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Souhrn: Systém klinického hodnocenf léCiv se postupné stal zakladnim pilifem zdsad farmakoterapie oznacovanych jako medicina zalo-
Zend na dikazech (evidence based medicine). SlouZi zejména k zajisténi Gcinnosti a bezpe¢nosti nové zavadénych léciv. Na dzemfi dnesni
Ceské republiky byl prvni tstav zabyvajici se Iéky zaloZen jiz v roce 1918. Tehdej&i tstav pro zkoumani [é&iv se stal jednim z predchadc mo-
derniho Statniho dstavu pro kontrolu légiv (SUKL). Definice klinického zkougent lécivych pripravki zahrnuje nékolik zdkladnich faktord,
jako je farmakodynamika, farmakokinetika, nezadouci Gcinky, bezpecnost a tcinnost léciva a zejména systemati¢nost testovani. Vlastnf
klinické zkouseni probiha ve 4 zdkladnich fazich. Kazda z nich je tvofena souborem studif, které na sebe racionalné navazuji. Ve fazi I.,
prvni podani léc¢iva ¢lovéku, je zékladnim hodnocenym faktorem bezpecnost |éciva. Ve fazi Il. jsou provadény pilotni studie u pacientd,
které slouzi k ovéfovani bezpecénosti a sledovani ti¢innosti. P¥ed registraci nového léciva jsou ve fazi lll. provadény rozsahlé klinické studie
na velkych souborech pacientd postihujici fadu farmakologickych vlastnosti lé¢iva. Statistické hodnoceni rozsahlého souboru ziskanych
dat rozhoduje o kvalitni interpretaci vysledkd studii. Omezeni vyznamu negativnich vlivdl (vychyleni - bias) Ize dosdhnout touto cestou.
K tomu slouzi naplanovani kontrolni skupiny, randomizace a zaslepenf klinické studie. V priibéhu ptenosu dat klinického hodnocenf lé¢iva
do praktické farmakoterapie je tfeba zohledriovat i nékteré limity klinickych studii. Cely systém hodnoceni [é¢iv se bude ménit v zavislosti
na nékterych modernich metoddch (biotechnologie, farmakogenetika).

Kli¢ova slova: klinické hodnoceni 1é¢iv - faze klinického hodnocenf - klinické studie

Drug Clinical Trials and Their Importance for Diabetology

Summary: The system of drug clinical trials has gradually become the basic pillar of pharmacotherapy principles denoted as evidence-based
medicine. It serves, in particular, to ensure the efficacy and safety of newly introduced drugs. The first institute dealing with drugs in the
territory of the current Czech Republic was founded as early as in 1918. The then drug research institute became one of the predecessors
of the modern State Institute for Drug Control. The definition of drug clinical trials covers several basic factors, such as pharmacodyna-
mics, pharmacokinetics, adverse effects, drug safety and efficacy and, in particular, testing systematicness. The clinical trial itselfis carried
outin four basic stages. Each of them consists of a set of studies which rationally follow up one another. In stage |, the first administration
of the drug to the patient, the basic evaluated factor is the drug’s safety. In stage II, pilot studies are carried out in patients, which serve to
verify safety and to monitor efficacy. Before a new drug is registered, extensive clinical studies in large cohorts of patients are carried out
in stage Ill, covering many pharmacological characteristics of the drug. The statistical evaluation of the extensive set of data thus obtained
determines the quality of interpretation of the study results. The significance of negative effects (bias) can thus be reduced. The planning
of a control group, randomization and clinical study blinding serves this purpose. When applying the drug clinical trial data in practical
pharmacotherapy, certain limits of clinical studies need to be taken into consideration as well. The entire system of drug trials will change
based on certain modern methods (biotechnology, pharmacogenetics).

Key words: drug clinical trials - clinical trial stages - clinical studies

V poslednich desetiletich obdobi bout-
livého rozvoje farmakoterapie se po-
stupné rozvinul systém pozadavki na
nova léciva pred jejich uvedenim na trh
s léky [1]. Vétsinou se oznacuje vyrazem
klinické hodnoceni lé¢iv. Tento kompli-
kovany dlouhodoby a ekonomicky na-
ro¢ny proces by mél zejména zajistit pro-
véfenou tcinnosta souc¢asné bezpe¢nost
nové zavadénych léciv. Stal se zdkladnim
pilitem zasad farmakoterapie, oznaco-
vanych jako medicina zaloZena na du-

kazech (evidence based medicine). Ma
proto zasadni vyznam pro viechny lékar-
ské obory vcetné diabetologie.

