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Soucasnost klinickych studii ockovacich latek
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SOUHRN

Klinické studie, nékdy téz oznacované jako klinickd hodnoceni
[écCiv, predstavuji ddlezitou ¢ast Sirsiho klinického vyzkumu.
Klinickd hodnocenf se provadéji podle predem schvaleného
protokolu za velmi prisnych a kontrolovanych podminek.
Na pripravé a provadeéni klinické studie se podili zadavatel
(sponzor) klinické studie, zdravotnicka zarizeni a zkousejici,
jakoz i regulatorni organy. Ke kazdé klinické studii provadéné
v CR je tfeba ziskat souhlas Statniho Ustavu pro kontrolu
léCiv a prislusné etické komise, které posuzuji a prabézné
dozoruji oprdvnénost provedeni studie a jeji protokol, kva-
litu hodnoceného lécivého pripravku a zejména bezpecnost
Ucastnikd daného klinického hodnoceni - pacientl a/nebo
zdravych dobrovolnikd.

Ceska republika disponuje celou fadou vysoce profesional-
nich pracovist, at jiz v soukromych praxich nebo v nemoc-

ABSTRACT

Cecetkova B., Smetana J., Chlibek R.: Current situation in
clinical trials with vaccines in the Czech Republic

Clinical trials are an important part of clinical research. The
conduction of clinical trials is strictly regulated and has to
comply with an approved protocol. Local regulatory authori-
ties, independent ethic committees, sponsors of clinical trials
as well as the investigators are involved from the submission
until the very end of the trial. All clinical trials performed
in the Czech Republic have to be approved by the State
Institute for Drug Control and by the Ethics Committee.
The regulatory bodies and independent ethics committees
evaluate and continuously supervise the justification and
protocol of the clinical trial, quality of the investigational
medicinal products and, primarily, the safety of the partici-
pants (patients and/or healthy volunteers) in clinical trials.

UuvobD

Klinicka studie je systematické testovani 1écivého pripravku
(1éku nebo vakciny - dale spole¢né oznacovano jako tzv. hod-
noceny lécivy pripravek - HLP, v anglictiné , Investigational
Medicinal Product” - IMP) na pacientech ¢i na zdravych
dobrovolnicich (v praxi nazyvanych subjekty ¢i Gcastnici
klinického hodnoceni), jehoz cilem je obvykle prokazani
a ovéreni 1é¢ivych ¢&i preventivnich u¢inkd daného HLP,
zjisténi jeho nezadoucich ucinkd, urceni farmakokine-
tickych parametri a jeho chovani v lidském organismu.
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nicich, ktera jsou schopna zarucit kvalitu provedené studie
v souladu s pozadovanymi predpisy, zejména spravnou
klinickou praxi a zaroven zabezpecit dostatecné mnozstvi
pacientd ¢i zdravych dobrovolnik(.

Clanek si klade za cil seznamit $irsi odbornou vefejnost
s aktudlnf situacf v provadéni klinickych studif v Ceské re-
publice, jakozZ i s moznostmi zapojeni do této oblasti klinic-
kého vyzkumu a s povinnostmi, které z této Ucasti nasledné
zdravotnickym pracovnikdim plynou.

KLICOVA SLOVA

klinicka studie - klinické hodnoceni - zkousejici - spravna
klinicka praxe - eticka komise

In the Czech Republic there are many advanced clinical re-
search centres, either located in private practices or within
hospitals. The investigators are able to conduct a wide variety
of clinical trials and recruit a high number of subjects for the
trials, as well as to comply with the Good Clinical Practice
guidelines and other regulatory requirements.

The aim of this article is to summarise the current situation
of clinical trials in the Czech Republic as well as the oppor-
tunities for getting involved in clinical trials and obligations
arising for health professionals from such an involvement.

KEYWORDS
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Klinicka hodnoceni provadéna na lidech probihaji podle
pfedem urceného a pfislusnymi autoritami schvaleného
planu, tzv. protokolu a podléhaji velmi pfisnym pravidlim
[11]. Subjektem klinického hodnoceni (tj. osobou, ktera se
ucastni klinické studie) maze byt bud zdravy dobrovolnik
(naptf. u studii s vakcinami uréenymi pro preventivni pouZzi-
ti u zdravé populace), nebo pacient, kterému lékaf nabidne
Gcast ve studii a ktery s touto ucasti souhlasi. Ndklady na
provedeni studie hradi zadavatel (sponzor) klinické studie,
kterym byva nejcastéji vyzkumna instituce ¢i farmaceutickd



SOUHRNNA SDELENi « PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

firma, kterd v budoucnu planuje uvedeni kandidatni vakciny
nebo léku na trh. Klinické studie vSéak mohou byt providény
také jako akademické, zadavané odbornymi spole¢nostmi,
1ékati nebo védeckymi institucemi. Takovéto studie byvaji
financovany zejména z iCelovych grantovych prostfedkd.
Vyvoj novych 1écivych piipravki je velmi nidkladny. Zatimco
v 60. letech stal vyvoj jednoho 1éku, napt. antibiotika, asi
¢tyfi miliardy korun, dnes vyvoj nového preparatu vyjde az
na 25 miliard. Z 10 tisic nové objevenych sloucenin se do pre-
Kklinické faze dostane pfiblizné 250 molekul. Do nasledného
klinického zkouSeni pak postoupi jen maly pocet téchto
pripravki a jen jeden z péti HLP je nisledné registrovan pro
pouziti v praxi. Doba potfebnd ke kompletnimu klinickému
testovani nového 1éc¢ivého ptipravku ¢ini obvykle 10-15 let.
Patentova ochrana, kterou je tfeba zajistit jiz v obdobi za-
hajeni vyvoje molekuly, trva v soucasnosti 20 let [1].

Pfed zahdjenim podavani lidem musi hodnoceny 1é¢ivy
pfipravek projit kompletnim preklinickym testovanim,
obvykle provadénym na zvifatech, nejcastéji na mySich ¢i
opicich. Vramci preklinického testovani se provadi celd fada
toxikologickych testli - testy akutni a chronické toxicity,
testy reprodukéni toxicity, testy na genotoxicitu, mutage-
nezi a kancerogenezi. U vakcin se déle testuje schopnost
vyprovokovat imunitni odpovéd. Preklinické obdobi trva
obvykle 1-2 roky a mnoho tzv. kandidatnich vakcin se pfes
tuto etapu nepienese.

