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Priprava ucasti lékarnika na klinickém hodnoceni

Vyjednavani pred zahajenim klinického hodnoceni LP
Rozsah studijniho tymu v |ékarné

Zahajeni klinického hodnoceni léCiv, iniciace

Zachdazeni s HLP v prubeéhu klinického hodnoceni

Role farmaceuta, prinosy a vyhled do budoucna



ProcC (odkdy) se klinicka hodnoceni tykaji lékaren?

Vyhlaska 226/2008 Sb.
Harmonizace se smérnici EK: DIRECTIVE 2001/20/EC

Pokyn SUKL LEK 12 (verze 1 platna k 1.1.2018) + sSeminare

12 let zkuSenosti (zejména nemocnicni |ékarny)

Doporuéeny postup SNL a CLnK
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Vyvoj novych léciv — klinické studie

Drug
discovery

Pre-clinical
development

Clinical development

Phases

0 Effect on body

n  Effectiveness at
treating diseases

m  Larger scale safety
and effectiveness

IV Long term safety

Regulatory approval

y 1 compound



Vyvoj noveho lécCiva:

IND Submitted NDA Submitted FDA Approval

Drug Discovery

Clinical FDA reviews
and Development

Trial NDA

2-10 years
Research and FDA Expaects
Development (all Review Data
trails approved
by IRB
Company Address
FDA Concerns
in Healthy
Advisory Hearing
mavbe called
Testing in
Individuals with
the Disease
3-6 years 1-2 years
Larger scale testing
in Indiwviduals with
the Dissase
FDA = US Food and Drug Administration 6-7 years

IND = Investigation New Drug
NDA = New Drug Application



Faze klinického hodnoceni léciva

Predklinické testovani (bunky, tkané, zvirata)

| — prvni podani clovéku (zdravi, dospéli dobrovolnici)
farmakokinetika a dynamika, bezpecnost, snasenlivost
Il — prvni podani pacientiim
predevsim bezpecnost, hledani davky, overeni
ucinnosti

Desitky pacient( Stovky pacientu



Faze klinického hodnoceni lécCiva

lll — bezpecCnost a ucinnost na velkém vzorku pacient(
prokazani ucinnosti na velkém poctu subjektu KH

lllb — registrovany LP, ale mimo rozsah registracniho
rozhodnuti (nova indikace, Gprava davky, jind populace )

IV — pfipravky registrované v CR a pouZité dle SPC

dlouhodoba bezpecénost, vsechny LP registrovany a
pouzity v souladu s rozhodnutim o registraci

Tisice pacient(



Vyvoj generického pripravku

Bioekvivalencni studie (farmakokineticka):

nahrazuje naro¢né a nakladné predklinické a klinické hodnoceni

zajistuje, Ze vSechny pripravky na farmaceutickém trhu se stejnou ucinnou
|atkou, ve stejné sile a stejné Iékové forme jsou terapeuticky zameénitelné

neprovadi se u parenteralnich pripravku

vSechny peroralni |ékové formy s okamzitym (nefizenym)
uvolnovanim |écCiva se povazuji za stejné z hlediska
bioekvivalence

perordlni roztok muze byt bioekvivalentni k peroralni tableté s
okamzitym uvolnovanim a naopak



Bioekvivalencni studie

provadi se na minimalné 12 zdravych dobrovolnicich,
vyjimecné na pacientech (obvykle se pocet pohybuje kolem 30)
testuje se obvykle jedna davka nejvyssi sily

|ék se podava bez jiné medikace a nejcastéji nalacno, (pripadné jak
nalacno, tak s jidlem)

hodnoti se kineticky profil Ieku (primarné AUC, nebo Ae - kumulativni
renalni exkrece - nebo koncentrace lécivé latky u studii v ustaleném stavu)
12—-18 odbér

90% interval spolehlivosti poméru primérnych hodnot sledovanych
parametru lezi v intervalu 0,80-1,25, tzn. Ze z devadesati procent je
zaruceno, ze sledované parametry dosahuji hodnot 80—125 % hodnot
referencniho pripravku

Pro léCiva s uzkym terapeutickym indexem interval 0,90-1,10

111l Teoretickv ieden generickv prioravek mtize dosahovat hodnot 80 % a druhv 125



Bioekvivalencni studie
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Databaze schvalenych klinickych hodnoceni je dostupna na webovych
strankach SUKL (http://www.sukl.cz/modules/evaluation/):

e, SUKL

Statni ustav pro kontrolu léciv +420 272 185 111

Kontakty na titvary SUKL

LéGiva Zdravotnické prostiedky Lékarny Zdravotnicka zafizeni Farmaceuticky priimysl | Distribuce SUKL

Uvod / Databaze klinickych hodneaceni

Vyhledavani
Pro wyhledani zvolte alespof jednu moZnost (napf. indikaéni skupinu...)

E R E C E P T Edst nazvu studie: |

Indikaéni skupina: | Ve . v |
€ast ndzvu diagnozy: | |
. Rok predloZeni Zadosti: | |
Databaze leku
Misto/mésto: | |
Databaze lékaren
1 e - Definované poZadavky In utero
= Databaze klinic. hodnoceni iz S . ; . R
elphpsiag Pred&asné narozeni novorozenci ( <= 37 tydnu)
Registr zdrav. prostiedki Novorozenci (0 - 27 dni)

Konopi k 1&2ebnym tEelfim Kojenci a batolata (28 dnu - 23 mésicu)
Dile#itd upozornéni .
Dospivajici (12 - 17 let)

HlaZeni pro SUKL Dospéli (18 - 65 let)

Informace k Brexitu Dospéll wyssiho véku ( = 65 let)

MuZi

Ochranné prvl -
prvky Zeny
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Help guide our efforts o modernize ClinicalTrials.gov.
Send us your comments by March 14, 2020.

ClinicalTrials.gov is a database of privately and publicly funded clinical studies

conducted around the world.

