DOPORUCENY POSTUP Datum: 30. 1. 2017 / Verze 1.0 (2017)

Sekce nemocnic¢nich
lékarnika
CFS CLS JEP

KLINICKA HODNOCENI LECIV V LEKARNE

' Ceska lékarnicka
a4l komora

Autori: Mgr. Martina Klimkova, Thomayerova nemocnice, Praha,
PharmDr. Slavomir Strasik, FN Motol, Praha
PharmDr. Martin Simicek, FN u sv. Anny v Brné
Mgr. Milan Vegerbauer, FN Motol, Praha

Oponent: Mgr. Martin Broz, FN Brno

Obsah:

1. Uvod
2. Limity
3. Definice
4. Zakladni pojmy
5. Zacatek klinického hodnoceni IéCiv
5.1. Pfed zahajenim klinického hodnoceni léCiv
5.2. Zahajeni klinického hodnoceni |é¢iv
5.3. Iniciace klinického hodnoceni léciv
5.4. Zajisténi hodnoceného lécivého pfipravku
5.5. Rozsah studijniho tymu v |ékarné
6. Pribéh klinického hodnoceni
6.1. Prijem hodnoceného |écivého pFipravku
6.2. Uchovavani hodnoceného lécivého pripravku
6.3. Vydej hodnoceného lécivého pripravku
6.4. Pfiprava a Uprava hodnoceného |écivého pripravku
6.5. Baleni a znaceni hodnoceného |écivého pfipravku
6.6. Pfiprava placeba v l1ékarné
6.7. Zména udaju na obalu hodnoceného lécivého pripravku
6.8. Dokumentace klinického hodnoceni
7. Monitorace, audit
8. Ukonceni klinického hodnoceni
9. Likvidace
10. Odborné predpoklady a poZzadavky na zaméstnance |ékdrny
11. Seznam zkratek
12. PouZita a doporucena literatura

1 Doporucené postupy. Spoleény projekt Sekce nemocniénich lékdrnikil Ceské farmaceutické spoleénosti CLS JEP a Ceské
lékarnické komory. Copyright © 2017 Jiné uZiti nez pro pottrebu lékdrnik( neni dovoleno.



1. Uvod

Zakladem bezpecného, odborného a kvalitné provedeného klinického hodnoceni léciv (KHL)
ve zdravotnickém zafizeni je studijni tym. Legislativa Ceské republiky (CR), ktera uklada
provadeéni urcitych ¢innosti spojenych s KHL Iékdrné a zahrnuje tak nepfimo do tohoto tymu i
farmaceuta, pfipadné farmaceutického asistenta, je ale v mnoha bodech neurcitd (1). Vznika
proto celd fada otdzek, jak konkrétné resit nékteré specifické problémy v oblasti KHL.

2. Limity

Doporuceny postup neni uréen pro praci zkousejiciho, monitora nebo jiné cleny studijniho
tymu, zdravotni sestry a koordinatory klinického hodnoceni.

3. Definice

Doporuceny postup upresiuje blizSi podminky a pozadavky kladené na klinické hodnoceni
léciv ve zdravotnickych zafizenich u ¢innosti vazanych na Iékarnu.

Doporuceny postup dale blize specifikuje Cinnosti a povinnosti farmaceuta, pfipadné
farmaceutického asistenta, které mu uklada legislativa, pravidla spravné klinické praxe (Good
Clinical Practice — GCP), pfipadné interni predpisy zdravotnického zafizeni. Farmaceut je
zpravidla k Ucasti v KHL jmenovan vedoucim lékarnikem, zkousejici daného KHL jej nasledné
povéruje konkrétnimi ¢innostmi v ramci tohoto KHL, jimiZ jsou zejména ptijem, uchovavani,
pfiprava, Uprava a vydej hodnoceného IéCivého ptipravku (HLP).

PFi tvorb& doporu¢eného postupu vychazime z platné legislativy CR, principli spravné
klinické praxe (GCP), pokynd a nafizeni Statniho ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) a dalsich
predpisC.

4. Zakladni pojmy

Hodnoceny lécivy pripravek (HLP)

V klinické praxi je HLP rovnéZ oznacovan i anglickym terminem Investigational Medicinal
Product (IMP) a rozumi se tim pfripravek testovany, srovnavaci nebo placebo (pfipravek bez
ucinné latky). Jednd se o lIékovou formu lécivé Iatky nebo ptipravku ziskaného technologickym
zpracovanim pouze pomocnych latek (placebo), které se testuji nebo pouzivaji pro srovnani v
KHL. HLP mUZe byt i jiZ registrovany lécivy pfipravek, pokud se pouZivd nebo zhotovuje (véetné
zmén slozeni |ékové formy nebo obalu) zplsobem, ktery se liSi od registrované podoby
|é¢ivého pripravku, nebo pokud se pouZziva pro neregistrovanou indikaci nebo za Ucelem ziskani
dalsich informaci o registrované varianté Iécivého pripravku (2,3,4).

Subjekt hodnoceni

Fyzicka osoba, ktera se ucastni KHL bud jako prijemce testovaného HLP nebo jako clen
srovnavaci nebo kontrolni skupiny, mlze jim byt pacient ¢i zdravy dobrovolnik (2,3,4).
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Zkousejici

Lékat, ktery je odpovédny za provadéni KHL v misté jeho realizace. Pokud na daném KHL v
daném misté pracuje vice zkousejicich, je vidy jeden jmenovan jako hlavni zkousejici, ktery
nese odpovédnost za cely tym. Odpovida i za vedeni veskeré dokumentace o KHL. Zajistuje, aby
vSechny osoby spolupracujici na KHL byly dostatecné zkusené a primérené kvalifikované, a
vede jejich pisemnou evidenci a je zodpovédny za proskoleni v rozsahu potfebném pro jejich
¢innost v ramci KHL (1,3,4,5).

