LEK-12 verze 1 Podminky pro klinicka hodnoceni lécivych pfipravkt v Iékarnach
Tento pokyn nahrazuje pokyn LEK-12 s platnosti od 1. 1. 2018.

Pokyn je vydavan na zakladé a v souladu s ustanovenim § 56 odst. 13 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o |écivech
a o0 zménach nékterych souvisejicich zakonU (zakon o IéCivech), ve znéni pozdéjsich predpisu.

Pokyn je pravné zdvazny.

Timto pokynem jsou vymezeny a blize upfesnény podminky pro pfijem, pfipravu, Gpravu, kontrolu, pfepravu,
uchovavani, vydavani a vedeni dokumentace hodnocenych |éCivych pfipravkl pouZivanych v rdmci provadéni
klinickych hodnoceni ohlasenych/schvélenych na zakladé § 55 odst. 4 a 5 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech
a o0 zménach nékterych souvisejicich zakonl (zdkon o |é¢ivech), ve znéni pozdéjsich predpist a v ndvaznosti
na povinnosti zadavatele vyplyvajici z § 19 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich
podminkach klinického hodnoceni Iécivych pfipravkl(. Pokyn je uréen predevsim pro Iékarny, dale pro
zadavatele, smluvni vyzkumné organizace (CRO), zkousejici, poskytovatele zdravotnich sluzeb a dalsi
subjekty, které se ucastni klinického hodnoceni.

Databdze schvalenych klinickych hodnoceni je dostupnd na webovych strankach  SUKL
(http://www.sukl.cz/modules/evaluation/).

Pozadavky na zachazeni s hodnocenymi léCivymi pripravky vychazi ze:

e zadkona ¢.378/2007 Sb., o lé¢ivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakont (zakon o lééivech), ve
znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o léCivech”)

e smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES

e vyhlasky ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického hodnoceni
|é¢ivych pripravkud (dale jen ,vyhlaska ¢. 226/2008 Sb.“)

e vyhlasky ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci lécCiv

e vyhlasky ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, blizSich podminkach zachazeni s |éCivy
v lékarnach, zdravotnickych zafizenich a u dalSich provozovatell a zafizeni vydavajicich lécivé
pripravky, ve znéni pozdéjsich predpist (dal jen ,vyhlaska ¢. 84/2008 Sb.“)

e vyhlasky ¢. 54/2008 Sb., o zpusobu predepisovani lécivych pripravk(, udajich uvadénych na
|ékarském predpisu a o pravidlech pouZzivani Iékafskych predpis, ve znéni pozdéjsich predpist (dale
jen ,vyhlaska ¢. 54/2008 Sb.“)

e vyhlasky ¢. 415/2017 Sb., k provedeni nékterych ustanoveni zdkona o lécivech tykajicich se
elektronickych receptl

e zdkona ¢. 167/1998 Sb., o navykovych latkdch a o zméné nékterych dalsich zdkon(, ve znéni
pozdéjsich predpist (dale jen ,,zakon €. 167/1998 Sb.“)

e vyhlasky ¢.123/2006 Sb., o evidenci a dokumentaci ndvykovych latek a pfipravk(, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 123/2006 Sb.”)

Uzité zkratky:

KH — klinické hodnoceni humannich Iécivych pripravk(
HLP — hodnoceny léCivy pripravek

LP — léCivy pFipravek

IP/IS — informace pro pacienta a Informovany souhlas
CRO - smluvni vyzkumna organizace

SUKL — Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv

Vymezeni pojmu:

Hodnoceny lécivy pripravek — |ékova forma |écCivé latky nebo pFipravek ziskany technologickym zpracovanim
pouze pomocnych latek (placebo), které se testuji nebo pouZivaji pro srovnani v KH. HLP m{ze byt i jiz
registrovany LP, pokud se pouZiva nebo vyrabi (véetné zmén sloZeni lékové formy nebo obalu) zplsobem,
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ktery se lisi od registrované podoby LP, nebo pokud se pouZiva pro neregistrovanou indikaci nebo za Gcelem
ziskani dalSich informaci o registrované varianté LP.

Zadavatel —fyzicka nebo pravnicka osoba, ktera odpovida za zahajeni, fizeni, poptipadé financovani KH; mlze
jim byt pouze osoba, ktera ma bydli$té nebo je usazena na Gzemi Ceské republiky nebo nékterého z élenskych
statd EU, popripadé osoba, ktera ustanovila opravnéného zastupce splnujiciho tuto podminku.

CRO - Smluvni vyzkumna organizace — osoba nebo organizace (obchodni, akademicka nebo jina) ve smluvnim
vztahu k zadavateli, ktera zajistuje plnéni jedné nebo vice povinnosti nebo funkci zadavatele, vztahujicich se
ke KH.

