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1  Definujte zapati - nazev prezentace

/ pracovisté

Organizace, planovani a
hodnoceni klinickych studii

Lenka Souckova
30.05.2022



Agenda

= Uvod do vyzkumu a vyvoje 1é&iv

» Preklinické hodnoceni

» Klinicke studie — zakladni terminologie

= Designy klinickych studii

= Klinické hodnoceni LP — faze |

= Farmakovigilance

» Klinické hodnoceni LP faze II-IV

* Chyby v metodice KH

» Zakladni pravidla provadeéni klinickych hodnoceni a jejich regulace — legislativni a eticka, GCP
» Akademicke klinické studie

» Velka vyzkumna infrastruktura CZECRIN
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3 Definujte zapati - nazev prezentace

Uvod do vyzkumu a vyvoje lééiv

/ pracovisté



Zivotni cyklus lééivého pfipravku

screening research Clinical studies NDA review marketing

= Vyzkum a vyvoj

» Preklinické testovani

= Klinicke studie

» Registrace

= Stanoveni ceny a uhrady
= Uvedeni na trh

sSledovani bezpecnosti a kvality léCivého pripravkunp NDA ACtion
"Pravidelné prehodnocovani
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Naklady na vyvoj 1,2 miliardy USD
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Nature Reviews | D ug Discovernry

2021 FDA approvals (nature.com), Ashaer Mullard, February 2022, Vol 21 MUNI
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https://www.nature.com/articles/d41573-022-00001-9

Objev nového léciva

= VetSina latek s potencialnim terapeutickym uCinkem byla nalezena jednim z
nasledujicich postupu:

= modifikaci chemicke struktury jiz znamého léCiva
= vyvoj thiazidovych diuretik, betablokatoru, statinu...

= vyhledavanim prirodnich latek a jejich sirokym farmakologickym
testovanim (skriningem)
= streptomycin

= proverovanim jiz znamych chemickych sloucCenin a jejich dalSim
testovanim
= sildenafil

= cilenou syntézou latek, jejichz struktura byla navrzena na zakladé
porozumeéni biologickym mechanismum ucinku (Iékovy design)
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Vyzkum novych latek - lekovy design

= \yuziva se rozsahlych ,knihoven® novych latek
= |zolovanych z pfirodnich zdroju
= Syntetizovanych s pomoci modernich chemickych metod (computational

chemistry)
* Cilem je vybrat z milionu dostupnych molekul, ty které budou ucCinné a
bezpecné:
= Kritérium efektivity (Casové a financni naklady)
* Eliminace toxickych latek
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https://www.ebi.ac.uk/chembl/
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/euclef
https://www.epa.gov/chemical-research/distributed-structure-searchable-toxicity-dsstox-database

Preklinické hodnoceni

= Stadium vyvoje noveho leku behem kterého jsou shromazdena zakladni data
o0 bezpecnosti a farmakologii pred prvnim podanim cCloveku
= Animalni / In vitro testy
= Cilem je urcit farmakokineticky a farmakologicky profil:
* mechanismu ucinkui;
* reakce na davku a na koncentraci latky;
= potencialni zpusoby aplikace, |ékové formy;
= systémova farmakologie vCetné ucinku na kliCové organy a fyziologickou
odpoved;
= farmakokinetiku — absorpci, distribuci, metabolismus, exkreci.
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Jsou preklinicke testy nutné?

= Testy poskytuji informace potrebné:

» K dalsim fazim preklinického testovani

= Ke klinickym fazim testovani
* Pro registraci léCiva

—

S
s %\,




Preklinické hodnoceni

=Co je cilem testu?
Dukaz o mechanismu ucinku a uc¢innosti u zvirat
=Selekce optimalniho zvireciho modelu

«\/ybér pocCatecni davky, stanoveni vhodneho davkovaciho rezimu a
eskalace davky

Stanoveni PD a PK

=Detekce toxicity na urovni organismu, organu ¢i organovych systému,
vliv na reprodukci, genotoxicita

«Upozornéni na oblasti moznych nezadoucich ucinku
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Preklinické hodnoceni - Pravidlo 3R

=Reduction
ZmensSit poCet zvifat a testu pouzitych pro vyzkum
Spojovani do vétSich studii s vysSi vytéznosti dat
*"Replacement
Vhodny vybeér zvifecino modelu dle citlivosti

Omezeni studii na zarodcich a mladatech nahradit zvife tam, kde je to mozné in vitro
metodami

*Refinement
ZmensSit stradani a utrpeni pokusného zvirete nakolik, jak je to mozné

Odklon od testovani letalnich davek
KratSi expozice zvirat, akutni toxicita v ramci delSich studii
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In vivo — zakladni sada testu

= Akutni toxicita (jednorazové podani)

= Subakutni toxicita (opakované podani - do 2 tydnu)

= Subchronicka toxicita (opakované podani - 1 az 3 mesice)
= Chronicka toxicita (opakované podani - 3 az 24 mésice)

= Uginky na reprodukéni funkce véetné teratogenity

= Kancerogenita

= Mutagenita

= Specialni toxikologické testy (testy na mistni drazdivost)
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Akutni, subchronicka a chronicka toxicita

» Delka podani u zvirat - v zavislosti na predpokladaneé delce leCby

u Cloveka
* Pro registraci pripravku jsou nutné nasledujici délky studii

opakovaneho podani:

pélka l6cby u Elovéka Jing druh

Do 2 tydnU 1 mésic 1 mésic

2 tydny az mésic 3 mésice 3 mésice

Mésic az 3 mésice 6 mésicU 6 mésicU

Déle nez 3 mésice 6 mésicU 9 mésicU (v EU staci 6)



Bezpecnostni farmakologie

» Popis pusobeni na organoveé systémy v ramci a nad ramec terapeutického
rozmezi

= Odhad moznych nezadoucich ucinku u ¢lovéka

= Popis mechanismu nezadoucich ucinku

= Zamereneé hlavne na kardiovaskularni system, centralni nervovou soustavu,
dychaci soustavu
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Specifické toxikologické testy

=Na zakladé vysledku predchazejicich studii nebo typu léCiva
mohou byt pozadovany dalSi specificke testy:
= Karcinogenita
=  Genotoxicita
= Reprodukcni a vyvojova toxicita
= Lokalni toxicita
= Fototoxicita
= Imunotoxicita
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Limitace testu

= Extrapolace toxicity ze zvirat na Cloveka neni jednoduse
aplikovatelna:

* Mezidruhové rozdily v anatomii, fyziologii, genetice a metabolismu

»\/zacné vedlejsSi efekty jsou zridka detekovany

= U biologickych pripravku je moznost pouziti zvirecich modelu
omezena
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Zakladni doporuceni pro preklinické testy

*Dokumenty ICH
* ICHS 1-9alICHM 3(R2), June 2009
= Obecné principy preklinického testovani
»Doporucene postupy Evropské lekove agentury
= Konkrétni pozadavky na testovani v ramci vyzkumne Ci
registracni faze
= Specifickeé dle typu pripravku
= Doporuceni k problematice pomocnych latek a necistot
» Pozadavky v oblasti dopadu na zivotni prostredi

==
m e
O =

=



Navaznost fazi vyzkumu

Discovery/
screening

meastings encouraged
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Proces vyvoje novych léecCiv

La boratorni onj TR LLLLL .

Preklinické testovani

Klinické studie: Fazel
Faze II
Faze III

= ~ Registrace a zavedeni do praxe

— Klinické studie: Faze IV

> 10-15 let
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Klinické studie

» Klinické studie - systematickeé testovani provadéené na lidech (pacientech
nebo zdravych dobrovolnicich) pod vedenim oSetfujicich |ékaru
= Zamereny na zkoumani =1
l&Civ “ |
zdravotnickych prostredku &
preventivnich, vysetrovacich a IéCebnych metod m /( S,
pred jejich zavedenim do praxe

* NejCasteji jsou klinickeé studie zaméerené na hodnoceni noveho léCiveho
pripravku a to z hlediska ucCinnosti, bezpecCnosti a jakosti
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Klinické hodnoceni Ié€ivého pripravku

Prisne regulovana oblast vyzkumu

= Schvéleni/Povoleni SUKL

= Souhlasné stanovisko Etické komise

= Pojisteni KH

= Smlouva mezi zadavatelem, zkousejicim a poskytovatelem
zdravotni pece

= Zarazeni subjektu hodnoceni po iniciaci centra a podpisu
informovaného souhlasu
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-6-pokus
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2007-378
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2008-226

Proc¢ se provadi klinicke studie?

= nastroj, ktery slouzi k co nejpresnejsimu zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti
zkoumaného lécCiveho pripravku, zdravotnickeho prostredku nebo
terapeutického postupu

* nejdokonalejSi zpusob, jak ziskat data a dukazy o bezpecnosti a uc€innosti LP
u Cloveka

= Cilem je predlozeni téchto dat regulacnim
autoritam, aby je posoudili a LP/ZP
registrovali a schvalili ke klinickému pouzivani.




Uvod do vyzkumu a vyvoje légiv

» |dealni stav — vysledky vyzkumu a vyvoje |eCiv by mely prinést leky, jez by
vylécCily vsechny nemoci anebo dokazali predchazet jejich vzniku.

» Pohled farmaceutické spoleCnosti - klinické studie slouzi jako prostfedek k ziskani
dat z klinické praxe s cilem presvedcit regulacni autority, aby schvalili registraci
noveho léCiveho pripravku, ktery by mohl prispet k lecbe Ci prevenci onemocnéeni

» Pohled Iékare — dukazy pro EBM, informace nutné k rozhodovani, ktery Iék je
nejvhodnejsi pro daneho pacienta
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Evidence based medicine

= je systematicky pristup k feseni klinickych probléemu, ktery umoZzriuje propojeni nejlepsich
dostupnych védeckych dukazu s klinickou zkuSenosti a s preferencemi a potfebami
oSetrovaneho pacienta

= “A process of life-long, self-directed learning aimed at providing the best possible
patient care using the clinically important available information about diagnosis,
prognosis, therapy, and other clinical and health care issues”

Relevant
Scientific
Evidence

Clinical
Judgment

EBEM

Patients’
Values and
Preferences

Sackett DL, et al. BMJ. 1996;312(7023):71-72.

SACKETT, David L, William M C ROSENBERG a J A Muir GRAY, et al. Evidence based medicine: what it is and what it isn't. 1996. Clin Orthop Relat Res. 2007, vol. 455, s. 3-5,
SACKETT, David L a Sharon E STRAUSS, et al. Evidence-Based Medicine: How to Practice and Teach EBM. 2. vydani. Praha : Churchill Livingstone, 2000. 280 s. I\/
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ACQUIRING EVIDENCE EVALUATING

¥
MARKING EVIDENCE
AVAILABLE

EVIDENCE

ESTABLISHING
EVIDENCE-BASED
CLINICAL POLICIES
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EVIDENCE?

