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Uvod

Nasim cilem je poskytovat zadavatelum i CRO profesionalni,
transparentni a efektivni spolupraci, ktera umoznuje rychlé
zahajeni studii, kvalitni nabor pacientu a bezpecné provadéni
Klinickeho hodnocenl Hlavnim kontaktnim mistem pro spolupraci
je Oddéleni klinickych studii MOU.
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Charakteristika a vybaveni centra

Masaryk(v onkologicky Ustav predstavuje nejvétsi specializované onkologické centrum v Ceské republice. V rdmci jedné
instituce poskytujeme vysoce specializovanou diagnostickou, lIéCebnou, vyzkumnou i vzdélavaci Cinnost v oblasti prevence a
|é€by solidnich nadord.

MOU je pfimo Fizenou organizaci Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky a souc¢asné plni roli hlavniho koordinatora
onkologické péce pro Jihomoravsky kraj. Ve spolupréci s Fakultni nemocnici Brno a Fakultni nemocnici u sv. Anny ziskalo
statut Narodniho onkologického centra. Mezinarodni vyznam pracovisté potvrzuje Clenstvi v evropskych referenCnich sitich
EURACAN a GENTURIS. MOU je také jedinym komplexnim onkologickym centrem v Ceské republice akreditovanym
organizaci Organisation of European Cancer Institutes (OECI).

V oblasti klinickych studii se zaméfujeme na hodnoceni Ié€iv fazi | az 11l u dospélych pacientl se solidnimi nadory. Soucasti
naseho pracoviste je také specializovana Jednotka pro studie Casnych fazi (https://www.mou.cz/jednotka-casnych-fazi/t2055),
ktera je certifikovana SUKL pro provadéni first-in-human studii. Kazdoroéné& zahajujeme pfiblizné 15 az 25 novych
klinickych hodnoceni 1éCivych pFipravku a dalsi typy klinickych studii, v€etné velkého poc¢tu akademickych projektu.



https://www.mou.cz/jednotka-casnych-fazi/t2055
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Charakteristika a vybaveni centra

Na realizaci klinickych studii se podili multidisciplinarni tym zahrnujici obvykle Kliniku komplexni onkologické péce, Oddéleni
klinickych studii, Ustavni Iékarnu, Oddéleni radiologie, Oddéleni nuklearni mediciny, Oddéleni laboratorni mediciny a Oddéleni
onkologické patologie. V pfipadé vySetfeni, ktera nelze zajistit interné, spolupracujeme s externimi zdravotnickymi zafizenimi.

Seznam vysetfeni, ktera nejsou dostupna v MOU:

« Oftalmologické vySetfeni - nutna separatni smlouva mezi zadavatelem a oftalmologii — (preferujeme Oftalpro)
* DEXA - nutna separatni smlouva mezi zadavatelem a DEXA pracovistém

* Audiometrie (FN Brno)

* Neéktera laboratorni vySetreni: HIV-1 antibody, HIV-1/2 antibody, HIV-2 antibody, HBcAb, HBV DNA test, HCV RNA test,
Imunoglubiliny IgE, tryptaza, Anti-nuclear antibody (ANA), anti-double-stranded deoxyribonucleic acid (dsDNA), circulating
anti-neutrophil cytoplasmic antibody (CANCA), perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antiobdy (pANCA), Troponin |, CK-M
(FNUSA/FN Brno, na zékladé smlouvy o spolupraci mezi MOU a FN)
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Rizeni kvality

Provadéni klinickych hodnoceni v MOU se fidi interni smérnici 2/2018 upravujici klinicky vyzkum a rozsahlym souborem
standardnich operaénich postupu, které pokryvaji vSechny faze klinického hodnoceni — od vybéru studie az po archivaci
dokumentace.

Dodrzovani t&chto postupd je systematicky kontrolovano. Kazdoroéné& v MOU probiha nékolik internich i externich auditd.
Pracovisté rovnéz absolvovalo nékolik inspekci Statniho ustavu pro kontrolu |éCiv i inspekci FDA (2012), pfiCemz nebyly
identifikovany kritické nalezy. Dokumenty tykajici se fizeni kvality poskytujeme zadavatelim na vyzadani.

