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CO SE V TETO KNIZE DOVITE A K CEMU VAM TO BUDE

Adam Svobodnik, Regina Demlova



Hlavni motivaci autor( pro napsani této publi-
kace bylo zvysit zdjem o uskutecriovani kli-
nickych studii iniciovanych v akademickém
prostfedi. Pozitivni vysledky spravné naplé-
novanych randomizovanych studii mohou
zmeénit standardy v dosavadni 1éc¢bé. Sou-
Casné standardy lé¢by a doporucené farma-
koterapeutické postupy se totiz v dnesni
dobé mediciny zalozené na dlikazech (Evi-
dence Based Medicine — EBM) opiraji pfede-
vsim o vysledky multicentrickych klinickych
studii.

Vyznam klinickych studii pro rozvoj mediciny
je zcela zasadni pfi vyvoji novych I1éCiv. Kazdy
novy lécivy pfipravek podléhd pred uvede-
nim na trh registraci. V rdmci registra¢niho
procesu se patfi¢nymi Gfady (tzv. regulaénimi
orgény/autoritami) podrobné posuzuje doku-
mentace, kterou predkladd budouci drzitel
registracniho rozhodnuti a ve které prokazuje
bezpecnost, Ucinnost a kvalitu hodnoceného
pfipravku. V prabéhu registrace se posuzuji
také indikace, ve kterych je mozno pfipravek
pouzivat, kontraindikace, davkovani, klasifi-
kace pro vydej, ale i tak detailni dokumenty,
jako je pfibalova informace pro pacienta a na-
vrhy textd na obal IéCivého pfipravku. Sou-
¢asti rozhodnuti o registraci je také souhrn
(dajl o pfipravku (Summary of Product Cha-
racteristics — SPC), ktery slouzi Iékafiim
a zdravotnickym odbornikdm jako klicovy
zdroj informaci o daném Iécivém pfipravku.
Aby mohl byt registra¢ni proces Uspésny, musi
byt U¢innost a bezpeénost nového Iéciva nebo
nové léc¢ebné kombinace pred jeho/jejich uve-
denim do redlné klinické praxe prokazana
v rozsahlych kontrolovanych klinickych studi-
ich, které jsou napldnovdny a provadény
v souladu s existujicimi celosveétové uzndva-
nymi pravidly pro provadéni klinickych studii.

Vysledkem téchto studii, a tedy soucasti pod-
kladl k registraci, je jednoznacéné definovana
cilova skupina pacientll, pro kterou ma nova
|é¢ba nejvetsi pfinos, a detailni zhodnoceni
bezpecnostniho profilu véetné uvedeni o¢eka-
vanych nezadoucich G¢inkd Iéciva a vyhodno-
ceni poméru pfinosu a rizik pfi pouziti nového
[éciva v klinické praxi. Konkrétni klinické studie
jsou provadény v souladu s Protokolem dané
studie, v némz je definovan primérni cil studie
(s vhodnymi cilovymi parametry), kritéria pro
zafazeni vhodnych pacientd (neboli subjekt(
studie) a detailné je definovan Iécebny plan.
Pozadavky na obsah Protokolu jsou dany le-
gislativné a mezindrodné harmonizovanymi
pravidly Spravné klinické praxe (Good Clinical
Practice — GCP). Dllezitou soucdsti Protokolu
je také jeho statistickd cast, jejiz struktura
a pozadavky na obsah rovnéz vychazi z platné
legislativy a mezindrodné pojatych pravidel
Spravné statistické praxe (Good Statistical
Practice — GSP).

Ani po registraci |éCivého pfipravku a jeho
uvedeni na trh vSak jeho Zivotni cyklus ne-
konci. Je nutné stanovit cenu Iécivého pfi-
pravku na trhu a pfipadnou vysi Uhrady ze
zdravotniho pojisténi. V praxi se poté sleduje
vyskyt nezddoucich G¢ink( v procesu do-
hledu nad bezpecnosti Ié¢ivého pfipravku
v redlné klinické praxi, pro ktery je zaveden
pojem farmakovigilance. Farmakovigilance je
v podstaté sledovani rizik 1é¢iv po jejich uve-
deni do klinické praxe a studium nezadoucich
acinkd (NU) a jinych problémiél spojenych
s podavanim léciv, jez ma za Ucel snizeni rizik
spojenych s podéanim Iék{ a také Siteni infor-
maci o moznych rizicich.

Na trovni Ceské republiky je nejvys$im regu-
la¢nim orgdnem, respektive autoritou (zodpo-
védnou za proces registrace novych Iécivych



pfipravkd) Statni Ustav pro kontrolu Iéciv
(SUKL). Organem, ktery odpovida za regist-
raci 1éCivych pfipravkd na drovni Evropské
unie, je Evropska |ékovéa agentura (European
Medicine Agency — EMA). Obdobnou roli jako
EMA v Evropské Unii hraje ve Spojenych stéa-
tech americkych Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (US Food and Drug Administration —
FDA).

V Ceské republice je Statnimu Ustavu pro
kontrolu léciv kazdoro¢né predlozeno pfi-
blizné 300 zadosti o povoleni klinické studie
(v terminologii SUKL klinického hodnocen)
IéCivého pfipravku, avsak asi jen 3 % z poda-
nych zadosti pochdzeji z akademického pro-
stfedi a ostatni jsou predkladany soukro-
mymi, pfevdzné zahrani¢nimi spole¢nostmi.
Je zjevné, ze by bylo zadouci pro rozvoj Ces-
kého vyzkumu a zvySenimezinarodni konkuren-
cecshopnosti tuto situaci zménit. Tomu mize
nejlépe napomoci, pokud budou potencidlni
zadavatelé akademickych klinickych studii do-
state¢né a fundované informovani o vsech
principech a nalezitostech nezbytnych pro
uskutecnéni klinickych studii. Také je zadouci
vytvofit ve zdravotnickych zafizenich a na uni-
verzitdch vhodné prostiedi (podplrné tymy)
schopné poskytnout kvalifikovanou podporu
pro pfipravu a realizaci akademickych klinic-
kych studii. Pocet akademickych klinickych
studii vzroste pouze tehdy, pokud budou po-
tencidlni inicidtori a zadavatelé z fad l1ékafl vy-
zkumnikl a ostatnich odbornikld dostatec¢né
informovani o tom, co vSechno realizace kli-
nické studie v souladu se vSemi pozadovanymi
nélezitostmi vyzaduje, a tudiz budou moci fun-
dované a zodpovédné zvazit, zda jsou schopni
projekt organizacné a financ¢né zvladnout.
Velmi dudlezité je, aby méli inicidtofi a zadava-
telé ve své instituci kvalifikovany tym, ktery je

schopen fadu cinnosti ve studii zajistit, a tedy
nezatézovat vyzkumniky zbyte¢né administra-
tivni a rutinni ¢innosti.

Cilem této knihy a zdmérem autord je, aby zde
byly poskytnuty ¢tendflim z fad akademické
obce zakladni informace o metodice prova-
déni i administrativni stréance klinickych studii
a aby kniha plnila funkci jakéhosi ,manudlu®,
a tim usnadriovala pfipravu i uskutecriovani
a vyhodnocovéni studie, a zvysila tak zdjem
vénovat se vyzkumu v rdmci klinickych studii.

Snaha o zvysSeni poctu akademickych klinic-
kych studif iniciovanych v CR musi byt dlouho-
dob4, systematické a vychazet nezavisle z rliz-
nych zdroji. V této souvislosti je vynikajici
zpravou, ze byl v CR iniciovadn vznik vyzkumné
infrastruktrury CZECRIN, jejiz cile jsou syner-
gické s vysSe uvedenymi. Praktickym naplné-
nim cild vyzkumné infrastruktury CZECRIN
bude v prlbéhu nékolika let vybudovana sit
tzv. Univerzitnich koordinac¢nich center na uni-
verzitdch a Klinicko-vyzkumnych jednotek ve
zdravotnickych zafizenich, které budou vytva-
fet ony podpurné tymy, na které se mohou ini-
ciatofi a zadavatelé akademickych klinickych
studii obracet pro podporu.

Pfi planovéani akademickych klinickych studif
se Casto setkdvdme s mylnym pfesvédcenim
zadavatelll, Ze pro uskute¢néni akademic-
kych studii plati jind (vyrazné jednodussi) pra-
vidla nez pro klinické studie organizované
soukromymi farmaceutickymi spolecnostmi,
které sice zadavatelé znaji, ale vétSinou
pouze z role zkousejicich Iékafl. Skutecnost
je vSak takova, ze byt mohou byt nékteré pro-
cesy akademické klinické studie jednodussi
nez u studii s komerénimi zadavateli, pravidla
dand Spravnou klinickou praxi a dalSimi pred-
pisy i smérnicemi plati v naprosto stejné mife
i pro akademické klinické studie.



Klinické studie, i ty iniciované z akademic-
kého prostredi, tedy predstavuji mimoradné
organizac¢né a finan¢né ndrocné projekty, je-
jichz realizaci je pfed zahdjenim nutné da-
kladné promyslet. Umoznuje to vyhnout se
ziejmé nejhorsi mozné situaci, a to situaci, pfi
niz je studie pfipravena a posléze zahdjena,
ale v jejim pribéhu se ukaze, ze ji zadavatel
neni schopen zvladnout a studie musi byt
pred¢asné ukoncena. V takovém pfipadé
jsou vSechno dusili i finanéni prostfedky vlo-
zené do zahdjeni studie i do ¢asti jejiho usku-
tec¢novani zmareny.

Kniha je uréena véem zdjemcim o prohlou-
beni znalosti z oblasti metodiky vedeni klinic-

kych studii, a to at se jednd o aspekty desig-
novani studii, zpracovani dat nebo tfeba
farmakovigilance. Strukturovédna je tak, aby
umoznovala Ctendfi snadno najit (pod)kapi-
tolu popisujici tu oblast, ktera jej zajima nej-
vice. S ohledem na limitovany rozsah nebylo
mozné, aby publikace poskytla Uplné infor-
mace o vSech metodickych aspektech usku-
te¢novani klinickych studii. Mze se stét, Ze
u fady ¢tendfd tak kniha vyvold vice otdzek
na provadéni studii, nez jim poskytne odpo-
védi. | to je vSak jejim cilem a zdjemci o po-

tit na autory.
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K CEMU SLOUZI A PROC SE VLASTNE PORADAJI KLINICKE STUDIE?
Lenka Souckovéa, Adam Svobodnik



2.1 > DEFINICE POJMU KLINICKA STUDIE

Terminem klinickd studie se v soucasnosti
oznaduji nejriznéjéi projekty klinického vy-
zkumu. NejCastéji se jednd o tzv. klinické
hodnoceni humannich 1écivych pfipravki
(KHHLP) nebo zkousky zdravotnickych pro-
stiedkl (ZPP). V posledni dobé se ale stéle
Castéji setkdvdme s klinickymi studiemi, je-
jichz cilem je hodnoceni G¢innosti a bezpec-
nosti diagnostickych, preventivnich a 1é¢eb-
nych metod. V této knize se budeme vénovat
predevsim klinickému hodnoceni huménnich
IéCivych pfipravkd, a to zejména proto, Ze
tento typ studii pfedstavuje nejcastéjsi kli-
nicky vyzkum realizovany v rezimu tzv. in-
vestigators-initiated trials (lIT), tedy studif
iniciovanych z akademického prostredi.

smyslu chdpat jako nastroj slouZici k co nej-
presnéjSimu zhodnoceni Gcinnosti a bezpec-
nosti zkoumaného Iécivého pfipravku, zdravot-
nického prostfedku, terapeutického postupu
apod. Pfedstavuje systematické testovani ucin-
nosti, bezpecnosti a jakosti IéCivych pfipravki
(LP) za Gcasti pacientl nebo zdravych dobrovol-
nika pod vedenim o$etfujicich, tzv. zkousejicich
IékaFl. Jednd se o nejdokonalejsi zplsob, jak
ziskat data a dlikazy o bezpecnosti a Ucinnosti
LP u clovéka predtim, nez se tyto dostanou do
klinické praxe. Proto maji klinické studie své ne-
zastupitelné misto ve vyvoji 1éCiv, prostiedkl
a postupd. Vzhledem k tomu, Ze jsou viak nej-
Castéji iniciovany a realizovdny farmaceutickymi
spole¢nostmi a vyrobci zdravotnickych techno-
logii, pro které jsou prostfedkem ziskani klinic-
kych dat nutnych k udéleni registrace a pfilezi-
tosti dostat jejich produkt na farmaceuticky trh,
sleduji tak vysledky takovychto klinickych studii

spiSe komerc¢ni zajmy nez redlnou potrebu zjistit,
zda je hodnoceny Iék Ucinngjsi a bezpecné&jsi
nez standardni |ék dosavadné uzivany v terapii.
Kazdy nové registrovany lék, ktery se dnes
béZné pouziva, prosel detailnim systémem hod-
noceni v rdmci klinickych studii. | po zavedeni
nového pfipravku nebo technologie do praxe
vSak mUze existovat celd fada otadzek, na které
klinické studie provedené v dobé vlastniho vy-
voje |écivého pfipravku nemohou poskytnout
uspokojivou odpovéd. A pravé v téchto oblas-
tech (jako napf. U¢innost a bezpecnost pouziti
pfipravku u bézné populace pacientll v rediné
klinické praxi, na specifickych podskupindch pa-
cientd, vlivinterakce s jinymi uzivanymi pfipravky,
modifikace davkovani v rdmci povoleného roz-
mezi atd), které mohou byt zadsadni pro spravné
pouzivani pfipravkd a technologii v klinické praxi,
se otevird prostor pro realizaci smysluplnych
a kvalitnich klinickych studii iniciovanych z aka-
demického a lékarského prostiedi nezdvislych
na potfebach farmaceutickych spole¢nosti a je-
jich komer¢nich zajma.

2.2 » STRIPKY T HISTORIE
| LE SQUCASNOSTI

Vyvoj metodiky klinickych studii historicky
doprovazel vlastni vyvoj novych IéCiv a zdra-
votnickych technologii. K nebyvalému rozma-
chu v této oblasti doslo predevsim ve druhé
poloviné 20. stoleti, kdy bylo vyvinuto zna¢né
mnozstvi novych Iécivych latek, které umoz-
nuji Uspésné I1é¢it ¢i zmiriovat prabéh a do-
pady fady zdvaznych onemocnéni. Pfestoze
nyni madme k dispozici velké mnozstvi |€Civ,
stéle se hledaji nova a vyvijeji se také pfi-
pravky s vhodnéjsimi vlastnostmi pro paci-



zprava

o bezpeénosti
v obdobi
30dni

enty, které by mohly nahradit ty méné ucinné

Cibezpecné. Od moderniho pfipravku se oce-

kéva vétsi bezpecnost, zlepSeni celkové kva-

lity Zivota pacienta a v neposlednifadé je dlile-

Zitd i vlastni ndkladnost 1é¢by, tedy potencidlni

farmakoekonomicky pfinos.

Soucasna doba je charakteristickd velmi sys-

tematickym a racionalnim pfistupem pfi vyvoji

novych |éciv. Existuje nékolik zékladnich zp(-

sob(, které mohou potencidlné vést k objevu

nové Ucinné Iécivé latky [1] Mezi tyto patfi:

- modifikace chemické struktury jiz znédmého
Iéciva

« vyuziti nové objevenych pfirodnich latek

« objeveni novych vlastnostijiz zndmych che-
mickych latek

. cilend syntéza zcela novych chemickych I&-
tek — Iékovy design

. systematicky screening vybranych molekul
s urcitou biologickou aktivitou

Pfi hledani novych molekul s vhodnymi biologic-

kymi vlastnostmi se Casto vyuzivd modernich

pocitacovych technologii, tzv. CADD (Computer

Aided/Assisted Drug Design) neboli Iékového

designu pomoci pocitace, ktery pomaha pfi hle-

déni a modelovani novych molekul [2].

2.3 > DLOUKA CESTA K PACIENTOVI

Predtim nez se noveé vyvinuty pfipravek dostane
k pacientovi, musi projit dlouhym a naro¢nym
procesem hodnoceni a fadou klinickych studii.
Uspésné Klinickd studie zavrsuje aplikovany Kli-
nicky vyzkum nového LP a ndsledné umoznuje
jeho registraci a vstup na trh, tedy pouziti v bézné
klinické praxi. (schema 2.1) [3].

Pfi vyvoji a vyzkumu novych IéCiv se vyuZivaji
nejmodernéjsi dostupné technologie a po-
stupy. Stéle se také rozsifuje rozsah laborator-
nich a preklinickych zkousek provadénych na
zvirecich (animalnich) modelech, nez dojde
k prvnimu, byt experimentalnimu, podani lidem
neboli lidskym subjektim (First-in-Man Study)
za pfisné kontrolovanych podminek zajistuji-
cich maximalni bezpecénost subjektl. Stale de-
tailn&jsi a preciznéjsi pristup k provadéni klinic-
kych studii zvysuje na druhou stranu vyznamne
¢asovou i finan¢éni ndro¢nost, coz Ize dokumen-
tovat i vyraznym pramérnym zvySovanim mnoz-
stvi dat shromazdovanych v rdmci jednotlivych
studii, tedy rozsah Udajd zjistovanych o subjek-
tech hodnoceni zafazenych do studii (case re-
port form/zaznam o subjektu hodnoceni).
U¢innost a bezpeénost nové vyvijeného LP se
hodnoti postupné v pribéhu nékolika fazi kli-
nické studie, pficemz kazdd méa predem defino-



vané cile a hypotézy. Vyvijeny LP postoupi do
dalsi faze, jen pokud Uspésné projde tou pred-
chézejici. Nejcastéjsim cilem klinickych studii
pokrocilejsi faze byvé prlikaz Gcinnosti ve smy-
slu celkového vyléceni daného onemocnéni
(napf. eradikace bakterii pfi infekci) nebo ales-
pon zlepseni klinického stavu u nevylécitel-
nych onemocnéni (napf. zmény glykemie u dia-
betickych pacientd, zména krevniho tlaku
u pacientl s hypertenzi apod) [4].

Jen tézko si Ize cely proces dnes predstavit
bez Uzké spoluprace Sirokych mezioboro-
vych tym0 védeckych pracovnik( s vysokou
expertizou a specializaci z jednotlivych ob-
lasti mediciny, farmacie, biologie, technolo-
gie, statistiky, etiky, legislativy, ekonomie
a dalsich obor(. Vyvoj nového LP tak pfedsta-
nomickymi a technologickymi naroky. Inves-
tice do farmaceutického vyvoje jsou zna¢né
rizikové, nebot vétsina projektl je ukoncéena

W
N &
I
lw
IV
.
N

(z dlvodu, jako je napf. zjistény problema-
ticky bezpecnostni profil pfipravku) jesté
dfive, nez se lécCivo dostane na trh a generuje
navrat investici vlozenych do jeho vyvoje.
VloZzené prostiedky jsou navratné ve vétsiné
pfipadl az v dlouhodobém horizontu. A po-
kud se nové |écivo nedostane mezi 100 nej-
prodavanéjsich, ndklady spojené s jeho vyvo-
jem se nevréti. V poslednich letech tedy
i z téchto davodd miZeme sledovat snizeni
poctu nové udélenych registraci Ié¢iv a cel-
kové prodlouzeni doby jejich vyvoje (graf 2.1)
[5,6].

S rostoucimi ndroky na bezpecnost a ucin-
nost LP se zvysil také pocet nové syntetizova-
nych a testovanych latek pfipadajicich na
jedno lécivo zavedené do klinické praxe. Do
preklinické studie se dostane pfiblizné jen
500 z 50 000 testovanych molekul a né-
sledné pouze 5 téchto molekul postoupi do
faze klinické studie, ze kterého vzejde nako-

. o
0



nec jen jedna jedind molekula s dostate¢né
prokdzanou Gcinnosti a bezpecnosti pro pou-
ziti v klinické praxi. Proces vyvoje jednoho
IéCiva az do jeho registrace a uvedeni na trh
trvd pramérné 10-15 let (schéma 2.2). Na-
klady na vyvoj jednoho nového LP se pak po-
hybuji okolo 800 mil. — 1 mld. USD [7,8].

2.4> 00 MOLEKULY PO NOVY LEK

2 4.1 > PREKLINICKE STUDIE (VYZKUM)

Vyvoj nového IécCiva dnes obvykle zacina tes-
tovdnim molekul s nadéjnym farmakologic-
kym ucinkem v laboratofich, kde se hled4 ta

vyhleddvaci vyzkum
(drug discover)

spréavna (vidci) molekula, kterd méa dostatec-
ny Ié¢ebny potencidl a sou¢asné nizkou pred-
pokladanou toxicitu. Takovd molekula nésled-
né prochdzi preklinickymi studiemi, jejichz
cilem je prokazat farmakologickou ucinnost
a shromazdit co nejpresnéjsi Udaje o toxicite,
resp. tolerabilité, a bezpecnosti u zivych or-
ganizmda. V této ¢asné fazi vyvoje jesté neho-
vofime o |écivu. Preklinické studie probihaji
na raznych drovnich vyzkumu a déli se na dvé
zékladni skupiny:

- invitro experimenty (provadéné na izolova-
nych molekuldch, burikach, tkdnich ¢i orga-
nech)

- in vivo experimenty (provadéné za Ucasti
experimentélnich zvitat, tedy na animélnich
modelech)

zavedeni a podpora léciva
(drug marketing and expansions)



Preklinicky vyzkum in vivo probiha obvykle na
vhodnych zdravych zvifatech. Za vyznamny
pokrok v této oblasti je mozné povazovat stéle
Castejsi vyuziti geneticky modifikovanych zvi-
fat s modelovym onemocnénim, jejichz vyuziti
vyznamné zpfesiuje vysledky experimentd
amlZze vést i ke snizeni poctu zvitat pouzitych
k vyzkumu. V této etapé se zkoumad predevsim
bezpecnost vyvijené latky. Sleduje se, jakym
zplsobem ovliviiuje jednotlivé systémy v rdm-
ci organizmu, jako napf. kardiovaskuldrni, dy-
chaci, nervovy, vylu¢ovaci, reprodukéni, travici
a dalSi. Testuje se, zda ma hodnocena latka
potencidl pfiznivé ovliviiovat urcité onemoc-
néni, a je zkouman mechanizmus tohoto Ucin-
ku. Hledd se vhodnd davka a sleduje se vztah
mezi velikosti davky a vyskytem nezadoucich
Gc¢inkd (dose-response relationship). Soucas-
né se vyhodnocuje nejvhodnéjsi zplsob po-
déani latky s ohledem na lékovou formu, stabili-
tu a finanéni naroc¢nost jeji pfipravy.

Pfestoze je snaha maximalné omezit testy na
zvifecich modelech (a diky in vitro metodice se
to ¢astecné dafi), ma pouziti pokusnych zvifat
ve vyvoji novych léciv dosud nezastupitelnou
roli. Zejména proto, ze je nutné ovéfit Ucinnost
a bezpecnost potencidlniho Ié¢ivého pfipravku
na orgdnové systémy se vSemi vazbami, které
existuji pouze v komplexnim zivém organizmu.
Na zakladé vysledk( z preklinickych testd in
vivo se rozhoduje o tom, v jakych dévkach a ja-
kym zplUsobem bude vyvijeny 1&Civy pfipravek
poprvé experimentdlné podén lidskym subjek-
tlim. Zavéry z téchto studii mohou vést k nut-
nosti modifikace chemické struktury, kterd by
méla vhodnéjsi farmakologické vlastnosti nebo
nizsi toxicitu pro cilové tkané a organizmus.
Smyslem preklinickych studii je tedy obecné
zhodnotit, zda je nova latka dostatecné bez-
pecnd a U¢inna a dé se u ni predpoklddat kli-

nické vyuziti. Pokud je to prokdzano, postu-
puje vyvoj do 1. faze klinické studie. K prvnimu
podani novée vyvijené latky cloveéku v této fazi
dochdzi az po Uspésném ukoncéeni preklinic-
kych studii. Jak uz jsme uvedli, celkové mnoz-
stvi molekul, které Uspésné postoupi do 1. faze
klinické studie, tvofi asi jen 10 % ze vSech mo-
lekul testovanych na zvifecich modelech.

2.4.2> KLINICKE STUDIE (HODNOCENI)

Vlastni klinickd studie novych lécivych pfi-
pravkl probiha ve 4 fazich, z nichz kazda je
tvofena souborem klinickych studii, které na
sebe navazuji. Platna legislativa v Ceské re-
publice vyZaduje, aby vSechny klinické studie
faze I-lll byly pfed zahdjenim povoleny Stat-
nim Gstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), tedy
orgdnem statni sprdvy, ktery je kontrolnim
Ufadem v oblasti regulace Iéciv, nékdy se
také oznacuje jako tzv. regulacni autorita. Kli-
nickd studie faze IV podléhd pouze povin-
nosti oznameni na SUKL.

Pokud se vSak jedna o klinickou studii jiz regis-
trovaného léciva, pfi kterém je pfedmétem stu-
die hodnoceni moznosti vyuziti tohoto 1éciva
v jiné (nové) indikaci, nez pro jakou je lécivo jiz
registrovdno, je zapotfebi zajistit povoleni
SUKL, protoze se nejedné o fazi IV, ale o fazi lll.

KLINICKE STUDIE FAZE |

Faze | prfedstavuje prvni poddni hodnoceného
LP ¢lovéku. V rdmci této fadze se shromazduji
informace o bezpecnosti LP, jeho toleranci,
snasenlivosti, zjistuji se nezddouci ucinky
zpravidla u zdravych dobrovolnik a hleda se
vhodné davkovaci schéma. Klinicka studie se
provadi ve specializovanych tzv. klinickofar-
makologickych jednotkdch pod peclivym do-
zorem lékaru a klinickych farmakologu. V né-



kterych pfipadech se i studie faze | provadeji
na pacientech, a ne na zdravych dobrovolni-
cich. Je to v pfipadech, pokud je vyvijené Ié-
¢ivo samo o sobé pro lidsky organizmus to-
xické (napf. cytostatika pro pouziti k léc¢bé
naddorovych onemocnéni).

Bioekvivalencni studie

Samostatnou skupinu studii potom predsta-
vuji tzv. bioekvivalenéni studie, které se pro-
vadeéji na zdravych dobrovolnicich a jejichz
cilem je srovnat farmakologické vlastnosti ori-
gindinich a generickych IécCivych pfipravk.

KLINICKE STUDIE FAZE I

Ve fazi Il klinické studie se provadi u pacient(
tzv. pilotni studie, pfi niz se zjistuje, jak na
novy lé¢ebny postup reaguje vétSinou malo
pocetnd skupina nemocnych (nejcastéji se
jedna o desitky pacientll). Ovéruje se bezpecd-
nost a poprvé se v rdmci vyvoje hodnoti také
acinnost.

MlzZeme se také setkat s délenim studii faze Il
na tzv. fazi lla, ve které dochazi k hledani nej-
vhodnéjSich indikaci (danych napf. typem
a zdvaznosti onemocnéni) a k identifikaci ne-
zadoucich G¢inkd, a na tzv. fazi llb, kterd zahr-
nuje farmakodynamické a farmakokinetické
studie pfi opakovaném podavéani v zdklad-
nich indikacich.

KLINICKE STUDIE FAZE Il

Ve fazi lll klinické studie se provadéji rozsahlé
prospektivni randomizované (subjekty studie
jsou do ramen studie zafazeny ndhodnym vy-
bérem, viz podkap. 4.4.6, s. 68) klinické studie
na velkych souborech pacientd hodnotici fadu
nejen farmakologickych vlastnosti daného 1é-
¢iva. V téchto studiich se stanovuje predevsim
podrobnd dcinnost LP na dané onemocnéni
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(ato nejcastéji v pfimém srovnani's jinym, jiz do
praxe zavedenym ucinnym pfipravkem), déle
vyskyt a ¢etnost nezddoucich Gcinkd, dlouho-
dobd snésenlivost a celkovy bezpecnostni
profil. Statisticky zpracované (Udaje a vysledky
ziskané z faze lll i vSech pfedchozich fazi kli-
nické studie jsou nasledné predkladany regu-
la¢nim autoritdm jako podklady pro tzv. regist-
racni fizeni s cilem ziskdni povoleni pouzivat
dané lécivo v klinické praxi.

KLINICKE STUDIE FAZE IV

Faze IV klinické studie probiha az po vlastni re-
gistraci 1éCiva. V této fazi se ovéfuji vlastnosti
pfipravkl v redlném prostiedi klinické praxe
selektovdna, nez je tomu v predchozich fazich.
V pfipadé neintervencnich studii je dokonce
pozadovano, aby k Zadné fizené selekci nabéeru
subjektll nedochézelo a zafazend populace pa-
cientll byla co nejrealisti¢téjSim obrazem popu-
lace redIné. V této fazi je také kladen velky di-
raz na sledovani nezédoucich Gcinkd LP,
protoze s ohledem na velky soubor pacient(
a jejich relativni heterogenitu je mozno zachy-
tit fadu dosud nepopsanych nezadoucich
Gcinkd. Jejich ohldseni na relevantni statni or-
gany je dllezité, nebot je nutné brat v Gvahu
vSechna omezeni klinickych studii a limity pre-
nosu (extrapolace) zavér( z klinickych studii
do bézné klinické praxe a praktické farmakote-
rapie (schema 2.3) [9].

%TLlll'[]3||'» SOUDOBE TRENDY V KLASIFIKACI KLINICKYCH

V dnesni dobé se vSak stéle vice opousti od
tradi¢niho déleni klinickych studii na 4 faze.
Stéle Castéji se objevuji oznaceni klinickych
studii, kterd vice odrazeji jejich primarni cil,



Vv

a Casto dochdzi (i v souvislosti s ¢astéjSim vy-
uzitim adaptivniho designu) ke kombinaci
jednotlivych fazi studii. MGzeme se tedy se-
tkat napf. s farmakologickymi, prdzkumnymi
(explora¢nimi), ovéfovacimi (konfirma¢nimi),
terapeutickymi a jinymi typy studii.
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Schéma 2.3. Zivotni cyklus Ié¢&iva (upraveno podle [9])

Klinické studie v praxi

Klinické hodnoceni (studie) [éCiv je vyznamné
regulovdno a standardizovdno zavedenim
rlznych legislativnich norem, které vychéazeji
pfedevsim z tzv. Spravné klinické praxe. Ta
pfispivd k objektivité veédeckych informaci
a napomdhd k ziskani relevantnich dat, jez

optimalizace

vidéi molekuly

dentifikace
d¢i molekuly
zakladni vybér/
redesign

design Iéciva design léciva
zalozeny na strukture [l zalozeny na ligandu
(SBDD) (LBDD)

identifikace
farmaceutického
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jsou prikazem bezpecénosti a G¢innosti vyvi-
jeného léciva. Zasaddm Sprdvné Kklinické
praxe je vénovano vice prostoru v dalsich ka-
pitolach této knihy.

Regulace vyvoje a vyzkumu |é¢iv soucasné pfi-
spiva ke kvalité vyzkumu a hlavné zajistuje bez-
pecnost pacientd a zdravych dobrovolnik, ktefi
se klinickych studii ¢astni napfi¢ vSemi fazemi.
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Akademicka klinicka stu-
die (Investigator-Initiated

Trial — 1IT)

Audit

CTA (Clinical Trial
Application)

CZECRIN

DSUR (Development
Safety Update Report)

EDC (Electronic Data
Capture)

EMA (European
Medicine Agency)

EudraCT number

Farmakovigilance

GCDMP (Good
Clinical Data
Management Practice)

Hlavni zkousejici

Hodnoceny Iécivy

pfipravek (HLP)

IMP

Informovany souhlas
(Inform Consent — IC)

Inspekce

Klinické studie, jejiz zadavatel je z akademického sektoru, nej¢astéji Iékar pracujici ve statnim
zdravotnickém zafizeni, statni zdravotnické zafizeni, vysokd Skola, stat prostfednictvim své orga-
nizaéni slozky, odborna |ékarska spole¢nost, Ceska Iékaiska komora, Ceské stomatologickd ko-
mora nebo Ceské Iékdrenské komora.

Systematické a nezavislé posouzeni ¢innosti a dokument( vztahujicich se ke Kklinické studii (klinic-
kému hodnoceni), jez ma urcit, zdali byly realizovany ¢innosti vztahujici se ke klinické studii a zdali
byly zaznamendny, analyzovany a presné hldseny (daje podle Protokolu, standardnich pracov-
nich postuptll zadavatele, Spravné klinické praxe a pravnich predpist.

Evropsky standardizovany formét zadosti o povoleni/ohlaseni klinické studie

Czech Clinical Research Infrastructure Network

Souhrnné zpréva o bezpecnosti vyvijeného pfipravku, obsahuje vSechna doposud identifikovana
rizika a rizika potencidlni, popisuje aktudlni fazi vyvoje pfipravku.

Systém pro pIné elektronickou sprévu dat klinické studie umoznujici tvorbu elektronického CRF
(eCRF).

Evropska Iékova agentura, regulacni autorita pro Evropu

Jedinecné identifikacni
od EMA.

¢islo klinické studie, které je nutné ziskat pro studii pred jejim zahdjenim

Proces, ktery zahrnuje:

— Sledovani uzivani IéCivych pfipravkl v kazdodenni klinické praxi tak, aby bylo mozné rozpoznat
dfive nerozpoznané nezadouci U¢inky nebo zménu charakteru nezadoucich G¢inkd.

— Zhodnoceni poméru rizik a pfinos IéCivych piipravkd, které slouzi pro rozhodnuti, jaka akce,

— Poskytovani informaci zdravotnickym pracovnikiim a pacientiim pro zleps$eni bezpe¢ného
a efektivniho pouzivani Ié¢ivych pfipravkd.

Mezindrodni standard pro zachazeni s daty klinické studie (management dat)

Osoba, kterd vede tym osob v pfipadé, ze se na klinické studii v misté jejiho uskute¢néni podili
vice osob.

Lékova forma Iécivé Iatky nebo pripravek ziskany technologickym zpracovdnim pouze pomocnych
latek (placebo), které se testuji nebo pouzivaji pro srovnani v klinické studii (klinickém hodnoceni).
HLP muze byt i jiz registrovany LP, pokud se pouzivé nebo zhotovuje (véetné zmén slozeni Iékové
formy nebo obalu) zplisobem, ktery se lisi od registrované podoby LP, nebo pokud se pouziva pro
neregistrovanou indikaci nebo pro ziskani dalSich informaci o registrované varianté LP.

Investigational Medicinal Product — ekvivalent k termintim ,hodnoceny Ié¢ivy pfipravek®
(viz HLP) a ,studijni medikace*“ (viz podkap. 5.3.11).

Proces, ve kterém subjekt studie (hodnoceni) dobrovolné potvrzuje svou ochotu podilet se na kon-
krétni klinické studii poté, co byl informovan o vSech aspektech klinické studie, které jsou dilezité
pro rozhodnuti subjektu se studie zdc¢astnit. Informovany souhlas je dokumentovan v pisemné formé
na zvlastnim formuldri Informovany souhlas opatfeném vlastnoru¢nim podpisem a datem podepsani.

Cinnost kontrolnich Gfadt spocivajici v provadéni Gfednich kontrol dokumentt, zatizeni, zaznami
a dalich zdroju, o kterych Gfad soudi, ze se vztahuji ke klinické studii. Tato ¢innost m(ize byt rea-
lizovéna v misté klinické studie, v zafizenich sponzora nebo smluvni vyzkumné organizace nebo
v jinych zafizenich, kterd kontrolni Ufad povazuje za vhodna.
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Investigator Site File
(ISF)

Koordinujici zkousejici
Klinicka studie

Klinické hodnoceni
humanniho Iéc¢ivého
pFipravku (KHHLP)

Klinické hodnoceni
zdravotnického
prostfedku (KHZP)

Klinickd zkouska
zdravotnického
prostiedku (KZZP)

Lécivy pripravek (LP)

MedDRA

Monitoring

Protokol

QA/QC (Quality
Assurance/Quality
control)

Query

Screening
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Soubor véech dokumentt vzniklych pfed, v priibéhu a pfi ukonéeni klinické studie na strané
zkousejiciho.

Zkousejici odpovédny za koordinaci ostatnich zkousejicich v riznych centrech G¢astnicich se mul-
ticentrické klinické studie.

Pro Ucely této knihy je termin klinicka studie uzivdn jako ekvivalentni terminu klinické hodnoceni
humaénniho Iécivého pfipravku.

Jakékoli systematické testovani provadéné na subjektech hodnoceni za Gcelem zjistit ¢i ovéfit klinické,
farmakologické nebo jiné farmakodynamické tcinky nebo stanovit nezadouci tcinky nebo studovat
absorpci, distribuci, metabolizmus nebo vylu¢ovéni jednoho nebo nékolika hodnocenych Ié¢ivych pii-
pravk( s cilem ovéfit bezpeénost nebo Gcinnost tohoto Ié¢ivého pfipravku nebo Iécivych piipravka.

Pro ucely této knihy je termin KHHLP nahrazen ekvivalentnim terminem klinickd studie.

Klinickym hodnocenim zdravotnického prostiedku se rozumi jeho odborné hodnoceni zkouseji-
cim podle dostupné odborné literatury, technické dokumentace a dalSich pisemnosti pro ovéreni
jeho bezpecnosti pro pouzivani pfi poskytovani zdravotni péce pfi dodrzeni jeho uré¢eného Gcelu
pouziti daného vyrobcem. Jedna se o hodnoceni zdravotnického prostrfedku bez jeho aplikace na
fyzické osoby.

Pldnované a systematické testovani zdravotnického prostredku provadéné u fyzickych osob

s cilem:

— Prokézat, zda zdravotnicky prostiedek je vhodny pro pouziti pfi poskytovani zdravotni péce pfi
dodrzeni uréeného Gcelu pouziti, zejména z hlediska jeho bezpecnosti a Gcinnosti

— Zjistit jeho vliv na subjekt hodnoceni

— Specifikovat jeho nezadouci vedlejsi G¢inky a zhodnotit, zda predstavuji pfijatelna rizika pro
subjekt hodnoceni

Lécivy piipravek je jakakoli latka nebo kombinace latek, které Ize podat lidem nebo zvifatim za
Gcelem:

— 1é¢by nebo predchazeni nemoci

— stanoveni Iékaiské diagnézy

— obnové, tpravé ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci prostifednictvim svého ucinku

Mezindrodni slovnik vyuZzivany ke kédovani nezadoucich pfihod.

Dohled nad pribéhem klinické studie véetné zajisténi, Ze je provadéno, zaznamendavano a hla-
Seno v souladu s Protokolem, standardnimi pracovnimi postupy, Sprdvnou klinickou praxi a prév-
nimi predpisy.

Dokument, ktery popisuje cil(e), plan, metodologii, statistickou rozvahu a usporddani studie. Pro-
tokol obvykle také obsahuje zdkladni informace a logické zdivodnéni klinické studie, ale toto
mdze byt obsazeno v jinych dokumentech, které jsou zminény v Protokolu. V rdmci ICH smérnice
o Spravné klinické praxi se termin Protokol tyka Protokolu a jeho dodatkd. Nélezitosti Protokolu
jsou uvedeny v pfiloze 1 vyhldsky o Spravné klinické praxi.

Zabezpecovani jakosti (QA): VSechny planované a systematické postupy, které maji zajistit, ze Kli-
nicka studie je provadéna a ldaje z klinické studie ziskdvany, zaznamendvany a hldseny v sou-
ladu se Sprévnou klinickou praxi a pravnimi predpisy.

Rizeni jakosti (QC): Pracovni postupy a ¢innosti zajistujici v rdmci systému zabezpecovani jakosti
oveéreni, ze byly splnény pozadavky kladené na jakost vSech cinnosti vztahujicich se ke klinické
studii.

Dotaz na chybéjici nebo na podezielou hodnotu vzneseny manazerem dat na zkousejiciho.

V klinické studii predstavuje proces ovérovani, zda vybrani pacienti jsou vhodni k zafazeni do
dané klinické studie.
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Smluvni vyzkumna
organizace (Contract
Research
Organisation — CRO)

Soubor informaci pro
zkousejiciho
(Investigator’s Brochure)

Spoluzkousejici

Spravna klinickd
praxe (Good Clinical
Practice — GCP)

Standardni operaéni
postup (Standard
Operating
Procedure — SOP)

Subjekt studie

SUKL

SUSAR (Suspected
Unexpected Serious
Adverse Reaction)

Trial Master File (TMF)
WHO Drug dictionnaire

Zadavatel (sponzor)

Zaslepeni

Zaznam o subjektu
studie (Case Report
Form — CRF)

Zdrojova dokumentace

Zkousejici

Osoba nebo organizace (obchodni, akademickd nebo jind) smluvné zavazana zadavateli k zajis-
téni jedné nebo vice povinnosti nebo funkci zadavatele, které se vztahuji ke klinické studii.

Souhrn klinickych a neklinickych tdajii o hodnoceném Iécivu/léCivech, ktery se vztahuje k hodno-
ceni testovaného Iéciva na lidskych subjektech.

Kazdy ¢len tymu klinické studie, ktery je zkousejicim urcen a na kterého zkousejici dohlizi v misté
uskutecnovani klinické studie pfi vykonavani klicovych tkond tykajicich se klinické studie nebo
pfi plnéni ddlezitych rozhodnuti ve vztahu ke studii (napf. neatestovani Iékafi, stazisté a védeclti
pracovnici).

Standard pro plénovani, provadéni, vedeni, monitorovani, auditovani, zapisovani, analyzovani
a hldseni klinickych studii, ktery zajistuje, Ze Gidaje a nahld$ené vysledky jsou vérohodné, piesné
a Ze jsou chrénéna prava a integrita subjektd studie i davérnost Gdajli o subjektech studie.

Podrobny pisemny névod, jak postupovat pfi urcitych aktivitdch v rdmci klinické studie, jehoz
cilem je doséhnout, aby se pfi téchto aktivitdch postupovalo vzdy jednotné.

Osoba, kterd se ucastni klinické studie bud jako pfijemce hodnoceného Iéciva, nebo jako Ucast-
nik kontrolni skupiny.

Statni tstav pro kontrolu léciv (regulaéni organ pro Ceskou republiku)

Podezieni na zavazny neocekavany nezddouci Ucinek

Soubor véech dokumentll zadavatele relevantnich k dané klinické studii
Mezindrodni slovnik vyuzivany ke kédovani medikace

Osoba, spolec¢nost, instituce nebo organizace, kterd pfijimd odpovédnost za zahdjeni, vedeni
nebo i financovéni klinické studie.

Postup, pri kterém subjekt studie, poptipadé ani zkousejici nebo dalsi osoby podilejici se na kli-
nické studii nemaji pfistup k informaci o pfifazeni hodnoceného Iéc¢ivého pripravku jednotlivym
subjekttiim studie. Jednoduché zaslepeni se obvykle tyka subjekt Géastnicich se klinické studie,
které nejsou informovany o zaclenéni do 1é¢ené skupiny, a dvojité zaslepeni se obvykle tykd sub-
jektd, zkousejiciho/zkousejicich, monitora a v nékterych piipadech také analytika Gdajd.

Dokumenty v listinné, obrazové nebo elektronické podobé uréené k zaznamenavani vsech infor-
maci, které jsou podle Protokolu klinické studie prfeddvany zadavateli o kazdém subjektu studie/
studie.

Plvodni dokumenty, idaje a zaznamy (napf. zpravy z hospitalizace, véetné teplotnich tabulek,
Ufedni zdznamy, zaznamy o laboratornich vysetienich, epikrizy, deniky subjektd studie, formuldie
hodnoticich $kal ¢i formuldfe dotaznikd, zdznamy o vydeiji 1€ka z I€karny, Udaje ziskané z automa-
tickych pfistroju, ovéfené kopie nebo prepisy, mikrofise, fotografické negativy, mikrofilmy, magne-
tickd média, RTG-snimky, chorobopisy subjektl studie a zaznamy uchovéavané v Iékarnach, labo-
ratofich a medicinsko-technickych oddélenich, které se podileji na klinické studii).

Osoba zodpovédna za pribéh klinické studie v misté jejiho provadéni.
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41> MOTIVACE

PROVEDENI| STUDIE JE NAKLADNE A CASOVE
| ADMINISTRATIVNE NAROCNE. POTREBUJEME JI?

Adam Svobodnik

; ;

{11 AADEMICKE KLINICKE STUDIE
JS0U FINANENE A DRGANIZAEE
MIMORADNE NAROCNE PROJEKTY

Rozhodnuti zadavatele provést klinickou stu-
dii je rozhodnuti zdvazné, a musi mu proto
predchazet zodpoveédna a podrobnd rozvaha,
zda na uskutecnéni studie a jeji Uspé&sné do-
konéeni ma dostatek financ¢nich prostredkad,
organizacni zazemi a zkuSeny odborny i pod-
plrny pracovni tym.

Predevsim u akademickych klinickych studif
se c¢asto setkdvame se skutecnosti, ze inicid-
tofi a zadavatelé (vétSinou zkuSeni odbornici
|ékafi) podceni pravé organizacni, administra-
tivni a finan¢ni nédro¢nost projektu. A proto
tak fada akademickych klinickych studii ani
neni dokoncena. V jejich priibéhu se totiz na-
plno ukaze, co bylo v pfipravé podcenéno.
Nadto v pribéhu (pfedevsim dlouhodobych,
nékolikaletych studii) inicidtorlim obrazné fe-
c¢eno ,dojde dech®, entuziazmus a trpélivost
feSit vSechny kazdodenni nepredvidatelné
nastrahy probihajici studie. Praxe uskutec¢no-
vani klinickych studii totiz ukazuje, Ze kazda
jednotlivad studie je zcela unikdtni, a tak i pro
zkusené organizatory je nakonec vlastni pra-
béh vzhledem k vyskytu necekanych objek-
tivnich skutec¢nosti komplikovangjsi, nez se
pfi pfipravé predpoklddalo. Je tedy nutné mit
dostatec¢nou rezervu v kapacitdch pro rfeseni
téchto nepredvidatelnych okolnosti, aby inici-
atofi, zadavatelé a organizatofi dokdzali studii
dokoncit tak, jak je naplanovéno v Protokolu.
Plati zcela jednoduché pravidlo, ze je lépe
studii vlibec nezahdjit, nez zahdjit studii, u niz
byla podcenéna pfiprava. Vzdy musi mit za-

davatelé a organizatofijistotu, ze jsou schopni
studii dokoncit a ze proto maji i objektivni
data. Skute¢nd motivace a dlvody pro usku-
tec¢néni klinické studie musi byt tedy dosta-
tecné, aby ocekdvané pfinosy studie vyvazily
jeji finanéni a organizacni nadro¢nost.

V dlsledku relativné nizké drovné znalosti
o metodice provadeéni klinickych studii v Ié-
kafské verejnosti je znacné rozSifen mytus,
Ze pro provadéni akademickych studii plati
»-mirn&jsi“ a ,volnéjsi“ pravidla nez pro prova-
déni studii organizovanych farmaceutickymi
spole¢nostmi a smluvnimi vyzkumnymi orga-
nizacemi, které jsou zaméreny na vyvoj zcela
novych lécivych pfipravkd uréenych pro Si-
roké cilové populace pacientd. Je nutné si
uvedomit, Zze pro studie iniciované z akade-
mického prostfedi plati viceméné stejna pra-
vidla jako pro studie ,komerc¢ni“, a tedy vét-
S§inu pozadavkl, predevsim organiza¢niho
a administrativniho charakteru, nelze nesplnit.

4.1.2 > CO NAS MOTIVUJE PROVADET

,

KLINICKE STUDIE

U klinickych studii organizovanych soukro-
mymi farmaceutickymi spole¢nostmi a vy-
robci zdravotnickych prostiedk( je motivace
k jejich uskutecnéni ve své podstaté ko-
mercni, ale samoziejmé nelze pominout pfi-
nos pro pokrok v diagnostice a |é¢bé. Bez
Uspésnych studii prokazujicich jednoznacné
bezpecnost a ucinnost vyvijenych pfipravka
a technologii neni tyto mozné registrovat, za-
vést do klinické praxe a vynosy z prodeju tak
kompenzovat néklady vlozené do vyvoje. Pro
soukromé spolecnosti tak klinické studie
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predstavuji ¢ast investice do vyvoje, ktera se
nékdy vrati, jindy ne, podle toho jak technolo-
gie obstoji prévé v klinickych studiich a na-
sledné i na trhu. | pro soukromé spolecnosti
je investice do klinického vyzkumu znacné ri-
zikovd a jen nékolik malo vyvijenych pfi-
pravk( a technologii je nakonec Uspésnych,
jak je diskutovdno v kap. 2, s. 15.

U akademickych klinickych studii mize byt
motivace Kk jejich realizaci rizné. Ziejmé nej-
méné dastym, byt nejcennéjsim pfipadem je
pfipad, ze je v prostfedi akademické insti-
tuce nebo zdravotnického zafizeni vyvijen
zcela novy lécivy pfipravek, jehoz vlastnosti
z hlediska bezpecnosti a ucinnosti potrebu-
jeme prédvé prostiednictvim klinické studie
ovéfit. V tomto pfipadé se jednd o typické po-
kraCovani vyvoje nového pfipravku nebo
technologie po jiz provedené preklinické fazi
vyzkumu a vyvoje, tedy Uspésného testovani
vlastnosti v laboratornich podminkdch a na
zvifecich modelech. Klinickd faze vyvoje
zcela nového |écivého pfipravku, kterou tedy
predstavuji klinické studie od Uvodni faze | az
po predregistracnifazilll, je vSak finan¢né na-
tolik ndkladnd, Ze je vétSinou mimo rozpoc-
tové moznosti akademickych instituci ji samo-
statné zajistit. | v Ceské republice je tedy
Casteéjsi pfipad, Ze pokud dojde napf. k obje-
veni nebo syntéze novych nadéjnych ucin-
nych latek potencidlné vyuzitelnych jako lé-
Civa, je zpravidla po ukonceni zdkladnich
laboratornich testli toto dusevni vlastnictvi
fddné ochrédnéno a licencovdno soukromym
spole¢nostem, které maji prostiedky na fi-
nancovani dalSiho vyvoje téchto latek. Mit fi-
nancni prostfedky na realizaci klinického vy-
voje latek, které prosly ispésné preklinickymi
zkouskami, totiz znamend také to byt scho-
pen podstoupit riziko, ze i po vloZzenych inves-

30

ticich se dana latka v pozdéjsi fazi vyvoje
(napf. v pokrocilé studii faze Ill) ukdze jako
v praxi nevyuzitelnd a vSechny investice vlo-
Zzené do jejiho vyvoje tedy nebudou nikdy na-
vraceny.

V poslednich letech se stéle Castéji objevuji
akademické klinické studie, jejichz cilem je
hodnoceni vlastnosti tzv. 1écivych pfipravk(
pro moderni terapii. Timto ndzvem se sou-
hrnné oznacuji prostfedky pfedevsim genové
terapie, somatobunéc¢né terapie a tkanového
inzenyrstvi. Rada téchto produkt(i byla vyvi-
nuta na akademické plidé, a je tedy snahou
téchto pracovist pokracovat ve vyvoji téchto
produktd, nicméné i na tyto pfipravky se vzta-
huje fada v akademickém prostfedi ndro¢né
splnitelnych omezeni a regulaci obdobné
jako v pfipadé béznych IéCivych pfipravkd.
Mnohem castéjSim pfipadem motivace pro
realizaci akademické klinické studie je zamér
ovérit urcité aspekty ucinnosti a bezpecnosti
jiz registrovanych I|é¢ivych pFipravk( ve
schvalené indikaci, a pomoci tak bezpecnéj-
Simu a efektivnéjSimu pouzivani pfipravku
v klinické praxi. V tomto pfipadé se tedy jedna
vétsinou o poregistracni studie faze IV. | tyto
studie maji velky vyznam pro pacienty, pro-
toze i v rdmci napf. schvdlené indikace a dav-
kovani urcitého pfipravku je mozné najit sku-
piny pacientl, ktefi z 1é¢by vice nebo méné
profituji, pokud je napf. upraveno dévkovani
v rdmci schvdleného rozmezi, nebo je 1écba
kombinovéna s jinou schvélenou apod.

U akademickych klinickych studii realizova-
nych v Ceské republice se &asto setkdvame
s tim, ze jsou finan¢né podporovany soukro-
mymi farmaceutickymi spole¢nostmi, které
maji zdjem napf. na védeckych publikacich
o zkusenostech s vyuzivdnim [écCivych pfi-
pravkd, jejichZ jsou drzitelem rozhodnuti o re-



gistraci. Pokud je cilem takto realizovanych
studii ovéfeni urcité védecké hypotézy a vy-
sledkem kvalitni publikace v odborném tisku,
jsou to pfiklady studii, které maji obrovsky
vyznam a zdroven vysSi pravdépodobnost
Uspésného dokonceni, nez pokud tento zdroj
financovani chybi.

Samostatnou kapitolu klinického vyzkumu
tvofi projekty, jejichz cilem je ovérovani no-
vych postupl v oblasti preventivni, diagnos-
tické a lécebné péce nebo biomedicinského
vyzkumu spojeného se zdravim a jeho poru-
chami pouzitim metody, kterd dosud nebyla
v klinické praxi zavedena. Vzhledem k tomu,
Ze provadéni téchto typl projektd se fidi jinymi
pravnimi Gpravami (zdkonem ¢&. 373/2011 Sb,
o specifickych zdravotnich sluzbach) nez
bézné klinické studie, jejichz provadéni je pod-
fizeno predevsim vyhlasce ¢. 226/2008 Sb
o Spravné klinické praxi a blizsich podminkach
klinického hodnoceni Iécivych pripravkl, ne-
zabyvame se jimi v této publikaci podrobnéji.
Motivaci provést akademickou klinickou stu-
dii, respektive zkousku zdravotnického pro-
stfedku, mlze byt také na akademické pldé
iniciovany vyvoj zcela nového zdravotnic-
kého prostiredku. Na rozdil od uskute¢néni
klinické studie zamérené na vyvoj nového |é-
Civého pfipravku, je uskutecnéni zkousky
zdravotnického prostiedku, na jejimz zakladé
mUZze byt tento schvdlen pro pouziti v klinické
praxi fddové jednodussi, a tedy i méné né-
kladné a realizovatelné i z prostfedkt akade-
mické instituce. Vyvoj novych zdravotnickych
prostiedkd zaznamendava v dnesni dobé ob-
rovsky rozmach a ma vétsi dynamiku nez vy-
voj novych IéCivych pfipravkl. To je dano jed-
nak rozvojem nejrliznéjsich odvétvi od vyvoje
novych materidld vyuzitelnych ve zdravotnic-
tvi az po pokrok ve vyvoji IT, ale také tim, ze

uvedeni na trh nového zdravotnického pro-

stfedku je jednodus$si, levnéjsi a vyzadujici
méné c¢asu, nez je tomu u léCivych pfipravkd.

113> CO NAS DEMOTIVUJE PRI
PROVADEN] STUDI

V predchozim textu jsme shrnuli, jaké jsou
nej¢astéjsi divody, a tedy motivace pro inici-
aci klinické studie v akademickém prostredi.
S ohledem na to, jak malé mnozstvi téchto
studif je ale v CR uskute¢néno a Gspésné do-
konceno, je vhodné zminit i nej¢astéjsi ,de-
motivacni“ faktory, které vyzkumniky od pro-
vedeni studie mohou odradit.

NEDOSTATEK CASU VYZKUMNIKU

Predevsim u vyzkumnik( |ékarQ, ktefi maji
kromé svého vyzkumného dvazku vétSinou
i Uvazek klinicky, je ¢as, ktery mohou vénovat
vedeni organiza¢né tak ndro¢ného projektu,
jako je klinicka studie, ¢asto limitujici.

Reseni

Redenim tohoto stavu je vybudovéni servis-
nich/podplrnych organizacnich jednotek ve
zdravotnickych zafizenich a na univerzitdch,
které mohou vétSinu organizacni a administ-
rativni prace souvisejici se studii zajistit

ADMINISTRATIVNI NAROCNOST A SLOZITE REGULACE
PRO PROVADENI STUDII

Rada vyzkumnikd rozhodnutych iniciovat Klinic-
kou studii je ¢asto zaskocena, a nékdy dokonce
od svého zdmeéru (na jehoz pfipravée jiz stravili
mnozstvi ¢asu) odrazena pfi prvni konfrontaci se
zjisténim, co v8e administrativné a legislativné
uskute¢néni klinické studie znamena.
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Reseni

Resenim nenf tuto strénku provadéni studif
podcenovat, ale vzdéldvat potencidini inicid-
tory studii tak, aby pfi rozhodnuti provést kili-
nickou studii jiz méli alesponi obecnou pred-
stavu o tom, co to administrativné a legislativné
znamena.

SLOZITE SMLUVNI VITARY

Provadéni kazdé klinické studie musi byt pod-
lozeno fadné uzavienymi smluvnimi vztahy
mezi jednotlivymi Ucastniky studie (napf. labo-
ratofe provadéjici specidlni vySetfeni, distribu-
tofi hodnocenych IécCivych ptipravkl apod),
ale také mezi centry, v nichZ se studie uskutec-
nuji v pfipadé multicentrickych studii. Neni vy-
jimkou situace, pfi niz provedeni kvalitné pfi-
pravené studie vyznamné prodlouzi, nebo
dokonce znemozni prltahy s uzavienim smluv
mezi zadavatelem a jinym zdravotnickym zafi-
zenim, které ma na studii participovat.
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Reseni

Resenim je zadit pracovat na névrhu smluv
a jejich posuzovadnim hlavnimi Gc¢astniky stu-
die co nejdfive a neodklddat je az na dobu
tésné pred zahdjenim studie.

LIMITOVANY POCET PACIENTU V CR

V nékterych studiich se jiz ve fazi vypoctu po-
tfebného poctu pacientd nutnych k zafazeni
do studie dostaneme do situace, v niz je
zjevné, ze pokud ndbér bude probihat pouze
v CR, tak bude trvat neiimérné dlouhou dobu,
a je tedy nutné zvazit spolupraci se zahranic-
nimi pracovisti.

Reseni

Resenim tohoto problému je vyuZiti infra-
struktury CZECRIN, kterd prostiednictvim
ECRIN ma kontakty na organizace podporu-
jici provadéni akademickych klinickych studif
ve vétsiné evropskych zemi.



4.2 > STUDIINI TYM

KOHO BUDEME PRO PROVEDENI STUDIE POTREBOVAT?

Hana Kostkovd, Adam Svobodnik

Pfiprava a uskutecnéni klinické studie tak, aby
poskytla kvalitni vysledky a zavéry a probéhla
v souladu se vsemi aplikovatelnymi regulacnimi
pozadavky, vyZaduje nezbytné tymovou spolu-
praci specialistdl odliSnych odbornosti. U klinic-
kych studii iniciovanych v akademickém pro-
stfedi (investigator Initiated Trials — IIT) se Casto
setkdvdme s podcenénim této skutecnosti, coz
mUZe mit pfimy negativni dopad na kvalitu stu-
die a nékdy i na jeji vlastni proveditelnost. Sou-
kromé spolec¢nosti zabyvajici se provadénim
klinickych studif, af uz se jedna o farmaceutické
spole¢nosti nebo tzv. smluvni vyzkumné orga-
nizace (Contract Research Organization — CRO)
maji rozdéleni roli jednotlivych ¢lend tymu zajis-
tujiciho pfipravu a provedeni studii detailné pro-
pracované a v zdjmu zvysSeni efektivity je speci-
alizace jednotlivych pracovnik(l velmi Gzka. Na
jedné klinické studii tak pracuje fada zamést-
nancq, pficemz kazdy z nich fesi urcity Gkol na
nékolika odliSnych studiich soucasné. Pro IIT
studie je naopak typickd kumulace funkci,
a také to, Ze se jednotlivi zaméstnanci ¢asto vé-
nuji jen jednomu projektu.

Cilem této kapitoly je z pozadavkl na spravné
provedeni klinické studie odvodit, jaké by mélo
byt minimalni slozeni tymu zajistujiciho reali-
zaci klinické studie, a to i v pfipadé IIT projektu.
Vedeni klinické studie by mélo vychdzet z obec-
nych zasad projektového fizeni. Vzdy by tedy
méla byt ur¢end jedna osoba, ktera je za celou
realizaci projektu zodpoveédna a ma nejlepsi pre-
hled o celkovém stavu projektu. Bézné uzivanym
nazvem pro tohoto ¢lena tymu je vedouci (pro-
jektového) tymu, nebo napt. team leader. Tato
osoba obvykle jmenuje projektového manazera
(pfipadné tuto funkci zastédva sama). Projektovy
manazer Uzce spolupracuje, pfipadné shromaz-
duje informace od dalsich ¢len( tymu, které m-
Zeme pro zjednoduseni rozdélit do dvou skupin:

PROJEKTOVY TYM — pracovnici na strané ,za-
davatele studie®, tedy inicidtora projektu
STUDIJNI (RESITELSKY TYM) — pracovnici po-
dilejici se na realizaci studie v misté jejiho pro-
vadéni, tedy nejcastéji ve zdravotnickém zafi-
zeni

U studii IT mze byt hranice mezi projektovym
a studijnim tymem velmi tenkda. Je to proto, ze
inicidtofi hypotézy, ktefi za klinickou studii od-
povidaji po ,projektové” strdnce, jsou zéroven
i témi, ktefi klinickou studii fakticky provadéji.
Navic je u téchto projektd bézné, ze i vzhledem
k omezenym finan¢nim zdrojim a personalnim
moznostem se jednotlivé pozice/role jak v rdmci
projektového, tak studijniho tymu mohou proli-
nat, takze jedna osoba v rdmci projektového/
studijniho tymu mUiZe zastavat vice pozic.

4.2.1> PROJEKTOVY TYM

Pfed zahdjenim kazdé klinické studie je po-
tfebné vymezit a rozdélit vSechny povinnosti
a funkce, které je nutno pro zdarné provedeni
studie zajistit.

Na vSech cinnostech souvisejicich s pfipra-
vou, provadénim, monitorovanim, vyhodnoco-
vanim a audity klinickych studii by se mély po-
dilet dostate¢neé kvalifikované a zkusSené
osoby. Pro Uspésny prabéh a zavrseni studie
je to velmi vyznamny faktor, nebot jako sou-
¢ast dokumentace klinické studie jsou ne-
zfidka vyzadovany také Zivotopisy vSech osob,
které se na realizaci dané studie podilely.
Osoby, které jsou soucasti projektového
tymu, maji pfedevsim za ukol zajistit, aby kli-
nickd studie byla napldnovéna, provedena
a nakonecivyhodnocena v souladu se Sprav-
nou klinickou praxi a souvisejicimi pravnimi
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predpisy. Déle je projektovy tym zodpovédny
za dodrzeni napldnovaného c¢asového har-
monogramu a efektivni ¢erpani rozpoctu.
Zadavatel studie mlze prenést nékteré, pfi-
padné v8echny aktivity projektového tymu na
externi spolupracovniky, nebo na Smluvni vy-
zkumnou organizaci (CRO). Kazdé takové pre-
neseni aktivit musi byt dokumentovano pisem-
nou smlouvou.

Je vSak nutné si uvédomit, Ze konecnd odpo-
védnost za proveden/ studie a kvalitu Udaj(l
ziskanych ze studie z(stava vidy na zadava-
teli a je neprenosna.

Slozeni projektového tymu je vhodné odvodit
od zdkonnych povinnosti zadavatele vztahuji-
cich se ke klinickym studiim. Vycet téchto za-
kladnich povinnosti uvadime v tab. 4.1.

JAKE BYTEDY MELD BYT MINIMALNI SLOZENI
PROJEKTOVEHD TYMUP

Zastoupeni by v ném méli byt minimainé od-
bornici plnici funkce uvedené ve schématu
41.

Vedouci projektového tymu
Osoba, kterd je obvykle iniciatorem projektu,
Casto autorem hypotézy a zodpovida za reali-
zaci projektu/klinické studie

Projektovy manazer

Osoba koordinujici vSechny ¢innosti pfipravy

a provadeéni klinické studie pfimo nebo pro-

stfednictvim svych spolupracovnik(l. Dohlizi

na dodrzovani véech pozadavk( Spravné kli-
nické praxe a legislativnich pozadavk:

- fidi a koordinuje vesSkeré ¢innosti projekto-
vého tymu zadavatele

- tidi a koordinuje pfipadnou spolupréci s dal-
Simi smluvnimi stranami (jako jsou napf. sub-
dodatavatelé sluzeb, smluvni vyzkumnd or-
ganizace apod)

. obvykle zajistuje komunikaci s regulaénim
Urfadem a etickymi komisemi (pokud neni
soucdsti projektového tymu konkrétni spe-
cialista na tuto oblast)

- zajistuje dodrzeni ¢asového harmonogramu
a rozpoctu studie

vedouci projektového tymu

projektovy manazer

monitor (Clinical
Research
Associate)

medical
writing

klinicky
konzultant

3

specialista
na

manazer
dat

farmakovigilanci



Monitor (clinical research associate — CRA)

Osoba, kterd

« zajisfuje dohled nad provadénim klinické
studie, tzv. monitoring

- pravidelné osobné navstévuje mista prova-
déni klinické studie a kontroluje dodrzovani
zdkladnich zdkonnych norem a kvalitu shro-
mazdovanych dat

Medical writer

Je to osoba zodpovédna za pfipravu zékladnich
dokumentd klinické studie, jako je Protokol Kili-
nické studie, Investigator’s Brochure, Informovany
souhlas apod. Na této Cinnosti se obvykle podili
vetsi pocet osob. Po ukonceni experimentalni
fédze Kklinické studie zpracovdvd zavérec¢nou
zpravu ve spolupraci s ostatnimi odborniky.

Klinicky konzultant

Tuto funkci zastava kvalifikovany |ékaf, ktery

zajistuje 1ékarsky dohled a

- v pfipadé potfeby poskytuje konzultace
a podava informace subjektlim studie

- mUze se podilet na hodnoceni kauzality neza-
doucich pfihod —tj. zhodnoceni pfi¢inné sou-
vislosti s podédnim hodnoceného Iécivého
pfipravku

Specialista na farmakovigilanci

Osoba vykondvajici ¢innosti souvisejici s po-

vinnosti zadavatele sledovat bezpecnost

hodnocenych IécCiv

» vyhodnocuje nezddouci pfihody nahladSené
zkous$ejicimi — z hlediska zavaznosti, kauza-
lity a neocekdvanosti

. zabezpecuje povinna hldéeni na SUKL,
etické komise i smérem ke zkousejicim

Manazer dat

Osoba, kterd zabezpecuje management dat
z dané klinické studie, coz zahrnuje mimo jiné
vytvoreni a aktualizaci CRF/eCRF, spravu, vali-
daci, kontrolu a export dat klinické studie
v souladu s poZzadavky Spravné klinické praxe.

Statistik

Je to specialista, ktery se podili na planovani
designu studie, analyze dat z néj ziskanych,
interpretaci zavérl a vysledk(l, na pfipravé
souhrnné zpravy z klinické studie.

Na jednotlivych &innostech se v pfipadé po-
tfeby mlze podilet vétsi pocet specialistl.
Dllezité je vSak mit zajistény vsechny role
jednotlivych ¢lend projektového tymu, véetné

Tab.4.1. Zakladni povinnosti zadavatele pfi pfipravé a v pribéhu klinické studie

POVINNOST KOMENTAR

zajisténi financovani projektu

U studii lIT jsou ¢asto vyuzivany grantové prostredky. Tyto oviem nejsou vétsinou postacu-

jici pro pokryti véech nakladd a ¢asto neumoznuji financovani specifickych polozek (napf. za-

konné pojisténi).

zavedeni a udrzovani sys-
tému zabezpecovani a kont-
roly jakosti

Pomoci pisemné zpracovanych standardnich opera¢nich postupt zaruujicich, Ze klinickd stu-
die je provadéna a Udaje jsou ziskdvany, dokumentovédny (zaznamendavany) a zpracovany
v souladu s Protokolem, Spravnou klinickou praxi a pfislusnymi pravnimi predpisy, aby byla za-

jisténa jejich vérohodnost a spravnost.

zabezpeceni dostate¢ného
|ékarského dohledu

Zadavatel musi urcit nélezité kvalifikovaného a snadno dostupného Iékare pro poskytovani
konzultaci o zdravotnich problémech a otdzkach vzniklych v souvislosti s klinickou studii.
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Tab.4.1. Zakladni povinnosti zadavatele pfi pfipravée a v pribéhu klinické studie

zajistént pipravy vSech zaklad-
nich dokumentt a jejich pfi-
padné aktualizace

zabezpeceni spravného ve-
deni klinické studie, sbéru
Udajl a uchovavani zaznamu

vybér zkousejiciho

uzavieni smlouvy se zkou-
Sejicim/zdravotnickym
zafizenim

zajisténi odpovidajiciho pojis-
téni odpovédnosti

zajisténi predlozeni klinické
studie regulac¢nimu Gradu

zabezpeceni posouzeni etic-
kou komisf

poskytovani hodnocenych
1éCiv a zabezpeceni sprav-
ného zachdazeni s nimi

zajisténi farmakovigilance —
sledovani bezpecnosti a hla-
$eni nezadoucich Gcinkd

zajisténi monitoringu

nastaveni opatfeni v pfipadé
nesouladu

zajisténi reportingu
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Predevsim pfiprava Protokolu, Informovaného souhlasu/Informaci pro pacienty, Zdznamu sub-
jektu studie a dalsi.

Zadavatel by mél vyuzivat k dozoru na priibéh klinické studie, sbér a ovéfovani idajl, prova-
déni statistickych rozbord a pfipravu zprav o klinické studii vhodné kvalifikované osoby. Zada-
vatel nebo jini vlastnici idajd by méli uchovavat véechny zékladni dokumenty pfislusejici zada-
vateli a vztahujici se ke klinické studii.

Zadavatel je odpovédny za vybér zkousejiciho/zdravotnického zatizeni. Kazdy zkousejici by
mél mit kvalifikaci ziskanou Skolenim a praxi a pfiméfené prostiedky k Ffddnému provadéni kli-
nické studie, pro kterou byl vybran.

Timto zadavatel zajisti, aby zkousejici provadél klinickou studii v souladu se Spravnou klinic-
kou praxi, pfislusSnymi prdvnimi predpisy, podle Protokolu odsouhlaseného zadavatelem a v
souladu se stanoviskem etické komise, dodrzoval postupy pro zaznamendavani a hlaseni idajl
a také uchovavani zékladnich dokumentd ke klinické studii, a umozni tzv. pfimy pfistup (tj. pfi-
stup do zdravotnického zafizeni ke zdrojovym dokumentiim a ke zpravam pro Gcely monitoro-
vani, auditll a inspekci kontrolnimi Gfady).

Za $kodu zpusobenou zkous$ejicim nebo zadavatelem. Toto pojisténi se v souladu s pravnimi
pfedpisy vztahuje k Ghradé ndkladli na Ié¢eni subjektl v piipadé poskozeni zdravi v souvis-
losti s jejich Ucasti v klinické studii.

Pred zahdjenim klinické studie zadavatel predlozi zddost pfislusSnému regula¢nimu Uradu,

a zajisti tak pozadované posouzeni, pijeti, piipadné povoleni; v CR Statnimu Gstavu pro kon-
trolu 1é¢iv.

Klinickou studii neni mozné zahdjit bez souhlasného stanoviska pfislusné etické komise.

Zadavatel je vzdy odpovédny za poskytovani hodnocenych IéCiv zkousejicimu/zdravotnic-
kému zafizeni.

V této oblasti ovsem v pfipadé akademického vyzkumu existuji vyjimky — pokud se jedna

o Cisté akademicky vyzkum, kterého se nelcastni zddny komercni zadavatel, jsou hodnoceny
uz registrované lécivé pfipravky a zadavatel neni zarover drzitelem rozhodnuti o registraci.

Zadavatel je odpovédny za pribézné vyhodnocovani bezpe¢nosti hodnocenych 1é¢iv. Je
nutné neprodlené informovat vS§echny zuc¢astnéné zkousejici/zdravotnickd zafizeni a kontrolni
Ufady o skutec¢nostech, které by mohly nepfiznivé ovlivnit bezpecnost subjektd studie, mit
vliv na provadeéni klinické studie nebo zménit povoleni ¢i souhlasné stanovisko etické komise
s pokracovanim klinické studie.

Vzdy musf byt nastaveny systém pro hiddeni NU v souladu s aplikovatelnymi regulaénimi
pozadavky.

Zadavatel musi zabezpecit dohled na pribéh klinické studie. Tento dohled je uskute¢novan
prostrednictvim tzv. monitoringu/monitorovani, jehoz Gicelem je ovéfit, ze:

« jsou chranéna préva a zdravi subjektl studie
- zaznamendavané Udaje jsou spravné, UpIné a ovéfitelné na zakladé zdrojovych dokumentd

« klinickéa studie probihd v souladu s posledni schvélenou verzi Protokolu/ dodatkd, Spravnou
klinickou praxi a pradvnimi predpisy

Jakykoliv nesoulad ¢innosti zkousejiciho/zdravotnického zafizeni nebo ¢lend tymu zadavatele
s Protokolem, standardnimi operacnimi postupy, Spravnou klinickou praxi a pravnimi predpisy
by mél vést k neprodlenému zdsahu zadavatele, aby byl zajistén soulad.

Hla$eni pozadovanych informaci, jak regula¢nimu Gfadu/organu (Statnimu Gstavu pro kontrolu
1é¢iv), tak relevantnim etickym komisim.



odpovednosti, které na né byly delegovany.
Seznam c¢lenl projektového tymu (tzv. Dele-
gation log, nebo Responsibility log) by mél
byt neustéle udrzovan v aktudlni podobé.

4.2.2 > STUDIINI (RESITELSKY) TYM

Za realizaci klinické studie v misté jejiho pro-
vadéni (tzv. trial site) odpovida zkousejici. Po-
kud to ndroc¢nost studie vyzaduje, pomaha
mu v zajisténi potfebnych cinnosti tym dal-
Sich kvalifikovanych osob — studijni neboli fe-
Sitelsky tym.
Na jednotlivé ¢leny studijniho tymu pak mlze
hlavni zkousSejici delegovat ¢4st ze svych po-
vinnosti, uvedenych v tab. 4.2,
Delegovani jednotlivych povinnosti musi byt
v souladu s odbornou kvalifikaci ¢lend studij-
niho tymu. Na druhou stranu je delegovéni ve-
lice dllezité pro zvyseni efektivity pfi uskutec-
fovanistudii, protoze umoznilékariim soustfedit
se na vlastni ,klinickou“ praci a vyhnout se tak
jejich zahlceni administrativnimi ¢innostmi.
Studijni tym kromé zkouSejiciho, ktery se
v tom pfipadé nazyva hlavni zkousejici, ob-
vykle tvofi:
- jeden (i vice dalSich zkousejicich (neboli
spoluzkousejicich)
- studijni sestry
- studijni koordinatofi/manazefi dat
- lékarnici

V souladu se Spravnou klinickou praxi musi
byt kazdé delegovani odpovédnosti zkouseji-
cim fadné zaznamenano (prostfednictvim tzv.
Delegation log nebo Responsibility log).
V tomto dokumentu nalezneme informaci
o tom komu, od kdy a jakou povinnost hlavni

zkouSejici deleguje. Tento formuléf je potfeba
neustdle udrzovat v aktudini podobé.

V pripadé multicentrické klinické studie, kterd
probihd soucasné na vice mistech, je tfeba
urcit i tzv. koordinujiciho zkousejiciho. Pred
zahdjenim studie musi byt jednoznacné defi-
novany jeho odpovednosti, stejné tak jako
odpovédnosti dalSich za¢astnénych zkouseji-
cich. Navic musi byt zajisténa komunikace
mezi jednotlivymi zkousejicimi.

Tab. 4.2. Zakladni povinnosti zkousejiciho

1 screening vhodnych pacientd a ovéreni/potvrzeni
jejich vhodnosti k zafazeni do studie (eligibility)

2. informovani pacientt o prabéhu studie a ziskavani
jejich Informovaného souhlasu

3. enroliment, zafazeni subjektd do studie

4. randomizace a pfipadné odslepovani tidajl
o subjektech

5. zadavani dat do CRF, pfipadné oprava téchto dat.

6. koordinace harmonogramu navstév subjektl a pro-
vedeni vySetieni pfedepsanych Protokolem v rdmci
téchto navstév

7. zachazeni s hodnocenymi lé¢ivymi pfipravky, kont-
rola accountability (dopocitatelnosti) hodnoceného
|éc¢ivého pripravku a zhodnoceni dodrzovani in-
strukci k uzivani pfipravku subjektem (kompliance)

8. vyhodnocovéni a hldseni nezddoucich pfihod

9. zachéazeni s laboratornimi vzorky — jejich odbéry,
zpracovani, znaceni a v pfipadé potieby i transport
zadavateli

10. uchovavani studijni dokumentace

1. komunikace s etickou komisi
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4.3 > ROIPOCET

KOLIK NAS BUDE STUDIE STAT A MAME NA TO?

Adam Svobodnik

pro zodpovédné rozhodnuti, zda ndmi zamysle-
nou klinickou studii mizeme provést, je vypo-
¢et nédkladl, tedy stanoveni rozpoctu studie.
Provedeni klinické studie je finanéné velmi na-
kladné a podrobnou pfipravu rozpoctu se nevy-
plati podcenovat. | kdyz ndklady na akademické
klinické studie jsou ve vétsiné pfipadl fadoveé
nizsi nez na studie realizované komer¢nimi za-
davateli, uvedme pro ilustraci ndklady na studie
organizované farmaceutickymi spole¢nostmi.
Z publikovanych dat vime, Ze v obdobi let 1997—
2011 celkem 12 nejvétsich farmaceutickych spo-
lecnosti investovalo ¢astku 802 miliard dolart
do klinického vyvoje, jehoz vysledkem byla re-
gistrace celkem 139 novych Iécivych pripravka.
Tedy néklady na vyvoj jednoho z nich predsta-
vovaly prdmérné 5,8 miliardy dolar(l. Nejzajima-
vejsi na téchto Cislech je ovsem fakt, ze 40 %
téchto nakladd tvorily ndklady na klinické studie
faze lll.

V poslednich letech se setkdvdme s trendem
obrovského narlistu ndklad(l na klinické studie.
Byly publikovény (daje, Ze v obdobi let 1999—
2005 byla primérna délka trvani studii faze Il
zvysSena o 70 %, pocet provedenych vysetfeni
v rdmci téchto studii, a tedy i souvisejici ndklady
narostly o 65 %. Na druhé strané vsak pfisnéjsi
vstupni a vylucujici kritéria vedla ke snizeni po-
¢tu pacientd, ktefi projdou ovéfovadnim vhod-
nosti jejich zafazeni do studii o 21% a 0 30 % se
zvysil pocet pacientd, ktefi jsou do studie zafa-
zeni, ale nakonec ji nedokonci [1].

| kdyz je zfejmé, ze ndklady na uskutecnéni jed-
notlivych klinickych studii jsou velmi odlisné,
a to predevsim v zavislosti na jejich délce, poctu
zafazenych subjektll, naro¢nosti provadénych
vysetfeni apod a mohou mezi nimi byt i fddové
rozdily, existuji aktivity, se kterymi je nutno po-
Citat pfi realizaci kazdé klinické studie bez

ohledu na jeji zamérfeni a narocnost (napf. na-
klady na pojisténi zodpovédnosti apod).

V této podkapitole jsou uvedeny obecné po-
lozky rozpoctu, které jsou soucasti celkovych
nékladud u jakékoliv klinické studie bez ohledu
na to, zda je akademickd, nebo je zadavatelem
soukromd spolecnost. Nekteré polozky mo-
hou byt u ¢asti klinickych studii nerelevantni
(napt. ndklady na tisk CRF v pfipadé pouziti
eCRF). Soudtem nékladli na jednotlivé nize
uvedené polozky relevantni pro nasi studii tak
dostaneme zakladni pfedstavu o celkovych
nakladech. Je evidentni, ze u akademickych
klinickych studif (IIT) bude tlak na minimalizaci
nékladd studie, vyplyvajici z omezenéjsich
moznosti zdrojl financovani vyrazné vyssi, nez
v pfipadé studii realizovanych komer¢nimi za-
davateli. PoloZzkou, ve které je mozno vyrazné
snizit néklady, jsou pfedevsim mzdové néklady
na zaméstnance, ktefi se podileji na studii, a to
jak clenové realiza¢niho tymu (zajiSténi organi-
zace, administrace), tak ¢lenové tymu studij-
niho (hlavné zkousSejici 1ékafi). Je to proto, ze
na rozdil od studii, jejichZz zadavatelem je ko-
meréni subjekt a ve kterych mdize byt osobni
ohodnoceni pro zkousejici vyraznym motivac-
nim faktorem, u studii akademickych mize byt
primarni motivaci pro Ucastniky studie napf.
ziskdni dat pro vlastni publikaci v odborném
Casopise, coz mize naroky na osobni ohodno-
ceni snizit.

Vysi celkovych nékladl na klinickou studii
ovliviiuje také to, jakou Cast aktivit zajistime
interné, tedy tymem zadavatele a jeho spolu-
pracovnik(, a které ¢innosti budeme zajisto-
vat prostfednictvim externich subdodavatel(
(outsourcing). Ve vétsiné pfipadl plati, ze vy-
uziti subdodavatelll ndklady studie zvysuje.

s jejichz provadénim chybi v tymu zadavatele
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dostatek zkusenosti, mize byt vybér vhod-

ného subdodavatele naopak vyraznou fi-

nancni Usporou.

Zdroje financovani akademickych klinickych

studii mohou byt rlizné, nejéastéji jsou to

vSak ndsledujici (nebo jejich kombinace):

. grant poskytnuty zadavateli farmaceutic-
kou spolec¢nosti

. prostfedky nadacnich fond( a nadaci

- grant z ndrodnich vefejnych zdrojl

- grant z mezindrodnich zdroji (nej¢astéji
7. rdmcovy program EU)

Hlavné u narodnich grantovych zdrojl je dud-
lezité si dat pozor na to, Zze nékteré nédklady
souvisejici s realizaci klinické studie vSak ne-
musi byt uznatelné (napf. naklady na pojis-
téni).

V tab. 4.3 (s. 42-43) je uveden zakladni se-
znam cinnosti, které jsou nutné pro pfipravu
a provedeni kazdé klinické studie a na jejichz
zajisténi musi zadavatel obstarat financni pro-
stredky. U kazdé z poloZzek je uvedeno, zda
v pfipadé akademickych klinickych studif
byva aktivita castéji zajiSfovdna internimi
zdroji, nebo prostrednictvim subdodavatel(.
V nésledujicim textu jsou diskutovany vy-
brané dulezité polozky rozpoctu studie, po-
kud jsou iniciovdny v akademickém prostiedi.

4.3.1> PROJEKTOVY MANAGEMENT
MZDOVY NAKLAD NA PROJEKTOVEH MANATERA

Projektovy manazer zajistuje koordinaci pfi-
pravy a realizaci studie a vétSinou také zajis-
fuje schvéleni studie a komunikaci s regulac-
nimi organy (napt. SUKL), etickymi komisemi,
kontroluje ¢innost monitora studie a zodpo-

gl

vidd za dodrzeni ¢asového harmonogramu
a rozpoctu studie. Ustaveni projektového ma-
nazera a zajisténi optimdlnich pracovnich
podminek, pfedevsim casovych pro vedeni
studie neni doporuceno podceriovat ani v pfi-
padé akademickych klinickych studii. Vyse
mzdovych nakladd na projektového mana-
Zera je déna jeho mzdou, délkou trvdnim stu-
die a vysi jeho Uvazku potfebnou k vedeni
studie. U akademickych klinickych studii md-
zeme predpoklddat, Ze jeden projektovy ma-
nazer je schopen zvladnout vedeni 1-4 studif
soubézné dle jejich ndro¢nosti.

Pro akademické klinické studie se nedoporu-
¢uje, aby Cinnosti projektového manazera za-
jistoval pfimo odbornik IékaF — inicidtor studie
(autor zdméru, hypotézy studie), a to prede-
v$im z kapacitnich ddvodu.

REZIJNI NAKLADY NA PROJEKTOVEHD MANAZERA

Na cinnost projektového manaZera je tfeba
pocitat i s nemzdovymi, rezijnimi ndklady (kan-
celdrské prostory a vybaveni, provozni na-
klady, cestovné apod).

4.3.2 > PRIPRAVA STUDIJNI
DOKUMENTACE

Do vypoctu mzdovych naklad( na tym odbor-
nika zodpovédnych za pfipravu studijni doku-
mentace a jeho pfipadnych dodatk( je tfeba
zahrnout i konzultanty a dalsi (externi) odbor-
niky. V pfipadé akademickych klinickych studif
je zdkladni dokument studie (Protokol) vétsi-
nou pfipravovan vyzkumnikem — inicidtorem
studie, nicméné je vhodné mit zajisténu i kon-
zultaci s odbornikem znalym formaélnich néle-
zitosti Protokolu. Do kazdého Protokolu je



také nutny vstup statistika zodpovédného za
volbu designu studie, vypocet velikosti
vzorku a ndvrh statistickych metod. Pfiprava
Protokolu profesiondlnim odbornikem zabere
pramérné 100-200 hodin Cistého ¢asu. Za
tvorbu dalSiho zasadniho dokumentu — CRF,
je vétsinou zodpoveédny manazer dat, ktery
vychdzi pfi pfipravé CRF z Protokolu studie.
Nemzdové néklady pfipravy studijni dokumen-
tace predstavuji pfedevsim néaklady na tisk do-
kumentu a jejich distribuci do center, v nichz se
studie uskuteénuje. Pfi vyuziti eCRF podléhaji-
cimu licen¢nimu omezeni je potfeba pocitat
s ndklady na tuto licenci, pfipadné vyuzit na-
stroje poskytované pro akademické projekty
bezplatné.