= Vyzkum s reboxetinem
= publikovana 1 studie - 254 pacientu — s pozitivnim vysledkem
= dalsich 6 studii 1657 pacienty — nezverejnené — ve srovnani s placebem
stejny ucinek
* Eyding D., Lelgemann M., Grouven U., Harter M., Kromp M., Kaiser T., et al. Reboxetine for acute treatment of major depression:

systematic review and meta-analysis of published and unpublished placebo and selective serotonin reuptake inhibitor controlled
trials. BMJ. 2010 Oct 12; 341:c4737—c4737

I medicines
= EDRONAX 4 mg Tablets - Pfizer
= Dostupny v UK, USA
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https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/8386
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/8386
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/8386

EVIDENCE?

= Publikovano 542 vyzkumu s psychiatrickymi Iéky

* Prumyslovy sponzofi - 78% pfiznivé vysledky
= Nezavisle financovaneé vyzkumy — 48% pozitivni vysledky

= KellyR. E. Jr.,, Cohen L. J., Semple R. J., Bialer P., Lau A., Bodenheimer A., et al. Relationship
between drug company funding and outcomes of clinical psychiatric research. Psychol Med. 2006 Nov;
36(11):1647-56.

* 90% publikovanych vyzkumu sponzoruje farmaceuticky prumysl
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EVIDENCE?

=192 vyzkumu se statiny
*Prumyslem financované vyzkumy s 20x vySSi
pravdepodobnosti publikuji vyzkum favorizujici testovany lek

= Bero L., Oostvogel F., Bacchetti P., Lee K. Factors Associated with Findings of Published Trials of
Drug—Drug Comparisons: Why Some Statins Appear More Efficacious than Others. PLoS Med. 2007

Jun 5; 4(6):e184.

* 90% publikovanych vyzkumu sponzoruje farmaceuticky
prumysl
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Professor Archibald Leman Cochrane, CBE FRCP FFCM, 1909 - 1988
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The Cochrane collaboration
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C) Cochrane

= univerzalni zdroj validnich informaci pro verejnost
* neziskova organizace zalozena v roce 1993

= 53 skupin obsahuijici cca 37 000 dobrovolniku
= spoluprace s Wikipedii od 2013, s WHO od 2011
= |[F 6,264 (2016)
» rocné 12 Cisel a v kazdéem pres 20 praci
= celkoveé 7 549 reviews

Cochrane Database of

Systematic Reviews (CDSR)

» hlavni zdroj systematickych
reviews ve zdravotnictvi

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

¥
'5;.1

No time to read Cochrane Reviews? Think again.
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RELEVANTNI DUKAZY — ODBORNE PODKLADY

Observacni (souvis/ost)

V/Va

Intervencni (pricina)
Systematic review
meta-analysis

- vyvazenost - rovnovaha
- vyber srovnavani

Systematic
Reviews

TRIP Database
saarches these %, Critically-Appraised FILTERED
simultaneously O Topics INFORMATION

[Evidence Syntheses]

Critically-Appraised Individual
Articles [Article Synopses]

Randomized Controlled Trials
(RCTs)

UNFILT

ERED

I Cohort Studies \ INFORMATION

Case-Controlled Studies

Case Series / Reports

Background Information / Expert Opinion \

EEM Pyramidd and EBM Page Gensravar, £ 2006 Trustess of Daremaouth College and Yale Lndversite
All Rights Beserved. Pradueed by Jan Glover, David [zza, Baren Odara and Lel Wang.
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Klinické hodnoceni
— zakladni terminologie



Zakladni pojmy - zkousejici

"|nvestigator (zkousejici):

=ten, ktery je odpovédny za prubéh studie na pracovisti

kvalifikovany, zkuseny lékar

svou kvalifikaci podlozi zivotopisem a popfripadée dalsimi
dokumenty

znalost GCP

seznameni s klinickou studii (pozadavky, dokumentace)
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-17-verze-1

Zakladni pojmy
- Informovany souhlas

=Proces, kdy osoba dobrovolné potvrdi svou vuli uéastnit se
urcité studie pote, co byla informovana o vsech aspektech studie,
ktere se vztahuiji k jejimu rozhodnuti se ucastnit.

*|Informovany souhlas je dokumentovan pisemnou formou -
podepsanym a datovanym formularem souhlasu.

Bez podepsani inform. souhlasu nemuze byt pacient zarazen
do studie!

= =
m e


http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-4

Informovany souhlas - obsah

*"QObsah:
= informace, ze jde o vyzkum, jeho duvod

= experimentalni latka, pravdepodobnost jejiho uzivani

= planovana vysetreni

= rizika a vyhody ucasti, jiné moznosti leCby

= kompenzace v pripade, ze bude utrpena ztrata

= pojisteni a pripadne platby ucastnikovi

= dobrovolnost ucasti
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-4

Zakladni pojmy
- Protokol

— Dokument, ktery popisuje plan, metody, statistické zhodnoceni a organizaci
studie
— Obsah:
= klinicky problém, zdavodnéni provadeéni studie
= cile studie
= popis studované populace
= yvstupni a vylucujici kritéria pro pacienty
= procedury - vysetreni, co a jak se bude mérit
* medikace - popis, baleni, distribuce, davkovani
= opatreni pri nezadoucich prfihodach
»sber a analyza dat
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-8

Zakladni pojmy
- CRF

=Dnes obvykle elektronicka databaze vysledku vySetreni ve studii a
vsech dat o pacientovi, ktera se tykaji studie

»/Zkousejici je zodpovedny za jejich presnost, uplnost a dodrzeni
pozadavku na vCasnost vyplnéni

=Udaje v CRF musi odpovidat udajim v chorobopise

=»Kazda zmena nebo oprava v CRF musi byt datovana, podepsana
a pripadne vysvetlena

= =
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1

Zakladni pojmy
Soubor informaci pro zkousejici

(Investigator’'s Brochure)

= QObsahuie:

predklinické farmakologické udaje

Stuc
Stuc

le na zviratech, toxikologické udaje
le u lidi - farmakokinetika, metabolismus, bezpecCnost

udaje o registraci a marketingu latky v jinych zemich

==
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-9

Terminologie

= Bias - zaujatost, predpojatost = chyba vedouci ke zkresleni dat
= rlzné zplsoby minimalizace napf. randomizace, zaslepeni

Really Good Clinical Trials | Double blind is

* Randomizace = proces = single-blind e a curse when

nahodného rozdéleni subjektd « double-blind tindeq =S et you're the Dr.
hodnoceni do 2 nebo vice = triple-blind
léCebnych ramen (skupin)
= Kontrola: . quadruple
= Placebo = neucinna latka, ktera
je upravena do stejné Iékoveé formy
jako hodnoceny léCivy pripravek
(stejny vzhled, stejna chut)
= Aktivni komparator = aktivni
konkurencni IéCivo/standardni
léCba
= Jinad davka hodnoceného léCiva
= Nic = Zadna lécba

= open-label

A slight downside of blinded studies...


http://www.cancer-clinical-trials.com/p/clinical-trials-in-cartoons.html

James Lind - 1747

Prvni randomizované klinické hodnoceni

- polozil zaklady metodologie klinickeho vyzkumu

Intfernational
Clinical
Trials’

L e Clobal

celebrations
every year 20" of May

A racal .-" ceaich -
ool el Da . GCRIO

A %(' ('O%[(’éQ
""'TREATISE

i e

%sCURVY

IN THREE PARTS,

u’ CONTAINING ﬂ%“

_lury into the Naturc, Caufes,

P ?w/j

and Chronologlcal View of what

By YAMES LIND, M. D.

émormxoyaamgeofrhyrcmmu nburgh.

£'DINUBUYRGH:

- P
*  For A, Kincaip & A, Donarpson,
¥

MDGCGLIIL

= =
m e



= =
m &

Designy klinickych hodnoceni

45 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté



Faze lll Faze IV

pilotni exploracni konfimacni poregistracni
Bepeclnost a Terapegtlc.ky ‘efekt, Potvrzeni acinnosti a Dloul?qqpbé :
s optimalni davka, : : hodnoceni G¢innosti a
snasenlivost, PK a PD : bezpecnosti w :
bezpecnost bezpecnosti
* zdravy dobrovolnici * seletovani pacienti * pacienti * pacienti
e 6-100 acastnikd « 100-500 « 1000-3000 * tisice
* specializovana e zaslepené, * multicentrické * dlouhodobé
centra randomizované e randomizované hodnoceni
e oteviené » vice davek
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Terminologie

Randomizace

= Kontrolni skupina
=stejna populace jako hodnocena
=stejna vstupni kritéria, stejné podminky lecby
=prideleni do prislusne skupiny randomizaci

= =
m e
O =



Designy KH

Paralelni usporadani Cross-over (zkrizené) usporadani
o Létebna ramena ° Lé¢ebnd ramena  Wash-out
. . O RANDOMIZACE 0 y . . RANDOMIZACE . e 5
..Q screening _.‘ l .. screenin bt 1 ‘
<: obi Obdobi 2
\“‘na o (]
| pr——
- 2 Lécivo A

p i B

Lécivo C

5 Lécivo B

A Single Center, Randomized, Open Label, Parallel Group, Phase 3
Study to Evaluate the Efficacy of Dapagliflozin in Subjects With
Nonalcoholic Fatty Liver Disease - Full Text View - ClinicalTrials.gov

A Randomized Placebo-Controlled, Crossover-Design
Study of the Effects of Low Dose Naltrexone - Full Text
View - ClinicalTrials.gov



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05308160?term=parallel&type=Intr&phase=2&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00501696?term=cross-over&type=Intr&phase=2&draw=2&rank=1

Designy KH

Faktorialni design Run-in usporadani
o ° Lécivo A
RANDOMIZACE . p 4 RANDOMIZACE '
ii&i screening i '— S I . . .
T Létivo A
i fh-
Q :— e Uriité obdobi o lctivos
Lééivo A
' Lééivo; N . . '
' Placebo -

Telmisartan (Micardis) and Amlodipine (Norvasc) - Factorial Comparison of Liraglutide Versus Placebo in Weight Loss
Design Study for the Treatment of Hypertension - Full Text Maintenance in Obese Subjects: SCALE - Maintenance - Full Text

View - ClinicalTrials.gov View - ClinicalTrials.gov
49



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00281580?term=factorial+design&type=Intr&phase=2&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00781937?term=run-in&type=Intr&phase=2&draw=2&rank=7
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Designy KH

Adaptivni design

Interim

/
e o e PDe

analyza

Interim

Standardni lééba

- =

LéCivo A

- =

LéCivo B

—_—

MNové léfivo C

analyza Ukonéeni| studie

Standardni lé¢ba
000

Lécivo A — ukonéend vétey

Lécivo B . 0 .

Légivo C i i 0
R l

Nové léfivo D

..

Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT) - Full Text

View - ClinicalTrials.gov

= =

m
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705?term=adaptive&type=Intr&phase=2&draw=2&rank=6

Designy KH

Umbrella Basket trial
stejny typ nadorového onemocnéni Rdzné genomické zmény nezavislé na histologii
rlzné genetické mutace Rézné typy nadorovych onemocnéni
- o Lecivo A
N RANDOMIZACE . p

6334

/

AR [
\ .7 |screening Cilené lécivo A

M

000 2, o

'\-\

|
..

screening e
Ah PR

Ny J
Phase IT Umbrella Study of Novel Anti-cancer Agents in Basket Study to Evaluate the Therapeutic Activity of
1/PD-L1 Containing Therapy - Full Text View - Participants With Advanced and/or Metastatic Solid
ClinicalTrials.gov ) _ :
Tumors - Full Text View - ClinicalTrials.gov
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03334617?term=umbrella&type=Intr&phase=1&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03386721?term=basket&type=Intr&phase=1&draw=4&rank=21
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Klinické hodnoceni faze |
+

Farmakovigilance



Faze |

* Prvni podani hodnoceneho = “Phase One Units”

|é&iva Elovéku = Casté kontroly
mzdravi dobrovolnici = monitorovana luzka
(pripadne pacienti - v

onkologii)

= zranitelne subjekty nikdy
* Nizky pocCet subjektu - 12-
20




Figure 2: Concentration-Time Profiles of IDXS29
Following Single Dose Administration in
Male Subjects

Faze |

= Bezpednost latky - sledovani potencialnich NU
= Definovani maximalni tolerované davky (MTD)

* Frekvence davek

= UrCeni davky a davkovaciho schématu pro fazi I
» Farmakokinetika ADME

» Predbezné zhodnoceni vlastniho ucinku (efficacy)
* neni primarni cilem faze
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Hodnoceni bezpecnosti
- hodnoceni nezadoucich pfihod/ucinku

*Data o bezpecnosti daného Ieéku pochazi:
= Preklinické studie — in sillico, in vitro, In vivo
= Klinicka hodnoceni
= Epidemiologické studie

= =
m e
O =



Farmakovigilance

= Limitovana hodnota preklinickych studii pri extrapolaci na Cloveka
= Limitované moznosti klinickych hodnoceni —
= mimo ,realny” zivot
Pocet pacientu
Specificka populace
Specifické podminky
= \/zacné a opozdéné NU - nerozpoznany
= Evidence dat z klinickych studii?

= =
m e
O =


http://www.sukl.cz/leciva/klh-21-verze-7

Chybeéjici data z klinickych studii

= Klinické hodnoceni antidepresiv (75 studii)
= KH s pozitivhim vysledkem:
= VSech 38 studii plné zverejneno
= KH s negativnim vysledkem:
= 3 studie zverejnény
= 23 studii nikdy nezverejnéno
= 11 studii zverejneno v FDA roCenkach — nikdy v odborné literature
* Ve skuteCnosti mame 38 studi s pozitivnim vysledkem a 37 studii s
negativnim vysledkem, ale v akademicke literature pouze 3 s negativnhim
vysledkem....

Erick Turner et al., " ,"New
England Journal of Medicine, January 17, 2008
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http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsa065779

Kriticky bod

Chybegjici data
Pravdepodobnost
publikace negativnich
vysledku je 20 x nizsSi

Full Development  Sieememensiamuses ~ FDA

 Studes i 10630 _ Registration
| Patients (Phase ) | R e s

Medcine Testedin |
| 10,000 Patients (Phase ) | .

| o
\

.| Extensive
’ Safety Studies

Co s tim?

Prehodnocovat data z
realne klinickeé praxe
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Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti

Hodnoceny leCivy pripravek

*Nezadouci prihoda (AE) = jakakoli neprizniva udalost u subjektu
ve studii, ktera nemusi nutné mit kauzalni souvislost s vyzkumnou

medikaci.
= napf. pacient ve studii, ktery si zlomi nohu v prabéhu klinické studie

= Hodnoti se:
= zavaznost
= ne/ocekavanost
= kauzalita

= =
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Hodnoceni nezadoucich prihod

Hodnoceny lécCivy pripravek Klasifikace intenzity AE

Common Termino|ogy Criteria for = Grade 1 - mirna; intervence neni nutna

= Grade 2 - stredni; neinvazivni intervence

Adverse Events (CTC AE v 5.0) = Grade 3 - t&2ka; neohrozuje Zivot; (hospitalizace...)

- 764 AE 3 26 dalél’Ch pf‘l'znakﬁ :g::gzg:Iiei\tlzltn:');h:';i\lljzj:g:];ujiiRcIjEikovéna urgentni intervence
* 5 bodova stupnice intenzity

(severity)

» systémova organova

klasifikace

= popis pfiznaku http://www.meddramsso.com

= klasifikace intenzity

http://edcan.org.au/edcan-learning-resources/supporting-resources/antineoplastic-
agents/toxicity-grading-scales



Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti
Hodnoceny léCivy pripravek

» Zavazna nezadouci prihoda (SAE) = jakakoli nezamyslena pfihoda
(lekarsky nalez) pri jakekoli davce, ktera
= ma za nasledek smrt
= e zivot ohrozujici
= vyzaduje hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni
= ma za nasledek trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi nebo
omezeni schopnosti
= Je vrozenou anomalii Ci vadou ziskanou pri porodu

= NeocCekavana nezadouci prihoda — neni uvedena v Investigator’'s Brochure

Ci SPC

= Na SUKL se hlasi tzv. SUSARs = podezfeni na zavazny neodekavany

nezadouci ucCinek
= Zadavateli vse — AE, SAE, SUSAR

= =
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Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti
Registrovana IéCiva

Nezadouci ucinek IéCivého pripravku = neprizniva a nezamyslena odezva na
podani léku

= zhodnoceni kauzality = nemuze byt vyloucena

= zavaznost (dle CTC AE v 4.0) + neoCekavanost

= =
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Zavaznost NU — povinnost hlasit

— a) zavazné nezadouci ucinky, které maji za nasledek smrt, ohrozi zivot,
vyzaduji hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za
nasledek trvalé Ci vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti
nebo se projevi jako vrozena anomalie €i vrozena vada u potomku. (

)

— b) neoc¢ekavané nezadouci uc€inky, jejichz povaha, zavaznost nebo
dusledek jsou v rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udaju o
pripravku u registrovaneho leCiveho pripravku nebo jsou v rozporu s
dostupnymi informacemi, napfiklad se souborem informaci pro zkousejiciho u
hodnoceného |éCivého pripravku, ktery neni registrovan. ( )

= =
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http://portal.gov.cz/zakon/378/2007/3
http://portal.gov.cz/zakon/378/2007/3

700% -
619%

Poéet hlaseni NU Iééiv na 1 milion obyvatel v roce 2009
rozdil oproti CR v %
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Léciva stazena z trhu v souvislosti s bezpecnosti

=462 stazeno z trhu za obdobi 1953 — 2013 z duvodu bezpeénosti,
nejCastéjsim duvodem byla hepatotoxicita

*Prdimérna doba od prvniho nahlaseni NU ke stazeni pfipravku z
trhu je 6 let a interval se v prubéhu doby nezkracuje

» Postmarketingove studie bezpecnosti

*PPovinnost hlaseni pro drzitele rozhodnuti o registraci (vyrobce)

=40 % hlaseni jsou spontanni hlaseni (lekaru)

==
m e

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26843061/
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Potfebujeme i data ziskana mimo KH + spontanni hlaseni NU

— Farmakoepidemiologické (observacni) studie, sbér dat z realne klinické praxe
(real world data, reqistry)

Graf 1. Pocty hldseni podezieni na nezddouci ucinky léciv z CR
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SUKL. Zpravodaj Nezadouci G&inky 1é&iv 2020; 13 (1-2): 5-7.



Hlasit mohou vSichni — zdravotnici i pacienti

Graf 2. Hldseni nezddoucich ucinki na SUKL od pacientii a zdravotniki
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SUKL. Zpravodaj Nezadouci G&inky 1é&iv 2020; 13 (1-2): 5-7.

1027

2019

= =
m e
O =



Formular pro hlaseni NU

Informacni stredisko

Vefejnost

s, SUKL

Statni Ustav pro kontrolu léciv

20 272 185 111

Létiva Lékarny = Zdravotnicka zafizeni =~ Farmaceuticky priimy-.

Inhalacni a intranasalni kortikosteroidy a...

Databsze Iski
Databize lekren Stitni istav pro kontrolu I&iv vyzyva drfitele rozhodmiti o registradi [&ivych
pfipravkd ze skupiny inhalatnich 2 intranas3lnich ke hsteroidd k revizi 2
nasledné aktualizacl informaci doprovaze)icics

Databaze kinic, hodnocen

Dillefité informace ejnoveéjsi clanky

Prehledy a seznamy

03.05. 2011
£ Duben 2011

# Sdéleni SUKL ze dne 27.4.2011

Elektronické publikace SUKL informuje o stazen’ nasleduicich Sari
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™ ) L 7 irnuné 7drauntnickvrh 7afizen
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® @ et G &
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TGN1412



Zavazné NUL TGN 1412

= TGN 1412 byl nove vyvijeny humanizovany agonista anti-CD28
(monoklonalni protilatka)

= mechanismus ucinku - stimulace T lymfocytu

* po I.v. aplikaci vznikla systémova zanetliva reakce vyvolana
prozanetlivymi cytokiny

= u vSech 6 dobrovolniku vznikla cytokinova krize a multiorganove
selhani

= Vliv na klinicky vyvoj léku (kratky interval mezi dobrovolniky,
rychla infuze, nesnadna predikce z preklinickych udaju)

= =
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Klinické projevy NUL po TGN 1412

= za 90 min. systemova zanétliva reakce cefalea, myalgie, nauzea,
diarrhea, erythem, vasodilatace a hypotenze

= za 12-16 hod. multiorganové selhani, v¢€. projevu diseminované
intravaskularni koagulace

»za 24 hod. deplece T lymfocytu

= 8-16 dnu pretrvavajici projevy protrahované organové selhani (u
2 subjektu)

= 30 dnu vsichni prezili

= =
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The NEW EMGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Cytokine Storm in a Phase 1 Trial of the
Anti-CD28 Monoclonal Antibody TGN1412

Ganesh Suntharalingam, F.R.CA_, Meghan R. Perry, M.R.C.P,,
Stephen Ward, F.R.C.A,, Stephen |. Brett, M.D., Andrew Castello-Cortes, F.R.C.A.,
blcboe| 0. Brunner, F.R.C.A., and Nicki Panoskaltsis, M.D., Ph.D.

hse 1 clinical trial o 1412 a novel supemgumst 3nt1—CDEE mono-
ly that directly stimulates T cells. Wi i
ous dose of the drug, all six vol
hcterized by a rapid induction of p
WHache, myalgias, nansea, diarrhea
12 to 16 hours after infusion, the
M lung injury, renal failure, and dis
expected depletion of lymphocyte
“5 \fusion. All six patients were tra

