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Agenda

= Jvod do vyzkumu a vyvoje lé¢iv

= Klinické studie obecne
— cile a vysledky
® Klinické studie — faze I-IV

» 7akladni pravidla provadéni klinickych studii a
jejich regulace

— GCP, legislativa



LécCivy pripravek

= Zdakon o lécivech (¢. 378/2007 Sb.) definuje 1écivé latky a léCivé
pripravky, pro které pak pouziva souhrnny pojem léciva.

se rozumi ,latka nebo kombinace latek, kterou lze
pouzit u lidi ¢i zvirat nebo podat lidem ¢i zviratiim, a to
za uUcCelem obnovy, upravy nebo ovlivnéni jejich
fyziologickych funkci prostrednictvim farmakologického,
imunologického nebo metabolického ucinku, za ucelem
stanoveni |ékarské diagnozy

o Za léCivy pripravek se povazuje latka nebo kombinace
latek prezentovana s tim, ze ma |éCebné nebo
preventivni Ci diagnostické vlastnosti v pripadée
onemocneéni lidi nebo zvirat




Zivotni cyklus lé¢ivého pfipravku
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Zivotni cyklus lé¢ivého pfipravku
1

Faze dle regulacniho pohledu:
° Predregistracni

> Registacni
> Poregistracni

Registrace léciveho Zidost o registraci Vstup generika na
pripravku generika trh

Stanoveni ceny
a Uhrady

Registrace patentu ]

Vyzkum / \
- >
Patentova ochrana
. Exkluzivita dat I




Problémy soucasnosti

PocCet novych latek v klinickém vyzkumu v
poslednich 15-20-ti letech narusta

Pocet ,,marketing approvals” ma ovsem klesajici
trend (priblizné 10% oproti 15-20 % v roce 1985)

Bézna doba vyvoje |éCiva 10-15 let

1,2 bil. USD (z toho témér 65 % vynalozeno na
vyzkum, ktery je ukoncen po /1l fazi KH)



Trend ve vyvoji KH
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Vyzkum novych latek

= \/yuziva se rozsahlych , knihoven® novych latek
= |zolovanych z prirodnich zdroj(

= Syntetizovanych s pomoci modernich chemickych
metod (computational chemistry)

= Cilem je vybrat z milionu dostupnych molekul, ty které
budou ucinné a bezpecné:

o Kritérium efektivity
(Casové a financni naklady)
> Eliminace toxickych latek
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Preklinické hodnoceni

Stadium vyvoje nového léku behem kterého jsou
shromazdéna zakladni data o bezpecnosti a
farmakologii pred prvnim podanim cloveku

Animalni / In vitro testy




Jsou preklinické testy nutné?

e Testy poskytuji informace potrebné
e K dalsim fazim preklinického testovani
e Ke klinickym fazim testovani

* Pro registraci léCiva




Preklinické hodnoceni

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

> \lybér pocatecni davky, stanoveni vhodného davkovaciho
rezimu a eskalace davky

> Stanoveni PD a PK

o Detekce toxicity na Urovni organismu, organu ¢i organovych
systému, vliv na reprodukci, genotoxicita

> Upozornéni na oblasti moznych nezadoucich ucinkt



Preklinické hodnoceni
- Pravidlo 3R

Reduction

— Zmensit pocet zvirat a testll pouzitych pro vyzkum
— Spojovani do vétsich studii s vyssi vytéznosti dat

Replacement

— Vhodny vybér zvireciho modelu dle citlivosti

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

Refinement

— umensit stradani a utrpeni pokusného zvirete nakolik to je mozné
— Odklon od testovani letalnich davek
— KratSi expozice zvirat, akutni toxicita v ramci delSich studii



In vivo — zakladni sada testu

 Akutni toxicita (jednorazové podani)
» Subakutni toxicita (opakované podani - do 2 tydnu)

» Subchronicka toxicita (opakované podani-1az 3
mesice)

» Chronicka toxicita (opakované podani - 3 az 24
mesice)

» Toxikokinetika
- Bezpecnostni farmakologie



Akutni, subchronicka a chronicka toxicita

(2)

* Délka podani u zvirat - v zavislosti na
predpokladané délce |écby u Clovéka

* Pro registraci pripravku jsou nutné nasledujici délky
studii opakovaného podani:

pélka lécby u Clovaka Jing druh

Do 2 tydnU 1 mésic 1 mésic

2 tydny az meésic 3 mésice 3 mésice

Mésic az 3 mésice 6 mésicuU 6 mésicu

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

- 6) -



Bezpecnostni farmakologie

* Popis pusobeni na organové systémy v ramci a nad
ramec terapeutickeho rozmezi

« Odhad moznych nezadoucich ucinku u ¢lovéka

* Popis mechanismu nezadoucich uéinku

- Zamerene hlavné na kardiovaskularni system, centralni
nervovou soustavu, dychaci soustavu




Specificke toxikologické testy

Na zakladé vysledkl predchéazejicich studii nebo typu léciva
mohou byt pozadovany dalsi specifické testy:

* Karcinogenita

* Genotoxicita

* Reprodukcni a vyvojova toxicita
* Lokalni toxicita

* Fototoxicita

* Imunotoxicita



Limitace testu

Extrapolace toxicity ze zvirat na Cloveka neni
jednoduse aplikovatelna:

= Mezidruhoveé rozdily v anatomii, fyzioloqii,
genetice a metabolismu

=Vzacné vedlejsi efekty jsou zfidka detekovany
= U biologickych pfipravku je moznost pouZiti
zvifecich modell omezena



Navaznost fazi vyzkumu

FDa and




Zakladni doporuceni

*Dokumenty ICH
 ICHS 1-9aICH M 3(R2), June 2009

* Obecné principy preklinického testovani

*Doporucené postupy Evropské |ékové agentury

* Konkrétni pozadavky na testovani v ramci vyzkumné ci
registracni faze

* Specifické dle typu pripravku
* Doporuceni k problematice pomocnych latek a necistot
* Pozadavky v oblasti dopadu na zivotni prostredi



Proces vyvoje novych |éCiv

Laboratorni Wvoj @rrrannannnnnns E

Preklinické testovani

LLTTTrY >
Klinické studie: Fazel : 10-15 let
FazeII | [ z
Faze III

.. Registrace a zavedeni do praxe

— Klinické studie: Faze IV




Klinické studie

Klinické studie - systematické testovani provadéné na lidech (pacientech nebo
zdravych dobrovolnicich) pod vedenim osetrfujicich |ékar

Zameéreny na zkoumani
o |écCiv
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Nejcasteji jsou klinické studie zamérené na
hodnoceni noveho IéCivého pripravku a to
z hlediska ucinnosti, bezpecnosti a jakosti

o zdravotnickych prostredku
> preventivnich, vysetrovacich a lécebnych metod

pred jejich zavedenim do praxe



Uvod do vyzkumu a vyvoje lé¢iv

|dealni stav — vysledky vyzkumu a vyvoje |éCiv by mely prinést
léky, jez by vylécCily vSechny nemoci anebo dokazali
predchazet jejich vzniku.

o Klinické studie slouzi jako prostfedek k ziskani dat z klinické
praxe s cilem presvéedcit regulacni autority, aby schvalili registraci
nového léCivého pripravku, ktery by mohl prispét k 1écbé Ci
prevenci onemocnéni — pohled farmaceutické spolecnosti

> Pohled lékare — dliikazy pro EBM, informace nutné k
rozhodovani, ktery Iék je nejvhodnéjsi pro daného pacienta



*nastroj, ktery slouzi k co nejpresnejsimu zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti zkoumaného leCiveho pripravku,
zdravotnického prostredku nebo terapeutickeho postupu

‘nejdokonalejsi zpusob, jak ziskat data a dukazy o
bezpecnosti a ucinnosti 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 lé¢iv

|dealni stav — vysledky vyzkumu a vyvoje |éCiv by mely prinést
léky, jez by vylécCily vSechny nemoci anebo dokazali
predchazet jejich vzniku.

o Klinické studie slouzi jako prostfedek k ziskani dat z klinické
praxe s cilem presvéedcit regulacni autority, aby schvalili registraci
nového léCivého pripravku, ktery by mohl prispét k 1écbé Ci
prevenci onemocnéni — pohled farmaceutické spolecnosti

> Pohled lékare — dliikazy pro EBM, informace nutné k
rozhodovani, ktery Iék je nejvhodnéjsi pro daného pacienta



Je systematicky pristup k reseni klinickych problemu, ktery
umoznuje propojeni nejlepSich dostupnych vedeckych dikazu
S klinickou zkuSenosti a s preferencemi a potrebami
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
iIssues”

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.