Studijni tym

Studijnim tymem se rozumi vSichni pracovnici, ktefi se KHL v daném zdravotnickém zafizeni
ucastni, a zahrnuje hlavniho zkousejiciho, pfipadné dalsi zkouSejici |ékafe, zdravotni sestry,
farmaceuty a farmaceutické asistenty, studijniho koordinatora.

Monitor

Je interni ¢i externi pracovnik zadavatele KHL nebo CRO povéreny zajisténim dohledu nad
realizaci KHL a provadéni kontroly spravného vedeni dokumentace, k ¢emuz by mél mit
prislusnou kvalifikaci. Jeho Ukolem je téz dohlizet, zda zkousejici postupuje dle platné
legislativy, protokolu a spravné klinické praxe. Zajistuje spojeni mezi zkousejicim, pfipadné
centrem KHL a zadavatelem KHL (1,6).

Zadavatel

Fyzickd nebo pravnicka osoba, ktera odpovida za zahajeni, fizeni, popfipadé financovani KHL.
MUZe jim byt pouze osoba, kterd ma bydli§té nebo sidlo na Uzemi Ceské republiky nebo
nékterého z Cclenskych statl Evropské unie (EU), popfipadé osoba, kterd ustanovila
opravnéného zastupce spliujiciho tuto podminku. Pokud se nejedna o tzv. akademické studie,
hradi zadavatel naklady na KHL (2,4).

CRO
Smluvni vyzkumna organizace (z angl. Contract Research Organisation).

Osoba nebo organizace (obchodni, akademickd nebo jind) smluvné zavdzana zadavateli k
zajisténi jedné nebo vice ¢innosti zadavatele, vztahujicich se ke KHL (2,3,4).

5. Zacatek klinického hodnoceni léCiv

5.1. Pred zahajenim klinického hodnoceni léCiv

Pfed zahdajenim KHL se uskutecni jednani zadavatele a lékarny, které ma za cil ovéfit technické
a prostorové vybaveni zdravotnického zatizeni (7), upresnit pozadavky spojené s KHL a odménu
pro studijni tym.

KHL by nemélo zacdit dfive, neZ je podepsana smlouva mezi zadavatelem a poskytovatelem
zdravotnich sluzeb, pfipadné zkousejicim pokud je zkousSejici zaméstnancem poskytovatele
zdravotnich sluzeb. Smlouva by méla mimo jiné obsahovat vSechny ¢innosti Iékarny, stanoveni
povinnosti a odpovédnosti s KHL souvisejici.
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5.2. Zahdjeni klinického hodnoceni léciv

Klinické hodnoceni mlze byt zahajeno pouze tehdy, pokud k danému klinickému hodnoceni
vydala souhlasné stanovisko lokdlni nebo multicentricka a nasledné lokalni eticka komise a
SUKL vydal povoleni k zahajeni klinického hodnoceni nebo nezamitl klinické hodnoceni anebo
ozndmil zadavateli, Ze proti ohlaSovanému klinickému hodnoceni nemd namitky (3). U
nékterych KHL se je$té miie vyiadovat schvaleni Ministerstva zdravotnictvi CR (MZCR) nebo
Ministerstva Zivotniho prostfedi CR (MZPCR) (8). Pro zkou$ejiciho a zadavatele musi byt téz
uzavieno pojisténi odpovédnosti za Skodu (1).

Podle legislativy CR zadind KHL v okamziku, kdy prvni subjekt hodnoceni nebo jeho zdkonny
zastupce podepiSe informovany souhlas s Ucasti v daném KHL nebo je zdokumentovdno
zarazeni subjektu hodnoceni, ktery neni schopen udélit souhlas a tento postup je explicitné
schvalen etickou komisi a je podrobné uveden v protokolu KHL (1).

5.3. Iniciace klinického hodnoceni léciv

Proskoleni vSech ¢len( studijniho tymu k zachdzeni s HLP je povinnosti zkousejiciho, ktery vede
v daném centru KHL studijni tym (1, 3, 4, 5). Proskoleni a povéreni konkrétnimi ¢innostmi je v
pisemné formé uloZeno v dokumentaci KHL pro pfipadnou inspekci GCP ¢i audit. Samotné
zahajeni KHL ve zdravotnickém zafizeni je obecné nazyvano iniciace, do jejiho pribéhu by mél
byt zapojen cely studijni tym a konda se v misté realizace KHL. Pritomny monitor KHL, jakoZto
zastupce zadavatele (7, 9), sdéli farmaceutim a farmaceutickym asistentidm vsechny detailni
informace o poZadavcich na zachazeni s HLP v rdmci daného KHL, a to véetné pozadavk( na
pfijem, uchovavani, kontrolu, pripravu, vydej, stazeni, vraceni a likvidaci HLP a také vedeni a
uchovavani dokumentace veskerych zaznam( o zachdazeni s HLP. Poskytnuté informace musi
byt predany v pisemné podobé, ktera je soucasti dokumentace KHL (tzv. Pharmacy File) a je
uchovavana a spravovana v souladu s pozadavky zadavatele. Zakladnimi soucastmi poskytnuté
dokumentace jsou zpravidla protokol klinického hodnoceni (popisuje cile, usporadani, plan,
metodologii a statistickou rozvahu daného klinického hodnoceni) a jeho ptipadné doplnky, tzv.
investigatorska brozura (Investigator’s Brochure, aktudlni souhrn Udaji o hodnoceném lécivu)
(1,4), dale by méla tato dokumentace obsahovat souhrn protokolu v ¢eském jazyce, dilezité
kontaktni udaje pro dané klinické hodnoceni, stanovisko etické komise, pripadné navody k
pouzivani techniky ¢i elektronickych systém( vyuZivanych specificky v daném klinickém
hodnoceni. Na zakladé informaci z iniciaCni navstévy zpracuje farmaceut prehledny standardni
operacni postup (SOP) pro zachazeni s HLP a vloZi jej jako Uvodni stranu do dokumentace
klinického hodnoceni. Od ¢lent studijniho tymu maze byt vyZzadovan aktudlni Zivotopis.

