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Souhrn

Vyzkum a vyvoj novych Ié¢iv predstavuje naro¢ny a vysoce regulovany proces, ktery probiha dle zésad Spravné klinické praxe. U¢innost nového lé¢iva nebo
nové lécebné kombinace, a to samozrejmé vcetné prikazu bezpecnosti, musi byt pfed svou registraci a uvedenim do rediné klinické praxe prokdzana v roz-
sahlych kontrolovanych studiich, které jsou napldnovény a provadény v souladu se vsemi celosvétové uznavanymi pravidly pro provadéni klinickych hodno-
cenl. Klinickd hodnocenf ¢asnych fazf | a Il navazuji na preklinické experimenty a maji své specifika. Do klinickych hodnocen( fazi | jsou obvykle zafazovéni zdravi
dobrovolnici, pouze ve vyjimecnych pfipadech pacienti. Primarnim cilem téchto studii je stanoveni doporucené davky pro nasledné studie faze Il. Postupna
eskalace déavky vychazi i z preklinického testovania je planovéana na principu minimalizace rizika pro subjekty hodnoceni. Soucasti casnych fazi klinickych hod-
nocenti je i studium farmakokinetiky, pripadné farmakogenetiky, a stanoveni nezddoucich ucinkd Iéciva.
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Abstract

Drug research and development is a challenging and highly regulated process carried out according to Good Clinical Practice. The effectiveness of new drugs
or new therapeutic combinations, including the safety data, has to be demonstrated in large controlled trials before registration. All these trials must be con-
ducted in accordance with globally recognized standards for the conduct of clinical trials. Early stage clinical trials phase | and Il follow the preclinical experi-
ments and have their own specifics. Phase | clinical trials usually enroll healthy volunteers; patients are enrolled only in exceptional cases. The primary endpoint
of these studies is to establish the recommended dose for subsequent phase |l trials. Dose escalation takes into account also the results of preclinical testing
and is planned based on the principle of minimizing risks for the study subjects. Important parts of the early phases of clinical trials are also pharmacokinetic

and/or pharmacogenetic studies as well as the evaluation of adverse drug reactions.
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Historie regulace klinickych
hodnoceni lécivych pfipravku
Klinickd hodnocenf jsou zcela neodmyslitelné
spojena s vyzkumem a vyvojem novych, ze-
jména inovativnich IéCiv a jejich zavadénim
do redlné klinické praxe. Pojem ,inovace” se
objevil jiz na zacatku 20. stoletf, kdy jej poprvé
pouzil ekonom Josef Alois Schumpeter [1].
Tento pojem se stal zékladem pro pojmeno-
vani farmaceutického pramyslu, jenz ma svou
zakladnu postavenou na vyvoji pripravkd ob-
sahujicich bud zcela novou ucinnou latku,
nebo novou kombinaci Ucinnych latek. Ino-
vativni mohou byt také pomocné latky k jiz
drive objevené ucinné latce, které zvysuji Ucin-
nost a bezpecnost Iéku. Inovace léku maze
spocivat i v nové lékové forme, kterd muize

zlepsit farmakokineticky profil 1é¢iva a snizit
jeho nezadouci Ucinky.

S rozvojem farmaceutického préimyslu
a novymi lécivymi pfipravky pfichazejicimi
na trh zacaly samoziejmé vyvstdvat i otdzky
etické. Nové pfipravky mély nejen pozitivni,
ale mnohdy i negativni efekt na zdravi lidi. To
rychle vedlo k situaci, kdy, stejné jako v ostat-
nich oblastech ¢innosti, zacala byt vliadami
stanovovana pravidla, jez méla dat této citlivé
oblasti vetsi rad a omezit negativni dopady.
Po druhé svétové vélce vytvoril v Evropé pri-
chod systém zdravotni péc¢e mnohem vice
strukturovany systém, a to i pro predepisovani
lékU a jejich uhrady. Rok 1957 pfines| ve Velké
Britanii prvni stanoveni cen, coz v podstaté
umoznilo pfiméfenou navratnost investic pro

