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1) Predmluva

Klinické hodnoceni humannichéigych pripravki neni fenoménem nikterak novym. Existuje
ve vice¢i ménre skrytéci zjevné podob jiz po mnoho staleti, kdy lekialékarnici, bylinkdi a
dalSi potebovali ziskat co nejvice poznatkirive, nez v jakékoliv form podaji utity 1€k
(zpravidla ,kome¢ng*) pacientovi. Samotné pozorovani a porovnavaniedks jako metoda
poznani a pokroku Iékske \edy je samoiejme velmi cenné a sdilené poznatky pozorovani
(tedy zkuSenosti) byly po mnoho staleti hlavnimopn poznani. V witém okamziku se
vSak ukazaly jiz jako nedosigici a bylo teba jit dal — tedy k experimentu, sice¢op
pozorovani, ale javprobihajicich v zivém organisméi lokonce lovéku a natlovéku) za
okolnosti neodpovidajicich ébné praxi, pinejmensim volbou sledovanych jedinci
dokonce modifikaci fyziologickych podminek. Sarfegjm¢ podoba tohoto testovani byla
velmi vzdalena dneSnim postup acasto Slo spiSe o ,pokusy na lidech®, nez seriG¥istyp

k hodnoceni a testovani. Zlané pokusy na lidech, o$tmska zwrstva, norimberské
z&kony, ale i thalidomidova aféra a dalSi jsou lilatndmé milniky této problematiky, Ze
jejich rozbor by byl zbyteny a porkud populisticky. Pronikly i do beletrie a jstne

nahodou, v ékterych gipadech i ve formvelmi poutavé*

| kdyZ pojem "klinické hodnocentiti "klinicka studie" (Ize je s malou vyhradou pokidda
synonyma, dalSimi synonymickymi vyrazy jsou Kkliréckestovani, zkouSeni k&kapod.,
Vv cizojazyné literatute clinical study, clinical trial, clinical researalirug research a dalsi) jiz
pronikl do obecného pédomi, pokladam za uziteé si gipomenout jeho definici dle dale
zmirénych zakonnych podkldd jde tedy o kazdy vyzkum na lidském subjektu, jez zamysli
objevit nebo o&it klinické, farmakologické anebo jiné  farmakodyneké w@inky
hodnoceného spravku anebo uiit nezadouci &nky hodnoceného d&a, popipadk
sledovat absorbci, distribuci, metabolismus a egkh@dnoceného téva (farmakokinetika) s

cilem zjistit jeho bezgaost anebo éinnost.?

! Hailey, Artur; Einny lék;1. vydani, Prah&eskoslovensky spisovatel v Praze, 199Zgpstr. 400, ISBN 22-
079-91

2 zakone. 378/2007 Sh., o #dvech a zminé nékterych souvisejicich zakér(zakon o léivech)



V sowasnosti je hodnoceni humannictivgch pripravki (dale jen ,klinické hodnoceni®) jiz
natolik zndmé a té#éh bézné, Zecasto samotni pacienti maji zajem ¢ast v klinickém
hodnoceni a naopak |ékg museji odmitat z ndjergjSich divodi. Samo¥ejmeé ne vzdy jde

0 zdjem pomoci ,svymétem* rozvoji poznani. Bkdy je to snaha ziskatiangjsi a ,lepsi*

lek, nez je Bzny standard hrazeny paj@/nou (a jaké je pak zklamani, kdyz se dostanou do
kontrolni placebové skupiny). Je vSak smutné, Zehdwn vstup do studie byva i kompenzaci
nedostatku komunikace ze strany zdravatrilokoli.

Problematika klinického hodnoceni je dostate propracovana i z hlediska metodického
natolik, Ze tzv. farmaceuticka medicina se dnedutdkza svébytnou medicinskou disciplinu.
Jejim gedmétem je pra¥ klinické hodnoceni a farmaceutickd medicina ta&dptavuje
spojujici mezilanek mezi klinickou medicinou, farmakologiiigadré farmacii. Tento obor
je dokonce mozno samostatstudovat na ¢kterych univerzitach (n&pCardiff, Wales) nebo
ustavech. \CR jsou pravidel# organizovany dlouhodobé kurzy farmaceutické megigiod
gesci Statniho Ustavu pro kontrolucilé v Praze (dale SUKL), kratkodobé senima
organizované Asociaci farmaceutické mediciny (AFMMezinarodni  asociaci
farmaceutickych spotmosti (MAFS)¢i Asociaci smluvnich vyzkumnych organizaci (ACRO
— Association of Clinical Research Organisatio®jborny dohled zde maji nejen uvedené
organizacesi spolenosti, ale dokonce i I€kské fakulty, jmenovit Ustav farmakologie 1.
lékaské fakulty. Problematika farmaceutické medicinyd@konce i v utitém omezeném
rozsahu pednasena jako pregradualni latka na iekeé fakult, i kdyz znalosti absolveint

leékarskych fakult jsou v tomto sénu velmi diki.

Diky t¢émto i dalSim aktivitam Izeici, Ze po¥domi o nezbytnosti klinického hodnoceni je
v odborné (acast&né i laické) veejnosti na porrné dobré Urovni, a to jak z hlediska
bezprostedre odbornych hledisek, tak i pokud jde o etické kémsece a formalni
administrativni pozadavkyCeska legislativa #la jiz od roku 1966 k dispoziczakon ¢&.
20/1966 Sb., o zdravi lidu ktery byl mnohokrat novelizovan,igdevSim pro witou
poplatnost dobvzniku a byl zruSen teprveqd rokem £ak. ¢. 372/2011 Sb., adravotnich
sluzbach a podminkéach jejich poskytovar)i Vlastni oblast l&v byla dale regulovana
zadkonem¢. 79/1997 Sh., o vech a o zménach a doplréni nékterych souvisejicich
zakoni (platny do konce roku 2007) a v sasnostizakonem¢. 378/2007 Sb., o tévech a

zméné nékterych souvisejicich zakom (zakon o I&ivech)

Jiz zmirgny zakon¢. 20/1966 samotné klinické hodnocentes vibec. DalSi dva zmémé
pak v rozsahu, ktery sice upravuje zakladni asppktplematiky, avSak ne wgrpavajicim

zpisobem (v tomto simu je cenn&yhlaSka MZd €. 226/2008 Sb. upravujici dii aspekty
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klinického hodnocenj nemlu¥ o vyslovenych chybach zakona 79/97 — dsledek
nedostaténého zapojeni odbornikfarmaceutické medicinyipjeho gipraw, odborné a
pravni nekompetentnosti éwginy zakonodaic a pedevSim bagatelizace uvedené
problematiky, ktera dle gkterych paiti na okraj mediciny, dledkterych dokonce mimo ni.
Nekteré odstavce zménych zakod se vytvdely doslovnym (a samégjmé chybnym)
piekladem textu anglickéhojfgkladem vzbuzujicim obvykle Uusm pii prvém éteni, avsak
zdéSeni ve chvili, kdy by #ly byt doslovié dodrzovany. Jaké Ucke vSak magkit zakon,
kdyz statni instituce (Statni Ustav pro kontroldivie sama nabada k jeho nedodrZzovani
neoficialre sctlujic, Zze na dodrzovani ¢kterych ustanoveni nebuderil@ Ipét (nag.
uplatiovani multicentrickych etickych komisi v dolpejich ustanoveni — v débkdy jejich
posouzeni o byt dle zakona bezpodmitreé vyZadovano, tyto prosheexistovaly).

Ani jeden ze zmitnych dokumenit ovSem nejedna o vyslovenpravnich aspektech
problematiky a v tomto sénu jej lze tedy pirovnat zadkonu o provozu na pozemnich
komunikacich — i ten reguluje odborné aspekty &ilitio provozu, nikoliv hlediska pravni.
Zatimco odbornéa a eticka hlediska klinické hodnésetieské republice jsou propracovana
na vysoké udrovni, aiemz s¥d¢i znany zajem zadavatl klinickych studii z prosedi
velkych ¢i menSich pevazre zahrantnich farmaceutickych korporaci, z hlediska pravniho
powedomi situace zdaleka neni takzmiva. Proto pravotazky klinického hodnoceni nabizeji
fadu problém vyZadujicich jednozigay (a pokud moZzno jednotny) pravni vyklad, ktery by
omezil casto poloamatérskytistup k vykladu prava a pravnih@édomi v tomto srru. Jde
nejen o otazky nalezitych formulaci protokolu, irmmvaného souhlasu, otazek souvisejicich
s ochranou dat ve vztahu k zaznamovymitisti zdrojovym datm, elektronickych databazi
a jejich ochrany, ale i vztéhv roviné pracovi-pravni, tedy smluv a jejich nalezitosti,

financnich odn&n ¢i kompenzaci a dalSich.

Podivame-li se naeskou odbornou literaturuémovanou cileéd klinickému hodnoceni
humannich l&v (KHL), je pomerné chuda rozsahem i zpracovanim. Zatimco v zabirani
vychéazeji dokonce specializovana periodika cilea&HL, vCesku existuji v podstaten
dvé publikacé, které se fes omezeny rozsah snaZi problematiku obsahnoulné®,gii, v
tom je vSak jejich slabina. Pr&apro swvij vSeobjimajici charakter se dopagSsimplifikace
mnohdy nefijatelné — problematika etickych komisi, coz jesttd téma této prace, je rfap
v publikaci ery Strnadové (kterd je jakymsi zakladnim manuéldmidkého hodnoceni v

CR) vénovana piblizné tietina strany.

% Strnadova, V., Svobodnik, A. i&pelka F., Uvod do metodiky klinického hodnocesiiigch pripravki, 1.
vydani, Praha, Grada Publishing, a.s., 2007, 152SBN 978-80-247-1917-7,
HaSkovcova, Helena, Lékskd etika, Teti, rozSfené vydani, 3. vydani, Praha, nakl. Galén, 272ISBN
8072621327
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Jak bylo nazngeno, tato prace si klade za cil podivat se &kend Uskali problematiky
etickych komisi — nedilnou se&aésti administrativnich 0kdin souvisejicich s klinickym
hodnocenim, z hlediska prava a pravidyw Pojem etické komise se v naSiiejaosti
odborné i laické objevuje v SirSiméiitku teprve po roce 1989. Neznamena to vsak, Ze by
etika jako takova neexistovala jizide. Skuténost je naopak takova, Ze etikaierkeho
slova ethos) je disciplinou praktické filosofie eamjici teorii moralky. Neni smyslem tohoto
pojednani probirat se&éihami etiky (anticka, sedowka, novo¥ka ...).

Tato prace byla inspirovana jednakityim osobnim zajmem o tuto problematiku, jednak jiz
zmirgnou absenci cilénzantiené literatury a kors@é i urcitou nedivérou ke stavajicim
pramerim. ProtoZe se vSak chci vyhnout Uskali simplifikpogblematiky a majic na paitn
predpokladany rozsah &eni, budu se orientovat pouze na problematikukgtic komisi —

jedné z vyznamnych slozek podilejicich se na kv&HHL.



2)  Zakladni terminologické poznamky

Tato prace se zabyva tématikou, kterd neni v olppava pilis casta, totiz skterymi
otazkami klinickych hodnoceni dihzem nafinnost a Uskali jejich posuzovani v etickych
komisich. Vzhledem k tomu pokladam za nutnécsifipripomenout ve zjednodusené farm
nckteré pojmy, jak je definujezakon 378/2007 Sb., o &ech a znéné nékterych

souvisejicich zakoii (zakon o I€ivech)

Pro zakladni a jednoduché rozliSeni, ktery projakité neodpovida klinickému hodnoceni

léCiv jsem gFipravila nize uvedenou tabulku.

