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Napady pro ¢tenare klinickych studii

Poslednich zhruba 15 let nabyvaji na vyznamu a sile snahy vyrobct 1€kl opfit svoji
argumentaci o védeckou a vyzkumnou prikaznost jak i¢innosti, tak bezpecnosti jejich 1éku.
Lék (drug, medicinal product) je presentovan jednak jako zboZi, jednak jako duSevni statek,
jehoz vyuziti obohati ptedpisujiciho I€kate 1 odbornég, védecky a kone¢né jako hmotna
podstata lécebného efektu, na kterém ma zajem jak pacient, tak poskytovatel i platce
zdravotni péce. Ve vSech téchto ohledech je zadouci prikaznost lécebného efektu (evidence-
based therapy).

Preklinické zkouSeni a klinické hodnoceni I€kii je nezbytnou podminkou pro jejich registraci.
Vysledky tohoto zkouSeni a hodnoceni se navic stdvaji i hlavnim argumentem pro
zdlivodnéni, pro€ vynalozit zdroje, jednoznac¢néji feceno, pro¢ utratit penize praveé za tento a
nikoliv jiny Iék.

Ur¢ity nimbus vytvofeny kolem celého klinického hodnoceni 1€kl obecné, a kolem
kontrolovanych klinickych studii zvlasté, je nepochybné positivnim ohodnocenim odbornosti
a obrovské prace lékait a dalSich profesi ¢innych ve vyzkumu a vyvoji ve vSech resortech
(farmaceutickém priimyslu, Statnim tGstavu pro kontrolu 1é¢iv, na Ministerstvu zdravotnictvi,
na klinickych i terénnich pracovistich a zdravotnickych zatizenich). Na druhé strané se
nemiiZeme ubranit dojmu, Ze n€kdy se celd tato otdzka stdva pon¢kud samotcelnym
prostfedkem sofistikované promoce produktii ¢i ptimo jejich marketingu.

Stars$i a stfedni generace 1ékarti, ke které se pocitd i pisatel, stavély své farmakotherapeutické
habity na zkuSenosti jak bezprostfedni — vlastni klinickd praxe, sady vlastnich kasuistik, tak a
to zejména na zkusenosti zprostiedkované — pregradudlni a postgradudlni ,,$kola“ ve které
vyrostli, jiz byli formovani a jejiz se stali sami Zivouci souc¢ésti. Dosud jsou zivé pojmy —
brnénska Skola internisticka, plzeniska Skola patologickoanatomicka, hradecka skola
anatomicka, atp..

Nyni nabyva na pfevaze tendence nesmirn¢ zajimava, ve které se sada dil¢ich
verifikovatelnych védeckych pravd sifenych formou publikaci a nyni i elektronickymi medii
pokousi stati se jakymsi kodexem. Cestou k ni je individuélni ¢etba, ¢i internet. Jakoby nyni
mohlo platit nikoliv, Ze ,,spravné je 1éCit tak, jak tva Skola definuje postup lege artis* nybrz .,
spravné je 1éCit tak, jak naposledy psal New England Journal of Medicine*.

Nikdy nebylo tak platné a tak aktudIni staré znamé potekadlo: Kasuistice nevéii nikdo, kromée
toho, kdo ji pozoroval, klinické studii véti vSichni, kromé toho, kdo ji provedl. Je to nadsazka
a kruty Zert, obrazi vSak presné pochybnosti, které pisatel ma, a o které se chce podélit

s cilem nalézt zlatou stfedni cestu mezi osobni a zprostfedkovanou zkuSenosti, k ticelné,
kritické a bezpecné interpretaci vysledki preklinickych a klinickych zkouSeni a hodnoceni
lekt pro kazdodenni klinickou praxi.

Pravni prostiedi, ve kterém se pohybujeme

V naSem staté existuje pomérn¢ tésna pravni reglementace jak zachazet s léky potazmo IéCivy
(I€kem se 1é¢ivo €i 1éCivy pripravek stava az pii preskripci). Zakon 79/97 Sb. jiz ve svém § 3
definuje zachdzeni s 1é¢ivy, a shrnuje pod tento pojem jejich vyzkum, vyrobu, ptipravu,
distribuci, vydej a pouzivani. Vyzkumem se pak rozumi podle odstavce 2) predklinické
zkousSenti a klinické hodnoceni 1é€iv s cilem prokdzat jejich i€innost, bezpecnost a jakost.
Toto zkouSeni a hodnoceni je az na vyjimky nezbytné pro registraci.