_



ACQUIRING EVIDEMCE EVALUATING
EVIDEMCE

¥
MARING EVIDENCE ESTABLISHIMNG
AVAILABLE EVIDENCE-BASED
CLINICAL POLICIES



publikovano 542 vyzkumu s psychiatrickymi |€éky

Pramyslovy sponzofi - 78% pfiznivé vysledky
Nezavisle financované vyzkumy — 48% pozitivni vysledky

Kelly R. 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



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 priamysl



Vyzkum s reboxetinem

- publikovana 1 studie - 254 pacientu — s pozitivnim
vysledkem

- dalSich 6 studii 1657 pacienty — nezverejnéné — 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

_



Professor Archibald Leman Cochrane, CBE FRCP FFCM,
1909 - 1988




The Cochrane collaboration
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» ziskani novych informaci, dukazu pro zlepSeni |ékarské
pécCe (evidence-based medicine)

* Casto v praxi vétSi dopad a vyznam nez ,komerc¢ni studie”
* oblasti vyzkumu nezajimaveé pro komercni firmy

 orphan diagnozy

« overovani léCebnych a diagnostickych metod

* bezpecnost I€Civ u rlznych skupin pacientu (vékovych, s
riznymi onemocnénimi)

e srovnani ucinnosti davkovacich rezimu, kombinace IéCiv
* rozSireni indikaci



* Investigators-initiated trials (lIT), investigator-driven trials
(IDT)

* Klinické studie, ve kterych je zadavatelem nekomercni
subjekt (nemocnice, VaV instituce, univerzita)

* Intervencni
« klinické hodnoceni |éCivych pfipravku = maximalni mozna mira regulace KH
« klinicka zkouSka zdravotnického prostredku
« ovérovani diagnostickych a terapeutickych metod

* Neintervencni studie
» sbéry dat (prospektivni, retrospektivni)



» jakykoli rozdil oproti bézne klinické praxi

 zasah do pouziti |éCiveho pfipravku (protokolem predem
striktné definovany zpusob podavani, davky, uprava davek,
randomizace do léCebného ramene),

« do vySetfovacich/oSetfovacich postupu (nové vySetfovaci
postupy mimo beznou praxi, vysetreni dano protokolem
pouze pro ucely KH Ci vizity nad ramec bézne praxe)

* randomizace

e za intervenci neni povazovano vyplnéni dotazniku pacientem.



- Castgji poregistradni:

* obvykle faze IV - registrované LP, uzivané v souladu s
SPC

 pfipadne llI (llib) - registrované LP v nové indikaci,
rozSifeni indikacnich kritérii oproti SPC

L4V 4

* Mohou byt i Casnéjsi faze - inovativni LP, pred registraci

_
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» OhrozZeni bezpecnosti subjektu hodnoceni pochybenim pfi
realizaci studie — nekryje bézné pojisteni FN — mozna
zaloba, nutnost nahrady skody

* Nesplnéni pozadavku kladenych legislativou - spravni
delikty - POKUTY

* Nedostatek finan€nich, lidskych zdroju na realizaci

_



Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze

* Nezajisti uzavreni pojisteni odpovednosti za Skodu
« pokuta do 3 000 000 K¢

Zahaji KH v rozporu (bez schvaleni SUKL a souhlasu EK)
» pokuta do 1 000 000 K¢

Neinformuje o zahajeni KH
» pokuta do 500 000 K¢

Neplni oznamovaci povinnost (dodatky, ukonéeni, NU)
« pokuta do 500 000 K¢

_



Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze
* Nevyhodnocuje a neaktualizuje IB (nejméne 1x roCné)
» pokuta do 500 000 K¢
* Neuchovava dokumentaci nejméne 5 let od ukonceni KH
» pokuta do 1 000 000 K¢&
« Nevede zaznamy nebo je neposkytuje (vSechny nezadouci prihody)
» pokuta do 500 000 K¢
* Neposkytne udaje (Rocni zprava o prubéhu KH, ASR / DSUR)
» pokuta do 500 000 KcC
* Nezajisti hlaseni podezreni na zavazné neocCekavané nezadouci
ucinky
» pokuta do 500 000 K¢



« VVzdélavat vyzkumniky v této oblasti

* Nastavit pravidla - ALE! nejenom regulovat, nutnée i
nastavit podminky, pomahat

» Sdilet know-how, spolupracovat = mise projektu
CZECRIN




Klinicke
hodnoceni léeciv




Tradicni pojeti vyvoje |éCiv

Faze O
Faze 1

- Hodnoceni bezpecnosti, toxicity a FK s urcenim maximalni
tolerované davky (MTD)

Faze 2

- primarnim cilem je zejména nalezeni vhodného davkovani a
stanoveni ucinnosti

Faze 3

- Randomizované multicentrické studie, srovnavajici novée
|éCivo se souCasnym standardem

Faze 4



ExpIND = phase O clinical trial

*Exploratory investigational new drug — klinické
hodnoceni faze 0

°V CR se neprovadi, v nasi legislativé neni zavedeno
°zarazeni pred 1. fazi tj. pred davkove eskalacni studie
*1 -15 nemocnych po dobu £ 7 dnu

* neni terapeuticky a diagnosticky potencial
(mikrodavkové studie)

* Spoluprace laboratorniho a klinického vyzkumného
tymu



Cile faze O

1) Primarni design zaméren na hodnoceni FK a FD nové
latky vCetné definovani vhodného biomarkeru pro budouci
faze I/l

2) volba davkoveho rozpéti a navrh kombinace s jinymi
léCivy pro 1. fazi

3) Vybér vhodného testu k hodnoceni biodistribuce

=FMA + FDA guidelines

»\www.fda.qgov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRe
qulatorylnformation/Guidances/ucm078933.pdf

»\wvww.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/9185006en.pdf



http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm078933.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm078933.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/9185006en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/9185006en.pdf

Nevyhody faze O

*nelinearni FK znesnadnuje extrapolaci

*falesné negativni vysledek vyrazuje potencialné
uspesné lécivo z dalsiho vyvoje

°ne kazdé |écivo je vhodné pro fazi 0




Faze |

prvni podani ¢loveku

o zdravi dobrovolnici (pripadné pacienti - v onkologii)
o zranitelné subjekty nikdy

nizky pocet subjektt - 12-20

“Phase One Units”
o velkd kontrola

o monitorovana luzka



Figure Z: ConcerrMion-Time Profiles of IDXS2D
Following Single Dose Administration in
Male Subjects
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= hezpeénost latky - sledovani potencialnich NU

= definovani maximalni tolerované davky

= frekvence davek

= urceni davky a davkovaciho schématu pro fazi Il
= farmakokinetika ADME

= zhodnoceni mechanismu ucinku

= (MTD)

= zhodnoceni mechanismu pusobeni

= predbézné zhodnoceni viastniho ucinku (efficacy)
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Faze | - prvni podani
— first-in-man

-musi zahrnovat , dose-escalation”
.obvykle okolo 6-ti kohort

-muze byt jedna skupina dobrovolniku, podavani
davek v 1 tydenni intervalu

.Stanoveni toxicity na zakladé MTD - predem
definovany primarni cil



Eskalace davky

V rozmezi
30 % (Cerveneé) = 100 % (modre)
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kroky zvySovani davky




Standardni eskalace davky

v 1. fazi
DLT (n) Pravidlo eskalace
0/3 3 nemocni s vyssi D
1/3 dalsi 3 nemocni s touto D, pokud O

1/6 bez DLT dalsi 3 nemocni s vyssi D

2/3 nebo 2/6 v expandované kohorté maji DLT — maximal
administered dose (MAD)

VV/

Modifikované Fibonacciho schema



Hodnoceni hezadoucich ucinku

Commom Terminology Criteria for Adverse Events (CTC AE v 4.0)

*764 AE a 26 dalSich priznak

*5 bodova stupnice intenzity
*systémova organova klasifikace
*popis priznaku

*klasifikace zavaznosti



Klasifikace zavaznosti AE.

(http://www.meddramsso.com).

1) mirna; intervence neni nutna
2) stredni; neinvazivni intervence
3) tézka; neohrozuje zivot; (hospitalizace...),

4) zivot ohrozuijici; je indikovana urgentni
intervence

5) letalni; ve vztahu k AE.