Seznam SOP pro klinicka hodnoceni:

Vytvareni a aktualizace SOP

Vzdélavani zaméstnancu v oblasti SOP
Vzdélavani zaméstnancu v oblasti KH
Nastaveni a kontrola kvality - MOU jako centrum KH
Rizena dokumentace

Legislativa pro klinicka hodnoceni a GCP
UloZeni a sprava dokument( na OKS
Personalni management OKS

Projektovy manazer

Start-up koordinator

Studijni koordinator

Data manazer

Platby za KH

Studijni sestra

Vybér klinického hodnoceni

Postupy pred zahajenim klinického hodnoceni

Komunikace a edukace v ramci klinického hodnoceni
Iniciani navstéva

Monitorovaci navstéva

Screening

Randomizace

Zaslepeni a odslepeni subjektu hodnoceni
Hodnoceny léCivy pripravek

Ambulance klinickych hodnoceni

Klinicka hodnoceni a NIS SONIS

Odchylky od protokolu

Delegovani ¢innosti v KH

Dohled hlavniho zkou$ejiciho v ramci KH

Vybér a zafazovani pacienta do klinického hodnoceni
Informovany souhlas

Prubéh ucasti pacienta v klinickém hodnoceni

Kompenzace pro pacienty v klinickém hodnoceni

Nezadouci a zavazna nezadouci pfihoda

Sbér, zpracovani, skladovani a odesilani biologickych vzorku

EKG

Méreni fyziologickych funkci u pacientd v KH

Data management klinickych hodnoceni a Zaznamové listy pacienta
Poznédmka STUDIE v NIS

Zdrojova dokumentace

Zajisténi kvality pfistroju a laboratornich postupt v KH

Hodnoceni laboratornich odchylek

Ukonc¢eni klinického hodnoceni a archivace

Organizace a personalni zajisténi klinickych hodnoceni ¢asnych fazi
Prostorové a pfistrojové vybaveni v ramci KH ¢asnych fazi

Zajisténi bezpecénosti subjektt hodnoceni v ramci KH ¢asnych fazi
Zajisténi standardni péce o studiové pacienty NLZP (Memo to File)
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Feasibility

VesSkeré nabidky klinickych hodnoceni pfijima vyhradné Oddéleni klinickych studii. Centralizace tohoto procesu umozZznuje
efektivni posouzeni proveditelnosti studie a koordinaci napfi¢ jednotlivymi klinickymi pracovisti.

Pokud je pred zaslanim podrobnéjsi dokumentace nutné uzavfit dohodu o mié€enlivosti (CDA), akceptujeme standardné
pouze Pl-only verzi vystavenou na jméno doc. MUDr. Radka Lordick Obermannova (primarka Oddéleni klinickych studii),
idealné formou ,wet-ink®. Definitivni nominace hlavniho zkousSejiciho probiha az po posouzeni proveditelnosti studie.

Pfi hodnoceni feasibility zohlediujeme zejména medicinsky a védecky pfinos studie, charakter hodnoceného I|éCivého
pripravku, dostupnost vhodné pacientské populace, existenci konkurencnich studii a predchozi zkuSenosti se zadavatelem
nebo CRO. Pro kvalifikované posouzeni je nezbytné poskytnout minimalné synopsi klinického hodnoceni.

Velmi ocefiujeme zpé&tnou vazbu ke kazdé nabidce studie, véetné& pfipadl, kdy studie neni alokovana do Ceské republiky. Tato
informace je dulezita pro planovani kapacit naseho centra.
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Selekcni navsteva (PSSV)

Selekéni navstéva je organizovana prostfednictvim Oddéleni klinickych studii a pfedstavuje klicovy krok pfi rozhodovani o
zapojeni centra do studie. Hlavniho zkouSejiciho nominuje vedeni pfislusné kliniky a garantujeme, ze tuto roli vykonava
zkuSeny lékar s odpovidajici kvalifikaci a zkuSenostmi s klinickym vyzkumem.

