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Uchopeni zdravotnického vyzkumu

= Zdravotnicky vyzkum: promyslené zkoumani
zakonitosti tykajicich se lidského tela, duse,
postupl a prostredkl Ié¢eni nemoci a Urazd.

= Naopak:

- vyuka a vycvik - zprostredkovani jiz existujicich
poznatkl, zkusenosti a dovednosti potrebnych
pro poskytovani zdravotni péce.

- zkusenosti ziskavané lidmi obecne a zdravotnlky

szaste ohledne povahy, prOJevu zvladani Ci
zmirnovani onemocnéni a urazd.



Neintervencni vyzkum

= Zvlastni sledovani a nasledné
vyhodnocovani stavu, jeho vyvoije a
béznych postupd, tedy zdravotni péce.

= Znamena pouze shromazd'ovani veétsiho
mnozstvi udajl — ochrana dat.

= Zakladni laboratorni vyzkum — ,rozebrani*
biologického materialu a jeho
vyhodnoceni.



Intervencni vyzkum

= Vyvolani zvlastniho stavu na modelech,
biologickem materialu, zviratech (Iaboratorm
vyzkum) a na lidech (kllnlcky vyzkum)

1) zatezove testy (take mimo zdravotnictvi,
napriklad v armadé€, v podnicich)

2) posuzovani zdravotnickych metod

3) vyzkum a vyvoj zdravotnického materialu:
3a) laboratorni a klinické hodnoceni ICiv

3b) zkousky zdravotnickych prostredkd



Vyznam zdravotnickeho vyzkumu

Zdravotnicky vyzkum prispiva ke zlepSovani
zdravotni péce, je tedy prospésny pacienttim.
Zvlasté nova onemocnéni — covid-19.
Hospodarsky, socialne a politicky vyzkum
prospiva ,systemu" (vyrobci, vyzkumné Ustavy)
a ,,profesionalim" (zkousejici lékari, védci).
Zejmena laboratorni a klinické hodnoceni I&Civ je
slozkou jak zdravotnictvi, tak také vyzkumu.



Financovani

= Naklady se hradi predevsim z patentill —
ziskU zajisténych docasnym monopolem
na vynalezeny léCivy pripravek, jeho
podstatu, zplsoby vyroby Ci uziti.

= Financovani nasledné (tedy splaceni
investice Ci do budoucna na dalsi vyvoj)

= Vyznam maji téz statni penize (granty).



Laboratorni faze vyvoje léku

= Vyvoj a stabilizace I&Civé latky (laboratore)

= Laboratorni hodnoceni in vitro (v reakci s
jinymi latkami ve spojeni s pocCitacovymi
modely)

= Laboratorni hodnoceni /n vivo (na
zviratech — eticke a nasledkem toho tez
pravni meze jsou nekde pomerne uzke:
Velka Britanie)



Zakladni biomedicinsky vyzkum

= Vyzkum na poli molekularni biologie,
biochemie, biofyziky.

= Pouziti laboratornich postupt a jejich
bézné pocitacové zpracovani.

= Biohazard a moznost zneuziti vysledkd,
pokud jde o material lidského ptvodu.



Klinicka faze lekoveho vyvoje

- 1. faze: testovani toxicity se zdravymi
dobrovolniky (probandi),

- nebo pilotni studie s pacienty.

- 2. faze: zakladni testovani UCinnosti s pacienty

- 3. faze: prohloubené testovani ucinnosti

Uspéch je predpokladem registrace (prednaska 8)

Dalsi, postregistracni hodnoceni (nékdy
oznacovane za 4. faze): testovani ucinnosti s
pacienty, vedecke sledovani zdravotni péce,

muze byt predpokladem pro dalSi registraci,
rozSireni indikace.



Statistické aspekty (klinickeho)
hodnoceni leCiv

= Nutnost provadéni hodnoceni na
odpovidajicim souboru probandt a
pacientt kvdli statistické vyznamnosti.

= Biostatistika jako aplikovana matematika a
informatika (na Masarykove univerzite
pUsobi samostatny Ustav — Institut
biostatistiky a analyz).

= Vhodnost srovnavani se stavajicimi lI€Civy
a s nelécenim pro zjisténi ucinnosti



Zajem na omezeni zaujatost

= Lidé maji sklon k prehnanému
optimismu/pesimismu dle své povahy (tzv. bias)

= To se mlze projevit v hodnoceni pribéznych
vysledkd, zvlasté neni-li objektivni méereni
vysledkd, nybrz subjektivni hodnoceni.

= Metody omezeni: zaslepeni studie (jedno-slepa,
dvojité-slepa studie): pacient, popr. pacient i
lékar nevedi o tom, zda jde o hodnocené
vyvinuté lécivo, srovnavaci bézne uzivané lecivo
nebo zdanlivy lek (placebo).