FAZE KLINICKEHO HODNOCENI

Klinické hodnoceni probiha v nékolika fazich (schéma 1).
V kazdé z nich ma vyzkum rizné cile. Zjistuje se tolerance
organismem a chovani HLP v organismu, zjistuji se ucinky
a ucinnost, vhodné davkovani a vhodné indikace. Ve vech
fazich klinického hodnoceni se ptisné sleduje bezpecnost
a zaznamenavaji se a prubézné vyhodnocuji pfipadné ne-

zadouci ucinky.

I. fize klinického hodnoceni
V prvni fazi klinické studie dochazi k prvnimu podani 1léku
osobam, nejcastéji zdravym dobrovolnikiim, pricemz pocty

zafazovanych subjektll jsou nizké (fadové desitky). Zacina
se s nizkymi davkami, které se postupné zvysuji, pficemz se
hledd maximalni tolerovatelna davka. Vyse pouzitych davek
HLP se urcuje extrapolaci z pokusti na zvifatech (obvykle
odpovidaji zhruba 1/10 davky, pfi které zemftela laboratorni
zvifata). Hodnoti se jak lidsky organismus HLP toleruje,
jaky je osud HLP v organismu a pfisné se sleduji jakékoliv
nezadouci uéinky. U vakcin se zjistuje zejména typ a roz-
sah imunitni odpovédi, kterou je vakcina schopna vyvo-
lat. Vyzkum na zdravych dobrovolnicich se v§ak neprovadi
u vysoce nebezpecnych latek, napf. nékterych cytostatik.
Rovnéz tak se neprovadi u détské populace. Pokud se v této
fazi testuje vakcina, kterd by méla byt urc¢ena pro détskou
populaci, zac¢ina se obvykle s testy u dospélych a postupné
se snizuje vékova hranice.

V této fazi klinického hodnoceni nebyva zafazovana kont-
rolni skupina subjektl (skupina pacientl-zdravych dobro-
volnik{, kterym neni podavan HLP, ale placebo, pfipadné
srovnavaci vakcina nebo 1ék), tj. v§ichni ii¢astnici dostavaji
HLP. Pro ucastniky nevyplyva z jejich ucasti terapeuticky
benefit a motivaci pro ti¢ast na takovémto hodnocenti je pak
zejména financni odména, ktera je vZdy definovana pfedem
a jejiz vyse zohledruje stupen eventualniho rizika i casovou,
pripadnéifyzickou narocnost na ticast ve studii. Obvykle se
pohybuje v fadech tisice aZ desetitisice korun pro kazdého
ucastnika a jeji vysi musi schvalit pfislusna eticka komise.
Téchto studii je v CR provadéno velmi malo (podle tdajt
Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) ro¢né méné nez 10).
Provadéji se obvykle na specializovanych pracovistich, kde
jsou zatazeni dobrovolnici pod neustalym lékafskym dohle-
dem a kde je mozné v piipadé potfeby poskytnout adekvatni
urgentni zdravotni péci. Takovato pracovisté se nachazeji
v nékterych nemocnicich univerzitniho typu (naptiklad
v Thomayerové nemocnici v Praze) ¢i ve specializovanych
privatnich centrech.

II. faze klinického hodnoceni

Pokud I. fize neprokazala zadvazna potencialni rizika pro pa-
cienty, postupuje vyzkum HLP do II. faze. V této fazi se HLP
podava malému poctu subjekti (desitky aZ stovky pacientd ¢i
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Schéma 1. Faze vyzkumu lécivych pFipravki
(autor: Chmelik, Z., 2014)

Scheme 1. Drug research phases
(author: Chmelik, Z, 2014)
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zdravych dobrovolniku, je-li vakcina urcena pro preventivni
podani zdravé populaci) s pfesné definovanymi kritérii pro
indikaci i zdravotni stav. Ovétuje se, zdali ma HLP pfedpo-
kladané 1écebné nebo imunostimula¢ni aéinky, hleda se
vhodna davka a 1ékova forma, upfesruje se indikace a nadale
se zjistuji informace o chovani v organismu, snasenlivosti
a sleduji se pfipadné nezadouci téinky. V této fazi se jiz také
obvykle zafazuje kontrolni skupina subjekti, které je poda-
van srovnavaci 1ék (napf. vakcina jiz dostupna na trhu) nebo
placebo. Zatazeni subjektil do ptislusné testovaci skupiny,
tj. rozhodnuti o tom, zda bude subjekt hodnoceni uzivat HLP
avjaké davce, pripadné srovnavaci 1ék nebo placebo, se pro-
vadi obvykle na zakladé randomizace (ndhodného vybéru).
Pro vétsi objektivizaci byva nahodny vybér podpofen téz tzv.
zaslepenim, kdy 1ékaf ani subjekt hodnoceni nevédi, do které
testované skupiny byl subjekt zafazen. Pfipadny terapeuticky
¢i imunostimula¢ni benefit pro Gcastnika studie jiz mtiZe
byt v této fazi klinického hodnoceni 1épe definovatelny,
nebot jsou znamé dil¢i informace o HLP z predchozi faze,
ale obvykle ma stale jesté urcité limitace. Za icast v této fazi
Kklinického hodnoceni neni mozné nabidnout Gcastnikim
pfimou finan¢ni pobidku jako pro dobrovolniky v prvni
fazi. Méla by vSak byt zajisténa finan¢ni kompenzace za
ucast na vyzkumu (obvykle pfiméfena financni ¢astka od-
povidajici eventualnimu uslému zisku a nepohodli), véetné
nahrad ptipadnych cestovnich vydajt a stravného po dobu
pobytu u lékafe-vyzkumnika. Pracovi§té - centra klinického
vyzkumu, na nichz probihaji II. faze klinickych hodnoceni
jiZz mohou byt i bézna zdravotnicka zaftizeni (ZZ), nicméné
jejich provoz byva obvykle upraven pro zpravidla narocné
technické a logistické podminky téchto studii.

