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Seminar ¢. 11 a 14 - ICH E6 (R3) Good
Clinical Practice

Misto konani: Velky sal, Srobarova 49/48, Praha a on-line, 4. a 18. 9. 2025, 9:00-16:30

Garant: MUDr. Alice Némcova

Otazky a odpovédi polozené v sale a na chatu

1. Od ledna 2026 muzZe zkousejici dolozit GCP certifikaci kombinaci certifikatu R2 (ne starsi

3let) + certifikatem z tzv. Delta tréninku, ktery pokryva pouze zmény mezi R2 a R3 anebo
bude vidy pozadovano nové plnohodnotné proskoleni zkousejiciho a certifikat R3?

PoZadujeme nové plné proskoleni na R3. A uzipro CTA podané v prosinci 2025, nebot na jejich
schvdleni dojde az v roce 2026.

2. Bylo by prosim mozné upresnit typy pacientskych dokumenti, které je nutné predkladat
k posouzeni (dnes ustné zaznélo, Ze vSechny, ale v aktudlni prezentaci jsou zminény
naborové materidly + materidly, které souvisi s end-pointy) — jde nam o pacientskou
dokumentaci po podpisu ICF.

Dotaz neni jasny, ale dle R3 by etickd komise méla dostat vSechny materialy, které jsou uréeny
pro pacienty — letacky, reklamni letaky, inzerat. Pokud nejsou v ¢estiné, nemusite je prekladat.
Misto videi je vhodné PDF, videa ani nejdou do CTIS nahrat. Kdyz nepredlozite, nebude to
etickd komise vyZzadovat navic, ale dle R3 by to méla etickd komise vidét. Ale etické komise do
téchto materialt zasahovat nebudou, pokud v nich nebudou vyloZzené nepravdivé informace.

3. Dle EMA natizeni se predkladaji pouze pacientské materialy obsahujici primarni end-
pointy. Je jasné, Ze rtiizné dotazniky/diafe jejichZ vystup muze byt soucasti end-pointu, musi
byt predloZeny. Ale informativni letacky o klinickém hodnoceni, které na pracovisti probiha

nebo materidly poskytované po podpisu ICF, jak ma ucastnik casto chodit na vizity
(napftiklad), maji byt také predkladany? Také zaznélo, ze by mély byt alespon tyto materidly
vlozeny do CTIS v ramci NSM k nahlédnuti EK, ktera se k nim ale nakonec nebude vyjadfovat?
Rozuméla jsem tomu spravné?

Viz odpovéd na otazku ¢. 2.
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4. Pokud protokol pfimo zminuje, Ze je v souladu s ICH E6 (R2) — je nutné do konce roku

udélat update protokolu?

Je tfeba opravit pfi nejblizsi aktualizaci protokolu, a to uZ i ted, nebot R3 nabylo Ucinnosti
23. &ervence 2025, ale délat dodatek jen kvili tomuto SUKL nevyZaduje.

5. Mam dotaz ohledné Pacientskych materialt, které budou pouZity po podpisu ICF napf.
video instrukce pro pacienta, jak pouzit zkouseny lék. Je to nutné podat ve CTIS jako SM?

Pacientské materialy, vyjma vSech druhl informaci pro pacienta/informovanych souhlast
(IP/1S) Ize vloZit do CTIS jako NSM.

6. Pfed screeningem (V2) je pacient vySetfen na o¢nim oddéleni (bézné vysetreni), vyplni

formular dodany zadavatelem. Je tfeba smlouva s oftalmologem? Je tfeba dohled hlavniho
zkousejiciho (PI)?

Je-li to soucasti KH po vstupu ucastnika do KH (po podpisu ICF ucastnikem) pak ano, smlouva
by tam méla byt. U velkych nemocnic, kde udélaji to, co v bézné klinické praxi, pak v Delegation
logu byt nemusi, ale pokud je to néco, co je pro KH a nad ramec bézné praxe, pak ano, smlouva
je nutna.

Pfed screeningem, minéno pred podpisem IP/IS, nemUze probéhnout Zadny ukon spadajici do
KH. Pti screeningu mohou byt, pokud to definuje protokol, vyuzity napf. snimky z predchoziho
vySetreni (CT, MRI, ...), které probéhlo v protokolem daném casovém useku pred podpisem
IP/IS (napf. 6 mésicl zpét).

7. Musi se na CTIS predkladat sub-centra vedle hlavniho centra?

Ne. Sub-centra ve smlouvach, ale ne do CTIS. Sub-centra musi byt uvedena ve formulafi pro
vhodnost centra (site suitability) a v téchto pfipadech je tfeba uvést podrobnosti, tzn. hlavni
zkousejici + spolu zkousejici, dalsi ¢leny tymu, jaké Cinnosti bude sub-centrum vykonavat. Je
tfeba si uvédomit, Zze plnou odpovédnost nad ¢innosti tohoto centra ma hlavni zkousejici
centra, ke kterému sub-centrum pfindlezi. Mezi centrem a sub-centrem musi byt pisemna
dohoda, musi byt jasné nastavena komunikace, sub-centrum musi byt zahrnuto v pojistné
smlouvé, musi byt zajiSténo preddavani informaci, archivace aj.
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8. Mam dotaz ohledné vypliovani Delegation logu pro 3. strany. Kdyz je MRI provadéno
jinym zafizenim, neZ je studijni centrum a smlouva je podepsanda s CRO/MRI, je nutné

delegovat radiologa na Delegation log i v pfipadé, Ze provadi vysetreni dle bézné klinické
praxe + nahrani zaznamu do systému k centralnimu cteni?

Zavisi to na tom, jaké ukony radiolog déld. Pokud déla jen béZznou praxi, pak ne, ale zdravot.
zafizeni (ZZ) musi byt uvedeno ve smlouvé mezi zadavatelem/CRO a zkousejicim/ZZ, jelikoz
spada pod dohled zkousejiciho. Pokud provadi ukony pro KH, musi byt proskolen a jeho ukoly
uvedeny v Delegation logu nebo fadné popsany ve smlouvach, tak aby Pl védél, kdo je za co
odpovédny.