Klinickym hodnocenim humannichéigych pripravka se pro dely zakona:. 378/2007 Sb., o

lécivech ve zgni pozadjSich Fedpisi v 851 rozumi jakékoli systematické testovani

provadné na lidskych subjektech zaelem:
1. zjistit ¢i overit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynakeé &inky
2. stanovit nezadoucicinky

3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebludovani jednoho nebog¢kolika

hodnocenych l&vych pripravka s cilem o¥fit jejich bezpénost nebo &innost.

LéCivy se rozungji Iécivé latky nebo jejich sisi, které jsou weny ke zpracovani do formy
|écivého fipravku a poté k podani lidem neboiatfim, nejde-li o doplék stravy.

Lécivym piipravkem se rozumi jakakoli latka nebo kombinat¢ekldezprosedre uréena k

lé¢eni nebo pedchazeni nemoci u lidi nebo fati Za I€ivy piipravek se row¥ povazuje
jakékoli latka nebo kombinace latek, které Ize pdidam nebo zvatim za &elem stanoveni
|ékarské diagndzy nebo k obngwipraw ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci, v 839 jsou pak
dale klasifikovany na ffjpravky, které lze vydat pouze na lékky predpis nebo lekaky

predpis s omezenim a bez lEKaeho pedpisu nebo Iékakeho pedpisu s omezenim®.

Humannim léivym pripravkem se rozumi ¢évy pripravek, ktery je uen k podani lidem
(82, odst.2, pism. a).

Intervenci rozumime jakykoli Zigob zasahu do pouziti ¢ciga/léCiveho @ipravku, do
vySetovacich postup (nové vyseavaci postupy mimo dZnou praxi, vySéeni pouze pro
Gcely KH ¢i oSetovacich postup vizity nad ramec &né praxe), vSe v souladu s protokolem

studie. Za intervenci nepovazujeme vylhdotazniku pacientem/zdravym dobrovolnikem.



Lidskym subjektem hodnoceni se rozumi fyzicka osokiera se &astni klinického

hodnoceni bdi jako pijemce hodnocenéhoiipravku nebo jakoclen srovnavaci nebo
kontrolni skupiny, kterému neni hodnocenyivg pripravek podavan — e jim byt
nemocny nebo zdravy dobrovolnik, 8 52/2 pak bligecsikuje, kdo obvykle nefize byt
Gcastnikem klinického hodnoceni (rfdgyad osoba mladsi 18 let, zbavenaiusgbilosti
k pravnim Ukodm, thotna nebo kojici anebo také osoba ve vykonu {reatl852/3

podminky, jez musi byt spiny, aby se osoba mohla stat subjektem klinickéhlimboeni.



3) Cesta k etickym komisim sodasnosti

Historii etickych komisi jeieba vnimat do zg&aé miry jako historii etiky Iékatvi. | kdyz
vnimani etiky jako satést nazirani na medicinu se datuje jiz od stdwvcestu k dneSnimu
pojeti etiky (vedouci bezprdstdre k vytvaeni etickych komisi) jeféba hledat az v déb

mnohem pozgsi.

Byly to predevsim udalosti 2. &tové valky (praxe koncenttaich tabo#i, pokusi na lidech a
jinych zraidnosti), které vedly k pt#ke upevréni etiky nejen jako abstraktniho prvku -
souwasti jakéhosi imaginarniho jsoucna ve filosofick&myslu slova, ale jako ja&n

definované entity sipsnym obsahem a pevnou kodifikaci.

Na prvém mist se tedy zmime o Norimberském kodexu z roku 19Wazev této Umluvy
neni nahodny, vznikla v ramci mezinarodniho procesacistickymi zIdinci v navaznosti na
posuzovani "lekakych" zakrok v koncentranich taborech¢asto spise klinickych pokiis
ne-li prfimo vrazd. Zde bylo poprvé jasiieceno, Zze pokus nélovéku miZze byt provadn
pouze s jeho souhlasem (tato osoba musi byt 7éisobila pochopitéeho se dastni, musi
byt bezezbytku sezndmena silgthem vyzkumu a vSemi nebezjmi, ktera ji jakozto
experimentalnimu subjektu hrozi), bez zbgieh fyzickych a duSevnich utrap, tak, aby
“stupei nebezpd nikdy nepesahl stupg dany humanitarni élezitostireSeného problémy”

zarovei by jej msli provadit pouze ¥decky kvalifikovani lidé, a to ve vie¢hstech pokust.

DalSim dilezitym meznikem v etice Iékstvi byla tzv. Helsinska deklaracéjata roku 1964

na zasedani Stové lékaské asociace v Helsinkach. Od té doby byla opakovan
novelizovana, obohacenaadu dalSich prvk Posledni platna verze je z roku 2000 a pochazi
z 52. zasedani asociace v Edinburghu , i kdyZ iagurélrgji piijimanou je verze z roku
1996 ze 48. vyrini zasedani Stove lékdské asociace v Somerset Westu - Jihoafricka
republika). Jde o zakladni dokument - dogeni pro lékée zabyvajici se medicinskym
vyzkumem n&lovéku. Predstavuje pedevsim jakousi reflexi rozvoje léiské &dy, novych

postup i ptipravki a s tim souvisejici otdzkou ochrafigveka a jeho integrity (viz fdloha).

Praw Helsinska deklarace v bodu 13 deklarujeigloi existence etickych komisi, které

posuzuji veSkeré aspekty navrhovaného Klinickéhalnboeni, kvality vyzkumu i

4 Munzarova, Marta, Lékaky vyzkum a etika, 1. vydani, Praha, Grada Puibiista.s., 2005, 120 str., ISBN 80-
247-0924-4
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vyzkumnila, jejichz ukolem je zvazovat opr&most experimentalnich studii a posuzovat

rizika pii zavadni novych diagnostickych a terapeutickych metod.

Ve svécinnosti etické komise vzdy vychazeji ze zasad sprddinické praxedood clinical
practice- ve zkratce GCP). Tyto zasady byly formulovany dokgm Uradem pro potraviny
a léky Food and Drug Administration FDA) jiz v roce 1978 a kazdy, kdoéhv umyslu
provadt klinicky vyzkum s kon&gnym cilem uplatnit dany 1€k na americkém trhu, nhtyge
zésady pisre dodrZzovat - inspeini ¢innost FDA byla a je v tomto sfru velmi @isna a
dusledna. Ugédomime-li si, jak velké prostdky se vynakladaji na vyzkum a Klinicka
zkouSeni l&ivych latek (odhadem tpdstavujici fiblizné tietinu vSech nékladna lék do
okamziku jeho uvedeni na trh), je jasné, Zépamné odmitnuti registrace Iéku pro
nedostaténé etické zaji®hi predchoziho vyzkumu znamené nejen zpockgbrvyzkumné

arovre dané spoknosti, ale samdejme predstavuje i naprosto mirfédnou ztratu finami.

Moznost uplatani na americkém trhu je pro evropské farmaceutlakécerny velmicasto
klicovou otazkou jejich Usgghu a prosperity. Lze odhadnout, Zgady z nich export do USA
zahrnuje nejmé&h50% jejich vyroby a tim i jejich zisku. Bylo tedye vysostném zamu i
ostatnich farmaceutickych firem respektovat pozkga@CP, |épefeceno vytvdit viastni
pravidla, kterd by byla GzkostbvdodrZzovana. A tak se vytiita vlastni platna pro oblast
Evropy (odpovidajici fiblizné Evropské unii a Evropskému hosp&gk@&mu prostoru) a dalsi
formulovana v Japonsku platna pro tuto zemi i pylasti jihovychodni Asie (oboji gatkem

devadesatych let).

Konetné pak v kwtnu 1996 se seSla Mezinarodni konference o harmoiniechnickych
poZadavk pro registraci l&v pro humanni pouziti (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Regtgin of Pharamceuticals for Human
use), od niz pak hovime o tzv.ICH GCP guidelinegsako zakladni sjednocené platfarro
klinicky vyzkum ve vSech uvedenych oblastech. Rkgp&ni spolénych zdsad znamena
nejen povyseni etickych pozadavka vySSi Urovg ale gedevSim odstrami odliSnosti ve
vzajemném nazirani na problematiku a tim vzajentaggsitelnosti vysledkvyzkumu. Bylo
jasre stanoveno, Ze ¢astnici vyzkumu musi byt naleZitchrareni, Ze je teba za vSech
okolnosti dbat prav pacigntstudie maji vychazet zdeckych poznaitk které jsou sprawn
navrzeny a analyzovany, a postupy studie musi Bigzi€ realizovany a dokumentovany.
Nedodrzeni postupGCP niize gedstavovat nejen riziko pro subjekt hodnocenitateé by
melo vést k odmitnuti ziskanych dat pro jejich tiafiyhodnost. Sotasti pozadauk GCP je

I skutenost, Ze vesSkeré postupy v ramci vyzkumu musi byjednany a pisendrschvaleny

etickou komisi. Jinymi slovy, jakakoliv snaha obejiické komise, tedy neschopnost doloZit
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priabézny dohled nad vyzkumem v ramci 2éstné zpravy, by @a automaticky vyzkumnou

studii znehodnotit natolik, Ze jeji vysledky jsowmlalsi registraci Iéku bezcenné.

Dnes maji etické komise nezastupitelnou tlohu exlv&emich, Evropska Iékova agentura
(European Medicine AgencyEMA) navic jejich¢innost vélenskych zemich harmonizuje

pomoci snirnic, ¢imz se jejich zasry stavaji pouzitelné i v mezinarodningiiku.
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4)  Etické komise (EK) jako pojem, jejich podstata a smsl

Navrh a provaéhi kazdého vyzkumu, doghoz jsou zapojeny lidské bytosti, musi byt jasn
formulovan vevyzkumném protokolu. Tento protokol by @ byt predloZzen k posouzeni,
piipominkam a pokyiim a tam, kde je to vhodné, ke schvéleni zvladtanovené etické
komisi - ta musi byt nezavisla raSiteli projektu, sponzorovi a na jakékoli dalSizmasti
ovliviovéani. Jeji souhlasné stanovisko je viagaunim ze z&kladnichiedpoklad zahgjeni
klinického hodnoceni (vedle toho j&3povoleni Ustavu, resp. jeho nezamitnuti). Tato
nezavisla komise musi byt v souladu s pravni Gprastatu, ve kterém se vyzkumny projekt
provadi (u nas je ji prévvySe zmhovany zakon o kvech, konkréta 853). Komise je
opravréna sledovat pilbéh vyzkumnych projeki (G¢elnost klinického hodnoceni a jeho
uspdadani, vhodnost zkouSejiciho, jeho spolupracavaikzdravotnického #¥&eni, zfisob
naboru subjekt a dalsi).Resitel projektu je povinen komisi poskytovat inf@we nutné k
monitorovani, zejména informace o v3ech zavaznyg¥iznivych skuténostech.Resitel
projektu by mdl predlozit komisi k posouzeni informace tykajici seropil financovani
projektu, institucionalni iislusnosti feSitele a dalSi moznosti istu zajni. Zpravy o
vysledcich vyzkumu, které nerespektuji principyot@&eklarace, by ne#ély byt prijaty k
publikaci.

Vyzkumny protokol musi vzdy vedle @iktudie obsahovat také vyj&mhi ohleds posouzeni

etickych hledisek a vyj&dni, Ze je v souladu s principy této Deklarace.

Pro bliZz8i néstin funkce etické komise je moZnostitéké Dodatkovy Protokol k amléno
lidskych pravech a biomedicginkde jednou z jejich uloh (vedle kontroly vSedkdloZzenych
dokument) je i dohled nad tim, Ze vSechny subjektu vyzkisawapojuji zcela dobrovain

bez fyzickéha'i psychického natlaku nebo naopdaispibu finareni ¢i jiné odmeny.