Z praktického hlediska je mozné II. fazi klinického zkouseni
rozdélit do dalsich podskupin. Studie faze Ila byvaji zamé-
fené zejména na zjistovani vhodné davky HLP, studie faze
IIb jsou zamérené primarné na hodnoceni t¢inku HLP [14].
Vakcinacni studie druhé faze zameérené na bezpecnost by
meély poskytnout téZ idaje o moznych ocekavanych béznych
lokalnich a celkovych reakcich na aplikaci vakciny a pfed-
bézna bezpecnostni data pfi eventudlnim soucasném podani
dalsich ockovacich latek. Tyto bezpecnostni studie nemusi
byt zaslepené, zejména pokud se 1isi cesta podani, pocet
aplikaci vakciny nebo oc¢kovaci schéma mezi jednotlivymi
skupinami nebo pokud je zafazena vulnerabilni populace,
napt. kojenci a malé déti [6].

III. fize klinického hodnoceni

Do III. faze hodnoceni se HLP dostava tehdy, pokud se v pred-
chozich fazich podafi potvrdit pfedpokladanou acinnost
pro danou indikaci, a rovnéz tak je akceptovatelny vyskyt
eventualnich nezadoucich G¢inka. Na dostatecné velkém
souboru subjektl (stovky aZ tisice) se shodnou demografic-
kou a epidemiologickou charakteristikou (pro preventivné
zaméfené vakciny), pfipadné u pacientl s urditym typem
onemocneéni je tfeba prokazat ic¢innost HLP v dané indikaci
u zvolené skupiny subjekti, kterd je, stejné jako v pfedchozi
fazi, striktné vymezena pfisnymi zatfazovacimi a vyfazovaci-
mi kritérii. Primarnim cilem je tedy zejména zjisténi, zdali
je HLP pii daném zptisobu podani pro tyto subjekty G¢inny
a bezpecny. Nékteré vzacné nezadouci icinky vSak neodhali
ani takto velkd studie. Napiiklad pro odhaleni nezadouciho
ucinku kandidatni vakciny, u néjz lze pfedpokladat vyskyt
u1z10 000 osob, by bylo tfeba zafadit do sledovani 60 000
subjektl [6]. Pacienti vSak mohou mit z Gcasti v této fazi
klinického hodnoceni jiZ terapeuticky benefit. Rovnéz tak
maji narok na kompenzaci veskerych vydajti spojenych s je-
jich ucasti na klinickém hodnoceni a pfipadné nepohodli.
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V odbornych diskusich a ¢lancich se mtiZzeme setkat také
s terminem Kklinickd hodnoceni faze IIIb. Toto oznaceni
se pouziva pro klinické studie, které zkousi nova 1écebna
schémata ¢i nové indikace jiz registrovaného HLP, pfipadné
podani HLP specifickym skupinam, jakymi jsou napt. déti
nebo starilidé. S faziIlIb se tedy velmi casto setkavame pravée
pti vyzkumu vakein.

HLP se muiZe soucasné testovat v nékolika studiich riznych
fazi. Nazavér klinického testovani, pokud HLP projde tspés-
né vSemi fazemi klinickych hodnoceni, je mozZno pozadat
statni autoritu o registraci HLP v dané indikaci u pfislu$né
skupiny pacientll nebo populace. Pfedkladaji se vSechny
vysledky ze vSech testovani. Nékteré 1éky registruje v CR
Statni astav pro kontrolu 1é¢iv, vétsina 1é¢ivych pripravki
je jiz registrovana Evropskou lékovou agenturou (EMA).
Sledovani nového 1éciva vsak pokracuje i po jeho uvedeni
do bézné klinické praxe [3].

IV. faze klinického hodnoceni

Ve 1V. fazi klinického hodnoceni se ovéfuje dlouhodoba
bezpecnost a i¢innost jiz registrovaného HLP v redlné pra-
xi. Hodnot{ se tedy 1éc¢ivy piipravek ve stejné formé, davce
i indikaci, pro jakou je jiz registrovan k béznému pouziti
na trhu. Pokud navic béhem studie nedochdzi k zadné
intervenci (napf. diagnostické vySetfeni, které by pacient
nebo zdravy dobrovolnik v bézné praxi nepodstoupil, pokud
by se neucastnil studie), schvalovaci proces i nasledny
dohled jiz nema tak pfisna pravidla. I nadale se vSak shro-
mazduji informace o vyskytu nezadoucich ucinkd (napi.
prostfednictvim tzv. studii bezpecnosti - PASS - anglicky
Post Authorisation Safety Studies), o ic¢incich pfi dlouho-
dobém podavani, sleduji se pripadné interakce s jinymi
1éky a sleduje se podavani specidlnim skupinam osob, napi.
seniorGm, détem, dialyzovanym pacientim, pacientim
chronicky nemocnym apod. V dlouhodobych studiich se
sleduje vliv HLP nejen na morbiditu a mortalitu, ale i na
kvalitu zivota [5, 11].

PODMINKY PRO PROVADENI
KLINICKYCH HODNOCENI

Jakékoliv intervenéni hodnoceni HLP provadéné na lidskych
subjektech ma velmi pfisna pravidla. Tato pravidla jsou za-
kotvena v evropské legislativé [7] i v narodnich legislativach
prisludnych ¢lenskych statf. V Ceské republice jsou uve-
dena v zakoné ¢. 378/2007 Sb., o 1éc¢ivech, [16] a ve vyhlasce
¢. 226/2008, o spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach
Kklinického hodnoceni 1é¢ivych ptipravki [15]. Provadéni kli-
nickych studii na pracovistich ovliviiuji i legislativné defino-
vané podminky poskytovani zdravotnich sluzeb, tedy zdkon
¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkéch jejich
pfedpisti je uveden na informacnich strankach SUKL [13].

