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SprSpráávnvnáá  klinickklinickáá  praxepraxe

Je soubor mezinJe soubor mezináárodnrodněě uznuznáávaných vaných 
etických a vetických a věědeckých podeckých požžadavkadavkůů na na 
jakost, kterjakost, kteréé musmusíí být dodrbýt dodržženy peny přři i 
navrhovnavrhováánníí klinických hodnocenklinických hodnoceníí
s s úúččastastíí lidských subjektlidských subjektůů, p, přři jejich i jejich 
provprováádděěnníí, dokumentov, dokumentováánníí a pa přři i 
zpracovzpracováánníí zprzprááv a hlv a hlášášeneníí o to těěchto chto 
hodnocenhodnocenííchch



Principy GCPPrincipy GCP

Soulad s etickými principySoulad s etickými principy
ZvZváážženeníí rizik a nepohodlrizik a nepohodlíí vsvs ppřříínos pro nos pro 
subjekt hodnocensubjekt hodnoceníí
PPřřevaha zevaha záájmjmůů subjektsubjektůů studie nad studie nad 
zzáájmy spolejmy společčnostinosti
Podpora navrPodpora navržženenéé studie studie preklinickýmipreklinickými
a klinickými a klinickými úúdajidaji
PoPožžadavek protokoluadavek protokolu



Principy GCPPrincipy GCP

ProvProváádděěnníí studie v souladu s protokolem, studie v souladu s protokolem, 
ppřředem odsouhlaseným EKedem odsouhlaseným EK
ZajiZajiššttěěnníí kvalifikovankvalifikovanéého lho léékakařře pro e pro 
lléékakařřskou pskou pééčči o subjekty hodnoceni o subjekty hodnoceníí
Kvalifikace vKvalifikace vššech ech úúččastnastnííkkůů hodnocenhodnoceníí
Dobrovolný souhlas subjektDobrovolný souhlas subjektůů ppřřed ed 
zahzaháájenjeníím studiem studie



Principy GCPPrincipy GCP

ZZááznamy, zpracovznamy, zpracováánníí a uchova uchováávváánníí dat dat 
musmusíí umoumožžnit jejich sbnit jejich sběěr, interpretaci a r, interpretaci a 
verifikaciverifikaci
Ochrana dat pacientaOchrana dat pacienta
Výroba hodnocenVýroba hodnocenéého lho lééččiva v souladu iva v souladu 
s GMP (s GMP (GoodGood ManufacturingManufacturing PracticesPractices))
Aplikace systAplikace systéému jimu jiššttěěnníí kvalitykvality



Vývoj lVývoj léékuku

ObjevenObjeveníí lléékuku
PreklinickPreklinickáá ffáázeze
KlinickKlinickáá ffáázeze
––

 
FFááze Ize I

––
 

FFááze IIze II
––

 
FFááze IIIze III

––
 

FFááze IVze IV



PreklinickPreklinickáá  ffáázeze

Evidence primEvidence primáárnrníí farmakologickfarmakologickéé aktivityaktivity
PotencionPotencionáálnlníí zpzpůůsoby aplikace/lsoby aplikace/léékovkovéé formyformy
PodrobnPodrobnáá znalost znalost farmakokinetikyfarmakokinetiky ––
vstvstřřebebáávváánníí, distribuce v organismu, l, distribuce v organismu, láátkovtkováá
ppřřememěěna, vyluna, vyluččovováánníí
ÚÚččinek na klinek na klííččovovéé orgorgáány a fyziologickny a fyziologickáá
odpovodpověďěď na podna podáánníí lláátkytky
Toxikologie Toxikologie –– akutnakutníí, chronick, chronickáá, reproduk, reprodukččnníí



KlinickKlinickáá  ffááze Ize I

OvOvěřěřeneníí výsledkvýsledkůů ppřředchozedchozíích fch fáázzíí
na lidských jedincna lidských jedincííchch
Obvykle dobrovolnObvykle dobrovolníícici
Ve specializovaných klinických Ve specializovaných klinických 
jednotkjednotkááchch
StandardnStandardníí podmpodmíínky aplikace lnky aplikace lééččiviv
ZdravotnZdravotníí kontrola subjektkontrola subjektůů hodnocenhodnoceníí



