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 Helsinska deklarace

/

s Zajmy jednotlivce musi byt vidy nadrazeny zajmim védy

* ICH E6 (R2) Good Clinical Practice

v" Mezinarodni eticky a védecky standard pro provadéni KH

https://www.ema.europa.eu/en/ich-e6-r2-good-clinical-practice

o Klinicka hodnoceni by méla byt provadéna v souladu s etickymi principy, které
vychazeji z Helsinské deklarace, a jsou v souladu se Spravnou klinickou praxi
a s pravnimi predpisy

o Pred tim, nez je klinické hodnoceni zahajeno, je nutno zvazit predvidatelna rizika
a nevyhody v porovnani s ocekdvanym prospéchem pro jednotlivé subjekty hodnoceni
a pro spolecnost. Studie muze byt zahajena a provadéna jen tehdy, ospravedliuje-li
ocekdvany prospéch dané riziko.

vvvvvv

by prevazovat nad zajmy védy a spolecnosti

o Dostupné neklinické a klinické informace o hodnoceném pfripravku by mély byt
dostatecné pro opodstatnéni navrhovaného klinického hodnoceni.

o Klinicka hodnoceni by méla byt védecky spolehliva a popsand formou presného
a podrobného protokolu.
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Klinické hodnoceni by mélo byt provadéno v souladu s protokolem, ktery byl
predlozen a odsouhlasen Iékovou agenturou a etickou komisi pred zahajenim KH.

Za poskytovanou lékairskou péci a Iékarska rozhodnuti tykajici se subjektt
hodnoceni by mél byt vidy odpovédny kvalifikovany lékafr.

Kazda osoba podilejici se na provadéni klinického hodnoceni by méla byt
kvalifikovdna svym vzdélanim, praxi a zkuSenostmi pro provadeéni prislusnych
ukola.

Od kazdého subjektu by mél byt pred ucasti v klinickém hodnoceni ziskan
dobrovolny informovany souhlas.

VSechny informace o klinickém hodnoceni by mély byt zaznamenavany,
zpracovavany a uchovavany tak, aby bylo umoznéno jejich presné vykazovani,
hodnoceni a ovérovani.

Dlivérnost zaznami, které by mohly identifikovat subjekty hodnoceni, by méla byt
chranéna, pfi respektovani soukromi a zasad divérnosti ve shodé s pravnimi
predpisy.

Vyroba, manipulace a skladovani hodnocenych léc¢iv by mély byt v souladu
s prislusSnymi smérnicemi Spravné vyrobni praxe. Pouziti hodnocenych |éciv by
mélo byt v souladu se schvalenym protokolem.

Mély by byt zavedeny postupy jisténi jakosti ve vztahu ke vSsem aspekttiim KH.
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Protokol
=, Vyvoj pripravku — faze studie
* vyvoj pripravku by mél byt postupny, od FIH, L., Il. a lll. faze +
poregistracni IV. faze (pokud neni zdlivodnéno jinak)

* v posledni dobé snaha o urychleni vyvoje

— napf. FIH jesté ani nebyla dokoncena ¢i vyhodnocena a uz
zadavatel predklada ke schvaleni studii ll. faze, popr. dokonce
1/

» nelze, neni ani stanovena davka pro dalsi vyvoj
— posuzujeme-li klinické hodnoceni faze Ill — musi byt k dispozici
finalni vysledky ze studii faze Il
Nejdrive stanoveni bezpecnosti pripravku, poté ovéreni
ucinnosti
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=, Zarazovaci a vylucujici kritéria

7/

s podminky zarazeni pacientti do KH — musi byt v Protokolu jasné
definovany a musi byt dodrzovany

* nelze uvadét napriklad:

»Zkousejici musi informovat sponzora ohledné pacientu, ktefri byli
omylem do KH zarazeni, aniz by splnovali podminky dané
protokolem. Takovy pacient vsak miZe nadale uzivat studijni
medikaci, pokud to dle zkousejiciho ¢i zadavatele neni v rozporu se
zajmem pacienta.”

(vyjimecné, pokud bude zdivodnéni od Iékare, nelze pacienta
zahrnout do statistického vyhodnoceni KH)

nebo:

,Pokud je pacient do KH zafazen v rozporu se zafazovacimi/
vylucovacimi kritérii, zkousejici mtize po konzultaci s medical
monitorem pacienta v KH ponechat a nahlasi toto jako poruseni
protokolu.”