Pfed zahdjenim testovani na lidech musi zadavatel (sponzor)
klinického hodnoceni ziskat souhlas Statniho tstavu pro
kontrolu 1é¢iv, etické komise (EC) a v nékterych pfipadech
téz dalsich instituci, napf. Statniho dstavu pro jadernou
bezpecnost (SUJB), pokud se testovani tyka radiofarmaka,
Ci ve specifickych pripadech téZ Ministerstva zdravotnictvi
(MZ). V ramci posuzovani studie jsou provéfovany dostupné
udaje o HLP z pfedchozich fazi. Rovnéz tak se hodnoti kvalita
HLP vcetné podminek jeho vyroby. Peclivé se zvazuje riziko
pro ucastniky studie, objektivita, validita a spravnost ziska-
nych tidaji. Posuzovani klinické studie i HLP je provadéno
specialisty prislusné instituce ve spolupraci s odborniky v da-
ném klinickém oboru. Pro provadéni klinickych hodnoceni
vydava SUKL pokyny (tzv. KLH, dostupné na informaénich
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strankach SUKL), které dale zpfesiiuji legislativné defino-
vané podminky pro povolovani tohoto typu testovani [12].
Obecné plati, Ze souhlas SUKL s povolenim klinického hod-
noceni ockovaci latky je tfeba ziskat pro kazdé klinické hod-
noceni, v némz jsou pouzity vakciny neregistrované v CR,
pripadné vakciny registrované, ale pouzité jinym zptisobem,
nez je uvedeno ve schvaleném souhrnu udaju o ptipravku
(SPCQ), tj. napt. mimo schvalené schéma, indikaci, pfipadné
u jiné populace. Lhiity pro schvaleni SUKL jsou definovany
v prislusnych pokynech a podle typu HLP se pohybuji obvykle
kolem 2 mésicli od podani zZadosti. Pfipravky moderni tera-
pie (tj. genové terapie, somatobunécné terapie, pripravky
obsahujici geneticky modifikované organismy nebo ptiprav-
ky tkanového inzenyrstvi) v§ak vyzaduji schvalovaci lhity
delsi, pficemz pro posouzeni zZadosti o povoleni klinického
hodnoceni xenogenni bunécné terapie neni lhiita casové
omezena [10].

Dal$im vyznamnym schvalovatelem klinického hodnoceni
jsou etické komise. Etickd komise je nezavisly organ sloZeny
ze zdravotnickych i nezdravotnickych ¢lenti, ktefi posuzuji
etické otazky klinickych hodnoceni. Etickou komisi usta-
novuji zdravotnicka zatizeni, pfipadné Ministerstvo zdra-
votnictvi. Primdrni llohou etické komise je chranit prava,
bezpecnost a zdravi vSech subjekti hodnoceni, pficemz spe-
cidlni pozornost by méla byt vénovana studiim, které mohou
byt provadény na zranitelnych subjektech - napfiklad na
détech ¢i geriatrickych pacientech. Posuzuje se opodstatnéni
Kklinického hodnoceni, jeho uspofddani (protokol), pomér
prinost a rizik a bezpe¢nost subjekti, ktefi budou do studie
zatazeni, jakoZ i vhodnost veskerych podkladii, které budou
pro nabor Gcastnikd pouzity, zejména obsah a forma infor-
maci pro ucastniky klinického hodnoceni a informovaného
souhlasu. Takzvana multicentricka etickd komise vydava
stanovisko k etice klinické studie provadéné v CR, pokud
studie probiha na vice nez jednom pracovisti, at jiz v CR nebo
v jinych zemich. Multicentrické etické komise (MEC) jsou
zpravidla zfizovany pfi velkych nemocnicich a jejich seznam
je k dispozici na informaénim portalu SUKL [8]. Zadavatel
klinické studie si mZe v soucasné dobé zvolit, kterou MEC
pozada o stanovisko s provadénim klinického hodnoceni
v CR. Pokud v$ak pracovi$té, na némz se planuje provadét
klinické hodnoceni, disponuje i mistné prislusnou etickou
komisi (tzv. lokalni etickou komisi - LEK), vyjadiuje svij
souhlas, pfipadné nesouhlasi tato eticka komise, pouze vsak
ke vhodnosti daného pro pracovisté pro konkrétni klinickou
studii. Nedisponuje-1i pracovi$té LEK, provede posouzeni
vhodnosti pracovisté MEC. Etické komise zasedaji obvykle
jednou mésicné, 1hlty pro jejich vyjadieni jsou obdobné
jako pro SUKL.

Administrativni zileZitosti spojené se schvilenim klinického
hodnoceni zpravidla vzdy zajistuje zadavatel klinického hod-
noceni, pfipadné jim povéfena servisni organizace (anglicky
,Clinical Research Organisation“ - CRO). Nicméné 1ékart,
ktery byl vybran pro spolupraci na studii, miiZe byt jiz v této
fazi pozadan o soucinnost pfi ptipraveé prislusnych podkladd
(napt. dodani dokumentd ke klinickému pracovisti, Zivoto-
pist svych a spolu-zkousejicich apod.).

Povinnost ziskani souhlasu pfislusnych statnich autorit
a etické komise s provadénim klinického hodnoceni je
shodna pro vSechny zadavatele, tedy nerozlisuje, zdali je
zadavatelem akademické pracovisté, napf. univerzita, jina
vyzkumna organizace ¢i farmaceutickd firma nebo pfimo
zdravotnické zafizeni. Pro klinickd hodnoceni predkladana
zastupci odborné 1ékafské vefejnosti nebo odbornymi spolec-
nostmi (grantové studie, akademicky vyzkum) je vSak mozné
pozadat oddéleni klinického hodnoceni SUKL o bezplatnou
konzultaci. Ziskani souhlasu SUKL i EC je spojeno s pfi-

slu$nymi poplatky, které vSéak mohou byt v odivodnénych
pripadech (napf. vefejny zajem) ¢i urcitym typtim zadavatel
(napt. akademickym pracovi§tim) prominuty.

Pracovisté, v nichZ bude vlastni hodnoceni HLP probihat,
musi spliiovat materialni, technické i persondlni pozadavky,
které mohou byt odlisné podle typu studie. Zpravidla tyto
pozadavky definuje zadavatel, avS§ak nemohou byt v rozporu
s obecnymi pravnimi predpisy na pozadavky na vybaveni
a provoz zdravotnickych zafizeni. ZZ a zadavatel musi uzaviit
pisemnou smlouvu o provadéni klinického hodnoceni na
daném pracovi$ti a jmenovat 1ékate, ktery bude za provadéni
Kklinického hodnoceni na konkrétnim pracovisti zodpovédny
(tzv. hlavni zkousSejici). Pfredpokldda-li to povaha studie,
hlavni zkousSejici si nasledné vybere do svého tymu kolegy,
tzv. spolu zkousejici, a podle povahy a potfeb studie i dalsi
spolupracujici persondl, napt. studijni sestru, pfipadné
koordinatora studie, eventudlné farmaceuty.