Tolik litera zadkon&i predpidi. Podivejme se vSak, zda a do jaké miry se tyt@geniky
naphuji v ramci klinickych hodnoceni a zda jsou uptatana smyslupkh — tedy tak, aby
nejen byly naplény zakonné i podzakonné pozadavky, ale abya toto naplgni zvysilo

kvalitu klinického hodnoceni.
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5) Etické komise pro multicentricka hodnoceni a lokalh etické
komise vCeské republice

5.1 Pojem "etické komise"

Zakon 378/2007 Sb. definuje etickou komisi (85¥pjaezavisly organ tweny odborniky v

oblasti zdravotnictvi i osoby bez |é&kiého vzédlani, jejichz povinnosti je chranit prava,

bezpénost a zdravi subjekthodnoceni. Podrobny popis prace etické komiseuspg@okyny

W

pro jeji zaznamenavani apod. Ize nalézt v préviadyhlaSceMzd ¢&. 226/2008 Sbh., o
spravneé klinické praxi a blizSich podminkach klinidkého hodnoceni léivych pFipravka a
zde se setkdvame s prvymi Uskalimi. PoZzadovanémaimi 5¢lena etické komise je (nebo
donedéavna bylo) chapano jako stav, kdy vedoucivetineckého z&zeni uti 5 osob —€lena,
ktefi odpovidaji kritériim (zejména podmincelgén bez odborného medicinského &ladi a

1 ¢len bez pracovhpravniho vztahu k zdravotnickémuiizeeni), nicméa "jednani" etické
komise s&asto chapalo jako pouhy&h(péti) podpidi zkouSejicimi. Jinymi slovy, zkouSejici
obesSel 5 jmenovanyctlend, ktei, ¢asto bez blizSiho seznameni s projektem, "kolegialn
pripojili své odpisy a litera zakona byla nagha.

Vyhlaska 226/2008 Sb. tento postup upravuje zaalagznané — etickd komise vydava sva
stanoviska vyhradnh na sclizich, které probihaji stanovenymigpbem, za fitomnosti
nejmér 5 jmenovanychelend, piicemz bezpodmireé jedenclen musi byt bez odborného
medicinského vzflani (je otdzka, do jaké miry je tato podminka n&aph u zdravotnich

sester) a jedna bez pracéypravniho vztahu kefizovateli.

Potieba ustanoveni etickych komisi ve zdravotnickyctizeai Ceské republiky se Zala
zretelre ukazovat jiz bezprostdre po zasadnich zénach v jeho systémitizeni a organizace,

k nimz doslo po roce 1989.

Byla ustavena eticka komise v ramci ministerstvaavotnictvi, ktera maresSit eticke
problémy ve zdravotnictvi, vztahu lékaa pacient a podobs, vétSinou spiSe v obecné
roving, konkrétni otazky jen vyjim@é. Klinickd hodnoceni vSak do jeji kompetence

nespadaji a neni ostatnim etickym komisim antinada.

Naproti tomu etické komisefipzdravotnickych z&éizenich (pra¥ o tchto etickych komisich
hovaime v této préaci) maji ukoly jiné. Etické problémymiz by se komise zabyvala,
nebyvaji v jednotlivych Zdzenich taktasté. Naplini jejich prace je tedy v absolutrdvaze
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dohled nad etickymi aspekty klinického hodnocewiviepop. jinych (vlastnich) studiti
jinych firem vyzkumu probihajicich v daném zdravoké zd&izeni — tak je tomu zejména ve

velkych zdravotnickych z&enich, fakultnich nemocnicich apod.

ZjednodusSea Ize tedytici, Ze eticka komise je zde proto, aby zastupozajey pacienta —
subjektu klinického hodnoceni, nikoliv sponza@razkousejiciho. Mame zde na mysli zajmy
nejen etické, ale i n@pfinantni, otdzku informovanosti, moznost svobodného rdmiti

subjektu k dasti ve studii atd.

5.2 Etické komise vCR (CSR) pred rokem 1990, ped rokem 1993 a ped
rokem 2004.

Klinicka hodnoceni probihala €eské republice jiz po mnoho desetileti. | kdyZ odéla
zmeény na sklonku roku 198%dstavovaly pro klinicka hodnoceni zasadnémym nelzefici,
Ze by Klinick& hodnoceni (se zazitym nazvklmické studi¢ k ndm dorazily az teprve se
zmeénou politickych a ekonomickych pami. Je to logické, neloekonomicka izolace
vzhledem k zapadnim technologiim vedla kielt solkEstainosti nasi ekonomiky i v oblasti
farmaceutického @myslu. Klinické studie orientované na vyzkum dékyvijenych v
Ceskoslovensku byly na vysoké drovni, pokud jde basdou a organizai stranku, finesly
fadu cennych vysledkvedoucich nakonec k existertady |&ivych latek a v neposlediad

piinesly skomirajicteskoslovenské ekonomicéadu devizovych prosedki.

Presto etické aspekty klinickych studiistavaly poskud stranou. Nelze sami@pme tvrdit,
Ze dochéazelo k poruSovani zasad etikgokonce poskozovani nemocnychiefto tyto studie
byly vedeny ryzim pragmatismem, s cilem dosahngsiedii a’ jiZz potvrzujicich stanovené
hypotézy nebo uzavirajici slepé ¢y vyzkumu. Eticka hlediska nebyla v gegi,
neexistovaly etické komisecasto ani pacient neg¢l, Ze je subjektem (v tomtdipad: spiSe

objektem) klinického vyzkumu.

Po udélostech v listopadu 1988hlem roku 1990 se jen velmi postépratina dostavat do
powdomi metodika klinickych hodnoceni jako cosi danéustaleného, svazanéltadou
administrativnich povinnosti. Zma se prosazovat pozadavek na podrobnou dokunnentac
kazdého kroku klinickych studii, na nutnosegem daného protokolu, ktery jéepgmétem
schvéleni a jehoZ jakakoliv Zma musi byt fedmétem dalSiho schvalovaciho procesu, zavadi
se pojem informovaného souhlasu —&iku spise formalni informace pro pacienta, ktery d

dnesni doby "rozkoS&t na 10-20 strankovy dokument.
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Do téchto zmén nalezi i poatky existence etickych komisi v klinickém hodndcerCeské
republice (Umysl# Ize hovdit o Ceské republice, protoZe situace na Slovensku dagseEns
odliSna i v doB existence spotmého statu). Do tohoto obdobi ovSem spada i dgigiamna
udalost, totiz zavashi profesnich komor (nebo znovuobnovovani jejictivitipoté, co byly v
éfe komunismu na mnoho desetileti utlumeny).riPs¢m i zavedeni lékské komory a
zminuji se o nich proto, Ze patkem devadesatych l&da lidi jen obtiz& odliSovala, co je
etické komise a co je napcestna rada lékeké komory. A tak po ditou dobu ok
newdomky suplovaly jedna druhou @&sto zkouSejici zakladal do dokumentace namisto
vyjadieni etické komise jakysi obsahly posudek odpowvidapiSe oponentskému posudku, v
némz ovSem o etickych aspektech nebylo skoro aniosl®roblémem bylo, Ze nebyl ani
piesré stanoven seznam dokumerd fakti, ktery nel byt predmétem posuzovani etickou

komisi, pop. jaké maji mit charakteristiky.

Az do poloviny devadesatych let byla prace etickyabmisi vice mé& na zaklad
dobrovolnosti, prasleny EK bezplatna (i kdyz sami@gme¢ meéli narok na Ghradu raciondin
vynaloZenych naklag.

Je zajimavé se podivat, jak tuto problemati&i zakon 79/1997 Sb. (atieech a o zrinach
nekterych souvisejicich zakéh V 8 34 (jediny, ktery se zabyva etickymi komisgse pravi

toto:

(1) Eticka komise je nezdvisla komise, kterstavuje zdravotnicka #xeni
nebo Ministerstvo zdravotnictvi. Je #eoa zdravotnickymi pracovniky a
dalSimi c¢leny, picemz musi mit nejmémét cleni. Eticka komise uduje
souhlas s provéaghim klinického hodnocenid&a a vykonava dohled nad jeho
prizbehem z hlediska bezfreosti a zachovavani prav subjgkiodnoceni. Za
tim elem zejména hodnoti odbornouigpbilost zkousSejicich, a to nezavisle
na zadavateli, dale vhodnost pouZzivanychrizemi, zvolenych postip a
skupin subjekt hodnoceni, a to nezavisle na zadavateli, zkaigejia
spravnich nebo jinych /adech. Cleny etické komise mohou byt pouze
bezuhonné osoby bez osobniho zajmu na peovaklinického hodnoceni

l&diva.

(2) BIlizSi podrobnosti o ustaveni, sloZzentianosti etické komise stanovi
vyhlaska
DalSi podrobnosti pak uvadi prow&d Vyhlaska ¢. 472/2000 Sh., kterou se stanovi
spravna klinicka praxe a blizSi podminky Kklinického hodnoceni I€iv. Problematika

etickych komisi je zde projednavana podrghnnicmére jednoznany navod pro jejich
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¢innost zde neni. Rozpigost zakonodatic je patrna i z fehledu dokumeit které maji byt
etické komisi pedkladany (85, odst.2):

(2) Etické komisi serpdklada:
a) protokol a jeho pipadné dodatky,

b) text informovaného souhlasu poskytovaného subyjekt
hodnoceni a dalSi pisemné informace poskytovangektiin

hodnoceni,
C) postupy pro nabor subjekhodnoceni, zejména inzerce,

d) soubor informaci pro zkouSejiciho obsahujici daséup
informace o bezp®@osti hodnocenéhodia,

e) informace o platbach subjekh hodnoceni a rAppadném
odsSkodani,

f) Zivotopis zkouSejicihadi  jiné dokumenty potvrzujici jeho
kvalifikaci,

0) dalSi dokumenty vyzadané etickou komisi.

Zakon 79/1997 Sb. byl opakowamovelizovan, zejména v detailech, které byly bawzhl
pievzaty ze Spatn pielozenych zahratmich zakoh ¢i direktiv Evropské unie. Neni
predmitem této prace jit do podrobnosti zékona, |ze jemnpmenat, Ze samotny SUKL
(Statni Gstav pro kontrolu d#&), jinak vrcholny organ pro regulaci lékové pilit v Ceské
republiky, sam dopotioval v iadk bodu zdkon 79/1997 Sb. préstedodrzovat — dodrzeni
zakona by totiz bylo jednak nemozné, jedna by vddloaezadoucim absurditdm. Jako
zajimavost v tomto sénu lze uvést, Ze zakon 79/1997 Sb. inme povinnost zadavatela
zkouSejiciho ziskat souhlasné stanovisko etickéid®mdrav. zézeni, v #mz bude studie
provadna, pop’. Etické komise Ministerstva zdravotnictVoto ustanoveni pétk t¢m, které
se do zakona dostaly bez podrgBh znalosti problematiky ze strany zkonodargticka
komise MZd se klinickymi studiemi totiz nikdy neZatala, neni k tomu kompetentni a nema
ani potebné znalosti ke kvalifikovanému vyjaahi, Ukoly etické komise MZd jsou prést
jiné.