~ fare unit at a public hospital, whe
rl: (including dialysis), high-do
TTETIEURIEZ receptor antagonist antibody. P
acute respiratory distress syndrome developed
sive organ support for 8 and 16 days. Despite evi
syndrome, all six patients survived. Documenta
over the 30 days after infusion offers insight

sponse syndrome in the absence of contaminatfRUEREERTSEIEH R NG IO IS TERE T E A L SV L RV T
lying disease. A Dispatches investigation - Thussday Spm

= =
m e
O =



TGN 1412 — nastaveni davky

= NOAEL — No Observed Adverse Effect Level

= subklinicka davka 0.1 mg/kg — 500x nizSi davka nez davka vyhodnocena jako bezpecCna v

preklinickych testech
= MABEL — Minimum Anticipated Biological Effect Level
» bezpecna iniciacni davka 0.001 mg/kg — 100x nizSi nez NOAEL

100 A

Effect

80 i

60 T

40 T

20 T

Therapeutic Unacceptable

MABEL Range Toxicity

NOAEL

sl

NOEL?
]
// - -
10 Min Effective 100 1000 10000
Dose (MED) Dose or Exposure
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Standardni eskalace davky v 1. fazi

Davkou limitovana toxicita (n) Pravidlo eskalace
0/3 - dalSi 3 subjekty hodnoceni s vyssi D
1/3 nebo 1/6 - dalSi 3 subjekty s touto D, pokud O

- bez DLT dalSi 3 subjekty s vyssSi D
2/3 nebo 2/6 - 0 stupen nizSi odpovida MTD pro 2. fazi

expandované kohorté maji DLT = maximal
administered dose (MAD)

= =
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Bezpecnostni pravidla farmaceutického priumyslu

= Zfizena nezavisla komise monitorujici bezpecnost (pokracovat,
event. zastavit KH)

» Podani IéCiva prvnimu subjektu na luzku v blizkosti ICU

= Podani davky v 8:00 h

= 24 h |ekarska pohotovost

= Resuscitacni tym musi zajistit stabilizaci dobrovolnika pred
transportem na ICU.
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Tragédie v Rennach

= Spolecnost Bial v Rennach testovala novy lék s pracovnim nazvem BIA 10-
2474

» dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana — kombinuijici

jednorazové a opakované zvysovani davky (single ascending dose (SAD) and

multiple ascending dose (MAD)

= faze | - Cilem bylo overit farmakokinetiku, tolerovatelnou davku a nezadouci
ucinky

= | atka zvySuje u€inek endokanabinoidu ireverzibilni kovalentni inhibici
jejich odbouravani enzymem FAAH (Fatty acid amide hydrolase)

= =
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Cohort

Dose

Dosing schedule

Part 1: SAD - Single Ascending Dose (64 subjects)

1

0 =] @ N = Q2 N

0.25 mg of BIA 10-2474 (n=1) or placebo (n=1)
0.25 mg of BIA 10-2474 (n=5) or placebo (n=1)

1.25 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
2.5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
10 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
20 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
40 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
100 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)

Part 2: Fl — Food Interaction (12 subjects)

1
2

40 mg of BIA 10-2474 (n=12) on an empty stomach

40 mg of BIA 10-2474 (n=12) after breakfast

Part 3: MAD - Multiple Ascending Dose (32 subjects)

1

[0 R SN e T ]

2 5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)

5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)

O O BIA TO-24 74 (7=5] 0T Pracetn ([7=2)

20 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)

50 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
On 5™ day onset of the symptoms in one of the
volunteers - hospitalization of volunteer

Part 4: PD - Pharmacodynamics
Repeated dosing for 10 days with placebo and well tolerated BIA 10-2474 dose, chosen after analysis of previous SAD/MAD cohort.

24 h after the first 2 volunteers
of cohort 1

31 days after cohort 1
8 days after cohort 2
7 days after cohort 3
8 days after cohort 4
13 days after cohort 5
14 days after cohort 6
9 days after cohort 7

20 days after the administration
on an empty stomach

For 10 days
For 10 days
For 10 days
For 10 days
For 10 days

MAD=Multiple ascending dose, PD=Pharmacodynamics, SAD=5ingle ascending dose, Fl=Food interaction
http://mww.jpharmacol.com/temp/JPharmacolPharmacother73120-1929104_052131.pdf
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Eskalace davky v rozmezi
30 % (Gervené) ~ 100 % (zelené)

18
16
14

12

m NOAEL g 10
B
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1 2 3 4 5

kroky zvysSovani davky
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Tragédie v Rennach

= monocentricka, maximalni doba ucasti subjektu 13 tydnu

= 128 subjektu zarazeno, 90 HLP, ostatni placebo

* Preklinické studie: krysa, mys, pes, opice.

= Davka HLP stanovena dle NOAEL, ale pro rizikovejsi molekuly mela byt
stanovena dle MABEL

NOAEL — 96 mg MD
MABEL- uvodni davka 100 x nizSi uvodni davka,
PD efekt BIA 10-2474 — inhibice FAAH 1,25-5 mg

=
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Co se stalo?

=\/Sech 6 dobrovolniku uzilo davku HLP 7.1.2016; u 5 se
objevili SAE 10.1.2016

"6 subjektu — 1 mrtvy , 4 ireverzibilni poSkozeni mozku

=Klinicke priznaky: bolest hlavy, ztrata vedomi, poruchy
pameti, diplopie, hemiparéza s tremorem jednée stray tela,
cerebelarni syndrom

*MRI nalez: hluboké mozkove krvaceni, nekrozy
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Faze |

Cile klinického hodnoceni faze |

1. zhodnoceni bezpecnhosti
2. stanoveni davky
3. farmakokinetika

=

=

m
O =



Faze |l

= Mala skupina pacientu - 20-200

= ldealni pacienti” - velmi prisna kritéria pro zarazeni

= OQvereni ucinnosti hodnoceneho pripravku u daneho
onemocneni

= Casté kontroly, mnoho vysetfeni




Faze |l

Cile klinického hodnoceni faze Il

= BezpecCnost a tolerance - vetsi vzorek

= Farmakokinetika - ovlivneni chorobou

= Titrace davek - zjisteni optimalni davky léCiva

= Randomizace ojedinéle, casto jednoramenné

» Faze lla (pilot study - pruzkumova studie) x Faze llb (pivotal
study)
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Faze Il

= Velka skupina pacientu - 100-1000

Multicentrickeé (vetSinou mezinarodni)

= VVetSinou viceramenne, randomizovane, dvojité slepé, kontrolovane studie

Srovnani ucinnosti se standardni IéCbou nebo placebem
Uginnost latky u dané diagnézy v reainé populaci

Dalsi overeni snasenlivosti latky

Podklady pro registraci latky
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Faze Il N
A ll} | /\

sFaze llla x Faze lllb

sFaze llla
= zjiSteni ucinnosti a bezpecnostniho profilu
= pomer risk/benefit

=Faze Illb

= dalSi informace o bezpecnosti
= ZjiSténi dalSich terapeutickych benefitu, rozSireni indikaci
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Faze IV

*Poregistracni overeni LP v béezné klinicke praxi

=post-marketingove studie

=dodatecCnée informace o ucinnosti a bezpecnosti latky

=casto otevrene a placebem Ci komparatorem
nekontrolovane

"ruzné pocty pacientu

"muze byt pozadavek RA
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Klinické studie faze IV vs neintervencni studie

Rozdil mezi observacni neintervencni studii a klinickou studii faze IV

- |V. faze klinické studie — podle protokolu, selekce pacientu, presna dg. kriteria,
davkova omezeni nebo doporuceni atd., zarazena , intervence” - nepod|éha
schvalovani SUKL, pouze ohlaseni

Intervence — jakykoliv zplsob zasahu do pouziti LP (pfedem striktné uréeny
zpusob podani, uprava davky...), do vySetrovacich postupu (nové metody mimo
béZnou praxi, vySetreni provedeny pouze pro ucely KH) ¢i oSetrovacich postupt
(i vizity nad ramec bézné praxe)

Za intervenci se nepovazuje vyplnéni dotazniku pacientem/zdravym
dobrovolnikem

"= observacni neintervencni studie — neni zadnym zpUsobem upravovana ani
omezovana bézna klinicka praxe

Il
M
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U
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88 Definujte zapati - nazev prezentace

Pochybeni v metodice KH

/ pracovisté



Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

1) Podvod

Padélani dat
2 % respondentu pfipustilo — upravu, pozménéni, zfalSovani dat
14 % - u kolegu
1/3 pripustila pochybné vyzkumné praktiky &
70 % u kolegu




Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

2) Testovani na ,idealnich” pacientech
* nadsazuji se prinosy a snizuji rizika NU

= 179 reprezentativnich pacientu s astmatem — pouze 6 % pacientu by bylo

vhodnych do konkrétni studie s lekem na astma

* Travers, J. et al., 2007. External validity of randomised controlled trials in asthma: to whom
do the results of the trials apply? Thorax, 62(3), str. 219 —223
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Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

3) Porovnavat svuj Iék s brakem
= placebo

= konkurencni lek — obsoletni, méne ucinny, v nevhodnych davkach

= Paroxetin vs. amytriptilin — srovnani NU ospalosti

- , , , . Paroxetine in
the treatment of depression--a randomized comparison with

amitriptyline. 1985 Mar;71(3):249-55.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laursen%20AL%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikkelsen%20PL%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rasmussen%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=le%20F%C3%A8vre%20Honor%C3%A9%20P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3157296

Helsinska deklarace a placebo

— dovoluje pouzivani placeba ve vyzkumnych projektech pouze tehdy, kdy
zadné overeneé preventivni, diagnosticke Ci leCebneé metody neexistuji (2000,
paragraf 29).

—V r. 2002 Svétova lekarska asociace, souhlasi s pouzitim placeba i tehdy, kdy
existuje dostupna vyzkousena léCba, avsak za prisne stanovenych podminek:

— ze zavaznych a védecky opodstatnénych metodologickych duvodu je jeji pouziti nutné za ucelem zhodnoceni ucinnosti
nebo bezpecnosti preventivni, diagnostické nebo terapeutické metody;

— metoda je zkoumana vzhledem k malo zavaznému stavu a nemocni nebudou vystaveni zadnému dalSimu riziku tézkého
nebo nevratného poskozeni a s tim, Ze veSkera ostatni doporuceni Helsinské deklarace budou dodrzena

— ,Pri provadeni medicinského vyzkumu na lidech je nezbytne nutne
uprednostnovat zajem a blaho pacienta, ktery se vyzkumu ucastni, pred
zajmy vedy a spolecnosti”.
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Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

4) Prilis kratke vyzkumy
* co nejrychleji ziskat data a uvest lek na trh

= pouziti nahradnich vysledku (zmény v krevnich testech) oprotsi
vysledku z realneho svéta (vyskyt infarktu)

= |ek na snizeni hmotnosti — vysledky publikovane za obdobi 3
mesicu...