TGN1412




Klinické projevy NUL po TGN 1412

°za 90 min. systémova zaneétliva reakce cefalea,
myalgie, nauzea, diarrhea, erythem, vasodilatace a
hypotenze

°za 12-16 hod. multiorgdnové selhani, v¢. projevi
diseminované i.v. koagulace

°za 24 hod. deplece T lymfocytu

*8-16 dnu pretrvavajici projevy protrahované
organoveé selhani (u 2 subjektd)

*30 dnu vSichni prezili



Zavazné NUL TGN 1412

*°TGN 1412 byl nove vyvijeny humanizovany agonista CD 28

*mechanismus ucinku - stimulace T lymfocytu

*po i.v. aplikaci vznikla systémova zanétliva reakce vyvolana
prozanetlivymi cytokiny

*u vSech 6 dobrovolniku vznikla cytokinova krize a
multiorganové selhani

*Vliv na klinicky vyvoj lékt (kratky interval mezi dobrovolniky
rychld infuze, nesnadna predikce z preklinickych udaji)



The NEW ENGLAND 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.,
Michael D. Brunner, F.R.C.A., and Micki Panoskaltsis, M.D., Ph.D.

1412 a novel supemgunls-t antl—CDEE mono-
bt directly stimulates T cells. 384
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Bto 16 hours after infusion, the
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“ncluding dialysis), high-do
Iptor 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 contaminatfRiyEReET- T EIR TR TR (NG SE TEAE T T TR TRT G
lying disease. A Dispatches investigation - Thursday 9pm




Bezpecnostni pravidla
farmaceutického prumyslu (UK)

°zfizena nezavisla komise monitorujici bezpecnost
(pokraCovat, event. zastavit KH)

*podani léCiva prvnimu subjektu na lUzku v blizkosti
ICU.

*podani davky v 8:00 h
*24 h |ékarska pohotovost

eresuscitacni tym musi zajistit stabilizaci dobrovolnikz
pred transportem na ICU.



Faze |l

mala skupina pacientu - 20-200

Jidedlni pacienti” - velmi pFisna kritéria pro
zarazeni

ovéreni ucinnosti hodnoceného pripravku u
daného onemocnéni

casté kontroly, mnoho vysetreni
7
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Faze |l

bezpecnost a tolerance - vétsi vzorek
farmakokinetika - ovlivnéni chorobou
titrace davek - zjisténi optimalni davky léciva
randomizace ojedinéle, ¢asto jednoramenné

Faza lla (pilot study - prizkumova studie) x Faze llb
(pivotal study)



Faze Il

velka skupina pacientt - 100-1000
multicentrické (vétSinou mezinarodni)

vetsinou viceramenné, randomizované, dvojité slepé,
kontrolované studie

srovnani ucinnosti se standardni |écbou nebo placebem
ucinnost latky u dané diagndzy v realné populaci
dalsi oveéreni snasenlivosti latky

podklady pro registraci latky



Terminologie

Randomizace = proces nahodného rozdéleni subjektu
hodnoceni do 2 nebo vice |[écebnych ramen (skupin)

Kontrola

> Placebo = neucinna latka, ktera je upravena do stejné
|ékové formy jako hodnoceny lécivy pripravek (stejny
vzhled, stejna chut)

o aktivni komparator = aktivni konkurencni
|écivo/standardni lécba

° jina davka hodnoceného léciva
° nic = zadna lécba



James Lind - 1747

Prvni randomizované
klinické hodnoceni

Infernational
- polozil zaklady Clinical
metodologie klinickeho e e 5
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Terminologie

Kontrolni skupina
o stejna populace jako hodnocena

o stejna vstupni kritéria, stejné podminky lécby
o pridéleni do prislusné skupiny randomizaci

Zaslepena x otevrena studie

°ruznd uroven zaslepeni (single blind x double
blind)

o kvuli vylouceni predpojatosti = bias



Terminologie

Bias - zaujatost, predpojatost = chyba vedouci ke
zkresleni dat

rizné zpusoby minimalizace

napfr. randomizace, zaslepeni

Paralelni x zkrizené usporadani

paralelni - subjekty ve skupiné dostavaji 1 druh [écby po
celou dobu ucasti ve studii

zkrirené (cross-over) - subjekty ve skupiné dostavaji
postupné obé (kazdou) [écbu



Chyby a zkresleni v metodice
klinickych studii

1) Podvod

Padélani dat

2 % respondentU pripustilo —
Upravu, pozmeneni, zfalSovani dat

14 % - u kolegu

praktiky
70 % u kolegu



Chyby a zkresleni v metodice
klinickych studii

2) Testovani na ,idealnich” pacientech

- nadsazuji se pfinosy a snizuji rizika NU

179 reprezentativnich pacientt s astmatem — pouze 6 % pacientu by
bylo vhodnych do konkrétni studie s Iékem na astma

Travers, J. et al., 2007. External validity of randomised controlled trials in asthma: to whom do the results of the trials
apply? Th orax, 62(3), str. 219 —223




Chyby a zkresleni v metodice
klinickych studii

3) Porovnavat svij lék s brakem

- placebo

- konkurencni |ék — obsoletni — méné ucinny, v nevhodnych davkach

Paroxetin vs amytriptilin — srovnani NU ospalosti




Chyby a zkresleni v metodice
klinickych studii

4) Prilis kratké vyzkumy

- co nejrychleji ziskat data a uvést Iék na trh

- pouziti nahradnich vysledkd (zmény v krevnich testech) oproti
vysledkl z redlného svéta (vyskyt infarktu)

- ,operace mitralnich chlopni — Operacni riziko umrti pri chlopennich
srdecnich operacich v mimotélnim obéhu se pohybuje mezi 2 — 4 %“

...1.den...

- Lék na snizeni hmotnosti — vysledky publikované za obdobi 3 mésicd...



Chyby a zkresleni v metodice
klinickych studii

5) Predcasné ukoncené vyzkumy

- pfi nahlizeni do vysledkl vyzkumu pfilis 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 FElGastrointestinal 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.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silverstein FE[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10979111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silverstein FE[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10979111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10979111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10979111

Chyby a zkresleni v metodice

klinickych studii

6) Prilis pozdé ukoncené vyzkumy

- potreba presné nadefinovani pravidel, za kterych je mozné vyzkum
predcasné ukoncit jesté pred samotnym zahajenim

Salmeterol — zpravy o pardoxnim bronchospasmus

GSK provedlo novy randomizovany vyzkum s cilem ,,respiracni umrti a
zivot ohrozujici stavy“, sekundarni cile — umrti spojena s astmatem

Lurie P, Wolfe SM. Misleading data
analyses in salmeterol (SMART) study. Th
e Lancet. 2005 Oct; 366(9493):1261-2.
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Chyby a zkresleni v metodice
klinickych studii

7) Prilis 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 léky
-Obrovsky vyzkum ke zhodnoceni, ze 2 léky jsou stejné ucinné

-Power analyza — odhalit rozdil mezi 2 skupinami pacientl a 2 riznymi
léky — informace, kolik budete potfebovat pacientd, mate-li mit 80 %
sanci na odhaleni 20 % rozdilu v umrtnosti mezi témito 2 léky

-Pokud je vysledek negativni, neznamena to, ze jeden |ék je lepsi nez
druhy.

-Pro zjisténi, zda jsou léky stejné, potreba mnohem vétsiho poctu
pacientU



Chyby a zkresleni v metodice
klinickych studii

8) Vyzkumy, které méfri nic nerikajici vysledky

- krevni testy vs bolest/umrti ....

Zkorumpovana
farmacie

Jak farmaceutické spolecnosti
klamou lékare a Skodi pacientim

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




Faze Il N A

Faze llla x Faze lllb

Faze llla
o zjisténi ucinnosti a bezpecnostniho profilu
o pomér risk/benefit

Faze lllb
o dalSi informace o bezpecnosti

o zjisténi dalSich terapeutickych benefitl, rozsireni
indikaci




Faze IV

Poregistracni

overeni LP v bézné klinické praxi

post-marketingové studie

dodatecné informace o ucinnosti a bezpecnosti latky

Casto otevrené a placebem Ci komparatorem
nekontrolované

mensi pocty pacientu
muze byt pozadavek RA


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=lék&source=images&cd=&cad=rja&docid=35ao7rYUoyVjSM&tbnid=hIaU27DHaGzJ9M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.lucilife.cz/poradna/?leky-pomahaji-i-ublizuji,92&ei=QmaeUZf_LIjfOfPAgYAO&psig=AFQjCNEv_qwR4a2IASVWASwNoEnA1zVSiw&ust=1369421596981636

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” - nepodléha schvalovani SUKL, pouze
ohlaseni
Intervence — jakykoliv zpUsob zasahu do pouziti LP (predem
striktné urceny zpUsob podani, Uprava davky...), do
vysetrovacich postupu (nové metody mimo béznou praxi,
vysetreni provedeny pouze pro ucely KH) ¢i oSetfovacich
postupd (i vizity nad rdmec bézné praxe)
Za intervenci se nepovazuje vyplnéni dotazniku
pacientem/zdravym dobrovolnikem

»observacni neintervencni studie — neni Zadnym zplsobem
upravovana ani omezovana bézna klinicka praxe




SUKL : PHV-3 verze 2

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti
humannich IéCivych pfipravku (NPSB) — nastroj
farmakovigilance !

