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Informace obsaZené v této ECF-CTN informacni broZure ,Klinické studie u cystické fibrozy:

Informace pro pacienty" slouZi pouze jako obecné informace pacientiim.

ECF-CTN neposkytuje zdruky jakéhokoliv druhu, at uZ vyslovné uvedené nebo predpoklddané -

ohledné uplnosti, presnosti, spolehlivosti, vhodnosti Ci dostupnosti s ohledem na obsah této

informacni broZury. Jakékoliv spoléhdni se na informace ztéto informacni broZury je tedy

vyhradné na Vase viastni nebezpeci.

V Zddném pfipadé nebudeme odpovédni za jakékoliv ztrdty nebo Skody, véetné téch bez omezeni,

za neprimé nebo ndsledné ztrdty nebo skody, a za ztrdty Ci poskozeni vibec, zplsobené ztrdtou

dat nebo zisku vzniklych v souvislosti s pouZitim informaci v této broZure.

V informacni broZure najdete odkazy na jiné webové strdnky, které nejsou pod kontrolou ECF-

CTN. Nemdme Zddnou kontrolu nad povahou, obsahem ani dostupnosti téchto stranek. Zverejnéni

téchto odkazl nemusi nutné znamenat doporuceni ani schvalovdni ndzort z danych stranek.
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1. Uvod

Tato brozura si klade za cil vysvétlit, jak je novy Iék vyvijen a jak pacienti s cystickou
fibrozou (CF) mohou pomoci, aby vyzkum Iékli postupoval co nejrychleji a
nejbezpecnéji.

Cystickd fibroza (CF) je dédi¢né onemocnéni. Hlavnimi pfiznaky jsou velmi casté a
vytrvalé plicni infekce a Spatné traveni. S modernimi Iéky se prodluZzuje délka Zivota
pacientd. DoZivani se stfedniho véku, a to i po stanoveni diagndzy v détstvi, je dnes jiz
bézné. OvSsem za predpokladu, Ze jsou splnény urcité podminky. Stdle se jednd o Zivot
zkracujici onemocnéni. S postupnym zhorSovanim zdravotniho stavu pacienta vzrlsta
narocnost a cena lécby, zaroven se ale snizuje kvalita Zivota pacienta. Onemocnéni se
vyskytuje po celém svété u muzli i Zen, a je nejbéznéjSim Zivot ohrozujicim dédi¢nym
onemocnénim postihujicim béloSskou populaci. CF je klasifikovana jako vzacné
onemocnéni. Ve dvaceti sedmi zemich Evropské unie je vyskyt onemocnéni v poméru
0,74 na 10 000 osob a okolo 30 000 pacientl s CF je registrovano v 35 Evropskych
zemich.

Genetickd pri¢ina onemocnéni je zndma jiz 20 let a spociva v chybach na obou kopiich
genu kddujiciho CFTR protein. Cysticka fibréza je tak tzv. autosomalné recesivni
onemocnéni. To znamen3, Ze se vyskytuje u obou pohlavi (,,autosomalni" znamen3,
Ze gen nelezi na pohlavnich chromozonech). ,Recesivni" znamena, Ze pouze lidé s
chybou na obou kopiich genu CFTR onemocni. Lidé s CF tedy zdédili vadnou kopii
CFTR genu od obou rodi¢a. Rodi¢e pacienta jsou zdravi nosici pouze jedné vadné
kopie genu CFTR. KdyZz oba partnefi nesou vadnou kopii genu CFTR, u kazdého
téhotenstvi je 1/4 pravdépodobnost, Ze plod bude zasazen nemoci.

U CF spociva chyba v genetickém kédu a protein zvany CFTR nemiZe sprdvné fungovat.

Protein CFTR umoznuje transport soli v rlznych organech. V dychacich cestach jsou
kvali nespravné funkci CFTR proteinu vdechnuté bakterie a jiné choroboplodné
organismy jen velmi obtizné likvidovany imunitnim systémem a zpUsobuji chronické
plicni infekce. V travicim systému ma abnormalni transport soli za nasledek poskozeni
sekrece travicich enzymu a nasledné problémy se zazivanim a podvyzZivou.

Znalosti o tom, jaka chyba v genu vede k absenci nebo dysfunkci proteinu, otevrely
novou éru vyzkumu. U nékolika malych chemickych sloucenin bylo zjisténo, Ze jsou
schopny napravit zakladni defekt CF v bunécnych kulturach. Tato nova strategie 1é¢by
je v soucasné dobé vyhodnocovana u pacientl s CF. Kromé toho samozrejmé zlistava
i nadale dllezity také vyzkum pro zlepseni |écby plicnich infekci a zaZivacich potiZi u
CF.
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Farmaceutické spolec¢nosti dobrfe védi, Zze u vzacnych onemocnéni jako je CF, je
potencialni trh pro prodej l1ékl relativné maly. Nastésti byly na mezinarodni trovni
prosazeny zdkony, které maji podporovat vyzkum u vzacnych onemocnéni a mozné
zpusoby jejich vyléceni.

