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e, SUKL

Spravna klinicka praxe
GCP ICH E6 R(2)
z pohledu SUKL



S SU KL ICH E6 R(2) Good Clinical Practice
ICH E6 (R2) - dodatky

Zvyseni rozsahu, komplexnosti a nakladt KH
Vyvoj techniky a rozsahu fizeni rizik
Pouzivani elektronické evidence a vykazovani dat

¥

Zavadéni zlepSenych a efektivnéjsich pristupu ke koncepci KH,
jejich provadéni, dozoru nad KH, evidenci a vykazovani dat

Pri zachovani ochrany SH a spolehlivosti dat z KH

E2A Rizeni/managment bezpe&nostnich dat; E3 Zpravy z klinického hodnoceni

E7 Geriatricka populace; E8 obecna doporuceni pro KH; E9 statistické principy KH;
E11 pediatricka populace
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¢ ® | SU KL ICH E6 R(2) Good Clinical Practice

ICH E6 R(2) Good Clinical Practice

» vydana 4. kvétna 1996
» obsahuje 8 kapitol

1) Slovnik pojmu - doplnéni

2) Principy GCP (13 zlatych standardu) - doplnéni

3) Schvalovani, odpovédnost, proceduralni nalezitosti
4) Zkousejici - doplnéni

5) Zadavatel - doplnéni

6) Protokol a dodatky k protokolu

7) Prirucka pro zkousejiciho (Investigator’s Brochure)
8) Dokumentace a uchovavani- doplnéni

Direktiva 2001/20/EK

(pokyn International Conference on Harmonisation ICH E6 - Efficacy Guideline — GCP
vydany Evropskou agenturou pro |écivé pripravky (EMA) jako pokyn CPMP/ICH/135/95)
Narizeni 536/2014
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ICH E6 (R2) — z pohledu regulace KH SUKL

Posuzovani Zadosti o povoleni / ohlaseni klinického hodnoceni
v’ Vyuziti obecnych guidelines E2A, E3, E7, E8, E9 a E11

v’ Rozs$ifeni ICH E6 R(2) — nemd dopad na inicidlni posuzovani KH
Prubéh klinického hodnoceni — OKH

v' Dtto

Inspekce spravné klinické praxe SUKL

v’ Revize ICH E6 R(2) — zohlednéna pfi pfipravé a pribéhu inspekci
spravneé klinické praxe
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ICH E 6 (R2) — eticka komise

Tato cast doplnéna nebyla, zustava v puvodnim znéni
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ICH E 6 (R2) — z pohledu regulace KH SUKL

Ovérena kopie = kopie puvodniho zaznamu jakéhokoli typu
pouzittho meédia - ovérena datovanym podpisem nebo
vygenerovanim prostrednictvim validovaného procesu obsahujici
stejné informace jako plUvodni zaznam.

Validace pocitacovych systému = Proces stanoveni a
zdokumentovani toho, ze specifikované pozadavky pocitacového
systému lze disledné plnit od navrzeni az po vyrazeni systému
z provozu nebo prechodu na novy systém.
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ICH E 6 (R2) — z pohledu regulace KH SUKL
Z pohledu SUKL a nalezl pti inspekcich GCP:

Centra KH — elektronické systémy — pracovni verze dokumentl =
nejde o zdrojova data

Vytistény a podepsany a datovany dokument = zdrojova data

Vysledky z centralni laboratore — zaslané na centrum — nutné vzdy
vytisknout a podepsat (je treba vzdy uvadét datum, kdy |ékar
vysledky vidél vs. datum, kdy byl dokument vytistén!)
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S SU KL ICH E6 R(2) Good Clinical Practice
ICH E 6 (R2) — zkousejici - dodatky

Zkousejici odpovedny za

v' dohled nad vSemi uUéastniky KH v daném centru,
na které prenese ukoly Ci povinnosti

v vybér ¢élent i spolupracujicich pracovist
* musi mit odpovidajici kvalifikaci

« zavede SP k =zajisténi povinnosti a provadéni ukont
souvisejicich s KH a veskerych vytvorenych dat
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ICH E 6 (R2) — z pohledu regulace KH SUKL