9. Je potieba archivovat po ukonéeni studie i zdrojové snimky (¢asto v elektronické podobé)
z RTG, PET/CT apod., nebo staci pouze popis vysSetfeni, tj. to, co dostane hlavni centrum od
zobrazovaciho pracovisté?

Ano, je nutné archivovat vSechna zdrojova data. Pokud by pfisla inspekce, pak bude chtit vidét
zdrojova data, coZ jsou v tomto pripadé snimky, a ne jejich interpretaci, coz je samotny popis.

10. Jesté bych méla otazku na PACS (Picture archiving and communication systém), na ktery
jsou pripojena velka centra (nemocnice) a kde je mozné archivovat snimky po dobu az 30 let.
Monitofi nemaji do systému pristup a snimky nemohou kontrolovat. V pripadé potieby by
asi bylo moZné vyzadat pfistup. Je tento zdroj pro SUKL akceptovatelny? Mél by néjakym
zptisobem zminén Source Data List? Obvykle jsou snimky jesté posilany k centralnimu cteni.

Ptistup monitorl ke zdrojovym udajim souvisi s elektronizaci zdravotnické dokumentace,
a elektronickd zdravotnickd dokumentace by méla byt pfimo dostupnd i monitorlim pro
potieby provadéni jejich prace. Veskeré zdrojové udaje by mély byt uvedeny v seznamu
zdrojové dokumentace.

11. Jesté jeden dotaz k archivaci snimka (MR, CT, ...): V pfipadé uploadovani snimka, nestaci
jako archivace, kdyz jsou snimky skladovany takto centralné u zadavatele?

Poslané snimky uZ nejsou zdrojovd dokumentace. Musi byt uloZzeno u poskytovatele
zdravotnich sluzeb. Mize byt uloZzeno i mimo dany pfistroj, ale musi byt moZnost sparovani.
UloZeni musi obsahovat metadata.

12. Uznava SUKL archivaci MRI/CT snimkg ve formé PACS?

PACS (Picture archiving and communication systém) je informacni systém pro elektronickou
archivaci a distribuci obrazovych dat ze zdravotnickych pftistrojd, jako jsou rentgen, CT (i
magnetickd rezonance, a to ve standardizovaném formatu DICOM. Pouziva se v nemocnicich.

Ano, pokud systém naplfiiuje pozadavky kladené na elektronické systémy (napf. uchovavani
metadat) pouzivané v KH dle R3 a EMA Guideline k elektronickym systémam.
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13. Jesté jeden dotaz k archivaci snimkd (MRI, CT...): V pfipadé uploadovani snimku, nestaci

jako archivace, kdyz jsou snimky skladovany takto centralné u zadavatele?

Ke vSem dotazlim k archivaci snimkU a zdznamu — fidte se poZadavky na elektronické systémy
(napf. uchovdvani metadat) pouzivané v KH dle R3 a EMA Guideline k elektronickym
systémam.

14. K archivaci zdrojovych dat, jak bylo diskutovano (zdrojové snimky z pfistroje centra), je
mozné povinnost archivace splnit tim, Ze bude v centru archivovana kopie dat z eCRF
poskytnuta zadavatelem (nap¥. Flashdrive s daty jednotlivych subjektti apod.)?

Viz odpovéd na otazku ¢. 13.

15. Chtéla bych se zeptat na ukladani obrazovych zdrojovych dokumentlu — ve studii je
proveden ultrazvuk srdce (na nasem pfistroji), ktery je po provedeni vysetieni nahran do
systému v ramci studie, napf. Epernicus, a odeslan tamtéz. Je v tomto pripadé nutné mit
archivaci i v nasem pfistroji?

Viz odpovéd na otazku ¢. 13.

16. Pamét pfistroji neni dostatec¢na pro archivovani snimkt na dobu 25 let. Je povoleno
uloZeni na externi disk, ktery bude archivovan?

Ano, pro archivaci zdrojové dokumentace (napf. snimkl) bude tfeba zvolit systém/zpUsob,
ktery umozni archivaci 25 let tak, aby i po této dobé byly snimky Citelné/zobrazitelné.

17. P¥i prezentaci zaznélo, Ze eticka komise schvaluje pouze hlavniho zkousejiciho a on je
zodpovédny za sestavu svého studijniho tymu. Je s timto v souladu pozadavek etické komise
uvést do formulare Vhodnosti studijniho centra (Sablona 4) cela jména, tituly, odbornost
a zkusenosti s KH vSech spolu zkousejicich Iékafti a pocty ostatnich ¢lent studijniho tymu
(studijni sestra, studijni koordinator, farmaceut, dalsi clenové tymu)?

Informace o tymu a spoluzkousejicich tam byt nemusi. Tym se muze jesté pred zahajenim KH
zménit. Ale mélo by byt uvedeno kolik bude spoluzkousejicich, studijnich sester, farmaceutd,
zda bude koordinator, ale ne konkrétni jména. DodrZzovat zastupitelnost, takze od kazdé
profese v tymu, minimalné 2 lidé, vyjma koordinatora.

18. Mél by byt Annual Progress Report poskytnuty vSem centrim? Myslim s ohledem na
fakt, ze jsou v reportu uvedeny informace o vsech centrech.

Ano. Vsichni zkou$ejici maji pravo védét a méli by védét o pribéhu KH v CR.

19. Mize hodnotit EKG zaznam v ramci KH lékaF, ktery neni internista, napf. psychiatr?

Ne, EKG musi odecitat a popisovat odbornik, ktery tuto ¢innost bézné v praxi provadi, tedy
internista ¢i kardiolog. Je to duleZité pro zachovani bezpecnosti pacientt i validity dat.
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20. Mély by byt prostiednictvim priibézné zpravy (nebo napfiklad inspekci) predkladany

i jiné nalezy neZ protokolové deviace? V CTMS zadavatelll je vétsSinou dokumentovano
pomoci issues (major, minor). Standardem je ale predkladat pouze PD.