Kromé zmirgnych se véinnosti etickych komisi na sklonku devadesatychigwity i dalSi

skute&nosti, dnes jiz fekonané. Znfime se jen o &kterych:
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etickou komisi ustanovuje vedouci (majitel) zdranckého zéizeni. Za zdrav.
zarizeni se ovSem poklada, vzato dislédku, i soukroma ordinace, v niZz pracuje
nekolik l1ékari nebo dokonce i jen jeden jediny. Nebylo tedy vigom, kdyz |éka
zamyslejici realizovat klinické hodnoceni, sidd svou vlastni etickou komisi, v niz
zaseda spolu se &wma svymi kolegy (osoba bez pracovniho vztahu) avatnimi

sestrami {len bez odborné kvalifikace). Zakonny poZadavekiégly naplgn;

etickd komise obdrZela dokumentaci, kterou nebylhogna do detail posoudit
(protokol hodnoceni s farmakologickymi a farmacdgutmi popisy) nebo které
jednoznéné piesahuji schopnosti posouzeni ze strany etické leonfsoubor
informaci pro zkouSejiciho, tzv. Investigator Bromh — text poskytujici detailni
rozbor dosavadniho vyzkumu danéhodiia — mnohdy o rozsahu hogpresahujici
100 stan);

¢leny etické komise obvykle nebyli odbornici v danéboruci specialisty na dané
onemocgni. Bylo (a dodnes je) v souladu s zakonem a témitd sdm o sob je
naprosto oprawmy. Nekdy to vSak vedlo k formalismu v rozhodovani;

rozbor informovaného souhlasu byl nejednotny v abmsi charakteru pozadavk
ProtoZe neexistovala jednozna "snérnice” sclujici, co by zde o byt obsazeno,
schvalovaly etické komise informované souhlasy beichi formalre (i s obsazenymi
chybami, nedostaljicim informacemi nieSicimi mnohdy vyznamné okolnosti
pribéhu klinické studie) nebo naopak poZadovaly d@épindetaii vedoucich k
nerealnému rozsahu souhlasu, kteryl memocny pecist, promyslet a podepsat.
Samostatnou kapitolou by mohl byt i poZzadavek pod#ormace ve srozumitelném
jazyku — tedy rozsah cizich pajimkteré jsou pacientovi j@Strozumitelné a které
naopak jiz tuto hranici jekrauji. Nékteré etické komise tak pozadovaly, aby
informace pro nemocné vy&lovaly, co je to rentgenoveé vys$ehi, co se vysaije
pomoci elektrokardiografti dokonce co je to #feni tlaku, jiné naopak ponechéavaly
nevys¥tlené pojmy, jako nap monoklondlni protilatky, imunotolerance a pod&abn

nejednotnost pohledu na kompenzaci nemocnych, rmost dat maly darek dft —

Gcastniku klinického hodnoceni apod.;

provadici Vyhlaska Mzd.¢. 472/2000 Sb. uvadi rovh doslova (85, odst.4): ,,.

V pripade, Ze urité klinické hodnoceni je provado na vice mistech hodnoceni
sowasre, mize rekterd z etickych komisi ...7ipravit navrh stanoviska, ktery je
predloZzen ostatnim etickym komisirfi Jak jsem byla informovana, tento postup se

v podstat nikdy vyznamg neuplatnil, nicmé# lze v em spatovat gislib pozdji
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vytvarenych etickych komisi pro multicentricka klinickéddnoceni. Je jasné, ze
v dok® platnosti vyhlaSky nebylo mozno nijak specifikqvtkym zmisobem bude

definovana "natizend" komise tim spiSe, Ze se méa vzdy jednak askor@zavislou.

Zasadni zreny v provaaéni klinickych hodnoceni R, zejména v systému prace etickych
komisi, ginesla novela zakon&a 79/1997 Sb., o tévech, ve z#ni pozdjSich gedpisi,
publikovana ve Shirce zakbmpodé. 129/2003. U této novely se zastavime podépbneba’
byla jiz naprosto zjewhvedena snahou o harmonizaci seémci 2001/20/ES, ktera je

evropskym pravnimigdpisem regulujicim provadi klinickych hodnoceni na izemi EU.

Na tuto novelu navazovala i provd Vyhlaskac¢. 472/2000 Sb., kterou se stanovi spravna

Klinick& praxe a blizsi podminky prov&d klinického hodnoceni &év.

Novela se zagfila zejména na ochranu subjgktatazovanych do klinickych hodnoceni. To
melo odraz v ®kterych no¢ stanovenych povinnostech pro etické komise yydavani
souhlasu s provedenim takové studie. Byly posileetické aspekty prov&di klinického
hodnoceni - etické komise se v rAmcigoinpoZzadavi novely vice vyjatbvaly i k pojiseni
subjekfi, zkouSejiciho a zadavatele stejjako k odngnam, kompenzacim a relevantnim
aspekitm vSech dohod uz#&nych mezi zadavatelem a mistem hodnoceni. ¢Ptato
skute&nost byla a dosud jei@dmétem mnohdy rozporného stanoviskéEeni komise,
zkouSejici ¢i managementu nemocnic. ékdy vede i k slozZitym situacim tehdy, je-li
zkouSejici sotasré ¢lenem etické komise. | kdyz pro etické komise bpehledrjsi, za
jakych finarfnich podminek se studie provfida jaké odminy za ® zkouSejici, fipadré
zdravotnicka z#éizeni ziskaji,éeska spol&enskd mentalita jeStctvristoleti po nastupu
demokratickych powra neni vZzdy zcelaifpravena na takto otéené informace; Ize dokonce
zvazovat, zda se zde pohybujeme dosud na poli &tik¥ za jeji hranici.

DalSimi novymi prvky jsou z#ma gistupu k multicentrickym klinickym hodnocenim a
vydavani stanovisek k nim, s tim souvisejici ce&kavychleni procesu posuzovani studii,
rozdkleni kompetenci mezi etické komise pro multicektsichodnoceni a etické komise
ustavené zdravotnickym #aenim, jejich vzdjemna komunikace a ré¥rkomunikace se
Statnim Ustavem pro kontroluclé, ktery se tak dostava do pozice do jisté mirgiaaené

instituce.

Komise je ustavena zpravidla pisemnym rozhodnutdrawtnického zdzeni, gipadré
Ministerstva zdravotnictvi, vyjimaé krajského iadu tak, aby byla nejméméti¢lenna.
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Eticka komise mize byt na zéklad své zadosti a poiedchozim souhlasu SUKL dena
Ministerstvem zdravotnictvi jako etickd komise vydpci stanoviska k multicentrickym
klinickym hodnocenim (déle jen eticka komise prdtinentrickd hodnoceni)

Dosavadni uglovani souhlasu/nesouhlasu s prasréich klinického hodnoceni se novelou

zadkona mni na vydani stanoviskargd zahajenim klinického hodnoceni, které musi byt
souhlasné, aby studie mohla byt zahajena. Své\sskaovyda eticka komise na vyzadani a
po posouzeni vSech aspikianého klinického hodnoceni, které jsou zdkonemeageny.

V piipact klinického hodnoceni na nezletilych osobach etigkdnise z tohoto pohledu
posoudi vhodnost zkouSejiciho a pracaviSiz tohoto hlediska. Etickd komise musi mit
zkuSenosti v oblasti &tkkého |ékestvi nebo si vyzadat kvalifikované stanovisko. Kiic
komise roviz posoudi, zda neni poskytnuta zZadna pobitikdinancéni castka krony
kompenzace, ktera by dibhebo jeho rodie ¢i zakonného zastupce ovlivnila ¢asti ve studii.
Je tedy tém® negipustné dat i malou odinu (hraku nevelké hodnoty) diti i¢astnicimu se

studie, i kdyZ cesty, jak toto obejit, existujsay i not® vyuzivany.

Své odivodrené stanovisko musi eticka komise vydat nejgpztb 60 drii ode dne doreni
Zadostik danému klinickému hodnoceni; vyjimkiiegstavuji studie ffjpravki pro genovou
terapii anebo k&vych piipravki obsahujicich geneticky modifikované organismy, ipop

jinych prostedki tzv. moderni terapie, u xenogenni &tme terapie neni fita omezena.

V této lhit¢ m4 etickd komise pravo 1x zaslat poZzadavek nandioppredloZzenych informaci.
Casova llita se timto pozastavuje do doby dmni dophujicich Gdaj od zadavatele, v praxi
to znamena&sSinou odsun na dalSi jednani etické komise zplawig¥istim mésici. Protoze
vSak zékon¢. 129/2003 Sb. stanovil posloupnost podani nejgEie pro multicentricka
hodnoceni a az poté komisi lokélni, sppihpoZadavik zmény znamenalo zpravidla zdrZzeni
nejmeért dvounesicni. Proto od samého fatku bylo toto n&zeni obchéazeno s tim, Ze studie
byla podavana komisi multicentrické i lokalni patal za meEenlivého pihlizeni
z&astrenych. Nelze se divit, Ze v dalSim z&kof. 378/2007 Sb.) je jiz tato mozZnost v

z&kore pitimo zakotvena.

Pfi zaji®¥ovani dohledu nad klinickym hodnocenim, ke kterémydala etickd komise
souhlasné stanovisko, se interval pro dohl&dppsobuje stupni rizika pro subjekty. Podle

navrhu vyhlasky se vifpadt pediatrickych studii provadi nejmg&jednou za fl roku.
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5.3 Zmény obsahu a forem prace EK po vstupu do EU

V obdobi po roce 2004 (vstugieské republiky do Evropské unie) se harmonizackygth a
dalSich aspekt klinickych hodnoceni s evropskymi postupy & hledisek zrychlila.
Prebirani prvik zahraninich etickych komisi a do ¢&ité miry i americkych IRB
(Investigation Review Boards) vedlo ke Zn@mu sjednocovani metod ausphi prace
etickych komisi v dobrém i Spatném smyslu. Defini se upevnilo postaveni i pochopeni

multicentrickych a lokélnich etickych komisi.

Na pasatku rozvoje multicentrickych etickych komisi jierCR existovalo celkem osm:

1. Fakultni nemocnice Praha 5 — Motol

2. VSeobecna fakultni nemocnice Praha 2

3. Fakultni Thomayerova nemocnice Praha 4
4. Fakultni nemocnice Brno

5. Fakultni nemocnice u sv. Anny v BRrn

6. Fakultni nemocnice Hradec Krélové

7. Krajska nemocnice Liberec

8. Fakultni nemocnice Olomouc

V dalSich letechifibyly jeS& dalSi ti a paet se tedy dnes ustélil na 11, i kdyZ prgpatobré
nebude kongy:

9. Vitkovicka nemocnice, a.s., Ostrava
10.  Fakultni nemocnice Ostrava - Poruba
11. Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha 10.

Je Zejmé, ze pi schvalovani MEK nepostupuje SUKL geograficky roumrng, nybrz
spravré sleduje spiSe hledisko kvality, kompletnosti dolkmtace a v neposlediads i
reprezentativnost zastoupeni jednotlivyélend komise. Negativnim sledkem je jist
absence MEK v jiznich a zapadniCechach a na jihovychodni MorayZlinsky kraj). Neni
to vSak v zasadna Skodu, nehbzadavatel ma zde volnost Wh a nikterak neni nucen
respektovat regionalni hledisko.
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Rovrez sestavovani lokalnich etickych komisi doznalo ¢mm P@ateni bezliehy
voluntarismus p sestavovani etickych komisi a jejich sloZenirstgpko Zetelné prvky
amatérismu projevujici se pozadavky na dokumenyiezbé svou podstatou pro rozhodovani
LEK a dokonce fesahujici moznosti posouzeni etickou komisi coaksahu i formy (ani
velmi zkuSeny léka neni schopen porozuwinvédeckému rozboru vyrobnich postuma
z&klad podrobného chemického a farmaceutického pojedrsnfjostuph zataly vytracet.

Nelze vSak dosud konstatovat, Zze vymizely @pjak bude je&tzmirgno v dalSicasti.

Etické komise z&aly vyZzadovat podani evropského forntal@aadosti o posouzeni ("Clinical
Trial Application Form™) platného v Evropské uridivysily se poplatky za posouzeni v etické
komisi multicentrické i lokélni, coZ vedlo ke zeys finartnich narok na realizaci studii
v CR. Logicky se vzestup fingnich pozadavk promitl do cen jednotlivych studii @R tak
ztratila jednu z &kolika konkurenich vyhod, které dosud da. Je jen pochopitelné, Ze
drazsi studie, tedy vysSi naklady na vyzkum, seome& promitnou i do kodeé ceny Iéku

(dostane-li se na trh) a zaplati to talonak pacient nebo jeho zdrav. pé@isna.