SUKL — na co se zaméruji inspekce a nejcastéjsi nedostatky:

v Pisemny seznam vsech spolupracovnikd s uréenim ¢éinnosti, které
v KH provadi

v’ Kontrola kvalifikace k dané ¢innosti
v’ Kontrola, zda provadi v rozsahu jim uréeném
v’ Kontrola, zda provadi ten, kdo je uveden

v Pro zkousejici / spoluzkousejici a studijni koordinatory —
certifikat nebo doklad o absolvovani Skoleni GCP

v' Nedostatky — nékteré uUkony provadi pracovnici, ktefi k tomu
nejsou povéreni a/nebo nemaiji kvalifikaci

v SP — nékdy vyuzivaji SP daného zdravotnického zafizeni (O.K.)
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S SU KL ICH E6 R(2) Good Clinical Practice
ICH E 6 (R2) — zkousejici - dodatky

Zkousejici — vedeni zaznamu a hlaseni

v’ vede odpovidajici a presné zdrojové dokumenty a
zaznamy z KH, které budou zahrnovat vSechna relevantni
pozorovani o kazdém SH v misté hodnoceni

v’ zdrojova data = vysvétlujici, Citelnd, pochazejici ze
stejného obdobi, ptuvodni, presna a uplna

v zmény ve zdrojovych datech = dohledatelné, nesmi
skryvat puvodni zdznam a v pripadé potreby by mély byt
vysvetleny (napf. prostrednictvim auditni stopy)
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ICH E 6 (R2) — z pohledu regulace KH SUKL

SUKL — nejcastéjsi nedostatky zdrojové dokumentace:

Neuplna dokumentace — chybi udaje, které jsou v CRF, ale nejsou
ve zdrojové dokumentaci, napt.:

v' demograficka data;

v’ zapis konkomitantni terapie pfi opakovanych vizitach;

v’ zdznam NU — je uvedeno 0, ale neni zaznamendno, Ze se lékai SH
zeptal

v Pokud chybi nékteré vySetfeni — neni zddvodnéni, pro¢ nebylo
provedeno (napr. téhotensky test u zen po hysterektomii a
ovarektomii)

v’ Kopirovani zprav bez kontroly textu — u muze text v zenském rodé
a naopak Ci nesmyslné (muz — téhotensky test negat.)
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ICH E 6 (R2) — z pohledu regulace KH SUKL

Plan monitorovani = strategie, metody, odpovédnosti a
pozadavky monitorovani KH - mél by popisovat

 strategii monitorovani, véetné jejiho zdivodnéni
* odpovédnosti vsech zucastnénych stran
* ruzné metody monitorovani a odlivodnéni jejich pouziti

v’ Plan - daraz na monitorovani kritickych dat a procest

v’ Zvlastni pozornost - aspektim, které nepredstavuiji béznou
klinickou praxi a které vyzaduji dodatecné vyskoleni

Z pohledu SUKL - pldan monitorovani — neni soudasti inspeké&nich
kontrol v centru KH, jen se na néj dotazuji. Kontrola pri GCP inspekci
zadavatele Ci CRO.
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S SU KL ICH E6 R(2) Good Clinical Practice
Monitoring KH- dodatek ICH E6 R(2)

v’ ZaloZen na rizicich pfi stanoveni priorit

v" Rlzné druhy monitoringu

vV centru
v Kombinovany = v centu + centralizovany
v’ Centralizovany

Z pohledu SUKL

v’ zajisténi monitoringu ve smlouvé mezi zadavatelem a CRO
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S SU KL ICH E6 R(2) Good Clinical Practice
ICH E 6 (R2) — zadavatel - dodatky

v' Veskeré povinnosti a ukoly souvisejici s KH, které
jsou prevadény na CRO a které CRO prejima, by mely
byt popsany v pisemné formé.