V roce 2008 bylo dosaZeno mezniku v boji proti CF. Viibec
poprvé u Iléki zaméFenych na odstranéni pFiciny
onemocnéni (tzv. ,chorobu modifikujici Iéky") bylo
prokdzano, Ze jsou netoxické, dobre tolerovany a maji
urcitou ucinnost v provedenych malych i stredné velkych
studiich. Tyto, ale i dalsi nové léky, které zpomaluji vyvoj
onemocnéni, je tfeba nyni otestovat na velkém mnoZstvi

pacient.

2. Druhy lékU

o CFTR modulatory: Tento druh lé¢by ma za cil napravit poruchu vadného CFTR
proteinu. Existuji rlzné zplsoby ucinku léku, které se vztahuji k urcité
podmnozZiné genetickych mutaci u genu CFTR. Tato terapie je nadéjna,
protoZe funguje na principu napravy zakladniho defektu u CF (jde o tzv.
»chorobu modifikujici éky"). To znamena, Ze ma za cil napravit pfic¢inu CF a ne
pouze nasledky onemocnéni, jako jsou plicni infekce. Z prikladd, které jsou v
soucasné dobé zkoumany u pacientll, uvedme VX-770 a VX-809 (Vertex) a
Ataluren ® (PTC Therapeutics).

o Léky pusobici na znovuobnoveni tekutin na povrchu (sliznice) dychacich cest:

Tyto terapie se zaméruji na jiné proteiny nez CFTR, které maji podobné funkce
(pohyb soli zevnitf buriky nebo do bunky). To mlze vést k lepsi hydrataci a
¢isténi dychacich cest od hlenu.

o Léky ménici sloZzeni hlenu: Dobfe znamy lék je rhDNaza nebo-li Pulmozyme ©.

RhDNaza rozklada nékteré casti hlenu, takze se hlen stava méné lepivym.
Tento lék se stal dostupnym az po mnoha letech testovani na velkych
skupinach nemocnych CF pacientli. Hypertonicky solny roztok je také
dostupny jako Iék a nékteré dalSi produkty jsou testovany v klinickych
studiich.

.....

v plicich, maji nékolik druhd ucinka. Prikladem muze byt Ibuprofen. Nékolik
dalSich molekul je testovano v klinickych studiich.
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o Protiinfekéni léky: Jednd se o antibiotika, ktera likviduji mikroorganismy
zpUsobuijici akutni a chronické plicni infekce. Napfiklad jsou to Tobramycin
(Tobi ®) a Azitromycin. Dalsi produkty jsou testovany v klinickych studiich.
Pfedev$im jde o antibiotika dobfe zndmd svou ucinnosti proti Pseudomonas

aeruginosa a antibiotika ve formé aerosoll (inhalacnich sprejli). Protoze
mikroorganismy jako je Pseudomonas aeruginosa se mohou stat rezistentni, je
dllezité mit k dispozici rizné typy antibiotik.

o Produkty pro vyZivu: Jedna se o dopliky jako jsou vitaminy, ale také o
enzymy, napf. Creon ®, které pomahaji travit potravu.

o Ostatni lécebné strategie: Genova terapie je stale v rané fazi vyvoje. Hlavnim
ukolem je najit zplsob, jak zavést do dychacich cest normalni kopie genu,
ktery je u CF vadny, a dosahnout spravného projevu takového genu (tj.
pfemény informace zakddované v genu ve funkéni CFTR protein).

3. Co je to klinicka studie a jaky ma ucel?

Klinicka studie je studie na dobrovolnicich, ktera md otestovat, zda je novd
potencidlni Iécba bezpecna a efektivni.

,Efektivni" znamenad, ze |ék funguje |épe nez v soucasnosti pouzivand lécba a také
pomaha pacientovi citit se |épe.

Zadny 1ék viak neni zcela bez vedlejdich Gginkd. Plati oviem, e Iék je povaZovan za
bezpecény, pokud vyhody plynouci z jeho uzivani pfevazuji nad moznymi negativnimi
vedlejsimi ucinky. Aby bylo moziné zarudit, Ze zamyslena klinicka studie je opravnéna
a ospravedlnitelnd, existuji rGzné regula¢ni organy v jednotlivych zemich. Jejich
ukolem je prezkoumat vysledky bezpecnosti a ucinnosti léku z preklinickych fazi
studie a zkontrolovat, zda je ucel a planovany postup klinické studie odlivodnény a
prijatelny. Schvaleni studie od téchto regulacnich orgdni je povinné pred zahdjenim
kazdé klinické studie. Jednim z prikladd regulacnich organ( je eticka komise fungujici
v kazdé zemi, kterd se vénuje a zaméruje na posuzovani klinické studie, pokud jde o
prava, bezpecnost a blaho pacientd uUcastnicich se studie (viz nize).
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4. Jak probiha vyvoj nového léku?

Registrace pro
Iécebné pouziti—
Uvedeni léku na trh

Faze 2 Faze 3
v ¥ +100 ¥99.100-1000

Od prvniho vyzkumu léku v laboratofi az k béZnému pacientovi uplyne 10 az 15 let.