5.4. Zajisténi hodnoceného lécivého pripravku

Pro zajisténi HLP v klinickém hodnoceni plati:

a) Zadavatel ve vétsiné pripadl poskytuje zdarma HLP (tzn. testované, srovnavaci i placebo,
jsou-li v klinickém hodnoceni pouzity) a pripadné pomuicky pouZivané pro jejich podavani.

b) Zadavatel zajisti, aby se veskeré dodavky HLP uskutecnovaly za podminek a pfi dodrzeni
pozadavkUl spravné distribucni praxe.

c) Zadavatel musi zajistit oznaceni HLP.

d) Zadavatel zajisti, aby se klinické hodnoceni uskutec¢nilo za podminek a pfi dodrzeni
pozadavkl spravné lékarenské praxe a spravné klinické praxe.
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e) Zadavatel zajisti, aby se dodavky ptipravenych nebo upravenych HLP ze skupiny cytostatik z
lékarny do centra uskutecriovaly za podminek, které neovlivni jakost, ucinnost a bezpecnost
HLP (1,2). VySe uvedené by mélo platit i pro biologickou Iécbu ¢i pfipravky moderni terapie,
které vyzaduji naro¢néjsi upravu, kterd je povazovana za pfipravu a musi byt provadéna
farmaceutem v lékarnach.

5.5. Rozsah studijniho tymu v Iékarné

Administrativni narocnost jednotlivych KHL se liSi v zavislosti na mnoiZstvi prace, které je
pozadovano. Nelze tedy stanovit, jaky je maximalni pocet KHL, na kterych se muze podilet
jeden farmaceut. Nadto vytizeni kazdého farmaceuta prislusné lékarny zavisi i na celkové
organizaci prace v této lékarné. Soucasti studijniho tymu jsou minimalné dva farmaceuti, kvuli
vzajemné zastupitelnosti v pfipadé nepritomnosti jednoho z nich (10,11). Tento poZadavek
byva kontrolovan v ramci inspekce GCPx Pro KHL, u nichz je vyZadovana 24 hodinova
pohotovost, pfipadné zvlast ¢asové a odborné naro¢na priprava, mdze byt jmenovano i vice
farmaceut(. Do studijniho tymu mohou byt podle potieb zarazeni i farmaceuticti asistenti se
specializovanou zpusobilosti a vykondvat odborné cinnosti v rozsahu stanoveném platnou
legislativou, pfipadné vykonavat dané ¢innosti pod dohledem farmaceuta (11,12).

6. Prubéh klinického hodnoceni

6.1. Prijem hodnoceného lécivého pripravku

Je vhodné, aby zasilku prejimal farmaceut zapojeny do daného KHL, ktery je proskoleny k
zachazeni s HLP a znaly instrukci, jez se mohou k prebirce vztahovat (napf. zachazeni se
zafizenim monitorujicim teplotu v prlbéhu transportu). Pfijmu zasilky HLP do lékarny by méla
predchdzet informace o jejim odeslani od zadavatele, a to bud’ prostfednictvim monitora nebo
systému IVRS/IWRS (interactive voice/web response system). Farmaceut zkontroluje, zda HLP
priSel neposkozeny, a dale, pokud neni se zadavatelem dohodnuto jinak, zastavi prilozeny
teplomér a provede kusovou kontrolu HLP. Pocet a Cisla baleni, SarZe a exspirace se musi
shodovat s Udaji na dodacim listé. Dodaci list se ovéfi razitkem Iékarny, jménem a podpisem
farmaceuta a datem a ¢asem prijmu zasilky (9). Original dodaciho listu, eventualné spolu s
teplotnim grafem z transportu, se zalozi do dokumentace klinického hodnoceni, pripadné se
provede zdapis prijatych baleni HLP do zadavatelem uréeného formulare. HLP spolu s kopii
dodaciho listu se uloZi oddélené od ostatnich lécivych pfipravk( v souladu s podminkami
skladovani tak, aby byly prokazatelné chranény pfed kontaminaci a znehodnocenim béhem
uchovavani (1). Zadavatel KHL mUZe poZadovat nahlaseni pfijmu HLP do systému IVRS/IWRS a
predani informace o doruCené zasilce zkouSejicimu Iékafi nebo monitorovi KHL. V pfipadé
jakékoli neshody (chybéjici ¢i poskozené baleni, teplotni odchylka v pribéhu transportu)
farmaceut neprodlené kontaktuje monitora klinického hodnoceni. Baleni HLP, jichZ se neshoda
tyka, by méla byt ndlezité oznacena a ulozena oddélené od ostatnich baleni az do vyreSeni
daného nesouladu (3,13,14).
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6.2. Uchovavani hodnoceného lécCivého pripravku

Podminky uchovavani HLP stanovuje zadavatel klinického hodnoceni. Je vhodné preferovat
skladovani HLP v l|ékarné, zvlasté u téch pripravk(, které vyZzaduji specifické podminky
uchovavani (napf. tzké teplotni rozmezi ¢i snizenou teplotu). Z prostorovych nebo logistickych
dlvodl muZe byt HLP skladovan i pfimo na oddéleni, kde klinické hodnoceni probiha.