4.3.3 > SCHVALENI STUDIE REGULACNIM
ORGANEM A ETICKYMI KOMISEMI

Mzdové ndklady na zaméstnance zodpovéd-
ného za pfipravu podkladd vyzadovanych re-
gulacnimi orgdny a etickymi komisemi pro
povoleni studie. V pfipadé, Ze bude podklady
potiebné pro schvéleni studie pfipravovat
tym s nedostatkem zku$enosti, je nutné zo-
hlednit v ¢asovém harmonogramu, Ze tato
¢innost maze trvat tydny az mésice v zavis-
losti na kompletnosti studie a pfedevsim po-
vaze hodnoceného pfipravku.

Nemzdové ndklady zahrnuji naklady na tisk
dokumentd a ndklady na poplatky za posou-
zen{ z&dosti SUKL a etickymi komisemi.
U akademickych klinickych studii je mozno
zazadat o prominuti tohoto poplatku.

v 7

4.3.4> POJISTEN

Zakonné pojisténi zodpovédnosti pro klinické
studie je mozno i v CR sjednat u nékolika po-
skytovatell (pojistoven). Pokud je v dobé
sjednavani pojisténi dostupnd studijni doku-
mentace, sjedndni pojisténi neni slozité. Na-
klady na pojisténi se v zavislosti na délce stu-
die, poltu zafazenych subjektl a rizikovosti
dané studie mohu lisit, nej¢astéji jsou vSak
v rozmezi 100-200 tis. K¢ na studii.

Y.3.5 > MONITORING

Zadavatel studie je ze zakona povinnen zajis-
tit monitoring provadéné klinické studie. Mo-
nitoringem rozumime pfedevsim prabézné
fyzické navstévy sSkoleného monitora v cent-
rech studie za Ucelem dodrzovani pravidel
GCP a predevsim kontroly souladu dat ve
zdrojové dokumentaci (chorobopis pacienta)
a udaji vyplnénymiv CRF. Néklady na monito-
ring tak tvofi mzdové néklady na monitora
studie a nemzdové na cestovni ndklady v sou-
vislosti s cestami do center studie. Naklady
na jednu monitorovaci ndvstévu jsou nejcas-
t&ji v rozmezi 7-15 tis. K¢.

Y.3.6 » REALIZACE STUDIE V CENTRECH

Mzdové nédklady na Cinnost zkousejicich 1é-
karl a jejich spolupracovnik(. V pfipadé aka-
demickych klinickych studii byvaji niz&i nez
u studii s komer¢nimi zadavateli.

Nemzdové néklady tvofi ndklady zdravotnic-
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kého zafizeni souvisejici s provadénim klinické
studie. Mezi tyto ndklady patii vSechny néa-
klady na vyStfeni provadéna v ramci Protokolu
studie (tedy napf. zobrazovaci vysSetieni, od-
béry biologickych vzorkd a jejich analyza), ale
také ndklady souvisejici s nakladanim se stu-
dijni medikaci, tedy ¢innost zodpovédného far-
maceuta a lékarny. Vyjedndni finan¢nich pod-
minek pro provadéni studie v centrech mimo
pracovisté zadavatele je ¢asto zcela klicovym
pro realizovatelnost studie z toho dlivodu, ze
tyto naklady predstavuji u akademickych Kkli-
nickych studii zfejmé nejvyznamnéjsi polozku.
Néklady na jeden subjekt studie jsou rfadovée
desitky tisic korun.

Y.3.7> DATA MANAGEMENT

Mzdové ndklady na zajisténi vSech cinnosti
data managementu.

Nemzdové naklady u eCRF néklady na pro-
voz EDC, pokud neni vyuzito ,open source®
feSeni. Vétsina pracovis$t zadavatel(l akade-
mickych klinickych studii nema vlastni oddé-
leni managementu dat pfipravené zajistit tyto
sluzby v podobé spliujici poZzadavky stano-
vené patficnymi predpisy a smérnicemi, je
tedy doporuceno vyuzit subdodavateld. Na-
klady na kompletni zajisténi managementu
dat ve studii jsou Fddové stovky tisic korun.

4.3.8» STATISTICKE ZPRACOVANI DAT

Mzdové néklady na zajisténi vSech cinnosti
souvisejicich se statistickym zpracovédnim dat.
Nemzdové naklady na zakoupeni licence sta-
tistického software. Pfi jednordzovém zakou-
peni licence pro potfeby zpracovani dat stu-
die mohou tyto ndklady prevazit celkové
naklady na zpracovéani dat. V tomto pfipadé je

Tab. 4.3. Prehled zéakladnich ¢innosti potfebnych pro pfipravu a provedeni klinické studie jako

podklad pro stanoveni rozpoctu

cinnost komentar

projektovy
management

Celkové fizeni projektu, koordinace ¢innosti realiza¢niho a studijniho tymu,
zodpovédnost za dodrzeni ¢asového harmonogramu a rozpoctu. Koordinace

kdo zajistuje*

interné

a kontrola ¢innosti subdodavatell (napf. centraini laboratof apod). Pfiprava
a udrzovani Trial Master File (TMF) a Investigator Site File (ISF) ve spolupraci

s monitorem studie.

pfiprava studijni
dokumentace

Tvorba v$ech studijnich dokumentd, pfedevsim tedy synopse, Protokolu, CRF,
Informovaného souhlasu a Informaci pro pacienta, souboru informaci pro
zkousejiciho (Investigator's brochure) a specfickych instrukci pro studii (napr.

vétsinou interné
s vyuzitim externich
konzultant(

pro zachazeni se studijni medikaci apod). Pfeklady dokumentd u mezindrod-

nich studif.

pfiprava studie
(set-up)

Vybér center studie a realiza¢niho tymu véetné ovéreni proveditelnosti studie
na centrech (feasibility). Vybér a nastaveni nastroje pro sledovani priibéhu stu-

interné + licence
CTMS

die (Clinical Trial Management System-CTMS).

zajisténi povoleni
provedeni studie re-
gula¢nim orgdnem
a etickymi komisemi
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Zajisténi EudraCT number, kompletace a predlozeni dokumentace na RA a EK,
vyporadani pfipominek k predlozené dokumentaci.

interné s vyuzi-

tim externich kon-
zultantd + poplatky
RA a EK



Tab. 4.3. Pfehled zékladnich c¢innosti potfebnych pro pfipravu a provedeni klinické studie jako

podklad pro stanoveni rozpoctu

pojisténi studie

smluvni vztahy

Skoleni studijniho
a realiza¢niho tymu

monitoring

¢innost odbornych
komisi

farmakovigilance

realizace studie
v centrech

kompenzace subjek-
tim studie
centrdlni laboratof

studijni medikace

data management

statistika

souhrnnd zprava
o studii

archivace

quality assurance

Pojisténi odpovédnosti zadavatele a zkousejicich.

Pfiprava a negociace smluv pro subjekty zapojené ve studii, zejména tedy:
zkousejici Iékare, zdravotnicka zafizeni (centra studie) a subdodavatele.

Skoleni zkousejicich a ostatnich ¢lent studijniho tymu (nejcastéji formou tzv.
"investigators meeting") a realiza¢niho tymu (monitofi, projektovy manazer,
manazer dat a dalsi).

Zajisténi monitoringu studie. Pfiprava monitorovaciho pldnu, inicia¢nich né-
vstéy, pribéznych monitorovacich ndvstév a zavéreénych navstév. Zpracovani
zprév z monioringu.

Zajisténi ¢innosti odbornych komisi v piipadé, ze jsou ve studii vyuzity, napt.
Data Safety and Monitoring Board (DMSB), pfipadné zajisténi externé prove-
dené interim analyzy apod.

Vytvoreni instrukci pro postupy pfi hlaSeni SAE v pribéhu studie, kompletace
pokladdl pro priibézné a zavéreénou zpravu. Skoleni zodpovédnych osob.

Cinnost zkousejicich Iékatt a studijniho tymu, ndklady zdravotnického zafizenf
na provedeni véech vySetfeni subjektl studie dle Protokolu studie véetné ¢in-
nosti lokalnich laboratofi a 1ékarny.

Kompenzace vydajl souvisejicich s G¢asti ve studii, napf. cestovni vydaje
apod.

Zpracovani bilogickych vzorkl centrdlni laboratofi véetné jejich tranpsortu.

Zajisténi studijni medikace a nakladani s ni (priprava, znacenti, distribuce do
center) v souladu s platnymi predpisy.

Zajisténi procesu sprdvy dat studie. Tvorba planu managemtu dat, validac-
niho planu, vytvoreni studijni databaze, provoz eCRF pokud vyuzit. U tisté-
nych CRF zajisténi tisku, prepis dat do elektronické databdze, kédovani dat,
import dat, validace dat, data review, feseni queries a export dat pro statis-
tické zpracovani.

Design studie, ndvrh statistickych metod analyzy dat a jejich implementace.
Tvorba plénu statsitickych analyz (SAP), programovani a validace analyz,
tvorba statistické zprévy.

Vytvoreni zadvérecné zprdvy v souladu s pozadavky ICH GCP.

Archivace potfebnych dokumentt (CRF, TMF apod) v pribéhu a po ukonéeni
studie.

Priprava pro studii specifickych SOP, dohled nad kvalitou provadéni studie, in-
terni audit.

* interné = pracovisté a pracovni tym zadavatele externé = subdodavatel

interné + cena
pojisténi
vétsinou interné,
pripadné s kon-
zultaci externiho
pravnika

interné

vétsinou interné

externé

vétsinou interné
s vyuzitim externich
konzultantd

interné/externé

externé

externé

vétsinou externé

vétsinou externé +
néklady na eCRF
a licence slov-
nik( pro kédo-
vani (WHOD Drug
a MedDRA)

vétsinou externé
+ licence statistic-
kého SW

vétsinou interné
s vyuzitim externich
konzultantd

vétsinou interné

interné
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doporuéeno vyuzit subdodavatel(. Nédklady ~POUZITA LITERATURA

na statistické zpracovani dat studie jsou vétSi-  Avik SA Roy. Stifling New Cures: The True Cost of Len-

nou desitky az stovky tisic korun. gthy Clinical Drug Trials. Dostupné z WWW: <http://
www.manhattan-institute.org/html/fda_05.htm>.
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Y4 > DESIGN

KLINICKA STUDIE JE EXPERIMENT, KTERY MUSI BYT PECLIVE
NAPLANOVAN. CO MA PLAN STUDIE OBSAHOVAT, JAK PRI PLANOVANI
POSTUPOVAT A KOLIK PACIENTU ZARADIT, ABY STUDIE MELA SMYSL?

Pavla Kadlecov4, Ladislav Pecen, Radka étépénové, Adam Svobodnik

4.4.1> (V0D DO PLANOVANI KLINICKYCH
STUDII

Termin design klinické studie v SirSim slova
smyslu zahrnuje vSechny hlavni prvky planu
studie, jehoz podrobny a zévazny popis je ne-
zbytnou soucasti Protokolu. U¢elem klinickych
studii v jednotlivych fazich vyvoje Iécivych pfi-
pravky je poskytnout takové informace, na za-
kladé kterych bude mozné ucinit spravné a do-
statecné presné zadvéry odistribucisledovaného
pfipravku v lidském organizmu, jeho bezpec-
nosti, vhodném dévkovani a o tcinnosti v rdmci
cilové populace (tzv. target population). Do kli-
nické studie nelze z praktickych divodud zahr-
nout celou cilovou populaci. Cilovou populaci
totiz mohou predstavovat napf. vSichni pacienti
s urcitym typem onemocnéni, pro které je pro-
stfednictvim studie hleddn nejvhodnégjsi typ
I&é¢by. Do klinické studie je mozné zarfadit pouze
¢ast (vzorek) subjekt z cilové populace, a proto
je interpretace vysledkl studif (stejné jako Fady
dalSich oblasti klinického vyzkumu) zalozena na
statistické analyze dat a jejich zobecnéni.
Za predpokladu, ze vzorek subjektl hodnoceni
zafazenych do konkrétni klinické studie tvofi

néhodny vybér z cilové populace (oznac¢ované
nékdy také jako sampled population), Ize vy-
sledky klinické studie s urcitou mirou spolehli-
vosti zobecnit (extrapolovat) na celou cilovou
populaci. Tento zékladni princip interpretace
vysledkd klinickych studii je schematicky zna-
zornén na schéma 4.2.

Pro zajisténi maximalni sprdvnosti zobecnéni
vysledkd klinickych studii na cilovou populaci je
nutné minimalizovat riziko, Ze by byl vysledek
provedené studie pouze ndhodny, tedy neod-
povidajici realité, a dale je nutné zajistit dosta-
te¢nou presnost vysledk(. Z téchto ddvodu je
nutné zajistit odpovidajici kvantitativni i kvalita-
tivni reprezentativnost vzorku subjektd. Déle je
nutné zajistit spradvnost a adekvatni presnost
zaznamendavanych (dajll (pfedevsim o bezped-
nosti a uc¢innosti lé¢by) a vyhnout se tzv. syste-
matickym chybdm (bias), které mohou vysledky
celé studie nezddoucim zplsobem zkreslit. Pri-
kladem systematické chyby muze byt situace,
pfi niz zkousejici |ékaf zafazujici subjekty do
studie mize ovlivnit zafazeni subjektu do urci-
tého ramene studie (napt. rameno s hodnoce-
nou lé¢bou versus rameno s placebem). V ta-
kové situaci mlze zkousejici Iékaif moznosti
vyuzit a zafadit vice subjekt(, u kterych predpo-

klinicka studie

intervence
i sbér dat

v

validace dat
statisticka analyza dat
sprdvné a dostatecné presné vysledky
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klada lepsi leCebné odezvy, do ramene studie,
které chce zvyhodnit (nebo naopak zafadi vice
subjektll s predpokladem horsi odezvy na
Ié¢bu do ramene, které chce znevyhodnit).
Cilem spravného planovani (designovani) kli-
nickych studii je tedy v co nejvy$si mozné
mife minimalizovat vlivy, které mohou vést
k chybnym nebo zkreslenym zévéram. Proces
designovani studii tak vyzaduje nejen od-
borné klinické znalosti, ale i znalost celého
prostfedi a procesU studii, pfedevsim s ohle-
dem na detaily toho, jak jsou jednotlivé Gdaje
v pribéhu studie ziskavany, zaznamenavany
a nasledné analyzovany.

Aktivni spoluprace statistiki s odborniky
z dané klinické oblasti je pfi planovani studii
nezbytnd. Soudasti designovani studie neni
pouhé stanoveni cile (hypotézy), cilové popu-
lace a vybér hodnocenych parametrll, ale
také napf. zhodnoceni praktické proveditel-
nosti jednotlivych vysSetfeni v planovaném
¢ase, zhodnoceni pfesnosti a variability za-
znamendvanych dat dle praktickych zkuse-
nosti apod. Ukolem statistika je naplénovat
vhodné statistické metody analyzy dat a po-
dilet se na odhadu poctu subjektd, které bu-
dou do dané studie zarazeny.

4.4.2 > TAKLADNI PRVKY DESIGNU

/

KLINICKE STUDIE

Zékladem designu kazdé studie je stanoveni
cile (hypotézy), kterou experimentem (klinic-
kou studii) proveéfujeme, vymezeni populace
subjektl studie, na které bude hypotéza ové-
fovdna, a populace subjektd, na kterou bu-
dou ziskané vysledky zobecnény. Od téchto
zakladnich prvk( se odviji dalsi specifika de-
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signu studie, ktera je nutné béhem planovani

pevné stanovit:

- vybér sledovanych parametr(i Ucinnosti
a bezpecnosti

. uspofddani studie (napf. paralelni, cross-
-over apod)

- urceni statistickych metod, které budou pfi
analyze dat pouzity

. stanoveni poctu subjektl studie potreb-
nych k zafazeni do studie a ke statistickému
vyhodnoceni

. stanoveni délky sledovani subjektd hodno-
ceni ve studii

- pfijeti opatfeni k minimalizaci mozného
zkresleni nebo ovlivnéni vysledkl studie
(napt. randomizace, zaslepeni apod)

- vypracovani podrobného planu vsech pro-
cedur planovanych ve studii zahrnujici Ca-
sovy harmonogram jednotlivych navstéy,
specifikace provadénych vysetreni a idajd,
které budou na jednotlivych navstévach
zjistovany

Jednotlivé prvky designu studie spolu Uzce
souviseji, a proto je tfeba vnimat design jako
funkeni celek, ve kterém zména jedné césti
muze ovlivnit i ¢asti ostatni.

Design studie je nutné v patfi¢né Urovni detailu
popsat v Protokolu studie, ktery pfed zahdjenim
studie schvaluje pfislusny regulacni orgén
(v Ceské republice SUKL, v USA FDA). Povoleni
k zahdjeni studie regula¢nim orgdnem, tedy
schvdleni Protokolu vSak nevylu¢uje moznost,
Ze regulacni orgén vznese namitky k nékterym
prvkim designu (napf. k volbé primarniho para-
metru, nebo k vybéru subjektd pro analyzu dat)
az po ukonceni studie, tedy pfi pfedlozeni zave-
re¢ni zpravy. Povoleni realizace studie zna-
men4, ze riziko, kterému jsou subjekty hodno-
cenizafazené do studie vystaveny, je sohledem



na cile studie akceptovatelné. Ale to nezna-
men4, ze studie provedend v konkrétnim de-
signu bude dostacujici napf. pro schvdleni
registrace hodnoceného pfipravku. Ve vyji-
mecénych pfipadech se mize stét, Zze byt byla
studie uskutec¢néna v souladu se schvalenym
Protokolem, vysledky studie budou regula¢ni
autoritou odmitnuty pro vyhrady k jejimu Pro-
tokolu. VétsSinou je vSak vyzadovano pouze
doplnéni vybranych (dajd, nebo realizace
dalsi klinické studie napf. na odlisné populaci
subjektd, nebo v jiném usporadani.

4.4.2.1 > PRIMARNI CiL

Planovani klinické studie se odviji od tzv. pri-
madrniho cile studie, ktery lzce souvisi s fazi
vyvoje hodnoceného lécivého pfipravku, ve
které se v dobé realizace studie nachdzi. Cile
klinickych studii, podle faze vyvoje pfipravku
jsou sumarizovany v tab. 4.4,

Pfi volbé primarniho cile studie je nutné brat
ohled na vysledky pfedchozich uskute¢né-
nych studii a zvazit proveditelnost a etické as-

pekty pldnované studie. Ve studiich srovnava-
jicich dva a vice 1écivych pfipravkd (LP) nebo
|éCebnych postupll odrdzi primarni cil pfedem
stanovenou hypotézu o Ucinnosti nebo bez-
pecnosti hodnoceného LP v porovnani s jinym
LP, ktery nazyvame nejcastéji kontrolni LP.

Z hlediska definice cil( jsou specifické kli-
nické studie v onkologii. Ve Il. fazi onkologic-
kych studii se vétSinou posuzuje, zda mé
hodnoceny LP nebo postup vibec néjakou
méfitelnou protinddorovou aktivitu. Do
téchto studii se obvykle zafazuji desitky sub-
jektl studie. Jiz v této fazi studii (na rozdil od
studii u jinych onemocnéni) se nékdy prova-
déji randomizované studie srovndvajici ucin-
nost a bezpecnost s kontrolnimi pfipravky,
tykd se to zejména studii zahrnujicich paci-
enty s nddory s tak nizkou prevalenci, ze by
provedeni rozséhlejsi studie bylo obtizné
proveditelné, nebo se v jedné studii srov-
ndva najednou vice IéCenych postupl. Nej-
|épe tolerovany a potenciondlné ucinngjsi
IéCebny postup je pak pfedmétem hodno-
ceni studii faze ll.

Tab. 4.4. Cile klinickych studii dle faze vyvoje hodnoceného pfipravku

cil studie (obecné) cil studie (obecné)

faze I-l

stanoveni bezpecnosti hodnoceného LP

popis distribuce hodnoceného LP v lidském organizmu a popis uc¢inkt LP, tedy uréeni tzv. far-
makokinetického a farmakodynamického profilu

stanoveni vztahu mezi Gicinky hodnoceného LP a jeho davkou. Uréeni maximaini tolerova-

telné davky

faze Il
pouzivanym LP

srovnani Gc¢innosti LP ve srovnani s jinym (tzv. kontrolnim) LP, napf. placebem ¢i standardné

srovndni bezpecnosti Ié¢by s kontrolnim LP

zhodnoceni celkového poméru piinost a rizik 1é¢by hodnocenym LP

faze IV

ovéreni Gcéinnosti lé¢by v bézné klinické praxi

analyza nezadoucich G¢inku 1é¢by vyskytujicich se v bézné klinické praxi

LP — |éCivy pfipravek
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RozliSujeme 3 zakladni typy hypotéz, kterymi
jsou (1) superiorita, (2) non-inferiorita a (3) ekvi-
valence. Podrobnéji jsou jednotlivé typy hypo-
téz a typy srovnani LP popsany ve smérnici Gui-
dance for Industry E9 Statistical Principles for
Clinical Trials ICH (Mezindrodni konference
o harmonizaci technickych poZzadavk{ pro re-
gistraci IéCivych pfipravk( pro humanni pouziti /
The International Conference on Harmonisa-
tion of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use, zkrdcené
ICH).

V kazdé klinické studii je standardné defino-
van pouze jeden primarni cil, a takto je to vy-
Zadovéno i regula¢nimi autoritami. Ve vyjimec-
nych pfipadech je mozné definovat primérnich
cilli vice, musi véak byt pfedem specifikovano,
jak bude vysledek studie interpretovan, pokud
bude dosazeno pouze jednoho z vice stanove-
nych cild. Pfikladem muze byt studie hodnotici
Ucinky LP pfidaného ke standardné podava-
nému LP, ktery je béZzné aplikovan ve formé
injekci a ddvkovani je upravovano dle potteby.
Cilem takovéto studie mdze byt napfiklad pro-
kdzat, ze standardné pouzivany LP v kombi-
naci s hodnocenym LP nemd horsi Gc¢innost
nez ten standardné pouzivany (hypotéza non-
-inferiority) a zéroven prokazat, ze pfi Ié¢bé
kombinaci obou LP neni nutné aplikovat in-
jekce tak ¢asto (hypotéza superiority). Z tohoto
pfikladu je zfejmé, ze prokéazala-li by se pouze
hypotéza o non-inferiorité U¢innosti nebo
pouze hypotéza o superiorité poctu aplikaci
nesvédcilo by to o pfinosu kombinované l1écby
pro pacienty. Pozadovany benefit pacientiim
hodnoceny LP pfinese pouze v pfipadé, ze bu-
dou prokazany obé hypotézy.

Data ze studii, které byly primérné urceny
napf. k prokdzani superiority, je mozné alter-
nativné pouzit i k testovadni non-inferiority, pro
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moznost takovéto zmény hypotézy je vSak
nutné dodrzet pravidla popsand v smérnici
Points to consider on switching between su-
periority and non-inferiority ICH (Doc. Ref.
CPMP/EWP/482/99).

SUPERIORITA

Pokud je cilem studie prokdzat, ze hodno-
ceny lécivy pfipravek je lepsi nez kontrolni,
pak je cilem studie prokdzat tzv. superioritu.
Dle evropskych smérnic zpravidla nenf
presné definovdna mira, o kolik mé byt hod-
noceny pfipravek lepsi nez kontrolni. Pro
pfesnou interpretaci vysledkd studie i pro vy-
pocet potifebného poctu subjektll zarazenych
do studie je vSak nutné stanovit tzv. klinicky
vyznamny (relevantni) rozdil, tedy rozdil
v Ucinnosti hodnoceného pfipravku ve srov-
nani s kontrolnim, ktery je smysluplny z hle-
diska pouziti v klinické praxi (napf. za klinicky
vyznamny rozdil mdze byt povazovano pro-
dlouzeni mediédnu preziti onkologickych paci-
entl o nékolik mésicl, za klinicky vyznamny
rozdil vSak nebude povazovano prodlouzeni
medianu preziti o nékolik dnd). Vztah mezi kli-
nicky a statisticky vyznamnym rozdilem je po-
drobnéji popsén v kapitole vénované vypo-
¢tu velikosti vzorku (podkap. 4.4.4, s. 57).
Potfebny pocet subjektl studie byva nejcas-
t&ji stanoven tak, aby bylo mozné prokazat
statistickou vyznamnost rozdilu za predpo-
kladu, Ze v ucincich hodnocenych pfipravk
je minimalné klinicky vyznamny rozdil. Pokud
je u subjektd zafazenych do studie rozdil ve
skute¢nosti mensi, snizuje se pfi daném po-
¢tu subjektd ve studii pravdépodobnost, ze
rozdil bude prokazan jako statisticky vy-
znamny. | kdyz evropské smérnice velikost
klinicky relevantniho rozdilu nedefinuji, regu-
la¢ni orgdny maji moznost se vyjadfit k proto-



kolu studie jesté pred jejim zahdajenim a poza-
dovat napf. zménu v uvedeném klinicky
vyznamném rozdilu. Obvykle pozaduji regu-
la¢nimi orgény pfedpoklad vétsiho klinicky
vyznamného rozdilu a ¢asto je tedy navrzeny
rozdil povazovan za pfilis maly pro aplikaci do
klinické praxe . Situaci ndm pomuze vysvétlit
pfiklad placebem kontrolované studie, kterd
hodnoti snizeni diastolického krevniho tlaku
po 12 tydnech |é¢by, viz podkap. 4.4.4,s. 57.

NON-INFERIORITA

Pokud je cilem studie prokéazat, ze hodno-
ceny pfipravek neni horsi nez kontrolni, pak
je cilem studie prokéazat tzv. non-inferioritu.
Pfi této hypotéze je nutné stanovit a v Proto-
kolu studie jasné definovat hranici vyjadie-
nou primarnim parametrem ucinnosti, od
které je mozné prohlasit, ze se srovnavané
Tato hranice mlze byt definovdna napf. dle
klinické vyznamnosti nebo jako urcité pro-
cento z pfirozené variability hodnot tGc¢innosti.
Pokud rozdil mezi srovnavanymi pfipravky
presdhne tuto hranici (véetné intervalu spo-
lehlivosti pro tento rozdil) v neprospéch hod-
noceného Iéciva, pak je hypotéza o non-infe-
riorité zamitnuta. Stanoveni této hranice byva
jednim z klicovych rozhodnuti v priibéhu pla-
novani studie. Principy, jak mé byt hranice pro
non-inferioritu volena, a upozornénina mozné
problémy jsou popsdny evropskymi smérni-
cemi, a to predevsim Guideline on the choice
of the non-inferiority margin (Doc. Ref. EMEA/
CPMP/EWP/2158/99). Konkrétni doporuceni,
jak by hranice pro non-inferioritu méla byt
stanovena, ovSem ve smérnicich obsazené
nejsou. Volba hranice pro non-inferioritu z{-
stdvd na zodpovédnosti tymu, ktery studii
planuje. Regula¢ni orgdn ma samoziejmé né-

sledné moznost se k volbé hranice pro non-
-inferioritu vyjadfit jesté pfed zahdjenim stu-
die.

Prokdzat non-inferioritu hodnoceného pfi-
pravku v porovnani se standardné uzivanym
pfipravkem ma vyznam zejména v pfipadech,
v nichz nelze pfedpokladat, ze mé hodnoceny
pfipravek vyssi Gcinnost, ovsem léc¢ba timto
pfipravkem mdze byt pro pacienty prospésna
v jiném ohledu. MUlze to byt napfiklad nizsi
vyskyt nezddoucich uGc¢inkd nebo vyskyt
méné zdvaznych nezadoucich Gc&inkl, pfi-
padné mUze pfipravek Iépe ovliviiovat celko-
vou kvalitu Zivota pacientli anebo muize byt
Ié¢ba levnéjsi. Praktickym pfikladem mohou
byt studie zamérené na hodnoceni pfipravku
na lé¢bu bolesti u pacientd s chronickou bo-
lesti zad, ve kterych je novy léCivy pfipravek
poddavan peroralné a jeho ucinnost je srovna-
vana se standardni Ié¢bou formou injekci. Ci-
lem takového studie je prokdzat non-inferio-
ritu perordlné poddvané |écby ve srovnéni
s |é¢bou injekcemi. Prokdzani non-inferiority
je Castym cilem studie v pfipadech, v nichz je
referencni 1é¢bou intervencni chirurgicky po-
stup a nové hodnoceny typ I1é¢by predstavuje
farmakoterapie.

EKVIVALENCE

Pokud je cilem studie prokdzat, ze hodno-
ceny a kontrolni IéCivy pfipravek jsou srovna-
telné, pak je cilem prokdzat tzv. ekvivalenci.
Potvrzeni této hypotézy je zdsadni napf. pfi
vyvoji generickych 1ékd, vyvoji substituéni
Ié¢by nebo pfi vyvoji novych Iékovych forem.
Pokud je cilem studie prokdzat rovnhocenné
terapeutické ucinky mluvime o terapeutické
ekvivalenci. Pokud je cilem prokéazat, ze dis-
tribuce ucinné latky kontrolniho a hodnoce-
ného pfipravku v krvi (¢i jinych télnich tekuti-
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nach, resp. tkanich) je v dané cilové populaci
shodnd, pak mluvime o tzv. bioekvivalenci.
V pfipadé této hypotézy je nutné stanovit hra-
nice, v rdmci kterych budou srovnavané pfi-
pravky povazovany za rovnocenné, tzv. (bio)
equivalence margines. | v tomto pfipadé se
definice mezi Ffidi pfisluSnymi evropskymi
smérnicemi. V pfipadé bioekvivalence je to
smeérnice Guideline on the investigation of
bioequivalence (Doc. Ref: CPMP/EWP/
QWP/1401/98). Tato smérnice vyzaduje, aby
pomér geometrickych prdmérd plochy pod
kfivkou koncentraci ucinné latky originalniho
a generického léku byl v mezich 80-125 %,
véetné 90% intervalu spolehlivosti. Aby byla
bioekvivalence povazovdna za prokazanou,
musi byt splnén stejny pozadavek i pro maxi-
malni koncentraci v krvi.

KONTROLNI SKUPINA

Hlavnim cilem zaclenéni tzv. kontrolni sku-
piny do designu studie je, aby bylo mozné od-
lisit U¢inky hodnoceného pfipravku od dal-
Sich faktor( ovliviiujicich vysledky 1é¢by, jako
je napfiklad pfirozena progrese onemocnéni,
ocekdvani ucinkl 1é¢by zkousejicim |ékarem
nebo subjektem samotnym nebo Gcinnost
dalsi soubézné 1é¢by. Zdsady volby spravné
kontrolni skupiny v klinickych studiich jsou
popsdany ve smérnici ICH E10 Choice of cont-
rol group and related issues in clinical trials.

Kontrolni skupina je zpravidla skupina sub-
jektl 1écenych v rdmci studie jinym pfiprav-
kem, tzv. kontrolnim (referen¢nim) pfiprav-
kem. Kontrolni skupina obvykle pochazi ze
stejné populace pacientd jako skupina I1é¢end
v rdmci studie hodnocenym, resp. vyvijenym
pfipravkem. Ve vyjimecnych pfipadech vSak
mUze byt kontrolni skupina urCena i jinak.
Napf. u studii hodnoticich farmakokinetické
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ucinky vyvijeného pfipravku u pacientl s ur-

Citou diagndzou, napf. s poskozenim jater,

jsou kontrolni skupinou zdravé subjekty, aby

bylo mozné porovnat, zda se distribuce latky

u pacient( a u zdravych osob lisi. V tomto pf¥i-

padé jsou vSak obé skupiny subjektl (zdravé

i nemocné) v rdmci studie 1éCeny stejnym pfi-

pravkem.

MozZnosti volby kontrolniho pfipravku jsou né-

sledujici:

- placebo

« 7adnd lécba

» hodnoceny pfipravek v odlisné davce, od-
lisSném zplsobu davkovani, odlisné |ékova
forma

- jina aktivni |é¢ba, obvykle standardné pou-
Zivana léc¢ba

Referencni 1é¢bou mize byt také jiny typ inter-
vence, napf. chirurgicka lé¢ba. Nejcastejsi me-
todou pfifazovani subjektll ve studii do ramene
s kontrolni 1é¢bou nebo hodnocenym/vyvije-
nym IéCivym pfipravkem je randomizace, jak je
detailné popsano v kap. 4.4.6, s. 68.

4.4.2.2 > VYBER SUBJEKTD STUDIE

S definici primérniho cile studie Uzce souvisi
i vymezeni cilové populace, kterd je v Protokolu
specifikovana prostfednictvim zafazovacich
a vylucovacich kritérii. Vysledky studie mohou
byt tedy zobecnény pouze na takovou popu-
laci, jejiz vzorek je zafazen do studie. Zafazo-
vaci a vylucovaci kritéria jsou tedy idedlné na-
stavena tak, aby co nejvice odpovidala cilové
populaci hodnoceného lécivého pfipravku.

Pokud jsou kritéria pro zafazeni dostate¢né ote-
viend a vymezuji Sirokou cilovou populaci,
umozniuje to, aby mohly byt vysledky studie zo-
becnény na tuto Sirokou populaci pacientl s ur-



¢itou diagnézou. Na druhé strané vsak kvdli

pfirozené variabilité a celkové heterogenité Si-

nového pfipravku dostate¢né presné prokazat.

Naopak pfilis§ pfisna kritéria pro vstup subjekt(

do studie umoznuji lepsi presnost prikazu

vlastnosti pfipravku ve studii, ale vysledky Ize
zobecnit pouze na uzsi populaci pacientd, napf.
na populaci pacientl s urcitou specifickou dia-
gnézou v definovaném stadiu onemocnéni,

s urcitou predchozi |é¢bou apod. Pfi volbé

vstupnich a vylulujicich kritérii pro zarazeni

subjektl do studie je také nutné zvaZovat prak-
tickou proveditelnost planované studie s ohle-
dem na praktické moznosti ndbéru subjekt.

Pokud je cilovou populaci skupina pacientli se

vzacnou diagnézou, ndbér potiebného poctu

téchto pacientd nemusi byt v redlném case

a s redlnymi prostfedky uskutecnitelny. Vybér

subjektl studie a pfistup k volbé zafazovacich

kritérii se lisi u rdznych fazi studit:

- Do studii fadze | jsou obvykle zafazovany
zdravé subjekty (vyjimkou jsou onkologické
studie), pokrocilejsi faze studii jiz obvykle
zahrnuji pacienty.

+ Ve studiich féze I-Il jsou obvykle volena
velmi pfisna kritéria hlavné z dlvodu bez-
pecnosti. Zvlastnosti nejsou studie napf.
s 30 zafazujicimi/vylucujicimi kritérii (s pfe-
vahou téch vylucujicich).

« Cilem studii faze IV je naopak zahrnout Siro-
kou cilovou populaci, a kritéria tak byvaji
mnohem volnéjsi (obvykle pocet zarazuji-
cich/vylucujicich kritérii nepfeséhne 10).

Sva specifika maji i studie v onkologii a lé¢bé
HIV/AIDS, v nichz na rozdil od jinych onemoc-
néni jsou i studie faze | provadény zdsadné na
pacientech s ohledem na vyskyt o¢ekavanych
¢astych nezadoucich G¢inkd.

Pfi planovani, jaké subjekty hodnoceni budou
do dané studie zafazeny, je nutné zajistit, aby
vybér subjektl byl proveden pouze dle defi-
novanych kritérii a nebyl zddnym dalsim zpU-
sobem ovlivnén, coz by mohlo byt zdrojem
systematické chyby (bias). Pokud se studie
uskutecnuje ve vice centrech, je dllezité za-
jistit jednotné posuzovani vstupnich kritérii ve
vSech téchto centrech.

S vybérem subjektl studie také souvisi vybér
center studie. Napfiklad v urcité geografické
oblasti se mohou charakteristiky pacientd li-
Sit od charakteristik celkové populace.
V tomto pfipadé je nutné do studie zaradit
vice center tak, aby subjekty zafazené do stu-
die skutecné tvorily kvalitativné reprezenta-
tivni vzorek cilové populace. Také je mozné
specifikovat podskupiny subjektl, které maji
byt ve studii zafazeny v urcitém definovaném
poctu ¢i poméru (tzv. stratifikovany nabér)
tak, aby se charakteristiky subjektd studie
shodovaly s cilovou populaci (napf. v diabeto-
logické studii fizeny ndbér zajistujici pfedem
stanoveny pomér pacientl s diagnézou dia-
betes mellitus 1. i 2. stupné).

4.4.2.3 > VYBER PARAMETRD UCINNOSTI
A BEZPECNOSTI

Vybér parametr(, jejichz prostfednictvim
bude ucinnost a bezpecnost lécivych pfi-
pravk( hodnocena, je jednim z dal$ich zdsad-
nich rozhodnuti v pribéhu planovani studie.
Klicovy je prfedevsSim vybér tzv. primarniho
parametru, dle kterého bude hodnocen pri-
marni cil studie a posléze konstatovano, zda
byla testovana hypotéza potvrzena nebo vy-
vrécena. Kromé primdrniho parametru jsou
v kazdé studii definovdny i tzv. sekundarni
(popt. terciarni) parametry (uréené obvykle
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pro hodnoceni sekundarnich, popf. terciar-

nich cild studie) a parametry pro hodnoceni

bezpeénosti. Nezbytnou soucasti kazdé stu-

die je sledovani nezadoucich pfihod a G¢inkd.

Primarni parametr musi byt vhodné zvolen

z klinického i statistického pohledu, a mél by

splfiovat nasledujici vlastnosti:

« klinicky relevantni k cili studie

- spliujici pozadavky pfislusnych mezindrod-
nich nebo nérodnich smérnic (které mohou
byt specifické pro dany typ studie nebo pro
danou diagndzu cilové populace)

- hodnotitelny metodami statistické analyzy
dat

- meéfitelny standardnimi nebo standardizo-
vatelnymi metodami. Tato vlastnost zvole-
ného parametru je dllezitd v pfipadé multi-
centrickych studii a umoznuje i vzdjemné
srovnani vysledka rliznych studii véetné jiz
dfive provedenych.

Vybér primarniho parametru mdize zdsadné
ovlivnit pocet subjektl potfebnych k zafazeni
do studie. Obecna pravidla pro vybér primar-
niho parametru jsou popsana v sekci Primary
and Secondary Variables ve smérnici ICH

Guidance for Industry E9 Statistical Principles
for Clinical Trials.

Nejcastéjsi typy parametr(l rozdélené ze sta-
tistického pohledu jsou uvedeny v tab. 4.5.
Dal$im typem vyuZitelnych parametrd jsou
tzv. kategoridlni parametry (coz jsou parame-
try, které mohou nabyvat dvou a vice hodnot)
a ordindlni parametry (parametry, které mo-
hou nabyvat vice hodnot a zaroven jednotlivé
hodnoty vyjadfuji stupen ¢i pofadi; napf. za-
vaznost onemocnéni, intenzita bolesti, inten-
zita symptom( onemocnéni apod). Tyto typy
parametrd véak nejsou jako primarni parame-
try vhodné, protoze zpravidla nevedou k jed-
nozna¢nému srovnani hodnoceného a kont-
rolniho Ié&ivého pfipravku, a jsou za timto
Ucelem nahrazovany parametry bindrnimi
napf. zlepSeni stupné onemocnéni (ano/ne),
zlepSeni nebo nezhorSeni stavu subjektu ver-
sus zhorSeni stavu subjektu apod.

Obecné plati, ze do studie s primarnim bindr-
nim parametrem (napf. dosazeni cilové hod-
noty celkového cholesterolu ano/ne) bude
zapotiebi zafadit vice subjektd, nez pokud by
primarnim parametrem byl odpovidajici spo-
jity parametr, tedy pfesna hodnota celkového

Tab. 4.5. Typy primarnich parametrd vyuzitelnych v klinickych studii ze statistického pohledu

typ parametru popis/ definice

binarni
hodnot.

spojity (numericky)
v urcitém rozmezi.

cenzorovany

k danému jevu doslo.
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Parametr, ktery mlze nabyvat pouze dvou

Parametr, ktery mlze nabyvat véech hodnot

Cenzorovany parametr v sobé zahrnuje
binarni informaci, zda doslo k ur¢itému jevu,
a zérovern ¢as od zacatku sledovani, kdy

priklad

dosazeni cilové hodnoty celkového cholesterolu
(Ano/ Ne)

Uplna eradikace infekce (Ano/ Ne)

odezva pacienta na Ié¢bu (dostacujici/ nedostacujici
dle danych kritérii)

krevni tlak v mm Hg
hodnota glukdézy v krvi v mmol/|
hodnoty vizudlni analogové skdly v mm

preziti pacienta po transplantaci
vyskyt relapsu onemocnéni
¢as do odezvy pacienta na léc¢bu



cholesterolu nebo zména hodnoty choleste-
rolu oproti méreni pred zahdjenim Iécby.
Stejné tak pfi pouziti cenzorovaného parame-
tru (napf. ¢as do dosazeni cilové hodnoty cel-
kového cholesterolu) by bylo nutné zafadit
vice subjektll nez v pfipadé spojitého para-
metru, ale navyseni poctu subjektld by jiz ne-
bylo tak vyrazné, jako je tomu v pfipadé binar-
niho parametru.

Pfi vybéru parametrd, které budou v rdmci stu-
die hodnoceny, je také nutné vzit v Gvahu chyby,
které mohou pfi méfeni téchto parametrd na-
stat, a napldnovat takova opatfeni, kterd budou
tyto chyby minimalizovat. Systematickych chyb
je mozné se vyvarovat randomizaci, zaslepenim
studie, peclivym naplédnovanim jednotlivych
procedur v pribéhu studie, zaskolenim perso-
nalu, pouzivdnim standardnich metod méreni,
kalibrovanych pfistrojii a standardnich dotaz-
nik( vyvinutych préavé pro hodnoceni danych
parametr(l.

Zejména v multicentrickych studiich je tfeba za-
jistit, aby hodnoceni/méreni primarniho parame-
tru stejné jako posouzeni vstupnich kritérii bylo
v rdmci celé studie jednotné. Z téchto dlivodi se
napf. analyzuji vzorky centrdinimi laboratoremi
misto lokalnimi laboratofemi v jednotlivych cen-

subjekty hodnoceni zafazené

do klinické studie

mOP>PN-=2200Z>%2

trech nebo jsou vysledky vySetifeni posuzovany
centrdliné. U randomizovanych studii osoba,
kterd provadi toto centrdlni hodnoceni, nevi,
jaka 1é¢ba byla danému subjektu pfifazena. Toto
je standardni postup u zaslepenych studii, ¢asto
je ovSem také vyuzivan ve studiich otevienych.
Napfiklad ve studii srovnavajici peroralni [é¢bu
s léCebnym pfipravkem podévanym injekéné
musi zkousejici |ékaf zndt rameno, do kterého
byl subjekt zafazen. OvSem, pokud to vzhledem
k primdrnimu parametru Ize, je centrdini zasle-
pené hodnoceni vysledku Ié¢by elegantnim Fe-
Senim, jak minimalizovat potenciondini bias ze
strany zkousejiciho Iékare.

4.4.3 > USPORADANI STUDIE

Design studie v uzsim slova smyslu oznacuje
predevsim usporadani studii, ve kterych je
ucinnost a bezpecnost hodnoceného lécivého
pfipravku srovndvana s jinym (kontrolnim) pfi-
pravkem (placebem nebo aktivni Ié¢bou
apod). V zdsadeé rozliSujeme dva typy uspora-
déani téchto tzv. kontrolovanych studii, a to pa-
ralelni usporddani (jednoduché paralelni, vi-

/v hodnoceny pfipravek
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ceramenné, faktoridlni, run-in) a sekvencni
usporadani (Casto oznacované jako cross-over
design). V obou téchto pfipadech usporddani
jsou subjekty studie ndhodné rozdéleny, a to bud’
do paralelnich skupin, nebo do sekvenci. Tento
proces ndhodného rozdéleni se nazyvéa randomi-
zace (podrobngji viz podkap. 6.2, s. 160).
Randomizované a kontrolované studie (Rando-
mized Controlled Trial — RCT) s paralelnim nebo
cross-over uspordddnim tvofi vétsinu v soucas-
nosti realizovanych studii. Zlatym standardem
jsou tzv. dvojité zaslepené (double-blind) stu-
die, ve kterych ani subjekt studie ani zkousejici
Iékar nevi, ktery subjekt je 1é¢en hodnocenym
a ktery kontrolnim IéCivym piipravkem, a je tedy
minimalizovdna moznost, Ze budou vysledky
studie timto ovlivnény.

4.4.3.1 > PARALELNI USPORADANI

Ve studii uspofddané paralelné jsou subjekty
studie ndhodné rozdéleny do dvou nebo vice
skupin, kazda skupina pak pfedstavuje tzv.
rameno studie (schéma. 4.3, s. 53). Ve studii
fizené paralelnim designem je v kazdém ra-
meni podavéna jind 1écba, pocet ramen je
tedy shodny s poctem srovnavanych pfi-
pravkd. Kazdému subjektu studie je podavan
pouze jeden hodnoceny pfipravek po celou
dobu trvani studie. V jednoduchém paralel-
nim usporadani jsou dvé ramena. Pokud je
srovnavéano vice IéCivych pfipravkl, mluvime
o tzv. viceramenné studii. Podil subjektd stu-
die v jednotlivych ramenech studie byvé
Casto stejny, ale subjekty mohou byt do jed-
notlivych ramen také rozdéleny v urlitém pre-
dem stanoveném pomeéru, napf. 1: 2, 1: 3
apod. Z etickych dlvodl mlze byt napf.
pouze tfetina subjektll randomizovéna do ra-
mene s nove vyvijenym pfipravkem a dvé tre-
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tiny do ramene se standardni Iéc¢bou, nebo
naopak, pokud se dle vysledk( pfedchozich
studii daji ocekavat vyrazné lepsi l1éc¢ebné
Gcinky u nové léc¢by a jedna se o zavazné dia-
gndzy Ci klinické stavy.

Jestlize je cilem studie srovnat Ucinky kombi-
nace dvou nebo vice pfipravkl, popfipadé
zhodnotit Uc¢inky kombinace pfipravkd v rdz-
nych davkach, vyuzivd se tzv. faktoridlni de-
sign. Pfi tomto usporadani je v kazdém rameni
studie podévéana jind kombinace srovndvanych
pfipravk( a pocet ramen je odvozen od poctu
vSech srovnavanych kombinaci. Od paralelniho
designu je odvozen také tzv. run-in design. Ten
se lisi od klasického paralelniho uspordadani tim,
Ze je nejprve béhem tzv. run-in periody/faze po-
dan véem subjektlm stejny pfipravek, a teprve
potom jsou subjekty rozdéleny do ramen, ve
kterych se jiz podavané pfipravky lisi. Placebo
run-in faze mlze byt pouZita k minimalizaci vlivu
predchozi lé¢by nebo napr. k identifikaci vedlej-
$ich efektd, které nejsou zpusobeny G¢innou
latkou, ale jejim nosi¢em. Run-in faze s aktivni
Ié¢bou mize slouzit k vylouceni subjektd, kte-
rym by dlouhodobé Iécba nevyhovovala nebo
by nebyly schopny dodrzovat predepsanou
|éCbu (tzv. non-kompliance).

Priklad paralelné usporadané studie

Dvojité zaslepena studie faze lll, jejimz cilem je
prokdazat, ze |écCba standardné pouzivanym
pfipravkem (pfipravek A podavany v obou ra-
menech studie ve stejném ddvkovani) v kom-
binaci s novym pfipravkem (pfipravek B) sni-
zuje intenzitu bolesti pfi akutni artréze vice nez
|é¢ba pouze standardné pouzivanym pfiprav-
kem. Cilem je tedy prokazat superioritu kombi-
nace hodnoceného pfipravku se standardné
pouzivanou léc¢bou vic¢i podani samotnému
standardné poddvanému pfipravku (pfiklad



subjekty hodnoceni

zafazené
do klinické studie
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tzv. add-on therapy). V této studii jsou subjekty
hodnoceni zafazené do studie randomizovény
do dvou ramen: V jednom je subjektiim podé-
van pfipravek A a soucasné pfipravek B. Ve
druhém rameni je podavan pfiipravek A
a vzhledem k zaslepeni studie je poddvano
také placebo pfipravku B. V obou ramenech je
sledovano snizeni intenzity bolesti pomoci vi-
zudlni analogové Skaly (tzv. Visual Analog
Scale — VAS), které je na zavér studie srov-
ndno odpovidajicimi statistickymi metodami.

4.4.3.2 > CROSS-OVER USPORADANI

Ve studii s cross-over usporfaddnim jsou sub-
jekty studie ndhodné rozdéleny do sekvenci.
Kazdému subjektu studie jsou tedy podany ales-
poh dva srovndvané pfipravky, ovSem
v odliSnych pofadich (schéma 4.4). Periody poda-
vani ptipravk( (Ié¢ebné periody) jsou od sebe
oddéleny tzv. wash-out periodou, jejimz cilem je,
aby odeznély ucinky predchoziho podavaného
pfipravku a nebyly chybné pfifazovany pfipravku
pouzitému ve druhé Iécebné periodé.

Cross-over design je z metodického hlediska
vyhodnéjsi nez paralelni uspofadani, protoze
jednotlivé subjekty jsou ,samy sobé kontro-

kontrolni [éCivy
pripravek

kontrolni
lécba

lou®, coz vyznamné snizuje variabilitu hodno-
cenych dat. Pocet subjektl potfebnych k za-
fazeni do studie s cross-over designem se
dvéma periodami mliZze byt snizen az na polo-
vinu ¢i ¢tvrtinu v porovnani' s paralelnim uspo-
fadanim se dvéma rameny (viz ilustrace v pfiloze

v podkap. 4.4.9, s. 74). Pouziti cross-over uspora-

dani ma v8ak nasledujici omezeni:

- Podle charakteru srovnavanych typQ IéCby
je nékdy pouziti cross-over designu prak-
ticky nemozné (napf. pfi srovnavani medi-
kamentdzni [éCby a chirurgického zdkroku).

« Cross-over uspofddani neni vhodné pouzit v ta-

kovém pfipadé, ve kterém neni mozné zajistit,

Ze bude zdravotni stav subjektu studie na za-

¢éatku obou lé¢ebnych period klinicky stejny.

Napriklad pokud je subjekt/pacient po prvni

periodé jiz vylécen, neni mozné hodnotit efekt

Ié¢by na onemocnéni ve druhé periodé. Po-

dobé pokud je vyvoj onemocnéni natolik rychly,

Ze je stav subjektu/pacienta na zacatku druhé

periody nezvratné a vyznamné horsi nez byl na

pocatku periody prvni.

Kazdy subjekt absolvuje v sekvenci uréenou

randomizaci vice lé¢ebnych schémat za se-

bou. Cas, po ktery se subjekt Géastni studie,
se tedy nédsobi s poltem srovndvanych |é-
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C¢ebnych period a k tomuto Casu je dale
nutné pficist i ¢as trvani wash-out periody.

« Z etickych ddvodU je problematické, zviasté
u pacientd s vaznym onemocnénim, ktefi zievné
pozitivné odpovidaji na Ié¢bu v 1. periodé, tuto
|é¢bu vysadit a zménit za jinou ve 2.periodé.

« V nékterych pfipadech (dle typu hodnoce-
ného lécCivého pfipravku) jsou pozadavky
na délku trvani wash-out periody tak velké,
Ze je neni mozné prakticky realizovat.

Cross-over usporadani studie se velmi ¢asto
vyuziva ve studiich féze |, v niz jsou sledovany
farmakokinetické a farmakodynamické profily
hodnocenych pfipravkll a zafazenymi sub-
jekty jsou zdravi dobrovolnici.

PRIKLAD STUDIE S CROSS-OVER USPORADANIM

Zaslepend, placebem kontrolovana studie
faze lll, jejimz cilem je prokdzat uc¢innost hod-
noceného pfipravku na zlepSeni neurokogni-
tivnich funkci a snizeni kognitivni Unavy paci-
entl s roztrousenou sklerézou. Dle cross-over
uspofadani jsou subjekty randomizovany do
skupin dle sekvence, ve které jsou srovna-
vané lécebné pfipravky podany. V tomto pfi-
kladu mohou byt sekvence oznaceny napf.
jako PT (placebo = testovany pfipravek) a TP
(testovany pfipravek = placebo).

Sekvence PT

Subjekty studie randomizované do sekvence
PT jsou nejdfive 1é¢eny placebem (1. 1é¢ebnd
perioda) a ndsledné po tydenni wash-out pe-
riodé jsou léceny testovanym pfipravkem
(2. 1é¢ebna perioda).

Sekvence TP

Subjekty studie randomizované do sekvence
TP jsou naopak nejdfive Iéeny testovanym
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pfipravkem (1. 1éCebna perioda) a |écba place-
bem (2. [é¢ebnd perioda) ndsleduje po wash-
-out periodé.

V obou skupindch a obou Ié¢ebnych perio-
déch je sledovadna schopnost u¢eni a pamét
pred a po podani pfipravku pomoci adekvat-
nich testl (napf. Rey Auditory Verbal Learning
Test, Brief Visuospatial Memory Test). Pfi vy-
hodnoceni vysledk(l studie je spocitdna
zména skdre testu pred a po podani pfipravku
a nasledné je statistickymi metodami porov-
nano, zda nastala vétsi zména pfi 1écbé pla-
cebem nebo pfi Ié¢bé hodnocenym pfiprav-
kem. Ve studii s cross-over usporddanim je
také statisticky hodnoceno, zda je efekt |éCby
ovlivnén pofadim, ve kterém byly hodnocené
pfipravky podavany, coz mize nastat, pokud
efekt |éCby pfipravku podaného jako prvni
pretrvava i v druhé lécebné periodée (tzv.
carry-over effect). Pokud je délka wash-out
periody sprdvé nastavena a zdravotni stav
subjektd je na zacatku kazdé periody shodny,
nemélo by pofadi, ve kterém byly pfipravky
podany, vysledky studie ovliviiovat.

je napt. studie se 4 periodami a 2 typy hodno-
cené |écby (opét v randomizovaném poradi).
Tomuto uspofddani se fikd opakované cross-
-over usporddani (replicate cross-over design)
a je vhodné predevsim u diagnéz s velmi niz-
kou prevalenci (pokud je to akceptovatelné
z etického hlediska).

Moznosti jak uspofddat konkrétni klinickou
studii je mnoho, zde byla pfedstavena pouze
dvé zdkladni uspofddani vyuzivand hlavné
v intervencnich klinickych studiich. Existuje
také celd fada dalSich usporadani, kterd jsou
v podstaté odvozend od paralelniho nebo
cross-over designu, pfipadné tato zdkladni
uspofadani vhodné kombinuji, jak je uvedeno



v ndsledujicim pfikladu. Samostatnou skupinu
uspofddani studii tvofi neintervencni, ob-
servacni a epidemiologické studie, které by-
vaji usporadény napf. jako case-control studie,
kohortové studie (cohort study) nebo tzv. prd-
fezové studie (cross-sectional study). Témito
studiemi se v tomto textu nezabyvame.

Priklad studie s kombinovanym
usporddanim

Dvojité zaslepena studie faze I, jejimz cilem je
zhodnotit bezpecnost a farmakokineticky pro-
fil hodnocené latky pfi postupném zvySovanim
davky. Takovéa studie mlze mit 5 ramen, ve
kterych jsou subjekty lé¢eny postupné vys-
Simi ddvkami hodnoceného pfipravku, a zaro-
ven jedno rameno je srovndno s jinou aktivni
latkou v cross-over usporadani.

4.4.4 > VYPOCET VELIKOSTI VZORKU

Po definici cilové populace, tedy specifikace za-
fazovacich a vylucovacich kritérii, volbé uspofra-
dani studie a vybéru primarniho parametru je
pro designovani studie nepostradatelny odhad
poctu subjektd, které je do studie potfeba zafa-
dit, aby byly spinény pfedpoklady pro naplnéni

jejich cild. Tento proces se Casto oznacuje jako
vypocet velikosti vzorku, anglicky Casto jako
sample size calculation nebo power analysis.
Odhad velikosti vzorku je tfeba chdpat také
jako proces, ktery je soucasti ¢asnych fazi pla-
novani studie a zhodnoceni jeji proveditelnosti,
je to klicovy prvek pro vypocet nakladd a ¢asu
potfebného k realizaci studie.

Cilem odhadu velikosti vzorku je tedy urcit
optimalni pocet subjektl hodnoceni, které
maji byt do studie zafazeny. Optimalni pocet
znamend pocet dostatec¢ny k tomu, aby vy-
sledky studie odrdzely realitu s dostate¢nou
presnosti a v akceptovatelné mife pravdépo-
dobnosti. Zaroven je vSak nutné zajistit, aby
do studie nebylo zafazeno vice subjektl, nez
je nezbytné nutné, a to nejen z divodu ¢aso-
vych a finan¢nich, ale hlavné z dlvodd etic-
kych a kvali bezpecnosti pacientd. Uvazujme
jako pfiklad klinickou studii, jejimz cilem je
prokazat, ze hodnoceny |éclivy pfipravek je
ucinny (mé prokazatelné dcinky ve srovnani
s placebem). Srovnani moznych vysledk( ta-
kové studie s redlnou ucinnosti pfipravku
v celé cilové populaci je schematicky zobra-
zeno v tab. 4.6. Obdobnou tabulku Ize ale vy-
tvofit i pro jiné mozné hypotézy vyuzivané
v klinickych studiich. Tab. 4.6 tedy popisuje,
jaké jsou mozné vysledky studie ve srovnani

Tab. 4.6. Srovnani moznych vysledk( studie s realitou (chyba I. a Il. druhu, sila testu)

VYSLEDEK STUDIE hodnoceny pfipravek JE Géinny
(hypotéza studie je potvrzena)

REALITA

hodnoceny pfipravek JE Gcinny

hodnoceny piipravek NENI té¢inny chyba I. druhu

pravdépodobnost chyby = a*

spravny vysledek studie
pravdépodobnost vysledku = 1-a

hodnoceny pfipravek NENI téinny
(hypotézu studie nelze potvrdit)

chyba II. druhu
pravdépodobnost chyby = 8

sprévny vysledek studie
pravdépodobnost vysledku = 1-B**

* Pravdépodobnost a se nazyva hladina vyznamnosti (level of significance)

** Pravdépodobnost 1-B se nazyva sila testu (power)
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s realitou a jejich podminéné pravdépodob-
nosti. Tedy napf. za podminky, ze hodnoceny
pfipravek je skute¢né Ucinny, pravdépodob-
nost, Ze tuto U¢innost prokdzeme ve studii, je
oznacovana jako pravdépodobnost 1-a.

Z tabulky je patrné, ze se pti formulaci zavér(
klinickych studii mizeme dopustit dvou druht
chyb, a to tzv. chyby I. a ll. druhu.

Jako chybu I. druhu oznacujeme situaci, pfi niz
byla hypotéza studie napf. o Uc¢innosti hodno-
ceného pfipravku potvrzena, ale ve skutec-
nosti dany pfipravek neni Ucinny. Pravdépo-
dobnost chyby I. druhu se oznacuje jako a, a je
to tedy pravdépodobnost, Ze statisticky test
ukdze, ze ucinnost hodnoceného pfipravku
v porovnani s kontrolnim pfipravkem je vys$si,
ale hodnoceny pfipravek ve skute¢nosti Ucin-
né&jsi neni. Klinickou studii mizeme pfirovnat
k jednoduchému klinickému diagnostickému
testu, ktery s urcitou pravdépodobnosti
sprdvné rozpozna diagnostikované onemoc-
néni, ale mdze také s uréitou pravdépodob-

nosti vést k chybnym zavérim. Chybu I. druhu
pak mdzeme pfi této analogii vnimat jako fa-
leSné pozitivni vysledek klinického testu.
Naproti tomu jako chybu Il. druhu oznacu-
jeme situaci, kterd nastane, pokud se hypo-
tézu studie napf. o ucinnosti hodnoceného
pfipravku nepodafi prokdzat, ale dany pfipra-
vek ve skutecnosti Gcinny je. Pravdépodob-
nost chyby Il. druhu se oznacuje jako B3, a je to
tedy pravdépodobnost, Ze statisticky test
ukdze, ze ucinnost hodnoceného pfipravku
v porovnani s kontrolnim neni vyssi, i kdyz ve
skutecnosti vyssi je. Chyba Il. druhu je tak
analogii faleSné negativniho vysledku testu.
Casto pouzivany termin sila testu je defino-
van jako pravdépodobnost, Zze nepotvrdime
hypotézu studie, pokud tato hypotéza sku-
te¢né v cilové populaci neplati. Silu testu mu-
zeme prirovnat k pravdépodobnosti pravdivé
negativniho klinického testu.

V idedInim pfipadé bychom chtéli znat skutec-
nost o dcinnosti hodnoceného pfipravku

primarni cil, hypotéza

predpokladand velikost Gc¢inku hodnoceného pfipravku

v

—> vypocet velikosti vzorku -

kontrolnim pfipravkem

predpokladand variabilita dat (u spojitych dat),
délka sledovani (u cenzorovanych dat)

predpokladany ,drop-out”

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1 predpokladand velikost Gcinku pfi lé¢bé
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

zhodnoceni proveditelnosti studie
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v praxi a mit tedy stoprocentni jistotu, ze pro-
kdzeme ucinnost pfipravku tehdy, pokud je
skute¢né ucinny, a naopak Ze neprokdzeme
Ucinnost, pokud pfipravek skute¢né ucinny
neni. Této stoprocentni jistoty sprdvného vy-
sledku Ize dosdhnout pouze tehdy, pokud by-
chom do nasi studie zahrnuli celou cilovou po-
pulaci. Ve skutec¢nosti vSak do studie zafadime
vzdy jen zlomek vsech pacientl cilové popu-
lace a pravdépodobnost chyby I. i ll. druhu tak
neni nulovd. Pro chybu 1. i ll. druhu bylo (vice-
méneé arbitrdrné) stanoveno, jakd pravdépo-
dobnost jejich vyskytu je v klinickych studiich
akceptovatelnd. Cely proces vypoctu velikosti
vzorku je tedy veden tak, aby pravdépodob-
nost chyby I. i Il. druhu byla v souladu s témito
definovanymi hranicemi. Pro chybu I. druhu,
jejiz konecéné dlsledky pro klinickou praxi jsou
vena hranice 0,05 (neboli hranice 5%), vyji-
mecné je pouzivdna hranice 1%. Pro chybu
Il. druhu se nej¢astéji pouzivéa hranice 0,20 (ne-
boli 20%), nékdy je pouzivdna hranice 10%.
Timto akceptujeme chybu, ze pfi opakovani
stejné studie provedené na 100 rdznych vzor-
cich z cilové populace v kazdé dvacaté studii
prohldsime, Ze hodnocené IécCivo je Ucinné,
i kdyz ve skute¢nosti neni, a dle Ze v kazdé
paté studii prohlasime, Ze hodnocené |écivo
neni Ucinné, i kdyz ve skutecnosti Ucinné je.

Velikost vzorku ovliviiuje nékolik faktord,
vSim definice primdrni hypotézy), dale typ pri-
marniho parametru (bindrni, spojity apod)
a vlastni usporddani studie (paralelni, cross-
-over apod). DalSimi faktory ovliviujicimi pocet
subjektll potfebnych k zafazeni do konkrétni
studie jsou napf. zvolené metody statistické
analyzy dat a také predpoklady o ucinnosti
hodnoceného pfipravku (tedy jestli bude napf.

Gcinny u 10 % nebo 50 % subjektd, nebo jaka
bude variabilita G¢innosti mezi vSemi zafaze-
nymi subjekty apod). Dale je pfi stanoveni veli-
kosti vzorku nutné bréat v Gvahu podil subjektd
studie, které nebude mozné zahrnout do statis-
tické analyzy (tzv. drop-out) napfiklad proto, ze
pfedc¢asné ukondi ucast ve studii, nedodrzi ¢a-
sové intervaly planovanych navstév, nedodrzi
predepsané davkovadni hodnoceného pfi-
pravku, nebo nebudou mit zaznamenany ldaje
nutné pro zhodnoceni G¢innosti.

Proces odhadu velikosti vzorku v klinické stu-
dii je zndzornén na schématu 4.5.

INFORMACE 0 METODACH ANALYZY DAT POTREBNE PRO
ODHAD VELIKOSTI VZORKU

« Definice nulové hypotézy (HO) a alternativni
hypotézy (H1) dle primarniho cile studie.
Zvolend statistickd metoda pro analyzu pri-
marniho parametru. Pokud je pro analyzu dat
pldnovand komplexné&jsi metoda analyzy,
jako je statisticky model nebo analyza s ad-
justaci, pro Gcely odhadu velikosti vzorku je
Casto pouzita odpovidajici jednodussi vari-
anta metody, jako je napf. statisticky test. D{-
vodem pro toto zjednoduseni je skute¢nost,
Ze obvykle neni mozné urcit vSechny predpo-
klady o ucinnosti hodnoceného pfipravku,
které jsou pro odhad velikosti vzorku pro
komplexni metody analyzy nutné.
Stanoveni hladiny vyznamnosti (standardné
5%).

Stanoveni sily testu (standardné 80%, even-
tudiné 90%).

PREDPOKLADY 0 UCINNOSTI HODNOCENEHO PRIPRAVKU
POTREBNE PRO VYPOCET VELIKOSTI VZORKU

Predpoklad o rozdilu v ucinnosti hodnoce-
ného a kontrolniho pfipravku vyjadfeny po-
moci primdrniho parametru:
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. rozdilem primért primarniho parametru
pro spojité parametry

« procentem subjektl se sledovanym vysky-
tem udalosti (napf. odezva na |écbu) ve
srovndvanych skupinach pro binarni para-
metry

- medidnem c¢asu do vyskytu sledované udé-
losti ve srovndvanych skupindch pro cenzo-
rované parametry

Pokud je cilem studie prokdzat superioritu
hodnoceného Iécivého pfipravku ve srovnani
s kontrolnim, pak je pro ucely odhadu veli-
kosti vzorku vétsinou predpoklddan alespon
takovy rozdil v Gc¢innosti, ktery Ize povazovat
za klinicky relevantni (vyznamny). Pfedpokla-
dat rozdil mensi nez klinicky vyznamny by ne-
mélo pro aplikaci v klinické praxi smysl. | v pfi-
padé, ze je kontrolnim pfipravkem placebo, je
nutné vzit v Gvahu jeho efekt, tzv. placebo
efekt.

Pro prokdzani non-inferiority nebo ekviva-
lence je tfeba pro vypocet velikosti vzorku
definovat pfislusné hranice (tzv. non-inferio-
rity/equivalence margins), které maji zasadni
vliv na velikost vzorku.

U spojitych (numerickych) primarnich para-
metrd je pro odhad velikosti vzorku nutné
znat také jejich variabilitu (smérodatnou od-
chylku, koeficient variance), tento Udaj ma
také p¥imy vliv na velikost vzorku. Cim vétsije
variabilita hodnot, tim vice subjektl bude po-
tfeba do studie zaradit.

Pro cenzorované primdarni parametry odhad
velikosti vzorku zdvisi predevsim na poctu
uddlosti, které lze pfi |é¢bé hodnocenym
a kontrolnim pfipravkem ocekavat. Do odhadu
velikosti vzorku tedy vstupuje faktor incidence,
délky sledovani, doby ndbéru subjektli do stu-
die a pfedpokladdany drop-out rate, tedy podil
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subjektl, které nebudou zafazeny do vyhod-
noceni studie. Pokud sledovana udalost (napf.
relaps onemocnéni) v priibéhu studie nena-
stane, je subjekt tzv. cenzorovan (pfesnéji cen-
zorovan zprava) k poslednimu zndmému datu,
ze k této udalosti nedoslo. Cenzorovani se
uplatiiuje i pro subjekty, které predcCasné
ukonci Ucast ve studii nebo jsou od urcitého
okamziku nevhodné pro hodnoceni (napf.
zména zdvaznosti onemocnéni). Na rozdil od
bindrniho nebo spojitého parametru, pii nichz
se drop-out pfipocitava k odhadnutému poctu
subjektll a potfebny pocet subjektl k zafazeni
do studie se o toto Cislo navysuje, u cenzoro-
vaného parametru je nutné s urcitou casti
drop-out pocitat jiz pfi samotném vypoctu veli-
kosti vzorku. Pocet udélosti, které Ize predpo-
klddat v placebovém rameni, Ize odhadnout
napf. na zakladé incidence udalosti ve sledo-
vané populaci, ale zpravidla je nutné pocitat
s tim, ze nékteré udalosti nebudou v pribéhu
studie zaznamenany pravé kvl drop-out.
Cenzorovani je specifickd statistickd technika,
jejiz podrobnéjsi vysvétleni prekracuje zamé-
feni této knihy.

TAKLADN] OBECNE VZTAHY PLATNE MEZI SILOU TESTU.
POCTEM SUBJEKTU VE STUDIT A DALSIMII FAKTORY
OVLIVNUJICIMI POCET SUBJEKTU VE STUDII

- Vy$3i pocet subjektd ve studii zvysuje silu
testu.

- Sila jednotlivych statistickych testl se lisi.
Nejvyssi silu maji testy spojitych parame-
trQ, nejmensi silu testy bindrnich parametrd.
Vys$si silu testu maji tzv. parametrické testy,
které vyzaduji predepsané rozlozeni dat
(napf. normalni neboli Gaussovo rozlozeni),
a naopak testy neparametrické, které ne-
maji zaddné ndroky na rozlozeni dat, maji silu
mensi.



« K prokdzani malého rozdilu v G¢innosti hod-
noceného a kontrolniho Iécivého pripravku
je nutné zaradit vice subjektll, nez v pfi-
padé velkého rozdilu v tc¢innosti.

- Variabilita dat sniZuje silu testu, a tedy v di-
sledku toho a s rostouci variabilitou roste
pocet subjektll potiebnych k zafazeni do
studie.

- Nestejny pocet subjektli v ramenech studie
snizuje silu testu.

Praktické informace o odhadu velikosti vzorku
véetné prikladd redinych ¢i modelovych studii
jsou uvedeny v pfiloze v kap. 4.4.4, s. 57.

PLACEBO EFEKT

Pfi vypoctu velikosti vzorku u placebem kont-
rolovanych studii nesmi byt opomenut tzv.
placebo efekt, se kterym je doporucovano
vzdy pocitat. Placebo efekt je mozné automa-
ticky pfedpoklédat napf. ve studiich hodnoti-
cich antiobezitika. Placebo efekt v prikladové
studii s antiobezitikem orlistat na snizeni té-
lesné hmotnosti ukazuje graf. 4.1.

S placebo efektem je ale nutné podcitativ méné
zfejmych pfipadech, jako jsou napfiklad studie
hodnotici pfipravky na snizeni systolického
tlaku krve, jak ukazuji vysledky pfikladové stu-
die v grafu 4.2, s. 62. Jak je vidét z uvedeného
grafu, placebo vyznamné sniZzuje systolicky
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obdobi wash-out (run-in)

d L

krevni tlak, i kdyz z klinického pohledu nenijed-
noduché tento efekt vysvétlit.

Procesu odhadu velikosti vzorku pro klinickou
studii se kromé statistika Uc¢astni i odbornik na
danou terapeutickou oblast a idedIné zaroven
se zkuSenostmi v planovani studii. Jeho uko-
lem je predevsim urcit, jak velkou Gcinnost Ize
u hodnocenych piipravkl predpoklddat a ja-
kou variabilitu dat Ize o¢ekdavat, urcit délku sle-
dovani subjekt a odhadnout, s jak velkym
drop-out je nutno podcitat. Pro spravné stano-
veni téchto parametrd je nutna predevsim zna-
lost vysledk( predchozich studii, pfipadné
i metaanalyz studii se stejnym primarnim para-
metrem, jaky byl vybrdn v pldnované studii.
V Fadé pfipadd je ziskani relevantnich dat
z pfedchozich studii obtizné, nebo dokonce
nemozné, a v tomto pfipadé je nutné spoléhat
na kvalifikovany odhad a expertni Usudek.
Drive provedené studie je vétSinou mozné vy-
uzit pro stanoveni predpokladt o tcinnosti pfi-
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pocatek lécby ve studii

rameno s placebem

dalsi ramena s riznym
davkovanim 2 ucinnych léciv

pravku v kontrolnim rameni véetné ocekavané
variability dat. Pro odhad Gcinnosti nové vyvi-
jeného léciva jiz byva k dispozici podstatné
méné podklad(, ¢asto je mozné vyuzit pouze
informace z predchdazejicich fazi studii s da-
nym pfipravkem.

V pfipadé, ze nelze jednoznacné urcit, jak vel-
kou Gcinnost hodnocenych pfipravk( a jakou
variabilitu dat Ize o¢ekévat, je odhad velikosti
vzorku zalozen na sérii vypoctd pro rlzné
kombinace predpokladd. Zodpovédny statis-
tik bere ve vypoctech v Gvahu véechny dile-
Zité faktory a jeho dlohou je navrhnout takové
varianty, které jsou vzhledem k cili studie op-
timalni, a tyto diskutuje s klinickym expertem
a zadavatelem studie. Po pfedbéznych vypo-
Ctech velikosti vzorku je nékdy nutné upravit
i vlastni cile studie nebo zménit primarni para-
metr.

Specifickym pfipadem pro stanoveni velikosti
vzorku jsou studie faze I-ll. Do téchto studii



jsou obvykle zafazovany malé pocty subjektl
(Casto 12 nebo 24 subjektl) a pro analyzu dat
jsou pouzity ¢asto jen popisné (deskriptivni)
metody. Pocet subjektl pro tento typ studif
Casné faze je Casto stanoven dle pfislusnych
smérnic kvalifikovanym odhadem nebo zvo-
len na pragmatické bazi. Napf. v Guideline on
the investigation of bioequivalence (Doc.
Ref.. CPMP/EWP/QWP/1401/98) je stanoveno,
Zze pocet subjektl v bioekvivalenéni studii
musi byt minimalné 12.

Oproti tomu ve studiich faze IV je ¢asto hodno-
cen pouze jeden |IéCivy pfipravek a cilem téchto
studii je s urcitou presnosti stanovit Gcinnost
a bezpecnost tohoto pfipravku v podminkdch
bézné klinické praxe. Cilem muze byt napf. od-
had zmény glykovaného hemoglobinu u paci-
entd s diabetem nebo procento pacientd s hy-
pertenzi, ktefi dosahli béhem lécby normalnich
hodnot krevniho tlaku. Velikost vzorku je stano-
vena tak, aby byla dosazena dostate¢néd pres-
nost odhadu G¢innosti hodnoceného pfipravku.
Pfesnost odhadu se zpravidla urcuje dle Sitky
95% intervalu spolehlivosti (confidence inter-
val), coz je rozmezi hodnot vypoctené statistic-
kymi metodami, ve kterém se s 95% pravdépo-
dobnosti v cilové populaci nachazi hodnota
sledovaného parametru. Napfiklad pokud pro
podil pacientd s dislipidemif, ktefi dosahnou bé-
hem lécby statiny cilovych hodnot celkového
cholesterolu, je 95% interval spolehlivosti od
43 % do 47 % znamena to, Ze v cilové populaci
bude s 95% pravdépodobnosti podil téchto pa-
cientl prévé v rozmezi od 43 % do 47 %. Veli-
kost vzorku je pak napldnovana tak, aby interval
spolehlivosti s 80% pravdépodobnosti nepre-
sahl pozadovanou Sitku (napfiklad klinicky rele-
vantni rozdil).

Cilem studii faze IV m(Ze byt také zaznamenat
méné casto se vyskytujici nezddouci G&inky

pfipravku, napf. nezéddouci Ucinky vyskytujici
se alespon u jednoho ze 100 subjektd. V tomto
pfipadé je vypocet velikosti vzorku zalozen na
vypoctu potiebné pravdépodobnosti zazna-
mendani takového nezddouciho Ucinku. Napfi-
klad ve vzorku o 2 000 subjektech je takfka
100% pravdépodobnost, ze budou zazname-
nany nezddouci Ucinky s pravdépodobnosti
vyskytu 1/10 nebo 1/100. Pravdépodobnost, ze
budou zaznamendény nezédouci Ucinky s vy-
skytem 1/1000 je 86,5 %. Ddéle Ize s 95% prav-
dépodobnosti ocekdvat, Zze bude mozné za-
znamenat alespon jeden nezadouci ucinek
s pravdépodobnosti vyskytu 1/668. Pravdépo-
dobnosti zaznamenéni nezddouciho Ucinku ve
studii s velikosti vzorku 200-10 000 subjektt
jsou uvedeny v tab. 4.7, s. 64. V tabulce jsou
prfehledné uvedeny pravdépodobnosti zazna-
menani nezddouciho Ucinku ve studii pro ne-
Zadouci ucinky, které se v cilové populaci vy-
skytuji u jednoho pacienta z 10, 100,
1 000 a z 10 000 pacientl. Déle je zde uve-
dena cetnost vyskytu takového nezddouciho
acinku v populaci, ktery Ize ve studii s danou
velikosti vzorku zaznamenat s 95% pravdépo-
dobnosti.

V jednoramennych klinickych studiich je
Casto cilem prokazat, ze pozitivni 1é¢ebné
odezvy na hodnoceny pfipravek je dosaho-
vano u vyssiho podilu subjektl, nez je pre-
dem definovana hranice (napf. 60 %), nebo ze
procento nezadoucich Ucinku je mensi nez
procenta udavand v literatufe o jinych pfi-
pravcich. Pouhé porovnani procenta vypocte-
ného dle Udajl ziskanych ve studii s refe-
rené¢ni hodnotnou ovsem neni dostacujici.
Vzdy je nutné pocitat s urcitou chybou v tomto
odhadu, protoze studie ndm poskytuje Udaje
jen o jednom ndhodném vybéru z cilové po-
pulace. Z tohoto dlivodu je i zde nutné pouzit
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Tab. 4.7. Pravdépodobnost zaznamenani nezadouciho Gc¢inku ve studii s riznym poétem subjektt

pravdépodobnost, ze bude NU ve studii zaznamenan pro rtizné &etnosti
vyskytu NU v cilové populaci

pr§vdépodobnost vyskytu
NU v populaci, ktery Ize ve

velikost vzorku studii zaznamenat s 95%

110 1100 1/1000 1/10000 Bravdenodobnosti
200 100,00 % 86,60 % 1814 % 0,20 % 1/67
400 100,00 % 98,20 % 32,98 % 0,40 % 1134
600 100,00 % 9976 % 4514 % 0,60 % 1/200
800 100,00 % 99,97 % 55,09 % 0,80 % 11267

1000 100,00 % 100,00 % 63,23 % 1,00 % 1/334
1200 100,00 % 100,00 % 69,90 % 119 % 1/401
1400 100,00 % 100,00 % 75,36 % 139 % 1/467
1600 100,00 % 100,00 % 79,83 % 1,59 % 1/534
1800 100,00 % 100,00 % 83,48 % 178 % 1/601
2000 100,00 % 100,00 % 86,48 % 198 % 1/668
2200 100,00 % 100,00 % 88,93 % 218 % 1734
2400 100,00 % 100,00 % 90,94 % 2,37% 1/801
2600 100,00 % 100,00 % 92,58 % 2,57 % 1/868
2800 100,00 % 100,00 % 93,93 % 276 % 1/935
3000 100,00 % 100,00 % 95,03 % 2,96 % 11001
4000 100,00 % 100,00 % 9817 % 3,92% 11335
5000 100,00 % 100,00 % 99,33 % 4,88 % 11669
6000 100,00 % 100,00 % 9975 % 582 % 1/2003
7 000 100,00 % 100,00 % 99,91% 676 % 1/2337
8000 100,00 % 100,00 % 99,97 % 7,69 % 112670
9000 100,00 % 100,00 % 99,99 % 8,61% 1/3004
10 000 100,00 % 100,00 % 100,00 % 9,52 % 1/3338
100 000 100,00 % 100,00 % 100,00 % 63,21% 1/33381

statisticky test, na zékladé kterého bude
mozné potvrdit, ¢i vyvrétit, Ze 1é¢ebnd ode-
zva je vétsi nez pfedem definované procento.
| pfi pldnovani jednoramennych studii je tedy
treba provést odhad velikosti vzorku na za-
kladé predpoklad(l statistickych metod
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a pfedpokladl o G¢innosti hodnoceného |€¢i-
vého pfipravku.

Pocet subjektd hodnoceni zafazenych do stu-
die a pocet subjektd pldnovanych pro ana-
lyzu musi byt pfesné definovan v Protokolu
studie. Nezbytnou soucasti Protokolu studie



je i zdlvodnéni velikosti vzorku, které zahr-
nuje vsechny predpoklady pouzité pfi vypo-
¢tu velikosti vzorku, hypotézu a statisticky
test, pro ktery byl odhad velikosti vzorku pro-
veden.

Pocet subjektd pldnovanych k zafazeni do
studie nelze v pribéhu studie ménit, aniz by
tato zména byla popséna, zdlvodnéna
a schvalena pfislusnymi regula¢nimi organy
v dodatku k Protokolu. V pfipadé studie, do
které je zafazeno méné subjektd, nez je za-
potiebi k prokdzani platné hypotézy, fikdme,
ze byla dana studie podhodnocena (tzv.
Underpowered Clinical Trial). Podhodnoceni
poctu subjektl maze mit velmi negativni dd-
sledky na celou studii. | kdyz bude zjiStén
jasny trend ve prospéch stanoveného cile
studie (napf. prikaz ucinnosti hodnoceného
pfipravku), pocet subjektl s vysokou pravdé-
podobnosti nebude dostatec¢ny k prokdzani
statistické vyznamnosti. Takovato studie je
v dusledku neefektivnim vynalozenim c¢asu
a finanénich prostiedkd a jeji provedeni neni
ani etické, protoze cil studie se s vysokou
pravdépodobnosti nepodafi prokazat. Na-
opak zafazeni vétsiho poctu subjektl, nez je
nutné k dosazeni pozadované sily testu, nenfi
etické a ani ekonomické (tzv. overpowered
clinical trial). Dal$i negativni strdnkou studii
s pfili$ velkym poctem subjektl je, ze umoz-
nuji prokazat i klinicky naprosto nerelevantni
rozdil jako statisticky vyznamny.

4.4.5 > STATISTICKE METODY ANALYZY
DAT

Soucésti pldnu designu klinické studie je
i plan statistickych metod, které budou pro

analyzu dat pouzity. Pokud je jiz definovén
primdrni cil studie a cilovd populace, je zvo-
leno vyhovujici uspofddani studie a jsou zvo-
leny parametry, které budou v rdmci studie
hodnoceny, pak je mozné pfistoupit k popisu
statistickych analyz.

Pro danou studii mlze existovat nékolik vari-
ant statistickych metod, jakymi lze data z ana-
lyzovat. Rlzné statistické metody vSak mo-
hou davat odlisné vysledky, i kdyZ jsou pro
tyto analyzy pouzita stejnd data. Aby nebylo
mozné s vysledky studie nezddoucim zpUlso-
bem manipulovat, je zcela zésadni, aby byly
metody pro primarni analyzu specifikovany
jesté pred vlastnim zahajenim studie. Proto je
nutné v Protokolu studie jasné a jednoznac¢né
specifikovat, jakd metoda analyzy bude pou-
Zita pro analyzu primarniho parametru. Me-
tody pro ostatni analyzy by meély byt v Proto-
kolu alespon obecné navrzeny.

Béhem pldnovani studie je tedy nutné urcit
sprédvné metody pro analyzu dat vzhledem
k cili a k primdrnimu parametru studie, coz za-
hrnuje také zvazeni pfedpokladd, které musi
data splfiovat, aby mohla byt dand metoda
pouzita, a ddle zvazit a vzit v ivahu dalsi fak-
tory, kterymi by mohly byt vysledky studie
ovlivnény. Toto v8e musi byt provedeno jesté
ve fazi pldnovéni studie, tedy v dobé, v niz
jesté nejsou data k dispozici. Zdsadni zména
v plénovanych statistickych metodéch muze
ohrozit ddvéryhodnost vysledk( studie
a ovlivnit prijeti vysledkd regulaénimi orgény.
Ve statistickych metodach neni mozné pro-
vést vétSi zmeény, aniz by byly tyto zmény po-
psény, zdlvodnény a schvéleny v dodatku
k Protokolu. Navrzeni vhodnych statistickych
metod a sepsdéni odpovidajicich ¢asti Proto-
kolu studie je tedy Uloha pro zkuSeného sta-
tistika.
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Klinické studie faze I-Il jsou Casto analyzo-
vany pouze deskriptivné, v dalSich fazich se
jiz vyuzivaji statistické testy, metody umozniu-
jici adjustaci na vstupni charakteristiky sub-
jektl, popfipadé komplexnéj$i metody ana-
lyzy, jako je analyza dat s opakovanym
méfenim a modely se smiSenymi efekty.

Popis statistickych metod, ktery je nedilnou
soucdsti Protokolu studie, v sobé& zahrnuje
také jasnou specifikaci hladiny vyznamnosti
(level of significance), specifikaci toho, na
jaké skupiné subjektd budou jednotlivé ana-
lyzy provedeny (napf. na vSech lIéCenych, ran-
domizovanych, u vSech subjekt(, které ukon-
Cily studii bez zdsadnich odchylek od
Protokolu apod), metody zachdzeni s chybéji-
cimi Udaji, analyzu rliznych podskupin a spe-
cifikaci prlbéznych analyz. Podrobné jsou
potom vSechny analyzy popsany ve statistic-
kém pldnu analyz (Statistical Analysis Plan —
SAP), ktery je obvykle navrzen na zacétku
studie a musi byt schvalen prfed zahdjenim
vlastni analyzy (pfed tzv. uzamcéenim data-
bdze, viz podkap. 6.4.8, s. 192), aby nebylo
mozné statistické metody ménit v prabéhu
analyzy, a ovlivhovat tim vysledky studie.