Kdyz se wvyviji novy lék, jsou prvni studie provadény vtzv. preklinické fazi. To
znamend, Ze lék je dukladné a rozsahle testovan v laboratofich na bunécnych
kulturach a dale pak ve studiich se zvifaty. Pokud tyto studie ukdZzou mozny ptinos
léku bez toxicity, mUze latka postoupit do nasledujicich jiz klinickych fazi, ve kterych
je pak testovana v klinickych studiich na lidech.

Po preklinické fazi nasleduji dalSi 3 postupné po sobé jdouci faze zkousek nutné
k tomu, aby mohl byt Iék schvalen pfislusSnymi organy a nasledné uveden na trh.

V 1. fazi klinickych studii testuji védci experimentalni lék nebo zplsob
|écby nejprve na malé skupiné lidi (okolo 20 vétsinou zdravych dobrovolnik()
kvlli vyhodnoceni bezpecnosti léku, urceni bezpetného rozpéti davek a
objeveni nezadoucich ucink.

Doba lécby (brani experimentalniho |éku) u jednoho Ucastnika trvd pouze od
nékolika malo dni do nékolika tydna.

t Ve 2. fazi klinickych studii je studovany experimentalni lIék nebo lécba
podavan jiz vétsi skupiné pacientl s dotyénym onemocnénim (u CF 20-400
pacientl). Je sledovano, jak ucinné Iék plisobi a zdroven je vyhodnocovana
jeho bezpecnost.
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Doba lécby (brani experimentalniho |éku) u jednoho pacienta se pohybuje
okolo 1 az 3 mésice.

§Do 3. faze klinickych studii je zapojeno mnohem vice pacient( (100 az
1000) - aby se mohla potvrdit ucinnost Iéku, aby mohly byt sledovany vedlejsi
nezadouci ucinky, a také aby bylo moZné porovnani s béiné pouZivanymi
zplsoby |écby (pokud |ék nebo léc¢ba vykazuje lepsi vysledky neZ stavajici,
mlzZe se stat novym standardem |écby). Nadale jsou shromazdovany
informace umoZznujici, aby experimentdlni Iék ¢i |écba byla uZivana bezpecné.
Doba |écby (brani experimentdlniho léku) u jednoho pacienta se muze
pohybovat cca od 1 mésice do vice nez 1 roku.

Pouze aZ po Uspésném absolvovani vsech tfi klinickych fazi maze byt dand Iécba nebo
lék schvalen regula¢nimi orgdny a nasledné uveden na trh.

4

GV nasledné 4. fazi klinickych studii jsou shromazdovany informace o
riziku i pfinosech dlouhodobého poddvani Iéku, a to od vSech pacientq,
kterym je Iék predepsan.

Nez je novy lék pripraven k predepsani pacientim, miZe od jeho objeveni
v laboratofi uplynout 10 az 15 let. Pouze malé procento testovanych ,moznych” |ék{
dosahne aZ na konec celého procesu. Z toho dlvodu je vyvoj |ékli pro farmaceutické
spole¢nosti velmi nakladny, zvlasté protoze CF je ,vzacné onemocnéni” a trh pro
prodej takového léku (anglicky nazyvany ,orphan drug” — sirotéi Iék) je relativné maly.

Nastésti Evropské spolecenstvi vydalo zvlastni nafizeni a regulace, a tak stale existu;ji
urcité vyhody pro farmaceutické firmy pracujici na vyvoji lékl pro vzacna
onemocnéni. Pokud se chcete dozvédét vice informaci o tomto tématu, mulzete
navstivit internetové stranky Eurordisu na http://www.eurordis.org.
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5.

6.

Proc jsou déti také zarazeny do klinickych studii?

CF je onemocnéni, které postihuje déti od narozeni. Sledovani a
|écba maji za cil zabranit progresi onemocnéni od velmi uatlého

véku.
,Dité neni maly dospély." Existuji urcité s vékem souvisejici rozdily v metabolismu
zpUsobujici, Ze déti reaguji odlisSné na stejny lék. Proto neni bezpecné ani efektivni
jednoduse upravit davku léku, ktera se doporucuje pro dospélé. Kromé toho je také
pro mensi déti ¢asto nutna jind forma podavani (napft. sirup misto tablet).

Proto také, v souladu s evropskymi predpisy, musi farmaceutické spolec¢nosti pfi
testovani nového léku predlozit "pediatricky vyzkumny plan" (anglicky ,pediatric
investigation plan” - PIP). Jedna se o plan vyvoje Iéku s cilem zajistit (pouze jestlize je
to bezpecné) potiebné Udaje pro podporeni schvaleni |éku pro déti - na zakladé studii
provadénych s détskymi pacienty.

Vice informaci o tomto tématu muzZete najit na webovych strankach EMA (Evropska
Iékova agentura) na http://www.ema.europa.eu.

Klinické studie u CF zahrnuji také (malé) déti. Samozrejmé se to nikdy nedéje bez
védomi rodi¢i a ziskdni jejich souhlasu (tzv. informovany souhlas). Kromé toho
mohou byt starsi déti a nezletili poZaddni o souhlas k ucasti. Tento proces se ddle

L n

nazyvd "souhlas".

