Q & A - ze semindre 11. 11. 2019

1)

Q: Je prijatelné, aby v ramci Zddosti o povoleni KH fdze 2 zadavatel predloZil dosud ziskand data o
bezpecnosti neregistrovaného IMP, kterd pochazi prevaziné z klinickych hodnoceni u pacientt v jiné
indikaci, nez je predmétem planovaného KH?

A: Faze Il klinického hodnoceni (dale jen ,KH") - prvni podani pacientim v nové indikaci

Z faze | KH musi byt predloZena data k bezpecnosti a snasenlivosti 1é¢ivého pripravku (dale jen ,LP“),
kterd nemusi byt vazana na onemocnéni, za predpokladu, Ze se jedna o stejny LP (stejny vyrobce,
stejny vyrobni postup, stejna Iékova forma, stejna cesta podani).

2)

Q: Je prijatelné pldnovdni zahdjeni KH fdze Ill pro nddorovd onemocnéni s neregistrovanym
hodnocenym lécivym pripravkem (ddle jen“IMP*) prakticky paralelné s provddénim jeho KH faze I
(separdtni’ protokoly, nikoliv adaptivni design zahrnujici vice fdzi pod jednim protokolem). Pri
poddvdni CTA (Zddosti o KH) k takovému KH by pak mohly byt k dispozici pouze vysledky ze studii fdze
.

A: NE - bez dat z faze Il do faze lll KH nepovolime, vyjimkou jsou KH s biosimilars, kde faze Il neni
vyZadovana.

3)

Q: Je povinnosti zadavatele hradit AMP (nehodnoceny léCivy pripravek), ktery je ddn protokolem, kdyz
je brat z trhu v CR, jde o bézné dostupnou lécbu, ale v praxi existuji i jiné alternativni léky?

A: V pfipadé AMP registrovaného v CR a pouzitého z trhu v CR neni povinnost zadavatele tento AMP,
byt je dan protokolem KH, hradit. Zajisténi a hrazeni IéCivych pripravka v KH by méla, mimo jiné, resit
smlouva - zadavatel/poskytovatel zdravotnich sluzeb.

4)

Q: Pokud je srovndvaci lécba dle protokolu na vybéru hlavniho zkousejictho a jednd se napr. o
kortikosteroidy - musi byt toto uvedeno do Zddosti Annex 1 a jakym zplsobem, pokud neni uréena
konkrétni’ ucinnd ldtka? Nebo staci napsat do privodniho dopisu, Ze tyto léky budou odebirdny
Z lokdlIniho trhu?

A: Informace v privodnim dopise, Ze tyto léky budou odebirany z lokalniho trhu, je nedostacuijici.
Zadavatel musi v Zadosti uvést alespon Iécivou latku/ 1éCivé latky, pokud nejsou uvedeny konkrétni
|écivé pripravky. Bude-li uvedena moznost pouZit vice léCivych latek, pak musi byt vSsechny tyto latky
uvedeny v CTA formulari. Dale musi byt u kazdé skupiny pfipravkd se stejnou Iécivou latkou vybran
jeden, jehoZz SmPC (Souhrn Gdajua o pripravku) bude predloZzen a jimZz se budou zkousejici Fidit pri
hlaseni nezadoucich Gcinkd.

5)

Q: Pokud ndhle dojde studijni medikace (registrované lécivo doddvané centrdlné) a je nutné ho
okamzité nahradit z lokdiniho trhu, je nutné toto hldsit okamzité SUKL a EK, nebo staci info do
priibézné zprdvy?

A: SUKL musi mit vidy aktualni informace o tom, jaky LP je pouZivan v KH.



VyZzadovany postup:

¢ Centralizované registrovany LP nové odebirany z trhu v ramci CR - notifikace
e Alternativni pfipravek z trhu v ramci CR - podstatny dodatek, SmPC
6)

Q: Podle ceské legislativy IMP (hodnoceny IéCivy pripravek) vyddva lékar nebo Iékdrnik, kteri jsou
delegovani na roli ,,IMP Dispensing” v Delegation logu, a tedy vyddvaji IMP pacientiim / subjektim
hodnoceni oni. Vyplnuji Dispensing log a lékar uvede do karty pacienta.

Muze byt tato role ,, IMP Dispensing“ pfifazena i sestre ¢i studijni koordindtorce, kdyz by vyddvala lék
na zdkladé instrukcr od zkousejictho? MUze sestra/koordindtorka vyplfiovat a podepisovat Dispensing
log jako administrativni’ ukon (na zdkladé informaci od zkousejiciho) ,IMP management (receipt,
storage, return, destruction)” s tim, Ze zdkladni informace o vydani, vrdceni medikace, pouceni
pacienta a compliance jsou zapsdny v karté pacienta lekarem?

A: Hodnocené lécivé pripravky (IMP) - mlze vydavat pouze farmaceut nebo poskytovat subjektu
hodnoceni |ékar. Ti mohou jako jedini pacienta / subjekt hodnoceni poucit, jak ma lék uzivat,
uchovavat aj.