4.4.5.0 > INFERENCNI ANALYZA

V zasadé rozlisujeme dva zakladni zplsoby sta-
tistické analyzy dat, kdyz chceme vysledky stu-
die zobecnit na celou populaci: klasickou (infe-
ren¢ni) analyzu a bayesovskou analyzu.
V inferen¢ni analyze definujeme tzv. nulovou
a alternativni hypotézu. Chceme-li prokdzat
napf. superioritu hodnoceného pfipravku nad
placebem, stanovime hypotézy nésledovné:
nulova hypotéza HO: hodnoceny pfipravek neni
acinny (tj. acinnost pfipravku je shodnd s Gcin-
nosti placeba), alternativni hypotéza H1: hodno-

66

ceny pfipravek je ucinny (ij. jeho ucinnost je
vysSi nez ucinnost placeba). Statisticky test in-
feren¢ni analyzy testuje nulovou hypotézu.
V pfipadé, Ze test nulovou hypotézu zamitne,
fikdme, ze nulovd hypotéza byla zamitnuta ve
prospéch alternativni hypotézy. Tedy napf. hy-
potéza, ze hodnoceny pfipravek neni Gcinny, je
zamitnuta ve prospéch hypotézy, ze hodno-
ceny pfipravek je U¢inné&jsi nez placebo.
Inferenéni analyza zahrnuje metody zalozené
na opakovanych pokusech. Celou klinickou
studii mizeme pfirovnat k jednomu z opako-
vanych pokusl. Inferen¢ni analyza urcuje
pravdépodobnost shodného zavéru (napf.
platnosti hypotézy ucinnosti pfipravku), po-
kud bychom studii opakovali na dalSim né-
hodném vybéru stejného rozsahu.

Plati-li nulovd hypotéza, pravdépodobnost, Ze
v ndhodném vybeéru obdrzime prave takové vy-
sledky, jako jsme ziskali v provedené studii,
oznacujeme jako tzv. p-hodnotu (p-value). Po-
kud je tato pravdépodobnost niz&i nez stano-
vend hladina vyznamnosti 5 % (tj. 0,05) zamitdme
nulovou hypotézu a konstatujeme, ze vysledky
jsou statisticky vyznamné. Tedy pokud vysledky
studie ukazuji, Ze za platnosti nulové hypotézy je
pravdépodobnost ziskani takovych Gdajd mensi
nez 5%, pak nulovou hypotézu zamitédme a za
pravdivou povazujeme hypotézu alternativni.

PRIKLAD INTERPRETACE VYSLEDKD INFERENCNI
ANALYZY

Reknéme, ze vysledky analyzy dat studie uka-
zaly, ze 1é¢ba hodnocenym pfipravkem vedla
v priméru k vétsimu snizeni intenzity bolesti
(hodnocené dle VAS) v porovnani s kontrolnim
pfipravkem. Pouhé porovnani prdmérnych
hodnot vSak neni dostacujici. K prokazani su-
periority hodnoceného pfipravku je nutné pro-
vést statisticky test.



P-hodnota vysledku testu superiority srovna-
vajiciho snizeni intenzity bolesti pfi 1é¢bé hod-
nocenym a kontrolnim pfipravkem vypovida
o tom, s jakou pravdépodobnosti je snizeni in-
tenzity bolesti v celé populaci shodné pfilécbé
srovnavanymi lé¢ebnymi pfipravky. Napfiklad
p-hodnota testu 0,049 by prokdzala, ze 1éCba
hodnocenym pfipravkem m4 statisticky vy-
znamné lepsi Ucinnost nez lé¢ba pfipravkem

kontrolnim, p-hodnota 0,050 nebo vyssi nikoli.

4.4.5.2 > BAYESOVSKA ANALYZA

Bayesovskd analyza zahrnuje metody zkou-
majici pravdépodobnost daného vysledku
podminénou analyzovanymi daty. Bayesov-
ské metody urcuji, s jakou pravdépodobnosti
je mozné ziskat pravé takové Udaje zjisténé
ve studii, pokud hypotéza ucinnosti IécCivého
pfipravku plati. Tato pravdépodobnost je vy-
jadfovédna tzv. bayesovskym faktorem (Bayes
factor — BF). Jedna z moznych klasifikaci hod-
not BF je nasledujici:

BF KLASIFIKACE PODMINENE
PRAVDEPODOBNOSTI

1-3 neoficidlni

3-10 podstatna

10-30 silnd

30-99 velmi silna

>100 rozhodujici

Pozn.: Nej¢astéji se za statisticky vyznamny povaZuje vysle-
dek s BF > 3.

PRIKLAD INTERPRETCE VYSLEDKD BAYESOVSKE
ANALYZY

BF testu srovnavajiciho snizeni intenzity bo-
lesti (dle VAS) pfi [é¢bé hodnocenym a kontrol-
nim pfipravkem fikd, s jakou pravdépodob-
nosti Ize zaznamenat pravé takové hodnoty

VAS jako ve studii, pokud je hodnoceny pfipra-
vek Uu¢inngjsi nez kontrolni. Napfiklad hodnota
3,5 BF fikd, ze je 3,5krat vétsi pravdépodob-
nost zaznamenat pravé takové hodnoty VAS
jako ve studii, pokud je hodnoceny pfipravek
acinnéjsi, nez pokud by byl 4¢inngjsi ten kont-
rolni. Vysledek BF = 3,5 by byl povazovan za
dostatecny k prokazéani vyssi uc¢innosti hodno-
ceného pripravku v porovnéni s kontrolnim.
Bayesovsky test na rozdil od inferen¢niho testu
srovnava pravdépodobnost platnosti hypotézy
o ucinnosti hodnoceného pfipravku s hypotézou
opacnou (tedy hypotézou Ucinnosti kontrolniho
pfipravku). P-hodnota a BF casto nemaji sou-
hlasny vysledek. Uvadi'se, ze v 70 % pfipadd test
inferen¢ni analyzy poskytne p-hodnotu v inter-
valu 0,01-0,05 (tedy test statisticky vyznamné
prokaze ucinnost hodnoceného pfipravku), ale
hodnoty BF jsou pouze v rozsahu 1-3 (tedy ucin-
nost hodnoceného pfipravku neni prokazana)
[2]. Dokonce mohou nastat pfipady — oznaco-
vané jako tzv. Lindleyliv paradox, pfi nichZz p-
-hodnota vede k zamitnuti HO (a tedy k proka-
zani ucinnosti), ale pfitom BF je mensi nez 1
a podporuje HO (a tedy zamitnuti i¢innosti).
Klasifikace hodnot BF nebyla zatim pevné sta-
novena, stejné tak jako hranice, pro prokdzani
testované hypotézy. Nejcastéji se jako hranice
pro prokdzani hypotézy stanovuje BF = 3, dalsi
pouzivané hranice jsou BF = 5/4 nebo je hra-
nice odvozena z hodnoty testové statistiky.
Bayesovské metody jsou zatim pouzivdny mno-
hem castéji v epidemiologickych studiich nez
v klasickych intervencnich studiich. V klinickych
studiich faze lll bayesovské metody nejsou po-
uzivany viibec nebo jsou pouzity jen jako adi-
tivni analyza. Tyto metody jsou ale nékdy vyuzi-
vany ve studiich faze | k urc¢eni maximaini
tolerované davky. Objevuje se i jejich pouziti ve
studiich féze Il. Design studii pfi uZiti bayesov-
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skych metod se nijak zdsadné neméni ve srov-
nani s designem pfi pouziti klasickych metod.
Ovsem odhad poctu subjektl pro studii, kterd
je primérné analyzovéna bayesovskym postu-
pem, je jiny. Tyto metody jsou i mnohem méné
propracované a Casto se uZzivaji simulace.

Y.4.6 > RANDOMIZACE

Randomizace oznacuje proces ndhodného roz-
déleni subjektl studie na dvé nebo vice skupin
(u viceramenné studie nebo u cross-over uspo-
fadani s vice sekvencemi). Proces randomizace
ve studii zajistuje, ze charakteristiky subjekt(
studie budou ve vsech srovndvanych skupi-
nach ndhodné rozlozené. Bude tedy vyvazené
napf. zastoupeni pohlavi, véku, stadii onemoc-
néni, ale i nezndmé ¢i nesledované rusivé fak-
tory budou diky procesu randomizace vyva-
Zené rozdéleny. Jakékoli disproporce mezi
skupinami randomizovaného studie pak neni
vlivem systematické chyby, ale je pouze né-
hodnd. Pravdépodobnost, ze k takové ndhodé
dojde je obecné velmi malé a klesd s rostoucim
poctem subjektd ve studii.

Rikdme, e subjektiim studie jsou pfifazeny (alo-
kovany) lécCivé pfipravky dle tzv. randomizaéniho
schématu nebo randomizacniho listu, coz je se-
znam, ve kterém je uvedeno, jaky pfipravek bude
jednotlivym subjektlim pfidélen. Pfedevsim v za-
slepenych studiich nejsou v randomizacnim sché-
matu uvedeny piimo ndzvy pfipravkd, ale misto
ndzvl jsou uvedeny kody, tzv. randomizaéni kédy.
Informace o tom, jaky kéd odpovidd jednotlivym
pripravkiim, je uvedena oddélené. Piiklady ran-
domiza¢niho schématu pro studie usporddané
paralelné a pro studii s cross-over usporadanim
jsou uvedeny vtab. 4.8 atab. 4.9.
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4.4.6.1 > BLOKOVA RANDOMIZACE

Zlatym standardem je tzv. blokovéa randomizace,
kterd zajisti, ze pocet subjektl ve vSech rame-
nech studie bude i v jejim pribé&hu vyrovnany.
Vezméme piiklad studie se dvéma rameny a cel-
kovym pocétem 200 subjektd. Pfi pouZiti kom-
pletni randomizace (postup, ktery Ize pfirovnat
k hézeni minci) je pravdépodobnost shodného
poctu subjektll ve dvou IéCebnych skupinach, tj.
100 subjektl v kazdém z nich, pouze 8%. P¥i blo-
kové randomizaci tento problém nemUize nastat,
protoze je vzdy randomizovan cely blok subjekt(
najednou. Napfiklad, pokud mame blok o veli-
kosti 4 a randomizujeme subjekty do dvou ra-
men, tak v kazdém bloku budou prdvé dva sub-
jekty randomizovdny do prvniho ramene
a zbyvajici dva subjekty do druhého ramene.

Postup blokové randomizace je nésledujici.
Je zvolena velikost bloku, coz je cislo déli-
telné poctem skupin (presnéji fe¢eno poctem

Tab. 4.8. Priklad randomizac¢niho schématu
oteviené klinické studie s jednoduchym

paralelnim usporadanim (velikost bloku 4,
v pfikladu jsou uvedeny 3 bloky)

randomizacni ¢islo rameno

101 PLACEBO
102 HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK
103 HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK
104 PLACEBO
105 HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK
106 PLACEBO
107 PLACEBO
108 HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK
109 HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK
10 HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK
1 PLACEBO
12 PLACEBO



Tab. 4.9. Priklad randomizacniho schématu zaslepené studie s cross-over usporadanim (velikost

bloku 4, v pfikladu jsou uvedeny 3 bloky)

randomizacni ¢islo sekvence
001 AB
002 AB
003 BA
004 BA
005 AB
006 AB
007 BA
008 BA
009 AB
010 AB
on BA
012 BA

podild, na které jsou subjekty studie rozdé-

leny v daném poméru). Zarover musi byt toto

¢islo délitelem poctu subjektd, které je pléno-
vadno randomizovat. Pfiklady sprédvného ur-

Ceni velikosti bloku jsou néasledujici:

- Pokud jsou subjekty randomizovény do
skupin v poméru 1: 1, pak musi byt velikost
bloku délitelna 2.

- Pokud je pomér 1: 2, pak musi byt velikost
bloku délitelnd 3.

» Pokud se jednda o viceramennou studii s po-
mérem subjektl v jednotlivych ramenech 1:
2 : 3, pak musi byt velikost bloku délitelna 6.

Velikost bloku 2 se samostatné nepouziva,
protoze umoznuje velmijednodus$e urdit, do ja-
kého ramene bude druhy subjekt v bloku ran-
domizovan (pokud je prvni subjekt randomizo-
vdn do ramene A, pak druhy musi byt
randomizovan do ramene B, a naopak). Pokud
je blok naopak pfilis veliky, zvySuje se moz-

1. 1é¢ebnad perioda 2. léc¢ebna perioda

A B

W W > > W W > > W W >
> > ® ®W »>» > W W > > W

nost, Ze v prabéhu studie nebude pocet piné
odpovidat danému poméru poctu subjektl
v jednotlivych ramenech. Maximalini dispro-
porce mezi poctem subjektd v jednotlivych ra-
menech a planovanym pomérem subjektd ve
studii je dana pravé velikosti bloku. Aby byla
velikost bloku délitelem poctu subjektd, které
je pldnovano randomizovat, je mozné velikost
vzorku mirné navysit napf. o jeden, dva nebo
tfi subjekty. V nasem pfikladu mdzeme zvolit
napf. blok velikosti 4. Oznac¢ime-li prvni ra-
meno A a druhé B, pak v bloku 4 subjektu je
6 moznosti randomizace do dvou ramen:
AABB, BBAA, ABAB, BABA, ABBA, BAAB.

Velikost bloku mlze byt stejnd pro randomi-
zaci vsech subjektl studie nebo se mohou stfi-
dat rlizné velikosti bloku. V otevienych studi-
ich mize zkousejici Iékaf pomérné snadno
urcit velikost bloku a nasledné urcit, do jakého
ramene bude ndsledujici subjekt randomizo-
van. Napfiklad pfi velikosti bloku 4, Ize po prv-
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nich dvou nebo tfech randomizovanych sub-

jektech v daném bloku s jistotou urcit, do jaké

skupiny budou randomizovany dalsi subjekty.

Teoreticky by tedy bylo mozné subjekty studie

rozdélovat do ramen studie selektivné, a ovliv-

nit tak vysledky celé studie. Blokova randomi-
zace s ndhodnym stfidanim blok{ minimalizuje
moznost, ze bude mozné v pfipadé otevienych
studii predvidat, do jaké skupiny bude subjekt
randomizovan. V nasem pfikladu ve studii se
dvéma rameny a celkovym poctem 200 sub-

jektd pfipadaji v Uvahu velikosti bloku 2, 4, 6.

Pro randomizaci mlze byt pouZito napf.

30 blokd o velikosti 2, 20 blok( o velikosti 4

a 10 blokd o velikosti 6.

Standardné je pro Ucely randomizace vyuzi-

védno generovani ndhodnych sekvenci, pres-

néji feCeno pseudonahodnych sekvenci, pro-
toze vétsina systému pouzivd pro generovani
ndhodnych ¢&isel urcity algoritmus. Pro rando-
mizaci 200 subjektd budeme potfebovat

50 bloku o fixni velikosti 4. Pomoci software

Ize vygenerovat 50 sekvenci o 4 &islech s né-

hodnym pofadim napf. 12341234113412 atd.

Kazdéd vygenerovana sekvence odpovida

jednomu bloku. Déle vybereme Cdisla, kterd

budou znamenat pfifazeni subjektu do ra-
mene A a kterd budou znamenat pfifazeni

subjektu do ramene B, napf. 1,2 = A; 3,4 = B.

Ziskdme tak nédsledujici posloupnost, ktera je

pouzita pro randomizaci AABBIABBAIBBAA

atd.

Proces blokové randomizace je standardnim

prostfedkem, ktery ve studii minimalizuje

nebo zcela zabrafuje zkresleni vysledk(
hned nékolika zpUlsoby:

- Zajistuje ndhodné rozdéleni subjektd stu-
die do skupin, a tim znemoznuje, aby byly
do jednotlivych ramen cilené zafazeny sub-
jekty s potencialné lepsi, ¢i horsi progno-

70

zou, coz by vedlo k systematickému cile-
nému zkresleni vysledkll ve prospéch
jednoho hodnoceného pfipravku.

Zajistuje, ze vSechny skupiny bude mozné
povazovat za ndhodné vybéry z cilové popu-
lace. Minimalizuje moznost, ze se tyto sku-
piny budou ve svych charakteristikach lisit,
coz by mohlo vést ke zkresleni vysledkd stu-
die, i kdyZ by to zkresleni nebylo zdmérné.
Zajistuje, ze pocet subjektll zafazeny do jed-
notlivych ramen bude plné odpovidat plédno-
vanému poméru subjektd v jednotlivych ra-
menech ve studii, nebo se mu bude velmi
bliZit, a to nejen po zafazeni vSech subjektd,
ale i v prlibéhu studie (coz je dllezité, napf.
pokud jsou plédnovéany pribézné analyzy).
Na rozdil od pfedchozich dvou bodl toho
jednoduchou randomizaci (napf. hdzenim
minci) nelze dosdhnout.

4.4.6.2 » STRATIFIKOVANA RANDOMIZACE

V cilové populaci se mohou vyskytovat urcité
faktory, které maji nebo by mohly mit Gzky
vztah k uc¢innosti hodnocenych lécivych pfi-
pravkl nebo lzky vztah k danému onemoc-
néni. Mlze to byt napfiklad pohlavi, vék, po-
krocdilost onemocnéni, predchozi 1é¢ba nebo
néjaké soubézné onemocnéni. Definované
podskupiny pacientll z cilové populace nazy-
vame strata a faktory, které tyto skupiny defi-
nuji, nazyvdme stratifika¢ni faktory. V pfi-
padé vice stratifikacnich faktor( jsou strata
definovdna kombinacemi jednotlivych fak-
torl. Napfiklad pro stratifikaéni faktor pohlavi
a vék do 60 let jsou strata nasledujici: muz
mladsSi 60 let, muz starsi 60 let, Zena mladsi
60 let, Zena starSi 60 let.

Pfi hodnoceni vysledk(l studie je tfeba tyto
faktory vzit v Uvahu (vysledky studie k nim



adjustovat), coz je mozné pouzitim vhodnych
statistickych metod. Casto je také jednim
z cilt studie analyzovat vliv jednotlivych stra-
tifikacnich faktord na Gcinnost hodnoceného
pfipravku, nebo se analyzuje tG¢innost hodno-
ceného pfipravku pfimo v jednotlivych pod-
skupindch subjektd dle jednotlivych strat.
Aby nedochéazelo ke zkresleni vysledk( vli-
vem stratifikacnich faktor(, provadi se tzv.
stratifikovana randomizace, které zjistuje, ze
v kazdém stratu budou subjekty rovnomérné
rozdéleny do ramen v pomeéru dle usporadani
studie. Zjednodusené mlzeme fici, Ze stratifi-
kovana randomizace je provedena tak, Zze pro
jednotlivd strata jsou vytvofena samostatna
randomizac¢ni schémata. V multicentrickych
studiich se ¢asto provadi tzv. stratifikace na
centra, kterd zajisti, Zze v jednotlivych cent-
rech budou subjekty rovnomeérné rozdéleny
do ramen studie v poméru dle usporadani
studie. Timto zplUsobem je tedy minimalizo-
van vliv jednotlivych center na vysledky stu-
die a zaroven je zajisténo, ze vysledky ana-
lyzy adjustované na centrum budou validni.

4.4.6.3 > ADAPTIVNI RANDOMIZACE

Nevyhodou stratifikované blokové randomi-
zace je nutnost vytvofeni takového mnoZzstvi
schémat, které bude odpovidat mnozstvi kom-
binaci hodnot jednotlivych stratifikacnich fak-
tord. Napfiklad pro 3 faktory se 4 moznymi
hodnotami v kazdém faktoru je to 64 kombi-
naci. V tomto pfipadé by bylo vyhodné&jsi pou-
zit tzv. adaptivni (sekvenéni) randomizaci. Vy-
hodou adaptivni randomizace je prave to, ze
neni nutné generovat prospektivhé randomi-
zac¢ni schéma, ale subjekty jsou randomizo-
vany adaptivné, dle aktudlniho rozlozeni sub-
jektl v jednotlivych ramenech studie v jejim

pribéhu. Podrobnéji jsou tyto metody po-
psdny v podkap. 6.2.2, s. 161.

Terminy adaptivni randomizace a adaptivni de-
sign by nemély byt zaménovany. Jedna se
o dvé razné charakteristiky designu studie,
které jsou na sobé navzajem nezavislé.
U adaptivniho designu se nemusi pouzit adap-
tivni randomizace a ani se obvykle neuziva.
A naopak uziti adaptivni randomizace nezna-
men4, Ze dana studie ma adaptivni design.

V Protokolu studie musi byt zptisob randomi-
zace jasné popsan. Uvadi se typ randomizace
(blokovd, stratifikovand), pomér subjektd
v jednotlivych ramenech (v pfipadé paralel-
niho usporadani), software, ktery bude pro
randomizaci pouZit, stratifika¢ni faktory. U za-
slepenych studii se uvadi také subjekt (spo-
le¢nost &i instituce), ktery bude randomizaci
provadeét, aby bylo zfejmé, Ze tento proces je
pldnovan zcela bez ucasti stran, které maji
byt v rdmci pldnované studie zaslepeny.

4.4.7» TASLEPENI STUDIE

Dals$im moznym opatfenim, jak zamezit zkres-
leni vysledk( studie srovnavajici dva nebo
vice |é¢ivych pfipravkd, je zajistit, aby hodno-
ceni vysledkl 1é¢by bylo zcela nezavislé na
tom, jakym pfipravkem je dany subjekt Iéc¢en.
Takovym opatfenim je tzv. zaslepeni studie
a v pfipadé, ze je pouzito, hovofime o zasle-
penych studiich (blinded clinical trial).

V jednoduse zaslepené studii (single-blin-
ded) subjekt studie nezna pfipravek, kterym
je v rdmci studie IéCen, ale zkousejici 1ékaf
tuto informaci zna.

Ve dvojité zaslepené studii (double-blinded)
nevi ani subjekt ani zkousejici 1ékar, jakym pfi-
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pravkem je subjekt 1é¢en. U dvojité zaslepe-
nych studii je velmi ¢asté, Ze ani statistik v pri-
béhu klinické faze studie nezné pfifazeni lécby
jednotlivym subjektim. Nékdy byvaji tyto stu-
die oznacovany jako trojité zaslepené.
Opakem zaslepené je tzv. oteviend studie
(Open-Label Clinical Ttrial), v niz védi vSechny
zlcastnéné strany, jakym pfipravkem jsou jed-
notlivé subjekty studie Iéceny. Standardem
jsou zaslepené studie. Studie je plédnovéna
jako oteviend, zpravidla jen pokud je k tomu
zavazny divod nebo nelze zaslepenou studii
technicky provést (napfiklad srovnani [éCivého
pfipravku a chirurgického zdkroku). Pokud
jsou hodnoceny rizné Iékové formy (napf. tab-
lety a kapsle), pak se v zaslepené studii poda-
vaji tablety i kapsle, oviem pouze jedna Iékova
forma obsahuje aktivni latku, druhd je pouze
placebem.

4.4.8 > ADAPTIVNI DESIGN

Zvlastnim pfipadem usporadani studie je vyu-
Ziti tzv. adaptivniho designu, ktery je plano-
van prfedevsim z etickych nebo z ekonomic-
kych dlvod(. Adaptivni design umoziuje za
uréitych, jednoznacné specifikovanych pod-
minek uvedenych v Protokolu, ménit zédsadni
prvky designu studie (napf. pocet zafazenych
subjektl, ukonéeni ndbéru subjektll do né-
které stratifikacni podskupiny, ukonceni stu-
die v nékterém rameni apod) v jejim pribéhu.
Adaptivni design také umoznuje ukoncit stu-
dii, pokud je dosazeno jejiho cile dfive, nebo
pokud v prlibéhu studie vyvstanou opodstat-
néné pochybnosti o pfinosnosti [é¢by pro
subjekty studie. Soucdsti adaptivniho de-
signu byvaji prlibézné analyzy dat a pribéznéa
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hodnoceni vysledkl a bezpecnosti studie ne-
zavislou komisi, nej¢astéji oznacovanou jako
DMC nebo DMSB (Data Monitoring Commi-
ttee/Data Monitoring Safety Board).
Jako priibézna (neboli interim) analyza studie
je dle smérnic ICH (International conference
of Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use, coz jsou smérnice pfijaté v Evropé,
Japonsku a USA) definovdna kazda analyza
provedend pfed planovanym ukonéenim stu-
die.
Obecné mizeme konstatovat, Ze Ucely inte-
rim analyzy/interim analyz jsou nésledujici:
- Pfinést informaci o acincich [éc¢ivych pfi-
pravkl nebo o charakteristikach cilové po-
pulace, kterou nebylo mozné ziskat v pri-
béhu planovani studie, ale kterd by mohla
ovlivnit design studie véetné poctu potreb-
nych subjektl (napf. variabilita dat).
Ukoncit studii dfive nez budou zafazeny
vSechny planované subjekty, pokud ucin-
nost hodnoceného pfipravku byla dosta-
te¢né prokdazana jiz na mensim poctu sub-
jektl nebo pokud je G¢innost hodnoceného
pfipravku nedostatecna.
U cenzorovanych primarnich parametr(
mUze byt Ucelem interim analyzy zkrétit
dobu sledovani pokud lze prokazat ucin-
nost hodnoceného |écCiva po kratsi dobé
sledovani.
Popis kazdé interim analyzy obsahujici nasle-
dujici informaci musi byt soucasti Protokolu
studie, podrobnosti mohou byt soucdsti sa-
mostatného dokumentu vytvdfeného sou-
c¢asné s Protokolem studie, tento dokument
se nejCasteji oznacuje anglickym terminem
Charter:
. cile a dasledky, které z vysledk( interim
analyzy plynou

.

.



- typ analyzy: analyza zaslepenych dat, ana-
lyza odslepenych dat, analyza jednotlivych
skupin, ¢i souhrnnd analyza celého sou-
boru subjektd zafazenych do studie

- analyzované parametry a statistické me-
tody

. Casovy plan, nebo podminky, za kterych
bude interim analyza provedena

- komu budou vysledky interim analyzy do-
stupné

Adaptivni design maze byt pro urcité typy studif
velmi uziteCnym prostfedkem, jak dosahnout je-
jich cile, ovéem pldnovéni takové studie vyza-
duje odpovidajici zkugenosti. Casto se jedné
o pomérné inovativni designy, které vSak pIné
odpovidaji potfebdm pldnované studie. Kazda
studie musi byt pfed zahgjenim schvalena pfi-
slusnymi regulacnimi organy a etickou komisi.
Pokud s navrzenym adaptivnim designem ne-
bude regula¢ni orgdn nebo etickd komise sou-
hlasit, mize to zkomplikovat nebo znemoznit
zahdjeni takové studie. V nékterych pfipadech
je vSak naopak adaptivni design pfimo vyza-
dovan z etickych ddvoda.

Analyza dat studii s adaptivnim designem
Casto vyzaduje specifické metody pro odhad
velikosti vzorku, pro adaptaci (prepociténi)
velikosti vzorku a pro metody analyzy.
Chybné napldnovani analyz mlze zplsobit,
ze vysledky studie nebudou v zévéru povazo-
vany za dostatecné k prokazani uc¢innosti hod-
noceného pfipravku, i kdyz byl Protokol studie
schvélen pfislusnymi regula¢nimi autoritami.
Pfi pldnovéani studie je tedy zcela nezbytna
Ucast statistika se zkuSenostmi s planovanim
podobnych takto koncipovanych studii.

Metody analyzy musi brat v ivahu moznost,
Ze analyza primérniho parametru bude v pod-
staté opakovéna v rdmci jedné studie, coz vy-
Zaduje snizeni hladiny vyznamnosti pro jed-
notlivé analyzy a navyseni kone¢ného poctu
subjekt( v celé studii. V literatufe Ize zékladni
metody nalézt pod pojmy mnohondsobné
testovani (multiple testing) a adjustace/ko-
rekce hladiny vyznamnosti (correction of le-
vel of significance).

Konec¢nd (maximalni) velikost vzorku ve studii
s adaptivnim designem tedy mize byt vyssi
nez velikost vzorku ve studii bez adaptivniho
designu. Pokud tedy neni prokdzéna ucinnost
hodnoceného pfipravku interim analyzou, po-
Cet subjektll zafazenych do studie mlze byt
v koneéném dasledku vys$si a trvani studie
delsi. Vzdy ovSem zdalezi, jak je konkrétni stu-
die pldnovaéna, co je jejim cilem a co uUcelem
adaptivniho designu.

Priklady studie s adaptivnim designem (tedy
s interim analyzou a s moznosti pfed¢asného
ukonceni) jsou popsany v podkap. 6.7.4,
s. 211.
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4.4.9 > PRAKTICKE PRIKLADY 0DHADU
VELIKOSTI VZORKU V KLINICKYCH STUDIICH

V{POCET VELIKOSTI VZORKU PRO KLINICKOU STUDI
FAZEIV'S CILEM ODHADU SLEDOVANEHO PARAMETRU
S DOSTATECNOU PRESNOSTI

Dle soucasnych standardd je i pro klinické
studie faze IV nutné exaktné stanovit po-
tfebny pocet subjektl ke splnéni cild téchto
studii a tuto velikost vzorku dostate¢né zdd-
vodnit. Cilem je, aby se do studii nezafazo-
valo zbytecné vice subjektd, nez je nutné,
nebo se naopak neprovadély studie s tak niz-
kym poctem subjektl, Ze jejich provedeni
nemd prakticky vyznam. Protoze pravé studie
faze IV jsou Casto organizovany zadavateli
z akademickych instituci, vénujeme se v na-
sledujicim textu tomuto tématu podrobnéji.

Klinické studie faze IV hodnoti vétSinou léCivy
pfipravek, ktery je jiz fddné zaregistrovan
a pouzivan v klinické praxi. Cilem téchto stu-
dii je nej¢astéji analyzovat vlastnosti [éCivého
pfipravku za podminek bézné klinické praxe
a sledovat vyskyt nezddoucich UGcinkd.
V tomto typu studii byvéd casto hodnocena
pouze jedna skupina subjektll. Cilem tedy
neni vlastnosti pfipravku srovnavat mezi sku-
pinami subjektl Ié¢enych v rdmci studie od-
liSnymi pfipravky, ale urit napf. podil sub-
jektl, u kterych bylo dosazeno pozadované
[é¢ebné odezvy nebo napt. odhadnout prd-
mérnou hodnotu sledovaného parametru po
[é¢bé (napf. pokles krevniho tlaku) s dosta-
te¢nou presnosti. Pfesnost je obvykle vyjad-
fovana Sifkou 95% intervalu spolehlivosti,
ktery vyjadfuje rozmezi, ve kterém se s 95%
pravdépodobnosti hodnota sledované veli-
¢iny ve skutecnosti (v cilové populaci) pohy-

&

buje. Interval spolehlivosti tedy vyjadfuje ja-
kousi miru chybovosti v naSem odhadu danou
tim, Ze jsme do studie zafadili pouze vzorek
cilové populace, ale vysledky extrapolujeme
na celou cilovou populaci. Cim je interval spo-
lehlivosti (tedy ndmi pfiznand chybovost od-
hadu) Sirsi, tim je odhad méné prfesny, naopak
¢im uzsi interval spolehlivosti je, tim je odhad
presngjsi.
Cilem odhadu velikosti vzorku u studii faze IV je
najit co nejlepsi kompromis mezi dostate¢nou
presnosti, tedy co nejuzsim intervalem spolehli-
vosti a velikosti vzorku, tedy poctem pacientd,
které do studie musime zaradit. Cim vy3$i pres-
nost vyzadujeme, tim vice pacientd je nutné za-
fadit. Nicméné i v tomto typu studii mlze hrét
dlleZitou roli velikost klinicky vyznamného roz-
dilu, mZeme napt. pozadovat, aby Sitka 95%
intervalu spolehlivosti odhadovaného parame-
tru (napt. podil vyskytu urcitého typu nezddou-
cich Gcinkl) nepreséhla klinicky akceptovatel-
nou hodnotu. To znamend, ze napf. budeme
chtit zajistit, Ze vyskyt urcitého nezadouciho
Ucinku s 95% pravdépodobnosti nepresahne
urcitou kritickou mez (tfeba 10 %). Napfiklad po-
kud budeme predpokladat, ze 5 % pacientt za-
znamend nezddouci Ucinek, pak budeme chtit
zajistit, aby horni hranice 95% intervalu spoleh-
livosti pro odhad vyskytu sledovaného UGcinku
nepresahla hodnotu 10 %.
Vypocet velikosti vzorku vzdy vyzaduje spo-
lupraci nékolika specialistld, minimélné statis-
tika a odbornika (Iékafe) na sledované one-
mocneéni. Pro vypocet je nutné znat urcité
vstupni Udaje, pro odhad velikosti vzorku stu-
die, jejimz cilem je odhadnout sledovany pa-
rametr s dostate¢nou pfesnosti jsou to Udaje
nasledujict:
- pro spojité parametry (napf. hodnota krev-
niho tlaku), pfedpokladana variabilita hod-
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not: smérodatnd odchylka, rozptyl nebo
koeficient variance (s rostouci variabilitou
roste velikost vzorku)

pro bindrni parametry (napf. podil pacientd
s vyskytem nezddouciho ucinku): pfedpo-
kladané procento vyskytu sledovaného
jevu (pro 50 % je velikost vzorku nejvétsi,
pro hodnoty nad nebo pod 50 % se velikost
vzorku snizuje)

typ intervalu spolehlivosti, ktery bude pro
vypocet pouzit

Sitka intervalu spolehlivosti, které by mélo
byt dosazeno

hladina vyznamnosti a pravdépodobnost,
Ze se pozadované Sitky intervalu spolehli-
vosti podafi dosdhnout (ekvivalent sily
testu u komparativnich studii)

drop-out rate (podil subjektl studie, u kte-
rych predpoklddame, ze studii nedokonci)
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Vztah mezi polovi¢ni Sitkou 95% intervalu
spolehlivosti (polovi¢ni proto, ze pramér od-
hadovaného parametru tvofi stied tohoto in-
tervalu) pro prdmér, variabilitou dat a poétem
pacientd potfebnych k tomu, aby bylo dané
Sitky intervalu spolehlivosti dosazeno, je zob-
razen na grafu 4.3. Na ose X je uvedena polo-
vi¢ni Sitka intervalu spolehlivosti. Pro Sirsi in-
terval spolehlivosti, tedy méné presny odhad,
je zapotfebi méné subjektd, nez pro uzsi in-
terval spolehlivosti. Jednotlivé kfivky grafu
zobrazuji vztah pro r(izné smérodatné od-
chylky, tedy ukazatel variability. Je-li pfedpo-
kldddna vysokda variabilita hodnot sledova-
ného parametru (tedy velkd smérodatna
odchylka), je nutné do studie zatadit vétsi po-
Cet pacient(, nez v pfipadé nizké variability.

Jako prakticky pfiklad vypoctu velikosti
vzorku pro studii faze IV s cilem odhadu sle-
dovaného parametru s dostate¢nou pres-
nosti, uvedme neintervenéni studii faze IV
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s ndzvem STEP (Statin Therapy REsults in the
Real World Practice in the Czech Republic), jejiz
vysledky publikoval Hradec a kol. (2011) [1]. Ci-
lem této studie bylo uréit podil pacientl, ktefi
po 12 mésicich Ié¢by statiny dosahnou cilovych
hodnot LDL-cholesterolu. Odhad velikosti
vzorku byl proveden tak, aby i pfi 50% drop-out
(tedy za situace, za niZ polovina subjektd ne-
bude do vyhodnoceni studie zafazena) bylo za-
jisténo, Ze Sitka intervalu spolehlivosti pro od-
had podilu pacientll nepfesahne 5 %.

Zdavodnéni velikosti vzorku v této studii
bylo nasledujici

Analyza 3 400 pacientd umozni urcit podil
pacientd s dosazenou cilovou hodnotou LDL-
-cholesterolu nejhidfe s pfesnosti 3,36%, tj.
s Sitkou 95% Waldova asymptotického inter-
valu spolehlivosti 3,36 % za pfedpokladu, ze
celkovy podil pacientll s dosazenou cilovou
hodnotou bude 50%. Pokud by bylo nutné
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z analyzy vyloucit 50 % pacientll bez Gdaja
o hodnotdch LDL-cholesterolu po 12 mésicich
IéCby (drop-out), byla by stéle zajisténa pres-
nost odhadu lepsi nez 5 %, Sitka 95% Wal-
dova asymptotického intervalu spolehlivosti
by byla 4,74 %.

VIPOCET VELIKOSTI VZORKU PRO SROVNAVACI STUDIE
S PRIMARNIM SPOJITYM PARAMETREM UCINNOSTI

Podklady potfebné pro odhad velikosti vzorku
studie srovndvajici I1éCivé pfipravky prostfednic-
tvim spojitého primarniho parametru (napf. hod-
nota krevniho tlaku v mm Hg) jsou nasledujici:

- predpokladany rozdil v G¢innosti mezi srov-
navanymi lé¢ivymi pfipravky: rozdil primér-
nych hodnot v pfipadé paralelniho uspoféa-
dani nebo pramérny rozdil v pfipadé
cross-over usporadani

- hranice pro non-inferioritu nebo ekvivalenci

- variabilita dat: smérodatnd odchylka, rozptyl
nebo koeficient variance, popfipadé variabi-



lita dat v obou ramenech studie zvlasté, po-
kud se lisi

- typ statistického testu: jednostranny (pro
prokdzani non-inferiority), oboustranny, test
predpoklddajici rovnost/nerovnost variabi-
lity ve srovnavanych skupindch, dvouvybé-
rovy test, parovy test

« pro paralelni uspofddéani pomér subjekt
studie ve srovndvanych ramenech

- hladina vyznamnosti, sila testu

. drop-out

Vztah mezi pfedpoklddanym rozdilem v ucin-
nosti, variabilitou dat a po¢tem pacientt potreb-
nych k prokdzani predpokladaného rozdilu
v Gc¢innosti mezi srovnavanymi |éCivymi pfi-
pravky jako statisticky vyznamného (tedy pro-
kdzani superiority) s 80% silou t-testu ilustruje
graf 4.4. Na ose X je uveden predpokladany
rozdil v Gc¢innosti ve formé rozdilu pramérd. Za
predpokladu malého rozdilu v ucinnosti je za-
potfebi vice subjektl nez za predpokladu roz-
dilu vétsiho. Jednotlivé kfivky v grafu zobrazuji
vztah pro réizné smérodatné odchylky, tedy rliz-
nou variabilitu hodnot. Je-li pfedpokladana vy-
sokd variabilita (tedy velkd smérodatnd od-
chylka), je nutné do studie zaradit vétsi pocet
pacientl, nez pfipadé nizké variability.

V nasem pfiikladu v grafu se velikost vzorku
pohybuje mezi 30 a 500 subjekty, tedy
15 a 250 subjekty v kazdém ze 2 srovnava-
nych ramen studie. Pokud bychom predpokla-
dali, Ze rozdil v ucinnosti mezi hodnocenymi
pfipravky bude v priméru 1 a ze smérodatné
odchylky budou v obou ramenech rovny 4,
pak pozadovana velikost vzorku pro danou
studii bude 500 subjektl. PFi nizsi variabilité
dat velikost vzorku vyrazné kleséa: pro SD =3 je
to priblizné 300 subjektli celkem, proSD =2 je
to mirné nad 100 subjektl atd. Zaroven vidime,

ze pokud bychom predpokladali, ze rozdil
mezi pfipravky bude vyssi, napf. roven 2, pak
i pro vysokou variabilitu SD = 4 bude 150 sub-
jektl dostalujicich pro prikaz tohoto rozdilu
jako statisticky vyznamného, pokud bude ve
studii potvrzen.

Prakticky pfiklad urceni velikosti vzorku pro
studii se spojitym primdrnim parametrem
acinnosti ukdzeme na modelovém pfikladu
neintervenéni studie s cilem prokazat, Zze sni-
Zzeni hodnot glykovaného hemoglobinu lé-
¢ené skupiny diabetik s téZzkou obezitou
neni mensi nez snizeni hodnot glykovaného
hemoglobinu u Ié¢enych diabetikd s normalni
hmotnosti nebo s lehkou obezitou (tedy s ci-
lem prokazat non-inferioritu).

Zdavodnéni velikosti vzorku pro tuto modelo-
vou studii je nasledujici: Pro test non-inferio-
rity, ze diabetici s tézkou obezitou nemaji
mensi snizeni hodnot glykovaného hemoglo-
binu nez diabetici s normdlni hmotnosti nebo
s lehkou obezitou, je potfebny celkovy pocet
410 pacientd. Hranice pro non-inferioritu byla
stanovena jako klinicky vyznamny rozdil
1,5 %. Pocet pacientt byl stanoven za predpo-
kladu, Ze mezi skupinami pacientd je rozdil
0,5 % a smérodatnd odchylka je 3 %. S po-
¢tem 410 pacientll (205 pacientll v kazdém
rameni) bude dosazeno 90% sily t-testu. Hla-
dina vyznamnosti je 5 %. Po zapocitani drop-
-out 10% je celkovy pocet pacient( k zafazeni
do studie stanoven na 456 pacientl (228 pa-
cientd v kazdém rameni).

Pro ilustraci, jak velky vliv ma smérodatnd od-
chylka na velikost vzorku, jesté dodejme, Ze
za predpokladu smérodatné odchylky 2 % by
byl v pfipadé této studie odhad velikosti
vzorku 140 pacientd analyzovanych, a tedy
156 pacientl zafazenych do studie (véetné
drop-out).
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VIPOCET VELIKOSTI VZORKU PRO SROVNAVACI STUDIE
S PRIMARNIM BINARNIM PARAMETREM UCINNOSTI

Potfebné podklady pro odhad velikosti

vzorku studie srovndvajici 1écivé pfipravky

prostfednictvim binarniho primérniho para-
metru (napf. podil pacientd s vyskytem urcité
udalosti) jsou nasledujici:

- ocekdvany podil pacientd s vyskytem sle-
dované uddlosti ve srovndvanych rame-
nech studie

- hranice pro non-inferioritu nebo ekviva-
lenci

- typ statistického testu: jednostranny (pro
prokdzédni non-inferiority), oboustranny,
konkrétni test (chi-kvadrat, Fisher, McNe-
mardv test atd)

.- pro paralelni uspofadani pomér subjektd
studie ve srovndvanych ramenech

- hladina vyznamnosti, sila testu

« drop-out

8

Zatimco pocet pacientl potfebnych pro zafa-
zeni do studie, ve které jsou ramena srovna-
véna prostfednictvim spojitého parametru,
zavisi predevsim na velikosti rozdilu hodnot
tohoto parametru mezi rameny studie, pro bi-
narni parametry pocet pacientd nezavisi
pouze na velikosti tohoto rozdilu, ale také na
vlastnich hodnotdch parametru v jednotli-
vych ramenech studie. Pfedpokladanou veli-
kost podilu pacientd, u kterych Ize vyskyt sle-
dovaného jevu predpokladat, je tedy nutné
znat v obou srovndvanych ramenech. Do vy-
poctu velikosti vzorku pak vstupuje nejen ve-
likost predpoklddaného rozdilu mezi srovna-
vanymi rameny, ale také oc¢ekdvand hodnota
tohoto podilu v kontrolnim rameni.

Vztah mezi absolutnim rozdilem podilu paci-
entl s vyskytem sledovaného jevu a celkovym
poctem pacientd potfebnych pro zafazeni do
studie pfi pouziti nej¢astéji pouzivaného Chi-



-kvadrat testu je ilustrovan na graf 4.5. Jednot-
livé kfivky v grafu zobrazuji vztah pro rlzné
prfedpokladdané podily pacientll s vyskytem
sledovaného jevu v kontrolnim (referen¢nim)
rameni. Poclet potfebnych pacientll klesa
s rostoucim rozdilem mezi rameny studie, ale
roste s rostouci velikosti podilu pacient( v re-
ferenénim rameni az do hodnoty 50 %. Maxi-
malni je pocet pacientl za predpokladu, ze
v referenénim rameni bude 50 % pacientd
s vyskytem sledovaného jevu. Pokud je tato
hodnota mensi nebo vétsinez 50 %, pocet po-
tfebnych pacientl symetricky klesa.

Vypocet velikosti vzorku pro tento typ studie
ukdzeme na modelovém prikladu placebem
kontrolované studie s cilem prokézat superio-
ritu hodnoceného pfipravku v Uspésnosti
zleps$eni klinického stavu pacient po 6 mési-
cich Iécby.

Zdlvodnéni velikosti vzorku je ndasledujicr:
Celkovy pocet pacientll pldnovany pro ana-
lyzu dat je 712 pacientd. Tento pocet pacientt
umozni dosdhnout 80% sily chi-kvadrat testu
za prfedpokladu, Zze ve skupiné s hodnoce-
nym lé¢ivym pfipravkem bude 40 % pacient(
se zlepsenim klinického stavu a v referencni
skupiné to bude 30 %. Predpoklddany drop-
-out je 20 %. Celkem je tedy pldnovéno zafa-
dit 890 pacientl (445 pacientd v kazdém ra-
meni). Hladina vyznamnosti byla stanovena
nab %.

Teoretické navyseni predpoklddaného podilu
pacientl se zlepSenim stavu o 10% v obou
skupinach (tedy z 40 % vs 30 % na 50 % vs
40 %) by znamenalo navyseni poctu potieb-
nych pacientd na 776 analyzovanych a tedy
970 pacientl zafazenych (véetné drop-out).
| kdyz je zachovén rozdil mezi podily pacientt
se sledovanym jevem v obou ramenech,

zména, kterd pfiblizi podil v obou ramenech

k 50 %, znamenda navyseni poctu pacientd
potfebnych k zafazeni do studie.

VYPOCET VELIKOSTI VZORKU PRO SROVNAVACI STUDIE
S PRIMARNIM CENZOROVANYM PARAMETREM UCINNOSTI

Podklady potiebné pro odhad velikosti

vzorku pro studie srovnavajici lécivé pfi-

pravky prostifednictvim cenzorovaného pri-
marniho parametru (nejc¢astéji data typu pre-

Ziti) jsou nésledujici:

- incidence sledované udalosti ve srovnava-
nych ramenech (nebo incidence v refe-
rencni skupiné a predpokladany rozdil
oproti srovndvanému rameni); alternativné
Ize pouzit medidn ¢asu do sledované udé-
losti (v obou ramenech)

. délka sledovani subjektl ve studii (follow-
-up time)

. délka obdobi ndbéru subjektll do studie
(accrual time)

- typ statistického testu: jednostranny (pro

prokdzédni non-inferiority), oboustranny,

konkrétni test (napf. log-rank test)

pro paralelni uspofddani pomér subjektl

studie v ramenech

- hladina vyznamnosti, sila testu

« drop-out

Pocet pacientl potfebnych pro studie s cenzo-

rovanym primdrnim parametrem nejvice ovliv-

nuje pocet sledovanych udalosti, které se po-
dafi v prlbéhu studie zaznamenat. Pocet
udalosti je urcen jejich incidenci a délkou sle-
dovéni subjektl. S délkou sledovani klesé po-
Cet subjektll potfebnych k zarazeni do studie,
protoze po dobu delsiho sledovéni bude za-
znamendano vice udalosti. Obdobné pro inci-
denci, vyssi incidence udalosti znamena vyssi
pocet zaznamenanych uddlosti béhem sledo-
vani a tedy mensi pocet subjektl potfebnych
k zafazeni, jak ukazuje graf 4.6, s. 80.
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Vztahy mezi poc¢tem pacientl ve studii, dél-
kou sledovani a incidenci sledovaného jevu
ukdzeme na pfikladu studie s ndzvem ROAD-
MAP (The Randomised Olmesartan And Dia-
betes MicroAlbuminuria Prevention study),
jejiz vysledky publikoval Haller et al, 2006 [2].
Cilem této studie bylo prokdzat snizeny vy-
skyt mikroalbuminurie pfi Ié¢bé hodnocenym
pfipravkem v porovnani s placebem. Studie
byla pldnovédna na 5 let. Po 3 letech byla pro-
vedena naplédnovana interim analyza s cilem
zjistit/ovéfit incidenci mikroalbuminurie.

Zdlvodnéni velikosti vzorku bylo nasledujici:
Za predpokladu 2% incidence mikroalbuminurie,
30% snizeni incidence mikroalbuminurie viivem
IéCby a 5letého sledovéani bude 90% sily log-
-rank testu dosazeno pri celkovém poctu 4 040
pacient(l (2 020 pacientl v kazdém rameni). Hla-
dina vyznamnosti byla stanovena na 5 %.
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Vysledky interim analyzy po 3 letech ukazaly,
Ze incidence mikroalbuminurie je ve skutec-
nosti vyssi, a to 3 %. V dobé interim analyzy jiz
bylo zafazeno vsech 4 040 subjektl, pocet
subjektl tedy nebylo mozné sniZit, ale bylo

mozné zkratit délku sledovani, a to na 3,34 roku.

SROVNANI VELIKOSTI VZORKU PRI POUZITI SPOJITYCH.
BINARNICH NEBO CENZOROVANYCH DAT JAKO
PRIMARNIHO PARAMETRU UCINNOSTI

Typ primarniho parametru tucinnosti mize vy-
razné ovlivnit pocet pacientd potfebnych
k zarazeni do studie. Obecné plati, Ze pfi po-
uziti spojitého parametru je velikost vzorku
nejnizsi a pfi pouziti bindrniho parametru na-
opak nejvyssi.

Pro ilustraci, jak velké zmény ve velikosti
vzorku mohou byt zplsobeny vybérem typu
primdrniho parametru, pouzijeme modelovou
studii s cilem prokazat Gcinnost [é¢ivého pfi-



pravku na snizeni BMI po 12 mésicich Iécby

v porovnani s placebem. Pro Gcely tohoto pfi-

kladu uré¢ime 3 nésledujici teoretické primarni

parametry:

- spojity parametr: snizeni absolutni hodnoty
BMI po |é¢bé oproti stavu pfed zahdjenim
IéCby (baseline)

- binarni parametr: podil pacientd, ktefi do-
séhli snizeni BMI 0 4 kg/m?

- cenzorovany parametr: ¢as do zmény BMI
0 4 kg/m? oproti stavu pred zahajenim |éCby
(baseline)

Pouzitim dat z redIné studie byly spocitany

ndsledujici vysledky pro srovnavana ramena:

« spojity parametr: priimérné hodnoty sni-
Zeni BMI byly 5,13 (+ 2,69) ve skupiné sub-
jektl lécenych hodnocenym piipravkem
a 3,67 (£ 1,73) ve skupiné s placebem.

. binarni parametr: podil subjektl, které do-
sdhly snizeni BMI o 4 kg/m? byl 69,39 % ve

skupiné lé¢ené hodnocenym pfipravkem
a 42,72 % ve skupiné s placebem.

. cenzorovany parametr: medidny c¢asu do
snizeni BMI o 4 kg/m? byly 166 dni ve sku-
piné subjektd Ié¢enych hodnocenym pfi-
pravkem a 331 dni ve skupiné, které bylo
podévano placebo.

Predpoklddejme nyni, ze stav v cilové popu-

laci odpovida vyse uvedenym hodnotdm. Po-

Cet subjektl potfebnych pro prokazani statis-

ticky vyznamného rozdilu, a tedy potvrzeni

této skutecnosti v nasi studii je nasledujici:

- spojity parametr: 78 subjektl celkem (podi-
tdno pro 80% silu t-testu pro porovnani sku-
pin s rozdilnou variabilitou dat)

- bindrni parametr: 108 subjektl celkem (po-
¢itdno pro 80% silu chi-kvadrét testu)

. cenzorovany parametr: 102 subjektl cel-
kem (pocitdno pro 80% silu log-rank testu)

Bl
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SROVNANI VELIKOSTI VZORKU PRO STUDIE S RUZNYM
POMEREM POCTU SUBJEKTU V RAMENECH

Pomér subjektl studie ve srovndvanych ra-
menech studie nemusi byt vzdy 1:1. Je mozné
napldnovat studii napf. s pomérem poctu sub-

jektli1:2,2:3 apod. Pomér 1:1je vzhledem
k celkovému poctu subjektll zafazenych do
studie nejvyhodnéjsi. Design s pomérem
subjektl ve skupindch jinym nez 1:1muze byt
vSak vhodny, nebo dokonce vyzadovan napf.



z etickych ddvod(, pokud je do ramene s pla-
cebem zafazeno méné subjektd nez do ra-
mene s aktivni Ié¢bou.

Rozdily v celkovém poctu potfebnych sub-
jektl studie, pokud je pomér poctu subjektl
ve skupindch1:1,1: 2 a1: 3, ukazuje nasledu-
jici graf4.7,s. 81.

SROVNANI VELIKOSTI VZORKU PRO STUDIE
S PARALELNIM A CROSS-OVER USPORADANIM

Studie s cross-over uspofddanim, popf. fakto-
ridlnim designem, umoznuji ziskat tzv. parova
data, coz znamen4, ze pro jeden subjekt stu-
die médme Udaje o ucinnosti/bezpecnosti ale-
spon dvou srovnavanych lécivych pfipravka.
Cross-over usporfadani (napf. se dvéma lé-
¢ebnymi periodami) snizuje pocet subjektl
potiebnych k zafazeni do studie oproti para-
lelnimu uspofddani, protoze neni zapotfebi
dvou samostatnych skupin, a tedy pocet sub-
jektl je polovic¢ni. Cross-over usporadani je
také vyhodné z toho dlvodu, Ze analyza pa-
rovych dat vede k vysSi sile statistického
testu. Snizeni velikosti vzorku tedy neni
pouze o polovinu, ale mize byt dokonce az
o Ctvrtinu, jak ukazuje nédsledujici graf 4.8, ve
kterém je srovnan celkovy pocet pacientll po-
tfebnych k zafazeni do studie k prokazani su-
periority pomoci t-testu v pfipadé paralelniho
a v pfipadé cross-over usporddani. Pfedpo-
klddany rozdil primér parametru Ucinnosti
(prameér rozdild v pfipadé cross-over uspora-
déni) byl 1 az 4, smérodatnd odchylka 3.
V cross-over usporddéani byla pfedpokladana
korelace mezi hodnotami v 1. a ve 2. periodé
0,5.

DUSLEDKY ZMENY PREDPOKLADANE VELIKOSTI
KLINICKY VYZNAMNERO ROZDILU V UCINNOSTI MEL]
RAMENY STUDIE NA VELIKOSTVZORKU POZADOVANE
REGULACNIM ORGANEM

Velikost klinicky relevantniho rozdilu v ucin-
nosti mezi rameny studie pfimo vstupuje do
odhadu velikosti vzorku. Regulacni organy
maji moznost se vyjadrit k Protokolu studie
jesté pred jejim zahjenim a napf. pozadovat,
aby byl pro vypocet velikosti vzorku pouzit
jiny klinicky vyznamny rozdil. Pokud regulaéni
orgdny pozaduji zménit predpoklddanou veli-
kost klinicky relevantniho rozdilu, obvykle to
byva ve smyslu jeho zvyseni tak, aby byl tento
rozdil, pokud je potvrzen ve studii, smyslu-
plny s ohledem na klinickou praxi. Cilem je
tedy zabranit realizaci studii, které prokdzi
jako statisticky vyznamny velmi maly, klinicky
nevyznamny benefit |éCby.

Dusledky, které m(ze takovy pozadavek re-
gula¢niho orgdnu mit, ukazuje nasledujici pfi-
klad placebem kontrolované studie s primar-
nim parametrem sniZzeni diastolického
krevniho tlaku po 12 tydnech IéCby. Plvodni
odhad velikosti vzorku byl proveden za pfed-
pokladu, Ze prlimérné snizeni diastolického
krevniho tlaku oproti vstupnim hodnotam se
mezi srovnavanymi rameny studie bude liSit
o 3,5 mm Hg (a smérodatnd odchylka bude
7 mm Hg). Za téchto pfedpokladl byl odhad-
nuty pocet subjektd potfebnych pro dosazeni
90% sily testu celkem 172 subjektll. Regulaéni
autorita ovSem pozadovala predpoklad roz-
dilu mezi skupinami alespon 5 mm Hg, coz
znamenalo snizeni po¢tu subjektl potfeb-
nych pro analyzu dat na 86 subjektl celkem.
Pokud je rozdil priimérného snizeni diastolic-
kého krevniho tlaku mezi srovnavanymi ra-
meny studie 5 mm Hg nebo vétsi (a predpo-
klad smérodatné odchylky 7 mm Hg zlstane
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zachovan), pak je pfi 86 subjektech zafaze-
nych do analyzy s 90% pravdépodobnosti za-
jisténo, ze rozdil mezi skupinami bude proka-
z4an jako statisticky vyznamny.

Ovsem pokud pfedpoklad 5 mm Hg neni re-
alny, pak je pravdépodobnost prokazani stati-
sticky vyznamného rozdilu mensi. Pfi celko-
vém poctu 86 subjektl a rozdilu 3,5 mm Hg
(tak jak byl plvodni pfedpoklad) je pravdépo-
dobnost prokdzani statisticky vyznamného
rozdilu pouze 63 %.

Pfi pldnovéni této studie regula¢ni autorita
pozadovala zménu v pfedpokladech o ucin-
nosti Iéc¢ivého pfipravku, ¢imz snizila pravdé-
podobnost, ze hodnoceny pfipravek bude
prokdzén jako ucinnéjsi nez placebo, pokud
nebude dosazeno klinicky relevantniho roz-

8

dilu. Pokud je v dobé planovani studie zfejmé,
ze predpokladu rozdilu mezi rameny pozado-
vaného regulacni autoritou neni redlné do-
sdhnout, pak je tato studie podhodnocena co
do pocdtu subjektll potfebnych k zafazeni do
studie. Provedeni takovéto studie by bylo ne-
etické a neekonomické.
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4.5 > TABEZPECOVANI A KONTROLA JAKOSTI

CO JETO QA/QC A K CEMU JE POTREBA?

Hana Kostkovd, Adam Svobodnik

Jednim z velice dlleZitych, ale zaroven i po-
meérné nepopuldrnich aspektl realizace klinic-
kych studii je povinnost zadavatele nastavit
a dostatec¢né se vénovat oblasti zabezpecovani
a kontroly jakosti (tzv. QA/QC — quality ass-
urance/quality control). Zabezpecovani a kont-
rola jakosti klinickych studii je jednim z legisla-
tivnich pozadavkll kladenych na osoby
a organizace uskutecnujici studie a tykd se bez
rozdilu jak zadavatel(l ze soukromého, tak i aka-
demického sektoru, tedy i zadavatel( realizuji-
cich projekty IIT. | v pfipadé, Zze zadavatel dele-
guje Cést Ukond pfi provadéni studii na jiny
subjekt (naptiklad na CRO), musi mit tento sub-
jekt také zaveden vlastni systém QA/QC, ob-
dobné jako zadavatel. | tuto skute¢nost je tedy
nutné mit na zfeteli pfi vybéru vhodného spolu-
pracujiciho subjektu.

Systém zabezpecovani a kontroly jakosti je
vhodné vnimat jako uzite¢ny nastroj, ktery
nadm pomuze zajistit, aby v prlibéhu studii ne-
doslo k poruseni zakladnich etickych principd,
jako je ochrana prdv a soukromi osob Uc&astni-
cich se klinického vyzkumu, a také zabezpecit,
aby Udaje ziskané ze studii byly dostatec¢né
presné, kompletni a vérohodné.

4.5.1> STANDARDNI OPERACNI POSTUPY

Zaklad systému zabezpecovéani a kontroly ja-
kosti vzdy tvofi sada pisemné zpracovanych
pracovnich postupl, nej¢astéji nazyvanych
jako standardni operacni postupy (SOP — stan-
dard operating procedure). Tyto pracovni po-
stupy maji obecné za ukol zarudit, ze klinickd
studie je provddéna a Udaje jsou ziskdvany,
dokumentovény (zaznamendvdny) a zpraco-
vany v souladu s Protokolem, Spravnou klinic-

kou praxi a pfislusnymi pravnimi predpisy, a je
tudiz zarucena jejich vérohodnost a spravnost.
Ucelem SOP je nastavit pravidla, jak v souladu
s aplikovatelnymi regulaénimi pozadavky postu-
povat pfi jednotlivych konkrétnich cinnostech
provadénych v rdmci klinickych studi, a tyto ¢in-
nosti standardizovat.

Prakticky predstavuji SOP podrobné navody
(manualy), které instruuji jednotlivé osoby po-
dilejici se na dané klinické studii, jak postupo-
vat v jednotlivych krocich, napf. pfi pfipravé
Protokolu, pfi ohlaSeni zaméru uskutecnit kli-
nickou studii pfislusnym Grfadiim a etickym
komisim, pfi vypracovani zdvérecné zpravy
o uskutec¢néné studii apod. V kazdém SOP je
specifikovdno na co pfi realizaci jednotlivého
kroku nezapomenout a ¢asto jsou zafazeny
i vyuzitelné vzory (Sablony), které usnadnuji
zpracovani dokument(l. Obsah téchto doku-
menty totiz byva obdobny i u odlisnych klinic-
kych studii (napf. zprdva z monitorovaci néa-
vStévy v centru provéddeéni studie apod).

ROZDILY V QA MEZI STUDIEMI 11T A KOMERCNiMI

Rozsah zdékladu systému zabezpecovani
a kontroly jakosti — tedy pocet pracovnich po-
stupl a formulard, které jej tvori, se velmi lisi
u jednotlivych typ( zadavatelll a organizaci
podilejicich se na klinickych studiich. Napf.
farmaceutické spolec¢nosti nebo velké
smluvni vyzkumné organizace maji objem vy-
tvofenych dokumentl a detail jejich propra-
covanosti mnohem vétsi, nez je tomu u neko-
mercnich akademickych subjektll. Rovnéz
pocty zaméstnancu, ktefi se vénuji oblasti
QA/QC v institucich potykajicich se s klinic-
kymi studiemi, jsou velmi rozdilné, vétSinou
v zavislosti na poctu projektd, které dand in-
stituce uskutecnuje. V podminkdch akade-
mického prostfedi, tedy pfedevsim na univer-
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zitdch a v nemocnicich, v nichz se casto
oblasti nastavovani QA/QC pro klinické stu-
die vénuje pouze jedna osoba a nezfidka jen
na castecny Uvazek, je rozsah systému za-
bezpecovani a kontroly kvality vétSinou
znacné redukovany. | v téchto pfipadech je
ale potfeba dodrzet alespon urcity minimaini
rozsah SOP pokryvajicich vsechny zdkladni
aspekty klinickych studii.

Nastaveni a udrzovani systému zabezpeco-
vani a kontroly kvality je ndro¢né jak z hlediska
¢asu, tak persondlnich zdroji. V akademic-
kych institucich, at uz se jednd o nemocnice,
univerzity nebo rlizné védecko-vyzkumné in-
stituce tyto procesy bézné nastavené neby-
vaji. V téchto institucich sice obvykle funguje
oddéleni, které mé na starosti jisténi kvality,
ale odbornikiim, ktefi v nich pracuji, je proble-
matika klinickych studii vétSinou cizi.

Tuto situaci se snazi zlepsit nékteré projekty
na podporu realizace akademickych Kklinic-
kych studii, jako je napfiklad projekt CZECRIN.
Mezi aktivity tohoto projektu patfi mimo jiné
i pomoc pfi vytvareni systémU zabezpecdovani
a kontroly jakosti v akademickych institucich.

4.5.2 » SYSTEM ZABEZPECOVAN]
JAKOSTI PRI REALIZACI KLINICKYCH
STUDII

Z hlediska ¢asového pribéhu studie a realizo-
vanych aktivit mizeme odlisit nasledujici faze:
. Cinnosti pfed zahdjenim klinické studie

. Cinnosti v priibéhu klinické studie

. cinnosti po skondeni klinické studie
Nékteré oblasti, jako je napfiklad oblast pro-
jektového managementu a velice zdsadni ob-
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last zajisténi hodnocenych |écivych pfipravk(
a pozadavky na zachdazeni s nimi, jsou prife-
zové a cinnosti s nimi souvisejici se prolinaji
vSemi vysSe uvedenymi ¢asovymi etapami re-
alizace klinickych studii.

4.5.2.1> CINNOSTI PRED ZAHAJENIM KLINICKE STUDIE
V rémci ¢innosti provadénych pred zahajenim
klinické studie by mély byt nastaveny a stan-
dardizovdny postupy (SOP) zejména pro na-
sledujici oblasti:

Procesy tvorby zakladnich dokumentd ke kli-

nické studii, jako jsou:

- Protokol klinické studie

- pisemné informace pro pacienty a formular
Informovaného souhlasu

« soubor informaci pro zkousSejici (Investiga-
tor’s Brochure)

. zdznamy subjektl studie (Case Report
Forms)

Cinnosti tykajici se predlozenf klinické studie
k posouzeni na SUKL a etické komise

Uzavirdni smluv, napf.:

- se subdodavateli vybranych sluzeb

- s dalSimi spolupracujicimi institucemi a centry
studie

+ pojistné smlouvy

Cinnosti spojené s vyb&rem mist provadéni kli-
nické studie, hlavnich zkousejicich a jejich Sko-
leni (tzv. selekéni navstévy, pre-study na-
vstévy, investigdtorské mitinky apod).

Cinnosti spojené s iniciaci klinické studie na
centrech (tzv. otevfeni, iniciace centra).



4.5.2.2 > CINNOSTIV PRUBEHU KLINICKE STUDIE

V prlibéhu klinické studie je tfeba mit v rdmci

SOP oSetfené zejména nasledujici oblasti:

- Cinnosti spojené s monitorovanim klinické
studie:

- postupy pfi provadéni monitorovaci na-
vstévy

- pokyny pro zadavani a opravovani Udajl
v CRF

- ovéfovani zaznamdi subjektl studie oproti
zdrojovym datdim (tzv. Source Data Verifi-
cation — SDV)

. cinnosti tykajici se spravy studijni doku-
mentace — pozadavky na uchovavani za-
kladnich dokument( (napt. Trial Master File,
Investigator's Site File apod)

. Cinnosti souvisejici se zaznamendvdnim
a hlasenim nezadoucich pfihod — farmako-
vigilanci

- preddvani informaci tykajicich se provadéni
klinické studie na SUKL a relevantni etické
komise (tzv. reporting)

4.5.2.3> CINNOSTI PO SKONCENI KLINICKE STUDIE

Po skonceni klinické studie je nutné pokryt

SOP nésledujici oblasti:

- Cinnosti spojené s fadnym uzavfenim klinické
studie v jednotlivych centrech (prostfednic-
tvim tzv. close-out ndvstévy monitorem)

- archivaci zékladni dokumentace k prove-
dené klinické studii

- informovani vsSech relevantnich etickych
komisi a SUKL o ukonéeni studie

. proces tvorby souhrnné zdvérecné zpravy
o provedené studii

Zvlastni kapitolu tvofi procesy souvisejici se
zpracovadnim dat, tedy data management
a statistickd analyza.

4.5.3 » PRINCIPY SDILENI A DISTRIBUCE
DOKUMENTU

Soucésti sprdvné nastaveného systému za-
bezpecovani jakosti pro oblast klinickych stu-
dii jsou také principy pro sdileni a distribuci
vSech dokumentl (pracovnich postuptl) za-
méstnancdm a jejich systematické proskolo-
vani. Mélo by byt povinnosti vSech zamést-
nancl instituce, ktefi se na realizaci klinickych
studii podileji, aby se s danymi pracovnimi po-
stupy sezndmili, a tuto skute¢nost je nutné
radné dokumentovat. Vzdy by méla byt ur¢ena
o0soba, kterd za proces distribuce SOP a kont-
rolu sezndmeni se s nimi zodpovida. V rdmci
systému zabezpelovanijakosti by mély byt téz
standardizovany pozadavky na slozeni tzv.
projektového tymu, tedy osob zodpovédnych
za realizaci jednotlivych projektd klinickych
studii a nastaveny procesy jejich jmenovani.
Ve vétsiné pracovnich postupl jsou defino-
vany odpovédnosti jednotlivych ¢lend projek-
tového tymu a pro kazdy projekt je tedy nutné
znat, kdo tuto pozici zastava. O slozeni projek-
tového tymu pojednava podrobnéji podkap.
4.21,s.33.

Jednim z dalezitych principl Spravné klinické
praxe je pozadavek, aby slozeni projekto-
vého tymu bylo vzdy nélezité zdokumento-
vano. Samoziejmosti je i to, ze se zazname-
navad jakdkoliv zména na vSech pozicich
v rdmci tymu s pfesnym datem platnosti této
zmény. VSichni ¢lenové projektového tymu
musi mit odpovidajici kvalifikaci.
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4.5.4 > SYSTEM KONTROLY JAKOSTI PRI
REALIZACT KLINICKYCH STUDII

Vedle nastaveni systému zabezpecovani ja-
kosti je neméné dllezité zajistit i jeji kontrolu.
V rdmci systému kontroly jakosti maji insti-
tuce podilejici se na realizaci studii nastaveny
principy pro provadéni pravidelnych kontrol
a auditd (internich nebo externich).

4.5.4.1 > PERIODICKE KONTROLY KVALITY

Zéakladnim nastrojem kontroly jakosti byvaji

tzv. periodické kontroly kvality, které provadi
u kazdé probihajici studie povéfend osoba
(napfiklad projektovy manazer, pfipadné ve
spolupraci s monitorem).

Cilem kazdé takovéto kontroly je ovéfit, ze
provadéni studie probihd v souladu s Proto-
kolem, Spravnou klinickou praxi a také stan-
dardnimi opera¢nimi postupy. Této kontrole
podléhaji zejména nize uvedené oblasti.

NABER PACIENTD DO STUDIE

Ovéfujeme, zda probihd podle planu, nebo je
potfeba pfijmout nékterad opatieni (napft. ote-
vieni dalsich center, prodlouzeni obdobi néa-
béru apod).

DOKUMENTACE KLINICKE STUDIE

Pfedevsim je pribézna kontrola zaméfena na
kompletnost TMF — tedy zda jsou vSechny re-
levantni dokumenty aktualni, kompletni, v pfi-
padé potifeby i revidované a schvélené oprav-
nénymi pracovniky apod.

SPLNENI REGULACNICH POZADAVK

Ovéfujeme, zda jsou splnény regula¢ni poza-
davky, jako je informovani SUKL a relevant-
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nich etickych komisi o zahdjeni, pribéhu,
o zméndch podminek klinické studie, pfi-
padné o jejim ukonc&eni, pred¢asném ukon-
¢eni ¢i preruseni

ETICKE ABEZPECNOSTNI POZADAVKY

- kontrola, jestli byly subjekty pIné informo-
vany zkou$ejicim |ékafem, spravné pode-
psaly a datovaly ICF pfed prvni studijni pro-
cedurou, pfipadné zda vSechny subjekty
podepsaly aktualizované verze ICF

- kontrola, jestli se nevyskytly nové infor-
mace o bezpecnosti léCiva, které by mély
byt pfedany subjektlim

- kontrola dodrzeni vSech pozadavkl na hla-
Seni nezddoucich pfihod

STUDIINI TYM

. kontrola evidence c¢lenl studijniho tymu
a vSech zmén ve slozeni tymu

. kontrola zaskoleni novych ¢lend studijniho
tymu

DODRZOVANI PROTOKOLU (PROTOCOL COMPLIANCE)

- kontrola dodrzeni vstupnich a vyfazovacich
kriterif

- kontrola procedur (vysetfeni subjektl), zda
byly provedeny dle Protokolu

« kontrola dostupnosti materidlu pro studii

- kontrola a zaznamenani jakékoliv odchylky
od Protokolu

HODNOCENE LECIVE PRIPRAVKY

- kontrola sprdvného zachdzeni s hodnoce-
nymi léc¢ivymi pFipravky

- kontrola jejich dopocitatelnosti a exspirace

- kontrola dostate¢nych zasob

O kazdé provedené kontrole musi byt vyho-
toven pisemny zdznam. V pfipadé potieby je



tfeba pfijmout ndpravna opatfeni, na jejichz
implementaci dohlizi povéfend osoba (ob-
vykle projektovy manazer).

Pokud se jedna o systémovy problém, mlze
byt nutnd i Uprava nékterého ze souviseji-
cich pracovnich postupll systému zabezpe-
c¢ovani a kontroly jakosti. Je tedy potfeba in-
formovat osobu (organiza¢ni jednotku), ktera
za zavedeni a udrzovani systému zabezpeco-
vani a kontroly jakosti v instituci odpovida.

4.5.4.2» INTERNT AUDITY

DalSim uzite¢nym ndstrojem slouzicim k zajis-
téni kontroly kvality provddéné klinické studie
jsou tzv. interni audity. V rdmci téchto audit(
byvaji obvykle posuzovény stejné aspekty kli-
nické studie jako pfi provadéni periodické kon-
troly. Hlavni rozdil spociva v tom, Ze tyto audity
provadi osoba, kterd je nezavislad na pribéhu
dané studie, tedy neni soucdsti projektového
tymu a neni do realizace auditované klinické
studie aktivné zapojena.

V pfipadé, Ze je na provedeni auditu najata
tfeti strana, hovofime o externim auditu. Tato
moznost je sice finan¢né néakladnéjsi, ale za-
roven i z hlediska odhalovani nedostatk
v provadéni klinickych studii ¢i procesnich
nedostatk(l v systému QA/QC a z hlediska
hledani jejich ndpravy nejucinnéjsi.

Audit by mély vzdy provadét osoby, které
jsou nezavislé na auditované klinické studii

a které maji potfebnou kvalifikaci ziskanou
predevsim potfebnym vzdélanim a Skolenimi
a praxi.

Auditovani klinickych studii by mélo probihat
v souladu s pisemnymi postupy, které stanovi
co a jak auditovat, frekvenci auditl a formu
a obsah zprav o auditu. Vzdy by méla byt zo-
hlednéna specifika dané klinické studie, jako
je napfiklad jeji slozitost, typ a rizikovost pro
subjekty zafazené do studie.

Veskerd pozorovéni a ndlezy auditora musi
byt ndsledné dokumentovany ve zprdveé z au-
ditu (audit report).
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H.6» DOKUMENTACE

CO VSE MUSIME SEPSAT A JAKE DOKUMENTY VYTVORIT?

Hana Kostkova, Jaroslav Koc¢a, Tomas Machulka, Radka étépénové, Adam Svobodnik

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie slouzi
k ziskdvani dllezitych informaci o Gcinnosti
a bezpecnosti hodnocenych I[éc&ivych pfi-
pravkll a technologii, je nutné mit nejen
vSechny takto ziskané Udaje, ale také presné
informace o tom, jakym zplsobem byly tyto
Udaje ziskdvany a déle zpracovavany, kva-
litné zdokumentované. Z tohoto dlvodu je
nutné vénovat pripravé vSech dokumentd
souvisejicich s pfipravou a provadénim klinic-
kych studii patficnou pozornost.

Jako tzv. Zakladni dokumenty (Essential Do-
cuments), bez kterych se zaddné studie neo-
bejde (a bez nichz nemUze byt jeji provedeni
ani schvaleno), jsou dle Spravné Kklinické
praxe definovédny dokumenty, které ,dovoluji
samostatné nebo jako celek hodnotit prove-
deni klinické studie a kvalitu ziskanych Gidajd*.
Jsou to dokumenty, které slouzi k prokazani,
Ze jsou pfi provadéni klinické studie dodrzo-
vany zdsady Spravné klinické praxe a pfi-
padné dalsi regulatorni pozadavky. Seznam
Zakladnich dokumentd jak je stanovuje
Sprdvna klinickd praxe je uveden v tab. 4.10.
Z tabulky a mnozstvi uvedenych dokumentd
je zrejmé, ze jejich pouhé vytvoreni a pri-
béznd aktualizace vyzaduje velké mnozstvi
¢asu zkusenych zaméstnancl. Ddlezité je si
uvédomit, Ze pozadavek na vytvorfeni a do-
stupnost téchto dokument( plati jak pro stu-
die realizované komercnimi zadavateli, tak
pro lIT studie.

Detailni informace o pozadavcich na Zékladni
dokumenty Ize nalézt v pfiloze 3 Vyhlasky ¢.
226/2008 Sb. o Spravné klinické praxi a bliz-
Sich podminkéach klinického hodnoceni Ié¢i-
vych pfipravk, ve které jsou uvedeny kromé
seznamu téchto dokumentl také informace
o tom, k jakému Ucelu jednotlivé dokumenty
slouzi a kde maji byt uchovéavany, zda u zada-
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vatele (v tzv. Trial Master File — TMF) nebo

v misté provadéni klinické studie u zkouseji-

ciho (v tzv. Investigator’s Site File — ISF).

Z Casového hlediska rozliSujeme Zakladni do-

kumenty na:

1. Dokumenty, které musi byt dostupné pred
zahajenim klinické studie.

2. Dokumenty, které musi byt dostupné v pra-
béhu provadéni klinické studie.

3. Dokumenty, které musi byt k dispozici po
ukonceni klinické studie a musi byt uchova-
vany pro pfipad inspekce regulacniho Gradu.

Kromé Z&akladnich dokument musi zadavatel
vytvofit i fadu dalSich se studii souvisejicich
dokumentd, které slouzi jako néstroj ¢i po-
mucka pro spravné vedeni studie a bez kte-
rych si jeji realizaci nelze predstavit. Mezi tyto
dalsi dalezité dokumenty patfi napft.:

1. Dokumenty, které umozni napldnovani a pro-
vadeéni urcitych dil¢ich aktivit v rdmci studie:
a. Monitorovaci plan
b. DMP — Plan managementu dat véetné

Valida¢niho planu
c. SAP — Plan statistickych analyz

2. Instrukce a postupy obsahujici podrobné
informace pro zajisténi specifickych pro-
cesl ve studii, jako napf.:

a. Instrukce pro zachdzeni s hodnocenymi
|écivymi pFipravky

b. Instrukce pro provadeéni hlaseni v rdmci
sledovani bezpecnosti (farmakovigi-
lance)

c. Instrukce pro zachézeni se systémem
pro elektronicky sbér dat (eCRF)

d. Navod pro randomizaci subjektd a pro-
ces akutniho odslepeni

3. Formulére a seznamy potrebné pro evidenci
a zdznamy specifickych udalosti, jako jsou
napr.:



Tab. 4.10. Seznam Zakladnich dokumentu studie

1.  Dokumenty vytvorené pred zahajenim studie
Soubor informaci pro zkousejiciho
Protokol klinické studie véetné pfipadnych doplikd

Informace poskytnuté subjektu studie:
— pisemny Informovany souhlas,

— pouceni a ptipadné dalsi informace,
— reklamni materidly

Finanéni aspekty klinické studie
Doklad o pojisténi zadavatele a zkousejiciho, jejichz prostifednictvim je zajisténo odskodnéni subjektl studie

Podepsané smlouvy mezi zd¢astnénymi stranami:
— mezi zkousejicim/zdravotnickym zafizenim a zadavatelem &i smluvni vyzkumnou organizaci
— mezi zadavatelem a smluvni vyzkumnou organizaci, pfipada-li v Givahu

Souhlas etické komise (opatfeny datem) se vSemi Udaji o Klinické studii, které ji byly sdéleny a s pfedlozenymi dokumenty
Slozeni etické komise

Povoleni SUKL ¢&i doklad o ohlagenf

Zivotopisy a Udaje o kvalifikaci zkousejiciho/zkousejicich a pipadnych spoluzkousejicich

Normalni hodnoty/rozmezi pro vysledky vySetfeni zahrnutych v Protokolu

Doklad o kvalité provadéni laboratornich postupti/zkousek

(certifikét, akreditace, zavedena kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni jakosti nebo jina validace)
Vzorek oznaceni obalu hodnoceného pfipravku

Instrukce pro zachdzeni s hodnocenymi pfipravky a dal$imi materidly

Z&aznamy o dodédvkach hodnocenych pfipravk( a dalsich materiald

Atesty dodanych hodnocenych pfipravk

Postupy rozkédovani pro zaslepené studie

Postup randomizace

Zprava monitora pred zahajenim klinické studie

Zprava monitora pfi zahdjeni klinické studie

2. Dokumenty vytvofené v priibéhu studie

Dodatky a zmény souboru informaci pro zkousejiciho

V8echny zmény Protokolu, pfipadné jeho doplrikd, zdznamu subjektd studie, pisemného Informovaného souhlasu, poucéeni
a pfipadnych dal$ich informaci a reklamnich material

Soubhlas etické komise (opatfeny datem) s dopliiky Protokolu, se zménami pisemného Informovaného souhlasu, pouceni a pfi-
padnych dal$ich informaci véetné reklamnich material(, pfipadnymi dal$imi pfedlozenymi dokumenty a zépis o provéfeni pri-
béhu klinické studie etickou komisf

Ohlageni zmén Protokolu a zmén ostatnich dokument(i Ustavu

Zivotopisy a tidaje o kvalifikaci novych zkousejicich a spoluzkousejicich
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Tab. 4.10. Seznam Zakladnich dokumentt studie

Dodatky a zmény normdlnich hodnot/rozmezi hodnot pro vysledky vySetfeni zahrnutych v Protokolu
Dodatky a zmény dokladu o kvalité provadéni laboratornich postupli/zkousek

(certifikét, akreditace, zavedena kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni jakosti nebo jina validace)
Z&znamy o dodédvkach hodnocenych pfipravk( a dalsich materiald

Atesty nové dodanych $arzi hodnocenych pfipravka

Zpravy monitora

Komunikace vztahujici se ke klinické studii, tj. dopisy, zapisy z jednani, zapisy telefonnich hovor(
Podepsané pisemné Informované souhlasy subjektl studie

Zdrojové dokumenty

Zaznamy subjektl studie, vyplnéné, podepsané a opatfené datem

Dokumentovani oprav v zaznamech subjekt( studie

Ozndmeni o zadvazné neocekdvané piihodé zachycené zkousejicim a dalsi informace o bezpecnosti hodnocenych IéCivych
pfipravkd poskytnuté zadavateli

Oznadmeni zavaznych neodekévanych nezédoucich U¢ink( zadavatelem nebo zkousejicim Ustavu a etické komisi a dal$i infor-
mace o bezpecnosti

Oznémeni informaci o bezpecnosti zadavatelem zkousejicim

Zpravy o pribéhu klinické studie, predkladané etické komisi a Ustavu

Postup zafazovani subjektt studie do prvotniho vybéru

Seznam identifikaénich kédU subjektd studie

Postup zafazovani subjektl do klinické studie

Doklad o dopoditatelnosti/evidenci hodnocenych pfipravkd v misté studie

Podpisové vzory

Zaznamy o uchovavanych vzorcich télnich tekutin a tkani, pokud se uchovavaji

3. Dokumenty vytvorené pred ukonéenim studie

Doklad o dopoditatelnosti/evidenci hodnocenych pfipravkd v misté studie
Dokumentace o likvidaci hodnocenych pfipravk(

Uplny seznam identifikacnich kédt subjekt(l studie

Potvrzeni o vykonaném auditu

Z&avérec¢na zprava monitora o ukonceni klinické studie

Identifikace zplsobu IéCby jednotlivych subjektd studie a dokumentace o rozkédovani
Zprévy o ukonéenf klinické studie predklddané zkousejicim etické komisi a zadavatelem Ustavu

Souhrnnd zprava o klinické studii
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a. Seznamy subjektl studie — zafazenych do
screeningu, do studie, seznam obsahujici
identifikac¢ni koédy subjektd, na zékladé
kterého Ize odhalit identitu subjektd v pfi-
padé potfeby (napf. z dlvodu bezped-
nosti)

b. Seznamy c¢lenl studijniho tymu — s infor-
macemi o rozdéleni jejich odpovédnosti,
doklady o jejich proskoleni (tzv. Responsi-
bility log, Training log)

c. Formulare slouzici k hlaSenim v rdmci sledo-
vani bezpecnosti (farmakovigilance)

d. Formulédfe pro vypracovani zprav z monito-
rovacich ndvstév — z iniciacni ndvstévy,
monitorovaci navstévy i ndvstévy pfi uzavi-
réni centra

e. Formulare pro evidenci vydané studijni me-
dikace (tzv. Dispensing log) a dalsi

V nésledujicim textu se budeme podrobnéji za-
byvat vybranymi dokumenty potfebnymi pro
realizaci studie, a to Protokolem, Informovanym
souhlasem/Informacemi pro pacienta, Zdzna-
movym listem subjektu studie (CRF), Planem
managementu dat (DMP) a Planem statistickych
analyz (SAP). Podrobnéjsi popis vsech Zaklad-
nich dokumentl a ostatnich dilezitych doku-
mentd pro pfipravu a realizaci studie prekracuje
rozsahové moznosti této knihy.

H.6.1> PROTOKOL

kumentem pro provadéni klinické studie je
Protokol. V ném jsou obsazeny vSechny za-
sadni informace o studii véetné logického zd(-
vodnéni, pro¢ je studie realizovdna, jaké jsou
jeji cile, pldn, usporddani a metodika véetné

postupu sbéru a statistického zpracovani dat.
Diky tomu je Protokol predmétem velmi d-
kladného posuzovani zejména regula¢nimi
Ufady, ale také etickymi komisemi pfed tim,
nez je udéleno povoleni studii provést.
Protokol musi respektovat vsSechny poza-
davky Spravné klinické praxe, a proto je defi-
novano, které povinné nalezitosti by meél ob-
sahovat. Pokud jsou nékteré z téchto
informaci obsazeny v jinych dokumentech
studie, je potfeba v Protokolu uvést odkazy
na tyto dokumenty.

