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Je nam potésenim predstavit vam v poradi jiz druhou od-
bornou publikaci, jejiz vznik iniciovala Asociace vyrobcu o
dodavateld zdravotnickych prostredkd, a jeZ by méla byt
zejména pro vyrobce zdravotnickych prostredkud pomocni-
kem v orientaci v bezesporu ndrocnéjsich pozadavki na
Klinicke hodnoceni a realizaci klinickych zkousek pri uva-
déni novych zdravotnickych prostfedkd na trhy Evropskeé
unie v souladu s novym narizenim Evropskeho parlamen-
tu a Rady EU 2017/745 tzv. MDR.

Publikace, jejimz autorem je ¢lenska firma GCP-Service International s.r.o. ve spolupraci s ACRO-CZ, by
méla prinést zakladni navody, jak k danym povinnostem pfistupovat, upozornit na kritické body téchto
poZzadavkU a poskytnout prehled souvisejicich regulatornich dokumentd.



AVDZP je nejvétsi Ceskou asociaci v oblasti zdravotnického pramyslu sdruzujici vice jak stovku vy-
robcl a dodavatell zdravotnickych prostfedkd, technologii a sluZeb. Jejim hlavnim poslanim je

podpora svych ¢lend a vytvareni co nejlepSich podminek pro jejich podnikani, rozvoj a rist.

Za tricet let svého fungovani ziskala diky svym aktivitam pozici pfedniho ¢eského profesniho a sta-
vovského sdruzeni zastupujiciho a hajiciho zajmy svych ¢lend ve viech oblastech jejich podnikani,
kde oblast legislativy ma své predni misto.

Uvitdme, pokud i tato publikace pfispéje k zvladnuti vSech narokd kladenych na vyrobce a dodava-

d
'

ASDCIACE WH[}IErInE[I A DODAVATELD
ZDRAVOTNICKYCH PROSTREDKD

tele zdravotnickych prostredku dle platné nové evropské legislativy MDR.

ACRO-CZ ©

Ing. Jana Vykoukalova
Pfedsedkyné predstavenstva AVDZP

ACRO-CZ je asociace tzv. CRO spolecnosti (Contract Research Organisations, smluvni vyzkumné
organizace), ktera plsobiv CR od roku 2005. Vystupuje na podporu svych €lend v oblasti klinického
vyzkumu léciv a zdravotnickych prostfedk(, je partnerem pro statni instituce a zdravotnicka zafize-
ni a dlouhodobé podporuje vzdélavaci projekty, mezi které bezpochyby patfi i tato prirucka. Preji
Vam, ¢tenaram prirucky, aby splnila Vase ocekavani a prispéla tak ke zdarnému pribéhu Vasich
projektd.

MUDr. Darina Hrdlickova
Pfedsedkyné ACRO-CZ



MUDr. JIRI PASEKA

Vykonny feditel pro stfedni Evropu a Chief Medical
Officer ve spolecnosti GCP-Service International. Po
specializaci v oboru gynekologie a porodnictvi ziskal
zkuSenosti z farmaceutického primyslu ve spole¢nos-
ti Johnson and Johnson. Posléze pUsobil ve smluvnich
vyzkumnych organizacich, kde se postupné speciali-
zoval na klinicka hodnoceni a klinické zkousky zdra-
votnickych prostredkd. Zaroven se vice neZ dvacet let
zabyva tréninky v oblasti R&D |écCiv i ZP. Je spoluauto-
rem knihy “Monitorace, audit a inspekce v klinickém
hodnoceni”. V ramci své prace rad predava znalosti Ci
zkuSenosti at jiz Ucastniklim tréninkd, nebo pomoci

vzdélavacich materialQ, jako je tato broZura.



Mgr. LENKA LUPINKOVA, Ph.D.

Pracuje ve spolecnosti PSI CRO Czech Republic s.r.o.
na pozici Clinical Trial Lead. V oblasti klinického vy-
zkumu se pohybuje od roku 2003, kde po absolvovani
doktoratu na JihoCeské univerzité v oboru Fyziologie
a vyvojové biologie zacinala jako monitor klinickych
studii. ZkuSenosti v oblasti klinickych studii a zkouSek
ziskavala v prlibéhu prace pro smluvni vyzkumné or-
ganizace vcetné téch nadnarodnich a také pudsobila
jako Manazer kontroly kvality v ramci klinickych studi-

ich u farmaceutické spolecnosti GlaxoSmithKline.



Ing. KRISTYNA PASEKOVA

Vede oddéleni Clinical Operations ve spolecnos-
ti GCP-Service International. Od roku 1999 pracuje
v oblasti farmaceutického prlimyslu, poslednich 18
let se vénuje predevsim klinickym studiim a posléze
prevazné zkouskam zdravotnickych prostredku. Zku-
Senosti ziskala jak v mezinarodnich firmach, tak ve
stfedné velkych spole¢nostech se schopnosti pruzné
reagovat na potreby klienta. Je zodpovédna za rea-
lizaci klicovych projektl spolec¢nosti. Kristyna také
vede tréninky v oblasti klinickych zkouSek zdravotnic-
kych prostredkd.



Bc. PETRA STEPANKOVA, MRQA

Vedouci oddéleni Quality Assurance ve spolecnosti
GCP- Service International. V oblasti klinickych studif
se pohybuje jiz 20 let. ZkuSenosti s klinickymi studie-
mi ziskala na strané studijniho centra, smluvnich vy-
zkumnych organizaci (narodnich i nadnarodnich) a z
jedné z nejvétSich farmaceutickych spolecnosti MSD.
Ma letité zkuSenosti s provadénim auditl spravné kli-
nické praxe (GCP) v klinickych studiich Iékovych i se
zdravotnickymi prostredky. Taktéz poskytuje podpo-
ru klientim pfi pfipravé na inspekcni kontroly GCP.
Dlouhodobé se aktivné podili na Skolenich v oblasti
klinickych studii. Je registrovanym ¢lenem profesniho
sdruZeni auditort RQA ve Velké Britanii (the Research

Quality Association).
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.
UVOD A DEFINICE



Pro kohokoliv, kdo se zabyva zdravotnickymi prostfedky, at jiz
ve smyslu jejich vyvoje, uvadéni na trh nebo marketingu, jsou
pojmy Medical Device Directive, Medical Device Regulation,
nebo MEDDEV 2.7.1 rev 4 pravdépodobné dennim chlebem.
Nejpozdéji od roku 2018 se sklonuji a bouflivé diskutuji na vSech
setkanich, tykajicich se zdravotnickych prostredkd. Autofi této
brozury predpokladaji, Ze jeji ctenafi védi, co vedlo k MDR, a jiz
slySeli odstrasujici pfiklady srovnani MDD a MDR®™. Proto zde ne-
budou tyto pohnutky a dtivody opakované, at se jiz jedna o ,,PIP
skandal” nebo odliSnou regulaci zdravotnickych prostredkd ve
Spojenych statech a v Evropé.

Autori se dale domnivaiji, Ze kromé prikazu ekvivalence jsou nej-
vetsimi naroky kladenymi v soucasnosti na vyrobce zdravotnic-
kych prostfedkd poZadavky na klinické hodnoceni a nesporné
vyssi potreba klinickych zkouSek, a vytkli si proto v ramci této
broZury t¥i cile:

1. Seznamit vyrobce se soucasnymi pozadavky na
klinicka hodnoceni a klinické zkousky zdravotnickych
prostredkd

2. Upozornit na problematické / naroc¢né body v ram-
ci klinickych hodnoceni a zkousek a moznosti jejich
reseni

3. Poskytnout prehled souvisejicich dokumentd, kte-
ré bud celou problematiku reguluji, nebo se snazi
jednotlivé oblasti vykladat a priblizovat v praktickych
pojmech

(*) MDR je priblizné pétkrat delSi a obsahuje sedmkrat castéji slovo ,bezpeclnost” v porovnani s MDD.



Autofi si naopak v daném rozsahu publikace
nemohou klast za cil zasadné rozsifit obzor
znalosti tém, ktefi se klinickymi hodnocenimi
a klinickymi zkouSkami zabyvaji v kazdoden-
ni praxi. Pokud se autorum podafi komukoliv
z nich zprostfedkovat novou parcialni znalost
nebo prakticky postreh, budou to povazovat za
uspéch a Cest.

Autofi publikace pracovali jak pro vyrobce lé-
Civ a/nebo zdravotnickych prostfedkd, tak i pro
- a v posledni dobé hlavné - Smluvni vyzkum-
né organizace (CRO), které mohou vyrobcim
pomoci preklenout nedostatek at jiz lidskych
zdroju nebo expertizy v oblasti napf. literarnich
reSersi, metodologie hodnoceni dostupné lite-
ratury, syntézy dostupnych klinickych udaju ci
komplexni metodologie a exekuce klinickych
zkousSek.

Vjedné z nasledujicich kapitol se doctete o moz-
nostech takové spoluprace. Uvahy o ni n&kdy
provazeji obavy z jeji ekonomické narocnosti.
Proto bychom hned na Uvod radi zminili, Ze nic
neni drazsi nez metodologicky Spatné prove-
dena klinicka zkouska, jejiz vysledky odmitne
uznat oznamena osoba, coz zkompromituje
celé klinické hodnoceni a tim i posouzeni shody
Vaseho zdravotnického prostredku.



POJEM V A

Adverse event

Case Report Form
(paper or electronic)

Clinical evaluation

Clinical data

Clinical investigation

POJEM V ()

Nepfizniva udalost

Zaznamovy list sub-
jektu (v papirove i
elektronické podobé)

Klinické hodnoceni

Klinické udaje

Klinicka zkouska

ZKRATKY

AE

CRF
pCRF
eCRF

KH

KZ

DEFINICE

Nepfizniva zména zdravotniho stavu, nezamyslena nemoc
nebo zranéni nebo veskeré neprizniveé klinické priznaky, vcetné
abnormalnich laboratornich vysledkd, u subjektd, uZivateld

Ci dalSich osob v ramci klinické zkousky, at v souvislosti s
prostfedkem, ktery je pfedmétem klinické zkousky, Ci nikoliv.

Formulare slouzZici ke sbéru dat od subjektt v klinické studii.

Planované, systematické prlibézné generovani, sbér, analyza a
vyhodnocovani klinickych dat o ZP.

Informace tykajici se bezpecnosti nebo ucinnosti, které mohou
pochazet z klinické zkousky daného nebo rovnocenného
prostfedku, jinych studii uvadénych v odborné literatufe nebo
zprav publikovanych v recenzované védecke literature o jinych
klinickych zkuSenostech bud's danym nebo rovnocennym
prostfedkem, nebo klinicky relevantnich informaci zjisténych v
ramci sledovani po uvedeni na trh.

DalSi pouzivany pojem: Klinicka studie.
Systematicka studie zahrnujici jeden nebo vice subjektl (pacientt),
provadéna za ucelem posouzeni bezpecnosti nebo vykonu ZP.



POJEM V AJ

Clinical Investigati-
on Plan

Clinical Investigation
Report

Clinical Evaluation
Report

Contract Research
Organization

Clinical Trials
Management
System

European database
on medical devices

POJEM V (]

Plan klinické zkousky

Zprava o klinické
zkousSce

Zprava o klinickém
hodnoceni

Smluvni vyzkumna
organizace

Evropska databaze
ZP

ZKRATKY

CIp

CIR

CER

CRO

CTMS

EUDA-
MED

DEFINICE

Dokument, ktery obsahuje podrobné informace o zdlvodnéni,
zamérech, designu a navrhovanych analyzach, metodologii a pro-
vadeéni klinické zkousky ZP. Podminky planu stanovuje ISO 14155
i MDR.

Zprava o provedené klinické zkousce ZP vcetné souhrnu vysledk(
zkousky a celkovych zavérd. Podminky zpravy stanovuje I1SO
14155 i MDR.

Zprava dokumentujici zavéry klinického hodnoceni ZP.

Osoby nebo organizace (obchodni, akademické nebo jiné) smluv-
né zavazané zadavateli k zajisténi jedné nebo vice povinnosti Ci
funkci zadavatele, vztahujicich se ke klinickému hodnoceni [éCiv
nebo klinickym zkouskam zdravotnickych prostfedkd.

Elektronické systémy pouzivané k fizeni klinické studie.

IT systém zfizeny dle narizeni (MDR + IVDR) a vyvinuty Evropskou
komisi.



POJEM V AJ

First in human
study

General Safety
and Performace
Requirements

Good Clinical
Practice

International
Standard
Organization

(Investigational)
Medical device

(Independent)
Ethics Committee

POJEM V (]

Prvni testovani na
¢lovéku

Obecné pozadavky
na bezpecnost a
ucinnost

Spravna klinicka
praxe

Mezinarodni
organizace pro
standardizaci

(Hodnoceny)
Zdravotnicky
prostredek

(Nezavisla)
Eticka komise

ZKRATKY

FIH

GSPR

GCP
SKP

ISO

(hMD
(H)ZP

IEC, EC
EK

DEFINICE

Pouziti ZP poprvé u clovéka v ramci klinické studie.

Soubor charakteristik produktu, které evropské regulacni
Urady povazuji za zasadni pro zajisténi bezpecnosti a spravné
funkcnosti ZP.

Viz ISO 14155. Zakladni poZzadavky na provedeni klinické zkousky
u ZP pred uvedenim na trh.

Mezinarodni standardy odkazované legislativou, napf.

ISO 14155: Spravna klinicka praxe pro provadeéni klinickych
zkousSek; nebo ISO 20916 IVD: Spravna klinicka praxe pro
provadéni studie klinické vykonnosti s pouZitim vzorkd od
lidskych subjekt u diagnostickych ZP in vitro.

ZP, ktery je pfedmétem klinického zkoumani v ramci klinické
zkousky nebo PMCF studie. Definice ZP jsou obsazeny
v zakladnich legislativnich dokumentech.

Nezavisly organ vyjadrujici se k planované studii a vyjadfujici své
stanovisko. Podminky pro EK (sloZeni a prava a povinnosti EK)
v klinické zkousSce jsou zakotveny v ISO14155.



POJEM V AJ

Instruction for use

Investigator
*  Principal
+ Coordinating

Investigator
Brochure

Medical Device
Directive

Medical Devices
Documents

Medical Device
Regulation

Patient Information
Sheet / Informed
consent Form

POJEM V (]

Navod k pouziti

Zkousejici
« Hlavni
+  Koordinujici

PFirucka zkousejiciho

Smérnice o ZP

Doporucujici a
interpretacni
dokumenty pro ZP

Evropské nafizeni o
ZP

Informace pro
pacienta a
informovany souhlas

ZKRATKY

IFU

Pl

Co-l

Sub-I

MDD

MEDDEV

MDR

PIS/ICF

DEFINICE

Informace o ZP poskytnuté vyrobcem.

Osoba (lékaF) odpovédna za provadéni klinické zkousky v misté
klinické zkousky

V kazdém misté zkousky

Pro danou zkousku.

Komplexni dokument shrnujici souhrn informaci o hodnoceném
ZP.

Evropska smérnice o ZP, nahrazena MDR.

Doplnujici pokyny vypracované prislusnymi organy.

Evropské nafizeni o ZP v pIné platnosti od 26. kvétna 2021.

Dokument popisujici studii, zpUsoby |écby, studii vyZzadované
postupy (lécba, vySetfeni, odbéry krve atd.), znamé nezadouci
ucinky a jina rizika, apod. Po plném informovani lékafem pacient
poskytuje pisemny souhlas s ucasti ve studii. Obvykle jako jeden
dokument.



POJEM V AJ

Post Marketing
Follow Up

Project
Management

Quality
Management
System

Registry of medical
device

Regulatory
Authority

POJEM V (]

Klinické sledovani ZP
po uvedeni na trh

Projektovy
management

Systém fizeni kvality

Narodni registr
zdravotnickych
prostredku

Regulacni authorita

ZKRATKY

PMCF

PM

QMS

RZPRO

RA

DEFINICE

Systematické shromazdovani klinickych Gdajd, dokumentace

a dliikazl za ucelem proaktivniho odhalovani duleZitych
bezpecnostnich nebo funkénich problémU u ZP s CE oznacenim
(po uvedeni na trh) a aktualizace jeho klinického hodnoceni.

Rizeni klinické zkousky ¢i jiné studie v souladu s legislativnimi
poZzadavky, planem KZ/PMCF a postupt zadavatele.

Formalizovany systém, ktery dokumentuje procesy, postupy a
odpovédnosti za dosahovani politik a cilt kvality.

Informacni systém verejné spravy CR urceny ke shromazdovani
Udajd o ZP uvedenych na trh v CR, osobéch, na které se vztahuje
povinnost registrace podle zakona o ZP, nezadoucich prihodach
a bezpecnostnich napravnych opatrenich, klinickych zkouskach
ZP, provadénych hodnoceni funkéni zplsobilosti a certifikatech
vydanych notifikovanymi osobami.

V CR je to Statni Ustav pro kontrolu lé&iv (SUKL).



POJEM V Al

Serious AE

Site management
organization

Sponsor

Standard Operating
Procedure

POJEM V CJ

Zavazna nepfrizniva
udalost

Organizace se siti
provérenych center

Zadavatel

Standardni operacni
procesy

ZKRATKY

SAE

SMO

SOP

DEFINICE

Nepfizniva udalost, ktera vedla k nékterému z téchto nasledk:

a) smrt,
b) zavazné zhorSeni zdravi subjektu, které vedlo k nékterému z
téchto nasledkul:

i) Zivot ohrozujici nemoc nebo zranéni, ii) trvalé télesné poskozeni

nebo zhorSeni nékteré télesné funkce,

iii) hospitalizace nebo prodlouZeni hospitalizace pacienta,
iv) Iékarsky nebo chirurgicky zakrok, ktery ma zabranit Zivot
ohroZzujici nemoci nebo zranéni nebo trvalému télesnému
poskozeni nebo zhorSeni nékteré télesné funkce,

v) chronické onemocnéni,

c) ohroZeni plodu, smrt plodu nebo vrozené télesné nebo
mentalni postiZzeni ¢i vrozena vada.