Postupg se sjednocuje formalni stranka pisemné komunikaeei zadavatelem a komisi,
takZe lze snadno sledovat sgih zakonnych podminek ve smyslu sloZzeni komisel&iata
hledisek. Postupertasu se vzilo podani klinického hodnoceni multideké i lokalni komisi
a zadavatelé vzali nadomi i odliSnosti rozsahu pozadované dokumentapedklady pro
posouzeni charakteru studie, protokolu, vlastngmiZzadovaného &va, statistického
vyhodnoceni, fehled dosavadniho vyvoje ¢lga a dalSi pro komise multicentrické,
dokumenty pro posouzeni nalezitosti konkrétnihotragensmluvni zavazky vzhledem k

zdravotnickému Zdzeni i zkouSejicimu a dalsi.

Lze tedytici, Ze fiblizné do roku 2010 se uroueetickych komisi jiz piblizila evropskému
standardu (nelzé&ci swtovemu, protoZe v USA jéinnost etickych komisi organizovana na

jiné bazi) v tom dobrém i Spatném.
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5.4  Dnesni pohled na praci etickych komisi, metodiku alabiny jejich prace

Jak jsem jiz uvedla, vyznamnymigatlem v organizaci Kklinickych hodnoceni, potazmo
etickych komisi, bylo fjeti zakona 378/2007 Sb. (oc¢leech a zminach rkterych
souvisejicich zakar) v platném zani (posledni novelizace prétla pra¢ nyni, v lieznu
2013, ale samotného klinického hodnoceni se v ptidsedotkla) a provadti Vyhlasky
MZd ¢. 226/2008 Sh. (o spravné klinické praxi a bliz§cuminkach klinického hodnoceni
lécivych pripravka). 8 let, které uplynuly odifeti prvého zakon&. 79/1997 Sb. umoznilo
analyzovat jeho nedostatky a zejména skdst, Zze zakon vznikl narychlo a, pokud Slo o
klinicka hodnoceni, namisto zamysleni nad podmirklinického hodnoceni VCR a
vytyéeni jeho podminek se zakonodarci spokojili s poulyinmohdy zn&né negesnym)
piekladem z angltiny. To vedlo i k tomu, Ze dokonce na metodickgemindich SUKLu se
béZzreé doporuwovalo, aby se zakon nedodrzoval vzdy dslddku, protozZeifisna realizace by

byla sama o sa&babsurdni.

Etické komise v satasnosti tedy pracuji dle zako#a378/2007, provagti Vyhlasky MZdc.
226/2008 Sb. a v poslednich letech i pokynu SUKnaseného jako KLH-EK-01. Zjsob
prace, hodnoceni jednotlivych vyzkumnych projektozsah pozadovanych dokumise do
znané miry sjednotil na zaklagpokyni SUKLu a jim organizovanych semiiia

BohuZel jedna otdzka nejenistdva nezodpa@zena v legislativé teoretické i praktické
roving, dokonce jeji p&lvost nafista: organy Evropské unie zabyvajici se mimo jiné
klinickymi studiemi (European Medicinal Agency d&lavzdy hovai o nezavislycretickych
komisich (Independent Ethics Committee). Do orgacezaktivit etickych komisi se vSak
stale vice zapojuje SUKL. Pod patronaci tohatad( bylo vytvéeno tzv. Forum etickych
komisi, prostor pro periodické sctky zastuptg (predsed) komisi pra¥ s cilem sjednoceni
poZzadavk a postuf prace. Tato tendence je safgae v urtitém pohledu vitana a
piinosna, nehld umoziuje vymenu zkuSenosti a &ité sjednoceni postip téchto
“independent" etickych komisi. DoSlo tedy ke sjemhmd dokumentace pozadované a
vydavani etickou komisi se vSemi klady i zapork J&ak Ize nazirat na pojem nezavislosti,
pokud vSech 11 multicentrickych etickych komisivdginejmensim stejné postupy, stejné
tiskopisy i rozsah poZzadované dokumentace. Jehiediska etickych komisi vyhoda, kdy
nékdo rozhodl za &a ony mohly jen iimout cizi rozhodnuti?

Bezmyslenkovitost tohoto postupu Ize &iv na jednom pikladé: chybny geklad pojmu

serious adverse event (SABKko zavazny nezadouctigek vedl tomu, Ze etické komise (a
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samozejnk i vedeni nemocnice) dlouho pozadovalo, aby jimuBepici hlasili vSechny SAE,
k nimz kthem studie dojde. Zajisté chvalyhodna snaha, pdigudlo skuténé o zavazné
nezadouci &inky léku (a Bhem studie by jich bylo &kolik). Jenze spravnyipklad pojmu
serious adverse evejet zavazna nezadouptihoda tedy jakakoliv nefizniva okolnost, k niz
dojde kEhem studie, aniz je jasna kauzalni souvislost supiod I1€ku. A tak byly etické
komisecas od¢asu zavaleny nesmysinymi hlaSenimi o pacienteeh, $itnag. zlomili ruku
na naledi, dostali zavaznou alergickou reakci pginaczihadle, Zlénikovy zachvat po hrubé
dietni chykk a podobg vzdor tomu, Ze secastnili studie sledujici lokalnicinek masti pi

plisitovém onemoaini nehtu a konkrétni pacienti byieba ve skupidostavajici placebo.

DalSim jevem, ktery se dnes stava zcéddetny, je ukita rivalita mezi EK pro multicentrick&
a lokalni klinicka hodnoceni projevujici se ve fitiai odnmeng. Jakkoliv vzajemné postaveni
obou typi komisi definuje zakon, nijak nejsou definovany ifldpd finaréni pozadavky na
jejich ¢innost. Rwvodni zakon¢é. 79/1997 ani provadi Vyhlaskac¢. 472/2000 Sb. tento
problém néesily vibec, nicméa vychazelo se z obecnychigglpoklad, Ze kazdy ma narok
na kompenzacidelné vynaloZzenych nékladna provedeni éité prace. A tak etické komise
vykazovaly naklady na d@erstveniclent béhem jednanic¢i rizné (mnohdy zbytmé)
konzultace ,specialift, ktefi na zadost komise "posuzovali" jiz mnohokratediim

posouzené, nicmémohli tak vykazat finatné kompenzovatelnotinnost.

V sowasnosti plati, Ze etické komise si stanovuji zaopmsni poplatek, ktery je Bu
fakturovan nebo placentgdem nacislo &tu. Jde tedy o proces zcela transparentni,
negipoustjici domrénku o mozném individualnim obohaceni jednotlivgtdna, mizeme si
jen klast otazku, zda samotna vySe poyildtikb. 1) je sama o séleticka — je jasné, Ze platba
v poznengné forne nakonec padne na bedra paadient

VySi poplatki urcuje kazdy EK sama, nezavisle na &oNasledujici tabulka ukazujici vysi
plateb v EK pro multicentricka hodnoceni proto:d o tom, co bychom mimo oblast
farmaceutické mediciny nazvalfipejmensim kartelovou dohodou (podklady ziskanyzx
dostupnych webovych stranek jednotlivych etickyamisi). Je zajimavé, zetkteré EK
hovai o platl® za posouzeni klinického hodnoceni, jiné vSak pladbu nazyvaji "naklady na
zhodnoceni klinického hodnoceni" <€dv tedy gedem, jaké naklady jimfp posuzovani

vzniknou (!).
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Etick& komise MEK LEK
FN Motol, Praha 40 000 10 000
FTN Praha, Kr¢ 40 000 15 000
VFEN Praha 40 000 20 000
FN Olomouc 40 000 10 000
FN Brno 40 000 10 000
FN u sv. Anny v Brné 40 000 10 000
KN Liberec 40 000 10 000
FN Hradec Krélové 40 000 10 000
FN Kralovské Vinohrady, Praha 40 000 10 000
Vitkovick&d nemocnice, a.s. 40 000 10 000
FN Ostrava 40 000 20 000

DalSim gikladem utité nerovnovahy mezi MEK a LEK je i rozsah poZzadwvdokumentace

tak, jak jej Ize ziskat z pokynu SUKLu (ktery vdaio EK neni zavazny).

Podivejme se vSak nejprve na porovnani tohoto u&kza jednotlivych zemich (vizifpoha).
Mezinarodni pokyny (jako n&p Direktiva 2001/20/EC) shrnujici pozadavky ovsem
nerozliSuji poZzadavky multicentrickych a lokélniobmisi. Z tabulky je jasné, Ze pozadavky
ceskych EK nejsou nikterak igmrsene, dokonce ndfklad pozadavky na konkrétni
dokumentaci k vyslovenfarmaceutickym postupn (v tabulce uvedené jako IMPD) pro
ceské progedi neplati. Mohli bychom diskutovat o oprémosti rozboru detailnich
financnich podminek ib provadni studii — v¢eském prosedi pravédpodobré nejsme dosud
piipraveni na (té¥) verejné projednavani fingnich pobidek, plateb zkousSejicim a dalSich.
Této problematice se vSak vyhnu — vyzadovala bywd#@modobr mnohem podroh#jsi

rozbor.

Podivejme se v3ak na dalsi tabulku (idlgha) grevzatou z dokumentu SUKLu KLH-EK-
01. Popisuje dokumenty, které etické komise podadpjo posouzeni klinického hodnoceni.
Jsou uvedenySechnydokumenty, které klinické hodnoceni mohou provagetcetre téch,
kteréceské etické komise obvykle nepozaduji fdudraCT dokumentace, certifikat virové
bezpénosti a dalSi). Co vSak pokladam za zarazejicimigimalni rozdil v narocich na
dokumentaci mezi lokalnimi a multicentrickymi etychi komisemi. Bipomeime si, Zze EK
pro multicentrickd hodnoceni ma posoudit celou istutetrg protokolu, informaci
podavanych nemocnému, k charaktefipmavku ¢i dokoncecasté&ne i stupré pokratilosti
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vyzkumu (jinymi slovy, zda je jiz 1€k natolik dostané prozkoumam, Ze jej lze podat
¢loveku). Naproti tomu Ukolem lokalnich etickych komisdni nic jiného, neZz posoudit, zda
je studie vdaném konkrétnim centru realizovateldNepislusi jim ani posuzovat
farmaceutické aspekty vyroby Iéku, specifika dadmdva dalSi, festo podklady takto Siroce

koncipované formakvyzaduiji.
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Zavér:

PredloZend prace vznikla na zakiagktnych rozhovar s pracovniky CRO na manazerskych
pozicich, ale i sé&kolika zkouSejicimi ek Snazila jsem se o syntézu jejich pohledu na
problematiku s pohledem svym, sice prakvalifikovargjSim, avSak s nicotnymi poznatky
z oblasti zdravosdy. Domnivam se vSak, Zze zde nejde o kategorigganistické. Naopak.
Praw odlisSnosti nazirdni mohou vést k jgg&imu pohledu na problematiku a v neposleni
fack i alespa letmému nastinu dalSiho vyvoje. Zaraveylo mym cilem alespopitiezow
seznamit ¢ten&e s vyvojem etickych komisi a jejich ,zabydlovanimse jakoZzZto

neodmyslitelné saidsti klinickych studii humannichdi.
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Hlavi¢ka etické komise (dale EKXetns adresy

Letterhead of the Ethics Committee (hereafter H€)uding address

STANOVISKO ETICKE KOMISE KE KLINICKEMU HODNOCENI LEIV

Opinion of the Ethics Committee on Clinical Trial on Human Medicinal Products

[ ] Multicentrické KH, je poZadovano stanovisko mstitrické EK pro v3echna centvallti-centric clinical
trial, opinion issued by Ethics Committee for Mu@ntric Clinical Trials is required

[ ] Multicentrické KH, je pozadovéano stanovisko EK pnistni centrum (centraylulti-centric clinical trial,
opinion issued by local Ethics Committee(s) is nexpli

] KH provadné v jednom centru, pozadovano stanovisko EK petréentrum (centrailinical trial
conducted in a single site, opinion of a local EGdquired

Cislo jednaciReference number

Identifika¢ni ¢islo KH/EudraCT number

Zadavatelbponsor

ZadatelApplicant:

Nazev KHFull Title of Clinical Trial:

Cislo protokoluProtocol Code Number:

Datum dordeni zadostate of submission of the Application Form:
Datum jednani EK €asDate and time of Ethics Committee”s session:

U multicentrického KH adresa multicentrické EK, keré bylo KH gedloZzenofor multi-centric clinical trials
give address of the Multi-Centric Ethics Commitieevhich the application was

submitted :

Uhrada naklail spojenych s posouzenim zadosti a vydanim staremfskmbursement of costs related to
assessment and issue of the EC opinion:

[] AnolNes [] Ne, zdivodreni/ No, reasons.............