Subjekt hodnoceni — fyzickd osoba, ktera se ucastni KH, bud’ jako pfijemce HLP nebo jako ¢len srovnavaci
nebo kontrolni skupiny, kterému neni HLP podavan.

Postup:
Zadavatel zajisti, aby se KH uskutecnilo za podminek a pti dodrzeni poZzadavkl spravné distribucni praxe,

spravné lékarenské praxe a spravné klinické praxe.

Distribuce HLP

Zadavatel je povinen zajistit podminky dodani HLP do lékarny, ktera se podili na KH, v souladu s pravidly
spravné distribucni praxe.

Pokud je pfed podanim nutna priprava HLP (neimérné naroc¢na nebo nebezpecna Uprava, priprava sterilnich
LP), musi byt dodany do lékarny, kterd je pro dany typ pfipravy dle zdvazného stanoviska k technickému
a vécnému vybaveni oprdvnéna (napt. radiofarmaka se pfipravuji na pracovistich nuklearni mediciny).
Lékarna mlze rovnéz pro zadavatele zajistovat prebaleni (pfeznaceni) 1éCivych pfipravkl pouzitych pro KH
v souladu s § 57 odst. 1 zakona o lécivech (napf. znadeni srovnavaciho lécivého pripravku nebo poufziti
registrovaného LP) s doplnénim chybéjicich udajl dle § 19 odst. 2 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb. (viz dale). Pokud
Iékarna provadi baleni a znaceni HLP schvalenych pro zaslepenou studii KH, napf. srovnavaciho pfipravku,
uplatni se postupy dle pokynu VYR-32 Doplnék 13 (bod 19 az 25).

Pfijem HLP
Prijemce (lékarna) provede kontrolu dodrZeni teplotnich podminek po dobu prepravy (zasilky

s termolabilnimi HLP musi byt vybaveny zaznamovym zafizenim, nebo musi mit zadavatel validovany postup
pro dodrZeni pfedepsaného teplotniho rozmezi pfi prepravé), kontrolu celistvosti a neposkozeni zasilky
a obsahu zasilky, pfi zjiSténém nesouladu se postupuje podle pokynl zadavatele. Dokumentace je vedena
v pisemné nebo elektronické podobé.

Oznacovani
Zadavatel musi zajistit oznaceni HLP v souladu s pozadavky § 19 odst. 2 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb. HLP musi
byt oznaleny na vnéjSim i vnitfnim obalu.

Na kazdém baleni HLP musi byt uvedeno ,,Pouze pro ucely klinického hodnoceni” nebo obdobna formulace
a identifikace KH (EudraCT Number).

Na obalu HLP jsou ddle uvedeny nasledujici udaje:

a) nazev zadavatele, smluvniho vyzkumného pracovisté nebo zkousejiciho;

b) lékova forma, cesta podani, mnozZstvi davek, v pfipadé otevieného KH i nazev a sila LP;

c) Cislo SarZe nebo kdd pro identifikaci obsahu;

d) referencni kéd KH umoznujici identifikaci KH (napt. ¢islo protokolu, EudraCT Number), mista KH,
zkousejiciho a zadavatele, pokud neni uvedeno jinde;

e) identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni, popfipadé Cislo |éCby a pfipadné Cislo navstévy;

f)  jméno zkousejiciho, pokud nenizahrnuto v oznaceni podle pismene a) nebo d), pokyny pro uzivani, s tim,
Ze lze odkazat na pribalovou informaci nebo na jiny vysvétlujici dokument urcéeny pro subjekt hodnoceni
nebo pro osobu poddvajici HLP;

g) podminky uchovavani;

h) doba pouZitelnosti (spotfebujte do, datum ukonceni pouZitelnosti, pfipadné datum prezkouseni), a to
ve formatu mésic a rok, uvedena zplsobem, ktery vylucuje jakoukoli nejednoznacnost;
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i) text ,Uchovévejte mimo dosah déti“ kromé HLP, které jsou subjektiim hodnoceni podavany pod
dohledem zkousejiciho.

Uchovavani

HLP se uchovavaji za podminek stanovenych vyrobcem nebo zadavatelem KH. Musi byt uchovdvany oddélené
od ostatnich LP zplsobem umoziujicim odlisit HLP z jednotlivych klinickych hodnoceni (idedlné samostatna
uzamykatelnd mistnost, popf. alesporn samostatné skiiné nebo police — HLP umistény do boxu, kartond
s jednoznacnou identifikaci; obdobné termolabilni HLP, pokud nelze uchovavat v samostatné chladnicce, je
nutno viditelné oznacit ,,LP pro klinické hodnoceni*).