Pouzivat je u nds mozno (opét az na vyjimky) pouze léky registrované, a to pouze za
dodrZovéani souhrnu udaji o ptipravu (§5 odst. 1 pismeno b).




Predklinické zkouseni a klinické hodnoceni 1éki je tedy zdkladnim zdrojem podkladt jak pro
registraci léku, tak pro zavazné pokyny pro jeho pouzivani a zachazeni s nim.

V této souvislosti je naprosto nezbytné si uvédomit, Ze studie, byt’ publikovana

v renomovaném védeckém Casopise, jejiz vysledky se li$i od tdajit uvedenych v souhrnu
udajii o ptipravku, nezaklada postup lege artis, pokud budeme nésledovat ji a nikoliv zminény
souhrn udajt. To je nesmirné dilezité zejména u vedlejSich ucinkti a u nezddoucich tcinka
léku.

Vlastnim klinickym hodnocenim huménnich 1é¢iv se v zdkon¢ 79/97 Sb. zabyva Hlava IV, dil
prvni, §§ 33-38 véetn€. Zabyva se ptevazné aspekty tzv. Spravné klinické praxe ( Good
Clinical Practice), v jednotlivostech tykajicich se tzv. Etickych komisi odkazuje na dosud
neexistujici Vyhlasku, a celou otdzku preklinického zkouseni 1ékt fesi odkazem na starsi
pravni normu, konkrétné Zakon CNR &. 246/1992 Sb., ve znéni pozd&jsich piedpisii.

Presto mozno nam vSem jen doporucit, abychom se se znénim téchto pravnich norem
podrobné seznamili, zajemce o celou problematiku mozno odkazat jesté na starsi pravni
normu a sice Vynos ministerstva zdravotnictvi a socialnich véci CR o predklinickém zkouseni
a klinickém hodnoceni IéCiv, €. 8/1991 véstniku MZd, registrovano pod €. 539/1990 Sb., pro
jeji instruktivnost a ptehlednost.

Jak probiha piedklinické zkous$eni, a klinické hodnoceni 1éka ?

Ucelem predklinického zkouseni 1ékii je prokézat a stanovit jejich farmakologické uéinky,

miru jejich toxicity, zakladni farmakokinetické udaje véetné€ biologické dostupnosti, jejich

metabolismu (biotransformace) a detoxikace u pokusnych zvifat. Toto pfedklinické zkouSeni

se zamétuje na studium:

a) farmakokinetiky

b) farmakodynamiky

c) toxicity

d) zvlastni (specidlni) toxicity a sice teratogenity, mutagenity, kancerogenity, ovlivnéni
imunity a ptipadné dalsi specialni zkousky.

Pro podrobn¢jsi posouzeni farmakokinetiky podle bodu a) se pozaduje studie objasnujici
biotransformace hodnoceného 1éC¢iva, t. j. jeho absorbci, distribuci v organismu a jeho
eliminaci z organismu.

Teprve poté, co byly fadn¢€ provedeny a autorizovanym organem schvaleny vysledky tohoto
predklinického zkouseni, a poté co byly dokumentovany vysledky farmaceutického
hodnoceni (t. j. Zze vzorky, s nimiz bude ¢i je provadéno klinické hodnoceni nevykazuji
rozdily ve stupni Cistoty, sloZeni a ostatnich pfedepsanych vlastnostech) mize se pfistoupit
k vlastnimu klinickému hodnoceni.

Farmaceutické hodnoceni se provadi formou posudku, ktery je nutno ptedlozit pifed kazdou
etapou klinického hodnoceni I€ku (viz déle).

Ucelem a cilem klinického hodnoceni 1éku je stanoveni a upfesnéni rozsahu jeho indikaci,
davkovani, kontraindikaci, moZnych interakci a nezddoucich u€inkti a tim potvrzeni jejich
therapeutické ucinnosti a nezavadnosti (relativni bezpecnosti) u ¢lovéka.