Vsechny odchylky (PD, Issue, SB, ...) musi byt zaznamendny a pti GCP inspekci mohou byt
vyzadany. V Annual Progres Report by mély minimalné byt uvedeny zdvazné odchylky od
protokolu, at uz se jmenuji PD nebo Issue. Pokud se jedna o odchylku, jez by mohla vyrazné
poskodit pacienta nebo validitu dat, musi ji zadavatel hlasit do CTIS jako tzv. Serious Breach.

21. Je v souladu s KLH-CTIS-01 pozadavek etické komise, aby hlavni zkousejici do Zivotopisu
uvedl vyse svych tvazki na vsech pracovistich, kde pasobi? Pokud ano, doporucujete toto
radéji rovhou do Zivotopisu hlavniho zkousejiciho uvést, ptlisobi-li na vice nez jednom
pracovisti?

Neni to bézné, tento pozadavek musi byt néjak od etické komise zdlvodnén. Napf. Do studie
ma byt zafazen velky pocet pacient(, zda je zkousSejici schopen se pacientidm vénovat, kdyZz ma
v daném centru jen velmi nizky Gvazek. PoZadovat velikost Gvazku by se mélo vztahovat pouze
na dané centrum, nikoli na dalSi pracovisté, kde lékar pracuje.

22. Jak se budete stavét k elektronické formé ICF? Jaka by méla byt spravna praxe ziskavani

elektronické formy ICF? Kde by mél byt uchovavan?

Jak bude elektronicky ICF uchovavan je Cisté na zadavateli, ale tento ICF musi byt k precteni
i po 25 letech (pro pfipadné inspekce), a to nejen u zadavatele, ale i u pacienta. Elektronické
ICF se mohou pouZivat, ale jste schopni zajistit podpis? Jsou povoleny, pouze néjaké typy
podpist, které by byly akceptovany, ale ne kazdy ucastnik tento typ podpisu ma a je schopny
jej pouzit.

Pripustny elektronicky podpis: kvalifikovany podpis nebo uzndvany, zaruéeny elektronicky
podpis a dynamicky biometricky podpis (otisk prstu, obliceje, ID identita).

23. Je tfeba predchozi zdravotnicka dokumentace, pokud pacient pfichazi do centra poprvé?

Tézka otdzka. Jsou centra, kterd se zaméruji jen na provadéni KH. Je nutny vypis ze
zdravotnické dokumentace. Inspekce ale mize jit i do centra, které vypis provedlo a ovérit, ze
tato data jsou vérohodna.

Ano, predchozi dokumentace je potieba, aby mohla byt ovéfena napf. zafazovaci a vyrazovaci
kritéria, ktera jsou €asto zaloZena na informacich z pfedchoziho obdobi.

24. Je dostacujici pri podani na CTIS uvést predani elektronického Informovaného souhlasu

ve formulafi: Sablona 1 Nabor subjektti hodnoceni a ziskavani Informovaného souhlasu?

Ne. ICF musi byt ve formatu tak, aby jej precetla etickd komise a mohla jej posoudit. Navic je
nutné myslet i na pacienty, ktefi nechtéji elektronické ICF.
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25. Takze zaskrtavaci box je uz poradku? V minulosti se proti pouziti téchto zaskrtavacich

policek trochu brojilo — a asi opravnéné.

Toto uZ je na zvazeni etické komise pfi posuzovani ICF. Ale pokud tam jsou, tak si je ma pacient
vypliovat sdm a u policka ma byt podpis pacienta.

Jak je uvedeno vyse, ano, zaskrtavaci pole je mozné, ale musi u ného byt podpis Ucastnika.
Nelze pouze zaskrtnout bez podpisu.

26. V den implementace protokolu amendmentu byl podepsan v 7 rano stary ICF, jak

postupovat v této situaci? Je to PD?

Je dulezité mit nastavené postupy, které jasné definuji, od kdy se nova dokumentace pouziva.
Je to od data schvaleni regulacni autoritou, data Skoleni nebo data ,greenlight” od
zadavatele? Pokud je to po greenlight, pak to Protocol Deviation je, nebot dokument jiz byl
v centru dostupny a mél byt pouzivan.

Poznamka: Nezapominejte, Ze ucinnost rozhodnuti o povoleni SM je az 15 dnli od data
rozhodnuti, pokud se nevzdate prdva na odvolani.

27. Ve CTIS vidime pouze, Ze byla finalizovano review pro ASR. Neni vsak pfipojen zadny

dokument, ktery bychom mohli zaloZit do TMF/ISF jako doklad probéhlého procesu. Je to
takto spravné prosim?

Pro posuzovani ASR se zadné rozhodnuti ani jiny potvrzujici dokument nevydava, takze pokud
vidite, Ze posouzeni probéhlo, pak to je vie. Ob¢as ma ale CTIS problém a presto, Ze posouzeni
ASR probéhlo bez pfipominek, tak nelze uzavfit task pro skoncéeni posouzeni. EMA o tomto
problému vi a snazi se jej resit. Pokud tedy do CTIS podate ASR a od té chvile ubéhne vice nez
3 mésice, pak kontaktujte SUKL nebo EMA helpdesk. SUKL vam fekne, zda jiz posuzovani je
ukonéeno, ale task musi spravit EMA.

28. Jak postupovat v pripadé, kdy v Part | je schvalena verze aktualizovaného protokolu po
RFI, ale v Rozhodnuti SUKL je zminéna verze protokolu predchoziho. Je nutné Zadat o opravu
Rozhodnuti, i kdyZ je moZné dokazat, Ze spravny aktualizovany protokol byl schvalen v ramci
PartI?

V tomto pripadé si pozadejte o opravu rozhodnuti, nebot v rozhodnuti musi byt uvedena
posledni schvdlend dokumentace. Opravené rozhodnuti zasild SUKL mailem, nejde jiz
z technickych divodu vlozit do CTIS.