Organizace se siti provérenych klinickych pracovist, ktera
poskytuje sluzby souvisejici s klinickymi studiemi.

Jednotlivec, spolecnost, instituce nebo organizace, ktera
prevezme odpoveédnost za zahajeni, fizeni a nastaveni
financovani klinické zkousky ZP.

Soubor instrukci sestavenych organizaci, které krok za krokem
pomahaji pracovniklm provadét rutinni ¢innosti.



POJEM V Al

Subject

Trial Master File

POJEM V CJ

Subjekt

Studijni
dokumentace

ZKRATKY

TMF
pTMF
eTMF

DEFINICE

Osoba (pacient) ucastnici se klinické studie, od které byl ziskan
pisemny informovany souhlas s Ucasti ve studii.

Soubor dokumentace klinické zkousky/PMCF studie v papirové
(PTMF) ¢i elektronické (eTMF) podobé. Minimalni poZzadavky na
obsah dokumentace KZ jsou stanoveny v ISO 14155.






KLINICKE HODNOCENI o
ZDRAVOTNICKYCH PROSTREDKU



KLINICKE HODNOCENI
VE SVETLE MDR

Jak jsme jiz zminili v ivodu, od chvile publikace MDR jsme opako-
vané na mnoha konferencich diskutovali naro¢nost tohoto Nafi-
zeni a skutecnost, Ze vétSina vyrobcl bude potfebovat aktualizaci
nebo doplnéni klinickych Udajl, technické dokumentace a pfipad-
né Navodu k pouziti. To vSe je nepochybné pravda, nicméné pro
oblast klinickych hodnoceni® byl klicovym zlomem v narocich na
jeho kvalitu uz MEDDEV 2.7/1 Revize 4 z Cervna 2016. Jeho princi-
py jsou promitnuty do MDR; ta pak prohlubuje naroky zejména v
téchto oblastech:

1. Plan klinického hodnoceni

2. Prikaz ekvivalence

3. Nezbytnost klinické zkousky jako zdroje klinickych
udaju

Z3kladnim cilem klinického hodnoceni je prokazat, zda klinické
Udaje o daném ZP dostatecné a jednoznacné ukazujishodus GSPR
pro dany ZP v situaci, kdy je pouzivan v souladu s jeho Navodem
k pouziti (Pozn. Pro zakladni definice klinického hodnoceni, klinic-
kych udaju atd. odkazujeme ke kapitole definice). Klinické hodno-
ceni provazi cely Zivotni cyklus ZP; poprvé je zpravidla zpracovano
pro proces posouzeni shody a nasledné aktualizovano takto:

« KaZzdy rok pro ZP tfidy Ill a nové technologie

« Kazdych 2 az 5 let pro ostatni a zavedené ZP
(Frekvenci je tfeba zdlvodnit a dokumentovat;
ovliviuje ji mj. rizikovost, inovativnost, mnozstvi
dostupnych klinickych daji a mira jejich shody s
GSPR)

+ Kdykolivinformace z PMS ovliviuji klinické
hodnoceni nebo jeho zavéry.

(*) Pro ty, ktefi sleduji legislativu zdravotnickych prostiedkl a lécivych pripravkd v Sirsim kontextu zde upozorfiujeme na matouci ceské nazvoslovi: Zatimco Klinické
hodnoceni zdravotnického prostredku je ze své definice ,systematicky a planovany proces spocivajici v priibézném vytvareni, shromazdovani a posuzovani klinickych
Udajl tykajicich se prostfedku za Ucelem ovéreni bezpecnosti a Ucinnosti prostredku, véetné klinickych prinosu, pri jeho poufZiti, jak bylo uréeno vyrobcem®, je Klinické
hodnoceni léCivého pFipravku ceskym legislativnim nazvem pro klinickou studii, €ili obdobu Klinické zkousky ZP.



Klinické hodnoceni probiha v definovanych fazich. Jednotlivym fazim se budeme vénovat v dalSich kapitolach.

Faze 5
Sestaveni
Zpravy o KH

Faze O
Cil a plan

Faze 4 Fazel
Analyza Identifikace

klin. adajd klin. adaju

Faze 3
Zhodnoceni
klin. udaju




Jiz MEDDEV 2.7/1 Rev 4 také klade znacné naroky na autora/autory klinic- Je logické, Ze tyto naroky mdze obtizné splnit jedna oso-

kych hodnoceni. Jejich volba musi byt zdvodnéna; musi mit relevantni aka- ba, tym zpracovavaijici klinické hodnoceni je zpravidla vi-
demické vzdélani a 5 let zkuSenosti v oblasti regulace ZP nebo (pfi absenci ceClenny a sestaveny tak, aby jeho ¢lenové dohromady
akademického vzdélani) 10 let zkuSenosti. Navic musi mit znalosti / doved- splnili tyto poZadavky.

nosti v nasledujicich oblastech:

Metodologie klinického vyzkumu (v€etné znalosti klinickych
zkouSek a biostatistiky)

Biomedicinska informatika

Legislativa ZP

.Medical writing” - pojem bézné pouzivany ve farmaceutic-
kém priimyslu; zahrnuje mj. praci s literarnimi zdroji, vyhod-

noceni jejich kvality, systematické zhodnoceni dostupnych
informaci a schopnost sestavit na zakladé téchto informaci
védeckou publikaci nebo jinou souhrnnou zpravu

Znalost daného ZP

Znalost dané terapeutické oblasti, metod diagnostiky a Iéc-
by daného onemocnéni a poslednich védeckych poznatk(
v této oblasti

Co fict zavérem prvni kapitoly? Proces klinického hodno-
ceni podle MEDDEV 2.7/1 Revize 4 a MDR je nepochyb-
né narocny, ale zvladnutelny. Je potfeba mit nezbytny
tym nebo co nejdfive najit kvalifikovaného partnera -
dodavatele se zkuSenostmi z této oblasti. Pokud jiz vy-
robce ma klinické Udaje, pfipadné zpracované klinické
hodnoceni, je vhodné tyto Udaje porovnat s pozadavky
MDR, rozdily (nedostatky) si oteviené pojmenovat (tzv.
gap analyza) a najit cestu k pfipadnému potfebnému
doplnéni klinickych udaju.

VSechny plany je tfeba jiz pfipravovat vyhradné v soula-
du s MDR a podle naseho nazoru i veSkerou dokumen-
taci vést v anglictiné, minimalné u vysSich rizikovych tfid
(budete pripraveni na proces posouzeni shody u libo-
volné oznamené osoby stejné jako na jakykoliv audit;
vzdy se to navic vyplati s ohledem na vstup na zahra-
ni¢ni trhy). Pokud vyrobce identifikoval potfebu sbéru
(dalsich) klinickych udajq, je tfeba zahajit tento sbér bez
prodleni.



PREHLED REGULACNICH A

DOPORUCUJICICH DOKUMENTU

PRO KLINICKE HODNOCENI

NAZEV

Narizeni Evropského parlamentu a
Rady (EU) 2017/745 ze dne 5. dubna
2017 o zdravotnickych prostredcich,
zméné smérnice 2001/83/ES, narizeni
(ES) €. 178/2002 a narizeni (ES) C.
1223/2009 a o zruSeni smérnic Rady
90/385/EHS a 93/42/EHS

MEDDEV 2.7/1 revision 4: CLINICAL
EVALUATION: A GUIDE FOR
MANUFACTURERS AND NOTIFIED
BODIES UNDER DIRECTIVES 93/42/EEC
and 90/385/EEC

MDCG 2020-1: Guidance on Clinical
Evaluation (MDR) / Performance
Evaluation (IVDR) of Medical Device
Software

VYDAVATEL

Evropska komise

Evropska komise

Medical Device
Coordination
Group (MDCG)™

DATUM VYDANI

Duben 2017

Cerven 2016

Brezen 2020

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Zakladni regulacni dokument.

Doporucujici dokument. Pvodné s vazbou
na MDD, nicméné obsahové platny i pro
klinicka hodnoceni podle MDR. Popisuje
proces, nalezitou metodologii a zpravu z
klinického hodnoceni.

Doporucujici dokument pro nezbytny
klinicky didkaz podle MDR u zdravotnického
prostfedku - software.



NAZEV

MDCG 2020-5: Clinical Evaluation -
Equivalence

A guide for manufacturers and notified
bodies

MDCG 2020-6: Regulation (EU)
2017/745: Clinical evidence needed for
medical devices previously CE marked
under Directives 93/42/EEC or 90/385/
EEC (tzv. legacy devices)

A guide for manufacturers and notified
bodies

MDCG 2020-7: Post-market clinical
follow-up (PMCF) Plan Template. A
guide for manufacturers and notified
bodies

MDCG 2020-8: Guidance on PMCF
evaluation report template

A guide for manufacturers and notified
bodies

VYDAVATEL

MDCG

MDCG

MDCG

MDCG

DATUM VYDANI

Duben 2020

Duben 2020

Duben 2020

Duben 2020

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Doporucujici dokument pro prutkaz
ekvivalence podle MDR. Mj. zdUraznuje
rozdily v narocich na prlkaz ekvivalence
podle MDR a podle MEDDEV 2.7/1 rev.4.

Doporucujici dokument zabyvajici se
nezbytnymi klinickymi udaji ke klinickému
ddkazu u tzv. legacy devices.

Vzor Planu PMCF obsahuijici vSechny
nalezitosti dle MDR.

Vzor Hodnotici zpravy z PMCF obsahujici
vSechny nalezitosti dle MDR.



NAZEV

MDCG 2020-13: Clinical evaluation
assessment report template

IMDRF MDCE WG/N56FINAL:2019
(formerly GHTF/SG5/N2R8:2007):
Clinical Evaluation

IMDRF MDCE WG/N55FINAL:2019
Clinical Evidence - Key Definitions and
Concepts

IMDRF GRRP WG/N47 FINAL: 2018
Essential Principles of Safety and
Performance of Medical Devices and
IVD Medical Devices

VYDAVATEL

MDCG

International
Medical Device
Regulators Forum
(IMDRF)®

IMDRF

IMDRF

DATUM VYDANI

Cervenec 2020

Rijen 2019

Rijen 2019

Rijen 2018

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Clinical evaluation assessment report je
zprava pouzivana oznamenou osobou k
dokumentaci jejiho posouzeni a zhodnoceni
klinickych dUkazu predloZenych vyrobcem v
ramci zpravy z klinického hodnoceni (clinical
evaluation report, CER). Pro vyrobce muze
byt velmi uzZite€nou pomuckou pfi kontrole
kompletnosti jejich CER.

Doporucujici dokument. Cilem dokumentu
je poskytnout navod na provadéni a
dokumentaci klinického hodnoceni v ramci
procesu posouzeni shody.

Dokument popisujici vztah mezi klinickou
zkousSkou, klinickymi daty, klinickym
hodnocenim a klinickymi dtkazy.

Dokument vztahuijici se na vSechny
zdravotnické prostiedky a IVD, ktery je
urcen k identifikaci a popisu zakladnich
principl bezpecnosti a vykonu, které je
tfeba vzit v dvahu béhem procesu navrhu a
vyroby.



NAZEV

IMDRF MDCE WG/N65FINAL:2021
Post-Market Clinical Follow-Up Studies

IMDRF/SaMD WG/N41FINAL:2017
Software as a Medical Device (SaMD):
Clinical Evaluation

Clinical Investigation Report Summary
Template

(1) Medical Device Coordination Group (MDCG). Koordinacni skupina pro zdravotnické prostfedky je odborna skupina, zfizena na zakladé MDR a IVDR. Jeji clenové jsou
odbornici zastupuijici pfislusné organy zemi EU. Skupina MDCG poskytuje poradenstvi a pomoc ¢lenskym zemim pfi uplatfiovani obou nafizeni. Skupina je rozdélena
na 13 podskupin, kterym presedaji zastupci Evropské komise. Dokumenty MDCG nejsou pravné zavazné, nicméné byly sestaveny za prispéni odbornik( z narodnich
regulacnich autorit, prdmyslu a dalSich relevantnich odbornik{ a Ize je opovaZzovat za ,best practice”. Obecné také nerozsifuji pozadavky MDR, pouze je upresnuji a

vysvetluiji.

(2) International Medical Device Regulators Forum (IMDRF). IMDRF je dobrovolna skupina regulator( v oblasti zdravotnickych prostfedk( z celého svéta, jejimz cilem je

VYDAVATEL

IMDRF

IMDRF

MDCG

DATUM VYDANI

Brezen 2021

Zari 2017

V pripravé

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Doporucujici dokument k okolnostem, za
kterych je PMCF indikovana a k jejim cilim,
navrhu, provedeni a k pouZiti informaci z
téchto studii

Doporucujici dokument pro klinické
hodnoceni softwaru a jeho zhodnoceni
vykonu v oblasti bezpecnosti a u¢innosti.

urychlit mezinarodni harmonizaci regulaci ZP. Navazuje na ¢innost GHTF (Global Harmonization Task Force on Medical Devices).



CiL A PLAN
KLINICKEHO HODNOCENI

Pokud zobecnime cil klinického hodnoceni, tak je to v podstaté po-
kazdé sbér a analyza klinickych Gdaju, které maji vazbu na Gc¢innost,
bezpelnost a pomér risk-benefit hodnoceného ZP. Uz v této fazi
planovani klinického hodnoceni musime myslet na to, Ze klinické
hodnoceni musi byt objektivni, a tudiz pracovat s udaji pro nas Z°P
jak priznivymi, tak i nepriznivymi, pokud takova existuji. Pozd&ji si
fekneme, Ze napf. v ramci identifikace literarnich dat musime byt
schopni prokazat, Ze jsme systematicky zachytili vSechny dostupné
udaje a nikoliv pouze napf. nami subjektivné ovlivnény vybér.

Nalezitosti planu klinického hodnoceni pak pomérné detailné de-
finuje MDR:

urceni obecnych poZadavkl na bezpecnost a Ucin-
nost, které vyZzaduji podporu v podobé pfislusnych
klinickych udajg;

specifikaci ur¢eného ucelu prostredku;

jednoznacné upresnéni urcenych cilovych skupin
s jasnymi indikacemi a kontraindikacemi;

podrobny popis zamyslenych klinickych pfinosu
pro pacienty spolu s relevantnimi a konkrétnimi
vyslednymi klinickymi parametry;

specifikaci metod, jez maji byt pouZity k prezkou-
mani kvalitativnich a kvantitativnich aspektd kli-
nické bezpecnosti, spolu s jasnym odkazem na
urceni zbytkovych rizik a vedlejSich Ucinkd;

orientacni seznam a specifikaci parametrd, jez
maji byt pouzity k urceni pfijatelnosti poméru pfi-
nosU a rizik u rlznych indikaci a ur¢eného ucelu
nebo Ucell prostfedku v souladu s nejnovéjsim
vyvojem v oblasti IékaFstvi;

informace o tom, jak se maji reSit otazky poméru
prinosd a rizik konkrétnich sloZek, jako je pouZi-
ti [éCivych pfipravkd, neZivych zvifecich nebo lid-
skych tkani a

plan klinického vyvoje, v némz je uveden postup
od prizkumnych zkousek, jako jsou prvni studie
na ¢loveku, studie proveditelnosti a pilotni studie,
po potvrzujici zkousky, jako jsou pivotni klinické
zkousky a PMCF, spolu s uvedenim dil¢ich cilG a
popisem pripadnych kritérii pfijatelnosti.




V podstaté mizeme fict, Ze plan klinického hodnoceni je planem
klinického vyvoje daného ZP, jeho metodologii a pfisnym odUtvod-
nénim, s ddrazem na jiz drive zminénou bezpecnost, Ucinnost a

rizikovost.

Nabizi se pochopitelné otazka, zda je nezbytné pro klinické hodno-
ceni planovat i klinickou zkousku. MDR nam dava pomeérné jedno-
znacnou odpoved pro vyrobky pfed procesem posouzeni shody:
zde je klinicka zkouska nezbytna pro implantabilni ZP a ZP tfidy IIl.

Pro vSechny ZP ale plati, Ze zkouska je nezbytna vSude tam, kde
nemame dostatecna data pro zavéry ohledné General Safety and
Performance Requirements, v€etné metodologie, védecké kvality
dat, prikazu ekvivalence apod. Zde bychom radi zddraznili, Ze je
jednodussi identifikovat nedostatek dat nezZ jejich nedostatecnou
kvalitu.

DUsledky jsou pfitom v podstaté identické - data, byt existujici, ale
nesplnujici kvalitativni naroky, mohou (a méla by byt) oznamenou
osobou odmitnuta. Jako priklad mUZzeme uvést napt. data z klinic-
kych zkouSek neprovedenych v souladu s ISO 14155, Spatné zvo-
lené statistické metody, nedostatecna kontrola klinické zkouSky ze
strany zadavatele atd.

Pro ZP jiz na trhu by nam potrebu klinické zkousky méla odhalit
jiz zminéna gap analyza dostupnych klinickych Udajd, kterd mdze
probéhnout at jiz samostatné nebo jako soucast prFipravy planu
klinického hodnoceni.



IDENTIFIKACE A
ZHODNOCENI DAT

Klinické udaje mohou principidlné pochazet ze dvou zdrojl: Jednak to
jsou data vyrobce a jednak data z literatury a verejné dostupnych zdroju.

Data vyrobce Data z literatury a dalSich zdrojd

Preklinicka data Vysledky klinickych studii, prehledné clanky,

L . . . , kazuistiky apod. o daném ZP/ekvivalentnim ZP
Klinické zkousky provedené prfed posouzenim

shody Opatreni regulacnich autorit a dalsi informace
dostupné na internetu

« Data z PMS/PMCF

« Soucasné znalosti |ékarské védy (v anglictiné e
,state-of-the-art”) - o daném onemocnéni, |
moznostech jeho |écby obecné&, doporuceni
odbornych spolec¢nosti atd. P'“t ]

« Stiznosti, malfunkce, data z vigilance apod.