Explore 327,154 research studies in

all 50 states and in 209 countries.

ClinicalTrials.gov is a resource provided by the
.S, National Library of Medicina.

IMPORTANT: Listing a study does not mean it has
been evaluated by the U.5. Federal Government.
Read our disclaimer for details.
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(O Recruiting and not yet recruiting studies

@® All studies

Condition or disease @ (For example: breast cancer)







Subjekt hodnoceni (Trial Subject)

fyzicka osoba, ktera se ucastni klinického hodnoceni
jako:

prijemce hodnoceného lécCiva

clen srovnavaci nebo kontrolni skupiny

Muze jim byt:
pacient Ci zdravy dobrovolnik

o
=
=



Hodnoceny |éCivy pripravek (HLP)
Investigational Medicinal Product (IMP)

pripravek testovany ﬂ
srovnavaci

placebo

lekova forma lecivé latky nebo pripravku ziskaného
technologickym zpracovanim pouze pomocnych latek
(placebo), které se testuji nebo pouzivaji pro srovndni v KHL

I jiz registrovany lécCivy pripravek, pokud se pouziva nebo zhotovuje
zpusobem, ktery se liSi od registrované podoby |écivého pfipravku, nebo
pokud se pouziva pro neregistrovanou indikaci nebo za ucelem ziskani
dalsSich informaci o registrované varianté léCivého pripravku



Zkousejici (Investigator)

Lékar, ktery odpovida za prtubéh klinického hodnoceni v
daném centru

Pokud je zkousejicich v daném centru vice,

je jeden z nich urcen jako hlavni zkousejici

Studijni tym
vsichni pracovnici, kteri se KHL v daném zdravotnickém
zarizeni ucastni - hlavni zkousejici, pripadné dalsi zkousejici
|ékari, zdravotni sestry, farmaceuti a farmaceuticke
asistentky, studijni koordinator(ka)...



Zkousejici
Provadi KH dle protokolu a s pisemnym souhlasem subjektt
Skoli a dohlizi na viechny dalsi osoby podilejici se na KH

Vede dokumentaci o subjektech a |éCivech

Informuje neprodlené zdravotnickeé zarizeni, etickou komisi a
zadavatele o vSech zavaznych bezpecnostnich informacich a
zahajuje okamzita opatreni



Zkousejici a pripravek (bod 4.6 KLH-17)

Muze delegovat zodpovédnost za hodnocené lécCivé
pripravky na farmaceuta ci jinou osobu, ktera pak:

vede zaznamy o dodavani, stavu zasob, uzivani, vraceni,
likvidaci s potfebnymi detaily

Zajistuje spravnou manipulaci a uchovavani, vede
zaznamy o nakladani

Zajistuje uzivani LP pacientem podle protokolu

Ma zodpovednost za sledovani compliance pacienta, sbira
nepouzitou medikaci, vede evidenci a vraci zadavateli
(neni-li oSetreno jinak) — v zaznamovém listu pacienta



Zadavatel (Sponsor)

Fyzicka nebo pravnicka osoba, ktera odpovida za
zahajeni, fizeni, pripadné financovani klinického
hodnoceni

Muze jim byt pouze osoba s bydlistém nebo sidlem
nebo zastupcem na Uzemi CR nebo jiného statu EHP

Obvykle vyrobce/R&D firma

Muze byt nemocnice, vyzkumna instituce, odborna
spolecnost, univerzita...



Zadavatel (Sponsor)

Organizacné a finan¢né zastituje KH

Vybira pracovisté a zkousejici, zajiStuje pojisténi KH,
lékarnu

Vytvari a archivuje dokumenty

Komunikuje s kontrolnimi organy, etickou komisi a
zkousejicimi a informuje

Dohlizi na provedeni celého KH a nese za néj
odpovednost



Zadavatel a pripravek (bod 5.13 a 5.14 KHL-16)

Zajistuje spravnost a kompletnost udajd o pripravku,
jeho spravnou vyrobu a znaceni, spravné baleni, vSechnu
dokumentaci

Stanovuje podminky uchovavani, zpusoby redéni a
podavani, informuje o postupech

Zajistuje rychlé odslepeni u zaslepenych KH

Je zodpovédny za poskytovani pripravki v potrebné
kvalité a mnozstvi po dobu KH, za uchovavani vzorku
sarzi, likvidaci zbytkd



Zadavatel a pripravek (bod 5.13 a 5.14 KHL-16)

Zajistuje pro dané centrum lékarnu, kterd ma potrebny
rozsah Cinnosti pro dané KH (pf. cytostatika)

Poskytuje Iékarné patricnou dokumentaci (manualy k
zachazeni s pripravkem, IB/SPC, souhrn protokolu? ...)

Zodpovida za dostatecnou informovanost pracovnikt
|ékarny, toto by mélo byt zdokumentovano pisemné



CRO

Smluvni vyzkumna organizace (z angl. Contract Research
Organisation)

Osoba nebo organizace (obchodni, akademicka nebo jind)
smluvné zavazana zadavateli k zajisténi jedné nebo vice
cinnosti zadavatele, vztahujicich se ke KHL



Monitor

CRA (Clinical Research Associate)

interni Ci externi pracovnik zadavatele KHL nebo CRO
povéreny zajisténim dohledu nad realizaci KHL a provadéni
kontroly spravného vedeni dokumentace, k cemuz by mél mit
prislusnou kvalifikaci

dohlizi, zda zkousejici postupuje dle platné legislativy,
protokolu a spravné klinické praxe

Zajistuje spojeni mezi zkousejicim, pripadné centrem KHL a
zadavatelem KHL



- Prehled legislativy KHL

Zakon o |éCivech

Zakon o omamnych a psychotropnich latkach
Vyhlasky

Pokyny SUKL




Legislativa KHL (1)

Zakon 378/2007 Sb., o Iécivech a 0 zménach
nékterych souvisejicich zakonu (zakon o |éCivech), ve
znéni pozdéjsSich predpisu