29. Je nutné mit na centru SOP pro destrukci IMP?

Na centru mit vlastni SOP nemusi, to je odpovédnost zadavatele. Zadavatel by mél mit
vytvorené SOP, kterym se budou fidit i centra. Pozn.: Cytostatika pfipravovana Iékarnou se
musi likvidovat spolu s ostatnimi cytostatiky, musi o tom vidy byt zd&znamy (kontrola 4 oci)
a zadavatel likvidaci / destrukci IMP hradi.
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30. Dobry den, neménil se nahodou pojem IMP na nové IP (vyskrtnuto medicinal)? IMP

v nove verzi guideline nevidim.

Neménil, v ICH E6 (R3), stejné jako v R2, je pouzivan pojem IP, v evropském prostiedi (napf.
Natizeni) je pouZivano IMP.

31. Je nutné méfit teplotu pfi prenosu zasilky Iéku z Iékarny na centrum (do 1 minuty venkem
z budovy do budovy, v termo tasce) — jedna se o schvdleny lék, zde konkrétné
Dexamethasone 4 mg tablety, skladovani do 30 stupnd.

Pti transportu do 1 minuty to neni tfeba.

Je vidy potreba zvazit, co se transportuje a analyzovat rizika — pokud si zadavatel, Pl/Iékarna
zhodnoti, Ze tam riziko neni nebo je malé (stabilita, teplota, délka transportu aj.), pak je toto
akceptovatelné, kdyZz bude centrum schopno dolozit, na ¢em bylo rozhodnuti zaloZzeno.

32. Rozumiem spravne, Ze uz ziadnu zmluvu pri Inicidlnom podani nepredkladame?

Ano, pfi podani zadosti o povoleni KH se smlouva mezi zadavatelem a centry nepredklada.
Nicméné musi byt uzaviena pred zahajenim KH a k dispozici pfi inspekcich a auditech.

33. Lze CV predloZit vyplnéné PLNE dvoujazyéné?

Ano. Pokud jen jednojazyc¢né, pak Cesky.

34. Je néjaka predstava SUKL, jak zaznamenat a prokazat znalost Eeské legislativy
zkousejicim? Tohle neni obvykly pozadavek. SpiSe to chapu tak, Ze znalost zakona
neomlouva.

Nemame doporuceni, jak zaznamendvat ¢i kontrolovat znalost ¢eské legislativy zkousejicimi.
Jedna z moZnosti je U¢ast na seminafich SUKL zaméienych na legislativu, z kterych Géastnici
ziskaji certifikat o ucasti na seminafri. Jinak plati ,,Neznalost legislativy neomlouva.”

35. V prezentaci bylo dnes zminéno, Ze je moZnost zvazit, kdo musi podepisovat IS, zda jsou
informace relevantni pro nové/stavajici i¢astniky. Nicméné jiz v roce 2022 jsme byli pisemné
upozornéni SUKLem, Ze v pripadé, kdy je v KH pouze hlavni ICF, ktery vstupné podepisuiji

vsichni Gcastnici, neni mozné tento aktualizovany dokument davat k podpisu pouze vybrané
skupiné pacienti a jiné vynechat (ackoliv se informace nékterych subjektti pfimo netyka),
pripadné je informovat telefonicky pokud jiz na centra nedochazeji. Je zde prosim néjaka
zména pravidel pro podpis/sdileni informaci v ICF s u¢astniky?

Aktualizace R3 méni pravidla.

Je potfeba, aby zadavatel nastavil jasna pravidla, jak to je a koho se, co tyka, tedy zda je tfeba,
aby aktualizovany IP/IS podepisovali vSichni i¢astnici nebo napf. jen nové zarazeni. Toto musi
byt uvedeno u schvalovani pro EK.
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36. Jaka SOP's na centru jsou povinna?

Povinné nejsou, ale doporucujeme obecné k postuplim provadéni KH.

Pro vydani certifikatd SKP (FIH/BE) je nutné predlozit SOP pro veskeré postupy pti provadéni
KH.

37. Znamena to, Ze sbér AE/SAE aZ od randomizace, definovano protokolem, neni nyni

mozné? S vyjimkou AE/SAE spojenych se screeningovymi procedurami?

Podle R3 se musi zasilat hlaseni screeningovych AE dle toho, jak si hldaseni zadavatel nastavi
v protokolu.

38. Taky mé zajim3, jelikoz definice AE v R3 je "Any unfavourable medical occurrence in
a trial participant administered the investigational product. The adverse event does not
necessarily have a causal relationship with the treatment.” Z ¢ehoZz rozumim, Ze pred
podanim IMP (EP) se nejedna o AE.

Podle R3 se musi zasilat hlaseni screeningovych AE dle toho, jak si hlaSeni zadavatel nastavi
v protokolu.

39. Je dostacujici, pokud klinickd centra pravidelné obdrzi SUSAR Line listingy, nebo je
nezbytné, aby byla informovana o jednotlivych SUSAR zaznamenanych v Ceské republice?
Pokud ano, jakym zpusobem by mélo byt informovani zajisténo?

Obvykle staci line-listingy. Pokud by se ale objevil SUSAR, ktery svou zdvaznosti muze ohrozit
pacienty i v jinych centrech, pak o tom ostatni centra musi byt informovana neprodlené spolu
s informaci, jak maji ddle v KH postupovat.

40. Staci podpis Pl v CRF pred interim analyzou? Nema byt kontrola prabézna?

Kontrola Pl musi byt pribézna. Posileni priibéznych kontrol je soucasti R3 ICH E6.

41. Studijni medikace — v pripadé destrukce medikace na centru by destrukce méla probihat
zvlast, ne s ostatnimi pfipravky. Plati to jenom pro nepouZité/exspirované lééivo = obsahuijici

latku? Pokud pacient vraci prazdné obaly (lahvicky) naptiklad od kapsli nebo prazdna pera
ve shérné nadobé, mutizou byt tyto sekundarni obaly destruovany s nebezpecnym odpadem
nebo po odstranéni studijnich oznaceni recyklovany (papirové a plastové obaly)?