Pro identifikaci dostupnych dat musime splnit podminku zminénou vySe, a to identifikovat veSkera dostupna data, pro dany ZP (ale tfeba
i pro alternativni 1éCbu stejného onemocnéni) pfizniva i nepfizniva. To Ize v pripadé literarnich dat dosahnout systematickym pfistupem:

1. Stanovime si zdroje (databaze, ze kterych budeme vychazet) - napf. MEDLINE, Pubmed, EMBASE/Excerpta Medica, Cochrane
apod., a tuto volbu zdlvodnime a dokumentujeme. Databaze by mély pokryvat teritoria, kde se dany ZP pouziva nebo kde se
dané onemocnéni vyskytuje a mély by mit dostatecné Siroky zachyt publikované literatury - jako pfiklad narocnosti stanovené
jiz MEDDEV 2.7/1 Rev 4 z néj citujeme: ,MEDLINE or Pubmed can provide a good starting point for a search. However, with
possibly incomplete coverage of European Journals and reduced search features, comprehensiveness may not necessarily be
guaranteed.”

2. Obdobné identifikujeme zdroje verejné dostupnych informaci jiné nez literarni zdroje - napr. opatfeni regulacnich autorit ze
zemi, kde se dany/ekvivalentni ZP prodava.

3. Stanovime obdobi, za jaké budeme dané zdroje sledovat. U novéjSich technologii postaci recentnéjsi obdobi, u starSich tech-
nologii pochopitelné musime sahnout hloubé&ji do minulosti.

4. A konecné si pro vyhledani literarnich zdroj stanovime kli¢ova slova, pripadné jejich kombinaci tak, abychom postihli vdech-
ny relevantni klinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti, ucinnosti a rizikovosti daného ZP vCetné obecnych dat typu
state-of-the-art.




Jakmile mame identifikovana vSechna dostupna data, pfistupuje-
me k jejich zhodnoceni, které zahrnuje:

« Administrativni ocisténi, tj. napf. vylouceni dupli-
citnich dat

« Seznameni se s obsahem kaZdého dokumentu
(pro literarni zdroje pfipominame, Ze je potreba
pracovat s celymi texty ¢lankd, nikoliv jen abstrak-
ty)

* Zhodnoceni metodologické kvality a védecké vali-
dity informaci

« Posouzeni relevance dat pro klinické hodnoceni

« Stanovenivyznamnosti (vahy) jednotlivych dat pro
klinické hodnoceni

Proces a kritéria vybéru a zhodnoceni je nezbytné planovat pre-
dem a dokumentovat ve zpravé z klinického hodnoceni, ¢asto ve
formé napfr. Literature Search and Review Protocol.

V réamci metodologické kvality si obecné odpovidame na otazku,
zda efekt daného ZP, popsany v urcité studii, je opravdu jeho pro-
kazatelnym efektem, nebo zda mUze byt vysledkem:

Nahodné (matouci) proménné, napf. pfirozeného
ustupu nemoci nebo efektem jiné, zaroven poda-
vané lécby

Systematické chyby, nap¥. ve formulaci primarni
hypotézy nebo designu studie®

Chyby v randomizaci ¢ili v pFifazovani pacientl

do skupin (nenahodnost, moZnost subjektivniho
ovlivnéni apod.)

Zamlceni nékterych skutecnosti, napf. vyskytu ne-
zadoucich pfihod

A konecné chybné interpretace dat (Spatné statis-
tické postupy, zkresleni vysledkd, Umysiné prece-
néni dil¢ich vysledkd apod.)

(1) Dovolte nam priklad z jiné oblasti, nez ZP: Historicky u pfipravkd kombino-
vané hormonalni antikoncepce byly publikovany studie, upozornujici na vyssi
vyskyt karcinomu délozniho Cipku u jejich uzivatelek. Kontrolni skupina casto
pouzivala k zabrané poceti prezervativ. Podle soucasnych znalosti je karcinom
Cipku spojen s pfenosem tzv. lidského papilomaviru (HPV), jehoz riziko barié-
rova antikoncepce pochopitelné snizuje. Zjednodusené fecCeno, tyto studie ve
skutecnosti prokazovaly nizsi vyskyt karcinomu u kontrolni skupiny, a ne vyssi
vyskyt ve zkoumané skupiné.



MEDDEV 2.7/1 Revize 4 poskytuje pomérné rozsahly prehled moz-
nych metodologickych i administrativnich nedostatk( v publikova-
nych datech. Z hlediska moZnych designd studii se ZP, jejich vyhod
a omezeni, moznych systematickych chyb apod. bychom doporu-
Cili i dokument FDA , Design Considerations for Pivotal Clinical In-

vestigations for Medical Devices” z listopadu 2013,

Pro stanoveni vahy (vyznamnosti) jednotlivych dokument( existu-
je cela Fada postupl. Pro zakladni informaci zmiriujeme hierarchii
klinického dUkazu podle MDCG 2020-6: Regulation (EU) 2017/745:
Clinical evidence needed for medical devices previously CE mar-
ked under Directives 93/42/EEC or 90/385/EEC. Vzhledem k pova-
ze citovaného dokumentu zahrnuje tato hierarchie i zdroje pou-
Zitelné jen pro legacy devices nebo well established technologies
(WET; oba tyto anglické nazvy budeme pro jejich obecné rozsifeni
pouzivat v textu i nadale). Hierarchie v poradi od nejvyssi vahy po

v v/

1. Vysledky vysoce kvalitnich KZ pokryvajicich vSechny vari-
anty ZP, indikace, pacientské populace, terapeutickou od-
povéd a jeji trvani atd.

2. Vysledky vysoce kvalitnich KZ s mezerami v pokryti vySe
zminéného.

3. Vystupy z kvalitnich systému sbéru dat, jako jsou pacient-
ské registry.

4. Vystupy ze studii s potencialnimi metodologickymi nedo-
statky, nicméné porad jesté s kvantifikovatelnymi daty a
obhajitelnymi zavéry (napf. literarni zdroje).

5. Dana o rovnocennosti ZP, nicméné s prikazem rovnocen-
nosti dle MDR.

6. Vyhodnoceni poslednich poznatkl lékarské védy (state
of the art) v€etné klinickych udaju o podobnych ZP. (Pozn.
Podle MDR tyto nesplnuji definici klinickych Gdajd, nicméné
mohou byt pouzity pro WET).

7. Stiznosti a data z vigilance. Obecné nejsou povazovany za
kvalitni zdroje diky nedokonalym hlasenim.

8. Proaktivné sbirana data v ramci PMS, napf. zakaznické
prazkumy.

9. Kazuistiky.

10. Soulad s preklinickymi castmi specifikaci, které jsou rele-
vantni pro bezpecnost a ucinnost ZP.

11. Modelové poufziti (na zvifatech apod.) zdravotnickym
personalem nebo jinym koncovym uzivatelem.

12. Pre-klinické studie.

(2) www.fda.gov/media/87363/download




ANALYZA DAT
A ZAVERECNA ZPRAVA

Po zhodnoceni dat pfichazi na Fadu jejich analyza. Jejim cilem je
prokazat, zda jsou klinické Uudaje o daném ZP v souladu s GSPR,
pripadné popsat odchylky i chybéjici data pro takové zavéry. Zde
bychom radi zdUraznili jeden fakt, platny pro klinické hodnoceni
obecné: Pokud se v jeho jakékoliv fazi odchylujete od poZadavku
MDR ¢&i MEDDEV 2.7/1 Revize 4, m(Ze to zjednodu$ené mit jeden
ze dvou dUvodu:

1. Data pro zavéry ohledné GSPR chybi, pfipadné jsou
takova data zasadné metodologicky ¢i védecky kom-
promitovana. V takovém pripadé nezbyva nez v ram-
ci klinického hodnoceni naplanovat sbér téchto dat.
Podle situace se mlZe jednat o sbér formou PMCF
(PMCF studie, pacientské registry apod.) nebo for-
mou klinické zkousky.

2. Nékteré pozadavky regula¢nich dokumentt nejsou
pro dané klinické hodnoceni aplikovatelné, pripadné
odchylky od poZadavkl jsou malé a z pohledu auto-
rd nevyznamné. Tato situace neznamen4, Ze by dané
klinické hodnoceni bylo automaticky nedostacuijici.
PFipadné odchylky je potfeba v ramci Zpravy popsat
a zdlvodnit, proc je autofi povazuji za nevyznamné.

Pro analyzu je dUlezZité:

1. PouZzit spravné metody. Mohou byt v podstaté kva-
litativni (popisné), nebo kvantitativni - pracujici s Cisly
(pocty nezadoucich prihod, vysledky pivotnich studif
apod.). Spolehlivost vysledk( analyzy stoupa, pokud
rdzné zdroje dat vykazuji podobné Ci stejné vysledky;
naopak, pokud se takové vysledky liSi, je vhodné po-
kusit se popsat priciny téchto rozdild.

2. Provést kompletni analyzu. Nyni se jiZ nezabyvame
metodologicky nebo védecky spornymi daty, ty jsme
vyloudili v pfedchozim kroku. Analyzujeme soulad s
GSPR, vhodnost a vysledky preklinickych studii, rizika
a pfinosy pro pacienty, ucinnost/vykonnost ZP a jeji
shodu s informacemi vyrobce, uzivatelsky komfort a
minimalizaci rizika chyby uZivatele, text Navodu k po-
uziti - navod jako takovy, popis rizik, varovani, kontra-
indikace atd. Analyzu provadime pro vSechny varian-
ty ZP a pro vSechny indikace podle Navodu, zaroven
popisujeme a pripadné porovnavame i ostatni do-
stupné moznosti Iécby daného onemocnéni a jejich
pfinosy a rizika. Celkové také hodnotime konzistenci
mezi vysledky klinického hodnoceni, informacemi vy-
robce, risk-managementem vyrobce, a soucasnymi
poznatky |ékaFské védy.

3. Identifikace chybéjicich dat a zplsob jejich ziskani,
viz vySe.



Po analyze jiz nezbyva nezZ sepsat Zpravu z klinického hodnoceni
(Clinical Evaluation Report, CER).

Zprava musi byt srozumitelna pro posuzovatele (0znamenou oso-
bu ¢i regulacni Urad) a musi tudiz podrobné dokumentovat krité-
ria pro vybér klinickych adajq, at jiz z dokumentace vyrobce nebo
literarnich zdrojd, kritéria pro hodnoceni téchto Udajd, podrob-
nosti o jejich analyze a pochopitelné zavéry klinického hodnoceni.
Dale musi obsahovat odkazy na dalSi citované dokumenty (pre-
klinické studie, klinické zkousky, literarni a verejné zdroje atd.).
V neposledni fadé, jak jsme jiz zminili vySe, je ve Zpravé potreba
zdokumentovat a zdlvodnit pfipadné odchylky od narokd MDR,
pripadné identifikovat chybéjici data a zpUsob jejich doplnéni. Au-
tori prikladaji sva CV (Curriculum Vitae/zivotopis), dokumentujici
kvalifikaci k sestaveni CER dle MDR, a CER podpisuji. Dale deklaruji
pripadny konflikt zajmu ve vztahu k vyrobci ZP. Zprava musi byt
datovana a je doporuceno evidovat jeji jednotlivé verze.

Podrobnéjsi rozbor obsahu CER presahuje meze této publikace,

proto odkazujeme na dalsi zdroje:

. MEDDEV 2.7/1 Rev. 4:

Appendix A9 (Clinical evaluation report - proposed
table of contents, examples of contents).

Appendix A10 (Proposed checklist for the release
of the clinical evaluation report).

Appendix A11 (Information on declarations of in-
terests).

2. MDCG 2020-13: Clinical evaluation assessment re-
port template. Vzor zpravy pouZivané oznamenou
osobou k dokumentaci jejiho posouzeni a zhodnoce-
ni klinickych dlkazl predloZenych vyrobcem v rdmci
zpravy z klinického hodnoceni. Pro vyrobce muze byt
velmi uZite¢nou pomuckou pfi kontrole kompletnosti
CER.




POZNAMKY K EKVIVALENCI, LEGACY DEVICES
A WELL-ESTABLISHED TECHNOLOGIES

EKVIVALENCE

MDR (stejné jako dfive MDD) umoznuje vyuzit pro klinické hod-
noceni klinické udaje ZP, pro néjz byla prokazana ekvivalence s
hodnocenym ZP. Ekvivalence (rovnocennost) musi zahrnovat tech-
nické, biologické i klinické parametry. Dokument MDCG 2020-5:
Clinical Evaluation - Equivalence, A guide for manufacturers and
notified bodies z dubna 2020 zdUraznuje a komentuje rozdily v
prikazu ekvivalence mezi MEDDEV 2.7/1 Rev. 4 a MDR. Jednim
z podstatnych novych poZadavk( MDR je povinnost vyrobcl im-
plantabilnich ZP a ZP tfidy Ill, pro které chtéji pouzit klinické udaje
ekvivalentniho ZP jiného vyrobce, mit s takovym vyrobcem smlou-
vu o0 plném pfistupu k technické dokumentaci. V béZzném Zivoteé je
ve vétsiné pripadd takovy poZzadavek nerealizovatelny. MDR navic
vyzaduje, aby ptvodni klinické hodnoceni ekvivalentniho ZP splrio-
valo naroky MDR, coZ v podstaté znamena, Ze ekvivalentni ZP musi
byt certifikovan podle MDR.

Nicméné i pro ostatni ZP plati, Ze vyrobce musi byt schopen proka-
zat pristup k Udajim o ekvivalentnim prostfedku - citujeme MDR:
.Posouzeni rovnocennosti musi byt zaloZzeno na radném védec-
kém zdlvodnéni. Musi byt jasné doloZeno, Ze vyrobci maji v rdmci

oddvodnéni proklamované rovnocennosti dostate¢nou miru pfi-
stupu k Udajlm o prostredcich, ve vztahu, k nimZ rovnocennost

proklamuiji.”

Podrobnosti prikazu ekvivalence presahuji meze této publikace.
Jen na zavér prfipominame, Ze prikaz ekvivalence predpoklada, Ze
jsou podrobné popsany technické, biologické a klinické vlastnosti
obou vyrobkl a tam, kde neni nalezena plna rovnocennost, jsou
rozdily popsany a je zddvodnéno, proc¢ takové rozdily nepovazuji
hodnotitelé za signifikantni z pohledu General Safety and Perfor-

mance Requirements.




LEGACY DEVICES A WELL-ESTABLISHED TECHNOLOGIES

Za legacy devices povazujeme vSsechny ZP s prohlasenim o shodé
podle Medical Devices Directive 93/42/EEC nebo Active Implantab-
le Medical Devices Directive 90/385/EEC.

Termin well-established technology je pouzit v MDR, nikoliv vSak
presné definovan. Za spolecné znaky zavedenych technologii po-

vazujeme:

+ Relativné jednoduchy, béZny a staly design s nevyznamnym vy-
vojem;

+ Generickad skupina téchto vyrobkll ma dobre zndmy bezpec-
nostni profil a historicky nebyla spojena s bezpecnostnimi ri-
ziky;

* Maiji dobre popsany klinicky efekt a jsou standardnimi terapie-
mi, s nevyznamnym vyvojem v indikacich a poznatcich I1ékarské
vedy;

* Jsou dlouho na trhu.

Za zavedené technologie miZeme povaZzovat pouze ZP, které spl-
nuji vSechna uvedena kritéria.

Pro obé skupiny existuje vyjimka z pozadavku na provedeni klinic-
ké zkouSky u implantabilnich ZP a ZP tfidy Il za predpokladu, Ze
jejich klinické hodnoceni vychazi z dostate¢nych klinickych Gdajd a
je v souladu s pfislusnou spolecnou specifikaci tykajici se konkrét-
niho vyrobku, je-li takova spolecna specifikace k dispozici (MDR ¢l.
61(6 a, b)).

Zakladem pro klinické hodnoceni legacy devices budou klinické
Udaje pouZité pro posouzeni shody podle MDD/AIMD (které vSak
nemusi byt podle MDR dostatecné) spolu s daty z PMS. | po dobu
platnosti MDD/AIMD certifikatu plati totiz pro PMS naroky MDR,
v€etné PMCF. Klinickymi daty z PMS mohou byt:

« Data z PMS jako takového, stiznosti a vigilan¢ni hlaseni;

«  PMCF studie (mohou byt zapotrebi zvlasté tam, kde plavodni
posouzeni shody bylo zaloZeno vyhradné na ekvivalenci)

+ Nezavislé studie s danym ZP;

* Registry;

« Data z literatury.

Klinické hodnoceni well-established technologies m{Ze pracovat s
klinickymi udaji o podobnych ZP (generické skupiné).

Obecné pro obé skupiny (legacy devices a well-established techno-
logies) plati, Ze klinické hodnoceni musi vychazet z dostatecnych
klinickych Udajl, pricemz pro obé skupiny bude mira dostate¢nos-
ti odliSna (mensi) v porovnani se zcela novymi a inovativnimi ZP.

To, co dany vyrobce povazuje v dané situaci za dostatecné klinické
Udaje pak opét nezbyva nez v klinickém hodnoceni zdlvodnit a
zdokumentovat.



Klinické Udaje pouzité pro posouzeni shody podle MDD/AIMD ne-
budou podle MDR dostatecné napf. v téchto pripadech:

* V meziCase se zménily poznatky Iékarské vedy;
« Data z PMS ukazala napf. dfive nepopsana rizika;
+ Klinické udaje nesplnuji naroky MDR, napf. z hlediska definice

klinickych udaj.