Historie hodnoceni lé&iv

Historie objevovdani Iékl je velmi bo-
hatd. Za jeji zacatek mizeme pova-
Zovat prvni organickou syntézu léku,
kyseliny acetylsalicylové, provedené
Kolbem jiz v roce 1853. Rovnéz objev
a daldi vyzkum inzulinu ve 20. le-
tech minulého stoleti vyznamné p¥i-

spél k postupnému formovéni prin-
cipti moderni farmakoterapie. Objev
sulfonamidd v roce 1935 a penicilinu
béhem 2. svétové valky zdsadné zmé-
nily moznosti é¢by infekénich chorob,
staly se tak dtikazem velkych moznosti
moderni [é¢by.

Za meznik |ze pokladat i rozsahlou
americkou studii s nové objevenou Sal-
kovou vakcinou proti poliomyelitidé
v roce 1954, kterd zahrnovala 1,8 mi-
lionu déti.
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Tab. 1. Zakladni pravni ramec.

° 1991 ICH-GCP

kaci biologie a mediciny 1997

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

* Umluva na ochranu lidskych prav a diistojnosti lidské bytosti v souvislosti s apli-

° Dodatkovy protokol o zdkazu klonovanf lidskych bytosti 1998

° Smérnice Evropského parlamentu a rady EU 2001/20/ES, 2001/20/EC, 2005/28/EC

® Zakon o lécivech ¢. 79/1997 Sb., novela 2003

® Vyhldska, kterou se stanovi spravna klinicka praxe a blizsi podminky klinického
hodnoceni léciv ¢. 472/2000 Sb., novela 2003

® Gcelnost, odbornost

° zkousejici - splnéni Protokolu studie

- audit
° reprodukovatelnost vysledkd

Tab. 2. Etické aspekty klinickych studif.

¢ individudlni rozhodnuti (nadfazeno , kolektivnimu“ zdjmu)

° pacient - podpis Informovaného souhlasu

° nezavislé posuzovani - etické normy (etické komise)
- pravni normy (regula¢ni dfad)
- odborné vlivy (surveillance)

* systém kontroly kvality - monitorovani

Na tzemi dneini Ceské republiky
byla prvni instituce zabyvajici se léky
zaloZena jiz v roce 1918 pf¥i jejim vzniku
a jmenovala se Ustav pro zkoumanf
[éciv. Lékovou problematikou se zaby-
val i v roce 1931 konstituovany Statni
zdravotni Ustav, ktery je jiz jednim
z pfimych predchddct dnedniho Stat-
niho Gstavu pro kontrolu lé&iv (SUKL).
Ten byl zaloZen v roce 1952 a na mo-
dernich principech kontroluje a ovliv-
riuje lékovou politiku dodnes.

V USA byl v roce 1930 zalozen Urad
pro potraviny a lé¢iva (FDA - Food and
Drug Administration). Tento urad se
po celou dobu své existence zdsadné
podili navzniku a rozvoji novych metod
hodnocenf léc¢iv. V roce 1968 vznikla
mezinarodni skupina pro sledovani ne-
z4adoucich ucinka [éka s Ceskou ucasti,
jako vyzkumny orgdn zajistujici diraz
na bezpe¢nost 1ékd. Rychly rozvoj no-
vych druhd 1ékd, nutnost véasné kon-
troly Gcinnosti a bezpecénosti vedla
k ustaveni globalni Harmoniza¢ni kon-
ference ICH-GCP (International Con-
ference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Phar-
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macenticals for Human Use). Zakladn{
metodou klinického hodnocenf [é¢iv se
stala Spravnd klinickd praxe (Good Cli-
nical Practice - GCP).