v’ Zadavatel zajisti dohled nad plnénim povinnosti a
ukonu souvisejicich s KH, které jsou provadény jeho
jménem, vcéetné povinnosti a UkonuU souvisejicich
s KH, které pro zadavatelovu smluvni CRO
subdodavatelsky zajistuje jina strana.
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Monitoring KH- dodatek ICH E6 R2

v’ Centralizovany monitoring = vyhodnocovani
kumulovanych dat na dalku za podpory data manazéru a
biostatistikU

v’ Lze vyuzit pro:

a) Identifikaci chybéjicich ¢i nekonzistentnich dat

b) Variabilita dat jednoho mista ¢i mezi centry

c) Vyhodnocovani systematickych a vyznamnych chyb ve
sbéru dat a jejich vykazovani

d) Analyza charakteristiky centra
e) Vybér centra pro cilené monitorovani
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ICH E 6 (R2) — zadavatel - dodatky

Rizeni jakosti

v’ Zaméreno na zasadni ¢innosti pro zajisténi ochrany SH a
spolehlivosti vysledkli KH (efektivni protokoly, postupy
pro sbér a zpracovani dat a shromazdovadni informaci
zasadnich pro KH).

v’ Zvolené metody fizeni jakosti - amérné rizikim KH a
vyznamu shromazdovanych informaci

v Protokoly, zdaznamy SH a dalsi provozni dokumenty musi
byt jednoznacné, vystizné a konzistentni.
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ICH E 6 (R2) — zadavatel - dodatky

Pro elektronické zpracovani dat z KH a/nebo vzdalenych
elektronickych systému pro zpracovani dat z KH —

v' Validace systému zaloZzena na posouzeni rizik, kterd mohou
ovlivnit ochranu SH nebo validitu dat z KH
v' SP k témto systémUim by mély obsahovat:
 popisovat validaci systému
 testovani funkcnosti,
 sbér dat a nakladani s daty,
* Udrzbu systému,
 bezpecnostni opatreni pro systém,
* kontrolu zmeén,

e zdalohovani dat, obnovu, planovani pro stav nouze a vyrazeni
Z provozu
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ICH E 6 (R2) — zakladni dokumenty - dodatky

Zadavatel a zkousejici/ZZ vedou evidenci umistnéni
zakladnich dokumentu, véetné zdrojovych dokumentd.

Systém uchovavani - behem hodnoceni a pro archivaci
(bez ohledu na typ pouzitého média) umoznovat
identifikaci dokumentu, historii verzi a vyhledani.

Zlaté pravidlo GCP €. 10:

Vsechny informace o KH by mély byt zaznamenavany,
zpracovavany a uchovavany tak, aby bylo umoznéno
jejich presné vykazovani, hodnoceni a ovérovani. Plati
pro vsechny pouzita meédia.
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e, SUKL

ICH E 6 (R2) — zakladni dokumenty - dodatky

=, Zadavatel zajisti, aby zkousejici mél kontrolu nad daty
z CRF hlasenymi zadavateli a nepretrzity pristup k nim.
Zadavatel by nemél mit vyluénou kontrolu nad témito
daty.

, V pripadé nahrady puvodniho dokumentu (napr.
zdrojovych dokumentu, CRF) se pouzije ovérena
kopie.

%, Zkousejici/ZZ - maji kontrolu nad vSemi zakladnimi
dokumenty a zaznamy vytvarenymi zkousejicim/ZZ
pred KH, v jeho pribéhu a po jeho skonceni.
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Ockovani — klinicka hodnoceni s
vakcinami
z pohledu SUKL



¢ ® | SU KL Pohled SUKL na vakcinaéni studie

Ockovani — KH s vakcinami — z pohledu SUKL
Obecné:

v’ Cile - prdkaz ucinnosti, bezpeénosti nebo vlivu
soubézného podavani vice vakcin

v Vybér populace / subjektd hodnoceni:
=  Zejména pediatricka populace (Pozn. — v Protokolu

kojenci s min. hmotnosti 2,5 kg a porod > 37.gestacni
tyden)

= Populace nad 65 let - pro stanoveni vyse davky u starsi
populace je doporucena stratifikace napr. po 10
letech)

= Jedna-li se o zcela novou vakcinu — faze | — populace 18
— 65 let
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Ockovani — KH s vakcinami — z pohledu SUKL

Obecné:

v" \lybér populace — nelze zarazovat:

"  |munosuprimované pacienty
= Pacienty na imunosupresivni lécbé

m  Pacienti s akutnim infekcnim onemocnhénim

v' Priprava doporuceni ,,Guideline on Clinical evaluation
of vaccines”

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 18.10.2018
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Ockovani — KH s vakcinami — z pohledu SUKL

CR — pfistup k vakcinaénim studiim:

v U détské populace nelze jako komparator placebo
v Placebo Ize zvolit u dospélé populace

v' Musi byt respektovan o€kovaci kalendar (povinné

ockovani)
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Ockovani — KH s vakcinami — z pohledu SUKL

Vakciny vs. jina klinicka hodnoceni:

Zivé vakciny nelze podavat: :

v 3 tydny pred zahajenim KH a v prabéhu KH
s biologickou lécbou

v Po ukondeni KH - u vétsiny imunosupresivnich
biologickych LP je treba odstup 3 meésice (vyjimka
napr. rituximab 12 meésicu)

vV pribéhu lé¢by — vysokymi davkami kortikosteroidd,
metotrexatu, azathioprinu...
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Aktuality v oblasti klinickych
hodnoceni léCiv



l @ ' SU KL Aktuality v oblasti klinickych hodnoceni

Pfistup SUKL k ochrané osobnich udajt

v GDPR vs KH
v’ Jedndni se zastupci MEK a asociaci (AIFP, CAFF, AFM, ACRO)
v' Informace na web pro zadavatele

http://www.sukl.cz/leciva/gdpr-obecne-narizeni-o-ochrane-
osobnich-udaju

v’ Zadost etickym komisim
v’ Aktualizace pokynu KLH-22
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e, SUKL
GDPR — Obecné nafizeni o ochrané osobnich udajt

Upozornéni pro zadavatele klinickych hodnoceni, 7e SUKL nebude posuzovat ani schvalovat dokumenty tykajici se zpracovani a zajisténi ochrany
osobnich udaja.

V souvislosti s Obecnym nafizenim o ochrané osobnich udaji (angl. General Data Protection Regulation neboli GDPR (dale jen ,,GDPR“) Zadame
zadavatele, ktefi pfedkladaji Zzddost o povoleni/ohlaeni klinického hodnoceni, aby na SUKL nepredkladali dokumenty tykajici se zpracovani a
zajisténi ochrany osobnich Gdajd. Zaroven zadame, aby byly dané dokumenty tykaJ|C| se zpracovani a zajisténi ochrany osobnich tdajd
samostatnymi dokumenty preddvanymi subjektﬁm hodnoceni a predkladanymi etické komisi (u multicentrickych klinickych hodnoceni pouze
etické komisi pro multicentricka klinickd hodnoceni, v pfipadé monocentrickych klinickych hodnoceni pfislusné etické komisi, ktera dané klinické
hodnoceni schvaluje).

Etické komisi by mél zadavatel predloZit samostatné dokumenty tykajici se zpracovani a zajisténi ochrany osobnich Udajl v souladu s nafizenim
GDPR spolu s prohldsenim, Ze pfi pfedavani dat bude zajiéténa ochrana osobnich udajll poZadovana nafizenim GDPR. Je odpovédnosti zadavatele
(spravce osobnich udajll), aby dokumenty tykajici se zpracovani a zajisténi ochrany osobnich udaju v€etné pfipadnych souhlasti a informaci
predavanych subjektdim hodnoceni, splfiovaly poZzadavky GDPR a pfislusné pravni Upravy zpracovani osobnich udaJu v Ceské republice. Etickd
komise se nebude k témto dokumenttim vyjadrovat., nebude do textu zasahovat. Soulad s GDPR a platnou pravni Upravou v Ceské republice je
tedy povinnosti a odpovédnosti zadavatele.

Vyjadreni UOOU ze dne 31. kvétna 2018:

Nelze smésovat souhlas k provedeni klinické studie na pacientech nebo zdravych dobrovolnicich a souhlas ke zpracovani osobnich Gdajt, nebot se
jedna o dva rozdilné souhlasy. Subjekt hodnoceni ma pravo na informace od spravce udaja dle ¢lanku 13 aZ 15 oddilu 2 Obecného naftizeni o
ochrané osobnich udaj (GDPR), i pokud je zpracovani zaloZzeno na zdkonném divodu.