Ackoliv MDD poZzadovala sbér dat v ramci PMS, v praxi byl (obzvlast
v pripadé zavedenych technologii nebo ZP s minimem bezpecnost-
nich rizik a dobfe popsanym ucinkem) tento sbér casto nedosta-
tecny. Takové ZP také obvykle nejsou predmétem klinického vy-

zkumu obecné a data o nich mohou zcela chybét i v literature.

Sbér dalSich dat v rdmci PMCF mUze byt pak nezbytny i u zavede-
nych technologii, které jsou na trhu dlouho, pokud bez téchto dat
neni mozné posouzeni bezpecnosti a ucinnosti ve vazbé na sou-

casné poznatky lékarské védy.

Ve vyjimecnych pripadech, kdy v dané oblasti je minimalni vyvoj
jak v poznatcich védy, tak i ve vlastnostech daného ZP, mohou byt
naopak za dostatecné klinické udaje povaZzovana i data napf. ze
stiznosti a vigilancnich (bezpecnostnich) hlaseni, pokud Ize dolozit
jejich systematicky sbér a analyzu a pokud podporuji zavéry ohled-
né GSPR.




KLINICKA ZKOUSKA o
ZDRAVOTNICKYCH PROSTREDKU



KLINICKA ZKOUSKA
VE SVETLE I1SO 14155: 2020

Jakjiz bylo zminéno, klinicka zkouska muzZe byt obligatorni soucasti
klinického hodnoceni nezbytného k inicialnimu posouzeni shody,
nebo slouzi k doplnéni chybéjicich klinickych Gdajd nezbytnych k
prikazu uUcinnosti a bezpecnosti.

Jakakoliv klinicka zkouska zdravotnického prostfedku pak musi byt
provedena v souladu s MDR a normou ISO 14155: ,Klinické zkous-
ky zdravotnickych prostfedkd pro humanni tGcely - Spravna klinic-
ka praxe” (v dobé pfipravy této prirucky autofi vychazeji z platné
normy v anglickém jazyce 1ISO14155:2020 (E)).

Norma ISO 14155 se zabyva spravnou klinickou praxi pfi navrho-
vani, provadéni a zaznamenavani prabéhu klinické zkousky a po-
davani zprav o klinické zkouSce provadéné na lidskych subjektech
za UcCelem posouzeni klinické funkénosti nebo ucinnosti a bezpec-
nosti zdravotnickych prostredkd.

Dosud posledni (tfeti) revize ISO 14155 prinesla oproti pfedchozi
verzi ISO 14155:2011 vyznamné zmeény pro provadéni klinickych
zkouSek. Mezi né pattfi:

zahrnuti zadsad spravné klinické praxe (Good Clini-
cal Practice, GCP),

odkaz na registraci klinickych zkousSek do verejné
pristupné databaze EUDAMED (ktera v dobé pfi-
pravy prirucky stale neni k dispozici),

zahrnuti managementu kvality,

zahrnuti monitorovani zalozené na hodnoceni ri-
zik,

zarazeni pokynd ohledné statistickych metod,

zarazeni pokyn0 pro etické komise,

posileni Fizeni rizik v pribéhu klinické zkousky,
zarazeni pokynt k auditdm klinickych zkousek,

a objasnéni pouZitelnosti poZadavk( ISO 14155 na
razné faze klinického vyvoje.




ISO normy by mély byt aktualizovany kazdych 5 let. Posledni aktu-
alizace ISO 14155 trvala vSak déle, zhruba 9 let. DalSi revize je oCe-
kavana v roce 2025. Zajimavosti je, Ze norma je platna v den, kdy
je publikovana. Nicméné jiz nehovori o tom, jak implementovat
zmeény u jiz béZicich klinickych zkousek. V takovém prfipadé obecné
zadavatelim doporucujeme provést rizikovou analyzu s ohledem
na vyznamné zmeény v aktualizované normé, zhodnotit, zda maiji
zmény dopad na jiz bézici klinickou zkousku i s ohledem na dobu
trvani klinické zkousky ¢i na jeji dokumentaci a prijmout rozhodnu-
ti, bude-li aktualizovana norma na bézici KZ aplikovana.

Analyzu je tfeba zdokumentovat pisemné, vCetné vSech potencial-
nich dopadu. Prikladem mdze byt autory provadéna dlouhodoba
klinicka zkouska ZP, ktera v dobé publikace aktualizovaného I1SO
14155:2020 byla zhruba ve své poloviné a se stale probihajicim na-
borem subjektl. U takové klinické zkousky bylo tfeba aktualizovat
monitorovaci plan (zahrnuti monitorovani zalozeného na hodno-
ceni rizik), aktualizovat odkazy na nasledovanou normu ISO 14155
ve studijnich dokumentech apod.

Norma ISO 14155 uvadi podminky a pozadavky na navrhovani a
provadéni a zaznamenavani pribéhu klinické zkousky a uvadi po-
zadavky na ziskani souhlasu etické komise a/nebo prislusné regu-
lacni autority, procesu informovaného souhlasu a jeho dokumen-
tace (i napr. u osob nezletilych ¢i nezpUsobilych), uplatnéni fizeni
rizik pfi planovani klinické zkousky véetné nezbytnych plandg,

zajisténi dohledu a kontroly nad pribéhem klinické zkousky a po-
zadavky na radneé Ci predcasné ukonceni klinické zkousky.

Norma definuje povinnosti zadavatele i hlavniho zkouSejiciho. Nor-
ma dale obsahuje 10 pfiloh, z nichZ 3 jsou uvedeny jako zavazné.

ISO 14155 je nezbytnym predmétem Skoleni pro vSechny osoby,
které se na organizaci a provadéni klinické zkousky podili, tedy jak
pro zastupce zadavatele a smluvnich vyzkumnych organizaci, tak
i pro zkousejiciho. Skoleni by mélo byt v rozsahu potfebném pro
vykonavani dané role v klinické zkousSce, napf. u zkousejiciho je za-
méreno na jeho povinnosti a odpoveédnosti za provadéni klinické
zkousky, v€etné dohledu nad pribéhem KZ, za kontrolu delegova-
nych osob, bezpecnostni hlaseni apod.

Pri provadéni klinické zkousky je vzdy nutné zvazit, jaké jsou platné
dalSi mezinarodni normy ¢i narodni legislativni pozadavky. Pokud
jsou pozadavky norem (i legislativy rozdilné, uplatniuji se vzdy ty

nejprisnéjsi.

V dobé pfipravy prirucky jsou hlavnimi platnymi regu-
lacnimi dokumenty pro organizaci, planovani a pro-
vadeéni klinickych zkouSek uvedeny v nasleduijici ¢asti
2. Prehled regulacnich dokument.



| PREHLED REGULACNICH DOKUMENTU PRO KLINICKOU ZKOUSKU ZP

NAZEV VYDAVATEL DATUM VYDANI STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Narizeni Evropského parlamentu a Rady

(EU) 2017/745 ze dne 5. dubna 2017

o zdravotnickych prostredcich, zméné

smérnice 2001/83/ES, narizeni (ES) C. Evropska komise Duben 2017
178/2002 a narizeni (ES) ¢. 1223/2009 a o

zruSeni smérnic Rady 90/385/EHS a

93/42/EHS (Medical Device Regulation, MDR)

Z3kladni regulac¢ni dokument.
V ucinnosti od 26.5.2021.

MDCG 2021-28 Substantial modification of Vzor pro podstatné modifikace u
clinical investigation under Medical Device MDCG Prosinec 2021 klinickych zkouSek obsahujici vSechny
Regulation nalezitosti dle MDR.

MDCG 2020-10/1 Safety reporting in clinical Hlaseni by mélo byt v souladu s MDR,
investigations of medical devices under the MDCG Kvéten 2020 MDCG pokyn pokryva modifikace pro
Regulation (EU) 2017/745 hlaseni.

MDCG 2021-6 Regulation (EU) 2017/745
- Questions & Answers regarding clinical MDCG Duben 2021
investigation

Doporucujici dokument obsahuijici
nejCastéjsi otazky.

il i P Dokument obsahuijici vzor
MDCG 2021-08 Clinical investigation o J y
. L : MDCG Kvéten 2021 dokumentu pro podani Zadosti/
application/notification documents

notifikace dle nalezitosti MDR.



NAZEV

MDCG 2021-20 Instructions for generating
CIV-ID for MDR Clinical Investigations

IMDRF MDCE WG/N57FINAL:2019 (formerly
GHTF/SG5/N3:2010) Clinical Investigation

ISO 14155:2020 (E) Clinical investigation of
medical devices for human subjects - Good
clinical practice

CSN EN 1SO 14155:2021 Klinické zkousky
zdravotnickych prostredkd pro humanni
ucely - Spravna klinicka praxe

Z3akon €. 89/2021 Sb, o zdravotnickych
prostrfedcich a o zméné zakona ¢. 378/2007
Sb., o l1éCivech a 0 zménach nékterych
souvisejicich zakond (zakon o lécivech), ve
znéni pozdéjsich predpis(

VYDAVATEL

MDCG

International
Medical Device
Regulators Forum
(IMDRF)

ISO - Mezinarodni
organizace pro
normalizaci

ISO - Mezinarodni
organizace pro
normalizaci

Zakon CR

DATUM VYDANI

Cervenec 2021

Rijen 2019

anglicka verze
publikovana
28.7.2020

ceska verze
publikovana v
lednu 2021

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Navod pro generaci ID u klinickych
zkouSek v souladu s MDR.

Doporucujici dokument. Cilem
dokumentu je poskytnout navod na
provadéni a dokumentaci klinickych
zkousSek v souladu se zakladnimi

principy.

U&inny od 26. 5. 2021 (zejména Cast
ctvrta: klinické hodnoceni a klinické
zkousky, kterd na narodni urovni
doplriuje MDR).



UZiteCné odkazy:

DOKUMENTY INTERNETOVY ODKAZ

ACRO-CZ WWW.aCro-cz.cz

AVDZP www.avdzp.cz

MDR eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/?uri=uriserv:0J.L_.2017.117.01.0001.01.CES
MDCG pokyny ec.europa.eu/health/md_sector/new_regulations/guidance_en

IMDRF pokyny www.imdrf.org/documents

DoplAujici pokyny SUKL véetné odkaz(

A WWW.Niszp.cz
na dalsi legislativu

(*) Platné v dobé pfipravy prirucky. S ohledem na pribézné aktualizace autofi doporucuji sledovat aktualni zdroje informaci.






| NEZBYTNA POVOLENI| KZ

Klinickou zkouSku zdravotnického prostifedku Ize zahajit pouze,
pokud:

« zadavatel KZ ziskal pisemny souhlas pfFislusné
etické komise s provedenim Kz,

SUKL povolil provedeni klinické zkousky zdravot-
nického prostredku. Toto plati v pfipadé, Ze se jed-
na o zdravotnicky prostfedek, ktery neni opatren
oznacenim CE nebo ktery je v ramci KZ pouzit k

jinému nez plvodné ur¢enému Ucelu,

jsou v pisemné podobé uzavreny vSechny, a pode-
psany vsemi dot¢enymi stranami, smlouvy zajistu-
jici Fadny prabéh KZ.

Casové posloupnost ziskani jednotlivych inicialnich povoleni je né-
sleduijici:

1. ETICKE KOMISE
Eticka komise vyslovi pisemny souhlas nebo nesouhlas s provadeé-

nim KZ do 60 dnti ode dne doruceni zddosti a dokumentace klinic-
ké zkouSky zadavatelem.

Do této doby se nezapocitava doba ode dne vyzadani chybéjicich
podkladd etickou komisi do dne jejich doruceni zadavatelem. V
praxi to funguje tak, Ze zadavatel ovéri na webovych strankach pfri-
slusné etické komise nejblizSi termin zasedani a termin pro pred-
loZeni dokumentace KZ.

Pokud je dokumentace KZ dorucena etické komisi ve spravné ad-
ministrativni kvalité a v€as, projedna eticka komise provadéniKZ na
svém nejblizSim zasedani. V pfipadé, Ze je nutné upravit ¢i doplnit
dokumentaci KZ, informuje eticka komise zadavatele o nedostat-
cich spolu s poskytnutim informace o terminu dalSiho zasedani EK
a terminu pro pfedloZeni upravené dokumentace. Cas posuzovani
se zastavuje do doby, kdy zadavatel prfedlozi aktualizovanou doku-
mentaci KZ. Je nutné zminit, Ze zasedani etickych komisi se zpravi-
dla konaji s mési¢ni frekvenci a aktualizovanou dokumentaci KZ je
tfeba predlozit 10-14 dni pred planovanym zasedanim. V pripadé
multicentrickeé klinické zkousky je tfeba predlozit dokumentaci KZ
vSem prislusnym etickym komisim vybranych zkousejicich praco-
vist, a ziskat jejich pisemny souhlas nebo nesouhlas s provadénim
KZ pred pfedloZzenim Zadosti na SUKL. Tento fakt vyznamné ovliv-
nuje planovani milnikd KZ.

Seznam aktivnich etickych komisi pro klinické zkousky zdravotnic-
kych prostredkl a pro klinickd hodnoceni I1éCiv Ize nalézt na stran-
kach SUKL (www.sukl.cz/sukl/dalsi-informace/eticke-komise-usta-

vene-pri-zdravotnickych-zarizenich).




2. SUKL

Jakmile zadavatel ziska pisemny souhlas s provedenim klinické
zkousky ZP od vsech pfislusnych etickych komisi, mlZe pfistoupit
k predlozeni zadosti o povoleni klinické zkouSky zdravotnického
prostfedku SUKL. Zadost o povoleni provedeni klinické zkous-
ky podava zadavatel nebo CRO elektronicky prostrednictvim
Registru zdravotnickych prostiedkl (RZPRO).

Podanim zadosti o povoleni KZ je zahajeno spravni fizeni. O Zados-
ti SUKL rozhodne do 60 dnli ode dne jejiho podani. V pFipadg, Ze
SUKL rozhodnuti v této Ih(ité nevyda, plati, Ze provedeni klinické
zkousky povolil. Podanou Zadost v RZPRO nelze jiz editovat. Edi-
tace zadosti po jejim podani je mozna pouze pfi doruceni Vyzvy k
doplnéni Zadosti vydané SUKL. Opét se &as posuzovani zastavuje
do doby, kdy zadavatel predloZi aktualizovanou dokumentaci KZ.

V pfipadé, Ze Zadatel potfebuje, aby vydané rozhodnuti SUKL na-
bylo pravni moci drive, neZ je dana Ihdta pro odvolani v daném
rozhodnuti, je mozné vzdat se prava na odvolani proti rozhodnu-
ti. Zadatel se vzd4 prava na odvolani prostFednictvim pfislusného
modulu v RZPRO, ¢imZ nabyde v dany den rozhodnuti pravni moci,
v pripadé povoleni provedeni klinické zkousky Ize KZ zahajit den
nasledujici po nabyti pravni moci.

3. SMLOUVA O PROVEDENI KLINICKE ZKOUSKY

Pfed zahajenim KZ je nutné uzavrit pisemnou smlouvu mezi zada-
vatelem KZ a poskytovatelem zdravotnich sluzeb, u néhoz se ma
klinicka zkouska provadét, a také pisemnou smlouvu mezi zada-
vatelem KZ a zkouSejicim, vymezujici zejména jejich odpovédnost
a mlcenlivost. Vyjednavani smluv je mozné zahajit v prbéhu po-
suzovani dokumentace KZ etickou komisi nebo SUKL, nicméné s
uzavfenim smluv je nutné v mnoha pripadech pockat na vydani
povoleni SUKL.

Pokud chce zadavatel KZ provést zmény podminek klinické zkous-
ky, které je jiz schvalend etickou komisi a SUKL, musi zadavatel KZ
pozadat nejprve prislusnou etickou komisi o pisemny souhlas se
zménami podminek KZ a predlozit etické komisi navrh na zmény
dokumentace KZ. Zadost o souhlas se zmé&nami dokumentace KZ
spolu s pisemnym souhlasem etické komise s navrhem zmén za-
davatel také pFedklada na posouzeni SUKL, opét prostFednictvim
RZPRO. SUKL bude do 30 dn(i zadavatele informovat, zda s navrZe-

nymi zménami souhlasi.

Detailni informace o poZadavcich ohledné preklddané dokumen-
tace KZ vCetné seznamu povinné dokumentace naleznete v Zako-
né & 89/2021 a webovych strankach SUKL:
www.niszp.cz/cs/klinicke-zkousky.




I DOKUMENTACE KZ

Narodni regula¢ni Ufady urcuji seznam dokumentd, které maji byt
uchovavany u poskytovatele zdravotni péce provadéjiciho klinic-
kou zkousSku a u zadavatele.

Jedna se o dokumenty, které individualné a kolektivné umoznu-
ji hodnoceni provadéné zkousky a kvality ziskanych Udajd. Tyto
dokumenty slouzi k prokazani, ze zkousejici, zadavatel a monitor
pracuji v souladu s ISO a regulatornimi poZadavky. Zakladni doku-
menty dale usnadnuiji fizeni klinické zkousky a umoznuji jeji moni-
torovani a vyhodnocovani pouZzitych postupd.

vvvvvv

uvadime nize:

PLAN KLINICKE ZKOUSKY
(CLINICAL INVESTIGATION PLAN, CIP)

« Plan jasné stanovuje cile klinické zkousky. Jeji navrhovany de-
sign musi byt adekvatné zdlvodnén na zadkladé védeckych a
etickych zasad. Cile zkouSky musi byt formulovany v souladu
s designem (explorativni nebo konfirmacni) a musi vystihovat
zjistovany ¢i ovérovany fakt Ci vlastnost ZP. Jakékoliv zmény v
planu KZ musi byt zaznamenany, odlvodnény a schvaleny pred
jejich implementaci.