Za skladovani HLP v |ékarné odpovida farmaceut. Za skladovani HLP na oddéleni odpovida
zkousejici. Pokud zadavatel vyslovné nepozaduje pravidelné navstévy farmaceuta za ucelem
kontrolovani spravného skladovani HLP na oddéleni, nejsou nutné. V opacném pripadé provadi
farmaceut kontrolu uchovavani v pravidelnych intervalech dle poZzadavk(i zadavatele a vede o
ni zaznam (2, 5, 9, 15).

V lékarné by mély byt HLP skladovany oddélené od ostatnich |éCivych pripravkd zplsobem
umoziujicim odliSit HLP z jednotlivych klinickych hodnoceni (13). Tento pozadavek se prakticky
zajisti napriklad umisténim HLP do uzaviratelnych obal( (napf. kartonl) s oznacenim
identifikujicim jasné prislusné klinické hodnoceni, pfipadné zodpovédné farmaceuty. Timto
opatfenim je zamezeno tomu, aby byly HLP dostupné nékomu jinému nezZ ¢lenu studijniho
tymu nebo osobé monitora konkrétniho klinického hodnoceni. Pro HLP vSech probihajicich
klinickych hodnoceni je vyhrazeno samostatné, viditelné oznacené skladovaci misto. MUzZe to
byt napriklad zvlastni police nebo regal, nejlépe v samostatné uzamykatelné mistnosti. V
pripadé termolabilnich 1éCiv by méla byt k dispozici samostatna lednice nebo chladici box.
Pokud tomu tak neni, je ¢ast lednice nebo chladiciho boxu, v niZ jsou HLP uskladnény, viditelné
oznacena, napf. napisem "Léciva pro klinicka hodnoceni".

V pfipadé prekroceni teplotniho rozmezi pti skladovani HLP je zapotrebi okamzité informovat
monitora pfislusSného KHL a zajistit ndapravné opatreni (kontrola nastaveni lednice, kontrola
uzavieni dvefi, pfipadné presun HLP do jiného chladiciho zafizeni). Nasledné se postupuje dle
pokynU zadavatele, pfipadné monitora klinického hodnoceni.

V pfipadé, Ze lékarna nedisponuje kalibrovanym a validovanym teplomérem nebo
monitorovacim systémem, mulZe zadavatel do lékarny dodat takové zatizeni, které odpovida
jeho pozadavkiim. Casovy interval rekalibrace teplomérd je dan konstrukci a technickym
stavem teplomér(. Doba mezi dvéma ndslednymi kalibracemi nesmi byt delSi nez 24 mésicl. V
ramci kalibrace teplomér( se zjistuje také chyba méridla. U termolabilnich 1éc¢iv do +0,5°C a u
ostatnich léciv do +1,0°C (16).

HLP nevyhovuijici jakosti, po uplynuti doby jejich pouzitelnosti, uchovavané nebo pfipravené za
jinych neZz predepsanych podminek, zjevné poskozené nebo nespotiebované ¢i urcené k
likvidaci musi byt pfislusné oznaceny a uchovavany oddélené od ostatnich HLP (9).

HLP obsahujici omamné a psychotropni latky uvedené v pfiloze €. 1, 3, 4, a 5 nafizeni vlady o
seznamu navykovych latek a pripravky je obsahujici se skladuji v uzamcenych mistnostech,
jejichz stény, stropy, podlahy, okna a dvere jsou z materialu znesnadnujiciho proniknuti ke
skladovanym latkam, nebo v neprenosnych uzamykatelnych schrankach z oceli nebo ve
zvlastnim k tomu ucelu vyrobeném uzamykatelném zatizeni neoddélitelné ukotveném do
stény, stropu nebo podlahy zhotovenych z pevnych material( (13,17). Trezor pro uchovavani
HLP s obsahem omamnych nebo psychotropnich latek by mél byt pro kazdé KHL samostatny,
nebo by v ramci jednoho trezoru mély byt oddéleny registrované |écivé pripravky od HLP, aby
se co nejvic zamezilo riziku zamény (18).

6 Doporucené postupy. Spoleény projekt Sekce nemocniénich lékérnikil Ceské farmaceutické spoleénosti CLS JEP a Ceské
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6.3. Vydej hodnoceného lécivého pripravku

Zpusob vydeje HLP a jeho evidenci urci zadavatel klinického hodnoceni. HLP smi byt vydany
pouze uréenym ¢lenlim studijniho tymu nebo pfimo subjektu klinického hodnoceni. Dokladem
pro vydej miZe byt Zadanka nebo |ékarsky predpis predepsany zkousejicim nebo jinym
lékarem, ktery je k tomu zkousejicim povéren (2, 13, 14). Doklad pro vydej musi obsahovat
jednoznaéné Udaje o HLP a ostatni naleZitosti |ékarského predpisu nebo Zadanky, ddle je na
ném uvedeno ,Pro ucely klinického hodnoceni” a presné oznaceni klinického hodnoceni (2,
13).