KlinickKlinickáá  ffááze IIze II

PrvnPrvníí studie na pacientechstudie na pacientech
PrPrůůzkum terapeutickzkum terapeutickéé úúččinnosti (hledinnosti (hledáánníí
vhodnvhodnéé ddáávky, definice cvky, definice cíílovlovéé populace, populace, 
statistický model pro fstatistický model pro fáázi III)zi III)
Pacienti s lPacienti s lééččeným eným onemonem., kte., kteřříí jsou jinak jsou jinak 
zdrzdráávivi
ČČastastéé nnáávvššttěěvy subjektvy subjektůů, mno, množžstvstvíí vyvyššetetřřeneníí
PePeččlivlivéé ovověřěřovováánníí zzíískaných datskaných dat
Implementace vImplementace vššech nových výsledkech nových výsledkůů o o 
hodnocenhodnocenéém lm lééččivuivu



KlinickKlinickáá  ffááze IIIze III

PrPrůůkaz kaz úúččinnosti na cinnosti na cíílovlovéé populaci, populaci, 
pro kterou bude lpro kterou bude léék registrovk registrováánn
Stanovit profil bezpeStanovit profil bezpeččnostinosti
Doplnit vDoplnit vššechny informace pro oficiechny informace pro oficiáálnlníí
instrukci pro pouinstrukci pro použžititíí
ProvProváádděět v mt v míístech, kde bude lstech, kde bude léék k 
registrovregistrováánn
Podle doporuPodle doporuččeneníí lléékových agenturkových agentur



KlinickKlinickáá  ffááze IVze IV

Po registraci lPo registraci lééččivivéého pho přříípravku ve pravku ve 
schvschváálenlenéé indikaciindikaci
DDůůleležžititéé pro optimalizaci poupro optimalizaci použžititíí
--

 
identifikovat midentifikovat méénněě

 
obvyklobvykléé

 
nenežžáádoucdoucíí

úúččinkyinky
--

 
upupřřesnit desnit dáávkovacvkovacíí

 
doporudoporuččeneníí

--
 

zazařřazenazeníí
 

do ldo lééččebných standardebných standardůů
--

 
farmakoekonomickfarmakoekonomickéé

 
studiestudie



Kvalita lKvalita lééččiva iva ––  bezpebezpeččnost a nost a úúččinnostinnost
PosouzenPosouzeníí ppřříínosu/rizika u lidských nosu/rizika u lidských 
jedincjedincůů
Data Data –– objektivnobjektivníí, v, věěrohodnrohodnáá a je a je 
momožžnnéé je kontrolovatje kontrolovat
ÚÚččastnastnííci studici studiíí –– zajizajiššttěěnníí bezpebezpeččnosti, nosti, 
ochrana prochrana prááv, integrity, soukromv, integrity, soukromíí



Regulace KH v Regulace KH v ČČRR

SSÚÚKLKL –– ststáátntníí úúřřad pro kontrolu lad pro kontrolu lééččiv iv 
provprováádděějjííccíí regularegulaččnníí opatopatřřeneníí, , 
prostprostřředky edky –– posuzovposuzováánníí a inspekcea inspekce

EKEK –– eticketickáá komise, nezkomise, nezáávislý orgvislý orgáán, n, 
poskytuje veposkytuje veřřejnejnéé zzááruky ochrany ruky ochrany 
prprááv, bezpev, bezpeččnosti a zdravnosti a zdravíí subjektu subjektu 
hodnocenhodnoceníí



Informovaný souhlasInformovaný souhlas

Srozumitelnost, objektivitaSrozumitelnost, objektivita
V pV píísemnsemnéé formforměě je dobrovolným a je dobrovolným a 
dokumentovaným souhlasem s dokumentovaným souhlasem s úúččastastíí
subjektu v KHsubjektu v KH
MusMusíí být podepsbýt podepsáán pn přřed jakoukoliv ed jakoukoliv 
procedurou specifickou pro studii (pokud procedurou specifickou pro studii (pokud 
sbsběěr mor močči/24 hod., hladovi/24 hod., hladověěnníí ppřřed odbed odběěrem rem 
–– IS podepsIS podepsáán den pn den přředem)edem)
MusMusíí být schvbýt schváálen EK, Slen EK, SÚÚKLKL
Jeho podpisu pJeho podpisu přředchedcháázzíí poupouččeneníí subjektusubjektu



