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Smérnice spravné klinické praxe vydané 1.5.1996 Mezindrodni konferenci pro harmonizaci

ICH

International conference on harmonization =
Mezinarodni konference pro harmonizaci (EU, USA, Japonsko)

CRO

Contract Research Organisation = smluvni vyzkumna organizace

Zadavatel mtZe prenést nékteré nebo vSechny své povinnosti ¢i funkce, vztahujici se ke
klinickému hodnoceni, nebo jejich ¢4st na smluvni vyzkumnou organizaci. Kone¢na
odpovédnost za kvalitu a ucelenost idaji ziskanych z klinického hodnoceni zlstava vzdy na
zadavateli. Smluvni vyzkumna organizace by méla mit zaveden systém zabezpecovani a
kontroly jakosti

Souhrn udaju o pripravku - SPC

Summary of Product’s Characteristics 5

Souhrn tdaji o ptipravku u piipravki registrovanych v CR a pouzitych v souladu s
rozhodnutim o registraci

Investigator’s Brochure (IB)

Soubor informaci pro zkousejiciho

Case Report Form - CRF

Formulét pro individudlni zdznamy subjektii hodnoceni.
Formuléte, do kterych jsou zaznamendvany zdravotnické tidaje a které jsou ndsledné
odesilany zadavateli.

Adverse Event - AE

Nezéadouci piihoda

Nezéadouci piihodou se rozumi jakdkoli neptiznivd zmena zdravotniho stavu postihujici
pacienta nebo subjekt klinického hodnocenti, ktery je ptijemcem 1é€ivého ptipravku, i kdyz
neni zndmo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1écbé timto ptipravkem.

Pojem “nezadouci pitihoda” souhrnné oznacuje veskeré situace, kdy dojde k neptiznivé zméné
zdravotniho stavu. Pouziva se jen do té doby, dokud nelze vyslovit alespon podezieni na to,
Ze danou neptiznivou zménu zdravotniho stavu mohlo zpiisobit poddni konkrétniho 1é¢ivého
piipravku ¢i piipravkil (véetné placeba). ProtoZe takové podezieni nelze vyslovit zejména

v podminkdach zaslepeného klinického hodnoceni (zkousSejici nevi, co pacient uzivd), pouziva
se pojem nezddouci pithoda zdaleka nejcastéji pravé v klinickém hodnoceni.



Adverse Drug Reaction - ADR

Nezadouci ucinek 1é¢ivého piipravku

Nezadoucim tc¢inkem lé¢ivého piipravku se rozumi nepifizniva a nezamyslend odezva na jeho
podani, kterd se dostavi po ddvce béZné€ uZivané k profylaxi, léceni ¢i uréeni diagndzy
onemocnéni nebo k obnové, dprave ¢i jinému ovlivnéni fyziologickych funkci; v ptipadé
klinického hodnoceni 1éCivych ptipravkl jde o neptfiznivou a nezamyslenou odezvu po podéani
jakékoli davky. Nezadouci ucinek je pojem, ktery implikuje jistou miru kauzality.

V klinickém hodnoceni jde o nezddouci ptithodu, u které je mozno vyslovit podezieni na
kauzalni vztah k urcitému lé¢ivému ptipravku ¢i vice piipravkiim, jichZ bylo ve studii
pouzito. V zaslepeném klinickém hodnoceni I1ze pouzit pojem nezadouci ucinek az po
odslepeni piipadu

Serious Adverse Event - SAE

Zavazna nezadouci ptithoda

Zavaznou nezadouci pfihodou se rozumi takovd neZddouci ptihoda, kterd ma za nasledek
smrt, ohrozi Zivot, vyZaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, ma za
ndsledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi ¢i vznik pracovni neschopnosti, nebo se projevi
jako vrozend anomélie ¢i vrozend vada u potomkt, a to bez ohledu na pouZzitou davku
1é¢ivého piipravku

Serious Adverse Drug Reaction - SADR

Zavazny nezadouci d¢inek

Zavaznym nezddoucim tcinkem se rozumi takovy nezddouci ucinek, ktery mé za nasledek
smrt, ohrozi Zivot, vyZaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni hospitalizace, mé za nasledek
trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi ¢i vznik pracovni neschopnosti, nebo se projevi jako
vrozend anomalie ¢i vrozend vada u potomk.

Zavazny nezadouci ucinek je definovéan vyctem svych dusledki ¢i projevi, které se explicitné
povazuji za zavazné.

