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V Evropé je schvalovano pfiblizné 4000 klinickych hodnoceni roéné. Cinnosti vztahuijici se k provadéni klinickych hodnoceni a jejich doku-
mentace jsou vazany pfisnymi pravidly, jez vychazeji ze zasad Spravné klinické praxe (GCP) a fady pravnich norem. V Ceské republice je to
predevsim vyhlaska ¢. 226/2008 Sb. o spravné klinické praxi a blizSich podminkach hodnoceni lécivych ptipravkd. Pozadavky dané touto
vyhlaskou pfinesly Iékarnam potiebu jejich praktického feseni. Z téchto diivodl bude v ¢lanku hlavni pozornost vénovana nastinéni zaklad-
nich pravidel a pfedpist, ze kterych ¢innosti farmaceuta v ramci klinického hodnoceni vychazeji, diraz bude kladen na popis téchto ¢innosti
a pozadavkii k jejich dokumentaci, stejné jako na hledisko nezbytnosti odbornych predpoklad a znalosti potiebnych zasad a nafizeni.
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Clinical trials of medicines as seen by a pharmacist

Approximately 4000 clinical trials are authorised in Europe each year. Activities related to providing of clinical trials and their docu-
ments are connected with very strict rules which are derived from principles of Good Clinical Practice (GCP) and legal rules. In the Czech
Republic, it means especially decree No. 226/2008 Coll. on good clinical practice and detailed conditions of clinical trials on medicinal
products. Requirements defined in this decree brought to pharmacies needs how they could been practicaly figured out. Because of
these reasons major attention of the article will be paid to basic rules and directives which determinate the role of pharmacist in clinical
trials. The activities of the pharmacists related to clinical trials, requirements on documents and needs of specialized skills and strong

knowledge of necessary rules and directives will be described in this article.

Key words: clinical trials, investigational medicinal products, pharmacy.

CRO - contract research organisation (smluvnf{
vyzkumna organizace). Viz tabulka 1.

CR - Ceska republika

EMA - European Medicines Agency (Evropska
|ékova agentura)

FDA - U.S. Food and Drug Administration (Urad
pro kontrolu potravin a lé¢iv Spojenych statd)

GCP - Good Clinical Practice (Spravna klinicka
praxe). Soubor opatfeni slouzici jako stan-
dard pro planovani, provadéni, vedeni, mo-
nitorovani, auditovani, zapisovani, analyzo-
vani a hlasenf klinickych hodnoceni, ktery
zajistuje, Ze Udaje a nahlasené vysledky jsou
vérohodné, pfesné, a ze jsou chranéna prava
a integrita subjekt’ hodnoceni i dvérnost
udajl o subjektech hodnocent.

IMP — Investigational Medicinal Products.
Hodnocené lécivé pfipravky (testovany
pfipravek, srovnavaci pfipravek, placebo).
Viz tabulka 1.

IVRS — Interactive Voice Response System.
Elektronicky systém slouzici k zaznamena-
vani a generovani dat a koordinaci Ukon(
pro dané klinické hodnoceni.

MZCR ~ Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky

MZP — Ministerstvo Zivotniho prostfedf

SUKL - Stétnf Ustav pro kontrolu léc¢iv

Uvod
V CR upravuije pravidla spravné klinické praxe
a blizsi podminky klinického hodnoceniécivych

piipravkd vyhlaska ¢. 226/2008 Sb. Tato vyhlaska
nepiimo stanovuje i Ulohu lékédrny v procesu kli-
nického hodnoceni lécivych pripravkd. Poukazuje
nato zejména §19, odstavec 1, pismeno d:
,Hodnocené Iécivé pripravky jsou pfipravovany,
upravovany, kontrolovany, uchovavéany a vyda-
vany v souladu se spravnou Iékdrenskou praxi,
osoby, které zajistujf uvedené cinnosti, musi spl-
novat odborné predpoklady” (1). S vyjimkou me-
dicinalnich plynd, infuznich roztok, o¢kovacich
latek a radiofarmak musf byt hodnocené lécivé
pfipravky (tzv. investigational medicinal products
— IMP) dodavany do Iékarny (2). Zménilo se tak
celkové vnimani klinického hodnoceni z pohledu
farmaceuta a jeho pfistupu. Nové podminky ur-
¢ené vyse zminénou vyhlaskou zménily v tomto
smeéru od roku 2008 v CR situaci a zvyklosti dané
do té doby. A to jak na strané zadavatell a moni-
tord klinickych hodnocenti, tak na strané statnich
instituci a samozfejmé i Iékdren, které v mnohych
piipadech nebyly materidiné, prostorové, ani od-
borné na klinické hodnoceni |é¢iv pfipraveny.
AZ doplnénivyhlasky dalsimi privodnimi nafize-
nimi a pokyny SUKLu nakonec postupné vneslo
do systému potfebnou rovnovahu.

Vysvétleni dllezitych pojm0 zminovanych
v dals$im textu poskytuje tabulka 1.

Rozdéleni klinického hodnoceni
Klinické hodnocenf 1é¢iv miZzeme oznacit
jako systematické testovani zkoumané latky pro-
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vadéné na urcitych skupindch populace (sub-
jektech hodnoceni) za Ucelem zjistit ¢i ovéfit
klinické, farmakologické nebo jiné farmakody-
namické ucinky, ¢i stanovit nezaddouci Gcinky
a ovérfit bezpenost nebo Ucinnost hodnocené-
ho lécivého pripravku nebo pfipravkd.