Vzhledem ke komplexnosti Protokolu a roz-
sahu informaci v ném uvedenych, se na jeho
tvorbé obvykle podili cely tym odbornikd,
specializovanych na dané oblasti. Tento tym
vzdy zahrnuje minimdlné lékafe — experta na
danou lékafskou problematiku, dale odbor-
nika na statistiku a data management a Casto
i projektového manazera a neni vyjimkou
(pfedevsim u lIT studii), Zze je do tvorby zapo-
jen i budouci monitor dané studie. Velice du-
lezité je, aby byl Protokol harmonizovan
i s ostatnimi Zakladnimi dokumenty, jako jsou
napf. Synopse Protokolu, Informovany sou-
hlas, Soubor informaci pro zkousejiciho, CRF
apod, aby informace uvedené ve vSech
téchto dokumentech byly zcela konzistentni.
Pfi aktualizaci nékterého z téchto dokumentt
je tedy potfeba kontrolovat soub&znou aktua-
lizaci i vSech ostatnich souvisejicich doku-
mentl a po vytvoreni findlnich verzi provést
jejich kfizovou kontrolu.

Protokol je zdvazny dokument, ktery musi byt
dodrzovan véemi osobami, které se na prova-
déni dané studie podileji — a to jak na strané
zadavatele, tak v misté provadeéni studie.
Soucasti Protokolu proto byvéa i samostatna
podpisova strana obsahujici prohldseni zkou-
$ejiciho (pfipadné daldich ¢lend studijniho
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tymu), ve kterém se zavazuji, ze studii budou
provadét v souladu s Protokolem.
Vzhledem k tomu, Ze Protokol je velmi ob-
jemny dokument (celkovy pocet stran je jen
vyjimec¢né <100), vytvaii zadavatel také jesté
nejdllezitéjsi informace o studii, tento doku-
ment se pfizna¢né nazyvd Souhrn Protokolu
nebo také Synopse. Synopse je také povin-
nou soucdasti dokumentace predklddané
k posouzeni na Statni dstav pro kontrolu |éciv
a etické komise. Format a obsah Synopse se
mUZze u rliznych zadavatell znac¢né lisit a byva
definovan v jejich Standardnich operacnich
postupech, musi ale vzdy obsahovat mini-
malné tyto zékladni Udaje:
1. Identifikace studie:
a. nazev studie
b. ¢islo Protokolu (véetnée data a verze)
c. EudraCT Number
d. faze studie
2. Tzv. ,rationale“ neboli zdivodnéni navr-
Zzené studie
Zhodnoceni poméru risk/bendit
4. Plan studie — stru¢né informace o designu
studie v€etné metod pouzitych k omezeni
bias (pfedpojatosti)
Indikace
Cile — hlavni a vedlejsi cile studie
7. Parametry sledované a hodnocené v rdmci
studie — informace o tom, na zékladé ¢eho
budou hodnoceny vysledky studie
a. parametry ucinnosti
b. parametry bezpecnosti
c.jiné
Planovany pocet subjektd studie
9. Vybér populace — vstupni a vylu¢ovaci kri-
téria, kritéria pro vyrazeni ze studie
10. Informace o pouzitych lécivych pfiprav-
cich — zejména o hodnocenych lécivych
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pfipravcich, ale také o srovnavacich pfi-
pravcich a placebu. Uvadi se zde téz infor-
mace o zachranné ¢i ulevové medikaci,
pokud je stanovena v Protokolu.

11. Zpusob lé¢by — informace o davkovani |é-
¢ivych pfipravkd, délce 1é¢by

12. Pfehled jednotlivych kontrol (navstév)
subjektd provadénych v rdmci studie

13. Statistika — souhrn metod plédnovanych
pro vyhodnoceni dat

Udaje v Synopsi musi byt zcela totozné s infor-
macemi uvedenymi v Protokolu. Definitivni po-
doba Synopse musi tedy vzdy vychéazet z fi-
ndini verze Protokolu. Postup pfi tvorbé
Synopse a Protokolu byva obvykle takovy, ze
se nejdfive vytvofi draft Synopse. Na zdkladé
tohoto draftu se posoudi proveditelnost studie
— tedy napf. zda existuje dostatecny pocet
vhodnych pacient k zafazeni a teprve poté se
pfistoupi k pfiprave vlastniho Protokolu, jehoz
Protokolu je nékolikafadzovy proces, na kterém
se podili vice osob a obvykle vznikne nékolik
verzi (ndvrhi), nez je k dispozici findlni verze
predkladand k posouzeni regulaé¢nim Gfaddm
a etickym komisim. Neni proto praktické upra-
vovat ndvrh Synopse pfi kazdé nové verzi Pro-
tokolu.
Protokol musi v souladu se Spravnou Kklinic-
kou praxi obsahovat nasledujici kapitoly:
1. Titulni strana, jejiz soucasti je:
- ndzev klinické studie, jeji identifikac¢ni Cislo,
datum vydani a Cislo verze
. jméno a adresa zadavatele a monitora
- jméno osoby oprdvnéné podepsat Proto-
kol a jeho dodatky jménem zadavatele
+ jméno, adresa a telefonni Cislo kvalifikova-
ného poradce pro konzultace o zdravotnich
problémech a otdzkach vzniklych v souvis-



losti se studii, ustaveného zadavatelem pro
danou studii

- jména zkousejicich, ktefi odpovidaji za prova-
déni studie, adresy a telefonni &isla mist studie

- jméno, adresa, telefonni ¢islo zkousejiciho,
Ci 1ékare, ktery je zodpovédny za |ékarska
rozhodnuti v misté provadeéni studie

- nazev a adresa testovacich zafizeni prova-
déjicich laboratorni zkousky a ostatnich
zdravotnickych ¢i technickych oddéleni,

zapojenych do studie

2. Zakladni informace o studii

V této kapitole jsou kromé ndzvu a zdkladniho
popisu hodnocenych |écivych pfipravkl uve-
deny i nélezy z preklinickych studii provadé-
nych in vitro nebo na zvitatech, které mohou
mit klinicky vyznam, ¢i nélezy z jinych studii,
které se vztahuji k dané studii. Jsou zde shrnuta
i potencidlni rizika a pfinosy pro ¢loveéka. Kapi-
tola slouzi i k popisu a zdlvodnéni zvoleného
designu — zplsobu podéani, davkovani a doby
podavani hodnoceného IéCivého pfipravku.
Uvede se charakteristika subjektd studie, na
nichz bude studie provadéna, a odkazy na li-
teraturu a Udaje, které maji souvislost se stu-
dii a které predstavuji zéklad pro tuto studii.
Tato dvodni ¢ast obsahuje prohldseni, ze stu-
die bude provddéna v souladu s Protokolem,
zdsadami Sprédvné klinické praxe a relevant-
nimi pravnimi pfedpisy.

3. Cile studie
Podrobny popis cilli a zdGvodnéni studie.

4. Plan studie

Uvedou se primarni a pfipadné sekundami cile,
sledované v pribéhu studie. Popise se typ
a usporadani studie (napf. studie dvojité slep3,
placebem kontrolovand, paralelni usporadani)

a schéma postupll a jednotlivych krokd, véetné
opatfeni pfijatych pro vylouceni predpojatosti
(napf. zplisob randomizace ¢i zaslepeni). Popise
se postup Ié¢by subjektll studie, véetné davek
a davkovaciho schématu, Iékové formy, oballl
a oznaceni hodnocenych Iécivych pfipravkd.
Uvede se predpokladana doba trvani ucasti sub-
jektu ve studii a popis poradi a trvani jednotlivych
Casti studie, véetné pripadného ndsledného sle-
dovani, a pravidla a kritéria pro ukonceni a pro
prerudeni Ucasti jednotlivych subjektl studie,
Casti nebo celé studie. PopiSou se postupy vyka-
zovani dopocitatelnosti hodnocenych Iécivych
pripravkll véetné pfipadné pouZivanych refe-
rencnich pripravkd a placeba, postupy pro zacha-
zeni s randomizacnimi kédy a pro rozkddovani.
Uvedou se Udaje, které se zapisuji pfimo do za-
znamU subjektd studie (tj. bez pfedchoziho pi-
semného ¢i elektronického zaznamenani),
a Udaje, které se povazuji za zdrojové.

5. Vybér subjektl studie a jejich vyfazeni
Uvedou se kritéria pro zarazeni, nezafazeni
a predcasné ukonceni Ucasti subjektll hodno-
ceni v dané studii. Postupy pro prfedc¢asné ukon-
¢eni Ucasti zahrnuji Udaje o tom, kdy a jak vyradit
subjekt ze studie ¢i ukoncit podévani hodnoce-
ného |écCivého pripravku, charakter a ¢asovani
(dajd shromazdovanych pro vyfazené subjekty,
jejich ndsledné sledovéni a Udaje o tom, zda a jak
jsou subjekty nahrazovany.

6. Lécba subjektl studie

Popise se léCba, véetné nazvll vsech podava-
nych Ié¢ivych pfipravkd, jejich davkovani, davko-
vaciho schématu, zptsobu podani a doby Ié¢by
zahrnujici nasledné sledovani subjektl pro kazdy
podavany hodnoceny |éCivy pfipravek a skupinu.
Uvede se lécba pfipustna pred anebo v pribéhu
studie (v€etné IéCby zachranné) a 1éCba, ktera je
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v uvedené dobé nepfipustna. Popisi se postupy
pro sledovéni dodrzovani vSech predepsanych
postupll subjekty studie.

7.Hodnoceni G¢innosti

Uvedou se parametry Uc¢innosti a metody
a Casovani posuzovani, zaznamenavani a vy-
hodnocovani parametrd G¢innosti.

8. Hodnoceni bezpecnosti

Uvedou se parametry bezpecnosti, metody
a Casovani posuzovani, zaznamendvani a vy-
hodnocovani parametrl bezpecnosti, po-
stupy pro zjistovani, zaznamenavani a hldseni
nezddoucich pfihod a interkurentnich one-
mocnéni a typ a doba nasledného sledovéani
subjekt( po nezddoucich pfihodach.

9. Statistika

Popisi se statistické metody, které maji byt pfi
statistickém vyhodnoceni dat pouzity, véetné
podrobné specifikace prlibéznych (interim ana-
lyz), jak je uvedeno v podkap. 6.7, s. 209. Uvede
se planovany pocet subjektl, které se maji zu-
Castnit studie, v pfipadé multicentrickych studii
se specifikuji pocty subjektl predpoklddané
pro kazdé misto studie. Zd{ivodni se volba veli-
kosti souboru, véetné Uvahy ¢i vypoctu statis-
tické prikaznosti studie. Definujete se hladina
vyznamnosti a podrobné se popiSe analyza pri-
marniho parametru (véetné dlleZitych detaild,
jako je tfeba predpokladané rozlozeni dat nebo
zachdazeni s chybéjicimi udaji).

Definuji se populace subjektl pro analyzu dat
(viz podkap. 4.6.5, s. 101) a jasné se definuje
skupina pacientd, kterd bude pouZita pro pri-
marni analyzu a interpretaci primarnich vy-
sledkll studie. Pokud je béhem studie nutné
provést zdsadni zménu ve statistickych meto-
déch, jakou je napf. zména tykajici se primarni
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analyzy, musi byt tato zména zd({vodnéna
a schvdlena v dodatku k Protokolu.

10. Pfimy pfistup ke zdrojovym dokumentim
Pokud neni pfimy pfistup ke zdrojovym doku-
mentdm  zajistén jinou pisemnou smilouvou,
uvede se, ze zkousSejici i zdravotnické zafizeni
umozni monitorovani dané studie, audity, prova-
déni dohledu etickou komisi, inspekce kontrol-
nich Gfadu a pfistup ke zdrojovym dokumentdm.

11.Zabezpecovani a fizeni jakosti

12. Etické otdzky
Popisi se etické zdsady a otazky zvazované
v souvislosti se studii.

13. Zachéazeni s Gdaji a uchovavani zaznama

14. Financovani a pojisténi
Neni-li popsén ve zvlastni smlouvé, uvede se
zpUsob financovani a pojisténi.

15. Zasady publikacni ¢innosti

Nejsou-li popsdny ve zvlastni smlouvé, uve-
dou se zasady publika¢ni ¢innosti.

Po zahdjeni studie je mozné Protokol ménit
pouze prostfednictvim dodatk(. Tyto zmény
mohou byt formdlniho charakteru (administra-
tivni zmény) nebo zasahovat do obsahu proto-
kolu (tyto zmé&ny mohou byt podstatné nebo
nepodstatné). Za podstatny dodatek k proto-
kolu je povazovana takovd zména, ktera po-
zméni védeckou hypotézu studie (napfiklad
zdsadni zmény designu studie, zmény v hod-
nocenych parametrech nebo navyseni poctu
subjektll ve studii o vice nez 10%), pfipadné
zména, u niz je pravdépodobné, Zze by mohla
ovlivnit bezpecnost subjektd studie.



4.6.2 > POUCENT SUBJEKTU STUDIE
A PISEMNY INFORMOVANY SOUHLAS

Jednim ze zdakladnich principl Spravné Kkli-
nické praxe je pozadavek, ze od kazdého
subjektu studie musi byt pfed jeho ucasti ve
studii (tedy pred provedenim prvniho vySet-
feni pozadovaného Protokolem) ziskdn dob-
rovolny a pisemny Informovany souhlas.
Informovany souhlas je definovan jako projev
svobodné vile pacienta k Gc¢asti ve studii. Ma
vzdy pisemnou formu, je opatfen datem
a vlastnoru¢nim podpisem subjektu studie
a také lékare, ktery tento Informovany sou-
hlas predklada.

Jeho text musi byt pro pacienta srozumitelny,
tedy v jazyce, kterému subjekt studie dobie
rozumi (plati napf. i pro narodnostni mensiny,
pokud jsou zafazeny do studie na Gzemi stdtu
s Ufednim jazykem odliSnym od jejich matef-
ského) a bez slozitych odbornych vyrazi. Za-
roven ale musi dostate¢né podrobné popiso-
vat prliibéh celé studie.

Kazdy pacient musi byt Iékafem pred zafaze-
nim do studie srozumitelnym zplsobem infor-
movan o povaze, Ucelu a dalezitosti dané stu-
die. Je mu vysvétleno, co jeho Ucast ve studii
obndsi a co se po ném bude pozadovat tak,
aby byla zajisténa maximdalni kompliance
(spoluprace) subjektld studie a nedochézelo
ke zbytec¢nym odchylkdm od Protokolu.
Pacientovi musi byt poskytnut dostatek casu,
aby si mohl ddkladné prodist Pisemné infor-
mace pro pacienty (obsahujici detaily o studii
dllezité pro pacienta) a Formulaf Informova-
ného souhlasu (vlastni tiskopis pro pisemné
stvrzeni dobrovolné Ucasti ve studii pacientem).
VSechny prfipadné otdzky pacienta ke studii
musi byt uspokojivé zodpovézeny Iékafem tak,

aby se pacient mohl zodpovédné rozhodnout,
zda souhlasi se svoji Gcasti ve studii. Pokud je to
c¢asové mozné, doporucuje se dat pacientovi
moznost, aby si vzal potfebné dokumenty s in-
formacemi ke studii s sebou domd, a Ucast ve
studii tak dikladné promyslel, pfipadné prodis-
kutoval se svymi blizkymi, s rodinou. Informo-
vany souhlas mlize udélit pouze osoba zpUso-
bila k jeho udéleni nebo jeji zdkonny zastupce.

Informovany souhlas se vzdy podepisuje ve

dvou vyhotovenich, z nichz jedno obdrzi sub-

jekt zarazeny do studie a druhé je uloZzeno

v tzv. Investigator’s Site File. Podpis Informo-

vaného souhlasu musi byt vzdy také zdoku-

mentovan a uveden ve zdrojové dokumentaci

(v pacientovych lékafskych zéznamech).

V pisemnych Informacich pro subjekty studie

a v pisemném Informovaném souhlasu by

mély byt vzdy uvedeny nasledujici informace:

« upozornéni, ze klinickd studie je vyzkum-
nou ¢innosti

- vysvétleni cild studie

. predpoklddand délka lcasti subjektu ve
studii a planovany pocet subjektl studie

« v8echny postupy a vykony pozadované
Protokolem, které budou provadény v pri-
béhu studie véetné vSech invazivnich vy-
konl — neni nutné rozepisovat podrobné
popis jednotlivych navstéy, staci napfiklad
uvést do prehledné tabulky a popsat jen
zasadni vysetreni

- zdUraznéni téch ¢asti studie, které maji po-
vahu vyzkumu, odliseni bézné péce a toho,
co je ve studii ,navic”

« informace o tom, jak se budou lisit Ié¢ebné
postupy v jednotlivych Ié¢ebnych skupi-
nach (ramenech, vétvich) a upozornéni na
pravdépodobnost ndhodného zafazeni do
téchto jednotlivych skupin tam, kde jde
o randomizovanou studii
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popis odpovédnosti subjektu studie a jaké
pozadavky jsou na néj kladeny — napfiklad
povinné navstévy centra, pozadavky na
uzivani 1ékl, dodrzovani stanoveného re-
zimu, antikoncepce, hldSeni 4jmy na zdravi
apod.

pouceni o moznych pfedvidatelnych rizicich

a nepfijemnostech v souvislosti s Ucasti ve

studii a informace o oc¢ekdvanych pfinosech

(v€etné pfipadného rizika pro plod nebo ko-

jené dité)

a. subjekt musi byt upozornén i na pfipady,
ve kterych pro néj neni ocekavan zadny
klinicky pfinos

b. mozné nezddouci Gc&inky, stru¢né, ale
srozumitelné, neni vhodné zminovat vy-
sledky vyzkumu na zvifatech, pfipadné
podrobné vysledky z pfedchozich studii

c. informace o pozadované antikoncepci

alternativni 1é¢ebné postupy, které mohou

byt pro 1é¢bu subjektu studie pouzity, jejich
vyhody a rizika

|é¢ba a podminky odSkodnéni v pfipadé

Ujmy na zdravi vzniklé v souvislosti s Gi¢asti

subjektu ve studii

a. informace o sjednéni pojisténi odpovéd-
nosti pro zkousejiciho a zadavatele, je-
hoz prostfednictvim je zajisténo i pfi-
padné odskodnéni subjektd v souladu
s platnou legislativou

b. informace, ze v pfipadé Ujmy na zdravi
v dlsledku Ucasti ve studii bude zajisténa
a uhrazena odpovidajici Iékafska péce

c. v pfipadé Ujmy se pacient obraci vzdy na
zkousSejiciho |ékafe (musi byt uveden
kontakt), nikoliv pfimo na pojistovnu

informace o opatfenich, kterd jsou ucinéna

z dlivodu ochrany osobnich tdajt

predpoklddand vyse odmény (kompen-

zace) subjektu za jeho Ucast ve studii — od-

ména nesmi byt poskytnuta tzv. zranitel-
nym subjektiim a nezletilym
pfedpoklddané vydaje subjektu v souvis-
losti s jeho ucasti ve studii a informace
o kompenzaci vydajd — ndhrada musi byt
adekvatni (napf. cestovné, stravné, usla
mzda)

zdlraznéni, ze Ucast subjektu ve studii je
dobrovolnd a Ze subjekt mize odmitnout
Gcast nebo mdze kdykoliv bez ndsledkd od-
stoupit od Gcasti ve studii, do niz uz byl za-
fazen

predvidatelné okolnosti a divody, pro které
mUze byt Ucast subjektu ve studii pred-
c¢asné ukoncena

souhlas s tim, Ze monitor(im, auditoram, pfi-
slusné etické komisi a SUKL bude umoznén
pfimy pfistup k pavodni klinické dokumen-
taci (tzv. zdrojové dokumentaci) za ucelem
ovéfeni priibéhu studie anebo Udajd, aniz
dojde k poruseni dlvérnosti informaci
o subjektech

souhlas s tim, ze zdznamy, podle nichz lze
identifikovat subjekt studie, budou uchova-
vany jako davérné a nebudou, v mife zaru-
¢ené pravnimi predpisy, vefejné zpfistup-
nény; budou-li vysledky studie publikovany,
totoznost subjektu nebude zverejnéna
souhlas s tim, ze subjekt studie anebo jeho
zdkonny zastupce budou véas informovani,
pokud by se vyskytla informace, kterd by
mohla mit vyznam pro rozhodnuti subjektu
pokracovat v Gcasti ve studii

informace o osobach, od kterych bude
mozné ziskat dalsiinformace tykajici se stu-
die a informace o tom, koho je tfeba kon-
taktovat v pfipadé poskozeni zdravi v sou-
vislosti se studii — kontaktni Udaje na
hlavniho zkous$ejiciho, pfipadné dalsi ¢leny
tymu



Vzhledem k tomu, Ze se jedna o jeden ze sté-
zejnich dokumentl tykajicich se provedeni
klinické studie, je jeho text pfed zahdjenim
studie vzdy pfedem posuzovédn a schvélen
Statnim dstavem pro kontrolu Ié¢&iv a Etickou
komisi. Velmi specifické jsou podminky, za
kterych je mozné obdrzet Informovany sou-
hlas od osob nezpUsobilych k jeho udéleni
(napf. nezletilé osoby, osoby v bezvédomi
a osoby zbavené zpusobilosti k pravnim Gko-
ndam).

4.6.3 > TAZNAM SUBJEKTU STUDIE (CRF
AECRF)

Pro splnéni cile kazdé klinické studie (tedy
zjisténi idajl o Gcinnosti a bezpecnosti hod-
nocenych pfipravk(, metod nebo technologii)
je nutné ziskat kvalitni data, a to v podobé
umoznujici jejich ndsledné statistické vyhod-
noceni. Nastrojem slouzicim ke sbéru téchto
dat, bez kterého se zadna klinicka studie ne-
obejde, je tzv. zdznam subjektu studie (Case
Report Form — CRF). Dle Spravné klinické
praxe (International Conference on Harmoni-
sation-Good Clinical Practice — ICH GCP) je
CRF definovdn jako tistény, opticky nebo
elektronicky dokument navrzeny k zazna-
menavani vSech Protokolem vyzadovanych
informaci predanych sponzorovi (zadavateli)
o kazdém subjektu studie.

CRF mUze byt v klasické tisténé podobé nebo
v elektronické verzi (tzv. electronic Case Re-
port Form — eCRF). CRF musi byt vytvofen,
fadné otestovan a validovan pred zahdjenim
klinické studie a vlastnim sbérem dat. Upravy
CRF v pribéhu studie jsou obtizné provedi-
telné a mohou narusit integritu shromazdova-

nych dat. Proto je dllezité vénovat vyvoji
a testovani CRF jesté prfed zahdjenim studie
dostatecnou pozornost, aby riziko nutnosti
Gprav v pribéhu studie bylo co nejmensi.

VYHODY A NEVYHODY ECRF VE SROVNANI S CAF

V soucasné dobé se ve vétsine klinickych stu-
dii vyuziva elektronicky CRF (eCRF) za pouziti
nékterého ze systéml tzv. EDC (Electronic
Data Capture), coz je v podstaté pocitacovy
program a databdze umoZnujici vytvoreni
a spravu eCRF pro jednotlivé konkrétni kli-
nické studie. V ramci jednoho systému EDC je
tedy mozné vytvorit eCRF pro nékolik rliznych
klinickych studii a tyto soubézné spravovat.
Vyuzitelnych systémd EDC je v soucasnosti
celd fada, a to od ndastroji umoziujicich bez-
platné vyuziti pro projekty akademického kli-
nického vyzkumu (lIT) az po sofistikované a fi-
nancné nakladné systémy  vyuzivané
predevsim velkymi farmaceutickymi spolec-
nostmi pfi vyvoji novych léciv. Systémy EDC
odstranuji fadu nevyhod tisténych CRF jako
napf. ekonomicky i ekologicky nékladny tisk
samopropisovacich formuldfli, nutnost jejich
fizené distribuce do mist provadéni klinické
studie, postupny sbér vyplnénych CRF a jejich
transport do mista jejich zpracovéni a s tim
spojenou slozitou administrativu kontroly kom-
pletnosti dokumentll a pozadavek na bezpec-
nou fyzickou archivaci velkého mnozstvi tiste-
nych dokument( apod.

Pri pouziti eCRF odpadd nutnost pracného
ru¢niho prepisovani dat z tisténych CRF do tzv.
DMS (Data Management System), tedy sys-
tému managementu dat, coz je specializovany
software — databaze umoznujici nasledné
elektronické zpracovani ziskanych dat. Tento
proces ru¢niho zadavani dat (digitalizace) je
zdrojem fady chyb vyplyvajicich napf. ze
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Spatné citelnosti Udajl uvedenych v originl-
nich CRF. Také proces kontroly a cisténi dat je
pfi vyuziti elektronického CRF vyrazné jedno-
dussi a rychlejsi. Zkousejici 1ékaf nebo jiny
¢len tymu zodpovédny za provadéni studie
a zadavani dat do eCRF vétSinu moznych chyb
odhali jiz pfimo pfi zadavéani udajli do EDC, ne-
bot systém pomoci pfednastavenych kontrol
obvykle uzivatele automaticky upozorni na pfi-
padné nesrovnalosti v zaddvanych datech.
Eventudini dalsi dotazy a feSeni nesrovnalosti
je rovnéz jednodussi pfi pouziti eCRF, protoze
probiha elektronicky pomoci nastrojd dostup-
nych pfimo v EDC, a odpada tak zdlouhavé ko-
munikace prostfednictvim tisténych formulard,
jak je tomu v pfipadé cisteéni dat pfi pouziti kla-
sické tisténé verze CRF.

Na druhou stranu je vSak nutno konstatovat,
Zze pro urcity typ projektld, prfedevsim pro
mensi klinické studie provadéné v jednom
nebo mensim poctu center, mize byt iv sou-
¢asnosti jednodussi a vhodnégjsi pouziti kla-
sickych tisténych CRF. Pfi rozhodovani, jakou
variantu CRF zvolime, je vzdy potieba dobre
uvazit vSechny aspekty konkrétni klinické
studie.

Kvalitné navrzeny a zpracovany CRF je zcela
zdsadni pro Uspéch kazdé klinické studie
a mé pfimy dopad na kvalitu ziskanych dat.
Proto by méla byt peclivé pfipravé CRF véno-
vdna dostatecnd pozornost. Kvalitni CRF
a jeho ekvivalent eCRF v databdzovém sys-
tému maze vyrazné redukovat chyby pfi za-
dévani dat, jejich kontrole, validaci a konec¢-
ném vyhodnoceni.

KDY CRF VINIKA?

Proces tvorby a designu CRF zacind v ideédl-
nim pripadé soubézné s tvorbou Protokolu

studie, respektive v pozdéjsi fazi vyvoje Pro-
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tokolu. Jednim z prvnich krokd je identifikace
vSech dat, kterd budou v rdmci klinické studie
shromazdovéna, tedy dat, jez jsou nezbytnd
ke splnéni cild studie definovanych v Proto-
kolu. Castym nezddoucim jevem pfi tvorbé
CRF je snaha zahrnout do formuladil nadby-
te€né mnozstvi informaci pro pfipad jejich
mozného pozdéjsiho vyhodnoceni. Tento ne-
sprdvny pfistup zvySuje neimeérné ndroky na
pracnost kontroly spravnosti dat, v disledku
¢ehoz vyznamné narlstd ¢asovd narocnost
celé studie a mlze to vést dokonce i ke sni-
zeni kvality dat. Pro vybér vhodného rozsahu
dat sbiranych ve studii je nutnd Gzkd a kon-
struktivni spoluprédce mezi klinickymi odbor-
niky, manazery dat a statistiky. Podrobnéjsi
informace a hlavni zdsady sprdvné tvorby
CRF jsou popsény v podkap. 5.1.1, s. 107.

H.6.4 > DATA MANAGEMENT PLAN (DMP)

Dokument, ktery ucelené popisuje systém
zpracovani dat v konkrétni klinické studii, se
oznacuje jako Data Management Plan (DMP),
pldn managementu dat. DMP mUze tvofit je-
den celistvy obsahly dokument nebo se mlze
sklddat z nékolika dil¢ich dokumenttd popisuji-
cich jednotlivé kroky zpracovéani dat studie.
Tyto dokumenty jsou prlibézné vytvareny po-
dle aktudlini potfeby a v souladu s postupnou
realizaci studie. Hlavnim Gc¢elem DMP je de-
tailné dokumentovat vSechny ¢innosti a pro-
cesy provadéné béhem zpracovani dat studie,
aby byla kazdd aktivita pfesné napldnovana
a popséna v potfebné Urovni detailu a aby bylo
z dokumentu patrné, co presné jednotlivé akti-
vity a procesy obnéseji, kdo je za né zodpo-
védny a kdy budou provedeny. Pokud je za



management dat klinické studie zodpovédna
organizace, kterou si na tuto ¢innost najal za-
davatel (nejc¢astéji CRO), pak je DMP v oblasti
zpracovani dat nejdllezitéjsim dokumentem
komunikace mezi CRO a zadavatelem. Kroky
napldnované a popsané v DMP podléhaji
schvdleni zadavatelem studie, a teprve po je-
jich schvéleni jsou organizaci sjednanou na
jejich zajisténi realizovany.

KDY VINIKA DATA MANAGEMENT PLAN?

Data Management Plan, nebo alespon jeho
prvni ¢ast, je nutno vytvofit bezprostfedné na
zacatku studie ihned poté, co je k dispozici
findIni verze Protokolu a CRF. Pokud se DMP
sklada z vice &3sti, je potifeba pred zacatkem
projektu vytvofit alespon ty ¢asti dokumentu
popisujici ¢asovy harmonogram celé studie
(tedy napf. pfedpoklddané datum zafazeni
prvniho pacienta, datum ukonceni sbéru dat
apod), seznam procedur a smérnic (véetné
standardnich operacnich postupt), podle kte-
rych se bude v prliib&hu studie pfi zpracovani
dat postupovat, a popsat kompletni plan toku
dat, tedy jestli napf. budou ke zpracovani po-
uZzita externi data z klinickych laboratofi nebo
jinych pracovist a jak bude osetren jejich im-
port apod.

KDO DATA MANAGEMENT PLAN VYTVARI A KDO ZA NEJ
NESE ZODPOVEDNOST?

Data Management Plan vytvafi manazer dat
primdrné zodpovedny za danou klinickou stu-
dii (Project Data Manager), ktery pfi tvorbé
dokumentu lzce spolupracuje s projektovym
statistikem a projektovym manazerem nebo
jinou za studii zodpoveédnou osobou povére-
nou zadavatelem. V zdjmu zajisténi maximalni
kvality dokument( vytvarenych v rdmci klinic-
kych studii je bézné, Ze vétsina dokument( je

po vytvofeni kompletné kontrolovana a vali-
dovéana druhou nezavislou osobou. V pripadé
DMP provadi validaci dokumentu nej¢astéji
jiny manazer dat, nebo pfimo projektovy ma-
nazer. | v tomto pfipadé vSak nese primarni
zodpovédnost za DMP projektovy manazer

jsou uvedeny v podkap. 5.1.2, s. 115.

4.6.5 > PLAN STATISTICKYCH ANALYZ
(SAP)

Plan statistickych analyz (Statistical Analysis
Plan — SAP) je dokument, ktery vychazi z Pro-
tokolu studie a obsahuje podrobnéjsi popis
pldnovanych metod statistické analyzy studij-
nich dat nez ten uvedeny v Protokolu. Soucasti
dokumentu je napf. definice jednotlivych po-
pulaci subjektll studie zafazenych do studie,
které budou pro analyzu dat pouZzity (napf.
podskupina véech randomizovanych subjekt(
nebo vSech subjektd, které absolvovaly
vSechny procedury naplanované v Protokolu
apod), déle presna definice analyzovanych pa-
rametrd bezpecnosti a Gc¢innosti a hlavné po-
pis metod pldnovanych pro analyzu téchto pa-
rametr(l (tedy pFedevdim popis zvolenych
statistickych testt). Soucasti SAP je také se-
znam véech konkrétnich vystupt (hlavné tabu-
lek a graft), které budou soucésti zavérecné
statistické zprdvy a nésledné i celkové zave-
re¢né zpravy o studii.

Hlavnim smyslem pfipravy podrobného SAP
je zachovat integritu studie tim, ze je postup
statistické analyzy zdvazné naplanovan pred
tim, nez jsou dostupnd studijni data. Pokud by
nebyl postup stanoven predem a metody
analyzy by byly vybirdny az na zakladé zna-
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losti dat, mohlo by dojit ke zkresleni vysledkd,
a hlavné zkresleni jejich interpretace tim, ze
rizné metody analyzy mohou poskytnout
rlzné vysledky (i na Urovni statistické vy-
znamnosti test(l), a zadavatel by tak mé&l moz-
nost vybéru metody poskytujici pro néj vy-
hodnégjsi vysledky. Vysledky mohou byt
ovlivnény i napt. zvolenymi metodami pro za-
chazeni s chybéjicimi studijnimi daty a meto-
dami jejich imputace (nahrazovéni) i jinymi
specifickymi operacemi s daty, proto je nutné
vénovat pfipravé SAP nélezitou pozornost
a metody zpracovani dat naplanovat do pat-
ficného detailu.

SAP musi byt konzistentni s Protokolem stu-
die (v¢etné jeho pfipadnych dodatk() a meto-
dami analyzy dat pldnovanymi v Protokolu.
ProtoZe vSak musi reflektovat i vSechny pfi-
padné zmény, ke kterym doslo v priibéhu stu-
die po vytvoreni Protokolu (ale pfed dostup-
nosti studijnich dat), je mozné odlvodnéné
modifikovat prostfednictvim SAP statisticky
postup navrzeny v Protokolu a eventudlné ho
doplnit. Napfiklad pokud jsou v Protokolu plé-
novany metody analyzy dat vyzadujici urcité
predpoklady o studijnich datech (napf. urcity
typ rozlozeni spojitych dat, v pfipadé dat
s normalnim rozlozenim je napf. planovdno
pouzit metodu ANOVA), v SAP je mozné spe-
cifikovat, Ze pokud data tyto predpoklady spl-
novat nebudou, bude pouzita alternativni me-
toda (v tomto pfipadé napf. neparametricka
alternativa Kruskalav-Wallistv test). Ze SAP
musi byt ale zfejmé, podle jakych pfesnych
kritérii se nakonec pouzije parametricky nebo
neparametricky test.

VSechny zmény (oproti Protokolu) v pléno-
vané metodice analyzy dat uvedené v SAP
vSak musi byt fddné popsény a adekvatné
zdlvodnény. V nékterych pfipadech je na z&-
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kladé skutecnosti zjiSténych pfi tvorbé SAP
nutné vytvofit i dodatek k Protokolu. Napfi-
klad zména v analyze nékterého ze sekun-
déarnich parametr(l studie napldnovana v SAP
muze byt akceptovatelnd bez nutnosti vytvo-
feni dodatku k Protokolu, ale zména v ana-
lyze primarniho parametru mdze narusit inte-
gritu studie. Aby se toto riziko minimalizovalo,
musi byt tato zména zdlvodnéna a schvdlena
formou dodatku k Protokolu.

SAP detailné popisuje vSechny analyzované
parametry a oproti Protokolu podrobnéji roz-
viji vSechny statistické otdzky tykajici se se-
kundéarnich parametrd. Presné popisuje,
které parametry jsou pfimo ziskdvany, které
odvozovéany, a jakym zplsobem. Piikladem
odvozeného parametru mlze byt body mass
index (BMI). Parametry, které jsou pfimo za-
znamendvény do databaze (vySka a hmot-
nost) jsou podle vzorce definovaného v SAP
pouzity pro vypocet BMI, pokud tento neni
pocitdn pfimo v eCRF.

V SAP musi byt také uvedeno, jak pracovat
s pfipadnymi chybégjicimi hodnotami, jak fesit
otazku odlehlych méfeni (tzv. outliers), jestli
budou analyzovény néjaké podskupiny dat
(@ pfipadné tyto podskupiny presné defino-
vat) a mnohé dalsi aspekty.

DEFINICE POPULACE SUBJEKTI

V SAP jsou podrobné definovany populace
subjektl studie, které budou pouZity pro ana-
lyzu dat a také odchylky od Protokolu (napf.
poruseni nékterého ze zafazovacich ¢i vyluco-
vacich kritérii), na zékladé jejichz naplnénijsou
stanovena pravidla pro zafazovani subjektl do
jednotlivych populaci. Hlavni standardni ana-
lytické populace pouzivané pro analyzu studij-
nich dat jsou (dle ICH E9 Statistical Principles
for Clinical Trials) uvedeny nize.



Full Analysis Set (FAS)

Zahrnuje vSechny subjekty studie randomizo-
vané do |éc¢ebnych skupin bez ohledu na to,
zda splnily vstupni kritéria, uzivaly pfipravek
pfidéleny randomiza¢nim kédem, dodrzely
Protokol ¢i pfred€asné ukondily ucast ve studii.

Intention-to-Treat Set (ITT)

Zahrnuje vSechny subjekty randomizované do
Ié¢ebnych skupin bez ohledu na to, zda dodr-
zely pribéh Ié¢by planovany Protokolem.

Per-Protocol Set (PP)

Zahrnuje pouze ty subjekty, u kterych nedo-
Slo v pribéhu celé studie k poruseni Proto-
kolu, a nebyla tedy zjiSténa 7ddné zévazna
odchylka od Protokolu.

Je dulezité, aby zafazovani subjektl do ana-
lytickych populaci bylo provadéno dle jasné,
konzistentné a prfedem specifikovanych pra-
videl. Vlastni rozhodnuti o tom, do které po-
pulace budou jednotlivé subjekty zafazeny,
a predevsim které subjekty tvofi Per-Protocol
set, je bud obsahem zpravy z tzv. data review
meeting (organizované setkani zastupcl za-
davatele, statistikl, pfipadné dalSich odbor-
nikd) anebo je obsazeno ve specidlnim k tomu
ur¢eném dokumentu nazyvaném obvykle
Protocol adherence report. Je velmi dilezité,
aby cely proces rozfazovani subjektd do jed-
notlivych analytickych populaci byl finalizo-
vadn pfed zavienim databdze a zahajenim
vlastni analyzy dat. V pfipadé zaslepené stu-
die se pfifazovani subjekt( k analytickym po-
pulacim provadijesté na zaslepenych datech,
tedy bez znalosti toho, v jaké léCebné sku-
piné (napf. experimentdalni lécCivy pfipravek
nebo placebo) konkrétni subjekty jsou. Defi-
nice analytickych populaci je daleZitd, pro-

toze vysledek studie mize vychéazetirozdilné
v zavislosti na tom, na jaké analytické popu-
laci byl pocitédn. Napf. hypotéza o superiorité
experimentalni [é¢by oproti srovnavaci |é¢bé
mize byt potvrzena na skupiné subjektd,
u kterych nebyla zjisténa odchylka od Proto-
kolu studie (Per-Protocol set), ale nemusi byt
potvrzena na populaci Intention-to-Treat.
V tomto pfipadé (hypotéza superiority) je
vSak pro regulaéni autority rozhodujici vysle-
dek na Intention-to-Treat populaci, a pokud
ten superioritu nepotvrdil, vysledek studie je
v tomto ohledu negativni.

Soucdsti SAP je také navrh planovanych vy-
stupl analyzy (tabulek a graft), které budou
obsahem Statistické zpravy. Nékdy dokonce
véetné ukazky téchto tabulek a grafli vytvore-
nych na zédkladé ndhodné vygenerovanych
dat, aby bylo zajisténo, ze prezentace vy-
sledk(l studie bude pfehlednd, nebude zava-
déjici a umozni jejich spravnou interpretaci.
VSe musi byt popsdno s takovou presnosti,
aby bylo mozné cely proces analyzy dat
zpétné zrekonstruovat a aby teoreticky dva
nezavisli statistici dosli na zdkladé jednoho
SAP ke stejnym vysledkdim a podobé statis-
tické zpravy.

SAP musi byt finalizovan a podepsén zadava-
telem studie a statistikem zodpovédnym za
jeho tvorbu pfed zahdjenim vlastni analyzy
dat (pfed tzv. uzamcenim databaze, viz pod-
kap. 5.1.2, s. 115), aby nebylo mozné statis-
tické metody ménit v prlbéhu analyzy,
a ovliviovat tim vysledky studie. Tim vSak
neni vylou¢eno provedeni nepldnované do-
date¢né analyzy za explorativnim ucelem.
Tato analyza ale musi byt zcela zfetelné odli-
Sena od pldnované analyzy. Vysledky explo-
rativnich analyz nemohou nahradit vysledky
primdrni analyzy, kterd je jiz od pldnovani stu-
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die a tvorby Protokolu jasné dand, ale mohou
pfispét k jejich lepSimu vysvétleni.

Z pohledu zadavatele studie je SAP velmi da-
lezity dokument i z toho dlivodu, Ze pfesné
definuje, které vystupy (a v jaké formé) budou
poskytnuty pro sepsani celkové zdavérecné
zpravy o studii. Tim, Ze zadavatel studie SAP
schvaluje, nese zodpovédnost za to, jak jsou
metody a vystupy v SAP definovany. Pokud
tedy zpracovani SAP pfedd zadavatel jinému
subjektu, mél by SAP revidovat, aby se ujistil
o Uplnosti vystupd potfebnych pro zavérec-
nou zpravu.

Statistik zodpovédny za tvorbu SAP musi za-
jistit, aby byl dokument v souladu s pfislus-
nymi pokyny ICH, zejména se smérnicemi
E9O (Statistical Principles for Clinical Trials)
a E3 (Structure and Content of Clinical Study
Reports). V souladu s témito smeérnicemi by
soucdsti SAP mély byt alespon tyto kapitoly:

uvoD
Struény popis toho, za jakym Ucelem je SAP
vytvoren. Uvedeni dokumentd, z nichz vy-
chazi.

1. PLANOVANE ZMENY OD PROTOKOLU
Popis vSech zmén metodiky analyzy dat
a definic véetné adekvatniho zdadvodnéni.

2. CILE STUDIE
2.1. Primarni cil
2.2. Sekundarni cile
Definice primdrniho i sekundarnich
cild, které budou sledovéany, vétsi-
nou prevzato z Protokolu studie.

3. DESIGN STUDIE
3.1. VSeobecny design studie
Popis typu a usporadani studie — zda

3.2.

se jedna o otevienou studii, zaslepe-
nou ¢i placebem kontrolovanou, pa-
ralelni ¢i jiné usporfddani apod. Déle
je uvedeno, kolik subjektd je pléano-
vano do studie zaradit, délka Gcasti
subjektu ve studii, opatfeni pro
predc¢asné ukonceni nebo preruseni
Ucasti, eventudlné néasledné sledo-
vani.

Randomizace

Popis randomizac¢niho procesu, pfi-
padné podminky pro rozkdédovani
a odslepeni.

. POPIS PROMENNYCH

41. Demografické Udaje a charakteris-
tika subjektd

4.2. Primarni proménnad

4.3. Sekundarni proménné

4.4. Data hodnoceni bezpecnosti
V této kapitole jsou blize popsany
analyzované proménné, véetné od-
vozenych proménnych s jejich pres-
nou definici.

. DEFINICE

5.1. Databaze a externi data
Specifikace toho, jakd data budou
sbirdna a validovana v klinické data-
béazi a jakd data budou poskytnuta
externé (Casto se jedna napf. o far-
makokinetické parametry).

5.2. Terminy pouzité v SAP a ve vystu-

pech analyzy

V této kapitole by mély byt uvedeny
vSechny terminy, které budou pouzi-
vany v pribéhu celé studie (v SAP,
ve vystupech). Napf. oznaceni né-
vStév, testovaného a referencéniho
Iéciva, analyzovanych skupin.



5.3. Vychozi (baseline) hodnoty
Mélo by byt jasné definovdno, které
hodnoty budou pro jednotlivé para-
metry povazovany za hodnoty vy-
chozi (tj. posledni zistand hodnota
pred prvnim podanim léciva).

. POPIS ANALYZOVANYCH POPULACI
6.1. Full Analysis Set (FAS)

6.2. Intention-to-Treat Set (ITT)

6.3. Per-Protocol Set (PP)

6.4. Odchylky od Protokolu

6.5. Podskupiny subjektd pro analyzu dat

METODY STATISTICKE ANALYZY
Podrobny popis metod analyzy dat tak,
aby mohla byt kdykoli zopakovédna bez
moznosti zkresleni vysledk(. Mélo by zde
byt i jasné popséno, jak postupovat v pfi-
padé jakychkoli nesrovnalosti v datech
(napf. opakovana meéreni, chybgjici hod-
noty apod)

Obvykle jsou zahrnuty nésledujici podka-

pitoly:

71. Obecné metody analyzy dat
7.1.1. Popisna statistika
7.1.2. Pravidla pro zaokrouhlovani
7.1.3. Nepldnovand a opakovana mé-

feni

10.

7.1.4. Metody pro naklddanis chybé-
jicimi hodnotami

7.1.5. Metody pro naklddani s nedpl-
nymi casovymi Udaji (datum/
cas)

7.1.6. Metody pro naklddani s odleh-
lymi hodnotami

7..7. Validace analyzy

7.2. Analyza demografickych (dajl a cha-
rakteristik subjekt( studie
7.3. Analyza Ucinnosti
7.4. Analyza bezpecnosti
7.4.1. Nezadouci ucinky
7.4.2. Fyzikalni vySetfeni
7.4.3. VitaIni funkce
7.4.4. Laboratorni data
7.5. Prabézna (interim) analyza
7.6. Stanoveni velikosti vzorku

. SEZNAM VYSTUPU ANALYZY

Obsahuje seznam vystupl (listingd, tabu-
lek a graf(), které budou soucasti statis-
tického reportu a nasledné pak zavérec¢né
zpravy studie.

REFERENCE

HISTORIE PROVEDENYCH ZMEN
V DOKUMENTU
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CO MUSIME UDELAT, NEZ ZARADIME DO STUDIE
PRVNI SUBJEKT STUDIE



5.1 > DOKUMENTACE

VYBRANE PRAKTICKE ASPEKTY PRIPRAVY ZAKLADNICH DOKUMENTU

Tomdas Machulka, Jaroslav Koc¢a, Adam Svobodnik

5.1.1> TVORBA CRF (ECRF)

Kvalita CRF (Case Report Form) jakoZto né-
stroje sbéru dat o G¢innosti a bezpecnosti Ié-
Civ nebo technologii hodnocenych v klinické
studii pfimo ovliviuje kvalitu téchto dat, a ne-
pfimo tedy i kvalitu vystupt celé studie. Pod-
cenéni procesu tvorby CRF se zpravidla pro-
jevi vyssi ¢asovou naroc¢nosti sbéru a cisténi
shromazdovanych dat, v hor$im pfipadé do-
konce nemoznosti naplnéni cill studie, po-
kud se napf. v CRF opomene shromazdovani
nékterych zdsadnich Udajl. Naopak odmé-
nou za peclivé navrzeny CRF je jeho jednodu-
ché a intuitivni vypliiovani zkousejicimi Iékafi
nebo jimi povéfenymi osobami, ¢imz se mini-
malizuje riziko chybovosti a zjednodusuje
a zrychluje cisténi dat.
Pfi tvorbé CRF by mély byt brany v tvahu né-
sledujici aspekty (Rondel et al, 2000 [1]):
1) Obsah CRF
— Potfebujeme dané informace skute¢né
shromazdovat?
— Nechybi naopak nékteré dulezité Gdaje
potfebné pro splnéni cilll studie?
2) Formulace otdzek v CRF
— Poklddédme otazky na zjistované (daje
spravné, jednoduse a srozumitelné?
3) Forma CRF
— Existuji alternativni varianty sbéru dat,
které minimalizuji problémy uzivatele
s vyplnénim CRF?

Kazda klinickd studie vyZzaduje pro splnéni
svych cilll ziskani odliSnych typ( Udajd. Vybér
téchto Udaju a jejich zakomponovani do CRF
velmi usnadnuje vyuziti urcité ,Sablony®
(-pfedlohy*, ,kostry“) vychdzejici ze zkuse-
nosti jiz dfive realizovanych obdobnych stu-

dii. Vyuzitim vhodné jiz existujici ,Sablony* se
da predejit jak opomenuti sbéru nékterych
zdsadnich dat, tak pomoci pfi vybéru vhodné
formy sbéru téchto dat. Pfi usporadavani jed-
notlivych otdzek v CRF je tieba kldst diraz na
jednoduchost, jednoznacnost, srozumitel-
nost, logickou ndvaznost a seskupovani jed-
notlivych otazek do logickych celkd.

Kromé dajl tykajicich se subjektl studie ob-
sahuje CRF i nékteré ddlezité administrativni
informace. Jednim z klicovych administrativ-
nich Gdaj pfi tvorbé CRF je oznaceni verze
tohoto dokumentu. Paralelné s CRF se vétsi-
nou vyviji také Protokol studie, proto je nutné
pfifadit k dané verzi Protokolu odpovidajici
verzi CRF, aby bylo mozno priibézné a syn-
chronizované revidovat oba dokumenty. Timto
dislednym ¢islovanim se vyhneme nezadouci
situaci, pfi niz napfiklad soubézné revidujeme
starsi neaktudlni verzi CRF s aktudini verzi Pro-
tokolu. CRF se také muze pro snadnéjsi orien-
taci oznacit vyvojovou fazi, ve které se nachazi.
Obvykle jsou tyto faze oznacovany jako deve-
lopment/draft, final/production a amended.
Proces vyvoje a schvalovani CRF v Case je
zndzornén na schématu 5.1, 5. 108.

V fadé konkrétnich studii jsou shromazdo-
vany Udaje, které jsou ve stejné podobé zjis-
fovany i ve zcela odlinych typech studii (napf.
zakladni charakteristika subjekt(, jako je po-
hlavi a vek, zékladni laboratorni nebo fyzi-
kdIni vysetfeni). V téchto pfipadech je béz-
nou praxi vyuziti sady jiz hotovych formulara
nebo jejich ¢asti z podobné zaméfenych
avsak jiz provedenych studii.

Néasledujici pfiklad uvadi typicky seznam
udajli shromazdovanych ve vétsiné klinic-
kych studii (Rondel et al, 2000 [1]):

1) datum, faze a identifikace studie

2) identifikace subjektu
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verze Protokolu
(draft Protokolu/
finalni verze)

tvorba verze CRF
podle verze aktudlni
verze Protokolu

navrh CRF

distribuce CRF/

prevod do eCRF CRF schvélen

Schéma 5.1. Proces vyvoje a schvalovani CRF

3) zakladni demografické informace o sub-
jektu: vék nebo rok narozeni, pohlavi, té-
lesnd vySka a hmotnost

4) charakteristika subjektu: informace o kou-

feni, vyzivovych zvyklostech, téhotensky

test, farmakologickd a osobni anamnéza
informace o diagnéze primdarniho one-
mocnéni, indikace podavané studijni me-
dikace v souladu s Protokolem

zafazovaci a vyfazovaci kritéria (vstupni

a vylucovaci)

7) davkovani, davkovaci rozvrh, administra-
tivni informace o IéCivém pfipravku, dodr-
zeni dédvkovani (kompliance)

8) délka trvani lécby

9) soubézna medikace, terapie

10) zdznam AE/SAE, typ, délka trvani, inten-
zita, ndsledky a pfijatd opatieni

11) dlvod pfipadného pfedcasného ukonceni
Ucasti subjektu ve studii, odslepeni

V fadé klinickych studii se také vyuzivaji tzv.

standardizované dotazniky a formulére, které

u

o
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schvéleni
findlni verze CRF

maji za cil shromdzdit Gdaje o urcitych vlast-
nostech subjektd, jako je napf. kvalita Zivota
nebo aktudlni stav symptomd zkoumaného
onemocnéni. Tyto dotazniky vétSinou podlé-
haji autorskému pravu, a byt je nékteré z nich
mozno vyuzit bez licenéniho omezeni (napf.
dotaznik International physical activity questi-
onnaire — IPAQ), tak fada dotaznik podléhd
licen¢nim omezenim a i pro akademické kli-
nické studie je nutné jejich vyuziti a souvisejici
finanéni podminky dohodnout s vlastniky au-
torskych prév (napf. Minnesota living with he-
art failure questionnaire).

GLOBALNI KNIHOVNA (GLOBAL LIBRARY)

V nékterych organizacich, které se zabyvaji
zpracovanim dat klinickych studii, mize oddé-
leni managementu dat vyuzivat tzv. globaini
knihovnu (Global library) obsahujici sadu pre-
dem vytvorenych moduld (Sablon) s Udaji shro-
mazdovanymi ve vétSiné studii. Moznost vyu-
Ziti takové knihovny vyrazné usnadnuje praci



na formovani obsahu CRF pro konkrétni stu-
dii. Manazer dat poskytne na pocatku vytva-
feni CRF osobé primdrné zodpovédné za
tvorbu CRF a ostatnim ¢lendm studijniho
tymu vybrané formuléfe z globalni knihovny,
a vytvoli tak zékladni kostru pfipravenou pro
dalsi zpracovani a pfipominkovani. Nespor-
nou vyhodou vyuziti globalni knihovny mUze
také byt pfitomnost jiz naprogramovanych
a validovanych kontrol jednotlivych poli tzv.
edit checks, sady queries, kédovanych data
dictionaries, ale také napfiklad maker urce-
nych k analyze dat. Diky standardizovanému
formatu globalni knihovny Ize také snad-
né&ji vyhodnocovat data napfi¢ nékolika odlis-
nymi studiemi vyuZzivajicimi stejné formulare
pochazejici z této globalni knihovny.

DUPLICITNi UDAJE

Pfi vyuziti globalni knihovny je nutné se vyvaro-
vat zaznamendvani duplicitnich tGdajd. Za dupli-
citni Udaje oznacujeme takové Udaje, které Ize
odvodit nebo vypoditat z jiz existujicich Gdajd
v CRF. Pfi pouziti elektronické verze CRF (eCRF)
mUize manazer dat v databazi nastavit automa-
ticky vypocet nebo odvozeni vybranych poli na
zakladé jednoznacného vzorce. Jako pfiklad si
uvedme formuldf osobni anamnézy s Udaji
o0 vyce a hmotnosti pacienta a jeho BMI. Udaj
o BMI je v tomto pfipadé duplicitni informaci,
protoze jej Ize jednoduse vypocitat na zakladé
znalosti vysSky a hmotnosti. NevyZadovat zadé-
vani duplicitnich informaci Setfi nejen cas pfi
vyplfiovani formuldre, ale také zvysuje vysled-
nou kvalitu dat a efektivitu jejich zpracovéni.
V situaci, kdy je napf. v CRF vyplnéna hodnota
vysky, hmotnosti i BMI a manazer dat pfi kont-
role zjisti nesoulad v téchto Udajich, je potfeba
jej zpétné fesit se zkouSejicim Iékafem formou
specifického dotazu (tzv. query).

TAKLADNi POZADAVKY NA OBSAH CRF

Kromé duplicitnich Udajl se pfi tvorbé CRF

snazime omezit i tzv. oteviené otdzky v po-

dobé volného textu, u kterého neni pevné

stanoven forméat odpovédi, nebot jsou tato

data obtizné statisticky vyhodnotitelna.

Shrneme-li si zdkladni pozadavky na obsah

kazdého CRF, patfi sem nasledujici:

. identifikace a oznaceni studie, identifikace
mista provadéni studie

» verze CRF

- oznaceni faze studie

« identifikace subjektu studie

- Udaje vyzadované Protokolem studie — stu-
dijni data

5.111> VIHLED CRF A ROZVAZENI FORMULARD

Definovani obsahu CRF, tedy uréeni vSech ota-
zek a Udaju, které v rdmci klinické studie bu-
deme shromazdovat, je pouze prvni krok v pro-
cesu tvorby CRF. Pro vyslednou kvalitu dat je
velmi dilezité uspofadani a podoba, v jaké jsou
otdzky v CRF prezentovédny koncovému uziva-
teli — zadavateli dat. Spravné rozvrzeni a format
jednotlivych otdzek usnadriuje vyplhovani for-
muldre a snizuje chybovost.
Osoba vyplriujici data, at uz do tisténého nebo
elektronického CRF (eCRF), by méla byt
schopna zodpovédét otazky efektivné, jedno-
znac¢né a s minimalni pravdépodobnosti chyby.
Pfi tvorbé CRF tedy klademe ddraz na nasle-
dujici faktory:
« strukturovani otdzek a formulédill do logic-
kych, jednodus$e identifikovatelnych celk(
- névaznost otdzek, modull a formular
« jednoznacnost a srozumitelnost pokladanych
otdzek
Otédzky se snazime formulovat krétce a vystizné
pfi zachovani jejich jednoznac¢ného vyznamu.
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Pokud je to mozné, pouzivame kratkeé fraze misto
dlouhych vét. Je také velmi dllezité se zamyslet
nad pouZzitou terminologii. Ta by méla byt co nej-
vice pfizplsobena osobam, které budou CRF
vypliiovat. Pfitom je vhodné odlisit formula¢né
i terminologicky otdzky kladené pfimo pacien-
tovi od otadzek kladenych zkousejicimu Iékafi
s ohledem na pfinosnost odpovedi.

Format otdzek v CRF se muze lisit v pfipadé
pouziti tisténé a elektronické verze (eCRF).
V zdjmu zajisténi pozadované kvality dat je
u tisténé verze CRF nutné osobu vypliujici
formulaf navést a jednoznacné specifikovat
ocekdvany format vypliovanych dat. Sou-
¢ésti CRF jsou zpravidla instrukce pro zplsob
vyplnéni odpovédi na zadané otdzky. Dodr-
Zujeme vizudIni jednotnost napfi¢ celym CRF
(jednotné hlavicky, nadpisy, apod) a nezapo-
mindame na zdkladni typografickd pravidla.
Pokud je napf. jako separdtor desetinné ¢asti
pouzita tecka, musi byt pouzita i u vSech zby-
vajicich otdzek podobného formatu.

TYPY ODPOVEDI NA OTAZKY V CRF

Z&kladni typy odpovédi na otazky v CRF m(-

Zeme rozdélit do nésledujicich kategorii:

- oteviené — obsahuji text, ¢isla a alfanume-
rické znaky

. uzaviené — vétSinou vybér ze dvou a vice
moznosti

- kombinace otevienych a uzavienych odpovédi

Otdzky s otevienou odpoveédi

Pro otdzky s otevienou odpovédi musi byt ve
formuldfi vzdy vyhrazen dostatecny prostor
k pohodInému vyplnéni ru¢né psaného textu.
Tento typ odpovedi se vSak snazime co nej-
vice eliminovat nebo v pfipadech, v nichZ je to
mozné, co nejvice upfesnit pozadovany/oce-
kdvany format odpovédi. Na pfikladu otdzky

nize si uvedme moznou podobu pole pro za-
dani dvouciferného cisla ve specifickém for-
matu s jednim desetinnym mistem. Oceka-
vany format je urcen vizudlnim oddélovacem
v podobé rdmeckl a desetinnym separato-
rem v podobé tecky. Déle je vhodné u vSech
poli, u nichz je to mozné, upfesnit jednotku,
ve které jsou data ocekavana.

1) Rozmér nalezu: |:| |:| . |:| cm

Otazky s uzavienou odpovédi

V pfipadé uzavienych odpoveédi vzdy vybirdme
z pfedem zndmé konecné mnoziny preddefino-
vanych moznosti. Zplisob oznadeni spravné od-
povédi se vSak muze lidit. Je proto nutné jej
vzdy jednoznacné urcit a instruovat zadavatele
dat, jakym zplsobem odpoveéd spravné vyplnit.
Napfiklad zda se spravna odpovéd oznaci kiiz-
kem, krouzkem nebo se preskrtne nehodici se
moznost. Po zvoleni jedné z vybranych metod
se opét drzime pravidla dodrzeni jednotnosti
napfi¢ celym CRF a vyhneme se kombinovani
zminénych metod. Nejvhodnéjsi a nejprehled-
kfizku, jak je uvedeno na nasledujicim prikladu.
Vyhodou metody oznacovani odpovédi pomoci
kiizku je také skutecnost, ze ji lze pouzit pro elek-
tronické zpracovani tisténého formulére s pouzi-
tim softwarového néastroje OCR (Optical Charac-
ter Recognition). Tento software dokdze po

arteridIni hypertenze
I:I diabetes mellitus
koureni

I:I fibrilace sini

2) Oznacte vsechny
rizikové faktory:



naskenovani tisténého formuldfe automaticky
rozpoznat a rozkdédovat zvolené odpovédi a pre-
nést je automaticky do elektronické databéze pro
dalsi zpracovani (odpada tedy potfeba manualini
digitalizace formulaf(l). Osoba, kterd CRF vypl-
fuje, by méla bytjasné instruovdna nejen o sprav-
ném zplsobu vypInéni odpovedi, ale také o zpU-
sobu, jakym opravit chybu pfi zadavani odpovédi
nebo spravné oznacit chybéjici idaj.

Kombinace uzaviené a oteviené odpovédi
Posledni moznou variantou je vyuziti kombi-
nované metody uzaviené a oteviené odpo-
védi. Timto zplsobem mdlzeme vytvofit jistou
formu navigace napfi¢ CRF a vétveni jednotli-
vych otdzek a souvisejicich odpovédi.

[]*s
me
jiné (specifikujte nize)

3) Vyberte typ
zobrazeni:

Jednotlivé otdzky v CRF je doporuceno cislo-
vat. Existuje nékolik variant ¢islovani. U obsah-
Iého CRF neni napfiklad vhodné cislovat kaz-
dou otazku od 1 do celkového poctu otazek
(jednodrovriové Cislovani), ale radéji volime cis-
lovani zacinajici znovu po kazdé jednotlivé
strdnce, modulu nebo jiném logickém celku (vi-
ceurovnové ¢islovani). Kombinaci Cisla stranky/
modulu a Cisla otdzky lze pak jednoznacné
identifikovat kazdou otazku v CRF. Pfehledné
Cislovani otdzek také dobre poslouzi pfi navi-
gaci ve formulafi, jak je uvedeno v nésledujicim
pfikladu (viz nize pfiklad poli 4—7 v CRF):

4) Byl pacient hospitalizovan?
Pokud NE, prejdéte na otdzku ¢. 7

|:| ANO
|:| NE

5) Datum hospitalizace:

IR RN

dd/mm/rrrr

6) Pacient hospitalizovan na oddéleni:

[
I:I standardni péce
e

7) Diagnosticka skupina:

I:I kardiologie a kardiochirurgie

I:' neurologie a neurochirurgie

I:I traumatologie
I:I respiracni selhani
I:I cirkulaéni selhdni
I:I ostatni

OZNACENI A OMEZENI CHYBEJICICH 0DPOVEDI

Velmi dllezitym aspektem pfitvorbé CRF je sys-
tém zachazeni s prazdnou, chybéjici odpovédi/
hodnotou, ozna¢ovanou anglickym vyrazem mi-
ssing value. Obecné je pro statistické vyhodno-
ceni vhodné minimalizovat pocet odpovédi,
u kterych neni vyplnéna z4dnd hodnota.
Prazdné pole totiz miizeme chépat dvojim zpd-
sobem — jako zadnou odpovéd, ale také jako
opomenuti nebo prehlédnuti otdzky zadavate-
lem dat. Tato situace je velmi Castd a samo-
zfejmé nezadouci z pohledu vysledné kvality




dat. Regenim je vhodnd eliminace odpovedi,
které Ize v CRF ponechat prazdné na urovni sa-
mostatnych poli nebo na drovni skupiny logicky
souvisejicich otdzek, tzv. modulll. V pfipadé sa-
mostatné uzaviené otdzky se Casto uplatiuje
feSeni doplnit moznosti o jednu z nasledujicich
variant:

NA — Not Applicable

ND — Not Done

UNK — Unknown

Jaka z vySe uvedenych odpovédi nebo jejich
kombinaci bude k odpovédi doplnéna, se od-
viji od konkrétniho vyznamu otazky a posu-
zuje se pfipad od pfipadu.

Dalsi zplsob omezeni missing values vyuzi-
vdme v piipadé sady otdzek, které spolu lo-
gicky souviseji. Hovofime o tzv. skupinach
nebo cast&ji modulech. Takové otazky v ramci
CRF vizudlné zafazujeme do jednoho bloku
napt. viditelnym ohrani¢enim. Na za¢atek tako-
vého bloku zaradime uzavienou otdzku, kterd
bude jednoznacné urcovat, zda byl modul do-
koncen, nebo naopak ze konkrétni modul ne-
Ize vyplnit.

8) Systolicky tlak

9) Diastolicky tlak

10) Prosim specifikujte

IMPLEMENTACE ECRF A TYPY FORMATD 0DPOVED]

Pfi implementaci eCRF mizeme formaty odpo-

veédi rozdélit podobné jako u tisténé verze na

oteviené, uzaviené a kombinované. Elektro-

nicky formular ndm oproti tisténé verzi poskytuje

rozsahlejsi moznosti kontroly dodrzovani poza-

dovaného formatu dat diky automatické validaci

zpravidla v redlném cCase. Zakladni typy formatd

odpovédi pouzivanych pfi tvorbé eCRF jsou né-

sledujict:

- Text field (textové pole)

» Note (poznamka)

» Radio button (volba 0 az 1 odpovédi z N moz-
nosti)

- Drop-down list (rolovaci seznam)

« Checkbox (volba 0 az N odpoveédi)

- Analogova skala (Analog scale nebo také
Slider scale)

» Log (dynamické pfidavani otazek).

Textové pole

Textové pole umoziuje zadat Cislo, pfipadné
alfanumerické znaky v podobé kratsiho tex-
tového fetézce. U textového pole nastavu-
jeme zpravidla validacni kontrolu pro oceka-

mimHg

mmHg



vany vstup (napf. pomoci reguldrnich vyrazd).
Jednoznac¢né tak specifikujeme napfiklad
pozadavek na zaddni desetinného Cisla
s pfesnosti na setiny nebo zadéni inicial sub-
jektu studie tim, Ze vyzadujeme pouze zadani
maximélné tfi znakd. Pfi nedodrzeni zada-
ného formatu je osoba vyplnujici formulaf ob-
ratem upozornéna systémem electronic data
capture (EDC) o vzniklé chybé (viz nize pfi-
klad pole 8 a 9 v eCRF).

Note box

Note box je variantou textového pole pro za-
dani odpovédi ve formatu delSiho fetézce.
Typy téchto poli se snazime v eCRF omezit,
protoZze diky volnému formatu odpovédi ne-
jsou vhodné pro statistické zpracovani. Slouzi
pouze jako pozndmka nebo pro blizsi specifi-
kaci v pfipadech, v nichz neni mozno pouzit
kone¢nou mnozinu vybéru z odpovédi (viz pfi-
klad pole 10 v eCRF).

11) Pohlavi

* must provide value

12) mR S pred aktualni CMP

12) mRS pred aktualni CMP

Radio button

Radio button je uzaviend varianta odpovédi,
kterd se uzivd, oCekdvame-li jako odpoved
pouze jednu moznost z vybéru. Jednou z vy-
hod eCRF je také moznost oznacit odpovéd
na otdzku jako povinnou (v pfikladu pole 11
v eCRF oznaceno jako *must provide value/
odpovéd povinnd). V pfipadé nevyplnéni od-
povedi systém automaticky upozorni zadava-
tele dat (viz nize pfiklad pole 11 v eCRF).

Drop-down list

Drop-down list je specialni ndstroj, ktery se
svou funkci podobd predchozimu pfikladu
Radio button. Respondent vybird pouze
jednu sprédvnou odpovéd z nabizenych moz-
nosti. Obé varianty jsou témér ekvivalentni
a vzdy zalezi na posouzeni aktudlni situace,
kterou z nich je vhodné pouzit. Na rozdil od
Radio button rolovaci seznam umoziuje za-
dat prdzdnou hodnotu, a ponechat tak otdzku
bez odpovédi. Pouziti varianty rolovaciho se-

& muz

Zena
reset

-

- Zadné symptomy

schopen viech aktivit

- lehké omezeni, je piné sobéstacny

pacient vyZaduje pomoc, schopen chiize bez pomoci
- chlze jen s pomoci, sam nezviadne télesné potieby
pacient upoutan na liZko, vyZaduje pééi

- smrt

fn i o B ST R
'
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znamu se hodi napfiklad v situaci, v niz mame
delsi seznam nabizenych odpovédi, které se
zobrazi az po kliknuti do daného pole. V opac-
ném pfipadé zlstdvaji skryty a Setfi tak pro-
stor v eCRF (viz ptiklad pole 12 v eCRF).

Checkbox

Checkbox je typ pole urceny pro vyplnéni
0 az N odpoveédi. Nejvice odpovida klasic-
kému typu uzavienych odpovédi, které se po-
uzivaji v tisténé varianté CRF (viz nize pfiklad
pole 13 v eCRF).

13) Oznacte vSechny
rizikové faktory:

arteridIni hypertenze
I:I diabetes mellitus
IZI koureni

I:I fibrilace sini

Analogova skala

Analogovéa skéla je specidlnim typem pole
s posuvnikem, které Ize pouzit i v pfipadé tis-
téné verze formulédfe pro urcity typ otdzek.
Pouzivéa se napfiklad k subjektivnimu hodno-
ceni stupné bolesti. Pouziti analogové Skaly
se vSak obecné nedoporucuje pro nizsi pres-
nost zaznamendvanych vysledk (viz nize pfi-
klad pole 14 v eCRF s analogovou $kélou).

Sekvencni pole

Sekvenéni pole je velmi praktickym ndéstro-
jem. Lze je chépat jako vicendsobny zdznam

14) Oznacte na stupnici 0-10 stupeni bolesti

stejného typu odpovédi, u néjz mizeme dy-
namicky pfiddvat radky nebo sloupce. Pocet
dynamicky pfidanych polozek mizeme limito-
vat maximdlni povolenou hodnotou. Sek-
vencni pole v sobé ¢asto kombinuje jiz zmi-
néné varianty odpovédi. Zaznamendvame-li
napfiklad opakované nékterou z anamnestic-
kych hodnot v ¢ase, mlze sekvenéni pole vy-
padat nésledovné (viz nize pfiklad sekvenc-
niho pole 15 v eCRF).

15) Zdznam méreni tlaku

& méfeni ¢as (hhomm) systolicky TK/ Metoda méfenl

diastolicky TK

1 13: 20 140 [ 80

135 e o g *

Obrazkova mapa

Na zavér vy¢tu moznych ndstrojl pouzivanych
pro zdznam odpovédi v eCRF/CRF si uvedme
jednu velmi praktickou variantu, kterd pro za-
znamendani odpovédi vyuziva tzv. obrdzkové
mapy. Namisto zaznamendvéni odpovedi do
nékolika samostatnych textovych otdzek lze
velmi rychle ve formulafi, ktery vyuZzivd obra-
zek, oznacit napfiklad misto bolesti (viz déle
pfiklad pole 16).

reset
0 - Zadnd bolest
10 - nejvétsi bolest



16) Oznacte misto/mista bolesti

%

5.1.1.2» OSTATNI DOPORUCENI PRO TVORBU CRF/ECRF

S ohledem na predpokladdany scénér pribeéhu
studie a zplsob vyplfiovani CRF ndm pfi vy-
tvafeni podoby formulafdl mdze pomoci zod-
povézeni ndsledujicich otdzek (McFadden,
2007 [2]):

« Kdy budou data k dispozici?

+ Kde budou data zaznamendvana?

- Kdo bude vyplfiovat formulare?

V prvnim pfipadé mdzeme otdzky do jednotli-
vych formulafl/stranek rozdélit na zékladé ¢aso-
vych intervald, ve kterych jsou k dispozici kon-
krétni data. Napfiklad v intervalu, v némz pacient
vstupuje do studie, potfebujeme znat demogra-
fické Udaje, informace o osobni anamnéze, zpU-
sobilosti pro zafazeni do studie (zafazovaci, vyra-
zovaci kritéria) a vstupni vysetfeni vyzadovana
Protokolem.

V dal$im intervalu by mohla byt napf. shromaz-
dovéna data ze vSech fazi lé¢by az po ukonceni
IéCby apod. Tyto ¢asové intervaly predstavuji

logické useky, a rozdéluji tak otazky do jednot-
livych blok nebo samostatnych formular.

Je dobré si uvédomit, kde a kym budou data
zaznamenavana. Napfiklad Udaje ze zdra-
votni dokumentace zaddvané studijni sestrou
a data ze vstupniho vysetfeni zaddvana pifimo
zkouSejicim Iékafem Ize vyplhovat paralelnég,
tedy nezavisle na sobé. Vhodné proto rozdé-
lime otdzky do dvou samostatnych formulard,
pficemz je kazdy formular distribuovan na ur-
Cité misto ¢&i zpfistupnén konkrétnimu uziva-
teli individualné.

Nejen obsahu, ale i vizudini strance CRF by
méelo byt vénovéno dostatec¢né mnozstvi ¢asu
a pozornosti. Nekvalitné navrzend struktura
CRF a potazmo eCRF, nejednoznacné zvolené
otdzky a Spatnd terminologie jsou faktory ne-
gativné ovliviujici pribéh zadavani. Pro zvy-
raznéni textu radéji nez barevné rozliseni pou-
zivdme rlizné velikosti pisma nebo rlizné styly
pisma (tu¢né, podtrzené, nebo kurzivni).

5.1.2 > TVORBA PLANU MANAGEMENTU
DAT (DATA MANAGEMENT PLAN)

Plan managementu dat (data management plan
— DMP) je dokument popisujici cely proces za-
chéazeni s daty ve studii. V této kapitole podrob-
néji popisujeme, z jakych casti se dokument
skldda a jaké informace by mél obsahovat. DMP
se obvykle skladdd z nasledujicich ¢asti.

PREHLED RELEVANTNICH SMERNIC (STANDARDNICH
OPERACNICH POSTUPU A SABLON - SOP)

Cely proces spravy dat studie musi byt fesen
v souladu s vnitfnimi smérnicemi (standardni
operacni postupy — SOP), jejichZ vytvoreni a po-
uzivani je zodpovédnosti organizace provadéjici
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spravu dat studie nebo zadavatele. V pfipadé,
Ze by spréava dat studie byla provddéna bez pre-
dem fadné vytvorenych standardnich operac-
nich postupd, dostali bychom se do rozporu
s pozadavky na kvalitni sprédvu dat definovanou
v GCDMP (Good Clinical Data Management
Practice). NespInéni téchto poZadavk( mdize
vést k neuznani vysledk celé studie. Jesté pred
zacatkem praci na vlastnim managementu dat,
je potieba rozhodnout, podle jakych smérnic se
pfi spravé dat studie bude postupovat. Pokud
na jednom projektu spolupracuje vice subjektd,
je tfeba si dopfedu vyjasnit, zda si jejich smér-
nice navzajem neodporuji, a vybrat, které Sab-
lony budou v daném projektu pouzity na doku-
mentaci jednotlivych ¢innosti a procesu. Vybér
zvolenych SOP pro pouZiti v jednotlivych fazich
sprdvy dat studie (napt. tvorba databaze, import
externich dat apod) je tedy nezbytnou soucasti
DMP.

POZADAVKY NA TVORBU CRF (ECRP)

Kromé obecnych pravidel a zadsad pro tvorbu
CRF je vhodné popsat v DMP specifické po-
7adavky na CRF pro danou studii. Casto se
stdvd, ze zadavatel klinické studie pouzivd
svoje specifické postupy a procesy pfi spravé
urcitého typu dat (napf. data pofizovand ze
specidlnich pfistrojii pro méfeni uritych
fyziologickych hodnot), nebo vyzaduje speci-
alni format dat pofizovanych ve studii. Tyto
pozadavky by mély byt pisemné zdokumen-
tovany, aby je bylo mozno v prliibéhu studie
respektovat a fidit se jimi. Je vhodné v DMP
definovat, kdo za tvorbu CRF bude nést zod-
povédnost a kdo se na tvorbé bude podilet.

POPIS TOKU DAT

Aby bylo mozné se na zpracovéani dat v prl-
béhu studie dobfe pfipravit a vSechny kroky

a procesy spravné naplanovat, je tfeba znat
predem presny format, ¢etnost a objem vSech
dat, kterd si jednotlivé strany participujici na
studii budou v jejim prabéhu predévat a sdilet
(napft. laboratofe, pracovisté provadéjici vy-
Setfeni zobrazovacimi metodami apod). Je to
¢ast dokumentu DMP, v niz se popisuje zpl-
sob preddvéni CRF, resp. dat v nich obsaze-
nych, u studii vyuzivajicich tisténého CRF od
zkousejicich prfes monitory do centra jejich
elektronického zpracovani. V ¢asti DMP popi-
sujicim tok dat je tedy nutné upfesnit, jak
casto budou CRF z center transportovany, ko-
lik jich mGze zasilka pridmérné obsahovat
a kontaktni Udaje odesilatele i adresata. Po-
dobné se v dokumentu popisuje planovany
tok pfipadnych externich dat (data neobsa-
zend pfimo v CRF), jakymi mohou byt napf.
tzv. patient diaries (tedy dotazniky, které paci-
enti vyplnuji napf. doma a nasledné je ode-
vzdavaji zkousejicimu |ékafi na dalsi na-
vstévé), nebo data s vysledky laboratornich
vySetieni, eventudlné obrazové informace
jako RTG-snimky apod. U externich dat je
nutné v DMP definovat jejich format, zplsob
identifikace, pldnovany zpUsob importu do
databdaze studie a navrzeny zplsob kontroly
a validace spravnosti provedeného importu.

DOKUMENTACE TVORBY DATABAZE STUDIE

Tvorba klinické databaze mlze byt v zavis-
losti na mnozstvi shromazdovanych dat a je-
jich provéazanosti pomérné slozity proces, a je
proto nutné mit ho podrobné dokumentovany
v pfislusné ¢asti DMP. Nejprve je potfeba ur-
Cit, v jakém systému bude databdze vytvo-
fena, coz Uzce souvisi s tim, zda bude vyuzit
elektronicky sbér dat (eCRF) nebo tistény
CRF. Déle je tfeba popsat, jaké atributy ma
dand databdze mit. VétSinou se vytvari:



« Primarni kli¢ (identifika¢ni &islo ap) — za-
kladni Udaj jednoznacné charakterizujici
dany subjekt v databéazi. Pokud se v systému
vyskytne jakykoliv Udaj s vazbou na dany
primdrni kli¢, je vzdy jednoznacné svdzan
s jednim konkrétnim subjektem. Primarni kli¢
je dllezity zejména pro jednoznacnost zada-
nych Udajd. Ve vétsiné systémd se pouzivd
automaticky generovany kod pfifazeny da-
nému subjektu, ale je mozné pouzivat napf.
i kombinaci ¢isla centra a porfadového cisla
subjektu. Primarni kli¢ je unikdtni a v sys-
tému by mélo byt mozné vytvofit pouze je-
den pro dany subjekt.

- Tabulky — tabulka je skupina nékolika lo-
gicky souvisejicich shromazdovanych Gdaju,
kterd se v CRF obvykle vyskytuje také ve
formé tabulky. Pfikladem tabulky mlzZe byt
napf. Soubézna lécba (obsahuje vSechny
dilezité idaje o konkomitantni éCbé véetné
data aplikace, ndzvu pfipravku, davkovani
apod), Demografie (zdkladni Udaje o sub-
jektu studie, jako je pohlavi, télesna vyska
a hmotnost apod), Vstupni kritéria (dana Pro-
tokolem studie, napf. stadium sledovaného
onemocnéni, pfitomnost jinych soubéznych
onemocnéni apod).

- Proménné — kazdé tabulka obsahuje néko-
lik proménnych parametrl uréujicich pod-
statu databéze. K témto parametriim jsou
v pribéhu klinické studie pfidavany hod-
noty, a vznikd tak databdze. Organizace
proménnych je tvofena opét tak, aby lo-
gicky odpovidala struktufe dotazniku a z&-
roven zohledriovala hodnoty, které se
v dané proménné mohou vyskytnout. U kazdé
promenné se také definuji jeji atributy, tedy
zda k ni lze zadéavat libovolné hodnoty,
nebo pouze numerické, zda lze omezit
mnozstvi znakd, které je mozno zadat, zda

je mozné omezit vybér povolenych hodnot
pouze na nékolik (¢i jen na jednu, kterd je
pouze potvrzovédna). Pfikladem proménné
je tedy napt. vyska pacienta, stadium one-
mocnéni apod. Kazdd proménnad musi byt
v DMP popisujicim databazi podrobné po-
psana z hlediska svych vlastnosti. Pfiklad
popisu proménné je uveden v tab. 51,
s. 118.

Odvozené proménné - odvozend pro-
ménna je definovdna podobné jako stan-
dardni proménnd s tim rozdilem, ze ji ne-
tvofi data zadand do CRF, ale je ziskana
z dat plvodnich vypocétem nebo jinym ty-
pem odvozeni. K odvozené proménné je
tedy zpravidla pfidén vzorec, ktery na za-
kladé plivodnich dat z CRF spoditd hodnotu
patfici této odvozené proménné. Typickym
pfikladem odvozené proménné mize byt
parametr BMI, ktery dokdzeme vypocitat
pomoci hmotnosti a vysky. Kromé toho mo-
hou byt tyto proménné pouzity pro pfevody
jednotek, pro vypocet data v odpovidajicim
formatu apod.

Navstévy — struktura nédvstév definovanych
v databdzi obvykle rovnéz odpovidéd pu-
vodnimu CRF. Jednotlivé ndvstévy obsahuji
dfive vytvorené tabulky posklddané do
téchto navstév podle struktury CRF. N&-
vStévou rozumime veétSinou fyzickou na-
vStévu subjektu studie u zkouSejiciho 1é-
kafe v pribéhu klinické studie, pfi niz je
provedeno nékolik v Protokolu definova-
nych dkon(, napf. provedeni laboratornich
testll, stanoveni |é¢ebné odezvy, aplikace
studijni medikace apod.

Pristupové Udaje — kazdé databaze ma po
svém vytvoreni slouzit uzivatellim, ktefi do nf
budou vklddat a ndsledné i upravovat hod-
noty jednotlivych proménnych a subjekt.
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Proto je potfeba zalozit pfistupové udaje pro
vSechny uzivatele, ktefi budou do databéaze
vstupovat (v pfipadé tisténého CRF zadava-
telé dat, manazefi dat, v pfipadé eCRF také
|ékali, monitofi, koordinatofi atd).

Tab. 5.1. Priklad popisu proménnych

name nazev proménné, uréuje manazer dat (text)
description  vysvétlujici popis proménné (text)

type typ proménné (napf. numericka,
alfanumerickd apod)

length maximalni délka proménné (pocet znaku)
derived informace, zda se jedna o odvozenou
field proménnou (ANO/NE)

code informace, zda se jedna o kédovanou

proménnou (ANO/NE)

translation informace, zda se jedna o preklddanou
proménnou (ANO/NE)

null informace, zda je povoleno proménnou
ponechat nevyplnénou (ANO/NE)

min minimalni pfipustna hodnota proménné

max maximalni pfipustnd hodnota proménné

option vycet v8ech pfipustnych hodnot
proménné (v pfipadé kvalitativni
proménné)

VALIDACNI PLAN (DATA VALIDATION PLAN - DVP)

Validacni plan je zcela zasadni dokument ob-
sahujici seznam a popis véech typtd kontrol,
které budou na datech studie v rdmci procesu
managementu dat provedeny v zajmu zajisténi
dostatecné kvality a Cistoty dat. VSechny pfi-
padné Upravy dat a podklady pro feseni zjisté-
nych nesrovnalosti v datech se zkousejicimi 1é-
kafi by mély mit oporu pravé ve schvédleném
valida¢nim pléanu. Dokument je zpravidla roz-
délen na nékolik ¢asti podle typu planovanych
kontrol:
- Prvni skupinou kontrol jsou tzv. kontroly for-
matu naprogramované v systému, pfi kte-

rych se ovéfuje, zda hodnota parametru spl-
nuje rdmec definovany pro dané pole pfi
tvorbé databdaze (napt. numerické pole, povo-
lend délka pole, prednastavené moZnosti
atp). Pfikladem mize byt kontrola dne u po-
lozky kalendainiho data, predpokladajici Ci-
selnou hodnotu v rozmezi 1 az 31, nebo napf.
kontrola véku subjektu studie, pfi niz vék ne-
mlzZe byt nizsi nez 18 let, pokud je jednim
z kritérii pro vstup do studie plnoletost apod.
Asi nejvétsi skupinou kontrol jsou tzv. kont-
roly souvislosti (logické konzistence), které
se rovneéz programuji v DMS jako kontroly
formétu, ale jsou zaloZeny na vzajemném
porovnadni vice promeénnych. Prfikladem
mUze byt porovnani dat u jednotlivych na-
vstév v rdmci studie — ndvstéva s vysSim po-
fadovym &islem musi mit pozdéjsi datum nez
navstéva predchozi, kterd musi mit nizsi po-
fadové cislo, oveérovani, zda systolicky tlak
v rdmci jednoho vysetfeni je vyssi nez dia-
stolicky, zda napf. Udaje o provedeném té-
hotenském testu nejsou uvedeny u subjektd
muzského pohlavi apod. Tento typ kontrol
byvé zpravidla nejpocetnéjsi a tvofi zaklad
kontroly spravnosti dat. Mnozstvi kontrol
souvislosti zavisi veétSinou na kreativité
a peclivosti zodpovédného manazera dat
a na ndvrhu téchto kontrol se podili vice
¢lend studijniho tymu, pficemz kazdy podle
své specializace dokaze navrhnout kontrolu
postihujici oblast dat, které nejlépe rozumi.

