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Sidhrn

Cielom prace je analyza klinickych sktsani (KS) vyko-
nanych v Eurépske;j tnii (EU) a v Ceskej republike (CR)
v rokoch 2006, 2009 a 2012. Predmetmi zdujmu tejto
analyzy su dve hlavné oblasti: charakterizacia populacie
ucastnikov (pozornost je venovana predovsetkym veko-
vej a pohlavnej Strukture ucastnikov klinickych skisanti,
ako aj faktu, ¢i boli do klinickych skdSani zaradovani
zdravi dobrovolnici a/alebo pacienti) a zameranie klinic-
kych skaSani (fazy klinickych skaSani a diagndzy, na
ktoré boli klinické skiSania zamerané). Pozornost bola
taktieZ zamerand na zistenie pripadnych rozdielov medzi
EU a CR ako aj na ndrast resp. pokles po¢tu klinickych
skaSani v jednotlivych diagnézach v Case ako ndsledok
implementdcie Smernice 2001/20/EC Eur6pskeho parla-
mentu a Rady zo 4. aprila 2001.

Klicové slova: klinické skuSania ¢ zameranie * ucast-
nicka populécia ¢ zdravi dobrovolnici ¢ placebo

Summary

The aim of this paper is to analyze clinical trials
conducted in the European Union and the Czech
Republic in the years 2006, 2009 and 2012. The analysis
has two main points of interest: characterization of the
study population (the attention is paid to the age and
gender profile of the subjects’ population as well as to
the fact whether healthy volunteers and/or patients were
enrolled) and clinical trials focus (the phases of clinical
trials and therapeutic areas the trials were focused on). In
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addition, the aim of this paper is to discover possible dif-
ferences between the EU and the CR and to find out if
the implementation of Directive 2001/20/EC of the
European Parliament and Council from 4" of April 2001
had any influence on the number of clinical trials being
conducted (per therapeutic area and time).

Keywords: clinical trials ® focus e participant population
* healthy volunteers * placebo

Uvod

Skor, ako sa nové lieCivo objavi na trhu, a stane sa tak
dostupné pacientom, musi prejst zloZitym procesom vyvo-
ja, ktory obvykle trva dlhé roky. V priebehu tohto procesu
musi skimand latka podstipit ¢asovo nirocné vyskumy
v laboratériach a predklinické testy na zvieratach. Klinické
skuiSania su tak ,,iba* zaviSenim zlozitého procesu, ktorého
sa v kone¢nom dosledku zucastnia nielen tisice expertov
z radov chemickych inZinierov, biol6gov, farmaceutov,
lekarov, Statistikov, ale v neposlednom rade aj beznych Tudi
— Ci uZ pacientov a/alebo zdravych dobrovolnikov. Kazdy
¢lovek, ktory uZil nejaky liek alebo bol zaockovany, sa
automaticky stdva akymsi subjektom, na ktorom je testo-
vana bezpecnost a i¢innost daného pripravku. Slovo , tes-
tovany* znie mozno trochu pritvrdo, ale to len do momen-
tu, kym si prizndme, Ze naSe znalosti z oblasti Tudského
zdravia su eSte stale limitované a neexistuje oblast, v ktorej
by sme mohli s urcitostou vyhlasit, Ze o nej vieme uplne
vSetko. KaZdy clovek sa tak v momente uZitia lieku stiva
sticastou jedného velkého vedecko-vyskumného kolosu,
ktory je hybnou silou st¢asnej mediciny. Malo by nés pre-
to zaujimat, ktorym smerom sa dne$nd medicina uberd, aké
st fakty, predpovede, kam treba upriamit svoju pozornost
a Co treba zmenit.

Pokusna cast

Informécie o KS boli stiahnuté 30. aprila 2013
z databazy ,,EU Clinical Trials Register“?, ktora je volne
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dostupna z internetovej strinky EMA?. PouZitim moz-
nosti ,,Advanced Search: Search tools* boli nastavené
vyhladavacie kritérid nasledovne:

* Pre KS vo fize 1 uskutocnené v EU v roku 2006:

1.V poli ,,Select Country* boli vybrané vSetky kraji-
ny okrem moznosti ,,Outside EU/EEA (PIP Stu-
dies)“.

2.V poliach ,,Select Age Range* a ,,Select Trial Sta-
tus* boli vybrané vietky ponukané moZnosti.

3.V poli ,,Select Trial Phase* bola vybrand iba jedna
moznost: ,,Phase One*.

4.V poli ,Select Gender* bola vybrand moZnost
.Both*.

5.V poli ,,Select Date Range* bola vybrand moznost
od 1. januara 2006 do 31. decembra 2006.

6. Polia ,,Select Rare Disease®, ,IMP with orphan
designation in the indication®, ,,Orphan Designation
Number* a ,,Results Status* boli ponechané neoz-
nacené alebo nevyplnené

 Pre KS vo fize 1 uskutocnené v CR v roku 2006:

1.V poli ,Select Country” bola vybrand moZznost
,,Czech Republic®, pricom parametre v bodoch 2. a7
6. (vid vyssie) boli nastavené rovnako.

e Pre KS vo fazach 2-4 bola v bode 3. vybrana zodpo-
vedajica moZnost.
e Pre KS v rokoch 2009 a 2012 bol zmeneny rok v bode 5.

Pouzitim moZznosti ,,Search nasla databaza klinické
skdSania, ktoré zodpovedali prednastavenym vyhladava-
cim filtrom. Vo vacSine pripadov bol ndjdeny vysoky
pocet KS (niekedy viac ako 1000). Limitovana velkost
internetového okna (na jednom okne bolo zobrazenych
max. 20 klinickych skuSani) neumoZiiovala stiahnut
informdcie o vSetkych skdSaniach naraz, a bolo ich tak
potrebné stahovat zv1ast (v séridch po 20).