Vyhlaska 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a o
blizSich podminkach klinického hodnoceni |éCivych
pripravku

vyhlaska ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, blizsich
podminkach zachazeni s |1éCivy v |ékarnach, zdravotnickych
zarizenich a u dalSich provozovatell a zafizeni vydavajicich
|éCivé pripravky



Legislativa KHL (2)

vyhlaska ¢. 54/2008 Sb., o zplisobu predepisovani lécivych
pripravku, udajich uvadénych na lékarském predpisu a o
pravidlech pouzivani lékarskych predpist

smeérnice EK: DIRECTIVE 2001/20/EC

z 4. dubna 2001 ... o dobré klinické praxi pri provadéeni klinickych studii s
|éCivymi pripravky pro humanni pouziti

vyhldska ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci léCiv



Legislativa KHL (3)

vyhlaska ¢. 415/2017 Sb., k provedeni nékterych ustanoveni
zakona o |écivech tykajicich se elektronickych receptu

zdkon €. 167/1998 Sb., o navykovych latkach a o zméné
nékterych dalSich zakonu, ve znéni pozdéjsich predpisu (dale
jen ,zdkon €. 167/1998 Sb.“)

vyhldska ¢. 123/2006 Sb., o evidenci a dokumentaci

navykovych latek a pripravkul, ve znéni pozdéjsich predpist
(dale jen ,vyhlaska ¢. 123/2006 Sb.“)



Legislativa KHL (4) - Pokyny SUKL:

KLH-21 verze 5 - HlaSeni nezddoucich uc¢ink( humannich [éCivych pfipravkl v
klinickém hodnoceni a neregistrovanych lécivych pfripravkd

KLH-20 verze 5 - Zadost o povoleni / ohlageni klinického hodnoceni

KLH-19 verze 1 - Podklady potrebné pro povoleni klinického hodnoceni IéCiva —
pozadavky na farmaceutickou ¢ast dokumentace

KLH-17 verze 1 - Zkousejici
KLH-16 verze 1 - Zadavatel

KLH-12 verze 3 - Pozadavky na doklady spravné vyrobni praxe pfi predkladani
zadosti o povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni

KLH-11 verze 1 - Etické komise

KLH-10 verze 1 - Vymezeni zdkladnich pojm( a zdsady spravné klinické praxe
KLH-9 - Soubor informaci pro zkousejiciho

KLH-8 - Protokol klinického hodnoceni a dodatek(ky) k protokolu

SKP-1 - Vydavani certifikat( spravné klinické praxe

LEK-12 - Podminky pro klinicka hodnoceni |éCivych pripravkua v |ékarnach



Zakon 378/2007 Sb., o |écivech

HLAVA IV - VYZKUM, VYROBA, DISTRIBUCE, PREDEPISOVANI,
VYDEJ A ODSTRANOVANI LECIV

Dil 1 - Klinickeé studie - § 51 - 61
Zakladni pojmy, cile KHL
Ochrana subjekttd hodnoceni, informovany souhlas
Etické komise
Schvaleni (SUKL, 60 dnd) a zahajeni KHL
Prabéh a ukonceni KHL

Dokumentace



Vyhlagka 226/2008 Sb., § 19

hodnocené LP jsou baleny, distribuovany a uchovavany v
souladu se spravnou distribucni praxi tak, aby byly
prokazatelné chranény pred kontaminaci a znehodnocenim
béhem dopravy a uchovavani,

hodnocené LP jsou pripravovany, upravovany, kontrolovany,
uchovavany a vydavany v souladu se spravnou lékarenskou
praxi, osoby, které zajistuji uvedené cinnosti musi splfiovat
odborné predpoklady

primo do zdravotnického zarizeni, které provadi KHL, je
mozné dodavat pouze hodnocené plyny, infuzni roztoky,
radiofarmaka a ockovaci latky.

Zdravotnicky material — vyhlaska se netyka



Pokyny SUKL — prakticky vyklad vyhlasky

provadeéni klinickych hodnoceni na zakladé § 55 zakona
378/2007 Sb. o lécivech

vyhlaska 226/2008 o spravné klinické praxi a blizsich
podminkach klinického hodnoceni léCivych pripravki

pokyn SUKL LEK 12
pokyn KLH 10, KLH 17



e, SUKL
‘J Statni ustav pro kontrolu léciv b~ +420272 185111 @

telefonni seznam

Lékdrny Zdravotnicka zafizeni = Farmaceuticky primysl Distribuce SUKL

Uwod / Léfiva / Elinické hodnoceni [&5y / Pokyny a farmulsie

Pokyny a formulafte

Klinicka hodnoceni - pokyny

k: i *  platnost od nah je dopliiuj
pokyn nazev verze Platnostod nahrazuje dopliiuje
. e e e
ELH-21 Hlvtasem rzezat.lu.um'ch Ucinkn humann|ch |&¢ivych No | 15.3.2008 KLH-21
verze 4 | pfipravkd v klinickém hodnoceni I verze 3
ELH-20 | .. . fe e . KLH-20
Zadost o povoleni f ohldZeni klinického hodnoceni ANO 1 1.11.2008 -
verze 4 verze 3
KLH-19 P'Dwdklady p?trebne pro povoleni kl|n|ck?ho hodnoceni aNG | 21.10.2008
verze 1 | lédiva - poZadavky na farmaceutickou st dokumentace | —
KLH-17 R
Zkougejici MNE 10.6.2011 | KLH-17 -
verze 1
KLH-16
Zadavatel ME 10.6.2011  KLH-15 -
yerze 1
KLH-12 P?zade'wk'v 'nva'dukle'ldy SDraan? Wr'D!Jrﬂ 'prgx.e D'rl KLH-12
pFedklddani 23dosti o povolenifohlaZeni klinického ME 1.1.2012 -
verze 3 . verze 2
hodnoceni
btinhl Etické komise AMO 1062011 KLH-11 -
verze 1
ELH-10 |v° i zakladnich pajmi Asad 2w klinicke
ymezeni z3kladnich pojmil a zasady spravne klinicke a0 960011 | KLH-10 )
werze 1 | praxe I
ELH-9 Soubor informaci pro zkousejiciho ANO 16,1998 - -
ELH-2 Protokal klinického hodnoceni a dodatekiky) k protokoly | ANO 1 1.6,1992 - -
Databdze |&kd
Atahaze leky SKP-1  |Wyddwani certifik 3t spravng klinické praxe ME 1.7.2009 - -
Databdze 1&kd e
atabdze 1Ekdren Dalki pokyny:
Databdze klinic. hodnoceni Pokyny pro Spravnou wirobni praxi - ViR 32
eRecept Pokyny pro eticke komise