Zkousky zdravotnickych prostredku

= Zkousky zdravotnickych prostredkd nemaji s
ohledem na jejich rozmanitost jednotny ramec.

= Technické a laboratornich zkousky — pevnost,
spolehlivost, trvanlivost, neskodlivost.

= Klinické zkousky — pouzitelnost Clovekem.
= Vesmeés nelze Ize provadét srovnavaci studie.

= Vysledkem posouzeni jsou podklady pro
certifikaci zdravotnickeho prostredku v ramci
jejich statni kontroly.




Posuzovani zdravotnickych

metod

= Posuzovani zdravotnickych metod — zp{isob
laboratorniho (/n vivo, in mortuo) a
klinického posouzeni vyplyva z povahy
zdravotnické metody.

= Nemusi byt snadno odlisitelna od hodnoceni
léCiva nebo zdravotnického prostredku.

= Vysledkem je odborna literatura.
= V CR chybi propracovand pravni Gprava,
protoze ji nepozaduje pravo EU.



Historie zdravotnickeho vyzkumu

Zapocal v 18. a 19. stoleti jako soucast moderni
(euro-americkeé) vedy s myslenkovymi zaklady
JKklasikd" antiky, stfredovéku a raného novovéku.
Pomalé ustavovani metod biomedicinskeho
vyzkumu (metody se ale rozvijeji téz nadale).
Bézny paternalismus |ékare-védce, ktery
vyzkumem zachranuje lidstvo.

Maly respekt k autonomii pacienta nebo
probanda, zvlasté z okrajovych skupin.

Nekdy vyzkum na sobé (autoexaminace).



Nelidsky zdravotnicky vyzkum

Experimenty v nacistickych koncentracnich
taborech (zatézove testy, nekteré zdravotnicke
metody a léCiva): dilem posetila (rasova
medicina), dilem uzitecna (hypotermicke testy,
hojeni ran). Pravni a politické odsouzeni v
norimberskych procesech.

Podobne valecné Japonsko (jednotka 731)
Doklady nelidskeho vyzkumu v Severni Koreji.

Je etické citovat vysledky téchto vyzkuma?
Dlvody pro a proti.



Bezohledny vyzkum

= Rada pripad@ vyzkumu nerespektujiciho
autonomii pacienttl v demokratickych
zemich, zejména v USA (napr. Tuskegee
trial).

= Kritika soudobé praxe tzv. safari research.

= Vyzkumné ,katastrofy™ v modernim
farmaceutickém vyzkumu — TGN 1412.

= Hrozi v pripadé covid-19?



Norimbersky kodex

= Norimbersky kodex: strucny a naléhavy
soupis zasad zdravotnickeho vyzkumu,
formulovany pri odsuzovani nacistickych
lékart v jednom z norimerskych procesu.

= Klade duraz na bezpecnost subjektu a
jeho informovany souhlas.

= Vytvoren jednou provzdy.



Helsinska deklarace

= Helsinska deklarace: opakovaneé
aktualizovany kodex Svétove lekarske
asociace (WMA)

= RozliSuje prinosny a neprinosny (pro
pacienta) klinicky vyzkum, na vyzkum se
nahlizi jako na zvlastni zdravotni péeci.



Guidelines CIOMS

= CIOMS (rada mezinarodnich organizaci
medicinskych veéd) stanovi propracovaneé
pokyny pro jednotlivé situace ve vyzkumu.

= Vlastni smérnice doprovazi komentare pro
jednotlivé situace v klinickém vyzkumu.



Standardy ICH

= International Council (drive konference)
on Harmonization of Technical
Requirements for registration of
pharmaceuticals for human use.

= Standardy Sestistranné konference
(USA+ES+Japonsko: |ekove urady a
farmaceuticky primysl): rada standardd,
nejedna se ale o typické mezinarodni
smlouvy.



Pravni regulace

= Pro Iécive pripravky Harmonizacni
legislativa EU (smérnice 2001/20/ES)

= Do budoucna narizeni 536/2014,
odkladana ucinnost.

= Pasaze drive v ZPZL (§27b), nyni v zakoné
o specifickych zdravotnich sluzbach (§§33-
40) zakoné o lécivech (§§ 51 — 59 pro
humanni léCiva) a zakone o zdravotnickych
prostredcich (§§ 8 — 16) + Podzakonné
predpisy.



Odkazovani prava na etiku

= Hojné odkazovani na zdravotnickou etiku,
popr. primo na jednotlivé etické kodex a
technicko-organizacni dokumenty ICH
WHO.

= Lze v této souvislosti pouzivat etické
kodexy srovnatelné jako pravni standardy?