Vyjadteni EK/Ethics Committe’s opinion
EK vydava EC issues [] Souhlasné stanoviskevourable opinion

[ ] Nesouhlasné stanovigkinfavourable opinion

Zdavodreni stanoviska EKReasons for EC opinion:

Lhuta pro podani pisemné zpravy dilmthu KH od jeho zahajenilime schedule for submission of the written
Annual Report from the CT commencement:

[] 1xra&né/Once a year ] Jina lhita/ Other................

Vyjadieni k zéazeni subjekt hodnoceni, kdy nelze ziskat jejich souhlasiiazani do KH (naip akutni stavy,
bezwdomi)Position on inclusion of CT subjects whose congatiitinclusion in CT cannot be obtained (e.g.
acute condition, unconsciousness):
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Seznam mist hodnoceni s ozemaim mist, ke kterym se EK vyjéld jako mistni EK a kde vykonava dohlect
of clinical trial sites in the Czech Republic wh&®€ has given its opinion and will perform supeiis

Misto hodnoceni/ Jméno zkousejiciho Mistni EK Adresa mistni EK
Trial Site / Name of Investigator Local EC Address
Ll
Seznam hodnocenych dokumightst of all submitted documents:
Schvaleno |Vzato na
. [Approved | védomi /
Nazev dokumentu, verze, datum Taken into
Document title, version, date account
ANO |NE |ANO NE
Yes No |Yes No
] Hn L]
Seznantleni etické komiseList of the Ethics Committee Members:
Jméno a fijmeni Muz/ Odbornost Zamgstnanec | Funkce v EK Ptitomen Hlasoval
First name and surname zena Specialism ziizovatele ER Role in EC Attendance | Voted
Male/ Ano Ne
Female ves \o Ano Ne |[Ano Ne
Yes No [Yes No
O O O 0O (O 0O

(pozn: Zamsstnanec tizovatele EK/ Enployee of EC appointing authority)

Etickad komise prohlasuje, Ze byla ustavena a pegmadle jednacihtddu v souladu se spravnou klinickou
praxi (GCP) a platnymi pravnimigdpisyThe Ethics Committee hereby declares that it wesbéshed and

operates in accordance with its Rules of Procedieompliance with Good Clinical Practice and valedal
regulations:

[JAno/Yes [_INeMNo Koment&Comments:

DatumDate: odpis Fedsedy EK nebo zastupce

Signature of Chairperson or Vice-Chairperson f BC:
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Pouweni o povinnostech zkousSejiciho/zadavatele:

Responsibility of Sponsor/Investigator:

1. Zkousejici a zadavatel berou nademi, Ze klinické hodnoceni néie byt zahajenoite, nez
bude vydano souhlasné stanovisko etické komiseripagé multicentrickych klinickych hodnoceni,
stanovisko etické komise pro multicentricka klirdickodnoceni, a pokud je v né$todnoceni ustavena
eticka komise, pak i souhlas této etické komisg)omoleni/ohladeni SUKLThe investigator and
sponsor accept that the clinical trial cannot conmeee prior to obtaining a favourable opinion of the
ethics committee (in the case of a multi-centrioicél trial an opinion of a multi-centric ethics
committee and, where applicable a favourable opiniof a local ethics committee) and
approval/notification of SUKL.

2. Zkousejici/zadavatel umozni inspektorovi etické lgmnkontrolu nad ibéhem a provaghim
klinického hodnoceni v souladu s platnou legistativa smérnici Komise. The investigator/sponsor
shall enable the ethics committee inspector toguerfsupervision over the course and conduct of
clinical trial in compliance with valid regulatiorsnd the European Commission directive.

3. Zadavatel/zkouSejici poskytne etické komisi hlaSenvyskytu zavaznych néekavanych
nezadoucich dinki hodnocenych IBvych pripravki, ke kterym doSlo v fibéhu daného klinického
hodnoceni, v souladu s platnou legislativou a pekyiSUKL KLH-21. The sponsor/investigator shalll
report to the ethics committee the incidence abserunexpected adverse reactions that have oodurre
during the given clinical trial, pursuant to valiggulations and SUKL guideline KLH-21.

4, Zadavatel poskytne etické komisi (jde-li o multit@éké klinické hodnoceni, pak je informace
poskytnuta etické komisi pro multicentricka klinikckhodnoceni) kazdych 12 ésiai v pribéhu
provadni klinického hodnoceni ,Zpravu o {&hu klinického hodnoceni* a ,Reoi zpravu o
bezpénosti I&ivého @ipravku“ v souladu s platnou legislativou a pozdgauvedenymi v pokynech
SUKL a Komise. Jsou-li subjekty klinického hodnotézv. zranitelné subjekty (napnezletili nebo
zletili zbaveni pravni zjsobilosti) nebo subjekty, u nichz nelze ziskat infovany souhlas vzhledem
k aktualnimu zdravotnimu stavujeplkladd zadavatel etické komisi ,Zpravu ailgthu klinického
hodnoceni“ kazdych 6 &sial, neni-li v rozhodnuti etické komise stanovenoKinaEvery 12 months
during conduct of the clinical trial the sponsorasihsubmit to the ethics committee (where a multi-
centric clinical trial is concerned, to the multewtric ethics committee) a “Annual Report* and
“Annual safety report of the medicinal product” iaccordance with valid regulations and
requirements laid down by the SUKL and Commissigdaiines. Where so called vulnerable subjects
(e.g. minors or incapacitated adults) or subjectslbie to give informed consent due to their current
health condition are concerned, the sponsor shabinsit to the ethics committee the “Annual Report”
every six months, unless otherwise specified irthies committee decision.

5. Zadavatel/zkouSejici neprodkerposkytne etické komisi (jde-li o multicentrickéiritké
hodnoceni, pak je informace poskytnuta etické kopris multicentricka klinicka hodnoceni) informaci

" 0 novych skuténostech, které se vyskytly v souvislosti s pravdmh klinického
hodnoceni a které mohou ovlivnit bezpest subjekt hodnocent;

" o0 jakychkoli znénach vyznama ovliviiujicich vedeni klinického hodnoceni a/nebo
zvySujicich riziko subjekthodnoceni

" 0 novych poznatcich od#&u; o preruSeni klinického hodnoceni; o zastaveni vyvoje
Iéciva; o pijatych opatenich a to v souladu se platnou legislativou &reiti Komise.

The sponsor/investigator shall forthwith submit ttee ethics committee (where multi-centric
clinical trial is concerned, to the multi-centrithécs committee) the following information:

" new facts that occurred in relation to the condoétclinical trial and that may
influence the safety of trial subjects;
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" any changes with significant impact on the conddicinical trial and/or resulting in
an increased risk for trial subjects;

" new information on the medicinal product, suspamsibclinical trial, termination of
development of the medicinal product and on adoptedsures, in accordance with the valid
regulations and Commission directive.

6. Zadavatel informuje etickou komisi pro multicenkdc klinickd hodnoceni o zahjeni
klinického hodnoceni (nejpojl do 60 drii od zahdjeni), zkouSejici informuje o zahajenii€kého
hodnoceni etickou komisi, ktera v daném ghimride vykonavat dohled.

The sponsor shall inform the multi-centric ethiosnmittee of the clinical trial commencement  (withi
60 days from the start date), the investigator kimébrm of the trial commencement the ethics
committee that will supervise the given trial site.

7. Zadavatel oznami ifsluSnym etickym komisim do 90 iinZe bylo klinické hodnoceni
ukorteno. Pokud doSlo k ukéeni klinického hodnoceniipdtasrE, zadavatel a zkouSejici do 15adn
informuji prisluSnou etickou komisi ofpdiasném ukoteni klinického hodnoceni a poskytnou etické
komisi podrobné pisemné vysieni.

The sponsor shall notify the relevant ethics conewst of the clinical trial termination within 9Cags.
In the case of preliminary termination of clinidalal the sponsor and investigator shall notifytim 15
days the relevant ethics committee on the trialdiginary termination and provide detailed expddion in
writing.
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INFORMATION REQUIRED BY MEMBER STATES® ETHICS COMMITTEES

MS SPECIFIC INFORMATION FOR ETHICS COMMITTEES |AT |BE |DK | FI |FR |DE [EL | IT [ IE [ LU | NL | PT | ES | SE | UK
1 |General
1.1|Receipt of confirmation of the EUDRACT number Yes Yes Yes [ Yes [ Yes | No
1.2|Covering letter Yes [ Yes | No [Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
1.3|Application form Yes [ Yes | Yes [ Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | No | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
1.4|List of Competent Authorities to which the application has been submitted and | Yes | Yes | No | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | No | Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes
details of decisions, if available A
1.5|Copy of Ethics Committee opinion in the M8 concerned when available - - - - - - - - - - - | Yes| - - -
1.6/Summary of any scientific advice Yes No Yes | Yes
1.7|1f the applicant is not the sponsor, a letter of authorisation enabling the Yes Yes Yes [ Yes | Yes
applicant to act on behalf of the sponsor
1.8/ Will accept application to EC in English Yes® No No Yes | Yes
2 |Subject related
2.1|Informed consent form Yes | Yes | Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
2.2|Subject information leaflet Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
2.3 Arrangements for recruitment of subjects Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
3 |Protocol related
3.1|Clinical trial protocol with all current amendments Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes| Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
3.2[Summary of the protocol in the national language Yes | Yes | Yes | Yes | Yes [ Yes Yes | Yes | No | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
3.3 Peer review of the scientific value of the trial, when available, not compulsory | Yes | No | Mo [ No [ Yes | No [ Yes | No [ Yes | No | Yes | Yes | Yes| No | Yes
3.4|Ethical assessment made by the principal/coordinating investigator, if not given| No | No | Yes | Yes | Yes | No No | No | No | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
in the application form or protocol
4 |IMP related
4.1 Investigator's brochure Yes | Yes | No [ Yes | Yes [Yes | Yes | Yes | Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
4.2|Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) No | No | No | No | No | No | Yes | No | No | No | Yes | No | No | No | No
i3 Si'?]iﬁ.ed IMPD for known products, See table 1 in application to competent | No | No | No | No | No | No | Yes | No | No | No | Yes | No | No | No | No
" |authorities
44 Summary of Product Characteristics (SmPC) (for products with marketing Yes | No | No | No | No | No Yes | Yes  Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | No
" |authorisation in the Community)
4.5|Outline of all active trials with the same IMP Yes| A | No | No [ No| No|Yes|Yes|Yes| No | Yes|Yes| No| No| No
MS SPECIFIC INFORMATION FOR ETHICS COMMITTEES AT [BE [DK[ FI [FR[DE[EL[IT [ IE [LU[NL [ PT [ ES [ SE [UK
4.6 [If IMP manufactured in E.U. and if no marketing authorisation in EU:
4.6.1 Copy of the manufacturer authorization referred 1o in A, 13.1. of the | Yes | No | No | No | No | No Yes | No | No | Yes | No | No | No | No
Directive stating the scope of this authorization
4.7 [If IMP not manufactured in E.U. and if no marketing authorisation in EU:
4.7.1 Declaration of the QP that the manufacturing site works in compliance No | No | No | No | No | No Yes | No | No | Yes | No | No | Mo | No
with GMP at least equivalent to EL] GMP
4.7.2 Declaration of GMP status of active biological substance Yes | No | No | No | No [ No No | No | No | Yes | No | No | No | No
4.7.3 Copy of the importer authorization as referred to in Art. 13.1. of the No | No | No | No | No | No Yes | No | No | Yes | No | No | No | No
Directive
4.8 |Certificate of analysis for test produet in exceptional cases: No
4.8.1 Where impurities are not justified by the specification or when MNo | No | No | No | No | No No | Mo | No | Yes | No | No | No | Ne
unexpected impurities (not covered by specification) are detected
4.9 [Viral safety information and data Yes | A | No | No | No | No No | No | No | Yes [ Yes | No | No | No
4.10| Applicable authorizations to cover trials or products with special Mo | No | No | No | No | No Yes [ No | No | Yes | No | No | No | No
characteristics (if available) e.g. GMOs, radiopharmaceuticals
4.11|TSE certificate when applicable Yes | No | No | No [ No | No Yes | No | No | Yes | No | No | No | No
4.12|Examples of the label in the national language No | No No | No | No | Yes Yes | No | No | Yes | No | No | No | No
5 Facilities & staff related
5.1 |Facilities for the trial Yes | No No | Yes| Yes| Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes [Yes
5.2 |CV of the coordinating investigator in the MS concerned (for multicentre Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
trials)
5.3 |CV of each investigator responsible for the conduct of the trial in a site inthe | Yes | Yes | No | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
MS concerned (principal investigator) A
5.4 |Information on supporting staff in each site Yes Yes No No | Yes
6 |Finance related
6.1 |Provision for indemnity or compensation in the event of injury or death Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
attributable to the clinical trial
6.2 |Any insurance or indemnity to cover the liability of the investigator and Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
sponsor
6.3 |Compensation to investigators Yes | Yes | Yes | Yes| No [ Yes| Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes
6.4 [Compensation to subjects Yes Yes | Yes | Yes Yes | Yes Yes | Yes | Yes | Yes
6.5 |Agreement between the sponsor and the trial site Yes | Yes | Yes | No | Yes | Yes | Yes | Yes|Yes |Yes | B | Yes | Yes | Yes | Yes
6.6 | Agreement between the investigators and the trial sites Yes | Yes | No | No | No | Yes No | Yes B | No | Yes| No
6.7 |Certificate of agreement between sponsor and investigator when not in the No [Yes| Mo | No | No | No | Yes| A | Yes B |Yes| Yes | No | No
protocol
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INFORMATION REQUIRED BY MEMBER STATES® ETHICS COMMITTEES

