Stanovisko odboru klinickych hodnoceni légivych pfipravkid SUKL k probihajicim klinickym hodnocenim
a k jesté nezahajenym klinickym hodnocenim v souvislosti s COVID-19 ze dne 25. 6.14--5. 2020
(pIné nahrazuje stanoviska ze 14. 5.-23-4- 2020), doplnéni 1. 7. 2020

V souvislosti se soucasnou epidemiologickou situaci-situaci s koronavirem tykajici se probihajicich anebo jesté
nezahajenych klinickych hodnoceni a uvolfiovdni mimoradnych opatreni vlady uvadime aktualizovana obecna
doporuéeni SUKL. Vzhledem ke skute¢nosti, e jsou v CR stdle jedté lokality se zvySenym vyskytem
koronavirovych infekci (k dneSnimu dni napf. Karvind, Praha...) odsouvdme pro lokality s vy$$im vyskytem
COVID-19 ukondeni mimotadnych opatteni povolenych SUKL do 31. 8. 2020. Aby bylo prokazatelné, 7e se v dané
dobé jednalo o misto svy$$im vyskytem COVID-19, mél by zadavatel tuto skuteé¢nost PROKAZATELNE
zdokumentovat v dokumentaci daného centra, napt. z webu MZ CR: COVID- 19: Pfehled aktudlni situace v CR -
Prehled vyskytu laboratorné prokazaného onemocnéni COVID- 19 podle regionu.

(Lokalitu se zvySenym vyskyt COVID-19, kde lze i nadale uplatnovat mimoradna opatreni, povazujeme misto
s vyskyte 10 a vice nemocnych na 100 000 obyvatel; vyjimka je Praha, vzhledem k velkému poctu obyvatel a
dalsim lidem dojizdéjicim sem denné za praci, kde |ze uplatfiovat mimoradna opatreni i pri vyskytu 3 a vice
nemocnych na 100 000 obyvatel).

Pro klinickd hodnoceni v ostatnich lokalitach plati ukonceni mimoradnych opatieni ke dni 30. 6. 2020, jak bylo
stanoveno v pfedchozim stanovisku SUKL ze dne 14. 5. 2020. Zadavatelé by zde méli pfejit na bény reZim bez
vyuZziti mimoradnych opatreni. V prlibéhu inspekci spravné klinické praxe muaze byt dodrZzeni opatreni i jejich
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Aktualizace doporuéeni SUKL platna po 30. 6. 2020:

Pro vSechna klinickd hodnoceni sStéle plati doporuceni vidy pfedem telefonicky nebo e-mailem zjistit situaci u
subjektu hodnoceni:
e zdaneniv karanténé, protoZe navstivil rizikovou oblast -¢i nebyl v kontaktu s ¢lovékem, ktery ma potvrzenou
infekci koronavirem nebo neceka na vysledky testu
e zda u ného neni potvrzena infekce koronavirem (tuto informaci zapsat do zdravotnické dokumentace a CRF)
e zda neni v domacnosti s osobou, kterd je v karanténé
e koronavirovou anamnézu doplnit do zdrojové dokumentace i CRF
o prokdzané onemocnéni COVID-19 (v takovém pfipadé doplnit i dalSi podrobnosti tykajici se
hospitalizace/lé¢by doma/ |éCby..., jejiho trvani, vyléceni...)
o karanténa z divodu...
o COVID-19 prokazan u osoby blizké, Zijici ve stejné domdcnosti
e VySe uvedené je naprosto nezbytné pro centra klinickych hodnoceni v oblastech s wvyS$Sim vyskytem
COVID-19. Pokud zde zadavatel z ddvodu bezpecnosti subjektu hodnoceni bude uplatrfiovat néktera
mimoradnd opatreni, doporucujeme zjistit a zdokumentovat, Ze subjekt hodnoceni souhlasi s navrzenym
postupem (napr. vizita telefonicky, zaslani studijni medikace kuryrem nebo vyzvednuti ptibuznym
s potvrzenym pfijetim zasilky telefonicky a ovéfenim spravnosti Gdaju, provedeni kontrolnich laboratornich
odbérd...).

Zadosti o nova klinickd hodnoceni

Zadosti o schvaleni ohlaseného/povoleni klinického hodnoceni na COVID-19 budou posuzovdna i naddle
pfednostné ve zkracenych casech. Rovnéi etické komise pro multicentrickd klinickda hodnoceni pfislibily
posuzovani téchto zadosti ve zkraceném case.

JZaev-jsme plnése zapojeniik do VHP procedur,—= pfijimame Ucast ve vsech, kde jsme by-Ci budeme osloveni.
Ucastnime se i jako referencni stat. Pro pFijeti G&asti jako referenéniho statu se rozhodujemebude feiens dle
aktudalnich moZnosti a vytizeni viech zucastnénych posuzovatell SUKL v dobé podani 7adosti.




Vsechny ostatni Zadosti o povoleni/schvéleni ohlaseného klinického hodnoceni posuzujeme v bézném rezimu.
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Doporuceni pro bézici ¢i schvalena klinicka hodnoceni po 30. 6. 2020

Kontrolni navstévy:

Zadavatelé by méli prejit na béZny rezim kontrolnich navstév v centrech v souladu se schvadlenym protokolem

klinického hodnoceni jiz bez mimoradnych opatreni zavedenych v dobé pandemie koronavirem. V pfipadé, ze

mimoradnda opatfeni zadavatel zpracoval do dodatku ke klinickému hodnoceni a dodatek byl SUKL a etickou

komisi schvalen, je uplatnitelny pouze v dobé zvySeného vyskytu koronavirovych infekci v lokalité centra, coz

musi byt doloZeno v dokumentaci (napf. zwebu MZ — viz vysSe). V pripadé, Ze by doslo k novému vzplanuti

infekce v dané lokalité centra, je moZzné znovu zacit uplatinovat mimoradna opatieni dle schvaleného dodatku.