Platnost od 16.9.2008

Vymezuje pojmy, upravuje podminky provadeni,
poskytovani informaci a podkladd SUKL pro
kontrolu v oblasti NPSB, které jsou zcela nebo
Caste€né zadavany farmaceutickym prumyslem
nebo organizacemi a jedinci podporovanymi
farmaceutickym prumyslem



Farmakovigilance

‘Limitovana hodnota preklinickych studii pfri
extrapolaci na Cloveka

Limitované moznosti klinickych hodnoceni —
mimo,realny” zivot

- Pocet pacientu

> Specificka populace

> Specifické podminky

\/zacné a opozdéné NU - nerozpoznany



Systém spontanniho hlaseni NU v CR

Pocet hlaseni
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Typy vyzkumnych projektt v CR

Klinické zkousky Y il  Neintervenéni
| zdravotnickych | postmarketingové
A prostiedki (ZP) 4 b studie LP

Grantove
studie

Vyzkumné
studie




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

> § 51-59 zakona c. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» Pokyny SUKL s oznacenim KLH
Odd. klinického hodnoceni

Neintervencni
postregistracni
studie LP

»§ 59 a) zakona

c. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» pokyn SUKL

s oznacenim UST - 35
Odd. dozoru

nad reklamou

' Wzkumné
' studie

»Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

»§ 92 a 59a) zakona
c. 378/2007 Sb.,

o lecivech

»Pokyny SUKL

s oznacenim UST - 35
a PHV-3

Odd.
farmakovigilance

FNUSA Brno 3. 4. 2014



Typy StUdii V CR ~»§51-59 zakona €. 378/2007 Sb.,

o léCivech
»Pokyny SUKL s oznaenim KLH
o | odd. kiinického hodnoceni

»Zakon €. 123/2000 Sb.,

o zdravotnickych
prostiedcich
Odd. klinického
hodnoceni a vigilance
K N | »§ 59 a) zakona
Klinické ' o AL LB || £378/2007 Sb.,
. Y 4 postregistracni  [JICIEAEO B
zkousky ZP ' <tudie LP > pokyn SUKL
" 4 y s oznacenim UST - 35
Odd. dozoru
nad reklamou

Grantove

» Pravni pfedpisy y studie
pro védu a vyzkum

#8592 a 59a) zakona
€. 378/2007 5b.,

Y £ o lé€ivech
Vyzkumne >Pokyny SUKL
studie = s oznaenim UST - 35
a PHV-3
Odd. farmakovigilance

s
#Pravni predpisy
pro védu a vyzkum




Jednasetedyo KH LP ?

Klinické hodnoceni LP

Jak identifikovat KH LP regulované SUKL?

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

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

3. Je pro ucely studie provadéena intervence?

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



Rozlisovaci tabulka (granty...)

LECIVY
PRIPRAVEK - je v
projektu studovano
Iécivo?

Je v projektu Je projekt
obsazZena planovan na
INTERVENCE ? lidskych

subjektech ?

Nevim ??? Nejste-li si jisti, zda se jedna o IécCivo, mozno vznést dotaz na
SUKL (Referat hranicnich pripravkl a OTC)
(v nékterych zemich se miiZe jednat o doplnék stravy, u nas miiZze byt
registrovan jako lécivo)
NE NE NE Nejde o KH LP
Neposilat k posouzeni na
SUKL (kosmetologie u
zvirat)
NE NE ANO Nejde o KH LP
Neposilat k posouzeni na
SUKL (napt.
epidemiologické studie,
doplnky stravy u lidi)
NE ANO ANO Nejde o KH LP

(napk. ZP, standardizace
nebo zavedeni novych
diagnostickych testi)




Rozlisovaci tabulka (granty...)

LECIVY PRIPRAVEK | Je v projektu Je projekt planovan

- je v projektu obsaZena na lidskych

studovano lécivo? INTERVENCE ? subjektech ?

NE ANO NE Nejde o KH LP

Neposilat k posouzeni na
SUKL (vySetFeni na
zvirecich modelech,
tkanovych kulturach, nové
vys. metody, receptory...)

ANO NE NE Nejde o KH LP

Neposilat k posouzeni na
SUKL (napt. citlivost
tkanovych kultur nebo
zviFecich modeli)

ANO ANO NE Nejde o KH LP

Neposilat k posouzeni na
SUKL (sledovani acinku
Iéciva na zvifFecich
modelech nebo tkanich))




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

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

‘metoda zavedena x modifikace zavedeneé metody x
nezavedené metody

*v pfipadeé pochybnosti rozhodne na zadost poskytovatele
MZCR



-povoleni k ov&Fovani nezavedené metody - udéluje MZCR do
90 dnu ode dne doruceni

-SUJB ové&iovani nezavedené metody s lékafskym ozafenim
* popis, zduvodnéni, prehled rizik

« pfehled soucasnych poznatku

 podrobny plan oveérovani

* informace o pracovistich, okruhu pacientu

Rozhodnuti MZCR

* vymezeni podminek

» pozadavky na reporting

_



epovinné pojisteni odpovednosti za skodu

*EK - zfizena poskytovatelem
*jiné pozadavky na slozeni EK
*EK posuzuje a vykonava dohled

predkladana dokumentace? - zadost, informace pro
pacienty, doklad o pojisteni, podrobny plan?

‘reporting?

_



‘reporting

neprodlen& oznamit nezadouci pfihodu (MZCR, SUJB) -
neprizniva zména zdravotniho stavu v dusledku ovérovani

«zavérecna zprava - do 30 dnu po ukonceni
umoznit kontrolu

*neprodlene prerusit nebo zastavit
> nepfinese predpokladany vysledek
> by mohlo vést k dlouhodobému nebo vaznému poskozeni zdravi pacienta
> neprodlené& informovat MZCR, SUJB

S —



Obecné informace
o klinickem
hodnoceni lécCiv




Informacni zdroje

Ceska republika Mezinarodni

ICH guidelines
www.ich.org

Statni ustav pro kontrolu IéCiv

www.sukl.cz EMA
www.€ma.curopa.cu

Forum etickych komisi EORTC
http://www.forumek.cz/ www.eortc.be
ACRO-CZ FDA

www.fda.gov

http://www.acro-cz.cz/

NIH
www.clinicaltrials.gov

NCI
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/learning



http://www.sukl.cz/
http://www.forumek.cz/
http://www.acro-cz.cz/
http://www.acro-cz.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

Informacni zdroje

Ceska republika

' 7=, Klinické hodnoceni 1égiv, Stit » | = 5] 32

€ > C [ www.sukl.cz/lecivaklinicke-hodnocani-leciv

Lékarny Zdravotnicka zafizeni

+420 272 185 111

telefonni seznam

Farmaceuticky priimys| Distribuce SUKL

Uvod f Léfiva / Klinické hodnoceni l&giv

w

Klinické hodnoceni l&€iv

Posuzovani #4dost o povolenifohldgeni klinického hodnoceni, dohled nad prib&hem klinickych
hodnoceni, vwddvani stanovisek pro posouzeni projektd, nejedna-li se o klinické hodnoceni regulovang SUKL a
evidence pouiti neregistrovanych &&vych pfipravki,

% Obecné informace Wam radi zodpovi pracoyvnici informacéniho stfediska,

Podklady k oblasti klinickych hodnoceni

* Pokyny a formulare
* PoZadavky nove leqislativy - klinicka hodnoceni

Doplfiujici informace

* Dilefita informace pro Zadatels o klinicke
hodnoceni WHP procedurau

4 Cela sekce

* pribé#né informace z oblasti klinickich hodnoceni
* Otdzky a odpovedi

4 Cela sekce

Hlaieni v oblas ckych hodnoceni a

neregistrovanych ych pfipravk

s |

<

AR @ i

21:59
25.5.2014




Informacni zdroje

European Medicines Agency

Eurcpean Medicines Agency
el

EMEN

Mezinarodni

| Home | Siternap | Links

Inspections | General Reporting |

| &ll docurnents v|

Advanced Search  Search Tips

About EMEA - Structure

Mission Staterment
Business Hours
EMEA holidays 2008

EMEA Structure

Overview

EMEA rganigramme
Management

Staff

European Experts

EMEA Committees

Management Board
CHMP
CWMP
COMP
HMPC
POCO

Contact Points

General Enquiries
Press Office
Pharmacaovigilance
Product Defects
EMEA certificates
PMFAAMF EMEA
certificates
Docurnentation
European Experts
1oMAaudit

Job Opportunities

@ Download a POF copy here...