Dodrzovani teploty se prlibézné kontroluje, dle pokyn(i zadavatele — kontinualné nebo v pravidelnych
intervalech, popf. je poZadovano pfipojeni chladni¢ky na signalizacni zafizeni (alarm). Zaznamy o kontrole
podminek uchovavani jsou vedeny dle pokynu zadavatele — v pisemné nebo elektronické podobé.

HLP maji byt prednostné uchovavany v Iékarné. V pripadé, Ze to provoz lékarny neumozrnuje (napf. nutna
24-hodinova dostupnost), mohou byt HLP vydany zkousejicimu, ktery je uchovavd na svém
pracovisti/v centru. Je vhodné, aby farmaceut ovéfil podminky uchovavani vcentru, vnémz se KH
uskutecnuje. Zadavatel mlze pozadovat pravidelné kontroly farmaceutem.

Pfiprava a Uprava HLP

Upravou HLP se rozumi fedéni HLP, rozpousténi nebo fedéni sirup(, prasku pro pfipravu injekénich piipravki

a pfidavani injekénich roztokl do infuzi, pokud jsou provadény v obalech uréenych k tomuto Gcéelu nebo

v pfipadé sterilnich LP pomoci zdravotnickych prostfedk( zarucujicich sterilitu.

BéZnou Upravu smi provadét i zkousejici (resp. studijni sestra).

e  Upravu HLP Ize provadét pouze v Iékarnach nebo u poskytovatell zdravotnich sluzeb;

e  postup pro Upravu stanovuje zadavatel, HLP mohou byt upravovany pouze za podminek schvalenych pro
provadéni KH.

Cinnosti spojené s Upravou musi byt dokumentovény, a to v listinné nebo elektronické podobé.

Pfipravou HLP se rozumi pfiprava, véetné neimérné narocné nebo nebezpecné Upravy jako je Uprava
radiofarmak, injekéné podavanych cytostatik, LP pro genovou terapii nebo LP uréenych pro parenteralni
vyZivu.

e  pfipravu HLP lIze provadét pouze v Iékarnach, na pracovistich nuklearni mediciny (radiofarmaka) nebo
na imunologickych nebo mikrobiologickych pracovistich poskytovatell zdravotnich sluzeb (humanni
autogenni vakciny);

e  postup pro pfipravu stanovuje zadavatel, pfiprava musi probihat za podminek uvedenych v dokumentaci
KH;

Pracovisté pfipravujici HLP je povinno postupovat v souladu se schvdlenym standardnim operaénim

postupem nebo technologickym predpisem véetné vedeni zaznamu o pripravé v listinné nebo elektronické

podobé.

Zadavatel zajisti, aby se dodavky upravenych nebo pfipravenych HLP z lékarny do zdravotnického zafizeni

(centra KH) uskutecnovaly za podminek, které neovlivni jakost, Uc¢innost a bezpecnost HLP.

Oznacovani a kontrolu HLP provadi pfipravujici pracovisté podle pozadavkl zadavatele, minimalné vsak
v rozsahu pozadavku § 8 odst. 7 a § 9 vyhlasky ¢. 84/2008 Sb.

Vydej

ZpUsob vydeje, opravnéné prijemce vydavanych HLP a zpUsob evidence vydeje stanovi zadavatel. HLP smi
byt vydany pouze uréenym c¢lendm studijniho tymu (zkousSejicim/studijnim sestrdm) nebo subjektu
hodnoceni (v takovém pfipadé musi predat informace ke spravnému pouziti — Ize prfedat pisemné pokyny
k uzivani, pribalovou informaci).

Vydej HLP je moZny na Zadanku nebo na recept v listinné nebo elektronické podobé — musi obsahovat
vsechny pozadované naleZitosti dle vyhlasky ¢. 54/2008 Sh., suvedenim textu ,Pro uUcely klinického
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hodnoceni” a presné oznaceni (identifikaci) KH; Zadanka/listinny recept se pfi vydeji opatfi datem
a podpisem vydavajici osoby, Zaddanka rovnéz podpisem prebirajici osoby. Na jeden lékafsky predpis Ize ucinit
pouze jeden vydej HLP, vydej nelze opakovat, HLP musi byt pfedepsan samostatné (ne s ostatni medikaci).

Dokumentace vydeje HLP zahrnuje evidenci skladovych zdsob, pfijmu a vydeje jednotlivych polozek
umoznujicich rozlisit Iékovou formu, silu a velikost baleni véetné data vydeje, Cisla Sarze nebo identifika¢niho
kdédu a doby pouzitelnosti HLP.