Preferujeme osobni formu selekCni navstévy, ktera umoznuje detailni pfedstaveni organizacniho i technického zazemi centra
(technické zazemi na vyzadani pfedem). Telekonference je taktéz mozna. Pred uskuteCnénim navstévy zadame o zaslani
protokolu studie v elektronické i tisténé podobé (2 vytisky o rozméru A4). VyjimecCné lze selekCni navstévu realizovat i na
zakladé navrhu protokolu.

Od zastupcl zadavatele ¢i CRO oCekavame dobrou znalost studie, jejich organizacnich aspektu i €asového harmonogramu.

Kontakt:

Mgr. Hana Blahynkova Mgr. Alexandra Chomova
Start-up koordinatorka Start-up koordinatorka

hana.blahynkova@mou.cz, alexandra.chomova@mou.cz

studie@mou.cz tel. 543 136 235
tel. 543 136 233
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Start-up faze

Start-up faze zacina potvrzenim vybéru centra a konci iniciaCni navstévou studie. V této fazi probiha intenzivni pfiprava studie,
ktera zahrnuje zapojeni fady odbornikl — pravnikl, ekonomu, koordinator( studii i zdravotnického personalu.

Pro hladky prubéh této faze je zasadni oteviena komunikace a v€asné informovani o pfipadnych zménach studie. V prubéhu
start-up faze je sestaven kompletni studijni tym, ktery obvykle zahrnuije:

(Rgle | Pfistupy/agenda
IWRS, CRF, SUSAR
spoluzkousejici (2-6 1Sl -CRF

studijni koordinator (zdravotnické vzdélani IWRS, CRF, SUSAR, laboratofe, dotazniky, nahravani snimkd, EKG apod.

studijni sestra (1-4 na Delegation Logu, ostatni standardné v ramci Memo to File Nékdy centralni laboratofe
CRF, SAE, queries

laborant (1 na Delegation Logu, ostatni na seznamu n/a

n/a
IWRS

patolog (1 na Delegation Logu, ostatni na seznamu n/a
internista — kardiolog (1 na Delegation Logu, ostatni na seznamu n/a
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Start-up faze

Dokumentaci studijniho tymu poskytujeme zpravidla souhrnné pro cely tym. Nové pozadovany dokument vhodnosti centra v
ramci CTIS preferujeme vyplhovany zadavatelem na zakladé informaci ze selekéni navstévy. Dokument podepisuje hlavni
zkousejici.

Soucasti pfipravy studie je také dodani nasledujicich studijnich materialtl ze strany zadavatele/CRO, a to pred SIV:

elektronicka a 3x tisténa format A4
elektronicka

elektronicka

elektronicka a 2x barevné vytisténa
elektronicka
elektronicka
elektronicka
papirova

pf. dalSi vybaveni (tablety apod.) Bi7Z4e €}

Kontakt:

Mgr. Hana Blahynkova Mgr. Alexandra Chomova
Start-up koordinatorka Start-up koordinatorka

hana.blahynkova@mou.cz, alexandra.chomova@mou.cz

studie@mou.cz tel. 543 136 235
tel. 543 136 233
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Smlouva a rozpocet

MOU uzavira vyhradné jednu tfistrannou smlouvu. Jednotny smluvni model umozZfiuje transparentni fizeni studie a
administrativni efektivitu. Pro urychleni schvalovaciho procesu preferujeme vyuzivani standardizovanych smluvnich templata,
zejmeéna narodniho vzoru doporuceného Ministerstvem zdravotnictvi.

Smlouva i rozpocet jsou posuzovany multidisciplinarné — hlavnim zkousejicim, pravnim oddélenim, ekonomickym oddélenim,
ustavni lékarnou a Oddélenim klinickych studii. Inicialni vyjadfeni obdrzite pfiblizné do 8 tydnu. V kratSim terminu jsme schopni
poskytnout pfipominky k rozpocCtu. Akceptujeme elektronicky podpis smlouvy (z nasi strany nikoliv DocuSign).

Veskeré finan&ni prostfedky jsou hrazeny vyhradn& MOU, které nasledné zajituje jejich rozdéleni dle internich pravidel.
Rozpocet by mél byt strukturovan co nejjednoduseji, idealné s maximalnim zahrnutim procedur do jednotlivych studijnich
navstev.