Nasledne bola v programe Microsoft Excel 2010
zostavena tabulka, do ktorej boli vkladané nasledujice
informécie o KS:

e EudraCT ¢islo — podla sekcie ,,A.2 EudraCT Num-
ber:* textového stiboru

e rok

» EU/CR

e faza KS

e pohlavie ucastnikov — podla sekcie ,,F.2 Gender.* tex-
tového stboru

¢ vekovd Struktdra ucastnikov — podla sekcie ,,F.1 Age

Range.* textového stuboru
e Pouzitie placeba — podIa sekcie ,,D.8 Information on

Placebo:* textového suboru. Ak poloZzka vyslovene

obsahovala slovo “YES”, do tabulky bolo uvedené, Ze

v danom klinickom skiiSani bolo placebo pouZité. Ak

obsahovala slovo ,NO* alebo nebol Ziaden popis

k dispozicii, bolo do tabulky uvedené, Ze v danom kli-

nickom skuaSani placebo pouZité nebolo.

e zahrnutie zdravych dobrovolnikov do KS - podla
polozky ,,F.3.1 Healthy volunteers:* textového siboru
e zahrnutie pacientov do KS - podla polozky ,,F.3.2

Patients:* textového siboru
e diagn6za, na ktort bolo KS zamerané — podla polozky

,,A.3 Full title of the trial:* a sekcie ,,E. General Infor-

mation on the Trial*

Do takto vytvorenej tabulky boli nasledne vloZené
dalSie 4 stipce, ktoré boli pouZité na zatriedenie skiima-
nej diagnozy do kapitol a blokov podla Medzindrodne;j
klasifikacie chorob — 10. revizie (MKCH 10). Terminy
.Kapitola“ alebo ,,Zameranie” vo vysledkoch, diskusii
a zavere tohto ¢lanku sa vztahuji na nazvy kapitol
v MKCH 10.

Pravidlo ,hviezdi¢ka — krizik* sa vzhladom na moz-
nost nasledného vyhodnotenia nedalo pouZit. V tomto
pripade bol kédovany iba kod ,hviezdicka®, teda napr.,
ak bolo klinické skasanie zamerané na lieCbu retinopatie
pri DM 2, bol pouzity iba kéd H36.0* (Diabeticka reti-
nopatia) bez predchddzajuceho pouzitia kédu E11.37
(diabetes mellitus nezdvisly od inzulinu s onymi kom-
plikaciami).

Na zatriedenie diagn6z do skupin bol potrebny online
tréning®, diskusia s publikdciou od BOWIE and
SCHAFFER?® a online verzia MKCH 10%. Anglické
ndzvoslovie bolo prelozené do slovenciny s pomocou
slovenskej verzie MKCH 10, ktord je k dispozicii na
internetovej strdnke Narodného centra zdravotnickych
informécii®.

K ziskaniu vysledkov z takto pripravenej tabulky bol
pouzity program Microsoft Excel 2010.

Vysledky

Pocet klinickych skusani (KS) (tab. 1)

Celkovy pocet klinickych skiSani v EU za vietky tri
sledované roky bol 8389. Medzi rokmi 2006 a 2009 je
badatelny vyrazny narast v pocte KS o 564, ¢o predsta-
vuje 21,57 %. V roku 2012 priSlo v porovnani s rokom
2009 naopak k prudkému poklesu poctu skuSani o 584
(-18,37 %) a vysledné cislo bolo dokonca nizSie ako
v roku 2006 (o0 20 KS, -0,76 %).

Tab. 1. Pocet klinickych skusani

Rok Eurépska inia Ceska republika
2006 2615 407
2009 3179 452
2012 2595 375
celkom 8389 1234

Podobny trend vyvoja sa dal pozorovat aj v Ceskej
republike. Z celkového poctu 1234 KS (stcet za vSetky
skimané roky) sa v roku 2009 vykondvalo 452 KS, ¢o
predstavovalo narast oproti roku 2006 o 45 (11,06 %).
Podobne ako v EU aj v CR prislo k vyraznému poklesu
poctu KS medzi rokmi 2009 a 2012 (o 77-17,04 %)
a ich pocet bol 0 32 (7,8 %) niZsi ako v roku 2006.

Z podielu poctu obyvatelov (EU — 501,403,599 a CR
- 10,516,125) a po¢tu KS (8389 v EU a 1234 v CR) sme
zistili, Ze priemerny obyvatel CR mé viac ako 7krat vys-
Siu Sancu stretnut sa so Ziadostou a vstup do klinického
sktigania ako priemerny obyvatel EU.

Z grafu 1 je zrejmé, ze v CR vo vSetkych skimanych
rokoch jednoznacne prevazovali KS vo faze 3, ktorych
celkové zastipenie predstavovalo 65,48 % (808 KS).
V roku 2006 tvorili 67,81 % (276 KS), v roku 2009
60,40 % (273 KS) a v roku 2012 az 69,07 % (259 KS).
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Graf 1. Pocet klinickych skiusani v EU a CR v rokoch 2006, 2009 a 2012 podla fiz vyskumu

Najniz$i podiel mali naopak klinické skiSania vo faze 1
(14 KS), ktoré podla dostupnych tdajov tvorili iba 1,13 %
zo vSetkych KS. Druhy najniz$i podiel mali KS vo faze 4
(7,13 %), ktorych sa celkovo vykonalo 88. ZvySok
tvorili KS fazy 2 s 26,25 % zastipenim (324 KS).

V EU naopak prevazovali KS vo fize 2 (3229 KS),
ktoré tvorili 38,4 9 % zo vietkych KS (v roku 2009
dokonca 40,92 %). S miernym odstupom nasledovali KS
vo faze 3 (3168 KS) s 37,76 % zastipenim. Podstatne
ktorych sa vykonalo 301 (3,59 %) ale hlavne Stadie fazy
4, ktoré tvorili 20,16 % (1691 KS).

NajvyraznejSie rozdiely v porovnani s celkovym poc-
tom KS vykézali klinické Stidie vo faze 1. Ich pocet sa
v EU v sledovanych rokoch nielenZe nezniZil, ale
naopak, vykazoval dokonca neustaly nérast (+65,22 %
medzi rokmi 2006 a 2009, +3,51 % medzi rokmi 2009
a2012). V CR prislo naopak k velkej fluktuacii. Po rela-
tivne obrovskom 450 % naraste (z 2 na 9) medzi rokmi
2006 a 2009 priSlo v roku 2012 k poklesu o 66,67 %
(z 9 na 3).