Klinickd hodnoceni miZeme rozdélit z hle-
diska charakteru zadavatele, kterym mdze byt
farmaceutickd spole¢nost nebo odborné spo-
le¢nost (pak se jednd o tzv. ,akademické studie”).
Farmaceuticka spolecnost musi ze zakona po-
skytovat hodnoceny lécivy pffpravek bezplatné,
zatimco u akademickych studii tomu tak byt
nemusi (4). Klinickd hodnoceni obecné nejsou
hrazena ze zdravotniho pojisténi (5). V Evropé je
schvéleno pfiblizné 4000 klinickych hodnocenf
ro¢né, z toho je asi 61 % sponzorovano farma-
ceutickym prmyslem (6).

Pro Iékarnu jako pracovisté podileji-
ci se na zachdzeni s hodnocenym lécivym
pfipravkem je dllezité praktické rozdélenf
klinickych hodnoceni na ta, kterd vyzaduji
Upravu nebo pfipravu hodnoceného lécivého
pfipravku v 1ékarné, a ta, které dalsi manipulaci
vdzanou na pracovisté lékdrny nevyzaduji.
Pro farmaceuta pak dale maze byt dllezité
i hledisko vydeje hodnoceného Iécivého pfi-
pravku, a to na vydej hodnoceného Iécivého
pfipravku pfimo subjektu hodnoceni (neboli
pacientovi), nebo vydej ur¢enému clenovi
studijnfho tymu.
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Tabulka 1. Zékladni pojmy a jejich vyznam pro farmaceuta (1, 2, 4, 8, 10, 13, 19)

Pojem

Vysvétleni

Vyznam pro farmaceuta

Zadavatel

Dle textll GCP je oznacovan jako sponzor. Fyzickd nebo pravnickd osoba,
organizace, kterd je odpovédna za zahdjeni, pribéh a ukoncenf klinické-
ho hodnoceni. Vypracuje protokol a urci zkousejiciho. Odpovida za jed-
néni's etickou komisi a SUKLem a podéva SUKLu informace a zprévy o za-
hajeni a prabéhu klinického hodnoceni. Zadavatel nemusi vzdy financo-
vat klinické hodnoceni (napf. u akademickych studii nebo je-li zadavate-
lem zkousejici). Zadavatel je také povinen zabezpecit, aby zkousejici fad-
né ved| dokumentaci vazajici se k danému klinickému hodnocent.

Poskytuje veskeré klicové dokumenty vztahujici se ke klinickému hodnoce-
nf a dovolujici hodnotit jeho provedent a kvalitu ziskanych Gdajd, pro farma-
ceuta ma vyznam protokol klinického hodnoceni, ktery urcuje zachazeni
s IMP. Vétsinou financuje klinické hodnoceni a obvykle i doddvd hodnoce-
ny léCivy pfipravek zdarma do centra. Md opravnéni provadeét audity.

CRO

Osoba nebo organizace (obchodni, akademické nebo jind) smluvné za-
vazana zadavateli k zajisténi jedné nebo vice povinnosti ¢i funkci zada-
vatele, vztahuijicich se ke klinickému hodnocent.

Predstavuje spojeni mezi zadavatelem a centrem klinického hodnoceni
a zprostfedkovavé vzajemné pozadavky. Je zaméstnavatelem monitora.
V soucasnosti nej¢astéjsi praxe.

Zkousejici

Osoba odpovédna za provadeéni klinického hodnoceni v misté jeho re-
alizace. Je-li vice zkousejicich, je ustanoven jeden jako hlavni zkouseji-
ci. Odpovida za jmenovéni a kvalifikaci ¢lent studijniho tymu, za pra-
béh klinického hodnoceni v centru (vybér subjektd hodnoceni, rando-
mizaci, screening, skladovani IMP) a za vedeni veskeré dokumentace.

Viybird ¢leny studijniho tymu a deleguje je k jednotlivym cinnostem. Nese
odpovédnost za fadné vedeni klinického hodnoceni v centru a souvisejici
dokumentaci.

Monitor

Zajistuje a dohlizi, aby zkousejici postupoval v souladu s protokolem,
GCP a platnou legislativou. Ur¢uje ho zadavatel, pfipadné CRO (taktéz
odpovida za jeho kvalifikaci).

Spojeni mezi zadavatelem a zkousejicim, kontroluje fadné vedeni klinické-
ho hodnoceni a dokumentace. Poskytuje potiebné informace a fesi problé-
my, které se v centru mohou vyskytnout. Komunikuje s centrem pred zaha-
jenim klinického hodnoceni a po celou dobu jeho pribéhu az do ukonceni.

Hodnoceny
lécivy
pfipravek
(IMP)

Lékova forma lécivé latky nebo pripravek ziskany technologickym zpra-
covanim pouze pomocnych latek (tzv. placebo), které se testuji nebo
pouzivajf pro srovnani v klinickém hodnoceni. Hodnoceny lécivy pfi-
pravek mUize byt i jiz registrovany lécivy pripravek, pokud je pfipravo-
van nebo pouzivan zplsobem odlisnym od schvalené Iékové formy,
nebo je pouzivan v neregistrované indikaci.

Povéreny farmaceut je odpoveédny za jeho pffjem, uchovavani, zachazeni
s nim, pfipravu, Upravu, oznacovani a vydej.