vyrobce |ékd a pfineslo motivaci investovat do
lékd novych. Tato vétsirole statu v oblasti zdra-
votnictvi byla paralelni na obou strandch At-
lantiku a projevila se rostouci vladni regulaci
farmaceutického prlimyslu.V roce 1961 doslo
k velkému bezpecnostnimu skandalu, a to po
uzivani pfipravku Contergan (thalidomid). Tha-
lidomid byl pouzivan od roku 1956 jako lék
na ranni nevolnost u téhotnych Zen. V roce
1961 se objevily prvni zpravy o vyskytu téz-
kych malformaci (chybéni celych koncetin
nebo jejich ¢asti, malformace ucha a vniti-
nostf) u mnohych novorozencd, jejichz matky
uzivaly thalidomid béhem téhotenstvi. USA
zUstaly usetfeny, protoze FDA pouzivani tha-
lidomidu nepovolila. Na zdkladé thalidomi-
dové tragédie vydal kongres Spojenych statd
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americkych nafizeni vztahujici se k testovani lé-
¢ivych pripravk( v prabéhu téhotenstvi. Regu-
la¢ni autorita pro léciva a potraviny Spojenych
statl americkych (FDA - Food and Drug Ad-
ministration) zareagovala v roce 1962 pfijetim
Kefauver-Harrisova dodatku k Zékonu o potra-
vinach, lé¢ivech a kosmetice (FFDCA — Federal
Food, Drug, and Cosmetic Act) z roku 1938.
V tomto dodatku poprvé nachédzime legisla-
tivni pozadavek na pouziti informovaného
souhlasu, hlaseni nezadoucich ucink
a prokazovani Gcinnosti pripravku. Vydanim
tohoto dodatku doslo ke zpfisnéni ohodno-
ceni ptedkladané dokumentace ve smyslu
nejen bezpecnosti, ale také Ucinnosti. Evropské
staty zareagovaly na aktudlni celosvétovou si-
tuaci, kterd byla ovlivnéna thalidomidovou tra-
gédii, vytvorenim dokumentu Helsinské de-
klarace (1964). Od 60. let minulého stoleti se
tak regulace v oblasti vyzkumu a vyvoje léciv
pomérné intenzivné rozviji az do své dnesni
podoby. Soucasny trend vyvoje novych Iéciv
je charakterizovan zejména posunem od jed-
nodussich, chemicky definovanych molekul”
az k dnesni cilené 1écbé a lécivym pfipravkim
pro modernf terapie, jako jsou somatobunécna
a genova terapie nebo produkty tkdnového in-
Zenyrstvi. Tim se méni pohled na regulaci 1é¢i-
vych pfipravkd jako takovy. Biotechnologicka
|éCiva a jejich biosimilars a [éCivé pfipravky pro
modernf terapie jsou i v soucasnosti velkou
vyzvou a dalsi posun v této oblasti jisté pri-
nese fadu novych otézek i pro oblast klinic-
kych hodnocent.

Vyzkum a vyvoj lécivych
pripravku

Soucasné standardy |é¢by a doporucené far-
makoterapeutické postupy se v dnedni dobé
,mediciny zaloZené na dikazech" opiraji o vy-
sledky randomizovanych klinickych studif
a stejné tak opacné plati, Ze pozitivni vysledky
spravné naplanovanych, kontrolovanych mul-
ticentrickych studif mohou zménit standardy
v dosavadnf [é¢beé.

Soucasné plati, ze kazdy |écivy pfipravek
podléha pfed uvedenim na trh registraci.
V rdmci registracniho procesu se posuzuje
dokumentace, ve které budouci drzitel regis-
tra¢niho rozhodnuti prokazuje bezpecnost,
Uc¢innost a kvalitu pripravku. Posuzuji se také
indikace, kontraindikace, davkovani pripravku,
klasifikace pro vydej, ale i pfibalova informace
pro pacienta a navrh textl na obal Ié¢ivého
pripravku. Soucdsti rozhodnuti o registraci je
souhrn Udajd o pfipravku (SPC), ktery slouzi

lékarlim a zdravotnickym odbornikim jako
klicovy zdroj informaci o Iécivém pripravku.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze Ucinnost
nového léciva nebo nové [é¢ebné kombinace,
a to samoziejmé vcetné prikazu bezpecnosti,
musf byt pfed svou registraci a uvedenim do
redlné klinické praxe prokézana v rozsahlych
kontrolovanych studiich, které jsou naplano-
vany a provadény v souladu se vsemi celo-
svétové uzndvanymi pravidly pro provadént
klinickych hodnocenti. Vysledkem takto napla-
novanych studif by pak mélo byt jednoznacné
definovéni cilové skupiny pacientd, pro kterou
ma nova lé¢ba nejvétsi pfinos, zhodnocent
bezpecnostniho profilu véetné uvedeni oceka-
vanych nezédoucich Ucink{ léciva a vyhodno-
ceni pomeéru prinosu a rizik pfi pouziti nového
léciva v Sirsi klinické praxi.