Definice klinického zkouseni
Klinické zkousenf lécivych pripravkd je
podle dnesni definice systematické tes-
tovani provddéné na subjektech hodno-
ceni za ucelem zjistit ¢i ovérit klinické,
farmakologické nebo jiné farmakodyna-
mické tcinky, stanovit nezadoucf tcinky,
studovat farmakokinetiku jednoho nebo
nékolika hodnocenych ucinnych pfi-
pravkd s cilem ovétit jejich bezpec¢nost
nebo Gcinnost. Proces probiha ve slozZi-
tém prostiedi a mimo odbornych vlivd
se vyznamné uplatiuji i etické aspekty
(tab. 1) a pravni ramec (tab. 2) [2].
Vyvoj principidlné nového léku je
dlouhodoby proces, ktery od obje-
veni nové molekuly do zavedeni léku
na farmaceutickém trhu mdze trvat
i 10-15 let. Ekonomicka naroc¢nost na
vyvoj nového léku se pohybuje v Fadu
stamiliont americkych dolard.
Obdobi vyvoje l1éku miizeme rozdélit
na fazi preklinickou, klinickou a mar-

ketingovou. Kazda z téchto fazi pred-
stavuje racionalni systém experiment(,
studii a hodnoceni. Preklinicka faze za-
hrnuje zkoumant fyzikalnich a chemic-
kych vlastnosti molekuly, jejich fyziolo-
gickych acinkl a ovéfeni bezpecnosti
a ucinnosti na modelech u experimen-
télnich zvitat. Konéi zadosti o povo-
leni prvniho podani lé¢iva ¢lovéku na
zakladé rozsahlé dokumentace. Do kli-
nické faze vstupuje asi jedna z desetiti-
sice molekul. Klinickd faze je zahdjena
pravé prvnim podanim a konéi zaddosti
o povoleni uvedeni lé¢iva na trh. Jejim
dalsim ¢lenénim se zabyvdame v ndsle-
dujicim textu. V prabéhu klinické faze,
zejména na zakladé neptiznivého po-
méru risk : benefit, je ukon¢eno hod-
noceni léciva tak, Ze lékem se stava
jedna z tisice latek vstupujicich do kli-
nické faze. Rovnéz v marketingové fézi
po uvedeni léku na trh je mozné ziska-
vat dal3i informace o |é¢ivu, napt. dav-
kovani, pouziti u populaénich pod-
skupin, chronofarmakologické udaje
a dalsi.

Féze klinického zkouseni lé¢iv
Vlastni klinické zkouseni probihd ve
4 zékladnich fazich. Kazdd z nich je
tvofena vice studiemi, které na sebe ra-
cionalné navazuji. Chronologicky as-
pekt je tedy zdkladnim dynamickych
ukazatelem rozvoje léku. Planovanf(
kazdé klinické studie je ovlivnéno nejen
fazi klinického zkouseni, ale i Gcelem
studie a typem léku [3].

Faze | za¢ind prvnim podanim léc¢iva
¢lovéku. Vétsinou se jednd o zdravé
dobrovolniky. Uvodn{ davka je stano-
vena na zakladé vysledkd preklinického
zkousen{ a byvd 1/10 stanovené ucinné
davky na zvifecim modelu. U zdravych
dobrovolnikd jsou intenzivné sledo-
vany zdkladni vitdlni funkce, metabo-
lické ukazatele, funkce vylucovacich
orgdn(l a dal3f ukazatele s ohledem na
typ léciva a zamyslenou indikaci. Z&-
kladnim sledovanym aspektem (pri-
mérni end-point) vech studii faze | je
bezpe¢nost lé¢iva. Na zakladé mé-
feni hladin léciva jsou stanoveny far-
makokinetické parametry u ¢lovéka

Vniti Lék 2009; 55(4): 345-348




N

a dal3f tdaje o metabolizmu [éku. Ob-
jevuji se prvni informace o ucincich [é-
¢iva. Vyjimeéné podle charakteru léku
(cytostatika, léky proti HIV apod.)
muze byt prvni podani uskute¢néno
u pacienta.

