WWW.PHARMAROUND.CZ

PHARMAROUND

INTERAKTIVNI PLATFORMA

Akademické klinickeé studie
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Proc¢ akademickeé klinické studie?

e ziskani novych informaci, dukazu pro zlepSeni |ékarské
péce (evidence-based medicine)

e Casto v praxi vetsi dopad a vyznam nez ,komercni studie”

* oblasti vyzkumu nezajimavé pro komercni firmy

 orphan diagnozy

« overovani leCebnych a diagnostickych metod

» bezpec€nost I&€Civ u ruznych skupin pacientu (vékovych, s
ruznymi onemocnénimi)

* srovnani ucinnosti davkovacich rezimu, kombinace |éCiv

* rozsireni indikaci
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Akademicke klinické studie - definice?

(Investigators-initiated trials, investigator-driven trials)

Klinické studie, ve kterych je zadavatelem nekomercni
subjekt (nemocnice, VaV instituce, faktulta)

Intervencni:

 Kklinické hodnoceni |IéCivych pfipravku = maximalni
mozna mira regulace KH

 klinicka zkouska zdravotnickeho prostredku

e overovani diagnostickych a terapeutickych metod

Neintervencni studie - sbéry dat (prospektivni,
retrospektivni)
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Co je intervence v klinicke studn?

 jakykoli rozdil oproti bézné klinické praxi - zasah do pouziti
|éCiveho pripravku (protokolem predem striktné definovany
zpusob podavani, davky, tprava davek, randomizace do
lecebneho ramene), do vysetrovacich/osetrovacich
postupu (nové vysetrovaci postupy mimo béznou praxi,
vysetreni dano protokolem pouze pro ucely KH ¢i vizity nad
ramec bézné praxe)

Za intervenci neni povazovano vyplnéni dotazniku pacientem.
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Akademicka klinicka hodnoceni LP

Castgji poregistraéni:
* obvykle faze IV - registrovane LP, uzivané v souladu s
SPC

e pripadne lll (IlIb) - registrovane LP v nové indikaci,
rozsireni indikacnich kritérii oproti SPC

LI "4V 4

Mohou byt i CasnejSi faze - inovativni LP, prfed registraci
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Pocty akademickych KH

POCET PODANYCH ZADOSTI KH
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RIZIKA - spojena s provadénim

akademického KH

« OhroZeni bezpecnosti subjektu hodnoceni pochybenim
pri realizaci studie — nekryje bezneé pojisteni FN —
mozna zaloba, nutnost nahrady skody

« Nesplnéni pozadavku kladenych legislativou - spravni
delikty - POKUTY

« Nedostatek financnich, lidskych zdroju na realizaci
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Spravni delikty - priklady

Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze

* Nezajisti uzavreni pojistéeni odpovednosti za skodu
(pokuta do 3 000 000 Kc)

« Zahaji KH v rozporu (bez schvaleni SUKL a souhlasu EK
(MEK/LEK) (pokuta do 1 000 000 KcC)

* Neinformuje o zahajeni KH (pokuta do 500 000 Kc¢)

» NepIni oznamovaci povinnost (dodatky, ukonéeni, NU)
(pokuta do 500 000 KcC)
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Spravni delikty - priklady

Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze

* Nevyhodnocuje a neaktualizuje IB (pokuta do 500 000 K¢C)
(nejméné 1x roCné)

* Neuchovava dokumentaci (pokuta do 1 000 000 K¢&)
(nejméné 5 let od ukonceni KH)

* Nevede zaznamy nebo je neposkytuje (pokuta do 500 000 KC¢)
(vSechny nezadouci prihody)

* Neposkytne udaje (pokuta do 500 000 K¢€) (RocCni zprava o
prubéhu KH, ASR / DSUR)

* Nezajisti hlaseni podezieni na zavazné neoCekavané
nezadouci ucCinky (pokuta do 500 000 K¢&)
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Jak tomu predchazet?

1) Vzdelavat vyzkumniky v teto oblasti

2) Nastavit pravidla - ALE! nejenom regulovat,
nutné i nastavit podminky, pomahat

3) Sdilet know-how, spolupracovat = mise
projektu CZECRIN
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Akademické klinické studie -
zkusenosti z FNUSA
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Jak to u nas ,fungovalo®?