European Medicines Agency

The European Medicines Agency (EMEA) is a decentralised body of the European Union with headquarters in London. Its main responsibility is the
protection and promotion of public and animal health, through the evaluation and supervision of medicines for human and veterinary use,

The EMEA is responsible for the scientific evaluation of applications for European marketing authorisation for medicinal products {centralised
procedure). Under the centralised procedure, companies submit a single marketing authorisation application to the EMEA. Once granted by the
European Comrnission, a centralised {or *Community ) marketing authorisation is valid in all European Union (EU} and EEAEFTA states {Iceland,
Liechtenstein and Morway),

all medicinal products for human and animal use derived from biotechnology and other hightechnology processes rmust be approved via the
centralised procedure. The same applies to all human medicines intended for the treatrnent of HIVAAIDS, cancer, diabetes, neurodegenerative
diseases, autoirnmune and other immune dysfunctions, and viral diseases, as well as to all designated orphan medicines intended for the treatment
of rare diseases, Similarly, all veterinary medicines intended for use as performance enhancers in order to promote the growth of treated animals
or to increase yields from treated animals have to go through the centralised procedure,

For redicinal products that do not fall under any of the abovernentioned categories, companies can subrit an application for a centralised
rmarketing authorisation to the EMEA, provided the medicinal product constitutes a significant therapeutic, scientific or technical innowvation, ar the
product is in any other respect in the interest of patient or animal health,

The safety of medicines is monitored constantly by the Agency through a pharmacovigilance network, The EMEA takes appropriate actions if
adverse drug reaction reports suggest changes to the benefitrisk balance of a medicinal product. For veterinary medicinal products, the Agency has
the responsibility to establish safe limits for medicinal residues in food of animal origin.

The Agency also plays a role in stimulating innovation and research in the pharmaceutical sector, The EMEA gives scientific advice and protocal
assistance to companies for the development of new medicinal products, It publishes guidelines on quality, safety and efficacy testing
requirerments, A dedicated office established in 2005 provides special assistance to small and mediumsized enterprises (SMEs).

Five scientific committees, composed of members of all EU and EEAEFTA states, conduct the main scientific work of the Agency: the Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), the Cormmittee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP), the Committee for Orphan Medicinal
Products {COMP), the Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) and the Paediatric Committee (PDCO). A sixth scientific committee - the
Cornrnittee for Advanced Therapies (CAT) - will be established at the end of 2008,

The Agency brings together the scientific resources of some 40 national competent authorities in 30 EU and EEAEFTA countries in a network of aver
4,000 European experts, It contributes to the European Union’s international activities through its work with the European Pharmacopoeia, the
Wwarld Health Organization, and the ICH and VICH trilateral (EU, Japan and US) conferences on harmonisation, among other international
arganisations and initiatives.

Contacting the EMEA...

EMEA

7 Westferry Circus
Canary Wharf
LondonEld 4HE
United Kingdam

Telephone switchboard:
[F]+ (44-20)74 188400 3

Web site: www.emea. europa, ey

Contacting the EMEA
by e-mail...

General e-rmail:
rnail@ernea, europa.eu
General enquiries:
infoil@emea, europa.eu
Presz enquiries:
prezsi@ernea europa. ey

E-rnail addrezzes for EMEA staff
rmembers are constructed as follows:
first-narne. farmily-

name@earmea, europa, eu




Klinické hodnoceni
léCiv — pravni a
etické aspekty




Néco malo z historie - duvody regulace
provadéni KH

,Pseudolékarsky” nacisticky vyzkum

Tuskegee study

> dlouhodoba studie (1932-1972) - dlouhodobé nasledky
syfilis pro zdravi clovéka

- USA, afroameriCané s neléCenou syfilis, celkem 4000

o v kontrolovanych podminkach nebyli IéCeni i kdyz uz
byla znama |éCba Penicilinem
o oficialni omluva prezidenta Clintona (1997)



Néco malo z historie - divody regulace
O

provadéni KH ;{qj_ ‘-'-";
O N

Thalidomidova aféra - v Evropé v 60.letecl 0

o uzivan tehotnymi zenami se na prelomu 50. a 60. let
20. stoleti - doporucovan na ranni nevolnosti, bolesti
hlavy atd.

- po celém svete se narodilo minimalné 6000 deti s
vaznymi vrozenymi vadami (prevazné vady koncetin,
typicky typu fokomelie — v ramci tzv. Thalidomidoveho
syndromu




Kauza Jesse Gelsinger

®\/zacné genetické onemocneéni jater — KH hodnotici genovou
terapii

= Hodnoceni bezpelndstig C zpecnou davku pro

clovéka

®\/azna pochybeni vedla k umrti na mnohocetné selhani
organd
= nedodrzeni inclusion critérii
= v |[CF zaml¢eni dllezitych informaci o toxicité v preklinické
fazi — podepisovan jiny ICF nez schvaleny EK
= {patné davkovani, nenahladeni NU
= Col



Etika lékarskeho vyzkumu

pomér risk/benefit

zakladni eticky princip
Prava, bezpecnost a kvalita Zivota subjektu
hodnoceni vZdy prevazuji nad zajmy vedy a
spolecnosti



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=etika&source=images&cd=&cad=rja&docid=m0FsLcelcLxBdM&tbnid=3Av0IZJmRjf9eM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.ss-graditeljska-ck.skole.hr/nastava/predmeti/etika&ei=e2eeUfCyOoTDPPq9gOgK&psig=AFQjCNHCtbXr1dsVPd-1SsaXEU7NZy5bdw&ust=1369421991425561

Néco malo z historie
- regulace provadéeni KH

Norimbersky kod 1947

Dobrovolny souhlas, informace subjektu o rizicich a
prinosech

Predpoklad vyuziti vysledku pro spolecnost
Predchozi vyzkum na zviratech

Vyhnout se nezbytnému stradani

Veédecky kvalifikovany zkousejici

Rizika Umeérna vyznamu pro lidstvo

Moznost subjektu kdykoli vyzkum ukoncit



Néco malo z historie
- regulace provadeni KH

Helsinska deklarace WHO

® Povinnost |ékare chranit zdravi subjektd vyzkumu

= 7ajmy jedince musi prevysit zajmy védy a spolecnosti
= Ochrana zranitelnych subjektt

= Posouzeni protokolu EK

= Ukonceni vyzkumu v pripadé rizika

= Respektovani soukromi, ochrana divérnych dat

= Informovanost subjektl vyzkumu o cilech a metodach

= Publikovani vsech vysledku vyzkumu



Néco malo z historie
- regulace provadeni KH

Dalsi organizace zabyvajici se etikou vyzkumu na lidskych
jedincich
= Rada Evropy

= 1997 Umluva o lidskych pravech a biomediciné
= 1998 Dodatkovy protokol

= CIOMS (Council for International Organisations of Medical
Sciences)

= UNESCO - VSeobecné deklarace o lidském genomu a
lidskych pravech, Mezinarodni deklarace o lidskych
genetickych datech



Spravna klinicka praxe (Good clinical practice
=GCP) |

soubor mezinarodné uznavanych etickych a védeckych
pozadavkul na jakost, které musi byt dodrzeny pfi navrhovani
klinickych hodnoceni humannich |éCivych pripravku, pfi jejich
provadéni, dokumentovani a pri zpracovani zprav a hlaseni o
téchto hodnocenich

klinickda hodnoceni humannich |éCivych

CLivicAL
pripravkl musi byt provadéna v souladu Practice

v

s etickymi zasadami stanovenymi predpisy



Spravna klinicka praxe (Good clinical practice
= GCP) Il

Cile:

= Etické aspekty - ochrana pray, integrity a soukromi osob
ucastnicich se studie

= zajistit, ze udaje z KH jsou presné, verohodné - kontrola
vérohodnosti ziskanych dat

= kazdy lécCivy pripravek musi pred uvedenim na trh prokazat
svou kvalitu, kterou posoudi statni autorita

= UCINNOST, e
= BEZPECNOST, B s
= TECHNOLOGICKA JAKOST

o




Harmonizace GCP

o technickycl rér - sbér dat. f ‘ty
vystupu
®yvzajemna vyuzitelnost a uznavani dat

International Committee on Harmonisation of Technical

Requirements for Registration of Pharmaceuticals (ICH
GCP)

= zahajena vr. 1992

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




ICH GCP - cil

Poskytnout jednotny standard pro Evropské spolecenstvi,
Japonsko a USA, aby se usnadnilo vzajemné prijimani
klinickych dat zodpovédnymi organy.