Klinické hodnoceni 1éku se provadi vétSinou ve Ctyfech etapéach (fazich)

Etapa I. — prvni podani lé¢iva cloveku



Utelem je stanovit farmakodynamicky rozsah u¢inného davkovani, snasenlivost v tomto
rozsahu davkovani, a stanoveni zakladnich parametra farmakokinetiky. Tim ziskdme zaklad
pro navrh davkovani (davkovaciho schematu) pro dalsi etapy klinického hodnoceni.

Etapa II.- dvodni (pilotn{) klinickd studie

Jde o prvé ovéteni predpokladaného uc¢inku u ¢loveéka, dale ovéreni vhodnosti uvazovanych
indikaci a vyskytu pfipadnych nezadoucich u¢ink.

Oznacuje se n¢kdy jako pilotni studie, protoze na jejim zaklad¢ se ptipravuje a koncipuje
uspotradani a schéma dalsi, t. j. II1. etapy.

Etapa III. — rozsitena klinicka studie.

Provadi se vétSinou v uspotradani tzv. kontrolovaného klinického pokusu (controlled clinical
trial). Je to etapa v I€katské verejnosti nejznaméjsi, a podminky na ni kladené jsou mnohdy
mechanicky vyzadovany i pro etapy jiné, kde by to vSak bylo neucelné. V této etapé je na
vyzkumnicich, aby podali diikaz o therapeutické Gi¢innosti 1é€iva a o jeho bezpecnosti,
vétSinou ve srovnani s jinymi, v t€ dobé za nejucinnéjs$i povaZzovanymi, lécivy ¢i lécebnymi
postupy.

V této etapé€ se provadéji téz studie farmakokinetiky a farmakodynamiky, a jeji zdarny pribéh
a vysledek je teprve podkladem pro registraci léCiva.

Etapa IV.- tzv. §irsi klinické ¢i postregistracni hodnoceni 1éku.

Nasleduje po registraci 1é¢iva. Vyrobce musi zajistit sledovani svého lé¢iva pii pouzivani

v Siroké klinické praxi, a to z hlediska jeho ucinku, druhu a €etnosti nezadoucich tc¢inkd,
kontraindikaci, Iékovych interakci atp., a to po dobu nejméné 5 let.

Tato etapa je mnohdy Iékati povaZzovana za jakousi Popelku v klinickém hodnoceni lékd, je
vSak nesmirné dulezita a jeji fddné provadéni mohlo ptedejit i tzv. lékovym katastrofam.

Jednotlivé etapy klinického hodnoceni I€kll jsou provadény na rozdilnych subjektech a sice

v L. etapé vétSinou a obvykle na tzv. zdravych dobrovolnicich. Ve II. etapé¢ na malém souboru
nemocnych, jen vyjime¢né na zdravych dobrovolnicich, ve III. etap€ jen na nemocnych,
jejichz pocet ve zvazovanych indikacich ma byti co nejvetsi.

Ve IV. etapé€ jde o sledovani pacientti 1é¢enych jiz v Siroké klinické praxi. I zde je Zadouci
zahrnout do tohoto sledovani co nejvétsi pocet pacientil.

Vysledky klinického hodnoceni I€ki jsou to hlavni, co by nas mélo na klinickych studiich
zajimat.

Kupodivu a ponékud piekvapive, se jak nasi nynéjsi zakonodarci /viz zdkon 79/97 Sb.) tak
nase I€¢katska vefejnost zajima silné€ o tzv. Good Clinical Practice, o které néktefi odbornici
soudi, Ze je zcela nespravné pojmenovana, protoze nezarucuje v zadném ptipadé, Ze jsou
vysledky studii dobré — rozuméj spravné, neni ptili§ klinickd a uz viibec neni prakticka. Piesto
se ji musime kratce ale soustfedéné zabyvat, protoze vskutku dulezita je.

K ¢emu je dobra Dobra Klinicka Praxe (Good Clinical Practice) ?