Specialnim typem kontrol jsou tzv. self evi-
dent correction (SEC), tedy kontroly, jejichz
vystupem neni dotaz odeslany pro zodpoveé-
zeni zkouSejicimu lékafi, ale opravu dat je
mozno provést automaticky napf. manaze-
rem dat. M(ze se napf. stét, ze ¢ast zkouseji-
cich 1ékara Spatné pochopi otazku v CRF
a zodpoviji sice pravdiveé, ale jinak nez povo-



luje pfipravend databdze, a tato skutec¢nost
je evidentni. V téchto pfipadech je mozné
v databdzi vytvofit novou proménnou a do ni
kopirovat v$echny hodnoty plvodni pro-
ménné s védomim, Ze problematické hod-
noty budou opraveny. Timto zplsobem z({-
stanou zachovéna zdrojové data v plGvodni
promeénné, zarover budeme mit data pouzi-
telnd pro analyzu v nové proménné a ne-
bude pfitom tfeba jednotlivé hodnoty fesit
pfimo se zkousejicimi Iékafri.

Dalsim typem casto vyuzivanych kontrol
jsou tzv. manudlni kontroly, které se vyuzi-
vaji zejména v pfipadech, v nichz je obtizné,
¢i dokonce nemozné urcitou kontrolu napro-
gramovat pro jeji automatické provedeni po-
Citacem (napft. kontrola obsahlych textovych
poli s popisem nezadouciho Ucinku). U to-
hoto typu kontrol je nutné provést manuaini
zhodnoceni kazdého jednotlivého pfipadu
a jeho individudIni posouzeni, coz je ¢asoveé
znacné ndrocné. Mnozstvi potfebnych ma-
nudlnich kontrol se tedy snazime minimalizo-
vat napf. vhodné strukturovanym CRF.
Nékteré EDC systémy maji v sobé jiz imple-
mentovany urcité typy rutinnich kontrol pro
specifickd, ale opakujici se data: tzv. speci-
fické kontroly. Piikladem mUze byt napf. la-
boratorni modul pfimo uréeny pro porovnani
mezi zadanych laboratornich hodnot. Tento
modul na zakladé pfedem importovanych
mezi jednotlivych parametri vyhodnoti, zda
zadand hodnota je normdlini ¢i abnormalni
(mimo limit) a v pfipadé abnormaini hodnoty
vyzaduje od |ékafe potvrzeni, zda je uve-
dend odchylka klinicky vyznamna, i nikoliv.

UZIVATELSKY NAVOD K ZADAVANI DAT (MANUAL)

V kazdé klinické studii je nutné zajistit, aby
vSechny osoby, které budou zadévat data do

CRF, byly dostate¢né proskoleny a védeély, ja-
kym zplUsobem se systémem (CRF) pracovat.
Proto je potfeba vytvofit podrobny, ale prak-
ticky manudl (uZivatelskou pfirucku). Ten by
mél| obsahovat zékladni informace o systému,
ktery byl pro sbér dat vyuzit, a podrobné infor-
mace, jak se do systému pfihlésit, jak manipu-
lovat s uZivatelskym jménem a heslem, jak za-
dand data sprévné ulozit a jak se ze systému
odhlasit. Dulezité je rovnéZz popsat uzivateli
zplUsob prace se systémem, napf. prepinani
mezi jednotlivymi obrazovkami, subjekty, na-
vStévami apod. Zcela zdsadni je pak vysvétlit,
jakym zplsobem se novy subjekt v systému
zakladé a jakym zpUsobem se ziskava primarni
kli¢ neboli zakladni identifikator, ktery bude
dany subjekt jednoznacné identifikovat po ce-
lou dobu studie, pro vsechny zaddvané Udaje.
Je vhodné se v tomto navodu vénovat i detai-
Im a zddraznit, jakym zplsobem se zadavaji
naptiklad polozky ¢asovych udajd (datum/cas),
desetinnd Cisla, textova pole a dalsi specifické
parametry. V pfipadé pouziti elektronického
CRF byva nezbytnou soucésti manudlu i kon-
takt na telefonickou ¢i emailovou podporu
(helpdesk), na kterou se mlze uzivatel v pfi-
padé potieby obratit.

EXTERNI DATA

Za externi data povazujeme data, kterd ne-
jsou soucéasti vlastniho CRF (tedy napf. de-
niky pacientd, specifickd méreni provadéna
na specializovanych pracovistich mimo misto
provadéni studie, obrazové informace, data
pochdzejici z centrdlnich laboratofi apod). Na
tato data se vétsinou vztahuji jind, specificka
pravidla sbéru, Cisténi a validace odpovidajici
charakteru externich dat. V ¢asti DMP véno-
vané externim datlm, je nutné popsat
vSechny relevantni informace o externich da-
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tech ve smyslu toho, o jakd data se jedna, ja-
kym zplsobem se s nimi bude manipulovat
a k jakému ucelu se v dané studii vyuziji.

PREKLAD DAT

Zejména u mezindrodnich Kklinickych studii
mUze vzniknout potfeba prekladu urcité ¢asti
dat zadanych v databazi do jiného jazyka, nez
ve kterém byla data pofizena. Pfestoze struk-
tura CRF byvé vétSinou natolik robustni, ze
neni potifeba zohlednovat jednotlivé jazykové
mutace (tedy napf. CRF vytvoreny v angli¢tiné
je mozno vyplnit i Ceskym zkousejicim Iékafem
v CR), obsah textovych poli byva ¢asto uveden
v matefském jazyce (v jazyce pofizeni zdrojové
dokumentace), zatimco vystupy mohou byt
pozadovdny v jazyce jiném (vétsinou v angli¢-
ting). Je tedy potrfeba nastavit proces prekladu
vybranych proménnych. Dilezité je opét urcit,
kdo je za preklad zodpovédny, a definovat, ko-
likrdt za studii se budou data ,v ddvkach* pre-
klddat, kterych proménnych se tento proces
tykd a také odhadované mnozstvi poloZek.
V databdzi jsou tyto proménné feSeny po-
dobné jako SEC, tedy jsou vytvoreny nové
proménné obsahujici prelozené texty, ovsem
zaroven jsou ponechdny zdrojové (plvodni)
texty pro moznost pozdéjsi kontroly spravnosti
prekladu.

KODOVANI

Kédovéni je proces standardizace odbornych
Iékafskych termin( (pfedevsim popisu neza-
doucich pfihod, soubézné |é¢by a anamnézy),
k némuz dochazi rovnéz v rdmci procesu ¢is-
téni a zpracovani dat. V této Casti DMP je
vhodné specifikovat podrobné cely proces
kédovéni, tedy uvést seznam promeénnych,
které se budou kédovat a vycet slovnikd,
které budou ke kédovani pouzity véetné pou-
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zitych verzi. NejCastejSim typem pouzivanych
slovnikd je WHO Drug dictionary pro kédo-
vani |éCivych pfipravki a MedDRA (Medical
Dictionairy for Regulatory Activities) pro ké-
dovani nezddoucich ucink.

SAE RECONCILIATION

SAE reconciliation je proces porovnani dvou
nezavislych, paralelné vzniklych databdzi za-
vaznych nezadoucich pfihod (SAE — Serious
Adverse Event) s cilem zjisténi pfipadnych roz-
dild mezi nimi. Jedna databaze SAE vétsinou
pochazi z databéaze klinické, a tedy z Gdajl zis-
kanych z CRF a spravovanych oddélenim
managementu dat, které je odpovédné za
sprévu dat studie. Druhd, nezdvisld databdze
SAE, je vétSinou tzv. safety databdze (safety
database) spravovana nezavisle osobami zod-
povédnymi za farmakovigilanci, vétSinou na
strané zadavatele. Smyslem procesu rekoncili-
ace je ovéreni, ze pocet hldSenych zdvaznych
nezddoucich pfihod je v obou databazich
shodny a ze se detaily o jednotlivych zjisté-
nych SAE shoduji v obou téchto nezavisle po-
fizenych databézich (napf. intenzita SAE, vztah
k hodnocenému lécivu apod). Tento proces je
tfeba dopredu napldnovat a s predstihem ur-
Cit, jaké polozky se u jednotlivych SAE budou
porovndvat, jakd Uroven shody je vyzadovdna
a v jaké frekvenci se porovnani obou databazi
bude provadét.

UZAMCEN DATABATE (DATABASE LOCK)

Uzamceni databaze je proces, ktery znamena
-zmrazeni“ klinické databéaze k urcitému datu,
a tedy znemoznéni jakychkoliv Uprav dat v ni
obsazenych. Uzamceni databaze je prakticky
poslednim krokem zpracovani dat z hlediska
managementu dat pred jejich pfedanim ke sta-
tistické analyze. Tato ¢ast DMP popisuje po-



drobné proces, ktery pfedchazi vlastnimu

uzamceni databdze a urcuje, za jakych podmi-

nek Ize databdzi uzamknout a co znamend

v daném DMS, Ze je databaze uzamcena. Ve

vétsiné studii byva pfed uzamcenim databéaze

ovérovano, zda jsou splnény vsechny nésledu-
jici podminky:

- Databdze obsahuje data vSech subjektl
studie.

- V databazi jsou vSechna pozadovand data
véetné dat externich (tedy data z CRF, labo-
ratorni data apod).

« VSechna data pofizovand v tistéené podobé
jsou v databazi digitalizovéna.

- VVSechny planované validace dat byly pro-
vedeny.

. Preklady relevantnich proménnych jsou
provedeny.

« Kédovani relevantnich proménnych je pro-
vedeno a validovéano.

- Byla provedena kontrola dat za Ucasti kli-
nickych odbornik(l (tzv. medical review)
a pfipadné identifikované nesrovnalosti
v datech jsou vyfeSeny.

- VSechna queries jsou zodpovézena

- SAE rekonciliace byla provedena a pfi-
padné zjisténé rozdily vyieseny.

- Probéhla kontrola kvality dat na pozado-
vané urovni pfipustné chybovosti.

- Dokumentace vSech proces(l data mana-
gementu je zkompletovéna.

« Bylo provedeno data review a je vyhotoven
zdapis z tohoto review.

. Je vypracovdn a schvédlen plan statistic-
kych analyz (Statistical Analysis Plan —
SAP).

. Zjisténé odchylky od Protokolu jsou zdoku-
mentovany a odsouhlaseny.

- Zadavatel souhlasi s uzamc¢enim databaze.

EXPORT DAT

Export dat z klinické databdze je klicovym
pfechodovym procesem na pomezi data ma-
nagementu a statistiky. Stejné jako je kontro-
lovén transfer dat z tisténych CRF/zdrojové
dokumentace do klinické databdze (eCRF),
tak i transfer dat z klinické databaze do data-
baze analytické (pouzité pro statistickou ana-
lyzu) musi byt peclivé zkontrolovén a je nutné
dokumentovat, Ze tento proces probéhl
Uspésné a bez chyby. Tato ¢ast DMP popisuje
technické aspekty exportu dat a naplanova-
nou validaci Uspésnosti exportu.

ARCHIVACE DAT

V souladu s platnymi legislativnimi normami
je potieba oficidlni dokumenty z klinickych
studii archivovat po dobu nékolika let. Archi-
vuji se jak tisténé verze dokumentl (obvykle
findIni verze s origindInimi podpisy), tak i elek-
tronické findIni verze dokumentl véetné jed-
notlivych vyvojovych verzi. Je tfeba vytvorit
seznam vsech dokumentl uréenych k archi-
vaci, aby bylo zfejmé, které verze jakych do-
kument(l jsou archivovany a kde jsou ucho-
vany. K samotnému procesu archivace
dochdzi az po odevzdani zdvérecné klinické
zpravy, a tedy po formalnim ukonceni studie.
Tato ¢ast DMP popisuje, jaké dokumenty ty-
kajici se procesu managementu dat budou
archivovany, jakym zplsobem a po jak dlou-
hou dobu.

CITOVANA LITERATURA

1. Rondel RK, Varley SA, Webb CF. Clinical data man-
agement. 2nd ed. Viley 2000. ISBN 0471-98329-2
(print). ISBN 0470-84636-4 (electronic).

2. McFadden E. Management of data in clinical trials.
2nd ed. Wiley: New York 2007. ISBN 978-0-470—
04608-1.
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5.2 » POVOLENI STUDIE

KOHO A JAK MUSIME POZADAT O SCHVALENI STUDIE

Hana Kostkova, Adam Svobodnik

V této kapitole popiseme, co je nutné ucinit pred
vlastnim zahdjenim klinické studie (zarfazenim prv-
niho subjektu studie) z hlediska jejiho oficidlniho
povoleni pfislusnymiinstitucemi nebo Urady (ozna-
¢ovanymi ¢asto jako tzv. regulacni autority). V sou-
ladu s platnou legislativou miize byt klinicka studie
zahdjena zadavatelem pouze tehdy, pokud:

- k dané studii vydala souhlasné stanovisko
pfislusnd etickd komise (podrobné&ji viz
podkap. 5.2.2, 5. 128)

. SUKL vydal povoleni k zahdjeni studie, nebo
nezamitl studii, kterd podle pfislusné legislativy
podiéha pouze ohlaseni, anebo ozndmil zada-
vateli, Ze proti ohlaSované studii nemd namitky.

Pfed zahajenim studie tedy musi byt v sou-
ladu s platnou legislativou a platnymi pokyny
SUKL spInény nésledujici pozadavky:

« podani zadosti pfislusné etické komisi(im)
o vydani stanoviska a ziskéni souhlasu k usku-
tec¢néni studie

- podani zadosti o povoleni/ohlaseni studie
na SUKL a spInéni podminek pro zahéjeni

studie dle platnych pokyn& SUKL

5.2.1 > PODANE ZADOSTI 0 POVOLEN/
OHLASENT STUDIE NA SUKL

Pred vlastnim podanim zadosti na SUKL je nej-
prve nutno urcit, jaky typ zadosti je v pfipadé
dané studie sprdvny. Spravné zvoleny typ Z&-
dosti je rozhoduijici i pro terminy jejiho posou-
zenf ze strany SUKL.

5.2.11>TYPY ZADOSTI 0 POVOLENI/OHLASENT STUDIE

V zavislosti na charakteru hodnoceného |éci-
vého pfipravku (pfipadné i nehodnoceného LP

122

ale dodavaného zadavatelem — jako je napf.
nafizend zachrannd medikace dana Protoko-
lem apod) rozliSujeme nasledujici typy Zz&-
dosti:

IADOST 0 POVOLENI KLINICKE STUDIE
S NEREGISTROVANYMI LP

Zadost o povoleni klinické studie, v niz jsou
pouzity |écivé pfipravky ziskané biotechnolo-
gickymi postupy nebo obsahujici latky lid-
ského nebo zviteciho pulvodu, které nejsou
registrovany v Ceské republice nebo v jinych
statech EU.

K tomuto typu zadosti se SUKL vyjadii ve
Ihdté 60 dn(, u pfipravk( pro moderni terapie
obvykle ve Ih(té 90 dnd.

DHLASENI KLINICKE STUDIE |

Ohlaseni klinické studie, v niz jsou pouzity 1é-

Civé pfipravky

a) ziskané biotechnologickymi postupy nebo

obsahujici latky lidského ¢&i zvifeciho pavodu

registrované v CR nebo v jinych statech EU,

které vSak nejsou pouzity v souladu s rozhod-

nutim o registraci.

b) vSechny ostatni I1écivé pfipravky (napf. ze-

jména chemického plvodu), které

« nejsou registrovany v CR

- jsou, ¢i nejsou registrovany ve statech EU
nebo ve tfeti zemi

. jsou registrovédny v CR, ale jsou pouzity
mimo rozsah rozhodnuti o registraci

K tomuto typu zadosti se SUKL vyjadii ve

Ih(té 60 dnd.

OHLASENI INTERVENCNI KLINICKE STUDIE II

Ohlaseni klinické studie tykajici se kazdé inter-
vencni studie s pouzitim 1éCivych pfipravkd,
které jsou registrované v CR a jsou uzity v sou-
ladu s rozhodnutim o registraci, tj. v souladu se



schvélenym souhrnem Udajll o pfipravku (stejné
indikace, vymezend populace, ddvkovani).

K tomuto typu z&dosti se SUKL vyjadii ve
Ih(té 30 dnd.

5.2.1.2 > NALEZITOSTI PRO PODANI ZADOSTI NA SUKL

Pro podani zadosti na SUKL je tfeba zkomple-
tovat vSechnu pozadovanou dokumentaci
uvedenou v piislusném pokynu SUKL (pokyn
KLH-20 v platné verzi). Pfehled téchto doku-
mentd je uveden v tab. 5.2.

Schématické zndzornéni posouzeni zédosti
o povoleni/ohlageni studie ze strany SUKL je

uvedeno na schématu 5.2, s. 125. Pozadavky
na obsah konkrétnich dokumentd (jako jsou
napf. synopse Protokolu, Protokol, Informace
pro subjekty studie a Informovany souhlas,
Investigator’s brochure apod), které se pred-
kladaji spole¢né se zadosti o povoleni studie
a patfi zaroven mezi tzv. zékladni dokumenty
studie, jsou uvedeny v podkap. 4.6, s. 90.

DOKUMENTACE

Je nutné si uvédomit, ze i v pfipadé akade-
mického vyzkumu, tedy IIT projektd, jejichz
zadavatelé jsou zastupci odborné Iékarské ve-
fejnosti ¢i odborné spolec¢nosti je nutné dodr-

Tab. 5.2. Seznam dokumentt pozadovanych k pfedlozeni s Zadosti o povoleni/ohlaseni klinické

studie na SUKL

nazev dokumentu

potvrzeni o EudraCT
pravodni dopis

dotaznik SUKL

Evropsky formular z&dosti o povoleni/ohldseni klinické studie v pisemné formé (CTA)

disk s formuldrem z4dosti EudraCT
Protokol se vSemi aktudlnimi dodatky

Soubor informaci pro zkousejiciho (Investigator’s Brochure)

formuldf pro individudlni zdznamy subjektd studie (case report forms — CRF) — v piipadé elek-
tronické formy CRF (eCRF) je nutné predlozit alespor 1 zdznamovy list

formuldr Informovaného souhlasu v ¢eském jazyce
Informace pro subjekty studie v ¢eském jazyce

souhrn Protokolu v ¢eském jazyce

udaje o centrech, v nichz bude klinicka studie probihat (véetné uvedeni pIného jména a titulu

zkousejiciho, pIna adresa + kontaktni Gidaje)

informace o kontaktni osobé podle ¢l. 3.4 smérnice (uvadi se v Informacich pro pacienty)

seznam kontrolnich Gfad(, jimz byla Zddost pfedloZena a (idaje o rozhodnuti (napf. Statni
Gstav pro jadernou bezpeénost, Ministerstvo zdravotnictvi CR atd)

povéreni zadatele jednat jménem zadavatele (pouze pokud zadatelem neni zadavatel klinické

studie)

pozadovany format
dokument

elektronicky
1kréat tiStény a podepsany
elektronicky

1kréat tiStény a podepsany +
elektronicky ve formatu .pdf

elektronicky v xml.formatu
1krét tistény + elektronicky

1krét tistény + elektronicky
elektronicky

1krét tistény + elektronicky
1krét tistény + elektronicky

1krét tistény + elektronicky
(ve formdtu .doc)

elektronicky
elektronicky

elektronicky

origindl nebo ovérend kopie
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Tab. 5.2. Seznam dokumentti pozadovanych k predlozeni s Zadosti o povoleni/ohlaseni klinické

studie na SUKL

Cast tykajici studijni medikace

dokumentace o hodnoceném Ié¢ivém pfipravku — rozsah dle pokynu KLH-19
(ke véem hodnocenym lécivym piipravkiim — testovany, srovnavaci, placebo atd)

zjednodu$end dokumentace o hodnoceném Iécivém pfipravku u zndmych pfipravkd —

dle pokynu KLH-19

souhrn Udaju o pfipravku (SPC) je-li soucasti predklddané dokumentace

znaceni §titk( studijni medikace

kopie povoleni pouziti & propusténi geneticky modifikovanych organizmd

(v pfipadé, Ze pfichazi v Gvahu a je k dispozici)

prehled vSech probihajicich klinickych studii se stejnym testovanym Iécivym pfipravkem

studie virové bezpecnosti

prislusna povoleni vydand pro hodnoceni ¢i pfipravky zvlastni povahy (jsou-li k dispozici),

napt. geneticky modifikované organizmy, radiofarmaka

certifikat TSE (pfenosna spongiformni encefalopatie)

prohlaseni o statutu SVP (Spravné vyrobni praxe) |éCivé Iatky biologického plivodu

elektronicky (CTD format)

elektronicky (CTD format)

elektronicky

elektronicky
elektronicky

elektronicky

elektronicky
elektronicky

elektronicky

elektronicky

kopie povoleni k vyrobé podle ¢l. 13.1 smérnice, v némz je uveden rozsah tohoto povoleni,

v pfipadé, ze je hodnoceny lécivy pfipravek vyrdbén v Evropské unii a neni v zadném

Clenském stdté Evropské unie registrovan

prohlaseni kvalifikované osoby dovozce ze tietich zemi o tom, ze misto vyroby spliiuje

pozadavky Sprévné vyrobni praxe Evropské unie

kopie povoleni k vyrobé pro dovozce ze tfetich zemi podle ¢l. 13.1 smérnice

reprezentativni analyticky certifikat pro testovany pfipravek

Zzet v8echny nalezitosti zadosti o povoleni/
ohlaSeni studie jako v pfipadé studii zadava-
nych komercénimi zadavateli. Na druhé strané
je mozné pri vyplriovani zadosti a predkladani
dokumentace pozadat o bezplatné konzultace
SUKL, které jsou velmi cenné pro spravnou
pfipravu zddosti.

EudraCT number

Kromé vyse uvedenych, tzv. zékladnich doku-
mentd studie je povinnou soucasti zadosti o po-
voleni/ohldseni klinické studie i jedine¢né iden-
tifikacni Cislo, tzv. EudraCT number. Toto cislo,
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elektronicky

elektronicky

elektronicky

elektronicky

které jednoznacné identifikuje kazdou jednotli-
vou klinickou studii Ize ziskat na pfislusné inter-
netové adrese evropské |ékové agentury:
(https://feudract.ema.europa.eu). Proces ziskani
EudraCT number je schematicky zndzornén na
schematu 5.3, s. 126. EudraCT number je distri-
buovdno Zadateli prostfednictvim e-mailu,
ktery je nésledné prikladan k zadosti o povo-
leni/ohlaéeni studie na SUKL. EudraCT Number
je velmi dalezity Gdaj, ktery musi byt ndsledné
uvadén na vSech dokumentech a pouzivan pfi
veskeré komunikaci k dané studii se SUKL,
napf. pfi pfedkladani dodatk k Protokolu, pfi



ZADAVATEL

predlozeni zadosti

o povoleni studie /
ohlaseni studie

Klinické studie v praxi

SUKL

posouzeni tplnosti
Zadosti

formalini
nedostatky

bez
nedostatk(

!

vyzva k odstranéni
nedostatku / dopInéni

z3adosti (Cas posuzovani

zastaven)

doplnéni zadosti
a odstranéni
nedostatk

> o bez povoleni studie /

zeni 1ni 2 v
pojgll:u;e:tt:gej ”te‘i'f; mdl souhlas s provadénim

SR ohlasené studie

’ nedostatky

|

’ nedostatky ‘

|

vyzva k odstranéni
nedostatku / dopInéni

z&adosti (Cas posuzovani

zastaven)

doplnéni studijni
dokumentace

a odstranéni nedostatku

|

zamitnuti zadosti

o povoleni studie

Schéma 5.2. Proces posouzeni zadosti o povoleni/ohlaseni studie ze strany SUKL

hldSeni podezfeni na neocekavany zavazny ne-
zadouci Gcinek apod.

Clinical Trial Application

Mezi dokumenty pozadované k povoleni/ohla-
Seni studie, jejichz kompletace je predevsim
pro zadavatele z akademického prostfedi ¢asto
c¢asové ndrocnd, patfi Evropsky formuldr Za-
dosti o povoleni/ohlaseni klinické studie (Clini-
cal Trial Application — CTA). Tento formular je
snadno dostupny na webové strance Evropské
Iékové agentury EMA (https://eudract.ema.eu-

ropa.eu). Postup vyplnéni formulafe je graficky
zndzornén na schématu 5.4, s. 127. Formular je
znacneé rozsahly a na jeho vyplnénije potreba si
vyhradit adekvatni ¢as. Jednotlivé ¢asti formu-
lafe je mozné vypliiovat postupné a tyto dil¢i
verze prabézné zdlohovat ve forméatu .xml
a k dokonceni vyplnéni celého formuldfe se
v ¢ase vracet. Udaje vypinéné v tomto dotaz-
niku se vkladaji do evropské databaze klinic-
kych studii (EudraCT), dotaznik je proto vyplfio-
van v anglickém jazyce, pouze nékteré casti
jsou dvojjazy¢né a je nutné je vyplnit jak v ¢es-
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https://eudract.ema.europa.eu
https://eudract.ema.europa.eu

pfihlaseni na

https://eudract.ema.europa.eu

Access to EudraCT

Create

EudraCT Number

Get EudraCT Number

potvrzeni obsahujici EudraCT Number
obdrzeno e-mailem

tisk e-mailu / Ulozeni e-mailu do PDF

tiné, tak v anglic¢tiné. FindIni verze CTA se pred-
kldd4 na SUKL v elektronické i tisténé verzi.

Farmaceuticka ¢ast dokumentace

Dalsim, na pfipravu ¢asové naro¢nym doku-
mentem vyZadovanym k dolozeni Z&dosti
o povoleni/ohlaSeni studie je tzv. farmaceu-
tickd cast dokumentace. Tato dokumentace
popisujici zakladni vlastnosti hodnocenych |é-
¢ivych pfipravkd se predklada jak pro testo-
vané, tak i pro srovndvaci |éCivé pripravky.
Pfedklada se i pro placebo, pokud je ve studii
pouzito. Pokud je ve studii pouzit v CR neregis-
trovany |écivy pfipravek jako standardni medi-
kace, Ulevova ¢i zdchrannd medikace, je také
pro tento pfipravek nutné predlozit farmaceu-
tickd data ve stejném rozsahu jako pro vlastni
hodnocené Iécivé pfipravky.
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Farmaceutickd dokumentace musi byt pfipra-
vena v tzv. formdtu CTD (Common Technical
Document) odpovidajici tzv. modulu 3 (mo-
dulu kvality). Modul 3 CTD je dokument vy-
tvofeny ICH (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human
Use) a obsahuje zdvazné mezindrodné stan-
dardizované pozadavky na formu a obsah far-
maceutické dokumentace predklddané spo-
le¢né s z&dosti o povoleni/ohldSeni klinické
studie. Obsah farmaceutické ¢asti dokumen-
tace je vidy tfeba pfizplsobit konkrétnimu
typu pfipravku — zalezi na tom, zda se jednda
o pfipravek chemického, ¢i biologického/bio-
technologického plivodu apod. Dilezitou roli
hraje také fakt, zda je, Ci neni pfipravek regis-
trovan v CR (pfipadné jiné zemi EU). V pfi-
padé akademickych klinickych studii se vétsi-
noujednd ostudie s pouzitimjizregistrovanych
IéCivych pfipravkd, takze v takovém pfipadé
by mélo stacit pouze predlozeni SPC daného
pfipravku. PoZzadovany rozsah predkladané
farmaceutické ¢asti dokumentace je kazdo-
padné dobré predem konzultovat se SUKL.
Se SUKL je také mozné (a vhodné) vyjednat
i vyjimku z pozadavk( na znaceni studijni me-
dikace. V tom pfipadé je mozné znacit hodno-
cené |écivé pfipravky pouze na vnéjsim obalu
a pfedem schvéalenym minimalnim zptsobem
(napfiklad informaci ,Pouze pro uGcely klinic-
kého hodnoceni®, EudraCT Number a jmé-
nem hlavniho zkou$ejiciho). Vzor znaceni
$titkd studijni medikace je vzdy soudasti do-
kumentace predklddané také na SUKL.

FINANCNI PODMINKY POSOUZENI
ZADOSTI ZE STRANY SUKL

Posouzeni Zadosti o povoleni/ohlaseni klinické
studie ze strany SUKL je zpoplatnénou sluz-



PRIHLASENI NA

Access to EudraCT

Create

Clinical Trial Protocol

EEA CTA

ulozeni v .xml

https://eudract.ema.europa.eu

Klinické studie v praxi

ulozeni jednotlivych

formatu kompletni vypliovani tdajt

¢astecné

y
T

ulozeni (tisk) do .pdf
+
vypaleni na DVD/CDROM

UKONCENI
DOPLNOVANI

A

¢asti v .xml formatu

diléi verze

I‘_

l (opakované)
prihlaseni

https://eudract.ema.europa.eu
Acces to EudraCT
Load
Clinical Trial Protocol
EEA CTA

UPLOAD

zvolit posledni verzi CTA

Schéma 5.4. Vyplnéni Clinical Trial Application (CTA)

ulozeno v .xml formatu
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bou. Pro zadavatele z akademického sektoru
(Iékar pracujici ve stdtnim zdravotnickém zafi-
zeni, statni zdravotnické zafizeni, vysoka skola,
stat prostfednictvim své organiza¢ni slozky,
odborné Iékaiska spole¢nost, Ceskd lékaiské
komora, Ceské stomatologickd komora nebo
Ceska lékdrenska komora) je véak mozné za-
zadat o prominuti nebo alespon snizeni tohoto
poplatku. Zadost o prominuti ndhrady vydajti
musi byt soucasti pfedkladané dokumentace.

ALGORITMUS POSOUZENI ZADOSTI ZE
STRANY SUKL

SUKL predlozenou z&dost/ohlageni nejprve va-
liduje a potvrdi jeji Uplnost, pfipadné si vyzada
doplnéni. Nasleduje odborné posouzeni Z&-
dosti a pfedlozené dokumentace, jehoz vystu-
pem mUze byt v idedInim pfipadé pfimo kladné
stanovisko SUKL (povoleni studie, nebo infor-
mace, ze SUKL ohlagovanou studii nezamitd).
V nékterych pfipadech je nutné na vyzvu SUKL
predklddanou dokumentaci doplnit. Soucasti
této vyzvy k doplnéni dokumentace byva i in-
formace o tom, kolik ¢asu na doplnéni zadosti
Zadatel ma. Na tuto dobu se fizeni o povoleni/
ohldseni studie prerusuje a pokracuje az po do-
plnéni vyzadanych informaci Zadatelem.
Zadost na SUKL mize podat i jind osoba (fy-
zickd, pravnickd), nez je zadavatel studie,
v tomto pfipadé vSak musi byt soucdasti zadosti
i doklad o povéfeni (zplnomocnéni) daného
7adatele jednat se SUKL jménem zadavatele.

5.2.2 > TAJISTENT STANOVISKA ETICKE
KOMISE

V pfipadé, Ze se jednd o multicentrickou kli-
nickou studii, pozdda zadavatel o stanovisko
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jednu z existujicich multicentrickych etickych

komisi (MEK), jejichz seznam je dostupny na

strdnkach SUKL. Soucasné predlozi zadost

o stanovisko vSem lokalnim etickym komisim

(LEK) ve vSech planovanych centrech, v nichz

se bude studie realizovat. Pokud se jednd

o monocentrickou klinickou studii (realizova-

nou pouze v jednom centru), predklada zada-

vatel zadost o stanovisko pouze LEK v misté
uskute¢néni studie.

Osoba povérend zadavatelem studie pfipravi

kompletni dokumentaci potfebnou pro zajis-

téni stanoviska etické komise a zajisti pfedani
téchto materidll k posouzeni.

Je tfeba zdlraznit, ze jednotlivé etické ko-

mise mohou mit své specifické pozadavky na

posouzeni zadosti, které se tykaji zejména:

. terminl, do kterych maji byt dokumenty
pfedlozeny pfed planovanymi zasedanimi
etické komise

. specifickych dotaznik(, které je potfeba
spolecné s zadosti predlozit

Seznam dokumentl, které se predkladaji

etickym komisim k posouzeni, je uveden

v tab. 5.3. Jak je z tabulky zfejmé, existuji

drobné rozdily mezi pozadavky MEK a LEK

napfiklad v poctu predkladdanych vytiskd.

Etické komise se zaméfuji zejména na etické

aspekty provadéného vyzkumu, velkd pozor-

nost je tedy vénovédna posuzovani Informo-
vaného souhlasu, podminek pojisténi, pfi-
padné kompenzace subjektl studie za jejich

Gcast ve studii. Ke vhodnosti Gcasti konkrét-

niho centra ve studii se vyjadfuje zejména

LEK a z toho ddvodu je pozadovano dodani

i Zivotopis vSech zkousejicich 1ékafd, ktefi

by méli na dané studii participovat. Naproti

tomu MEK stacdi predlozit pouze Zivotopisy
hlavnich zkousejicich ze vSech planovanych
center.



Tab. 5.3. Seznam dokumentt( a jejich pare vyzadovanych etickymi komisemi k posouzeni zadosti

o stanovisko

nazev dokumentu typ EK

MEK LEK
privodni dopis v ¢eském jazyce 1x 1x
Evropsky formuldf zadosti o povoleni/ohlaseni klinické studie (CTA) v pisemné formé 1x 1x
dotaznik EK ke klinické studii 1% 1x
Protokol se véemi aktudlnimi dodatky ? 1x
soubor Informaci pro zkousejiciho (Investigator’s brochure) ? 1x
Souhrn Gdaju o pfipravku (SPC), je-li souéasti pfedkladané dokumentace 1x 1x
seznam kontrolnich Gfadd, jimz byla zadost predlozena, a tidaje o rozhodnuti (napt. SUJB, MZ 1x _
CR atd)
formuld¥ Informovaného souhlasu v ¢eském jazyce ? 1%
Informace pro subjekty studie v ¢eském jazyce ? 1x
souhrn Protokolu v ¢eském jazyce ? 1x
udaje o centrech, v nichz bude klinicka studie probihat (véetné uvedeni piného jména a titulu 1x 1x
zkousejiciho, plna adresa véetné kontaktnich tdajd)
informace o kontaktni osobé podle ¢l. 3.4 smérnice (uvadi se v Informacich pro pacienty) 1% 1%
zivotopis zkousejiciho-koordindtora v zi¢astnéném ¢lenském staté pro multicentrické klinické 1x 1x
studie
zivotopis zkousejiciho odpovédného za provadéni klinické studie v jednotlivych centrech 1x _
(hlavni zkousejici)
zivotopisy vSech zkousejicich provadéjicich klinickou studii v daném centru — 1%
navrh smlouvy mezi zadavatelem a centrem 1x 1x
pojisténi odpovédnosti uzaviené pro zkousejiciho 1% 1%
kompenzace pro subjekty studie 1x 1x

LEK — lokalIni etickd komise MEK — multicentrickd etickd komise ? — pocet pozadovanych vytiskd upfesni konkrétni multicent-

ricka etickd komise

Na vlastnim zaseddni etické komise byva
standardné pfitomen hlavni zkousejici (pfi-
padné jiny lékaf ze studijniho tymu), ktery ma
za Ukol pfedstavit danou klinickou studii, zd(-
vodnit, pro¢ je uskutec¢novdna a zodpovédét
pfipadné dotazy.

Podle zdkona o lécivech by se etické komise
mély ke klinické studii vyjadfit nejpozdéji do
60 dnl. V praxi ovéem byva tento ¢as vétsi-

nou kratsi a etické komise poskytuji svoje sta-
novisko drive.

Etické komise standardné pozaduji v souvis-
losti s posouzenim zadosti Uhradu poplatk
s tim spojenych. V pfipadé akademickych kli-
nickych studii je, obdobné jako v pfipadé
SUKL, mozné zazadat o odpusténi takového
poplatku.
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5.3 » PRIPRAVA STUDIJNI MEDIKACE

CO JE POTREBA PRIPRAVIT PRO SPRAVNE ZACHAZEN/| SE STUDIJNi MEDIKACI

Martin Simi¢ek

5.3.1 > TACHATEN] SE STUDIINI-
MEDIKACI PRI PRIPRAVE KLINICKE STUDIE

V této podkapitole souhrnné popisujeme, co
vSe je nutné provést pred vlastnim zahdjenim
klinické studie s ohledem na spréavné zacha-
zeni se studijni medikaci a jakou dokumentaci
je potrfeba pfipravit proto, aby zachazeni se
studijni medikaci v pribéhu studie splfiovalo
pozadavky dané pfislusnou legislativou, tedy
pfedevsim vyhlaskou €. 226/2008 Sb. Terminy
~klinické hodnoceni* a ,hodnoceny |écivy pfi-
pravek“ budeme v ndsledujicim textu uzivat
pouze pii citovani legislativy, nebo dokument(
SUKL, v ostatnim textu pouzivdme terminy ,kli-
nicka studie“ a ,,studijni medikace*“.

V kapitole také zminime jednotlivé paragrafy
vyhlasky &. 226/2008 Sb. tykajici se sprav-
ného zachdzeni se studijni medikaci, zejména
pak pravidla pro jeji znaceni. Dale popiseme
ciho a dalsich ¢len( studijniho tymu ve vztahu
ke studijni medikaci, tedy vsechny povinnosti,
které je tfeba si uvédomit jeSté pred zahgje-
nim klinické studie a které bezprostfedné sou-
viseji s poskytovanim, uchovavanim, vydejem
a likvidaci studijni medikace v priibéhu studie
a dokumentaci téchto postup.

5.3.1.1> TAKLADNI POJMY

V nésledujicim textu pouzivdme termin ,studijni
medikace” jako ekvivalentni terminu investiga-
tional medicinal product (déle pouze IMP). De-
finujeme, co je pod pojmem IMP rozuméno &es-
kou legislativou, a uvedeme, jaké druhy IMP
existuji (schema 5.5) a jaké udaje tykajici se IMP
je nutné poskytnout SUKL pfi podani zadosti
o povoleni (ohlaseni) klinické studie.

HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK

Dle definice ze zakona o |éCivech (378/2007 Sb)
se pod pojmem IMP rozumi Iékové forma lécivé
latky nebo pfipravek ziskany technologickym
zpracovanim pouze pomocnych latek (placebo),
které se testuji nebo pouzivaji pro srovnani v kli-
nické studii.

IMP tedy muze byt i jiz registrovany lécivy pfi-
pravek (LP), pokud se v ramci klinické studie
pouziva nebo zhotovuje (véetné zmén slozeni
Iékové formy nebo obalu) zplsobem, ktery se
lisi od registrované podoby LP, nebo pokud
se pouziva pro neregistrovanou indikaci nebo
za Ucelem ziskani dalsich informaci o regis-
trované varianté LP (Pokyn SUKL LEK-12).

Za IMP je tedy v klinické studii povazovan jak
testovany |écivy pfipravek, tak IéCivy pfipra-
vek srovndvaci, pfipadné placebo (srovné-
vany pfipravek bez ucinné latky).

hodnoceny nehodnoceny IMP miize byt
1écivy pfipravek (IMP) 1écivy pfipravek (non IMP) * i registrovany LP
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PODLE VYZNAMU IMP VE STUDII ROZLISUJEME
NASLEDUJICITYPY LP:

Testovany LP — jeho hodnoceni je primarnim
cilem klinické studie — sleduje se jeho bez-
pecnost, Ucinnost a snasenlivost.
Srovndvaci LP (komparator) — slouzi ke srov-
navani testovaného LP — miZe se jednat
i o standardné pouzivanou lé¢bu, avSak s jiz
prokdzanou ucinnosti.

LP bez ucinné latky (placebo) — tedy i pla-
cebo je IMP.

NEHODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK

Pojem nestudijni medikace (non-IMP) zahr-

nuje vSechny ostatni 1écivé pfipravky, které

mohou byt podany subjektdm v rdmci klinické

studie a které jsou pouzivadny v souladu s pla-

nem (Protokolem) studie, tedy:

« tzv. zachranna a ulevova medikace (rescue
medication)

. standardni [é¢ba (m(Ze byt i IMP)

« soubéznd (konkomitantni) [é¢ba — je-li ddna
Protokolem a dodéava ji zadavatel (mlze se
jednat i o neregistrované LP)

5.3.1.2 > DRUHY STUDIINI MEDIKACE A ZAJISTENI
JEJICH DISTRIBUCE

Distribuce IMP v rdmci studie je ddna prede-
vSim jejim typem (tedy zda se jednad o jiZ re-
gistrovany nebo neregistrovany LP, omam-
nou nebo psychotropni Iatku apod). Moznosti
zajisténi distribuce IMP ve studii jsou zndzor-
nény ve schématech 5.6 a 5.7.

Podminky pro zachazeni s IMP definuje vy-
hlaska 226/2008 a navazujici pokyny SUKL
KLH-11, KLH-16, KLH-17 a LEK-12. V jednotli-
vych odstavcich vyhldsky jsou vyjmenovéany
podminky, které musi zadavatel splnit, aby
byla klinickd studie ze strany SUKL povolena.
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5.3.1.3 > FARMACEUTICKE UDAJE V ZADOSTI
0 POVOLENI/OHLASENI KLINICKE STUDIE NA SUKL

Soubézné s zadosti o povoleni/ohlaseni kli-
nické studie se predkladaji SUKL i pozado-
vané farmaceutické Udaje o IMP. Podrobnosti
0 pozadovanych ddajich jsou uvedeny ve vy-
hldsce ¢. 226/2008 Sb, § 13 bod h) Pfiloha 5
o Spravné klinické praxi a blizsich podminkach
klinického hodnoceni IéCivych pfipravkl (pIné
znéni textu vyhlasky viz 6.3.13 Prilohy, s. 180n)

5.3.1.Y4 > PRAVIDLA PRO SPRAVNE ZACHATENI SF
STUDIJNI MEDIKACI A JEJI SPRAVNE OZNACOVANI

Zadavatel je povinen zajistit sprdvné zacha-
zeni s IMP v souladu se znénim § 19 Hodno-
cené |écivé pfipravky a jejich oznacovani vy-
hlasky 226/2008 (pfesné znéni textu viz
6.3.13 Pfilohy, s. 180n)

INACEN] STUDIJNI MEDIKACE

Znaceni IMP pouzivanych v radmci klinické stu-

die musi byt v souladu s pozadavky Spravné

klinické praxe (GCP). Pravidla pro znac¢eni IMP

podle vyhlasky 226/2008 Sb jsou nasledujici:

Oznaceni vnéjsiho i vnitfniho obalu IMP musi

obsahovat:

- nazev zadavatele — zadavatele klinické stu-
die, v rdmci které je IMP pouzivan

- lékova forma, cesta poddani, mnozstvi da-
vek, v pfipadé otevieného klinického hod-
noceni (tedy tehdy, pokud informace o tom,
zda se jednd o testovany, srovndvany LP
nebo placebo neni zaslepena) i ndzev a sila
l1éc¢ivého pfipravku

. Cislo Sarze nebo kdd pro identifikaci obsahu

- referen¢ni kéd klinického hodnoceni umoz-
nujici identifikaci klinického hodnoceni, mista
klinického hodnoceni, zkou$ejiciho a zadava-
tele (napf. EudraCT Number, Cislo Protokolu)



identifikac¢ni ¢islo subjektu hodnoceni, po-

pfipadé cislo |é¢by a pfipadné poradové

Cislo navstévy v ramci klinické studie, pro

kterou je dané baleni IMP uréeno

- jméno zkousejiciho, pokyny pro uzivani —
je mozné odkazat na pfibalovou informaci
nebo na jiny vysvétlujici dokument uréeny
pro subjekt hodnoceni nebo pro osobu po-
davajici hodnoceny |écivy pfipravek

- text ,,Pouze pro ucely klinického hodno-

ceni“ nebo jind obdobna formulace

Klinické studie v praxi

. podminky uchovavani

- doba pouzitelnosti ve formé spotiebujte do,
datum ukonceni pouzitelnosti, pfipadné da-
tum prezkouseni a to ve formdtu mésic a rok

- text ,Uchovédvejte mimo dosah déti“ s vy-
jimkou IMP podavanych pod dohledem
zkousejiciho

V odlvodnénych pfipadech se pro zajisténi
bezpeéného uzivani studijni medikace subjek-
tem hodnoceni uvddéji na vnitinim obalu ales-

IMP distribuovan vyrobcem IMP

IMP distribuovan distributorem schvalenym SUKL nebo jinou registracni agenturou EU

IMP pro klinickou studii dodava zadavatel

IMP je omamné nebo psychotropni latka — IMP dodavén distributorem s patfiénym povolenim

U cytotoxickych Iéciv IMP distribuovén pouze do Iékarny s povolenim k pfipravé cytostatik

Jako IMP poutzit registrovany Iécivy piipravek

IMP pfipraven v rdmci

ve zdravotnickém z , které je zadavatelem

Schéma 5.6. Moznosti zajisténi IMP zadavatelem

e pozn.: zadavatel mGze mit
opravneény distributor distribu¢ni opravnéni

standardné distribuovén do Iékérny zdravotnického zafizeni a pred vydejem nalezité oznacen

(napr. pripravky moderni terapie, autologni vakciny, kmenové buriky atd)

ZADAVATEL

opravnény distributor

bez lékarny:
hodnocené — plyny
— infuzni roztoky

transport jen ¢lenem studijniho
tymu, na zakladé zadanky

— radiofarmaka

— ockovaci latky
ZKOUSEJici Gprava LP

uchovani HLP
(nelze-li v 1ékarné)

vydej s poucenim pacienta
(pfipadné za Ucasti studijni
sestry, koordinatorky)

v

SUBJEKT studie (pacient)

o LEKARNA
fiprava LP

pIp odpovédny farmaceut
uchovani HLP (preferovéano)
Uprava LP

zvlast ndroénd

vydej na zakladé
lékarského predpisu
+ pouceni pacienta

v

Schéma 5.7. Pohyb hodnocenych LP v rdmci klinické studie
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pon udaje umoznujici jednoznacnou identifi-

kaci obsahu baleni.

V pfipadé zmény data urcujiciho dobu pouzi-

telnosti se obal hodnocené studijni medikace

oznaci dalSim Stitkem, na kterém se uvede

nové datum a zopakuje se cislo identifikujici

sarzi. Toto oznaceni zajistuje osoba uréend

zadavatelem v souladu se standardnim pra-

covnim postupem zadavatele.

Zménu doby pouzitelnosti smi provadét:

« vyrobce studijni medikace

. lékdrna — vyskoleny farmaceut, ¢len studij-
niho tymu (tedy nikoli zkousSejici ani studijni
sestra ani monitor)

5.3.1.5» POVINNOSTI ZADAVATELE V SOUVISLOSTI
S IMP - POKYN SUKL KLH-16. LEK-12

povinnosti zadavatele v souvislosti se stu-

dijni medikaci.

Zadavatel zajistuje, ze:

- pro IMP jsou stanoveny vhodnd doba, tep-
lota a dal$i podminky uchovavani

- Vv pfipadé potfeby jsou uréeny i postupy pro
pfipravu nebo Upravu hodnocenych Iéci-
vych pfipravkl pred podanim subjektim
studie a pomlcky pro jejich aplikaci

- IMP jsou stabilni po celou dobu jejich pou-
zivani

« IMP jsou baleny, distribuovany a uchovavany
v souladu se sprdvnou distribu¢ni praxi

- IMP jsou pfipravovany, upravovany, kontro-
lovény, uchovavédny a vyddvany v souladu
se sprdvnou lékdrenskou praxi

« IMP jsou fddné oznaceny

« v pfipadé zaslepené klinické studie jsou
IMP kédovany zplsobem umoziujicim za-
slepeni a systém kédovani umoznuje rych-
lou identifikaci IMP v pfipadé, Ze to vyzZa-
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duje zdravotni stav subjektu studie; kazdé
poruseni zaslepeni musi byt zjistitelné

VYROBA. BALENI. OZNACOVANI A KODOVANI STUDIUNI
MEDIKACE

Zadavatel neposkytne zkouSejicimu nebo
zdravotnickému zafizeni IMP, dokud neobdr-
zel véechny dokumenty potiebné v daném
misté pro zahdjeni klinické studie, pfedevsim
souhlasné stanovisko etické komise a povo-
leni SUKL k provadéni klinické studie.
Zadavatel by mél zajistit, aby studijni medi-
kace (vCetné pfipadného srovnavaciho pfi-
pravku a placeba) byla charakterizovdna pfi-
meérené ke stupni vyvoje IéCiva, byla vyrobena
v souladu s pfislusnou Spravnou vyrobni praxi
a byla kédovéna a oznac¢ena zplsobem, ktery
zajisti zaslepeni, je-li tteba. Oznaceni by mélo
byt v souladu s pfisluSnymi pravnimi predpisy.
Zadavatel by mél stanovit pro studijni medi-
kaci vhodnou teplotu uchovavani, podminky
uchovdvani (napf. ochranu prfed svétlem),
dobu uchovdvani, rozpoustédla a postupy
pro Fedéni roztokl a prostfedky pro poda-
vani infuzi, pfipada-li to v Uvahu. Zadavatel by
meél informovat vSechny zlcastnéné (napf.
monitory, zkous$ejici, 1ékdarniky, skladniky)
o téchto podminkdach.

Studijni medikace by méla byt balena tak,
aby byla chranéna pred kontaminaci a zne-
hodnocenim béhem dopravy a skladovani.
Pokud dojde v prlibéhu klinického vyvoje
k vyznamnym zmeénam l|ékové formy IMP,
mély by byt pfed pouzitim nové Iékové formy
v klinickych studiich dostupné vysledky dopl-
Aujicich studii zménéné |ékové formy pfi-
pravku, resp. pfipravk( (napf. stability, roz-
pustnosti, biologické dostupnosti), které jsou
nutné k posouzeni, zda tyto zmény vyznamné
neovlivni farmakokineticky profil pfipravku.



Zadavatel zajisti dostate¢né mnozstvi stu-
dijni medikace pro prezkouseni specifikaci
v pfipadé potieby a uchovavani zdznaml
o analyzach a charakteristikdch vzork( jed-
notlivych Sarzi; zadavatel zajisti uchovavani
vzork( studijni medikace do vyhodnoceni
Udajl ziskanych pfi klinické studii, pokud to
umoznuje jejich stabilita.

POSKYTOVANI A ZACHAZENI SE STUDIJNI MEDIKACI

Zadavatel je odpovédny za poskytovani stu-
dijni medikace zkous$ejicimu, resp. zdravot-
nickému zafizeni. Zadavatel poskytuje stu-
dijni medikaci zdarma stejné jako pfipadné
pomlcky pouzivané pro jejich podéni. Zada-
vatel by mél zajistit véasné dodéani studijni
medikace zkousejicimu.

Zadavatel by mél zajistit, Ze pisemné postupy
zahrnuji pokyny, které by meél zkousejici dodr-
Zovat pfi zachazeni se studijni medikaci a pfi
jejim uchovévéani v pribéhu studie, véetné
dokumentovéni téchto cCinnosti. Postupy by
mély fesit pfiméfené a bezpecné prevzeti, za-
chazeni, uchovavani, vydej, stahovani nepo-
uzitych léc¢iv od subjektd studie a vraceni
nepouzitych Iéciv zadavateli (nebo jiny zpU-
sob zachdzeni v souladu s oprdvnénim zada-
vatele a pravnimi pfedpisy).

UCHOVAVANI

Zadavatel stanovuje podminky uchovavani
studijni medikace, u registrovanych pfipravk(
pak vzdy v souladu s Gdaji uvedenymi v SPC.
Je nutno pribézné kontrolovat dodrzovani
stanovenych podminek (zejména dodrzeni
predepsané teploty pro uchovadvani) a vést
zdznamy o kontrole podminek uchovavani.

ViDE)

Zadavatel pfedem urci:

. zplsob vydeje — je mozny bud na Iékafsky
predpis, nebo na zéddanku (tyto doklady ob-
sahuji Udaje o IMP, oprdvnéném pfijemci,
identifikace klinické studie a oznaceni ,Pro
Ucely klinického hodnoceni®).

V CR se v piipadé vydeje na recept nevy-
bird regulacni poplatek (platné v dobé vy-
déni publikace).

opravnéné prijemce vydavanych IMP — bud
¢lenové studijniho tymu, nebo subjekt hodno-
ceni

zpusob evidence vydeje — zahrnuje evi-
denci skladovych zasob, pfijmu a vydeje
jednotlivych polozek umoznujicich rozlisit
|ékovou formu, silu a velikost baleni véetné
data vydeje, Cisla Sarze nebo identifikac-
niho kédu a doby pouzitelnosti studijni me-
dikace.

LIKVIDACE STUDIINI MEDIKACE

Nespotfebovand studijni medikace musi byt
zkousejicim nebo v |ékarné ulozena oddé-
lené. Likvidaci takto shroméazdénych IMP za-
jisti zadavatel v souladu s platnymi pravnimi

pfedpisy.

POVINNOSTI ZADAVATELE — DOKUMENTACE

Zadavatel zajistuje

- vedeni zdznamu dokladajicich pfepravu,
pfijem, uchovavaéni, vraceni a likvidaci stu-
dijni medikace

. vytvoreni a uplatnéni systému stahovani
studijni medikace a dokumentovani staho-
vani, zejména stazeni zavadného IMP, vra-
ceni studijni medikace po ukonéeni klinické
studie a vréceni studijni medikace s ukon-
¢enou dobou pouzitelnosti

. vytvoreni a uplatnéni systému zachdzeni
s nepouzitymi IMP, v¢etné dokumentovani
tohoto zachéazeni.
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5.3.1.6 > POVINNOSTI ZKDUSEJICIHO V SOUVISLOSTI
S IMP = POKYN SUKL KLH-17

Zodpovédnost za studijni medikaci v misté

klinické studie ma zkousejici/zdravotnické za-

fizeni. Zkousejici by mél mit k dispozici dosta-

te¢ny pocet kvalifikovanych pracovnik(

a vhodné vybaveni po pfedpoklddanou dobu

trvéni studie tak, aby mohla byt klinickd stu-

die vedena sprdvné a bezpecné.

Zkousejici nebo zdravotnické zafizeni nebo

farmaceut, pfipadné jind vhodnd osoba, ktera

je urcena zkousSejicim, by mél:

« vést zdznamy o dodavani studijni medikace
na misto provadéni klinické studie

- vést zdznamy o stavu zdsob v misté studie,
o uzivani kazdym ze subjektl a o vraceni
nevyuzivaného IMP zadavateli anebo o ji-
ném zpUsobu jeho likvidace

Tyto zadznamy by mély obsahovat Udaje, mnoz-
stvi, Sarze, dobu pouzitelnosti (pokud existuje)
a kédova Cisla prifazend IMP a subjektdm stu-
die. ZkousSejici by mél vést zdznamy prokaza-
telné dokumentujici, Ze subjektdm byly po-
skytnuty davky léciva uvedené v Protokolu,
a vykazujici nakladani se v8emi IMP prevza-
tymi od zadavatele.

Studijni medikace by méla byt uchovévéana
podle upfesnéni zadavatele a uzivdna pouze
v souladu se schvélenym Protokolem.
Zkousejici nebo osoba urcena zkousejicim/
zdravotnickym zafizenim by mél(a) vysvétlit
spravny zpusob pouzivani studijni medikace
kazdému subjektu a v intervalech vhodnych
pro danou klinickou studii by mél(a) kontrolo-
vat, zda kazdy subjekt postupuje spravné po-
dle pokynd.

5.3.1.7> ODPOVEDNOST FARMACEUTA V RAMCI
KLINICKE STUDIE

Vyhldska 226/2008 Sb, §19

Studijni medikace je balena, distribuovéna
a uchovédvana v souladu se spravnou distri-
buéni praxi tak, aby byla prokazatelné chré-
néna pred kontaminaci a znehodnocenim bé-
hem dopravy a uchovavani.

IMP jsou pfipravovany, upravovany, kontrolo-
vany a vydavany v souladu se spravnou |éka-
renskou praxi. Osoby, které zajistuji uvedené
¢innosti, musi splfiovat odborné predpoklady.
Z pohledu farmaceuta pfindSi novela vy-
hldsky ¢. 226/2008 Sb o Spravné klinické
praxi a blizsich podminkéach klinického hod-
noceni 1éCivych pfipravkd zdsadni zménu —
v souladu se spravnou lékdrenskou praxi se
farmaceut stdva ¢lenem multidisciplindrniho
zdravotnického tymu uUcastniciho se klinické
studie.

Pokyn SUKL KLH-11 uvadi: Pokud je povo-
leno/vyzadovano, zkousSejici, resp. zdravot-
nické zatizeni maze, pfipadné by mél(o) né-
které nebo vsechny své povinnosti tykajici se
odpovéednosti za hodnocené I[éCivo (IéCiva)
v misté provadéni klinického hodnoceni pre-
vést na vhodného farmaceuta nebo jinou
vhodnou osobu, kterd je pod dohledem zkou-
Sejiciho, resp. zdravotnického zafizeni. Mély
by byt zavedeny postupy jisténi jakosti ve
vztahu ke vSsem aspektlim klinického hodno-
ceni. Zkou$ejici by mél vést seznam vhodné
kvalifikovanych osob, které povéfil provadé-
nim vyznamnych Gkol( souvisejicich s klinic-
kym hodnocenim.



0.1 > FARMAKOVIGILANCE

CO JE POTREBA NASTAVIT PRO DODRZENI PRAVIDEL HLASENI (S)AE?

Regina Demlova, Irena Souckova, Adam Svobodnik

5.4.1> TAKLADNI POJMY

Farmakovigilance je proces, ktery zahrnuje:

- Sledovani uzivani 1é¢ivych pfipravkd v pri-
béhu klinickych studii nebo v kazdodenni
klinické praxi tak, aby bylo mozné rozpo-
znat dfive nerozpoznané nezadouci ucinky
nebo zménu charakteru jiz dfive zjisténych
nezadoucich Gcinkd.

« Zhodnoceni poméru rizik a pfinos( 1écivych
pfipravkd, které slouZzi pro rozhodnuti, jaka
akce, pokud je nutnd, je nezbytnd k bez-

- Poskytovani informaci zdravotnickym pra-
covniklm a pacientim pro zlepseni bez-
pec¢ného a efektivniho pouzivani lécCivych
pfipravka.

JAK JSOU DEFINOVANY ZAKLADNI POJMY . KTERE SE
\é%mllupﬂ K SYSTEMU FARMAKOVIGILANCE V KLINICKE
V principu rozliSujeme nezddouci pfihody
a nezadouci Gc¢inky IéCivych pfipravkl, které
pak dale délime z hlediska jejich zavaznosti
a oCekdvanosti.

NEZADOUCI PRIHODA

Nezddouci pfihodou (Adverse Event — AE) se
rozumi nepfiznivd zména zdravotniho stavu
postihujici pacienta nebo subjekt studie,
ktery je pfijemcem Iécivého pfipravku, i kdyz
neni zndmo, zda je v pficinném vztahu k 1é¢bé
timto pfipravkem.

Nezadouci pfihoda tedy mize byt jakykoli ne-
pfiznivy a nechtény projev (v€etné napfiklad
odchylky laboratornich vysledk), pfiznak nebo
onemocnéni probihajici soucasné s uzivanim
Iécivého pfipravku, at uz se ma za to, Ze sou-
visi s |éCivym pfipravkem ¢i nikoli.

NEZADOUCI UCINEK

Nezadoucim ucinkem Iécivého pfipravku (Ad-
verse Drug Reaction — ADR) se rozumi ode-
zva na lécivy pfipravek, kterd je nepfizniva
a nezamyslend. Z definice vyplyva pfimérena
pravdépodobnost, Zze mezi pfihodou a hod-
nocenym lécivym pfipravkem existuje pfi-
¢innd souvislost. To znamen4, Ze existuji fakta
(dlikazy) ¢i argumenty, které svédci o pfricin-
ném vztahu.

TAVAINA NEZADOUCT PRIHODA/ZAVAZNY NEZADOUCI
UCINEK

Zavaznou nezddouci pfihodou (Serious Ad-
verse Event — SAE) nebo zavaznym nezadou-
cim ucinkem (Serious Adverse Drug Reaction
— SADR) se pak rozumi takova nezadouci pfi-
hoda nebo nezadouci tcinek, kterd ma za né-
sledek smrt, ohrozi zivot, vyzaduje hospitali-
zacinebo prodlouzeniprobihajicihospitalizace,
ma za nasledek trvalé nebo vyznamné posko-
zeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se
projevi jako vrozend anomadlie nebo vrozena
vada u potomkd.

NEOCEKAVANY NEZADOUCI UCINEK

Neocekdvanym nezddoucim Ucinkem |éci-
vého pfipravku (Unexpected Adverse Drug
Reaction — UADR) se rozumi takovy nezd-
douci ucinek, jehoz povaha, zdvaznost nebo
dlsledek je v rozporu s dostupnymi informa-
cemi, napfiklad se Souborem informaci pro
zkousSejiciho u hodnoceného pfipravku, ktery
neni registrovan, nebo u registrovaného pfi-
pravku se Souhrnem udajl o pFipravku.

TAVAZNY NEOCEKAVANY NEZADOUCI UCINEK

Zavaznym neocekavanym nezadoucim ucin-
kem (Unexpected Serious Adverse Reaction
— USADR) se rozumi takovy nezédouci uci-
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nek, ktery splfiuje definici zavazného a sou-
¢asné neocekavaného nezddouciho tcinku.

5 4.2 » BEZPEENOST LECIVYCH
PRIPRAVK(D 1 HISTORICKEHO
| SOUCASNEHD POHLEDL

Sledovéni a vyhodnocovani bezpecnosti hod-
noceného léciva je stejné dllezitym paramet-
rem jako hodnoceni jeho ucinnosti. Probiha
napti¢ vsemi fazemi klinickych studii I1-Ill, pfi-
padné IV, stejné tak i v rdmci neintervencnich
poregistrac¢nich studii bezpecnosti.

Pro spravné zabezpedeni systému zazname-
ndvani, hldseni i vyhodnocovani nezadoucich
G¢ink( hodnocenych lécivych pfipravk( jsou
povinnosti uréeny jak zadavatellim, tak i zkou-
Sejicim 1ékaram.

Jiz anticti |ékafi razili zdsadu — primum non
nocere — tedy pfedevsim neposkodit.

Jeden z prvnich zasadnich negativnich bez-
pecnostnich pfipadl se datuje do roku 1937,
v némz podani roztoku sulfanilamidu v diety-
lenglykolu zpUsobilo fatdlni hepatopatie, jez
Prvni u€ebnice o nezddoucich ucincich pak
byla vydana v roce 1952.

Na prelomu 50. a 60. let pak propukl velmi
zndmy pfipad tzv. talidomidové tragédie. Tali-
domid byl pouzivan od roku 1956 jako |ék
k potlac¢eni ranniho zvraceni u téhotnych zen.
Teprve v roce 1961 se objevily prvni zpravy
o vyskytu tézkych malformaci (chybéni celych
koncetin nebo jejich ¢asti, malformace ucha
a vnitfnosti) u mnohych novorozencd, jejichz
matky uZzivaly talidomid béhem téhotenstvi.
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Odhaduje se, ze v obdobi 1956-1961 bylo
takto postizeno v rlznych zemich asi
10 000 déti. USA zlstaly této tragédie uset-
Feny, protoze Ufad pro kontrolu potravin a lé-
Civ (Food and Drug Administration — FDA, re-
gulaéni orgadn pro kontrolu Iéciv a potravin
v USA) pouzivéni talidomidu v této indikaci
nepovolil. Na zakladé ,talidomidové tragé-
die“ vydal kongres Spojenych statl nafizeni
vztahujici se k testovani IéCivych piipravk
v pribéhu téhotenstvi. FDA zareagoval v roce
1962 pfijetim Kefauverova-Harrisova do-
datku (Kefauver-Harris Amendment) k Z&-
konu o potravinach, IéCivech a kosmetice (Fe-
deral Food, Drug, and Cosmetic Act) pfijatému
kongresem roku 1938. V tomto dodatku po-
prvé nachdzime legislativni pozadavek na po-
uziti Informovaného souhlasu, hlaseni neza-
doucich uc¢inkli a prokazovani ucinnosti
pfipravku. V roce 1968 byl pak publikovdn
globalni program WHO, vztahujici se k moni-
torovani nezédoucich Géinkd (NU).

Pokud bylo koncem 20. stoleti sledovani bez-
pecnosti jednou z mnoha oblasti, jimz se véno-
vala pozornost, v dnesni dobé v 21. stoleti je
klicovou a velmi ndro¢nou disciplinou s jasné
popsanymi principy a definicemi a dopady na
existen¢ni cyklus pfipravkd. To znamend sa-
moziejmé ¢im dél tim vétsi ndroky a néklady
na tyto procesy.

Pfestoze se tato kapitola vztahuje k hodno-
ceni bezpecnosti v rdmci klinickych studii, je
potfeba zdlraznit, ze bezpecnost Iécivych
pfipravkd je hodnocena v rdmci celého exis-
ten¢niho cyklu Iéciva, a to:

Pred registraci Iéku
« v rdmci preklinickych studif
- limitovana vypovidaci hodnota extrapo-
lace vysledk( experimentd na ¢lovéka



« v ramci klinickych studii, ve vSech fazich 1-lll
- relativné maly pocet pacientt
- specifickd populace
- specifické podminky
- limitovana vypovédni hodnota pro Siroké
pouZziti v redlné klinické praxi

P¥i registraci Iéku
- hodnoceni poméru pfinosu a rizika Ié¢by

Po uvedeni Iéku do praxe

- dohled nad lécCivymi pfipravky po jejich re-
gistraci k zajisténi maximalni bezpecnosti
(farmakovigilance v uz8im slova smyslu)

5.4.3 > NEZADOUCT UEINKY LEEIV -
SLEDOVANI V KLINICKE STUDII

Béhem klinické studie je tfeba bezpecnost pfi-
pravku velmi peclivé sledovat a véechny dllezité
informace zaznamendvat a preddvat sprdvnym
smérem — hldsit, vyhodnocovat a vyvozovat
z nich zavéry. Pro¢ je to zésadné dllezité? Ze-
jména proto, aby byla zachovana nejen bezpec-
nost subjektl zafazenych do studie pfi vyvoji 1é-
¢ivého piipravku, ale potazmo také pacientd,
ktefi, pokud bude klinicka studie Uspésnd, bu-
dou v budoucnu lécivy pfipravek uzivat v rdmci
redlné klinické praxe.

Smyslem neodkladnych hléSeni podezieni na za-
vazné neocekavané nezadouci Ucinky v klinic-
kych studiich je poskytovat nové a zdvazné infor-
mace do farmakovigilan¢niho systému klinickych
studii, zajistujiciho v¢asnou identifikaci signald,
které mohou predstavovat zdravotni riziko pro za-
fazené subjekty, pfipadné mohou znamenat
zmeénu bezpelnostniho profilu klinicky hodnoce-

ného pfipravku (riziko pfevazi mozny prospéch).

DOKUMENTY REGULUJICI FARMAKOVIGILANCI

Zékladni pozadavky na zabezpeceni farma-
kovigilance v klinickych studiich jsou pravné
ukotveny zejména v Zakonu o Iécivech
¢&. 378/2007 Sb ve znéni pozdéjsich pfedpist
a Vyhlasce o Spravné klinické praxe
¢. 226/2008 Sb. Dalsimi dllezitymi doku-
menty jsou pokyny Mezinarodni konference
pro harmonizaci E6 o Spravné klinické praxi,
vydaného Evropskou Iékovou agenturou
(EMA) jako pokyn CPMP/ICH/135/95 (Interna-
tional Conference on Harmonisation — E 6 —
Good Clinical Practice: Consolidated Guide-
line) a pokyny Evropské |ékové agentury
(EMA) a Evropské komise, vydanych podle
smérnice 2001/20/ES.

5.4.4 > POVINNOSTI LADAVATELE

Zadavatel klinické studie mé dle legislativy
plnou odpovédnost za provedeni klinické stu-
die a za bezpecnost vSech zafazenych sub-
jektl. Je povinen vyhodnocovat zdznamy
o vSech nezadoucich pfihodach z pohledu
zadvaznosti a kauzality (dle vySe uvedenych
definic).

Vsechny nezddouci pfihody posouzené zkou-
Sejicim nebo zadavatelem jako podezielé
z kauzality k hodnocenému LP jsou vyhodno-
covény jako nezddouci ucinky. Ocekavanost
nezadoucich G¢inkd musi byt vymezena zada-
vatelem s ohledem na dostupné informace
o pfipravku.

Zadavatel je povinen informovat zkousejici
o vSech jemu ozndmenych podezfenich na ne-
ocekdvané zévazné nezadouci Ucinky hodno-
ceného LP. Ro¢né predklada SUKL a etické ko-
misi vyvojovou zprdvu o bezpecnosti (DSUR,
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Development Safety Update Report), ktera
zohlednuje v8echny nové dostupné infor-
mace ziskané v pribéhu obdobi, pro které je
zprdva vypracovana.

5.4.5 > POVINNOSTI ZKOUSEJICIHO

Zkousejici 1ékar je povinen hlésit neprodlené
vSechny zdvazné nezddouci pfihody (SAE) za-
davateli, s vyjimkou téch, které Protokol ¢i
soubor informaci pro zkousejiciho urcuji jako
pfihody nevyZzadujici neprodlené hlaseni. Po
neprodleném hldseni nasleduji podrobné pi-
semné zprévy. Neprodlené se rozumi nejpoz-
déji do 24 hodin od okamziku, kdy se zkouse-
jici o skutec¢nosti dozvedél.

546 » SYSTEM HLASEN] NEZADOUCICH
PRIHOD A NEZADOUCICH U INK
HODNOCENYCH LECIY

Zkousejici mé povinnost zaznamendavat
vSechny neZadouci pfihody a neZzadouci
G¢inky hodnocenych Iéciv dle Protokolu Kkli-
nické studie.

Nezdadouci ucinky nebo pfihody jsou zazna-
mendény do tzv. Case Report Form (CRF) —
Zaznamovych listl pacienta. Tyto jsou ve-
deny v papirové, nebo dnes jiz nejcastéji

v elektronické formé. Za jejich vytvofeni je
odpovédny zadavatel, ktery také musi pfi za-
hajeni klinické studie proskolit zkousejiciho,
pfipadné dalsi ¢leny studijniho tymu, ktefi
maji delegovadnu moznost provadét zdznamy
v CRF. Pfi zaznamenéni nezadouci pfihody
nebo nezadouciho ucinku zkousSejici zazna-
mena:

- typ nezddouciho Gcinku

- stupen intenzity

- vztah k hodnocenému Iécivu

. stupen zavaznosti

« datum vzniku a ukonceni

- pfipadné néasledky a jejich dalsi sledovani

V pfipadé, Ze se jednéd o zavaznou nezadouci
pfihodu, je zkousejici povinen nahlésit jeji
vznik neprodlené zadavateli. Rozsah hldseni
je dan Protokolem. V Protokolu jsou zaroven
uvedeny i vyjimky z hldseni, které nevyzaduji
neprodlené hldseni.

Zkousejici mé povinnost zdvazné nezéddouci
pfihody hlasit neprodlené, tj. do 24 hodin od
okamziku, kdy se o této skutec¢nosti dozvedél.
Nasledné zadavateli poskytne podrobné pi-
semné hlaseni, opét formou formulara, které
pfipravi zadavatel pred zahdjenim klinické stu-
die. Zadavatel posoudi a vyhodnoti hlaseni
z pohledu zavaznosti a kauzality. Pfihody po-
souzené jako podezielé z kauzality k hodno-
cenému lécivému pfipravku jsou vedeny jako
nezédouci Uc¢inky. Dalsi podrobnosti k hlaseni
zavaznych nezddoucich Gcinkl jsou popsany
v podkap. 5.4,s.137n a podkap. 6.5.1, 5. 199.



9.9 » DATA MANAGEMENT

CO POTREBUJI PRIPRAVIT, NEZ ZADAM PRVNI DATA?

Tomdas Machulka, Jaroslav Koc¢a, Adam Svobodnik

Kazda klinicka studie generuje ve svém pribéhu
velké mnozstvi nejriiznéjsich typl dat, kterd je
tfeba rddné zaznamendvat, bezpecné uchova-
vat, validovat, pfipravit ke statistickému vyhodno-
ceni ve vhodném forméatu a nakonec archivovat.
Spolu s vlastnimi studijnimi daty a informacemi
o samotnych Ucastnicich studie (subjektech hod-
noceni) je tfeba evidovat i fadu ostatnich Udaju
véetné tzv. metadat (ziednodusené feceno ,dat
o datech®) spojenych s jejich administraci (napf.
informace o tom, jak byla data pofizena a k ¢emu
budou ve studii pouZzita, kdo, kde a v jaky oka-
mzik data zaznamenal apod). V soucasnosti se
zadn4 klinickd studie neobejde bez specializova-
ného softwarového vybaveni uréeného prave ke
spravé a zpracovani dat. Systém( pro sprévu dat
generovanych v klinickych studiich existuje celd
fada, a to od volné Sifitelnych, tzv. Open Source
nebo Freeware feSeni poskytovanych zdarma, az
po sofistikované a komplexni komeréni systémy.
Tato kapitola je vénovdna predevsim zékladnim
informacim o téchto systémech pro sprévu dat ve
studiich, o jejich funkcich a poZadavcich, které
museji splfovat, aby bylo mozno naplnit viastni
cile studie a nebyla narusena pozadovana integ-
rita shromazdovanych dat. Déle jsou v této kapi-
tole popsdny principy a jednotlivé kroky pfipravy
studijni databéaze, které musi byt provedeny pred
zahdjenim studie a shéru dat.

5.5.1> TAKLADNI TERMINOLOGIE

Termin Data Management System/Software
(DMS) nebo také Clinical Data Management
System (CDMS) mlizeme obecné chépat jako
oznaceni pro komplexni softwarovy ndstroj
umoznujici pokryti véech narok( na funkcionality
a management spojeny se spravou dat v klinické

studii. DMS umoznuje vytvoreni studijni data-
béze a elektronické verze CRF (eCRF), zaddvani
a monitorovani dat pomoci valida¢nich nastrojl.
Déle obsahuje modul pro management queries
a moznost fizeného exportu dat k jejich dalsimu,
predevsim statistickému zpracovani.

Terminem Electronic Data Capture (EDC) oznacu-
jeme urcitou podmnozinu systémt DMS/CDMS,
slouzicich z pohledu uzivatele pouze pro zaddvani
dat v on-line nebo off-line rezimu v elektronické
podobé prostfednictvim pocitace, tabletu nebo
mobilniho zafizeni. Nékdy se mlzeme setkat
i s terminy Remote Data Entry (RDE), respektive
Remote Data Capture (RDC), které oznacuji tech-
nologie vzddleného zadavani dat do databéaze,
zpravidla prostfednictvim webového prohlizece
(napf. zkousejicim lékafem v misté provadéni stu-
die, které je odliSné od mista ulozeni studijni data-
béaze). Terminy EDC a RDE/RDC jsou Casto pova-
Zovany za ekvivalentni.

DalSim ¢asto pouzivanym terminem z oblasti zpra-
covani dat je Electronic Diary (ED). Tento termin je
pouzivan pro technologii slouzici k subjektivnimu
monitorovani zdravotniho stavu Ucastnika studie
nebo k zadavani dat bez nutnosti fyzické pfitom-
nosti pacienta v misté provadéni klinické studie
pomoci elektronického zafizeni, kterym je pacient
vybaven. Tato technologie je ¢asto vyuZivana
napf. pro nejriiznéjsi pacientské dotazniky, dotaz-
niky kvality zivota apod, u kterych je poZzadovano
jejich pribézné a Casté vyplhovani (napt. v tyden-
nich, nebo dokonce dennich intervalech).

5.5.2 » VYBER VHODNEHO DATABAZOVEHD
SYSTEMU PRO STUDII

Rozhodnuti o volbé nejvhodnéjsiho DMS pro
konkrétni studii musi byt ucinéno po zvézeni
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vSech aspektd studie, pfedevsim pak na za-
kladé prvniho ndvrhu CRF a v okamziku, v némz
definitivné zndme cile a usporadéani studie (po-
Cet center, délku trvani, typ, sloZitost a rozsah
pofizovanych dat). Peclivy a uvdzeny vybér
vhodného DMS napomdhd zvySovat kvalitu stu-
dijnich dat pfi akceptovatelné ¢asové a finan¢ni
narocnosti zvoleného systému. V pfipadé aka-
demickych klinickych studii (IIT) je ovSem prévée
pofizovaci a provozni cena databazového sys-
tému vyznamnym a nékdy i rozhodujicim fakto-
rem, coz mize uskute¢néni studie komplikovat.
Pfi vybéru vhodného DMS je také nutné nepod-
cenit pozadavky jednotlivych systému na tech-
nické vybaveni, zahrnujici architekturu pocitaco-
vych systém(, konfiguraci sité, systém
zalohovani dat a jejich archivace a vyzadované
hardwarové vybaveni, a to i v mistech uskutec-
novani studie, v nichz se pofizuje vétsina studij-
nich dat.
Pfi volbé vhodného systému bychom méli
zvazit predevsim nésledujici skute¢nosti:
- rozsah a slozitost studie a CRF
. pocet center zapojenych do studie
. velikost datového Ulozisté
+ splnéni v8ech regulatornich a legislativnich
pozadavkl a zabezpeceni (21 CFR Compli-
ance, GCP, FDA a dalsi)
- ndroky na zpracovani externich dat

DMS podle Rondela (Rondel, Clinical Data Ma-

nagement [1]) jsou predevsim tyto:

- UuZivatelsky jednoduchy systém (User-friendly)

. prehledné uzivatelské rozhrani

- pldnovani, vyvoj a validace systému v sou-
ladu s aplikovatelnymi standardy Spravné
klinické praxe (GCP)

- vyhovujici jazykové moznosti (napf. moz-
nost uziti diakritiky)
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. podpora slovnik( pro kédovani dat

- moznost importu a zpracovani laboratornich
nebo jinych externich dat, transformace jed-
notek

- zabezpeceni a nastaveni uzivatelskych oprav-
neni

« randomizac¢ni modul

+ moznost uzamceni databdze na nékolika
arovnich (napf. Uroven studie, subjektu, na-
vstévy, pole apod)

. moznost automatického generovani data-
bdzové struktury a zaddvacich obrazovek
pro CRF/eCRF

- moznost jednoduchého (single data entry),
i dvojitého (double data entry) zaddvani dat

- snadny zpUsob korekce dat, audit trails

- moznost Upravy databdze i po spusténi stu-
die v pfipadé zmény Protokolu

- systém pro reporting a export dat ve for-
matu SAS (Statistical Analysis System), pfi-
padné jiném formdtu vyhovujicim statistic-
kému zpracovani, jako CSV, XLS, R a jiné

Vyse uvedeny seznam zahrnuje zdkladni po-
zadavky na databazovy systém vhodny pro
vyuziti v klinickych studiich. K tém nejddlezi-
téjSim patfi zejména podpora tzv. Audit trails.
Audit trails je oznaceni pro funkci (systém)
zaznamendvéani vSech zmén provedenych
v databaziv pribéhu studie doplnénych o tzv.
~Casové razitko“ (timestamp) urcujici datum
a Cas, kdy byla dand zména v databazi prove-
dena. Jednou z hlavnich zdsad sprédvy dat
v klinickych studiich je: ,Co nebylo zdoku-
mentovano, to se nestalo“. Systém Audit trails
eviduje u kazdého Udaje (hodnoty) v databazi
informaci o tom kdo, co, kdy a z jakého du-
vodu v datech zménil. V kazdém okamziku je
tedy mozné dohledat jakoukoliv zménu pro-
vedenou v databdzi spole¢né s ¢asovym uda-



jem o tom, kdy byla tato zména provedena.
Systém Audit trails je tak zdsadni pro moznost
pripadné zpétné rekonstrukce celé studie,
coz je jednim ze zdkladnich pozadavkd na
transparentnost provddénych studii.

Dalsi dllezitou a nezbytnou vlastnosti kaz-
dého DMS by méla byt moznost jednoznac¢né
restrikce pfistupovych prav a definovani uzi-
vatelskych roli (tedy oprdvnéni pro c¢teni, z4-
pis, zménu a uzamykani dat) pro zadéavajiciho
(napft. zkousejici |ékaf, studijni sestra, datovy
operdtor apod), monitora, manaZera dat
a dalsi osoby zapojené do studie.

V pfipadé multicentrickych studii je samo-
zfejmosti, Ze maji osoby v rdmci jednoho
centra omezeny pfistup pouze k datim
svého centra, a nikoliv k datlim z celé studie,
a tedy center ostatnich. Vhodny systém by
mel také podporovat export dat pfimo do
formétu uréeného pro standardné pouzivané
statistické programy jako je SAS, IBM SPSS
nebo R. Zakladnim pozadavkem je moznost
exportu dat do textového formétu (tzv. for-
mat CSV), ve kterém jsou jednotliva data od-
délena specifickym separdtorem (napf.
stfednik, ¢arka apod). Tento forméat je zpra-
covatelny zakladnim tabulkovym proceso-
rem MS Excel nebo pomoci OpenOffice Calc
a lze jej ddle importovat do pokrocilejSich
statistickych programi. Za kazdym databa-
zovym systémem zpravidla stoji relacni data-
baze, tedy soubor tabulek s pfisluS§nymi atri-
buty a zdznamy. Tabulky jsou vzajemné
propojeny pomoci hodnot tzv. kandidatnich,
primarnich a cizich kli¢d, jsou konzistentni
vlc¢i definovanym pravidldm a dodrzuji inte-
gritni omezeni.

5.5.3 > TVORBA DATABAZE - DATA
DICTIONARY

Bez ohledu na to, zda pfi klinické studii bu-
deme vyuzivat pouze tisténych nebo elektro-
nickych formuldfd v systému zadéavacich ob-
razovek EDC, princip tvorby databdze je
totozny. Zjednodusené mlzeme fici, ze pfi-
prava databdze v systému DMS znamena pre-
vod kompletniho navrhu CRF a jeho objekt(
do elektronické podoby umoznujici zaddvani
dat, a to v co mozna nejvice identické po-
dobé. Kazdy databdzovy systém maé vSak sva
technickd omezeni a pfesny vizudlni obraz
CRF nelze vzdy podle navrzené verze zcela
identicky reprodukovat. Prdce na prevodu
formuldrd do elektronické podoby zacind po
schvaleni finalni verze CRF. Vstupnim doku-
mentem pro pfipravu databdze je tzv. anoto-
vany CRF (annotated CRF), coz je okomento-
vana prazdna (ve smyslu nevyplnénd) podoba
findIni verze formuldfe CRF, v niz jsou jasné
definovany ndzvy jednotlivych proménnych
(otdzek), s nimi asociované kédovani odpo-
védi a ndzvy udélosti nebo navstév.

Zakladem tvorby databéaze, za kterou zodpo-
vidd manazer dat, je tzv. Data Dictionary.
Jednd se o urcitou tabulku, datovy slovnik,
ktery jednoznacné definuje vSechny pro-
ménné, objekty a jejich parametry/atributy.
Pouzivané principy, podoba a ndstroje pro
vytvéreni Data Dictionary se lisi u jednotli-
vych systémU DMS. V modernich DMS Ize vy-
tvéret Data Dictionary pfimo pomoci uzivatel-
ského rozhrani. Standardné je k dispozici také
moznost definovat vsechny objekty v tabul-
kovém procesoru (MS Excel, OpenOffice
Calc) a do DMS tyto Udaje importovat. Me-
tody ndvrhu pomoci uzivatelského rozhrani
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nebo pomoci tabulkového procesoru lze libo-
volné kombinovat.

Prakticky pfiklad ukadzky ¢asti Data dictionary
je uveden v nésledujicim formulafi (tab. 5.4)
Formuldf (tab. 5.4) predstavuje nazornou
ukdzku mozné podoby Data Dictionary pro
nékolik vybranych proménnych. Vyznam jed-
notlivych sloupcl je nasledujici:

Tab. 5.4. Ukazka ¢4sti Data dictionary

« OID — Object ID, jednoznacny identifikator
objektu v rdmci celého CRF a celé data-
béze. Zadné dva objekty nemaji stejné
oznaceni OID. Retézec pro OID se b&iné
fidi zavedenymi konvencemi pojmenovani
(tzv. naming conventions). ldentifikator je
tvofen fetézcem s omezenym poctem alfa-
numerickych znakd spolu s vybranymi spe-

FORM_ FOR-
(e]]»} FORM_ID NAME TYPE MAT
sub_id
dm_sex demographic Demografické  radio
daje
dm_dob demographic Demografické  text date_dmy
ldaje
dm_vd demographic Demografické ~ text date_dmy
ldaje
dm_age demographic Demografické  derived
Udaje
mh_weight ~ medical_history ~ Demografické text integer
ldaje
mh_height ~ medical_history  Osobni text integer
anamnéza
mh_bmi medical_history  Osobni derived
anamnéza
mh_riskfact ~ medical_history  Osobni checkbox
anamnéza
mh_risk- medical_history  Osobni note
fact_other anamnéza
mh_risk- medical_history  Osobni note
fact_other anamnéza

LABEL NOTE CODELIST DERIVATION RECUIRER,

FIELD
Subject getSubld() Y
D

Pohlavi 1, Muzl2, Zena Y

Datum Y
narozeni

Datum Y
navstévy

Vék diff([dm_
dob][dm_vd]y)

Vaha kg Y
Vyska cm Y

BMI [mh_weight)/
(sqrt(hm_
height/100))

Rizikové 1,

faktory Hypertenzel2,
Diabetes
MellitusI3,
Kourenil4,
Fibrilace sinil5,
Jiné

Specifi-
kujte ri-
zikové

faktory

Specifi-
kujte ri-
zikové

faktory



cidlnimi znaky, jako je pomic¢ka nebo podtr-
Zitko. OID vétSinou nesmi zacinat Cislem
a ma omezenou délku poctu povolenych
znak( z dadvodu moznosti pouziti ve statis-
tickych programech. Z fetézce OID by mélo
byt patrné, jaky objekt reprezentuje. Jak
spravne identifikdtor pojmenovat a jakou
konvenci se fidit, mlze byt definovdno
v pfislusném SOP pro data management.
FORM_ID - Identifikdtor formulare, ve kte-
rém jsou zafazeny objekty. Oproti OID se
mUze FORM_ID v Data Dictionary vyskyto-
vat opakované. Formulare rozdéluji CRF na
logické celky jako napfiklad Demografické
Udaje, Osobni anamnéza, Soubéznd medi-
kace, Laboratorni vySetfeni, EKG a dalsi.
FORM_NAME - Pojmenovani daného for-
mulare, které se poji s FORM_ID. Text
v ¢asti FORM_NAME se zobrazuje v eCRF.
TYPE - Typ objektu/pole predstavujici spe-
cificky format, v jakém je o¢ekdvdna odpo-
véd na otazku. Jaké existuji typy téchto for-
matll a jaké jsou mezi nimi rozdily, je
podrobnéji popsano v podkap. 5.1, s. 107
FORMAT - Validace textového pole podle
ocekavaného formatu. DMS disponuje fa-
dou preddefinovanych formatl implemen-
tovanych vétSinou pomoci reguldrnich vy-
raz. Typicky jsou naprogramovany
kontroly pro datum, &as, celd nebo dese-
tinna cisla.