Informovaný souhlasInformovaný souhlas

PovinnostPovinnostíí zkouzkouššejejííccíího je zho je zíískat IS pskat IS přřed ed 
jakýmkoliv vyjakýmkoliv vyšš. nebo výkonem . nebo výkonem 
specifikovaným ve studiispecifikovaným ve studii
NeovlivNeovlivňňovat pacientovo rozhodnutovat pacientovo rozhodnutíí vstoupit vstoupit 
do studiedo studie
Nechat IS podepsat a takNechat IS podepsat a takéé datovat datovat 
pacientempacientem
VVšše min. ve 2 provedene min. ve 2 provedeníích, jeden IS pch, jeden IS přředat edat 
pacientovipacientovi



ZdrojovZdrojováá  dokumentacedokumentace

JakJakáákoliv dokumentace, kterkoliv dokumentace, kteráá je je 
poupoužžíívváána zkouna zkouššejejííccíím/zdravotnickým m/zdravotnickým 
zazařříízenzeníím a vztahuje se k SHm a vztahuje se k SH
AmbulantnAmbulantníí karta, chorobopis, EKG, karta, chorobopis, EKG, 
EEG, výsledky laboratoEEG, výsledky laboratořře, RTGe, RTG
PapPapíírky, poznrky, poznáámky, apod.mky, apod.



VedenVedeníí  zdrojovzdrojovéé  dokumentacedokumentace

Dle zvyklostDle zvyklostíí zdravotnickzdravotnickéého zaho zařříízenzeníí se se 
zaznamenzaznamenáávváánníím vm vššech informacech informacíí, kter, kteréé
jsou vyjsou vyžžadovadováány sponzoremny sponzorem
Konzistence vKonzistence vššech dat/ech dat/ččasasůů
ObdobObdobíí ppřřed studied studiíí patpatřříí taktakéé do zdrojových do zdrojových 
datdat
NepNepřřepisovat, nepepisovat, nepřřelepovat, autorizovat elepovat, autorizovat 
zmzměěnyny
KaKažždý zdý záápis muspis musíí být autorizovbýt autorizováán, kan, kažžddáá
sousouččáást oznast označčena a jedineena a jedineččnněě ppřřiiřřaditelnaditelnáá
pacientovipacientovi



Verifikace zdrojových datVerifikace zdrojových dat

Verifikace dat zaznamenaných v CRF Verifikace dat zaznamenaných v CRF 
pomocpomocíí zdrojovzdrojovéé dokumentace dokumentace 
–– Sponzor a jSponzor a jíím povm pověřěřeneníí

 
pracovnpracovníícici

–– AuditoAuditořřii
–– StStáátntníí

 
autority (Sautority (SÚÚKL, FDA apod.)        KL, FDA apod.)        

a eticka etickéé
 

komisekomise



Co musCo musíí  být ve zdrojových být ve zdrojových 
datech?datech?

Identifikace subjektuIdentifikace subjektu
ZZááznam o podznam o podáánníí informace o studii, informace o studii, 
datum podpisu IS a pdatum podpisu IS a přřededáánníí 1 výtisku 1 výtisku 
pacientovipacientovi
ZZááznam o zaznam o zařřazenazeníí do studie (ndo studie (náázev) a zev) a 
o randomizacio randomizaci
Soulad se vstupnSoulad se vstupníími a vylumi a vyluččujujííccíími mi 
kritkritéériirii



Co musCo musíí  být ve zdrojových být ve zdrojových 
datech?datech?

Data kontrolData kontrol
Datum prvnDatum prvníího a poslednho a posledníího podho podáánníí
medikacemedikace (zm(změěny dny dáávek apod.)vek apod.)
Dokumentace provedenDokumentace provedeníí a výsledka výsledkůů
popožžadovaných vyadovaných vyššetetřřeneníí
Dokumentace parametrDokumentace parametrůů úúččinnostiinnosti
Dokumentace vDokumentace vššech neech nežžáádoucdoucíích ch 
ppřřííhodhod



Co musCo musíí  být ve zdrojových být ve zdrojových 
datech?datech?