Good Clinical Practice (Spravna klinicka praxe) je soubor mezinarodn¢ akceptovanych zdsad
a postupt pro klinické hodnoceni 1ékli. Naposledy je normativné uspoiadana ve formé tzv.
ICH Harmonised Tripartite Guideline, kde zkratka ICH znamen4 International Conference on




Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use. Jde o harmonisaci predpisit mezi Evropskou Unii, Spojenymi Staty a Japonskem.

Good Clinical Practice chrani

1) integritu ¢lovéka, ktery se stava jako subjekt objektem klinického hodnoceni Iéku, a

2) vetejnost pred podvodem, v evropské angli¢tin€ pfimo oznacovaném jako podvod-fraud,
v americké opatrnéjsi pravnické fec€i (vede se tam neskonale vice procest v této véci) se
uziva prekrasny vyraz ,,scientific misconduct*.

Nic vice, ale ani nic méné nelze od Good Clinical Practice ocekavat. V uspotadani, splitujicim

1ty nejpiisnéjsi pozadavky GCP neni zajiSténo, ze vysledky studii budou védecky pravdive, je

vSak vzdy a téméf stoprocentné zajisténo, ze nebudou generovany na neeticky

nashromazdénych datech, a Ze nebudou védomé nepravdivé ¢i podvédomé piedpojaté.

Zajemce odkazujeme na prehlednou publikaci kapesniho formatu Good Clinical Practice in

Europe, Investigator’s Handbook. ICH Edition, 1997, ndm dostupné laskavosti fy Astra, Astra

Czech Republic, Astra Pharmaceuticals s. r. 0., IBC Building, Pobfezni 3, 186 00 Praha 8.

Klinické studie a jejich usporadani

Zda vysledky klinickych studii budou reprodukovatelné, a védecky pravdivé, to zajist'uje
spravné usporadani a provedeni klinickych studii, jejich tzv. design, a jejich protokol.
Vyznam fadného laboratorniho protokolu vSichni chapeme jiz od 2. ro¢niku lékaiské fakulty,
neni experimentu bez protokolu.

Podle uspotadani (design) mizeme studie charakterizovat naptiklad

-co do pfitomnosti/neptitomnosti kontroly Jednoduché nekontrolované/kontrolované

-co do zptsobu kontroly referencni lécbou/placebem

-co do zajisténi rovnosti Sance randomisované/nerandomisované

byt zatazen do aktivni ¢i kontrolni vétve (zkouseny 1ék)/ (kontrolni 1é¢ba)

-co do znalosti ptislusnosti k vétvi/skupiné oteviené/slepé + jednoduse-dvojité

-co do zajisténi identity adjustace nezajisténo/zajisténo-dummy*+jednoduse-

dvojité

-co do casové sekvence pokus/kontrola paralelni/konsekutivni=historicka kontrola

-co do pfekiizeni vétvi/skupin neprekiiZzeno/ptekiizeno-cross over
pokus/kontrola jednoduse-dvojité

*dummy — identickou adjustaci — vzhledem tablet ¢i kapsli atp. znemoZnime pacientovi,
1ékafti ¢1 obéma, byt jen tusit rozdilnost

+ jednoduse znamena 1ékat vi, pacient nevi

+ dvojité znamena 1ékar nevi, pacient nevi



Jak Cist klinické studie

Pti uvazovani o té které klinické studii, kterou hodlam ¢ist, nebo s niz jsem seznamovan, se
velmi osvédcuje jednoduchy strukturovany ptistup, uzity kupt. ve velmi prospésné a témet
nepostradatelné publikaci What is What, a guide to acronyms for cardiovascular trials, 3™ ed.,
published by Astra Hassle AB, S-431 83 Molndal, Sweden.

Ptehledné si ve zkracené forme uspotfadame naSe znalosti o téchto faktech:

Autor / autofi

Nazev prace

Kde publikovano?

Jakou nemoci (nosologickou jednotkou) se studie zabyva

Jaky je ucel této studie? Jaké jsou jeji primarni cile (primary endpoints) a sekundérni cile
(secondary endpoitns)

6. Usporadani studie, jeji design a etapa / faze klinického hodnoceni 1éku.

7. Pacienti a jejich charakteristiky

8. Délka trvani studie a délka sledovani jednotlivého pacienta/probanda

0.