Nové vzplanuti infekce je tfeba zdokumentovat.

Pro bé#ny reZim realizace klinického hodnoceni vydava SUKL nasledujici doporuéeni:

1)

Navstévy subjektu hodnoceni v centru domluvit predem telefonicky, aby nedochazelo ke kumulaci

2)

pacientl a aby mél zdravotnicky personal vyélenénu dobu na kontrolni vizity. RovnéZ je vhodné se
subjektem hodnoceni vyplnit COVID-19 dotaznik ((mél by to byt jako dotaznik nebo ¢estné prohldseni o
jeho zdravotnim stavu v poslednich 14 dnech a 0 COVID-19 anamnéze) a dle toho zvolit termin navstévy.
V souladu s opatienim vydanym Ministerstvem zdravotnictvi CR, po dobu jeho trvani a7 do odvoldni plati

3)

povinnost zajistit pro zdravotnicky persondl i pro subjekty hodnoceni ochranné pomucky (rousky,
respiratory ¢i ochranné Stity). Zajistit ochranné pomucky by mél zadavatel.
Zahajovani klinickych hodnoceni a zafazovani novych subjektt hodnoceni maze probihat dle schvalené

4)

dokumentace bez dalSich omezeni.
Studijni medikace (hodnocené pfipravky a nehodnocené pripravky dané protokolem klinického

5)

hodnoceni) budou vydavany zkousejicim ¢i jim povérenou osobou (napf. spolu-zkousejicich (i
farmaceutem) v centru pri navstéveé subjektu hodnoceni. Zasildni studijni medikace kuryrni sluzbou po
30. 6. 2020 jiz neni povoleno vyjme center, ktera se prokazatelné nachdzi v oblastech s vy$sim vyskytem
COVID-19 (viz nize). Vraceni nespotrebované ¢i zbylé medikace subjektem hodnoceni bude probihat na
centru.

Kontrolni laboratorni vysSetieni budou zajistényzajiSténa na centru dle puvodniho planu klinického

6)

hodnoceni.
Bezpecnostni hlaseni zajisti zadavatel s plivodnim pldnem v souladu s pokynem KHL-21 a guidelinou CT-

7)

3. Na SUKL také ozndmi Umrti subjektu hodnoceni, které nespliiuje definici SUSAR. Zkousejici hldsi
nezadouci Ucinky rovnéz dle plvodniho planu.

Bezpecnostni_hlaseni by méla zahrnovat i informace v souvislosti s koronavirem a COVID-19. Od
4.5.2020 jsou zavedeny nové kddy v terminologii MedDRA, které Ize vyuZit pro hlaseni SAE — nové
kédy (seznam koédd je uveden pod &ldnkem v samostatnych prilohdch). Koronavirova anamnéza by
méla byt doplnéna u vSech zarazenych subjektll hodnoceni v béZicich klinickych hodnoceni a méla by
byt i soucasti vstupniho vySetfeni pro nové zarazované subjekty hodnoceni (pacienty i zdravé

dobrovolniky).

Informace pro pacienty/ informované souhlasy

8)

Poskytnuti _Informaci pro pacienty/informovanych souhlast by mélo probihat v béZném rezimu, na
centru, kde by mél subjekt hodnoceni moznost se s textem dokumentu sezndmit. Nasledovat by mél
pohovor s lékafrem ¢i uréenym clenem tymu (napf. spolu-zkousejicim) a v jejich pfitomnosti podpis
dokumentu jak subjektem hodnoceni, tak i zkousejicim.

Monitoring klinickych hodnoceni

Monitoring klinického hodnoceni by mél probihat dle plvodniho pldnu, pfipadné upraveného
v souvislosti s mimoradnymi opatrenimi. Povolené zplsoby monitoringu jsou 1 monitoring pfimo na
centru, 2, centralizovany monitoring ¢i kombinace predchozich.




V centrech, kde jiz neni v dané oblasti zvySeny vyskyt koronaviru, by nemél zadavatel vyuzivat

telekonferencni ¢i videokonferencni monitoring povoleny v ramci mimoradnych opatreni.

19)

Provadéni klinickych hodnoceni s ucasti zdravych dobrovolnika &i ,zdravych pacientd”, tzn.