\/

s uregistrovanych pripravku — protokol musi respektovat doporuceni
v SmPC (napr. interakce, rezimova opatreni)
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=, Zarazovaci a vylucujici kritéria

* Hypersenzitivita Ci anafylakticka reakce na dany pripravek Ci
podobny pripravek

Co by mélo byt uvedeno u pripravki, které vyrazné ovliviuji
imunitni systém:

 Aktivni ¢i latentni tuberkuldza — vzhledem ke zvyseni incidence
TBC by pacienti méli byt testovani

* Pokud pripravek vykazuje kardiovaskularni rizika — nemeéli by byt
zarazovani pacienty s QTc intervalem >450 msec (muzi) a >470
msec (zeny)

* HIV infekce, provést pri screeningu vysetreni
* Pozitivita na hepatitidu B a C, provést pri screeningu vysetreni
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=, Withdrawal criteria

= kritéria pro predcasné vyrazeni pacienta z KH — v protokolu jasné
definovat
\/

** Ukonceni lécby
* bezpecnostni dlivody, nedostatecna ucinnost Iécby v KH
e jakym zplsobem bude studijni Iécba vysazena
— lze nahle, nebo nutné postupné snizovani davky pripravku?

Pokud pacient zlistava i naddle v KH a jen chodi na studijni navstévy
— resit, jakou dostane dalsi |écbu

» Ukonceni ucasti subjektu v KH
e pacient muze ucast ukoncit kdykoliv, bez udani davodu

— nelze po ném pozadovat, aby podepsal ,,Souhlas s odstoupenim
z KH”

* nasledné sledovani pacientu
* nahrazovani téchto pacientd — zda a jak

L)

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019



’ ® SU KL Klinicka dokumentace 9

=, Design studie, srovnavaci lécba
* Adekvatni volba srovnavaci lécby

* Neméla by byt zvolena takova lécba, ktera je napr. dle
standardnich lécebnych postupli jiz ,,zastarala“, nevykazuje
dostateCnou ucinnost, popr. bezpecnost

* Neregistrovany pripravek jako srovnavaci lécba? Nutno
dostatecné oduvodnit:

a4

— lze v pripadé, ze neni zadna adekvatni lécba pro danou
indikaci registrovana

— lze v pripadé, ze je zvolena srovnavaci lécba c¢asto v praxi
podavana off-label, jsou dostupna data o jeji
ucinnosti/bezpecnosti

* SmPC Ize u téchto predlozit v pripadé, ze je u daného pripravku
mechanismus ucinku obdobny u registrované i nové zkousené indikace

* U nikde neregistrované srovnavaci lécby — pozadujeme IB a IMPD
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=, Design studie, placebo
* Uziti placebové vétve

* nebezpedi z prodleni lécby u dlouhodobych KH, je nutno
dostatecné definovat ,Withdrawal criteria”

 idedlné ,add-on therapy”, dle guidelines
» Etické aspekty aplikace injekcniho placeba, predevsim i.m.
* double-dummy design s injekcnim placebem

— musi byt opodstatnény a nelze casto a dlouhodobé
— u déti zcela vyjimecné, popr. jen 1 davka

 Placebo u déti

» placebova vétev u déti ano pouze v pripadé, ze se jedna o KH
s novym pripravkem s novym mechanismem ucinku a
pacient bude mit standardni lécbu

» u déti také nelze provadeét studie farmakokinetiky
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=, Konkomitantni medikace

* Musi byt protokolem definovana — jasné instrukce pro zkousejici

** Nelze se odkazovat napft. na ,,Study Manual“, ktery neni soucasti
protokolu

** Nelze se ani odkazovat na zarazovaci a vylucovaci kritéria, pokud
je v nich uvedena pouze medikace, kterou bral pacient pred
zahajenim KH

e zakazana i povolena
* standardni medikace — background therapy

e zachranna medikace — hlavné u nahlého zhorseni stavu
pacienta, musi byt dostatecné ucinna — napt. lécba bolesti

Konkomitantni medikaci definovat i pro obdobi nasledného
sledovani pacienta, pokud zustava v KH
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%, Zaslepeni studijni medikace
* Musi byt zajisténo dostatecné

* na druhou stranu nelze volit takové designy, které by pro pacienty
znamenaly nadmeérnou zatéz

— double-dummy (dvojité matouci) design s inj. aplikaci

— napr. nelze maskovat ucinky pripravku tim, ze bude pacient nucen
k naduzivani dalsi medikace, ktera by tyto ucinky potirala

* odlivodnéné lze vyuzit tzv. zaslepené nezavislé hodnotitele

e Zaslepeni KH = zaslepeni studijni medikace, ne vysetreni

* nelze zkousejicimu odpirat vidét vysledky zasadnich vysetreni, které
jsou podstatné pro sledovani zdravotniho stavu pacienta
— neni ani reseni, Ze si zkousejici udéla vysetreni ,,outside of
Protocol”, pacient je pak vySetfovan opakované ze stejného
divodu

— nelze ani argument zkousejicich: ,,ja si stejné ten vysledek néjak
zjistim“ (napf. u MRI se tajné dostane do prislusného souboru na
pocitaci...)

* vysledky mohou byt vyhodnocovany centralné, ale musi byt
zkousejicim dostupné
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=, Moznost odslepeni studijni medikace

* Odslepeni studijni medikace zkousejicim v pripade
urgentni potreby

Definice musi byt v protokolu v souladu s GCP:

* Investigators are responsible for all trial-related medical decisions
(ICH GCP 4.3.1).