Protokol

Z&kladni a klicovy dokument pro klinické hodnocenti. V pribéhu klinic-
kého hodnoceni mize mit jeden nebo i nékolik dodatkd. Dokument,
ktery podrobné popisuje cil(e), plan, metodologii, statistickou rozva-
hu a usporadani klinického hodnocenti. Protokol obvykle také obsahu-
je zakladni informace a logické zdGvodnéni klinického hodnoceni. N&-
leZitosti protokolu jsou uvedeny v pfiloze 1 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb.
o spravné klinické praxi.

Zdroj informaci o pribéhu klinického hodnoceni. Zde je uvedena zéklad-
ni charakteristika IMP.

Subjekt
hodnoceni

Fyzickéd osoba, ktera se Gcastni klinického hodnoceni bud jako prijemce
hodnoceného léc¢ivého pripravku nebo jako ¢len srovnavaci nebo kont-
rolni skupiny. Chrani ho kromé morélky lékare stanoviska etické komise.

Pacient, uZivatel hodnoceného lécivého pripravku. V pfipade, Ze prebird hod-
noceny lécivy piipravek z Iékarny, farmaceut dba na jeho dostate¢nou eduka-
ci ke sprdvnému uchovavani, zachazeni a uzivani.

Studijni tym

Pracovnici zdravotnického zafizeni, ve kterém probihéd dané klinické
hodnoceni, podilejici se na jeho realizaci.

Kromé zkousejiciho Iékafe mize zahrnovat sestry a zaméstance dalSich
pracovist (oddéleni klinické biochemie, zobrazovacich metod, lékarny),
pfipadné studijniho koordinatora.

Podklady pro klinické hodnoceni
Iéciv ve zdravotnickém zakizeni
a jeho prabéh

Podle vyhlasky ¢. 226/2008 Sb. o sprav-
né klinické praxi zac¢ina klinické hodnocent
podpisem prvniho informovaného souhlasu
subjektem hodnoceni nebo jeho zakonnym
zéastupcem. Klinické hodnoceni nesmi zacit
dfive, nez zadavatel obdrzi schvélenf pfislus-
nych autorit — SUKL, pfisluina eticka komise,
pfipadné daldich (MZCR, MZP), které musi dostat
k posouzen{ pfislusnou dokumentaci, proto-
kol klinického hodnocenf veetné jeho doplnk
a znéniinformovaného souhlasu. Pred zacatkem
klinického hodnocenf je nezbytné i podepsani
smlouvy mezi zkousejicim nebo zdravotnickym
zafizenim (pokud je zkousejici zaméstnancem
zdravotnického zafizeni) a zadavatelem a po-
jisténi odpovédnosti za skodu. Tyto dokumenty
byvaji uloZzeny v centru klinického hodnocenf

jako soucast studijni dokumentace (1). Lékarna
mUZe byt zahrnuta ve smlouvé mezi zadavate-
lem a zdravotnickym zafizenim, jehoZ je soucasti,
nebo mdze mit smlouvu separétni, pokud je
soukromym subjektem. V idedInim pfipadé je
ve smlouvé detailné popsany rozsah cinnostf
a povinnosti I1ékarny v rdmci spoluprace na da-
ném klinickém hodnocent.

Pro zadavatele (farmaceutickou firmu, pfi-
padné CRO, akademicky subjekt) oviem zac¢ind
klinické hodnocenf ¢asto mnohem dfive nez pro
studijnitym. Zacatku klinického hodnocenti pred-
chazi schlizky se zkousejicim. Zjistuje se, zda je
klinické hodnocenfv daném centru proveditelné,
ato nejen z hlediska profilu a poctu pacient(, ale
i materialniho, prostorového nebo personalniho
vybaven(. Zkousejic by simél na tyto schlizky vy-
Clenit dostatek Casu a vénovat potfebnou pozor-
nost protokolu nebo jeho synopsi, aby mél pre-
hled o ndro¢nosti daného klinického hodnocent
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(7). Z pohledu lékdrny se mdze stat, Ze primarnim
cilem pro zadavatele je domluva se zkousejicim
a lékdrna predstavuje jen marginalni zalezitost.
Mdze to pak vést k situaci, kdy se az v pribéhu
klinického hodnoceni zjist, Ze Iékdrna nedispo-
nuje potfebnym zafizenim pro proveditelnost
daného klinického hodnoceni (napf. kalibrované
vahy, mrazicf zafizenf, laminarni box a podobné).
Vzniklé problémy mohou byt potom fesitelné
formou dodatkd ke smlouve (1).

Zahdjeni klinického hodnoceni také pred-
chazi setkani zkousejicich (tzv.investigator
meeting). Cilem setkani je zajistit, aby v3ichni
zkousejici méli potiebné a identické informace
a znali pozadavky na provadéni klinického hod-
noceni.V pfipadé, Zze se nelcastni vsichni ¢lenové
studijniho tymu, zajisti Ucastnici setkani predani
informacf ostatnim ¢lentm studijniho tymu (8).