Zaujimavé vysledky prinieslo aj porovnanie §tadii vo
faze 2 v EU, kde po 40,19% néraste medzi rokmi 2006
a 2009 poklesol ich pocet v roku 2012 0 23,13 %. Podob-
ny trend vykézala tito faza aj v CR (+40,20 % v roku
2009, —33,09 % v roku 2012).

Trend v pocte KS vykonanych vo faze 4 sa podobal
faze 2. V EU narastol ich pocet v roku 2009 o 19,27 %
(v CR 0 6,25 %), avsak v roku 2012 poklesol o 28,40 %
(035,29 % v CR).

Najmenej vyrazné odchylky v EU aj v CR zazname-
nali v priebehu rokov klinické Studie vo faze 3. V roku
2009 bol zaznamenany mierny narast v EU (3,67 %)
a len velmi mierny pokles v CR (-1,09 %). V roku 2012
zaznamenala pokles v ich pocte EU (-8,98 %) ako aj CR
(5,13 %).

Pohlavnd Struktiira ucastnikov KS

Zo ziskanych tdajov pre EU za celé sledované obdo-
bie bolo zistené, Ze v 99,90 % (8381 KS) mohli byt
ucastnikmi KS rovnako Zeny ako aj muzi. Iba 2 KS
(0,02 %) vyslovene uviedli, Ze tcastnikmi moZu byt len
muZi a 6 KS (0,07%) sa mohli zacCastnit iba Zeny.

V CR sa vykonalo iba 1 KS (0,08 %), ktoré vyslovene
uviedlo, Ze UcCastnickami moZu by iba Zeny. Do ostat-

nych KS (1233, 99,92 %) mohli byt zaradovani muZi aj
Zeny.

Pre dalSie Statistické porovndvanie neboli rozdiely
v pohlavnej Struktire dalej skumané, nakolko
z uvedenych udajov vyplyva, Ze by neboli Statisticky
vyznamné.

Zdravotny stay ticastnikov KS

Vo velkej vicsine pripadov boli do KS v EU zahrnuti
vylucne pacienti (7924 KS, 94,46 %). Iba zdravi dobro-
volnici boli Gcastnikmi v 349 KS (4,16 %). Velmi malé
percento (1,38 %) tvorili KS, do ktorych mohli byt zara-
dovani zdravi dobrovolnici ako aj pacienti (116 KS).

Co sa tyka vzdjomného porovnania faz KS so zdravy-
mi dobrovolnikmi, najvy$si % podiel vykdzali Studie
fazy 4 (150 KS, 8,87 %), po ktorych nasledovali KS fazy
1 (14 KS, 7,97 %). Fazy 2 a 3 mali podobne vysoké
absolutne ¢isla (160, resp. 131 KS), v % porovnani vSak
tvorili Stadie so zdravymi dobrovolnikmi 4,96 % (faza 2)
a 4,14 % (faza 3).

Podobne ako v EU tak aj v CR boli do KS zaradovani
vicsinou iba pacienti (97,97 %). Iba zdravi dobrovolnici
boli tcastnikmi v 23 KS (1,86 %). Iba do 2 KS mohli byt
zaradovani tak pacienti ako aj zdravi dobrovolnici (0,16 %).

Vekovd Struktira ticastnikov KS (tab. 2)

Podiel Tudi na KS, ktori mohli byt mladsi ako 18 rokov,
tvoril 14,21 % v EU a 11,75 % v Ceskej republike. Pre
vypocet danych hodnot boli do skupiny ,,KS s i¢astnikmi
mladSimi ako 18 rokov* zaradené vSetky vekové katego-
rie, v ktorych figurovali ludia mladsi ako 18 rokov (teda
napr. aj kategorie ,,2 roky — 64 rokov®, ,,12-64 rokov*
atd.). Do skupiny ,,KS s tcastnikmi iba starS§imi ako 18

Tab. 2. Zastipenie vekovych kategorii ticastnikov v klinickych
skisaniach (v %)

Vekova kategéria Eurépska tnia Ceska republika
18 rokov az > 65 rokov 70,49 78,12
18 rokov az 64 rokov 13,93 9,24
2 roky az 17 rokov 2,72 2,43
12 rokov az > 65 rokov 1,82 2,35
iné vekové kategorie 11,04 7,86
celkom 100,00 100,00
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rokov* boli naopak zaradené iba vekové kategorie,
v ktorych figurovali len 18-ro¢né alebo starSie osoby.

Charakteristika zdravych dobrovolnikov (tab. 3)

Celkovo mohli byt deti mladSie ako 18 rokov tcast-
nikmi v 24,09 % eur6pskych a 64 % Ceskych KS so zdra-
vymi dobrovolnikmi.

Tab. 3. Zastupenie vekovych kategorii zdravych dobrovolnikov
v klinickych skisaniach (v %)

Vekova kategoria Eurépska tnia Ceska republika
18 rokov az 64 rokov 40,64 16,00
18 rokov aZ > 65 rokov 32,26 20,00
28 dni az 23 mesiacov 7,96 36,00
iné vekové kategorie 19,14 28,00
celkom 100,00 100,00

Zameranie KS za vSetky sledované roky

NajcastejSie skiimanou problematikou v KS v EU
(graf 2) boli nddorové ochorenia s 22,91 % zastipenim.
Nasledovali choroby nervového systému s 10,41 %, cho-
roby endokrinnych Zliaz a vyZivy (7,61 %) a choroby
obehovej ststavy (7,61 %). DalSie kapitoly mali zasti-
penie v rozmedzi 6,56-4,37 %. Iné kapitoly a ne-
zatriedené diagnézy tvorili 16,32 %.

NajcastejSie skiimanou problematikou v KS v CR
(graf 3) boli nddorové ochorenia s 20,18 % zastipenim.
Nasledovali choroby nervového systému s 12,40 %, cho-

2500

roby endokrinnych Zliaz a vyZzivy (11,59 %), choroby
svalovej a kostrovej sustavy (9,89 %) a choroby obeho-
vej ststavy (9,00 %). Kapitoly na 6. az 10. mali zastipe-
nie v rozmedzi 6,24-3,00 %. Iné kapitoly a nezatriedené
diagnézy tvorili 13,37 %.