Neintervenini poregistracni studie bezpeénosti humannich [&8vych pFipravkd veddvanych na lékafsky pFedpis
-PHV 3

Cileditd upozornénl
Hld5eni pro SUOKL
Dodavlky a jind hodnoceni

PFehledy a seznamy



Pokyn SUKL LEK 12 verze 1

LEK-12 Podminky pro klinickd hodnoceni |éCivych pripravks
v [ékarnach
Tento pokyn nahrazuje pokyn LEK-12 s platnosti od 1. 1. 2018.

Timto pokynem jsou vymezeny a blize upresnény podminky
pro pripravu, upravu, kontrolu, prepravu, uchovavani a
vydavani hodnocenych |écivych pripravkl pouzivanych

v ramci provadeéeni klinickych hodnoceni

Pokyn je urcen predevsim pro lékarny, dale pro zadavatele,
smluvni vyzkumné organizace (CRO), zkousejici, zdravotnicka
zarizeni a dalsi subjekty, které se ucastni klinického
hodnoceni.



Co je treba pro zahajeni klinického hodnoceni?
(ZoL 378/2007, Vyhlaska 226/2008 Sb)

Souhlas SUKL

Souhlas multicentrické etické komise a mistnich
etickych komisi

specialni etické pozadavky vychazejici z Helsinské deklarace a
nutnost posouzeni vyzkumného zameéru etickou komisi

Ve specifickych pfipadech také souhlas MZ CR, MZP
CR, SUJB

Helsinska deklarace svétové lékarské asociace (Revidovana verze 2000.10.07)
Doporuceni pro Iékare zabyvajici se medicinskym vyzkumem na Clovéku pfijata na
18. vyroCnim zasedani Svétové lékarské asociace v Helsinkach ve Finsku v ¢ervenci 1964



Eticka komise

Nezavisly organ tvoreny 5 a vice osobami z rad
zdravotnickych odbornikt a osob bez zdravotnického
vzdeélani

multicentrickd — pro celé KH (9 v CR)

mistni — pro jedno centrum

Posuzuje etické aspekty KH, ochranu prav pacienta a
odbornost KH (zoL, vyhlaska 226/2008)

Informovany souhlas
Kompenzace subjektim hodnoceni (SH)
Podminky pojisténi SH...



Informovany souhlas

Pacienti, kteri souhlasi se zarazenim do klinického hodnoceni,
potvrzuji své rozhodnuti podpisem dokumentu nazvaného
yInformovany souhlas”

Proces, ve kterém konkrétni osoba dobrovolné potvrzuje svoji
ochotu podilet se na konkrétnim klinickém hodnoceni poté,
co byla informovana o vsech aspektech klinického
hodnoceni, které jsou dulezZité pro rozhodnuti o Ucasti ve
studii

Informovany souhlas je dokumentovan formou pisemného,
podepsaného a datovaného formulare.

Informovany souhlas lze kdykoliv odvolat



Personal ucastnici se KH (KHL-10)

2.13 Meély by byt zavedeny postupy jisténi jakosti ve vztahu ke vsem
aspektdm klinického hodnoceni

4.6.2 Pokud je povoleno/ vyzadovano, zkousejici/ zdravotnické zatizeni
muUze/ mél by nékteré nebo vSechny své povinnosti tykajici se

odpovéednosti za hodnocené |éCivo/a v misté provadéni

klinického hodnoceni prevést na vhodného farmaceuta

nebo jinou vhodnou osobu, ktera je pod dohledem zkousejiciho/
zdravotnického zarizeni.

4.1.5 Zkousejici by mél vést seznam vhodné kvalifikovanych osob, které
povéril provadénim vyznamnych ukolt souvisejicich s klinickym
hodnocenim.



Primeérny pocet soubézné probihajicich studii v nemocnici?
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Pocet farmaceutu zapojenych od studii?
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Primeérny pocet studii na jednoho farmaceuta?
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Zapojuji se farmaceutické asistentky?

Ne 68 % (23)

Ano 32 % (11)

Potet

Je FA ¢lenem studijniho tymu? Co na to legislativa? Co na to zadavatel?



Moznosti zapojeni farmaceutickych asistentek

priprava cytostatickych infuzi - fedéni v izolatorech

prebirani cytostatickych zasilek pod dohledem a jejich cisténi
v ramci pripravy a upravy studijni medikace v Cistych prostorech

prijem zasilky studiové medikace, priprava IVLP se studiovou medikaci -
zejmeéna cytostatika

vedeni dokumentace



Lékarna musi znat

podminky studie pred uzavrenim smlouvy

musi byt vyresena a presnée definovana
odpovéednost |ékarny (farmaceuta)

musi byt vyreSena odmeéna za praci farmaceuta (naklady
lékarny)