PYi oficidlnim zahajeni klinického hodno-
ceni ve zdravotnickém zafizenf (tzv. iniciaci) jiz



musi byt vyddno souhlasné stanovisko etické
komise a SUKLU (4). Sejde se pfi ni cely studijni
tym a byvé ¢asové ndroc¢na (8). Proto je hlavné
u zkousejiciho potfebné, aby si na ni vyclenil
dostatek ¢asu. S ohledem na to, Ze ne viechny
procesy se tykaji vsech ¢lent studijniho tymu,
neni nutné, aby se pribéhu celé iniciace Ucast-
nil kazdy ¢len tymu. Monitor vétsinou proskolf
pfisludnou ¢ast tymu, kterého se dand proble-
matika tykd, napft. sestry k odebirani vzorkd, far-
maceuty k zachazeni' s hodnocenymi pfipravky.
Toto proskolenf by mélo byt zaprotokolovano
ve specialnim formuléfi (tzv. ,training log”).

Jednotlivi ¢lenové studijniho tymu podepi-
3 také formular, kterym je zkousejici povérfuje
ke konkrétnim ¢innostem v rdmci klinického
hodnocenf a ktery je souc¢asti dokumentace kli-
nického hodnocenti (tzv. delegation nebo autho-
risation log) (8). Zahajovaci schiizky pro klinické
hodnoceni by se mél Gcastnit i farmaceut, bud
pfimo na oddéleni, kde se schizka kond, nebo
nepfimo tak, Ze monitor odpoveédny za klinické
hodnoceni navstivi 1ékdrnu, coz je mnohem
Castéjsi praxi. Monitor kromé proskoleni far-
maceuta mUze, pokud mu to zadavatel nafidi,
zkontrolovat prostorové a materialni vybavent
|ékarny pro dané klinické hodnocenf (zejména
pokud je to prvni ndvstéva monitora v [ékarné).
Kromé skolen, jak zachdzet s hodnocenym
|écivym pfiipravkem, a obezndmeni farmaceu-
ta s povinnostmi, které budou spojeny s jeho
spolulicasti na klinickém hodnocen, byvaji ¢as-
to v prlibéhu zahajovaci schlizky diskutovana
nékterd spornd témata, kterd nejsou presné
definovana v protokolu nebo ve smlouvé.
Mohou se tykat zejména okolnosti zplsobu
vydeje hodnoceného lécivého pfipravku (zda
subjektlim hodnoceni nebo ur¢enym ¢leniim
studijniho tymu), formy dokladd o vydeji (zda
bude probihat na recept nebo zadanku a jejich
format) a podobné. Detailné je diskutovano
i dodavani hodnoceného lécivého pripravku,
potvrzovani jeho pfijmu, pfipadné pfiprava a li-
kvidace (9). Navstéva lékérny nebo pfitomnost
farmaceuta pfi inicia¢ni schiizce, pfipadné pfi
ndvstévé monitora pred zahajenim klinické-
ho hodnoceni (tzv. pre-study visit), byva nékdy
z pohledu monitora opomenuta. Zvlasté v pfi-
padech, Ze hodnoceny pfipravek podléha dalsf
manipulaci, kterou mohou provadét pouze
farmaceuti (napf. pfiprava cytostatik), by se ta-
kovéto opomenuti stdvat nemélo.

Spornym faktem je pfftomnost hodnocené-
ho Ié¢ivého pfipravku v centru jesté pfed zacat-
kem klinického hodnocent. Je to pomérne Casty
a oblibeny postup zadavatelll. Zadavatel vétsinou

argumentuje tvrzenim, ze v pribéhu zahajova-
ci schlizky (tzv. iniciace) potfebuje hodnoceny
lécivy pripravek v centru kvali proskolenf k za-
chézeni a vedeni evidence (7). Veskeré zaskoleni
studijniho tymu (tedy i farmaceutd) probihd ale
az v prabéhu inicia¢ni ndvstévy. Proskolent, jak
s hodnocenym lécivym pfipravkem zachazet,
je zaprotokolovano. Z téchto dtvodU je proble-
matické pfijimat, uchovévat, pfipadné vydavat
hodnoceny Iécivy pripravek pred oficidinim za-
¢atkem klinického hodnocenf na oddéleni, tedy
v Case, kdy farmaceut jesté oficidlné nenf radné
proskolen, jak s hodnocenym lécivym piipravkem
zachazet, a v podstaté nenijesté oficialné ¢lenem
studijniho tymu. Néktefi zadavatelé voli jako fese-
ni vzorek hodnoceného lécivého pfipravku (tzv.
training kits), ktery méa monitor k dispozici jako
demonstracni. Pouzivaji se hlavné u Iékovych fo-
rem naro¢néjsich na manipulaci (napf. inhalator).

Ukoly farmaceuta jsou v priibéhu klinic-
kého hodnoceni ur¢eny protokolem daného
hodnoceni a platnou legislativou. Na pribéh
ze strany zadavatele dohlizi monitor (1, 10).
Béhem klinického hodnoceni se mlize objevit
i nékolik auditl. Audit slouZf jako kontrola a mél
by byt nezavisly. Je definovan jako systematické
a nezavislé posouzeni ¢innosti a dokumentd
vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jez
ma urcit, zda byly realizovdny a zaznamenany
¢innosti vztahujici se ke klinickému hodnoce-
ni a pfesné hlaseny udaje dle protokolu, stan-
dardnich pracovnich postupt zadavatele, GCP
a platné legislativy (11). Audit mdZze provadét jak
zadavatel, tak i nezavisla instituce (napt. SUKL).
Zkousejici je povinen si vymezit ¢as na audit
ainformovat o ném zadavatele. Nalezy audit(
z hlediska Iékarny se tykajf vétsinou nedodrzenti
protokolu, nespravného skladovani hodnoce-
nych lécivych ptipravkd nebo jejich vydejl (8).
Vysledky auditu, pokud jsou zévazné, mohou
ovlivnit dalsi budoucnost klinického hodno-
cenf na centru. Audity mohou byt planované
zadavatelem od zac¢atku klinického hodnocen(,
nebo vynucené, pokud se v centru vyskytujf
problémy.