Jak je zajisténa pouze dobrovolna ucast ve studii?
Informace a informovany souhlas

Informovany souhlas je proces poznavani klicovych informaci o
klinické studii pred rozhodnutim, zda se zucastnit ¢i nikoliv.

Zdravotni sestry a doktofi zapojeni do studie se snazi vysvétlit

detaily klinické studie tak, aby pomohli pacientovi v rozhodnuti,
zda se studie Ucastnit nebo ne. Poté vyzkumny tym poskytne dokument (formular) -
Informovany souhlas, ktery obsahuje detaily o studii - jeji uéel, doba trvani,
poZadované postupy a klicové kontakty. V dokumentu Informovaného souhlasu jsou
popsany také rizika a moiné vyhody pro pacienta. Pacient nebo jeho zdkonny
zastupce se poté, co Informovany souhlas fadné prostuduji a nemaji k nému zadné
dalsi dotazy, rozhodnou, zda dokument podepisi ¢i nikoliv.

Informovany souhlas neni smlouva a ucastnik od néj miZe kdykoliv odstoupit.
Informovany souhlas ma zajistit, Ze Ucastnici mohou kladst otazky a dostat na né
odpovédi pred, béhem i po klinické studii. O formulafi informovaného souhlasu

8
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muzZete diskutovat s rodinou ci prateli, mlZete si privést i nékoho dalsiho na schiizku
s vyzkumnym tymem.

Pacientovi, ktery se odmitne podilet na studii, nehrozi Zadna rizika a ohroZeni jeho
soucasné nebo budouci zdravotni péce. Pacient nebude stradat Zadnym postihem
nebo ztratou vyhod, na které ma jinak narok.

Kazdy clovék mad prdvo porozumét a pochopit povahu, mozind rizika i pfinosy
vyzkumu, a souhlasit nebo nesouhlasit s ucasti v klinické studii.

7. Jak je sledovana bezpecnost pacienti ve studii?

Konecnou zodpovédnost za vedeni a pribéh klinické studie nesou vidy zadavatel
studie (sponzor) a vysetfujici vyzkumny tym ve studii. Existuje vSak nékolik
regulac¢nich smérnic a kontrolnich komisi, které pomahaji pribéh a vedeni studie
sledovat:

a. Pravidla a smérnice pro klinické studie

Byla ustanovena zvlastni pravidla, ktera maiji zajistit, aby ucastnici studie byli
|[éeni co mozna nejbezpecnéji. V Evropé spada tento ukol do kompetence
Evropské lékové agentury (EMA). V USA jsou tato pravidla sledovdna a
kontrolovédna Ufadem pro spravu potravin
a léciv (FDA).

Tato pravidla se obecné nazyvaji:

»spravna klinicka praxe” (Good Clinical
Practice - GCP) a jsou specifikovana zvlast pro jednotlivda onemocnéni.

VySe uvedené instituce mohou provadét kontroly pribéhu klinické studie na
pracovisti, kde studie probihd (napf. ve zdravotnickém zafizeni) a zjistovat,
zda jsou dodrzovdna pravidla ,,spravné klinické praxe” a zaroven tak chranit
prava Ucastnik( studie. Soucasné je také ovérovana kvalita a jednotnost dat a
zaznamu ziskanych ve studii.

b. Etické komise

Eticka komise je nezavisly organ zabyvajici se ochranou prav, bezpecnosti a
blaha lidi zapojenych do vyzkumu v klinické studii. VSechny instituce, které
jsou zapojeny do vyzkumu (napt. vysoké Skoly a fakultni nemocnice), musi

9
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ustanovit a jmenovat takové vybory nebo komise. Cleny etické komise jsou jak
lékari a védci, tak i nevédecti pracovnici a odbornici (napf. odbornici na etické
otazky). Etickd komise ma pravomoc vyzkum schvdlit, vyzadat si Gpravu zmén
ve vyzkumu, nebo vyzkum a klinickou studii zamitnout.

»Eticka komise” muiZe byt také oznacovana jako , Nezavisla eticka komise”.

Hlavni odpovédnosti a ukolem etické komise je:
1. Schvalovani / Povoleni k provedeni klinické studie
2. Hodnoceni priibéhu studie
3. Dohled nad dodrzovanim vsech pravidel dané klinické studie (spravna
klinicka praxe i pravni predpisy).

c. Nezavisla komise monitorujici tdaje

,Nezavisld komise monitorujici Udaje” prezkoumdvd a posuzuje data
shromazdéna v pribéhu klinické studie tak, aby mohla zarudit, Ze ucastnici
studie nejsou vystaveni ptiliSnému riziku.

Tato komise muzZe doporucit pozastaveni klinické studie, pokud se vyskytnou
obavy o bezpecnost ucastnikll, nebo v pripadé, Ze bylo jiz dosazeno cile a
zaméru studie. Ne vSechny klinické studie vyzaduji ucast ,nezavislé komise
monitorujici udaje”.
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8. Co od Vas bude vyzadovano, kdyz se zucastnite klinické studie?