* na druhou stranu — Herceptin - 12 meésicu vs. 9 tydnu
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Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

5) PredCasné ukoncCeneé vyzkumy

- pfi nahlizeni do vysledkl vyzkumu pfili§ brzy i pozdé, zvySite tim pravdépodobnost, Ze ziskate
priznivé vysledky

- zneuziti nahodné variace

Celecoxib — srovnani se 2 starSimi léky — vyhodnoceni po pul roku - méné GIT komplikaci —
publikovano, po roce zadny rozdil — nepublikovano

Silverstein FE'Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory

drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis: the CLASS study: A randomized
controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study. JAMA. 2000 Sep
13;284(10):1247-55.

potfeba pfesné definovat délku hodnoceni a planovany pocCet zarazenych pacientu
vC. stanoveni vhodného statistického testu pred zahajenim klinicke studie
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silverstein%20FE%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=10979111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10979111

Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

6) P¥iliS pozdé ukonfené vyzkumy

» potreba presné nadefinovani pravidel, za kterych je mozné vyzkum predcasné ukoncit

= Salmeterol — zpravy o pardoxnim bronchospasmus

» GSK provedlo novy randomizovany vyzkum s cilem ,respiraCni umrti a zivot ohrozujici stavy”,
sekundarni cile — umrti spoiena s astmatem

Table.
Relative nsks of primary outcome and major secondary outcomes in SMART study with and without

Lurie P, Wolfe SM. inclusion of post-trial data

Misleading data

analyses in salmeterol

(S MART) StUdy 28-week study  28-week study plus 6
; |

The Lancet. 2005 Oct; menthe

Relative risk (95% CI)

Respiratory-related deaths and life-threatening 1-39 (0-91- 1-16 (0-78-1-72)
366(9493):1261-2. experiences 2.13)

Asthma-related deaths 4-33 (1-24- 2-50 (0-37-6-44)
15-21)

Asthma-related deaths or life-threatening experiences  1-G8 (0-959— 1-52 (0-92-2-52)
2-85)

All-cause deaths 1-31 (0-83- 1-04 (0-70-1-55) I\/I U
2-08) M E
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Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

7) P¥ilis malé vyzkumy

= Maly vyzkum u léku, ktery zachranuje zivot u stavu, ktery je konzistentné smrtelny — OK — ale

» Velky vyzkum pro odhaleni malého rozdilu mezi dvéma Iéky

= Obrovsky vyzkum ke zhodnoceni, ze 2 Iéky jsou stejné ucinné
= Power analyza

- Ekvivalence
= Superiorita .
. . . B I -
= Non inferiorita :
= Ekvivalence Non-inferiorita
: e el L i T e . — —
| L
, !-Suporiorita
'6 - - - 6

Rozdil ucinkl hodnocené lécby a lécby kontrolni e=p, -

Obriazek I: Priklady odliSnych typu hypotéz testovanych v klinickych studiich
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-M 0 +M

DeS | g n A K S -A Non-inferiority A Non-inferiority
margin margin
Ej'!nfenor treatment : : Superior Treatment
= Power analyza — definovani i . :
vyzkumného dotazu: i L @—EQUVALENCE s
= Relevantnost dotazu A : ' :
= VVelikost rozdilu mezi : :
testovanymi léky 4 ' | s
= Schopnost zafazeni P : | :
dostatec¢ného podtu subjektt o : :
= Intention to treat vs. Per protocol | |
= Stanoveni primarniho endpointu : .
= Méfeni relevantnich vysledku o T R WL
Difference in effect of treatment
Standerd ealment s better |« — | NEeaERS b

http://www.pvanuden.com/2015/04/equivalence-vs-non-inferiority-vs.html || £ |


http://3.bp.blogspot.com/-CM8CLPeNosw/VT9q6A4vuTI/AAAAAAAABVc/blnBEeaibko/s1600/EQUIVALENCE%2Bvs%2Bnon-inferiority%2Bvs%2BSUPERIORITY%2Bgraph%2B28-04-2015%2B-%2B580.JPG

Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

8) Vyzkumy, které méri nic nerikajici vysledky

— krevni testy vs. bolest/umrti ....

Tato Sokujici kniha by méla byt ”
povinnou ¢etbou Iékarl, pacientl SVETOW
i novinara! BESTSELLER

Ben Goldacre

Zkorumpovana
farmacie

Jak farmaceutickeé spoleCnosti
klamou lékare a Skodi pacientim

@®PRESS

Varovani! Po precteni této knihy se uz nikdy
nebudete na svou lékarnicku divat stejné jako driv.
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Akademicke klinickeé studie



Akademickeé klinické studie - definice?

= |[nvestigators-initiated trials (11T), investigator-driven trials (IDT)
= Klinicke studie, ve kterych je zadavatelem nekomercni subjekt
(nemocnice, VaV instituce, univerzita)
= Intervencni
= klinické hodnoceni |éCivych pfipravku = maximalni mozna mira
regulace KH
= klinicka zkouska zdravotnickeho prostredku
= goverovani diagnostickych a terapeutickych metod
= Neintervencni studie
= sbéry dat (prospektivni, retrospektivni)
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Proc¢ akademickeé klinické studie?

ziskani novych informaci, dukazu pro zlepSeni |ékarské péce
(EBM)

casto v praxi vetsi dopad a vyznam nez ,komercni studie”
oblasti vyzkumu nezajimave pro komercni firmy

orphan diagnozy

overovani leCebnych a diagnostickych metod

bezpecnost [€Civ u ruznych skupin pacientu (vék, komorbidity)
srovnani ucinnosti davkovacich rezimu, kombinace I&Civ
rozsireni indikaci
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Zadavatel akademické KS

— Zadavatel/ Sponzor: ,Osoba, spoleCnost, instituce nebo organizace, ktera
pfijima odpovednost za zahajeni, vedeni a/nebo financovani klinického

hodnoceni.”
— Nejcasteji jimi jsou vyrobci l€Civych pripravku, ale i vedecko-vyzkumne
instituce (univerzity, AVCR, nemocnice) Ci Iékari

— CRO: firma zabyvajici se vyhradne sluzbami zadavateli - na zakazku
zorganizuje zkouseni a zpracuje data
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m e


http://www.sukl.cz/leciva/klh-16-verze-1

Srovnani lIT v CR dle dat ze SUKL

Pocet akademickych klinickych studii




Pocty akademickych klinickych studii

Graf 1. Pocty AIKS v CR zahdjenych v jednotlivych letech v casovém intervalu 2004-2017
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33

_ 3 g

26 -

Pocetr AIKS

.--.-.‘.I.S—"'
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Rok zahajen(

Graf 2. AIKS probihajici v CR v letech 2004-2017 dle typu zadavatele
163

128

Nemocnice Univerzita

Organizace Vyzkumna Nadace
orientovanég instituce
na nnemornéni

Jing

https://klinickafarmakologie.cz/artkey/far-201804-
0001_Akademicke_klinicke_studie_v_Ceske_republice_8211 prehled_za_obdobi_2004_8211 2017.php

= =

m
O =



Intervence a faze akademickych KH v CR 2004-2017

Graf 6. a) Rozdeéleni AIKS dle typu (Celkovy pocet AIKS =403) b) KH dle fdze (Celkovy pocet AIKS = 222)
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Terapeuticka oblast akademickych KH v CR 2004-2017

Graf 5. Rozdgleni AIKS dle terapeutické oblasti (Celkovy pocet AIKS = 403)
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Zodpovednosti zadavatele KH — nemocnice jako zadavatel

= musi splnovat ,témer” identické pozadavky jako komercni
zadavatel

* rada novych odpovednosti - legislativne danych, moznost kontroly
ze strany SUKL

= aktivity zasahujici prurezove celou nemocnici (OPVK, NL, QA
etc.)
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Zodpovednosti zadavatele KH — nemocnice jako zadavatel

—Vybrané pozadavky kladené dle legislativy na zadavatele:

= Nastaveni systému zabezpecovani jakosti GCP
= pisemné SOP
= prokazatelné funkéni QA/QC systém

» Priprava zakladni dokumentace
= protokol, Investigator’s Brochure, ICF/IS, CRF/eCRF, farmaceuticka dokumentace

= Dohled nad KH - monitoring

* Financovani

= Pojisteni

= Zabezpeceni hodnocenych LP

= ZajiSténi schvaleni EK a SUKL a reporting

» Farmakovigilance

= Zpracovani dat (data management a statistika)

= =
m e
O =



Ziskani grantové
podpory, jiny
zplisob
financovani
zajistén

= Protokol
Synopse
dokonéeno

= Casovy

dokoncen

rozvrh aktivit

Zivo

= Finalizace protokolu
= Navrh ICF dokoncen
= \/lybér center

= Manual projektového
managementu
dokoncen

» CRF dokoncen

= Ziskani schvaleni SUKL,
MEK, LEK

= Pojisténi uzavieno

| " Smlouvy s centry vCetné
rozpoCtu uzavreny

= Smlouvy s dil¢imi
pracovisti uzavieny

= Ustanoveni DSMB
= \/ytvoreni databazi

» Baleni a oznaceni

studijniho Iéku*

lus klinickés

Iniciacni a
monitorovaci
navstévy

= Zafazeni subjekt(*

= Distribuce studijniho 1ékd na
centra

= Odpovédi na dotazy tykajici
se protokolu/CRF
= Kontakt s centry (TC):
= SAEs
= Uprava davkovani
= Chyby pri zarazeni
= Monitoring
= Data query proces
= \/yCiSténi/uzavieni databaze

= Zaslani databaze k
vyhodnoceni biostatistiky

Uzavireni databaze

Analyza

= Provedeni
primarni/sekundarni
analyzy

= Publikace abstraktu

= Publikace clanku

= Zverejnéni v registru KS
= Zverejnéni vysledk

www.clinicaltrials.gov

FAZE

109 ¥ o
KONCEPCNI

FAZE PLANOVANI

REALIZACNI FAZE

ANALYZA/
FAZE PUBLIKACNI
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RIZIKA - spojena s provadenim akademického KH

= Ohrozeni bezpedénosti subjektu hodnoceni pochybenim pfi
realizaci studie — nekryje bezne pojisteni FN — mozna zaloba,
nutnost nahrady skody

* Nesplnéni pozadavku kladenych legislativou - spravni delikty -
POKUTY

» Nedostatek financnich, lidskych zdroju na realizaci
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Spravni delikty - priklady

» Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze
* Nezajisti uzavreni pojisteni odpovednosti za skodu
pokuta do 3 000 000 K¢