Usnadnit celosvetovy vyvoj léCiv pomoci

harmonizace technickych pozadavku pro registrace
|éku pro pouziti u lidi.



GCP v evropske legislative

Directives (smérnice) - povinnost ¢lenskych zemi k urcitému datu
zacClenit do legislativy

o Directive 2001/20/EC ... o sbliZovani ...pfedpist ¢lenskych stati
tykajicich se uplatnovani klinické praxe pri provadéeni klinickych
hodnoceni ...

o 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




GCP v evropske legislative

Directives (smérnice) - povinnost ¢lenskych zemi k urcitému datu
zacClenit do legislativy

o Directive 2005/28/EC ... pokyny pro sprdvnou klinickou praxi,..+
pokyny k vyrobé dovozu/vyvozu...

° laying down principles and detailed guidelines for Good Clinical Practice as
regards investigational medicinal products for human use, as well as the
requirements for authorization of the manufacturing or importation of such
products




GCP v evropske legislative

Narizeni (ES) €. 1394/2007, o |é¢ivych pfipravcich pro
moderni terapii a o zméné smérnice 2001/83/ES a
nafizeni (ES) ¢. 726/2004

Narizeni (ES) €. 1901/2006, o lécivych pfipravcich pro
pediatrické pouziti a o zméné nafrizeni (EHS) ¢. 1768/92,
smérnice 2001/20/ES, smérnice 2001/83/ES a narizeni
(ES) €. 726/2004




GCP v Ceské republice

Legislativa:

»73kon €. 378/2007 Sb., o lécivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakonu (zakon o lécivech), ve znéni pozdéjsich
predpisu (posledni aktualizace duben 2013)

»\/vhlaska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich
podminkach klinického hodnoceni |é¢ivvch ofinravkil

Pokyny SUKL — KLHy:
= KLH-8 a7 KLH-21
= KLH-EK-001
= SPK-1
=\/YR 32, Doplnék 13




{= Pokyny a formulafe, Statni lstav pro kontrolu IEEiv - Poskytovatel aplikace Windows Internet Explorer:

INFORMATIKA

e w |+ (X ':_, sukl.cz
Soubor  Upravy  Zobrazit  Oblbené polofky  Mastroje  Napovéda

77 Cblibené palodky | 55 &m0 &

og

» Pokyny a formu
Doplfuici informace
Prehledy a hodnoceni
Hlaseni v oblast klinickych
hodnoceni a

neregistrovanych |&ciych
piipravki

Informace o etickych
komisich

Kontakty
Hranitni pripraviky
Registrace |&&iv
Dozor nad vyrobou l&civ
Distribuce I&€iv
Ceny a uhrady |&Eiv
Leciva vyde], prode] a priprava
Farmakovigilance

Zavady v jakost a enforcement

Databaze 18ki

Databdze lékaren

[ T ey TRy Y U S IR [

-

oo I':j MekaFrame Presentation Ser... | "=, Pokyny a Formuldfe, Stat,.. X
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Pokyny a formulare

Klinicka hodnoceni - pokyny

pokyn nazev
KLH-21 Hlageni nezadoucich Geéinkd humannich 1&8ivych
vErze 4 piipravkd v klinickém hodnoceni
KLH-20 = . T .
R Zadost o povoleni / ohlaseni klinickeho hodnoceni
Podklady potfebné pro povaleni klinickeho
KLH-12 e . .
hodnoceni 1€tiva - poZadavky na farmaceutickou
verze 1 y
tast dokumentace
KLH-17 e
- Zkousejici
verze 1
KLH-16
e Zadavatel
verze 1
PoZadavky na doklady spravneé vyrobni praxe pii
KLH-12 . P . - i e
predkladani Zadosti o povoleni/ohlageni klinickeéhao
verze 3 .
hodnoceni
KLH-11 . .
- Eticke komise
verze 1
KLH-10 Vymezeni zakladnich pojmi a z3sady spravné
verze 1 klinicke praxe
KLH-2 Soubor informaci pro zkousejiciho
Protokal klinického hodnoceni a dodatek(ky) k
KLH-8
protokolu
SKP-1 Vydavani certifikatd spravné klinicks praxe
Dalsi pokyny:

=

E

=

E

T
=
L]

I
=
|

i
P4
o

X
=
L]

platnost od

15.3.2009

1.1.2013

21.10.2008

10.6.2011

10.6.2011

1.1.2012

10.6.2011

9.6.2011

1.6.1998

1.6.1998

1.7.2009

nahrazuje

KLH-21
verze 3

KLH-20
verze 4

KLH-17

KLH-16

KLH-12
verze 2

kKLH-11

KLH-10

A

dopliiuje

b

EMEEs -~ &

@ Internet

F100% v




Dalsi legislativa KH

= \/yhlaska ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, blizSich
podminkach zachazeni s IéCivy v [ékarnach, zdravotnickych
zarizenich a u dalSich provozovatell a zarizeni vydavajicich |écivé
pripravky (aktualizace zGfi 2013)

»\/vhlaska ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci
»73kon €. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich tdajti

w73kon €. 167/1998 Sb., o navykovych latkach ve znéni pozdéjsich
predpisu (aktualizovdn v lednu 2013)

= Spravni rad ¢. 500/2004 Sb. ve znéni pozdéjsich predpisu

® 73kon €. 123/2000 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o zméné
nékterych souvisejicich zakonU (pfipravovdn novy zdkon)



Zasady spravne klinické praxe -
KLH-10 verze 1

Prava, bezpecnost a zdravi SH musi prevazovat nad zajmy
vedy a spolecnosti

Porovnavani predvidatelnych rizik s ocekavanym prospéchen
(SH vs. spolecCnost) - tehdy, ospravedlnuje-li ocekavany
prospech dané riziko

KH védecky spolehliva, popsana formou presného a
podrobného protokolu - dostupné informace o IMP
(neklinické a klinické) dostatec¢né pro opodstatnéni KH



Zasady spravné klinické praxe -
KLH-10 verze 1

= KH provadéna v souladu:
= s etickymi principy, které vychazeji z Helsinské deklarace
= se Spravnou klinickou praxi a s pravnimi predpisy
= se schvalenym protokolem

= kvalifikace:
= kazda osoba podilejici se na provadéni klinického
hodnoceni kvalifikovana vzdélanim, praxi a zkusenostmi
pro provadeéni prislusnych ukolu
® za |ékarskou péci a lékarska rozhodnuti vzdy odpovédny
kvalifikovany lékar/stomatolog



Zasady spravné klinické praxe -
KLH-10 verze 1
= SH:
= dobrovolny informovany souhlas od kazdého SH
™ 73jiSténa ochrana duvérnosti zaznamu

= informace o KH zaznamenavany, zpracovavany a
uchovavany tak, aby bylo umoznéno jejich presné
vykazovani, hodnoceni a ovérovani

= |MP:
= pouziti v souladu se schvalenym protokolem
= yvyroba, manipulace a skladovani v souladu s GMP

= zavedeny postupy jisténi a kontroly jakosti



Role Statniho ustavu pro kontrolu |éCiv v ramci
provadeni KH |

§ 13, zdkona 378/2007 Sb. = spravni Grad s celostatni
pusobnosti podfizenym Ministerstvu zdravotnictvi. V cele
Ustavu stoji feditel, kterého jmenuje a odvolava ministr
zdravotnictvi

= rozhodnuti o registraci LP, povoleni k vyrobég, certifikaty
(GMP, GCP, GLP, ..) stanoviska k 1écivu, ZZ, distribuci, ...
povoleni KH, doCasna opatreni o zakazu LP, v ohrozeni
zivota apod., inspekce a kontroly, spolupracuje s RA EU
zemi, prejima a provadi zakonné normy, vede registry
nemoci, KH, provozovateld, kontrol, EK v CR, .........