Konkrétni klinické hodnocenf je pak pro-
vadéno v souladu s protokolem dané studie,
kde je definovan primarni cil studie (s vhod-
nymi cflovymi parametry), kritéria pro zafazenf
vhodnych pacientl (neboli subjektl klinického
hodnoceni, pouZijeme-li sprdvnou termino-
logii), detailné je definovan lécebny plan, ktery
obsahuje mnoho dalsich kapitol, jejichz vycet
je dan platnou legislativou a mezindrodné har-
monizovanymi pravidly Spravné klinické praxe
(Good Clinical Practice) [2]. Neméné podstatna
je také struktura a obsah statistické ¢asti pro-
tokolu klinického hodnocent, ktery rovnéz vy-
chézi z platné legislativy a mezindrodné po-
jatych pravidel Spravné statistické praxe [3].

Faze vyvoje nového léciva

Pro klasifikaci jednotlivych etap vyvoje léciva
do zékladnich skupin odlisujicich se vyznamné
svym uspofadanim je mozné pouzit riizné po-
hledy a metodické pfistupy, pficemz tim zcela
nejzékladnéjsim je délenf podle pozice daného
experimentu. Tento vyvoj mizeme standardné
délit na dvé zékladni féze, a to na fazi prekli-
nickou a fazi klinickou.

V preklinické fazi, tedy vyvoji 1éCiv az do
faze prvniho podanilidskému subjektu, se vy-
uZivaji nejcastéji experimenty na zvifecich mo-
delech, at jiz na celém zviteti nebo na izo-
lovanych organech. Preklinické zkousky by
mély poskytnout zejména udaje vztahujici
se k akutni, subakutni, subchronické a chro-
nické toxicité, toxokinetice a bezpec¢nostni
farmakologii 1é¢iva. Souc¢asné mohou byt na
zakladé pilotnich vysledkd predchazejicich
studif nebo typu léciva pozadovény dalsi spe-
cifické testy testujici napfiklad reprodukéni
a vyvojovou toxicitu, genotoxicitu, karcinoge-

nitu nebo lokalnf toxicitu, fototoxicitu ¢i imu-
notoxicitu. Kromeé vyse uvedenych testl je
treba doplnit jesté dalsi Udaje, jako jsou ma-
ximalnf tolerovana davka (= maximalni dévka
bez specifikovaného toxického ucinku), mini-
malni letaIni davka (= nejmensi déavka, kterd
zpUsobi letdlnf Ucinek; tato hodnota mize
byt nahrazena hodnotou LDO05, tj. ddvka, ktera
usmrti 5 % pokusnych zvifat) apod. K prove-
deni vsech zkousek a analyz je navic zapo-
tfebi 2-5 let. Tak jako v pfipadé Spravné kli-
nické praxe i Spravné statistické praxe existuji
dokumenty ICHS 1-9 a ICH M 3 (The Interna-
tional Conference on Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use) [4], které se zabyvaji
obecnymi principy preklinického testovani
vcetné hodnoceni bezpecnosti. Definuji i po-
zadavky na ¢asovou posloupnost a vyhodno-
ceni preklinickych testd pred zahdjenim jed-
notlivych fazf klinickych hodnocent.

Cely proces klinického hodnoceni (kli-
nickych studii) je pak tradi¢né délen na Ctyfi
faze, pricemz faze |-Ill predchézeji ndsledné
pfipadné registraci IéCiva (tab. 1). Z hlediska
informacniho Ize studie méné tradi¢né roz-
délit na studie explorac¢ni a studie konfirmacni.

Exploracni studie nemusi vychdzet z testo-
vané hypotézy, mohou byt vedeny retrospek-
tivné nebo prospektivneé, mohou, ale nemusf
srovnavat dvé nebo vice skupin. Informace zis-
kané z téchto exploracnich fazi klinického vy-
zkumu pak mohou pfispét a casto i vyrazné
napomoci zhodnoceni efektu i bezpecnosti
nového léciva. Toto se ukazuje velmi prinosné
zejména v poslednich letech, tedy v dobé za-
vadéni novych cilenych molekul neboli tzv.
biologické Iécby, kdy se zvysuje potfeba od-
halit,vhodné" prediktivni markery pro uc¢inek
takto pUsobicich léciv.