= Zahaji KH v rozporu (bez schvéaleni SUKL a souhlasu EK)
pokuta do 1 000 000 K¢
= Neinformuje o zahajeni KH
pokuta do 500 000 K¢
= Neplni oznamovaci povinnost (dodatky, ukon&eni, NU)
pokuta do 500 000 K¢
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Spravni delikty - priklady

=Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze

= Nevyhodnocuje a neaktualizuje IB (nejméné 1x rocné)
pokuta do 500 000 K¢&

= Neuchovava dokumentaci nejméne 5 let od ukonceni KH
pokuta do 1 000 000 KcC

* Nevede zaznamy nebo je neposkytuje (vSechny nezadouci pfihody)
pokuta do 500 000 K&

= Neposkytne udaje (Rocni zprava o prubéhu KH, ASR / DSUR)
pokuta do 500 000 K&

= Nezajisti hlaseni podezreni na zavazné neocCekavane nezadouci ucCinky
pokuta do 500 000 K&
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Typy vyzkumnych projekti v CR

Klinické zkousky maramll®  Neintervenéni
zdravotnickych j y postmarketingové
prostredku (ZP) | studie LP

Grantoveé
studie

Vyzkumné
studie
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Typy studii v CR

»Zakon €. 123/2000 Sb.,

o zdravotnickych
prostredcich

Odd. klinického
hodnoceni a vigilance

L zkousky zP

> Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

Klinické

Grantove
studie

» 8 51-59 zakona ¢. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» Pokyny SUKL s oznacenim KLH
Odd. klinickeho hodnoceni

Neintervencni
postregistracni
studie LP

»§ 59 a) zakona

C. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» pokyn SUKL

s oznacenim UST - 35
Odd. dozoru

nad reklamou

' wWzkumné
' studie

»Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

»§ 92 a 59a) zakona
C.378/2007 Sb.,

o lecCivech

»Pokyny SUKL

s oznacenim UST - 35
a PHV-3

Odd.
farmakovigilance

FMUSA Brno 3. 4. 2014
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Typy studii v CR

»Zakon €. 123/2000 Sb.,

o zdravotnickych
prostiedcich

Odd. klinického
hodnoceni a vigilance

= Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

Klinické

zkousky ZP

Grantove
studie

Vyzkumneé
studie

3

#§ 51-59 zakona €. 378/2007 Sb.,

o lécCivech

»Pokyny SUKL s oznacenim KLH
Odd. klinického hodnoceni

Neintervencni
postregistracni
studie LP

»5 59 a) zakona

¢. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» pokyn SUKL

s oznacenim UST - 35
Odd. dozoru

nad reklamou

#Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

»§ 92 a 59a) zakona
¢. 378/2007 Sb.,

o léCivech

»Pokyny SUKL

s oznacenim UST - 35
a PHV-3

Odd. farmakovigilance

FNUSA Brno 3. 4. 2014
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Jedna se tedy o KH LP ?

Klinické hodnoceni LP

Jak identifikovat KH LP regulované SUKL?

Odpovedi na nasledujici otazky:
1. Je studie provadena na lidech?

2. Je soucasti studie (jejiho planu/protokolu) podavani
léciva / lecive latky / leciveho pripravku?

3. Je pro ucely studie provadéena intervence?

Pokud je odpoved’ na vsechny otazky ANO, pak se
jedna o KH podlehajici requlaci SUKL!
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Oveérovani nezavedenych metod

Zakon C. 373/2011 Sb. o specifickych IéCebnych sluzbach

HLAVA Ill - ovéfovani novych postupu pouzitim metody, ktera dosud nebyla v
Klinické praxi na zivem Cloveku zavedena

« metoda zavedena x modifikace zavedené metody x nezavedene metody
* v pfipadé pochybnosti rozhodne na zadost poskytovatele MZCR
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Overovani nezavedenych metod

= Povoleni k ov&fovani nezavedené metody - udéluje MZCR do 90 dnli ode dne
doruceni
= SUJB overovani nezavedené metody s Iékarskym ozarenim
= popis, zduvodnéni, prehled rizik
= pfehled souCasnych poznatku
= podrobny plan ovérovani
= informace o pracovistich, okruhu pacientu
* Rozhodnuti MZCR
= vymezeni podminek a pozadavky na reporting
* Povinné pojisteni odpovednosti za skodu
» EK - zfizena poskytovatelem jiné pozadavky na slozeni EK
* Predkladana dokumentace? - zadost, informace pro pacienty, doklad o pojisténi,
podrobny plan? reporting?
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Priklady akademickeho KH



Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

= KOMBINOVANA PROTINADOROVA TERAPIE S EX VIVO MANIPULOVANYMI
DENDRITICKYMI BUNKAMI PRODUKUJICIMI INTERLEUKIN-12 U DETSKYCH,
ADOLESCENTNICH A MLADYCH DOSPELYCH PACIENTU S PROGREDUJICIiMI,
RELABUJICIMI NEBO PRIMARNE METASTATICKYMI MALIGNITAMI VYSOKEHO RIZIKA

= Zadavatelem je LF MU — Farmakologicky ustav

= Schvaleni SUKL a EK

= EudraCT number: 2014-003388-39

= Provedeni KH v ramci spoluprace infrastruktury CZECRIN (,,national node”
na FU LF MU)
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

* PRIMARNI CIL STUDIE: BEZPECNOST

» cetnost vyskytu nezadoucich prihod hodnych zvlastni pozornosti
(AESI, adverse events of special interest)”, které tvori primarni
kombinovany endpoint bezpecCnosti

= SEKUNDARNI CIL STUDIE: UCINNOST

=stanovenim doby do progrese

=stanovenim celkoveho preziti

=zhodnocenim objektivni leéCebné odpovedi (RECIST)
»zhodnocenim CBR (clinical benefit rate)
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

= Vék 1 - 25 let

= Pacient nebo jeho zakonni zastupci musi podepsat informovany souhlas se vstupem do studie.

= Histologicky potvrzena diagnoza refrakterniho nebo relabujiciho nebo primarné metastatického
solidniho nadoru vysokého rizika détského typu lIé€eného podle standardnich postupd.

= PS 0 -2, oCekavana délka preziti = 10 tydnu.

= Pfedchozi terapie:

= Myelosupresivni terapie byla ukonena nejméné 3 tydny pred planovanym odbérem nadorové tkane.

= Biologicka léCba: pacient musi pfed planovanym odbérem nadorové tkané vysazenu jakoukoliv
biologickou (cilenou) |éEbu nejméné 7 dnu v pfipadé inhibitoru tyrosinkinaz, nebo nejméné
trojnasobek biologického polo€asu podané latky s hornim limitem 6 tydnu.

* |[munosupresivni terapie: Pacient musi mit vysazeny imunosupresivni léky nejméné 3 tydny pred
odbérem nadorove tkané. (s vyjimkou léCby mozkoveho nebo misniho edému kortikosteroidy)

= RUstové faktory: musi byt vysazeny nejméné 7 dnu pred planovanym odbérem nadorové tkané.

= Radioterapie musi byt ukonCena alespon 3 tydny pred planovanym odbérem nadoroveé tkané.
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

= Celkové zafazeno 48 pacientu, z toho vakcinace probéhla u 25-ti
deti

=U 10 deti se nepodarilo vyrobit nadorovy lyzat (negativni
histologie, nenadorove bb.)

= U 5 deti nebyla vakcina propustena k aplikaci

= U vsech déeti podani bez lokalni reakce, nezaznamenana zadna
AESI, probiha hodnoceni efektu

= Rada vyzkumnych otazek — zejména nagasovani terapie vs
predchozi terapie vs vstupni parametry imunity
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

* Interim analyza bude provedena po 5+5+5+5+5
= Celkoveé bylo zarazeno 25 hodnotitelnych pacientu

= Studie je Unikatni v akademickych podminkach
= Spoluprace Farmakologického ustavu — ACIU a kliniky detske
onkologie
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Farmakokinetika retardovanych lékovych forem
theophyllinu pripravenych pro podavani
nasogastrickou sondou

= EudraCT number: 2016-002534-72
= Cislo protokolu: CPUQ02, verze: 1.1
= Monocentricka, oteviena, randomizovana, kontrolovana studie s dvéma paralelnimi skupinami

= Cil: zjistit, jak se zméni farmakokinetické vlastnosti dvou retardovanych peroralnich pfipravku
theofylinu po poruseni Iékové formy zplsobem, jaky je bézny pfed podanim do NGS.
= 10 zdravych dobrovolniku (5 v kazdé skupiné, dobrov. sami sobé kontrolou)

= 2 retardované Iékové formy s obsahem theofylinu
= Euphyllin CRN 300 — tobolka s peletami s prodlouzenym uvolfiovanim
* Theoplus 300 — tableta s prodlouzenym uvolfiovanim
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Farmakokinetika retardovanych lékovych forem
theophyllinu pripravenych pro podavani
nasogastrickou sondou

* Prubéh studie
=7 dni pred zahajenim studie — 1.navstéva dobrovolnika na CPU
= 1. den studie — podani rozdrcené |ékové formy
=7 dni vymyvaci perioda
= 8. den studie — podani intaktni Ieékové formy
=7 dni po poslednim uziti IéCiva — telefonické kontaktovani dobrovolnika
= Z opakovanych odbéru Zilni krve byla analyzovana hladina theofylinu a
vypocteny farmakokinetické parametry C_ ., T. @ AUC 5,
= Srovnani farmakokinetickych parametrt drcenych a nedrcenych Iékovych
forem s obsahem theofylinu

= \Vyhodnoceni pfipadného vyskytu nezadoucich ucinku v prubéhu studie 4
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Zarazovaci kritéria

Vék 18 - 45 let

Body Mass Index (BMI) 18,5 — 30 kg/m?

Dobrovolnici obou pohlavi

Vyborny zdravotni stav, bez poruchy funkce jakéhokoliv organu (i v anamnéze)
Striktni nekurfak nebo nekurak vice nez 1 rok pred zafazenim

Bez chronické medikace, kromé hormonalni antikoncepce

Klinické vySetreni bez klinicky vyznamnych odchylek

Krevni tlak a EKG bez klinicky vyznamnych odchylek

Laboratorni vysSetreni v normalnim rozmezi nebo klinicky nevyznamnée odchylky
PrecCteny informace pro dobrovolniky

Podepsan informovany souhlas

Subjekty souhlasi s pouzivanim antikoncepce v prubéhu studie a dva mésice poté a uvedou
metodu antikoncepce.
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Vylucovaci kriteria

= Intolerance miéka

» Hypersenzitivita na léCivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku

= Jakékoliv onemocnéni srdce nebo obehové soustavy (napr. hypertenze,
poruchy rytmu, infarkt myokardu)

= Tehotenstvi nebo kojeni

» Epilepsie nebo pepticky vied (i v anamnéze)

* Hyper/hypothyreoidismus (i v anamnéze)

* Abusus nebo zavislost na alkoholu a/nebo psychotropnich latek (i
V anamneéze)

= Kontraindikace:

= Podavani leCive latky v kombinaci s trezalkou teCkovanou a/nebo
enoxacinem.
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Zakladni pravidla provadeni klinickych studii a
jejich regulace
— legislativni a eticka, GCP



Etika v klinickém vyzkumu

*Nastaveni etickych pozadavku na klinicky vyzkum
*Minimalizovat moznost zneuZziti subjekti
= Zajistit prava a prospéch subjektu
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Historie klinického vyzkumu
— vyvoj etiky klinickych studii

» Hippokrates (460-370 pr. n. |.) — pfi experimentu nesmi dojit k naruseni
zakladniho vztahu Iékare a pacienta.