POVINNOSTI ZKOUSEJICIiCH
V KLINICKYCH HODNOCENICH

Zadavatel klinického hodnoceni musi peclivé vybrat praco-
vis§té, s nimiz bude na klinické studii spolupracovat. Timto
pracovi§tém muze byt jakékoliv zdravotnické zatfizeni ¢i in-
stituce, ktera spliiuje podminky pro poskytovani zdravotnich
sluzeb podle zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbdch
a podminkach jejich poskytovani [17] a disponuje adekvat-
nim technickym a personalnim vybavenim. Za personalni
vybaveni se povazuje zejména pritomnost vysokoskolského
zdravotnického pracovnika-lékate (pro uicely spoluprace
na studii byva oznacovan jako vyzkumnik nebo zkousejici)
s ptislusnou specializaci v daném klinickém oboru, ktery
ma dostatek zkuSenosti s timto typem vyzkumu, piipadné
je ochoten absolvovat dodatecné vzdélani v této oblasti jesté
pfed zahajenim studie. Vzdélavani pro provadéni klinickych
studii vS§ak neni v soucasné dobé nijak specifikovano a posou-
zeni vhodnosti a zkuSenosti budouciho vyzkumnika je tak
zcela na zvazeni zadavatele klinického hodnoceni. Hlavni
zkouSejici je 1ékat, ktery na pirislusném pracovisti (v tzv.
centru klinického hodnoceni) odpovida za prabéh klinické
studie. Pfijetim této role vyplyva pro lékafe celd fada po-
vinnosti, které jsou ve své vétsiné zakotveny jiz v prislusné
legislativé. Zakladni informace pro zkousejici, ktefi se chtéji
ucastnit klinické studie, jsou uvedeny v zakoné ¢. 378/2007
Sb., o 1é¢ivech (hlava ¢tvrta, dil prvni, soucasného znéni),
avyhldasce €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a bliz§ich
podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych pripravki [15,
16]. Zcela zasadnim pokynem, kterym se musi zkousejici
i zadavatel ridit po celou dobu pfipravy i trvani studie,
je pravidlo prava, bezpecnosti a kvality Zivota pacientli-
-subjektl hodnoceni, které vzdy prevazuje nad zajmy védy
a spolec¢nosti, jakoz i nad zajmy zkouSejiciho ¢i zadavatele.
Souvisejici informace jsou uvedeny v pravidlech tzv. spravné
Kklinické praxe (SKP), anglicky GCP - Good Clinical Practice.
SKP je soubor mezinarodné uznavanych etickych a védeckych
poZadavki na kvalitu klinickych hodnoceni humannich 1é-
Civych piipravki. V CR jsou pravidla spravné klinické praxe
specifikovana ve vyhlasce o spravné klinické praxi [7, 15].

Prvotni informace o planované studii obdrzi 1ékat od zastupce
zadavatele jiz v prubéhu tzv. studie proveditelnosti (anglicky
feasibility), ve které si zadavatel ovéfuje, zda je v CR dosta-
tek vhodnych subjektl (pacientd ¢i zdravych dobrovolniki)
i dostatek adekvatné vzdélanych 1ékati, ktefi jsou ochotni
a schopni se na studii podilet. Je nezbytné, aby si lékat
v ramci svého centra potvrdil existenci vhodného spektra
budoucich subjektl detailnim provéfenim vlastni databaze
pacientdi, pfipadné zhodnocenim dal§ich moznych zdro-
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ji vhodnych subjektd, napf. prostfednictvim pfipadnych
spolupracujicich terénnich 1ékati (tzv. referals, tj. 1ékafd,
ktefi doporudi své pacienty k dal§imu sledovani ve studii
provadéné vyzkumnikem), eventudlné se na vhodné formé
naboru domluvil se zadavatelem. U vakcinacnich studii,
které vyzaduji zatadit do prvotniho naboru (pfedvybéru, ang-
licky pre-screening) velké mnozstvi zdravych dobrovolniki,
se Casto vyuziva i béZné dostupnd forma néboru prostfednic-
tvim ndborovych letdkd ¢i informaci v casopisech, ptipadné
prostfednictvim telefonnich operatori. Formu nidboru musi
posoudit a schvalit etickd komise. Velmi podstatné je téz
realné zvazeni ¢asu, ktery bude potfeba vyclenit pro praci na
studii. Za tuto praci nalezi vyzkumnikam pfislusné finanéni
ohodnoceni, které hradi zadavatel studie. Vzhledem k tomu,
Ze se Casto jedna o mezinarodni projekty hrazené z prostred-
kil zahrani¢nich spolecnosti, byva finan¢ni ohodnoceni
motivujici. Nicméné vzdy je tfeba zvazit i dalsi souvisejici
naklady, s nimiz je tfeba pocitat a které byvaji vétSinou jiz
zahrnuty v odméné. Naptiklad pouzivani materidlniho,
diagnostického a terapeutického vybaveni ordinace i ndklady
logistické. Zejména v oblasti vakcinac¢nich studii je dilezité
rovnéz vyjasnéni podminek poskytovani plateb subjektim
Kklinického hodnoceni, zejména zplisob a vySe kompenzace
jejich naklad@ na ticast ve studii. V téchto studiich je obvykle
tfeba oslovit a zafadit velké mnoZstvi subjektti do pfedvybé-
ru, kdy jsou provedeny laboratorni testy, které potvrdi nebo
vyloudi jejich dalsi vhodnost pro studii a podani HLP a za
jejichZ podstoupeni vétsinou dcastnikiim nalezi pfislusna
financni kompenzace. V neposledni fadé je tfeba tézZ zvazit
otazku organizacni i etickou ve vztahu ke stavajicim pa-
cientiim a klientim v bézné praxi. Lékat by mél byt schopen
zajistit v prvni fadé nalezitou lékatskou péci a jeji kontinui-
tu svym vlastnim pacientiim, kteii jeho sluzby potfebuji
predevs§im. Pokud si na vSechny otadzky spojené s moznosti
ucasti ve studii odpovi budouci vyzkumnik kladné a jeho
zajem o spolupraci na studii s pfislusnym zadavatelem
i nadale trva, je tfeba se seznamit se vSemi povinnostmi,
které pro lékate z budouci spoluprice vyplyvaji. Zkousejici
se musi pred zahajenim klinického hodnoceni ve svém
centru seznamit s protokolem klinické studie, pripadné
s jeho dodatky a se spravnym pouzivanim a vlastnostmi
HLP, které jsou uvedeny v protokolu a v souboru informaci
pro zkousejiciho (anglicky tzv. Investigator’s Brochure). Pro
shrnuti informaci o studii je velmi vhodné ztcastnit se tzv.
investigatorskych meetingt - setkani zkousejicich s tymem
zadavatele, obvykle spojenych i s pfisluSnymi §kolenimi.
Velmi vyznamnym zdrojem informaci o studii mtze byt
pro vyzkumnika téZ osoba narodniho koordinatora studie.
Narodni koordinator byva jmenovan zadavatelem, zejména
unaroénych multicentrickych studii druhé a tfeti fize. Byva
jim obvykle akademicky pracovnik, ktery se dlouhodobé vé-
nuje ptislusné problematice ¢i 1ékat s bohatymi zkusenostmi
vdaném oboru. Narodni koordinator miiZe byt zadavatelem
ptizvan jiz v obdobi pripravy klinické studie ke konzultacim
k protokolu a proveditelnosti studie v dané zemi. Jednim
z jeho tkoll je pak také doporucit zadavateli vhodna centra
pro provadéni studie, zvazit planované pocty zafazenych
pacient a komunikovat odborné otazky ke studii s vyzkum-
niky i zadavatelem.