* NedostateCna evidence akademickych
(,vnitroustavnich®) studii — dobrovolnost ohlaseni,
nejednotny format, zadna odpovedna osoba

« Jedina kontrola ze strany EK

 EK pozadovala doklad o tom, ze vyzkumny projekt byl
predlozen na vedeni nemocnice (kopie dopisu, e-mailu

na vedeni)

» Nestrukturovana zadost — nazev studie, jméno hlavniho reSitele,
pracoviste

» Nedostate€né informace smérem na vedeni FN ve srovnani s EK
* Vedeni FN se nemohlo na zaklade tohoto dopisu
rozhodnout, zda studii podpofri/povoli, presto:
Nemocnice nese veskera rizika !!!
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Role lokalni etické komise u

akademickych projektu

« Z&dost na EK predklada zkousejici

 EK posuzuje lIT z jiného uhlu pohledu nez FN

(eticka stranka vyzkumu, bezpecnost pro
pacienty)

e Posouzeni nezavislé na vedeni nemocnice

* Pfi posuzovani akademickych projektu, projektu
odbornych spolecCnosti — identifikovat KH a

upozornit zadatele, event. poskytovatele
zdravotnich sluzeb
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Jak to u nas ,fungovalo“? priklady z praxe

 Na EK podano jako IIT — jednalo se vsak o kolaborativni
vyzkum — biologické vzorky posilany na jiné pracoviste na
naklady FN

« Grantova zadost — ,neni to klinicka studie” - renalni
sympaticka denervace u pacientu s hypertenzi a
prediabetem — nutnost ziskat schvaleni MZCR — ovéfeni
nezavedene metody, pojisténi

* Neintervencni sbér dat — z protokolu odhaleno - odber
krve, odber mozkomisniho moku , i u zdravych
dobrovolniku???

* MRI u zdravych dobrovolnikl — ve srovnavaci skupiné —
neodhaleno z nazvu studie, az z protokolu
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Jak to u nas nove funguje?

 Nova smernice, kazda IIT predlozena vedeni
nemocnice k posouzeni a schvaleni

 EK vyzaduje doklad o tom, ze vyzkumny projekt byl
predlozen ke schvaleni na OKS v souladu se smernici
(napr. kopie dopisu nebo e-mailu)

« Pomoc EK v identifikaci potencialnich KH, zkousSek

zdrav. prostiedku nebo ovérovani novych lé€ebnych
metod

.V pfipadé& nejasnosti konzultace na SUKL

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII

@ PHARMAROUND

WWW.PHARMAROUND.CZ



Proc vytvaret smernici k akademickym KS?

* Snaha ziskat prehled o vsech IIT
predkladanych na EK

« Komplexni posouzeni zadosti z hlediska:
* Organizacniho
* Odborneho x publikacniho potencialu
« Ekonomickeho

« Dostatecné informace smérem na vedeni FN -
Jinformované rozhodnuti*

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII

@ PHARMAROUND

WWW.PHARMAROUND.CZ



Proc vytvaret smernici k akademickym KS?

« Povinnost evidence vyzkumnych projektu probihajicich
Vv instituci

* Regulace nemocnice z pohledu:

« Zhodnoceni financni narocnosti pro FN,
definovani nakladu

« Posouzeni naklady vs. prinosy (publikacni
potencial, RIV body)

« Hledani zdroju na pokryti nakladu akademickych KS

 Jistota fadného nahlaseni a splnéni pozadavku
zadavatele
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Priklady z praxe - CZECH-ICIT

e randomizované otevrené klinické hodnoceni

* pouziti kombinované imunosupresivni terapie u
pacientl se zanétlivou kardiomyopatii

 srovnani dvou davkovacich rezimu

. 2 po dstu die Normal heart Hypertrophic cardiomyopathy

 faze Illb

* multicentrické KH

- 2 centrav CR
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Role CTU

« v priprave klinickeho hodnoceni

 ziskat podporu vedeni nemocnice pro
ZADAVATELSTVI FNUSA®

» koordinace zapojeni dalsich pracovist
nemocnice

* pomoc pri planovani designu studie

* tvorba protokolu, IB, ICF a dalSich
dokumentu

 tvorba elektronicke databaze - REDCap
» nastaveni systému QA/QC
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Role CTU

« v priprave klinickeho hodnoceni
 komunikace se SUKL, EK
* smloéuvy - pojistna, s dalsim centrem
* projektovy management
* monitoring, reporting
farmakovigilance

« zpracovani dat (data management a
statistika)
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Role CTU