Likvidace

HLP nevydané (nepouzité) nebo nepouzitelné (po uplynuti doby pouZitelnosti, poskozené a nevyhovujici
jakosti) musi byt v Iékarné pfislusné oznaceny a uloZeny oddélené. Ve zdravotnickém zafizeni (centru) jsou
nespotiebované HLP evidovany v zaznamech subjektu hodnoceni, nevraceji se do lékarny. Likvidaci HLP
zajistuje zpravidla zadavatel, v souladu s platnymi pravnimi predpisy.

U cytotoxickych latek nelze uchovavat jejich zbytky (likviduji se ihned spolecné s ostatnimi cytostatiky).

Dokumentace

Lékarna zajisti, aby dokumentaci k HLP jednotlivych KH vedl pfedem uréeny pracovnik lékarny nebo jeho
zastupce v dobé nepritomnosti. Dokumentace cinnosti provadénych lékarnou je vedena dle poZadavkl
zadavatele, a to elektronicky nebo na formulatich poskytnutych zadavatelem, minimalné vSak v rozsahu
pozadavk( § 22 vyhlasky ¢. 84/2008 Sb. Kdykoli musi byt mozné dolozit aktualni stav HLP, jejich pohyb
a dodrzeni pravidel spravné klinické praxe a spravné lékarenské praxe.

Lékarna vede dokumentaci KH tak, aby nemohlo dojit k jeji ziaméné nebo pfipadnému zneuZiti. Lékarna zajisti
oddéleny prostor pro Ucely provadéni auditu/monitoringu/inspekce nebo kontroly spravnosti vedeni
dokumentace KH tak, aby pracovnici zadavatele, resp. CRO, neméli pfistup k dokumentaci jinych KH.

Dokumentaci v Iékarné tvofi:

. seznam KH, kterych se lékarna Gcastni — pro kazdé KH uvadét: nazev KH, zadavatele, identifikaci KH
(EudraCT Number, cislo protokolu), jméno zkousejiciho, misto provadéni KH, jména odpovédnych
farmaceutd (méli by byt min. 2 pro zajisténi zastupitelnosti), datum zahdjeni KH, aktudlni stav
(zahajeno x ukonceno); seznam muZze byt v elektronické podobé, ma byt pravidelné aktualizovan;

o evidence skladovych zdsob — zdznamy o pfijmu a vydeji umoZiujici rozlisit Iékovou formu, silu
a velikost baleni, véetné data pfijmu a vydeje, Cisla SarZe (nebo identifikaéniho kédu) a doby
pouzitelnosti HLP, evidence musi byt vedena min. v rozsahu pozadavk( § 22 vyhlasky ¢. 84/2008 Sb.;

. dokumentace a zaznamy o prebalovani/znaceni HLP;

o zdznamy o Upraveé a pfipravé HLP;

o zaznamy o kontrole teploty uchovavani HLP;

o standardni operacni postupy — obecny SOP pro praci s HLP v Iékarné (zdravotnickém zafizeni), SOP
pro konkrétni KH;

o technologické predpisy (nebo standardni operacni postupy) pro Upravu a pfipravu HLP;

o |ékarské predpisy (zadanky, recepty);

o zdznamy o seznameni se s dokumentaci KH, resp. pfisluSnym SOP, zdznamy o proskoleni clen(
studijniho tymu;

o ostatni zaznamy — o jakékoli dalsi manipulaci s HLP (pfemisténi do jiné chladnicky, vraceni zadavateli),

zaznamy o reklamacich a stahovani, zdznamy o podezfeni na zavazné nebo neocekavané nezadouci
ucinky, zaznamy o pfipadnych neshodach v dokumentaci nebo pti provadéni KH.

HLP zafazené mezi omamné a psychotropni latky

(priloha ¢. 1, 3, 4 a 5 narizeni viddy o seznamech ndvykovych ldtek)

Uchovavaji se v uzamcéenych mistnostech nebo v pevné ukotvenych nepfenosnych uzamykatelnych
schranach z oceli, pro kazdé KH by mél byt samostatny trezor, nebo v rdmci jednoho trezoru musi byt HLP
uloZzeny oddélené od ostatnich LP, a soudasné jednotlivé HLP urcené pro riznd KH oddélené od sebe
navzajem.

HLP obsahujici omamné a psychotropni latky se vydavaji na Zadanky nebo recepty s modrym pruhem.
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Zaznamy o jejich pfijmu a vydeji se vedou v evidencnich knihach dle pozadavkd vyhlasky ¢. 123/2006 Sb.,
véetné provadéni mésicnich inventur a zasilani roéniho hladeni na SUKL dle zakona ¢. 167/1998 Sb. Jedna
evidencni kniha je urcena pro evidenci pouze jednoho KH.

Za proskoleni viech ¢lenl studijniho tymu k danému KH a zajisténi standardnich postupl pro zachazenis HLP

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