K otdzce pripadnych kompetenci regulacnl autority, pfipadné etické komise, v oblasti ochrany osobnich Gdaji, UOOU uved|: ,,Zpracovanl osobnich
udaja pfi klinickém hodnoceni musi byt v souladu s platnou legislativou Ceské republiky i s GDPR. Odpovednost za spravne zpracovani osobnich
udaji a dodrzeni platné legislativy leZi na spravcich a zpracovatelich osobnich tudajl vyuzitych pfi klinickém hodnoceni.”

Inspektori GCP budou dle doporuceni pracovni skupiny kontrolovat, zda byla subjektu hodnoceni pfedana informace o pravnim zakladu zpracovani
osobnich Udajl; zdkonnost zpracovani muze vychazet pravdépodobné zejména z ¢l. 6 odst. 1 pism. c), e) nebo f) GDPR, pokud jde o obecné
zpracovani osobnich Udajl, ve spojenis z ¢l. 9 odst. 2 pism. i) nebo j) GDPR, pokud jde o pravni titul zpracovani zvlastnich kategorii osobnich udaju.
Vybér pravniho titulu zpracovani je na odpovédnosti spravce osobnich Udajli, musi vsak byt jednoznacné uréeny.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze osobni Gdaje v klinickych hodnocenich Ize zpracovavat zejména na zakladé vyse uvedenych pravnich titull, nikoliv
vylucné z titulu souhlasu subjektu udaja.

Forma dokumentd tykajicich se zpracovani a zajisténi ochrany osobnich Udajd je na rozhodnuti zadavatele, pfipustna je forma souhlasu i forma
informace subjektu hodnoceni.

Pro vice informaci uvadime odkaz na revidovany text Pracovni skupiny zfizené podle ¢lanku 29 ,,Pokyny pro souhlas podle nafizeni216/679, ze dne
10. dubna 2018:

http://ec.europa.eu/newsroom/article29/item-detail.cfm?item id=623051

Vzhledem ke skuteénosti, Ze jediny kompetentni orgén, ktery miZe kontrolovat zajisténi ochrany osobnich ddaji je UOOU a odpovédnost je na
zadavatelich (sprdvcich osobnich Udajd), tato kontrola nepfislugi ani SUKL, ani etické komisi, nebude eticka komise dokument posuzovat, ani se
k nému vyjadrovat. Na pfipadnou Zadost zadavatele u béZicich klinickych hodnoceni pouze potvrdl ,obdrzeni dokumentu”. Pfi predloZeni nové
Zadosti o schvaleni klinického hodnoceni bude etickd komise uvadét dokument v seznamu predlozenych dokumentl s poznémkou neposuzovan.



http://ec.europa.eu/newsroom/article29/item-detail.cfm?item_id=623051

l @ ' SU KL Aktuality v oblasti klinickych hodnoceni

Soucasny stav adaptace nafizeni ¢. 536/2014

v Zapojeni do Working Group

v" Pripraveny podklady zadavaci dokumentace pro databazi
KH SUKL

v Aktivni Géast v ASR-WS (hodnotici zpravy k DSUR)
v Aktivni Géast na testovani EU portalu — UAT7 (?)
v’ Pilotni program — 0

v" VHP-plus - zahdjeno
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l @ ' SU KL Aktuality v oblasti klinickych hodnoceni

VHP plus

VHP = Voluntary Harmonisation Procedure — dobrovolny
harmonizacni proces spolecného posuzovani KH dotcenymi
clenskymi staty = regulaCnimi autoritami

Dokumentace: Protokol, Investigator’s Brochure, FD

VHP-plus = zapojeni etickych komisi — v CR zapojeny MEK
v' spolecné posouzeni Protokolu a Investigator’s Brochure
v' SP — proskoleni zastupct MEK

v" AR (hodnotici zprava) pro etickou komisi

v’ Koordinace SUKL

V CR — zahajeno v Unoru 2018
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S S U KL Aktuality v oblasti klinickych hodnoceni
VHP plus