Role Statniho ustavu pro kontrolu léCiv v ramci
provadeni KH Il

regulacni (kontrolni) urad
o posouzeni zadosti o povoleni/ohlaseni KH

> smysluplnost a objektivnost Zadosti (design,
usporadani, cile, parametry)

o rovnhovaha prinosu a rizika pro subjekty
o zajiSténa prava subjektl



Proces posuzovani zadosti o KH

r

> Povoleni

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

. Cas posouzeni SUKL 60 + 30 dnil (event. +

90 dnu)
~LP biologické a biotechnologické 60 dnu

~LP moc
~ Nahrad

erni terapie 90 dnu (event. + 90 dnu)

a vydaju K-001 K& 67 300,-

» KH pova

hy genove terapie, jejichz vysledkem je

modifikace geneticke identity SH, se nesmeji
provadet.



F

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 dnl
- Nahrada vydaju K-003 K¢ 33 900,-




Role Statniho ustavu pro kontrolu léCiv v ramci
provadeni KH Il

regulacni (kontrolni) urad
> dohled nad pribéhem klinického hodnoceni
° reporting
o aktualizace dokument
o SUSARs, zpravy o pribéhu, bezpecnosti KH, zavérecna zprava

° inspekce
o spoluprace s etickymi komisemi



Role Etickych komisi v ramci provadéeni KH

Multicentrické vs. lokalni (mistni) etické komise

posouzeni zadosti o provadéni KH a vydani stanoviska
cvhodnost zdrav. zarizeni

o kvalifikace zkousejicich

o etika - informované souhlasy, pojisténi,
kompenzace, pobidky

dohled nad prabéhem klinického hodnoceni
oreporting,inspekce



Kdo je zadavatelem KS?

Zadavatel/ Sponzor: ,0Osoba, spolecnost, instituce nebo
organizace, ktera prijima odpovédnost za zahajeni, vedeni
a/nebo financovani klinického hodnoceni.”

NejCasteji jimi jsou vyrobci leCivych pripravku, ale i vedecko-
vyzkumné instituce (univerzity, AVCR, nemocnice) Ci lékafri

CRO: firma zabyvajici se vyhradne sluzbami zadavateli - na




Zodpovednosti zadavatele KH —

nemocnice jako zadavatel

*musi splnovat ,témer” identické pozadavky jako komercni
zadavatel

rada novych odpoveédnosti - legislativneé danych, moznost
kontroly ze strany SUKL

«aktivity zasahujici prurezové celou nemocnici (OPVK, NL,
QA etc.)



Ziskani grantové
podpory, jiny

Ziv

cyklus klinicke

ZplolSOb = Finalizace protokolu Inicia¢ni a Uzavreni databaze
-~ monitorovaci
fin.i.lflsovan = Navrh ICF dokoncen e Analyza
= Vybér center
= Manudl projektového
managementu dokoncen | w 7at97enf subjekti*
= CRF dokonc&en = Distribuce studijniho 1€kl na
centra ,
= Protokol = Ziskani schvéleni «Od <di na d aiict " Provedeni
SUKL, MEK, LEK poved ?ic‘l’{tgzy tykajicl | primarni/sekundarni
Synopse se protokolu K
X = PojiSténi uzavieno analyzy
dokonceno ) = Kontakt s centry (TC): ,
y . Sl v véetnd «SAFE = Publikace abstraktu
= Casovy mlouvy s centry véetné S - .
rozpoctu uzavien ' : Ani . i Cl4
rozvrh p y = Uprava cie.wk?vam, ublikace Clanku
aktivit = Smlouvy s dil¢imi = Chyby pfi zafazeni = Zvetejnéni v registru KS
dokon&en pracovisti uzavieny . D' Monitoring = Zverejnéni vysledkii
= Ustanoveni DSMB ata query proces

= Vytvoteni databazi

» Baleni a oznaceni
studijniho leku*

= Vycisténi/uzavieni databaze

= Zaslani databazek
vyhodnoceni biostatistiky

www.clinicaltrials.gov

FAZE

FAZE

REALIZACNI FAZE

ANALYZA/




Zodpovednosti zadavatele KH —nemocnice jako
zadavatel

Vybrané pozadavky kladené dle legislativy na zadavatele*:

= Nastaveni systéemu zabezpecovani jakosti GCP
- pisemné SOP

- prokazatelné funkéni QA/QC systém

= Priprava zakladni dokumentace
- protokol, ICF/IS, CRF/eCRF

» Dohled nad KH - monitoring

* Financovani

= Pojisténi

= Zabezpeceni hodnocenych LP

= Zajisténi schvaleni EK a SUKL a reporting

= Farmakovigilance

= Zpracovani dat (data management a statistika)

_



Zakladni pojmy -
zkousejici

Investigator (zkousejici).

ten, ktery je odpovédny za pribéh studie na
pracovisti
o kvalifikovany, zkuseny |ékar

> svou kvalifikaci podlozi zivotopisem a popripadé dalsSimi dokumenty
o znalost GCP

o seznameni s klinickou studii (poZzadavky, dokumentace)



Zakladni pojmy = Informovany souhlas

= Proces, kdy osoba dobrovolné potvrdi svou vili
ucastnit se urcité studie poté, co byla informovana o
vsech aspektech studie, které se vztahuji k jejimu
rozhodnuti se ucastnit.

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

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



Informovany souhlas - obsah

Obsah:

= informace, Ze jde o vyzkum, jeho duvod

= experimentalni latka, pravdépodobnost jejiho
uzivani

= planovana vysetreni

= rizika a vyhody ucasti, jiné moznosti léCby

= kompenzace v pripade, ze bude utrpéna ztrata

= pojisteni a pripadné platby ucastnikovi

= dobrovolnost ucasti




Zakladni pojmy = Protokol

= Dokument, ktery popisuje plan, metody, statistické zhodnoceni a organizaci stu
Obsah:

= klinicky problém, zdUvodnéni provadéni studie

= cile studie

= popis studované populace

= ystupni a vylucujici kritéria pro pacienty

= procedury - vySetreni, co a jak se bude mérit

= medikace - popis, baleni, distribuce, davkovani

= opatreni pri nezadoucich prihodach

= sbér a analyza dat



Zakladni pojmy = CRF

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

= Zkousejici je zodpovédny za jejich presnost,
uplnost a dodrzeni pozadavkl na véasnost
vyplnéni

= Udaje v CRF musi odpovidat udajiim v
chorobopise

® Kazda zména nebo oprava v CRF musi byt
datovana, podepsana a pripadné vysvetlena



Soubor informaci pro zkusejici (Investigator’s Brochure)

Obsahuje:
= predklinické farmakologické udaje
= studie na zviratech, toxikologické udaje
= studie u lidi - farmakokinetika,
metabolismus, bezpecCnost
= udaje o registraci a marketingu latky v
jinych zemich




Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti

Nezadouci prihoda = jakakoli nepfizniva udalost u

subjektu ve studii, ktera nemusi nutné mit kauzalni
souvislost s vyzkumnou medikaci.

° (napf. pacient ve studii, ktery si zZlomi nohu pri odchodu ze
studijni navstévy)




Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti

Zavazna nezadouci prihoda = jakakoli nezamyslena
prihoda (lékarsky nalez) pri jakékoli davce, ktera
° ma za nasledek smrt

° je zivot ohrozujici
> vyzaduje hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni

° ma za nasledek trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi nebo
omezeni schopnosti

° je vrozenou anomalii ¢i vadou ziskanou pri porodu



Farmakovigilance
- dohled nad bezpecnosti

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

= zhodnoceni kauzality = nemuze byt vyloucena

™ z3vaznost + neocekavanost

Na SUKL se hldsi tzv. SUSARs = podezfeni na
zavazny neocekavany nezadouci ucCinek



CZECRIN

VELKA INFRASTRUKTURA PODPORUIJICI
AKADEMICKY KLINICKY VYZKUM

HTTP://WWW.CZECRIN.CZ/



http://www.czecrin.net/
http://www.czecrin.net/

!-CZECRIH

B cCRIN HI | Cil

vybudovani infrastruktury podporujici nastaveni, provadéni a analyzu
mezinarodnich akademickych klinickych hodnoceni a klinickych studii
(Investigators Initiated Trials, IIT) v ramci Ceské republiky vytvorenim

A) koordinacnich center na univerzitach (Clincial Trials Centers) a jejich
propojenim s

B) klinicko-vyzkumnymi jednotkami (Clinical Trials Units) v jednotlivych
zdravotnickych zarizenich a