LABEL (nebo také FIELD_LABEL) - je
stejné jako v pfipadé FORM_NAME pole
uréené k zadani textového fetézce. Jednd
se 0 samotnou otdzku v CRF.

NOTE - Libovolnd pozndmka uvedend
u pole. M(iZe se pouzit napfiklad pro speci-
fikaci formdtu odpovédi nebo pouzitych
jednotek, jak je to uvedeno v nasem pfi-
kladu (tab. 5.4).

+ CODELIST - V tomto sloupci Data Dictio-

nary jsou reprezentovany zakdédované uza-
viené odpovédi. Codelist je velmi dllezi-
tou Casti databaze, kterd se poji s dalSimi
ndstroji a funkcionalitou databdze, jako je
odvozeni hodnot, programovani kontrol
nebo queries. Princip kdédovéani odpovedi
se opét fidi pfislusnou konvenci, kterou je
potieba striktné dodrzovat. Jednotlivé od-
povédi se zpravidla kéduji pomoci ¢isla
nebo nékolika znak( v zavislosti na pouzi-
tém systému a stanovenych pravidlech. Pfi
kédovani dodrzujeme hlavné jednotnost
zavedené konvence. Vyskytuje-li se v Data
Dictionary napfiklad nékolik otdzek s od-
poveédi ANO/NE, vzdy dodrzujeme stejné
oznaceni/kédovani odpovédi pro vsechny
tyto otdzky, napfiklad cislo 1 pro ANO,
Cislo 2 pro NE. Nedodrzeni jednotného ko-
dovani mize vést k castym chybam pfi
dalsi praci s databazi, ale také pfi statistic-
kém vyhodnocovani dat. DalSim doporuce-
nim pfi vytvafeni Codelistu je specialni
oznaceni odpovedi pro chybéjici hodnoty
(NA — Not Applicable, ND — Not Done, UNK
— Unknown). Tyto mozZnosti vzdy fadime na
konec listu a oznacujeme na prvni pohled
patrnym, od zbytku listu rozdilnym, zaké-
dovanim. Napfiklad pro moznost NA, zvo-
lime kéd 99 apod. Neméné dllezitou roli
hraje kédovani také pfi jazykovych muta-
cich CRF. S ohledem na multicentrické
a mezinarodni studie mliZe existovat poza-
davek na nékolik jazykovych variant CRF.
Jednotné kédovani odpovédi a porfadi otéa-
zek je proto nezbytné k bezproblémovému
pouziti vicejazycnych verzi.

DERIVATION - Definice odvozenych hod-
not a ostatnich vypoctl. Pouzité konstrukce
vypocetnich formuli jsou zavislé na pouzi-
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tém DMS. Vypocty a odvozovani hodnot se
zpravidla vytvafi za pouziti programovaciho
pseudojazyka a funkci daného DMS nebo
za pouziti nékterého zndmého programo-
vaciho jazyka, jako je napf. C#, JavaScript
apod. Funkcim se prfeddvaji objekty jako
parametr v podobé OID.

REQUIRED_FIELD — Otazky oznacené jako
required budou pfi zaddvéani dat vzdy vyzZa-
dovat odpovéd. Jednd se o oznaceni povin-
nych Gdajl. Nékdy se setkdvame také s va-
riantou NULL namisto REQUIRED_FIELD.
Oznaceni povinné odpovédi se opét lisi
podle pouzitého systému. V naSem pfipadé
je u vyzadovanych hodnot pfiznak Y (YES).
Nepovinné polozky jsou v Data Dictionary
ponechdny bez pfiznaku.

5.5.4 > |DENTIFIKACE SUBJEKTU STUDIE

Zakladni objekt, bez kterého se databdze ne-
obejde, je unikatni identifikdtor subjektu stu-
die. Casto byvd uveden na prvnim misté
v Data Dictionary. V nasem pfipadé se jedna
o sub_id. Format identifikdtoru neni pevné
stanoven a vychéazi z pozadavk( konkrétni
studie. Standardné se pouziva ¢iselnd kombi-
nace kdédu nebo oznaceni centra a cisla sub-
jektu, pfipadné jej dopliujeme i o identifi-
kacéni &islo studie. Cislovani subjektu provadi
systém automaticky pfi zalozeni subjektu
v databdzi. Identifikdtor je vzdy unikdtni a v
dané studii a databazi neexistuji dva subjekty
se stejnym oznacenim. Pfi tvorbé identifika-
toru dbame na dodrzeni anonymity a ochrany
osobnich Gdajl subjektl zafazenych do stu-
die. V databazi nelze evidovat Zzadné z Gdajl
vedouci k jednoznacné identifikaci Ucastnika
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studie (napf. rodné cCislo, jméno apod). Se-
znam téchto (dajl se spravuje externé mimo
databdzi pomoci identifika¢niho listu sub-
jektl (Subject Identification List), do kterého
zaznamendvdme identifikator pfifazeny sys-
témem.

5.5.5 > DEFINICE UDALDSTI A RAMEN
STUDIE

Studijni data mohou byt v pribéhu (dlouho-
dobé) studie spojend s uritou konkrétni na-
vstévou, pfipadné udélosti (napt. Vstupni vyset-
feni, Randomiza¢ni ndévstéva, Follow-up,
Pfed¢asné ukonceni studie apod). Nékteré
z téchto udalosti se v Case periodicky opakuji
a vytvareji hierarchii formulard. V systému je
proto nutné spravné implementovat logickou
nadvaznost a principy pfifazeni spravnych formu-
I&FG k témto uddlostem. V urcitém typu studii
vytvéiime i tzv. ramena studie (napf. rameno
s hodnocenym léCivym pfipravkem a rameno
s placebem), do kterych je subjekt zafazovan,
zpravidla ndhodné na zékladé randomizace.
Kazdé rameno pak mUize obsahovat jinou mno-
Zinu a hierarchii uddlosti a formulara.

Ve formuldri (tab. 5.5.) je prezentovdna moznd
podoba a definice jednotlivych udalosti. Prvni
sloupec tabulky, stejné jako v pfipadé Data
Dictionary a OID, patfi unikdtnimu identifika-
toru, ktery mlze byt v celé tabulce pouzit
pouze jednou. Oznaceni identifikdtoru se
opét fidi konvencemi dané instituce. V dalSim
sloupci pfifazujeme udalost do konkrétniho
ramene. Posledni tfi Udaje souviseji s ¢aso-
vym rozmezim, ve kterém je ocekavéno za-
dani dat do jednotlivych formuldfd. Nulovy

¢as, od kterého bézi pomyslny citac, je vétsi-



Tab. 5.5. Podoba a definice jednotlivych udalosti

EVENT_ID ARM EVENT_NAME

bsin Baseline

rand Relmvdovmizaénl’
navsteva

ae Adverse Event

spec_collection Sbér vzorkud

drop_out Ukonceni studie

visit_1 arm_1 1. Vysetteni

visit_2 arm_1 2. Vysetreni

visit_3 arm_1 3. Vysetreni

nou inicializovén pfi zaloZeni subjektu nebo je
nastaven libovolné podle zvolené udalosti
(od data randomizace, data vstupniho vySet-
feni apod). Hodnoty ve sloupci DAYS_OFF-
SET jsou dulezité pro dodrzeni poradi jednot-
livych udalosti.

U nékterého typu uddlosti/formulafd je také
podle pozadavkl konkrétni studie mozné defi-
novat minimdlni a maximalni povolenou hod-
notu, kterou Ize do formuldr{l zadat. V zavis-
losti na DMS Ize napfiklad nastavit zpfistupnéni
formuldfd pouze v uréitém casovém Useku.
K tomuto slouzi konstanty ve sloupcich OFF_
RANGE_MIN a OFF_RANGE_MAX. Princip si
vysvétleme na konkrétnim pfikladu uddlosti
Sbér vzorkUl (spec_collection). Ten je podle ta-
bulky napldnovén od 7. dne po vstupnim vy-
$etfeni a data tykajici se sbéru vzorkl Ize za-

DAYS_OFFSET OFF_RANGE_MIN OFF_RANGE_MAX

0 (o} 0
0 0 0
0 0 0
7 (0] 1

0 o] 0
90 -3 7
120 -3 7
150 -3 7

datdo 1. dne (OFF_RANGE_MAX). Pravidla Ize
podrobnéji nastavit tak, aby vSechny formu-
lafe zafazené do uddlosti Sbér vzorkd nebyly
pfistupny az do uplynuti 7 dni od vstupniho
vysSetfeni, a naopak aby byly zpfistupnény pro
zadavani od 7. dne + 1. Restrikce pfistupu je
vSak pouze jedna z moznych variant. Udélosti
Ize zpfistupnit neomezené a podle zadanych
rozsah( kontrolovat splnéni podminky napfi-
klad az pfi validaci. Bude-li hodnota vypInéna
mimo povoleny ¢asovy Usek, vygenerujeme
pfislusné query s pozadavkem na vysvétleni
zpozdéni pofizeni dat.

Poslednim dkolem je propojeni a pfifazeni
formulard k pfislusnym udélostem. K pfehled-
nému schématu se vyuziva naptiklad matice,
jak je uvedeno v tab. 5.6, s. 148.
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Tab. 5.6. Prifazeni formular k udalostem

FORMS/ Demogra-  Zafazo- Osobni Hematolo-  Laboratorni EKG [ecg] Soubéznad  Vitalni
EVENTS fické uidaje vaci a vy- anamnéza  gie [blood_ vysledky medikace funkce
[demogra-  fazovaci [medical_ spec] [lab] [con_med] |[vitals]
phic] kritéria history]
Baseline
X X X X X X
[bsin]
Randomi-
zacéni na-
X X X X X X
vstéva
[rand]
1. VySetieni " « «
[visit_1]
1. Vysetieni " M «
[visit_1]
2. Vy-
Setfeni x x x x x
[visit_2]
3. Vy-
Setreni x x
[visit_3]
4. Vy-
Setreni x x x x
[visit_4]
Drop-Out X x x
[drop_out]

5.5.6 » VALIDACE DAT

Jednou z hlavnich udloh data managementu
v procesu klinické studie je zajisténi potiebné
validity a konzistence nashromézdénych dat,
aby tak byla pfipravena k bezproblémovému
statistickému vyhodnoceni. Velky podil prace
data managementu spociva v aktivitach sou-
visejicich s validaci dat a v kontrole chyb
vzniklych pfi jejich pofizovani v priibéhu stu-
die. Validace dat studie musi vychéazet z pre-
dem pfipraveného planu (tzv. valida¢ni plén),
ve kterém je specifikovano, co budeme kont-
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rolovat, jakym zplsobem budeme kontroly
provédét a jak budou procesy kontroly néle-
Zité otestovény a zdokumentovany.

Vsechny jednotlivé kontroly, které se budou
v prlbéhu sbéru dat ve studii provadét, jsou
soucasti valida¢niho planu a na jejich specifi-
kaci se vétSinou podili cely studijni tym. Sa-
motndé definice, programovani a implemen-
tace téchto kontrol, nazyvanych edit checks,
zacind po schvdleni finalni verze CRF a pfi
tvorbé databaze. Zplsob implementace auto-
matickych edit checks je zavisly na pouzitém
databazovém systému.



CHYBY PRI VYPLNOVANI CRF A EDIT CHECKS K JEJICH
ODHALENI

Nejcastéjsi chyby pfi vyplfiovdni CRF a edit
checks pouzivané k jejich odhaleni, mizeme
rozdélit do nésledujicich kategorii:

CHYBEJICI HODNOTY (MISSING VALUES)

Do této kategorie spadaji vSechny povinné
Udaje, jako je napftiklad identifikace subjektu
studie, pohlavi, zafazovaci a vyfazovaci kritéria,
davkovani studijni medikace a dalsi udaje, je-
jichz hodnota nesmi v CRF zlstat prazdna.
V pouzité ukazce Data Dictionary je kontrola na
chybéjici hodnotu definovana pfimo ve sloupci
REQUIRED_FIELD pomoci pfiznaku Y. Samot-
nou implementaci kontroly v tomto pfipadé pro-
vede automaticky pfimo databazovy systém.

KONTROLA PREDEPSANEHO FORMATU

U vybranych poli s textovym nebo numeric-
kym formdatem odpovédi je vyZzadovano zadé-
vani v pfedepsaném formdatu. Typickym pfi-
kladem je datum. Jaky nejvhodnéjsi format
zvolit mize zalezet i na misté provadéni kli-
nické studie. Zavedené konvence formatu
data se od sebe li$i v rliznych zemich. Napfi-
klad v Severni Americe se typicky setkdvdme
s formatem, ve kterém se datum zapisuje
v pofadi: mésic, den a rok — oproti evrop-
skému formdatu s obvyklym pofadim: den, mé-
sic a rok. Jako nejvhodnéjsi a jednoznacny
formdat v mezindrodnich studiich se proto do-
porucuje jednotné specifikovat format na DD-
-MMM-YYYY. Misto Cisla mésice se zadavaji
anglické tfiznakové zkratky ndzvu mésice.
Pfiklad zépisu vypadé nasledovné: 21-JAN-
2014. Dalsi typické formaty pro datum, které
jsou akceptovatelné v eCRF, se liSi pouze
v pouzitém oddélovaci:

- DD/MMM/YYYY

« DD-MMM-YYYY
« DD.MMM.YYYY

Pro zadani ¢asovych Gdajl pouzivdme 24ho-
dinovy formét ¢asu. Dalsi nej¢astéjsi kontroly
formdtu se provadéji u ciselnych hodnot
z hlediska poctu desetinnych mist a dale pak
u textovych fetézcl, jako jsou inicidly nebo
jiné slozené textové Fetézce. VSechny uve-
dené kontroly jsou v modernich DMS predde-
finovany a Ize je jednoduse pfifadit ke zvole-
nému objektu, viz sloupec FORMAT
v uvedeném pfikladu Data Dictionary (tab. 5.4,
s. 144).

EHEET([;LA ROZSAHU A NUMERICKYCH HODNOT (RANGE

Udaje s numerickou hodnotou Ize ¢asto ome-
zit intervalem minimaini a maximalni hodnoty.
Tento typ kontroly se vyuzivéd napfiklad u la-
boratornich hodnot, dodrzeni pfedepsaného
davkovani studijni medikace (50-100 mg)
nebo pfi kontrole véku ucastnika dané Kkli-
nické studie, ktery je specifikovdn v Proto-
kolu. VSsechny numerické hodnoty Ize porov-
ndvat mezi sebou (vetSi nez/mensi nez),
pfipadné se zvolenou konstantou (napf. refe-
rencni meze laboratornich hodnot).

LOGICKE INKONZISTENCE

Tato kategorie kontrol predstavuje kontrolu
vzajemné kombinace proménnych, kterd je
redlné velmi nepravdépodobnd. Zjednodu-
Sené mlzeme fici, Ze logicka kontrola porov-
nava vztahy mezi riznymi proménnymi a zjis-
fuje, zda dava danad kombinace smysl. Jako
pfiklad si uvedme ucastnika studie muzského
pohlavi, u kterého je vyplnéno pole s pozitiv-
nim téhotenskym testem. Mezi logické inkon-
zistence mlizeme zahrnout také kontroly poli,
kterd obsahuji datum. U téchto proménnych
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s ¢asovym Udajem lIze porovndvat sousled-
nost jednotlivych udalosti. K jednomu datu se
¢asto vztahuje vice kontrol. Napfiklad kontro-
lujeme datum hospitalizace oproti datu naro-
zeni, datu zdkroku, podani medikace atd.

ODCHYLKA 0D PROTOKOLU

Tento typ kontrol porovnavéd data uvedend
v CRF s pozadavky, které jsou definovany
v Protokolu studie. Pfedmétem kontroly maze
byt napfiklad ¢as odebréani krevniho vzorku
a kontrola, zda tento ¢as spada do ¢asového
rdmce odbéru vzorku definovaného Protoko-
lem.

Kazdy nesoulad zaznamenany do CRF/eCRF
je oznaCovadn anglickym terminem dis-
crepancy, tedy nesoulad. VSechny odhalené
nesrovnalosti jsou podkladem pro genero-
vani tzv. queries, tedy strukturovanych do-
tazll na spravnost dat zasilanych zkouseji-

cimu Iékafi, k nimZ je pfipojena informace
o zjisténé inkonzistenci a zddost o vysvétleni/
opravu Udajl, které obsahuji nesoulad. Jak jiz
bylo zminéno, implementace kontrol (edit
checks) vychdzi vzdy z pfedem pfipraveného
valida¢niho planu. Pfiklad specifikace kontrol
jeuvedenvitab.5.7:

« CHECK_ID - Prvni sloupec definuje uni-
kéatni identifikator kontroly.

- FORM_ID — Formulaf, ve kterém je kontro-
lovany objekt.

« CHECK_NAME - Kratky a stru¢ny popis
vyznamu kontroly.

+ QUERY_MESSAGE - Zprava odesiland
zkousejicimu |ékari, obsahuje popis nale-
zené nesrovnalosti. Text by mél byt kratky,
vystizny a |ékafi srozumitelny.

« LOGIC — Samotnd programova konstrukce
edit check. Pouzitd logika je zdavisla na da-
ném DMS.

Tab. 5.7. EDIT C K SPECIFICATION LI

CHECK_ID FORM_ID CHECK_NAME QUERY_MESSAGE LOGIC TARGET TYPE NOTE
- Datum narozeni subjektu _
PEELMEING | damesmmis | P R | e e pa |CUERE= s e | AUTE
narozeni B o . NULL
kompletni. Prosim doplrite.
Vék subjektu nespl-
Vék mimo povo- ruje pozadované kri- [dm_age]
AGE_RANGE  demographic . P . J. P - <18 or [dm_age] AUTO
leny rozsah téria 18—60 let. Prosim
s [dm_age] > 60
zkontrolujte.
Hmotnost subjektu je vétsi .
WEIGHT_ . Hmotnost vs o i [dm_weight] .
CHECK demographic vyka bebo rovn&la vysce sub: A >=[dm_height] [dm_height] AUTO
jektu. Prosim zkontrolujte.
Datum ndvstévy Datum vizity je nizsi nez .
VISIT_DATE_ . i N P diff([dm_dob],
OFF_RANGE demographic dfive ne? datum datum narozeni subjektu. [dm_vdd) < 0 [dm_vd] AUTO
narozeni Prosim opravte.
S - Subjekt je muzského po-
PREG_TEST_ regnanc :quzt:dzzh,ligl_ hlavi a zdroven jsou vypl- [dm_sex]=2 [preg] AUTO
ERR preg Y P Y nény Udaje o téhotenském and [preg]<>" preg

hotensky test

testu. Prosim zkontrolujte.



« TYPE — Pfiznak typu kontroly. RozliSujeme
automatické, manudlni a externi. Automa-
tické kontroly jsou implementovany pfimo
v systému DMS a jejich spusténi probiha
bud v redlném Case pfi zaddvani dat, nebo
jsou spoustény v pfipadé potfeby. Manualini
kontroly jsou takové, jejichz evaluace vyzZa-
duje posouzeni ze strany monitora nebo
klinického ¢i jiného odbornika. Posledni va-
riantou jsou externi kontroly. PouZivaji se
pro komplexni kontroly, které nelze efek-
tivné implementovat v rdmci DMS. Pro vy-
hodnoceni se pouzivad externi systém, na-
pfiklad SAS.

- TARGET — Proménn4, ke které se vztahuje
dana kontrola a u které se objevi QUERY_ME-
SSAGE v pfipadé splnénilogické podminky

« NOTE - Libovolna poznamka ke kontrole.

5.5.7 > DEFINICE CENTER. TVORBA
DEIVATELSKYCH UETE A RoLi

Do procesu klinické studie je od pocatku za-
pojeno mnoho osob s rozdilnymi kompeten-
cemi a odliSnym vztahem ke studijnim datim.
Dal$im ze stézejnich Gkolll manazera dat pfed
spusténim klinické studie a zaddnim prvnich
dat je proto pfiprava vsech uzivatelskych
uctl, definice roli jednotlivych uzivatel( a alo-
kace U¢tl k pfislusné studii a centru. VSichni
uZivatelé museji mit jasné stanovend préva
a pfifazen unikatni identifikator, ktery je dle-
zity nejen pro systém Audit trail. Tvorba uziva-
telskych ¢t v DMS nenf tak trividlni zalezi-
tosti, jak by se mohlo na prvni pohled zdat.
VyZaduje stejné jako v ostatnich pfipadech
dodrzeni fddnych postupl (SOP) a pfislusnou
podrobnou dokumentaci.

Jak je patrné ze schematu 5.8, s. 152, rozliSu-
jeme pfitvorbé uZivatelskych G¢tl tfi zakladni
entity: seznam studii, seznam uzivatell a se-
znam center (mist provddéni klinické studie).
Kazdy uzivatel v systému mé v ramci kon-
krétni studie a centra pfifazenu uZzivatelskou
roli (napf. monitor, zadavatel dat, manazer
dat, studijni koordindtor, zkouSejici |ékaF
apod). Je bézné, Ze jeden uzivatel mlze par-
ticipovat ve vice klinickych studiich s rozdil-
nymi uzivatelskymi rolemi.

Pfed zadanim prvnich dat do databéze (i v pfi-
padé testovaciho provozu) musi byt proto
provedeny nasledujici kroky:

. zalozeni uzivatelskych uctl

« nastaveni uzivatelskych roli

- zalozeni center

. pfifazeni uzivatell ke studii a centru

Zakladni rozdéleni prav uzivatell se tyka pfi-
stupll ke studijnim datdm a jednotlivym for-

Zvo

mulaflim CRF. RozliSujeme prava ¢teni a za-
pisu do pfislusnych formuldil nebo pfistupy
k riznym modulim DMS (export dat, modul
feSeni queries, randomizacni modul a jiné).
Konkrétni uzivatelské ucty by meély byt, napfi-
klad z dGvodu testovani a $koleni zadavateld,

pfipraveny s dostate¢nym predstihem.

5.5.8 > TESTOVAN] A VALIDACE DATABATE

Zavérecnym krokem pred kazdym spusténim
databéaze pro zaddavani redlnych studijnich dat
je jeji otestovani. Testovani a validace data-
baze je klicovy krok vedouci k zajisténi kvality
a hladkému pribéhu sbéru dat ve studii. Ne-
odhalené chyby pfi tvorbé databaze, napf.
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Adam Svobodnik, Regina Demlova@, Ladislav Pecen a kolektiv

SEZNAM STUDI{

- studie ID
- studie #
- jméno
-PI

DATABAZE

T 7

uzivatel_1 uzivatel_2
centrum_1 centrum_1

(]
uzivatel_3
centrum_1

T

uzivatel_4
centrum_2

Schéma 5.8. Entity uzivatelskych uctt

nedostate¢né mnozstvi nebo Spatnd imple-
mentace edit checks, mohou mit negativni
dopad na pribéh zadavani dat a vyslednou
statistickou analyzu. K odhaleni chyb vytvo-
fené databdze slouzi detailné nastavené
a zdokumentované postupy testovani, které
si kladou za cil odhalit pfipadné inkonzis-
tence a jiné nesrovnalosti v databézi. Vali-
dace databaze zpravidla vyzaduje (dle pfi-
slusného SOP) fddnou dokumentaci vSech
krok( a vysledk( provedenych testl jako du-
kaz o provedeni fddného procesu testovani.
Na zékladé vysledk( testovani jsou odhalené
chyby a inkonzistence v databdzi opraveny
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I

SEZNAM
CENTER

- centrum ID

- jméno
- adresa

SEZNAM
UZIVATELU

- uzivatelské ID
- jméno
- email

UZIVATELSKA

ROLE

- uzivatelské ID
- jméno
- opravnéni

uzivatel_5 =
centrum_2

a prislusné objekty, pfipadné navazujici lo-
gické celky, znovu otestovany.

Slozitost testovacich procedur zdlezi na kom-
plexnosti studie a rozsahu CRF a déli se do
nékolika krok(. Manazer dat ve spolupréaci se
¢leny studijniho tymu nejprve pfipravi sadu
testovacich dat a scénérl. Pfi pfipravé téchto
testovacich dat a scénéfd je nutné si uvédomit,
Ze kazdy subjekt muize studii projit rlznym
zplsobem (a tedy jeho data jsou vypliiovana
do rliznych formul&i CRF nebo jejich ¢asti) na
zakladé okolnosti vzniklych v pribéhu studie.
Napftiklad pro rozdilné pohlavi subjektl se vy-
plAuji rozdilna data, stejné jako v pfipadé ran-



domizace do odliSnych ramen (pfi které napf.
jsou jind data vyplfovéna pro subjekty uziva-
jici hodnoceny |écivy pfipravek nebo placebo),
nebo v pfipadé predcasného ukonceni studie
¢i vzniku nezddouci pfihody. VSechny tyto
mozné kombinace a varianty by mély pokryt
pravé zminéné scénare. Podle téch se postu-
puje pfi zaddvani testovacich dat a kontroluje
se hladky priibéh a logickd ndvaznost zada-
vani, pfitomnost véech vyzadovanych objekt(
a udalosti.

Po vyplnéni testovacich dat zpravidla nasle-
duje spusténi vsech edit checks, které kontro-
luji missing values, povolené rozsahy u nume-
rickych poli, logické inkonzistence, ale také
odvozena pole a vypocty. Tento postup se
muze liit s ohledem na pouzity DMS. V pfi-
padé zminénych kontrol by mély byt v pfipra-
venych testovacich datech pokryty vSechny
mozné kombinace vstupnich hodnot. Tedy na-
pfiklad pro kontrolu rozsahu testujeme pole
s hodnotou pod hranici povoleného rozsahu,
s hodnotou v rozmezi povoleného rozsahu
a nakonec s hodnotou nad povolenym rozsa-
hem. Kontrolujeme ocekdvané chovani sys-
tému v pfipadé zaddani povolené hodnoty, re-
spektive nekonzistentnich dat. Pro odvozené
hodnoty kontrolujeme sprdvnost vypoctu na

zakladé zadanych hodnot. Pfi testovani data-
baze nezapomindme ani na vyhodnoceni ex-
ternich kontrol.

CHECKLIST

V této kapitole byl uveden pfehled nezbyt-

nych krokd, které museji byt provedeny pfed

spusténim databdze a zahajenim zadavani

dat. Nejdalezitéjsi kroky (checklist) jsou né-

sledujicf:

« volba vhodného systému pro spravu dat
(DMS)

« tvorba databdze na zdkladé anotovaného
CRF

- definice udalosti, studijnich ramen a pfifa-
zeni pfislusnych formulafra

« implementace validaci dat podle valida¢-
niho planu

. tvorba uZivatelskych ctad,
a tvorba center

- testovani a validace databaze.

pfifazeni roli

CITOVANA LITERATURA
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6.1 > PRACE S PROTOKOLEM

CO NAS CEKA PRI KONFRONTACI PROTOKOLU S PRAXI

Regina Demlova, Michaela Handkova, Adam Svobodnik

B.1.1 > VYZNAM PROTOKOLU
PRI REALIZACI KLINICKE STUDIE

Protokol je zakladnim dokumentem klinické stu-

die a tvolfi teoretické zéklady pro jeji realizaci.

Detailné popisuje nejen dlvody provadéni kli-

nické studie a jeji cile, dosavadni poznatky

o hodnoceném Ié¢ivém pfipravku, planovany

zpUsob zpracovéni dat (data management) nebo

statistické metody, ale ve vztahu ke zkousejicim

Iékafim obsahuje pfedevsim informace k pri-

béhu Ié¢by. Klicovymi kapitolami Protokolu jsou

v tomto ohledu zejména:

- design (uspofadani) studie s popisem jed-
notlivych ¢asti studie (screening — vySet-
feni provddénd pfed zafazenim subjektu do
studie, IéCebna faze — obdobi aplikace hod-
nocené |éCby a follow-up — obdobi sledo-
vani subjektu po ukonceni IéCebné faze)

- vybér subjektl studie se vstupnimi a vylu-
Cujicimi kritérii

. lé¢ebny plan klinické studie: zplsob pridé-
leni 1é¢by jednotlivym subjektdim (napt. ran-
domizace) dle designu studie, davkovani
|éCby a jeji modifikace, soubéznd a zakdzana
medikace v pribéhu studie apod.

- procedury a vizity (ndvstévy) v ramci kli-
nické studie véetné prehledného zobrazeni
v podobé tabulky (flowchart): Casové rozvr-
Zeni vSech planovanych vysetfeni a proce-
dur subjektl studie v rdmci studie (napf.
podani lé¢by, zhodnoceni |é¢ebné odpo-
védi apod)

Dikladné sezndmeni studijniho tymu s vyse
uvedenymi ¢astmi Protokolu je pfedpokladem
bezchybného priibéhu klinické studie, a to ne-
jen po zahdjeni (iniciaci), ale jiz béhem jeji pfi-
pravy, pfi niz je vhodné vénovat pozornost ze-

jména pozadavk(m Protokolu na podobu
a rozsah vSech pozadovanych vySetfeni a dal-
Sich procedur, aby se pfipadné odhalily néroky,
které jsou pro zdravotnické zafizeni, ve kterém
bude studie probihat neproveditelné, at jiz
technicky, nebo organizacné (napf. provedeni
vysetieni, pro které nema pracovisté odpovida-
jici pristrojové vybaveni).

Protokol v tisténé nebo alespon elektronické
podobé by méli mit k dispozici vSichni ¢lenové
studijniho tymu, a to s dostate¢nym predsti-
hem pfed zahdjenim studie — tato doba je indi-
vidudlni dle zvyklosti instituce a miry zapojeni
daného clena do provadéni studie.

§.1.2 > PROTOKOL 7 POHLEDD
IKOUSEJICICH LEKARD

Hlavni zkousejici pfijiméd svou zdkonem danou
zodpovédnost za dodrzovani Protokolu pro-
stfednictvim podpisu k tomu uréené podpisové
strany Protokolu (Protocol Signature Page),
kterd je dlleZitou soucasti Protokolu. Timto
podpisem a souhlasem s Protokolem zkousejici
mimo jiné potvrzuje, Ze se bez pfedchoziho pi-
semného povoleni zadavatele od Protokolu ne-
odchyli. Dlikladna znalost celého Protokolu je
tedy v pfipadé hlavniho zkousSejiciho jasné
dand, atoiv pfipadé agendy, kterou v prlibéhu
klinické studie deleguje na jiné cleny tymu
(napf. farmaceuta, studijni sestru apod).

Hlavni zkous$ejici se v zékladnich parametrech
seznamuje s Protokolem jiz pfi pfiprave kli-
nické studie, posuzuje jeji proveditelnost z kli-
nického pohledu, a dle zvyklostiinstituce zpra-
vidla oslovuje dalsi spoluzkouS$ejici.
ZkouS$ejici by meéli mit protokol k dispozici
s pfedstihem pfed tzv. iniciaéni schlizkou, coz
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je schlizka v misté provadeéni klinické studie za
Ucasti zadavatele nebo jim povérené osoby
(nejCasteji monitora) a kterd predchazi vlast-
nimu zahdjeni studie, tedy zafazovani subjektd
studie. Zkousejici by méli svoji pozornost za-
méfit zejména na kapitoly vénované |éCeb-
nému planu a zafazovacim kritériim, déle pak
samotné |é¢bé, moznostem jeji modifikace dle
v Protokolu popsanych pravidel a nezadoucim
pithodadm. Je-li klinickd studie zaméfena na Uz-
kou populaci pacientt a pfedpoklada se obtizné
zafazovani (vhodnych pacient(l je malo), napfi-
klad ve vztahu k pfedchozi 1éCbe, umoznuje
vcasné nastudovani kritérii pfipravit samostatnou
databdazi pacientl pacientll vhodnych k zafazeni
s predstihem, pfipadné vypracovat v ramci zdra-
votnického zafizeni plan jejich zafazovani (napf.
sdilenim informace o probihajici studii se vsemi
|ékafi daného zdravotnického zafizeni, ktefi mo-
hou pfijit s vhodnymi pacienty do kontaktu.
Zkousejici musi byt rovnéz dobfe pfipravenina
otazky, které jim budou klast pacienti, kterym
byla nabidnuta Gcast v klinické studii a jejichz
zodpovézeni mlze rozhodnout o motivaci da-
ného pacienta se studie zucastnit. Pohovor
s pacientem ulehéi nejen dlkladnd znalost
Protokolu, ale i Informovaného souhlasu, ze
kterého pacient vychazi pfi svém rozhodovani
o Ucasti ve studii.

b.1.3 > PROTOKOL £ POHLEDU
KOORDINATORA/STUDIINT SESTRY
A OSTAINICH CLENU TYMU

Spolutcast Studijniho koordinatora nebo
studijni sestry na realizaci studie je jiz béZnou
praxi ve vétsiné zdravotnickych zafizeni, ktera
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se klinickych studii pravidelngji ucastni. Acko-
liv se jejich népln prace a konkrétni zodpovéed-
nosti mohou mezi jednotlivymi institucemi lisit,
v idedInim pfipadé tvofi koordinator/sestra or-
ganizaéni, informacni a administrativni zdzemi
celému studijnimu tymu. Do kompetence ko-
ordinatora/studijni sestry tedy mdze patfit i po-
vinnost vcas a sprdvnou formou distribuovat
pfislusné informace z Protokolu dal$im ¢len{im
studijniho tymu.

Obvyklé formy distribuce informaci zahrnuji
napfiklad:

. Cesky pieklad nejdilezitéjsich ¢&sti Proto-
kolu (zafazovaci kritéria, ramena [éCby),
ktery je soucdsti pracovniho postupu koor-
dinatora/studijni sestry pro pfipad jeji nepfi-
tomnosti, pfipadné je umistén v elektro-
nické formé na misté v instituci pouzivaném
pro sdileni informaci,

Vytvoreni planu Ié¢by pro konkrétni paci-
enty formou individudlniho flowchartu (ta-
bulky), ktery jiz obsahuje identifikaci sub-
jektu studie a data navstév a procedur
v souladu s Protokolem. Pokud se tento
flowchart stane soucdasti napf. zdravotnické
dokumentace pacienta, usnadni to plano-
vani a objednavani jednotlivych kontrolnich
navsteév (vizit) nebo vySetfeni.

V zavislosti na designu a naro¢nosti konkrétni
klinické studie mdze studijni tym zahrnovat ce-
lou fadu osob rGizného profesniho zaméreni —
zejména lékare specialisty, zodpovédné pouze
za urcitou ¢ast péce o subjekt studie (napf. ra-
diolog, oftalmolog nebo kardiolog i v pfipadé
onkologickych studii). Zplsob pfedani infor-
maci by mél byt nastaven hlavnim zkousejicim
nebo internimi predpisy dané instituce. V praxi
se v tomto pfipadé osvédcuje spise distribuce
cilenych informaci — napfiklad tedy zvyraznéni



pouze té &asti Protokolu, kterd je pro dané
specialisty relevantni.

B.1.4 > ZARAZOVANi PACIENTU D0 STUDIE
DLE PROTOKOLU A INFORMOVANY
SOURLAS

Jiz béhem zvazovani proveditelnosti studie
v daném zdravotnickém zafizeni musi byt vy-
jasnéno, zda ma zkousejici pfistup k dosta-
tecné velké populaci potencidlné vhodnych
subjektll studie podle definici uvedenych
v Protokolu. Pocet subjektl, které budou do
studie zafazeny, upravuje vétSinou i smlouva
o klinické studii a hlavni zkousejici musi zajistit,
aby toto Cislo odpovidalo realité a pfislusny
pocet pacientl byl skute¢né zafazen. Proto je
jiz béhem pfipravy klinické studie potifeba vy-
jasnit zplisob ndboru subjektd/pacientd:
« Bude se jednat pouze o pacienty z data-
baze dané instituce?
« Mohou byt do studie zafazeni i pacienti od
referujicich pracovist?
- Pocitd se i s osvetovou a naborovou cin-
nosti mezi vefejnosti?

Vzdy samoziejmé zalezi na konkrétni klinické stu-
dii. Jedna-li se vsak o klinickou studii, u niz zkou-
Sejici predem ocekdva potize se zafazovdnim
pacient(, pfipadné s vysokou miru nelspésné
screenovanych pacientll (screening failure), mél
by si vyclenit dostate¢né dlouhy ¢as na to, aby
napf. zajistil spolupraci s jinymi pracovisti, popt.
pfipravil ndborovou kampan. To je vSak v Ces-
kych podminkach zatim spiSe neobvyklé. Neni
v8ak vyjimkou, Ze je studijni centrum kontakto-
vano pfimo pacientem nebo jeho rodinnym pfi-

slusnikem, ktery nasel o klinické studii zakladni
informace na internetu ¢i v jiném médiu. Vzhle-
dem k rozsahu zafazovacich kritérii vétSinou ta-
kovy pacient do studie vhodny neni, je vSak Za-
douci poskytnout mu dalsi obecné informace
o klinickém vyzkumu a konkrétné ho nasmérovat
napft. na databézi klinickych studii SUKL.
Nejobvyklejsim zdrojem pacientll pro zara-
zeni do studii jsou vlastni databaze (karto-
téky) lékara ¢i instituci. V dobé zahdjeni kli-
nické studie je tedy potieba bezodkladné
zacit databazi pacientll provéfovat a zvazo-
vat, kterym pacientim by mohla byt nabid-
nuta Ucast ve studii a podle pozadavk( Proto-
kolu mohou byt zafazeni do screeningu. Na
této ¢innosti mohou participovat i koordina-
tofi/studijni sestry.

Pfed provedenim jakékoliv procedury podle Pro-
tokolu klinické studie vSak musi pacient — sub-
jekt studie — podepsat Informovany souhlas. Ne-
jednd se pouze o pouhé podepsani formulare,
ale o proces, na jehoz konci subjekt stvrzuje
ochotu se podilet na klinické studii poté, co byl
informovéan o vSech jejich aspektech véetné je-
jiho vyzkumného cile. Zkousejici, pfipadné dalsi
osoby podilejici se na ziskani Informovaného
souhlasu (vétsSinou koordinator/studijni sestra)
tak musi byt jednoznacné seznédmeni s Protoko-
lem a musi byt schopni pacientovi vysvétlit sro-
zumitelnou formou diagnostické a |é¢ebné po-
stupy béhem studie a zodpoveédét vSechny jeho
otazky. Zalezitosti, které zkousejici vnimaji jako
samoziejmou soucast klinického vyzkumu, napf.
randomizaci nebo podani placeba, tak musi byt
pfipraveni vysvétlit pacientovi laickou formou,
ale soucasné v plné sifi.

Po podpisu Informovaného souhlasu je béhem
tzv. screeningu pomoci Protokolem danych vy-
Setfeni a procedur ovéfovano, zda je pacient
skutec¢né zaraditelny do klinické studie. Do kli-
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nické studie mlze byt zafazen pouze takovy
pacient, ktery jednoznacné splini vSechna tzv.
vstupni a zadné tzv. vylucujici kritérium.

Vyhodnoceni vhodnosti ¢i nevhodnosti je velice
citlivy okamzik pro pacienta i jeho Iékare (zkou-
Sejiciho). Pacient je svym podpisem na Informo-
vaném souhlasu, coz je ¢asto sdm o sobé velice
stresujici a ndrocny proces, vétsinou pozitivné
motivovan, a tak nepocitd s tim, ze by nakonec
do klinické studie zafazen byt nemohl. | pro
zkousejiciho je nékdy tézké akceptovat, Ze paci-
ent nesplini napf. jediné kritérium, a to jesté
z momentélniho pohledu zkousSejiciho zcela mi-
noritni. Neni-li vSak zadavatelem ucinéna vy-
jimka, nelze jinak nez tuto skutecnost pfijmout
a pacientovi nabidnout nejlepsi moznou stan-
dardni 1é¢bu ale do studie ho nezafadit. Spo-
le¢né se zadavatelem klinické studie je v tomto
pfipadé vhodné ovéfit i moznost tzv. re-scree-
ningu (opétovného screeningu), na zakladé néjz
mUzZe byt napf. po Upravé laboratorni hodnoty,
pro kterou nemohl byt do studie pacient pU-
vodné zafazen, jeho zafazeni znovu zvazovéno.

6.1.5 > 0DCHYLKY A PORUSENI
PROTOKOLU

Je-li pacient Uspésné zafazen do klinické stu-
die, fidi se studijni tym tou ¢&asti Protokolu,
kterd je vénovdna lécbé. Po organiza¢ni
strdnce usnadnuje planovani ndvstév pacienta
v rdmci studie tzv. flowchart — tabulka vySet-
feni v Protokolu — pfizplsobend konkrétnimu
subjektu studie. Dllezité jsou zejména terminy
jednotlivych Ié¢ebnych cykll a vysetieni. Vy-
Setfeni a procedury se v klinickych studiich
Casto Casové rozchdzeji s obvyklym schéma-
tem standardni zdravotni péce, a navic jsou
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zcela striktné svéazany s pevnymi intervaly

s minimalni toleranci. Bohuzel v praxi se nékdy

tyto pozadavky Protokolu bagatelizuji, a vzni-

kaji tak tzv. odchylky od Protokolu.

Odchylky od Protokolu nebo v horsim pfipadé

jeho poruseni (protocol deviation/protocol vi-

olation) jsou identifikovany monitorem klinické

studie, ktery béhem kontroly ovéfuje vzédjem-
nou konzistenci Protokolu, zdrojové dokumen-
tace a Zaznamovych listd pacienta (CRF), pfi-
padné jsou zjistény béhem auditu. V kazdém
pfipadé negativné ovliviuji kvalitu vysledku
klinické studie, reputaci hlavniho zkousejiciho/
instituce, a predevsim mohou ovlivnit bezpec-
nost subjektu studie. Odchylky od Protokolu

(Protocol deviation) mohou byt:

- nezdvazné: jednd se o nezamyslené odchy-
leni od Protokolu, které neohrozi hodnotitel-
nost daného subjektu studie. V praxi se jedna
napfiklad o zminéné posunuti terminu vyset-
feni mimo Protokolem povoleny rdmec, opo-
menuti provedeni laboratorniho vysSetreni,
nezméreni fyziologické funkce apod.

- zavazné:jedna se o poruseni Protokolu, které
mUze zpUsobit nehodnotitelnost subjektu
studie (snizuje kvalitu nebo kompletnost dat
a ma vliv na bezpecnost nebo prava subjektl
studie). Jedna se napftiklad o zafazeni paci-
enta, ktery nespini vSechna zafazovaci krité-
ria, nenahldseni SAE (zdvazné nezadouci pfi-
hody), podéani Protokolem zakézané medi-
kace, zdménu vzork(l, nesprdvné provedené
odslepeni u zaslepené studie apod.

Zodpovédnost za to, aby k odchylkdm ¢i poru-
Sovani Protokolu nedochézelo, mé hlavni zkou-
Sejici (stvrzuje podpisem Protocol Signature
Page, viz 6.1.2, s. 155), ktery by mél spolec¢né
s instituci nastavit takovd systémova opatreni,
aby k vySe popsanym situacim nedochdazelo.



Jedné se napfiklad o lepsi edukaci pracovniki
pfi zahdjeni klinické studie, a to nejen v rdmci
zdkladniho tymu, ktery s Protokolem jiz delsi
dobu pracuje, ale i dalSich spolupracujicich pra-
covist, napt. recepce (objedndvani pacientd),
IGZkovych oddéleni, internich ambulanci apod.
Tato pracovisté nepotiebuji mit k dispozici cely
Protokol studie, ale predevsim informaci o od-
liSnostech studie od bézné praxe a povinnosti
presné dodrzovat Protokol a jeho terminy.

b.1.6 > DODATKY K PROTOKOLU

Béhem konfrontace Protokolu s praxi mize
dojit ke zjisténim, jejichz ndsledkem je pre-

hodnoceni nékterych parametrd klinické stu-
die a vznik dodatku k Protokolu.

Dodatek k Protokolu je pisemny popis zmény
Protokolu, kterd mize byt bud nepodstatna,
nebo podstatnd. Tzv. Podstatny dodatek
k Protokolu (Substantial Amendment) obsa-
huje zménu, kterd mlze ovlivnit bezpec¢nost
subjektl studie nebo zménit védeckou hypo-
tézu klinické studie (napf. zména designu stu-
die nebo navyseni poctu pacientd v klinické
studii o vice nez 10 %).

Dodatky k Protokolu schvaluje Statni Ustav
pro kontrolu IéCiv a etické komise, zmény jsou
implementovény rovnéz do nové verze Infor-
movaného souhlasu.
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6.2 > RANDOMIZACE A ODSLEPENI

JAK PROBIHA NEJCASTEJI V PRAXI?

Pavla Kadlecov4, Ladislav Pecen, Adam Svobodnik

Cil randomizace a typy randomizacnich tech-
nik, které jsou nejcastéji v klinickych studiich
pouzivany, jsou popsdny v podkap. 4.4.6,
s. 68, vénované designu studii. V této podka-
pitole se zaméfime na praktické aspekty pro-
vadéni randomizace v pribéhu studie, a to
u dvou nejcastéjsich typl randomizace — blo-
kové a adaptivni.

Stézejni informace potrebné pro realizaci rando-
mizace jsou obsahem Protokolu studie. Zésadni
je usporadani studie a pomér poctu subjektd
studie, které budou zafazeny do jednotlivych ra-
men studie (v pfipadé paralelniho usporadani).
Dalsi podstatné informace uvedené v Protokolu
jsou typ randomizace (napt. blokova, stratifiko-
vand, adaptivni apod), stratifikacni faktory a pfi-
padné software, ktery bude pro randomizaci
pouzit. Velikost bloku v pfipadé blokové rando-
mizace se stanovuje podle pravidel uvedenych
v podkap. 4.4.6.1, s. 68. Velikost bloku mize byt
v Protokolu také uvedena, ale vétSinou je ur¢ena
prévé v rdmci procesu realizace randomizace.
VSechny tyto vyse uvedené informace jsou pou-
Zity pro nastaveni software nebo programu pro
generovani randomizacniho listu.

6.2.1 > BLOKOVA RANDOMIZACE

Proces blokové randomizace a jeji realizace
v pribéhu studie se sklada z ndsledujicich krokd:
- vytvoreni (vygenerovani) randomizacniho listu
- distribuce randomizac¢niho listu

- vlastnirandomizace v mistech provadéji studie

GENEROVANI RANDOMIZACNIKO LISTU

Randomizacni list je seznam, ktery obsahuje
posloupnost unikatnich identifikacnich cisel,
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tzv. randomizacnich Cisel, z nichz kazdé je ur-
¢eno pro jeden subjekt hodnoceni zafazeny
do studie. U kazdého randomizacniho cisla je
uvedena informace o tom, do kterého ramene
studie (v pfipadé paralelniho usporadani) méa
byt subjekt s timto ¢islem zafazen (randomizo-
van), napf. do ramene s novym hodnocenym
IéCivym pfipravkem nebo do ramene s place-
bem. Jednd-li se o cross-over usporddani, pak
randomizacni Cislo uréuje pofadi IéCivych pfi-
pravkd, které maji byt podany v jednotlivych
periodach, napt. zda je subjektu v 1. periodé
podan hodnoceny l|éCebny pfipravek a ve
2. periodé placebo, nebo naopak.

Subjekty jsou randomizovény v poradi, jak spl-
nuji podminky pro randomizaci. Postupné jsou
jim tedy pfifazovdna randomizaéni Cisla a na
zdkladé randomizacnich Cisel je poddna léc¢ba.
Pokud je studie zaslepenad, pak je nutné zajis-
tit, aby z baleni ani z formy hodnoceného a re-
feren¢niho lécivého pfipravku nebylo mozné
poznat, ktery pfipravek je ktery. Zpravidla jsou
jednotlivd baleni oznacena randomiza¢nim
Cislem a periodou (v pfipadé cross-over uspo-
fadani). Jak zajistit spradvné oznaceni léCivych
pfipravkl je popsdno v podkap. 5.3, s. 131,
a podkap. 6.3, s. 164.

Randomizac¢ni list generuje obvykle statistik
klinické studie, a to podle informaci dlilezitych
pro randomizaci, které jsou uvedeny v Proto-
kolu. Pokud se jednd o zaslepenou studii, ran-
domizacni list je generovan jinym statistikem
nez statistikem zodpovédnym za zpracovani
dat dané klinické studie, zpravidla tedy statisti-
kem z jiné instituce nebo spole¢nosti nez té,
kterd se podili na vyhodnoceni dat této studie.
Statistik povéreny zpracovanim dat ma v pri-
béhu studie pfistup k datdm. Pokud by mél
zaroven také informaci o tom, jakym pfiprav-
kem byl subjekt Ié¢en, mohl by potenciondlné



ovlivnit vysledky hodnoceni (napf. vybérem
pacientl do analyzy nebo Upravou statistic-
kych metod). Proto je u zaslepenych studif
nepfipustné, aby randomizacni list genero-
vala a studii vyhodnocovala tatdZz osoba
(a zpravidla ani tataz instituce).

Bezchybné vygenerovani randomizacniho
listu je zcela zdsadni pro validni pribéh stu-
die a musi byt peclivé zkontrolovédno. Pfi-
padnd chyba znamend velmi zdvazné naru-
$eni davéryhodnosti vysledk( studie a mize
vést az k odmitnuti vdech vysledk( studie re-
gula¢nimi ufady/autoritami. S ohledem na
skutecnost, jak finan¢né a ¢asové ndrocné je
uskutec¢néni klinické studie, je zfejmé, Ze toto
riziko si Zadny zadavatel nemdze dovolit. Je
tedy na zodpovédnosti zadavatele zajistit, ze
randomizacni list bude vygenerovan spravne,
coz zahrnuje sprévné nastaveni pocitaco-
vého software/programu a déle kontrolu sa-
motného generovéani randomizacniho listu.
Nezbytna je dlkladnd dokumentace nastaveni
software/programu, predevsim zvolend velikost
blok( a definice stratifikacnich faktord. Toto na-
staveni je kontrolovadno a schvéleno zadavate-
lem pfed vygenerovanim findlniho randomizac-
niho listu. U zaslepenych studii zadavatel
k findInimu randomiza¢nimu listu nema pfistup,
ale kontrola mlze byt provedena vyuZitim tzv.
mock randomizacniho listu. Mock randomizacni
list je generovan s identickym nastavenim/iden-
tickym programem jako je generovan finalni ran-
domizac¢ni list s jedinym rozdilem — sekvence
nahodnych cisel (viz podkap. 4.4.6, s. 68) se lisi.
Je na zodpovédnosti zadavatele, zda kontroly
provede sdm, nebo zda kontrolu ponechd na in-
stituci, kterd za generovani randomizacnich
kéd( zodpovida.

Pro generovani randomizacniho listu musi byt
vzdy zvolen takovy software, ktery umozni

jeho opakovatelnou rekonstrukci, tj. umozni
vygenerovani identické sekvence nahodnych
cisel.

DISTRIBUCE RANDOMIZACNIHO LISTU

Randomizacni list je v pribéhu klinické studie
distribuovan vyhradné prfedem uréenym oso-
bdm, v predem uré¢ené podobé a presné sta-
novenou formou.

V pfipadé zaslepené studie je informace o pfi-
fazeni typu lé¢by (napf. placebo nebo [écivy
pfipravek) subjektu studie s konkrétnim rando-
mizac¢nim dcislem distribuovdna v neprihled-
nych a zapeceténych obdlkach. Jednotlivym
centrlim jsou dodany obélky, které vzdy obsa-
huji informaci o pfifazeni typu IéCby pouze jed-
nomu subjektu studie. Tyto obdlky z(stavaji
v misté provadéni studie. Pokud je vzhledem
ke zdravotnimu stavu subjektu nezbytné nutné
znat lé¢bu pacienta v rdmci studie, je tedy
mozné pohotoveé zjistit, jaky typ IéCby byl sub-
jektu v rdmci studie podan. Protoze je v kazdé
obadlce informace pouze o jednom subjektu,
umoznuje tento postup odslepeni pouze indi-
vidudlnich subjektl, bez nutnosti odslepeni
ostatnich subjektll, nebo dokonce celé studie
(tedy zpfistupnéni zaslepené informace vSem
zucastnénym strandm — zkousejicim, zadava-
teli, statistikovi).

6.2.2 > ADAPTIVNI RANDOMIZACE

Pfi pouziti adaptivni randomizace neni nutné
generovat prospektivné randomizacni list,
protoze subjekty jsou randomizovany ,adap-
tivné®, dle aktudIniho rozlozeni poctd subjektd

v jednotlivych ramenech studie v jejim pr-
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béhu. Nejcastéji pouzivanymi typy adaptivni
randomizace jsou metoda minimalizace a me-
toda ,,Randomized Play-the-Winner* (RPW).

ADAPTIVNI RANDOMIZACE METODOU MINIMALIZACE

Adaptivni randomizace metodou minimalizace
[1,2] zajistuje stejné jako stratifikovana randomi-
zace rovnomeérnou distribuci vybranych pro-
gnostickych faktor( (stratifika¢nich faktord) v ra-
menech studie. Protoze je vSak pfifazeni 1é¢by
nové randomizovanému subjektu provadeéno
v pribéhu studie na zékladé aktudlniho rozdé-
leni do ramen studie (a ne na zékladé predem
vygenerovaného randomizacniho listu), zkouse-
jici nemuze ,prohlédnout” vlastni randomizac-
nim schéma, a tedy odhadnout, jaky typ 1éCby je
danému subjektu podan. MoZnou alternativou
adaptivni randomizace je také mozno regulovat
pocet subjektd v jednotlivych ramenech studie,
napt. dle dosavadnich vysledkl studie, to zna-
mena, ze napt. vice subjektd studie je randomi-
zovdno do toho ramene studie, které vykazuje
v dosavadnim prabéhu vétsi Gcinnost nebo
vétSi bezpecnost. Tento postup je vyuzivan
hlavné z etickych ddvodu u studii s nizkym po-
¢tem subjektll hodnoceni a napf. u détskych pa-
cientll. Nevyhodou adaptivnich randomizacnich
technik je nutnost kontinudIni podpory ze strany
randomizacniho centra v prabéhu celé studie
a specialni softwarové podpora.

Metoda minimalizace spocivd v ndsledujicim
postupu: Pfed randomizaci kazdého dalSiho
subjektu je zhodnoceno, do jakého ramene
studie by mél byt subjekt zafazen tak, aby
byla minimalizovdna nerovnovéha poctu sub-
jektd v ramenech studie celkové i v jednotli-
vych stratifikacnich skupindch. Pfed randomi-
zaci kazdého dalSiho subjektu studie
specialni pocitacovy softwarovy program vy-
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hodnoti rovhovahu poctu randomizovanych
subjektd ve stratifikacni skupiné, do které
nove randomizovany subjekt nalezi — a to pro
varianty, Zze bude subjekt zafazen do ramene
A, ramene B (popf. ramene C a dalsich, podle
celkového poctu srovndvanych ramen). Ra-
meno studie, pro které bylo touto simulaci do-
sazeno teoreticky nejlepsi rovnovahy, je
v randomizaci toho subjektu studie zvyhod-
néno, a proces randomizace je tedy nastaven
tak, aby byl dany subjekt do tohoto ramene
randomizovan s vyssi pravdépodobnosti, nez
do ramen ostatnich. Subjekt tak bude napf.
s vice nez 50% pravdépodobnosti randomi-
zovan pravée do tohoto nyni ,,zvyhodnéného*
ramene v pfipadé, Ze jsou ve studii celkem
2 ramena. Pfi randomizaci napf. do 3 ramen,
mohou byt pravdépodobnosti pro randomi-
zaci daného subjektu do jednotlivych ramen
nastaveny takto: 2/3 pro ,zvyhodnéné“ ra-
meno a 1/6 pro ostatni dvé ramena. Soucet
pravdépodobnosti randomizace do vSech ra-
men musi byt roven 1.

ADAPTIVNI RANDOMIZACE METODOU RANDOMIZED
PLAY-THE-WINNER

Adaptivni randomizace metodou ,randomi-
zed play-the-winner“ RPW [3,4] pfedstavuje
jednoduchy model randomizace vhodny pre-
devsim pro studie s bindrnim primarnim para-
metrem (tedy napf. s Ié¢ebnou odezvou hod-
nocenou pouze Vv kategoriich ANO/NE)
a dvéma rameny (napf. A a B). Tento model
predpoklddd, ze kazdy novy subjekt studie
bude randomizovan az poté, co je zndm vy-
sledek |é¢by pfedchoziho subjektu.

Metoda RPW zvyhodriuje 1éCivy pfipravek s lep-
Simi Gcinky a je zaloZena na principu modelu lo-
sovani mi¢ku z osudi. Prvni subjekt studie je ran-



domizovdn na zdkladé vylosované lécebné
skupiny z pomysiného osudi, v némz je pocet
»MICkU“ pro obé ramena studie (A a B) v daném
pomeéru, na pocatku nejcastéji 1: 1, a je tedy
stejnd pravdépodobnost zafazeni subjektu do
ramene A i B. ,Mi¢ek“ randomizovaného sub-
jektu je ndsledné nahrazen ,mickem“ podle vy-
sledku jeho 1é¢by. Uspésnd lé¢ba v rameni
A nebo nelspésnd lécba v rameni B znamena,
ze ,mic¢ek"” bude nahrazen ,mi¢kem“ pro rameno
A a v opa¢ném pfipadé bude nahrazen mi¢kem
pro rameno B. Nasledujici randomizace dalSiho
subjektu potom vychdzi z pomysiného losovani
z osudi, ve kterém je vyssi pocet mickl pro ra-
meno, které prokéazalo v dosavadnim pribéhu
studie lepsi vysledky (napf. vy$si ucinnost [éCby).

,

b.2.3» ODSLEPENI

V pribéhu zaslepenych klinickych studii do-
chazi k odslepeni pouze tehdy, pokud je to
nezbytné nutné s ohledem na zdravi subjekt(
studie. Pokud tato situace v prlbéhu studie
nenastane, provadi se odslepeni az po ukon-
¢eni celé studie. Do této doby nesmi byt infor-
mace o typu lécby konkrétnich subjektl stu-
die zpfistupnéna.

Pfed vlastnim odslepenim na konci studie

musi byt splnény nédsledujici podminky:

« V8echny Udaje potfebné pro vyhodnoceni stu-
die jsou shromazdény a zkontrolovény (v rdmci
procesu zpracovani dat) a databdze s Udaji
o vysledcich 1éCby vSech subjektll studie je
uzavrena.

- Planované analyzy a metody statistického
zpracovani dat jsou podrobné naplédnovany
a popsany v dokumentu Plan statistickych
analyz (Statistical Analysis Plan — SAP).

. Bylo provedeno rozdéleni subjektl studie
do jednotlivych analyzovanych skupin
(napf. intent-to-treat populace, per-protocol
populace apod), viz podkap. 4.4.6, s. 68.

POUZITA LITERATURA

Pocock SJ, Simon R. Sequential treatment assignment
with balancing for prognostic factors in the controlled
clinical trial. Biometrics 1975; 31(1): 103—115.

Begg CB, Iglewicz B. Biometrics. 1980; 36(1): 81-90.
Zelen M. Play the winner rule and the controlled clini-
cal trial. J Amer Statist Assoc 1969; 64(327): 131-146.
Wei LJ, Durham S. The randomized Play-The-Winner
rule in medical trials. J Amer Statist Assoc 1978;
73(364): 840-843.

163


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pocock%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1100130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simon%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1100130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1100130

6.3 > IACHAZENI SE STUDIJNI MEDIKACI

JAK SPRAVNE ZACHAZET SE STUDIJNI MEDIKACI V PRUBEHU STUDIE

Martin Simi¢ek

Ceska legislativa definuje mnoho povinnostf

souvisejicich se zachazenim se studijni medi-

kaci (IMP). Tato podkapitola uvadi praktické in-
formace, jak jednotlivé paragrafy vyhlasky

a odstavce pokyn( SUKL splnit. Pokud se v této

podkapitole cituji dokumenty SUKL a pravni

predpisy, uzivd se misto terminu (klinickd) studie
termin (klinické) hodnoceni (KH).

Hned v pfipravné fazi je dobré zapojit do tymu

farmaceuta jako osobu zodpovédnou za spravné

zachazeni's IMP v celém priibéhu klinické studie.

Uloha farmaceuta pfi pfipravé a v pribéhu

klinické studie (KS)

- Farmaceut je odbornikem na Iécivé pfipravky,
pfitomnost farmaceuta je v urcitych fazich KS
pfimo déna legislativou (viz podkap. 5.3, 5. 131).

- Farmaceut znd pravidla pro zachazeni s |é¢i-
vymi pfipravky vyplyvajici z legislativy a po-
mlZze zajistit, Ze budou splnény vsechny
podminky pro sprdvné uchovévani a bez-
pecné uzivani léciv subjekty studie. Pokyn
SUKL LEK-12 jasné definuje, Ze je vhodné
(zejména u termolabilnich 1éciv) uchovavani
studijni medikace v Iékarné.

. Uc¢ast farmaceuta (Iékarny) je bezpodmi-
nec¢né nutnd v pfipadech, v nichz se v pra-
béhu studie pfipravuje/pfipravuji IMP, nebo
se provadi zvlast naro¢na Gprava IMP (cyto-
statika, radiofarmaka atd).

- Farmaceut je Casto pfi pfipravé studijni me-
dikace jedinym odslepenym ¢lenem studij-
niho tymu.

- Farmaceut je jediny ¢&len studijniho tymu
oprdvnény opatfit studijni medikaci novymi
Stitky s opravenou, resp. upravenou informaci
v pfipadé prodlouzeni exspirace nebo na po-
kyn zadavatele (viz podkap. 5.3)

- Farmaceut spolupracuje pfi vydeji IMP,
edukaci pacienta o spradvném uchovévani
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a davkovani IMP, vraceni nespotifebované
medikace a zjistovani kompliance apod.

. Farmaceut mé praktické zkuSenosti se
spradvnym vedenim dokumentace tykajici
se |écCiv, evidenci pfijmu a vydeje a stavu
z4sob, ma zkusenosti s kontrolami SUKL
a audity tykajicimi se klinickych studii apod.

STEZEJNI DOKUMENTY

Zakladnim dokumentem, podle kterého se fidi
zachazeni se studijni medikaci ve zdravotnic-
kém zatizeni, je Pokyn SUKL LEK-12. Jedné se
o pokyn, ktery podrobnéji popisuje povinnosti
vyplyvajici z vyhlasky ¢. 26/2008 Sb o Spravné
klinické praxi a vyhldsky ¢&. 84/2008 Sb
o sprévné |lékadrenské praxi:

»Zadavatel zajisti, aby se klinické hodnoceni
uskutecnilo za podminek a pfi dodrzeni poza-
davk( sprédvné |ékdrenské praxe a Spravné
klinické praxe.“ (Pokyn SUKL LEK-12)

V nésleduijicich kapitoldch je popséna prakticka
aplikace jednotlivych ¢asti tohoto pokynu.
Zkratka HLP pro hodnoceny IéCivy pfipravek uzi-
vand v textech citovanych z pokynu SUKL LEK-
12 odpovida zkratce IMP uzivané v této knize.
Podkap. 6.3, se vénuje vysvétleni pohybu IMP
v rdmci klinické studie — od zadavatele, pres
distributora, lékarnu, zkousejiciho az samot-
nému subjektu studie (pacientovi). Rlzné moz-
nosti jsou zndzornény ve schematu 5.7, s. 133.

b.3.1> LEGISLATIVA

Legislativné je zachézeni se studijni medikaci
stanoveno Pokynem LEK-12 Podminky pro kli-
nickd hodnoceni [éCivych pfipravkd v I€kdrnach
vydanym SUKL a platnym od 5. 12. 2008 (Vy-



hldska 226/2008 Sb je platna od 1. 7. 2008
a pokyn SUKL LEK-12 na ni navazuje), viz citace
nize.

»1imto pokynem jsou vymezeny a blize upfes-
nény podminky pro pfipravu, Upravu, kontrolu,
pfepravu, uchovavani a vydavani hodnocenych
IéCivych pfipravk pouzivanych v rdmci prova-
déni klinickych hodnoceni ohldsenych/povole-
nych na zdkladé § 55 odst. 4 a 5 zékona
¢. 378/2007 Sb o lécivech a o zménéach nékte-
rych souvisejicich zékon( (zédkon o 1éCivech), ve
znéni pozdéjsich predpist a v ndvaznosti na po-
vinnosti zadavatele vyplyvajici z § 19 vyhlasky
¢. 226/2008 Sb o Spravné klinické praxi a bliz-
Sich podminkéch klinického hodnoceni léCivych
pfipravkd. Pokyn je uréen pfedevsim pro I€karny,
déle pro zadavatele, smluvni vyzkumné organi-
zace (CRO - contract research organizations),
zkousejici, zdravotnicka zafizeni a dalsi subjekty,
které se Gcastni klinického hodnoceni.*

Pravidla uvedend v tomto pokynu plati tedy
pro zadavatele, zkousSejiciho i odpovédného
farmaceuta. Zadavatel zajisti, Ze se studijni
medikaci je spravné zachdzeno v prlibéhu
distribuce, uchovavani, pfipravy, vydeje a lik-
vidace po celou dobu trvani studie.

6.3.2 > PRIPRAVA A UPRAVA IMP

Definice pojm( pfiprava a Uprava vyplyva
z vyhlasky 84/2008 Sb o spravné lIékdrenské
praxi, (viz prilohy 6.3.13, s. 180n), pfehledné
viz tab. 6.1.

Pro IMP plati tedy totéz, co pro registrované
|éCivé pripravky. Tato ¢ast vyhlasky je dlle-
Zita pfi rozhodovani o tom, zda je konkrétni
pfiprava lécivého pfipravku v rdmci studie
(napt. fedéni infuzniho roztoku) v kompetenci
zkouSejiciho (studijni sestra), nebo pouze
v kompetenci lIékarny (odpovédného farma-
ceuta).

UPRAVA IP

Upravou IMP se rozumi fedéni HLP, rozpous-
téni nebo fedéni sirupd, praskl pro pfipravu
injekéniho pfipravku nebo pridani injek¢éniho
roztoku do infuze, pokud jsou provadény
v obalech uréenych k tomuto Ucelu nebo
v ptipadé sterilnich lécivych pfipravkl po-
moci zdravotnickych prostfedkl zarudujicich
sterilitu.

Tab. 6.1. Pravidla pro pfipravu/tpravu lé¢iv dle vyhlasky 84/2008 Sb

pfipravu/tpravu

Ize provadét zkousejicim

Uprava LP — fedéni sirup(, prasku pro piipravu injekéniho
pfipravku nebo pridani injekéniho roztoku do infuze, pokud
jsou provadény v obalech uréenych k tomuto Gcelu nebo

v piipadé sterilnich LP pomoci zdravotnickych prostfedkd
zarucujicich sterilitu

nutno provadét v Iékarné/farmaceutem

pfiprava LP véetné neimérné naro¢né nebo nebezpecné
Upravy:

Uprava radiofarmak
Uprava injekéné podavanych cytostatik
Uprava LP pro parenteraini vyzivu

Uprava LP pro genovou terapii

Pozn: Pfipravu IMP Ize provadét v Iékarnach, déle na pracovistich nukledrni mediciny zdravotnického zafizeni (radiofarmaka)
nebo na imunologickych nebo mikrobiologickych pracovistich zdravotnickych zafizeni (humanni autogenni vakciny).
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Upravu IMP Ize provadét v Iékadrnach nebo ve
zdravotnickych zafizenich.

Postup pro Upravu stanovuje zadavatel, LP
mohou byt upravovédny pouze za podminek
schvélenych pro provadéni studie. Cinnosti
spojené s Upravou musi byt dokumentovany,
a to v listinné nebo elektronické podobé. (Po-
kyn SUKL LEK-12)

PRIPRAVA A KONTROLA IMP

Postup pro pfipravu IMP stanovuje zadavatel,
pfiprava musi probihat za podminek schvéle-
nych pro provadéni studie. Pracovisté pfipra-
vujici IMP je povinno postupovat v souladu se
schvdlenym standardnim opera¢nim postu-
pem nebo technologickym pfedpisem véetné
vedeni zdznam( o pfipravé v listinné nebo
elektronické podobé.

Kontrolu IMP provadi pfipravujici pracoviste

podle pozadavkl zadavatele, minimalné vsak

v rozsahu pozadavkl § 9 vyhlasky ¢.

84/2008 Sb o sprdvné |ékarenské praxi, sta-

novenych pro jednotlivé druhy LP.

Znéni § 9 Kontrola pfi pfijmu, pfiprave a Upravé

(1) U lécivych pripravkl pfipravenych kont-
roluje vydévajici osoba vzhled, mnozstvi,
obal a oznaceni.

(2) U lécivych pripravkd pfipravenych hro-
madné do 20 baleni kone¢ného produktu
Iécivého pfipravku kontroluje osoba, ktera
Iécivy pfipravek pfipravila, certifikat pou-
Zitych 1écivych latek a pomocnych Iatek
a Uplnost dokumentace.

(3) U lécivych pripravkd pfipravenych hro-
madné v mnozstvi nad 20 baleni kone¢-
ného produktu Iécivého pfipravku se pro-
vadi vstupni, mezioperacni a vystupni
kontrola podle pfedem vypracované do-
kumentace. Po propusténi lécivych pfi-
pravkd pfipravenych v 3arzich se vzorek

kazdé Sarze uchovavd po dobu pouzitel-
nosti.

(4) U lécivych pripravki pripravovanych opako-
vané na zadanku se jejich pfiprava a kont-
rola provadi podle technologického pred-
pisu nebo podle standardniho operac¢niho
postupu pfedem vypracovaného pro tyto
pfipady podle § 22. (Pokyn SUKL LEK-12)

Technologicky pfedpis pro opakovanou pfi-

pravu podle § 22 vyhlasky 84/2008 obsahuje

tuto dokumentaci:

« datum a podpis odpovédného Iékarnika

- postup pfipravy IéCivého pripravku

- slozeni LP vcetné mnozstvi |écCivé latky
Vv jednotce hmotnosti nebo objemu

- urceni obalového materidlu

. zpUsob oznaceni a podminek uchovavani

. postupy pro provadéni kontrol pfipravy,
vCetné rozsahu téchto kontrol

. dobu pouzitelnosti

Technologicky pfedpis se priibézné aktualizuje,
provedené zmény se vyznacuji tak, aby byl za-
chovén plvodni text opatfeny datem a podpi-
sem vedouciho lékarnika. (Pokyn SUKL LEK-12)
Technologicky predpis schvali odpovédny
farmaceut a stava se soucasti dokumentace
v tzv. Pharmacy File (viz 6.3.10, s. 173). Zada-
vatel dale odpovidé za to, Zze o kazdé pfipravé
je veden zdznam.

6.3.3 > OINACOVANI IMP

Zadavatel musi zajistit oznaceni IMP v sou-
ladu s pozadavky vyhlasky ¢. 226/2008 Sb.
Pravidla pro oznacovani IMP jsou vyjmeno-
vdna v podkap. 5.3.1, 5. 131, vizi schéma 6.1.



V pfipadé, e je ve studii pouzit v CR registro-
vany |écivy pfipravek, zjednodusené znaceni
vnéjsiho obalu musi obsahovat minimalné:

- oznaceni ,,Pouze pro ucely klinického hod-

noceni“

- referencni kéd hodnoceni umoznujici iden-
tifikaci klinické studie, mista uskutecneni
této studie, zkousejiciho a zadavatele, po-
kud neni uveden jinde — (EudraCT Number,
Cislo Protokolu)

- identifika¢ni kéd pacienta — Ize dopsat i ru-
kou pfimo pfi vydeji — viz schéma 6.1.

V pfipadé, ze se pro klinickou studii pouzije
jako IMP registrovany |éCivy pfipravek, ktery je
bézné dostupny v Iékdrné zdravotnického zafi-
zeni, je léCivy ptipravek evidovan jako IMP az
okamzikem vydeje pacientovi. V tomto pfi-
padeé je tedy IMP evidovdno v momenté vy-

ORIGINALNI KRABICKA REGISTROVANEHO LP

deje, a to oznacenim vnéjsiho obalu tak, jak je
uvedeno vyse. Odpada tak prace a dokumen-
tace spojend s pfijmem, uchovévanim, monito-
ringem teploty uchovévani, likvidaci nespotfe-
bované studijni medikace apod.

b.3.4» DISTRIBUCE IMP

Tato pravidla plati, pokud je IMP dod&vén ex-
ternim dodavatelem:

Pro hodnocené pfipravky plati, ze pfimo do
zdravotnického zafizeni, které provadi kli-
nické hodnoceni, je mozné dodavat hodno-
cené plyny, infuzni roztoky, radiofarmaka
a oc¢kovacf latky. (Pokyn SUKL LEK-12)

To znamen4, ze u téchto typt IéCivych pFipravkd
farmaceut nemusi byt ¢lenem studijniho tymu

Nazev LP »Jen pro uéely klinického hodnoceni*
Lékova forma
Cesta podani EudraCT No:
.
Q
o
a Identifika¢ni kéd subjektu hodnoceni:
i
Cislo centra:
ﬂ.’ Pl: MUDr. XY
@
0
% Podminky uchovévani \ %
S
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a distributor miize dodavat IMP piimo zkouseji-
cimu. Totéz plati pro zkouseni zdravotnického ma-
teridlu, ktery Ize také dodavat pfimo zkousejicimu.

6.3.5 > PRIJEM ZASILKY § IMP

V LEKARNE

Pokud dodéva IMP do klinické studie externi
dodavatel, plati tato pravidla:

KONTROLA PRIJATE ZASILKY

Odpovédny farmaceut/farmaceutickd asis-
tentka, ¢len studijniho tymu:

Kontroluje dodrzeni transportnich podminek
— pfedevsim teplotu stanovenou pro transport
Kontroluje celistvost a neposkozeni doddvky
Kontroluje obsah zasilky — souhlasi-li mnoz-
stvi pfijaté medikace s dodacim listem. Je-li
to pozadovano zadavatelem, kontroluje se
i Sarze, exspirace a poradové Cisla jednotli-
vych pfipravk( podle dodaciho listu.
Eviduje podle Standardniho operacniho
postupu

- Potvrzuje v dokumentaci pfijem zésilky
jménem, podpisem, datem a ¢asem pfijeti
z3silky, pfipadné uvadi cisla jednotlivych
IMP v zasilce.

- Ukladéa medikaci na odpovidajici misto dle
pokynt zadavatele studie a v souladu s pfi-
slusnymi pravnimi predpisy (oddélené od
ostatnich 1éciv).

V pfipadé, ze dodavatel, ktery zasilku pfivezl,
potfebuje potvrdit, Ze medikace souhlasi
s dodacim listem, je tfeba zdsilku zkontrolo-
vat neprodlené. Pokud neni ¢len studijniho
tymu dostupny, prebere zasilku dle vyse uve-
deného postupu zastupujici pracovnik (napf.
farmaceutickd asistentka). Dodaci listy a dalsi
dokumentaci pak vyplni pozdé&ji jiz ¢len stu-
dijniho tymu odpovédny za konkrétni studii.

TASILKY SE ZARIZENIM MONITORUJICIM TEPLOTU

Je-li transport zasilky monitorovén teplome-
rem (temperature monitor), plati vSe vyse
uvedené, navic je tfeba teplomér zhodnotit
(obr. 6.1, obr. 6.2 a obr. 6.3). Postupuje se dle
pozadavkl jednotlivych klinickych studii,




které mohou byt rozdilné. Ve vSech pfipa-
dech je vSak nutno zastavit méfeni teploméru
ihned po jeho vyjmuti ze zasilky. Pokud ma
zadavatel validovany postup ohledné dodr-
zeni snizené teploty pfi transportu, nemusi
byt teplomér pfitomen, ale IMP samotné po
vyjmuti musi byt uchovavany pfi 2—-8 °C.
Léciva se ihned ulozi dle pokyn( zadavatele
studie a v souladu s pfislusnymi pravnimi
pfedpisy a dale se s teplomérem naklada dle
pokyni zadavatele jednotlivych studii. Pokud
je zasilka mimo stanovené teplotni rozmezi,
ulozi se IMP opét dle pokyn( zadavatele
a v souladu s pfislusnymi pravnimi predpisy
a navic obal, v némz jsou tyto IMP ulozeny se
oznadi ndpisem NEPOUZIVAT — Iéky v karan-
téné. Déle se postupuje opét dle postupu sta-
noveného zadavatelem.

6.3.6 > UCHOVAVANI IMP

Uchovavani — podminky uchovavani HLP sta-
novuje zadavatel. Dodrzovani teploty se prd-
bézné kontroluje, zdznamy o kontrole podmi-
nek uchovévani by mély byt vedeny zplisobem
obdobnym pro tuto ¢innost v |ékédrné. Poza-
davky na uchovavani IMP se vztahuji také na
zdravotnickd zafizeni, ve kterych studie probi-
haji. Pokud je ¢lenem tymu farmaceut — odpo-
védny za dodrzovani pozadavk( spravné 1éka-
renské praxe, mlze tuto ¢innost vykondavat on.
(Pokyn SUKL LEK-12)

Z toho davodu, Ze 1ékarny na rozdil od Klinik
vétSinou disponuji kvalitnimi monitorovacimi
systémy teplot a kvalitnimi chladnickami, je
vhodné alespori u IMP, které maji byt uchova-
vany za snizené teploty, preferovat a zajistit
jejich uchovani v Iékarné. (Pokyn SUKL LEK-12)

Zadavatel definuje skladovaci podminky IMP.
Lékarna i zkousejici zajisti, ze IMP jsou ucho-
vavany dle pokynl zadavatele studie a v sou-
ladu s pfisluSsnymi pravnimi pfedpisy. Monito-
rovdni teplot IMP je v I|ékarné obvykle
zajisténo kontinudlné elektronickym monito-
rovacim systémem. Ten zaznamenava teplotu
skladovani pravidelné po celych 24 hodin ob-
vykle v 30minutovych intervalech. Odpo-
védny farmaceut zpracovdvd data z tohoto
systému a vede dokumentaci v grafické po-
dobé, pokud zadavatel nepozaduje jinak.

Vyse uvedené pokyny plati i pro uchovavani
nacatych ampuli a sekundarnich obald, je-li
jejich uchovavani nutné pro danou studii.

Pozndmka V pfipadé oddéleni pfipravy cytostatik
jsou vSechny nacaté ampule i sekundéarni obaly pova-
zovadny za kontaminované a likviduji se bezpro-
stfedné po pouZziti jako cytotoxicky odpad dle lokalni
smérnice pro naklddéni s odpady.

Pokud je to mozné, IMP by mély byt pfed po-
danim subjektdm studie uloZeny v centru,
v némz klinické studie probiha, jen po dobu
nezbytné nutnou k naplnéni pozadavk( Pro-

Temperature Log - Hospital Pharmacy
Study Company Protocol 111-11
Site No XYZ (box HVLP)
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tokolu (napfiklad k zajisténi Upravy IMP). Po
ostatni dobu by IMP mély byt uchovavény
v |ékdrné. Za uchovavani IMP v |ékarné v sou-
ladu s pokyny zadavatele klinické studie
a s aplikovatelnymi regula¢nimi pozadavky
v |ékarné zodpovida odpoveédny farmaceut.
V pfipadé, Ze to provoz neumoziiuje, predd
Iékdrna IMP zkousejicimu, ktery jej uchovava.
Po predani studijni medikace odpovidd za
uchovavani IMP hlavni zkousejici (dle vy-
hldsky o Spradvné klinické praxi — GCP). Je
vhodné, aby farmaceut na zacdatku studie
oveéril podminky uchovévéni zkousejicim
v centru, v némz se klinickd studie uskutec-
nuje. Pokud zadavatel vyslovné nepozaduje
pravidelné névstévy farmaceuta za uUcelem
kontrolovani sprdvného skladovani IMP, ne-
jsou nutné.

V pfipadé, ze IMP uchovéva zkousejici, plati
stejnéd pravidla, pouze zplsob monitorovani
skladovaci teploty se mUize lisit. Teplota mGze
byt monitorovdna pomoci mobilnich zafizeni
s kontinudInim zdznamem, nebo pouze po-
moci kalibrovaného minimo-maximaélniho

teploméru, pfi tomto zplsobu méfeni je tep-

lota zaznamendvéna pisemné nejméné 1krat
denné.

Lékarna zajisti, aby byly IMP ulozeny oddélené
od ostatnich 1&¢iv. (Pokyn SUKL LEK-12)

Tento pozadavek se prakticky zajisti umisténim
IMP do uzaviratelnych oballl (napt. kartond)
s oznacenim identifikujicim jasné pfislusnou kli-
nickou studii. Timto je zamezeno tomu, aby byly
IMP dostupné nékomu jinému nez ¢lenu studij-
niho tymu nebo osobé& monitora konkrétni kli-
nické studie. Pro IMP v8ech probihajicich klinic-
kych studii je pak vyhrazeno samostatné
viditelné oznacené skladovaci misto. Mlze to
byt napfiklad zvlastni police nebo regal, nej-
lépe v samostatné uzamykatelné mistnosti.
V pfipadé termolabilnich Ié¢iv neni vzdy k dis-
pozici samostatna lednice, pak opét stadi jeji
¢ast, v niz jsou IMP uskladnény, viditelné ozna-
¢it (napfr. ndpisem Léky pro klinicka hodnoceni).
Stejnéd pravidla plati i pro uchovavani studijni
medikace zkou$ejicim. Hlavni zkouSejici za-
jisti uchovavéani IMP podle zadavatelem sta-
novenych podminek v uzamykatelnych pro-
stordch s mozZnosti pfistupu pouze ¢lend
studijniho tymu (obr. 6.4).

6.3.7 > VYDEJ IMP ZKOUSEJICIMU

Vydej — zadavatel pfedem urci zplsob vy-
deje, oprdvnéné pfijemce vyddvanych IMP
a zpuUsob evidence vydeje. IMP (kromé sku-
pin LP, které neprochéazeji |Iékdrnou) smi byt
vydany pouze uréenym ¢lendm studijniho
tymu (zkousejicim) nebo subjektu hodno-
ceni. (Pokyn SUKL LEK-12)

Pokyn tedy stanovuje zadavateli povinnost
urcit zplsob vydeje a jeho evidence a vyme-
zit okruh opravnénych pfijemcd.



Dokumentace vydeje IMP zahrnuje evidenci
skladovych zasob, pfijmu a vydeje jednotli-
vych polozek umoziujicich rozliSit 1ékovou
formu, silu a velikost baleni véetné data vy-
deje, &isla Sarze nebo identifika¢niho kédu
a doby pouzitelnosti hodnocenych Iécivych
pfipravkd.

Vydej je mozny na zadanky nebo na Iékarsky
predpis. Doklady k vydeji musi obsahovat
jednoznacné ldaje o IMP a oprdvnéném pfi-
jemci, jakoz i ostatni ndlezitosti vyplyvajici
z vyhlasky ¢. 54/2008 Sb o zplsobu pfedepi-
sovani IéCivych pfipravkd, Udajich uvadénych
na lékarském predpisu a o pravidlech pouzi-
vani lékarskych predpis. Dale musi byt na
kazdém dokladu (Zddanka nebo recept) uve-
deno upozornéni Pro Gcely klinického hodno-
ceni a pfesné oznaceni (identifikace) KH. (Po-
kyn SUKL LEK-12)

TYPY VYDEJE IMP

Podle pravidel uvedenych vyse se postupuje
takto:

VYDEJ IMP NA ZAKLADE ZADANKY NEBO RECEPTU

K vydeji IMP je opravnén odpovédny farma-
ceut a vyddvd IMP do rukou povéfeného
¢lena studijniho tymu na zékladé zaslané za-
danky/receptu. Na Zadance/receptu musi byt
uvedeny vSechny ndlezitosti, které vyjmeno-
vava vyhlaska ¢. 54/2008 Sb a identifikator
KH (ndzev nebo cislo).

Zadanku/recept oznaéi vydavajici svym jmé-
nem a podpisem a pfebirajici prfevzeti potvrdi
zapsanim svého jména, data a ¢asu prevzeti
a podpisem. Zadanky/recepty se uchovavaji
v |ékarné spolu s ostatni dokumentaci.
Mozny je také vydej pfimo pacientovi.
| v tomto pfipadé plati vSechny nélezitosti
uvedené vyse.

VYDEJ (PREVOD) CELE ZASILKY IMP ZKOUSEJiCimU
(DO CENTRA)

V pfipadé, Ze je nutné, aby byly IMP v priibéhu
studie uchovavany zkousejicim (napfiklad z lo-
gistickych ddvodtd, 24hodinovd dostupnost
apod), musi byt podminky uchovavani IMP
také pravidelné kontrolovany. Za uchovavani
IMP v centru studie v souladu s pokyny zada-
vatele a s aplikovatelnymi regulaénimi poza-
davky v centru odpovidé hlavni zkousSejici.