Cinnosti lékarny v ramci
klinického hodnoceni léciv

Pfijem hodnocenych Iécivych pfipravka

O zasilce hodnocenych Ié¢ivych pripravkd
v idedInim pripadé informuje farmaceuta mo-
nitor nebo elektronicky systém (IVRS). Zésilka
vétsinou obsahuje jeden nebo nékolik teplo-
meérQ, které méfi teplotu v prlbéhu transpor-
tu. Po pfijeti hodnoceného lécivého pfipravku

farmaceut zpravidla teplomér vypne, provede
kontrolu teplotnich podminek béhem prepravy
a od té chvile je odpovédny za skladovani hod-
noceného lécivého pripravku az do okamziku
jeho vydeje do centra nebo subjektu hodnocen.
Farmaceut nebo farmaceuticky asistent prove-
de kusovou kontrolu poctu dodanych baleni
hodnoceného lécivého pripravku, zkontroluje
jejich 3arzi, exspiraci a pfipadné poskozeni bé-
hem transportu (9).

Pfijeti potvrdi na dodaci list. V nékterych
pfipadech zadavatel poZaduje zastaveni tep-
loméru az zkousejicim v centru, takze je tep-
lota zaznamendvana i v prabéhu skladovani
v lékdrné. Byva to vétsinou v pfipadech, kdy Ié-
karna nedisponuje certifikovanym teplomérem
nebo pfimo kalibrovanym méficim systémem.

Hodnocené |écivé pFipravky musi byt
radné oznaceny (1). Soucasti klinického hod-
noceni lé¢iv mohou byt jak neregistrované,
tak registrované Iécivé ptipravky (4). Za jejich
oznaceni odpovidé zadavatel, ktery mdze tuto
povinnost, predevsim v pfipadé registrova-
nych pripravkd, smluvné prenést na dalsi sub-
jekty (distributor nebo Iékdrna). Tato ¢innost
je protokolovana.

Pokud se v prlibéhu klinického hodnocenf
stane, Ze zadavatel na zakladé stabilitnich zkou-
sek prodlouzi exspiraci hodnoceného lécivého
piipravku, je potfeba hodnoceny IéCivy piipravek
znovu oznacit dle nastalé skutecnosti. Cely proces
se nazyva prestitkovani (relabeling). Mlze jej pro-
vést vyrobce s pfislusnym povolenim, farmaceut
nebo jiny povéreny zdravotnicky pracovnik, pfi-
padné monitor. Novym datem lze prelepit datum
pavodni, nikoli ale ¢islo Sarze (kvali zachovani
moznosti kontroly jakosti). Cely proces by méla
kontrolovat minimalné dalsf osoba a mél by byt
zaznamenan do protokolu (12, 13).

Uchovavani hodnocenych
|écivych pripravki

Hodnocené Iécivé pfipravky (registrované
i neregistrované) by mély byt jak v Iékarné, tak
v centru skladovany oddélené od ostatnich |é-
¢ivych pfipravkd, aby se zabranilo riziku zamény
(13).V nékterych pfipadech zadavatel trva na po-
7adavku, aby hodnocené |écivé pfipravky byly
v pribéhu klinického hodnoceni skladovény
v samostatném uzamykatelném prostoru (napf.
uzamykatelna skifrika), vyclenéném pouze pro
dané klinické hodnoceni a pfistupném pouze
povéfenym osobam. Ddvodem mohou byt oba-
vy 0 zachovani patentové ochrany.

Dulezité je striktni dodrzovani skladovacich
podminek. Podminky uchovévéni urcuje zadava-

www.praktickelekarenstvi.cz | 2014; 10(5) | Praktické lékarenstvi



tel. Ne vsechny lékarny disponujf certifikovanym
systémem pro kontinudini méfenf teplot. V tom
pfipadé ma farmaceut povinnost vypliovat pro-
tokolem urceny formuldf pro zdznam teplot (tzv.
temperature log), kde v ¢asovych intervalech za-
pisuje teploty dle presné stanovenych pokynd
(1,2). Pokud zadavatel nedtvéruje teplomériim
v [ékdrné nebo Iékdrna nedostatecné deklaruje
jejich kalibraci, byva Castou praxi i ve vetsich
zarizenich, Zze zadavatel dodé teplomér, ktery
odpovida jeho pozadavkdm (14).

Pfiprava, uprava hodnocenych
[éCivych pripravkd

U nékterych protokoll je pozadovana pfi-
prava nebo Uprava hodnoceného lécivého
pripravku. Dvodem mohou byt nedostacujici
stabilita hodnoceného lécivého pfipravku, vy3si
naroky na bezpecnost Ucastnikd klinického hod-
noceni nebo pozadavek na skryti identity hod-
noceného lécivého ptipravku (tzv. zaslepeni).