Zameranie KS podla fdz vyskumu vo vSetkych
sledovanych rokoch

Viac ako polovica (51,83 %) vietkych KS fazy 1 v EU
bola zamerana na nddorové ochorenia, 7,97 % na choro-
by endokrinnych Zliaz a 5,98 % na infek¢né a parazitarne
choroby. Ostatné zamerania tvorili 34,22 %.

Aj vo faze 2 bolo pozorované pomerne vysoké zasti-
penie KS zameranych na nddorové ochorenia (35,58 %).
Nasledovali KS so zameranim na choroby nervového
systému (9,04 %), choroby Zliaz s vnitornym vylucova-
nim a choroby dychacej sustavy, zhodne so 6,41 %.
Ostatné zamerania tvorili 42,55 %.

V KS vo faze 3 sa opit najviacSia pozornost venovala
nddorovym ochoreniam (16,64 %). Nasledovali KS
zamerané na choroby endokrinnych Zliaz (12,91 %)
a choroby nervového systému (10,70 %).

Situécia v KS fazy 4 bola v celku odli$nd. Jednoznac-
ne v nej viedli KS zamerané na choroby nervového sys-
tému (13,66 %) a choroby obehovej sustavy s 9,40 %.
KS zamerané na nidorové ochorenia sa prepadli azZ na
9. miesto s 5,32 %.

Zameranie KS s ucastnikmi mladsimi ako 18 rokov
Z celkového poctu 1192 KS vykonanych na osobich
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Graf 2. Zameranie klinickych skusani v EU za vietky sledované roky (fazeno postupné dle legendy)
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Graf 3. Zameranie klinickych skusani v CR za vsetky sledované roky (Fazeno postupné dle legendy)

mladsich ako 18 rokov v EU bolo 13,84 % zameranych na
nadorové ochorenia, 11,58 % na choroby Zliaz
s vnutornym vylucovanim, 11,41 % na faktory ovplyviiu-
juce styk so zdravotnymi sluzbami, 10,74 % na choroby
dychacej stistavy a 8,05 % na choroby nervového systému.

Z celkového poctu 145 KS vykonanych na osobach mlad-
Sich ako 18 rokov v Ceskej republike bolo 16,55 % zamera-
nych na faktory ovplyviiujice styk so zdravotnymi sluzbami,
15,17 % na choroby nervového systému, 13,10 % na nadoro-
vé ochorenia, 9,66 % na choroby dychacej sastavy a 8,97 %
na choroby Zliaz s vndtornym vylu¢ovanim.

Zameranie KS so zdravymi dobrovolnikmi

NajcastejSie skimanou oblastou v KS so zdravymi
dobrovolnikmi v EU boli faktory ovplyviiujice zdravot-
ny stav a styk so zdravotnickymi sluzbami (51,18 %),
v tomto pripade vakcindcie a iné prostriedky prevencie
proti infek&nym chorobam. Dalej nasledovali KS zame-
rané na duSevné poruchy a poruchy spravania (10,32 %)
a na trefom mieste (7,53 %) skoncili KS, ktorych zame-
ranie sa nedalo zatriedit podla MKCH 10 (skamali napr.
farmakokinetiku a bezpecnost lie¢iv bez vztahu k nejake;j
primarnej chorobe alebo diagndze).

Zaujimavé vysledky prinieslo rovnaké porovnanie pre
CR, kde vsetky KS (aZ na jedno) boli zamerané na fak-
tory ovplyviiujice zdravotny stav a styk so zdravotnic-
kymi sluzbami. 1 KS skimalo vplyv antidiabetika na
zniZenie vahy u obéznych 0sob.

Jednozna¢ne prevaZujicim zameranim KS na zdra-
vych dobrovolnikoch mladsich ako 18 rokov v EU boli
faktory ovplyviiujice zdravotny stav a styk so zdravot-

nickymi sluzbami. NajpocetnejSie skupiny (spolu 75 %)
tvorili: 20 KS s vakcinami proti chripke, 18 KS
s vakcinami proti pneumokokom, 17 KS s vakcinami pro-
ti meningokokom, 11 KS s kombinovanymi vakcinami
(proti zaskrtu, ¢iernemu kaSlu, detskej mozgovej obrne,
tetanu, hepatitide B, meningokokom a Haemophilus inf-
luenzae) a 9 KS s vakcinami proti Zltacke typu B.

Ak boli KS v CR vykonavané na zdravych dobrovolni-
koch mladsich ako 18 rokov, tak ich zameranie spadalo pod
jedina kapitolu MKCH 10. Vo vSetkych pripadoch sa jed-
nalo o vyskum vakcin — bezpeCnost, mieru tolerancie
a schopnost navodit imunitni odpoved. V 8 KS (50,00 %)
sa tieto ukazovatele sledovali na vakcinach proti meningo-
kokom, v 5 KS (31,25 %) na vakcinach proti pneumoko-
kom, po jednom KS (6,25 %) mali zastipenie vakciny pro-
ti chripke, rotavirusom a kombinovand vakcina proti
osypkam, priuSniciam a ruZienke.

Poufitie placeba v KS

Zistené vysledky poukazuji na vysSiu mieru pouZitia
placebo v KS vykonanych v CR. Zatial ¢o v EU bolo pla-
cebo pouZité v 45,39 % klinickych Stadii, v CR dosiahlo

Tab. 4. Zastipenie placebom kontrolovanych studii (v %)

Féza Kklinického Eurépska tnia Ceska republika
skisania

1 19,60 21,43

2 54,32 62,50

3 44,19 69,14

4 35,54 44,32
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Graf 5. Najéastejsie skimané diagnézy v klinickych skusaniach v CR

toto ¢islo vyrazne presiahlo polovicu vSetkych KS —
62,48 % (tab. 4).