 The investigator has to be able to unblind the investigation
product immediately if he feels it is necessary without prior
contact to the medical monitor. However the investigator should
promptly document and explain to the sponsor any premature
unblinding (ICH GCP 4.7).

Neakceptujeme napr. formulaci: “Whenever possible, the investigator must
(or should) first discuss options with the medical monitor (or appropriate
sponsor study personnell) before unblinding the subject’s treatment
assignment.”
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=, Pozadavky na antikoncepci v KH

Obecné doporuceni z ICH M3 (R2) je, Ze Zeny, které by nedodrzovaly
vysoce spolehlivé metody antikoncepce, by nemély byt do KH zarazeny
(do doby nez budou dokoncéené a vyhodnocené studie ,,zenské reprodukéni
toxicity” a ,,standardni baterie genotoxickych test(“)

Ridit se dle:
Guideline "Recommendations related to contraception and pregnancy
testing in clinical trials" agreed by the CTFG in September 2014

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/01-
About HMA/Working Groups/CTFG/2014 09 HMA CTFG Contraception.p
df

7/

** SmPC - zavazné pro registrované pripravky

\/

** U neregistrovanych pripravkl — prislusna data uvést v IB

» Zvaiit rizika IMP, srovnavacich pripravkt i dalsi konkomitantni medikace
* Definice vysoce spolehlivych metod musi byt uvedena v Protokolu
* V odlvodnénych pripadech plus bariérové metody

e Sexualni abstinence jako zivotni styl — akceptovatelna metoda
antikoncepce
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=, Medical monitor

* nemuZe provadét rozhodnuti, ktera jsou dle GCP na
zkousejicim lékari

GCP 4.3.1: Investigators are responsible for all trial-related
medical decisions (no need the Previous contact with medical
monitor or sponsor)

Nelze napr.:

* Patients who meet predefined failure criteria at or after Week 16
may, at the Investigator’s discretion and after consultation with the
Medical Monitor, discontinue double-blinded treatment.

* Rescue treatment may be allowed in case of clinical deterioration,
after consultation with the Medical Monitor.

 The decision to continue treatment or withhold additional doses of
study drug for the patient will be made by the Investigator, in
consultation with the Medical Monitor.
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=, Hlaseni SAE
* zkousejici hlasi zadavateli do 24 hodin od zjisténi SAE

* musi byt takto jasné v protokolu uvedeno, nelze nap¥.:

»Zkousejici ma vyplnit do 24 hodin formular pro hlaseni SAE, ten by
pak mél byt do 24 hodin zaslan zadavateli“

» celkové by tedy ukon mohl zabrat 48 hodin
* neni tak z kapitoly jasné, kdo komu co zasila

Q

> Pecovatel
e pozadujeme predevsim v psychiatrickych KH, u demenci
* doprovazi pacienta na vizity, dohled nad uzivanim medikace

Q

> Vyber center

e posuzuje predevsim Eticka komise

« SUKL muize pfripominkovat v pfipadé, Zze neni zajisténa bezpeénost
pacienttli ¢i dané centrum neodpovida pozadavkim v protokolu
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Informace pro pacienty/Informovany souhlas

Rozsah: u pacientli s omezenym vnimanim, demence,
psychiatricti pacienti, akutni stavy, seniofi — prizplsobit rozsah
dokumentu, velikost pisma, jednoducha sdéleni

Informace o vysetreni na HIV a hepatitidu B a C, pozitivita
podléha hlaseni

Uvadeét: V pripadé ujmy na zdravi (ne ,,zranéni“ Ci ,,pokud se néco
pokazi”) Vam bude zajisténa a uhrazena odpovidajici |écba.

Antikoncepce:

o nelze akceptovat nasledujici: ,,Pacienti by pred vstupem do KH méli
podstoupit chirurgickou sterilizaci, nebo pouzivat antikoncepci“

o u mladistvych 15 - 17 let — nelze nutit hormonalni antikoncepci,
pokud nejsou sexudlné aktivni
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Uhrady v KH: Karta Greenphire — nevypisovat podrobnosti
pouzivani karty a souhlas se zpracovanim udaju

Informovany souhlas (posledni strana dokumentu)
o mél by mit jen par bodt

o neni to ,souhlas se zpracovanim osobnich udaju“ (jedna se souhlas
s Ucasti v KH), muze byt uvedeno, Ze pacient bere na védomi, Ze
jeho osobni udaje budou zpracovany v souladu s platnou
legislativou

Svédek — domluvit se MEK, kolik a jaké svédky chtéji

Neposilat k posouzeni ,,Souhlas s odvolanim ucasti v KH”

o nelze po pacientovi pozadovat, aby odvolaval souhlas pisemné
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%o, SUKL

Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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