V ramci pfipominek se fidime neverejnym internim cenikem pro klinické studie.
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Smlouva a rozpocet

Vybér z ceniku — start-up poplatky:

Start-up poplatek - splatny po podpisu smlouvy bez dalSich podminek — 40.000 K¢

Start-up lékarny - splatny po podpisu smlouvy bez dalSich podminek — 8-10.000 K&

Archivacni poplatek (25 let) — 35.000 K¢&

Poplatek za dodatek ke smlouvé — 5.000 K&

Poplatek za pouzivani naroénych systému, vyzadanych CRO/zadavatelem — napf. SIP: 20.000 K¢&
Pausalni poplatek za kazdy neuspésny screening — 8.000 K¢

Pausalni poplatek za kazdou neplanovanou navstévu — 6.000 KC

12
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Smlouva a rozpocet
MO (@I

Masarykuv Poskylovatsl zdravainich slubeb akieditovang
US“'%‘\’,'”'“" PR Nékteré dalsi poplatky z ceniku poskytujeme ve formé prohlaseni, viz vlevo:

V oblasti pacientskych kompenzaci preferujeme hotovostni vyplaty v ramci
pokladny MOU nebo vyuZiti platebnich vendor( pro zaslani kompenzaci na ucet
pacienta. V pfipadé hotovostnich plateb pozadujeme poskytnuti zalohy (ve vysi

Statement on internal price list for clinical trials

We confirm the following items are according to the internal site price list for clinical trials:

 Budgetitem Price Comment

T ngx:::::g::;::;:: 30-50.000 K&), ktera slouzi k plynulému vyplaceni kompenzam pacientdm.
et SO Tob s i egnimer g Cerpani cestovného je zdokumentovano ve sloZce pacienta a je k dispozici
s O | et o s gy e monitorovi béhem monitorovaci navstévy.
Unscheduled Visit Flat Fee 6.000 C2K | Per each UNSCH visit {does not include biopsy and
| radiology procedures)
Pharmacy Fee—iv. therapy 2.500 CZK - Per 1 infusion
Pharmacy Fee = p.o. therapy 1.500 CZK Per 1 patient/1 month on the therapy
Pharmacy Complex Fee 2,500 C2K Per 1 month/study = since first IMP shipment,

includes storage, preparation, accountability,
— o destruction = if needed locally -
Central Lab Complex Free - level 1 1,352 CZK Applicable for visit with 1 sampling timepoint
{includes sampling, processing, shipping,

ration)

Kontakt:

Central Lab Complex Free - level 2 2354 02K Applicable for visit with multiple sampling
timepoint or post infusion sampling
{includes sampling, processing, shipping,
administration)

Central Lab Complex Free —level 3 | 4358 CZK Applicable for visit with demanding sampling . e e
requirements (timed sampling for studies phase 1 M g r. M iIC h ae I a H ana kova

or2)

oy Vedouci useku Start-up a data
| i ot st o] managementu
Response Evaluation Criteria {RECIST) 2.500 CZK Perl‘.l:adg::;: 5 m i C h ael a' h an akova m O u . C Z

R R—
Central Lab Complex Free - level 4 6.362 CZK Applicable for first-in human trials, visits with high-
{includes sampling, processing, shipping,
Archived Tumor Sample 2,500 CZK Preparation, handling, shipping and submission of I v
tumor-related samples to central lab te . 5 4 3 1 3 6 2 2 6 p O - Ct

All prices inelude overhead.
VAT is not included.
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Iniciacni navsteva (SIV)

Termin iniciaCni navstévy je planovan studijnim koordinatorem ve spolupraci s hlavnim zkousejicim a monitorem studie.
Navstéva je organizovana v dobé€, kdy se oCekava zahajeni studie v horizontu 4-6 tydna.

Iniciacni navstéva probiha zpravidla béhem jednoho pracovniho dne, v ¢ase od 8 do 15 hodin, v prostorach Oddéleni
klinickych studii. Harmonogram navstévy pripravuje studijni koordinator a seznami s nim studijni tym i monitora studie. Od
tohoto okamziku se studijni koordinator stava hlavnim kontaktem centra pro monitora i zadavatele.