Doklad pro vydej se opatfi razitkem lékarny, datem vydani HLP a jménem a podpisem
vyddvajiciho farmaceuta. Na jeden lékarsky predpis pro klinické hodnoceni lze uskutecnit
pouze jeden vydej |éCivého ptipravku, nelze jej opakovat (2,13,19). HLP obsahujici omamné a
psychotropni latky uvedené v pfiloze €. 1, 3, 4, a 5 nafizeni vlddy o seznamu navykovych latek
se vydavaji na Zadanku nebo recept s modrym pruhem (13,17,19). V pfipadé potfeby zaeviduje
farmaceut vydané HLP do vydejového formulare v dokumentaci klinického hodnoceni.

Pozadavky na transport HLP urcuje a zabezpecuje zadavatel klinického hodnoceni.
Transport HLP v ramci arealu zdravotnického zatizeni provadi ¢len studijniho tymu osobné.
Pokud zadavatel poZaduje, provadi se transport termolabilnich HLP (2-80C) v pfenosnych
chladicich boxech, ptipadné s elektronickym zafizenim zaznamenavajicim teplotu béhem
prepravy. Ve zdravotnickém zafizeni mlze byt transport HLP obecné specifikovan i interni
smérnici.

Vydej hodnoceného lécivého pripravku subjektu klinického hodnoceni

Vydava-li farmaceut HLP pfimo subjektu klinického hodnoceni, zkontroluje, pfipadné
doplni, ndlezitosti na obalu HLP a pouci subjekt o spravném uzivani a skladovani. Na obalu HLP
by mély byt udaje umoznujici presnou identifikaci KHL (oznaceni klinického hodnoceni - napf.
Cislem protokolu), Sarze nebo kdod identifikujici obsah baleni, podminky uchovavani a doba
pouzitelnosti, pripadné identifikacni Cislo subjektu hodnoceni, nazev zadavatele, jméno
zkousejiciho a misto klinického hodnoceni, pokud nejsou uvedeny ve vysvétlujicim dokumentu
ur¢eném pro subjekt hodnoceni nebo osobu podavajici HLP (napf. informace pro pacienta,
pokyny pro uZivani). Subjekt klinického hodnoceni potvrdi svym jménem, podpisem, datem a
¢asem vydeje doklad pro vydej HLP. Potvrzeny doklad pro vydej HLP se zalozi do dokumentace
KHL.

Vydej celé zasilky hodnoceného lécivého pripravku na oddéleni

Clen studijniho tymu, ktery zasilku HLP prebird, potvrdi svym jménem, podpisem,
datem a ¢asem vydeje doklad pro vydej HLP. Original nebo kopie dodaciho listu a potvrzeny
doklad pro vydej HLP se zaloZi do dokumentace KHL.

6.4. Priprava a uprava hodnoceného lécivého pripravku

Pfipravou léciva pro klinické hodnoceni se rozumi pfiprava, véetné neumérné naro¢né nebo
nebezpecéné Upravy jako je Uprava radiofarmak, injekéné podavanych cytostatik, LP pro
genovou terapii nebo LP urcenych pro parenteralni vyzivu. Postup pro pfipravu stanovuje
zadavatel, pfiprava musi probihat za podminek schvalenych pro provadéni klinického
hodnoceni. Pracovisté pfipravujici lécivo pro klinické hodnoceni je povinno postupovat v
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souladu se schvalenym standardnim operacnim postupem nebo technologickym predpisem
véetné vedeni zaznam( o pfipravé v listinné nebo elektronické podobé (2).

Upravou lé¢iva pro klinické hodnoceni se rozumi fedéni lé¢ivého pripravku, rozpousténi

nebo fedéni sirupl, prasku pro pfipravu injekéniho pripravku a/nebo pridani injekéniho roztoku
do infuze, pokud jsou provadény v obalech uréenych k tomuto ucelu nebo v pfipadé sterilnich
[éCivych pripravk( pomoci zdravotnickych prostifedkd zarucujicich sterilitu. Postup pro Upravu
stanovuje zadavatel, HLP mohou byt upravovany pouze za podminek schvdlenych pro
provadéni klinického hodnoceni. Cinnosti spojené s Upravou musi byt dokumentovany, a to v
listinné nebo elektronické podobé (2).

Kontrolu HLP provadi pfipravujici pracovisté podle pozadavkl zadavatele, minimalné
vsak v rozsahu poZadavkd § 9 vyhlasky ¢. 84/2008 Sb. o spravné lékarenské praxi (2). U
pfipravenych HLP kontroluje vydavajici farmaceut vzhled, mnozstvi, obal a oznaceni. U HLP
pfipravenych hromadné do 20 baleni kone¢ného produktu kontroluje osoba, ktera HLP
pfipravila, certifikat pouzitych lécCivych latek a pomocnych latek a uplnost dokumentace. U HLP
pfipravenych hromadné v mnozstvi nad 20 baleni konecného produktu se provadi vstupni,
mezioperacni a vystupni kontrola podle pfedem vypracované dokumentace. Po propusténi HLP
pfipravenych v Sarzich se vzorek kazdé Sarze uchovava po dobu pouZitelnosti (13).

U HLP pfipravovanych opakované na zadanku se jejich pfiprava a kontrola provadi
podle technologického predpisu nebo podle standardniho operacniho postupu predem
vypracovaného pro tyto pripady podle § 22 vyhlasky 84/2008 Sb. o spravné lékarenské praxi a
obsahuje nasledujici nalezitosti (13):

- postup pripravy HLP

- sloZzeni HLP véetné mnozstvi |éCivé latky pripadné placeba v jednotce hmotnosti nebo objemu
- uréeni obalového materialu HLP

- zplUsob oznacdeni HLP

- podminky uchovavani HLP

- postupy pro provadéni kontrol pfipravy HLP, véetné rozsahu téchto kontrol

- dobu poutzitelnosti HLP.