» Avicenna (980-1037) — je zkouSeni medikamentu je lépe provadét na Clovéku
nez na zvireti?

* Claude Bernard (1813-1878) - moralka nezakazuje experimentovani na
Cloveku a na sobé samem.

= Sulfanilamidova tragédie — 1932 — zfizeni FDA 1938

* Pokusy béhem [I.SV - 1939-1945 — experimenty na veznich, vojacich...

* The Tuskegee Syphilis Study - 1932-1972

* Thalidomidova aféra - 1957

* The Jewish Chronic Disease Hospital Study - 1963
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Vyznamné dokumenty

= Hippokratova pfisaha - Zenevska deklarace 1948

= Norimbersky kodex — 1947

= \/Seobecna deklarace lidskych prav — OSN, 1948

» Helsinska deklarace Svétove Iékarskeé asociace, 2013 — tato deklarace se
tyka primo Iékarského vyzkumu s ucasti lidskych subjektu, prvni verze jiz v r.
1964

» Belmontska zprava — 1979

= Umluva na ochranu lidskych prav a dustojnosti lidské bytosti v souvislosti s
aplikaci biologie a mediciny — Rada Evropy, 1997 — viz Sbirka mezinarodnich
smluv CR &. 96/2001; Mezinarodni smérnice pro biomedicinsky vyzkum
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http://www.forumek.cz/documents/texts/1_6.pdf
https://www.osn.cz/wp-content/uploads/2015/12/UDHR_2015_11x11_CZ2.pdf
https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/belmont-report/index.html
https://www.lkcr.cz/doc/cms_library/96-2001-umluva-o-lid-pravech-a-biomedicine-100419.pdf

Norimbersky kodex - 1947

Dobrovolny a informovany souhlas
subjektu hodnoceni.

Vysledky musi byt plodné a neni
mozne je ziskat jinymi metodami.
Projekt vyzkumu musi vychazet z
vysledku experimentlu provedenych na
zviratech.

Je nutné se vyvarovat vSech utrpeni a
poskozeni, ktera nejsou nutna.

Pokud se vyzkumnik domniva, ze by
béhem vyzkumu mohla nastat smrt
nebo vazné poskozeni, vyzkum neni
opravneny a nesmi byt proveden.

6.

7.

10.

Mira rizika nesmi prekrocCit zisk z
experimentu.

Musi byt uCinéno vse, aby byl subjekt
vyzkumu ochranen pred poskozenim,
invaliditou nebo smrti.

Experiment musi provadet odborne
kvalifikovany personal.

Subjekt vyzkumu muze kdykoliv pokus
ukoncit.

Vyzkumnik musi byt pripraven ukoncit
experiment v kteremkoliv stadiu

VétsSina etickych principtl Norimberského kodexu presla v roce
1964 do Helsinskeé deklarace.



Helsinska deklarace - 1964

= Opakované aktualizovany kodex Svetové lékarske aktualizovany kodex
Svétove Iékarskeé asociace (WMA)

* Od roku 1996 — zavazny dokument, ktery je revidovan a upravovan.

= Stanovuje obecné normy pro experimentovani na Cloveku.

» Rozlisuje prinosny a neprinosny (pro pacienta) klinicky vyzkum.

* Na vyzkum se nahlizi jako na zvlastni na zvlastni zdravotni peci.

* Princip ochrany lidi, kteri se ucastni klinickeho hodnoceni.

» Povinnost vyzkumniku znat etické a legislativni normy klinického vyzkumu.

» OCekavané vysledky musi prevysit rizika spojena s provedenim klinického
vyzkumu.

» ReSi podminky informovaného souhlasu a povinnost predlozeni studijniho
protokolu k posouzeni etické komisi.
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CIOMS (Rada pro mezinarodni organizaci lékarskych
ved )

»* CIOMS (The Council for International Organizations of Medical Sciences) stanovi
propracovane pokyny pro jednotlive situace ve vyzkumu.

* Principy obsazené v Helsinské deklaraci byly dale rozpracovany a staly se postupne
soucasti legislativy.

= Mezinarodni smérnice pro biomedicinsky vyzkum - Vlastni smérnice doprovazi
komentare pro jednotlive situace v klinickem vyzkumu.

= Smérnice CIOMS byla vypracovana jako smeérnice s celosvetovou platnosti.
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https://cioms.ch/shop/product/international-ethical-guidelines-for-health-related-research-involving-humans/
https://cioms.ch/shop/

ICH GCP

= Mezinarodni konference o harmonizaci technickych poZzadavku, jejimz ukolem je
registrace |éCivych pfipravku pro humanni pouziti.

» |CH pfrijala v roce 1996 principy spravného provadéni klinickych studii = GCP
(Spravna klinicka praxe).

= Omezena pusobnost (USA+ES+Japonsko: Iekové ufady a farmaceuticky prumysl)

= Soubor psanych standardu pro planovani, provadéni, vedeni, monitorovani,
auditovani (kontrolu), zapisovani, analyzovani a hlaseni klinickych hodnoceni, ktery
zajistuje, aby udaje a vysledky z klinickych hodnoceni provadénych v souladu se
spravnou Klinickou praxi byly verohodne, presné a aby byla zajisténa ochrana prav a
integrity subjekti hodnoceni i duvérnost udaju o subjektech hodnoceni.
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Harmonizace GCP

= gsjednoceni technickych parametru - sbér dat, formaty vystupu
= vzajemna vyuzitelnost a uznavani dat

= |nternational Committee on Harmonisation of Technical
sRequirements for Reqgistration of Pharmaceuticals (ICH
GCP)

= zahajenavr. 1992

" guidelines (ICH Topic E6 - Note for Guidance on Good Clinical Practice
(CPMP/ICH/135/95))
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ICH GCP - cil

» Poskytnout jednotny standard pro Evropskeé spoleCenstvi, Japonsko a USA,
aby se usnadnilo vzajemné prijimani klinickych dat zodpovednymi

organy.
= Usnadnit celosvetovy vyvoj leéCiv pomoci harmonizace technickych

pozadavku pro registrace léku pro pouziti u lidi.
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GCP v evropske legislative

= Directives (smernice) - povinnost Clenskych zemi k urCitému datu zacClenit do
legislativy
* Directive 2001/20/EC ... o sblizovani ...predpisu ¢lenskych statu tykajicich

se uplatnovani klinické praxe pri provadeni klinickych hodnoceni ...
on the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the
Member States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct
of clinical trials on medicinal products for human use

» Narizeni Evropskeho parlamentu €. 536/2014 o klinickych hodnocenich
humannich lé€ivych pfipravku a o zruSeni smérnice 2001/20/ES
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GCP v evropske legislative

= Directives (smernice)/Regulation (Narizeni)
* povinnost Clenskych zemi k urCitemu datu zaclenit do legislativy

= Narizeni EU No 536/2014
= ... 0 klinickych hodnocenich humannich IéCivych pfipravku a o zruseni
smeérnice 2001/20/ES.
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GCP v evropske legislative

* narizeni (ES) €. 1394/2007
= 0 |éCivych pripravcich pro moderni terapii a 0 zméné smernice 2001/83/ES
= nafizeni (ES) ¢. 1901/2006
= 0 |éCivych pfipravcich pro pediatrické pouziti a o zméné narizeni (EHS) C.
1768/92
* narizeni (ES) €. 726/2004
* postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich léCivych
pripravku a dozor nad nimi a kterym se zfizuje Evropska agentura pro
léCiveé pripravky.
= Smérnice (ES) ¢.83/2001
= 0 kodexu Spole€enstvi tykajicim se humannich IéCivych pfipravku
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GCP v Ceské republice

= |_egislativa:
= Zakon C. 378/2007 Sb., o lécivech a o zmenach nékterych souvisejicich

zakonu (zékon 0] |ééiV€Ch), ve zneni pOZdéjél’Ch pFdelSlj (posledni aktualizace duben
2013)

»\Vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravne klinické praxi a blizSich podminkach
klinického hodnoceni |IéCivych pFipravku

= Pokyny SUKL — KLHy:
» KLH-8 az KLH-21

= KLH-EK-001

= SPK-1

*VYR 32, Doplnék 13
MUNI
MED
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= Pokyny a formulédre, Statni tstav pro kontrolu lé€iv - Poskytovatel aplikace Windows Internet Explorer: INFORMATIKA
e [* "
o ¥ [ K| sukl.cz
soubor  Uprawy  Zobrazit  Oblbené polofky  Mastroje  Napovéda
'g_’:;f Ohblibené polozky {:‘5 €| no ] -

og

» Pokyny a formulare
Dopliwgici informace

Prehledy a hodnoceni

fatell l’:j MetaFrame Presentation Ser... | ":_; Palyry a Formulafe, Skat.,. <

ﬁ B -3 L%a v Strénka + Zabezpedeni +  Mastroje - @lv

>

Pokyny a formulare

Klinicka hodnoceni - pokyny

P

; angl. . T
pokyn nazev 9 platnost od nahrazuje dopliuje
Hldseni v oblasti klinickych verze
hodnoceni a KLH-21 Hldseni nezadoucich Géinkd humannich 1&&wych . KLH-21
i e o - L . AND 15.3.2009
neregistrovanych létiych verze 4 piipravka v klinickem hodnoceni verze 3
piipravki .
KLH-20 = . P ey . KLH-20
- Zadost o povoleni / ohlaseni klinickeho hodnoceni AND 1.1.2013 4 -
Informace o etickych Verze verze
komisich 119 Podklady potfebné pro povaoleni klinickeho
TZEJI hodnoceni lediva - poZadavky na farmaceutickou AND 21.10.2008
Kontakty - tast dokumentace
Hraniéni pfipr: KLH-17 _—
ranicni pripravky Zkougejici NE 10.6.2011 | KLH-17 -
verze 1 —
Registrace |&&iv L
: = zadavatel ME 10.6.2011 | KLH-16 -
Dozor nad vyrobou l&Eiv verze 1
.. o PozZadavky na doklady spravnée vyrobni praxe pfi
Distribuce |&&v KLH-12 . s el L e KLH-12
. predkladani Zadosti o povoleni/ohldseni klinickéhao | NE 1.1.2012 -
verze 3 hod . verze 2
Ceny a uhrady |&civ odnoceni
SF rdai i KLH-11 Eticke komise ANO 10.6.2011  KLH-11
Lééiva vydej, prode) a pfiprava verze 1 alug -L.
Farmakovigil: KLH-10 Y i zakladnich pojmi S5ad Ve
armakovigilance 0 ?njez?nl zakladnich pojmua a zadsady spravne ANG 9.6.2011 MLH-10 )
verze 1 klinicke praxe —
Z3avady v jakosti a enforcement ) ) L
KLH-2 Soubor informaci pro zkousejiciho AND 1.5.1998 - -
Protokol klinickeho hodnoceni a dodatek(ky) k
KLH-8 (ky) AMNO 1.56.1998 - -
protokalu —
Databdze 1€ki ... el i e
SKP-1 Vydavani certifilkatd spravne klinicke praxe ME 1.7.2009 - -
Databaze |€karen
Dalsi pokyny:
[ Ty Ty D R [N [P S P — :
Hotowva €D Internet Fy ~| ®i00% -