Kompletni harmonogram kontrolni navstévy i planovana vysetieni a postupy s ni
spojené Vam vysvétli vyzkumny tym studie (Iékafi, sestry, atd.). Toto se samoziejmé
liSi studii od studie. Trvani a délka studie se mlze byt riizna od nékolika tydnl az po
vice nez rok.

Je samoziejmé velmi dllezité, abyste brali ,studijni 1ék”“ i Vase dalsi Iéky podle
instrukci lékafského tymu. Toto nazyvdme terminem "soulad nebo shoda". U
nékterych studii mohou byt poZadovdny dietni omezeni nebo omezeni ,zZivotniho
stylu“ - napfiklad poZadavky na uzivani antikoncepce nebo omezeni konzumace
alkoholu a tabdaku.

Dale budete vysSetfovani na ,studijnich navstévach” (napf. v nemocnici). Kdyz to
bude moiné, nékteré z téchto studijnich navstév budou spojeny s Vasimi béznymi
kontrolami v nemocnici. Nékdy mohou byt kontroly provadény u Vas doma, nebo po
telefonu. U nékterych narocnéjsich klinickych studii je vyZzadovano zlstat v nemocnici
na vysetfeni i pfes noc.

Dvé dulezité navstévy jsou screeningova navstéva a pak navstéva pro ucely

randomizace:

Screeningova navstéva: Jedna se o vlbec prvni navstévu pro ucely studie.
Tato navstéva nemlze zacit dfive, nez pacient nebo jeho zdkonny zastupce
podepisi informovany souhlas. Cilem této navstévy je ovéfit, zda uchazec
spliuje vSechna ,vstupni a vyluujici kritéria z tzv. ,protokolu” pro zaélenéni
do studie (napt. zda jsou vysledky plicnich funkci v urcitém intervalu). Jiz na
této navstévé Vam mohou byt odebrany kontrolni vzorky, jako jsou krev, moc
a sputum pro urceni vychozi hladiny hodnot. Pokud kandidat splfiuje vSechny
podminky, muiZe pokracovat v Ucasti ve studii. Cilem téchto vstupnich a
vyluCujicich kritérii je nalézt vhodné ucastniky pro studii a zajistit jejich
bezpecnost.

Ndavstéva pro ucely randomizace: Randomizace znamend, Ze o tom, ktery
z 1ék(l bude pacient uzivat (v pfipadé, ze studie porovnava dva rlzné léky)
rozhoduje nahodné rozfazeni (resp. naprogramovany systém). Podobné je
béhem randomizace uréeno zda pacient/pacientka bude uZivat aktivni Iék
nebo placebo (v pfipadé studii kontrolovanych placebem). Existuji i
alternativni podoby randomizace. Na této navstévé nebo tésné po ni zacne
pacient brat ,studijni léky“.
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Placebo je neaktivni Iék - tableta, roztok nebo prasek, ktery nema zadny |écebny
efekt. V klinickych studiich je experimentdlni |écba ¢asto porovnavana s placebem,
aby bylo moZné posoudit Ucinnost experimentalni 1é¢by. Takova podoba studie se
vyuziva pouze v pfipadé, Ze byla vyhodnocena pro danou konkrétni studii jako eticky
pfijatelna.

VétsSina studii je tzv. dvojité zaslepend. To znamend, Ze ani pacient, ani |ékaf nevi,

jaky z |ékd pacient uzivd, nebo je-li pacientovi podavano placebo ¢i aktivni [ék. Lékar
mUze zjistit, jaky lék uzivate jen za specifickych podminek, pokud je to nezbytné pro
Vase dalsi léceni.

Priklady vysetfreni:

Béine:
Télesné vysetieni
Spirometrie / nebo jiné vysetreni plicnich funkci
Elektrokardiogram (EKG)
Vzorky krve a moci
Vzorku sputa
Dotazniky

Méné Casté:
Specifické testy - méreni ,nosniho potencidlniho rozdilu“ (Nasal Potential
Difference)
Audiogram
Potni testy — vySetieni chlorid(i v potu
Testy stolice
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9. Co vse by lidé méli zvazit predtim, nez se zucastni klinické studie?

Lidé maji mit o klinické studii co nejvice informaci a zdroveri by neméli mit Zadné
zdbrany zeptat se na jakékoliv otdzky clent zdravotniho tymu.

Nasledujici otdzky mohou poslouzit jako urcité voditko. Nékteré odpovédi na tyto
otazky naleznete v dokumentu informovaného souhlasu.

e (o je hlavnim ucelem studie?

e Kdo se bude studie ucastnit?

e Proc se védci domnivaji, Ze testovand experimentdlni Ié¢ba muiZe byt efektivni?
Byla testovdna jiZ drive?

e O jaky druh testovdni nebo experimentdlini IéCby se jedna?

e Jak vyznivd srovndni mozZnych rizik, vedlejsich ucinki a moZnych prinost ze
studie s mou stavajici Iécbou?

e Jak muZe tato klinickd studie ovlivnit mij kaZdodenni Zivot?

e Jak dlouho bude klinickd studie trvat?

e Bude nezbytnd hospitalizace?

e Kdo bude za experimentdlni Ié¢bu nést ndklady?

e Bude mi proplacena ndhrada ostatnich vydaji?

e Jaky druh dlouhodobé ndsledné péce je soucdsti studie?

e Jak se dozvim, Ze experimentdlni lé¢ba je ucinnd? Budou mi poskytnuty
vysledky klinické studie?

e Kdo bude zodpovidat za péci o mé?