Upravou hodnoceného lécivého pfiprav-
ku se rozumi rozpousténi nebo fedénf sirupd,
praskd pro pfipravu injekéniho roztoku a/nebo
pridani injekéniho roztoku do infuze. Upravu
hodnoceného Iéc¢ivého pripravku Ize provadét
pouze v [ékdrnach nebo ve zdravotnickych zafi-
zenich. Postup pro Upravu stanovuje zadavatel,
Uprava musi probihat za podminek schvélenych
pro klinické hodnoceni a ¢innosti s ni spojené
musf byt dokumentovany.

Pfipravou hodnoceného léc¢ivého pfi-
pravku se rozumi pfiprava, véetné neumér-
né ndro¢né nebo nebezpelné Upravy, jako
je Uprava injek¢né podévanych cytostatik
nebo pfipravkd urc¢enych pro parenterdini
vyzivu, tyka se také radiofarmak a Iécivych
pfipravkd pro genovou terapii. Tato pfiprava
musi probihat v 1ékarné (pfipadné na praco-
vistich nukledrni mediciny, pokud se jedna
o radiofarmaka), kterd je k tomu prostorove, ma-
teridIné a personalné vybavena (2, 14). Postup
pro pfipravu stanovuje zadavatel, pfiprava musi
probihat za podminek schvalenych pro provade-
ni klinického hodnoceni. Pracovisté pfipravujici
hodnoceny lécivy pfipravek je povinno postu-
povat v souladu se schvalenym standardnim
operacnim postupem nebo technologickym
predpisem véetné vedeni zéznamU o pfipra-
vé v listinné nebo elektronické podobé.(2)
Farmaceut nebo farmaceuticky asistent musf do-
drzovat platnou legislativu (vyhlaska ¢. 84/2008,
Sb. o spravné |ékarenské praxi).

Z pohledu nédrokd na cistotu prostor je nej-
méné naro¢na magistraliter pffprava. Pfipravu
peroralnich nebo topickych Iékovych forem

obvykle zajistuje oddélenf individudIn{ pfipra-
vy (14). V pfipadé sterilni pfipravy je do procesu
klinického hodnoceni zapojeno oddéleni vyba-
vené prostory s vyssimi naroky na ¢istotu (pra-
covni boxy s lamindrnim proudénim vzduchu
a predepsanou tfidou Cistoty). Pfiprava cyto-
statik se realizuje na oddélenich schvélenych
pfislusnou autoritou (SUKL). Pouze v odGvod-
nénych pfipadech mdze probihat pfiprava
v misté klinického hodnocenti, vyjimky schva-
luje SUKL (15). Pfiprava je detailné popsana
v dokumentaci ke klinickému hodnocent, kterou
poskytuje zadavatel.

Vydej hodnocenych Iécivych pripravkl

Hodnocené lécivé pripravky mohou byt vy-
davény v 1ékarné jak clendim studijniho tymu, tak
pfimo subjektdm hodnoceni, a to na zddanku
nebo recept, na kterych je vyznaceno, Ze se jedna
o klinické hodnoceni. Déle je vhodné specifikovat,
0 jaké klinické hodnoceni se jednd, napt. &islem
protokolu nebo nazvem klinického hodnocent.

Hodnoceny lécivy pripravek obvykle pre-
bird z Iékarny néktery z ¢lenl studijniho tymu
povéfeny zkousejicim. Pfevezme jej do pfi-
slusného centra, kde je za dal$i manipulaci
plné odpovedny zkousejici nebo osoba jim
povefend (1, 10). Farmaceut v pfipadé dohody
se zadavatelem mUze kontrolovat podminky
skladovani (13). V minulosti byla tato ¢innost
podminéna pokynem SUKLu a provadéna jed-
nou mési¢né. SUKL ale tuto povinnost jiz zrusil
a v soucasné dobé se jednd spise o doporuceni.
Neéktefi zadavatelé proto od mési¢ni kontroly
skladovani farmaceutem upustili.

Subjektu hodnocenf jsou v [ékarné zpravidla
vydavany lékové formy hodnocenych lécivych
pfipravkd, u kterych nenf podani komplikované
(napf. tablety). Farmaceut oznaci hodnoceny
lécivy pfipravek cislem subjektu hodnocenf
a jménem zkousejiciho, pokud jiz tak neucinil
zadavatel. Také se pfesveddi, jestli je na kazdém
baleni oznaceni ,pro Ucely klinického hodno-
ceni” (2). Na zavér poudi subjekt hodnocenf
o sprdvném zpUsobu uzivani a uchovavani
hodnoceného lécivého pripravku. Pri vydeji
na recept nenf vybirdn regulacni poplatek (2).
V nékterych pfipadech vyzaduje zadavatel k do-
kladovani vydejd svdj viastni formular.

PYi kazdém vydeji musf byt na pfislusném
dokladu o vydeji ftadné vyznacena vydava-
nd Sarze nebo identifika¢ni ¢islo hodnoce-
ného léc¢ivého pripravku a c¢as vydeje (napf.
u termolabilnich latek). Prebirajici osoba stvr-
di pfevzeti hodnoceného Iécivého pfipravku
podpisem (2, 16).
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Vlastni transport hodnocenych lécivych
pfipravkl ve zdravotnickém zafizenf (zejména
vétsich nemocnicich) mlze byt specifikovan
interni smérnici.