Technologicky predpis je souédsti dokumentace klinického hodnoceni, je ovéren datem
a podpisem farmaceuta a je prabézné aktualizovan. Provedené zmény se vyznacuji tak, aby byl
vzdy zachovan plivodni text, zména je opatfena datem a podpisem farmaceuta (13). Zadavatel
dale odpovida za to, Ze o kazdé pripravé HLP je veden zaznam.

6.5. Baleni a znaceni hodnoceného lécivého pripravku

Zména/naruseni primarniho obalu registrovaného vyrobku je vyrobni ¢innost. Baleni a
znaceni smi provadét drzitel povoleni k vyrobé LP nebo lékdrna. Lékarna smi balit a znacit HLP
pouze pro pouZiti ve zdravotnickém zafizeni, jehoZ je soucasti, a je zapotiebi, aby dolozila
osvédéeni o vécném a technickém vybaveni lékdrny vydané SUKL. Znaleni nepodléhaji
pripravky, které nemaji statut HLP, napft. zachrannd medikace, podplrna medikace, zakladni
medikace (baseline therapy), diagnostické pripravky aj.

Znaci se primarni i sekundarni obal HLP v Cestiné, pripadné dalSich jazycich, pficemz primarni
obal nesmi byt narusen. U pfipravkd, které nebudou dale upravovany (zaslepovany), muze
probéhnout doplrikové znaceni, které viak nesmi prekryvat plvodni znaceni, ndzev zadavatele,
centra nebo zkousejiciho, identifikaci klinického hodnoceni (kéd) véetné mista, zkousejiciho a
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subjektu. U pfripravkd, které byly zaslepeny nebo u placeba se znaci na vnéjsi obal: nazev
zadavatele (hlavni kontakt pro pfipad nouze), |ékovd forma, zplsob podani, mnozstvi lécCiva
obsazeného v baleni, Cislo Sarie nebo kod identifikujici obsah, identifikace klinického
hodnoceni, identifikacni kéd subjektu hodnoceni ¢i misto pro jeho doplnéni, Udaje o dobé
pouzitelnosti HLP, udaje o podminkach uchovavani a text “pouze pro pouziti v klinickém
hodnoceni” nebo jiny text obdobného vyznamu v Ceském jazyce. U vnitinich oball, které
mohou zlistat oddéleny od oballi vnéjsich, je tfeba uvést vSechny udaje jako na vnéjSim obalu.
Cinnost se provadi a dokumentuje dle zasad spravné vyrobni praxe (20).

6.6. Priprava placeba v lékarné

Lékarna smi pripravovat placebo pouze pro pouziti ve zdravotnickém zatizeni, jehozZ je soucasti,
a je zapotiebi, aby doloZila osvédéeni o vécném a technickém vybaveni l1ékarny vydané SUKL.
Placebo lze ptipravovat pouze ze surovin uvedenych v Ceském lékopise nebo vyhlasce ¢.
85/2008Shb, a které zaroven splnuji Iékopisné pozadavky na kvalitu surovin (21). Popis vstupni,
vystupni a mezioperacni kontroly je stanoven technologickych predpisem. Doba pouZitelnosti
placeba pripraveného v Iékarné je 1 - 3 mésice (22).

6.7. Zména udajl na obalu hodnoceného lécivého pripravku

Nejcastéji se jednd o zménu doby pouzitelnosti. Obal HLP se oznaci dalSim Stitkem, na kterém
je uvedeno nové datum poutzitelnosti a zopakovan udaj identifikujici Sarzi konkrétniho HLP.
Stitkem Ize prelepit pdvodni datum pouZitelnosti, nikoliv ale pdvodni $ar#i z d@ivodu zachovani
mozZnosti kontroly jakosti. Za zménu Udajl na obalu HLP odpovida zadavatel a provadi ji
vyrobce HLP s pfisluSnym povolenim nebo proskoleny farmaceut.. Pokud toto neni mozné,
provede znaceni proskoleny monitor Celou zménu udajl na obalu HLP by méla kontrolovat
dalsi povérena osoba, v pfipadé lékarny se jedna o farmaceuta ze studijniho tymu. Proces by
mél byt zaznamendn do protokolu, ktery se zaloZi do dokumentace klinického hodnoceni
(15,20).

6.8. Dokumentace klinického hodnoceni

Lékarna zajisti, aby dokumentaci k HLP jednotlivych klinickych hodnoceni ved| pfedem urceny
pracovnik lékarny, ktery je clenem studijniho tymu. Dokumentace cinnosti provadénych
lékdrnou je vedena dle poZadavkl zadavatele, a to elektronicky nebo na formularich
poskytnutych zadavatelem, minimalné vsak v rozsahu poZadavk( § 22 vyhlasky ¢.84/2008 Sb. a
tim jsou:

e Zaznamy o prijmu HLP véetné jejich Sarzi, reklamacich z dlivodu zavady v jakosti,
stahovani HLP z obéhu, informacich o podezfeni na zavainy nebo neocekavany
nezadouci ucinek, doklady o vydeji HLP, teploté uchovavani HLP

e Technologické predpisy

e Standardni operacni postupy vztahujici se k pripravé a kontrole HLP, uchovavani a
vydeji HLP, zpracovani a predavani informaci o podezieni na nezadouci Gcinek HLP

e Evidence navykovych latek

e Recepty a Zadanky na HLP obsahujici navykové latky (13).
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Evidence skladovych zdsob, pfijmu a vydeje HLP se vede tak, aby bylo mozZno rozlisit:
lékovou formu HLP, mnoiZstvi U¢inné latky obsazené v jednotce hmotnosti, objemu nebo
jednotce lékové formy a déle velikost baleni HLP (13). Kdykoli musi byt mozné dolozit aktualni
stav HLP, jejich pohyb a dodrzeni pravidel spravné klinické praxe a spravné lékarenské praxe

(2).