Zalezi na tom, o jaké pripravky se jednd. Papirové obaly lze likvidovat jako béZny odpad,
prazdné lahvicky dle instrukci zadavatele, prazdna pera preda zadavateli nebo na jeho naklady
necha zlikvidovat s nebezpecnym odpadem + zajisténi dokumentace o likvidaci.

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV, Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10, sukl.gov.cz, Seminaf ¢. 11 a 14 ze dne 4. a 18. 9. 2025


https://sukl.gov.cz/

e, SUKL

42. Pro poddavani zprav o bezpecnosti lze zvolit i alternativni postupy (napft. EK Line listingy...)
— Prosim o informaci, kde je pro toto posilani podklad, dale jakym zptisobem posilat LLR na

EK, budou EK posilat potvrzeni o prevzeti, co znamena alternativni postupy? Pripadné, zda

staci LLR posilat na eticka.komise@sukl.gov.cz.

Dle CTR neni nijak specifikovdno, zda maji byt line-listing zasilané etické komisi. V GCP ICH E6
(R3) section 3.13.2 pismeno d.) je uvedeno:

»The reporting of SUSARs to investigator(s)/institutions(s) and to the IRB(s)/IEC(s) should be
undertaken in a manner that reflects the urgency of action required and should take into
consideration the evolving knowledge of the safety profile of the product and should be
performed in accordance with applicable regulatory requirements. In some regions, periodic
reporting of line listings with an overall safety assessment may be appropriate.”

Z tohoto vyplyva, Ze zadavatel musi o SUSARs etické komise informovat, nebot tyto nemaji
pfistup do EudraVigilance databaze. Nicméné je Cisté na zadavateli, jakou formu zvoli.
Z naSeho pohledu je pak nejjednodussi pokracovat v jiz zavedeném systému zasilani line-
listing.

Formulace v Q&A bod 352. ,Additional direct submissions from sponsors to ethics committees
are not foreseen in Clinical Trials Regulation (EU) 536/2014.“ je jen doporuceni, nejedna se
o pravni predpis.

SUKL neposuzuje, neposilat. LLR posilat na eticka.komise@sukl.gov.cz.

43. V pripadé centralniho cteni jednotlivych snimkl dle specifikace protokolu, méla by

centra také obdrZet tento popis od centralniho reading centra?

Zalezi, o jaké snimky se jedna a zda jsou pro zkousejiciho dUlezité pro péci o pacienta. Musi to
byt nastaveno v protokolu.

44. Prosim Vas, je potrebné SUKLu oznamovat zmenu kontaktnej osoby v CRO, ked' PIna moc
medzi Sponsorom a CRO je pisana na pobocku, nie na konkrétnu osobu?

Ne. Od spusténi CTIS uz plné moci nepozadujeme a nekontrolujeme. Kontaktni osobu je tfeba
zménit v CTIS, je-li tam uvedena.

45. Chtéla bych se zeptat ohledné podani KH do CTIS. Je v prilohach omezena velikost?

Napriklad mam u sebe Drug Master File o cca 1700 stranach a velikosti dokumentu 120 MB.
Jak se postupuje, pokud CTIS nepftijme tak velké dokumenty?

Limit dat je 50 MB. Pokud se dokument pro svou velikost do CTIS najednou nevejde, je tfeba
dokument rozkouskovat. Pokud tak ucinite, je nutné oznacit jednotlivé casti tak, aby
posuzovatel poznal, co k sobé patfi. Viz dokument Sponsor handbook Clinical Trial Information
System (CTIS) user guidance on the sponsor’s workspace.
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46. Jak je to prosim se zavérecnou zpravou (po ukonceni KH)? Pro studie pod EU-CTR
regulace CTR vyzaduje pouze interim reports, ale o final clinical report nehovofi. Stejné tak

neni zminéna ani ve vyhlasce 463/2021. Nicméné zde béhem prednasky nékolikrat
zavéretna zprava byla zminéna. Jak tedy reportovat/ nereportovat obdobi od posledni
prubéiné zpravy do konce KH, nebo jak postupovat u KH kratsich jak 12 mésica?

Pokud od posledni APR ubéhne néjaka doba, pak se poda APR na tu dobu od posledni APR.
Totéz plati pro APR z KH kratsich 12mésica.

47. Preco prosim pocet klinickych studii klesa? Preco je so CTIS tolik problému?

CTIS byl spustén dfive, nez byl pIné funkéni. Jeho Upravy a opravy jdou mimo kompetence
SUKL, neovlivnime je a jeho chybovost se dotyka i nas.

Davod( pro pokles KH v Evropé ma vice divod(. Vyvoj LP je v poslednich letech znac¢né
urychlen, pro registraci se jiz nepfedklada tolik KH. Dale se ¢astéji predkladaji protokoly, které
obsahuji zakladni KH + follow up, dfive predkladané samostatné. Komplexni designy KH, kdy
k1 matrix protokolu je vice sub-protokoll, rovnéz dfive predklddané samostatné.
Zadavatelim vadi vyraznd administrativni zatéz spojena s CTR a CTIS, nékteré velké zemé s
vlastnim vyvojem zvysily ¢i stanovily % KH, kterd budou provadéna na jejich tzemi (USA, China
aj.). To vée ma dopad na snizeni po¢tu KH, a to nejsou vSechny vlivy.

48. Chci se zeptat, v pribéhu prednasky jste zminila nékolikrat, Ze sice v novém ICH R3 jsou

nova pravidla — napf. je mozné uzavirat elektronicky ICF, ale vy budete poZadovat vidy
papirovou verzi?

Ze bychom vidy pozadovali papirovou verzi ICF (IP/IS) jsme netvrdili a ani tomu tak neni. Vidy
bude zalezet na zarazované populaci a na moznostech elektronického podpisu Ucastnika
klinického hodnoceni. Ne kazdy ucastnik je schopen zajistit jeden z povolenych elektronickych
podpisU.