V piipadé, Ze nezddouci ucinek vede ke vzniku pracovni neschopnosti, ¢i k jinému
vyznamnému omezeni béZnych dennich aktivit jedince, je povaZovan za zdvazny. Pracovni
neschopnost se fadi do skupiny “ significant incapacity or disability” — v ptiloZeném piekladu
CIOMS formuléte jde o “zdvazné omezeni aktivity”. Pokud vSak neni pracovni neschopnost
posouzena jako souvisejici s hodnocenym léCivym piipravkem, nejde o nezddouci G¢inek
tohoto piipravku viibec.

Unexpected Adverse Drug Reaction - UADR

Neocekdvany nezddouci Gcinek 1é¢ivého piipravku

Neocekdvanym nezddoucim dcinkem lé€ivého piipravku se rozumi takovy nezddouci tcinek,
jehoZ povaha nebo zdvaznost nebo dusledek jsou v rozporu s informacemi uvedenymi v
souhrnu tdaji o pfipravku u registrovaného 1é¢ivého piipravku nebo jsou v rozporu

s dostupnymi informacemi, naptiklad se souborem informaci pro zkousejictho u hodnoceného
1é¢ivého pripravku, ktery nenf registrovén.

Neocekavanost je vymezena zejména rozporem s udaji v IB, protokolu nebo SPC. K jejimu
stanoveni proto nestaci pouhy fakt, Ze uvedeny nezadouci ti¢inek je nebo neni uveden v IB,



protokolu nebo SPC. Jde o hodnoceni rozporu s informaci uvedenou v IB, protokolu nebo
SPC, a to v povaze, zdvaznosti, ¢etnosti vyskytu (vzdcny versus casty), ¢i dasledku.

Ptiklad: Pokud sekce 4.8 SPC obsahuje pojem “mirné alergické reakce”, 1ze anafylakticky Sok
s nasledkem smrti oznacit za zdvazny a neocekdvany nezddouci ti¢inek. Povaha reakce je sice
alergickd, avSak zdvaznost a dusledek je v rozporu s tim, co uvadi SPC.

Ocekavanost ¢i neocekdvanost Ize stanovit pouze u nezddouciho t¢inku. U nezadouci piihody
neni uréen podeziely piipravek, proto ani nelze zjistit, dle jaké informace stanovit
neocekdvanost.

Unexpected Serious Adverse Reactions

Zavazny neoCekdvany nezaddouci u¢inek — musi spliiovat definici zdvazného a soucasné
neoc¢ekdvaného nezddouciho ucinku.

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction - SUSAR

Podezteni na zdvazny neocekdvany nezaddouci icinek

Annual safety report

ro¢ni zpravu o bezpecnosti

Line listing

Ptehled — seznam - nezadoucich piihod, kde je jedna piihoda uvedena na jednom fadku.

Randomizovana studie

V oblasti klinického hodnoceni je randomizace chdpéna jako proces ndhodného ptidéleni
subjektu hodnoceni do terapeutické skupiny. Jediny spravny zpiisob je takovy, kdy je
pacientovi, ktery se stavd subjektem klinického hodnoceni, ptidéleno ¢islo nebo kdéd a poté je
mu aplikovédna nebo ptidélena 1é¢ba, kterd je urcena pro tento kéd a kterou lze zjistit az po
pridéleni kédu konkrétnimu subjektu hodnoceni. Jakykoliv jiny zplisob, napt. pridéleni do
1éebné skupiny podle data narozeni, principu sudych a lichych Cisel, neni ptipustny a
vSechny takové metody jsou statisticky napadnutelné.

Dvojité slepa studie

Dvoijité slepa studie je takovd, ve které subjekt hodnoceni ani zkouSejici nevédi, jakou 1écbu
subjekt dostdva. Pokud tato informace neni zndma pouze subjektu hodnoceni, jde o jednoduse
slepou studii. Tyto informace nejsou dostupné ani monitorovi, ani data operatorovi, jsou
dosazitelné pouze na dvou mistech: na stran¢ zadavatele, ktery ma zapecetény centralni kéd
uloZeny bezpecné, ale dostupné, a u zkousejicitho v misté hodnoceni, kde jsou uloZeny
zapeceténé kody vzdy zvIast pro kazdy subjekt. Tyto kédy Ize odslepit jen ve zvlaStnim
pfipad¢ a za podminek pfesné popsanych protokolem studie.



Dvojité matouci (double-dummy) studie

Pokud je srovndvéna 1é€ba dvéma ti¢innymi latkami, které nevypadaji identicky (napiiklad
jde o kapsle a tablety), pouziva se v rdmci klinického hodnoceni technika dvojité matouciho
zaslepeni. Pacient uziva ob¢ 1ékové formy, ale jen jedna obsahuje G¢innou latku a druha se
maskuje placebem. Placebo v tomto ptipad¢ neni nelécbou, ale maketou. Vyrobi se totiz
,pripravek®, ktery vypada naprosto identicky jako ucinné 1é¢ivo, jde ale o placebo, které se
uziva spole¢né s druhym dcinnym lécivem.