Podminkou realizace iniciaCni navstévy je schvaleni studie regulacnimi organy, dokonceni smluvniho procesu (smlouva je bud
podepsana nebo alespon finalizovana) a dodani vSech pozadovanych studijnich materialt. Zasadni soucasti iniciaCni navstévy
je také proskoleni studijniho tymu, dokonceni delegace Cinnosti a kontrola dokumentace Investigator Site File.

Na iniciacni navstévé pozadujeme dodani Investigator Site Files v€etné (oboustranné) vytisténych informovanych souhlasu, a
to pri zahajeni KH v dostate€ném poctu, i nasledné (dalSi vytisky, nové verze apod.). CRO/zadavatel zodpovida za to, ze
budou centru dodany piIné schvalené ICF.
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Iniciacni navsteva (SIV)

Informujeme vas, Ze akceptujeme pouze Delegation Log na formulafi MOU, ktery je poZadovan v souladu se SOP [I-D11 a
doporucenim SUKL. Jedna se o dokument hlavniho zkousSejiciho a centra. Delegation Log vypliujeme pied konanim SIV,
béhem SIV je pouze doplnén o podpisy a inicialy studijniho tymu, podpis a data hlavniho zkousSejiciho. Jiné templaty DL nejsou
akceptovany.

Site Signature and Delegation of Responsibilities Log

Study Sponsor: Principal Investigator: |
Protocol Study Number: Study Site Number: |
Country:
STUDY TASKS:
Medically Qualified/Trained/Licensed Staff Trained/Qualified Staff Trained/Qualified Staff Continued
1. Ceonduct the process and obtain Informed | 15. Discuss non-medical content of Informed Consent Form 29. Receive safety notifications
Consent
2. Determine eligibility criteria 16. Manage IRB/EC Communication 30. Manage IMP receipt/storage/temperature
(inclusion/exclusion) monitoring
3. Perform physical exam 17. Maintain essential documents (ISF) 31. Prepare/Dispense IMP
4. Make study-related medical decisions 18. Collect biological samples 32. Perform IMP Accountability
5. Ewaluate and interpret study-related test | 19. Process biclogical samples 33. Maintain Pharmacy File
results
6. Aszess AE/SAE 20. 5hip biological samples 34. Administer IMP
7. Sign off (e)CRF 21. Make (e)CRF entries, corrections and queries 35. Administer non-IMP
8. Unblind/unmask decision 22_ Use IWRS[IRT 36. Perform radiclogy procedures
8. Assess safety notifications 23 Collect demographic data 37. Upload/submit radiology scans
10. Review and interpret radiology procedures | 24. Measure vital signs 38. Perform tumor biocpsy
(RECIST etc )
11. Evaluate central lab results 25. Perform ECG 39. Archival tumor and pathology report
12. Interpret ECG 26. Administer/manage Qol and Patient Diaries/Tools 40. Train staff
13. Perform and interpret ECHO 27. Submit SAE 41,
14. Collect medical/medication history 28. Receive central lab and vendors results 42,
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Monitoring klinického hodnoceni

Monitoring klinickych studii probiha v dedikovanych prostorach MOU. Organizace monitorovacich navstév je koordinovana
studijnim koordinatorem, ktery zajiStuje dostupnost dokumentace a spolupraci studijniho tymu. Termin je potfeba domluvit
s dostateCnym predstihem, minimalné 3 tydny. V pfipadé monitorovaci navstévy, ktera je domluvena pouze v Iékarné (napf.
odslepeny monitor), je nutné si termin MV domluvit stejnym zpusobem, jak je popsano vySe. Takova navstéva probiha
zpravidla po 13. hodiné.

Monitorovaci navstévy je nutné planovat s dostateénym predstihem. Monitoring komerénich klinickych hodnoceni v MOU
probiha v prostorach 2. patra nové otevieného pavilonu na Vankové nameésti. Maximalni kapacita jsou 4 monitorovaci mista
denné. V pfipadé, Ze je nezbytné nutna ucast vice osob (2) — napf. pfi predavani studie, je nutné rezervovat 2 monitorovaci
mista. V souladu se smlouvou ke KH probiha monitoring klinickych studii v bézné pracovni dobég, a to od pondéli do patku od
7 do 15:30 hodin. Po této dobé neni povoleno v prostoru bez pritomnosti zaméstnance MOU setrvavat, a to vzhledem

k nutnosti prostor zabezpedit i kvuli pfisnéjsi kontrole pfistupu k osobnim udajum.
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Monitoring klinického hodnoceni