Veskery pohyb (pfijem a vydej) hodno-
cenych lécivych pripravkl je dokumentovan
pomoci ur¢eného formulare (tzv. accountibility
logu). Vytvafi ho zadavatel a za vedeni zodpovi-
dé zkousejici nebo jim poverend osoba (vétsinou
sestra nebo farmaceut). Vyplriuje se datum pifi-
jmu a vydeje, Sarze a exspirace, piipadné ciselny
kod pro identifikaci obsahu baleni hodnoceného
pfipravku a inicidly nebo podpis odpoveédné-
ho ¢lena studijniho tymu. Pfi vydeji subjektu
hodnoceni zapisuje farmaceut do formulare
zpravidla i jeho pridélené identifikacni ¢islo
(¢islo subjektu hodnocent). Formuldi musi byt
veden tak, aby bylo vzdy mozné dohledat, kde
se v dany okamzik hodnoceny lécivy pfipravek
nachazi, resp. kdy byl vydan do centra nebo
subjektu hodnocen.

Likvidace hodnocenych
[écivych pripravki

Po skoncenf klinického hodnocenf je nutné
zlikvidovat véechna vyuzita i nevyuZita balenf
a obaly hodnocenych Ié¢ivych pfipravkd. Vyuzita
baleni (respektive jejich obaly) se shromazdu-
ji, subjekty hodnoceni je vraci bud' do lékérny
nebo do centra, nebot mohou i pfi dostate¢né
compliance obsahovat zbytky hodnoceného
|é¢iva. Nevyuzitd baleni mohou byt takova, kte-
rym skoncila exspirace, nebo takova, kterym
exspirace jesté neskoncila, ale nebyla vyuzita
do ukoncenf klinického hodnoceni. Pfi nakla-
dani s nepouzitelnymi hodnocenymi léCivymi
pfipravky se postupuje stejné jako pfi nakladanf
s nebezpecnymiodpady a musi byt odstranény
vcetné jejich oball tak, aby nedoslo k ohrozenti
Zivota nebo zdravi lidi nebo zvifat anebo Zivot-
niho prostredi (4). Likvidaci zajistuje zadavatel
v souladu s platnymi pravnimi pfedpisy a je za ni
zodpovédny véetné nélezité dokumentace (1, 2).
Preferencije, aby likvidace probéhla v rezii zada-
vatele mimo Uzemi CR.

V nékterych pfipadech se zdravotnické
zatizeni smluvné zavaze k zlikvidovani nepo-
uzitelnych hodnocenych lécivych pfipravka. Je
tfeba ale brat v Uvahu, ze zadavatel zpravidla
pozaduje certifikat dokladujici likvidaci, pfipadné
podpis osoby, kterd hodnocené 1écivé ptiprav-
ky zlikvidovala nebo k zlikvidovani samostatné
odevzdala. Ve velkych nemocnicich to mze
byt problematické. Hodnocené pfipravky jsou
likvidovéany ve vétsiné pfipadud s ostatnim odpa-
dem stejné kategorie ve spalovné, kterd muze,



ale nemusi patfit nemocnici. Pro mozné admi-
nistrativni nesnaze se pak opét stava vhodnéjsi
variantou likvidace mimo zdravotnické zafizenf
v sidle zadavatele. Vyjimkou mohou byt pouzité
lahvicky od cytostatik, které se likviduji nepro-
dlené po pfipravé a zapsani do dokumentace.

Hodnocené Iécivé pfipravky s obsahem
omamnych a psychotropnich latek

Hodnocené |écivé pfipravky obsahujici
omamné latky a psychotropni latky podléhajf
zvlastnimu rezimu, ktery je dany legislativou
CR (zékon 167/1998 Sb. o navykovych latkach
a jeho pfilohy). Pokud se jedna o klinické hod-
noceni, u kterého hodnoceny Iécivy pfipravek
obsahuje omamnou nebo psychotropni lat-
ku, musi mit zadavatel kromé schvaleni SUKLu
a etické komise jesté povoleni MZCR pro do-
voz tohoto hodnoceného Iécivého pfipravku
(15). Hodnocené lécivé pfipravky s obsahem
omamné nebo psychotropni latky (uvedené
v pfiloze ¢. 1, 3,4 nebo 5 narizeni vlady o sezna-
mu navykovych latek a pfipravky je obsahujici)
se skladuji v nepfenosném uzamykatelném ko-
vovém trezoru (14, 17).

Videdlnim pfipadé by mél byt trezor pro
uchovavani takového hodnoceného lécivého
pfipravku samostatny nebo je alespori potfeba
oddélit registrované |écivé pfipravky s obsahem
omamnych a psychotropnich latek od hodnoce-
nych Iécivych pfipravkd, pokud jsou skladova-
ny v prostoru téhoz trezoru, aby se maximalné
zamezilo riziku zdmeény. O pohybech (pfijmu
a vydeji) vede lékdrna zéznamy v evidencni knize
navykovych latek. Zdznamy by se nemély pro-
vadét do téze evidencni knihy, ve které |ékdrna
zaznamenava registrované |écivé piipravky.
Videdlnim pfipadé je viak pro kazdé klinické
hodnoceni zaloZena a vedena samostatna evi-
den¢ni kniha.