Zadavatel - cover letter - uvede VHP-plus + navrhne etickou
komisi
VHP-plus - pouze inicialni podani zadosti (dodrzen/ casu

d Pro transparentnost a prehlednost stavajici situace budeme pravidelné (nejmeéné 1 tyd ) ktualiz tabulku
a nyC H VP p rO Ce urO U vytiZzenosti etické komise pro multicentricka khni(ké hudnacem v réamci VHP procedur. v ke dni 15.10.201
VytiZeni etickych komisi pro multicentricka klinicka hodi ni (MEK):
o MEK FN Motol Praha
- n ety ka S e d O d a t k u MEK V&eobecné fakultni nemocnice, Praha 2
MEK IKEM a TN, Praha 4
MEK FN Kralovské Vinohrady, Praha 10
ME radec Krélové
ihlavska, 0 it
sv. Anni
lomo
trava - ruba
emocnice Li
MMMMM kovicka nemocnice

Vytizenost etickych komisi:

http://www.sukl.cz/leciva/dulezita-informace-pro-zadatele-o-
klinicke-hodnoceni-vhp-1
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statistika VHP 2018
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Celkovy pocet zadosti
2

Vyfizené procedury

Bézici procedury 6
REF-NCA CR
Uc¢ast MEK ve VHP-plus
TN+IKEM 3
FNKV 1
FN Motol 1
FN Olomouc 1
8
— FN HK 1
VHP-plus

FN Ostrava 1
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Brexit

BREXIT - upozornéni pro zadavatele klinickych hodnoceni léCiv.

T

QNQ

Q]

T

Upozoriiujeme a pfipomindme zadavateliim skutecnost, Ze ozndmenim Spojeného Kralovstvi (dale jen
,UK") ze dne 29.3.2017 o zdméru vystoupit z EU, se stane UK od 30.3.2019 ,treti zemi“ z pohledu
platné legislativy Evropské Unie (dale jen ,EU”) a je tfeba mit na mysli pravni disledky a dopady, které
v oblasti klinickych hodnoceni [éCivych pfipravkd budou ndsledovat. | pro oblast klinickych hodnoceni
budou platit podminky, jaké do té doby dojednd UK s EU.

Dopad vystoupeni UK z EU v oblasti klinickych hodnoceni:

Hodnocené lécivé pripravky

Upozorﬁujeme, Ze misto zodpovédné za findIni propouétém’ sarzi hodnocen{/ch lécivych pFl’pravkﬁ musi byt na
Uzemi EU. S ohledem na odchod UK z EU Ize predpokladat, Ze po terminu 30.3.2019 nebude mozné findlné
propoustét Zadnou Sarzi hodnoceného |écivého prlpravku do EU kvalifikovanou osobou z mista v UK.
Upozoriujeme, Ze neijZdEJI do bFezna 2019 je nutné informovat SUKL o zpGsobu, Jakym bude s ohledem na
podminky Brexitu zajisténa kontinuita dodavek hodnoceného lécivého pripravku pacientim po uvedeném datu.
Zménu mista zodpovédného za finalni propoustenl Je nutné doplnit formou podstatného dodatku ke klinickému
hodnoceni a je tfeba zohlednit IhGtu 30 dn(, jez ma SUKL na posouzeni k dispozici.

Zadavatel / legal representative

Pokud bude zadavatel klinického hodnoceni z UK, bude muset ustanovit a zplnomocnit zastupce respekt. , legal
representative”, ktery bude spliiovat podminku, Ze bude usazen na Uzemi EU.

Pokud ma zadavatel ze 3. zemé legal representative z UK, bude muset zménit a zplnomocnit nového legal
representative, ktery spIni podminku, Ze bude usazen na uzemi EU.

Nového Legal representative nebo zménu legal representatlve je nutné predlozZit formou podstatného dodatku
ke klinickému hodnoceni a je tieba zohlednit IhGtu 30 dn(, jez ma SUKL na posouzeni k dispozici.

Vice viz informace Evropské komise:
https://ec.europa.eu/info/files/clinical-trials en
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