Existuje nékolik faktorl, které mohou motivovat nebo odradit pacienty od ucasti v
klinickych studiich:

POM?G °'°‘ﬂ‘ﬂim LECBA / LEK NEMUSI
(pacientiim) SPRAVNE FUNGOVAT

UZivani nového léku / 1é€by,
ktera mize zlepsit miy
zdravotni stav

Prakticke pFekazky a
komplikace (extra cesty
do nemocnice, zameskani
Skoly, odbé&ry krve)

Emociondling pr’iwos

®  Mozné vedlejsi
efekty

Podrobné)3f vySetfen a sledovan{
zdravotniho stavu
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10.Jaka je uloha Systému klinickych studii pri Evropské spolecnosti pro
cystickou fibrézu (ECFS-CTN)

U vzacnych onemocnéni jako je CF, je dllezité, aby staty v co nejvétsi mire
spolupracovaly. Soucasné je potieba Uzka spoluprdce mezi pacienty, pacientskymi
organizacemi, farmaceutickym priimyslem a akademickymi vyzkumnymi institucemi.

Pfi snaze o standardizaci novych nebo stavajicich pracovnich postupl a vySetieni
(napf. prfi méreni funkce plic, nebo pti provadéni potnich testd) je nezbytny
mezinarodni dialog. Kdyz budou vsichni postupovat stejnym zplisobem, zmensi se tim
rozdily ve vysledcich. To znamena, Ze bude postacovat méné pacientll Ucastnicich se
studie na prokazani stejného ucinku léku nebo lécby.

Ve snaze podpofit takovou spoluprdci prevzala iniciativu Evropska spolecnost pro
cystickou fibrézu (ECFS - coZ je profesni evropska spole¢nost vénuijici se CF) a zfidila
,Sit klinickych studii" (CTN). V soucasné dobé tato sit propojuje CF specialisty z 18
center v 8 evropskych zemich a bude se dale rozsifovat do dalSich statl a CF center v
roce 2012.

Dulezitou ulohou ECFS-CTN jsou ,.centralni” revize a posuzovani novych protokoli
klinickych studii tymem Spickovych odbornikl. Sleduje se nejen védeckd kvalita
studie, ale i proveditelnost a mozZnosti pro pacienta a terapeuticky vyznam
testovaného léku. Narodni CF centra, ktera jsou soucasti ,Sité klinickych studii
(CTN)“ budou provadét pouze klinické studie, které byly prezkoumany a schvaleny
v souladu s timto systémem.

Hlavnim cilem CTN je prindset rychleji novad Iéciva pacientim a to diky podpore
vysoce kvalitniho vyzkumu rozliénymi zplsoby.

Vice informaci o ¢innosti CTN naleznete na http://www.ecfs.eu/ctn/
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11.Co mam udélat, kdyz se chci zucastnit klinické studie? Kde se mohu
dozvédét o pripravovanych i probihajicich klinickych studiich?

K tomu, aby byly nové |éky dostupné pro pacienty co nejrychleji, je dllezité, aby byly
provadény klinické studie a zaroven, aby se pacienti téchto studii také aktivné
zUcastnili. Nicméné i pokud se chcete jako dobrovolnici studie zucastnit, mizete byt
vylouceni na zakladé vstupnich a vylucovacich kritérii daného protokolu nebo také
kv(li omezenému poctu Ucastnikd potfebnych k danému typu vyzkumu.

Pokud se chcete zucastnit klinické studie, méli byste v prvni fadé oslovit |ékafe, ktery
Vas |éc¢i, nebo jiného ¢lena z Vaseho CF tymu. To jsou nejpovolanéjsi lidé, ktefi Vam
mohou pomoci s touto otdzkou, protoze znaji Vas zdravotni stav i specifika Vasi |éCby.
Jsou schopni Vam poradit, které klinické studie se mizZete zUcastnit. Pomohou Vam
zjistit, zda spliiujete vstupni a vylucujici kritéria pro zarazeni do jedné ¢i vice studii,
které probihaji nebo budou provadény ve Vasem CF centru.

e Narodni pacientské organizace: Nékteré ndarodni CF asociace maji na svych
internetovych strankach sekci o klinickych studiich, kde naleznete informace o
tom, které studie ve Vasem staté probihaji (Klub nemocnych cystickou fibrézou
zatim na svych webovych strankach www.cfklub.cz tyto informace neuvadi).

e Clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/) je sluzba amerického Narodniho

ustavu pro zdravi. Jednd se o on-line databazi klinickych studii provadénych ve
Spojenych statech i po celém svété.