klinickych hodnoceni, kterd nemaji lé¢ebny pfinos pro zafazené subjekty hodnoceni, napf.
bioekvivalence ¢i studii farmakokinetiky:, je mozné za podminky zajisténi bezpecnostnich opatfeni_pro
subjekty hodnoceni. Doporucend bezpecnostni opatfeni pfi zahajeni klinickych hodnoceni se zdravymi

dobrovolniky ¢i klinickych hodnoceni, kterd nemaji |é¢ebny pfinos pro zafazované subjekty:

a. Odebrani covidové anamnézy potencidlniho subjektu hodnoceni max. 4 dny pfed pozvanim do
centra
b. Provedeni RT-PCR testu na prukaz SARS-CoV-2 a vyhodnoceni jeho vysledku pred
zafazenim subjektu hodnoceni, povinné pouze pro dobrovolniky, ktefi Ziji nebo pracuji
v lokalité s vy$Sim vyskytem onemocnéni. Pro ostatni dobrovolniky neni RT-PCR test
povinny.
c. Bezpecnostni opatfeni pfi provadéni klinického hodnoceni
i. PFi hospitalizaci sniZit pocet subjekt( na pokoji na co nejnizsi, max. 4 osoby
ii. Zajisténi ochrannych pomdcek pro personal — jednorazové rousky; v pribéhu odbérl
jednorazové plasté, respiratory nebo jednorazové rousky + ochranné stity, rukavice,
které budou pracovnici po kazdém odbéru subjektu hodnoceni ménit
iii. Minimalizovat_shlukovani—velry—pehyb subjektl hodnoceni nape centru, pro volny
pohyb po centru povinnost noSeni rousek
iv. PFi stravovani urcit skupiny subjektl hodnoceni, které zlstanou po celou dobu trvani
klinického hodnoceni stejné (napf. dle pokojl). U jednoho stolu subjekty ze stejného
pokoje.
v. Zajisténi dezinfekce na chodbach a na pokojich
vi. ZvySena hygienicka a dezinfekcni pravidla zejména socialnich zatizeni a spolecnych
prostor

10) Moznost zapojeni ,Home care” do provadéni klinického hodnoceni i v oblastech, kde jiz neni zvyseny

vyskyt koronaviru a mimo obdobi COVID-19 pandemie.

Zapojeni ,Home care” je mozné za splnéni nasledujicich podminek:

VyuZiti ,Home care” je odivodnéno diagndzou nebo stavem pacienta

Musi s tim souhlasit zkousejici/hlavni zkousejici, ktery za pribéh KH v daném centru odpovida

Subjekty hodnoceni nesmi byt vystaveny vysSsimu riziku, nez které by podstupovali pfi absolvovani

stejnych ukonl v misté provadéni KH (je o¢ekavana dokumentovana analyza rizik)
Vyuziti ,Home care” musi byt jednoznacné popsano v protokolu klinického hodnoceni a

informovaném souhlasu, které byly schvaleny SUKL a EK
S vyuzitim ,Home care” musi souhlasit i pacient, nebot to je dost velky zdsah do jeho soukromi.

Lékarska rozhodnuti zUstdvaji v odpovédnosti zkousejiciho/spoluzkousejiciho — napf. zmény

medikace, hodnoceni AE/SAE
V protokolu KH (nebo souvisejici dokumentaci) musi byt predem zaveden a popsan efektivni systém

véasné komunikace mezi zkousejicim/spoluzkousejicimi a pracovniky ,Home care” zajistujici, Ze je
zkousejici pribézné a véas informovan o probéhlych navstévach (zejména ve vztahu k bezpecnosti
subjektd hodnoceni — napf. vyskyt SAE a v€asné hlaseni zkousSejicim zadavateli)

Ukony provedené v rdmci ,Home care” musi byt odpovidajicim zplisobem dokumentovény a

souvisejici zdrojové dokumenty musi byt uchovavany jako soucdst dokumentace klinického
hodnoceni vedené u zkousejiciho v misté provadeéni klinického hodnoceni a musi byt dokumentovan
dohled zkousejiciho (zkousSejici neprodlené vyhodnocuje zdznamy z navstév ,Home care”, coz
stvrzuje svym podpisem na zdrojovych dokumentech)




= Pracovnici ,Home care”, ktefi se budou na daném klinickém hodnoceni podilet, musi byt vedeni jako

externi spolupracovnici studijniho tymu, tzn. musi byt na Delegation log véetné odpovédnosti a
kompetenci, doloZzené kvalifikace, proskoleni hlavnim zkousejicim / zkousejicim k éinnostem, které
budou vykonavat

=  Home care musi byt zahrnuta v pojisténi KH

=  Nemuze ji ,najmout” zadavatel, ten ji bude hradit, ale musi byt pisemnd smlouva mezi

poskytovatelem zdravotnich sluZzeb, kde je dané centrum KH a Home care. Tato smlouva musi
obsahovat, jaké odpovédnosti a kompetence Home care v ramci KH ma, také musi obsahovat
jmenny seznam (muZe byt formou pfilohy) pracovnikd Home Care, ktefi se na KH budou podilet. Tito
jsou i v Delegation log zkousejiciho na centru.

= (Poznamka: ,Home care” nelze vyuZit pro poddni pripravku, ktery md byt aplikovdn pod dohledem

lékare nebo lékarem a ndsledné po aplikaci md byt pacient jesté urcitou dobu (ddno protokolem nebo
SmPC, napr. 1-2 hodiny) sledovdn. Rovnéz nelze vyuZit pro pripady aplikace pripravku fdze Il, kdy se
jednd o studii s prvnim poddnim pripravku pacientum.)

Pro centra, ktera se prokazatelné nachazi v oblasti s vyssim vyskytem COVID-19 (nutné

zdokumentovat v dokumentaci KH), lze i nadale uplatiovat nize uvedena mimoradna opatreni platna

do 31. 8.2020:

1) | nadédle je moiné zménit v odlvodnénych pfipadech fyzické kontrolni navstévy subjektu hodnoceni
zdlvodu zajisténi jeho bezpecnosti ¢i uzavieni zdravotnickych zafizeni na kontrolu telefonickou.
Telefonickou vizitu je nutné zdokumentovat véetné zdlvodnéni soucasnou situaci. V pripadé, Ze bude
kontrolni navstéva zcela vynechana s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni, je treba
zdokumentovat a nasledné zhodnotit dopad na validitu a kvalitu dat z klinického hodnoceni.