49. Jaky je prosim nazor na CSS ze strany SUKL? CSS = country specific supplement
k protokolu.

Toto jako posuzovatelé neradi vidime, nebot CSS neni dle Narizeni 536/2014 oficialné
schvalovany dokument. Preferujeme Protocol amendment.

50. Remote monitoring neni v CR mozny?

Remote monitoring je mozny formou videomonitoringu. Nedélat kopie. Bude plné povoleny,
aZz budou validované elektronické systémy.
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51. Rad bych se zeptal, zda-li byste umoznili zahdajeni sub-studie — eskalace davky v ramci
kombinované terapie, pokud by predtim nebyla stanovena doporuc¢ena davka pro tuto

rozSifenou fazi studie (Recommended Dose for Expansion, RDE) v rdmci monoterapie.
Pocateéni davka v kombinované sub-studii je planovana o jednu davkovou troven NIZSi nez
testovana davka v monoterapii (faze 1a).

Toto je ui predmétem konzultace, takto odpovéd nemlieme dat. Obecné, ale SUKL
nepovoluje zahdjeni KH, aniZ by znal davku a mohl posoudit data, ktera vedla k volbé této
davky.

52. Prosim o upresnéni, zda se maji etické komisi predkladat pacientské materialy, které jsou

uréeny pro pacienty PO PODPISU SOUHLASU (napf. pacientska brozZura, kde je konkrétni
seznam vizit k dané studii).

Pokud se jednd o broZuru, kterd obsahuje informace jiz zahrnuté v nékterych informacich pro
pacienta/informovaném souhlase (IP/IS), pak neni tfeba predkladat. Pokud jsou jejim
obsahem informace o pribéhu klinického hodnoceni, které nejsou v Zzadném IP/IS uvedeny,
méla by byt predlozena.

53. VyZaduje se rocni zprava u studie ve follow up?

Jelikoz follow-up je vétSinou soucdst KH, kdy ucastnici sice neuzivaji IMP, ale jsou stale ve
studii, pak ano. Ro¢ni zpravy vyzadujeme do konce KH, at uz Ucastnik KH uZivad nebo neuziva
IMP.

54. Prominte, ale u nds v nemocnicich nedovolim, aby monitofi nahliZeli do elektronické

dokumentace pfi monitoringu, nemame moznost odfiltrovat nékteré utajené informace,
které nemohou vidét ani Iékafi z jinych oddéleni nap¥. psychiatrie apod.

Pokud bude pouzivana pouze elektronicka zdravotnickd dokumentace bude nutné zajistit
inspektorlim, monitoriim, auditor(im ,direct access” do zdravotnické dokumentace ucastnik(.

55. Jak vypis z dokumentace fesit v pfipadé, Ze by ji mél vydat prakticky Iékaf, ktery ma tuto

¢innost zpoplatnénou?

Pokud bude tfeba vypis ze zdravotnické dokumentace od |ékare, ktery ma toto zpoplatnéno,
bude to hradit zadavatel. Lze zvolit formu, Ze uhradi nejprve pacient, ale nasledné mu bude
tato ¢astka uhrazena zadavatelem prostiednictvim centra. Pacient Ucastnici se KH ma vse
poskytnuto zdarma (léky, vySetfeni...), proto pokud je poZadovan vypis ze zdravotnické
dokumentace, musi byt toto hrazeno zadavatelem.
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56. V pripadé toho, Ze je update ICF pouze pro zacatek KH/zafazeni KH, je nutné tuto

informaci nékde uvést, nebo staci ploSné rozhodnuti pro dané KH zadavatelem bez
informovani autorit o tom, Ze zarazeni Uc¢astnici nemusi podepsat?

Pokud se jednd pouze o ICF, kde je aktualizace pro nové zafazované ucastniky KH, a do daného
KH je v CR nabor ukonéen a novi G¢astnici se nepfijimaji, pak neni tieba predkladat ke schvaleni
EK a neni tfeba doddvat takova aktualizovana ICF do center, bylo by to pouze matouci. Pokud
takové aktualizované ICF predkladate prostfednictvim CTIS ke schvaleni EK, ptala bych se proc?
Vidyt nebudou v CR uplatnéna.

Pokud ale miZe dojit k zarazeni dalSich ucastnik(i, pak musi byt aktualizované ICF v centru
s oznaCenim ,pro nové zafazované” k dispozici. Jiz zafazenym ucastnikim se nedava,
nepodepisuji ho.

57. Doba archivace — mame studii, v jejiz smlouvé byla podepsana doba archivace 15 let
(s prislusnou financni kompenzaci). V soucasnosti je jiz tato studie ukoncena a néjakou dobu

archivovana. Nyni pfiSel k podpisu dodatek, Ze je nasi povinnosti archivovat 25 let. Mlizeme
po zadavateli poZzadovat navyseni financi za navySenou dobu archivace?

Ano, pokud poZaduje rozsifeni plivodné domluvené sluzby, mate pravo poZadovat navyseni
finanéni kompenzace za toto navyseni.

Pozn.: KH ktera byla povolena/schvalena dle CTD (Clinical trials Directive) a byla ukonéena bez
preklopeni do rezimu CTR (Clinical Trial Regulation) maji dobu archivace dle plvodni
legislativy, tzn. 15 let. U preklopenych KH (TTR) je tfeba jiz archivace dle CTR, tedy 25 let.

58. V pripadé, Ze je schvalena zména zadavatele, je za den schvaleni povazovano datum, kdy
bylo vydano rozhodnuti poslednim clenskym statem. Jak se v tomto pripadé vyrovnat
s IhGitou pro odvolani, ktera je uplatiiovana v CR? Musi se v tomto pfipadé zadavatel vidy
vzdat lhity na odvolani?

Zména zadavatele je platna od data podpisu smlouvy mezi plvodnim a novym zadavatelem.