ClinicalTrials.gov poskytuje informace o ucelu studie, o tom kdo se muzZe studie
zUcastnit, o lokalitach (CF centrech) kde bude studie probihat, i telefonni ¢isla pro
ziskani vice informaci o studii. Tyto informace by mély byt pouZity ve spojeni s
doporucenimi od ¢lend Vaseho CF tymu. Na strankach je k dispozici vyhledavaci
systém, kam muzZete zadat hledand kli¢ova slova (napf. ,cystic fibrosis”, ,clinical
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trial“, ,,orphan drugs”, , pediatric").

e Webové stranky ECFS-CTN (http://www.ecfs.eu/ctn/clinical-trials)
Na internetovych strankdch v sekci o klinickych studiich je uveden prehled studii
probihajicich v CF centrech, ktera jsou soucdsti sité CTN. Pokud jsou k dispozici
vysledky jiz provedenych klinickych studii, jsou zde také zverejnény.
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12. Slovnicek pojmu

e Dvojité zaslepena studie: Forma klinické studie, u které zucéastnéné osoby, tj. ani
pacient ani lékarsky tym nevi, ktefi z pacientl zucastnénych ve studii dostdvaji
experimentalni 1ék, a ktefi uZivaji placebo (nebo jinou lé¢bu). Dvojité zaslepené
studie slouzi k ziskani objektivnich vysledk(. Subjektivni ocekavani lékarfe nebo
pacienta o experimentdlnim léku nemaji na vysledek vliv.

o Farmakokinetika: Jednd se o analyzu toho, jak télo absorbuje, distribuuje,
rozklada a odstranuje IéCivo. Toto je vétSinou mérfeno odebranim fady vzork(
krve a/nebo modi a mérenim mnoizstvi Iéku nebo jeho metabolitd (produktl
latkové premény) v zavislosti na case.

o (Klinicky) Vyzkumnik: lékar vyzkumnik, ktery provadi klinickou studii nebo jiny typ
klinického vyzkumu.

e Kontrolni skupina: V mnoha klinickych studiich jedna skupina pacientll uziva
experimentalni 1ék ¢i 1écbu, zatimco kontrolni skupina je bud' [é¢ena standardni
|éCbou pro dané onemocnéni, nebo uzivd placebo. Timto zplsobem muze byt
vyhodnocena ucinnost nové |écby nebo léku.

e Kritéria zpuUsobilosti / Vstupni a vylucovaci kritéria: SlouZi pro uréeni, zda osoba
muZe nebo nemuze byt pfizvana k ucasti v dané klinické studii. Tato kritéria jsou
zaloZena na faktorech jako je vék, pohlavi, typ a stddium nemoci, predchozi Ié¢ba
a dalsi zdravotni stav. Je dulezité si uvédomit, Ze vstupni a vylucovaci kritéria se
nepouZivaji k osobnimu odmitnuti konkrétnich pacientl, ale hlavné pomahaji
hledat vhodné ucastniky studie a zajistit jim bezpecnost.

o Méfeni vysledkl / Cile: Pfed zahdajenim klinické studie musi vyzkumnici (védci)
urcit, jaka kritéria ucinnosti a efektivnosti Iéku budou sledovat, aby mohli zmérit

ucinek Iéku (nebo jiné 1é¢by). Napfriklad ve treti fazi klinickych CF studii je ¢asto
primarnim cilem vysledek funkéniho vySetieni plic (FEV4).

e Navstéva pro ucely randomizace: Randomizace znamenad, Ze o tom, ktery z |ékd
bude pacient uzivat (v pfipadé, Ze studie porovnava dva razné léky) rozhoduje
nahodné rozfazeni. Podobné je béhem randomizace uréeno zda
pacient/pacientka bude uzivat aktivni lék nebo placebo (v pfipadé studii
kontrolovanych placebem). Existuji i alternativni zplUsoby randomizace. Na této
navstévé nebo tésné po ni zacne pacient brat ,studijni léky”.

e Nesplnéni screeningu: Osoba, ktera po screeningové navstévé nesplnila vstupni a
vylucujici kritéria dle protokolu studie.

o Nezavisla komise monitorujici udaje (DSMB): , Nezdvisla komise monitorujici
udaje“ prezkoumava a posuzuje data shromazdéna za pribéhu klinické studie,
aby mohla zarudit, Ze ucastnici studie nejsou vystaveni pfiliSnému riziku. Tato
komise mUiZze doporucit, aby byla klinicka studie zastavena, pokud existuji obavy o
bezpecnost ucastnikd, nebo v pfipadé, Ze jiz bylo dosazeno cile a zaméru studie.
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e Oteviena studie: Klinicka studie, ve které vyzkumni pracovnici i ucastnici studie
(pacienti) védi, jaky |écebny |ék uzivaji.

e Placebo: je neaktivni Iék - tableta, roztok nebo prasek, ktery nemad zadny lécebny
efekt. V klinickych studiich je experimentdlni |écba c¢asto porovnavdna
s placebem, aby bylo moZzné posoudit U¢innost experimentdlni [éCby. V nékterych
studiich Ucastnici (pacienti) v kontrolni skupiné uzivaji placebo namisto aktivniho
léku nebo experimentalni 1écby.

e Pocet zapsanych (do studie) : Pocet subjektd (osob) zucastnénych ve studii.