Ovela vys$si percentudlny podiel placebom kontrolo-
vanych 3tadii v CR vo¢i EU bol zaznamenany v KS
zameranych na:

e infekéné a parazitirne choroby (59,09 % v CR
a33,33% v EU) — 25,76 % rozdiel

e faktory ovplyviiujice zdravotny stav a styk so zdra-
votnickymi sluZzbami (50,75% v CR 226,95 % v EU)

— 23,80 % rozdiel
* choroby traviacej sastavy (84,42 % v CR a 60,76 %

v EU) — 23,66 % rozdiel
« choroby obehovej sistavy (79,28 % v CR a 60,50 %

v EU) — 18,78 % rozdiel

Naopak, podobné percentudlne rozdelenie medzi CR
a EU v placebom kontrolovanych, resp. nekontrolova-
nych Stadiach bolo zistené v KS zameranych na choro-
by nervového systému a choroby endokrinnych Zliaz,
kde boli rozdiely menSie ako 7 %, hoci aj tu bolo zastu-
penie placebom kontrolovanych §tidii v CR vysSie ako
v EU.

Najcastejsie skimané diagnozy v KS
Najcastejsie skiimanou diagnézou v KS v EU bola

cukrovka typu 2. Za tiou nasledovali s velkym odstu-
pom KS zamerané na reumatoidnd artritidu a nemalo-
bunkovy plicny karciném. KS zamerané na 15 v grafe 4
uvedenych diagndz tvorili 28,05 % vSetkych KS vyko-
nanych v EU.

Najcastejsie skiimanou diagnézou v KS v CR bola tieZ
cukrovka typu 2, tesne nasledovand reumatoidnou artri-
tidou. Na trefom mieste skoncili KS zamerané na sklero-
zu multiplex. KS zamerané na 15 v Grafe 5 uvedenych
diagnoz tvorili 37,28 % vsetkych KS vykonanych v CR.

Diskusia

Eurdpska komisia konStatuje, Ze medzi rokmi 2007
a 2011 priSlo v Eurépskej tinii k 25 % poklesu poctu Zia-
dosti o vykonanie klinického skuSania (z priblizne 5000
na 3800)”®. Pripisuje to predovsetkym vplyvu Smernice
2001/20/EC, ktora zvysila byrokratickt zataz pre zada-
vatelov KS a vytvorila nejednotné prostredie pre vyko-
ndvanie KS v ¢lenskych krajinach EU. Nage vysledky
sice nedokaZzu tento fakt podporit ani vyvratit (pretoZe sa
nezaoberali Ziadostami o vykonanie KS), na druhu stra-
nu vSak prindSaju dokaz o naozaj vyraznej zmene
v celkovom pocte KS. Ak by v8ak spominanid Smernica
mala naozaj negativny vplyv na vykondvanie KS, bolo
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by velmi nepravdepodobné, aby sa ich pocet medzi rok-
mi 2006 a 2009 zvysil o viac ako 20 %. Ani samotny
pokles poctu skusani o 18 % medzi rokmi 2009 a 2012
sa podla naSho ndzoru ned4 pripisat negativnemu vplyvu
Smernice 2001/20/EC?, pretoZe ten by sa prejavil uz
podstatne skor a nie aZ skoro 10 rokov po jej odsihlase-
ni.

Pricina takejto velkej fluktudcie bude pravdepodobne
leZat medzi inymi faktormi, ktoré maju zdsadny vplyv na
vykondvanie skdSani: ucastnicka populdcia, skimand
diagnéza a finan¢nd stranka. MoZeme predpokladat, Ze
ucastnicka populacia sa v Eurépe v priebehu poslednych
5-6 rokov v podstate nezmenila. Nezaznamenali sme
7ziadne medzinarodné konflikty, ktoré by vyrazne
ovplyvnili pocet obyvatelov EU. Medzindrodn4 situécia
v Burépe je tieZ pomerne stdla. Neobjavila sa taktieZ
Ziadna choroba alebo diagndza, ktord by mohla mat sig-
nifikantny vplyv na klinické skuSania.

Poslednou premennou ostdva finan¢na stranka vysku-
mu. Je v§eobecne zndme, Ze uvedenie nového lie¢iva na
trh moZe stat vyskumnu spolo¢nost az 10 milidrd doléa-
rov? a len malo firiem si moZe dovolit takdto Ciastku
zaplatit. Ka7dé rozhodnutie o vyvoji nového lieCiva
a s nim spojené naklady na KS si preto kazda firma sta-
rostlivo zvaZuje. Ak sa v tomto strategickom rozhodnuti
zmyli, ma to za nésledok prepad cien jej akcii, pokles
dovery a financ¢né straty, ktoré musi vykompenzovat.
NavySe, ak sa k tomu prid4 aj finan¢na kriza, ktord sa
objavila v USA v roku 2008 a postupne sa rozsirila aj do
ostatnych oblasti sveta, je viac ako pravdepodobné, Ze
v rdmci udrZania svojich pozicii na trhu sa bude snazit
obmedzit vydavky, a to predovSetkym tie, ktoré neohro-
zia jej sucasnu situdciu. Hoci dopad finan¢nej krizy na
farmaceuticky biznis nebol aZ tak zavratny, prepad EBIT
(vynosy pred vyplatenim podielov a zdanenim (Earnings
Before Interest and Taxes) pre top 10 farmaceutickych
spolo¢nosti, ktoré spolu ovladaju asi 1/3 trhu, ¢inil medzi
rokmi 2009 a 2010 priblizne 34 miliard Eur'. Napriklad
medziro¢ny prepad trZieb farmaceutického giganta Pfi-
zer (¢islo 1 na svetovom trhu) v roku 2012 bol 6,3 miliar-
dy americkych dolarov'?. A kedZe viac ako 3/4 Cistych
prijmov farmaceutickych spolo¢nosti su spitne investo-
vané do vyvoja lieCiv, je viac ako pravdepodobné, Ze pra-
ve Skrty v rozpolte pre vyskum stoja za prepadom poc-
tu KS v EU. Tito tvahu podporuje aj skutocnost, Ze
PricewaterhouseCoopers konStatovala, Ze prave v roku
20009, teda asi prvykrat za poslednych 40 rokov, poklesli
vo farmaceutickom priemysle investicie do vyskumu
a vyvoja.