Faktem zUstava, Ze prikazné zavéry |ze pak
ucinit az na zakladé optimalizovanych rando-
mizovanych konfirma¢nich studii, které jsou
také uznavany vsemi regulatornimi organy
pfi zavérecném posuzovani nového léciva.
Konfirmac¢ni studie predstavuji kontrolovany
optimalizovany systém zaloZzeny na srovnanf{
rlznych lécebnych postupd, vétsinou sou-
¢asného standardniho a experimentalniho
ramene lécby.

Pokud bychom se vrétili k tradi¢nimu délent,
pak cely proces klinického hodnoceni délime
na fazi I-IV. V nasem ¢lanku se chceme po-
drobnéji vénovat zejména specifikim tzv. ¢as-
nych fazi klinickych hodnocent, dle tradi¢niho
délenftedy fazim I a ll.
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Faze | a Il klinickych hodnoceni

a jejich specifika

Klinickd hodnoceni faze | navazuji bezpro-
sttedné na preklinické experimenty. Jedna
se tedy o studie, ve kterych je nové vyvi-
jeny lécivy ptipravek poprvé podan lidskym
subjektlm, nejcastéji zdravym dobrovol-
nikdim. V pfipadé, ze by podani hodnoce-
ného léciva nebylo pro zdravé dobrovolniky
bezpecné, respektive pokud lIze ocekdvat z&-
vaznou toxicitu (napfiklad v pfipadé cyto-
statik), jsou subjekty hodnocenfiv rdmcifazi |
pacienti [5].

Klinické studie faze | jsou designovany
s cilem prokéazat farmakologické plsobeni
u lidskych subjektd, hodnotit nezadouci Gcinky
spojené se zvysujici se davkou podavaného
léciva a v pripadé zapojeni pacientd mize
byt sekunddrnim hodnocenym parametrem
i pilotni prdkaz ucinnosti. Ten vsak nenf pri-
marnim cilem studif faze | a jeho hodnocenf
je zafazeno do fazi Il a lll. Pocty zafazovanych
subjektl jsou nizké (desitky subjekt(). V této
fazi byva také nejcastéjsim hodnocenym pri-
marnim cilem stanoveni tzv. maximalni tole-
rovatelné davky (MTD), kterou je mozné defi-
novat jako takovou davku pfipravku, pfi které
jsou projevy toxicity jesté akceptovatelné, pii-
padné zvladnutelné osetfujicim personalem.
Takové davka pripravku, kterd jiz zplsobuje
nepfipustné a nezvlddnutelné projevy toxi-
city, se oznacuje jako tzv. davku limitujicf toxi-
cita (DLT — dose limiting toxicity).

Na zékladé exaktné stanovené MTD v pro-
jektech faze | se stanovuji optimalni davkovaci
rezimy hodnoceného pfipravku pro testovani
v naslednych fazich klinického hodnoceni za-
mértenych jiz pfedevsim na analyzu Ucinnosti
(faze lI-ll). Pro sprédvnou interpretaci a pocho-
peni vyznamu MTD je dUleZité si uvédomit
relativnost tohoto pojmu pfedevsim v zavis-
losti na pfedpoklddané indikaci hodnoceného
pfipravku. Je evidentni, Ze pro dosazeni po-
zadované ucinnosti, napf. u cytostatik v on-
kologii, bude akceptovana vyznamné vyssi
mira pfipustné toxicity nez pfi l[é¢bé méne za-
vaznych onemocnéni. V téchto pfipadech je
nutné pfi pouziti pfipravku v Uc¢inné koncen-
traci pocitat s aktivni kontrolou projev( to-
xicity. Déle je nutné si uvédomit, Ze stano-
veni MTD v rdmci klinického hodnoceni faze |
je determinovano populaci subjektt hodno-
cenfi (zdravych dobrovolnikl nebo pacientd),
na kterych byla studie provedena. Pro vétsinu
studif faze | s cytostatiky plati, Ze jsou z dévodu
charakteru podavaného hodnoceného léciva
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Tab. 1. Tradi¢ni déleni jednotlivych fazi klinickych hodnoceni.