Dokumentace klinického hodnoceni se v Iékarné uchovava tak, aby nedoslo k jeji zaméné. Pri
kazdém podezreni nebo zjiSténi nespravného postupu v dokumentaci klinického hodnoceni,
pfipravé nebo aplikaci HLP a jinych pochybeni v provadeéni klinického hodnoceni informuje
lékdrna zadavatele a provede zaznam o uddlosti do dokumentace klinického hodnoceni.
Zaroven se vede systém napravnych opatfeni proti opakovani chyb a nedostatkd ve zpracovani
klinickych hodnoceni (2).

Pro HLP obsahujici omamné a psychotropni latky je nutno vést evidencni knihu navykovych
latek a zapisovat vsechny prijmy a vydeje dle poZadavk( vyhlasky ¢. 123/2006 Sb. o evidenci a
dokumentaci navykovych latek a pripravkd. Na konci kazdého mésice provadi farmaceut
inventuru a také rocni hlaseni o prijmu, vydeji a stavu zasob omamnych a psychotropnich latek
na SUKL dle zédkona €. 167/1998 Sb. (17, 23). Jedna evidenéni kniha ndvykovych latek je uréena
pro evidenci pouze jednoho klinického hodnoceni a je soucasti dokumentace KHL.

Na zakladé informaci z iniciacni navstévy a z dostupnych protokoll a synopsi zpracuje
farmaceut standardni operacni postup (SOP) pro zachazeni s HLP, pripadné jej necha
vypracovat zadavatelem a pouze upravi a schvali. Standardni operacni postup pro zachazeni s
HLP je soucasti dokumentace klinického hodnoceni a mél by obsahovat:

¢ identifikaci klinického hodnoceni (EudraCT No, ¢islo Protokolu)

e kontakty na zkousejiciho, ¢leny studijniho tymu

e zpUsob prevzeti zasilky HLP

e zpusob evidence ptijmu a vydeje HLP (IVRS, IWRS, vzor papirové evidence)

* misto uchovavani HLP. V pfipadé uchovdvani HLP v Iékdrné je nutno uvést zpuUsob
zaznamenavani teploty béhem uchovavani. V pfipadé uchovavani HLP na oddéleni je
nutno uvést, zda je pozadovana kontrola uchovavani HLP na oddéleni a jak ¢asto

e jméno farmaceuta, ktery SOP zpracoval, jméno osoby, kterd ho schvdlila a datum
schvaleni

Pro vétsi prehlednost je vhodné vést celkovy seznam klinickych hodnoceni, ktera v daném
zdravotnickém zafizeni probihaji, a ktery by mél obsahovat udaje jasné identifikujici dané
klinické hodnoceni. Tedy nazev a Cislo klinického hodnoceni, jméno zadavatele, jména
zkousejicich, farmaceuttd, pripadné farmaceutickych asistentli, nazev oddéleni/kliniky, kde
bude klinické hodnoceni provadéno, délku trvani klinického hodnoceni a jeho aktualni stava v
pripadé zruseni klinického hodnoceni i dlivod tohoto zruseni. S vyvhodou mohou byt uvedeny i
dalsi informace, napfiklad o podminkdach uchovdvani HLP. Seznam muizZe byt veden i v
elektronické formé a mél by se pravidelné aktualizovat.
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7. Monitorace, audit

Monitorace je dohled nad pribéhem KHL provadény monitorem pfrislusného KHL. Farmaceut
nebo farmaceuticky asistent delegovany k cinnostem pro dané KHL by si mél vyclenit na
monitorovaci navstévu dostatek casu. Dale je potfeba, aby Iékdrna zajistila oddéleny prostor
pro audit/kontrolu spravnosti vedeni dokumentace klinického hodnoceni tak, aby pracovnici
zadavatele, resp. CRO, neméli pristup k dokumentaci jinych klinickych hodnoceni. Lékarna by
méla zpfistupnit v prdbéhu monitorace nebo pripadného auditu prostory urcené pro
uchovdvani KHL a potifebnou dokumentaci (1,2,4). O monitoracich, pfipadné auditech je
vhodné vést pisemny nebo elektronicky zaznam, zejména v pripadé, Ze jejich zaznamendvani
neni soucasti dokumentace poskytnuté zadavatelem.

8. Ukonceni klinického hodnoceni

Klinické hodnoceni vétSinou byvd ukonéeno za standardnich podminek stanovenych
zadavatelem na zacatku klinického hodnoceni. Vyskytne-li se v souvislosti s provadénim
klinického hodnoceni nebo vyvojem HLP novd skutecnost, kterd mize ovlivnit bezpecnost
subjektl hodnoceni, jsou zadavatel a zkousejici povinni pfijmout okamzita opatieni k ochrané
subjektl hodnoceni pred hrozicim nebezpecim a je-li to nutné, klinické hodnoceni predcasné
ukondit (3).