Seznam pacientu urCenych ke kontrole musi byt zaslan minimalné jeden pracovni den pfed navstévou. Monitor i auditor ma
pIné pravo nahlizet do zdravotnické dokumentace za ucelem kontroly provadéni KH. V souladu se Zakonem 372/2011 Sb. O
zdravotnich sluzbach, § 66, pism. 6, plati vSak povinnost o kazdém nahlédnuti uCinit zaznam (kdo nahlédl a za jakym ucelem)
a zalozit jej do chorobopisu pacienta. Prace se zdravotnickou dokumentaci podléha pfisnym pravidlim ochrany osobnich udaju
a legislativnim pozadavkum. Je pfisné zakazano jakkoliv trvale zasahovat do zdravotnické dokumentace, pro komunikaci se
studijnim tymem prosim pouzivejte odstranitelné lepiky. Chorobopisy je vzdy nutné vratit do ptivodniho stavu (nenechat listy
volné mimo slozky).

Snazime se o0 maximalné vstficnou spolupraci s monitory. Zaroven ocekavame jejich dostupnost v pfipadé urgentnich dotazu
tykajicich se bezpelnosti pacientli nebo prubéhu studie.
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Platby

Dodrzovani smluvnich platebnich podminek je zasadni pro stabilni fungovani klinickych hodnoceni. Jako statni zdravotnické
zarizeni jsme povinni postupovat dle legislativnich pravidel, v€etné uplathovani sankci pfi prodleni plateb. V pfipadé
nedodrzovani podminek ze strany CRO budeme také informovat sponzora studie.

Pro hladky prabéh fakturace je dulezité zasilani podkladd v dohodnutych terminech, spravné oznaceni plateb Cislem faktury a
aktivni komunikace pfi feSeni pfipadnych nesrovnalosti. Velmi pomaha také urCeni konkrétni kontaktni osoby odpovédné za

finanCni agendu studie.

Kontakt:

Mgr. Michaela Hanakova Ing. Katefina Benesova
Vedouci useku Start-up a data Financni referent klinickych

managementu studii

michaela.hanakova@mou.cz, katerina.benesova@mou.cz,

fakturace-studie@mou.cz fakturace-studie@mou.cz
tel. 543 136 226 (po-¢t) tel. 543 136 234 (ut-ct)
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Kontakty

Aktualni informace o klinickych studiich a kontakty naleznete na webovych strankach MOU. Oddéleni klinickych studii je
pfipraveno poskytovat podporu ve vSech fazich spoluprace — od feasibility az po uzavfeni studie.

WWW.MOou.CZ

https://www.mou.cz/klinicke-studie/t1520

Mgr. Hana Blahynkova Mgr. Alexandra Chomova
Start-up koordinatorka Start-up koordinatorka

hana.blahynkova@mou.cz alexandra.chomova@mou.cz
tel. 543 136 233 tel. 543 136 235

Mgr. Michaela Hanakova Ing. Katefina Benesova
Vedouci useku Start-up a data managementu Financni referent klinickych studii
michaela.hanakova@mou.cz, fakturace- katerina.benesova@mou.cz, fakturace-

studie@mou.cz studie@mou.cz
tel. 543 136 226 (po-c¢t) tel. 543 136 234 (ut-ct)
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MO ZAaver
(/) Moty

ustav

Nasim cilem je budovat dlouhodobe a partnerske vztahy se zadavateli
klinickych hodnoceni a CRO. Usilujeme o to, aby spoluprace s MOU byla
profesionalni, efektivni a prispivala k rozvoji moderni onkologické leCby.
Dékujeme za duveéru a spolupraci.

Poskytovatel zdravotnich sluzeb akreditovanvy Organizaci
Zluty kopec 7, 656 53 Brno T 770 329 048 evropskych onkologickych ustavii (OECI) a Ceskou
WWW.Mmou.cz @) studie@mou.cz spolecnosti pro akreditaci ve zdravotnictvi.