2) V pripadé navstévy subjektu hodnoceni v centru je nezbytné:

Navstévu domluvit telefonicky pfedem, aby nedochazelo ke kumulaci pacientd, aby mél zdravotnicky
personal vyclenénu dobu na kontrolni vizity. Rovnéz je vhodné se subjektem hodnoceni vyplnit COVID-
19 dotaznik ((mél by to byt jako dotaznik nebo ¢estné prohlaseni o jeho zdravotnim stavu v poslednich
14 dnech a o COVID-19 anamnéze) a dle toho zvolit termin navstévy

Zajistit pro zdravotnicky persondl i pro subjekty hodnoceni ochranné pomucky; 2
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3) Iniciacni navstévy pro nové zarazované subjekty hodnoceni do bézicich klinickych hodnoceni

V pfipadech, kdy zadavatel vyhodnoti risk/benefit pro nové zafazované pacienty v prospéch zarazeni do
studie a situace v centru klinického hodnoceni je ptizniva (dostatecna kapacita studijniho personalu), je
tfeba iniciani navstévu zajistit na centru pfi zohlednéni vSech podminek vyse uvedenych (COVID-19
anamnéze, telefonicky domluveny ¢as navstévy, zajisténi ochrannych pomdlcek pro pacienta a
zdravotniky...). V pribéhu iniciaéni navstévy na centru zkousejici pfi rozhovoru s pacientem vysvétli vie,
co se klinického hodnoceni tyka, a ziska podepsany informovany souhlas pacienta.

4) Zahajovani klinickych hodnoceni na COVID-19 a zafazovani novych subjektd hodnoceni u téchto klinickych
hodnoceni probiha dle schvalené dokumentace bez dalSich omezeni.



Hodnocené lécivé pripravky — studijni medikace (tzn. i nehodnocené pfipravky, dané protokolem, pokud je
zajistuje zadavatel) — niZze uvedené alternativni zptisoby zajisténi studijni medikace pro subjekty hodnoceni
mohou byt uplatiovany do 310. 63. 2020:

1) Hodnocené lécivé pripravky (dale jen ,IMP“) — uchovavané pfi pokojové teploté, vSsechny lékové formy

vyima parenteralné podavanych IMP (nap¥. tablety, kapsle, tobolky, aj.):

MoZnost poskytnout studijni pfipravek pacientdm v ramci nadchazejici vizity na delsi ¢asovy Usek, nez
byl plvodné planovany.

V ptipadé, Ze nebude moZno zajistit poskytnuti studijniho pfipravku pfimo pacientovi v ramci
nadchazejici vizity, je mozné mimoradné zaslani studijniho ptipravku kuryrni sluzbou. Kuryrni sluzba by
vyzvedla léky v centru u zkousejiciho, ktery za hodnocené |éCivé pripravky odpovida a tuto skutecnost
zaznamend do dokumentace subjektu hodnoceni. Kuryrni sluzba doveze studijni medikaci domu
pacientovi = subjektu hodnoceni, tedy na adresu, kterou ji poskytne zkousejici. Zkousejici se nasledné
telefonicky presvédci / ujisti, Ze pacient studijni medikaci obdrZel a zaznamend tuto skutec¢nost do
dokumentace subjektu hodnoceni.

V ptipadé, Ze kuryrni sluzba poveze vice medikaci sou¢asné&, musi se zkousejici ujistit i v tom, Ze subjekt
hodnoceni obdrzel spravnou medikaci (dle kédu IMP ¢i kddu subjektu hodnoceni), nebot u zaslepenych
klinickych hodnoceni je vice 1éCivych pripravkd, telefonickd kontrola je hlavné z dlivodu, aby nedoslo
k zzaméné medikace. Teprve po schvaleni zkousejicim o spravné zasilce by pacient mél |é¢bu zacit uZivat.
Zajisténi kuryrni sluzby by mél sjednat zadavatel, pfipadné po domluvé se zadavatelem muize zajistit clen
studijniho tymu. Vyuziti kuryrni sluzby musi byt oSetfeno smluvné a smlouva je soucasti dokumentace
klinického hodnoceni. Naklady na kuryrni sluzbu hradi zadavatel.

Pti zasilani hodnocenych lé¢ivych pFipravkl obsahujicich omamné ¢i psychotropni latky kuryrni sluznou
doporucujeme kazdou zasilku pro subjekt hodnoceni zabalit do krabicky ¢i jiného obalu, ktery ¢len
studijniho tymu prelepi lepici paskou, kterou orazitkuje ¢i podepiSe. Potvrzeni o prevzeti zasilky
subjektem hodnoceni si necha potvrdit, Ze zasilka byla uzaviena a neporusena.

Dalsi mozZnosti je vyzvednuti studijni medikace pribuznym, ktery je pfi telefonickém rozhovoru se
zkousejicim subjektem hodnoceni uréen a zaznamenani této zmény vydani IMP do zdrojové
dokumentace a CRF.