Faze KH

Fazel

Cile/subjekty/design KH

stanoveni zékladnich farmakokinetickych parametrd, stanoveni maxi-
malné tolerované davky (MTD)

subjekty hodnoceni: 12-20, vétsinou zdravi dobrovolnici

design: nejcastéji adaptivni
Fazell

ovéreni Ucinnosti, hodnoceni bezpecnosti

subjekty hodnoceni: 20-200, pacienti
design: jednoramenné, ojedinéle randomizované

Faze lll
nim komparatorem

srovnani uc¢innosti a/nebo bezpecnosti hodnoceného léciva se standard-

subjekty hodnoceni: 100-1 000, pacienti
design: paralelnf, faktoridIni, randomizované

Faze IV

ovéreni vlastnosti [éciva v realné klinické praxi

design: deskriptivni studie, cross-sectional, case-control, kohortnf studie

provadény za Ucasti pacientd, coz klade vy-
znamné naroky na provadéni studie nejen
z hlediska odborného a organizacniho, ale také
z hlediska etického.

Zasadniinformaci ve vztahu k zafazovanym
subjektlim hodnoceni je skutec¢nost, Zze do
téchto experimentd nemohou byt zafazovany
tzv. vulnerabilni osoby definované jako sub-
jekty, u kterych ucast v klinickém hodnocentf
nemusi byt ddna pouze projevem jejich svo-
bodné vile, ale mUZe byt vynucena jinou au-
toritou (napf. vojadci, lidé v napravnych zafize-
nich apod.).

Z hlediska studia farmakologie hodnoce-
ného léciva jsou soucasti klinickych studif faze |
studie hodnotici farmakokinetiku léciva, tzv.
PK-studie, at jiz jako substudie dané faze |
nebo jako samostatné vedené studie farma-
kokinetiky. Farmakokinetika se zabyva stu-
diem osudu léciv v organizmu v ¢ase po jejich
podani. K vyvolanf Ucinku léciva je nezbytné,
aby se jeho aktivni forma dostala na misto
Ucinku. Po podani Iéciva do organizmu na-
sleduje rada déjl, které ve svych dusledcich
ovliviuji, jak velké mnoZzstvi latky interaguje
se specifickymi receptory a je takto dostupné
pro nasledné vlastni farmakodynamické plso-
beni. Mezi tyto déje fadime jeji absorpci, dis-
tribuci, metabolickou pfeménu a vylucovani.
Vsechny tyto farmakokinetické procesy také
zndme pod akronymem ADME (absorption,
distribution, metabolism, excretion).

Z pohledu farmakokinetiky je zcela zasadn,
jakou volime cestu podanf léc¢iva do orga-
nizmu. Lécivo Ize podat pfimo do krevniho
obéhu, a to nejcastéji intravendzni cestou,
Ize vyuzit i intraarteridlni aplikaci. Pfi podani
jinymi cestami se lécivo musi absorbovat
z mista podani. Farmakokineticky parametr,

ktery tento déj charakterizuje a ktery je rovnéz
klinicky vyznamny, se nazyva biologicka do-
stupnost (bioavailability). Udava rozsah, ve
kterém lécivo dosdhne systémové cirkulace
a nasledné pak mista svého tcinku. Biologicka
dostupnost (F) je ur¢ovana z poméru AUC
(plocha pod kfivkou — area under curve) pro
perordlnia AUC pro intravendzni podani stejné
davky (F = AUC_ /AUC, ).

Krvi je lé¢ivo transportovano z ¢asti ve volné
formé a z ¢asti navdzané na plazmatické pro-
teiny ¢&i krevni elementy. Distribuce do cilovych
organd a tkanf zahrnuje transport Iéciva krvi,
prostup volné formy léciva z intravaskularniho
prostoru a vazbu léciva v tkénich. V tkénich je
|écivo pfitomno opét ve volné formé (rozpus-
téno v extraceluldrni nebo intraceluldrni teku-
tiné) nebo ve formé vazané. Urcitou predstavu
o rozsahu distribuce mdzeme ziskat pomoci
distribu¢niho objemu ziskaného jako pomér
celkového mnozstvi léc¢iva v organizmu a jeho
koncentrace v krvi (kterou zméfit mizeme).
Tim je distribu¢ni objem (V,). Jeho rozmérem
je jednotka objemu obvykle vztazend na jed-
notku télesné hmotnosti, tj.I/kg.