Plan klinické zkousky musi obsahovat zejména odlvodnéni,
cile, koncepci, metodiku, monitorovani, provadéni, uchovavani
zdznamU( a metodu analyzy klinické zkousky, pricemz SUKL vy-
zaduje strukturu planu klinické zkousky dle ISO 14155.

SOUBOR INFORMACI PRO ZKOUSEJICIHO
(INVESTIGATOR S BROCHURE, IB)

U¢elem Souboru informaci pro zkou3ejiciho je poskytnout hlav-
nimu zkousSejicimu a tymu vyzkumného centra udaje o bezpec-
nosti a vlastnostech zkoumaného zdravotnického prostredku,
ziskané z predklinickych nebo predchozich klinickych zkousek
tak, aby bylo mozné ospravedInit jeho (dalSi) pouZiti u clové-
ka. Soubor informaci ma byt aktualizovan v prabéhu klinické-
ho zkouseni, jakmile jsou k dispozici nové vyznamné informace
(napf. vyznamna zmeéna rizika nebo zmeéna designu zkousSené-
ho ZP). VeSkeré aktualizace tohoto Souboru nebo jakékoliv jiné
relevantni informace, které jsou nové k dispozici, museji byt

v€as oznameny vSem zkousSejicim.

Soubor informaci pro zkousSejiciho musi byt jasné vymezen a
musi obsahovat zejména tyto informace: Identifikace IB, zada-
vatel/ vyrobce, Informace o ZP, souhrn preklinického zkousSeni,
existujici klinické udaje, fizeni rizika, regulacni odkazy.



ZAZNAMOVY LIST PACIENTA (CASE REPORT FORM, CRF)

U pacienta zarazeného do klinické zkousky je nutno zpracova-
vat fadu Udaju o jeho nemoci a jeji odpovédi na lécbu, o zkou-
Seném zdravotnickém prostfedku, o nepfiznivych udalostech,
vysledcich vySetfeni a jina data z chorobopisu. K tomu slouZi
formular pro sbér dat - CRF (anglicky Case Report Form). Nyni
jej vidime nejcastéji v elektronické formé (eCRF), kde jsou data
z klinické zkousky zadavana do nékterého z elektronického sys-
tému dostupného na trhu (Electronic Data Capture, EDC). Také
se mUzeme setkat i se starsi, papirovou verzi (pCRF).

CRF je vyplhovan studijnim tymem, pacient je identifikovan
pouze kédem, takZze nikdo mimo zdravotnické zarizeni, nezna
totoZnost pacienta. Spravnost vyplnénych Udaji kontroluje
monitor klinické studie.

Typy navstév uvadénych v CRF: skrinink, vstupni a vystupni
kritéria, jednotlivé kontrolni navstévy a studijni procedury, ne-
priznivé udalosti, nedostatky zkouSeného zdravotnického pro-
stfedku, odchylky, ukonceni KZ, podpis hlavniho zkouSejiciho.
Rozsah Udajd sbiranych v KZ prostfednictvim CRF musi odpovi-
dat rozsahu uvedenému v planu KZ.

INFORMACE PRO PACIENTA A INFORMOVANY SOUHLAS
(PATIENT INFORMATION SHEET (PIS), INFORMED CONSENT
FORM (ICF))

Informovanym souhlasem (ICF) je mySleno svobodné a dobro-
volné vyjadreni souhlasu subjektu ucastnit se konkrétni klinic-
ké zkouSky poté, co byl informovan o vSech aspektech dané
zkousky, které maji vyznam pro jeho rozhodnuti v Ucasti.

Proces ICF je zodpovédnosti zkouSejiciho |ékare. ICF by mél
byt srozumitelny, objektivni a v jazyce srozumitelném subjek-
tu hodnoceni. Musi byt osobné datovan a podepsan drive, nez
je provedena prvni procedura specificka pro studii. Je dUleZité,
aby subjekt védél, Ze mze kdykoliv svoji Ucast v klinické zkous-
ce ukoncit, ato i bez uvedeni ddvodu. Tento dokument podléha
schvéleni EK a SUKL.

SMLOUVY

Mezi zadavatelem a hlavnim zkousSejicim, vyzkumnymi centry
a vSemi ostatnimi relevantnimi stranami (napr. CRO, ostatni
dodavatelé) musi existovat smlouva, ktera definuje odpoveéd-
nost kazdé strany v klinické zkousce. VSechny smlouvy musi byt
zaznamenany pisemng, byt podepsany a opatfeny datem od
vSech zucastnénych stran.



ZPRAVA O KLINICKE ZKOUSCE
(CLINICAL INVESTIGATION REPORT, CIR)

« Zprava o Klinické zkousSce, podepsana zkousSejicim, obsahuje
design klinické zkousky, jeji pribéh, statistické analyzy a dale
musi obsahovat kritické hodnoceni vsech Udajl shromazdé-
nych béhem klinické zkousky a veskera zjisténi, v€etné nega-
tivnich. Kromé odborné zpravy o klinické zkousSce vyse je zada-
vatel povinen dle MDR vypracovat i Zpravu o probéhlé klinické
zkouSce pro laickou verejnost. Obé zpravy zadavatel uverejnéni
v evropské databazi zdravotnickych prostfedk’ (EUDAMED).

K dokumentaci klinické zkousky patfi dalSi souvisejici dokumen-
ty jako jsou Zivotopisy zkousejicich a ostatnich ¢lenl vyzkumné-
ho tymu, pojistné certifikaty, schvaleni etickych komisi a regulacni
autority apod. Veskera tato dokumentace je podrobné uvedena v
ISO 14155:2020 Annex E, kde je rozdélena do tfi sekci zakladnich
dokumentU sbiranych:

« pred zahajenim klinické zkousky,
« v prabéhu klinické zkousky,
+ po ukonceni klinické zkousky.

Dale je popsano, ktery ze zakladnich dokumentd ma byt k dispozici
na vyzkumném centru a ktery u zadavatele.




PRAKTICKE ASPEKTY KZ (VYBER CENTER, PROJEKTOVE VEDEN!I,

MONITORACE)

VYBER CENTER

Klicovym prvkem k provedeni efektivni klinické zkousky je vybér
vhodnych spolupracovnik(, tedy i center klinické zkousky (zdravot-
nicka zafizeni) a hlavnich zkousejicich.

Optimalni vybér centra zahrnuje idealné tri kroky, které jsou uve-
deny nize. DUlezZité je, aby centrum vyhovovalo jedine¢nym po-
tfebam studie, specifikim protokolu, regula¢nim pozadavkim a
strategiim zadavatele. VSe uvedené ma pfimy dopad na kvalitu

studijnich dat i harmonogram studie.

1. KROK / DEFINOVANI POZADAVKU NA CENTRUM A
KRITERIA VYBERU

Prvnim krokem je urceni klicovych kritérii na zakladé designu stu-
die a strategie zadavatele. Mezi dUleZité body, které je tfeba defi-
novat, patri:

profil populace pacientd,
pozadavky na personal a vybaveni pracovisté,
cile studie,

doba trvani ndboru pacientt a doba trvani studie
obecné,

pozadovana geograficka oblast,

a konecné doba nezbytna pro start-up (pfipravnou
fazi) studie.

Jasné urceni hodnoticich kritérii pfed zahajenim vybéru center po-
muze nejen identifikovat centra, kterd jsou pro studii vhodna, ale
také podpofi objektivni srovnani mezi centry a vybrani nejvhodnéj-
Sich center pro konkrétni studii.




2. KROK / IDENTIFIKACE CENTER A SHROMAZDENI
POCATECNICH INFORMACI

Jakmile jsou urc¢ena kritéria, mUZe zacit identifikace center. Centra
Ize identifikovat pomoci rliznych placenych, ale i bezplatnych na-
strojU, jako jsou:

Interni databaze zadavatele

Externi databaze prostfednictvim Smluvni vy-
zkumné organizace (CRO), kterd ma svUj vlastni
seznam potencialnich center

Site management organisation (SMO), ktera vlast-
ni sit provérenych center

Online a offline adresare (odbornych spolecnosti
apod.)

Publikace nedavnych klinickych studii v dané indi-
kaci

Studie registrované na Clinicaltrials.gov

Reference

Pokud mluvime o profilu centra, néktefi zadavatelé se soustredi
predevsim na dobfe znama, vétSinou velka nemocnicni centra, kte-
ra maji zvucné jmeéno a bohatou zkusenost s klinickymi studiemi.
Nicméné u téchto center je nutné brat v ivahu také jejich velkou
vytizenost. Nékdy je vhodnégjsi (pokud to design studie umozniuje)
vybrat centra napf. z oblastnich nemocnic nebo privatnich center,
kde se setkdvame s vétsi flexibilitou i zajmem zkousejicich 1ékardq,
byt mnohdy nemaiji tak rozsahlé zkuSenosti se studiemi. DuleZitym
aspektem je zde ale ochota zkouSejicich doucit se chybégjici zna-
losti z oblasti spravné klinické praxe a klinickych studii (zkousek)
obecné.

Jakmile jsme identifikovali vhodné centrum, které projevi zajem o
spolupraci, je vhodné pred zverejnénim dalSich podrobnosti stu-
die podepsat smlouvu o mi¢enlivosti. Pak mlzZe byt se zkouSejicim
sdilen plan klinické zkousky. Centrum je dale pozadano o vyplnéni
tzv. dotazniku proveditelnosti, kde zjistime podrobnosti o centru a
o pacientech (zkuSenosti centra, pocty pacientll, dostupny perso-

nal a vySetfovaci metody apod.).




3. KROK / VYHODNOCENI A VYBER CENTRA

Soucasti vybéru centra je tzv. Pre-Study navstéva. Jedna se o osobni (nékdy o telefonickou) navstévu, ktera slouzi k podrobnéjsi diskusi o
vSech aspektech studie. Navstéva je pro zadavatele zasadni, protoZe v jejim pribéhu dochazi k ovéreni, Ze zkousejici ma personal, motivaci,
Cas, populaci subjektl a vybaveni k adekvatnimu provedeni studie.

Analyzy uvadéji, Ze 11 % center vybranych pro studii neni ve skutecnosti nikdy aktivovano kvali problémm s uzaviranim smluv. Z tohoto po-
hledu je dullezité jiz v rané fazi vybéru zapojit administrativni pracovniky centra, ktefi maji na starosti uzavirdni smluv a rozpocty (za Ucelem
odsouhlaseni ¢asovych planl a vzajemnych ocekavani). DlleZitym aspektem je samoziejmé i financni otazka, a tedy i predbézny rozpocet
studie, ktery zahrnuje naklady na pfipravu studie, poplatky za vedeni studie, poplatky za ukonceni a procento rezijnich nakladd.

Poté, co jsou shromazdény a vyhodnoceny viechny informace, lze provést objektivni srovnani a ucinit rozhodnuti. VySe uvedené tfi kroky
by mély byt nezaujatym a systematickym procesem, ktery vede k vybéru optimalnich center pro danou KZ.

Spravny vybér centra vsak neni jedinym faktorem urcujicim studijni uspéch. Existuji dalsi externi faktory, které mohou ovlivnit provadéni
studie - napf. nevhodny navrh designu klinické zkousky, nejasna nebo obtizné splnitelna kritéria pro zarazeni/vylouceni, zpozdéni v doda-
vatelském retézci, kulturni a technologické rozdily atd. VSechny tyto aspekty pak vyZaduji dalsi strategie planovani a adaptace. V pripadé
méné zkuSenych zadavatell je tedy vhodné zvazit zapojeni externich organizaci (CRO), ktefi maji v oblasti klinickych zkouSek dlouholeté

zkusSenosti.




PROJEKTOVY MANAGEMENT

Projektové fizeni je klicovou soucasti kazdého uspésného podni-
kani a oblast klinického vyzkumu neni vyjimkou.

Kazda klinickd zkouska je v podstaté komplexni projekt, ktery k
uspéchu vyzaduje adekvatni planovani a fizeni. Pokud bychom k
provedeni klinické zkousky méli neomezené zdroje - tedy neome-
zeny cas i nekonecné mnozstvi financnich prostfedkd - nebylo by
tfeba schopnych projektovych manazer(.

Mezi klicové odpovédnosti projektového manazera totiz patfi od-
povédnost za Fizeni projektu tak, aby dosahl cilt studie s ohledem
na naklady, ¢as a technickou kvalitu vysledkd.

| kdyZ projektovi manazefi sami neprovadi dil¢i Ukony, jsou odpo-
védni za to, Ze vSechny aspekty projektu jsou denné planovany,
implementovany, monitorovany a kontrolovany a Ze jsou postup-
né ziskavany vystupy projektu.

Projektovy manazer je zakladnim stmelovacim prvkem, diky kte-
rému drzi projekt pohromadé. Tato osoba funguje jako most mezi
vSemi tymy a zainteresovanymi stranami projektu, kterymi jsou

napr.:

Oddéleni data managementu (oddéleni, které se
zabyva spravou studijnich dat)

Statistické oddéleni

Medical writing (oddéleni, které tvofi studijni do-
kumenty napf. Plan KZ, ICF, IB)

Document management (sprava a archivace stu-
dijnich dokument()

Regulatorni oddéleni (komunikace s etickymi ko-
misemi a SUKL)

Vigilan¢ni oddéleni (sprava bezpecnostnich hlase-
ni z KZ)

Site management (klinicky tym tvoreny prevazné
monitory KZ)

Zadavatel

Centra klinické zkousky




Hlavnim ukolem projektového manazera je tyto strany propojo-
vat a zajistit hladké navazani dil¢ich krok{ jednotlivych oddéleni na
sebe tak, aby nedochazelo ke zbytecnym prodlevam. Je nezbytné,
aby projektovy manazer béhem pravidelnych schizek neustale in-
formoval vSechny ¢leny tymu o jakémkoli pokroku nebo dulezitych
zménach, ke kterym v ramci projektu dojde.

Projektové fizeni je dovednost vypilovana zkusenostmi a ucenim.
PFfi jmenovani projektového manazera vybirame osobu, ktera ma
zkuSenosti s vedenim Uspésnych projektd a rozumi krokdm ne-
zbytnym k provadéni komplexnich Ukoll. PoZzadavky na klinické-
ho projektového manazera jsou podobné jako u kazdého jiného
projektového manazera - komunikacni a prezentacni dovednosti,
schopnost organizovat a motivovat ostatni, entusiasmus, schop-
nost fridit rozpocet studie a sledovat naklady, strategické a ope-
rativni schopnosti, ale také znalosti oboru a motivace. Vlastnosti
dobrého projektového manazera Ize shrnout jako 30 % odbornych
znalosti a technickych dovednosti a 70 % komunikacnich doved-

nosti.

VSechny klinické zkousky vyzaduiji stejné koordinované procesy a
systémy, bez ohledu na velikost, rozsah, naklady nebo obdobi. Kli-
covym Ukolem je pak zavést a udrzovat ucinné systémy fizeni v

reakci na potfeby vyzkumného projektu.

Prestoze jsou klinické zkousky zakladni soucasti vyzkumu, mno-
ho organizaci ma neefektivni nebo neexistujici procesy projekto-
vého fizeni. Tato neefektivita pak mlze vést k nadmérnym vyda-
jim, prodlouZenym ¢asovym plandm a zbyte¢nému usili. Proto je
spravny projektovy management nezbytnou soucasti kazdé klinic-

ké zkousky.




MONITORING

Monitorovani je nezbytnou a zakonem vyzadovanou soucasti klinickych zkouSek. Provadi se u vSech KZ za ucelem ovéreni, zda nejsou na-
ruSeny prava a bezpecnost viech subjektl zkousky, zda jsou zaznamendvana data z klinické zkousky spravna, kompletni a dohledatelna
v dokumentaci pacientl. Dale se monitoruje, zda je pribéh klinické zkousky v souladu s planem KZ, ISO 14155, s pfisluSnymi regulacnimi
pozadavky a s pozadavky etické komise.

CO JE KONTROLOVANO PRI MONITORINGU?

Dokumentace a jeji nasledovani (CIP, ISO 14155,
SOPs, legislativa, patfi¢na povoleni, dokumentace
KZ)

Procesy (dohled nad KZ, povéreni, informovany
souhlas, hlaseni bezpecnosti, pouziti zdravotnic-
kého prostfedku, ochrana osobnich dat)

Bezpecnost a prava subjektt

Kvalita dat




DEFINICE MONITORA

Monitor je osoba, ktera je stanovena zadavatelem nebo CRO a je proskolena v postupech pro monitorovani. Monitor KZ musi byt kvalifiko-

vany v ISO14155, musi mit zkuSenosti a odpovidajici odborné znalosti. Dale by mél byt obeznamen s pouzitim zdravotnického prostredku a

nepochybné s planem klinické zkousky a dalSimi zavaznymi dokumenty.

Monitoring se provadi dle monitorovaciho planu. Zadavatel posuzuje rozsah a charakter monitorovani vhodny pro danou klinickou zkousku

vetné strategie a metody monitoringu. Dle charakteru KZ mlze byt vyuzit:

Onsite monitoring (klasické navstévy monitora ve
studijnim centru)

Remote monitoring (vzdaleny monitoring za
pouZiti elektronickych zaznamovych listd pacienta)

Centralizovany monitoring (pouZziti statistickych
postupl pro kontrolu konzistence dat)

Kombinace zminénych postupl na podkladé
zhodnoceni rizik (risk based monitoring)

Metoda je vybrana na zakladé hledisek jako jsou cil, komplikova-
nost, velikost Ci kritické parametry klinické zkousky. Vysledky to-
hoto posouzeni jsou pak pouZity pfi vypracovani monitorovaciho
planu.

Mirné zjednoduseneé plati, Ze klasické navstévy monitora na centru
mohou byt do zna¢né miry nahrazeny ostatnimi technikami mo-
nitoringu, coZ vyusti do viditeIného sniZeni naklad{ pfi zachovani
kvality sbiranych dat.