2) IMP - sterilni Iékové formy (kromé IMP poddvanych i.v.) napt. parenteralni podani s.c., ocni kapky aj.,

které si subjekty hodnoceni aplikuji doma sami:

Plati totéz, co v bodé 1)

V tomto pfipadé je tfeba zohlednit i poZadavky na uchovavani studijni medikace, vétsinou se jedna o
pripravky, které maji byt uchovavany pfi teploté 2 — 8 st. C. V takovém pripadé je tfeba nezbytné zajistit
transport pripravkl v chladicich boxech, které tento pozadavek zajisti. Po celou dobu transportu musi
byt zajiSténo kontinudlni méreni teploty, které bude zdokumentované v dokumentaci klinického
hodnoceni. Organizaci kuryrni sluzby by mél zajistit zadavatel, ktery nese odpovédnost za kvalitu IMP,
rovnéz by mél tuto sluzbu hradit. Je vSak nezbytné, aby zkouSejici, ktery ma za subjekty hodnoceni
v centru plnou zodpovédnost, s timto postupem souhlasil.

Zajisténi kuryrni sluzby by mél sjednat zadavatel, pfipadné po domluvé se zadavatelem muize zajistit ¢len
studijniho tymu. VyuZiti kuryrni sluzby musi byt oSetfeno smluvné a smlouva je soucasti dokumentace
klinického hodnoceni. Naklady na kuryrni sluzbu hradi zadavatel.

PFi zasilani hodnocenych lécivych pripravk( obsahujicich omamné ¢i psychotropni latky kuryrni sluznou
doporucujeme kazdou zasilku pro subjekt hodnoceni zabalit do krabicky ¢i jiného obalu, ktery clen
studijniho tymu prelepi lepici paskou, kterou orazitkuje ¢i podepiSe. Potvrzeni o prevzeti zasilky
subjektem hodnoceni si necha potvrdit, Ze zasilka byla uzaviena a neporusena.

3) IMP - parenteralni podani —i.v. — bolusem di infuzi, které v centru aplikuje Iékafr:




4)

5)

e Pokud to protokol a zdravotni stav pacienta umoznuje, doporucujeme odlozit vizitu i aplikaci IMP.

V protokolech byva mozZnost odloZeni podani pfipravku i o 14 dn.

e Pokud nelze odlozit podani pfipravku nebo jiz bylo odloZzeno na max. moznou dobu, pak Ize zajistit

o Podani na centru za dodrZovani bezpecnostnich hygienickych pravidel (viz vyse).

o Vpfipadé nouze a nezbytnosti podani IMP doma u pacienta, zajisténi takového podani
zdravotnickym persondlem, ktery ma patfi¢nou kvalifikaci a je k tomuto vyskolen.

o Pokud by zadavatel zvazoval vyuziti specializované spolecnosti, licencované k provadéni zdravotni
domaci péce na uzemi CR prostfednictvim kvalifikovanych a fadné vyskolenych SZP (stfedni
zdravotnicky personal), je nezbytné, aby s timto postupem souhlasil zkousejici centra, ktery nese
plnou zodpovédnost za subjekt hodnoceni véetné zajisténi |é¢by. Mél by s timto postupem souhlasit
poskytovatel zdravotnich sluzeb daného centra. Je otdzkou, jak zahrne pojisSténi klinického
hodnoceni tuto sluzbu. Jak by bylo feSeno odskodnéni v pfipadé Gjmy na zdravi zplsobené vykonem
provedenym pracovnikem ,zdravotni domaci péce”. IMP musi v takovém pfipadé vydat studijni
persondl v centru. Pokud by se jednalo o infuze, které musi byt pfipraveny lékarnou, pak by byly
vydany pracovnikovi centra na zadanku a ndsledné zkousejicim ¢i povéfenym pracovnikem centra
vydany pracovnikovi zdravotni domaci péce.

o Injekce, které Ize nafedit pfed podanim, postupovat dle pokyn( vyrobce a je-li to pfipustné, nafedit
primo pred podanim u pacienta za dodrzeni vSech postupl danych manualem pro farmaceuty.

o Infuze, které byly ptipraveny lékdrnou, je tfeba prevazet za prisného dodrzeni podminek pro
uchovavani naredéného pripravku — tzn. za kontinudiniho méreni teploty béhem transportu a
eventuelné dalSich podminek danych Protokolem ¢i manudlem.

o V pripadé podani IMP, kde je riziko anafylaktické reakce, mély byt tyto IMP podany pouze na centru,
kde je moZnost zajisténi intenzivni a resuscitacni péce.

Zasilani studijni medikace subjektu hodnoceni pfimo od zadavatele neni pfipustné ani prostrednictvim treti
strany (zadavatel nem(Ze znat identifikaci subjektu hodnoceni, jeho adresu...).

Co se tyka navraceni studijni medikace pacientem na centrum zkousejicimu lékafi za pomoci kuryrni sluzby:
v tomto pfipadé povaZzujeme zaslani nespotrebované studijni medikace kuryrni sluzbou za nevhodné a
pozadujeme, aby pacient uschoval nespotiebovanou studijni medikaci a aZ po odvolani bezpecnostnich
opatteni vratil veskerou, tj. pro kontrolu spotfebovanou i nespotfebovanou medikaci pfi své dalsi osobni
navstévé na centru pfimo zkousejicimu lékafi, ktery vSe zaznamena v dokumentaci subjektu hodnoceni.
Pro pfipad, Ze bude Ucast subjektu hodnoceni v klinickém hodnoceni ukoncena (predcasné ¢i normalné) a
pacient jiz nepfijde do centra, je mozné zajistit vraceni nespotrebované studijni medikace od subjektu
hodnoceni kuryrni sluzbou. Vse fadné v dokumentaci klinického hodnoceni zaznamenat.