Spominany fakt je podporeny aj tidajmi z grafu 1, na
ktorom je vidiet, Ze hlavny podiel na poklese KS mali
Stadie z fazy 2, ktorych pocet medzi rokmi 2009 a 2012
poklesol aZ o vySe 23 %. Prave Studie v tejto faze maji
za Ulohu svojimi ddtami podporit t¢innost novych mole-
kal a poskytnut zaklady pre vykondvanie vysSich faz KS,
ktoré st vSak finan¢ne podstatne naro¢nejSie. Prudky
pokles svedc¢i pravdepodobne o tom, Ze mnohé firmy sa
rozhodli pozastavit vyskum ,,menej nddejnych* molekul
a financovat vyskum lieciv, od ktorych sa sTubovalo naj-
viac alebo takych, ktorych vyvoj bol uz skoro na konci
a bolo jednoduchsie ho dokoncit ako ho zmrazit a znovu
obnovovat. To podla ndsho nidzoru dokazuju aj Stidie vo

faze 3, ktorych pocet sa v Case sice velmi nemenil, ale
v roku 2012 bol nizsi, ako by sa po roku 2009 dalo oca-
kavat.

Na druhej strane je vidiet, Ze Studie vo faze 1 zazna-
menali sice len maly, ale neustily narast. Stidie v tejto
faze si ovela menej finan¢ne naro¢né a niklady na ich
vykonanie st aZ stondsobne nizSie v porovnani s fizami
2 a 3. Z celkovych vysledkov sa teda zd4, Ze sponzori KS
sa sice rozhodli prehodnotit velké investicie do vysSich
faz klinického vyskumu ale zdroveil si v zdlohe pone-
chali pomerne vysoky pocet molekil, ktorych dalsi
vyskum moZe po zlepSeni financnej situdcie okamZite
napredovat.

V CR bola situdcia podobnd ako v EU. Tito podobnost
s EU spociva pravdepodobne v tom, Ze sponzormi KS
v CR st v prevaznej miere zahrani¢né spolo¢nosti, ktoré
do KS zahrnu velky pocet krajin a CR tak iba kopirova-
la trend zvySku Eur6py.

Celkovy pocet §tidii v CR poklesol podla naSich
vysledkov medzi sledovanymi rokmi 2006 a 2012
0 7,8 %, ¢o koreSponduje so zisteniami Novak et al.!¥
o pocte novoregistrovanych 3tidii v CR medzi rokmi
2006 a 2012 (5,1 %). Na druhej strane vSak stoja Statis-
tiky SUKL (Stétni tistav pro kontrolu 1é¢iv v Prahe), kto-
ry tvrdi, Ze pocet Ziadosti o vykonanie KS sa v CR
naopak zvysil o 11,59 %',
nu a niekedy az takmer 2/3 vSetkych KS, ¢o potvrdzuji
aj vyro¢né spravy SUKL. Je to velky rozdiel oproti zvy3-
ku EU, kde prevaZovali $tidie vo faze 2. Dovodom st
pravdepodobne dve skutocnosti:

1. Pre niz8ie fazy klinického vyskumu si potrebné
Specializované centrd, ktoré nie su v CR beZnou zaleZi-
tosfou. Zapricinil to odliSny politicko-ekonomicky vyvoj
CR a zvysku ,,zdpadnych krajin EU v minulosti. V CR
sa prvé centrd zacali objavovat aZ po roku 2000 (2004
Plzen, 2010 Praha), kedy sa CR stala ¢lenom EU, zhar-
monizovali sa legislativne poZiadavky a stabilizovala
politickd a ekonomick4 situdcia

2. Pre fazy 4 KS je zvycajne potrebna relativne velka
populdcia pacientov, ktori dany lieCivy pripravok uZiva-
ju. KedZe nové lieCivé pripravky st velmi drahé, pois-
fovne v CR spristupiiuji takito lie¢bu obycajne iba
pacientom, u ktorych beZna liecba nezabrala, ich stav je
vidZny a pouitie tejto liecCby odsthlasil revizny lekar
poistovne'> 9. Pre sponzorov KS je teda asi zloZité najst
dostato¢ny pocet pacientov na to, aby sa im $tidia v CR
vyplatila.

Navyse, SUKL vyslovene nevyZaduje vykondvanie
postregistracnych §tidii na tzemi CR. Jedinou podmien-
kou je, aby bol o takychto $tidiach informovany!”.

Analyza pohlavnej Struktury dcastnikov KS preukdza-
la, Ze do viac ako 99 % klinickych skuSani mohli byt
zaradovani muZi aj Zeny. To je v silade so $tudiou, ktorti
vykonal McDermot so spolupracovnikmi'® a zistili, Ze
pocet KS, ktoré Specificky vyradovali Zeny z KS klesal
kazdych 10 rokov o priblizne 50 % (na 3 % v roku 1991).
Ak by sa v tomto trende nadalej pokracovalo, v roku
2011 by toto ¢islo malo byt nizsie ako 1 %, o potvrdila
aj naSa analyza. Redlna situdcia v§ak moZe byt niekedy
uplne ind, ¢o dokazuju Studie zaoberajuce sa skutoénym
zastiipenim Zien v KS zameranych napriklad na kardio-
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vaskuldrne ochorenia. Tieto dokézali, Ze redlne zastipe-
nie Zien sa pohybuje na drovni 30 %'2?. Regula¢né tra-
dy by teda podla ndSho ndzoru mali stile venovat zvySe-
nd pozornost aj pomernému zastipeniu oboch pohlavi
v KS.

V suavislosti s vekovymi kategériami tcastnikov KS
sme medzi CR a EU nezistili vyrazné rozdiely. Zo zoz-
bieranych tdajov vyplyva, Ze ludia star§i ako 65 rokov
moZu tvorit vyznamnu skupinu ucastnikov KS, pretoze
samotny vek nie je vylu¢ovacim kritériom. Stadie, ktoré
sa zaoberali vekovou Struktirou ucastnikov KS, vSak
preukdzali, Ze tedria nie vZdy zodpoveda praxi. Murthy
et al.?Y, Lewis et al.?? a Hutchins et al.?® napriklad pre-
ukdzali, Ze percentudlny podiel Tudi starSich ako 65
rokov sa v onkologickych $tididch pohyboval na drovni
25-32 %. Az 61 % nadorovych ochoreni sa vSak objavi
u Tudi starSich ako 65 rokov. Rochon P. et al.>» dokonca
konStatovali, Ze v KS na nesteroidné antiflogistikd bolo
iba 2,1 % Iudi star§ich ako 65 rokov a v jednom klinic-
kom skuiSani na Alzheimerovu chorobu sa dokonca neob-
javil ani jeden pacient, ktory by prekrocil hranicu 65
rokov (toto skdSanie pritom mohlo zahrnut aj starSiu
populéciu). Takéto Stidie teda nespliiali podmienku, Ze
ucastnici KS maju byt reprezentativnou vzorkou popula-
cie, ktord ma skuasany liek v budicnosti uzivat. Regulac-
né urady EMA a FDA by sa podla ndSho nazoru mali viac
zamerat na skuto¢ny vek ucastnickej populécie, a ak to
uznaji za vhodné, percentudlnym podielom urcovat
minimélny pocet dcastnikov v tej ktorej vekovej katego-
rii.