SoubSouběžěžnnáá medikacemedikace
Datum ukonDatum ukonččeneníí studie a dstudie a důůvod vod 
ppřřededččasnasnéého ukonho ukonččeneníí studiestudie
Autorizace kaAutorizace kažžddéého zho zááznamuznamu



NeNežžáádoucdoucíí  ppřřííhoda hoda 
AdverseAdverse

 
EventEvent, AE, AE

JakJakáákoliv nepkoliv nepřřííznivzniváá zmzměěna na 
zdravotnzdravotníího stavu postihujho stavu postihujííccíí pacienta pacienta 
nebo subjekt hodnocennebo subjekt hodnoceníí, který je , který je 
ppřřííjemcem ljemcem lééččivivéého pho přříípravku, i kdypravku, i kdyžž
nenneníí znznáámo, zda je v pmo, zda je v přřííččinninnéém vztahu m vztahu 
k lk lééččbběě ttíímto pmto přříípravkempravkem
PatPatřříí sem sem onemonem., p., přřííznak, laboratornznak, laboratorníí
zmzměěny (chny (chřřipka, teplota, bolest, ipka, teplota, bolest, úúraz, raz, 
zmzměěny EKG, zvýny EKG, zvýššenenéé jaternjaterníí testytesty……))



ZZáávavažžnnáá  nenežžáádoucdoucíí  ppřřííhoda hoda 
SeriousSerious

 
AdverseAdverse

 
EventEvent, SAE, SAE

TakovTakováá nenežžáádoucdoucíí ppřřííhoda, kterhoda, kteráá mmáá
za nza náásledek smrt, ohrozsledek smrt, ohrozíí žživot, ivot, 
vyvyžžaduje hospitalizaci nebo aduje hospitalizaci nebo 
prodlouprodloužženeníí hospitalizace, mhospitalizace, máá za za 
nnáásledek trvalsledek trvaléé čči významni významnéé popošškozenkozeníí
zdravzdravíí čči vznik pracovni vznik pracovníí neschopnosti neschopnosti 
nebo se projevnebo se projevíí jako vrozenjako vrozenáá anomanomáálie lie 
u potomku potomkůů a to bez ohledu na a to bez ohledu na 
poupoužžitou ditou dáávku LPvku LP



CaseCase  Report Report FormsForms  (CRF, (CRF, eCRFeCRF))

TiTiššttěěný nebo elektronický zný nebo elektronický zááznam,        znam,        
do kterdo kteréého se zaznamenho se zaznamenáávajvajíí vvššechny echny 
protokolem poprotokolem požžadovanadovanéé informace      informace      
o zao zařřazených subjektech hodnocenazených subjektech hodnoceníí
Je to nedJe to nedíílnlnáá sousouččáást KHst KH
Majetek sponzoraMajetek sponzora
ZdrojovZdrojováá data nesmdata nesmíí být kopibýt kopiíí CRF!CRF!



PoPožžadavky na CRFadavky na CRF

PPřřesnost, kompletnost, esnost, kompletnost, ččitelnost a itelnost a 
vvččasnost zasnost zááznamznamůů
Data musData musíí být konzistentnbýt konzistentníí a v souladu a v souladu 
se zdrojovou dokumentacse zdrojovou dokumentacíí, p, přříípadnpadnéé
odchylky je todchylky je třřeba eba řřáádndněě vysvvysvěětlittlit
VeVešškerkeréé zmzměěny musny musíí být podepsbýt podepsáány, ny, 
datovdatováány a pny a přříípadnpadněě vysvvysvěětlenytleny



Rady pro vyplRady pro vyplňňovováánníí  CRFCRF

VyplVyplňňovat ovat ččitelnitelněě
ČČernou tuernou tužžkou, tlakou, tlaččit tak, aby vit tak, aby vššechny echny 
kopie byly kopie byly ččitelnitelnéé
NepouNepoužžíívat pokud movat pokud možžno zkratky, no zkratky, 
pouze obecnpouze obecněě medicmedicíínsky znnsky znáámméé
KomentKomentáářř co nejstruco nejstruččnněějjšíší a a 
jednoznajednoznaččnýný
PsPsáát pouze do urt pouze do urččených kolonekených kolonek



Jak opravovat CRFJak opravovat CRF

ŠŠkrtnout hladkou linkoukrtnout hladkou linkou
NepNepřřepisovat, negumovat, nebepisovat, negumovat, neběělit, lit, 
nepnepřřelepovatelepovat
SprSpráávnvnáá data napsat co nejbldata napsat co nejblíížže        e        
ke ke šškrtnutkrtnutéé informaciinformaci
Datovat a uvDatovat a uvéést inicist iniciáály autora opravyly autora opravy



DDěěkuji za pozornost kuji za pozornost 
a a 

ppřřeji veji váám hodnm hodněě  úúspspěěchchůů  a a 
zdaru pzdaru přři vykoni vykonáávváánníí  sprspráávnvnéé  klinickklinickéé  praxepraxe
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