MS SPECIFIC INFORMATION FOR ETHICS COMMITTEES | CY I CZ I EE I HU [ LV |LT |MT| PL | SK | SI NO | IS
1 |General |
1.1|Receipt of confirmation of the EUDRACT number Yes Yes | Yes | Yes |Yes"| Yes Yes
1.2|Covering letter Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
1.3|Application form Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes [ Yes | Yes Yes
1.4|List of Competent Authorities to which the application has been submitted and details| No | Yes | No | No | No | Yes | Ves | Yes Yes
of decisions, if available
1.5|Copy of Ethics Committee opinion in the MS concerned when available - - - - - - - - - - - -
1.6|Copy of any scientific advice
1.7|1f the applicant is not the sponsor, a letter of authorisation enabling the applicant to Yes | Yes | Yes | Yes
act on behalf of the sponsor
1.8|Will accept application to EC in English Yes | Yes | Yes [Yes*|Yes”| No
12__|Subject related
2.1{Informed consent form Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
2.2|Subject information leaflet Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Ves | Yes | Yes Yes Yes
2.3 Arrangements for recruitment of subjects Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
3 _|Protocol related
3.1|Clinical trial protocol with all current amendments. Yes | Yes | Yes| Yes | Yes | Yes [Yes'| Yes Yes Yes
3.2|Summary of the protocol in the national language Yes | Yes | Yes | Yes | No | Yes | No | Yes Yes No
A
3.3|Peer review of the scientific value of the trial, when available, not compulsory No | No | No | Yes| No | Yes | Yes | No Yes Yes
3.4|Ethical asscssment made by the principal/coordinating investigator, if not given in the| Yes | No | Yes | No | No | Yes | Yes Yes Yes
application form or protocol
4 |IMP related
4.1|Investigator’'s brochure Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
4.2{Investigational Medicinal Product Dossier (IMPLY) No §f Mo | No | No | No | Yes | No | Yes
4.3|Simplificd IMPD for known products. See table 1 in application to competent No | No | No | No | No | Yes | No | Yes Yes No
authorities
4.4(Summary of Produet Characteristics (SmPC) (for products with marketing No | No | Yes| No | No | Yes | Yes | Yes Yes
authorisation in the Communily) | | | | | | |
4.5|0utline of all active trials with the same IMP No [No | No | No [ No [ No | Yes [ Yes | | [ Yes | |
MS SPECIFIC INFORMATION FOR ETHICS COMMITTEES CY |CZ|EE [HUJLV | LT | MT I PL ] SK | S1 ] NO | IS
4.6 [If IMP manufactured in E.U.. and if no marketing authorisation in EU: | | |
4.6.1 Copy of the manufacturer authorization referred to in Art. 13.1. of the Directive No || No [ No | No | No | No | No | Yes No No
stating the scope of this authorization
4.7 [If IMP not manufactured in E.U., and if no marketing authorisation in EU: | | |
4.7.1 Declaration of the QP that the manufacturing site works in compliance with GMP | Yes || No [ No | No | No | No | No | Yes No No |
at least equivalent to EU GMP | |
4.7.2 Declaration of GMP status of active biological substance Wo || No | No | No | No [ No | No Yes | No | No |
4.7.3 Copy of the importer authorization as referred to in Art. 13.1. of the Directive Yes || No | No [ No | No | No | No | Yes No | No |
4.8 |Cerificate of analysis for test product in exceptional cases; |
4.8.1 Where impurities are not justified by the specification or when unexpected No ||No | No | No | No | No | No | Yes No No
impurities (not covered by specification) are detected
4.9 |Viral safety information and data No |[No | No | No | No | Ne [Ves"[ Yes No No
4.10{Applicable authorizations to cover trials or products with special characteristics (if No | No [ No [ No | Ne | Yes | No | Yes Nao No
available) e.g. GMOs, radiopharmaceuticals
4.11|TSE certificate when applicable No [No | No | No | No [ No | Yes | Yes No No
4.12{Examples of the label in the national language ['No [No | No | No | No |Yes?|Yes' Yes No No
Facilities & staff related | | |
1_|Facilitigs for the trial | Yes |[Yes | Yes | Yes| Yes | Yes | Yes | Yes Yes No
2 |CV of the coordinating investigator in the MS concerned (for multicentre trials) Yes || Yes | Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
3 |CW of cach investigator responsible for the conduct of the trial in a site in the MS Yes |[Yes | Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
concerned (principal investigator)
5.4 [Information about supporting staff in each site B Yes | Yes
Finance related
1 |Provision for indemnity or compensation in the event of injury or death attributable to | Yes ||Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
the clinical trial
6.2 [Any insurance or indemnity to cover the lability of the investigator and sponsor Yes ||Yes [ Yes | Yes | Yes [ Yes | Yes | Yes Yes Yes
[
6.3 |Compensation to investigators Yes |[Yes | Yes [ Yes | No | Yes | Yes | Yes Na Yes
6.4 |Compensation to subjects Yes ||Yes [ Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes Yes Yes
6.5 |Agreement between the sponsor and the trial site Yes [[Yes | No [ Yes| No | Yes | Yes | Yes Yes Yes
D
6.6 |Agreement between the investigators and the trial sites Yes ||[Yes [ Yes | Yes | No | Yes | Yes | Yes Mo Yes
6.7 |Certificate of agreement between sponsor and investigator when not in the protocol Yes [[Yes | No | No | No | Yes | Yes | Yes Mo Yes
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Dokument Pozadavek = Podet Poiadavek | Pocet
MEK Kopii LEK kopii

Potvrzeni o EudraC'T NE NE

Privvodni dopis v éeském jazyce ANO 1x ANO Ix

Evropsky formulai Zadosti o povoleni/ohldseni klinického ANO 1x ANO 1x

hodnoceni v pisemné forme

Disk s XML formdtem formuldie zadosti EudraCT NE NE

Protokol se viemi aktudlnimi dodatky (viz KLI-8) ANO * ANO Ix

Soubor informaci pro zkou$ejiciho (Investigator's Brochure) ANO L ANO 1x
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- preklinickd a klinicks data viz. KLH-9

Formuld pro individudini zdznamy subjektt  hodnoceni NE NE

(Case Report Forms)

Dokumentace o hodnoceném LP (IMPD) — NE NE

Souhrn adaji o pripravku (SPC) je-li soudasti predkladang ANO Ix ANO 1x
dokumentace

Sexnam kontrolnich ofadi, jim# byla Zidost predlozena a ANO 1X NE

idaje o rozhodnuti (nap. SUJIB, MZ CR...)

Kopie stanoviska SUKL, pokud je k dispozici NE NE

Pokud Zadatelem neni zadavatel, povéfeni zmociujici NE NE

zadatele jednat jménem zadavatele

Kopie povoleni  pouziti & propusténi  geneticky NE NE
modifikovanych organismi (v pripadé, Ze prichizi v Gvahu a

je k dispozici)

Formulaf  informovaného  souhlasu v Eeském  jazyce ANO * ANO Ix
s pfipadnymi dodatky

Informace pro subjekty hodnoceni v Seském jazyce ANO % ANO 1x
Organizace naboru subjekth (v pripadé, kdy zkousejici ANO Ix ANO Ix
vyhird moiné SH ze svych pacientd, je dostadujici upozornit

na tuto skuteénost v privodnim dopise)

Souhrn protokelu v éeském jazyce — viz pfiloha &.2 ANO * ANO Ix
Piehled viech probihajicich klinickych hodnoceni se stejnym NE NE

testovanym LP

Peer review klinického hodnoceni, je-l k dispozici NE NE

Etické posouzeni provedené hlavnim  zkousejicim  nebo NE NE
zkousejicim-koordindtorem

Studie virové bezpeénosti NE NE

Priklady oznadeni obali v narodnim jazyce NE NE

Prislusnd povoleni vydand pro hodnoceni ¢ pripravky NE NE

zvladini  povahy  (jsou-li  k dispozici), napf. GMO,

radiofarmaka

Certifikat TSE, pfichazi-li v ivahu NE NE
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HELSINSKA DEKLARACE SV ETOVE LEKA RSKE ASOCIACE

Revidovana verze
2000.10.07

UvoD

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Swtova lékadska asociace vyhlaSuje v Helsinské deklaraci etmldcipy, jimiz se majiidit Iékdi a jiné osoby fi
medicinském vyzkumu provégém na ¢lovéku. Medicinsky vyzkum naclovéku zahrnuje také vyzkum na
identifikovatelnych latkach lidskéhaipodu nebo identifikovatelnych datech.

Povinnosti 1ék&e je podporovat a chranit lidské zdravi. Znalosswdomi |ékde jsou zastceny napiovani této
povinnosti.

Zenevska deklarace &ové lékdské asociace zavazuje Ié&aslovy: ,Zdravi mého pacienta bude mym tiegjsim
zajmem," a v Mezinarodnim kodexu |ékké etiky se prohlasuje: fjpposkytovani zdravotni pé, kterd by mohla
oslabit fyzicky nebo dusevni stav pacienta, budlerlpostupovat vzdy pouze s ohledem na zajem tohatiempia“.

Pokrok v medicits je mozny diky vyzkumu, jehoz nezbytnou &asti je i vyzkum provéshy ¢lovéku.

Pri provadini medicinského vyzkumu na lidech je nezbytnfedpostovat zajem a blaho pacienta, ktery se vyzkumu
Ugastni, ped zajmy ¥dy a spolénosti.

Zakladnim delem medicinského vyzkumu prow@igého naclovéku je zlepSit preventivni, diagnostické adéné
postupy a napomoci lepSimu pochopefivqal a rozvoj nemoci. | ty nejlepSi @skiené preventivni, diagnostické a
Iécebné metody musi byt neustalelpodnocovany vzhledem na jejickinhost, hospodarnost, dostupnost a kvalitu.