Kontrolni laboratorni vysetieni:

Pokud maji subjekty hodnoceni pfed podanim IMP podstoupit nezbytné kontrolni vysetrfeni — krevni obraz,
biochemické vysetfeni, vySetfeni moce, a podani hodnoceného pfipravku nelze odloZit, je tfeba postupovat
nasledovné:

a.
b.

Pfedem telefonicky domluvit presny termin navstévy (i asovy) v centru a provedeni odbér(.

Zajisténi odbéri vdomacnosti subjektu hodnoceni bud’ personalem nasmlouvané laboratore, ¢i smluvné
zajisténé zdravotni domaci péce, které k tomu maji vyskoleny a kvalifikovany personal a prostfedky a pfi
dodrZeni vsech dalSich bezpecnostnich opatieni vySe uvedenych (respiratory pro zdravotnicky personal,



rousky pro subjekty hodnoceni, ...) a vylouceni pacient(, ktefi jsou v karanténé ci Ziji s osobou v karanténé
nebo u nich byla potvrzena infekce koronavirem.

c. Zajisténi odbér v mistné blizké laboratoti nebo u praktického Iékare, pokud s tim budou souhlasit. Naklady
za vysetreni v takovém pripadé nese zadavatel, nelze je vykazovat zdravotni pojistovné.

Zajisténi kontrolnich laboratornich vysetfeni v rozporu s pavodnim protokolem zplsobem uvedenym v bodé b)

a c) lze uplatrovat do 31. 8.0--6. 2020

Bezpecnostni hlaseni

Zadavatel zajisti zasilani bezpecnostnich hlaseni z klinickych hodnoceni (Suspected Unexpected Serious Adverse
Reaction (dale jen ,SUSAR") do EudraVigilance databaze a Development Safety Update Report (dale jen ,,DSUR)
predklada na SUKL prabézné dle pdvodniho planu v souladu s pokynem KHL-21 a guidelinou CT-3. Na SUKL také
oznami umrti subjektu hodnoceni, které nespliiuje definici SUSAR.

Zkousejici hlasi nezadouci ucinky rovnéz dle plavodniho planu.

Bezpecnostni hlaseni by méla zahrnovat i informace v souvislosti s koronavirem a COVID-19. Od 4.5.2020 jsou
zavedeny nové kédy vterminologii MedDRA, které lze vyuzit pro hlaseni SAE — nové kddy. Koronavirova
anamnéza by méla byt dopInéna u vSech zarazenych subjektl hodnoceni v bézicich klinickych hodnoceni a méla
by byt i soucasti vstupniho vysetfeni pro nové zarazované subjekty hodnoceni (pacienty i zdravé dobrovolniky).

Informace pro pacienty/ informované souhlasy

V pfipadé potieby informovani subjektd hodnoceni je mozné stéle jesté vyuZit i jiné moznosti nez , pfimého
kontaktu”, napf.

e Informace prfedana telefonicky a jeji zdokumentovani ve zdrojové dokumentaci a v CRF;

e Pisemna e-mailova informace, potvrzeni pfijeti emailu subjektem hodnoceni a zdokumentovani v CRF a
zdrojové dokumentaci;

eV pfipadé vydani dodatku k informacim pro pacienta/informovanému souhlasu (déle jen , dodatek
IP/IS“) nebo aktualizované verze informaci pro pacienta/informovaného souhlasu (dale jen ,,IP/1S“), je
tfeba tento dodatek IP/IS nebo aktualizovanou verzi IP/IS piedlozit SUKL a etické komisi ke schvaleni
pred jejim pouziti v klinickém hodnoceni. Vyjimku tvofi dodatky IP/IS nebo aktualizované verze IP/IS
s bezpeénostnimi informacemi, které je tfeba oznamit subjektim hodnoceni co nejdfive. V takovém
pripadé jsou dodatky IP/IS ¢i aktualizované verze IP/IS predloZzeny subjektim hodnoceni co nejdfive a
nasledné jsou notifikovany SUKL a etické komisi.

e Dodatek IP/IS ¢i aktualizovanou verzi lze poslat subjektu hodnoceni e-mailem ¢i postou, nelze ale
vyZzadovat podepsani takto doru¢eného dokumentu a zaslani podepsaného dokumentu postou ¢i sken
podepsaného dokumentu zpét. V pfipadé emailu pozada zkousejici/¢len studijniho tymu subjekt
hodnoceni o potvrzeni pfijeti dokumentu a zaznamena tuto skutecnost do CRF, e-mail pfida do zdrojové
dokumentace. V ptipadé zaslani dokumentu postou ovéri obdrzeni dokumentu telefonicky a zaznamena
do CRF a zdrojové dokumentace. Pfi dalsi navstévé subjekt hodnoceni podepise dodatek IP/IS nebo
aktualizovanou verzi IP/IS, uvede datum dne navstévy a potvrdi, Ze byl s timto dokumentem drive
seznamen.

Zkousejici — zmény zkousejicich:

V pfipadé onemocnéni zkousejiciho / hlavniho zkousejiciho mizZe jeho povinnosti do¢asné prevzit jeho zastupce
(spoluzkousejici). Pokud ani zastupce zkousejiciho nemuize prevzit povinnosti zkousejiciho, miZe jeho povinnosti
docasné prevzit a ¢innost koordinovat zkousejici jiného centra. Dal$i mozZnosti je schvaleni nového zkousejiciho,
coz je v kompetenci etické komise.