59. V onkologickych studiich je jeden ze zakladnich end-pointi sledovani "celkového
preziti". Jaké zdroje informaci jsou vhodné a doporucujete vyuzivat pro sledovani tohoto

parametru, pokud centrum s pacientem ztrati kontakt a pfibuzni nekomunikuji, a to jak
z hlediska odbornych zdroj pro zdravotniky, tak i vefejné dostupnych zdroju, jako jsou
média, socidlni sité ¢i oteviené databaze.

Toto je zodpovédnost a kompetence zadavatele. Musi vynaloZit maximalni usili, aby i v téchto
pripadech informace ziskal (napf. od praktického Iékafe...), toto neni na SUKL, aby stanovil, jak
informace ziskat.
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60. Muze byt IékaF pouze se zakladnim kmenem spoluzkousejicim v klinickém hodnoceni,

pokud je zdokumentovan dohled nad IékaFskymi rozhodnutimi hlavniho zkousejiciho, nebo
je toto nedostatecné, a tudiz takovyto IékaF nemuze byt tedy ani SI?

Lékar se zakladnim kmenem muZe byt spoluzkousejici. Na pozici spoluzkousejictho mohou byt
delegovani i absolventi LF (Iékarské fakulty) bez kmenu, tomu se ptizpUsobi rozsah jejich
Cinnosti a odpovédnosti v KH.

61. Pokud zkousejici zapiSe vSechny okolnosti ohledné SAE do lékaFské zpravy, SC (studijni
koordinator) pouze data opiSe do eCRFu a lékaF nasledné celé SAE v eCRFu podepise, je to
takto v poradku? Nebo musi byt SAE do eCRFu zadano pfimo z uctu lékare?

SC muZe opsat do eCRF, a |ékaF musi dolozit kontrolu, Ze odesiland data jsou sprdvné, tedy
napt. podpisem v eCRF.

62. SAE ma vyplnovat zkousejici, ale misto toho to délaji koordinatofi, je to tak v poradku?

Dle R3 muze zkousejici nékoho timto povéfit, do eCRF koordinatorky zaznamenat mohou, ale
zkousejici si musi ohlidat, jakd data odejdou, takze by to mél potvrdit, napt. tim, Ze jako
zkousejici toto z CRF odesle, pfipadné podepise hned po odeslani. Zhodnoceni SAE/SAR je
pouze na zkousSejicim a musi to prokdzat v dokumentaci ¢i CRF, Ze to opravdu délal on.

63. Plati prosim pozadavek na pojisténi nizkointervencniho KH i v pripadé, Ze provadéna
intervence je zcela neinvazivni (odbér slin z ust Gcastnika) a vSe ostatni ve studii se provadi
dle SmPC ptipravku a béZné praxe?

Povinnost zajisténi pojisténi plati pro vSechna KH, tedy i nizkointervencni. Lze se obratit na ZZ,
zda jeho pojisténi by pokryvalo i toto KH, pokud ne, tak tomu pfizpUsobit vysi pojisténi

64. Ke stfetu zajma Pl: Pokud je Pl zaméstnan zaroven v nemocnici-centru KH a zaroven na
univerzité, pricemz tato univerzita je zadavatelem predmétného KH, rozumime prosim
spravné, Ze Pl je v této situaci rovnéz ve stfetu zajmu?

Ano, ale to neznamena, Ze nemuze byt Pl. Pl byt m(ze.

65. K zodpovédnostem PI: Setkali jsme se situaci, kdy nemocnice je zadavatel KH a pozaduje,
aby jeji zaméstnanec, ktery je zaroven Pl predmétného KH a zaroven odpovédna osoba

zadavatele za dané KH, nemél z dlivodu stietu zajmu pristup k zadavani dat do eCRFu. Mtize
byt tento pozadavek v souladu s GCP?

Pl musi mit pfistup k datlim v eCRF, protoZe za celé KH odpovida. To, Ze je nebude zadavat je
mozné v ramci delegovani Cinnosti, mohou k tomu byt povéreni S| (spolu zkousejici), ale
pristup ke kontrole mit musi.
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66. K uhradé nakladd na destrukci HLP: Bylo zminéno, Ze destrukci HLP ma hradit zadavatel.

Je pripustné se s centrem smluvné dohodnout, Ze naklady na destrukci uhradi centrum?
(Akademické KH)

U akademickych (Cisté akademickych bez jakékoli Ucasti komeréniho subjektu) se postupuje
jako v béiné praxi, takZe likvidaci IMP mUzZe byt zajisténa prostfednictvim lékarny jako
u ostatnich LP ve ZZ, tedy pro ZZ bezplatné (hradi stat).

67. Kdo vSechno ze studijniho tymu konkrétné musi mit GCP R3?

Certifikat GCP k E6 (R3) by mél mit hlavni zkousejici a spoluzkousejici, ddle ti, ktefi se vyznamné
podileji na provadéni KH v centru napt. SC (studijni koordindator), SN (studijni sestra), dle toho,
jakymi odpovédnostmi je Pl v ramci KH povéril.

68. Muze v KH byt pouzit pouze centralizovany monitoring? (bez on-site monitoringu)

Pouze centralizovany monitoring neni zatim mozny. V tuto chvili neni vedeni zdravotnické
dokumentace pouze v elektronické podobé, kterd by umozfiovala monitorovi vstoupit do
elektronického systému centra tak, aby se dostal pouze v ¢asti dokumentace vztahujici se na
KH, zédroven byl zaznam, kdo tam vstoupil, kdy a zda provedl| néjaké zmény. Dale zadavatel
prostiednictvim monitora ma dohled i nad delegovanymi misty zapojenymi do daného KH,
napr. laboratofe, RTG pracovisté aj. Ty vzdalené nezkontroluje. V neposledni fadé bude tieba
v nastaveni monitoringu vychazet ze samotného KH, jeho ,rizikovosti“, ndroénosti provedeni,
rozsahu pozadovanych ukonu, fazi KH aj.