Kohortni studie

Nékterym studiim se na zdkladé€ jejich vyznamné velikosti fikd , kohortni*. Tyto studie patii
obvykle mezi tzv. postmarketingova sledovani (PMS = post-marketing surveillance). Jde o
anonymni sbér dat pacientti, ktefi jsou léceni sledovanym lé¢ivem v podminkédch bézné
lékatské praxe, tedy bez diktujicich ¢i omezujicich podminek, které maji klinické studie
stanoveny ve svych protokolech. Pro PMS tedy nejsou vyZzadovany vSechny ndleZitosti jako
pro fadnou klinickou studii. V rdmci PMS, kterd nemd interven¢ni (neboli pacientovi
diktujici) charakter, se v desitkach center sbiraji data od velmi rozséhlych skupin pacientt.
PMS nepotiebuje schvdleni stitnich dfadli, dokonce ani informovany souhlas pacienti.

Paralelné usporadana studie

Studie, ve které je zafazeno n¢kolik lé¢ebnych skupin a subjekt hodnoceni je zafazen do jedné
z nich a dostava po celou dobu prubéhu studie jednu 1é¢bu.

Zkfizené usporadani studie (cross-over studie)
Kazdy subjekt zatazeny do takové studie absolvuje postupné 1écbu ve vSech lé¢ebnych
skupindch, mezi nimiz je zatfazeno obdobi béhem kterého vymizi tcinek 1€cby predchazejici.

Multicentricka studie

Je provadéna podle jednotného protokolu ve vice centrech (klinickych pracovistich), tedy vice
nez jednim zkousejicim.

Faze | klinického hodnoceni léciva

prvni podani latky lidskym subjektiim,

* nemaji terapeuticky cil,

* obvykle se tykaji huménni farmakologie,

* subjekty jsou dobrovolnici nebo pacienty,

* rizné uspotfadani: oteviené,srovnivaci,zaslepené,randomizované,paralelni,zkiizené,
* obvykle kratkodobé,

* maly pocet zatazenych subjekti, flexibilita protokolu.

Cile:

* tolerance (ddvkovaci rozmezi, typ neZadoucich tcinki),

* farmakodynamika (vztah davka/odpovéd),

* fakmakokinetika (absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece, clearance, mozZna
akumulace, biologicky polocas, biologicka dostupnost



Faze Il klinického hodnoceni lé¢iva

* prvni/prizkumové 1écebné podani 1éCiva,

* bvykle kratkodobé,

* maly pocet subjektil,

* rlzné uspotfadani,

* {izka kritéria/homogenni soubor,

* peClivd monitorace.

Cile:

* ddvka/davky a davkovaci rezim pro III. fazi, odpovéd’ na davku,

YV _ 2

* cflova populace, ddvkovani pti soubézné 1é¢be.

Faze lll klinického hodnoceni léciva

* studie potvrzujici i¢innost/bezpecnost 1é¢iva na populaci podobné populaci cilové,

* yelka velikost vzorku,

* populace studie bliZici se cilové populaci,

* multicentrické,

* rizné uspotfadani, ale obvykle srovnavaci s placebem nebo aktivnim konkurencnim 1é¢ivem,
dvojité slepé,

* paralelni.

Cile:

* adekvatni zdklad pro registraci (potvrdit Gi¢inek na Siroké populaci, v riiznych stadiich
onemocnéni, stanovit profil bezpecnosti),

* doplnit vSechny informace pro oficidlni instrukci pro pouZiti.

Faze IV klinického hodnoceni lé¢iva

* hodnocenf 1é¢iva v podminkach béZné 1ékaiské praxe,
* po registraci léCivého piipravku ve schvédlené indikaci,
* takové studie, které nebyly nutné pro registraci, ale jsou dulezité pro optimalizaci pouZziti,
* jakékoli uspotdddni, ale musi mit validni védecky cil,
* gasto oteviené,

* minimum ,,omezujicich vstupnich kritérii,

* kréatky protokol, kritké zaznamové listy,

* zkouSejici jsou prakticky orientovani

Cile

*srovndni s jinymi 1éCivy,

*]ékové/potravinové interakce,

* cost/benefit”,

*pouziti v kombinaci s jinymi 1éCivy,*

*profil bezpeCnosti,

*kvalita Zivota,

*otdzky vzniklé béhem faze I az III.