1

RAREER S e

Lécebny rezim/rezimy, davkovani, cirkadidlni rozlozeni davkovani
0. Vysledky a interpretace

Teprve poté si studii v klidu pfecteme, ¢i si nechdme tuto studii presentovat, a pfitom nebo
poté si polozime a zodpovime nésledujici desatero otdzek. Pti téchto otdzkach Ctenare
klinickych studii mtizeme né€kdy narazit na htichy autorii klinickych studif, které jsou jak
poucné, tak zajimavé

Desatero otazek Ctenate klinickych studii.

1. Je dotéeny 1ék jiz v Ceské republice registrovan ? Pakli ano, pro¢ je studie provadéna?
jde o rozsifeni/zménu registrace? Pakli ne, pozor. Mlize jit o htich ,,Mnoho povyku pro
nic“. O klinické studii se zajimavéji piSe a mluvi nezli o zbozi na pulté.

2. Jde viibec o klinické hodnoceni 1¢ki? Nebo publikace/prace splituje formalni pozadavky
kladené na klinické hodnoceni/studii a to nikoliv nezbytné? Htich jako sub 1.

3. Jaké je uspofédéni/design studie a0 j akou jde etapu‘7 Je uspofédé,ni/design adekvétni
niz8iho jednodussiho designu pro vyssi etapu. Zejména pro III etapu s nedostatecnou
kontrolou, t. j. s jednoduchym nekontrolovatelnym uspotadanim plati, ze je skoro lepsi
takoveé studie necist. Zajimavéjsi jsou kupft. studie pattici do etapy IV, t. j. postregistracni,
majici vSak nélezitosti a vybaveni “klasickych trojek* t. j. kontrolovaného klinického
pokusu. Zde muze jit o hiich ,,Overkill*, kdy jde o to ,,umlatit* ¢tenafe védeckosti a tyto
studie je naopak radno ¢ist, nikoliv pro jejich védeckou hodnotu, ale pro porozuméni

obchodnim trendim soucasnosti.

4. Nepresentuji autofi studie/klinického hodnoceni kromé experimentalnich vysledka své
studie téz vysledky preklinickych zkousSeni, ¢i dokonce nepresentuji farmakokinetické a
farmakodynamické hypothesy o chovani hodnoceného Iéku, které pochéazeji ptimo ze
zédkladniho vyzkumu? Toto je dosti vtipny zpiisob jak posilit ,,dobry klinicky dojem*
vyuzitim poznatkt ,,zdkladniho vyzkumu®. Jde o hfich proti zasadé€ ,,necht’ neni
v publikaci co nebylo v protokolu*.



10.

Obsahuje protokol naopak dostatecné sledovani vSech parametri, které jsou nebo mohou
byt klinicky relevantni? Zejména co do nezaddoucich ucinkt 1éku? Nedbani této zasady
vede k hfichu €. 5. ,, I smrt pomaha 1é¢it. Tragicky se tento ,,hiich® uplatnil pti
nechténém objevu-totiz hypoglykemisujicich G¢inkti derivati sulfonylurey, které byly
pliivodné testovany jako antimikrobidlni chemotherapeutika, a aZ smrtelné hypoglykaemie

vvvvvv

vSe, co by mohlo byt pro publikaci dalezité.

Je prace ptiivodni? Neopira se o vysledky ziskané s jinymi, genericky shodnymi produkty
jiného, dokonce snad konkuren¢niho vyrobce? Tento vcelku ispéSny postup je hiichem
typu ,, kukac¢i mladé“, a byl jiz pouzit u riznych strukturné-chemickych obmeén
uspesnych inovativnich 1ékti. Konciva ¢asto mimosoudnim vyrovnanim pod pohrtzkou
soudniho procesu pro zcizeni dusevniho vlastnictvi.

