Stanovisko odboru klinickych hodnoceni l1é¢ivych pfipravkii SUKL k probihajicim klinickym hodnocenim
a k jesté nezahdjenym klinickym hodnocenim v souvislosti s COVID-19
(aktualizace ze dne 3. 4. 2020, pIné nahrazuje stanoviska z 20. 3. 2020)

V souvislosti s ¢etnymi opakujicimi se dotazy v reakci na soucasnou epidemiologickou situaci s koronavirem
tykajicimi se probihajicich anebo je$té nezahajenych klinickych hodnoceni uvddime obecnda doporuéeni SUKL pro
pfipady, kdy zadavatel s ohledem na bezpecnost pacientt / subjektd hodnoceni navrhne a planuje néjaka vlastni
opatteni reagujici na vzniklou globalné zavaznou situaci:

Vzdy predem telefonicky zjistit situaci u subjektu hodnoceni

zda neni v karanténé, protoZe navstivil rizikovou oblast (seznam rizikovych oblasti je aktualizovan zde:
https://koronavirus.mzcr.cz/staty-sveta-s-vysokym-rizikem-prenosu-nakazy/), Ci nebyl v kontaktu
s ¢lovékem, ktery ma potvrzenou infekci koronavirem nebo neceka na vysledky testu

zda u ného neni potvrzena infekce koronavirem (tuto informaci zapsat do zdravotnické dokumentace a CRF)
zda neni v domdcnosti s osobou, kterd je v karanténé

zda souhlasi s navrzenym postupem (vizita telefonicky, zaslani studijni medikace kuryrem nebo vyzvednuti
pfibuznym s potvrzenym pfrijetim zasilky telefonicky a ovéfenim spravnosti Udajd, provedeni kontrolnich
laboratornich odbérd...)

Kontrolni navstévy:

1)

2)

Ddrazné doporuéujeme, je-li to mozné, zménu fyzické kontrolni navstévy subjektu hodnoceni z dlivodu
zajiSténi jeho bezpecnosti ¢i uzavreni zdravotnickych zafizeni nebo doporuceni omezeni pohybu fyzickych
osob vydané vlddou na kontrolu telefonickou. Telefonickou vizitu je nutné zdokumentovat véetné
zdlvodnéni soucasnou situaci. V pfipadé, Ze bude kontrolni navstéva zcela vynechdna s ohledem na zajisténi
bezpecnosti subjektl hodnoceni, je treba zdokumentovat a nasledné zhodnotit dopad na validitu a kvalitu
dat z klinického hodnoceni.

V pripadé navstévy subjektu hodnoceni v centru je nezbytné:

e  Navstévu domluvit telefonicky predem, aby nedochazelo ke kumulaci pacient(, aby mél zdravotnicky
personal vyclenénu dobu na kontrolni vizity — mélo by se to tykat pouze ndvstév, které jsou nezbytné a
nejsou fesitelné , online” a nelze je odloZit.

e  Zajistit pro zdravotnicky persondl i pro subjekty hodnoceni ochranné pomlcky, nezbytné je to
u imunosuprimovanych pacient( (jako napf. pacienti dlouhodobé uzivajici kortikosteroidy, uzivajici
jakoukoliv imunosupresivni [éCbu, tj. zvlasté onkologicti pacienti a pacienti po jakékoliv transplantaci).
Zajistit ochranné pom{cky by mél zadavatel.

Hodnocené lécivé pripravky — studijni medikace (tzn. i nehodnocené pfipravky, dané protokolem, pokud je
zajistuje zadavatel):

1)

Hodnocené 1écivé pripravky (dale jen ,IMP“) — uchovavané pri pokojové teploté, vSechny lékové formy

vyima parenterdlné podavanych IMP (napf. tablety, kapsle, tobolky, aj.):

e Moznost poskytnout studijni pfipravek pacientim v rdmci nadchazejici vizity na delsi ¢asovy usek, nez
byl piivodné planovany.

e Vpfipadé, Ze nebude moino zajistit poskytnuti studijniho ptipravku pfimo pacientovi v rdmci
nadchdzejici vizity, je moziné mimoradné zaslani studijniho pfipravku kuryrni sluzbou. Kuryrni sluzba by
vyzvedla léky v centru u zkousejiciho, ktery za hodnocené |éCivé pfipravky odpovida a tuto skutecnost
zaznamena do dokumentace subjektu hodnoceni. Kuryrni sluzba doveze studijni medikaci domu
pacientovi = subjektu hodnoceni, tedy na adresu, kterou ji poskytne zkousejici. Zkousejici se nasledné



https://koronavirus.mzcr.cz/staty-sveta-s-vysokym-rizikem-prenosu-nakazy/

2)

3)

4)

5)

telefonicky presvédéi / ujisti, Ze pacient studijni medikaci obdrzel a zaznamend tuto skute¢nost do
dokumentace subjektu hodnoceni.