Recepty ¢i Zadanky se uchovavaji jako zdrojova dokumentace, nepredavaji se zdravotnim
pojistovnam a i po ukonleni KHL zlstavaji ve zdravotnickém zafizeni archivovany spolu s
ostatni dokumentaci. Po ukonceni klinického hodnoceni preda farmaceut dokumentaci ke
klinickému hodnoceni monitorovi KHL oproti podepsanému pisemnému prohlaseni, ve kterém
se monitor jakozto zastupce zadavatele KHL zavazuje ulozit dokumentaci klinického hodnoceni
podle pozadavku protokolu a legislativy po celou poZzadovanou dobu archivace. Prohlaseni je
zpracovano ve dvou vyhotovenich, jedno dostava zadavatel klinického hodnoceni a druhé
zUstava uchovano v lékarné. V pripadé, Ze dokumentace zlstava po dohodé se zadavatelem v
Iékarné, je uloZzena na predem stanoveném misté s vyznacenim roku, kdy kon¢i povinnost
archivace.

Dokumentaci o klinickém hodnoceni jsou povinni zadavatel, zkousejici nebo zdravotnické
zarizeni, pokud je zkousejici jeho zaméstnancem, uchovdvat nejméné po dobu 15 let od
ukonceni klinického hodnoceni (1, 3, 24). Podle internich smérnic daného zdravotnického
zafizeni nebo poZadavkl zadavatele mlZe byt stanoveno i déle. Zejména ve vétsich
zdravotnickych zafizenich je vhodné, aby byla dokumentace po ukonéeni KHL uchovavana na
jednom misté, napf. v nemocni¢nim archivu (14). Dokumentaci vztahujici se obecné k
zachazeni s omamnymi a psychotropnimi latkami je nutno uzavfit a uchovavat po dobu 5 let
(16, 23).

9. Likvidace

Likvidace nespotiebovanych HLP nebo HLP s proslou dobou exspirace se provadi podle
pozadavkl zadavatele, se kterymi je farmaceut seznamen jiz na zacatku klinického hodnoceni.
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Naklady vzniklé lékarné s odevzdanim nepouzitelnych Iéciv klinického hodnoceni a jejich
odstranénim hradi zadavatel.

Nespotifebovand = ,nepouzitelna Iéciva” klinického hodnoceni musi byt odstranéna véetné
jejich oballG tak, aby nedoslo k ohroZeni Zivota a zdravi lidi nebo zvifat anebo Zivotniho
prostiedi (13). Postupuje se stejné jako pfi nakladani s nebezpeénymi odpady, véetné jejich
evidence podle zvlastniho pravniho predpisu, kterym je zakon ¢. 185/2001 Sb. (25). Dle tohoto
zakona odstranfiovani nepouzitelnych léciv provadi pravnické nebo fyzické osoby se souhlasem
k této Cinnosti. Osoby odstranujici ,,nepouZitelnd IéCiva“ musi vést a uchovavat evidenci a
doklady o likvidaci odstrafiovanych léciv.

O predani nespotiebovanych HLP monitorovi nebo distribucni firmeé se sepiSe zaznam, ktery se
zaloZi do dokumentace klinického hodnoceni.

Za obdobnych podminek je nutné zlikvidovat i veskeré obaly od vyuzitych HLP, vyjma pouzitych
lahvic¢ek od cytostatik, které se nikdy neuchovavaiji, ale likviduji ihned po

pfiprave.

Preferenci je, aby likvidace KHL probéhla v reZii zadavatele mimo zdravotnické zafizeni. Pokud
probiha ve zdravotnickém zafizeni, vétSinou se fidi interni smérnici o nakladani s odpady,
pfipadné dalSimi pozadavky zadavatele.

10. Odborné predpoklady a pozadavky na zameéstnance Iékarny

Odbornym predpokladem pro farmaceuta je absolvovani 5Sletého studia v magisterském
studijnim programu v oboru farmacie. U farmaceutického asistenta je to absolvovani nejméné
triletého studia v oboru diplomovany farmaceuticky asistent (10,11). Pro ¢leny studijniho tymu
se doporucuje aktivni znalost anglického jazyka. Vhodnd je pravidelna ucast ¢lenl studijnich
tymuU na Skoleni spravné klinické praxe (GCP) s dokladem o absolvovani. Toto Skoleni by mél
zajistit zadavatel, ktery jej pozaduje pro své KHL, ze strany zadavatele vétSinou byva pozadavek
na jeho aktudlnost maximalné dva roky. Castou nevyhodou $koleni pofadaného zadavatelem
mulZe byt omezena platnost pouze pro konkrétni KHL, z tohoto divodu je doporucovanou
variantou absolvovani obecné platného kurzu spravné klinické praxe (zastiténého regulacni
autoritou - v nasich podminkach SUKL, alternativou s jistou mirou $irsi platnosti mGze byt napf.
kurz organizovany nékterou CRO ve spolupraci se zdravotnickym zafizenim, ve kterém
pravidelné probihaiji klinickd hodnoceni a jehoZ zaméstnanci jsou do této Cinnosti zapojeni).

12 Doporucené postupy. Spoleény projekt Sekce nemocniénich lékérnikil Ceské farmaceutické spoleénosti CLS JEP a Ceské
lékarnické komory. Copyright © 2017. Jiné uZiti neZ pro potrebu Iékarnikd neni dovoleno.
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11. Pouzité zkratky
CRO - Contract Research Organisation, smluvni vyzkumna organizace
CR- Ceska republika
EU -Evropska unie
GCP — good clinical practice (spravna klinicka praxe)
HLP - hodnoceny lécivy pfipravek
IVRS — Interactive Voice Response System
IWRS — Interactive Web Response System
KHL — klinické hodnoceni léciv
LP - léCivy pripravek
MZCR - Ministerstvo zdravotnictvi CR
MZPCR - Ministerstvo Zivotniho prostiedi CR
SOP - Standardni operacni postup

SUKL — Statni Gstav pro kontrolu lé&iv

Datum predpokladané aktualizace: 11/2018
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