Vyddvat hodnocené lécivé pripravky s ob-
sahem omamnych a psychotropnich latek je
opravnén pouze farmaceut, nikoli farmaceu-
ticky asistent. Preskripce a vydej hodnocenych
|écivych pfipravkd, které obsahujf ndvykovou
l4tku uvedenou v pifloze ¢. 1 nebo 5 nafizeni
vlady o seznamu navykovych latek, jsou vazany
na recept nebo na zddanku s modrym pruhem
(2,16,17).

Ukonéeni klinického hodnoceni
Klinické hodnoceni v daném centru prak-
ticky konci zavérecnou navstévou monitora
(tzv. ,close-out visit"), kterd slouzi k uzavrenf
klinického hodnoceni (8). Cely proces se béz-
né nazyva terminaci klinického hodnocent.

Ukoncenim se podle vyhlasky o spravné klinické
praxi rozumi okamzik, kdy je ve vztahu k subjek-
tim hodnoceni proveden v CR posledni tkon
stanoveny protokolem klinického hodnoceni;
za takovy Ukon se vsak nepovazuje nasledné
sledovan( subjektu hodnocenf (1). Dokumentace
se po skoncenf klinického hodnocenf skladuje
ve zdravotnickém zafizeni pokud mozno na jed-
nom misté (napf. nemocnicni archiv) minimalné
15 let, nebo do doby, kterd je ddna smluvné mezi
zadavatelem a zdravotnickym zafizenim (4, 18).
Regula¢ni autority (SUKL, EMA, FDA apod.) mo-
hou hodnoceni kontrolovati mnoho let po jeho
skoncenf (8).

Pokud jesté neni po skonceni klinického
hodnoceni écivy pfipravek zaregistrovan, mdze
byt déle pouzivan v rezimu tzv. ,pouziti ze sou-
citu” neboli ,compassionate use”. Tento rezim
umoznuje dostupnost lé¢by za definovanych
podminek pro pacienty se zadvaznym onemoc-
nénim, kteff nemaji moznost uspokojivé terapie
za pomoci dostupnych registrovanych lécivych
pripravkl a z této lécby profituji. Mize se jednat
i 0 pacienty, ktefi nemohou v klinickém hodno-
ceni déle pokracovat nebo se ho Ucastnit (19).

Odborné predpoklady

Odborné predpoklady pro ucast na kli-
nickém hodnoceni lé¢iv urcuje legislativa.
Predpokladem pro klinické hodnoceni human-
nich 1é¢ivych pfipravkd je u zkousejiciho fadné
ukoncené magisterské studium v oboru vie-
obecné Iékarstvi (1, 4). Pokud v centru spolu-
pracuje na klinickém hodnoceni nékolik lékard,
musi byt jeden zkousejici jmenovan jako hlavni
(tzv. ,Principal Investigator”). Dle doporucenti
SUKLu by méli byt sou¢asti studijniho tymu
dva odbornf pracovnici Iékarny, kvili vzajem-
né zastupitelnosti (13). Alespor jeden z dvojice
by mél byt farmaceut. Odbornym predpokla-
dem pro farmaceuta je absolvovani pétileté-
ho prezen¢niho studia v akreditovaném zdra-
votnickém magisterském studijnim programu
farmacie obsahujicim teoretickou a praktickou
vyuku, ztoho nejméné 6 mésicll praxe v [ékarné.
U farmaceutického asistenta je to absolvovani
nejméné tiletého studia v oboru diplomovany
farmaceuticky asistent na vyssich zdravotnickych
skoldch nebo stfedni zdravotnické Skoly v oboru
farmaceuticky laborant, pokud bylo studium
prvniho ro¢niku zahdjeno nejpozdéji ve Skolnim
roce 2004/2005 (1, 20, 21). Jako nezbytnd se uka-
zuje alespon elementérni znalost anglického
jazyka (8). Vyznam mé i spravné pochopenian-
glicky psaného textu — pfikladem je interpretace
anglickych vyraz( ,should”a ,shall” (¢asto prekla-

danych jako ,mél by"), které jsou v kontextu GCP
a evropské legislativy chdpany jako vyrazné
doporuceni. To znamena povinnost danou ¢in-
nost vykonat. ProtoZe povinnost takto striktné
oznacenou vyrazem ,musi” zatim rezervujeme
radéji pro situace konkrétné vymezené Ceskou
legislativou, vyznivé pak takovy text ponékud
neurcité (22).

Zaveér

Kvalitni a kvalifikovany studijni tym je
pro kazdé centrum klinického hodnocenf
naprostou nutnosti vzhledem k mnoZstvi
klinickych hodnocent, které v CR probiha-
ji. PFi praci na klinickém hodnoceni je nutna
znalost GCP, kterd by méla byt i podkladem
k ziskanf certifikdtu o absolvovéni kurzu GCP.
Zapojeni lékdren do procesu klinického hod-
noceni ma svlj vyznam ve zlep3eni kont-
roly pravidel manipulace s hodnocenymi
[é¢ivymi pfipravky a vedeni dokumentace
o ¢innostech s tim spojenych. Nutnd je v tom-
to sméru samozrejmé i erudovana a flexibil-
ni spoluprace se zbytkem studijniho tymu
a zastupci zadavatele klinického hodnocent.
Pfinosem zapojenf |ékdrny v klinickém hod-
noceni |é¢ivych pripravkl a farmaceuta, ktery
se stane soucdsti studijniho tymu, by mélo byt
zvyseni kvality, transparentnosti a bezpecnosti
klinického hodnocent.
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