V pfipadé, Ze kuryrni sluzba poveze vice medikaci sou¢asné, musi se zkousejici ujistit i vtom, Ze subjekt
hodnoceni obdrzel spravnou medikaci (dle kddu IMP ¢&i kddu subjektu hodnoceni), nebot u zaslepenych
klinickych hodnoceni je vice léCivych pfipravk(, telefonickd kontrola je hlavné z dlivodu, aby nedoslo
k zdméné medikace. Teprve po schvdleni zkousejicim o spravné zasilce by pacient mél 1é¢bu zadit uzivat.
Dalsi moznosti je vyzvednuti studijni medikace pfibuznym, ktery je pfi telefonickém rozhovoru se
zkousejicim subjektem hodnoceni uréen a zaznamenani této zmény vydani IMP do zdrojové
dokumentace a CRF.

IMP - sterilni Iékové formy (kromé IMP podavanych i.v.) napf. parenteralni podani s.c., oéni 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
pfipravky, 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 kontinualni 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.

IMP — parenteralni podani —i.v. — bolusem ¢i infuzi, které v centru aplikuje Iékaf:

Pokud to protokol umoziuje, doporucujeme odlozit vizitu i aplikaci IMP. V protokolech byvd moznost

odloZeni podani pripravku i o 14 dn(.

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 Vpripadé 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 spolec¢nosti, licencované k provadéni zdravotni
doméci 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 lécby. Mél by s timto postupem souhlasit
poskytovatel zdravotnich sluzeb daného centra. Je otdzkou, jak zahrne pojisténi 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
personal v centru. Pokud by se jednalo o infuze, které musi byt pfipraveny lékarnou, pak by byly
vydany pracovnikovi centra na zadanku a nasledné 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, naredit
pfimo pred podanim u pacienta za dodrZeni vSech postupl danych manualem pro farmaceuty.

o Infuze, které byly pfipraveny lékarnou, je tfeba prevaiet za pfrisného dodrieni podminek pro
uchovdvani nafedéného pfipravku — tzn. za kontinualniho méreni teploty béhem transportu a
eventuelné dalSich podminek danych Protokolem ¢i manualem.

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

Zasilani studijni medikace subjektu hodnoceni pfimo od zadavatele neni pfipustné ani prostfednictvim treti

strany (zadavatel nem{ze znat identifikaci subjektu hodnoceni, jeho adresu...).

Co se tyka navraceni studijni medikace pacientem na centrum zkousejicimu Iékafi za pomoci kuryrni sluzby:

v tomto pfipadé povaZujeme zaslani nespotrebované studijni medikace kuryrni sluzbou za nevhodné a



pozadujeme, aby pacient uschoval nespotiebovanou studijni medikaci a aZ po odvoldni bezpecénostnich
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.

Podani studijni medikace, ktera ovliviiuje imunitni systém, neni mozné / je v kontraindikaci u subjektu hodnoceni
s potvrzenou ndkazou koronavirem.

Kontrolni laboratorni vysetieni:

Pokud maji subjekty hodnoceni pred poddnim IMP podstoupit nezbytné kontrolni vySetfeni — krevni obraz,
biochemické vysetreni, vySetfeni moce, a podani hodnoceného pripravku nelze odlozit, je tfeba postupovat
nasledovné:

a. Predem telefonicky domluvit presny termin navstévy (i asovy) v centru a provedeni odbéru.

b. Zajisténi odbérd v domacnosti subjektu hodnoceni bud persondlem nasmlouvané laboratore, ¢i smluvné
zajiSténé zdravotni domdaci 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 vylouc€eni pacient(, ktefi jsou v karanténé ci Ziji s osobou v karanténé
nebo u nich byla potvrzena infekce koronavirem.

Informace pro pacienty/ informované souhlasy

V pfipadé potieby informovani subjektl hodnoceni doporudujeme vyuZit jiné moznosti nez ,pfimého kontaktu®,
napft. informace predana telefonicky a jeji zdokumentovani ve zdrojové dokumentaci a v CRF; pisemna emailova
informace, potvrzeni pfijeti emailu subjektem hodnoceni a zdokumentovani v CRF a zdrojové dokumentaci.

Zkousejici — zmény zkousejicich:

V pfipadé onemocnéni zkousejiciho / hlavniho zkousejiciho mize jeho povinnosti docasné prevzit jeho zastupce
(spoluzkousejici). Pokud zkousejici zastupce nema, miZe jeho povinnosti do¢asné prevzit a ¢innost koordinovat
zkousejici jiného centra. Dalsi moznosti je schvaleni nového zkousejiciho, coz je v kompetenci etické komise.

Uzavieni centra / otevieni nového nahradniho centra

V pfipadé uzavieni centra v souvislosti se sou¢asnou mimoradnou situaci (vSichni pracovnici v karanténé aj...),

Ize:

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

e nebo umozZiuje-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 ukoncit.
V tom pfipadé je tfeba je i informovat, jak ma pokraovat Ié€ba onemocnéni, jedna-li se o chronické ¢i stale
trvajici onemocnéni.