Pomerne velké rozdiely sme zistili vo vekovom roz-
deleni zdravych dobrovolnikov. Kym v EU sa viac ako
3/4 KS mohli vykonat iba na zdravych dospelych dobro-
volnikoch, v CR bola situdcia presne opacna, pri¢om naj-
CastejSie sa do KS mohli zaradovat malé deti medzi 28.
diiom a 23. mesiacom Zivota (viac ako 1/3 KS). Zamera-
nie KS, do ktorych mohli byt tito zdravi dobrovolnici
zaradovani, ukazuje, e v EU sa popri faktoroch spoje-
nych so zdravotnickymi sluzbami objavuji aj duSevné
poruchy, choroby traviacej alebo respiracnej sustavy,
v CR sa KS takmer vyhradne zamerali na faktory spoje-
né so zdravotnickymi sluzbami. AZ 22 KS bolo totiz
zameranych na vakcinécie, pricom u zdravych dobrovol-
nikov mladSich ako 18 rokov (16 KS) sa jednalo vyluc-
ne o toto zameranie. Z toho 15 KS bolo zameranych na
choroby, proti ktorym nie je o¢kovanie v CR povinné*>
mladsich ako 2 roky* .

Hoci sme nenasli Ziadne Studie, s ktorymi by sa naSe
vysledky dali porovnat, bolo by podla nds vhodné pod-
nietit dal8i vyskum v tejto oblasti a zodpovedat nasledu-
juce otazky:

1. Preco sa KS vykondvané na zdravej dospelej popu-
lacii v EU takmer vobec neobjavili v CR?

2. Co vedie rodi¢ov zdravych deti v CR k tomu, aby sa
zucastnili KS zameranych na ockovanie proti chorobam,
voci ktorym sa povinne neoCkuje? St ich dovody iné/je
ich motivécia vys§ia ako vo zvysku EU?

V kapitole venovanej zameraniu KS sme zistili, Ze $ta-
die boli najcastejSie zamerané na vyskum lie¢by nadoro-
vych ochoreni. Platilo to rovnako pre EU ako aj pre CR,

vSetky skumané roky a vSetky fazy klinického vyskumu
(okrem fazy 4). Podla tdajov EuroStatu®® a Statistik
WHO (European Detailed Mortality Database)?” vSak
nie st nadorové ochorenia vediicou pri¢inou tmrti v CR
ani V EU. Sii nim totiZ choroby obehového systému, kto-
ré prispievaju k celkovej imrtnosti a7 42 % v EU a 53 %
v CR. To vietko napriek faktu, Ze manaZment chor6b
obehového systému je v dneSnej dobe pomerne dobre
zvladnutelny a k dispozicii je Siroka paleta roznych dru-
hov lieCiv. Pri¢inou takto vysokého poctu umrti teda
pravdepodobne nie je absencia farmakologickej terapie,
ale absencia faktorov, na ktoré by mal dbat samotny jedi-
nec — spravny Zivotny $tyl, zdravé stravovanie, dostatok
pohybu a elimindcia stresu. Podla naSich ddajov sa totiZ
farmakologicka terapia chordb obehovej sdstavy dostala
a7 na 4. miesto v EU a 5. miesto v CR, ¢o pravdepodob-
ne svedci o fakte, Ze tato oblast je uZ pomerne dobre pre-
skimand a sponzori KS sa radSej zameriavaji na ocho-
renia, ktorych manazment je eSte stile nedostatoc¢ny.

Farmakologicka terapia nddorovych ochoreni je na
druhej strane stéle sa vyvijajicim odvetvim. Hoci tspes-
nost lie¢by nadorovych ochoreni sa v poslednych rokoch
zvySuje, zatial nemame k dispozicii liek, ktory by doka-
zal spolahlivo vyliecit aspoii jeden druh zhubnych nido-
rov. Existuje tu teda eSte velké pole neobjavenych moz-
nosti a predovSetkym obrovsky pocet pacientov, ktori
¢akaji na efektivnu liecbu. Z naSich udajov je zrejmé, Ze
otestovat iplne nové lie€iva je prave zamerany na nado-
rové ochorenia.

Prekvapenim boli spociatku vysoké pocty KS, ktoré sa
zameriavali na vyskum infek¢énych a parazitarnych ocho-
reni. To nebolo v stlade s Casto citovanym predpokla-
dom, Ze sponzori KS nemaju zaujem o vyskum v tejto
oblasti, pretoZe sa to finan¢ne neoplati, a preto sa
v poslednom obdobi na trh nedostalo Ziadne nové anti-
biotikum?*?. Ked sme v8ak podrobnejie rozdelili zame-
ranie tychto KS, zistili sme, Ze priblizne 70 % KS bolo
zameranych na antivirotikd (predovSetkym HIV
a hepatitida) alebo antimykotikd, pricom bakteridlne
ochorenia obsadili az 3. miesto. V skimanych rokoch
sme zachytili iba jednu novu latku na boj s bakteridlnymi
chorobami, zatial ¢o ostatné skaSania sa venovali vysku-
mu uZ zndmych lieiv alebo ich kombinécii. Sme si
samozrejme vedomi faktu, Ze analyza vybranych rokov
nemozZe poskytnit celkovy obraz o vyskume v tejto
oblasti. Spellberg et al.*» vo svojej publikacii zistili, Ze
v roku 2002 nebolo FDA registrované Ziadne a v roku
2003 len dve nové antibakteridlne lieCiva. NavySe, po
vyskume u siedmich najvicsich biotechnologickych spo-
lo¢nosti nasli iba jedno antibakteridlne lieCivo vo faze
vyvoja. NaSimi vysledkami teda moZeme potvrdit, Ze
vyskum novych lieCiv v tejto oblasti je minimalny
a v blizkej budicnosti nemoZno ocakdvat Ziadne nové
antibiotik4, ktoré by pomohli v boji proti stle sa zvySu-
jucej rezistencii k antibiotikdm.