Biotransformaci rozumime proces che-
mické pfemeény latek v organizmu vedouci
k ukonceni ¢i zméné biologické aktivity Iéciva.
Produktem biotransformace je metabolit, ktery
mUze byt inaktivni nebo naopak aktivnéjsi nez
plvodni matefska latka. Nékterd léciva jsou
podavéana ve formé bez farmakodynamického
Ucinku a teprve v procesu biotransformace se
ménfi na ucinny metabolit. Tyto latky se ozna-
Cuji jako tzv. proléciva (prodrug).

Hlavnim orgédnem biotransformace jsou
jatra, ale biotransformace samozfejmé probiha
i v dalSich organech jako napf. v trdvicim traktu
(napf. peniciliny metabolizované v Zaludku),
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v plicich, kazi ¢i ledvindch. V jatrech probiha
biotransformace uvniti hepatocytd a jsou za ni
zodpovedné jak volné, tak predevsim mikrozo-
malni enzymy (specifické enzymy umisténé na
endoplazmatickém retikulu). Obecné Ize roz-
délit biotransformacnf procesy na dvé faze:

Ve fazi | dochdzi k pfeméné léciva na po-
larné&jsi metabolit pfipojenim ¢i odebranim
funkenich skupin (-OH, -NH,, -SH, -COOH).
Jestlize je metabolit I. faze dostatecné polarnf,
mUze byt snadno vyloucen ledvinami. Né-
které (malo polarni) produkty I. faze vstupuji
do faze Il, kde se konjuguji s kyselinou glu-
kuronovou, sirovou, octovou nebo s amino-
kyselinami glycinem ¢i glutaminem za vzniku
vysoce polarniho metabolitu, ktery se jiz z or-
ganizmu vylouci. Existuji i latky, které vstupuji
primo do Il. faze (obsahuji funkeni skupiny
schopné primé konjugace s vyse uvedenymi
slozkami) a teprve poté se stavaji substratem
pro fazi .

Mezi faktory, které mohou zasadné ovlivnit
biotransformaci léCiv, patif faktory genetické.
Existuji znacné interindividudIni rozdily v ak-
tivitdch napfiklad N-acetyltransferazy nebo
hydrolazy a z toho vyplyvajiciho délenina tzv.
pomalé a rychlé metabolizétory. Interindivi-
dudlIni rozdily ve vyskytu enzym( cytochromu
P450 jsou zdrojem jevu nazvaného geneticky
polymorfizmus. Kromé genetickych faktor(
jsou vyznamné také interakce pfi soubézném
podavani dvou a vice Iéciv, které mohou byt
soucasné induktory nebo inhibitory mikrozo-
malnich enzym. Induktory zvysuji aktivitu
mikrozomalnich enzym(, zatimco inhibitory ji
snizuji. Pri zvysenf aktivity se aplikovana latka
rychleji biotransformuje. Pokud je metabolit
neucinny ¢i méné ucinny, je pfi souc¢asném
podani induktoru nutné podat i vy33i kon-
centraci latky k dosazenf stejného ucinku. PFi
podéni inhibitoru naopak méné latky vyvold
stejny Ucinek. K dalsim faktorl pak patfi vék,
pohlavi, stav vyZivy nebo soubéznd onemoc-
néni napfiklad jater nebo srdce. | tyto speci-
fické farmakogenetické studie nebo studie
hodnotici potencialnf interakce mohou byt
soucasti fazi | klinickych studii, vzdy zélezi na
konkrétnim lécivu.

Posledni fazi je pak exkrece Iéciv. Odstra-
néni substance z vnitfniho prostredi orga-
nizmu se odehrédva hlavné v jatrech a led-
vindch, méné vyznamné v plicich, stfevé,
slinnych a potnich Zlazach atd. Exkreci latek
do moci zprostredkuji a modifikuji tfi za-
kladni déje — glomerulérni filtrace, tubularni
sekrece a tubuldrni reabsorpce. Exkrece léc¢iv

z hepatocytl do Zluce probiha vylu¢né ak-
tivnim transportem proti vyraznému koncen-
tra¢nimu gradientu na kanalikuldrni mem-
brané (Zlucovy pdl hepatocytu) za Ucasti
nékolika transportnich proteint. Vazba je
substratove specifickd, proto mze dochazet
pfi soucasném podani vice Iéciv k Iékovym
interakcim.