Na druhé strané tyto techniky vyZaduji pouziti validovanych sys-
tému a zkuSenosti, coZ byvaji atributy dostupné prevazné v CRO
zabyvaijicich se klinickymi zkouskami.



| BEZPECNOSTNI HLASENI V RAMCI KZ

Zakladni definice bezpecnostnich udalosti jako je nezadouci prihoda (Adverse Event, AE), zavazna nezadouci pfihoda (Serious Adverse

Event, SAE), nedostatek ZP (Device Deficiency, DD) jsou uvedeny v MDR v clanku 2.

Mezi hlavni zdroje informaci o systému hlaseni bezpecnostnich
udalosti v ramci klinické zkousky patfi:

MDR
Doplnujici pokyny MDCG

ISO 14155

Plan klinické zkousky

Bezpecnostni hlaseni v klinickych zkouskach zdravotnickych pro-
stfedkd se provadiv souladu s pozadavky MDR (¢l. 80 odst. 2). Ten-
to ¢lanek vylu¢né uvadi, Ze se jedna o odpovédnost zadavatele, ale
je nutné si uvédomit, ze prvotni zaznamy a hlaseni o udalostech
zaznamenava ve zdravotnickém zafizeni vzdy zkouSejici. A proto
je tfeba, aby zadavatel nastavil vhodny systém pro dokumentaci a
hlaseni nepfiznivych udalosti.

Medical Device Coordination Group vydala k MDR doporucujici po-
kyn: MDCG 2020/10-1 guidance (Safety reporting in clinical investi-
gations of medical devices under the Regulation (EU) 2017/745,
vydany v kvétnu 2020). | kdyZ se nejedna o pravné zavazny doku-
ment, je doporuceno nasledovat tyto doplnujici informace.

SUKL se v aktualizovanych informacich ohledné bezpe&nostnich
hlaseni na www.niszp.cz odkazuje nejen na MDR, ale pravé i na

doporucujici pokyn MDCG uvedeny vySe. Je vhodné zverejriované
informace ze strany SUKL na www.niszp.cz pravidelné sledovat
pro pfipadné aktualizace.

Norma ISO 14155 popisuje bezpecnostni hlaseni bez zbytecného
odkladu jako soucast odpovédnosti a povinnosti zkousejiciho.
ZkousSejici i zadavatel jsou navic povinni zajistit, Ze klinicka zkouska
bude provadéna v souladu se schvalenym planem klinické zkousky
(MDR, €l.72 odst. 1). Plan klinické zkouSky muze obsahovat dalsi
informace ohledné zpUlsobu a Ihit bezpecnostnich hlaSeni zada-
vatelem na regulacni autority.



Navic ve smlouvé o provedeni KZ uzaviené mezi zadavatelem a
zdravotnickym zafizenim/ zkouSejicim (viz predchozi ¢asti priruc-
ky) ma byt uvedeno, Ze zkouSejici v€as oznami zadavateli jakékoli
zavazné nepriznivé udalosti (SAE) nebo jakoukoliv jinou bezpec-
nostni udalost v souladu s platnou legislativou.

JAK HLASIT?

JelikoZ databidze EUDAMED neni dosud k dispozici, SUKL i MDCG
doporucuji pouzit formular pro hlaseni zavaznych nepfiznivych
udalosti tzv. ,,CLINICAL INVESTIGATION SUMMARY SAFETY REPOR-
TING FORM" (dostupny pod pokyny MDCG v xls formatu) a to do té
doby, neZ bude EUDAMED plIné funk¢ni.

KOMU HLASIT?

Zadavatel poskytuje bezpecnostni hlaSeni najednou vSem clen-
skym statdm, kde jiz byla klinicka zkouska zahajena (nelze napf.
hl&sit nepFiznivou udalost, kterd se udala v Ceské republice, na
SUKL ihned a ostatnim ¢lenskym zemim nap¥. aZ za 2 tydny, az
bude vice Udajl k dispozici a hlaSeni tak bude Uplné).

V Ceské republice jsou aktudlné 2 mozné zplsoby hldseni na SUKL:
prostfednictvim registru ZP (RZPRO) nebo e-mailem na SUKL. Pod-
minkou e-mailového zaslani je zaruceny elektronicky podpis for-
mulare.

Zadavatel také zajistuje bezpecnostni hlaseni na Etické komise,
které vydaly pro danou klinickou zkouSku souhlasné stanovisko.

CO HLASIT?

Jedna se o tato bezpecnostni hlaseni:

« jakakoliv zavazna nepfizniva udalost, ktera ma pfi-
cinnou souvislost s prostfedkem, ktery je predmeé-
tem klinické zkousky, srovnavacim prostfedkem Ci
postupem zkouSeni, nebo pokud je takova pfFicin-
na souvislost realné mozna,

+ jakykoliv nedostatek prostfedku, ktery by mohl

vést k zavazné nepfiznivé udalosti, pokud by ne-
bylo pfijato vhodné opatfeni, pokud by nedoslo k
zasahu, nebo by nastaly méné priznivé okolnosti,

veskera nova zjisténi souvisejici s jakoukoliv uda-
losti uvedenou v predchozich dvou bodech.




KDY HLASIT? | proto musi zadavatel zavést a udrzovat efektivni systém hlaseni

bezpecnostnich udalosti tak, aby zkousSejici poskytl udaje okamzi-
Podle MDR zadavatel zohledfiuje zavaZnost udalosti. Pokud je ne- t&, nejpozdéji vSak do 3 kalendarnich dnd poté, co se o udalosti
zbytné véasné ohlaseni, miZe zadavatel predloZit pocateeni (inici- dozvédeéli clenoveé studijniho tymu ve studijnim centru.

alni) nedplné hlaseni, po némz nasleduje hlaseni Upliné.

MDCG pokyn dale specifikuje:

VSechny udalosti podléhajici hlaseni uvedené v casti
“Co hlasit?” vyse, které naznacuji bezprostredni riziko
smrti, vaZného zranéni nebo vazného onemocnéni a
které vyZzaduji okamzita napravna opatreni pro ostatni
pacienty / subjekty, uzivatele nebo jiné osoby nebo pro
né nove zjisténi: OkamZité, ale nejpozdéji do 2 kalen-
dafnich dna poté, co se zadavatel dozvédél o nové
ohlasovaci udalosti nebo o novych informacich v souvis-
losti s jiz nahlaSenou udalosti. Jedna se o udalosti, které
jsou vyznamné a neocCekavané povahy, takze se stavaji
alarmujicimi jako potencialni riziko pro verejné zdravi.
Zahrnuji také moznost viceCetnych umrti v kratkych in-
tervalech.

Jakékoli dalSi udalosti podléhajici hlaseni uvedené v ¢as-
ti “Co hlasit?” vySe, nebo nové zjisténi / aktualizace této
udalosti: lhned, nejpozdéji vSak do 7 kalendarnich
dni po datu, kdy se zadavatel dozvédél o nové uda-
losti podléhajici hlaseni nebo o novych informacich v
souvislosti s jiz nahlaSenou udalosti.

CO DOKUMENTUJE ZKOUSEJICIi?

ZkouSejici musi zaznamenat:

jakoukoliv nepfiznivou udalost druhu, ktery byl
v planu klinické zkousky identifikovan jako kritic-
ky dllezity pro hodnoceni vysledk( dané klinické
zkousky,

jakoukoliv zavaznou nepfiznivou udalost,

jakykoliv nedostatek prostfedku, ktery by mohl
vést k zavazné nepriznivé udalosti, pokud by ne-
bylo pfijato vhodné opatreni, pokud by nedoslo k
zasahu, nebo by nastaly méné priznivé okolnosti,

vesSkera nova zjisténi souvisejici s jakoukoliv uda-
losti uvedenou v predchozich tfech bodech



Na zZadost zadavatele je zkouSejici povinen poskytnout soucinnost
a dalsi informace souvisejici s danym bezpecnostnim hlasenim. V
praxi to znamena, Ze je mozné pozadovat dodatecné ¢i podrobné;j-
Si informace pro doplnéni obrazu o reportované udalosti, avsak i
zde je nutné mit na védomi urcitou hranici poZadavkl - poZado-
vané udaje musi mit vztah k danému bezpecnostnimu hlaseni. Na
zakladé jedné udalosti nelze poZzadovat nadbytecny sbér informaci
a Udaji od viech subjektt klinické zkousky, coZ by bylo v kone¢-
ném dUsledku v rozporu s planem klinické zkousky schvalenym

prislusnymi Urady.

JAK A KDE DOKUMENTUJE BEZPECNOSTNI UDALOSTI
ZKOUSEJICi?

VSichni zkousejici jsou v ramci zahajovaci (tzv. Iniciacni) navstévy
monitorem proskoleni v planu klinické zkousky véetné podminek
a pozadavkl na bezpecnostni hlaseni. Z praktického hlediska je
vhodné proskolit i dalsi ¢leny studijniho tymu - napf. studijni ses-
try Ci koordinatorky, které jsou se subjekty hodnoceni v kontaktu
a mohou byt delegovany na prepis dat ze zdrojové dokumentace
do CRF apod. Skoleni by mélo byt pisemné& zdokumentovano na
vhodném formuldfi a je zaloZzeno do studijni dokumentace (Trial
Master File, TMF).

Zakladem je zaznamenani bezpecnostni udalosti do zdrojové do-
kumentace subjektu zkousejicim (Ci jinym ¢lenem studijniho tymu).
Zaznam o udalosti musi obsahovat nasledujici atributy:

co se stalo (diagn6za nebo symptom),
od kdy do kdy udalost trvala,
v jaké intenzité,

je-li udalost hodnocena jako zavazna nezadouci
udalost (SAE) nebo nedostatek ZP (DD),

jaky ma udalost vztah ke zkousenému ZP/srovna-
vacimu ZP/léCebnému postupu apod, a jaky byl
vysledek udalosti (je-li v té dobé znam).

Na zakladé téchto Udaju ze zdrojové dokumentace mUze odpo-
védny zkousejici/delegovany clen studijniho tymu zajistit hlaseni
zadavateli.

Zpusob hlaseni se mUzZe v klinickych zkouskach lisit dle zvyklosti
zadavatele Ci delegované smluvni vyzkumné organizace. V dnesni
dobé je zlatym standardem hlasit bezpecnostni udalosti pres elek-
tronicky CRF (eCRF).

S ohledem na pozadované kratké lhity bezpecnostnich hlaseni
smérem od zkousejiciho k zadavateli a od zadavatele k regulacnim
autoritam jsou bezpecnostni hlaseni pres eCRF rychlé a efektivni.



V eCRF je mozné na zacatku klinické zkousky nastavit kontrolni
mechanismy (tzv. edit check) tak, aby inicialni hlaSeni obsahovalo
nezbytné minimum informaci v souladu s pozadavky regulacnich
autorit. Studijni centrum prepisuje bezpecnostni udaje (nezadouci
prihody vcetné zavaznych, nedostatky ZP) ze zdrojové dokumen-
tace do eCRF, coz umoznuje zadavateli rychle a efektivné pracovat
s poskytnutymi udaji. Je-li pak aplikovatelné, zadavatel v danych
IhGtach hlasi bezpecnostni informace regulacni autorité.

Ponékud zastaralou variantou bezpecnostnich hlaseni je ,,papiro-
vé" hlaseni zasilané faxem. Od tohoto zpUsobu bezpecnostniho
hlaseni se jiz v praxi vétSinou ustoupilo, nebot hlaSeni se ukazovala
jako neprakticka (dostupnost a pristup k faxu), nedplna (nedosta-
tecné vyplnéné informace a udaje ve formulari) nebo opozdéna.

HODNOCENI PRICINNEHO VZTAHU (KAUZALITY) KE
ZKOUSENEMU ZP, SROVNAVACIMU ZP, Cl SPECIFICKEMU
POSTUPU PRO DANOU KLINICKOU ZKOUSKU

ZkousSejici je povinen uvést kauzalitu u kazdé bezpecnostni udalos-
ti dle doporucené Skaly podle sekce 9 MDCG pokynu.

Skala obsahuije tyto stupné& hodnocent:

1. Not related (nerelevantni)

2. Possible (mozna)

3. Probable (pravdépodobna)

4. Causal relationship (pri¢inna souvislost)



Proskoleni zkousejiciho na hodnoceni kauzality je opét jednim z
ddlezitych bodd pfi iniciacni navstévé ve zdravotnickém zafizeni.
Skala hodnoceni kauzality je také popsana v planu KZ. Zkousejici
hodnoceni kauzality zaznamenava s dalSimi Udaji o udalosti nejpr-
ve do zdrojové dokumentace a poté nasledné Udaje prepisuje do
CRF.

Hodnoceni kauzality je subjektivnim hodnoceni zkouSejiciho, a to
na zakladé nékolika faktorl - vlastnich odbornych zkuSenosti z
klinické praxe (s léCebnymi postupy, s podobnymi ZP, s pouzitim
zkouSeného ZP apod.), udajl popsanych v IB (Souboru informaci
pro zkousejiciho), planu KZ, Instrukci k pouZiti (IFU) pro zkouseny
zdravotnicky prostredek, soubézné lécba ¢i onemocnéni, anamne-

stickych Udajt apod.).

Pokud se jedna o bezpecnostni udalost podléhajici hlaseni na re-
gulacni autoritu, musi byt soucasti tohoto hlaseni vzdy i hodnoceni
kauzality. Je-li hodnoceni kauzality zadavatele v rozporu s hodno-
cenim zkousejiciho, zadavatel uvadi své hodnoceni s oddvodné-
nim. Zadavatel mUZe vyvinout pfimérené Usili za Ucelem ovéreni

ddvodU odlisSného hodnoceni kauzality zkouSejicim.

Zadavatel mUZe hodnotit kauzalitu odliSné neZ zkouSejici napf.
proto, Ze ma k dispozici mnohem vétsi rozsah podobnych bezpec-
nostnich hlaseni z jinych studijnich center ¢i zemi. Presto, zada-
vatel nema pravo hodnoceni kauzality zkouSejiciho zménit nebo
dokonce odstranit. Rozdilné hodnoceni kauzality zadavatel uvede

a okomentuje v zavérecné zprave (CIR).

— )




| SPECIFIKA PMCF STUDII

Soucasti klinické strategie vyrobce ZP je definovani rozsahu dat,
které vyrobce ZP potfebuje nejen pro uvedeni zdravotnického pro-
stfedku na trh, ale i pro jeho udrzeni na trhu. K tomu je tfeba mit
vypracovany plan klinického hodnoceni (Clinical Evaluation Plan;
viz prvni ¢ast publikace) a plan klinického sledovani ZP po uvedeni
na trh (Post Marketing Clinical Follow-up (PMCF) Plan).

PMCF, neboli sledovani prostifedku po uvedeni na trh, je nepretrzi-
ty proces, ktery aktualizuje klinické hodnoceni. Je zaroven soucasti
planu dozoru. Cilem PMCF je potvrdit bezpecnost a klinicky efekt
ZP po celou dobu jeho predpokladané Zivotnosti, zajistit trvalou
prijatelnost identifikovanych rizik a odhalit rizika nové vznikajici.
Plan PMCF specifikuje metody a postupy pro aktivni sbér a vyhod-
nocovani klinickych dat.

| l"—-

Vysledky a zjisténi z PMCF sledovani jsou dokumentovany v hodno-
tici zpravé PMCF (PMCF Report). Vyrobce ZP musi zahrnout zpravu
o PMCF do pravidelné aktualizace zpravy o klinickém hodnoceni
(Clinical Evaluation Report) a technické dokumentace. Zavéry hod-
notici zpravy PMCF jsou vstupem pro klinické hodnoceni, fizeni ri-
zik, a dozor po uvedeni na trh.

PMCF studie je studie provadéna po uvedeni ZP na trh, a je obecné
soucasti celkoveho klinického sledovani ZP na trhu. Cilem PMCF
studie je odpovédét na konkrétni otazky tykajici se klinického efek-
tu nebo ucinnosti a bezpecnosti zdravotnického prostrfedku, po-
kud je pouzivan v souladu se schvalenym oznacenim a navodem

, .
o —

>

k pouziti.



Pokud jsou vSak u ZP zkoumany nové indikace (jiné nez popsané
ve schvaleném navodu, je nutné nasledovat naroky ISO 14155 na
provedeni klinické zkousky ZP.

V pripadé, Ze se prostfednictvim PMCF studii identifikuje potfeba
preventivnich a/nebo napravnych opatfeni, vyrobce ZP je povinen
tato opatfeni iniciovat.

PMCF studie se provadéji v jednodussim rezimu, nez klinické
zkousky ZP. Prikladem jsou nezbytna povoleni k provedeni PMCF
studie - zde je tfeba ziskat pisemné souhlasné stanovisko etickych
komisi pro vSechna studijni centra, nikoli vSak souhlasné stano-
visko SUKL. To vyznamné zkracuje dobu pro ziskani potfebného
legislativniho souhlasu k zahajeni studie. Ale i zde plati, Ze je nutné
mit uzaviené smlouvy mezi zadavatelem a zdravotnickym zafize-
nim o provadéni PMCF studie.

Dalsim prikladem mozného zjednoduSeni v ramci PMCF studie
(oproti klinické zkouSce ZP) je absence nutnosti zaskoleni zkouSe-
jiciho lékare v pouziti ZP. Zde je predpokladem, Ze zkousSejici |ékar
dany ZP (Ci ZP podobného typu) z trhu jiz zna a ma s nim zkuse-
nosti.

Zakladni dokumentace k PMCF studii bude obdobna jako pro kli-
nické zkousky, podrobné;jsi pfedstavu poskytuje ISO 14155 (Pfilo-
ha E). | zde vsak plati, Ze dokumentace zohledruje dany typ PMCF
studie.




| ROLE SMLUVNICH VYZKUMNYCH ORGANIZACI

Norma ISO14155 “Klinické zkousky zdravotnickych prostfedkd pro
humanni Ucely - Spravna klinickd praxe” a lokalni legislativa de-
finuji specifické a rozsahlé zodpovédnosti zadavatele v priibéhu
celé klinické zkousky.