VYBER SUBJEKTU HODNOCENI

zeni pacientd do studie. Pfizvazovani spektra vhodnych pa-
cientli je tfeba mj. akceptovat téz piislusné pravni predpisy,
podle kterych je zkouSejici povinen zajistit, aby se klinické
hodnoceni neprovadélo na osobach zbavenych zptisobilos-

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2014, 63, . 4

SOUHRNNA SDELENI « PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

ti k pravnim tkontm nebo jejichz zpusobilost k pravnim
ukondim je omezena, ddle na osobach, jejichz informovany
souhlas nelze zajistit vzhledem k jejich zdravotnimu stavu,
na osobach, které nejsou ob¢any Ceské republiky nebo jsou
mladsi18 let, na téhotnych nebo kojicich Zenach, osobach za-
vislych (osoby ve vazbé nebo ve vykonu trestu odnéti svobody
nebo osoby, jimz jsou poskytovany zdravotni sluzby bez jejich
souhlasu). V ur¢itych pediatrickych i geriatrickych indika-
cich, vramci testovani vakcin tedy velmi casto, je provadéni
klinického hodnoceni na téchto subjektech pfipustné, avsak
pouze tehdy, kdyZ se od ného pfedpoklada preventivni nebo
1écebny piinos pro tyto osoby. Obdobné lze tento princip ap-
likovat i u dal§ich skupin osob uvedenych vyse, kde by studie
bez terapeutického ¢i preventivniho pfinosu nemohla byt
provedena ({ 52, zakona ¢. 378/2007 Sb., v soucasném znéni,
[16]). Zkousejici je povinen pfed zafazenim kazdého subjektu
hodnoceni do studie ziskat pisemny informovany souhlas
subjektu hodnoceni nebo jeho zakonného zastupce, pricemz
se pozaduje souhlas obou rodicii, a to i v ptfipadé déti z roz-
vedenych rodin. V situacich, kdy pfed zafazenim subjektu
hodnoceni do klinického hodnoceni neni mozno ziskat in-
formovany souhlas subjektu nebo jeho zakonného zastupce,
postupuje se podle zvlastnich ustanoveni (konkrétné podle
§ 52 odst. 9 zdkona o lé¢ivech, v soucasném znéni a podle
§ 5 odst. 4. vyhlasky ¢. 226/2008 Sb., v soucasném znéni
(15, 16]). Vyzkumnik musi zajistit, aby subjektu hodnoceni
byla poskytnuta pfiméfena lékaiska péce v ptipadé nezadouci
ptihody, véetné klinicky vyznamné odchylky laboratornich
hodnot od hodnot normalnich, ke které doslo v souvislosti
s Gcasti subjektu v klinickém hodnoceni. Subjekt hodnoceni
ma pravo kdykoliv od své ticasti ve studii odstoupit. Lékat by
meél byt pfipraven vyfadit ticastnika klinického hodnoceni
ze studie vzdy, pokud k tomu bude mit medicinsky nebo
jiny opodstatnény dtivod, jezZ je v zajmu zdravi a bezpe¢nosti
daného tcastnika.

Ucastnici klinickych hodnoceni mohou byt pro svou tcast
motivovani riznym zplsobem. Pro nékteré je motivaci jiz
moznost ziskani vakciny zdarma, pro nékoho mize byt
motivaci i provedeni detailnich laboratornich testti a dal§ich
vySetfeni, jakoZ i ¢astéjsi kontakt s odbornym lékafem vcetné
védomi prispéni k védeckému, pro ostatni prospéSnému pro-
jektu. V pripadé testovani vakcin na zdravych dobrovolnicich
1ze icast ve studii téZ finan¢né kompenzovat, coz pro nékteré
ucastniky miiZe rovnéz tak pfedstavovat vyznamnou motiva-
ci. V pozdéjsich fazich klinickych studii a tam, kde dochdzi
k podavani HLP pacientim, mizZe byt motivaci moznost
ziskani kvalitnéjsi, 1¢innéjsi & vhodnéjsi 1é¢by. Ucastnici
Kklinickych studii by v§ak méli byt informovani o v§ech rizi-
cichio faktu, Ze vzadné klinické studii, ale ani pfi béZném
uzivani léku, neni absolutni bezpec¢nost zarucena.