V tuto chvili vidime pouze centralizovany monitoring jako nepfijatelny, inicidlni navstéva
monitora by méla vidy probéhnout v centru, nasledné kontroly monitora budou zdlezet na
vySe uvedenych faktorech.

s 7w

69. Je mozné, aby nezletily tcastnik studie (napf. 15lety nebo starsi) dochazel sam do studijni
navstévy? MuzZe si sam vyzvedaval v Iékarné IMP s tim, Ze se s IMP vrati zpét na centrum

k ovéreni? OvSem za predpokladu, Ze proces podepsani informovaného souhlasu probéhne
se vSsemi vyzadovanymi Ucastniky procesu, to jsou rodi¢e/zakonni zastupci atd.

Ano, mladistvi stars$i 15 let mohou na studijni navstévu pfijit sami, pokud by se ale zaroven
méla podepisovat aktualizovand verze ICF, musi pfijit i rodi¢ nebo zakonny zastupce. Mladistvi
starsi 15 let mliZze obdrZet v centru ¢i vyzvednout na zZadanku v 1ékarné Iéky, stejné tak muze
nespotiebovanou medikaci donést do centra, jeli to poZzadovano protokolem. V pfipadé vydeje
IMP na recept nevidim smysl, aby se znovu s vydanym IMP vracel uc¢astnik zpét do centra. Tam
musel byt na kontrole pfed vydanim medikace lékarnou a zaroven pti kontrole obdrzel recept.

IMP je vyddvano na zadanku nebo recept. U¢astnik bud dostane IMP v centru anebo si ho poté,
co je seznamen s pokyny, jak IMP pouZivat a skladovat, vyzvedne v |ékdrné na recept.
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70. V pripadé hlavniho zkousejiciho, co vSe zahrnuje pozadovanou kvalifikaci? Je nutna

odborna atestace?

Pro volbu hlavniho zkousejiciho je dlilezité: musi se jednat o |ékatfe — absolvent |Iékarské fakulty
nebo stomatologa v pfipadé KH tykajicich se tohoto oboru + ukonéeny kmen (tzn. |ékaf smi
pracovat samostatné bez potrfeby/nutnosti skolitele) + diplom odborné zpUsobilosti pro danou
indikacni oblast, které se klinické hodnoceni tyka + ucast nejméné v jednom KH jako spolu-
zkousejici.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pro pozici Pl (hlavniho zkousejiciho) je odbornd atestace nutna.
Neni nutna pro pozici spoluzkousejiciho, zde mohou byt delegovani i absolventi LF (lékafské

fakulty) bez kmenu, tomu se ptizplUsobi rozsah jejich c¢innosti a odpovédnosti v KH plus
dohled/dozor.

71. Pokud zadavatel neposkytuje verzi ICF se zvyraznénymi zménami pro jiZ zarazené

pacienty, miZe centrum zmény v ICF pouze projednat s pacientem verbalné a tuto
skute¢nost zaznamenat do zdrojové dokumentace? Bylo by to takto dostacujici?

Neni to vhodné fedeni. Ucastnik si odndsi novou verzi ICF dom(, kde jiz nebude mit
zkousejiciho, aby upozornil na zmény. Jiz zafazeni Ucastnici KH by méli obdrzet bud' ICF
s vyznaéenymi zménami nebo seznam zmén.

72. P¥i zméné zadavatele/CRO vyZadujeme dodatek ke smlouvé, ale zadavatel/CRO tvrdi, Ze

to neni nutné. Souhlasite s tim?

Jakdkoli zména, kterd se dotyka smlouvy, by méla vést k aktualizaci smlouvy, tedy k vydani
dodatku ke smlouvé. To je i jasny poZadavek ICH E6 (R3):

ICH E6 (R3)
6. Agreements (3.6)

3.6.1 Agreements made by the sponsor with the investigator/institution, service
providers, and any other parties (e.g., independent data monitoring committee
(IDMC), adjudication committee) involved with the clinical trial should be
documented prior to initiating the activities.

3.6.2 Agreements should be updated when necessary to reflect significant changes
in the activities transferred.

73. M3 hlavni zkousejici kromé roc¢niho reportu povinnost zaslat také finalni report

a informaci o zavieni centra, nebo toto je akce pro zadavatele studie?

Hlavni zkouSejici ma povinnost, pokud tak za néj neucini zadavatel, posilat rocni zpravu
o prubéhu KH. Zavérecnou zpravu posild v rozsahu ro¢ni zpravy o pribéhu po ukonéeni KH.
FindIni zpravu po ukonceni KH posila zadavatel (vklada ji do CTIS).
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74. Lokalni/nemocnicni EK vyZaduje po zkousejicim zaslani schvaleni k KH a také zpravu

o prubéhu KH. Ma zkousejici tuto povinnost?

Lokalni EK jiz nemaji opravnéni se jakkoli vyjadfovat ke KH LP, nemohou pfipominkovat
dokumentaci, zamitnout provedeni KH, nemohou vyZadovat dokumentaci KH od zadavatele,
nesmi pozadovat Zadné platby v souvislosti s KH LP. Toto oprdvnéni je v souladu se zakonem
378/2007 Sb., o lé¢ivech pouze 12 etickych komisi (1 EK-SUKL a 11 MEK).

Pokud md dané zdravotnické zafizeni (ZZ) ve svych SOP poZadavek, aby jejich zkousejici
poskytli lokdIni EK povoleni KH a zpravy o priibéhu KH, kterd se ovsem miZe tykat pouze
daného centra, je to rozhodnuti daného ZZ v ramci vnitinich postup(l. V takovém pfipadé ale
lokalni EK nemd, jak uvadim vysSe, opravnéni jakkoli zasahovat do pribéhu KH LP. Pokud by
zadavatel pripravoval zpravu o priibéhu KH pro celé KH, pak tuto zpravu lokdlni EK zkousejici
neposkytne, musel by sepsat zpravu jen za jeho centrum. Nevidim v tom Zadny ptinos pro KH,
ani pro centrum. Jde o dalsi zatizeni zkousejiciho a ZZ by mélo zvazit, je-li to Zzadouci.

Prezentace naleznete v detailu pfisluSného seminare na strance Vzdélavaci akce.
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