» konzultace na SUKL 5/2012 - vyporadani pfipominek
« podani dokumentace na SUKL — zag. 7/2012
« rozhodnuti o povoleni SUKL - 9/2012

« ziskano souhlasné stanovisko MEK FNUSA, EK VFN -
podzim 2012

« otevreni centra ve FNUSA 1/2013

« zarazeni 1. pacienta ve FNUSA 4/2013

« podpis smlouvy mezi VFN a FNUSA - 4/2013
 otevreni centra ve FNUSA (1/2013), ve VEN (5/2013)
» aktualné zarazeno pouze 5 pacientu
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Prikalady z praxe - Dostupnost a Gé¢innost vysoce

davkovaného clopidogrelu u kriticky nemocnych

« u kriticky nemocnych pacientu vyuzivajicich
nasogastrickou sondu (NGS) nejen k enteralni vyzive,
ale i k podavani enteralnich lékt, muze byt tento
zpusob podavani ovlivnén fadou faktort a uc€inek léku
takto podanych u kriticky nemocnych nemusi byt
adekvatni

« Zjisteni farmakokinetiky a farmakodynamiky
klopidogrelu u pacientu, ktefi polykali klopidogrel
neporuseny ve forme potahované

tablety a u pacientu, kteri uzili
klopidogrel ve formé rozdrcenych
tablet nasogastrickou sondou
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Dostupnost a ucinnost vysoce davkovaného

clopidogrelu u kriticky nemocnych

« Tato studie prokazala, ze biodostupnost klopidogrelu je
narusena u hemodynamicky nestabilnich kriticky
nemocnych pacientu, ktefi vyzaduji hlubokou
anlagosedaci, terapeutickou hypotermii, umelou plicni
ventilaci, vysoké davky katecholaminu a kterym je
klopidogrel podan ve formeé rozdrcenych tablet pomoci
NGS.

« Sledovani klinickeho ucinku klopidogrelu v takovéto
skupiné pacientu je opravnéné
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Dalsi priklady z praxe

« Stanoveni plazmatickych hladin analgosedace u
pacientl po KPR a hypotermii — vliv na diagnézu smrti
mozku

« Stanoveni stability naredénych infuzi vybranych ATB —
jako pilot pro klinickou studii s kontinualni podavanim
vybranych ATB

« Stanoveni plazmatickych hladin u kriticky nemocnych
pacientu uzivajicich levodopum/carbidopum do NGS —
pomoci HPLC
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Overovani nezavedenych metod

Zakon C. 373/2011 Sb. o specifickych lecebnych sluzbach

HLAVA Ill - ovéfovani novych postupu pouzitim metody,
ktera dosud nebyla v klinické praxi na zivém Cloveku
zavedena

* metoda zavedena x modifikace zavedené metody x
nezavedené metody

* v pripade pochybnosti rozhodne na zadost
poskytovatele MZCR
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Overovani nezavedenych metod

povoleni k ovefovani nezavedene metody - udéluje
MZCR do 90 dnU ode dne doruceni

SUJB ovéfovani nezavedené metody s lékaFskym
ozarenim

popis, zdivodnéni, prehled rizik
prehled soucasnych poznatku
podrobny plan overovani
* informace o pracovistich, okruhu pacientu
Rozhodnuti MZCR
* vymezeni podminek
* pozadavky na reporting
@ PHARMAROUND
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Overovani nezavedenych metod

povinné pojisteni odpovednosti za Skodu

EK - zfizena poskytovatelem
jiné pozadavky na slozeni EK
« EK posuzuje a vykonava dohled

- predkladana dokumentace? - zadost, informace pro
pacienty, doklad o pojisteni, podrobny plan?
* reporting?
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Overovani nezavedenych metod -

povmnostl poskytovatele
reporting

» neprodlen& oznamit nezadouci pfihodu (MZCR, SUJB)
- nepfizniva zména zdravotniho stavu v dusledku
overovani

« zavérecna zprava - do 30 dnu po ukonceni
e umoznit kontrolu
* neprodlene prerusit nebo zastavit
* neprinese predpokladany vysledek
* by mohlo vest k dlouhodobému nebo vaznému
poskozeni zdravi pacienta
» neprodlené& informovat MZCR, SUJB
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(Zé jj) PHARMAROUND
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Dékujeme za pozornost

lenka.souckova@fnusa.cz
hana.kostkova@fnusa.cz
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