V tvodu féze Il klinického zkouseni
(nékdy oznacované Ila) jsou provadény
pilotni studie u pacientl (pilot trials).
Pretrvavd dlraz na sledovani bezpec-
nosti. Soucasné je vak cilem i dvodni
zkoumand dcinnost lé¢iva - kombi-
novany end-point. Zatazeni studie do
faze klinického zkousenf zdvisi na for-
mulaci zdkladniho sledovaného para-
metru. Mdze dochdzet i k prekryvanf,
napt. pri sledovani farmakokinetiky
a ucinnosti, soucasné se jednd o studie
faze I/lla. Castym cilem studif je ové-
fovani davky a davkového intervalu.
Ve fazi lb (pivot trials) se objevujf stu-
die na pocetné omezenych populacich
pacientl v Fadu desitek a postupné az
stovek subjektd. Maji ptesné defino-
vanou diagnézu a mimo stanovenych
parametrd tcinnosti jsou dale peclivé
monitorovany bezpecnosti ukazatele.
Informace o |é¢ivu ziskané v pribéhu
faze Il slouzi zejména k naplanovani
rozsahlych klinickych studif jak z far-
makoterapeutického, tak ekonomic-
kého hlediska.

Uéinnost testovaného léciva je sle-
dovéna zejména v pribéhu faze . Do
ptisné kontrolovanych studif jsou za-
fazovany az tisice pacient(i. Chronolo-
gické usporadan( systému téchto studif
zabezpecuje narlst znalosti o efektu
[éku p¥i omezeni rizika slepé uli¢ky stu-
dii s nespravné formulovanym primar-
nim end-pointem.

Hodnota léciva je sledovdna nejen
s ohledem na dcinnost a bezpecnost,
ale ve studiich se zkoumaji i Gcinky
u podskupin pacientd, lékové inter-
akce, davkovani a poddvani v zavis-
losti na pFfijmu potravy, kinetika pf¥i
poruchach funkce eliminacnich or-
gént, farmakoekonomika, kvalita zi-
vota a dal3i ukazatele. Zdsadnf posta-
veni v systému hodnocenf{ 1é¢iv majf
mortalitn{ studie. Informace o [é¢ivech
jsou postupné kompletovdny a pti-
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* Vychyleni - BIAS
Definice:

® Techniky k zamezen{ vychyleni:
- kontrolni skupina
- randomizace
- zaslepenf

Tab. 3. Statistické aspekty v klinickém hodnocenf lé¢iv.

° Vychylenf je systematickd tendence jakychkoliv faktor( souvisejicich s planem,
vedenim, analyzou a vyhodnocenim vysledku klinického hodnocent, kterd zpasobi,
Ze odhad lé¢ebného ucinku se lisi od jeho skute¢né hodnoty.

omezend doba podavani

limitovana populace

konkomitantni medikace

compliance, concordance

regiondlni rozdily

ekonomické vlivy - lobizmus

subjektivni vlivy - interpretace

Tab. 4. Limity kontrolovanych klinickych studii.

sekundérni end point, post hoc analyzy, metaanalyzy

statistické hodnoceni (odhad vstupnich parametr)

pravovany k podéni zadosti o uvedenf
léku na trh regula¢nimu dfadu. Zadost
(New Drug Application) musi obsaho-
vat presné stanovené tidaje v zdvazném
formalnim uspotradani (Regulatory
Dossier). Oznadeni faze Illb se nékdy
pouZivd pro ¢asové obdobi mezi poda-
nim z4ddosti a vydanim rozhodnuti re-
gula¢niho dradu.

Studie organizované po uvedenf léku
na trh jsou oznadovdny jako faze IV.
Mohou slouzit k doplnénf profilu tcin-
nosti a bezpe¢nosti, srovnavani tera-
peutickych rezima nebo sledovani |éku
pti podani pacientdim s presnéji defi-
novanou diagnézou. O studii faze IV se
jednd pouze v pfipadé pouZiti stejné |é-
kové formy u stejné indikace, pro kte-
rou byl schvdlen. Podle tcelu je ma-
zeme rozdélit na kontrolované klinické
studie (well-controlled), studie post-
marketingové surveillance a marketin-
gové studie. Uvedenim léku na trh by
neméla skoncit snaha o trvalé dopl-
ovdn( informaci, posuzovani poméru
risk : benefit a pruzné posuzovani po-
staveni |éku mezi dal$imi terapeutic-
kymi postupy. V tomto smyslu pre-
trvava odtvodnéni délenf na léky origi-
nalnf a generické.