Uzavieni centra / otevieni nového nahradniho centra




V pripadé uzavreni centra v souvislosti se souc¢asnou mimoradnou situaci (vSichni pracovnici v karanténé aj...),

Ize:

e na nezbytnou dobu pozastavit ¢innost daného centra a po dohodé zadavatele se zkousSejicimi napf. prevést
subjekty hodnoceni do¢asné do jiného centra. S touto zménou musi subjekt hodnoceni souhlasit.

e nebo umoznuje-li to design klinického hodnoceni, docasné klinické hodnoceni prerusit.

e nebo neni-li jind moZnost, ukoncit klinické hodnoceni v daném centru a subjekty hodnoceni s jejich
souhlasem prevést na dokonceni studie do jiného centra nebo jejich Ucast v klinickém hodnoceni ukon¢it.
V tom pfipadé je tfeba je i informovat, jak ma pokracovat Ié¢ba onemocnéni, jedna-li se o chronické ¢i stale
trvajici onemocnéni.

V pfipadé potreby otevfit nové, ndhradni centrum, musi byt spInény vSechny pozadavky GCP a platné legislativy
(napf. schvaleni mistni etickou komisi, smlouva mezi zadavatelem a poskytovatelem zdravotnich sluzeb aj.).
SUKL a MEK (etickd komise pro multicentrickd klinickd hodnoceni) se pouze oznamuje (aktualizace CTA form),
neni brano jako podstatny dodatek, nepodléha na SUKL ndhradé vydajci.

Monitoring klinickych hodnoceni

Zménu planu monitoringu z navstévy v centru na vzdaleny monitoring ¢i posun termind monitoringu nemusi
zadavatel SUKL ani etické komisi hlasit, je tfeba vie zdokumentovat a zdivodnit v dokumentaci klinického
hodnoceni. K zajisténi monitoringu se SUKL nevyjadfuje ani pfi schvalovani klinickych hodnoceni, neni tieba
uvadét do rocni zpravy o prabéhu klinického hodnoceni.

Na ¢etné dotazy k moZnosti alternativniho zaji$téni monitoringu uvadime stanovisko SUKL (odboru klinickych
hodnoceni a inspektorl spravné klinické praxe:

1) Centralizovany monitoring je povolen.

2) Remote monitoring - Zdrojova data jsou v soucasné dobé v papirové podobé. Remote monitoring
formou kopirovani ¢i skenovdni zprdv ¢i zdravotnické dokumentace, pofizovani a pouziti
deidentifikovanych certifikovanych kopii nebo certifikovanych kopii deidientifikovanych zdrojovy
dokumentl je nepfijatelné. Stanovisko SUKL jak naseho odboru klinickych hodnoceni léciv, tak
inspektori spravné klinické praxe je shodné, takto zajistény monitoring bychom posuzovali jako
poruseni GCP a pravnich predpis(.

3) V pripadé, kdy by snizeni frekvence monitoringu mohlo znamenat ohroZeni urcitého KH, akceptovali
bychom alternativni pristup, napf. centralni monitoring + monitoring telekonferenc¢ni, pokud by ho bylo
z vytiZeni zdravotnickych pracovnikl v centru mozné zajistit, tzn. ureny pracovnik studijniho tymu by
Cetl zdrojova data a monitor je v rdmci TC kontroloval v CRF. Takto ovérené tUdaje by bylo nicméné nutné
po skonceni mimoradné situace podrobit verifikaci standardnim zplsobem, proto by se tento
alternativni postup mél pouzit pouze v odlvodnénych pripadech identifikovanych na zakladé analyzy
rizik.

4) Kombinace centralizovaného + telekonferencné zajisténého monitoringu je povolena.

5) V pripadé videokonferenéniho monitoringu neni pfipustné zastupci zadavatele/CRO pofizovat jakékoli
fotokopie dokumentl (fotografie, printscreeny...). Videokonferenéni monitoring musi byt zajistén
prostfednictvim zabezpeceného prenosu. Ddle musi byt prokazatelné zajisténo, Ze do dokumentace
bude nahliZzet pouze k tomu urcend osoba (monitor) a nebude mit pfistup v pribéhu videokonference
Zadna neopravnéna osoba. K tomuto zplsobu zajisténi monitoringu musi mit zadavatel SP. Je tfeba
dodrzet pozadavky GDPR a zakona 110/2019 na zpracovani osobnich tdaja.

V souvislosti s uvolfiovanim mimoradnych opatfeni je vhodné se vracet k plvodnimu planu monitorace
klinickych hodnoceni a tam kde to je moZné s ohledem na kapacitu studijniho tymu, pfiznivou epidemiologickou
situaci v dané lokalité a u daného poskytovatele zdravotnich sluzeb.