Zcela nezbytné je téZ dodrzovat metodologické podminky
provadéni klinickych studii. Provadi-li se ve studii randomi-
zace (ndhodny vybér subjektii), zkousejici je povinen zajistit,
aby identifika¢ni kéd informujici o zatfazeni pacienta do
konkrétni skupiny byl odtajnén pouze v souladu s proto-
kolem. Je-li v klinickém hodnoceni provedeno zaslepeni
(tj. zkouSejici ani pacient nevédi, do jaké skupiny patii),
musi mit zkouSejici moZnost v urgentnich situacich, kdy je
tato informace pro zdravi a bezpecnost pacienta nezbytna,
zjistit, jaky typ vakciny byl subjektu aplikovan ¢i jaky HLP
uziva. Béhem procesu informovani pacienta a pti ziska-
vani informovaného souhlasu nesmi byt budouci subjekt
hodnoceni nevhodné nabadan k tcasti nebo béhem studie
k pokracovani v klinickém hodnoceni. Subjektim hodnoceni
1ze pfedavat pouze informacni materidly poskytnuté zada-
vatelem a schvélené etickou komisi, eventudlné téZ SUKL.
Budoucim tucastnik@im klinického hodnoceni, pfipadné
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ijejich zakonnym zastupclim je tfeba poskytnou dostatecny
Cas pro zhodnoceni rozhodnuti pro ii¢ast ¢i netcast ve studii
iprostor k dotaztim. Komunikace musi byt vedena pro sub-
jekt hodnoceni srozumitelnym zptisobem i formou. U détské
populace se voli rizné formy informovani pro rizné vékové
skupiny i pro rodice. Informace by méla v tomto piipadé
poskytovat osoba, kterd ma zkusenosti s praci s nezletilymi,
pficemz prani nezletilych osob ohledné tcasti v klinickém
hodnoceni musi byt respektovano. Subjekt hodnoceninebo
jeho zakonny zastupce obdrzi stejnopis podepsaného a da-
tovaného informovaného souhlasu, vcéetné pisemné kopie
informaci o klinickém hodnoceni urcenych pro subjekty
hodnoceni. V pripadé jakékoliv podstatné zmény téchto
informaci je tfeba znovu pacienta informovat o novych
skutecnostech a opét ponechat na jeho volbé, zdali i za no-
vych podminek bude ve studii pokracovat. Zadavatel studie
je povinen tyto materidly zkousejicim poskytnout a vcas
a adekvatné je informovat o vSech novych skutecnostech,
které mohou ovlivnit vybér icastniki pro studii i setrvavani
subjektd jiz zafazenych.

ZDROJOVA DOKUMENTACE
KLINICKEHO HODNOCENI

Klinicka studie musi byt nalezité a prokazatelné dokumen-
tovana, proto i zkouSejici musi vést peclivé zdravotnickou
dokumentaci subjektli zafazenych do klinického hodnoceni,
jakoz i uchovavat dalsi souvisejici dokumenty vypovidajici
o pribéhu klinického hodnoceni v daném centru. Seznam
dokumentd, které jsou nezbytné, definuje ptiloha vyhlasky
o spravné klinické praxi [15]. Dokumentace musi byt k dis-
pozici zastupciim zadavatele podilejicim se na klinickém
hodnoceni (zejména tzv. monitorim klinickych hodnoceni
a auditorGm). Vice neZ pfi béZné praxi je také tfeba dbat na
presné, Uplné, Citelné a véasné zaznamendavani informaci ve
zdravotnické dokumentaci i v zaznamech subjektdi hodno-
ceni (anglicky CRF - Case Report Forms). Zaznamy subjekti
hodnoceni jsou u prislusné studie jednotné a mohou byt
vedeny v papirové i elektronické podobé. Zadavatel obvykle
pred zahijenim studie proskoli ¢leny studijniho tymu pro
préci s pouzivanymi systémy zaznamendavani dat. Informace,
které zkousSejici uvadi v zaznamech subjekti hodnoceni, mu-
si zcela odpovidat informacim uvedenym v tzv. zdrojovych
dokumentech, kterymi jsou veskeré zaznamy o subjektu
Kklinického hodnoceni uvedené v jeho zdravotnické doku-
mentaci i jinde v misté klinického hodnoceni (napf. labo-
ratorni zpravy, EKG zdznamy, oSetfovatelska dokumentace,
hospitaliza¢ni zpravy apod.). Nesrovnalosti v zdznamech je
tfeba pisemné odivodnit a piipadné opravy je nutno provést
v souladu s vyhlaskou o zdravotnické dokumentaci, tedy
Citelné, s uvedenim data i osoby, jeZ opravu provedla. V za-
znamech subjekti hodnoceni se oprava rovnéz tak oznacuje
datem, podpisem osoby, kterd zménu provedla a doplni se
pripadnym vysvétlenim. Zaznamy souvisejici s klinickym
hodnocenim v misté provadéni klinického hodnoceni jsou
pristupné zadavateli (monitoriim, auditoriim ¢i jinym kon-
trolnim osobdm povéfenym zadavatelem), clentm etické
komise a povéfenym osobam kontrolnich ufada (inspekto-
rim). ZkousSejici musi umoznit témto osobam piimy pristup
ke vSem pozadovanym zaznamim souvisejicim s klinickym
hodnocenim. V praxi to znamena, Ze je tfeba zpristupnit
kompletni chorobopisy pacientfi, které jsou v misté klinic-
kého hodnoceni dostupné, nebot i anamnestické informace
mohou ovlivnit zafazeni icastnika do studie a v pfipadé
zatazeni i jeho bezpecnost. Jsou-li i€astniky studie zdravi
dobrovolnici, musi 1ékaf-vyzkumnik vyvinout maximalni
snahu o ziskani a ovéfeni informaci o anamnéze a zdravot-

nim stavu kazdého subjektu. Pro pribéznou kontrolu pro-
vadéni klinické studie v misté hodnoceni jmenuje zadavatel
monitory (anglicky Clinical Research Associate - CRA), ktefi
vurcitych intervalech centrum navstévuji, porovnavaji prav-
divost a iiplnost zaznami v CRF se zdrojovymi dokumenty
a kontrolujiilogistické a organizacni aspekty studie. Nékteri
monitofi klinického hodnoceni mohou pii bézné praxi vy-
zadovat pouze aktudlni zpravy, nicméné v pfipadé auditu ¢i
inspekce v centru klinického hodnoceni budou auditofi ¢i
inspektoti pozadovat plny primy pristup ke vSem dostupnym
informacim o subjektu klinického hodnoceni a 1ékaf miize
byt dotazovan na medicinské zdivodnéni vybéru konkrét-
niho acéastnika pro danou studii. Dokumentace klinického
hodnoceni je uchovavana v souladu se zaji§ténim ochrany
osobnich dat a archivuje se zpravidla je§té po dobu 15 let po
ukonceni klinického hodnoceni.

BEZPECNOST KLINICKEHO HODNOCENI

V piipadé, Ze se u subjektd hodnoceni vyskytnou zavazné
nezadouci ptihody ¢i jiné piihody definované protokolem,
zkousSejici neprodlené, zpravidla do 24 hodin, informuje
zadavatele pisemné ¢i elektronicky. ZkouSejici je rovnéz
tak povinen bezodkladné pisemné informovat zadavatele,
prislusnou etickou komisi a ZZ, pokud by identifikoval jaké-
koliv zmény zvySujici riziko subjektll hodnoceni, pfipadné
jiné zmény vyznamné ovliviiujici vedeni klinického hodno-
ceni vdaném misté. ZkouSejici je také povinen neprodlené
informovat subjekty hodnoceni o pfipadném ukonceni ¢i
pozastaveni klinického hodnoceni a zajistit jejich naslednou
1ékarskou péci, véetné adekvatni 1écby. ZkousSejici maji rov-
néz tak moznost ukoncit spolupraci na klinické studii v jejim
pribéhu. O tomto svém rozhodnuti v§ak musi informovat
zadavatele, ZZ, SUKL a etickou komisi a poskytnout podrobné
pisemné vysvétleni.