Statistické aspekty

klinického hodnoceni

Zpracovani tak obrovského mnoZstvi
Gdajd, jaké je ziskdno v pribéhu viech
fazi hodnocenf léku, vyZzaduje pouziti
objektivnich racionalnich a ovérenych
matematickych metod. Nékteré diile-
zité statistické aspekty klinického hod-
noceni bychom zde rddi zminili. Pouze
adekvatnf statistické zpracovani posky-
tuje redlné vysledky, které skute¢né od-
rdzeji biomedicinskou realitu a jsou ne-
citlivé vii¢i negativnim vlivaim.

Jednim z téchto negativnich vlivd
na statistické hodnoceni klinickych
zkousen{jevychyleni (bias). Podle jedné
z definic je vychyleni systematicka ten-
dence jakychkoliv faktort souvisejicich
s pldnem, vedenim, analyzou a vyhod-
nocenim vysledkd klinického hodno-
ceni, kterd zplsobi, Zze odhad léceb-
ného Gcinku se lisi od jeho skute¢né
hodnoty (tab. 3) [4]. Ukolem pouZi-
tych statistickych metod je mimo jiné
eliminovat zdroje vychylenf, odhalo-
vat potencidlni zdroje vychylenf a pro-
kazat, Ze jejich mozny vliv nenf dale-
zity. Zakladnimi prostredky k zamezenf
vychyleni jsou napldnované kontrolni
skupiny, randomizace (ndhodny vybér)
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a zaslepeni klinické studie. V3echny
tyto prostfedky jsou soucdsti proto-
kolu klinické studie. Predpokladem je-
jich funkénosti je zejména naplanovant,
pouzitd metoda a provedeni klinické
studie a cilem je ziskan{ robustnich sta-
tistickych zavéra.

Limity klinickych studii

Klinickd hodnocenf é¢iv je hluboce pro-
pracovany systém. Kazda soucdst studie
nebo aspekt studie je peclivé rozpraco-
van a administrativné uréen. Planovani,
prabéh a hodnoceni klinickych stu-
dii je svazano mnozstvim predpisd.
Cilem je samoziejmé bezpecnost pa-
cient(l, které se dosahuje standardizacf
postupl. Kontrolované klinické studie
maji viak i své limity (tab. 4). Interpre-

tace jejich vysledki musi byt racionalnf
s ohledem na tato omezeni. Pfedstavujf
je napt. omezend doba poddvani léku,
limitované mnoZstvi subjektd ve stu-
dii, soucasné podavand lécba. Problé-
mem je i sledovani compliance pacienttl
ve studii. Moznosti objektivniho pra-
kazu jsou velmi omezené. V ramci sta-
tistického hodnocentf je rizikovy odhad
vstupnich parametrd statistického
pldnu. V neposledni Fadé nelze zcela vy-
loucit vliv subjektivnich faktord nejen
v pribéhu studie, ale i pfi hodnocenf
vysledkd.

Systém hodnocent |éciv je zdkladem
pro rozsifovani moznosti moderni far-
makoterapie. Mél by viak byt vniman
jako pruzny, odrazejici aktualnistav po-
zndni. Zmény v hodnoceni lé¢iv a ndzo-

rech na né ptinesou v kratké dobé léky
vyvinuté biotechnologiemi nebo far-
makogenetické postupy.

Literatura

1. Pocock SJ. Clinical trials: a practical ap-
proach. Chichester: John Wiley & Sons
1983.

2. Strnadovd V. Klinické hodnoceni novych
lé¢iv na prahu 21. stoleti. Farmakoterapie
200S5; 2: 186-190.

3. Spilker B. Phases of Clinical Trials and
Phases of Drug Development. DN&P 1996;
9/10: 601-606.

4.Svoboda D. Statistika v klinickém hodno-
ceni. Farmakoterapie 2005; 4: 395-398.

MUDr. Karel Macek, CSc.
www. fnhk.cz
e-mail: macek.karel@fnhk.cz

Doruceno do redakce: 30. 1. 2009

WWW. geriatrickarevue.cz

348

Vniti Lék 2009; 55(4): 345-348