C) cestou narodniho koordinacniho mista (MU + FNUSA) a timto napojeni na
evropskou vyzkumnou infrastrukturu ECRIN v letech 2013-2017.
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. Y 4 y 4 y 4 :
B cCRN Pravni rdmec CZECRIN ™<=

o CZECRIN

> Vlychazi ze schvalené Cestovni mapy Ceské republiky velkych infrastruktur pro vyzkum, experimentalni vyvoj a
inovace aktualizované v kvétnu 2011 (Usneseni vlady CR ze dne 12.10.2011 ¢. 749).

o Schvalen jako Velka infrastruktura na zakladé rozhodnuti VIady CR (Usneseni viady CR ze dne 4.9.2013 &. 675).
> Rozpocet schvalen do roku 2017
o Zodpovida se MSMT

CZECRIN je zaloZen na uzké spolupraci mezi Masarykovou Univerzitou (MU) a Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné

Masarykova Univerzita
> P¥jemcem dotace pro MSMT
o Narodnim zastupcem pro ECRIN-ERIC je (Regina Demlova)
o Narodni kontaktni bod spolu s Evropskym korespondentem

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
o Dalsi ucastnik projektu

CZECRIN se sklada
o Univerzitni modul (zaloZen na spolupraci univerzit pod koordinaci MU)
> Klinicky odul (sit zdravotnickych zafizeni pod koordinaci FNUSA).




= . o -
W €CRN  Univerzitni Modul ™+
Clinical Trial Center (CTC)

koordinacni a servisni podpory pro budouci akademicka klinicka hodnoceni a
klinické studie

vzdélavaci ¢innosti, osvéty a projektové podpory a tim i kultivace prostredi a
podminek pro akademicka klinicka hodnoceni

metodické podpory v procesu harmonizace standardnich operacnich postupt a
Spravné klinické praxe (Guideline for Good Clinical Practice, ICH Topic E6 (R1),
EMEA July 2002) pro akademicka klinicka hodnoceni, v souladu se vSsemi
pozadavky vyplyvajicimi z platnych Ceskych i evropskych zakonnych norem
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m ccRn  Klinicky modul W czecan
Clinical Trial Units (CTU)

Spoluprace na akademickych multicentrickych mezinarodnich klinickych studii
iniciovanych CZECRIN/ECRIN/IT

Nastavovani systému Ffizeni kvality jednotlivych CTU pro provadéni klinickych
studii

Sdileni informaci o akademickych klinickych studii iniciovanych samotnymi
vyzkumniky - s cilem realizovat multicentrické/mezinarodni klinické studie

Administrativni podpora vyzkumnikiim

Zajisténi komunikace, konzultace s RA (SUKL, EK, MZ CR)

o
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B CCRIN W CZE0RN
Vytvoreni sité CTU v Ceské

republice




. ¥ . .
B cCRN  Cinnosti CZECRIN BN CZECRI

1. Kontrola a zajisténi kvality
2. Priprava studijni dokumentace
3. Regulatorni a etické aspekty ~ Information and » Services during the
fﬁgsurl;agﬁgtfouglg conduct of the trial
H H Sl B Interaction with
4. Biometrie the tria
+ Information on — co?piﬁgnt autho_r;i:ies
: . regulatory and ethical and elhnics committees
5. Monitoring re‘g:IU'r“i‘f"'r‘g"tﬂ-' « Support with insurance
* Information on sites and Scientific contracting
6. Vigilance participant recruitment evaluation ;
. {nfolrma_li'.:ion R « Adverse event reporting
rial units s « Monitoring
. . . . Logistical
7. Leglslatlva + Information on insurance assessment  » Data management
' !cnfo&' —— orr:: co:t;t and Investigational medicinal
vizs s 7 unding opportunities *
8. Vzdélavani - Informgatul::rﬁ on Contract product management
contracting with sponsor . ete.
i ANi + Adaptation to local
9. Financovani e

+ Methodological support
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. €C | I|| | | CZECH CLINICAL RESEARCH INFRASTRUCTURE NETWORK
EURCPEAN CLMNSCAL RESEARCH INFRASTRUCTURES METWORK

oo

Kontrola a zajisteni kvality

Podpora vytvoreni prostredi pro systematické a spravné vedeni IIT
projektu v souladu s pozadavky legislativy a relevantnich guidelines.

Vytvoreni zakladni sady vzorovych Standardnich operacnich postupl
(SOPs) pro proces zahajeni, pr&lgéhu a ukonceni projektd IIT pro pouziti
(inspiraci) v jednotlivych CTU v CR.

Konzultace tvorby systému QA/QC v jednotlivych CTU.

Audit a certifikace systému jakosti CTU v CR.
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W CCRIN oocor
Priprava studijni dokumentace

Vytvoreni sité konzultantd a profesionalt schopnych zajistit kompletné
nebo se podilet na vytvoreni dokumentl nutnych k zahajeni, pribéhu a
radnému ukonceni lIT projekt(
°  Protocol
CRF
ICF

Interim report

Zavérecna zprava...

Konzultace pripravy relevantnich dokumentd (napfr. objasnéni vyctu a
obsahu potrebnych dokumentd pro ,zacinajici“ zadavatele).

Aktivni vypomoc s pripravou konkrétnich dokument( ve spolupraci se

zadavateli.
M e -

Lana wF



m cCRN wczechn
Regulatorni a etické aspekty

Aktivni vypomoc s pripravou kompletace dokumentace pro podani
zadosti o povoleni projektu IIT na regulacni autority a EK.

Konzultace kompletace dokumentace.

Dle konkrétnich projektd mozZznost aktivni vypomoc s pfipravou
jednotlivych dokumentd.




- " : I-CZGCRlﬂ

Vytvoreni sité expertd a pracovist schopnych dodavat servis v oblasti
planovani a designu klinickych hodnoceni a studii, data managementu a
statistického zpracovani dat, konzultace statistického designu (synopse)
a navrhu vhodného typu managementu dat:

o eCRF versus paper based systems

o digital pen...

Dle konkrétnich projektd aktivni zajisténi biometrické casti lIT projektu.
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!-CZECRIH
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B cCRN Monitoring

Vytvoreni sité dostupnych monitorovacich kapacit, dle zajmu vytvoreni
vlastniho tymu monitord.

Konzultace optimalizace monitoringu konkrétnich IIT projektt
(Monitoring plan).

Pomoc pfi identifikaci vhodnych zdroji monitord.

Dle konkrétnich projektd mozZznost aktivni vypomoci s monitoringem
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!-CZECRIH
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B cCRN  Farmakovigilance

|dentifikace odbornik( ochotnych poskytovat konzultace v této oblasti v
ramci aktivity CZECRIN.

Konzultace nastaveni procesu pro spravné zajisténi reportingu a
sledovani AEs/SAEs.

Dle konkrétnich projektd moznost aktivniho zapojeni do procesl
vigilance.
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I.CZECRIH
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. 6( Rll l e I S a t I V a CZECH CLINICAL RESEARCH INFRASTRUCTURE NETWORK
EUROPEAM CLUNICAL RESEARCH INFRASTRUCTURES NETWORK

|dentifikace odbornik( ochotnych poskytovat konzultace v této oblasti v
ramci aktivity CZECRIN.

Konzultaéni ,pravni servis“ v oblasti IIT projekt( véetné problematiky
pojisténi odpovédnosti, etickych aspektd atd.
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B €CRN Vzdeélavani o czechn

Vytvoreni systematického vzdélavaciho programu pokryvajiciho co
nejkomplexnéji problematiku IIT projektt dostupného Sirokému spektru
Ucastnikd IIT projektd.

Vytvoreni cyklu vzdélavacich seminar( kombinujicich vyuziti internich a
externich odborniku.

Tvorba pisemnych vzdélavacich materidl( zamérenych na profesionaly i
potencialni subjekty IIT projekta.
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Shrnuti

Klinické studie napomahaji k tomu, aby se nove,
ucinné, bezpecné a ovérené léky/zdravotnické
prostredky/metody dostaly do standardni |éCby
pacientU drive.

Klinické studie pomahaji nalézt odpovédi na
otazky souvisejici vyvojem novych ucinnéjsich
|ékUd, nebo novych zpusobu v pouzivani jiz znamé
|éCby.



ZAVEREM

,Zajmy a blaho lidské bytosti jsou nadrazeny zdajmum
spolecnosti a vedy.”

> Umluva o lidskych prdvech a biomediciné, ¢. 2