Pri poskytovani zdravotni gé a fi Iékarském vyzkumu je &tSina preventivnich, diagnostickych &dénych postujp
spojena s rizikem a zéti pro pacienta.

Medicinsky vyzkum podléhé etickym standard které srstuji k posileni respektu ke vSem lidskym bytostekiesé
posiluji ochranu jejich zdravi a pravéleré skupiny osob jsou zranitéjsi a potebuji proto zvlastni ochranu. Je nutno
uznat zvlastni poeby ekonomicky a zdravatnznevyhodgnych skupin. ZvlaStni pozornost vyzaduji osoby,réte
nemohou sami za sebe dat ani odmitnout souhlas odaby, které by mohly byt donuceny dat souhlakrlakem, a
ti, kterym vyzkum nefinasi osobni prosgh, a osoby, které sé€astni vyzkumu v kombinaci s poskytovanim zdravotni
pé&e.

Resitelé vyzkumného projektu musi znat podminkyictigj splréni pro vyzkum naslovéku vyzaduji etické normy,
zakonné normy a dalSi pravnteppisy, které plati ve jejich vlastnich stateclkojai pozadavky vychazejicich z
mezinarodnich dokumeint Zadné narodni etické normy, zakonné normy arsidaavni pedpisy by nerly omezit
nebo vylodit ochranu lidskych bytosti, ktera je dana toutklaeaci.

ZAKLADNI PRINCIPY VZTAHUJICI SE NA VESKERY MEDICINSKY VYZKUM

Kazdy Iékd je v rdmci ¥deckého vyzkumu povinen chrénit Zivot, zdravi, sook a distojnost kazdého jednotlivce,
ktery je gedmétem vyzkumu.

Medicinsky vyzkum nalovéku musi byt provéth v souladu s obe&nuznavanymi zasadamideckého vyzkumu
zaloZenymi na ikladné znalosti &decké literatury, dalSich relevantnich prameneérimaci a naadré provadgnych
laboratornich pokusech, a tam, kde je to sprawidgech na zvatech.

Vyzkum, ktery by mohl mit negativni vliv na Zivotpfostedi musi byt provash s nalezitou opatrnosti, rosnje nutno
respektovat blaho pokusnych iati

Navrh a provéaeéhi kazdého vyzkumného postupu, ddoz jsou zapojeny lidské bytosti, musi byt gafsrmulovan ve
vyzkumném protokolu. Tento protokol byshbyt piedloZzen k posouzenifipominkam a pokyiim a tam, kde je to
vhodné, ke schvaleni zvldStistanovené etické komisi, kterd musi byt nezawislé&esiteli projektu, sponzorovi a na
jakékoli dalSi moZnosti ovlitovani. Tato nezavisla komise musi byt v souladuésrp Upravou statu ve kterém se
vyzkumny projekt provadi. Tato komise je opréva sledovat fibéh vyzkumnych projekt Resitel projektu je povinen
komisi poskytovat informace nutné k monitorovamjnzéna informace o vSech zavaznychifmpvych skuténostech.
Resitel projektu by @l piedloZit komisi k posouzeni informace tykajici seajil financovani projektu, institucionalni
prisluSnostieSitele a dalSi moZnostitetu zajnii. Zpravy o vysledcich vyzkumu, které nerespektujhqipy této
Deklarace by nesty byt prijaty k publikaci.

Vyzkumny protokol musi vzdy obsahovat vyjédi ohleds posouzeni etickych hledisek a wyjédi, ze je v souladu s
principy této Deklarace.

Medicinsky vyzkum nalovéku musi byt provéth pouze ¥decky kvalifikovanymi osobami a pod dohledem [éka
opravrénych k vykonu klinické praxe. Odp&dnost za osoby vzdy sgiwa na medicinsky kvalifikovanych osobach a
nikdy na osobéch, které jsoiepnétem vyzkumu, pestoze tyto osoby poskytly souhlas.

Kazdému medicinskému vyzkumnému projektu, do kterglou zapojeny lidské bytosti, musfedchazet psgivé
zhodnoceni fedpokladanych rizik a z#te, jakoz i ¢ekavaného progphu pro pacienta nebo pro jiné osoby. To
piedem nevylauje, aby do Iékského vyzkumu byli zapojeni zdravi dobrovolnici. ikd a vysledky &chto
vyzkumnych studii musi byt yejné dostupné a progph osoby, ktera je subjektem vyzkumu, musi vziv@zit zajem
védy a spolénosti.

Lékai by se ngli zdrzet (&asti na medicinském vyzkumu gkvéku, pokud si nejsou jisti, Ze bytadre zhodnocena
ptipadna rizika a Ze je lze uspokgjizviadnout. Lék& by meli ukorgit kazdy vyzkum, u &z by se ukéazalo, Ze rizika
prevazuji nad potencialnimiimosy nebo pokud je podan nezvratrikaz o pozitivnich aifnosnych vysledcich.
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Medicinsky vyzkum n&lovéku by nEl byt provadn pouze tehdy, jestlize vyznam cile vyzkuntevazuje nad riziky a
zagZi spojenou s timto vyzkumem. To jéleZité zejména v ifipads, kdyz jsou do vyzkumné studie zapojeni zdravi
dobrovolnici.

Medicinsky vyzkum je oprawmy pouze tehdy, pokud existuje rozumna pgpatiobnost, Ze skupina populace, na které
se vyzkum provadi, bude mit présh z vysledk vyzkumu.

Osoby @astnici se na vyzkumu musi byt zdravi dobrovoliciformovani dastnici vyzkumného projektu.

Pravo na ochranu nedotknutelnosti (integrity) oé&stnicich se na vyzkumu musi byt vzdy respektovdamoteba
winit vSe pro to, aby bylo respektovano soukromi ysmich osob, aby byla zachovanév&nost informaci o
pacientech a déle pro to, aby byly minimalizovamgativni disledky vyzkumné studie na fyzickou a psychickou
nedotknutelnost (integritu) a svébytnost (identdadb @astnicich se na vyzkumu.

Pri jakémkoli vyzkumu provaghém naclovéku musi byt kazdy potencialnicastnik odpovidajicim Zigobem
informovan o cilech, metodéach, zdroji financovardjgktu, moznych konfliktech zajim predpokladanychifnosech a
potencialnim riziku studie, jakoz i o mozném neptlh¢gnegijemnych strankach), které jsou s vyzkumem spojeny.
Pokusna osoba musi byt informovéana o svém pravididgdstoupit od své dasti ve vyzkumném projektu a pravu
odvolat s¥j souhlas s &asti na studii, aniz by to &o pro ni neblahé nasledky. Az se léka@ieswdti, Ze pacient
porozundl vSem informacim, @& by ziskat jeho dobrovolny informovany souhlasky mozno v pisemné fokm
Neni-li ziskan pisemny souhlas, musi byt zdokumemntgostup ziskani tohoto souhlasu.

Pri ziskavani informovaného souhlasu pacientédsti na vyzkumném projektu se musi ékalas’ pesliveé preswdiit,
zda pokusna osoba neni vzhledem k iiékazavislém postaveni nebo zda souhlas nebyl migg@gd natlakem. V
takovém pipack musi informovany souhlas pacienta ziskat igkdery se vyzkumu neastni a ke kterému nema
pokusna osoba zadny vztah.

V ptipad, Ze se jedna o osobu zbavenousgbilosti k pravnim Gkaim, ktera je z fyzickych nebo psychickyctigin
neschopna uit svij souhlas, nebo vifpad, Ze se jednd o osobu nezletilou, mitesiitel projektu ziskat souhlas od
zakonného zéastupce, ¢eného podle platnych pravnictiedpisi. Tyto skupiny osob by nefly byt zapojeny do
vyzkumu, pokud by to netfo pozitivni ginos pro jejich zdravi a pokud by takovyto vyzkumhhbyt provadn na
osobach zfisobilych k pravnim akoim.

Pokud se jedna o osobu négpbilou k pravnim (kaim, jako je nezletila osoba, ktera je schopna dahlss s
rozhodnutim o zapojeni do medicinského vyzkutiesjtel projektu je povinen ziskat jeji souhlas, lgesouhlasu
zakonného zastupce.

Vyzkum na osobach o nichz nelze ziskat souhlassautilas jim pattené osoby, neboredhEzny souhlas, five byt
proveden pouze za podminky, Ze jejich fyzicky /du$stav, ktery brani ziskani jejich souhlasu,gediwitelné spojen

se zkoumanou skupinou populace. V protokolu vyzkeéimonprojektu, ktery seipdklada k posouzeni a schvaleni
hodnotici komisi, by #ly byt uvedeny konkrétnitvody pro zapojeni osob, jeZ jsou ve stavu, kterygnemo#uje
poskytnout informovany souhlas. V protokolu bylonbyt uvedeno, Ze souhlas k setrvani ve vyzkumpgnjektu bude
od doty¥ného nebo od jeho zdkonného zastupce vyzadan jajddve bude mozné.

Jak autti tak vydavatelé jsou povinni dodrZzovat etické nprni publikaci vysledk vyzkumu jsou vyzkumni
pracovnici povinni dodrzovat jejich spravnostggnost). Publikovany nebo jinakigiuprény verejnosti by ngly byt

jak negativni tak pozitivni vysledky vyzkumu. V pildaci by mely byt deklarovany vedle zdmbjfinancovani projektu,
instituciondlni pisluSnostesitele, tak jakakoli moznosttetu zajnii. Zpravy o vysledcich vyzkumu, které nerespektuji
principy této Deklarace by se né&yprijimat pro publikovani.

DALSIi ZASADY PRO MEDICINSKY VYZKUM SPOJENY S POSKYTOXNIM ZDRAVOTNI PECE

Léka: mize spojit medicinsky vyzkum s poskytovanim zdravgié&e, jen do takové miry a do jaké je vyzkum
opravrény vzhledem ke své potencionalni profylaktické,gdiastické a terapeutické hod&oPokud je medicinsky
vyzkum spojen s poskytovanim zdravotnégége nutno dodrzovat dodéteé standardy ochrany pacigmapojenych do
vyzkumu.

Ptinos, rizika, zaZ pro pacienta adnnost novych metod by #y byt porovnavany s nejlepSimi s@msnymi
preventivnimi, diagnostickymiéi |ééebnymi metodami. To vSak nevyliyje pouZiti placeba nebo n&shi ve
vyzkumnych projektech tam, kde zadnéi@né preventivni, diagnostickélécebné metody neexistuji.

Na zawr kazdého vyzkumného projektu musi kazdému pacignittery se na &m (&astnil, byt zartiena dostupnost
nejlepSich ostenych preventivnich, diagnosticky&¢hlécebnych metod, které byly vyzkumem identifikovany.

Léka: by nmel pIné informovat pacienta, které aspekty zdravotniepgou spojeny s vyzkumem. Pacientovo odmitnuti
Ugastniti se na vyzkumu nesmi za zadnych okolnostiSitavztah pacienta s lékam.

Pokud pi 1é¢bé pacienta neexistuji zadné édvené preventivni, diagnostické aédné metody nebo jsou ri@iné,
musi |ék& mit svobodu, po ziskani Uplného, informovanéhdkmuw pacienta, pouzit negiené nebo nové preventivni,
diagnostické a kebné postupy, pokud podle Usudku lékaabizeji nafji na zachranu zivota, znovunabyti zdravi nebo
mohou zmirnit utrpeni pacienta. Pokud je to mozngly by se tyto metody stat‘@dnEtem vyzkumu, aby se &kila
jejich bezpénost a dinnost. VZdy je nutno zaznamenat veskeré novérnmioe a to, co ma byt zigrnéno, poskytnout
ke zvéejreéni. Je nezbytné s&dit dalSimi relevantnimi sénnicemi této Deklarace.
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