Po prevzeti a potvrzeni zasilky IMP vyrozumi
odpovédny farmaceut o této skutecnosti po-
véfeného ¢&lena studijniho tymu. Zadanka by
meéla obsahovat minimélné nézev nebo Cislo
Protokolu studie, déle Cislo zasilky a pocet
piipravkil v dané zasilce. Zddanka se vyhoto-
vuje ve dvou kopiich, jedna je uchovavéna
zkouS$ejicim a druhd v Iékarné spolu s doda-
cim listem k zasilce.

Vzor zadanky viz obr. 6.5, s.172.

Informace o identifika¢nich kédech IMP v z&-
silce farmaceut pfedd formou kopie dodaciho
listu, ktery je distribuovdn spolu se zésilkou
IMP. Povéreny ¢len studijniho tymu (nejcastéji
studijni koordinator nebo studijni sestra) za-
silku pfevezme a prevzeti potvrdi na zddance
nebo pfimo na dodacim listu zapsdnim svého
jména a pfijmeni, data a ¢asu prevzeti a vlast-
noru¢nim podpisem. Zésilka je do doby pfe-
vzeti zkousejicim v |ékdrné ulozena na odpo-
vidajicim misté dle podminek skladovani.
Dodaci list a zddanka jsou ulozeny do doku-
mentace ke klinické studii (tzv. Pharmacy
File).

Transport 1éCiv z 1ékarny do centra provadi
vzdy osobné ¢len studijniho tymu. Po dobu
transportu je nutné dodrzet skladovaci pod-
minky, proto se termolabilni 1é&iva transpor-
tuji v pfenosnych chladicich boxech pfi tep-
loté 2—-8 °C, pfipadné, pozaduje-li zadavatel,
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ADANKA NA VIDEJ STUDLINi MEDIKACE JEN PRO UCELY KLINICKEHO HODNOCENI

Identifikace klinického hodnoceni
(zkraceny nazey, ¢. Protokolu apod)

Hlavni zkousSejici:

Cislo zasilky:

Poc&et baleni IMP v zasilce: |
Predal (datum, jméno a pfijmeni, podpis): |

Prevzal (datum, jméno a pfijmeni, podpis): |

Pozn: V pfipadé zadanky na termolabilni é¢ivo mizZe Zddanka obsahovat i Gdaje o ¢asu pfedani a dobé trans-

portu

i s elektronickym zafizenim zaznamenavaji-
cim teplotu béhem prepravy.

Clen studijniho tymu studijni medikaci ulozi
dle pokyn( zadavatele, podkap. 6.3.6, s. 169.

6.3.8 > VYDEJ IMP SUBJEKTU HODNOCENI

ZkousSejici nebo osoba uréend zkousejicim,
resp. zdravotnickym zafizenim (odpovédny far-
maceut) by mél vysvétlit spravny zplsob uzi-
vani hodnoceného |écCiva, resp. IéCiv kazdému
subjektu hodnoceni a v intervalech vhodnych
pro danou studii by mél kontrolovat, Zze kazdy
subjekt postupuje spréavné podle pokyna.
ZkousSejici mé odpovédnost za sledovani kom-
pliance pacienta (tedy dodrzovéani instrukci
k uzivani pfipravku), sbird nepouzitou medi-
kaci, vede pfesnou evidenci a nepouzitou me-
dikaci vraci zadavateli (neni-li zajiSténo jinak).
Priklad evidence viz obr. 6.7, s. 178 ,Dispen-
sing log*“.
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6.3.9 » LIKVIDACE IMP

Likvidace — nespotiebované IMP musi byt
v |ékdrné ulozeny oddélené do doby, nez bu-
dou vydany na zddanku do pfedem ur¢eného
zdravotnického zafizeni, které se rovnéz po-
dili na KH. Likvidaci takto shromazdénych pfi-
pravkl zajisti zadavatel v souladu s platnymi
pravnimi predpisy. (Pokyn SUKL LEK-12)

Pfed likvidaci je studijni medikace uchové-
vdna oddélené (plati stejné pro Iékdrnu i pro
zkous$ejiciho). Soucdsti dokumentace o Kli-
nické studii je vzdy Udaj, zda se likvidace pro-
vadi lokdIné ve zdravotnickém zafizeni, nebo
se studijni medikace odesild zpét zadavateli
(v pfipadé externiho zadavatele).

Za likvidaci IMP zodpovida zadavatel. Ten je
povinen vést pfesnou dokumentaci o vSech
ukonech a tuto dokumentaci je povinen pfi
inspekci nebo auditu vraceni, pfipadné likvi-
dace IMP predlozit. U cytotoxickych latek jiz
z povahy téchto pfipravkl nelze uchovévat



PREDANO DO USEKU 0DPADOVEHO HOSPODARSTVI (VYPLNI CLEN STUDIINIHO TYMU)

Datum pfedani |

Identifikace klinického hodnoceni
(zkraceny nazev, €. Protokolu apod)

Hlavni zkouSejici

Klinika

Celkovd hmotnost (odhad):

|
|
Pocet vracenych baleni IMP: |
|
|

Predal (jméno, podpis):

PREDANO K LIKVIDACI (VYPLNI PRACOVNIK DDPADOVEHO HOSPODARSTVI)

Datum likvidace v mistni spalovné: |

nebo

Datum predani organizaci s oprdvnénim
k likvidaci nebezpeé&ného odpadu:

jejich zbytky, je tfeba je likvidovat ihned spolu
s dalSimi zbytky cytostatik. V [ékdrné je pak
evidence o likvidaci vedena pro Ucely kazdé
klinické studie samostatné. Ve formulafi se za-
znamendvaji dva Udaje: kdy byly nespotiebo-
vané IMP odevzdany zkousejicim k likvidaci a
kdy doslo ke skutec¢né likvidaci spalenim, bud
v mistni spalovné, nebo autorizovanou externi
organizaci. V pfipadé likvidace formou ode-
sléni externimu zadavateli se tato skute¢nost
eviduje dle jeho pozadavkd. Priklad zdznamu
o likvidaci IMP je uveden na obr 6.6.

5.3.10 » VEDEN] DOKUMENTACE KE
KLINICKE STUDII V LEKARNE

SMERNICE 0 ZACHAZENI SE STUDIJNI MEDIKACI VE
IDRAVOTNICKEM ZARIZENI

Lékarna se nemize Gcastnit KHLP nad rédmec
svého rozsahu ¢innosti. (Pokyn SUKL LEK-12)
Lékarna zajisti pfi kazdém podezfeni nebo
zjisténi nespravného postupu v dokumentaci
KH, pfipravé nebo aplikaci IMP a jinych po-
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chybeni v provadéni KH informovani zadava-
tele a provede zdznam o udalosti do doku-
mentace KH. (Pokyn SUKL LEK-12)

Lékarna vede systém ndpravnych opatieni
proti opakovani chyb a nedostatk(l ve zpraco-
vani KH. (Pokyn SUKL LEK-12)

Ve zdravotnickém zafizeni je obvykle schva-
lena vnitini smérnice, kterd popisuje vsechny
povinnosti ¢lenl studijniho tymu souvisejici se
zachézenim s IMP v prabéhu KH tak, jak byly
vyjmenovény vyse. Zaroven definuje odpo-
védnosti a pravomoci jednotlivych osob Ucast-
nicich se KH. VSechny odpovédné osoby
Ucastnici se v 1ékdrné KH jsou povinny se se-
zndmit s danou smérnici a ic¢astnit se pravidel-
nych Skoleni. O tomto je veden pisemny z&-
znam. Je odpovédnostivedoucich jednotlivych
pracovist, ze vsichni pfislusni zaméstnanci
jsou informovani a pravidla jsou dodrzovana.

EVIDENCE PROBIHAJICICH KLINICKYCH STUDI

Lékarna zajisti, aby dokumentaci k IMP jed-
notlivych KH vedl pfedem uréeny pracovnik
|ék&rny. (Pokyn SUKL LEK-12)

V |ékarné se vede evidence vsech probihaji-
cich klinickych studii, na kterych se podileji
farmaceuti této Iékarny, véetné seznamu jmen
odpovédnych farmaceutd. Evidence by méla
obsahovat i informace o datech iniciace, pfi-
padné ukonceni klinické studie.
Administrativni ndro¢nost jednotlivych studii se
liSi v zAvislosti na mnozstvi préce, které je poza-
dovéno. Nelze tedy stanovit, jaky je maximalni
pocet klinickych studii, na kterych se mize po-
dilet jeden farmaceut. Nadto vytiZzeni jednoho
kazdého farmaceuta pfislusné lékarny zavisi
i na celkové organizaci prace v této Iékarne.
V kazdém pfipadé plati, ze ¢lenem studijniho
tymu by vzdy méli byt minimalné dva farma-
ceuti, aby byla zajisténa zastupitelnost v pfi-
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padé nepfitomnosti jednoho z nich. U klinic-
kych studii, u nichz je vyzadovana 24hodinova
pohotovost, pfipadné zvlast ¢asové a odborné
ndro¢na pfiprava, mlze byt farmaceutd i vice.
Dokumentace ¢innosti provadénych Iékarnou
je vedena dle pozadavk( zadavatele, a to
elektronicky nebo na formulafich poskytnu-
tych zadavatelem, minimdlné vSak v rozsahu
pozadavkl § 22 vyhlasky ¢. 84/2008 Sb. Kdy-
koli musi byt mozné dolozit aktudlni stav IMP,
jejich pohyb a dodrzeni pravidel Spravné kli-
nické praxe a spravné lékarenské praxe. (Po-
kyn SUKL LEK-12)

Lékarna vede dokumentaci KH a ulozi IMP
tak, aby nedoslo k zd&méndm dokumentace,
resp. l1éciv. (Pokyn LEK 12).

Dokumentaci tvofi zdznamy o pfijmu lécivych
pfipravkd..., pouzivani a Upravé léCivych pfi-
pravkd..., evidenci léCivych pfipravkd..., kont-
role dodrzeni teploty uchovavani 1écivych pfi-
pravkd..., informace o podezfeni na zavazny
nebo neocekdvany nezadouci U¢inek..., stan-
dardni operaéni postupy dokumentujici v roz-
sahu odpovidajicim vykondvanym &innostem...
Standardni operacni postupy jsou opatfeny
datem a podpisem osoby, kterd je na daném
pracovisti za zachdzeni s |éCivymi pfipravky
odpovédna. (Pokyn LEK-9 verze 1, vynatek)

Pfi praci s hodnocenymi lé¢ivymi pfipravky se
vychdzi ze zdsad spravné Iékadrenské praxe,
a tedy veskeré Cinnosti provadéné v souvislosti
s klinickymi studiemi musi byt zdokumentovany
formou standardnich operacnich postup(.

STANDARDNI OPERACNI POSTUP PRO ZACHAZEN SE
STUDLINI MEDIKACI V DANE STUDI

Farmaceut vypracuje Standardni operacni
postup pro zachazeni s IMP (SOP), pfipadné
jej necha vypracovat zadavatelem a pouze
upravi a schvali.



Standardni operacni postup pro zachazeni

s IMP musi obsahovat:

- jméno farmaceuta, ktery standardni ope-
racni postup zpracoval, a jméno osoby,
kterd ho schvdlila, datum

. identifikace klinické studie (EudraCT No,
Cislo Protokolu)

- kontakty na zkousejiciho, ¢leny studijniho
tymu

- zplsob prevzeti zasilky a evidence

. zpUsob evidence pfijmu a vydeje IMP (IVRS,
IXRS, vzor papirové evidence)

« misto ulozeni studijni medikace v centru,
v némz studie probiha

. v pfipadé uchovavani v Iékarné — zplsob
zaznamenavani teploty

Obecny standardni operacni postup pro préci
s klinickymi studiemi a standardni operacni
postup pro zachazeni se studijni medikaci
u kazdé jednotlivé studie v Iékarné pozaduje
legislativa a vyzaduje pfi svych kontrolach
SUKL.

POZADAVKY NA LEKARENSKOU DOKUMENTACI -
PHARMACY-FILE

Farmaceut vede o dané klinické studii vlastni

dokumentaci tzv. Pharmacy File. Ten musi

obsahovat minimélné nize uvedené ddaje.

- nazev studie, Cislo Protokolu

- identifikacni Cislo centra, ndzev zadavatele

« stru¢né odborné informace — souhrn Proto-
kolu, v pfipadé pfipravy v Iékdrné presny
popis pfipravy — technologicky pfedpis

- kontakty na zadavatele, smluvni vyzkumné
organizace (CRO), monitora, vcetné za-
stupd (telefon, e-mail)

- kontakty na zkousejiciho a ostatni ¢leny
studijniho tymu

- evidencni listy k dokumentaci pfijatych, vy-

danych a vracenych hodnocenych Iécivych
pfipravkl a také hodnocenych pfipravku
uréenych k likvidaci.

DOKUMENTACE ZKOUSEJICIHO V SOUVISLOSTI SE
STUDLINT MEDIKACI

ZkousSejici by mél vést zaznamy o stavu zasob
v misté hodnoceni, o uzivani kazdym ze sub-
jektl a o vraceni nevyuzivaného hodnoce-
ného |éciva zadavateli anebo o jiném zpU-
sobu jeho likvidace. (Pokyn KLH 17)

Tyto zdznamy by meély obsahovat Udaje,
mnozstvi, Sarze, dobu pouzitelnosti (pokud
existuje) a kédova Cisla pfifazend hodnoce-
nému lécivu a subjektlim hodnoceni. Zkouse-
jici by méli vést zdznamy prokazatelné doku-
mentujici, Zze subjektim byly poskytnuty
davky léciva uvedené v Protokolu, a vykazu-
jici nakladdani se vSemi hodnocenymi lécivy
pfevzatymi od zadavatele. (Pokyn KLH 17)
Hodnocené [|écivo/a by mélo byt uchova-
vadno podle uprfesnéni zadavatele. (Pokyn
KLH 17)

Zaznamy o pfijmu, uchovavani a vydeji lécCiv
pacientovi jsou tedy vedeny stejné jako v lé-
karné. Udaje v takové evidenci zavisi na typu
klinické studie, zplisobu dodani IMP a na tom,
zda je lécivo uchovavano v Iékarné, nebo
v centru, zda vydej pacientovi provadi lékaf
nebo odpovédny farmaceut, na tom, zda se
vede evidence vracenych oballl pacientem,
na zpUsobu likvidace apod. V$e je nutno defi-
novat v ptipravné fazi studie, zodpovédnost
nese zadavatel.

FARMACEUTICKA DOKUMENTACE V SOUVISLOSTI

S UKONCENIM KLINICKE STUDIE

Po ukonceni klinické studie probéhne zavé-
re¢nd monitorovaci ndvstéva. Farmaceut ve
spolupraci s monitorem zkompletuje farma-
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ceutickou ¢ast dokumentace, Podle poza-
davk( zadavatele ve spolupréci se zkouseji-
cim a monitorem zajisti likvidaci vracené
studijni medikace a pfijatych IMP, kterd ne-
byla subjektlim studie vyddna. Dokumentace
klinické studie z(stava archivovana v Iékarné
nebo centrdlné spolu s ostatni dokumentaci.
O archivaci je proveden zaznam s datem
a uvedenim mista ulozeni dokumentace.

5.3.11 > MONITORING KLINICKE STUDIE
VLEKARNE/U ZKOUSEJICiHD

Lékarna zajisti oddéleny prostor pro audit/
kontrolu sprédvnosti vedeni dokumentace KH
tak, aby pracovnici zadavatele, resp. CRO, ne-
meli pfistup k dokumentaci jinych KH. (Pokyn
SUKL LEK-12)

Lékarna ucastnici se klinickych studii musi
byt prostorové vybavena na pribézné kont-
roly monitorem nebo jinym pracovnikem po-
véfenym zadavatelem pfislusné klinické stu-
die, ale také na moznost externiho auditu.
Mélo by se jednat o samostatnou mistnost,
kterd by méla slouzit témto Gcellm.

B.3.12 > PRAKTICKY PRIKLAD SPOLUPRACE
FARMACEUTA NA KLINICKE STUDII

Jako pfiklad uvedeme klinickou studii IIT, pfi
které se budou v nové indikaci zkouset a pa-
cientim ambulantné poddvat peroradlné dva
rlizné registrované 1éc¢ivé piipravky ve formé
tablet. V pfipravné fazi studie je ulohou far-
maceuta ve spolupréci se zadavatelem napléa-
novat zpUsob zachéazenf se studijni medikaci:

REGISTROVANY
LECIVY PRIPRAVEK

(farmaceut nalepi Stitek s Gdaji
o klinické studii)

odpovédny
farmaceut

LEKARNA

SKLAD
LEKARNY

(zdsoba registrova-
nych IMP)
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Farmaceut spolupracuje v ramci multidiscipli-

narniho tymu (spolu s Iékafi, statistiky atd)

v pripravné fazi klinické studie, pfi tvorbé

Protokolu klinické studie, zejména jeho ¢asti

tykajici se studijni medikace, obsahujici:

- popis jednotlivych IMP, véetné kompletnich
SPC v pfiloze

« zpUsob podavani a davkovani studijni me-
dikace

- oznacovani studijni medikace

« postup vykazovédni spotieby IMP (kompli-
ance)

» soubézna medikace a jeji dokumentace

. povolend a nepovolend medikace v pri-
béhu klinické studie

- pouceni subjektd studie o dodrzovani lé-
¢ebnych postupt

« hodnoceni bezpecnosti (nezddouci ucinky
a jejich zaznamenavani)

Je vhodné, aby se farmaceut ucastnil také
konzultaci na SUKL, které predchazeji 7a-
dosti o schvéleni klinické studie.

V samotném priabéhu klinické studie farma-
ceut organizuje a zajistuje sprdvné zacha-
zeni se studijni medikaci. Pouziva-li se jako
IMP registrovany |écivy pfipravek (LP), zU-
stava zakladni otdzkou, v kterém okamziku se
bézny registrovany LP stane IMP. Pokud se LP
oznadi jako IMP jiz pfi pfijmu od dodavatele,
a vyssi finan¢ni naklady. Napfiklad lékarna
musi takovy LP, ktery byl kategorizovén jako
IMP, uchovéavat oddélené od ostatnich [éciv,
jak je to pfedepsdano pro IMP. Déle je v tomto
pfipadé vhodné vést zaznamy o teploté ucho-
vavani. Nadto musi dokumentace dle Pokynu
SUKL LEK 12 zahrnovat Gdaje o stavu zasob
IMP kdykoli v prlbéhu klinické studie (KS).
Takto oznaceny LP neni mozné v pfipadé, ze

se nespotiebuje, vratit do bézného pouziti
mimo KS, coz mize vést k finan¢nim ztratam.
Proto je vhodné, aby se bézny LP, ktery lé-
kdrna vede skladem, stal IMP az v okamziku
vydeje pacientovi. V takovém pfipadé musi
byt soucdsti dokumentace klinické studie
pfesny popis zachazeni s IMP od preskripce
Iékafem, prfes oznacovani az po vydani IMP
pacientovi (schema 6.2).

| PRESKRIPCE IMP LEKAREM

Lékalf béhem studijni navstévy (dle platné
verze Protokolu) pfedepiSe subjektu studie
dostatec¢ny pocet baleni studijni medikace (vy-
pocitany v souladu se schématem davkovani
a intervalem do dalsi ndvstévy a k tomu re-
zervu LP napfiklad na dobu minimdainé 15 dni)
Lékaf ddale zaznamend predepsanou/vyda-
nou studijni medikaci do zdrojové dokumen-
tace a do Dispensing Log (obr. 6.7, 5. 178).
IMP je tfeba predepsat vzdy na samostatném |é-
karském predpisu (ne s ostatni medikaci) ve 2 ko-
piich, na receptu musi byt vyznaceno Pro lcely
klinického hodnoceni, a uvede se randomizacni
kdd subjektu hodnoceni (viz obr. 6.8, s. 179).

2. POUCENI SUBJEKTU STUDIE

Lékarl pouci pacienta, ze IMP Ize vyzvednout
pouze v jediné k tomu uréené |ékdrné. Sub-
jektu studie je vhodné poskytnout tabulky
s rozpisem davkovani studijni medikace,
které kromé celkové denni ddvky mohou ob-
sahovat pfesny pocet tablet k dennimu uZziti,
a subjekt mlze byt pozadan o to, aby kazdy
den potvrdil uziti studijni medikace v dané ta-
bulce. Subjekt studie mize byt dale pozadan,
aby pfi nasledujici navstéve pfinesl zkouseji-
cimu lékafi prazdné obaly/blistry studijni me-
dikace a vSechny nevyuzité Iéky, které budou
slouzit (spolu s vyplnénou tabulkou) k ovéfeni
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kompliance. Kompliance se obvykle ovéfuje
srovnanim poctu skute¢né uzitych tablet
s pldnovanym poctem uzitych tablet. Sprdvna
kompliance k 1é¢bé je definovdna spotiebou
studijni medikace v urcitém rozmezi odchylky
od pldnované davky. Kompliance se zazna-
mendva do Dispensing Logu a CRF.

3. VYDEJ IMPV LEKARNE

VSichni 1ékarnici v uréené |ékarné jsou po-
uceni o zplsobu vydeje. Vzhledem k potfebé
zastupitelnosti mohou IMP vydavat vsichni

farmaceuti, evidenci vede odpovédny farma-
ceut, nebo jeho zastupce.
Lékarnik na zdkladé |ékarského predpisu pfi-
pravi IMP z béZné zésoby LP. Baleni IMP opatfi
Stitkem, na ktery pfipiSe randomizacni kéd sub-
jektu studie. Vyda pacientovi a Iékarsky predpis
ulozi na pfedem urcené misto, aby ho odpo-
védny farmaceut mohl zapsat do evidence.
Stitek na obalu IMP musi minimalné obsahovat:
- informaci Jen pro ucely klinického hodno-
ceni (mUze byt pfedti$téno, viz vzor $titku
na schématu 6.1, s. 167)

Dispensing Log
Zaznam o vydani studijni medikace

Nézev studie: Pacient £.: Medikace:
Cislo protokalu: Lékowva forma:
Centrum: Sila medikace:
Léky vydany pacientovi Léky vracend pacientem Potvrzeni monitorem
st | pocet Vydal Pocet | Prijal | SomEenee Monitor
Datum I.a:,l:! tablet Sarte Inicidly Datum | o Iniciélty P Datum Inicidly Pozndmky
Lékarna — zaznam o vydeji studijni medikace subjektiim hodnoceni | Formuléf ¢
Nazev studie: Hiawni zkousejici:
Cislo protokolu:
Zadavatel: Cislo centra:
Datum | KédSH | MNazev medikace Doplnék Sarte | Mnolfstd | Vydal Poznamka
baleni Inicidly




EudraCT No (mUze byt predtisténo viz vzor
Stitku na schématu 6.1, s. 167)
randomizacni kéd subjektu studie — dopise
farmaceut na krabi¢ku pfi vydeji (opiSe jej
z lékarského predpisu)

Lékarnik poudi subjekt studie, jak IMP uZzivat
a uchovévat — zplsob uzivani tablet (v souladu
s pokyny vyrobce — SPC, pfibalova informace).
Odpovédny farmaceut (event. jeho zéstupce)
eviduje oznaceni a vydej IMP do eviden¢niho
logu (viz obr. 6.7, s. 178 — Ptiklad zdznamu o vy-
deji studijni medikace pacientdm v I€karné).

Jako doklad k zapisu slouzi Iékarsky predpis.
Pfi vySe zminéném postupu nedochdzi v zad-
ném okamziku v pribéhu klinické studie
k uchovévéni IMP ani v |ékarné ani zkouseji-
cim, coz vyrazné zjednoduSuje manipulaci
s IMP a snizuje naroky na dokumentaci.

6.3.13 > PRILOAY

[Dostupné z WWW: <http://portal.gov.cz>]

e | [ RECEPT pot.c.
vy
Plijmeni a jméno Jan NOVék < standardni Gdaje o pacientovi
.7
il (7401010101
Bydiidté (adresa)
namésti Svobody 1, Brno
cena

Sk Kod

B
g

povinna véta podle vyhlasky

ta, |-twadi ZP

: E] JPouze pro licely klinického hodnoceni” <
Registrovany pripravek 1

identifikace registrovaného
LP, pocet baleni, davkovani

30x 10 mg Exp. orig. No Il (duas) <
D.5.3x1(1-1-1)

farmaceut dopiSe na stitek
pred nalepenim na krabicku

Cislo subjektu hodnoceni: 007 <

P - hradi pacent, € - spoluiCas! pacien

datum, razitko a podpis
lékare

(7]
Dne: 1.1.2014
oudK <
razit Zdrav. zafizeni,

Phgeavil
jmenovka a podpis lekafe

| Vydal:

Baz data vyttaveni, razitka smivvniho 2afizeni, pmencvky a podpisu lékafe recept neplati!
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FARMACEUTICKE UDAJE V ZADOSTI 0 POVOLENI
A OHLASENT KH SUKL (VYHLASKA 226/2008. § 13)

§ 13 Zadost o povoleni a ohlaseni klinického
hodnoceni Ustavu

S Zzadosti o povoleni klinického hodnoceni
nebo ohldsenim klinického hodnoceni se
pfedkldda ve dvojim vyhotoveni nasledujici
dokumentace — hodnocenym l|écCivym pfi-
pravkim se vénuje § 13 odstavec h)

§ 13 h) farmaceutické tdaje o hodnocenych Iéci-
vych pfipravcich podle pfilohy €. 5 této vyhlasky
Nésledné pak Priloha 5 vyhldsky 226/2008
uvadi:

Farmaceutické udaje o hodnocenych lécivych
pripravcich predkladané s Zadosti o povoleni
klinického hodnoceni (zahrnuje vSechny pfi-
pravky pouzité ve studii véetné placeba):

Pfipravky neregistrované

a) ndzev pripravku, Iékova forma (popfipadé
formy), sila (popfipadé sily)

b) Uplné kvantitativnii kvalitativni slozeni pfi-
pravku

c) jméno a adresa vSech vyrobcl podileji-
cich se na vyrobé daného pfipravku, pfi-
padné vcéetné organizace provadéjici za-
slepeni vzork(, s uvedenim jejich funkce
ve vyrobnim fetézci

d) jméno a adresa vyrobce provadeéjiciho ko-
necné propousteni pfipravku,

e) doklad o splnéni podminek Spravné vy-
robni praxe v celém prlibéhu vyroby ¢i pfi-
pravy hodnoceného |écivého pfipravku
(napf. certifikdt osvedcujici splnéni podmi-
nek Spravné vyrobni praxe vydany stat-
nim kontrolnim Gfadem nebo doklad
o prlibézné provadénych statnich inspek-
cich ¢&i povoleni k vyrobé lécivych pfi-
pravk( pro klinickd hodnoceni s uvede-
nim povolenych ¢innosti,

f) Udaje o ucinné latce/ucinnych latkach:
« chemicky nazev a vzorec
- jméno a adresa v$ech vyrobcl s uvede-
nim jejich funkce ve vyrobnim fetézci
- specifikace G¢inné latky
- kontrolni analytické metody
- analyticky certifikdt alespon jedné sarze
[écivé latky
v pfipadé latky neuvedené v Evropském,
Americkém ¢i Japonském Iékopise, ani v 1é-
kopise nékteré ze ¢lenskych zemi EU déle:
. prlikaz totoznosti a struktury, charakte-
rizace necistot
- schéma syntézy s uvedenim vSech vstup-
nich surovin, rozpoustédel a katalyzator(
- analytické vysledky Sarzi pouzitych pro
preklinické studie a predchozi klinické
studie
- analytické vysledky Sarzi zamyslenych
pro pouziti v klinické studii
. Udaje o stabilité ve formé vysledk( sta-
bilitnich studif
g) Strucny popis vyroby pfipravku (obecny popis
jednotlivych stupnt s dlirazem na odstranéni,
pfipadné inaktivaci virll v piipadé pfipravki
obsahujicich latky biologického plvodu,
véetné uvedeni pfipadného zaslepeni)
h) specifikace pfipravku
i) kontrolni analytické metody pro pfipravek
j) analytické certifikaty
k) popis vnitfniho obalu
I) Udaje o stabilité pfipravku, navrzena doba po-
uzitelnosti, navrzené podminky uchovavani
m) doklady o zabezpedeni ptipravku viéi ri-
ziku pfenosu BSE/TSE.

Rozsah predkladanych informaci se pfizplsobi
stupni vyvoje lécivého pfipravku, pficemz na
pocétku vyvoje se klade dlraz na identifikaci
a kontrolu Iécivé latky; konecné specifikace



a kompletni Udaje o substanci i pfipravku jsou
ocekdvany az na konci celého vyvoje; pfihlizi se
k tomu, jednd-li se o latku nové vyvijenou nebo
o novy pfipravek obsahujici latku znamou
a k expozici subjektd hodnoceni s ohledem na
rozsah, cile a pfedpoklddané trvani studie.

Pripravky registrované v CR ¢&i v jiné zemi,

a to v téze Iékové formé, sile a velikosti

baleni

a) ndazev pfipravku, |ékova forma (popfipadé
formy), sila (popfipadé sily), velikost balenfi

b) nazev lécivé latky (popfipadé latek), se-
znam vSech pomocnych latek

c) v pfipadé pfipravku registrovaného
v Ceské republice jméno a adresa & sidlo
drzitele rozhodnuti o registraci nebo re-
gistraéni &islo p¥ipravku v Ceské republice

d) v pfipadé pfipravku registrovaného v jiné
zemi jméno a adresa nebo sidlo drzitele re-
gistra¢niho vyméru v dané zemi s uvedenim
roku, ve kterém byl pfipravek v této zemi za-
registrovdn, a registracni Cislo pfipravku.

HODNOCENE LECIVE PRIPRAVKY A JEJICH OZNACOVANI
(§ 19 VYHLASKY 226/2008):

Zadavatel zajistuje, ze

a) hodnocené Iécivé pfipravky jsou charak-
terizovany pfimérené stupni jejich vyvoje.

b) pro hodnocené IéCivé pfipravky jsou stano-
veny vhodna doba, teplota a dalsi podminky
uchovévani a v pfipadé potfeby uréeny i po-
stupy pro pfipravu nebo Upravu hodnoce-
nych |éCivych pfipravkl pfed podanim sub-
jektlm hodnoceni a pomicky pro jejich
aplikaci, a ze hodnocené |écivé pfipravky
jsou stabilni po celou dobu jejich pouzivani.

c) hodnocené Iécivé pripravky jsou baleny,
distribuovany a uchovévdny v souladu se
spravnou distribu¢ni praxi tak, aby byly pro-

kazatelné chranény pfed kontaminaci a zne-
hodnocenim béhem dopravy a uchovavani.

d) hodnocené Iécivé pfipravky jsou pfipravo-
vany, upravovany, kontrolovany, uchovavany
a vyddvany v souladu se sprdvnou lékaren-
skou praxi a osoby, které zajistuji uvedené ¢in-
nosti, musi splfiovat odborné predpoklady.

e) hodnocené |écivé pripravky jsou rféadné
oznaCeny podle odstavce 2 a pfipadné
kédovény; v pfipadé zaslepeného klinic-
kého hodnoceni zadavatel zajistuje, ze
hodnocené I|écivé pfiipravky jsou kédo-
vany zplsobem umoznujicim zaslepeni
a ze systém koédovani umoznuje rychlou
identifikaci hodnoceného |écivého pfi-
pravku v pfipadé, Ze to vyzaduje zdravotni
stav subjektu hodnoceni; kazdé poruseni
zaslepeni musi byt zjistitelné.

f) jedna-li se o klinicka hodnoceni, jejichz ci-
lem neni ziskdni podklad( pro registraci
nebo vyvoj lécivého pfipravku a na nichz
se nepodili vyrobci IéCivych pfipravk( ani
osoby s nimi obchodné propojené, rozsah
oznacovani hodnocenych Iécivych pfi-
pravk( Ize po projednani s Ustavem (rozu-
mé&j se SUKL) upravit pfiméfené povaze
daného klinického hodnoceni.

Znaceni studijni medikace

Znaceni IMP pouzivanych v rdmci klinické studie

probiha vzdy v souladu s pozadavky Spravné kli-

nické praxe (GCP — good clinical practice).

Oznaceni vnéjsiho i vnitfniho obalu hodno-

ceného lécivého pfipravku uvadi

a) ndzev zadavatele, smluvniho vyzkumného
pracovisté nebo zkousejiciho

b) lékovou formu, cestu podani, mnozstvi da-
vek, v pfipadé otevieného klinického hod-
noceni i ndzev a silu [éCivého pfipravku

c) Cdislo Sarze nebo kéd pro identifikaci obsahu
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d) referencni kod klinického hodnoceni umoz-
nujici identifikaci klinického hodnoceni,
mista klinického hodnoceni, zkousejiciho
a zadavatele, pokud neni uvedeno jinde

e) identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni, popfi-
padé dislo 1é¢by a pfipadné Cislo navstévy

f) jméno zkousejiciho, pokud neni zahrnuto
v oznaceni podle pismene a) nebo d), po-
kyny pro uzivani, s tim, Zze lze odkazat na
pfibalovou informaci nebo na jiny vysvét-
lujici dokument uréeny pro subjekt hodno-
ceni nebo pro osobu podavajici hodno-
ceny lécivy pfipravek

g) text ,Pouze pro ucely klinického hodno-
ceni* nebo jind obdobna formulace

h) podminky uchovéavani

i) doba pouzitelnosti (spotfebujte do, datum
ukonceni pouzitelnosti, pfipadné datum
pfezkouseni), a to ve formatu meésic a rok,
uvedena zplsobem, ktery vylucuje jakou-
koli nejednoznac¢nost

j) text ,Uchovavejte mimo dosah déti“ s vyjim-
kou hodnocenych |éCivych pfipravk( pouziva-
nych v takovém klinickém hodnoceni, v némz
je subjektlim hodnoceni podavan hodnoceny
IéCivy pripravek pod dohledem zkousejiciho

V odlvodnénych pfipadech s cilem zajistit
bezpecné pouzivani hodnoceného lécivého
pfipravku subjektem hodnoceni se na vniti-
nim obalu uvadéji alespon Udaje umoznujici
jednoznacnou identifikaci obsahu baleni.
V pfipadé zmény data urcujiciho dobu pouzi-
telnosti se obal hodnoceného Iécivého pfi-
pravku oznadi dal$im Stitkem, na kterém se
uvede nové datum a zopakuje se Cislo identi-
fikujici Sarzi. Toto oznaceni provadi osoba ur-
¢end zadavatelem v souladu se standardnim
pracovnim postupem zadavatele. Zménu doby
pouzitelnosti smi provadét:

- vyrobce studijni medikace
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- vyskoleny farmaceut, ¢len studijniho tymu
(nikoli 1ékat, nikoli sestra, nikoli monitor)
+ lékdrna

PRIPRAVA A UPRAVA LECIV

Vyhldska 84/2008 Sb o spravné lékarenské
praxi, blizSich podminkdch zachazeni s 1é-
¢ivy v lékdrnach, zdravotnickych zafizenich
a u dalsich provozovatell a zafizeni vydavaji-
cich lécivé pripravky:

§ 4 Z4asady Upravy IécCivych pfipravk:

Za apravu lécivych pfipravkl se povazuje fe-
déni registrovanych lécivych pfipravk( neu-
vedenych v 8 3 odst. 8 pism. d), rozpousténi
nebo fedéni sirupl, présku pro pfipravu in-
jekénich pfipravkd a pfidavani injekénich roz-
tokl do infuzi, pokud jsou provadény v oba-
lech ur¢enych k tomuto Ucelu nebo v pfipadé
sterilnich Iécivych pfipravkl pomoci zdravot-
nickych prostfedk( zarucujicich sterilitu.
Vsechny ostatni formulace pfipravk( do ko-
nec¢né lékové formy jsou povazovény podle
Vyhldsky 84/2008 za pfipravu:

Pripravou IMP se rozumi pfiprava, véetné ne-
umérné ndro¢né nebo nebezpecné upravy,
jako je uprava radiofarmak, injekéné podava-
nych cytostatik, LP pro genovou terapii nebo
LP ur¢enych pro parenteraini vyZzivu.

Pripravu IMP Ize provddét pouze v Iékdrnach, na
pracovistich nukledrni mediciny zdravotnického
zarizeni (radiofarmaka) nebo na imunologickych
nebo mikrobiologickych pracovistich zdravotnic-
kych zafizeni (humanni autogenni vakciny).

POUZITA LITERATURA

(LEGISLATIVNI NORMY TYKAJICI SE IMP)

ZAKONY A VYHLASKY

Z&kon ¢. 378/2007 Sb o |éCivech a 0 zménach nékterych
souvisejicich zékond, ve znéni pozdéjsich predpisl (za-
kon o lécivech)



Vyhléska ¢. 226/2008 Sb o spravné klinické praxi a bliz-
Sich podminkach klinického hodnoceni lé¢ivych pfi-
pravki

Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb o registraci IéCivych pfipravk(
Vyhlaska ¢. 229/2008 Sb o vyrobé a distribuci lé¢iv
Vyhlaska ¢. 84/2008 Sb o spravné |ékarenské praxi, bliz-
Sich podminkdach zachdazeni' s IéCivy v 1ékdrnach, zdravot-
nickych zafizenich a u dal$ich provozovateld a zafizenf
vydavajicich Ié¢ivé pfipravky

Vyhlaska ¢. 54/2008 Sb o zplisobu pfedepisovani 1é¢i-
vych pfipravk(, ddajich uvadénych na lékafském pred-
pisu a o pravidlech pouZivani Iékarskych predpist
VYR-32. Doplnék 13. Vyroba hodnocenych lécivych pfi-
pravkd

VYR-38. Stanoveni blizsich pozadavk( pro zajisténi ja-
kosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék urc¢enych k po-
uziti u ¢lovéka

Zéakon ¢. 123/2000 Sb o zdravotnickych prostiedcich
a 0 zméné nékterych souvisejicich zakond, ve znéni poz-
déjsich predpist

Vyhlaska ¢. 316/2000 Sb, kterou se stanovi nélezitosti
zavérecné zpravy o klinickém hodnoceni zdravotnického
prostiedku

Vyhlaska ¢. 304/2003 Sb, kterou se méni vyhlaska
¢.501/2000 Sb, kterou se stanovi formy, zplisoby ohlaso-
vani nezddoucich piihod zdravotnickych prostfedkd, je-
jich evidovani, Setfeni a vyhodnocovani, dokumentace
a jeji uchovavani a nasledné sledovani s cilem predcha-
zeni vzniku nezadoucich pfihod, zejména jejich opako-
vani

ZP-21. Kontrola provadéni klinického hodnoceni zdravot-
nickych prostfedkt u poskytovatel( zdravotni péce
Zéakon €. 372/2011 Sb o zdravotnich sluzbach a podmin-
kach jejich poskytovani (nahrazuje Zékon ¢. 20/1966 Sb
0 péci o zdravi lidu, ve znéni pozdéjsich predpisu)

Zakon ¢. 101/2000 Sb o ochrané osobnich Udajl
a o0 zméné nékterych zékonl

Zéakon ¢. 500/2004 Sb spravni fad, ve znéni pozdéjsich
predpist

Z&akon ¢. 634/2004 Sb o spravnich poplatcich, ve znéni

pozdéjsich predpist

Z&akon €. 141/2009 Sb o ndvykovych latkdch

Vyhlaska ¢. 123/2006 Sb o evidenci a dokumentaci na-
vykovych latek a pfipravkd

Vyhlaska €. 53/2014 Sb o tiskopisech formuléfil podle
zdkona o ndvykovych latkdch

POKYNY SUKL

KLH-21 HI&$eni nezddoucich G¢inka humannich I€Civych
pfipravkd v klinickém hodnoceni a neregistrovanych 1&¢i-
vych pfipravk(

KLH-20 Z&dost o povoleni / ohlaéeni klinického hodno-
ceni

KLH-19 Podklady potfebné pro povoleni klinického hod-
nocenf léc¢iva — pozadavky na farmaceutickou ¢ést doku-
mentace

KLH-17 Zkousejici

KLH-16 Zadavatel

KLH-12 PoZadavky na doklady spravné vyrobni praxe pfi
predkladani zaddosti o povoleni/ohlaseni klinického hod-
noceni

KLH-11 Etické komise

KLH-10 Vymezeni zékladnich pojm( a zdsady spravné
klinické praxe

KLH-9 Soubor informaci pro zkousejiciho

KLH-8 Protokol klinického hodnoceni a dodatek, resp.
dodatky k protokolu

SKP-1Vydavani certifikat( spravné klinické praxe
VYR-32 Pokyny pro Spravnou vyrobni praxi

LEK-12 Podminky pro klinickd hodnoceni Iécivych pfi-
pravk( v Iékdrnach

POUZITE ZDROJE

Némcova A a kol. Klinickd hodnoceni [éCiv — zapojeni 1é-
kéren, pouziti neregistrovanych LP: seminaf SUKL, Praha,
16. 4. 2010.

Némcova A. Klinické hodnoceni LP — zapojeni Iékdren —
semindf v rdmci Jarni konference nemocnicnich Iékar-
nikd, Jihlava, 1. 6. 2012.
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b.4 > DATA MANAGEMENT

SBER DAT V PRAXI

Jaroslav Koca, Tomas Machulka, Adam Svobodnik

6.4.1> TADAVANI DATV ELEKTRONICKE
PODOBE (VYPLNOVAN] ECRF V PRUBEHU
STUDIE)

Tato ¢ast kapitoly je veénovana zakladnim
principlm a zkusenostem s pfimym zadava-
nim dat do elektronické databdze prostied-
nictvim eCRF, tedy systému EDC, které jsou
v soucasnosti i u projektd IIT vyuzivany ¢as-
t&ji nez tisténd podoba CRF. Cyklus zadavani
do systému EDC zacina nejprve distribuci uzi-
vatelskych Gc¢tl véem osobdm zodpovednym
za zaddvani dat v misté provadéni studie. Ve
vétsiné pfipadl se k systému EDC pfistupuje
z koncové stanice (PC, tabletu ¢i jiného mobil-
niho zafizeni) prostfednictvim zabezpece-
ného internetového pfipojeni a webového
prohlizece.

Pfed zahdjenim studie je nutno ovéfit moz-
nost pfistupu k EDC s ohledem na mozné
bezpecnostni restrikce vnitfni sité zdravotnic-
kého zafizeni, ve kterém se data zaddvaji
(napf. firewall nemocnice apod). Koncovy uzi-
vatel obdrzi nejcastéji prostfednictvim emailu
své prihlasovaci Udaje v podobé unikdtniho
uzivatelského jména, hesla a webové adresy
pro pfihldseni do rozhrani EDC. Pfed zahdje-
nim zadavani dat je velmi dulezité, aby byl uzi-
vatel ndlezité proskolen jakym zplsobem se
systémem zachdzet, mél k dispozici manual
pro préci se systémem (viz podkap. 5.1, s. 107)
a kontakt na uzivatelskou podporu pro pfi-
pad, Zze by doslo napf. ke ztraté pfihlasova-
cich Gdajl, k naruseni funkcnosti systému
apod. Skoleni uZivatel(l pro praci se systé-
mem je mozné provést i v prlbéhu iniciaéni
navstévy v centru pred zahdjenim studie,
nebo na $koleni zkousejicich Iékafl (tzv. in-
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vestigators meeting). V modernich systémech
je mozné vyuzit pro Skoleni také takzvany e-
-learning, tedy formu skoleni, pfi které je uzi-
vatel proskolen v préaci se systémem elektro-
nicky, pfimo pfes rozhrani systému. Pro
kontrolu Uspésnosti zasSkoleni se pouzivaji
i zkuSebni ukoly, které musi Skolena osoba
Uspésné zvladnout pred pokrac¢ovanim do
dalsi faze skoleni. Je vSak nutno poznamenat,
Zze zvlasté zkuSenymi zkousejicimi |ékafi je
tato varianta ¢asto vnimdna jako zbytecn4, ¢a-
sove narocna obstrukce. Cilem téchto e-lear-
ningl je vSak sezndmit uZivatele se systémem
podrobné a co nejlépe jej pfipravit na zada-
vani redlnych studijnich dat s minimalnim po-
¢tem chyb, podcenéni dikladného zaskoleni
se vétSinou vrati vyssi ¢asovou ndrocnosti Cis-
téni dat v priibéhu studie a vyslednou kvalitou
dat.

Pouzije-li se pfi zadédvani dat eCRF, je diky im-
plementovanym automatickym kontroldm
vklddanych dat (viz podkap. 5.5, s. 141), které
funguji vétsinou v rediném ¢ase zadavani, mi-
nimalizovdno mnozstvi chyb, které se mohou
vyskytnout v pfipadé pouziti tisténé verze
CRF, u niz kontrola v redlném case chybi.
Vzniklé inkonzistence dat a problémy s kvali-
tou vyplnénych eCRF jsou tedy vétsinou zpQ-
sobeny lidskym faktorem, tedy prohiesky
vlastnich uzivateld systému. Mezi nejcastéjsi
chyby pfi praci s EDC, kterych se uzivatelé
dopoustéji, patfi nasledujici:

HESLO

Rada problémil vyskytujicich se v praxi je
spojena s nespravnym nakladdanim s davér-
nym pfistupovym uzivatelskym uctem/jmé-
nem a heslem. Kazdd osoba v klinické studii
mda svou specifickou roli pfi zaddvani dat
a unikatni, zabezpeceny uzivatelsky ucet/pfi-



stup do EDC. Vzhledem k nutnosti vést Audit
Trails (viz podkap. 5.5, s. 141) je vzdy nezbytné
jednoznacné urcit kdo, kdy, co a pro¢ v EDC
zadal nebo zménil. V praxi, bohuzel, neni vy-
jimkou nepovolené sdileni uzivatelského uctu
s jinymi osobami napf. proto, Ze uzivatel zapo-
mnél vlastni heslo a pfistupové udaje. Tento
jev je velmi nezadouci a odporuje principlm
Spravné klinické praxe. Uzivatel by mél také
dbét na dlivérnost hesla a toto nikomu nesdé-
lovat, chrdnit je pfed zneuzitim, a tedy napf.
neponechdavat heslo napsané na volné pfi-
stupném misté (napf. ¢asto se vyskytujici lis-
tecky s hesly nalepené pfimo na monitorech
PC). V kazdém systému EDC je mozno pro
uzivatele, pokud ztrati heslo, toto heslo znovu
vygenerovat. Obava ze zapomenuti nebo
ztraty hesla je tedy neopodstatnéna a sprév-
nym feSenim je vyzadat si heslo nové. Pouziti
hesla pridéleného jiné osobé v pripadé ztraty
vlastniho je nezddouci. S generovdnim hesla
souvisi i moznost uZivatele nastavit si v sys-
tému heslo viastni. V tomto pfipadé by mélo
toto vlastni heslo splfhovat alespon zékladni
pravidla bezpecnosti. Obecné se doporucuje
pouzit ndhodné alfanumerické znaky a vyhy-
bat se klasickym kombinacim jako ,123456“
nebo uziti slova ,heslo®. Pravidla pro tvorbu
hesla je vhodné konzultovat s tymem uziva-
telské podpory EDC. Nedoporucuje se potvr-
zovat moznost ulozeni uZivatelského jména
a hesla pfimo ve webovém prohlizedi, i kdyz
je tato funkce radou systéml a webovych
prohlize¢(i nabizena.

DDHLASENI

Pfi ukonceni prace se systémem EDC nebo
pfi vzddleni se od pracovni stanice je nutné
se vzdy ze systému odhlésit. V opacném pfi-
padé se vystavujeme riziku, Ze po dobu nasi

fyzické neptitomnosti u PC mize kdokoliv zis-
kat ddvérné informace o subjektech hodno-
ceni, jejichZz data jsou vlozena v systému, pfi-
padné nechténé provést zmény v téchto
datech. Pti delSi necinnosti v systému je vétsi-
nou jako prevence zneuziti pfistupu nastaven
tzv. timeout, tedy ¢asovy limit, po kterém pro-
vede systém odhldSeni uzivatele automa-
ticky. Na toto se v8ak nedoporucuje spoléhat.

TTRATA DAT

Pfi zadavani dat do EDC mUze dojit k situaci,
pfi které uzivatel omylem uzavie okno webo-
vého prohlizece prfed ukoncenim zadavani,
nebo nedopatfenim zapomene ulozit formu-
I&f pfed dalsi praci se systémem. V fadé mo-
dernich systémd jsou implementovéna tzv.
dialogova okna, kterd uzivatele upozorni na
mozny problém, totiz ze data nebyla ulozena.
Nicméné je vhodné se vzdy pred opusténim
vyplhovéani formuléfe ujistit, Ze jsou vlozena
data uloZena.

B.4.2 > SYSTEM PRACE S TISTENYM CRF

Klasickou konzervativni, ale v nékterych ty-
pech studii stdle jesté vhodnéjsi formou
sbéru dat je vyuziti tisténych CRF. FindIni po-
doba formuldfe CRF musi byt schvélena a na-
sledné je formular vytistén v odpovidajicim
mnozstvi a spole¢né s dalSimi nezbytnymi
studijnimi materidly (Protokol studie, Informo-
vané souhlasy, formuldfe o HIdseni nezadou-
cich pfihod; dalsi specifické studijni doku-
menty a instrukce apod) distribuovan
zkousejicim |ékarlim na mista, na nichz se
studie provadi, a to v mnozstvi odpovidajicim
maximalnimu ocekdvanému poctu subjektd
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zafazenych do studie v pfislusSném centru.
Protoze u tisténych CRF neni (na rozdil od
EDC) UplInd kontrola nad tim, kdy zkouSejici
za¢ne prvni CRF vypliovat, doporucuje se
distribuovat CRF do center az bezprostiedné
pfed zahdjenim sbéru dat, aby nedoslo k ne-
zadoucimu vyplnéni CRF jesté pfed oficidlné
povolenym zahdjenim studie, coz, jak praxe
ukazuje, neni, bohuzel, jev vyjimecny. Dalsi
nevyhodou souvisejici s jednorazovou distri-
buci tisténych CRF do center je ndro¢nost pfi-
padnych Uprav v CRF v priibéhu studie, coz je
obecné proces ne zrovna idealni, ale méné
komplikovany pfi pouziti eCRF.

E_HLIFZ_I > TAKLADN] PRAVIDLA VYPLNOVANI TISTENYCH

Zasady, které je potfeba dodrzet pfi vyplno-
vani tisténych CRF, jsou obvykle popsény na
nékteré z Gvodnich stran tiskopisu CRF. Tato
pravidla obsahuji zékladni ndvod, jak vyplfo-
vat rdzné typy poli tak, aby vyplnéné CRF
byly konzistentni nejen v rdmci jednoho cen-
tra, ale i celé studie. Mezi tato zakladni pravi-
dla patfi napf.

- Kazdy CRF musi byt vyplnén, ovéfen a po-
depsdn zkousejicim l1ékafem, ktery je plné
zodpovédny za kompletnost, (citelnost
a presnost Udajd v ném uvedenych.

« CRF musi byt vyplnén perem nebo propis-
kou, nikoliv obyc¢ejnou tuzkou.

- V8echny textové polozky musi byt napsany
podle predepsané konvence (napf. Ufed-
nim jazykem zemé, v niz studie probih3g;
u lékd vyhradné v podobé acinné Ilatky,
nebo naopak pod obchodnim ndzvem dle
instrukci, oba pfistupy neni mozno kombi-
novat apod).

.

Je povoleno zapisovat informace pouze do
poli k tomu uréenych.

Polozky, v nichz se odpoved zaSkrtava,
musi byt oznaceny kfizkem.

Numerické polozky musi byt eventualné
doplnény nulami tak, aby byla vyplnéna
vSechna okna daného parametru (napf.
[I_OI_5I_6l nebo I_0I_8I:I_2I_5I]).

Musi byt respektovén jednotny format pro
datum. Doporucuje se DDMMMYY (napf.
05 MAR 11), popi. DDMMMYYYY (napf.
05 MAR 2011), dle uvedenych instrukci.
Veskeré upravy dat musi byt provedeny
tak, aby byl i pGvodni udaj Citelny, tedy
napf. plvodni Gdaj vodorovné preskrtnout,
novou hodnotu umistit vedle do volného
prostoru a doplnit parafou ¢i podpisem
s datem. Je vhodné uvést do volného pro-
storu nebo do pfipadného pole pro komen-
téfe davod zmény plvodni hodnoty. Neni
povoleno pouzivat jakékoli zmiziky ¢i béli-
dla k zakryti plvodniho textu.

Je tfeba dodrzovat konvence pro vyplnéni
Gdaju, které nejsou z rdznych divodd v pra-
béhu studie k dispozici. Obvykle se pouzi-
vaji nasledujici zkratky:

NK — Not Known — Nezndmd hodnota (napf.
v anamnéze pacienta je tfeba uvést kom-
pletni datum stanoveni diagnézy. Pokud
neni toto datum mozno presné dohledat
a je zndm pouze rok stanoveni diagnozy,
u polozky dne a mésice je tfeba uvést NK)
NA — Not Applicable — Neplatné, tedy ne-
davajici pro dany subjekt nebo parametr
smysl (napf. vysledek téhotenského testu
u muzd)

ND — Not Done — Neprovedeno, tedy napfi-
klad vysledek laboratorniho vySetfeni,
které subjekt z jakéhokoliv dlivodu neab-
solvoval.



« Soucasti pravidel pro vyplfiovani byva také
¢asto informace o standardnich mezich jed-
notlivych vysSetfeni (napf. EKG).

6.4.3 > KONTROLA CRF MONITOREM

Po vyplnéni CRF v centru studie je monitorem
studie pfimo v centru kontrolovdna sprévnost
(dajl uvedenych v CRF. Monitor zkontroluje,
zda se data zadana do CRF shoduji se zdrojo-
vou dokumentaci, tedy s Udaji v chorobopisu
pacienta. Soucasné jsou pfimo se zkouseji-
cim |ékafem feSeny prvni zjiSténé nesrovna-
losti. Nasleduje odeslani CRF do mista dal-
Siho zpracovani k rukdm zodpovédného
manazera dat. Podle typu studie dochazi
k odeslani bud kompletniho CRF (zejména
v pfipadé jednodussich a kratsich projekt(),
nebo je CRF odesilan po c¢astech, napf. po
ucelenych obdobich studie (vstupni vyset-
feni, pribézné navstévy, kontrolni vysetfeni
apod). Obvykle se odesilaji kompletni zmoni-
torované navstévy jednotlivych pacientd,
ztidka pak jen jednotlivé strany CRF. Ukolem
manazera dat je nejprve zkontrolovat, zda
byly do centra zpracovani CRF doruceny
vSechny strany popsané v pfeddvacim proto-
kolu a toto dokumentovat. Tyto Udaje jsou
peclivé zaneseny do tzv. tracking tabulky,
kterd sleduje, kolik stran (navstév) CRF od
jednotlivych subjektd jiz bylo prfedadno ke
zpracovani.

6.4.4 » PREPIS DAT Z TISTENEHO CAF DO
DATABALZE

Po pfedani tisténych CRF k jejich centrdInimu
zpracovani nasleduje proces samotného za-
davani dat do databaze. Podle typu projektu
mohou byt data zaddvdna po kompletnich
subjektech, nebo po jednotlivych navstévach
¢i jinych logickych celcich. Toto je nutné spe-
cifikovat v relevantni dokumentaci popisujici
podrobné vsechny procesy data manage-
mentu. U studii vyuzivajici tisténé CRF rozlisu-
jeme 3 z&kladni typy prepisu dat do databdze:
« Nezavislé dvojité zadavani dat — Kazdy
Udaj je do studijni databdze zaddn neza-
visle dvéma rozdilnymi osobami aniz by
tyto meély pfistup k informaci, jak data za-
dala druhd osoba. Obé osoby zadavajici
data jsou adekvatné proskoleny a musi po-
uzivat stejny manudl pro zadévani, aby byla
dodrzena konvence a zadand data byla
konzistentni. Néasleduje proces tzv. kon-
frontace, pfi némz DMS automaticky identi-
fikuje ty hodnoty, které byly zadany rozdil-
nym zpUsobem. U téchto rozdilné viozenych
hodnot ndsledné zodpovédny manazer dat
rozhodne, kterd z hodnot je sprévna a v pfi-
padé nejistoty (napf. Spatnd citelnost CRF)
spravnou hodnotu konzultuje se zkouseji-
cim |ékafem prostfednictvim queries.
Interaktivni dvojité zaddvani dat — Kazdy
(daj je do databaze zaddn dvéma osobami,
ovSem v tomto pfipadé druhd osoba vidi,
jakd hodnota byla v pfedchozim pfipadé za-
dédna, a ma tedy moznost verifikace Ci
opravy po prvnim zadavateli dat.

« Jednoduché zaddvani dat — Data jsou za-

déna do systému pouze jednou.
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PRUBEZNA KONTROLA ZADAVANYCH DAT

Prvnim stupném kontroly dat zadanych v da-
tabdazi je tzv. kontrola formatu, pfi niz systém
oveéruje, zda data odpovidaji podminkdam jed-
notlivych poli, do kterych byla zaddna. Mezi
takové podminky patfi napfiklad &iselny roz-
sah (napf. policko pro datum dne mdze naby-
vat pouze hodnoty v rozmezi 1 az 31), ome-
zené moznosti (pohlavi obvykle kdédujeme
Cislem, pficemz tento parametr pochopitelné
nabyvad pouze dvou hodnot) nebo typ pro-
ménné (textovy ¢i Ciselny). Pokud zadana
hodnota nevyhovuje nastavenym podmin-
kdm, systém ji oznaci jako nesprdvnou a ma-
nazer dat ndsledné rozhoduje, zda je sprévna
a chyba je v nastaveni databdze, nebo zda je
potieba hodnotu upravit.

Dalsim typem kontroly je kontrola souvislosti.
Tento typ kontroly porovndva hodnoty vice
proménnych mezi sebou (napf. data jednotli-
vych névstév apod). Aby bylo mozné provést
vSechny naprogramované kontroly souvis-
losti, je tfeba zajistit, aby v dobé provedeni
téchto kontrol byla v databazi zaddna kom-
pletni data subjektu, a nikoliv pouze nékolika
navstév. Proto je s kontrolami souvislosti ob-
vykle potfeba cCekat az do zavérecné faze
projektu, ve které jiz mame k dispozici v data-
bazi vSechna data.

6.4.5> RESENT QUERIES

Pti pouziti eCRF je fada nesrovnalosti identifi-
kovdna v redlném Case jiz pfi samotném zada-
vani. Tento typ nesrovnalosti je soucasti auto-
matickych kontrol implementovanych
v systému DMS podle pfedem pfipraveného
valida¢niho planu (viz podkap. 5.5, s. 141). Ka-
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zdé pozdéji zjisténa nesrovnalost v datech
odhalend automatickou kontrolou vede
v DMS ke generovani pfislusného query —
tedy dotazu na spravnost dat smérovaného
do mista provadéni studie. Obsahem query je
text definovany podle typu zjisténé nesrovna-
losti @ smyslem query je ziskat od zkouseji-
ciho Iékare informaci k objasnéni podezielé
hodnoty v CRF. Proces feSeni jednotlivych
queries je nutno fddné dokumentovat a po-
drobné zaznamenat az do jejich vyfeseni
pfimo v systému EDC. Eviduji se hlavné Casy
vzniku query, Cas ziskani odpovedi a jejich
vyfesen.

DalSi typy queries se mohou generovat na za-
kladé provedenych manualnich kontrol (viz po-
drobnéji podkap. 5.5, s. 141). | v pfipadé ne-
srovnalosti zjisténych manudlni kontrolou je
nutné vygenerovat pfislusné query a sledovat
a zaznamendvat pribéh jeho feseni. Zplsob
zaddani manudlniho query se lisi v zavislosti na
pouzitém EDC a nastavenych pravidlech. Ma-
nudlni query ¢asto generuje manazer dat nebo
monitor. V pfipadé vytvofeni manudlniho
query je nezbytné se vyhnout duplicitnim do-
tazm na inkonzistence, které byly odhaleny
jiz v pribéhu automatické kontroly.

Primérnim cilem procesu feseni queries je ko-
rekce zjisténych nesrovnalosti v databazi, ve-
rifikace zadanych dat, pfipadné chybéjicich
hodnot. Mize napfiklad dojit k takové situaci,
ze zadand hodnota presahuje povoleny roz-
sah definovany ve valida¢nim pldnu. Pfesto
bude tato hodnota z pohledu zadévajiciho pfi
odpovédi na query potvrzena jako platna.
Mozny scéndr zpracovani query je uveden na
schematu 6.3, Query resolution workflow.
PopiSme si mozné stavy, tzv. statusy, ve kte-
rych se mohou jednotlivé query pribéhu stu-
die nachazet:
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Schéma 6.3. Query resolution workflow

- OPEN - Pfi automatické nebo manudlini kon-
trole je zjiSténa nesrovnalost v datech a je
vygenerovdno query, které zlstava ote-
viené az do chvile korekce dat a odpovédi.

CLOSED -V pfipadg, ze bylo query vyge-
nerovdno automaticky, pfechazi po korekci
dat na pfipustnou hodnotu automaticky do
stavu CLOSED. V pfiipadé provedeni ko-
rekce dat na hodnotu, kterd je z pohledu
automatické kontroly stéle nepfipustnd, do-
jde k dalsimu vygenerovani query (viz na-

sledujici stav). Situace je odliSnd u query,
které bylo vygenerovdno na zdkladé manu-
alni kontroly. Zde je nutné provést uzavieni
query manualné.

RE-QUERY - V pfipadé neuspokojivé ko-
rekce se provadi opakovéani celého pro-
cesu, tzv. re-query.

VERIFIED — Casto je po opravé dat a odpo-
védina query nutné provést review, napfiklad
ze strany manazera dat, ktery cely proces fe-
Seni query uzavird potvrzenim dat — verifikaci.
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Pfi validaci dat a feSeni automatickych a ma-
nudlnich kontrol nezapomindme ani na kont-
roly provedené v externim systému. Pravé
proto, ze se provadéji kontroly mimo samotny
systém zadavani dat, mdze vzniknout kompli-
kace s evidenci a zaznamendvanim stavu
queries vygenerovanych v externi aplikaci.
Sprdva téchto queries se liSi v zavislosti na
pouzitém DMS systému a specifickych po-
stupll definovanych v DMP.

Proces feSeni queries je ve studiich s pouzi-
tim tisténého CRF znacné pracnéjsi a zdlou-
havéjsi, nez je tomu u studii vyuzivajici eCRF.
Pro kazdou nesrovnalost je tfeba pfipravit do-
kument, ktery je postou, emailem ¢i faxem
zaslan monitorovi, pfipadné pfimo zkouseji-
cimu lékafi. Ten obdrzenou query porovna se
zdrojovou dokumentaci a dostupnymi materi-
aly, dotaz zodpovi, podepiSe formular a ode-
Sle jej zpét do centra zpracovani dat, ve kte-
rém je nejprve zkontrolovéno, zda byla query
zodpovézena spradvné, a ndsledné je nové
hodnota zaddna do databaze.

Pfed koncem studie a uzamcenim databdze
musi byt vSechny queries uzavfena, verifiko-
vdna a fadné zdokumentovédna. V prliibéhu
provadéni klinické studie md manazer dat zod-
povédnost za pravidelny reporting o stavu
queries studijnimu tymu. Na zdkladé tohoto
reportu lze ziskat pfehled o poctu vygenerova-
nych queries, primérném casovém intervalu
jejich feseni, ale také napfiklad o podrobnéj-
Sich informacich o konkrétnim centru, v némz
pocet queries vyznamné pfesahuje pramér
oproti ostatnim centrdim. Tato informace mdze
vypovidat o moznych problémech v daném
centru a je dllezitd zejména pro zajisténi cel-
kové kvality dat. Centrum s vysokym poctem
queries se vystavuje vétsimu riziku, ze bude
podrobeno dlikladnéjsi kontrole ze strany za-
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davatele nebo jinych instituci napf. prostied-
nictvim auditu nebo inspekce. Dllezitym uka-
zatelem je také pocet queries u konkrétnich
otadzek. Je-li v prlibéhu studie konkrétni pro-
ménna velmi ¢asto dotazovana z rliznych cen-
ter, je vhodné zvazit, zda je otdzka i odpovéd
formulovana sprédvné a smysluplné. Vzdy se
snazime poucit z chyb, a zlepSovat tak kvalitu
a bezpecnost budoucich klinickych studii.

6.4.6 > ZPRACOVANI EXTERNICH DAT

Externimi daty rozumime data, at uz v tisténé
Ci elektronické podobé, kterd nejsou soucasti
vlastniho CRF, ale jsou dllezita pro vyhodno-
ceni studie. Typickym pfikladem jsou data zis-
kana pfimo z laboratore bud formou tisténych
vysledk(l vysetfeni, nebo v elektronické po-
dobé (napf. ve formdtu CSV). Piikladem ex-
ternich dat véak mohou byt i rizné dotazniky
kvality Zivota, deniky, které subjekty vypliuji
doma, nebo tfeba obrazové informace (RTG-
-snimky apod). Dllezité je si dopfedu promy-
slet, jak se bude s témito daty ve studii nakla-
dat, odkud, v jakém formétu a jak ¢asto budou
ziskdvana a zejména jakym zplsobem se sta-
nou soucasti klinické databéaze. Je mozné pro
tato data vytvofit zvlastni databdzi nebo vyu-
zit zakladni klinickou databazi pouzitou i pro
ostatni studijni data a integrovat je do ni.

b.4.7 > PROCES REVIZE DAT (DATA
REVIEW)

V momenté, kdy se préce data manazera na
klinické studii chyli ke konci, jsou shromaz-



déna a vycisténa vSechna dostupnd data
a data manazer je pfipraven je predat ke statis-
tické analyze, pfichdzi ¢as na proces revize
dat. Jednd se o velmi dllezity okamzik v Zivoté
klinické studie, ktery byva ¢asto podcenovan,
nebot jeho neuskute¢néni nemusi mit na prvni
pohled pfimy dopad na kvalitu vystupl kli-
nické studie. Opak je vSak pravdou. Do této
chvile jsou totiz data feSena jednotlivé: do da-
tabaze jsou zaddvany Udaje subjekt po sub-
jektu, fesi se jednotlivé nesrovnalosti individu-
dlné a v podstaté neni ani moznost data
revidovat jako celek.

Proces revize dat spocivd v tom, Zze se data
exportuji z databaze, upravi do prehlednych
tabulek (tzv. listing() a sdileji se v rdmci stu-
dijniho tymu. Je klicové, aby se tohoto pro-
cesu revize dat zucastnily vSechny osoby,
které mohou pfispét k dofeSeni otevienych
nebo potencidlnich problémd. Zakladnim
principem celého procesu je se na data podi-
vat z rlznych Ghl{ pohledu a vyjasnit si, zda
se pfi kontrole na nic nezapomnélo, zda ne-
chybéji zadné informace potfebné ke statis-
tické analyze. V rédmci revize dat dochazi
i k tzv. medical review, tedy odborné revizi,
v rdmci které zodpovédny l|ékaf posuzuje
souvislosti ziskanych klinickych informaci,
které jsou vétSinou zadany formou textovych
poli, jejichz kontrolu nelze provést automa-
ticky. ZkuSeny lékar tak napfiklad kontroluje,
zda uvedend soubéznd lécba koresponduje
s hldSenymi nezddoucimi pfihodami, zda ne-
byla uzita nepovolena medikace, zda davko-
vani jednotlivych [éCivych pfipravk( probi-
halo v souladu s Protokolem klinické studie
a béznou lékafskou praxi apod.

Vyhodou procesu revize je, ze data by méla
byt jiz vyCisténa a neméla by obsahovat zadné,
nebo jen minimum nesrovnalosti. Proces re-

vize dat obvykle vrcholi na tzv. data review
meetingu, jak ozna¢ujeme setkanivsech stran,
které jsou pro revizi dat nepostradatelné. Na
tomto setkdni probihd diskuse na zdkladé pre-
dem stanovenych bodd a poznatkd jednotli-
vych Ucastnik(l pramenicich z kontroly pfipra-
venych listingl. Je dllezité si uvédomit, Ze po
tomto setkdni a vyfeSeni v8ech zélezitosti po-
psanych v zépisu, bude databaze uzamcena
a dale jiz nebude mozné (nebo bude znacné
obtizné) provadét jakékoliv Upravy v datech.

SOUCASTI PROCESU REVIZE A AGENDY DATA REVIEW
MEETINGU BY MELO BYT MINIMALNE:

. Prehled stavu databaze:
- pocet zafazenych subjektl
- pocet subjektl, které studii pfedéasné
ukoncily — data by méla pochézet ze dvou
zdrojl (klinickd databaze, TMF projekto-
vého managementu) a byt porovnana
. celkovy pocet zjisténych nesrovnalosti
« pocet nevyieSenych nesrovnalosti
- plan zbyvajicich krok( pfed uzamdéenim da-
tabaze
« podklady z medical review a navrh feseni
zjiSténych nesrovnalosti
- prehled a klasifikace odchylek od Protokolu
(dle plédnu statistickych analyz):
- rozdéleni vSech zjisténych odchylek dle
zavaznosti (tzv. minor a major)
- rozdéleni subjektl do analytickych populaci

0SOBY. KTERE BY SE MELY Z0CASTNIT PROCESU
REVIZE DAT:

- Projektovy manazer (eventudlné monitor),
ktery méa pfehled o prlibéhu klinické ¢asti
projektu

- Manazer dat, ktery ma povédomi o stavu
databdze, poctu nesrovnalosti a kvalité dat
obecné
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Statistik, ktery ma prehled o statistickém

plédnu, cilech klinické studie, populacich

a ktery bude zodpovédny za analyzu dat

- Medical writer/Expert, ktery bude psat za-
vérecnou klinickou zprdvu a ktery se podi-
lel na medical review procesu — ma tedy
pfehled o detailech jednotlivych subjekt

- Zastupce zadavatele, ktery zna cile studie
a dohlédne na to, aby cely proces klinické
studie byl v souladu s jejim pldnem a cili za-
davatele

- Hlavni zkousSejici zastupujici zkousejici 1é-

kafe ve studii, ktery by mél byt schopen po-

dat vysvétleni pfi klinicky specifickych do-

tazech k datlim

6.4.8 > ZAVERECNA KONTROLA KVALITY
DAT

Zéavérecna kontrola kvality dat je proces, jehoz
cilem je s danou mirou pfesnosti potvrdit, Ze
data nashromdzdénd v klinické studii a pre-
dand ke statistické analyze nejsou chybna.
Proces zavérecné kontroly kvality dat v klinic-
kych studiich probihd v nékolika Udrovnich
(schéma 6.4).

Monitofi klinickych studii kontroluji, zda data
uvedend v CRF jsou v souladu se zdrojovou
dokumentaci v jednotlivych centrech a ze
zkousejici |ékafi pfi prepisu dat do CRF neu-
délali chybu. Dalsim stupném jsou pak kont-
roly aplikované v procesu data manage-
mentu, v rdmci kterych se ovéfuje, Zze data
pouzitd pro statistickou analyzu (tedy finaini
export z klinické databaze) odpovidaji datiim
zadanym do CRF a nedoS$lo k zadné chybé
v pribéhu jejich zpracovani v rdmci data ma-
nagementu. Vysledkem je konstatovéni, ze
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v pribéhu data management procesu a Cis-
téni dat nedoslo k jejich poskozeni. Kazda
zjiSténd nesrovnalost mezi daty v zavérec-
ném exportu a v CRF by pak méla byt doku-
mentovana pomoci query formuléfe, coz je
jediny spravny zpUlsob, jak Ize data zadana
v CRF modifikovat.

Prirozené vyuziti procesu kontroly kvality dat
je zfejmé pro klinické studie vyuzivajici tis-
téné CRF, u kterych se castéji setkdvame
s chybami (vzhledem k pfepisovani dat z CRF
do databdaze, zpracovani tisténych query for-
muléfd apod). Ovsem i v elektronickém sbéru
dat mé tento proces vyznam, a to napfiklad
pfi praci s importovanymi daty, u kterych je
dobré zkontrolovat alesponn na ndhodném
vzorku, Zze import probéhl Uspésné, nebo
s daty, které jsou do systému dodatecné za-
dany (napfiklad rGzné laboratorni hodnoty,
data z denikd subjektl apod).

V zdsadé rozliSujeme dva typy zavérecné
kontroly kvality dat. Prvnim typem je kontrola
dat vybranych parametrli u véech subjektd.
Témto vybranym parametrim fikame tzv. kri-
tické proménné a jsou nepostradatelné pro
splnéni cill studie (napf. primarni data o ucin-
nosti a bezpecnosti hodnocenych ptipravk).
Tim, Ze kontrolujeme tyto parametry u vSech
subjekt(, garantujeme, Ze jejich hodnoty bu-
dou sprdvné. Takovou kontrolu ovsem z ¢aso-
vych ¢i finanénich dlivod( nelze aplikovat na
vSechny proménné, proto se pouzivd i druhy
typ kontroly kvality.

Timto druhym typem kontroly je kontrola
vSech proménnych u ndhodného vzorku
subjektl. Proces vybéru ndhodného vzorku
subjektd musi byt dokumentovén. Pocet zjis-
ténych chyb porovndme s celkovym poctem
testovanych poli a pomér téchto dvou hodnot
udévé procento chybnych hodnot. S ohledem



na to, ze jsme pouzili ndhodny vzorek, pfed-
poklddédme, ze vypoctené Cislo predstavuje
procento chybnych Gdajl v celém souboru
dat (vyjma kritickych proménnych). Toto Cislo
tedy mlzeme pouzit jako miru chybovosti dat
daného souboru.

Kontrolu kvality dat je vZdy potfeba dlkladné
napldnovat. V dokumentu, ktery mize byt
soucdsti DMP, je uvedeno, zda bude kontrola
kvality v projektu provedena, a pokud ano, je
popsan jeji typ, kolik subjektd bude vybrano

kontrola

kvality

a zkontrolovano a zejména, jakd mira chybo-
vosti bude jesté tolerovdna pro akceptova-
telny export dat. Provedenou kontrolu kvality
je rovnéz potieba dokumentovat, uvést jaké
dotazniky byly pro kontrolu vybrény, jaké
chyby byly nalezeny, jakym zplsobem byly
opraveny a jakd je vypocitand chybovost.
Kontrolu kvality je vzdy nutné provést pred
uzamcenim databdze, aby bylo mozno zjis-
téné chyby opravit.

KODOVANI ODBORNYCH TERMiN{

Potfeba kédovani odbornych termind vychazi
z faktu, zZe Ize jen obtizné statisticky analyzo-
vat textové polozky, zvldsté pokud kazdy
zkousejici Iékaf zaznamendva napf. stejné 1é-
Civé pripravky, polozky anamnézy ¢i neza-
douci pfihody jinym zptsobem. Z tohoto d-
vodu byly vyvinuty standardni slovniky,
jejichz pouziti ndm pomdhd Iépe uchopit
a zpracovat odborné informace zazname-
nané v textovych polich, a zejména je pak
|Iépe interpretovat. Tato potfeba je jesté ziej-
me&jsi u mezindrodnich studii, ve kterych sbi-
rdme texty v rlznych jazycich, a diverzita jed-
notlivych polozek je tak jesté vétsi (tab. 6.2
atab. 6.3, s.194).

Kédovani je jednim ze standardnich procest
zpracovani dat. Polozky, které jsou kdédové-
nim zpracovavany nejcastéji, jsou nezadouci
pfihody ¢i anamnéza (standardnim slovnikem
pro kédovani téchto polozek je slovnik Med-
DRA) a dale pak uzivané lécivé pfipravky
(standardem je WHO Drug slovnik). Samotné
kédovéni spocivd v pfifazeni kédu pfislus-
nému nazvu uvedenému v textovém poli. Ké-
dovani je viceluroviiové a obsahuje nékolik
Urovni ¢iselnych kédl a nékolik drovni stan-
dardnich textovych polozek (schéma 6.5,
s. 195).
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Tab. 6.2. Priklad kédovani medicinské terminologie pouzitim standardizovaného MedDRA slovniku

Subject  Term LLTCODE  LLT NAME PTCODE  PTTERM HLT CODE  HLT TERM HLGT CODE  HLGT TERM SOC CODE  SOC TERM
Number
X001 flu 10016790  Flu 10022000  Influenza 10022005 Influenza viral 10047438 Viral infectious disorders 10021881 Infections and infestations
infections
X002 Hypertension 10020772  Hypertension 10020772  Hypertension 10020774  Vascular hypertensive 10057166 Vascular hypertensive 10047065  Vascular disorders
disorders NEC disorders
X003 osteoporosis 10031282  Osteoporosis 10031282  Osteoporosis 10027425  Metabolic bone 10005959 Bone disorders (excl con- 10028395  Musculoskeletal and conne-
disorders genital and fractures) ctive tissue disorders
X004 Sinus 10040752 Sinus 10040752 Sinus 10042600  Supraventricular 10007521 Cardiac arrhythmias 10007541 Cardiac disorders
tachycardia tachycardia tachycardia arrhythmias
X005 angina 10002383  Angina 10002383  Angina 10011085 Ischaemic coronary 10011082 Coronary artery disorders 10007541 Cardiac disorders
pectoris pectoris. pectoris. artery disorders
X006 Vomitting 10047700  Vomiting 10047700  Vomiting 10028817  Nausea and vomiting 10018012 Gastrointestinal signs and 10017947 Gastrointestinal disorders

symptoms

symptoms

Tab. 6.3. Priklad kédovani medikace pouzitim standardizovaného WHODD slovniku

Subject  Term CODE DRUGNAME CODE4 TEXT4
Number
X001 Cardiomagnyl 01426501002 ACETYL- BOIAC  PLATELET AGGREGATION
SALICY- INHIBITORS EXCL. HEPARIN
LIC ACID W/
MAGNESIUM
X002 Aspirin 00002701190 ASPIRIN BOIAC  PLATELET AGGREGATION
Cardio CARDIO INHIBITORS EXCL. HEPARIN
X003 Heparinum 00027701001 HEPARIN BO1AB  HEPARIN GROUP
X004 Aspirine 00002701014 ASPIRINE BOIAC  PLATELET AGGREGATION
INHIBITORS EXCL. HEPARIN
X005 D3 vitamin 00318501052 CHOLECAL-  ANCC  VITAMIN D AND
CIFEROL ANALOGUES
X006 Concor 00802602002  CONCOR CO7AB  BETA BLOCKING AGENTS,
SELECTIVE
X007 Augmentin 02043401313 AMOXICILLIN ~ JOICR ~ COMBINATIONS OF
CLAVULANIC PENICILLINS, INCL.
ACID BETA-LACTAMASE
X008 paracetamol 00020001001  PARACETA- NO2BE  ANILIDES
MOL
X009  Valsartan 01319601001 VALSARTAN ~ CO9CA  ANGIOTENSIN Il ANTAGO-
NISTS, PLAIN
X010 ThromboAss 00002701153 THROMBO BOIAC  PLATELET AGGREGATION
ASS INHIBITORS EXCL. HEPARIN

SAE RECONCILIATION PROCESS

Jednd se o proces porovnani zaznamenanych
zavaznych nezadoucich pfihod mezi klinickou
databazi a tzv. safety databdzi spravovanou
osobou zodpovédnou za farmakovigilanci. Za-
vazné nezddouci ptihody patii ve vsech klinic-
kych studiich mezi klicova data a je velmi dUle-
Zité, aby pocet zaznamenanych zdévaznych
nezadoucich pfihod co nejvice odpovidal rea-
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CODE3  TEXT3 CODE2  TEXT2 CODE1  TEXT1

BO1A ANTITHROMBOTIC BO1 ANTITHROMBOTIC B BLOOD AND BLOOD
AGENTS AGENTS FORMING ORGANS

BO1A ANTITHROMBOTIC BO1 ANTITHROMBOTIC B BLOOD AND BLOOD
AGENTS AGENTS FORMING ORGANS

BO1A ANTITHROMBOTIC BO1 ANTITHROMBOTIC B BLOOD AND BLOOD
AGENTS AGENTS FORMING ORGANS

BO1A ANTITHROMBOTIC BO1 ANTITHROMBOTIC B BLOOD AND BLOOD
AGENTS AGENTS FORMING ORGANS

ANC VITAMIN A AND D, Al VITAMINS A ALIMENTARY TRACT
INCL. COMBINATIONS AND METABOLISM
OF THE TWO

CO7A  BETABLOCKING Co7 BETA BLOCKING © CARDIOVASCULAR SYSTEM
AGENTS AGENTS

Jo1c BETA-LACTAM Jot ANTIBACTERI- J ANTIINFECTIVES
ANTIBACTERIALS, ALS FOR SYSTE- FOR SYSTEMIC USE
PENICILLINS MIC USE

NO2B  OTHERANALGESICS ~ N02 ANALGESICS N NERVOUS SYSTEM
AND ANTIPYRETICS

CO9C  ANGIOTENSINII AN-  C09 AGENTS ACTING © CARDIOVASCULAR SYSTEM
TAGONISTS, PLAIN ON THE RENIN-

-ANGIOTENSIN
SYSTEM

BO1A ANTITHROMBOTIC BO1 ANTITHROMBOTIC B BLOOD AND BLOOD

AGENTS AGENTS FORMING ORGANS

lité a zaroven, aby veSkeré parametry, které je
popisuji, byly pravdivé a prfesné.

V prabéhu klinické studie dochéazi k zazna-
mendavani zavaznych nezédoucich pfihod do
dvou databazi. Spolu s ostatnimi jsou tato
data v klinické databdzi spravovand data ma-
nagementem, a nadto probiha hldseni zavaz-
nych nezédoucich pfihod Iékafem v defino-
vané casové periodé od jejich zjisténi. Takto



nahldsené nezddouci pfihody jsou ihned
zpracovavany a uchovévany v tzv. safety da-
tabdzi. Vzhledem k tomu, Ze jsou data v sa-
fety databdzi ihned zpracovavéana a pfipadné
doplfiovdna chybé&jicimi nebo opravenymi
Gdaji, mlze se stat, ze v klinické databazi tyto
Udaje nejsou dostupné.

Vysledky studie a zavérec¢na zprdva ovsem pra-
cuji s Udaji z klinické databéaze. Proto je vhodné
data mezi témito dvéma datab&zemi porovnat.
Cely tento proces se nazyvd SAE Reconcilia-

SAFETY
databaze

SAE

Reconciliation

zaznamenani
nesrovnalosti

Klinické studie v praxi

tion. Opét je potieba jej nejprve naplanovat, vy-
tvorit odpovidajici dokument (mGze byt soucasti
DMP), v némz musi byt zaznamendno, jaké para-
metry se budou porovnavat, zda musi byt u hod-
not téchto parametrd 100% shoda, nebo dosta-
Cuje obsahové shoda (napfiklad u textovych
polozek neni 100% shoda vzdy nutnd, ddlezité
je, aby byl vyznam stejny, nebot po aplikaci Ié-
kafského kddovéni bude nézvoslovi sjedno-
ceno), a také kdy z pohledu ¢asového planu stu-
die k tomuto procesu dojde (schéma 6.5).

KLINICKA
databaze

SAE

nedostatky
v Safety databazi

]

Discrepancy
Tracker

vSechny nesrovnalosti vyfeseny

uzamdeni databaze, QC
E i oo [«

nedostatky
v klinické databazi

Data
Management

Schéma 6.5. Jednoduché znazornéni SAE Rec. procesu
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K porovnani dat mezi klinickou a safety data-
bazi obvykle dochazi pfed exportem dat z da-
tabaze, aby nédsledné pouzitd data co mozna
nejvice odpovidala realité. U delSich studii,
které bézi tfeba i nékolik let, je vhodné prova-
dét SAE Reconciliation proces periodicky, ale-
spon dvakrat ro¢né, abychom méli prehled
o stavu zdvaznych nezadoucich pfihod. Proces
probiha tak, Ze z jedné databaze jsou exporto-
véna data, kterd jsou ndsledné porovnana
s daty ve druhé databdzi. Nesrovnalosti jsou
zapsany do pfipravené tabulky a ndsledné fe-
Seny obvyklym zplsobem — je kontaktovan
zkousSejici 1ékal, aby se u néj potifebné infor-
mace ovefily ¢i doplnily. V soucasné dobé
existuji takové systémy pro data management,
které jsou schopny mit v sobé integrované
obé databdze, a jejich porovnani tak provadét
automaticky, nebo poloautomaticky.

UZAMCENI DATABAZE

V prabéhu klinické studie je mozné fesit ne-
srovnalosti v datech, posilat zkousejicim léka-
fim dotazy k objasnéni jednotlivych nejas-
nosti nebo data upravovat v rdmci procesu
kédovani ¢i SAE Reconciliation. Tato moznost
vSak kon¢i v momenté, kdy dojde k tzv. uzam-
¢eni databaze. Po tomto kroku dochazi k fi-
ndlnimu exportu dat do analytické databaze
a zacind proces analyzy dat. V pfipadé zasle-
pené klinické studie probiha po uzamceni da-
tabdze nevratny proces odslepeni.

V zavislosti na pouzitém DMS pro danou kli-
nickou studii je obvykle technicky mozné da-
tabazi znovu odemknout, ale administrativné
je tento proces velmi narocny. Vyzaduje sou-
hlas zadavatele studie a je naprosto nezbytné
dokumentovat dlvod odemdceni databaze
a zaroven do zvlastniho dokumentu zazna-
menat vSechny zmény, k nimz dosSlo mezi
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odemcenim a opétovnym uzamcenim data-
béaze. Pfipadné opétovné uzamceni je treba
vykonat bezprostiedné po nezbytné Upraveé,
kvali niz byla databaze odemdcena.