= Etické kodex stanovi, co je dobré a co je
spatne, pricemz vyjadruji ideal. Pravo
stanovi, Co se smi, musi a nesmi.



,oubjekti” vyzkumu

,Subjekt" je Clovek, na kterém se vyzkum
provadi. Clovek nestaval , objektem".

Termin je uzivan jinak nez v pravu obecne.

Pacienti: Ucast na klinické studii (hodnoceni I&Civ
apod.) pro n€ ma mozny prinos, predstavuje
sanci na vyléceni. Proto je potreba uvazovat o
zarazeni téch, kteri nedokazi vyslovit souhlas
nebo celi zvlastnim riziklim

Probandi (dobrovolnici): Ucast pro né
nepredstavuje prinos, proto se za Ucast plati.
Platba nema byt premrstena, aby nelakala moc.



Zranitelni (vulnerabilni) ,subjekti”

NezpUsobili ¢i malo zpUsobili souhlasu: déti, popr.
mladez, seniori, osoby v bezvedomi a v komatu,
dusevne nemocni: ucast jen pripade
ocekavaneho prinosu pri vyzkumu nemoznem s
jinymi subjekty.

= Divky a zeny v plodném veéku obecné a téhotné
zeny zvlast’: riziko pro (mozne) potomky.

= VEézni, vojaci a studenti (medici): rozkaz, lakadlo
zmenseni zateze Ci snaha zalibit se (tez sobe).

= Osoby socialné a intelektualné zaostavajici —
nedostatecna spoluprace.



Dusledky selekce a kritika

= Provadéni vyzkumu na zdravych bilych
dobrovolnicich a inteligentnéjsSich a
disciplinovanejsich pacientech — muzich.
= Kritika zarazovani ,bilého muze" a léceni
jeho nemoci (téz kvdli moznym ziskdim)
= Prehlizeni chudych, mensin, zen apod.



Informovany souhlas a zastoupeni

Souhlas musi byt dobrovolny, bez natlaku.
Musi byt zalozen na vysokém stupni — vyssim
nez pri bezne lécbe - informovani o prinosech,
rizicich, alternativach klinicke studie.

PIna informovanost vsak neni subjektivne ani
objektivhe mozna. Proto se studie provadi.

Souhlas musi byt pisemny.

U nezpusobilych subjektd, je-li jejich ucast vibec
pripustna, souhlas musi vyjadrit zakonny nebo
ustanoveny pravni zastupce.



Instituce klinickeho vyzkumu

(1) zadavatelé (sponsors): velci vyrobC| |ECiv
(Wzkumnl Wroba jez se pak tesi patentove
ochrané Iéciva) Ci subjekty zrizené ad hoc.

(2) Poskytovatelé péece, resp. jejich pracovisté
(centra). Bé€zne vice center ve vice zemich

(tzv. multicentricke a internacionalni studie),
nebot’ neni snadné najit ochotné pacienty.

(3) Smluvni vyzkumné organizace (CRO) zajist'uji
organizaci klinické studie zpravidla v jednom
statu se znalosti pravniho, kulturniho,
socialniho a ekonomickeého ramce a jazyka.




Organizace zkousek
zdravotnickych prostfedku a metod

= Podobné pomeéry (zadavatelé, provadejici
zdravotnicka zarizeni) se mohou vytvorit
téz u laboratornich a klinickych zkousek
zdravotnickych prostredkd.

= Metody mohou Iékari (Ci vyjimecne dalsi
zdravotnici) zkouset individualné nebo
tymove, nejsou vetsi investici, smluvni
ramec mohou tvorit granty poskytované
statem nebo mezinarodnimi organizacemi.



Smlouvy 0 organizaci

= Sjednava zadavatel se zdravotnickym zarizenim
— vCetné osobniho souhlasu zkousejiciho I€kare.

= Jedna se o smlouvy o kontrole: ovérovani
urcitych skutecnosti se zakazem zohlednovani
prani ohledné vysledku, nebot’ je verejny zajem
na jeho pravdivost.

= Smlouvy maji radu uskali (nabor subjektt a jeho
ocenovani, Uhrady ukond, reSeni mimoradnych
situaci, osobni vztahy ke zkousejicim Iékariim)



Jednotlivi vyzkumnici

= V laboratorich pracuji védci rliznych specializaci.

= U poskytovatell pracuiji zkousejici Iékafri se
zvlastnimi povinnostmi (osobni ziskavani
informovaného souhlasu od pacienta ¢i jeho
zastupce) a dalSi zdravotnici podilejici se na
klinické studii.

= Odborniky pro organizaci a kontrolu
laboratorniho a klinického vyzkumu zameéstnavaiji
téz zadavatelé a CROs. Zvlastni kategorie: tzv.
monitori a auditori.