Prijem zbylé, nevyuzivané medikace - muZe i zdravotni sestra, pokud ktomu bude patficné
proskolena, bude zadznam o jejich proskolenich a v Delegation logu bude uvedeno, Ze tuto cinnost
bude vykonavat a je za ni zodpovédna.

Zapisy do Dispensing log - osoba uréend lékafem/zkousejicim, proskolend + zaznam
o jejim proskoleni.

Koordinatorka KH, kterd nema zdravotnické vzdélani, sléky nemlze zachazet (vydej, pouceni
pacienta aj.).

7)

Q: Mizeme s implementaci narizeni pro KH oéekdvat i umoznéni elektronického informovaného
souhlasu?

A: Ano, SUKL se zastupci etickych komisi pro multicentricka klinickd hodnoceni (MEK) a pravniky
pfipravuje pokyn, ktery by moznost elektronického informovaného souhlasu, event. elektronického

8)
Q: PoZadavky na schvdleni dokumentt MEK, LEK (mistni etickd komise);_

Stacdi' v pripadé amendmentt k protokolu a aktualizaci ICF (informace pro pacienta / informovany
souhlas) pouze schvdleni MEK bez schvdleni LEK? Pokud ano, je to nékde podloZeno legislativné?

A: Ano, je to dostacujici. MEK (etickd komise pro multicentrickd klinickd hodnoceni) posuzuje a
schvaluje veSkerou dokumentaci a podklady ke KH, vyjma centra / mista klinického hodnoceni a
zkousejiciho, které schvaluje LEK (mistni etickd komise). LEK tyto dokumenty neschvaluje, ale mze
na zakladé nesouhlasu s amendmentem ¢i ICF odvolat svij souhlas se schvalenim centra Ci
zkousejiciho.

Odkazy
Zakon €. 378/2007 Sb., o lIéCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakon( (zakon o Iécivech), ve
znéni pozdéjsich predpisa,



§ 53. Eticka komise

(7) Pri pripravé svého stanoviska eticka komise posoudi
a) opodstatnéni klinického hodnoceni a jeho usporadani,
b) zda je hodnoceni predpokladanych prinost a rizik podle § 52 odst. 3 pism. a) prijatelné a zda
jsou jeho zavéry odlivodnéné,
¢) protokol,
d) vhodnost zkousejiciho a spolupracovnik,
e) soubor informaci pro zkousejiciho,
f) vhodnost zdravotnického zafizeni,
g) vhodnost a Uplnost pisemné informace pro subjekty hodnoceni a postupu, ktery ma byt
uplatnén za Gcelem ziskani informovaného souhlasu, a odGvodnéni vyzkumu na osobach
neschopnych udélit informovany souhlas vzhledem ke specifickym omezenim stanovenymv §
52 odst. 2 az 5,
h) zajisténi odskodnéni nebo pojisténi pro pfipad smrti ¢i skody vzniklé na zdravi v disledku
klinického hodnoceni,
i) véechna pojisténi odpovédnosti za skodu uzaviena pro zkousejiciho a zadavatele, jehoz
prostrednictvim je zajisténo i odSkodnéni v pfipadé smrti subjektu hodnoceni nebo v pripadé
Skody vzniklé na zdravi subjektu hodnoceni v dlsledku provadéni klinického hodnoceni,
j) vysi a pripadné zajisténi odmén ¢i kompenzace zkousejicim a subjektlim hodnoceni a
relevantni aspekty vSsech dohod uzavrenych mezi zadavatelem a mistem hodnoceni,
k) zplisob naboru subjekt hodnoceni.

§ 54 Stanoviska etickych komisi k multicentrickym klinickym hodnocenim

(1) V pfipadé multicentrickych klinickych hodnoceni, ktera maji byt provedena v Ceské republice,
predklada zadavatel Zadost o stanovisko jen 1 etické komisi pro multicentrickd hodnoceni; soucasné
predlozi zadost o stanovisko etickym komisim ustavenym poskytovateli zdravotnich sluzeb v
planovanych mistech daného klinického hodnoceni (dale jen "mistni etickd komise") a tyto etické
komise informuje, které etické komisi pro multicentricka klinickd hodnoceni byla predlozena zadost o
stanovisko k danému klinickému hodnoceni. Zadost o stanovisko musi obsahovat Udaje o zadavateli,
dale udaje upresnujici predmét zadosti a jeho odlivodnéni. Provadéci pravni predpis stanovi rozsah
Gdaju uvadénych v Zadosti o stanovisko a v souvisejici dokumentaci, které jsou predkladany etickym
komisim, podrobnosti o jejich hodnoceni, pfedavani zprav a stanovisek, vzajemnou soucinnost
etickych komisi a sou¢innost s Ustavem.

(2) Ve svém stanovisku eticka komise pro multicentrickd hodnoceni posoudi skuteénosti podle § 53
odst. 7 pism. a) aZ c), e), g) az k).