Proto je pfi planovani kazdé klinické zkousky trfeba, aby zadava-
tel posoudil své zdroje a zkuSenosti v oblasti provadéni klinickych
zkouSek a pripadné zvazil spolupraci se smluvni vyzkumnou orga-
nizaci (Contract Research Organisation, CRO).

Zadavatel totiZz nemusi provadét veskeré povinnosti a funkce v
ramci klinické zkousky sam, ale mlze jakoukoli nebo vSechny zod-
povédnosti souvisejici s klinickou zkouSkou v€etné jejiho monito-
rovani prevest na externiho dodavatele, jako je CRO.

Nicméné je dulezité zdUraznit, Ze i kdyZ zadavatel prevede své zod-
poveédnosti souvisejici s provadénim klinické zkousky na CRO, neni
zbaven konecné zodpovédnosti za kvalitu a Uplnost Udaju ziska-
nych provedenim klinické zkousky nebo za bezpecnost subjekt(
zarazenych do klinické zkousky.

Pfed zahdjenim spoluprace s CRO je dulezité, aby si zadavatel oveé-
fil, zda ma CRO:

dostatek zkuSenosti a expertizu v oblasti provadé-
ni klinickych zkousek

dostatek zdrojd na pokryti zodpovédnosti, které
zadavatel chce prevést

nastaveny fungujici systém kontroly kvality a za-
bezpecovani kvality




PFevedeni povinnosti nebo funkci souvisejici s klinickou zkouskou
je nutné dokumentovat, pfiCemz musi byt jednoznacné, jaké jed-
notlivé zodpovédnosti prinalezi CRO a jaké zodpovédnosti zUsta-
vaji zadavateli. Pokud nejsou povinnosti nebo funkce prevedeny
na CRO jmenovité a pokud CRO nepotvrdi prevzeti, povazuje se,
Ze tyto zodpovédnosti zUstavaji na zadavateli. Je tfeba zminit, Ze
zadavatel muizZe své rozhodnuti o prevedeni zodpovédnosti na
CRO v pribéhu provadéni klinické zkousky zménit nebo aktuali-
zovat nebo se mize rozhodnout najmout jiné CRO, nicméné vse
musi byt fddné dokumentovano. Specificky pro Ceskou republi-
ku existuje v rdmci Registru zdravotnickych prostfedkd moznost
pro zadavatele klinickych zkousek udélit plnou moc spolecnosti,
ktera bude zadavatele zastupovat. Takova spolecnost neni v ramci
RZPRO registrovana pod cinnosti zadavatele, ale vystupuje zde v
roli tzv. Agentury. Nasledné je Agenture pridélena role “Oznamo-
vatel klinické zkousky”, v jejimz rdmci mdze jménem zadavatele ko-
munikovat se SUKL v rozsahu ud&lené pIné moci.

Pokud smluvni vyzkumna organizace pfijme od zadavatele vSech-
ny nebo jednotlivé povinnosti nebo funkce souvisejici s klinickou
zkouskou, musi se fidit normou ISO14155. Odpovédnosti zadava-
tele definované touto normou a lokalni legislativou se ji pak tykaji
ve stejné mire jako zadavatele.

Obecné receno, ulohou smluvni vyzkumné organizace je provést
klinickou zkousku kvalitné a ¢asové a ekonomicky efektivné. Po-
moci svych zkuSenosti a procesnim nastavenim by méla prfinést
pridanou hodnotu pro konecné vysledky a vyhodnoceni

klinické zkousky, minimalné ve smyslu Uspory vlastnich zdrojl za-
davatele nebo preklenuti absence zkuSenosti na jeho strané. Proto
je dUleZité vénovat na zacatku spoluprace spolecny ¢as diskusi o
vzajemnych ocekavanich a nastavit si systém komunikace a sdi-
leni pribéznych aktualizaci o provadéni klinické zkousky. Vétsina
CRO disponuje zavedenymi elektronickymi systémy (tzv. CTMS -
Clinical Trials Management System), pomoci kterych jsou schopné
klinické zkousky Fidit a pfedkladat zadavateli relevantni a aktualni
prehledy o déni v ramci klinické zkousky (napf. prehled planova-
nych a provedenych monitorovacich navstév, prehled zarazenych
pacientl a jejich navstév nebo seznam odchylek od Planu klinické
zkousky atd.).

DalSim ddlezitym Ukolem CRO je hodnotit trendy rlznych para-
metrd v rdmci provadéni klinické zkousky a vcas informovat za-
davatele o potencialnich problémech a nasledcich v pfipadé, Ze
zadavatel nepfijme vcas patficna opatfeni a zmény v provadeéni
klinické zkousky.

PFevedenim zodpovédnosti na CRO se zadavatel nezbavuje odpo-
védnosti za dozor nad plnénim pfevedenych povinnosti a funk-
ci, tedy pribézné provadi a dokumentuje dohled zadavatele nad
klinickou zkouSkou (tzv. sponsor oversight). Pfed nastavenim pa-
rametr( dohledu by mél zadavatel provést zhodnoceni rizik pfi
provadeni klinické zkousky a vybrat pouze ty parametry, které vy-
znamné ovlivni kvalitu, integritu a Uplnost udajd klinické zkousky.
Sponsor oversight urcité neni ,,micromanagement” spolupracovni-
kd z CRO.



PFehled moznych roli CRO v jednotlivych fazich provadéni klinické
zkousky:

1. PLANOVANI KLINICKE ZKOUSKY

VétSina smluvnich vyzkumnych organizaci je schopna zadavatelm
poskytnout kompletni bali¢ek sluzeb od pfipravy klinické zkousky
az po finalni vyhodnoceni a vydani Zpravy o klinické zkousce.
Zalezi tedy na rozhodnuti zadavatele, zda najme CRO jiz od upl-
ného zacatku. CRO muZe pfispét svymi zkuSenostmi, postupy a
expertizou k finalizaci zdsadnich dokument(, jako jsou Plan kli-
nické zkousky, Prirucka zkousSejiciho a Informace pro pacienty a
informovany souhlas. Spoluprace s CRO se mUZe osvédcit zejmé-
na na tvorbé Zaznamu subjektu hodnoceni (vétSinou byva veden
elektronicky) tak, aby byl v souladu s Planem klinické zkousky a
zaroven byl srozumitelny pro zkousSejici tymy, které zadavaji data
klinické zkousky.

CRO také muZe pomoci zadavateli pfi vybéru kvalifikovanych hlav-
nich zkousejicich a pracovist poskytovatele zdravotni péce prova-
déjicich klinickou zkousku, nicméné o konecném vybéru kvalifiko-
vanych pracovist rozhoduje zadavatel.

DalSi role CRO v rdmci pfipravy klinické zkousky mtze byt jednani
jménem zadavatele se Statnim Ustavem pro kontrolu |éCiv a eticky-
mi komisemi ohledné ziskani povoleni k provedeni klinické zkous-

Ky.

Zadavatel také mU0Ze na CRO prevést povinnost uzavrit pisemné
smlouvy stanovujici odpovédnosti zkouSejicich a pracovist posky-
tovatele zdravotni péce pfi provadéni klinické zkousky a s tim sou-
visejici jednani o rozpoctu klinické zkousky pro jednotliva zkouse-
jici pracovisté. V neposledni fadé se zadavatelé obraci na CRO s
pozadavkem na organizaci a vedeni setkani zkouSejicich (Investi-
gators' meeting), kterymi se zajisStuje radné vyskoleni tym0 vybra-
nych zkousSejicich pracovist do Planu klinické zkousky a v pouZziti

zkouSeného zdravotnického prostredku.




2. PROVEDENI KLINICKE ZKOUSKY

Zadavatel je zodpovédny za fadné monitorovani klinické zkousky
a musi posoudit rozsah a charakter monitorovani vhodny pro
klinickou zkousku vcetné nastaveni ovérovani zdrojovych udaju.
Role CRO je v tomto procesu zasadni, nebot se zpravidla Ucastni
nebo pfimo pripravuje Plan monitorovani, poskytuje kvalifikované
monitory a je prostfednikem mezi zadavatelem a zkouSejicimi
pracovisti pri provadéni klinické zkousky. PFi vybéru monitord je
tfeba, aby sizadavatel a CRO stanovili minimalnikritéria, ktera musi
monitor spliovat s ohledem na dosaZzené vzdélani a predchozi
zkuSenosti, a nastavili si postup pro schvalovani vybéru monitor0.
Zadavatel ma pri tomto rozhodovani konecné slovo.

V prabéhu klinické zkousky mdze CRO pokracovat v zastupovani
zadavatele pfi jednani se Statnim ustavem pro kontrolu [éCiv a
etickymi komisemi, zejména pfi plnéni povinnosti poskytovat
SUKL a etickym komisim povinna hlaseni o zahajeni a priibéhu
klinické zkousky, pripadné pfi hlaSeni zavaznych nepfiznivych
udalosti vzniklych pri zkouSeni zdravotnického prostfedku (jak
stanovi Zakon o zdravotnickych prostrfedcich a pfislusny provadéci
predpis).

3. UKONCENI KLINICKE ZKOUSKY

Uloha CRO pFi ukon&eni klinické zkousky maze byt dvoji, jednak
systematicka prace se studijnimi centry pro zajiSténi uplnych a
aktualizovanych zaznamU potfebnych pro dokumentaci klinické
zkousky vcetné vSech CRF, vyreSeni dfive zjisténych problémuU a
nastaveni opatfeni pro archivaci a uchovavani zaznamd, a jednak
Uzka spoluprace se zadavatelem ohledné vyhodnoceni ziskanych

dat a pfipravy a finalizace Zpravy o klinické zkousce.




| ROZPOCET A FINANCOVANI KZ

Financovani klinické zkousky Uzce souvisi s rozhodnutim zadavate-

le KZ preveést veskeré nebo dil¢i odpovédnosti souvisejici s prova-
dénim klinické zkousky na externiho dodavatele (CRO). Nejprve by
meél mit zadavatel klinické zkousky jasno, zda a do jaké miry bude
delegovat své odpovédnosti v ramci klinické zkousky. Poté by mél
zahajit pfipravu celkového rozpoctu klinické zkousky. PFi pFipraveé
prehledu celkovych nakladd na provadéni klinické zkousky je tfeba
zohlednit nasledujici body:

Nevyhnutelné vydaje - napf. poplatky etickym ko-
misim a SUKL za posouzeni dokumentace klinické
zkouSky a vydani souhlasného stanoviska, i po-
platky jinym kontrolnim Uradim, pokud jsou ap-
likovatelné

Naklady na sluzby externiho dodavatele (CRO)
v€etné nutnych vydajl souvisejicich s navstévami
pracovist poskytovatele zdravotni péce provadéji-
ci klinickou zkousku (napf. cestovné)

Naklady na sluzby subdodavatell, jako mohou byt
napfr. lokalni/centralni laboratore, spole¢nosti po-
skytujici zapaj¢eni nezbytného vybaveni pro pro-
vadéni KZ nebo spolecnosti poskytujici nezavislé
centralni ¢teni napf. rentgenovych snimkd

Platby zkouSejicim a poskytovatellim zdravotni
péce provadéjici klinickou zkousku

Interni naklady




Rozpocet klinické zkousky by mél byt také casové ukotveny, tzn. je
s vyhodou si udélat prehled milnik{ klinické zkousky a rozplanovat
jednotlivé naklady a vydaje podle téchto milnikd, napf. podle jed-
notlivych fazi provadéni klinické zkousky (pfiprava, zahajeni, pro-
vedeni a ukonceni klinické zkousky) nebo podle jednotlivych mési-
cU/rok(, pokud je vyZzadovan detailnéjsi plan. Toto je zvlasté nutné
pfi provadéni dlouhodobych klinickych zkousek.

Rozpocet klinické zkousky by mél byt sestaven realisticky, efek-
tivné a dostatecné robustné, aby byl schopen pojmout pfipadné
necekané zmeény v provadeéni klinické zkousky a zaroven aby bylo
moZné vyuZiti zdroju jednoduse evidovat a kontrolovat.

Nevyhnutelné vydaje Ize velmi dobfe pFedvidat, protoze SUKL a
vétSina etickych komisi ma na svych webovych strankach dostupné
informace o jednotlivych poplatcich. Jeding, co je tfeba zohlednit,
je, zda béhem provadéni klinické zkousky muaze byt Plan klinické
zkousky nebo Informovany souhlas vyznamné aktualizovan, coz
vyZaduje dopliujici posouzeni etickymi komisemi a SUKL, a tedy
dodatecné vydaje.

Naklady spojené se sluzbami externiho dodavatele (CRO) jed-
noznacné souvisi s mirou spoluprace mezi zadavatelem klinické
zkousky (KZ) a CRO. Bézna praxe je, ze zadavatel KZ oslovi se za-
meérem provést KZ a s ramcovym pozadavkem na dodani sluzeb
nékolik CRO a pozada je o pfipravu rozpoctu.

Na zakladé stanovenych parametrt (napf. cena, rychlost provede-
ni KZ, kvalita, transparentnost vydaju za sluzby ¢i predchozi dobré
zkuSenosti s CRO) si pak zadavatel KZ vybere nejlepsi nabidku, kte-
rou s danym CRO rozpracuje do detailu. Rozpocet by mél specifi-
kovat kvalifikaci jednotlivych pracovnikl a jejich hodinové sazby.
Dale by se mél zadavatel s CRO shodnout na celkovych nakladech
za jednotlivé komplexni ukony, napf. pfiprava a predlozeni doku-
mentace KZ pro posouzeni etickymi komisemi nebo monitorovaci
navstéva na pracovisti poskytovatele zdravotni péce provadéjici
klinickou zkousku, a na predpokladaném poctu téchto tkonl v
prabéhu provadéni KZ.

Zpravidla je nutné také stanovit maximalni mésicni pocet hodin,
at uzZ na projektovy management nebo na management jednotli-
vych zkousejicich pracovist. Nutné vydaje (tzv. pass-through costs)
predstavuji napf. naklady na tisk a kopirovani nebo naklady na
cestu a pobyt monitora na zkousSejicim pracovisti. BEhem sestavo-
vani rozpoctu se také zadavatel KZ a CRO dohodnou na zpUsobu
fakturace. V soucasnosti je bézné, Ze platby jsou vazany na strate-
gické milniky v provadéni klinické zkousky napf. podpis smlouvy,
ziskani nezbytnych povoleni, aktivaci vSech vybranych zkouSejicich
pracovist, po splnéni urcitého % naboru ¢i po ukonceni naboru, po
dokonceni vyhodnoceni apod.

Milniky v rozpoctu se stanovuji s ohledem na r(izné parametry Kkli-
nické zkousky, obvykle na délku trvani KZ a jeji komplexnost.



Tento rozpocet umozni velmi efektivné fidit ¢cinnost CRO. Nevy-
kdy povinnost Uctovat o dohadnych polozkach vyplyva ze zakona
o Ucetnictvi, resp. ze vSeobecnych Ucetnich zasad. Dalsi zpUsob
je mési¢ni fakturace za sluzby, které CRO odvedlo. Tento zpUsob
umoznuje zadavateli lepsSi pfehled nad vyfakturovanymi naklady,
ale neni pfilis motivacni pro CRO. Priklad rozpoctu pro CRO mUZze-
te nalézt v Tabulce 1.

Rozpocet na sluzby subdodavatell bud mdze zadavatel vyjednat
se subdodavatelem sdm nebo muZe povéfit CRO Fizenim prace
subdodavatell. Zde vyznamné zéleZi na predchozich zkuSenos-
tech zadavatele/CRO s danym subdodavatelem.

Platby zkousSejicim a poskytovateldm zdravotni péce za provedeni
klinické zkousky se vétSinou skladaji z plateb za jednotlivé navste-
vy pacienta v ramci klinické zkousky a pfipadné ze samostatnych
plateb za provedeni komplexnich vySetfeni v ramci klinické zkous-
ky. Zadavatel vSak také musi pocitat s naklady na administrativ-
ni poplatky, které jiz bézné poskytovatelé zdravotni péce v ramci
klinickych zkouSek pozaduji. Jedna se napf. o zahajovaci poplatek
splatny pred zahajenim vyjednavani o smlouvé mezi zadavatelem/
CRO a pracovistém zkousejiciho nebo splatny pfi uzavreni této
smlouvy, poplatky za pfijem a skladovani zkousenych zdravotnic-
kych prostfedkl, poplatek za vyuziti lokaIni laboratore pro prova-
déni klinické zkousky, poplatek za archivaci dokumentace klinické

zkousky, poplatek za archivaci dokumentace klinické zkousky, po-
platek za implementaci vyznamné zmény Planu klinické zkousky
nebo poplatek spojeny s uzavfenim klinické zkousky. V pfipa-
dé soukromych zkouSejicich pracovist jsou jednani o rozpoctu a
smlouvé zpravidla velmi rychla a efektivni (pfiblizné 2 tydny az 1
mésic). V pripadé nemocnic, a zejména nemocnic fizenych statem,
je tfeba poditat s vyjednavanim, které trva minimalné 3-4 mésice a
do vyjednavani je zahrnuto vice oddéleni daného zdravotnického
zarizeni. Samozrejmé zalezi na komplexnosti dané klinické zkous-
ky a na motivaci zkousSejicich klinickou zkousku provadét.

Interni naklady vétSinou zahrnuji naklady na interni zaméstnan-
ce zadavatele, ktefi na provadéni klinické zkousky pracuji napf. v
ramci projektového Fizeni nebo pfi zafizovani dodavek zkousenych
zdravotnickych prostredka.