Evidence agendy o KH v nemocnici, v |ékarné
Dulezité pro:
vlastni prehled o probihajicich KH
Aktivni studie
Zapojeni farmaceutu
Evidenci prabéhu jednotlivych KH
Iniciace a ukonceni KH
Doba trvani KH, doba skladovani l1écCiva
Pocet zasilek, priprav
Navstévy monitora, audity
Doba archivace po ukonceni studie

orientace + evidence vykonané prace + SUKL



Iniciace KHL

Pozadavky NL na zadavatele (zacatek KHL)

usnadnéni administrativy, plnéni pozadavku legislativnich norem

Vzhledem k povinnostem farmaceuta, vyplyvajicim

z legislativy, pozadujeme po zadavateli vzdy pred zahajenim KH,

drive, nez dorazi prvni dodavka hodnoceného lécivého pripravku
(HLP):

pritomnost farmaceuta na iniciaci

nebo navstéva monitora pred prvni zasilkou, kde se podrobné
dohodnou povinnosti farmaceuta u daného KHL



Pozadavky na zadavatele (zatstek kHL)

Odpovédnému farmaceutovi dodat (od zadavatele, nebo CRO)
Pharmacy File s témito udaji:

Struéné odborné informace — Souhrn protokolu (obvykle byva i v Cestiné),
v pripadé pripravy v Iékarné presny popis pripravy (malokdy byva v
cesting)

Kontakty na zadavatele, CRO, monitora KHL, v€etné zastupu (telefon, e-
mail)

Kontakty na centrum (hl. zkousejici je ve smlouvé, ale i realny Iékar a
studiova sestra/koordinatorka)



Pozadavky na zadavatele (zatstek kHL)

Popis vsech povinnosti odpovédného farmaceuta ,, SOP“:

ZpUsob prevzeti zasilky a evidence (potvrzeni prevzeti, teplotni monitor...)

ZpUsob evidence prijmu a vydeje HLP (IWRS, pfipadné vzor papirové
evidence)

Zadanky od zadavatele, nebo nase vlastni?
Dokdy je nutné informovat centrum o zasilce — koho?
Misto ulozeni medikace na centru

Pozadavek na kontrolu uchovavani lé¢iva mimo lékarnu farmaceutem?
max. 1x mésicne

V pfipadé uchovavaniv lékarné — dohodnout zpusob zaznamenavani
teploty u termolabilnich [éCiv



Zachazeni s HLP v prubehu klinického
hodnoceni

Distribuce HLP

Oznacovani HLP

Prijem zasilky s HLP v lékarné
Uchovavani HLP

Priprava a Uprava HLP

Vydej hodnoceného |éCivého pripravku
Likvidace HLP

N o Uk WwWwNhE

8. Vedeni dokumentace ke klinickému hodnoceni v |ékdrné
9. Monitorace a audit
10. Ukonceni klinického hodnoceni v |ékarné



1. Distribuce HLP (pokyn SUKL LEK 12 a dalsi)

Zadavatel poskytuje zdarma HLP (tzn. testované, srovnavacii placebo) a
pripadny material pouzivany pro jejich pripravu nebo podavani
Veskeré dodavky HLP za podminek spravné distribucni praxe

Je-li nutna priprava HLP (neumérné narocna nebo nebezpecna Uprava,
priprava sterilnich LP), musi byt dodany do |ékarny, ktera je pro dany typ
pripravy dle zavazného stanoviska k technickému a vécnému vybaveni
opravnéna (naopak radiofarmaka se mohou pripravovat na pracovisti
nuklearni mediciny)

Priprava nebo Uprava HLP ze skupiny cytostatik musi probihat v Iékarné za
podminek, které neovlivni jakost, u€innost a bezpecnost HLP

| pro HLP plati, ze pfimo do zdravotnického zarizeni je mozné dodavat
hodnocené plyny, infuzni roztoky, radiofarmaka a ockovaci latky - pfimo
zkousejicimu

zdravotnicky material lze také dodavat primo zkousejicimu



2. Pokyn SUKL LEK 12 — oznaéovani HLP (1)

v souladu s pozadavky § 19 odst. 2 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb. HLP musi byt
oznaceny na vnejsim i vnitrnim obalu.

»,Pouze pro ucely klinického hodnoceni“

identifikace KH (EudraCT Number, Cislo protokolu)
a) nadzev zadavatele, smluvniho vyzkumného pracovisté nebo zkousejiciho;

b) Iékova forma, cesta podani, mnozstvi davek, v pripadé otevieného KH i
nazev a sila LP;

c) Cislo Sarze nebo kdd pro identifikaci obsahu;

d) identifikacni Cislo subjektu hodnoceni, popripadé Cislo IéCby a
pripadné Cislo navstévy;

e) jméno zkousejiciho, pokud neni zahrnuto v oznaceni podle pismene a)
nebo



2. Pokyn SUKL LEK 12 — oznaéovani HLP (2)

f) pokyny pro uzivani, s tim, ze lze odkazat na pribalovou informaci nebo
na jiny vysvétlujici dokument urceny pro subjekt hodnoceni nebo pro
osobu podavajici HLP;

g) podminky uchovavani;

h) doba pouzitelnosti (spotfebujte do, datum ukonceni pouzitelnosti,
pripadné datum prezkouseni), a to ve formatu mésic a rok, uvedena
zpUsobem, ktery vylucuje jakoukoli nejednoznacénost;

i) text ,,Uchovavejte mimo dosah déti“ kromé HLP, které jsou subjektiim
hodnoceni podavany pod dohledem zkousejiciho.



Priklady znaceni

Exspirace
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Prebaleni/preznaceni HLP (Lex 12)

Lékarna mUlize rovnéz pro zadavatele zajistovat prebaleni
(preznaceni) lécivych pripravki pouzitych pro KH v souladu s
§ 57 odst. 1 zakona o |éCivech (napr. znaceni srovnavaciho
|éCivého pripravku nebo pouziti registrovaného LP) s
doplnénim chybéjicich udaju dle § 19 odst. 2 vyhlasky ¢.
226/2008 Sb.