EMEFES —~ &




Helsinska deklarace vs. ICH GCP

Vyzkum musi byt ku prospechu
zdravotnich potreb populace, na
které se provadi

Moralni potreba pfistupu k lecbé
po dokonceni vyzkumu

Omezeni pro pouzivani placeba
tam, kde je ucCinny lék
Zverejnéni designu studie
Publikace negativnich vysledku

Zverejnéni zdroju financovani

Helsinska
deklarace

ALK K

ICH GCP

XXX X X
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Helsinska deklarace vs ICH GCP

Helsinska deklarace ICH GCP

— Moralni principy - Zamerené na postupy

FDA od roku 2008 pozaduje u zahranicnich vyzkumd, které
vedou lek k registraci v USA, aby dodrzovali GCP, do té doby
bylo pozadovano dodrzovani principl Helsinské deklarace.
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Kauza Jesse Gelsinger

» Vzacneé genetické onemocneni jater — KH hodnotici genovou terapii
» Hodnoceni bezpecnosti — cil E(Q)dévku pro Cloveka
= Vazna pochybeni vedla k umrtigna OgeeBelhani organu

» nedodrzeni zarazovacich kriteri

» v |CF zamlCeni dulezitych informaci o toxicité v preklinické fazi —

podepisovan jiny ICF nez schvaleny EK
= Spatné davkovani, nenahlaseni NU
= Col

= =
m e
O =



Role Statniho ustavu pro kontrolu léciv v ramci provadeni KH

=regulacni (kontrolni) urad
» posouzeni zadosti o povoleni/ohlaseni KH
= smysluplnost a objektivnost zadosti (design, usporadani, cile,
parametry)
= rovnovaha prinosu a rizika pro subjekty
= zajisténa prava subjektu
= dohled nad prubéhem klinického hodnoceni
= reporting
aktualizace dokumentu
SUSARS, zpravy o prubéhu, bezpeénosti KH, zavéreCna zprava
= Inspekce
= spoluprace s etickymi komisemi I
M
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Proces posuzovani zadosti o KH

- Povoleni
~ LP biologické a biotechnologicke a soucasne
~ Neregistrovane v EU, nebo
~ Registrovane Ci neregistrovane ve treti zemi

~ Cas posouzeni SUKL 60 + 30 dnu (event. +
90 dnu)
~LP biologické a biotechnologické 60 dnu
»LP moderni terapie 90 dnu (event. + 90 dnu)

- Nahrada vydaju K-001 K¢ 67 300,-

- KH povahy genove terapie, jejichz vysledkem je
modifikace geneticke identity SH, se nesmeji

provadet.
[ S
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Proces posuzovani zadosti o KH

> Ohlaseni

~LP biologicke nebo biotechnologicke registrovane v
CR (EU)

~Ostatni LP registrovane i neregistrovane v EU

~QOstatni LP registrovane i neregistrovane ve treti zemi

~Ostatni LP registrované v CR, ale pouzité mimo
rozsah rozhodnuti o registraci (SPC)

~Ostatni LP neregistrované v CR

~ Cas posouzeni SUKL 60 dnil
- Nahrada vydaju K-003 K¢ 33 900,-
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Role Etickych komisi pri provadéni KH

*Multicentricke vs. lokalni (mistni) etické komise
=posouzeni zadosti o provadeni KH a vydani stanoviska

*vhodnost zdrav. zarizeni

=kvalifikace zkousejicich

"informovane souhlasy, pojisteni, kompenzace, pobidky
=dohled nad prubéhem klinického hodnoceni

=hlaseni, inspekce
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Vyzkumna infrastruktura CZECRIN


http://www.czecrin.net/

CZECRIN

- Je klicovou infrastrukturou podporujici realizaci akademickeho klinickeho

vyzkumu v Ceské republice.

- Cesky uzel Evropskeé sité infrastruktur klinického vyzkumu ECRIN-ERIC
zasadnim zpusobem pfispiva k zapojeni akademickych instituci do
mezinarodnich projektu klinického vyzkumu.

- Disponuje unikatni siti zahrnujici vetsinu vyznamnych klinickych pracovist s
orientaci na klinicky vyzkum a poskytuje znalostni, vyvojové, vyrobni a
implementacni kapacity v oblasti vyzkumu a vyvoje léCiv a zdravotnickych
prostfedku.

- Nastavuje kvalitu procesu a dat s ohledem na aplikaci FAIR principu.
CZECRIN je rovnez centrem pro kultivaci a edukaci v oblasti klinickych
studii.
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CZECRIN main services | A:au.%

Where the research idea and f‘& GMP
investigators come from?

Where can be the investigational
medicinal product developed and
manufactured? Quality Data

Contraolf management
Assurance and Services

How to ensure the regulatory and
legislative requirements for clinical

research?
Internatio-
nalization
Where can be realized the phase | via ECRIN

trials with healthy volunteers?

How to get direct access to clinical
trial participants and local ECs?

Where to find regulatory advice and
pharmacoeconomic assessment?
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Vytvoreni sité CTU v Ceské republice

Thomayerova nemocnhice
FN Hradec Kralové

FN Kralovské Vinohrady
FN Motol

FN Ostrava

FN Plzen

FNUSA

MOU

NUDZ

FN Brno

UHKT

VFN

\
?*ogv/\)&f‘*

Jihon oravs@
Zrojmo {  Bleclav |,  Hodonin
D
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http://www.ftn.cz/klinicky-vyzkum-1025/
https://www.fnhk.cz/veda-vyzkum-vzdelavani/klinicke-hodnoceni-leciv
https://www.fnkv.cz/veda-a-vyzkum.php
https://www.fnmotol.cz/o-nas/klinicke-hodnoceni-ve-fn-motol/
https://www.fno.cz/utvar-reditele/centrum-klinickych-studii
https://www.fnplzen.cz/cs/klinicke-studie
https://iweb3.fnusa.cz/klinicke-studie/
https://www.mou.cz/oddeleni-klinickych-hodnoceni-klin-hod/d25#chapter=1
https://www.nudz.cz/vyzkumne-programy/vp8-translacni-neurovedy/profil/
https://www.fnbrno.cz/oddeleni-klinickych-studii/t4474
https://www.uhkt.cz/zdravotnik/klinicke-studie
https://www.vfn.cz/odbornici/veda-a-vyzkum/klinicke-hodnoceni-a-vyzkum/

Cinnosti CZECRIN

« Zadavatelstvi a projektove vedeni studie

* Priprava studijni dokumentace a sluzby Medical writer/Medical
consultant

 Procesovani studie u Regulaéni autority (SUKL) a Etické komise

« Data management a biostatistika

* Farmakovigilance

* Monitoring

« Konzultacni a poradenska cCinnost

 Edukacni Cinnost
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Shrnuti

=Klinicke studie napomahaji k tomu, aby se nové, ucinne,
bezpecCné a overene leky/zdravotnické prostredky/metody dostaly
do standardni |éCby pacientu dfive.

=Klinické studie pomahaji nalézt odpovedi na otazky souvisejici
vyvojem novych ucinngjsich Ieku, nebo novych zpusobu v
pouzivani jiz znamé lecCby.
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CZECRIN vyrocni védecka konference

Uvodni slovo o rozvoji CZECRIN se zaméfenim na DQNets, Farmakoekonomické analyzy jako soudcast klinickych studii

Regina Demlové (LF MU, MOU) Jifi Deml (LF MU)

Cardio Translace vysledkd vwzkumu do klinické praxe — Rastovy faktor FGF2-STAB v hojeni chronickych ran
Zuzana Mofovska (CUNI, FN KV), TBD Jan Herudek (Enantis)

EPI Specifické designy klinickych studii

Irena Dolezalova (LF MU, FNUSA), Milan Brazdil (LF MU, FNUSA)  Michal Kyr (LF MU, FN Brno)

PSYCHO Program certifikace jednotek klinického vyzkumu (CTU/CTC)

Tomég Pélenic¢ek (CUNI, NUDZ) Lenka Souckova (FNUSA, LF MU)

ONKO ECRIN

Radka Obermannové (LF MU, MOU) Jacques Demotes (ECRIN), Christine Kubiak (ECRIN)

STROCZECH EUPATI

Robert Mikulik (LF MU, FNUSA), Veronika Kunesova (FNUSA) Maria Dutarte (EUPATI)

POPART Vacgelerate

Tomas Juren (FN Brno) Jon Salmanton Garcia (University Kdlp), Petr Husa (LF MU, FN Brno)
KDO-DC CONSCIOUS |l

Petr Mudry (LF MU, FN Brno) Katefina Nebesk4 (LF MU), Zora Cechové (LF MU), Lenka Souckové (FNUSA, LF MU), Jitka RychliZkové
REMED (FNUSA, LF MU)

Jan Malaska (LF MU, FN Brno)

HALF 1 4 \"4 ' 4 \4 V 4

Daniela Z4¢kova (LF MU, FN Bo) CZECRIN Vyrocni vedecka konference 2022
. (office.com)
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https://forms.office.com/pages/responsepage.aspx?id=I0-QEdvw3EyW9zkL1V_O6ImY3l8ll3lEotRrhijn68pUREEwVkM1RjJMWDRCQjlUUUJBRkpXN09BUi4u

—

—

M &

Obecné informace o klinickéem hodnoceni lécCiv



Informacni zdroje

Ceska republika Mezinarodni

ICH guidelines
Statni ustav pro kontrolu |éCiv
EMA
Forum etickych komisi EORTC
ACRO-CZ FDA
NIH
NCI
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http://www.sukl.cz/
http://www.forumek.cz/
http://www.acro-cz.cz/
http://www.ich.org/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.eortc.be/
http://www.fda.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/learning

Registry klinickych hodnoceni

— SUKL — Databéze klinickych hodnoceni

— EU Clinical trials register
— Clinicaltrials.gov
— Australian New Zealand Clinical Trials Registry
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https://www.sukl.cz/modules/evaluation/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrials.gov/
http://www.anzctr.org.au/

