pro ucastniky a informace o zpusobu zachazeni a/nebo
kompenzaci pfi Ujmé v dusledku ucasti ve vyzkumné studii

Opatreni po skonceni studie
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Historie spravné klinicka praxe

Council for International Organizations

of Medical Science (CIOMS)
CI@MS V roce 1982 - vydany Mezindrodni etické pokyny

pro biomedicinsky vyzkum (CIOMs) -
(The Proposed International Ethical Guidelines
for Biomedical Research Involving Human

Subjects)

ICH E6 GCP
Good Clinical Practice

© 2017 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 19.10.2017
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ICH E6 — Good Clinical Practice

soubor mezindrodné uznavanych standardi, principu
pravidel, které musi byt dodrzovany pfi navrhovani,
provadéni, zaznamenavani a predkladani zprav
o klinickych hodnocenich s ucasti lidskych subjektu
s cilem ochranit osoby ucastnici se daného vyzkumu a
zaroven ziskat objektivni a veérohodna data

Direktiva 2001/20/EK

(pokyn International Conference on Harmonisation ICH E6 - Efficacy Guideline — GCP
vydany Evropskou agenturou pro lécivé pripravky (EMA) jako pokyn CPMP/ICH/135/95)
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ICH E6 Good Clinical Practice

» vydana 4. kvétna 1996
» obsahuje 8 kapitol

1) Slovnik pojmti

2) Principy GCP (13 zlatych standardu)

3) Schvalovani, odpovédnost, proceduralni nalezitosti
4) Zkousejici

5) Zadavatel

6) Protokol a dodatky k protokolu

7) Prirucka pro zkousejiciho (Investigator’s Brochure)
8) Dokumentace a uchovavani
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ICH E 6 — GCP — 13 zlatych standardu

1)

2)

3)

4)

KH by mélo byt provadéno v souladu s etickymi principy,
které vychazeji z Helsinské deklarace a které jsou v souladu
s GCP a s pravnimi predpisy.

Predtim, nez je KH zahajeno, je nutné zvazit predvidatelna
rizika a nevyhody v porovnani s ocekavanym prospéchem
pro jednotlivé SH a pro spolecnost. Studie muze byt
zahajena a provadéna jen tehdy, ospravedlnuje-li ocekavany
prospéech dané riziko.

Prava, bezpecnost a zdravi SH jsou nejdulezitéjSimi hledisky
a mely by prevazovat nad zajmy veédy a spolecnosti.
Dostupné preklinické a klinické informace o hodnoceném

LP by mély byt dostatecné pro opodstatnéni navrhovaného
KH.
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ICH E 6 — GCP - 13 zlatych standardu

5) KH by mélo byt védecky spolehlivé a popsané formou
presného a podrobného protokolu.

6) KH by mélo byt provadéno v souladu s protokolem,
ktery byl predlozen a odsouhlasen nebo doporucen
etickou komisi pred zahajenim KH.

7) Za poskytovanou lékarskou péci a Iékarska rozhodnuti
tykajici se SH by mél byt vzdy odpoveédny kvalifikovany
lékar nebo stomatolog.

8) Kazda osoba podilejici se na provadéni KH by méla byt
kvalifikovana svym vzdélanim, praxi a zkusenostmi pro
provadéni prislusnych ukold.
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ICH E 6 — GCP — 13 zlatych standardu

9) Od kazdého SH by mél byt pred ucasti v KH ziskan
dobrovolny IS.

10) VSechny informace o KH by mély byt zaznamenavany,
zpracovavany a uchovavany tak, aby bylo umoznéno
jejich presné vykazovani, hodnoceni a ovérovani. Plati
pro vsechny pouzita média.

11) Duvérnost zaznamu, které by mohly identifikovat SH, by
mela byt chranéna, pri respektovani soukromi a zasad
dUvérnosti ve shodé s pravnimi predpisy.
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ICH E 6 — GCP — 13 zlatych standardu

12) Vyroba, manipulace a skladovani hodnocenych LP by
mely byt v souladu s prislusnymi smérnicemi spravné
vyrobni praxe (GMP). Pouziti hodnocenych LP by mélo
byt v souladu se schvalenym protokolem.

13) Mély by byt zavedeny postupy jisténi jakosti ve vztahu
ke vSem aspektum KH.

Je treba, aby se takovéto systémy zamérily na ty aspekty KH,
které jsou zasadni pro zajisténi ochrany lidskych subjektu a
spolehlivosti vysledku klinického hodnoceni.
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ICH E 6 (R2)

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE
E6(R2)
dated 9 November 2016

Integrated Addendum to ICH E6(R1) document. Changes are integrated
directly into the following sections of the parental Guideline:
Introduction, 1.63, 1.64, 1.65, 2.10, 2.13, 4.2.5, 4.2.6,

4.9.0,5.0,5.0.1,5.0.2, 5.0.3,5.0.4, 5.0.5, 5.0.6, 5.0.7, 5.2.2,
5.5.3 (a), 5.5.3 (b), 5.5.3 (h), 5.18.3, 5.18.6 (e), 5.18.7, 5.20.1,
8.1
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ICH E 6 (R2) - dodatky

Zvyseni rozsahu, komplexnosti a nakladt KH
Vyvoj techniky a rozsahu fizeni rizik
Pouzivani elektronické evidence a vykazovani dat

¥

Zavadéni zlepSenych a efektivnéjsich pristupu ke koncepci KH,
jejich provadéni, dozoru nad KH, evidenci a vykazovani dat

Pri zachovani ochrany SH a spolehlivosti dat z KH

E2A Rizeni / managment bezpeénostnich dat; E3 Zpravy z klinického hodnoceni

E7 Geriatricka populace; E8 obecna doporuceni je KH; E9 statistické principy KH;
E11 pediatricka populace

© 2017 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 19.10.2017



e, SUKL
ICH E 6 (R2) - dodatky

Ovérena kopie = kopie plUvodniho zaznamu jakéhokoli typu
pouzittho meédia - ovérena datovanym podpisem nebo
vygenerovanim prostrednictvim validovaného procesu obsahujici
stejné informace jako pUvodni zaznam.

Plan monitorovani = strategie, metody, odpovednosti a pozadavky
monitorovani KH

Validace pocitaCovych systému = Proces stanoveni a
zdokumentovani toho, ze specifikované pozadavky pocitacového
systému lze dlsledné plnit od navrzeni az po vyrazeni systému
Z provozu nebo prechodu na novy systém.
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ICH E 6 (R2) - dodatky

Zkousejici

Zadavatel

Monitorovani

Zakladni dokumenty

- Uvedeny v jednotlivych prezentacich
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REGISTRACE

A 4

Uvedeni LP na trh

Klinicka hodnoceni

v

KH - dlilezZita soucast Zivotniho cyklu LP
Vyzkum | Vyvoj LP
Preklinické
hodnoceni (faze 1, 11, 1)
. 4
| Zadost o povoleni/

Plan preklinického

testovani

ohlaseni KH

Klinické hodnoceni
(faze IV)

v’ Ziskani objektivnich dat

v’ Testovani za srovnatelnych podminek
v’ Kvalita lé¢ivého prFipravku

v’ Vlyvazeny pomeér risk/benefit

v’ Zajisténi bezpeénosti SH a jejich prav

v Dodrzovani pravnich predpisti a GCP