Pokud Iékarna provadi baleni a znaceni HLP schvalenych pro
zaslepenou studii KH, napfr. srovnavaciho pripravku, uplatni se
postupy dle pokynu VYR-32 Doplnék 13 (bod 19 az 25)

Preznaceni: neprovadi monitor, lékar, ale farmaceut



Preznaceni
.

Nejcastéji zména exspirace

= Uplné novy Iék — vysledky z dlouhodobych stabilitnich studii umoZni
prodlouzit exspiraci (i opakované)

-1 Z pohledu GMP se jedna vlastné o prebaleni

-1 Musi probéhnout v Iékarnée

- Pisemny zaznam obsahuje vzorek stitku, bilanci, atd.
- PAvodni udaj musi zustat Citelny

- Zménu udaju je vhodné provést i v |ék. inform. systému




3. Prijem zasilky v |ékarné (1)

Od opravnéného distributora! (seznam SUKL -
http://www.sukl.cz/modules/distributors/)

odpovédny farmaceut, clen studijniho tymu

dodrzeni transportnich podminek (bud teplotni monitor, nebo
validovany proces podminek pfepravy), celistvost a neposkozeni
dodavky a obsah zasilky
Sarze, exspirace a poradova Cisla jednotlivych pripravkt (kitt) podle
dodaciho listu
evidence podle Standardniho operacniho postupu (jméno,
podpis, datum a prip. Cas prijeti zasilky

UloZeni HLP dle pokynl zadavatele KH oddélené od ostatnich
lécCiv


http://www.sukl.cz/modules/distributors/

3. Prijem zasilky v |ékarné (2)

ytemperature monitor”
zaznam teploty pfi distribuci HLP

je-li validovany postup ohledné dodrzeni snizené teploty pfri
transportu, nemusi byt teplomér pritomen

V pripadé neshody (chybéjici i poSkozené baleni, teplotni
odchylka v prubéhu transportu) farmaceut kontaktuje
monitora klinického hodnoceni /zadavatele

Baleni HLP, jichz se neshoda tyka, by méla byt nalezité
oznhacena a ulozena oddeélené od ostatnich baleni
(,karanténa“) az do vyreseni daného nesouladu




Clinical
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4. Uchovavani IMP — jak?

za podminek stanovenych vyrobcem nebo zadavatelem KH

oddélené od ostatnich LP zplisobem umoznujicim odlisit HLP z jednotlivych
klinickych hodnoceni (idealné samostatna uzamykatelna mistnost, popr.
alespon samostatné skriné nebo police)

obdobné termolabilni HLP, pokud nelze uchovavat v samostatné chladnicce,
je nutno viditelné oznacit ,,LP pro klinické hodnoceni”).

Dodrzovani teploty se prabézné kontroluje, dle pokynll zadavatele —
kontinualné nebo v pravidelnych intervalech, popr. je pozadovano pripojeni
chladnicky na signalizacni zarizeni (alarm). Zaznamy o kontrole podminek
uchovavani jsou vedeny dle pokynu zadavatele — v pisemné nebo
elektronické podobé.



4. Uchovavani IMP — kde?

HLP maiji byt prednostné uchovavany v lékarné.

/ toho davodu, Ze |ékarny na rozdil od klinik vétsinou disponuiji kvalitnimi
monitorovacimi systémy teplot a kvalitnimi chladnickami, je vhodné
alespon u HLP, které maji byt uchovavany za snizené teploty, preferovat a
zajistit jejich uchovani v lékarné.

V pripadé, ze to provoz |ékarny neumoznuje (napfr. nutna 24-hodinova
dostupnost), mohou byt HLP vydany zkousejicimu, ktery je uchovava na
svém pracovisti/v centru

Je vhodné, aby farmaceut overil podminky uchovavani v centru, v némz se
KH uskute¢fiuje. Zadavatel muze pozZadovat pravidelné kontroly
farmaceutem

Je nutna kontrola uchovavani HLP farmaceutem na centru? NE!!



Evidence teploty pri uchovavani

Automaticky monitoring teplot
Nainstalovan na vsech oddélenich |ékarny

Moznost primého tisku za dané obdobi
Problém, pokud teplota presahne interval a zadavatel vyzaduje
opravit, vysvetlit

Opatreni na eliminaci vykyvl teplot???

Evidence na centru???? (oddéleni nemocnice)



Vypis namérenych dat objektu

Nazev objektu: 9 - Studie lednice 1
lednice UsHVLP studie sklad

Tisk od: 01.04.2012 00:00 do: 01.05.2012 00:00 N
9 - lednice UsHYLP studie sklad
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Uchovavani HLP na centru

podminky uchovavani HLP stanovuje zadavatel

dodrzovani teploty se prubéziné kontroluje, zaznamy o
kontrole podminek uchovavani by mély byt vedeny zplsobem
obdobnym pro tuto C¢innost v |ékarné

pozadavky na uchovavani HLP se vztahuji také na
zdravotnicka zarizeni, ve kterych KH probihaji. Pokud je
clenem tymu farmaceut - odpovedny za dodrzovani
pozadavkU spravné |ékarenské praxe, muze tuto cinnost
vykonavat on



5. Priprava, uprava -LEK 12

Upravu HLP Ize provadét pouze v Iékarnach nebo ve zdravotnickych zafizenich.

Postup pro Upravu stanovuje zadavatel, LP mohou byt upravovany pouze za
podminek schvalenych pro provadéni KH. Cinnosti spojené s Gpravou musi byt
dokumentovany, a to v listinné nebo elektronické podobé.

Pripravu HLP lze provadét pouze v lékarnach, na pracovistich nuklearni mediciny
zdravotnického zafizeni (radiofarmaka) nebo na imunologickych nebo
mikrobiologickych pracovistich zdravotnickych zafizeni (humanni autogenni
vakciny)

Postup pro pripravu stanovuje zadavatel v ramci protokolu ke KH. Pro pfipravu HLP
(vzhledem k tomu, Ze se jedna o opakovanou pfipravu) je nutné vypracovat
standardni operacni postup (technologicky predpis), podle kterého bude priprava
probihat.