Plny vycet povinnosti zkousejicich je uveden v § 7-11, vyhlas-
ky €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi, v soucasném
znéni a v pokynu SUKL KLH-17 [9, 15].

KLINICKA HODNOCENI PROVADENA V CR

V Ceské republice se nejastéji provadi klinicka hodnoceni III.
alv. faze, vétSinou ve formé mezinarodnich a multicentric-
kych studii. V t&chto studiich je v CR zfizeno jedno nebo vice
center a nase republika je jednou z nékolika zemi, v nichz
Kklinické hodnoceni probiha. Ro¢né je Statnim tistavem pro
kontrolu 1é¢iv posuzovano zhruba 300 novych klinickych
studii. vV CR v soucasné dobé probihd 1148 klinickych studif,
1418 jich bylo jiZ (pfiblizné od roku 2007) ukonc¢eno. Nejcastéji
jsou klinicka hodnoceni provadéna v oblasti kardiovaskuldr-
ni, onkologické a neurologické. V ofkovani bylo v CR od roku
2007 schvaleno celkem 52 klinickych studii, z nichz 31jiz bylo
ukonceno a 21 stile probihd. V oblasti infekénich chorob pak
bylo ve stejném obdobi schvaleno 60 klinickych hodnoceni,
znichz je 32 aktualné probihajicich (Gdaje k 1. 12. 2013) [11].
Klinické studie u nas probihaji ve vétsiné nemocnic, zejména
velkych, aleiv mnoha soukromych i statnich ambulantnich
zafizenich. Do klinickych hodnoceni je v CR roéné zapojeno
20-30 tisic pacientdi. Blizsi dostupné informace o probihaji-
cich i ukonéenych klinickych hodnocenich je mozno nalézt
na webovych strankach SUKL, ktery provozuje databazi
schvélenych klinickych studii. Tato databaze obsahuje vSech-
na klinicka hodnoceni od konce roku 2007, pricemz postup-
né jsou doplrnovany informace i o pfedchozich klinickych
hodnocenich z obdobi od r. 2004. Nejsou zde uvedeny pouze
studie bioekvivalence a studie, v nichz dochazi k prvnimu
podani 1éc¢ivé latky clovéku. Databaze neobsahuje ani tdaje

2014,63,¢.4  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

283



284

o studiich neintervencnich, které vSak nepodléhaji prisnému
schvalovacimu rezimu popsanému vyse [11].

Ze studie makroekonomickych dopadi klinického testovani
v CR v obdobi let 2007-2011, iniciované Asociaci inovativniho
farmaceutického pramyslu (AIFP) z roku 2012 vyplyva, Ze velci
zadavatelé, z nichz vétSina je sdruzena pravé v této asociaci,
investovali do vyzkumu a vyvoje v Ceské republice v priméru
11 % svych nakladl. Nejvyssi financni prostfedky byly smé-
fovany na onkologii (37 %) a na oblast kardiovaskularnich
chorob (17 %), coz odpovida vysoké naro¢nosti provadéni
téchto klinickych studii i po¢tu Gcastnikii. Podle AIFP zis-
kali nemocnice a 1ékafi za obdobi od roku 2007 do poloviny
roku 2011 na provadéni klinickych hodnoceni od zadavatel
sdruzenych v AIFP vice nez 4,1 miliardy korun [2].

ZAVER

Ceska republika se v oblasti ofkovani dlouhodobé zapojuje do
Kklinickych hodnoceni vakcin proti chfipce, hepatitidé Aa B,
pneumokokim, meningokokim, klistové encefalitidé, pa-
sovému oparu, planym nestovicim, spalnickam a dal$im
détskym chorobdm. Cesti vyzkumnici se podileji také na
studiich s lidskymi papilomaviry. Podle odbornosti tak jako
zkousejici v klinickych hodnocenich piisobi nejen epidemio-
logové, ale i prakticti a détsti 1ékafi, geriatfi, infekcionisté
¢i gynekologové. Mezi zajimavé probihajici projekty patfi
naptiklad studie rekombinantni vakciny proti Pseudomonas
aeruginosa u pacientli na mechanické ventila¢ni podpote, kde
zkousSejicimi jsou zejména 1ékati na oddélenich intenzivni
péce velkych nemocnic.

Lze pfedpokladat, Ze infekéni choroby budou i nadale pfed-
métem Kklinickych studii velkych zadavatell i grantovych
projektdl. V oblasti vakcin probihd vyzkum a vyvoj neustile,
nebot ockovaci 1atky jednozna¢né patii mezi inovativni 1é¢ivé
pripravky. Pro podporu vyzkumu, vyvoje a vyroby ockovacich
latek pracuje v rdmci AIFP pracovni skupina pro vakciny
[4, 11]. Pro zdravotnicka zatizeni i zkouSejici znamena tcast
na klinickém hodnoceni nejen ziskani zajimavych védeckych
zkuSenosti, ale v nékterych pfipadech téZ moznost ziskat
bezplatné novou vakcinu ¢i 1ék. Nezanedbatelnd je také
finan¢ni podpora, kterd byva zadavatelem poskytovana jak
pro ZZ, tak pro zkousSejici. Lékat, ktery zvazZuje zapojeni do
Klinické studie, musi peclivé zvazit své moznosti, zejména
zda je schopen zajistit potfebné spektrum subjektli, ma-li,
napt. unékterych typ vakcinac¢nich studii, moznost zajistit
adekvatni péci zdravym dobrovolnikéim, ma-1i dostatek Casu,
adekvatni materidlni i technické vybaveni a kvalifikovany
persondl. Lékai-vyzkumnik je povinen se pfed zahdjenim Kkli-
nického hodnoceni seznamit se souvisejicimi pravnimi pred-
pisy a osvojit si zasady spravné klinické praxe [7, 9, 15, 16].
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