Zahajovani klinickych hodnoceni a zafazovani subjekti hodnoceni do béZicich klinickych hodnoceni:

Vidy predem zjistit (telefonicky, emailem) u hlavniho zkousejiciho/zkousejiciho soucasnou situaci v daném

centru klinického hodnoceni:

e Jakd je situace vdaném zdravotnickém zatizeni, nejsou-li vném zavedena néjaka limitujici opatreni
v souvislosti se situaci s COVID-19

e Jakd je personalni situace ve studijnim tymu provadéjiciho klinické hodnoceni ¢i planovaného k provadéni
daného klinického hodnoceni

Z divodu zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni:

e P¥i zahajovani novych klinickych hodnoceni ¢i zafazovani novych pacientl / subjektd hodnoceni do béZicich
klinickych hodnoceni je nezbytné vyhodnotit epidemiologickou situaci v daném zdravotnickém zafizeni
(zdravotni stav pracovnikl tymu klinického hodnoceni, jejich volné kapacity pro realizaci klinického
hodnoceni, pfipadné nafizend omezeni v daném zdravotnickém zafizeni).

e Zahajeni nového klinického hodnoceni zadavatel neprodlené oznami dopisem SUKL a etickym komisim (§ 55
odst. (6) zdkona 378/2007 Sb., o IéCivech v aktudlnim znéni; § 15 odst. (1) vyhlasky 226/2008 Sb., kterou se
stanovi spravna klinicka praxe). Na SUKL lze posilat elektronicky, vidy s identifikaci klinického hodnoceni
EudraCT cislem nebo sp.zn. sukls. (DS nebo emailem: posta@sukl.cz)

e V pfipadé obnoveni zafazovani novych pacientl do klinickych hodnoceni je zadavatel povinen tuto informaci
zaslat SUKL a etické komisi. Oznameni nepodléhd Uhradé za odborné &innosti. SUKL pFijeti této informace
bude potvrzovat (brat na védomi).

Upozorfiujeme zadavatele, aby si ovéFili u nezahajenych klinickych hodnoceni platnost povoleni/schvaleni SUKL.
V pfipadé, Ze se bliZi konec platnosti povoleni/schvaleni ohlaseného klinického hodnoceni (tj. 1 rok od data
vydani povoleni nebo schvaleni klinického hodnoceni), je tfeba pred datem propadnuti zadosti pozadat o
znovuvydani povoleni/schvéleni ohlageného klinického hodnoceni SUKL. Vyfizeni takové Zadosti se posuzuje
jako podstatny dodatek a je tfeba uhradit poplatek.

V pfipadé propadnuti povoleni/ohlaseni nebudeme vydavat nové povoleni/souhlas s ohlasenim klinického
hodnoceni se zpétnym datem a zadavatel bude muset predlozit Zddost o vydani nového povoleni/schvaleni
ohlaseného klinického hodnoceni (resubmission) s uhrazenim plné vyse poplatku za odborné ukony.

Vzhledem k variabilité klinickych hodnoceni neni rediné postihnout vsechny moznosti. Bezpecnost subjektt
hodnoceni pfi zajisténi validity dat a tedy kvality pribéhu klinického hodnoceni je na zodpovédnosti
zadavatele, bezpecnost subjektu hodnoceni vcentru je na zodpovédnosti zkousSejiciho ¢i hlavniho
zkousejiciho, ktery zodpovida i za cely studijni tym.

Zakon o lé¢ivech &. 378/2007 Sb.



§ 56, odst. (3):

Vyskytne-li se v souvislosti s provadénim klinického hodnoceni nebo vyvojem hodnoceného Iécivého prFipravku
nova skutecnost, kterd muze ovlivnit bezpecnost subjektl hodnoceni, jsou zadavatel a zkousejici povinni
prijmout okam?zitd opatreni k ochrané subjektl hodnoceni pred bezprostfednim nebezpeclim. Ustanoveni
odstavcl 1 a 2 nejsou timto dotcena. Zadavatel neprodlené informuje o téchto novych skute¢nostech a pfijatych
opatienich Ustav a pfisluiné etické komise.

Zplsob zajisténi hodnocenych piipravk( subjektdm hodnoceni SUKL nebude schvalovat (nevyjadfujeme se),
zadavatel je pouze povinen SUKL a EK o tom informovat (viz citace zadkona o lé¢ivech vyse). Zadame zadavatele,
aby jakakoliv navrzend mimoradna opatieni provedend u bézicich ¢i schvdlenych a nezahdjenych klinickych
hodnoceni SUKL a etickym komisim oznamovali. Tato opatieni evidujeme a vkldadame do dokumentace klinickych
hodnoceni. Ozndmeni mimoradnych opatfeni nebereme jako podstatny dodatek, nepodléhd nahradé vydaja.

V ptipadé, 7e zadavatel poZaduje mit zdokumentovano, 7e byl o mimoradnych opatfenich vyrozumén SUKL,
budeme na Zadost elektronicky potvrzovat pfrijeti dokumentu ¢i informace (e-mailem nebo scan priloZzeného
potvrzeni zadavatelem)-elekirenicky. Mimoradna opatieni pro oblasti se zvysenym vyskytem COVID-19 nemaji
neomezenou platnost, ukonéeni moznosti uplatfiovani téchto mimoradnych opatieni SUKL stanovuje na 310,

srpnaéervaa 2020 vpFipadéienedojde ke zhorieni-epidemiologickésituace-a- nebo do vyhlaseni novych

mimoradnych opatieni. Po tomto datu jiz nebude mozné uplatiiovat vyse uvedenda mimoradna opatieni.

V pfipadé dalsich dotaz(i se obracejte na MUDr. Alici Némcovou, feditelku odboru klinickych hodnoceni [éCivych
pripravkd (272 185 817, alice.nemcova@sukl.cz ) nebo MUDr. Ondfeje Palana, vedouciho oddéleni klinickych
hodnoceni IéCiv (272 185 327, ondrej.palan@sukl.cz).

Odbor klinickych hodnoceni léCivych pripravki
Dne 25.6.34-5:2020
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