Usporadani klinickych hodnoceni
faze | a vybér inicialni davky
Usporadanf klinickych hodnoceni faze | z hle-
diska nabéru subjektd hodnoceni vychazi
z nutnosti respektovat vyse uvedené etické
principy, tedy pfedevsim minimalizaci cel-
kového poctu zafazenych subjekt(. To zna-
mena, Zze experiment je vzdy zahdjen s po-
danim takové davky pripravku, o které vime (na
zakladé provedenych studii na zvitecich mo-
delech), ze je nizsi nez MTD, a teprve v pfipadé,
Ze po podani této davky nenf u subjektd hod-
nocenf toxicita zjisténa, davku mizeme po-
stupné zvysovat podle pfedem stanoveného
postupu (davkovaci stupnice). Vychozi davka
byva nejcastéji exaktné odvozena z preklinic-
kych studif (studif na zvifecich modelech) a je
to vzdy takova déavka, kterou povazujeme pro
podani ¢lovéku za bezpecnou. V anglické ter-
minologii je oznac¢ovana zkratkou MRSD (ma-
ximum recommended starting dose). Vyse
této davky je odvozena z davky podané v ani-
malnim experimentu u nejvhodnéjsiho spe-
cies, kterd nezpUsobila Zadné pozorované
nezddouci Ucinky (NOAELs — no-observed
adverse effect levels). Nasledna konverze na
vstupni davku do klinického hodnoceni (HED —
human equivalent dose) se pak provadi dle
doporucenych prepoctt. Naptiklad pro sys-
témoveé podavané lécivo se vychdzi z rovnice,
kterd zohledruje povrch téla: HED = animal
NOELx (W_, /W, )19 kde W je vaha vkg
a® odpovida hodnoté 0,67 jako korekénimu
faktoru mezimg/kg amg/m? [6].

Nasledné davky jsou nejcastéji kalkulovany
tak, Ze se postupné snizuje nardst viastni davky
(vztah tedy nenf linedrnf), napft. podle nasledu-
jiciho schématu:

prvni davka a,, dale a, = 2a,, a, = 1,67a,,
a,=15a,a,=14a,ddlepaka,, =133a_.Tato
posloupnost davek byva nékdy oznacovana
jako modifikovanéd Fibonacciho stupnice.V né-
kterych pfipadech se pro odstupriovani davky
pouziva logaritmicke Skaly (vstupni davka a,,
a,=10a,a,=100a,..). Pro klinickd hodnocenti
faze | se nejcastéji pouzivaji tzv. jednostup-

human

nové up-and-down designy, mezi kterymi je

mozné rozlisit tfi zakladni typy, a to tzv. design
A BaD.

Faze Il klinickych hodnoceni
Jestlize priméarnim cilem klinického hodnocent
faze | je stanoveni MTD, a tedy stanoveni op-
timalniho davkovaciho rezimu pro dalsi tes-
tovani hodnoceného Iéciva, ve studiich faze Il
je nasim cilem zhodnoceni ic¢innosti. Vysledky
téchto experimentd jsou vyznamnym rozho-
dovacim bodem Zadatele o registraci é¢ivého
piipravku pro jeho testovani v dalsich fazich.
Kazdy krok testovani je zna¢né finan¢né a or-
ganiza¢né narocny, a je proto nutné testovat
jen pfipravky se skute¢né velmi nadéjnymi
vlastnostmi. Hlavnim cilem této faze testo-
vani je tedy neukoncit je v pfipadé slibné ucin-
nosti, a naopak ukoncit je v pfipadé prikazu
Gc¢innosti nedostatecné. V rdmci studii faze |l
se tedy hodnocené Iécivo podava v dané in-
dikaci ur¢itému poctu vybranych, protokolem
pfesné definovanych nemocnych (desitky az
stovky). Ovéfuji se léCebné Ucinky na lidsky or-
ganizmus, primarnim cilem byva hodnoceni
Uc¢innosti, shromazduji se samoziejmé i data
0 bezpecnosti. Z hlediska hodnoceni ucin-
nosti je primarni hodnoceny parametr volen
s ohledem na diagnozu, ve které je lécivo
zkouseno.

Subjekty hodnoceni ve fazich Il. Vzhledem
k tomu, Ze v experimentech faze Il ndm jde
predevsim o zhodnoceni Gc¢innosti v cilové
skupiné pacientd, zafazované subjekty jiz
nejsou zdravi dobrovolnici, ale pacienti spl-
nujici vstupnf kritéria dand protokolem. Pocet
subjektl zde byva vyssi nez v experimentech
faze |, zpravidla jsou to stovky subjekt a ndbor
probiha po skupinéach.