V pripadé potreby otevrit nové, nahradni centrum, musi byt spinény vSechny pozadavky GCP a platné legislativy
(napf. schvéleni mistni etickou komisi, smlouva mezi zadavatelem a poskytovatelem zdravotnich sluzeb aj.).
SUKL a MEK (eticka komise pro multicentricka 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 zd@vodnit v dokumentaci klinického
hodnoceni. K zajisténi monitoringu se SUKL nevyjadfuje ani pfi schvalovani klinickych hodnoceni, neni tfeba
uvadét do rocni zpravy o priabéhu 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 skenovani zprav ¢i zdravotnické dokumentace, pofizovani a pouziti
deidentifikovanych certifikovanych kopii nebo certifikovanych kopii deidientifikovanych zdrojovy
dokumenti je nepfijatelné. Stanovisko SUKL jak naseho odboru klinickych hodnoceni lé¢iv, tak
inspektorli spravné klinické praxe je shodné, takto zajiStény monitoring bychom posuzovali jako
poruseni GCP a pravnich predpist.

3) V pripadé, kdy by sniZeni frekvence monitoringu mohlo znamenat ohroZeni urcitého KH, akceptovali
bychom alternativni pfistup, napf. centralni monitoring + monitoring telekonferencni, pokud by ho bylo
z vytizeni zdravotnickych pracovnikd v centru mozné zajistit, tzn. uréeny pracovnik studijniho tymu by
Cetl zdrojova data a monitor je v rdmci TC kontroloval v CRF. Takto ovérené Udaje by bylo nicméné nutné
po skonéeni mimoradné situace podrobit verifikaci standardnim zplsobem, proto by se tento
alternativni postup mél pouzit pouze v odivodnénych pfipadech identifikovanych na zékladé analyzy
rizik.

4) Kombinace centralizovaného + telekonferencné zajisténého monitoringu je povolena.

5) V ptipadé videokonferenéniho monitoringu neni pfipustné zastupci zadavatele/CRO pofrizovat jakékoli
fotokopie dokument.

Zahajovani klinickych hodnoceni a zafazovani subjektt hodnoceni do bézicich klinickych hodnoceni:

Zahajovani nové schvalenych klinickych hodnoceni a zarazovani novych pacientt do jiz bézicich klinickych
hodnoceni DURAZNE NEDOPORUCUJEME!
Vyjimkou by byla klinickd hodnoceni zaméfena na lécbu i prevenci COVID_19

Z dlivodu zajisténi bezpecnosti subjektl hodnoceni dlirazné nedoporuéujeme:

e Zahajovani novych klinickych hodnoceni ¢i zafazovani novych pacientl / subjektl hodnoceni do bézicich
klinickych hodnoceni, pokud je to mozné.

e Provadeéni klinickych hodnoceni s Ucasti zdravych dobrovolnikd ¢i ,zdravych pacient”, tzn. klinickych
hodnoceni, ktera nemaji lé¢ebny prinos pro zarazené subjekty hodnoceni, napf. bioekvivalence ¢i studii
farmakokinetiky.

e Nedoporuéujeme zahajovat klinickd hodnoceni hlavné u studii s Ié¢bou zasahujici / ovliviujici imunitni
systém.

Vzhledem k variabilité klinickych hodnoceni neni redlné postihnout vSsechny moZznosti. Bezpeénost subjektt
hodnoceni pfi zajisténi validity dat a tedy kvality pribéhu klinického hodnoceni je na zodpovédnosti
zadavatele, bezpecCnost subjektu hodnoceni vcentru je na zodpovédnosti zkousejiciho ¢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 ptipravku
nova skutecnost, kterd muze ovlivnit bezpeénost subjektld hodnoceni, jsou zadavatel a zkousejici povinni
prijmout okamf?itd opatfeni k ochrané subjektl hodnoceni pred bezprostfednim nebezpecim. Ustanoveni
odstavcl 1 a 2 nejsou timto dotéena. Zadavatel neprodlené informuje o téchto novych skute¢nostech a pfijatych
opatfenich Ustav a pFisluiné etické komise.

Zplsob zajisténi hodnocenych piipravk( subjektiim 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 navriend mimoradna opatfeni provedena u béZicich ¢i schvalenych a nezahdajenych klinickych
hodnoceni SUKL a etickym komisim oznamovali. Tato opatfeni evidujeme a vkladame do dokumentace klinickych
hodnoceni. 0znameni mimoradnych opatfeni nebereme jako podstatny dodatek, nepodléha nahradé vydaju.

V ptipadé, 7e zadavatel poZaduje mit zdokumentovdano, 7e byl o mimoradnych opatienich vyrozumén SUKL,
budeme na Zadost potvrzovat pfijeti dokumentu i informace elektronicky.

Mimoradna opatfeni nemaji neomezenou platnost, o ukonéeni moznosti uplatiovani téchto mimoradnych
opatieni bude SUKL s predstihem informovat.

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 éCivych pFipravki
Dne 3.4.2020
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