e Protokol: Klinické studie jsou provadény podle planu, tzv. protokolu. Protokol
popisuje, jaké typy pacientl se mohou studie Ucastnit, popisuje plany a rozvrzeni
testl, procedur, lékl, zpUsobl davkovani i délku studie. Stejné tak protokol
definuje hledané vysledky a cile, které budou méreny.

e Randomizovana studie: Studie, ve které jsou Ucastnici ndhodné (resp. pomoci
naprogramovaného systému) zarazeni do jedné ze dvou nebo i vice vétvi klinické
studie. Obcas je vyuzivano jako jedna z vétvi studie pravé placebo.

e Screeningova navstéva: Jedna se o prvni ndvstévu pro ucely dané studie. Cilem
této navstévy je ovérit, zda uchazec spliiuje viechna , vstupni a vylu€ujici“ kritéria
z tzv. ,protokolu” pro zaclenéni do studie (napf. zda vysledky plicnich funkci jsou
v urcitém intervalu).

e Spravna klinickd praxe (GCP): Mezinarodni standard kvality, ktery je stanoven
Mezindrodnim kongresem pro harmonizaci (ICH). Jedna se o mezinarodni organ
definujici standardy, které mohou jednotlivé vlady prevést do predpisi pro
klinické studie zahrnujici lidské pacienty.

e Zadavatel / Sponzor: Osoba, firma, instituce nebo organizace odpovédna za
zahdjeni, Fizeni a financovani klinické studie.
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13.0dkazy a dalsi zdroje informaci:

Clincaltrials.gov “understanding clinical trials”: http://clinicaltrials.gov/ct2/info/understand

National Cancer Institute “introduction to clinical trials”:
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/learning

CFF-TDN webové stranky (Therapeutic Development Network of the Cystic Fibrosis
Foundation in US): http://www.cff.org/research/TDN/

ECFS-CTN webové stranky: http://www.ecfs.eu/ctn/

US Food and Drug administration (FDA): http://www.fda.gov/

Evropska Iékova agentura (European Medicines Agency (EMA)):
http://www.ema.europa.eu/

ECORN: Odborné poradenstvi pro cystickou fibrézou http://ecorn-cf.eu/

Patient Partner project and European Network for Patients Partnering in Clinical research
(ENPCR): http://www.patientpartner-europe.eu/
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14.Seznam internetovych stranek narodnich CF asociaci (pacientskych
organizaci) v Evropé:

Celosvétové: Cystic Fibrosis Worldwide - http://www.cfww.org/

Evropa: Cystic Fibrosis Europe - http://www.cfeurope.org/

e Belgie
Belgische Vereniging Voor Strijd Tegen Mucoviscidose - Site in Flemish: http://nl.muco.be/

Association Belge de Lutte contre la Mucovisidose - Site in French: http://fr.muco.be/

e Bulharsko
Acoupauma Mykosucumaosa (Association Mucoviscidosis) - http://www.lifewithcf.org/

o Ceska republika
Klub nemocnych cystickou fibrézou, o.s. - http://www.cfklub.cz/

e Dansko
Landsforeningen til Bekaempelse af Cystisk Fibrose -
http://www.cystiskfibrose.dk/default.html

e Francie

Association Vaincre la Mucoviscidose - http://www.vaincrelamuco.org/

e Irsko
The Cystic Fibrosis Association of Ireland - http://www.cfireland.ie/

o [tdlie
Fondazione per la ricerca sulla fibrosi cistica - http://www.fibrosicisticaricerca.it/

Lega Italiana Fibrosi Cistica - http://www.fibrosicistica.it/

e lzrael
CF - - http://www.cff.org.il/

e Némecko

Mukoviszidose e.V. - http://muko.info/

CF-Selbsthilfe Koeln e.V - http://www.cf-selbsthilfe-koeln.de/
e Nizozemi

Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting - http://www.ncfs.nl/

e Norsko
Norsk Forening For Cystisk Fibrose - http://www.cfnorge.no/

e Polsko
Polskie Towarzystwo Walki z Mukowiscydozg (PTWM) - http://www.ptwm.org.pl/

e Portugalsko
Associacdo Portuguesa de Fibrose Quistica - http://www.apfg.pt/

e Rakousko
Cystischen Fibrose Hilfe Osterreich - http://www.cf-austria.at/cms/

e Recko
EAAHNIKHZ ETAIPEIAZ A THN INQAH KYZTIKH NOZO - http://www.hcfa.gr/
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e Rusko
MyKoBuMCLUMAo3 - http://www.mucoviscidos.ru/

e Slovinsko
Drustvo za cisti¢no fibrozo Slovenije - http://www.drustvocf.si/

e Spanélsko
Federacidn Espafiola contra la Fibrosis Quistica - http://www.fibrosisquistica.org/
e Svédsko
Riksférborbundet Cystisk Fibros - http://www.rfcf.se/
o Svycarsko
Schweizerische Gesellschaft fiir Cystische Fibrose (CFCH) - http://www.cfch.ch/
e Velka Britanie

Cystic Fibrosis Trust - http://www.cftrust.org.uk/

Preklad: Klub nemocnych cystickou fibrézou, o.s. (Jan Mihule a kol.), 2011
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