Pokud jsou celkové naklady na provadéni klinické zkousky pFipra-
veny spravné, necCeka zadavatele na konci klinické zkousky zadné
prekvapeniv podobé vyssich naklad. Nicméné tato situace je spi-
Se vyjimkou, a proto je s vyhodou vést prehled zmén projektu a
s tim souvisejicich dodatecnych nakladl, aby mél zadavatel vzdy
prehled a mohl véas feSit dodatecné zdroje.



I AUDIT A INSPEKCE KZ

AUDIT KLINICKE ZKOUSKY

Audit klinické zkousky (dale jen ,audit”) podle aktualné platné ISO
normy 14155 ma své opodstatnéni. Audity v KZ se planuji napfr.
jako:

standardni soucast jisténi a kontroly kvality, nebo
kontrola monitorovacich aktivit,

pfi opakovanych hlasenich zavaznych odchylek od
planu klinické zkousky,

pfi podezfeni na podvodné jednani,

v ramci pfipravy pred kontrolou regulacni autori-
tou (dale jen jako ,inspekce”), apod.

Dle ISO 14155 muze byt audit klinické zkousky také vyzadan regu-
lacni autoritou, s touto moznosti se autorsky tym dosud nesetkal.
Je povinnosti zadavatele klinické zkousky dokladovat, ze klinicka
zkouska byla provedena v souladu se spravnou klinickou praxi
(ISO 14155), pldanem klinické zkousky, pisemnymi pracovnimi po-
stupy zadavatele (Standard Operating Procedures, SOPs) a plat-
nou legislativou. Jednim z nastroju dokladovani této povinnosti je
pravé audit.

Pfedmétem auditu mUiZe byt napf.:

+ systém organizace klinickych zkousek vcetné sys-
tému jisténi a kontroly kvality a standardnich pi-
semnych postupt (SOPs) - jak na strané zadavate-
le, tak i dodavatele,

+ vybrana studijni centra v ramci klinické zkousky,

+ pocitaCové systémy pouzivané k fizeni a provede-
ni klinické zkousky, vCetné validace téchto systeé-
muad, napfr:

*  Quality Controlled Trial Management System
(QCTMS),
+ elektronicky Trial Mater File (eTMF),

* IVRS systém (systém pro pfifazeni zdravotnic-
kého prostrfedku subjektu klinické zkousky, ze-
jména vyuZivany v zaslepenych studiich) apod.



Kazdy zastupce zadavatele Ci zkouSejici a dalSi clenové zkousSejici-
ho tymu na strané studijniho centra, ktefi se podilejici na klinické
zkouSce, musi mit pro svou roli v klinické zkousce vhodnou kvali-
fikaci a byt pFislusné proskoleni. Taktéz auditor musi dokladovat
svou kvalifikaci, Skoleni a zkuSenosti. Nejsou stanovena presna
kritéria pro kvalifikaci auditora ani potfebna délka zkusenosti v
oboru, tyto podminky si stanovuje zadavatel interné. Podminky by
mély byt definovany v pisemné podobé, napF. v ramci pisemnych
pracovnich postupt (SOPs). Jednou z dalSich povinnosti zadavate-
le je vypracovat a udrzovat pisemné SOPs jak planovat, provést a
zdokumentovat audit klinické zkousky. Zejména mensi vyrobci ZP,
ktefi nemaji interniho kvalifikovaného auditora ani pisemné po-
stupy pro planovani a zajisténi auditu Kz, v praxi vyuzivaji sluzeb
externiho auditora napr. ze smluvni vyzkumné organizace (CRO).
PFivybéru externiho auditora doporucujeme vzdy dolozit kvalifika-
ci, Skoleni a zkuSenosti auditora, a to i pro pfipadné ucely pozdé;si
kontroly regulacni autoritou.

Auditor musi byt nezavisly na provadéni klinické zkousky, coz zna-
mena Ze se nesmi podilet na projektovém vedeni, monitoraci ani
jinych operativnich ¢innostech souvisejicich s planovanim, prove-

denim a uzavrenim klinické zkousky.

S ohledem na rizika, ktera by mohla vyznamné ovlivnit bezpecnost
subjektl KZ i jejich prav a/nebo kvalitu a integritu dat sbiranych
v dané Kz, se pfi planovani auditu klinické zkousky bere v potaz:

charakter vlastniho zdravotnického prostfedku
(tfida ZP, invazivni ZP, aktivni implantabilni ZP
apod.),

faze vyzkumu a vyvoje ZP (prvni testovani na clo-
veku, first in human study = FIH),

dalSi faktory (napf. mira bezpecnostnich hlaseni
z pribéhu klinické zkousky, vyznamné odchylky

od planu KZ, zavazna (opakovana) podezreni na
porusovani pravidel spravné klinické praxe (GCP),
zakonnych podminek atd.).




Planovani auditu by opét mélo byt zdokumentovano pisemné v
audit planu, plan by mél byt pravidelné revidovan a zmeény doku-
mentovany.

Audity KZ jsou ohlaSovany auditovanému subjektu s rozumnych
predstihem (obvykle mezi 3 tydny az 2 mésici). Pouze v prfipadé,
kdy se jedna o tzv. ,for cause audit” mUZe byt oznameni auditu
predem zkraceno na minimum. V praxi se s ,for cause” audity KZ
setkavame spiSe vyjimecné.

Je dUlezZité pripomenout, Ze je povinnosti kazdého zkousejiciho
zpfistupnit zdravotnické zafizeni/dokumentaci ke klinické zkousce
at jiz v ramci monitorace klinické zkousky nebo provedeni auditu.
Auditor, jakozto i inspektor regulacni autority, citlivé reaguje na
jakékoliv zndmky omezeni pFistupu k dokumentaci nebo informa-
cim o provedeni klinické zkousky. Proto je vhodné pred vlastnim
zahajenim klinické zkousky jiz v ramci iniciacni navstévy zkouSejici-
ho a jeho tym o podminkach pristupu informovat.

Annex | aktualné platné ISO normy 14155 poskytuje dalsi informa-
ce ohledné planovani, provedeni a dokumentace auditu, rozsahu
auditll, odpovédnosti zadavatele i studijniho centra.

INSPEKCE KLINICKE ZKOUSKY

Nejvyssi kontrolni ¢Cinnosti v klinické zkousce je kontrola regulacni
autoritou (dale jen ,inspekce”). V Ceské republice inspekci provadi
povéfeni inspektofi Statniho Ustavu pro Kontrolu Léciv (SUKL). Ak-
tualni prehled povérenych inspektorl je uverejnén na webovych
strankach SUKL.

V dobé pred platnosti MDR byla drtiva vétSina klinickych zkouSek
schvalenych SUKL inspektovana. U multicentrickych klinickych
zkousek (zkouska ZP probihajici na vice studijnich centrech) neby-
lo vyjimkou provedeni inspekce i na vice pracovistich vramci jedné
klinické zkousky. DFive byly také na webovych strankach SUKL do-
stupné pracovni pokyny SUKL pro provedeni inspekci, po aktuali-
zaci zakona €. 268/2014 Sb. (O zdravotnickych prostfedcich), jesté
pred platnosti MDR, tyto postupy jiZz nebyly aktualizovany nebo re-
spektive pokud byly aktualizovany, jiz nebyly zpfistupnény odbor-
né verejnosti.

SUKL poskytuje ve svych ro¢nich zpravach velmi stru¢né informace
o provedenych inspekcich KZ. Tudiz, co se tyka legislativnich zdroju
o provadéni inspekci se mizeme nyni odkazovat hlavné na MDR.

A MDR stru¢né zminuje moznost ¢lenskych statd vykonavat in-
spekce v misté klinickych zkouSek na odpovidajici Urovni za Ucelem
ovéreni, ze klinické zkousky jsou provadény v souladu s pozadavky
MDR a se schvalenym planem KZ.



Podobné jako pfi ohlasovani auditll jsou inspekce SUKL ohlao-
vany predem (dosud jsme se nesetkali s neohlaSenou inspekci
SUKL, nap¥. tak jak je to u audit( ze strany ozndmené osoby, mize
se pouze liSit délka doby ohlaseni). Ohlaseni inspekce je oficialné
smeérovano na osobu jednajici za dané zdravotnické zarizeni, nikoli
pfimo na zkousSejiciho Iékare. Proto je vhodné, aby zkousejici/stu-
dijni tym byl o zplsobu komunikace poucen a nedoslo ke zbytecné
prodlevée v reakci na ohlaseni inspekce.

Autorsky tym mé bohaté zku3enosti s inspekcemi SUKL na studij-
nich centrech, jakozZto s pred-inspekcnimi audity Ci pfipravou a Sko-
lenim zkousejiciho/studijniho centra na ohlasenou inspekci. Pfed
inspekci je zejména kladen dliraz na kontrolu nezavislou osobou.
Hlavnim ucelem predinspekcni kontroly je jednak ovéreni, jestli v
klinické zkouSce nejsou nenahldsené chyby di jakékoli nezadouci
udalosti napfr. z nedostatecného dohledu zkousejiciho, podhodno-
ceni situace nebo tzv. ,provozni slepoty”, a také proskoleni studij-
niho tymu (zejména tam, kde zkouSejici / studijni tym dosud nema
74dné nebo jen minimalni zkudenosti s inspekci SUKL). Z praktic-
kych zkuSenosti mame ovéreno, Ze spravné vedena pfiprava tymu
(a toinastrané zadavatele, nejen zkousSejiciho/studijni tymu), vCet-
né logistickych a administrativnich zaleZitosti provazejici pfipravu
na inspekci, nasledné zajisti hladky pribéh inspekce.

Dle 8 56 zakona ¢.89/2021 O zdravotnickych prostredcich (v plat-
ném znéni) mUZe regulacni autorita v pripadé zjiSténi prestupku
(Cili na zakladé zjisténi béhem inspekce klinické zkousky) udélit za-
davateli pokutu az do vySe 30 000 000 K¢ (tento typ pokuty lze
udélit za prestupek, kdy zadavatel neprovadi klinickou zkouSku v
souladu s ¢l. 62 odst. 4 MDR, tedy kdy se jedna nesplnéni zaklad-
nich principll managementu klinické zkousky). Zakon ¢.89/2021
také definuje, co je povaZzovano za prestupek ze strany zkousejici-
ho, avsak vySe pokuty pro zkousSejiciho v zakoné stanovena neni. Z
toho vyplyva, Ze zadavatel je plné zodpovédny za provedeni klinic-
ké zkousky dle zasad spravné klinické praxe, planu klinické zkous-
ky a platnych legislativnich poZadavkd. A audit klinické zkousky je
jednim z efektivnich nastroji kontroly kvality provadéné klinické

zkousky.







ROLE PRO POCET

POPIS JEDNOTLIVYCH CINNOSTI y JEDNOTKA KOMENTARE

DANOU CINNOST JEDNOTEK
PRIPRAVA A ZAHAJEN| KZ
Seznameni se s pravidly Nastudovani Planu klinické zkousky,
provadéni KZ a splnéni nutnych monitor/PM hodina/role 8 pripadnych dodatkd a dalSich doku-
Skoleni mentl nezbytnych pro provadéni KZ.

PFiprava Planu klinické zkouSky

na zakladé pozadavku 1ISO14155,
revidovani dokumentu zadavatelem,
CRO, zkousejicim.

PFiprava Planu klinické zkousky PM/MW hodina 60

PFiprava Planu klinické zkousky - Vypocet velikosti vzorku, navrh

o statistik hodina 24 o, . .
statisticka cast statistického zpracovani vysledku KZ.
Dle poZzadavku lokalni legislativy a v
PFiprava Informovaného souhlasu PM/MW hodina 16 P ) & vy
souladu s Planem KZ.
PFiprava obsahu zaznamovych . Zajisténi souladu s Planem klinické
PM/expert hodina 40

listd (CRF) zkousky a Planem statistické analyzy.

Detailni instrukce pro monitory vcet-
PFiprava Planu monitorovani PM hodina 16 né nastaveni zplsobu monitorovani
a frekvence monitorovacich navstév.

Tabulka 1: PFiklad CRO rozpoctu jednoduché klinické zkousky™



POPIS JEDNOTLIVYCH CINNOSTI

Vybér zkousejicich pracovist -
selekéni navstévy

Vyjednavani o smlouveé a rozpoctu
se zkouSejicimi centry

Pfiprava Sanonu pro zkousejiciho
(Investigator Site File)

Pojisténi klinické zkousky

PREDLOZENi DOKUMENTACE KZ ETICKYM KOMISIM A SUKL

ROLE PRO
DANOU CINNOST

PM

monitor

monitor/
asistentka

PM

JEDNOTKA

navstéva

hodina/
centrum

hodina

hodina

POCET
JEDNOTEK

KOMENTARE

Vcetné pripravy, dopravy, diskuse
na misté, vyreSeni otevienych véci
a reportovani (1 navstéva max. 18
hodin).

Privatni centrum.
V pfipadé statnich nemocnic se
vétSinou Uctuje min. dvojnasobek.

Vetné SanonU pro zdrojovou
dokumentaci pacient(.

Inicialni pfedloZeni Zadosti na EK

Komunikace s EK

PredloZeni dodatku dokumentace
KZ na EK

PM

PM

PM

hodina

hodina

hodina/
zadost

Tabulka 1: PFiklad CRO rozpoctu jednoduché klinické zkousky™ .
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Vcetné reSeni dodate¢nych dotazu
EK k dokumentaci KZ.

Nebo predlozeni Zpravy o pribéhu
KZ.



POPIS JEDNOTLIVYCH CINNOSTI

Inicialni pfedlozeni Zadosti na
SUKL

PFedIoi(;ni dodatku dokumentace
KZ na SUKL

Komunikace se SUKL

ROLE PRO
DANOU CINNOST

PM

PM

PM

JEDNOTKA

hodina

hodina/
zadost

hodina

POCET
JEDNOTEK

16

8

KOMENTARE

Vcetné RZPRO.

Nebo predloZzeni Zpravy o prlibéhu
KZ.

Vletné feSeni dodatecnych dotazd
SUKL k dokumentaci KZ.

MONITORING

Zahajovaci navstéva
zkousejiciho pracovisté

Monitorovaci navstéva
zkouSejiciho pracovisté

Navstéva pri uzavreni
zkousSejiciho pracovisté

monitor

monitor

monitor

navstéva

navstéva

navstéva

24

Vcetné pfipravy, dopravy, diskuse
na misté, vyreseni otevienych véci
a reportovani (1 navstéva max. 20
hodin).

Vcetné pripravy, dopravy, diskuse
na misté, vyreSeni otevienych véci
a reportovani (1 navstéva max. 20
hodin).

Vcetné pripravy, dopravy, diskuse
na misté, vyreSeni otevienych véci
a reportovani (1 navstéva max. 20
hodin).

Tabulka 1: PFiklad CRO rozpoctu jednoduché klinické zkousky™



ROLE PRO POCET .
y JEDNOTKA KOMENTARE
DANOU CINNOST JEDNOTEK

PROJEKTOVY MANAGEMENT

Max. 40 hodin mési¢né, vcetné

POPIS JEDNOTLIVYCH CINNOSTI

Projektovy management PM mesic 22 pravidelného reportovani zadavateli.
Management zkousSejicich , hodina/ Sbér dokumentd specifickych pro

vy P monitor vy x 8 v o s v .
pracovist - do zahajeni pracovisté zkouSejici pracovisté a komunikace.

Pravidelna komunikace a
monitor meésic 15 management zkousejicich pracovist
(max 6 hodin mésicné).

Management zkousejicich
pracovist - v prbéhu KZ

o oo Pravidelna kontrola dat v CRF (5
Vzdaleny monitoring

v 2 2. monitor pacient 50 hodin maximalné na jednoho
zkousSejicich pracovist :
pacienta).
PFiprava dokumentace KZ (TMF) PM hodina 8
e A EIEIEL U monitor mésic 15 Maximalné 3 hodiny mésicné.

dokumentace KZ

Po ukonceni KZ kontrola a prfedani
Archivace monitor hodina 16 dokumentace KZ k archivaci na
strané zadavatele.

Tabulka 1: PFiklad CRO rozpoctu jednoduché klinické zkousky™



ROLE PRO POCET .
N JEDNOTKA KOMENTARE
DANOU CINNOST JEDNOTEK

STATISTIKA

Maximalné 50 stran, 150
automatickych kontrol.

POPIS JEDNOTLIVYCH CINNOSTI

Vyvoj elektronického CRF DM zkouska 1

Zpracovani dat a kontinualni

Data Management oM TSNS 15

Data management DM zkouska 1

Koédovani MW zkouska 1 Maximalné 500 termind.
Statisticky analyticky plan statistik zkouska 1

Statisticka analyza statistik zkouska 1

Statisticky report statistik report 1

SOUVISEJICI NUTNE VYDAJE (PASS-THROUGH COSTS)

Naklady na navstévy
zkousSejicich pracovist

Redlné naklady na dopravu,

navstéva 33 . .
ubytovani, parkovani.

Tabulka 1: PFiklad CRO rozpoctu jednoduché klinické zkousky™



POPIS JEDNOTLIVYCH CINNOSTI

Mésicni administrativni naklady

Tisk, kopirovani

Naklady na kuryra, postu

PFeklady

Poplatky etickym komisim, SUKL

*  PM - projektovy manazer

« DM - data manazer

* MW - medical writing

ROLE PRO
DANOU CINNOST

JEDNOTKA

meésic

stranka

zasilka

normostra-
na

zadost

POCET
JEDNOTEK

22

5000

1000

KOMENTARE

Zahrnuje naklady na telefon, fax,
béZnou postu.

Dle realného poctu.

Dle realného poctu.

Dle redlnych pozadavk

Tabulka 1: Pfiklad CRO rozpoctu jednoduché klinické zkouSkyt™

(*) Uvedené pocty hodin povaZzujte, prosim, za ilustrativni. V zavislosti na indikaci, zkouseném ZP a komplexnosti KZ se mohou vyznamng lisit.
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