Miera pouzitia placeba v KS je v CR ovela vysSia ako
vo zvysku EU. Prakticky vo vSetkych sledovanych
oblastiach bolo zastipenie placebom kontrolovanych
stadii v CR vyssie ako v EU, pricom tento rozdiel beZne
predstavoval aj 20 %. Najmd v oblastiach, kde by sme
oCakdvali nizke miery pouZitia placeba (napr. nddorové
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ochorenia), sme zistili, Ze pocet KS, kde placebo mohlo

byt pouzité, bol v CR az vyse 37 %, ¢o je vySe dvojni-

sobok toho, ¢o je priemerom EU. BohuZial sme nenasli

Ziadne Studie, s ktorymi by sa naSe vysledky dali porov-

nat, a ani Ziadne diskusie, preco tomu tak je. NaSe

vysledky v§ak moZno poukazali na oblast, ktorej sa v CR
ani v EU doteraz moZno nevenovala dostato¢na pozor-
nost, a Statistiky v tomto smere chybaju. Je teda na mies-
te sa spytat, i nie st Ceski ucastnici KS vo zvysSenej mie-
re ukrateni o najlepSiu moznu terapiu (vid Helsinski
deklaraciu’?).

Pomer poctu KS na obyvatela je v CR 7krat vy$si ako

v EU. Je vieobecne zname, Ze sponzori KS sa ¢oraz viac

zameriavaju na oblast strednej a vychodnej Eurdpy, a to

predovsetkym z nasledujtcich dovodov:

1. Finan¢né naklady su asi o 1/3 niZSie ako v USA alebo
zéapadnej Eurdpe.

2. Skusajuci lekdri a pomocny persondl si rovnakymi
odbornikmi ako ich kolegovia vo zvySku zapadnych
krajin.

3. Miliény potencidlnych ucastnikov, predovsetkym
pacientov, ktori predtym na svoje ochorenia neuZivali
Ziadnu liecbu (tzv. treatment naive patients).

4. Nabor ucastnikov do KS je rychlejsi ako vo zvySku
EU.

5. Kvalita ziskanych dat je porovnatelnd alebo vysSia
ako vo zvysku EU alebo USA33%),

Na jednej strane je tato Statistika pozitivna, pretoZe
hovori o tom, Ze k mnohym obyvatelom CR sa dostane
nova terapia skor ako az po odsuhlaseni Eurépskou
komisiou, na druhej strane je vSak treba dbat na zvySend
opatrnost v schvalovani klinickych skuSani.

Zaver

Analyzou udajov z verejne dostupnej databdzy
EudraCT sme ziskali podrobny prehlad o pocte
a zamerani KS v EU a v CR v rokoch 2006, 2009 a 2012.
Zo ziskanych informdcii sme sformulovali nasledujtce
zavery.

Velka fluktuacia poctu KS s 20 % narastom v roku
2009 nepodporuje tvrdenie Eurépskej komisie, Ze Smer-
nica 2001/20/EC mala negativny legislativny vplyv na
vykondvanie KS. Podla ndSho nazoru stila v pozadi
18 % poklesu poctu KS medzi rokmi 2009 a 2012 skor
finan¢n4 kriza, ktord mala negativny dopad na cely seg-
ment klinického vyskumu.

Dalej sme zistili, Ze v CR prevaZzovali na rozdiel od EU
klinické Stadie vo faze 3, ¢o pravdepodobne poukazuje na
nedostatok pracovisk zdkladného vyskumu lieCiv ako aj
prevaznu vyrobu generickych lieCiv vo farmaceutickych
firméach so sidlom v CR. Zéroveti to odzrkadluje skutoc-
nost, Ze vykondvanie postregistracnych marketingovych
Stadif v CR nie je pre sponzorov KS povinnostou.

V oblasti zamerania KS sme prisli k zaveru, Ze vicsi-
na Studii sa orientovala na terapiu nadorovych ochorent,
i ked v popredi zaujmu sponzorov KS stéli aj diagnozy,
na ktoré v dneSnej dobe neexistuje kauzdlna, ale iba
symptomatickd lieCba — napr. sclerosis multiplex,
Alzheimerova a Parkinsonova choroba.

Terapia bakteridlnych ochoreni stoji na okraji zaujmu

farmaceutickych spolo¢nosti. V priebehu troch skima-
nych rokov (2006, 2009, 2012) sa ndm podarilo zazna-
menat iba jednu novu antibakteridlnu latku.

V oblasti vekovej a pohlavnej Struktiry tcastnickej
populdcie sme dospeli k zdveru, Ze diskriminicia na
zdklade pohlavia ani veku by uZ teoreticky nemala byt
problémom dne$nych KS.

Vyrazné rozdiely sme zistili vo vekovych kategéridch
zdravych dobrovolnikov, ktori sa mohli zucastnit KS.
Zatial ¢o v EU vyrazne prevaZovala dospeld populicia,
v CR mohli byt do nadpolovi¢nej vicSiny skdani so
zdravymi dobrovolnikmi zaradované deti.

V CR bola podIa naSich zisteni miera pouZitia placeba
vyrazne vyssia ako v EU, v niektorych oblastiach klinic-
kych skusani bola viac ako dvojndsobna.

Pocet KS na pocet obyvatelov je v CR viac ako 7krat
vys3i ako priemer v EU.

Sme si samozrejme vedomi moZnych nepresnosti,
nakolko idaje boli zozbierané z jedinej databdzy
a nezahiriaju dlhSie casové obdobie. Napriek tomu sme
si dovolili prezentovat faktické zdvery, ku ktorym sme pri
analyze ddt dospeli.

Vysledky boli sucastou rigoréznej prace obhdjenej v roku 2014 na
FaF VFU Brno.

Stret zaujmov: Ziadny.
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