Cinnosti spojené s pfipravou musi byt dokumentovany, a to v listinné nebo
elektronické podobé, podobu a rozsah dokumentace nad ramec béiné
dokumentace vychazejici z pravidel spravné Iékarenské praxe stanovuje zadavatel.



6. Vydej HLP

Zpusob vydeje urcuje zadavatel, definuje opravnéné prijemce vydavanych
HLP a zplsob evidence vydeje.

HLP smi byt vydan:
pouze urcenym c¢lenum studijniho tymu nebo
subjektu hodnoceni

Mimo jiné to znamena, ze HLP by nemél byt v ramci vydeje
predavan Ci transportovan z |ékarny ostatnim ¢lenum
studijniho tymu (prip. primo pacientovi) prostrednictvim
dalSich osob, které nejsou clenové studijniho tymu (sanitari,
dopravni sluzba nemocnice) tak, jak se tomu déje u béznych
|€Civ.

HLP by nemél byt vydan rodinnym prislusnikim pacienta.



Zadanky

LEK 12
Vydej je mozny na zadanky nebo na lékarsky predpis.
Doklady k vydeji musi obsahovat jednoznacné udaje o HLP a
opravnéném prijemci, jakoz i ostatni nalezitosti vyplyvajici z
vyhlasky ¢. 54/2008 Sb.

Dale musi byt na kazdém dokladu (zadanka nebo recept)

uvedeno ,,Pro ucely klinického hodnoceni" a presné oznaceni
(identifikace) KH



Zadanky .... napf. takhle

Masarykuv onkologicky ustav

NIS MEDEA

stapro

Protokol o pripravé aplikace

2021/10756_1

pacient. HoraCkova Barbora

Rodné cCislo? Adresa? GDPR?

¢. chor.
1226/2021

umisténi: Ambulantni

diagnéza: C439
Zadatel: MUDr. Poprach Alexandr [tel:6109,ns 010202]

Zhoubny melanom klze NS

REZIM: S_NKk10, 6. cyklus, 0. &ast [interval: 94,2 dnd]
Studie  2020/0015 PIVOT-12
povrch téla: 2,14 m2 Hmotnost: 111kg

DEN - Ctvrtek 07.10.2021

Prijato: 07.10.2021 08:23:33

ucinna latka ATC celk. davka pumpa + Cas doba poznamky

NKTR-214 (15/20) 000253 666 ng +00:00 00:30 F1/1 [50 ml], Infuse i.v.
Proplach infuznilinky  poo0o07 0 +00:30 00:05 F1/1 [100 ml], Infuse i.v.
Nivolumab (15/20) 000254 360 mg +01:00 00:30 F1/1 [100 ml], 1Infuse i.v.
Proplach infuznilinky  poo0o07 0 +01:30 00:05 F1/1 [100 ml], Infuse i.v.
Hydratace HO0O001 O +01:40 01:00 F1/1 [1000 ml], Infuse i.v.




LEK 12 — evidence vydeje

zadavatel navic vétsinou pozaduje evidenci v listinné podobée
do vlastnich formularu. Je nutné definovat v ramci studijniho
tymu odpovédnost za jednotlivé evidencni listy (kdo bude
vyplnovat jednotlivé formulare).

Dokumentace vydeje HLP zahrnuje evidenci skladovych
zasob, prijmu a vydeje jednotlivych polozek umoznujicich
rozlisit lékovou formu, silu a velikost baleni vcéetné data
vydeje, Cisla sarze nebo identifikacniho kodu a doby
pouzitelnosti HLP (LEK12)

Kdykoli musi byt mozné dolozit aktualni stav HLP,
jejich pohyb a dodrzeni pravidel spravné klinické
praxe a spravné |ékarenské praxe.



Pokyn SUKL LEK 12

Zadavatel zajisti, aby se dodavky upravenych nebo
pripravenych HLP z Iékarny do zdravotnického zafizeni (centra

KH) uskutecnovaly za podminek, které neovlivni jakost,
ucinnost a bezpecnost HLP

Jak zajistit transport termolabilniho léciva?
Jaka je doba transportu?
Kudy?

Je nutné monitorovat teplotu?

Pouzit zdravy rozum!!!!



Likvidace HLP (Lex 12)

HLP nevydané (nepouzité) nebo nepouzitelné (po uplynuti doby
pouzitelnosti, poSkozené a nevyhovujici jakosti) musi byt v Iékarné

prislusné oznaceny a ulozeny oddéleneé.

Ve zdravotnickém zarizeni (centru) jsou nespotrebované HLP evidovany
v zaznamech subjektu hodnoceni, nevraceji se do 1ékarny.

Likvidaci HLP zajistuje zpravidla zadavatel, v souladu s platnymi pravnimi
predpisy



Likvidace HLP (Lek 12)

o U cytotoxickych latek nelze uchovavat jejich zbytky (likviduji se
ihned spolecné s ostatnimi cytostatiky)
o Naklady za likvidaci by v kazdém pripadé mél nést zadavatel.
w Likviduje zadavatel — odveze (balik, kuryr)

m Zasilku radné oznadit, jde o nebezpecné latky, prepravci zasilky
nahodné kontroluji, v€. rentgenovani
m Likvidace v nemocnici
m cena? Jak vypocitat?
m Jen realné naklady, nebo i néjaka pausalni ,odména“?




8. Dokumentace - LEK 12

Lékarna zajisti, aby dokumentaci k HLP jednotlivych KH ved| predem
urceny pracovnik lékarny

Dokumentace c¢innosti provadénych Iékarnou je vedena dle pozadavk
zadavatele, a to elektronicky nebo na formularich poskytnutych
zadavatelem, minimalné vsak v rozsahu pozadavku § 22 vyhlasky ¢.
84/2008 Sb

,Dokumentaci v lékarné tvori....”