Prinos pro pacienta

= Klinicka studie byva slozkou (Casto
okrajovou) zdravotni pece o pacienta.

= Zapojeni probanda je pro n€j mimoradna
zalezitost, vetsina lidi nema zkusenost.

= Na tom by se melo zakladat posouzeni
rlznych souvislosti.

= UcCast prinasi pro lekare a dalsi personal
dodatecne vydelky, zkusenost a
akademicky vehlas, maji tak zajem.



Etické komise

= Maji posuzovat etickou a legalni slozku
navrhované studie na zakladé posouzeni
dokumentace (protokol, brozura, CFR, vzory
informovanych souhlasu) a po stsem

= Dnes jsou yesmes pravem predpokladanymi
organz V CR pro klinické hodnoceni 1é¢iv a
zkousky zdravotnickych prostredku

= Bez souhlasu eticke komise neni studie (klinicke
hodnoceni léCiva, posouzeni metody, zkouseni
zdravotnickeho prostredku) pripustna.



Podoby etickych komisi

Obecne: slozeni z Iékard, dalsich odbornikd,
pravniku, akademickych etiku, duchovnich,
zastupcu verejnosti.

= Francie: komise jako oblastni agentury.

= USA: institutional review boards, zrizuji se v
ramci vyzkumnych zdravotnickych zarizeni,
duraz na pritomnost laiku a outsideru.

= Nemecko: etické komise se zfizuji pfi zemskych
lekarskych komorach.

= V CR; napodobovani USA (snaha co nejvice
usporit odmitanim zrizeni statnich instituci)



Statni dozor

= V Fadé statd véetné CR si jedtd stat
vyhrazuje povolovani studie uradem ,
etickym komisim se priliS neveri.

= V CR Statni Ustav pro kontrolu Iéciv,
Ministerstvo zdravotnictvi



Civilni odpovednost ve zdravotnickem vyzkumu

= Je treba rozliSovat civilni odpovednost za
Ujmu zplsobenou rizikovou podstatou
hodnoceného leciva, zkouseného
zdravotnického prostredku Ci posuzovaneé
metody od pochybeni pri poskytovani
zdravotni péce.

= Je naopak vhodné odmitat pravni
odpoveédnost za neucinnost experimentalni

terapie.



Vymezeni odpovednych

= Je sklon odpoveédnost vazat na zadavatele
a vyvazovat poskytovatele zdravotni péce.

= Mam za to, ze by to mélo byt zméneéno.
Pacient ma nejvetsi vztah ke
zdravotnickému zarizeni (nemocnici),
studie je doplnkova k dalsi 1écbé a
zadavatel je vzdalen.

= Jakou odpovednost by mohli a méli nést
zkousejici lekari, eticke komise, stat?



Spravni, trestni, karna
odpovednost

= Jednotlive predplsy o zdravotnickém vyzkumu
stanovi spravm odpovednost tj. pokuty
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Pojisteni vyzkumu

= Pojisténi by melo dostatecné pokryvat skutecné
hrozby vyplyvaijici z klinické studie v dostatecné
mire (kauza TGN 1412).

= Pokud ma jit o pojisténi odpovednosti, tak musi
byt odpovednost pravem zalozena. Jinak by bylo
asi vhodnéjsi volit pojisténi ujmy na zdravi.
Pravo EU dava na vybeér, CR zmatecné pozaduje
vSechny formy.

= Je tendence zajistovat pojisténi pro vice zemi
specializovanymi mezinarodné pusobicimi
pojistovnami (ve stredni Evrope napr. Gerling).



Pravni a eticky import?

= Soudobe standardy klinickeho vyzkumu se
vSemi podrobnostmi jsou v CR dovozem
vyvolanym zajmem ceskych nemocnic

= Po jejich uplatnovani chybi odpovidajici
spolecenska poptavka. Tomu odpovida
jejich uplatnovani.

= Mezinarodni standardy se ne vzdy vhodné
potykaji s pravem jednotlivych statd.



Reputace jako nastroj discipliny
instituci a profesionalu

= Instituce a profesionalové si jsou védomi,
popr. by si méli byt védomi ztraty Ci
ohrozeni reputace.

= Zvlasteé bulvarni média by dokazala
skandal vytézit a diskreditovat instituce a
profesionaly v mire premrsténe.

= Mohlo by to ohrozit zejmena provadeni
klinickeho vyzkumu v CR.



Pouzivani anglictiny v
biomedicinském vyzkumu

= Anglictina je obecny jednaci jazyk
|€karsko-vedecké komunity.

= Usnadnuje internacionalizaci laboratornich
a klinickych studii.

= Nektere projevy uzivani anglictiny jsou
komicke.

= Pouziva se tak intenzivng, ze to nékdy
znesnadnuje obsluhu pravniho ramce.