Usporadani klinickych hodnoceni

faze ll

V experimentech faze Il se pouZivaji dva za-

kladnf typy uspofadani, a to experimenty jed-

noramenné a dvouramenné.

a) Jednoramenné usporadani - v sou-
ladu s optimalnim dvoustupriovym de-
signem je experiment usporadan tak, ze
Je zafazena vstupni skupina subjektd (),
u které je vyhodnocen podil respondent
na lécbu, a pokud je tento podil nizsi nez
predpokladany (r,), experiment je ukoncen.
V opacném piipadé je do experimentu za-
fazena skupina dalsich subjektd (n) a cel-
kova ucinnost je nasledné vyhodnocena
na celkovém souboru pacientd defino-
vana jako N =n, +n,.V této fazi experi-
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mentU se pouzivaji i napf. trojstupriové de-
signy, filozofie provedeni je vsak zfejma
z vyse uvedeného prikladu experimentu
dvoustupnového.

b) Viceramenné randomizované uspofra-
dani — v nékterych klinickych hodnocenich
se pouzivd randomizace i v experimentech
faze Il. Tento krok je relativné neobvykly,
zvlasté kdyz si uvédomime, Ze hlavnim smy-
slem téchto testl je pouze vybér pripravku
s nadéjnou ucinnosti pro jeho testovani
v dalich fazich klinického vyzkumu. Na-
proti tomu v experimentech faze Ill, kde se
randomizace bézné pouziva, ndm jde pre-
devsim o srovnani Uc¢innosti a bezpecnosti
s kontrolni skupinou. Pfi pouziti randomi-
zace v experimentech faze Il se tedy po-
stupuje tak, Ze se zvoli vice pfipravk( s na-
déjnou Ucinnosti a do daldi faze testovani
se postoupi pouze ten, ktery ma nejvyssi
ucinnost ve srovnani se véemi ostatnimi
hodnocenymi.

Etické principy a zavér

Klinicky vyzkum stejné jako preklinicky expe-
riment je nenahraditelnou soucasti pokroku
v mediciné. Pro viechny typy klinického vy-
zkumu plati fakt, ze se jej Ucastni ¢clovék, tzv.
subjekt hodnoceni, at jiz zdravy dobrovolnik
pfi provadéni fazi | klinickych hodnoceninebo
Castéji pacient v ramci klinickych hodnocenf
faze I1-IV.

Z etického pohledu musi byt jednoznacné
dodrzeno to, ze riziko, kterému je subjekt hod-
noceni vystaven, nesmi byt vysoké a nesmi
rozhodné prevysit jeho prospéch. Vzhledem
k tomu, Ze etickd strdnka klinickych hodno-
cenf je nesmirné slozitd, bylo tfeba stanovit
jasna pravidla, pfi kterych jsou dodrZzovéna
zakladni lidska prava, pfi kterych se neopa-
kujf,experimenty” na lidech a pfi kterych jsou
subjekty hodnoceni rovnopravnymi icastniky
celého procesu.

Na druhé strané je tfeba si uvédomit, Ze
zadny kodex neni schopen zajistit bezpec-
nost pro véechny. To, co jednomu prospiva,
mUze jinému skodit. Co je v zajmu spolec-
nosti, jesté nemusi byt v zajmu jednotlivce,
zejména pokud se ma stat vyzkumnym sub-
jektem. Proto také neni mozno vytvorit abso-
lutné platny, do detaill rozpracovany navod
na etické posuzovani klinického vyzkumu, ale
je tfeba mit stdle na mysli samotnou podstatu
|ékafského povoldni a apelovat na mordlni
chovanf klinickych vyzkumnikd. Etické prin-
cipy klinického hodnocenf 1éCiv tedy vychazi
z respektovani zakladnich lidskych prav. Pfi
etickych Uvahach o klinickém experimentu
je tfeba respektovat lidskou ddstojnost, psy-
chickou i fyzickou integritu a miru prospés-
nosti pro danou osobu. Z&jmy jedince je tfeba
upfednosthovat nad zajmy védeckymi a spole-
¢enskymi, a to plati i pro ¢asné faze klinickych
hodnoceni faze lall.

Specifika klinickych hodnoceni léCiv asnych fazil a ll

Tato préace byla podporena projektem RECAMO
CZ.1.05/2.1.00/03.0101 a projekty velkych infrastruk-
tur Lékarské fakulty Masarykovy univerzity ACIU LM
2011017 a CZECRIN LM2013034.
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