(3) Mistni eticka komise poskytne zadavateli své stanovisko ke skutecnostem podle § 53 odst. 7
pism. d) a f) a vyjadfi své konecné stanovisko k provadéni klinického hodnoceni v daném misté
hodnoceni. Mistni etickd komise neni oprdvnéna vyzadovat zmény navrhu klinického hodnoceni a
prislusné dokumentace, k nimZ etickd komise pro multicentrickd hodnoceni vydala souhlasné
stanovisko, je vSak opravnéna k provadeéni klinického hodnoceni v daném misté vyslovit nesouhlasné
stanovisko, které je konecné. Souhlasné stanovisko ke klinickému hodnoceni vydané mistni etickou
komisi je platné pouze v pfipadé souhlasného stanoviska etické komise pro multicentricka
hodnoceni.

9)

Q: Separdtni’ informované souhlasy pro sub-studie (napr. volitelné biopsie, lécbu po progresi).
Je z vaseho pohledu akceptovatelné, Ze pacient podepise souhlas na zacdtku studie a pritom k
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samotné procedure dojde aZ nékdy v budoucnu v pribéhu studie? Nebo je akceptovatelny podpis
udéleny pouze tésné pred danou procedurou, aby bylo ziejmé, Ze to byla pacientova svobodnd viile a
volba v dobé procedury?

A: Volitelné informované souhlasy posuzuji a schvaluji pouze etické komise, proto zaleZi na nich, jaké
maji poZadavky.

10)

Q: KdyZ podle GCP pacienti maji byt informovdni o novych informacich ve studii ,in a timely
manner”“, znamend to, Ze by méli podepisovat informovany souhlas v pribéhu studie na zacdtku
ndvstévy jako prvni proceduru? Nebo by se mohlo dit kdykoliv béhem ndvstévy, pokud informace neni
nijak zdsadni, bezpecnostni, spiSe informativni? KdyZ by pacienti nepodepsali informovany souhlas
v priibéhu studie na prvni ndvitévé po schvdleni SUKL a etické komise, je brdno jako GCP odchylka,
nebo zdleZi na nastaveni zadavatele?

A: Pokud informace pro pacienta / informovany souhlas (dale jen ,IP/I1S“) obsahuji bezpecnostni
informace, mél by je zkousejici poskytnout co nejdrive.

Pokud IP/IS obsahuje informace, které mohou zménit nazor pacienta na dalsi ucast v KH, mél by je SH
podepsat pred jakymkoli zakrokem na nejblizsi navstéve.

Pokud jsou to nové informace, ale pouze doplnujici, nezalezi na tom, zda je pacient podepise na
zacatku vizity ¢i v jejim pribéhu.

11)

Q: Md pri zméné zadavatele KH poddvat podstatny dodatek s touto zménou sprdvné zdstupce
soucasného nebo nového zadavatele? Které dokumenty je nutné predlozit neprodlené a které je
mozné aktualizovat az s dalsi zménou?

A: Zadost podava plivodni zadavatel, je majitelem KH, Zzadost nemize podat nikdo jiny. Zadost
(podstatny dodatek) je tfeba predlozZit jesté pred zménou zadavatele. Zména zadavatele se Fidi § 59
zakona o lécivech ¢. 378/2007 Sh., ve znéni pozdéjsich predpisli. Spolu s Zadosti je tfeba predlozit
aktualizovany formuldf Zadosti (CTA form v PDF + xml.format), plné moci a povéreni, seznam
dokumentace véetné verzi a data vzniku (vsechny, které novému zadavateli preddva).

12)

Q: Je lokdlné néjaky predpis/ustanoveni, kde je stanoveno, Ze by Zivotopisy clenG tymu mimo
hlavniho zkousejictho musely byt ulozeny v Sanonu zadavatele?

A: Ano, poZadavek je uveden v priloze €. 3 vyhlasky 226/2008 Sb., stejné tak by to mélo byt v GCP ICH
E6 (R2); vidy se jedna pouze o Zivotopisy zkousejicich nebo spoluzkousejicich, nikoli dalSich ¢lend
tymu.

Priloha €. 3 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.
Zakladni dokumenty, které slouzi k prokazani dodrzovani zasad spravné klinické praxe a pozadavki

pravnich predpist

¢islo INazev dokumentu Ucel uchovavani UloZeno u UloZeno u

dokumentu zkousejiciho ¢i zadavatele

zdravotnického
zafizeni




I/ |Zivotopisy a Gdaje o kvalifikaci doloZeni kvalifikace a X X
10. |zkousejiciho/zkousejicich a zpUsobilosti k
pripadnych spoluzkousejicich provadéni klinického
hodnoceni
13)

Q: Je mozné, aby zdravotnické zarizeni odmitalo monitorim nahliZzet do elektronického systému
s odtvodnénim, Ze systém je urcen pouze pro interni potfeby zdravotnického zafizeni? Monitor tedy
neuvidi data v elektronickém systému.

A: Ano, zdravotnické zafizeni nemusi povolit nahlizeni do pocitacového zaznamu, jestlize tento neni
zdrojovym datem a zdrojovymi daty jsou tisténé, podepsané a datované listy. Je tfeba na to myslet
pfi sepisovani smlouvy zadavatel / poskytovatel zdravotnich sluzeb a ve smlouvé tuto moZnost
oSetrit.
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