Kdykoli musi byt mozné dolozit aktualni stav HLP, jejich pohyb a dodrzeni
pravidel spravné klinické praxe a spravné Iékarenské praxe

Lékarna vede dokumentaci KH tak, aby nemohlo dojit k jeji zaméné nebo
pripadnému zneuziti. Lékarna zajisti oddéleny prostor pro ucely provadeéni
auditu/monitoringu/inspekce nebo kontroly spravnosti vedeni
dokumentace KH tak, aby pracovnici zadavatele, resp. CRO, neméli pristup
k dokumentaci jinych KH.



Dokumentace:

LEK 12:Lékarna vede dokumentaci KHL a ulozi HLP tak, aby nedoslo k zaménam
dokumentace, resp. léciv.

Sanon - Pharmacist’s File

Dokumentaci udrzovat aktualni, neodkladat zapisovani

Casto nutny zapis celé fady udaja do rGznych formulard
Souhrnna evidence pripravku + Evidence pro jednotlivé pacienty
Kusova evidence na jednotliva baleni

Marné pokusy zavést elektronickou evidenci

V okamziku, kdy Sanon nékomu pujcite (napr. monitorovi,
koordinatorce), nesmi v ném byt pristupové udaje

Pokud udaje typu ,,confidential” — jasné oddélit a oznacit

Napf. cely protokol o KH, pfistupné pouze ¢lendm tymu KHL



Dokumentace — uchovavani, archivace
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4.9.4 Zkousejici/ zdravotnické zarizeni by mél uchovavat dokumentaci ke
klinickému hodnoceni tak, jak je specifikovano v zakladnich dokumentech
pro vedeni klinického hodnoceni (viz kapitola 8.) a jak je vyzadovano
prislusSnymi pravnimi predpisy

Zkousejici/ zdravotnické zatizeni by mél pfijmout pfislusSna opatreni
k zabranéni ndhodného ci predcasného zniceni téchto dokumentu

Archivace? V lékarné, nebo spolu s ostatni dokumentaci
KHL? Mame o tom pisemny zaznam???



HLP - omamné a psychotropni latky (LEK 12)

priloha ¢. 1, 3, 4 a 5 narizeni viady o seznamech ndvykovych Idtek)

pro kazdé KH samostatny trezor ©, nebo v ramci jednoho
trezoru musi byt HLP ulozeny oddélené od ostatnich LP

soucasné jednotlivé HLP urcené pro rizna KH oddélené od
sebe navzajem.

zadanky nebo recepty s modrym pruhem.

Zaznamy o jejich prijmu a vydeji se vedou v evidencnich knihach dle
pozadavkd vyhlasky ¢. 123/2006 Sb., véetné provadéni mésicnich inventur
a zasilani roéniho hlageni na SUKL dle zakona ¢. 167/1998 Sb

Jedna evidencni kniha urcena pro evidenci pouze jednoho KH



GCP trénink

Za proskoleni vSech ¢lenu studijniho tymu k danému KH a
zajisténi standardnich postupl pro zachdzeni s HLP odpovida
zkousejici

Vhodna je pravidelna ucast ¢lent studijniho tymu na skoleni
spravné klinické praxe (GCP) s dokladem o jeho absolvovani

,,GCP certifikat”



EMA
FDA
Zadavatel KHL



ZAVER:

PRILEZITOST ?

Investigator-initiated trials, Klinicko-farmakologicka jednotka
SUKL

pozadavky vyhlasky a LEK 12 jsou splnitelné

SOP obecny na KH, uchovavani, zadanky, evidence
ZADAVATEL:

Dotaznik, vyjednavani o odmeéné, cenik, SOP, monitoring, audit
NEMOCNICE:

Oddéleni klinickych hodnoceni, smérnice, evidence

O odméneé pro lékarnu nemuze rozhodovat investigator
ODMENY:

Dotaznik, podpora vedeni nemocnice

Vypocet naklad(i, cena prace, marze/odména
ETICKE KOMISE

farmaceut do kazdé EK!



Nutnost zapojeni farmaceuta v urcitych fazich KH jako ¢lena
studijniho tymu

Farmaceut je odbornikem na |éCiva obecné, coz plati i pro hodnocené
|éCivé pripravky.

Farmaceut zajisti, ze budou splnény vsechny podminky pro spravné
uchovavani a bezpecné pouzivani |éCiv subjekty hodnoceni.

Pokyn SUKL LEK-12 definuje, Ze je vhodné (zejména u termolabilnich lé¢iv)
uchovavani hodnocenych IéCivych pripravkl v 1ékarné

Zapojeni farmaceuta je nezbytné vsude tam, kde se v pribéhu KH provadi
priprava HLP, nebo zvlast narocna uUprava (cytostatika, radiofarmaka atd.)
Farmaceut je Casto vyuzivan pri priprave studijni medikace jako jediny
odslepeny clen studijniho tymu

Farmaceut je jediny ¢len studijniho tymu opravnény prestitkovat studijni
medikaci (napf. v pripadé prodlouzeni exspirace)



Role farmaceuta, prinosy a vyhled do budoucna

posilena Uloha farmaceuta jako odbornika na zachazeni
s [éCivymi pripravky a odbornika na lécCiva obecné

bez |ékarnika by klinické hodnoceni nemohlo probéhnout
vubec (pfiprava HLP, zvlast naro¢nd, nebo nebezpeénd
Uprava, zaslepeni pri Upraveé HLP apod.)

zkusenosti s [éCivem jesté drive, nez je registrovano

velka administrativni naroc¢nost klinického hodnoceni s vysokymi naroky
na soustavnou a peclivou rutinni praci.

Cil do budoucna naprostou vétsinu HLP uchovavat v Iékarné a vydej l1éku
subjektiim hodnoceni vidy provadi farmaceut!

personalni posileni nemocnicnich Iékaren véetné pohotovostnich sluzeb
24/7
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