Vsechny pouzivané databazové systémy ob-
sahuji tzv. Audit-Trail (jeho pfitomnost je jed-
nou ze zakladnich podminek, aby mohl byt
DMS pouzit pro data z klinické studie), diky
némuz je jakadkoliv zména v databézi zazna-
mendna spolu s ¢asovou stopou, proto nenfi
mozné proces nijak obejit.

Pfed uzamcenim databaze je nezbytné si
oveérit, ze byly spinény vSechny podminky pro
Uspésné uzamceni databdze. Predné musi
byt v databdzi zadana vSechna data vSech
pacientll a musi byt vyfeSena vSechna que-
ries. DalSi zdkladni podminkou je, ze statis-
ticky analyticky plan musi byt schvalen a po-
depsan. Podle typu Kklinické studie pak
muzeme formulovat dal$i podminky, v pfi-
padé ze probéhne kvlli revizi dat setkani
(data review meeting), je nezbytné, aby byly
pred uzamcéenim databdaze vyfeSeny viechny
sporné body diskutované na tomto meetingu
a aby byl zapis z tohoto setkani podepsan
vSemi zucastnénymi stranami. Je vhodné
pred uzamcenim databdze ovéfit, zda byly
splnény vSechny napldnované procesy kont-
roly a validace dat. (Napf. v databdzi jsou
véechna data vSech pacientd, véechna que-
ries jsou zodpovézend, tedy zdanlivé ma-
zeme databdzi uzamknout. OvSsem pokud
bylo napléanovédno kédovani odbornych ter-
mind, a nebylo dosud provedeno, nemdizeme
zodpovédné prohlasit, Ze Zddna nesrovnalost
se v databazi jiz nevyskytuje, nebot se mize
objevit po provedeni tohoto procesu.)



PODMINKY. KTERE JE NUTNE SPLNIT PRED UZAMCENIM

I

ATABALE:

vSechna data vSech subjektd jsou v databazi
vSechny napldnované kontroly jsou realizo-
vany

nezbyva dofesit zZddné oteviené query
pfeklad a odborné kdédovéni jsou prove-
deny a nezbyvé 7zadnd nesrovnalost

SAE Reconciliation proces je proveden
a vSechny nesrovnalosti jsou vyfeSeny
kontrola kvality je provedena s akceptova-
telnou vyslednou chybovosti
dokumentace tykajici se zpracovani dat je

kompletni, vSechny dokumenty jsou schva-
leny a podepséany zadavatelem studie

- revize dat je provedena a zapis z jednani je
schvélen, podepsén a realizovan

« findlni verze statistického planu je schvalena

« odchylky od Protokolu jsou diskutovéany
a je schvalena jejich findlni podoba

« zadavatel udélil souhlas s uzamcenim databaze

ARCHIVACE DAT

Archivace dat je zpravidla posledni aktivitou
data manazera v klinické studii. Jedna se
o kompletaci vsSech studijnich dokument(

PRIKLAD SEZNAMU ARCHIVOVANYCH [][]KUMENT[I DOKLADUJICICH POSTUPY
MANAGEMENTU DATKLINICKE STUDIE

« Formulaf dokumentujici schvaleni CRF pfed jeho pouzitim

« FindIni verze Data Management planu (jeden ¢i vice dokument)

. Origindly vyplnénych CRF s daty subjektd hodnoceni

- VSechny pfilohy vSech vyplnénych CRF (napf. EKG, vypisy laboratornich hodnot,

dotazniky apod)

- Dokumentace validace zaddvacich obrazovek klinické databaze
- Dokument stvrzujici zfizeni pfistupu do databaze jednotlivych ¢lenl tymu
- Dokumentace validace kontrol souvislosti dat (logické konzistence) programovanych

v rdmci klinické databaze

- VyfeSené a podepsané formulafe s queries

- Dokumentace transferu dat (CRF/queries/externi data) véetné predévacich formulaid

« Dokumentace procesu SAE Reconciliation

« Zprava popisujici vysledky procesu kontroly kvality dat

- Zéapis z Data Review Meetingu

« FindIni verze statistického analytického planu

. Dokumentace uzamceni databéaze

« Dokumentace validace exportu dat z klinické databéaze

- FindIni verze statistické zprdvy

. Zivotopisy a certifikdty o potfebném proskoleni véech &lendl projektového tymu
- Data z analytické databdze (napf. datové soubory ze SAS)
- Data z klinické databéze (napf. datové soubory v formatu SDTM)

« Audit Trail
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a jejich odeslani zadavateli, pfipadné do spo-
le¢nosti zabyvajici se archivaci. Dokumenty
se archivuji v tisténé i elektronické podobé
podle platnych procedur a smérnic a na z&-
kladé dohody se zadavatelem studie. Zasa-

dou je archivovat vSechny findini verze vSech
oficidlnich studijnich dokumentl, zejména
téch obsahujicich originalni podpisy zucast-
nénych stran.



6.5 > HLASENI (ZAVAZNE) NEZADOUCI PRIHODY

CO, KDY, KDO A JAK KOMU HLASI

Regina Demlova, Irena Souckova

Zadavatel ma v prlibéhu klinické studie plnou
odpovédnost za hldSeni (zdvazné) nezadouci
pfihody dle zdsad Spravné klinické praxe
a platnych prévnich pfedpis. V souvislosti
s tim nese plnou odpovédnost za zajisténi
bezpednosti subjektll zafazenych do klinické
studie. Povinnost hlaseni ve vztahu k vyskytu
zavaznych nezddoucich pfihod a nezadou-
cich G¢ink( m& zadavatel i zkousejici.

Dohled na spravny priibéh klinické studie a pl-
nénim zavazk( zkous$ejiciho zajidtuje ze strany
zadavatele monitor. Monitor také zajistuje ko-
ordinaci mezi zadavatelem a zkousejicim.

6.5.1> HLASENI — ZAKLADNI POJMY/TYPY

Zakladni pojmy, resp. typy hldSeni jsou defi-
novany v kap. 5.4, s. 137, nicméné ve vztahu
k systému hldseni zdvaznych nezadoucich
pfihod je zde zopakujeme.

NEZADOUCT PRIHODA

Nezadouci pfihodou (Adverse Event — AE) —
se rozumi nepfiznivd zména zdravotniho stavu
postihujici pacienta nebo subjekt studie, ktery
je pfijemcem lécivého pfipravku, i kdyz neni
zndmo, zda je v pfi¢inném vztahu k [é¢bé timto
pfipravkem.

NEZADOUCI UCINEK LECIVEHO PRIPRAVKU

Nezadoucim Ucinkem lécivého pfipravku (Ad-
verse Drug Reaction — ADR) se rozumi ode-
zva na lécivy pfipravek, kterd je nepfiznivd
a neocekdvana. Z definice vyplyva pfiméfend
pravdépodobnost, ze mezi pfihodou a hod-
nocenym |éCivym pfipravkem existuje pfi-
¢innd souvislost.

TAVAZNA'NEZADOUCI PRIHODA

Zavaznou nezddouci pfihodou nebo zavaz-
nym nezddoucim Ucinkem (Serious Adverse
Event — SAE/Serious Adverse Drug Reaction
— SADR) se pak rozumi takovd nezadouci pfi-
hoda nebo nezddouci Ucinek, které maji za
ndsledek smrt, ohrozi zivot, vyZzaduji hospita-
lizaci, pfipadné prodlouzeni probihajici hospi-
talizace, maji za ndasledek trvalé nebo vy-
znamné poskozeni zdravi nebo omezeni
schopnosti nebo se projevi jako vrozena ano-
malie nebo vrozena vada u potomkd.

NEOCEKAVANY NEZADOUCI UCINEK LECIVEHD
PRIPRAVKU

Neocekdvanym nezddoucim Uclinkem |éci-
vého pfipravku (Unexpected Adverse Drug
Reaction) se rozumi takovy nezadouci tUcinek,
jehoz povaha, zavaznost nebo dlsledek je
v rozporu s dostupnymi informacemi, napfi-
klad se souborem informaci pro zkousejiciho
u hodnoceného pfipravku, ktery neni regist-
rovan, nebo se souhrnem (daja o pfipravku
u registrovaného pfipravku.

TAVAZNY NEOCEKAVANY NEZADOUCI UCINEK
Zavazny neoclekdvany nezadouci Ucinek
(Unexpected Serious Adverse Reaction) —
musi splfovat definici zdvazného a soucasné
neocekavaného nezadouciho ucinku.

E%IllNEEZI?ENI NA ZAVAZNY NEOCEKAVANY NEZADOUCI

Podezieni na zédvazny neocekdvany nezaddouci
ucinek (Suspected Unexpected Serious Ad-
verse Reaction — SUSAR) — vyskyt zavazného
neocekavaného nezadouciho Ucinku je v pfi-
¢inné souvislosti s hodnocenym lécivym pfi-
pravkem. Zda existuje pfimérend pravdépo-
dobnost pfic¢inné souvislosti, obvykle posuzuje
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zkousejici. Pokud zkousejici predkladajici zpravu
neposkytne informace o pfi¢inné souvislosti,
meél by se na néj obrétit zadavatel a vyzvat ho,
aby se k tomuto aspektu vyjadfil. Pokud zadava-
tel s vysledkem posouzeni pfi¢inné souvislosti
zkousejiciho nesouhlasi, ve zprave by mélo byt
uvedeno jak stanovisko zkousejiciho, tak zada-

vatele.

6.5.2 > 0SOBA POVINNA K HLASEN|

Zkousejici — Iékaf, ktery odpovida za priibéh
klinické studie v daném misté jejiho uskutec-
néni (hodnoceni).

Zadavatel (sponzor) — osoba (fyzickd nebo
pravnickd), kterd odpovida za zahdjeni, fizeni,
popfipadé financovani klinické studie. Zada-
vatel je plné zodpovédny za to, aby byl pri-
béh klinické studie pro subjekty studie bez-
pecny.

5.5.3» PREDMET. TERMIN. POSTUP
AADRESAT HLASEN

6.5.3.1> C0. KDY. JAK AKOMU HLASI ZKOUSEJICI?

« ZkousSejici je povinen neprodlené hlasit za-
davateli vSechny zavazné nezdadouci pfi-
hody (SAE). Neprodlené zde znamend do
24 hodin od chvile, kde se zkousSejici o SAE
dozvédél.

. V pfipadé damrti subjektu studie (hodno-
ceni) je zkousSejici povinen umrti zadavateli
nahlasit a poskytnout zadavateli a pfislu§né
etické komisi pozadované doplnujici infor-
mace.
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« V Protokolu mlze byt uvedeno, Zze zkouse-
jici ma zadavateli hlasit také nezédouci pfi-
hody (AE, tj. ty nezdvazné) nebo laboratorni
odchylky. Zadavatel pak zhodnoti, jestli
opravdu byly nezdvazné a také, jak je prav-
dépodobné, Ze je zplsobil hodnoceny |é-
Civy pfipravek.

« Zkousejici posila zadavateli hlaseni zplso-
bem, ktery je stanoven v Protokolu. Nej¢as-
t&ji to byva elektronickou cestou, pfipadné
telefonicky.

6.5.3.2» CO.KDY. JAK A KOMU HLAS| ZADAVATEL?

Pokud vznikne podezfeni na zadvazny neoce-
kdvany nezadouci Ucinek (SUSAR), ktery ma
za nasledek smrt nebo ohroZeni Zivota sub-
jektu studie, je zadavatel povinen tuto sku-
te¢nost neprodlené nahlasit SUKL a ptislugné
etické komisi.

Neprodlené zde znamenéa do 7 dnli ode dne,
kdy se zadavatel o SUSAR dozvédél.

Ostatni podezfeni na zdvazné neocekdvané
nezadouci UCinky (tj. ty, které nemaji za nésle-
dek smrt nebo ohrozeni zivota subjektu stu-
die) musi zadavatel nahldsit SUKL a etické
komisi do 15 dn(.

Vyskyt SUSAR hlasi elektronicky do EudraVi-
gilance databdze. Pfipady SUSAR, ke kterym
doslo na tzemi CR, hldsi do EudraVigilance
databéze i pfimo na SUKL.

Pokud dojde k umrti subjektu bé&hem klinické
studie v CR, musi ho zadavatel nahldsit SUKL
do 7 dna.

V zdjmu bezpednosti subjektl studie je nutné,
aby zadavatel a zkouSejici vzdjemné dobfe
spolupracovali. Kdyz se zadavatel dozvi o vy-
skytu SUSAR, musi o ném informovat zkouse-
jici |ékare dané klinické studie. O vSech z&-
vaznych nezadoucich pfihodach (SAE), které



zadavateli zkousejici nahlasili, vede tento po-
drobnou dokumentaci. Na vyzadani tyto in-
formace poskytne SUKL.

Pokud nastanou jakékoli zmény zvySujici ri-
ziko subjektl a nové informace, které mohou
mit nezadouci vliv na bezpecnost subjektl
nebo na vedeni klinické studie, zadavatel
o nich musi co nejdfive informovat SUKL
a prislusnou etickou komisi.

U zadavatel(l, ktefi nemaji pfistup k elektro-
nické vymeéné informaci o SUSAR s databdzi
EudraVigilance a SUKL, tj. zejména zadava-
telé grantovych klinickych studii, za nimiz ne-
stoji farmaceutické spolecnosti, tzn. grantové
studie predklddané Iékafi ¢i odbornymi spo-
le¢nostmi, je mozné SUKL pisemné pozadat,
aby za né zaddval data do databdze EudraVi-
gilance. Po vyfeSeni zadosti jsou informace
0 SUSAR zasilany SUKL pomoci elektronic-
kého formulafe dostupného na webu SUKL
(http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-uci-
nek; viz obr. 6.9, s. 202). Do komentéfe je
nutno uvést pozndmku ,,Z klinického hodno-
ceni“ a uvést pro identifikaci EudraCT cislo
a zkraceny nézev studie. Bez téchto dvou
Gdaji nemize SUKL za zadavatele SUSAR
nahldsit. Tato moznost se netyka zadavateld,
za kterymi stoji farmaceutické spolec¢nosti.
Zadavatel ma déle povinnost informovat zkou-
Sejiciho o vSech jemu ozndmenych pfipadech
SUSAR v dané klinické studii, a to do 15 dnd.
Zadavatel informuje SUKL a etické komise (v pfi-
padé multicentrickych klinickych studii MEK,
v pfipadé monocentrickych klinickych studii EK,
kterd k nému dala souhlas) — ro¢né nebo na vy-
zadani — o vSech novych dostupnych informa-
cich formou ro¢ni zprévy o bezpecnosti (annual
safety report), kterd zohledriuje vSechny nové
dostupné informace ziskané v priibéhu obdobi,
pro které je zprava vypracovana. Tato zpréva je

stejnd pro SUKL i EK (v pfipadé multicentrickych
klinickych studii MEK, v pfipadé monocentrické
klinické studie EK, ktera k nému dala souhlas).
Obsah zpravy se fidi dle pokynu ICH guideline
E2F, Note for guidance on development safety
update reports, (smérnice EMA ze zafi 2010)
a zasila se pouze elektronicky (ve formatu pdf
na nosici postou nebo e-mailem na klinsekret@
sukl.cz s identifikaci klinického hodnoceni).

Dle pfilohy ¢. 7 k vyhldsce ¢. 226/2008 Sb.
Ro¢ni zprava o bezpecnosti obsahuje nésle-
dujici idaje v tomto &lenént:

| ZPRAVA 0 BEZPECNOSTI SUBJEKTI) HODNOCENI
V DANEM KLINICKEM HODNOCENI

V této Casti zadavatel poskytne ucelenou

analyzu bezpecnosti a hodnoceni rizika a pfi-

nosu. Hodnoceni by mélo obsahovat vsechny

nové znamé informace vztahujici se k bez-

pecnosti hodnoceného |écCivého pfipravku

a jejich kritickou analyzu s ohledem na mozny

vliv na subjekty hodnoceni zafazené do kli-

nického hodnoceni, a to informace, které ne-

jsou uvedeny v souhrnu informaci pro zkou-

Sejiciho nebo souhrnu Udajd o pfipravku. Pri

vyhodnoceni je tfeba brat v dvahu nasledujici

skutecnosti:

« dévkovani lécCivého pfipravku, doba G¢inku,
trvani 1éCby

« reverzibilita nastalych zmén

+ popis dfive nezaznamenané toxicity u sub-
jektld

- zvySeni ¢etnosti, tedy frekvence toxicity

« doslo-li ke zméndm preddvkovanim nebo
v pribéhu IéCby

« moznosti interakce ¢&i vazby na jiné rizikové
faktory

- jakékoli specifické informace vztahuijici se k ur-
¢itym populaénim skupindm, napf. stafi lidé,
déti nebo jinak vymezené rizikové skupiny
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farmakowigilance

BEZPECNA LECIVA

Razitko
1. Informace o hl

hlaseni
(dtvérna informace - SUKL nesdéluje jinym subjektm)

Jméno a adresa osoby podavaijit

HLASENiI PODEZRENI S SUKL

na nezadouci ucinek léciva

mésic

den
Datum tohoto hlageni 20 Zdravotnicky pracovnik  [[] ANO [] NE

2. Informace o paci

rok Hlageno také drziteli [] ANO [] NE

INFORMACE O PACIENTOVI

VYZNACTE VSE, CO ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCI
den mésic ok

Inicialy pacienta Pohlavi [ muz [J zena | [] Pacient zemrel 2.0
[J Doslo k ohrozeni Zivota
den mésic ok B e . . . .y
Datum narozeni l ‘ ‘ ‘ ‘ Vek l ‘ ‘ ‘ [] Nezadouci uginek byl divodem hospitalizace nebo jejiho prodlouzeni
[ Vznikly trvalé nasledky
den mésic rok [] Vrozena vada/ perinatalni poskozeni
Néstup reakce 20 [] Jina lékarsky vyznamna udalost

Popis nezadouciho/cich uéinku/a

'y y isejici ySetfeni (véetné dat pi ) Dalsi podstatné anamnestické udaje

3. Informace o Iécivu / l1éCivech
Lék podeziely z vy i nez uginku Cislo sarze:
Obchodni nazev sfla davkovani podavani od I do zpUsob/y podavéni | indikace pro podani
don s ok Gon TSI 3
1
1

Soubgzna Iéiva (véetnd Iéki podavanych az 3 mésice pred vyskytem Géinku)

Lécba nezadouciho ucinku

Odeznéla reakce po vysazeni légiva?

[0 ANO [ NE [ neaplikovatelné
Objevila se reakce znovu

po opétovném nasazeni léciva?

[0 ANO [ NE [J neaplikovatelné

VESKERE UDAJE LZE ROZVEST NA DALSICH STRANACH ANEBO LZE PRIPOJIT DALSI RELEVANTNI DOKUMENTY (NAPR. VYSLEDKY VYSETRENI, LEKARSKE ZPRAVY)

VyplInéné hlaseni (i neuplné udaje) zaslete, na adresu:

SUKL, Farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, fax: 272 185 222, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz



- pozitivni a negativni poznatky vztahujici se
k téhotenstvi ¢i kojeni

« zneuzivani léCivého pfipravku

- rizika spojend se studijnimi nebo diagnos-
tickymi postupy v prabéhu klinického hod-
noceni

Zprava uvadi také vyznamné/podplrné vy-
sledky z neklinickych studii a jiné poznatky
o hodnoceném lécivém piipravku (napf. spon-
tdnni hldseni, literdrni zdroje), které mohou
ovlivnit bezpecnost subjektl, véetné opatfeni
doporucenych k minimalizaci rizika. Na zaver
tohoto oddilu je tfeba uvést podrobnou roz-
vahu se zdlvodnénim, proc¢ je ¢i neni tfeba
provadét nasledujici opatfeni: doplnéni Proto-
kolu, dodatky nebo aktualizace Informaci pro
pacienta a Informovaného souhlasu, zmény
pfibalové informace ¢i Souboru informaci pro
zkousSejiciho. Rocni zprdva o bezpecnosti ne-
nahrazuje dodatky k Protokolu.

2. SEINAM VSECH PODEZRENI NA ZAVAZNE NEZADOUC]
UCINKY VCETNE PODEZRENI NA ZAVAZNE NEOCEKAVANE
NEZADOUCT UCINKY V DANEM HODNOCENI

Tato ¢ast obsahuje zvlastni seznam vsech hla-
Seni podezreni na zavazné nezadouci U¢inky,
které byly hldseny v pribéhu klinické studie.
Seznam obsahuje podstatné informace, ale
neni tfeba hlasit vSechny podrobnosti obvykle
zaznamendvané u jednotlivych pfipadl. Do-
Slo-li u jednoho subjektu k vétSimu mnozstvi
nezddoucim Gc¢inkdm z rlznych ddvodd, je
tfeba je zaznamenat jako samostatné zpravy,
subjekt tak mize byt uveden v seznamu vice-
krat. Jednotliva hldSeni jsou uvedena v tabulce
oddélené podle standardni orgdnové systé-

mové klasifikace a uvadi Udaje podle vyse
uvedeného doporuceni. Jeden seznam je vy-
pracovan pro kazdou klinickou studii; mlze
obsahovat oddélené seznamy pro jednotlivé
hodnocené |écivé pfipravky (testovany lécivy
pfipravek, srovndvaci |éCivy pfipravek, pla-
cebo) nebo i seznamy pro rlizné 1ékové formy,
rlizné indikace apod.

3. SOUNRNNA TABULKA PODEZREN] NA ZAVAZNE
NEZADOUCT UCINKY

Souhrnnd tabulka zdvaznych nezédoucich

Gc¢inkd by méla obsahovat pocty véech hldseni

jednotlivych pfiznakd, symptomd anebo dia-

gnéz pro vSechny subjekty hodnoceni, a to sa-

mostatné pro:

« kazdy orgdnovy systém, kterého se hladseni
tykaji

. jednotlivé typy nezadoucich ucinkd

« kazdé léCebné rameno klinického hodno-
ceni (napf. testovany |écivy pfipravek, pla-
cebo, srovnavaci lécivy pfipravek)

Neocekdvané nezadouci Uc¢inky se v tabulce
zfetelné oznadi.

POUZITA LITERATURA

Zakon ¢. 378/2007 Sb. — Zakon o |écivech a o zmé-
nach nékterych souvisejicich zdkon( (zdkon o 1é¢i-
vech).

Vyhldska ¢. 226/2008 Sb. o spravné klinické praxi
a bliz8ich podminkach klinického hodnoceni IéCivych
pfipravk( (vyhlaska o spravné klinické praxi).

Pokyn SUKL KLH-21 verze 5, Hl&$eni nezadoucich
G¢inkG humadannich 1éCivych ptipravkd v klinickém
hodnoceni a neregistrovanych Iécivych pfipravka.
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b.6 » REPORTING

KOHO A JAK MUSIME INFORMOVAT O PRUBEHU STUDIE

Hana Kostkova, Adam Svobodnik

V priibéhu realizace klinické studie je nutné,
aby zadavatel zajistil pfedavani dllezitych in-
formaci z prlibéhu studie Statnimu Gstavu pro
kontrolu I&¢iv (SUKL) a relevantnim etickym
komisim. Tato informacni povinnost je dana
legislativné. Je vhodné, pokud je komunikaci
se SUKL a etickymi komisemi, aby tak byla za-
chovéna kontinuita v komunikaci a sdileni in-
formaci.

6.6.1> INFORMOVANI 0 TAHAJENI STUDIE

Zahdjenim klinické studie se rozumi zafazeni
prvniho subjektu hodnoceni (respektive pod-
pis Informovaného souhlasu prvnim zafaze-
nym subjektem) v kterémkoliv z center studie
v Ceské republice. Nélezitosti potiebné pro
povoleni zahdjeni klinické studie jsou po-
psdny v podkap 5.2, s.122.

Povoleni k provedeni klinické studie pozbyva
platnosti, nebyla-li studie zahdjena do 12 mé-
sicll od jeho vydani. Tento pozadavek se
vztahuje na studie podléhajici povolenii ohla-
$eni SUKL. V pfipadé, ze k zahdjeni studie
v pribéhu 12 mésicl od vydani povoleni z ob-
jektivnich davodd nedojde, existuje moznost
pozadat o prodlouzeni této Ihdty. K tomu vSak
musi dojit nejpozdéji 30 dnll pFed jejim uply-
nutim. Soucasti této zddosti pfedkladané na
SUKL musi byt i dolozeni skute¢nosti, ze ne-
doslo ke zméné podminek, za kterych byla
klinicka studie povolena.

O zarazeni prvniho subjektu do klinické studie
musi byt vzdy pisemné informovan jak SUKL,
tak pfislusna eticka komise (v pfipadé multi-
centrickych studii komise multicentricka), kterd
studii posuzovala a vydéavala k ni souhlasné
stanovisko. Informovani o zahajeni musi pro-
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béhnout nejpozdéji do 60 dnll od zahéjeni stu-
die a jeho soucésti musi byt i informace o datu
a misté, ve kterém k zarazeni prvniho subjektu
doslo. Pro lokaIni etické komise je dllezitd in-
formace o zafazeni prvniho subjektu hodno-
ceni v centru studie, ke kterému vydala sou-
hlasné stanovisko a nad kterym vykonava
dohled. LokalIni etickou komisi o zahajeni stu-
die v daném centru obvykle informuje sdm
zkouSejici |ékaf.

6.6.2 > INFORMOVANI 0 PRUBEH
STUDIE

Periodické informovani o pribéhu studie za-
hrnuje pfedkladani tzv. Zpravy o pribéhu kli-
nického hodnoceni a tzv. Vyvojové zpravy
o bezpecnosti.

IPRAVA 0 PROBEHU KLINICKEHO HODNOCEN]

Zadavatel mda povinnost predlozit Zpravu
o préibéhu klinického hodnoceni jak SUKL,
tak vSem etickym komisim, které k dané stu-
dii vydaly stanovisko kazdych 12 mésic(, a to
nejpozdéji do 60 dnul po ukonceni této Ihlty.
Zacatek Ihaty se opét pocitd od zafazeni prv-
niho subjektu hodnoceni v Ceské republice.

Zprava o pribéhu klinické studie (klinického
hodnoceni) obsahuje sumarizaci nejdllezitéj-
Sich informaci o dosavadnim pribéhu studie
a jejim soucasném stavu — napt. pokud doslo
ke zméndm na pozicich zkousejicich Iékaf,
zmény mist hodnoceni v Ceské republice, dl-
lezité je také uvést pocet jiz zafazenych sub-
jektl hodnoceni. Soucasti zpravy je také infor-
mace o vSech pfipadnych opatfenich pfijatych
ve vztahu k provadéné studii, napft. na zakladé
zdsahUl etickych komisi, zadavatele, pfipadné



i zahrani¢nich kontrolnich Ufadd. DaleZitou
soucasti je i pfilozeni informace o pfipadnych
nové zjisténych vlastnostech hodnocenych |é-
¢ivych pfipravkd, a pokud je relevantni, tak
i novych poznatki o jejich bezpecnosti a ucin-
nosti. Tento pozadavek se tyka predevsim stu-
dii, ve kterych je hodnocen novy, dosud nere-
gistrovany lécivy pfipravek. Do zpravy se déle
uvadeéji informace o pfipadnych vykonanych
auditech.

VIVOJOVA ZPRAVA 0 BEZPECNOSTI

Jedenkrat ro¢né prfedkladd zadavatel Stat-
nimu Ustavu pro kontrolu lé¢iv a multicent-
rické etické komisi (v pfipadé multicentrické
studie) a lokdIni etické komisi (v pfipadé mo-
nocentrické studie) Vyvojovou zpravu o bez-
pecnosti (Development Safety Update Report
— DSUR). DSUR obsahuje udaje uvedené ICH
Topic E2F Note for Guidance on Develop-
ment Safety Update Report, viz podkap. 5.4,
s. 137.

DALSI DOLEZITA HLASENI A REPORTOVANI

Mezi dal$i dllezitd hldseni a reportovani,
kterd je tfeba v prabéhu studie zajistit, patfi:

Hlaseni jakéhokoliv imrti subjektu
zafazeného do klinické studie

HIaSeni se podava v pfipadé, pokud umrti ne-
spada do kategorie SUSAR (podezieni na neo-
¢ekdvany zavazny nezadouci Ucinek/Suspec-
ted Unexpected Serious Adverse Reactions).
Tuto informaci je nutné nahlasit SUKL do 7 dn,
staéi ve formé pravodniho dopisu (podkap.
5.4), ktery kromé identifikace studie a zkouse-
jiciho lékafe obsahuje i stru¢ny popis pfipadu.
V pfipadé studie, u které se predpoklada vy-
sokd mortalita, je mozné prfedem (spolu s Z&-
dosti o povoleni/ohlaseni studie) zazadat o vy-

jimku. Na zakladé udéleni této vyjimky mize
byt zadavateli umoznéno predklddat infor-
mace o Umrtich ve studii (které nesplfuji para-
metry SUSAR) pouze v rdmci roéni pribézné
zprdvy o studii.

Hlaseni zavady v jakosti hodnoceného
lIécivého pfipravku

Tento pozadavek se vztahuje i na ty studie,
jejichz pfedmétem hodnoceni je origindini
neregistrovany |écivy pfipravek vyvijeny na
akademické pldé. V tomto pfipadé je zada-
vatel studie zodpovédny za vyrobu tohoto
hodnoceného lécivého pfipravku, a tedy i za
jeho jakost. Pfipadné zavady je tfeba hlasit
neprodlené nejenom Oddéleni klinického
hodnoceni SUKL, ale i Oddéleni zdvad ja-
kosti SUKL.

5.6.3 > INFORMOVAN D UKONENT.
PRERUSEN] STUDIE NEBO JESIM
PREDEASNEM UKONCEN] A SOUHRNNA
IPRAVA

Zadavatel je povinen do 90 dnl od ukonéenfi
studie oznamit SUKL a pfislusnym etickym
komisim, ze byla dana studie ukoncena. V pfi-
pade, ze doslo k ukonceni studie pfedcasné
(napt. z divodu nedostate¢ného nabéru sub-
jektl), zkracuje se oznamovaci |h(ta na
15 dnd. U ozndmeni o pfed¢asném ukonceni
studie je nutné uvést i divody pro predéasné
ukondeni a zajisténi dalsi 1é¢by subjektd.

UKONCENI KLINICKE STUDIE

Informace o ukonceni klinické studie musi ob-
sahovat nasledujici daje:
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identifikace studie, seznam mist hodnoceni

a zkousejicich v Ceské republice (CR), cel-

kovy pocet zafazenych subjektd v CR,

stru¢ny popis a celkové zhodnoceni pru-

béhu studie

. dostupné (daje o predbéznych zdavérech
studie, informaci o bezpecnosti a sledova-
nych parametrech Gc¢innosti, které jsou do-
stupné jesté pred zadvérecnym vyhodnoce-
nim a zpracovanim souhrnné zavérecné
zprdvy, véetné informace o tom, kde bude
tato zprava po vypracovani ulozena

. opatfeni pfijatd v pribéhu studie, informace
o pfipadnych zdsazich etickych komisi do
prabéhu studie, zdsahy zahrani¢nich kont-
rolnich Gfadd, pfipadné restriktivni zdsahy
zadavatele, pokud jsou relevantni

« prohldseni o vykonanych auditech zadavatele

Preruseni studie a jeji ukonceni pred
provedenim vsech planovanych tkont
stanovenych Protokolem

Je-li studie prerusena nebo ukoncéena pred

provedenim vSech Gkond stanovenych Proto-

kolem, zkousSejici o tom musi neprodlené infor-
movat subjekty hodnoceni a zajistit jejich dalsi

I&é¢bu a sledovani jejich zdravotniho stavu.

Pokud je studie pferusena nebo ukoncena

zkouS$ejicim nebo zadavatelem, je nutno po-

stupovat takto:

a) prerusena nebo pred¢asné ukoncena
zkousejicim bez pfedchoziho souhlasu za-
davatele — zkousejici o tom musi nepro-
dlené informovat SUKL, zadavatele a pfi-
slusné etické komise

b) pferusena nebo pred¢asné ukoncena zada-
vatelem nebo SUKL — zkousejici 0 tom nepro-
dlené informuje pfislusnou etickou komisi

c) pfrerusena nebo pred¢asné ukoncena
v disledku trvalého nebo doc¢asného od-
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volani souhlasu etické komise — zkousejici
o tom neprodlené informuje zdravotnické
zafizeni, ve kterém studie probiha.

Po ukonéeni studie je zadavatel povinen bez-
odkladné vypracovat souhrnnou zdveére¢nou
zpravu, ve které uvede vysledky studie a je-
jich interpretaci. Pozadavky na obsah této
zprdvy jsou dény Sprdvnou klinickou praxi.

B.6.4 > HLASEN] ZMENY PODMINE
KLINICKE STUDIE

Kromé legislativné danych poZzadavkd na in-
formovani o zahdjeni, pribéhu a ukonceni stu-
die zodpovida zadavatel i za to, ze jsou sprév-
nym zplsobem hldseny i pfipadné zmény
podminek, za kterych je studie realizovdna.
Neni vyjimecné, ze v pribéhu studie nastanou
neocCekavané situace nebo se vyskytnou ob-
jektivni okolnosti, které vyzaduji zménu pod-
minek, za nichzZ studie probih4, a ¢asto i Upravu
zékladnich dokument( studie, jako je napf. jeji
Protokol apod. O vSech téchto pfipadnych
zméndch musi byt nélezité informovén SUKL
i pfislusné etické komise. U nékterych zmén je
dokonce vyzadovano jejich predchozi odsou-
hlaseni. Na strankdch SUKL (http:/www.sukl.
cz/leciva/prehled-dokumentu-ktere-ustav-
-schvaluje-bere-na-vedomi) je uveden kom-
pletni pfehled dokumentd, které je tfeba pred-
kladat SUKL v rdmci klinického hodnoceni
a které SUKL bud schvaluje, bere na védom,
nebo ponechdva bez odpovéedi.

IMENA TADAVATELE

Pfikladem vyznamné zmény podminek, za
nichz studie probihd, je zména zadavatele.



Vzhledem k tomu, ze zadavatel (soukroma
nebo pravnickd osoba, tj. spolecnost, insti-
tuce nebo organizace) nese plnou zodpoveéd-
nost za zahdjeni, vedeni a financovani studie,
muze mit tato zména vyznamné dopady na
pokracovéni studie. Zadavatel maze SUKL
pozadat o pfevod veSkerych svych povin-
nosti na jinou fyzickou nebo prédvnickou
osobu. Tato Zadost musi byt dolozena souhla-
sem osoby, na kterou maji byt povinnosti
a funkce zadavatele pfevedeny a vztahuje se
vzdy pouze na konkrétni klinickou studii. Pfi-
padnou zménu zadavatele musi novy zadava-
tel neprodlené ozndmit vSem pfislusnym etic-
kym komisim a hlavnim zkousSejicim.

IMENA PROTOKOLU, INFORMOVANEHO SOUHLASU NEBD
INFORMACI PRO PACIENTY

Pokud po zahdjeni studie nastane situace,
kterd si vyzada zménu Protokolu nebo zménu
Informovaného souhlasu a informaci pro paci-
enty, mohou tyto zmény probé&hnout pouze
formou dodatkd k pfislusSnym dokumentdm.
Pouze vyskytne-li se v souvislosti s provadé-
nim studie nova skutec¢nost, kterd mlze ovliv-
nit bezpecénost subjektl hodnoceni, jsou za-
davatel a zkousejici povinni pfijmout okamzitd
opatieni k ochrané subjektll hodnoceni pred
bezprostiednim nebezpedim. Poté ovsem za-
davatel neprodlené informuje o téchto no-
vych skute¢nostech a pfijatych opatfenich
SUKL a pfislugné etické komise.

Dodatky k Protokolu, obsahujici pisemny po-
pis zmény, mohou byt bud formalniho cha-
rakteru (administrativni zmény) nebo mohou
zasahovat pfimo do obsahu Protokolu (tyto
zmény mohou byt podstatné/vyznamné nebo
nepodstatné).

Za vyznamnou zménu (vyznamny dodatek)
Protokolu studie se povazuje takovd zména,

u které je pravdépodobné, Ze ovlivni bezpec-
nost subjektd hodnoceni nebo zméni védec-
kou hypotézu dané studie (napfiklad zdsadni
zmény designu studie, zvySeni poctu sub-
jektl o vice nez 10 %, zmény v hodnocenych
parametrech apod).

V pfipadé vyznamné zmény Protokolu se po-

stupuje nasledujicim zplsobem:

- Zadavatel zajisti pisemné ozndmeni dodatku

Protokolu (véetné divodu pro tento doda-

tek) na SUKL jesté pied jeho uplatnénim.

Zadavatel pfi postoupeni dodatku k Protokolu

na SUKL postupuje v souladu s dostupnymi

pokyny SUKL (popsanymi v pfislusném UST)

Zadavatel je povinen informovat o pfipad-

ném dodatku i vSechny relevantni etické

komise.

« V pfipadé multicentrické studie vyda stano-
visko k dodatku Protokolu vzdy stejnd mul-
ticentricka etickd komise, které schvalovala
zahdjeni studie a poskytne jej neprodlené
vSsem jednotlivym lokalnim etickym komi-
sim, zadavateli a SUKL.

« V pfipadé, ze nékterd lokalni etickd komise
vyda nesouhlasné stanovisko k dodatku Pro-
tokolu, mlize rovnéz odvolat souhlasné sta-
novisko s provadénim studie v daném centru.

Zadavatel mlze navrzeny dodatek k Proto-
kolu aplikovat, pokud je stanovisko pfislusné
etické komise k ozndmenému dodatku sou-
hlasné a SUKL nesdéli zadavateli ve Ihaté
30 dnd, ze dodatek zamita.

Jde-li o dodatek Protokolu administrativni
nebo organizacni povahy anebo spocivajici ve
zméné kontaktnich Udajd zadavatele, nezbyt-
nych pro zaji$téni soucinnosti SUKL a etickych
komisi se zadavatelem, zajisti zadavatel nepro-
dlené jejich informovani. Takovy dodatek se ne-
povazuje za vyznamnou zmeénu Protokolu.
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Soucasné s dodatky Protokolu predklada za-
davatel SUKL a pfislusnym etickym komisim
ke schvéleni i pfipadné dodatky formulare In-
formovaného souhlasu a pisemnych informaci
pro pacienty.

Zadavatel obvykle méni formulaf Informova-

ného souhlasu a pisemné informace pro paci-

enty po zahdjeni studie v pfipadé, ze:

- se objevi nova informace, kterd by mohla
ovlivnit ochotu subjektu hodnoceni se déle
Ucastnit studie

. dojde ke zménam Protokolu,, které vyzaduji
Upravy formuldfe Informovaného souhlasu
a pisemnych informaci pro pacienty tak, aby
byla zajiSténa konzistentnost Gdajll v obou
téchto dokumentech

INVESTIGATOR'S BROCHURE

Zadavatel je povinen zajistit, aby Soubor infor-
maci pro zkousejici (Investigator’s Brochure —
IB) obsahoval aktudlni informace. Proto musi
byt Soubor informaci pro zkousejiciho pravi-
delné (nejméné 1krat ro¢né) vyhodnocovan a
aktualizovan. Kromé toho se musi IB aktualizo-
vat vzdy, kdyz se objevi nova informace o hod-
noceném lécivém pfipravku a vzdy kdyz dojde
ke zménam Protokolu, které vyzaduji Upravy IB
tak, aby byla zajisténa jednotnost Gidajl v téchto
dokumentech.

Samoziejmosti je, ze také kazdd aktualizo-
vana verze IB mus{ byt predlozena SUKL a re-
levantni etické komisi.

POUZITA LITERATURA

Pokyny SUKL:

KLH-20 v platné verzi — Zadost o povoleni/
ohldSeni klinického hodnoceni.

KLH-11 v platné verzi — Etické komise.

KLH-21 v platné verzi — Hlaseni nezadoucich
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Gcinkd humdnnich Iécivych pipravk{ v klinickém
hodnoceni a neregistrovanych IéCivych pfipravk.
UST-29 v platné verzi — Sprdvni poplatky, né-
hrady vydajl za odborné udkony, ndhrady za
Ukony spojené s poskytovdnim informacfi
a ndhrady za ostatni ukony.

UST-24 v platné verzi — Promijeni a vraceni nahrad
vydajl za odborné Ukony provadéné na zadost.
UST-15 v platné verzi — Postup zdravotnickych
pracovnikll a prodejct vyhrazenych I€Civ pfi po-
dezfeni na zavadu v jakosti [é¢ivého pfipravku.

Zakony a vyhlasky:

Zakon €. 378/2007 Sbh. o IéCivech a zménéch
nékterych souvisejicich zdkonU (zdkon o 1&ci-
vech) ve znéni pozdéjsich predpis(.
Vyhldska 226/2008 Sb. o spravné klinické
praxi a blizS§ich podminkéach klinického hod-
noceni Iécivych pripravk.

Directive 2001/20/EC of the European Parlia-
ment and of the Council of 4 April 2001 on the
approximation of the laws, regulations and
administrative provisions of the Member Sta-
tes relating to the implementation of good
clinical practice in the conduct of clinical trials
on medicinal products for human use.
Directive 2005/28/EC laying down principles
and detailed guidelines for good clinical
practice as regards investigational medicinal
products for human use, as well as the requi-
rements for authorisation of the manufactu-
ring or importation of such products.
Detailed guidance on the application format
and documentation to be submitted in an
application for an Ethics Committee opinion
on the clinical trial on medicinal products for
human use, February 2006 .

ICH Topic E2 F — Note for Guidance on Deve-
lopment Safety Update Report (EMEA/CHMP/
ICH/309348/2008).



B.7» INTERIM ANALYZA

MOZNOSTI PREDCASNEHO UKONCENI STUDIE

Pavla Kadlecovd, Ladislav Pecen, Adam Svobodnik

6.7.1 > INTERIM ANALVZA JAKD MOINOST
PREDEASNEHD UKONCEN STUDIE

Délka trvani klinické studie musi byt vzdy
pfesné napldnovana v Protokolu, a to s ohle-
dem na pocet subjektll hodnoceni, které bu-
dou do studie zafazeny a délky jejich sledo-
vani. Prakticky je tak délka studie dana
prfedevsim tim, kolik ¢asu je potfeba k zafazeni
vSéech subjektll (tzv. ndbérova perioda). Aby
byly vysledky studie validni, vyzaduje se
(i v pfipadé, Ze zafazovani subjektd trva déle,
nez se predpokladalo), aby studie neskoncila
dfive, nez je planovano v Protokolu, tedy nez
dojde k ukonceni sledovani posledniho zafa-
zeného subjektu hodnoceni. Pokud je studie
z jakychkoliv dlvodl ukondena prfedcasné
(napf. pokud se az béhem studie zjisti, ze neni
redlné do studie zaradit planovany pocet sub-
jektd), tak vysledky studie nejsou validni a ne-
mohou zodpovédét otdzky a hypotézy stano-
vené v Protokolu. V8echno Uusili a finance
investované do pfipravy a provedeni takto ne-
standardné prfedc¢asné ukoncené studie jsou
tedy zmareny. Jedinou vyjimkou, umoznujici
regulérni a metodicky akceptovatelné pred-
¢asné ukonceni studie je, pokud je studie
ukonéena na zdkladé predem napldnované
interim analyzy.

Za pruabéznou (neboli interim) analyzu Kkli-
nické studie je v souladu se smérnicemi ICH
povazovéna jakdkoliv statistickd analyza dat
studie provedend pred jejim ukonenim. Vy-
sledek interim analyzy (IA) mize mit zdsadni
vliv na dalsi pribéh studie (mQze napf. vést
k jejimu pfedc¢asnému ukonceni). Nékteré IA
jsou vsak planovany pouze jako informacni,
bez jakéhokoli ovlivnéni dalsiho prabéhu stu-
die. S timto typem IA se setkdvdme piede-

v8§im u poregistracnich studii faze IV. Nase
motivace pro provedeni interim analyzy mo-
hou byt tedy nasledujici:
» Realizujeme studii poregistracni faze, jejimz
cilem je ziskat podrobnéjsiinformace o ucin-
nosti a bezpecnosti v praxi jiz pouzivaného
IéCivého pfipravku nebo technologie a chce-
me znéat pribézné vysledky v pfedem stano-
venych casovych intervalech (napf. kazdy
rok) bez ambice pfed¢asného ukonéeni stu-
die.
Realizujeme studii, jejimz cilem je pfinést
zdsadni informace o ucinnosti nebo bez-
pecnosti nové vyvijeného I[écCivého pfi-
pravku nebo technologie ve srovnanis kon-
trolnim pfipravkem/technologii a potfebu-
jeme si po zafazeni urcitého poctu subjektt
ovéfit vstupni predpoklady, na zakladé kte-
rych byla studie designovana (napf. velikost
ucinnosti placeba) a v pfipadé nutnosti de-
sign studie modifikovat (napf. ve smyslu po-
¢tu subjektd nutnych k zafazeni apod).

« Realizujeme studii, jejiz celkova délka trvani
je relativné dlouhd (nékolik let) a chceme mit
moznost studii ukoncit prfedcasne jiz ve
chvili, kdy bude zfejmé, ze dalsi pokracovani
studie nemd vyznam (at v pozitivnim nebo
negativnim smyslu).

V této kapitole se budeme podrobnéji zaby-
vat principy interim analyz provéddénych
hlavné ve studiich faze lll, ve kterych je IA
soucdsti adaptivniho designu, a tedy jeji vy-
sledek muze vést i k pfed¢asnému ukonceni
studie z rliznych dlvodd napf. pro jiz dosta-
tec¢né prokazanou superiorni t¢innost hodno-
ceného lécCivého pfipravku oproti pfipravku
kontrolnimu, nebo naopak pro zjisténou ne-
moznost superioritu prokdzat i v pripadé dal-
Siho pokracovani a fddného ukondéeni studie.
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6.7.2 > DOKUMENTACE INTERIM ANALYIY

Kazdd IA musi byt pfedem naplédnovéna
v Protokolu (nebo v jeho dodatku), tedy musi
byt uveden pocet pldnovanych IA v dané stu-
dii a nacasovani jejich provedeni (vyjadfeno
nejéastéji poctem subjektd, po jejichz zafa-
zeni a stanovené délce sledovani bude IA
provedena). Pokud je IA provedena, aniz by
byla pfedem napldnovédna v Protokolu, nebo
pokud je provedena jinak, nez je v Protokolu
naplanovano, jednd se o poruseni zakladnich
principl provadéni klinickych studii a vy-
sledky takovéto IA i celé studie budou odmit-
nuty.

Zékladni informace o IA uvedené v Protokolu
jsou podrobnéji rozvedeny v samostatném
dokumentu nazyvaném nejCastéji Statisticky
plan interim analyzy (Statistical Interim Analy-
sis Plan — SIAP) nebo Charter. Tento doku-
ment musi obsahovat vSechny potiebné de-
taily a praktické informace nutné k vlastnimu
uskute¢néni IA tak, aby ji na zadkladé tohoto
dokumentu byl schopen provést i subjekt
(statistik nebo instituce) zcela nezdvisly na
pribéhu studie. SIAP nebo Charter je velmi
dllezity dokument, ktery vytvéaiivétsinou sta-
tistik studie a musi byt schvélen zadavatelem,
protoZze rozhodnuti o provedeni a podmin-
kach interim analyzy ma na pribéh studie
zcela zdésadni vliv. Soucdsti pléanu IA jsou
jasné specifikovana pravidla, dle kterych se
bude rozhodovat o pfipadném dalsSim pokra-
¢ovani studie nebo o moznych zménach v de-
signu studie, v zavislosti na konkrétnim vy-
sledku IA. Plan IA je tedy nutné vytvorit tak,
aby predpoklddal vSsechny mozné varianty
vysledku |A, a rozhodnuti o dalSim pokraco-
vani studie bylo mozno odvodit pouhym vy-
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bérem pfedem stanovenych moznosti pro
jednotlivé varianty konkrétniho vysledku IA.
Tedy pokud je napf. cilem interim analyzy
zpfesnit pocet subjektd nutnych k zafazeni
do studie na zdkladé vypoctené variability
dat subjektl dosud do studie zafazenych, tak
soucasti planu IA musi byt konkrétni algorit-
mus (tabulka, vzorec), ktery bude jasné defi-
novat, jak bude pocet subjektl upraven pfi
konkrétni zjisténé variabilité dat. V pfipadé,
ze je cilem |IA mozné predc¢asné ukonceni stu-
die, pokud je jiz v dobé provedeni IA jedno-
znacné prokazéana superiorita hodnoceného
pfipravku ve srovndni s kontrolnim, musi byt
v pldnu IA exaktné stanovena minimalni veli-
kost rozdilu v Gc¢innosti, a minimalni hladina
statistické vyznamnosti, na které musi byt
tento rozdil prokdzéan, aby bylo mozné studii
predc¢asné ukoncit. Pokud tato pfedem sta-
novena kritéria nejsou naplnéna, podle planu
studie tato mlize pokracovat dale az do rad-
ného ukonceni nebo do dalsi pldnované IA,
nebo mize byt pfeddasné ukoncena, pokud
je zaroven prokdzéano, ze neni mozné superi-
oritu pfi dalsim pokracovani studie prokazat.

Kromé plénu IA je nutné podrobné zdoku-
mentovat i vlastni prabéh IA, a to pfedevsim
popsat jakd data byla pro IA pouZita, z jakého
obdobi studie byla data pouZzita, kdy presné
v Case byl proveden export dat pouzitych pro
IA apod. Dokumentace tohoto procesu je
zcela zdésadni pro dodrzeni pozadavku na
moznost zpétné rekonstrukce a reprodukova-
telnosti vSech ve studii provedenych operaci
s daty, véetné tak dllezitych jako je IA. Zprava
o vysledcich IA, stejné jako plan IA je soucasti
Zavérecné zpravy o studii.



6.7.3 » PERSONALNI ZAJISTENT INTERIM
ANALYLY

ProtozZe IA mize mit zdsadni vliv na dalsi po-
kracovani a interpretaci vysledkd studie, je
nutné zajistit, aby jeji pribéh a vyhodnoceni
bylo zcela nestranné a objektivni. Pokud je
pldnovéna IA odslepenych dat zaslepené stu-
die, musi byt tato IA provedena zcela oddé-
lené od dalSich procest probihajici studie
a do nich zapojenych zaméstnanc(, aby ne-
dosSlo k nezddoucimu uniku citlivych infor-
maci neoprdvnénym osobdm. Prakticky to
znamen4, Ze takovouto IA zpravidla provadi
zcela jind instituce Ci spole¢nost, nez ta, kterd
se Uclastni a je zodpovédnd za ostatni pro-
cesy sbéru, monitoringu, validace a zavé-
re¢né analyzy dat. Timto je mozné zajistit, ze
zadavatel a ostatni subjekty podilejici se na
realizaci studie obdrzi o vysledcich IA pouze
takové informace, které nenarusi integritu
studie a zabrdni moznému zneuziti informaci
z |A k ovlivnéni dal$iho pribéhu studie. Sou-
casti planu kazdé IA je tedy jednoznacné ur-
¢eni, jakym osobdm budou odslepené udaje
potfebné pro zpracovéni IA a jeji vysledky
(pfipadné v rlznych urovnich detailu) zpfi-
stupnény. Timto procesem je minimalizovdno
riziko, Ze by se informace o pfifazeni konkrét-
nich srovnavanych lécivych pfipravkl jednot-
livym subjektlim, nebo vysledky IA dostaly
k osobdm, které maji zlstat zaslepeny.
V opacném pfiipadé by byl princip zaslepeni
narusen, toto by mohlo ovlivnit dal$i prabéh
studie a vést aZ ke ztraté divéryhodnosti dal-
$ich vysledkl studie. Pfikladem takového ne-
zadouciho zdsahu mUlze byt napf. ovlivnéni
ndbéru dalsich subjektd hodnoceni (pokud
napf. urcité vstupni charakteristiky zvyhod-

nuji hodnoceny lécivy pfipravek ve srovnani
s kontrolnim), ovlivnéni hodnoceni Ucinnosti
Ié¢by nebo hodnoceni nezddoucich Gcinkd.
Mohla by byt také nezadoucim a zkreslujicim
zplUsobem upravena kritéria pro posouzeni,
jak maji byt subjekty rozdéleny do analytic-
kych populaci (viz informace o SAP v podkap.
4.6.5, s. 101), popfipadé i upraveny navrzené
metody analyz dat.

Nestrannost rozhodnuti, zda na zékladé vy-
sledk( IA bude studie pokracovat, nebo zda
ma byt ukoncena, je zajiSténa také tim, Ze toto
rozhodnuti obvykle provadi nezavisld komise
(tzv. Data Monitoring Committee). Tato komise
se nejCastéji skldda z jednoho az dvou klinic-
kych odbornik( (Iékaf(), statistika a nékdy je
¢lenem komise také pacient s onemocnénim,
které je predmétem dané studie. Clenové ko-
mise by méli byt vybrani pfed zahdjenim IA,
Casto jsou vybrani jiz béhem planovani studie.
Kromé ¢lenstvi v komisi se ¢lenové nesmi zad-
nym jinym zplsobem (c¢astnit studie a z ¢len-
stvi v komisi jim nevyplyvaji zddné benefity.
Rozhodnuti, kterd byla komisi projedndna, jsou
peclive dokumentovéna a vysledné stano-
visko je predlozeno zadavateli studie.

6.7.4> PRIKLADY PROVEDENYCH INTERIM
ANALYZ

Jak jsme jiz uvedli, jednim z nej¢astéjsich cild
provedeni interim analyzy je moznost pred-
¢asného ukonceni studie pro zjisténou zjev-
nou Uc¢innost hodnoceného pfipravku jiz na
zdkladé analyzy dat Casti zafazenych sub-
jektl, umoznujici tak rychlejsi ukonceni stu-
die, a tedy i dfivéjsi zpfistupnéni 1écby paci-
entdim v klinické praxi.
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Autofi Montori et al, 2005 [1] provedli systematic-
kou revizi ¢lankd s vysledky klinickych studii pu-
blikovanych v bibliografické databdzi MEDLINE
a EMBASE do listopadu 2004 se zamérfenim na
randomizované studie, u kterych vedla IA k pfed-
¢asnému ukonceni studie pro zjevnou ucinnost.
Pfehled téchto studii je dostupny na <http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16264162>. Au-
tofi uvadeéji, ze identifikovali celkem 143 tako-
vychto randomizovanych kontrolovanych studii.
Nejcastéji to byly studie, jejichz zadavatelem
byla soukromd farmaceutickd spolecnost a jed-
nalo se hlavné o studie v kardiologii, onkologii
a u pacient s AIDS. V priméru IA téchto studii
zahrnovaly 63 % (+25 %) celkového poctu sub-
jektd planovanych celkové pro zafazeni.

Zajimavou analyzu ukazujici na moznosti
a Uskali provadéni IA publikovali autofi Jitlal
et al, 2012 [2]. V tomto pfipadé autofi retro-
spektivné analyzovali celkem 10 randomizo-
vanych studii se zamérfenim na onkologii.
Jednalo se o studie, do kterych byl zahrnut
vzdy celkovy planovany pocet subjektd dle
Protokolu, u 5 studii nebyl prokdzan zadny
benefit z 1éCby, u 4 studii byl prokdzan stfedni
benefit a jedna studie prokdzala vyznamny
benefit hodnoceného pfipravku pro zarazené
subjekty. Autofi provedli simulované retro-
spektivni analyzy téchto studii a sledovali,
zda by bylo teoreticky mozné tyto studie
predcasné ukoncit, pokud by byla provedena
IA po 25 %, 50 % a 75 % dostupnych dat v prd-
béhu studie. Vysledky téchto analyz ukazaly,
Ze |A provedend v dobé, v niz bylo dostup-
nych pouze 50 % dat, by u 3 z 5 studii, mohla
vést k pred¢asnému ukonceni studie pro
zjevnou neucinnost. Déle vysledky ukazaly,
Ze u 2 studii s uc¢innou Ié¢bou by bylo mozné
zkratit délku jejich trvani o 4—24 mésicl. Na
druhou stranu u 2 ze 4 studii, které v zavéru
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ukazaly stfedni benefit IéCby pro pacienta, by
provedeni |A znamenalo predc¢asné ukonceni
pro zjevnou neucinnost.

Z tohoto pfikladu je zfejmé, ze IA je nastroj,
ktery mize vyznamné pomoci zkratit délku
trvani studie a urychlit zpfistupnéni ucinné
I&éCby pacientm, na druhé strané vsak mize
vést i k pfred¢asnému ,neopodstatnénému*
ukonceni studie v pfipadé, Ze je k prokazani
ucinnosti [é¢by nutné zafazeni celkového plé-
novaného poctu subjektd a dodrzeni jejich
celkové délky sledovani. Doporuceni, zda
v konkrétni klinické studii IA planovat, nebo
ne, tedy neni nikdy jednoznacné a rozhodnuti
byvéa nejcastéji vysledkem konsenzu vétsiho
poctu odbornik( s odlidnou specializaci, ktefi
nakonec za toto rozhodnuti nesou také zod-
povédnost.

PRIKLADY KONKRETNICH KLINICKYCH STUDIL S INTERIM
ANALYZOU PROVEDENOU Z RUZNYCH DUVODU

Priklad 1

Studie s interim analyzou provedenou pro
zpFesnéni udajt pro odhad velikosti vzorku
Ve studii, jejimz cilem bylo prokazéani acin-
nosti nosnich kapek (ve srovnani s placebem)
pfi |é¢bé& akutni virové rymy, byla dcinnost
|é¢by hodnocena prostiednictvim tzv. TNSS-
-skére (Total Nasal Symptom Score). TNSS je
parametr vyjadfujici miru obtizi pacienta tak,
Ze je intenzita jednotlivych symptomd rymy
(napf. svédéni, kychdni apod) hodnocena ¢i-
selnou Skélou a vysledné TNSS je soucet in-
tenzit vdech téchto jednotlivych symptom.
Protoze pfi planovani této studie nebyla
znédma variabilita primarniho parametru ucin-
nosti (tedy TNSS) nutnad ke stanoveni poctu
subjektl zatazenych do studie, byla k uréeni
této variability napldnovédna interim analyza



na odslepenych datech. Na zakladé zjisténé
variability hodnot TNSS pfi interim analyze
byl vypocten pocet potiebnych subjektd. Ve-
likost klinicky relevantniho rozdilu v TNSS
mezi hodnocenymi nosnimi kapkami a place-
bem i maximalni pocet subjektll k zafazeni do
studie bez ohledu na vysledek interim ana-
lyzy byly pevné stanoveny jiz pfed zahdjenim
studie v Protokolu. Protoze byla provedena
odslepend interim analyza, byla findini hla-
dina vyznamnosti penalizovdna o arbitrarni
hodnotu 0,005, i kdyZz interim analyza ne-
mohla vést k pfed¢asnému ukonceni studie.
Tato studie nakonec dopadla v neprospéch
hodnoceného |écivého pfripravku. Placebo
bylo dokonce nepatrné uc¢inngjsi nez hodno-
ceny pfipravek. Zpétné je tedy mozné usou-
dit, ze v tomto pfipadé by byla vhodnégjsi IA
pfimo hodnotici efekt 1é¢by, a umoznujici tak
predcasné ukonceni studie pro zjevné nepro-
kazatelnou G¢innost.

Priklad 2

Studie s interim analyzou planovanou pro
moznost pred¢asného ukonceni pro zjevhou
ucinnost

Cilem studie bylo ovéfit Gcinnost adjuvantni
chemoterapie u pacientl s karcinomem plic
stadia IB. Studie byla usporfddana paralelné
a primarnim parametrem ucinnosti bylo cel-
kové preziti subjektl hodnoceni.

Dle predpoklad( byl pocet subjektd potreb-
nych pro zafazeni do studie stanoven na cel-
kem 500. N&bér subjektl byl vsak o vice nez
polovinu pomalejsi, nez se predpokladalo,
a protoze pro dosazeni potfebné sily testu byl
rozhodujici zaznamenany pocet udalosti
(Gmrti), a ne jen pocet subjektll hodnoceni,
bylo rozhodnuto o snizeni zafazeného poctu
subjektll na 384 celkem pfi sou¢asném pro-

dlouzeni jejich sledovéani pro zachyceni po-
tfebného poctu Umrti. Pfitomto poctu subjektd
meél log-rank test (statisticky test pouzity pro
srovnani preziti v obou skupindch subjektd)
80% silu k prokdzani vyssiho rizika umrti pro
pacienty bez hodnocené adjuvantni chemote-
rapie v pfipadé zaznamenani 150 Umrti v pri-
béhu studie.

Interim analyza provedend po 3letém sledo-
vani ukazala vyznamné lepSsi preziti u paci-
entd s hodnocenou adjuvantni chemoterapii
(pfeziti pacientll s touto chemoterapii bylo
79% vs preziti pacientll bez této chemotera-
pie 70%; p = 0,045). Dalsi interim analyza pro-
vedend po 5letém sledovéni sice ukazala, ze
trend ukazujici prospésnost hodnocené che-
moterapie pretrvava, ale rozdil v preziti sub-
jektl jiz nebyl statisticky vyznamny (60% vs
57%; p = 0,320).

Zaveér z této IA byl tedy takovy, ze studie ne-
méla dostate¢nou silu (dostatecny pocet sub-
jektl, respektive zaznamenanych udalosti
amrti) k prokdzani zjisténého malého rozdilu
v preziti, ktery by vSak teoreticky mohl byt po-
vazovan za klinicky relevantni. Déle dle této
IA bylo rozhodnuto, Ze studie bude zkrdcena
a ze bude pokracovat pouze do zaznamenani
130 z plvodné pldnovanych 150 amrti.

Priklad 3

Studie s planovanou interim analyzou,
jejimz cilem nebylo predcasné ukonceni
studie pro zjevnou ucinnost, ale docasné
schvdleni pouzivani pfipravku regula¢nim
orgdnem (FDA)

V onkologické klinické studii s paralelnim de-
signem a dvéma napléanovanymi interim ana-
lyzami byl jako primérni parametr ucinnosti
pouzit tzv. PFS (Progression-Free Survival).
PSF je ukazatel délky obdobi [é¢by, béhem

I3



kterého nedoSlo ke zhorSeni onemocnéni.
Jednd se o Casty primarni parametr vyuzivany
prévé pro hodnoceni Uc¢innosti Ié¢by u onko-
logickych onemocnéni.

V této studii bylo planovdno sledovat sub-
jekty hodnoceni maximélné po dobu 42 meé-
sicll. Potfebny pocet subjektll k zafazeni do
studie (respektive potfebny pocet zazname-
nanych uddlosti PFS) byl stanoven pomoci
metod urc¢enych pro sekvenéni design, pro
celkovou hladinu vyznamnosti 5% a silu testu
80%. Dle navrhu zadavatele byly v této studii
naplanovany dveé interim analyzy, a to po za-
znamendni PFS u 200 (50 %) subjektl
a u 300 (75 %) subjektd. Pro findlni analyzu
bylo pfedpoklddéno, ze PFS bude zazname-
nadn u 400 subjektd. Hladiny vyznamnosti
bylo nutné adjustovat kvili opakovanému
testovani priméarniho cile studie. Metodou
analyzy byl oboustranny log-rank test a pro
adjustaci hladiny vyznamnosti byla pouzita
O’Brienova-Flemingova metoda s pouzitim
tzv. Lan-DeMets type | error spending func-
tion. Dle této metody bylo nutné hypotézu
testovat na hladiné vyznamnosti 0,004 pfi
prvni A, 0,019 pfi druhé IA a 0,043 pfi treti (fi-
nalni) analyze.

V ptipadé |é¢ivych pfipravk( pro |é¢bu zavaz-
nych onemocnéni, mlze regulaéni autorita,
(v tomto pfipadé FDA), urychlit proces schva-
lovani IéCiv pro jejich pouziti v praxi, a nevy-
zadovat tak rddné ukonceni studie. V pripadé
této studie tak interim analyzy nebyly pléano-
vany za Ucelem dfivéjSiho ukonceni studie,
ale aby mohly byt pouzity regula¢nimi autori-
tami prévé pro tzv. ,accelarated approval®,
tedy zrychlené schvaleni.
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Nicméné v této konkrétni studii ani 1A ani findIni
analyza neprokazala statisticky vyznamny roz-
dil mezi srovndvanymi léc¢ivymi pfipravky. P-
-hodnota log-rank testu findIni analyzy byla
vétsi nez 0,05. Studie by tedy vyznamny rozdil
mezi srovnavanymi pfipravky ve findlni analyze
neprokdzala, ani kdyby nebylo nutné hladinu
vyznamnosti snizovat z ddvodu provedenych
interim analyz. P-hodnota log-rank testu v prvni
a druhé IA byly sice mensi nez 0,05, ale véetsi
nez 0,004 pfi prvni 1A a vétsinez 0,019 pfidruhé
IA.

Teoreticky, pokud by p-hodnota log-rank
testu findIni analyzy byla vétsi nez 0,043, ale
mensi nez 0,05, znamenalo by to, Ze findini
analyza prokazala statisticky vyznamny roz-
dil. ProtoZze byl ale primarni parametr Gc¢in-
nosti pfed tim jiz 2krat testovan ve dvou inte-
rim analyzach, nebyl by to ale dostatecny
dlkaz o ucinnosti hodnoceného pfipravku.
Pokud by vsak v této studii nebyly IA prove-
deny, byl by tento vysledek dostacujici.
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CO JE ECRIN/CZECRIN A S ¢iIM NAM MUZE POMOCI
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11> EUROPEAN CLINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE NETWORK-EUROPEAN
RESEARCH INFRASTRUCTURE
CONSORTIUM (ECRIN-ERIC)

European Clinical Research Infrastructure
Network (ECRIN) je nadndrodni konsorcium
panevropského vyznamu v rdmci Evropského
konsorcia pro vyzkumnou infrastrukturu (Eu-
ropean Research Infrastructure Consortium
(ERIC), tedy ECRIN-ERIC. Evropskd sit Kkli-
nicko-vyzkumnych infrastuktur je uréena ke
zlepSeni zdravi pacientld a obcan( po celém
svété prostfednictvim klinického vyzkumu.
ECRIN-ERIC podporuje, koordinuje a Fidi vy-
soce kvalitni, nezavisly a plné transparentni
mezinarodni klinicky vyzkum. ECRIN-ERIC sy-
nergizuje kapacity a moznosti ndrodniho kli-
nického vyzkumu. Stézejnim cilem ECRIN-
-ERIC je vybudovani dlouhodobé udrzitelné
infrastruktury nabizejici podporu pfi pfiprave,
provadéni a vyhodnocovani mezindrodnich
klinickych studii v Evropé, a to pfi sou¢asném
prekonavani rozdild zdravotnickych a legisla-
tivnich systému jednotlivych zemi EU. ECRIN-
-ERIC usiluje o harmonizaci evropského klinic-
kého vyzkumu.

Poslanim ECRIN-ERIC je zejména koordinaéni
a servisni podpora akademického klinického
vyzkumu. Kazdy z clenskych statd, pokud
chce byt ¢lenem v jiz existujici strukture (do-
posud je ucastno 13 statl EU), vytvofil jedno
koordinac¢ni misto, ke kterému se dil¢i praco-
visté pfipojuji.

J.2> CLECH CLINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE(CZECRIN)

CZECRIN (Czech Clinical Research Infra-
structure) je ¢eskd ndrodni vyzkumna infra-
struktura podporujici akademické klinické
studie nezavislé na potrebach a motivech far-
maceutickych spolec¢nosti, kterd je soucasti
nadnarodniho konsorcia panevropského vy-
znamu v rdmci Evropského konsorcia pro vy-
zkumnou infrastrukturu (ECRIN-ERIC).

Ceské nérodni koordinaéni misto v rdmci in-

frastruktury CZECRIN musi, tak jako vSechna

ostatni mista v ¢lenskych statech, splfovat
zejména ndsledujici:

« zarucovat odpovidajici kvalitu vSech praco-
vist podilejicich se na klinickém vyzkumu
(tj. pracovisté musi splhovat narodni i ev-
ropské metodologické standardy) a tuto
kvalitu nezavisle provérovat

. zpfistupfiovat vysledky klinickych studii
odborné verejnosti a slouZit rozvoji akade-
mického klinického vyzkumu v Ceské re-
publice prostfednictvim komunikace s part-
nery na tzemi Ceské republiky

. poskytovat zejména regulacni, legislativni
a metodologickou podporu — toto koordi-
na¢ni misto nebude zafazovat pacienty do
vyzkumnych studii, ale bude napomahat
tomu, aby nezavisla akademicka studie vi-
bec mohla vzniknout a probihat v souladu
se vSemi regulacnimi, etickymi a legislativ-
nimi pozadavky harmonizovanymi s pod-
minkami v CR a EU na konkrétnich pracovi-
Stich. Vyhody a sluzby ECRIN-ERIC, resp.
CZECRIN lIze vyuzivat prostfednictvim na-
rodniho koordina¢niho mista, ke kterému
se lze pfipojit jako jedno z partnerskych
pracovist.
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7.2.1>ITE A POSLANI CZECRIN

Aktivita CZECRIN byla vytvorfena s cilem po-
moci v oblasti organiza¢ni a administrativni
préavé zahajovanym akademickym klinickym
studiim tak, aby byly provddény v souladu
s platnou legislativou a Spravnou klinickou
praxi. CZECRIN podporuje pravé akademické
klinické studie, které nejsou sponzorované
farmaceutickym prdmyslem, které reflektuji
skutecné potfeby vychazejici z klinické praxe
a redlnych potfeb pacient(, nikoli zajm0 a po-
tieb farmaceutickych spolec¢nosti.

PODPORA AKADEMICKYM KLINICKYM STUDIiM
(INVESTIGAOTRS-INITIATED TRIAL - 1ID)

Kvalitné provedené klinické studie predsta-
vuji v soucasnosti nejlepsi dostupnou moz-
nost ziskani idajl o ucinnosti a bezpecénosti
léCivych pfipravkd. Klinické studie provadéné
v souladu se Sprdvnou klinickou praxi (GCP),
Helsinskou deklaraci a dalSimi mezindrodné
uzndvanymi dokumenty ochranujicimi prava
prdva a bezpecnost pacientd nebo zdravych
dobrovolnikd by méla zajistit, Ze |éCiva, poda-
vana nemocnym, jsou maximalné bezpecna
a uc¢innd. Zamyslime-li se nad vykladem definice
klinické studie (klinického hodnoceni) léCivych
pfipravk(, jak je uvedena v zakoné o léCivech, ve
smyslu jakékoli systematického testovani prova-
déného na lidskych subjektech za Uc¢elem obje-
vit ¢i ovefit klinické, farmakologické nebo jiné
ucinky nebo stanovit nezddouci UGcinky nebo
studovat farmakokinetické vlastnosti jednoho |é-
¢iva, pficemz zdkon neuvadi zddné vyjimky, pak
musime akceptovat stav, ze do kategorie klinic-
kého hodnoceni IéCivych pfipravk( patii i akade-
micky vyzkum financovany z narodnich ¢i mezi-
narodnich grantl a projektd, tedy nikoliv pouze
vyzkum, ktery provadi farmaceutické firmy za
Gcelem vyvoje novych lékd.
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Jestlize se zamyslime také nad cilem klinickych
studif Iécivych prfipravk(, pak vidime, Ze se cile,
ke kterym sméfuje akademicky vyzkum stejné
jako vyzkum farmaceutického prlimyslu, zcela
logicky prekryvaji. Cilem klinické studie nového
|éCiva byva prokazat a upresnit terapeutickou
ucinnost, bezpecnost a toleranci v pfislusnych
indikacich a v pfislusném dévkovani, déle sta-
novit kontraindikace, mozné interakce a neza-
douci ucinky u ¢lovéka. Na klinickou studii jsou
kladeny stejné pozadavky jako na kazdy veé-
decky experiment, tedy zejména musi splfiovat
pozadavek transparentnosti a reprodukovatel-
nosti, a navic se zde uplatiuji specidlni etické
pozadavky.

Dle zékona o lécivech mlze byt zadavatelem kli-
nické studie fyzicka osoba, spolec¢nost, instituce
nebo organizace, kterd pfijima odpovédnost za
pfipravu, provedeni, ukonceni a pfipadné i fi-
nancovani klinické studie. Soucasné vsak pre-
bird celou fadu povinnosti a odpovédnosti sta-
novenych zakonem, které jsou rozsahlé a které
se pro akademicky iniciovany vyzkum nelisi od
pozadavk( na ,komeréni zadavatele“. Farma-
ceutické firmy zaméstnavaji pro tyto ¢innosti ce-
lou fadu specialistll a zfizuji pro vyvoj a vyzkum
samostatnd oddéleni anebo si najimaji pro jed-
notlivé cinnosti smluvni vyzkumné organizace
(CRO — Contract Research Organisation), které
jsou tvoreny zkusenymi specialisty vyskolenymi
zejména ve Sprdvné Klinické praxi. Protoze
v akademickém vyzkumu je vétSinou spojena
role zkousejiciho i zadavatele v jedné osobé (coz
GCP nevylucuje), je ztejmé, ze neniv jejich sildch
dostéat jak povinnostem odbornym, tak povin-
nostem formalnim, které vyplyvaji z legislativ-
nich a regulacnich pozadavkd (viz literatura).
CZECRIN tak napomaha zlepsSeniv oblasti pro-
jektd fadnych klinickych studii iniciovanych,
realizovanych a vyhodnocovanych subjekty ne-



komercniho sektoru, rozpoctovych a nezisko-
vych organizaci (akademické instituce, statni
zdravotnickd zafizeni aj), a to z hlediska poctu
i kvality téchto projektl. Koordinaéni centra
v€etné narodniho koordina¢niho mista svou ze-
jména podpurnou, koordinaéni a servisni aktivi-
tou napomohou kvalitnimu zajiSténi téchto pro-
jektltak, aby bylyvsouladuse vsemipozadavky
vyplyvajicimi z platnych ¢eskych i evropskych
zdkonnych norem.

CZECRIN spolupracuje v roviné vzdélavacich
cinnosti, osvéty a projektové podpory rovnéz
s regulacnimi orgdny, zejména Statnim usta-
vem pro kontrolu lé¢iv v Ceské republice.
Vyvoj inovativnich |éCebnych postupl vyZa-
duje pfistup k rozsdhlym populacim pacient(,
jejichz rychlejsi ndbér do klinickych studii zkra-
cuje cestu k dostupnosti novych [é¢ebnych me-
tod pacientdim. Pro zajisténi kvalitnich a spoleh-
livych vysledkd klinickych studii je nutna
existence infrastruktur podporujicich zafazo-
vani pacientd do studii, zajisténi a kontrolu kva-
lity, monitoring a analyzu vysledk(. Takovéto
infrastruktury, zahrnujici Clinical Research Cen-
ters a Clinical Trials Units, byly nedavno vybu-
dovany v nékterych ¢lenskych zemich Evrop-
ské unie. Nicméné zjednoduseni realizace
mezindrodnich projektd klinického vyzkumu je
stale aktualnéjsi, pfedevsim s ohledem na roz-
dilnosti v legislativnim systému a systému orga-
nizace zdravotni péce v jednotlivych statech,
protoze prdvé tyto odlisnosti jsou ¢asto brzdou
mezindrodniho klinického vyzkumu. Jednim
z pfinost infrastruktury CZECRIN je tedy napo-
maéhat zjednoduseni realizace mezinarodnich
projektd klinického vyzkumu, do kterych bude
zapojena Ceské republika, nebo které bude
sama inicializovat a realiuzovat.

1.2.2 > STRUKTURA CZECRIN

Vyzkumnd infrastruktura CZECRIN byla Ra-
dou pro vyzkum, vyvoj a inovace vlddy CR
a rozhodnutim Ministerstva Skolstvi, mladeze
a télovychovy CR schvélena jako spole¢né
aktivita Masarykovy univerzita (MU) a Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné — Mezinarodni
centrum klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC).
Obé pracovisté pod metodickym vedenim
Masarykovy univerzity tvofi spole¢né ndrodni
koordina¢nijednotku infrastruktury CZECRIN,
kterd koordinuje spolupréci s ostatnimi zapo-
jenymi pracovisti v ramci Ceské republiky. Pri-
marnim kontaktnim mistem infrastruktury
CZECRIN pro zahranici je Masarykova univer-
zita, prostfednictvim pracovisté Farmakolo-
gického Ustavu Lékarské fakulty. Organizaéni
uspofddani navrzené infrastruktury CZECRIN
je uvedeno na schematu 7.1, s. 220.

ROLE MASARYKOVY UNIVERZITY

Masarykova univerzita (MU) predstavuje pfi pl-
néni odbornych Gkold a zamérl vyzkumné in-
frastruktury CZECRIN ndrodné koordinaéni
a metodicky prvek, a to prostfednictvim svych
jednotlivych fakult a dal$ich pracovist Masary-
kovy univerzity. V prosttedi Ceské republiky
MU koordinuje spolupraci se zapojenymi uni-
verzitami v rdmci tzv. univerzitniho modulu
CZECRIN. Univerzitni modul CZECRIN tvofi
postupné vybudovana sit tzv. Clinical Trials
Centers (CTC) zfizenych na jednotlivych Ces-
kych univerzitdch zapojenych do infrastruk-
tury CZECRIN. P¥i feSeni konkrétnich &innosti
a projektd klinickych studii jsou v rdmci univer-
zitniho modulu CZECRIN zajistovany cdinnosti
dle dostupné kapacity a expertizy zapojenych
univerzit, prioritné vSak cinnosti podporujici
provadéni klinickych studii a studii nevyzadu-
jici kontakt se subjekty studii (tedy napf. pfi-
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Adam Svobodnik, Regina Demlova@, Ladislav Pecen a kolektiv

univerzita 1

Farmakologicky Ustav

FAKULTNi NEMOCNICE
U SV. ANNY V BRNE —
MEZINARODNI
CENTRUM KLINICKEHO
VYZKUMU
(FNUSA-ICRC)

Schéma 7.1. Organizacni struktura CZECRIN

prava studijni dokumentace, zpracovani dat
apod).

ROLE UNIVERTITNICH KOORDINAZNICH CENTER

Univerzitni koordinacni centra (CTC) spolupra-

cujici v rdmci Univerzitniho modulu CZECRIN

se podileji zejména na:

« koordinacni a servisni podpore pro akade-
mické klinické studie

- vzdéldvaci ¢innosti, osvété a projektové pod-
pore, a tim i kultivaci prostfedi a podminek
pro akademické klinické studie

« metodické podpofe v procesu harmonizace
standardnich operacnich postup( a Spravné
klinické praxe (Guideline for Good Clinical
Practice, ICH Topic E6 (R1), EMEA July 2002)
pro akademické klinické studie, v souladu se
vSemi pozadavky vyplyvajicimi z platnych
Ceskych i evropskych zdkonnych norem
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C/;;,?é‘ﬁr%;glls n(}g:‘tgrs narodni koordinac¢ni jednotka

MASARYKOVA

UNIVERZITA

(MU)

ROLE FNUSA-ICRC

FNUSA-ICRC zajistuje v rdmci CZECRIN spo-
lecné s MU koordinaci projektu na ndarodni
drovni. V rémci Ceské republiky je FNUSA-
-ICRC zodpovédna za koordinaci spoluprdce
se zapojenymi zdravotnickymi zafizenimi,
tato sit pracovist (Clinical Trials Units — CTU)
tvofi tzv. klinicky modul CZECRIN. Pfi feSeni
konkrétnich ¢innosti projektl klinickych hod-
noceni a klinickych studii zajistuji pracovisté
tvofici Klinicky modul CZECRIN sluzby dle do-
stupné kapacity a expertizy jednotlivych pra-
covist, predevsim vSak ¢innosti souvisejici se
zafazovanim, Ucasti a shérem dat od subjektd
studif.

ROLE KLINICKO-VYZKUMNE JEDNOTKY

Klinicko-vyzkumné jednotky (Clinical Trials
Units — CTU) jsou existujicimi nebo budou-



cimi klinicko-vyzkumnymi jednotkami v rémci
jednotlivych zdravotnickych zafizeni. Jedna
se o funk¢né samostatné jednotky ve zdra-
votnickych zafizenich, které musi splhovat
ndrodni i mezindrodné platné standardy pro
klinické studie.

Snahou CZECRIN je podporovat a napomahat
vzniku dalSich CTU, zejména v rdmci fakultnich
nemocnic kooperujicich s pfislusnymi univerzi-
tami. Vzhledem k oteviené struktufe CZECRIN
vSak mohou dalsi CTU vzniknout i v rdmci ji-
nych zdravotnickych zafizeni, pokud budou
tato splfiiovat minimalni akreditacni pozadavky.

7.2.3 > CINNOSTI CZECRIN

Pfredmétem cCinnosti CZECRIN je, jak jiz bylo fe-
¢eno, sluzba rozvoji a kultivace prostiedi pro
akademické klinické studie v Ceské republice.
Praveé pro svou metodickou, podptrnou a koor-
dina¢ni roli je navrhovanou platformou vzniku
koordinac¢nich center véetné ndrodniho koordi-
nacniho mista jednotka zaloZzend na spolupréci
univerzity (MU) a nemocnice/vyzkumného cen-
tra (FNUSA-ICRC).

Cinnosti zajistované v rdmci CZECRIN ve vztahu
k projektlim IIT je mozno rozdélit do nasleduji-
cich tematickych okruhd:

Kontrola a zajisténi kvality

Podpora vytvofeni prostfedi pro systematické
a spravné vedeni projektl IIT v souladu s po-
Zzadavky legislativy a relevantnich guidelines.
Vytvoreni zékladni sady vzorovych Standard-
nich operacnich postupll (Standard Operating
Procedures — SOPs) pro proces zahdjeni, prd-
béhu a ukonceni projektd IIT pro pouziti (inspi-
raci) v jednotlivych CTU v CR. Konzultace
tvorby systému QA/QC v jednotlivych CTU.
Audit a certifikace systému jakosti CTU v CR.

Financovani

Systematické vyhleddvani a identifikace na-
rodnich a mezindrodnich financ¢nich zdroja
vyuzitelnych pro kryti ndkladl projektd IIT.
Organizace workshop( zastupcl subjektl se
zkusenostmi v této oblasti (napi. EMA, SUKL,
existujici nadace a nadacni fondy, venture ca-
pitalist atd).

Priprava studijni dokumentace

Vytvofeni sité konzultantd a profesionald
schopnych zajistit kompletné nebo se podilet
na vytvoreni dokumentd nutnych k zahdjent,
pribéhu a fddnému ukonceni projektd IIT (pro-
tocol, CRF, ICF, interim report, zédvérec¢nd zprava
apod). Konzultace pfipravy relevantnich doku-
mentd (napt. objasnéni vy¢tu a obsahu potieb-
nych dokumentl pro ,zacinajici“ zadavatele).
Aktivni vypomoc s pfipravou konkrétnich doku-
ment( ve spolupraci se zadavateli.

Regulatorni a etické aspekty

Aktivni pomoc s kompletaci dokumentace
nutné pro fddné podéani zadosti o povoleni
projektu IIT regulacnimi autoritami a etickymi
komisemi. Konzultace pfi kompletovani doku-
mentace. Dle konkrétnich projektl pak moz-
nost aktivni pomoci s pfipravou jednotlivych
dokumentd.

Biometrie

Vytvoreni sité expertd a pracovist schopnych
poskytovat servis v oblasti pldnovani a designu
klinickych studii, data managementu a statistic-
kého zpracovani dat, konzultace statistického
designu (synopse) a ndvrhu vhodného typu ma-
nagementu dat (eCRF versus paper based sys-
tems, digital pen apod) Dle konkrétnich pro-
jektl aktivni zajisténi biometrické ¢asti projektd
IT.
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Monitoring

Vytvorfeni sité dostupnych monitorovacich
kapacit, dle zdjmu vytvoreni vlastniho tymu
monitord. Konzultace k optimalizaci monito-
ringu konkrétnich projektd IIT (monitoring
plan). Pomoc pfi identifikaci vhodnych zdroja
monitor(. Dle konkrétnich projektll moznost
aktivni vypomoci s monitoringem.

Vigilance

Identifikace odbornik(i ochotnych poskytovat
konzultace v této oblasti v rdmci aktivity
CZECRIN. Konzultace nastaveni proces( pro
spravné zajisténi reportingu a sledovani AEs/
SAEs. Dle konkrétnich projektdl moznost ak-
tivniho zapojeni do procesu vigilance.

Legislativa

Identifikace odbornik(l ochotnych poskytovat
konzultace v této oblasti v rédmci aktivity
CZECRIN. Konzultaé¢ni ,prdvni servis“ v ob-
lasti projektl T véetné problematiky pojis-
téni odpovédnosti, etickych aspektd atd.

Vzdélavani

Vytvoreni systematického vzdélavaciho pro-
gramu pokryvajiciho co nejkomplexnéji pro-
blematiku projektll lIT dostupného Sirokému
spektru Géastnikd IIT projektl. Vytvoreni cyklu
vzdéldvacich seminaill kombinujicich vyuZiti
internich a externich odbornik(. Tvorba pisem-
nych vzdéldvacich materidli zamérenych na
profesiondly i potencidlni subjekty projektl IIT.
Vytvoreni a udrzovédni webového informac-
niho zdroje zaméreného na problematiku IIT.
PInéni Ukold v rdmci jednotlivych tematickych
okruhl je zaloZzeno na Uzké spolupraci praco-
vist spolupracujicich v rdmci univerzitniho a kli-
nického modulu. Cilem je maximalini vyuziti do-
stupné kapacity a expertizy jednotlivych
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pracovist a propojeni teoretickych aspektl pro-
vadeéni lIT se zkusenostmi z praktické realizace
projektd s cilem navysit pocet i kvalitu akade-
micky iniciovanych Klinickych studii v CR s moz-
nosti zapojeni ¢eskych klinicko-vyzkumnych
pracovist i do nadnarodnich projektd klinického
vyzkumu.
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