Odpovida publikace, a to zejména ve své €asti Zavery, ¢i Diskuse na otazky, které si
kladla ptedev§sim? Vychdazeji ty hlavni zdvéry z hodnoceni primérniho cile/cilli (primary
endpoints?) Zde se ¢asto vyskytuje hiich ,,Nesem Vam noviny...*“Ze vedlejsi produkt nasi
studie je zajimavéj$i nez hlavni produkt. Ku ptikladu ve studii koncipované jako III. etapa
klinického hodnoceni hypolipidemika, kde primarnim end-point je hladina cholesterolu, je
trvani intervence 3 nebo 6 mésicil, a obséhle se diskutuje, Ze mortalita je v intervenované
skupin€ vyznamné niz$i nezli u kontrolni skupiny. Emoc¢ni néboj je znaény, spolehlivost
mald, neb design nebyl koncipovan pro mortalitni studii, ani trvanim ani rozsahem....

Neni interpolovan vysledek nizsi etapy klinického hodnoceni do logiky vyssi etapy
klinického hodnoceni provedené¢ho nékym jinym, nejlépe naSim konkurentem, na
genericky pfibuzné piivodni inovativni latce? Kupf.: Lék naSeho cténého konkurenta se
skvéle osveédcuje, jak prokazuje jeho zodpoveédné koncipované klinické hodnoceni
provedené formou kontrolovaného klinického pokusu, v uspotfadani placebo controlled,
double blind, double dummy, randomised, s paralelnimi skupinami. NaSe substance je, jak
patrno ze zdkladni dokumentace, vice lipofilni. Tedy se Iépe vstiebava a tedy.......

Je to htich dosti ¢asty, s pracovnim nazvem ,,Pars pro toto“ , ktery je vlastn¢ kombinaci
bodu 4. a 6..

Je zadavatel/sponsor studie zaméfen na vyzkum a vyvoj? Jde o spole¢nost, kterd ma
vlastni Vyzkum a Vyvoj (Research and Development)? Ma takovato zatfizeni ¢i
organizacni slozky v Evrop&? V USA? V nasi republice? Je v daném zakladnim oboru
mediciny jiZ ,,zaveden‘‘?

Kladné odpovédi na tuto otdzku /tyto otazky zvySuji spolehlivost provadénych klinickych
hodnoceni, ale ,, i mistr tesar se nékdy utne“ (Wellcome s Lanoxinem, kdy biologicka
dostupnost kardiotonika byla nepfedvidatelnd ) a na druhé strané zaporna ¢i neurcita
odpoveéd nesmi znamenat apriorni diskvalifikaci (viz skvostny uspéch firmy Pliva

s Azitromycinem - zakladatelem nové fady antibiotik azalidl, coz od Plivy jen

malokdo cekal).

Maém jako lékar na zaklad¢ svych dosavadnich zkuSenosti a své dosavadni praxe
jednoznacny dojem, Ze I€k o kterém se dozviddm z této studie ja a moji pacienti nutné
potiebujeme? Zda-li se ¢tenari klinické studie odpovéd’ naprosto jednoznacna, a to at’ uz
kladna nebo zaporna, pozor! Muze zde jit o htich nikoliv autord, ale ¢tenafi klinickych
studii, a to o hiich ,,Cte§ malo klinickych studii*.



Bez ptredklinického zkouseni a klinického hodnoceni I¢kti nemiize existovat medicina
zaloZena na védeckeé priikaznosti ( evidence — based). Vzhledem k neuvéfitelnym tlakim,
kterym je ekonomika a medicina jako véda, uméni 1 praxe vystavena, je vSak nezbytné
ptistupovat ke klinickym studiim s urcitou a to dosti vysokou znalosti celé problematiky, byt
jejich poucenym a kritickym Ctenafem a inspirovanym uZzivatelem vSeho, co pro nasi lécebnou
praxi pfinaseji. Je-1i to mozné, neodmitejme ucast na klinickém hodnoceni 1€ki, zejména na
IV. fazi, ktera je doménou praktikii v terénu stejné jako 1ékait na klinikach. Ugastnéme se
hlaseni nezaddoucich tc¢inki 1ékd. Nenechejme se zcela vstiebat ekonomickym prakticismem
dneska, jinak se dockame medicinsky krusného zitika.

Pfeji nam vSem hodné prospéchu z pilné ¢etby a sledovani klinickych studii.
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