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CZECRIN
CZEch Clinical Research Infrastucture
Network

CZECRIN je klicovou velkou vyzkumnou infrastrukturou podporujici realizaci
akademického klinického vyzkumu v Ceské republice, ktera byla zaloZzena rozhodnutim
Ministerstva $kolstvi, mladeZe a télovychovy (MSMT), kterym je také z prostiedkd
ucelové podpory velkych vyzkumnych infrastruktur financovana od 21. bfezna 2014,
a to na zakladé spoluprace mezi Masarykovou univerzitou (MUNI; hostitelska
instituce) a Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné (FNUSA; partnerska instituce).

Obr. ¢. 1: Zakladni pilife CZECRIN

Vzdélavani

Na dalsi navazujici obdobi, od roku 2023 do 2026, byla na fesSeni projektu velké
vyzkumné infrastruktury poskytnuta finanéni podpora MSMT (LM2023049). Podobné
jako ostatni infrastruktury klinického vyzkumu v ramci ECRIN-ERIC nemd ani VVI
CZECRIN status pravnické osoby. Pravnickou osobou a hostitelskou instituci CZECRIN
je MUNI, jedna z pfednich stfedoevropskych védeckych instituci.



Jako cesky uzel Evropské sité infrastruktur klinického vyzkumu ECRIN-ERIC zasadnim
zplisobem pfrispivd k zapojeni akademickych instituci do mezindrodnich projektt
klinického vyzkumu.

Obr. €. 2: Zapojena pracovisté a jejich expertiza

FNUSA — zakladajici partner — je univerzitni nemocnice s excelentnimi klinickymi
vyzkumnymi kapacitami soustfedénymi v Mezindarodnim centru pro klinické studie
(ICRC). FNUSA poskytuje zazemi pro nékteré Diesease oriented networks, napf.
Stroczech ¢i CZECRIN EPINet, které jsou podstatnou soucasti CZECRIN a podili se na
popore CZECRIN Academy, jako vzdélavaci platformy infrastruktury.



CZECRIN disponuje unikatni siti zahrnujici vétSinu vyznamnych klinickych pracovist
s orientaci na klinicky vyzkum a poskytuje znalostni, vyvojové, vyrobni
a implementacni kapacity v oblasti vyzkumu a vyvoje lé¢iv a zdravotnickych
prostiedkd.

V soucasné dobé je velkd vyzkumna infrastruktura CZECRIN celondrodni a pIné funkéni
vyzkumna infrastruktura podporujici a realizujici akademicky klinicky vyzkum v Ceské
republice. Poskytuje jedinecné odborné znalosti, vyzkum, wvyvoj, vyrobu
aimplementaéni kapacity v lékarskych védach. CZECRIN podporuje narodni
a mezinarodni spolupraci v oblasti klinického vyzkumu ve prospéch pacient(, obc¢and
a zdravotni péce. To vse zahrnuje nova komplexni strategie CZECRIN s vizi
charakterizovanou heslem: “...towards patient-oriented medicine.”

Obr. €. 3: Expertiza CZECRIN a sluzby poskytované v oblasti klinického vyzkumu
orientovaného na pacienta
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Vice na: www.czecrin.cz



ECRIN Tecrin

European Clinical Research Infrastuctures Network

Evropska sit pro infrastrukturu klinického vyzkumu (ECRIN) je neziskova mezivladni
organizace, ktera podporuje provadéni mezindrodnich klinickych studii v Evropé. Od
roku 2013 ma ECRIN prdvni postaveni Evropského konsorcia vyzkumnych infrastruktur
(ERIC).

Se sidlem v Pafizi ECRIN spolupracuje s evropskymi korespondenty po celé Evropé,
narodnimi sitémi jednotek klinickych studii (CTU) a také s mnoha evropskymi
a mezinarodnimi zainteresovanymi stranami zapojenymi do klinického vyzkumu.

Obr. €. 4: Clenské a pozorovatelské zemé ECRIN

Clenské zemé:
Ceska republika,
Francie,
Némecko,
Madarsko,
Irsko,

[talie,

Norsko,
Polsko,
Portugalsko,
Recko,
Spanélsko,
Svycarsko.
Pozorovatelé:
Slovensko




ECRIN nabizi vyzkumnikdim podporu pfi pfipravé a realizaci mezinarodnich klinickych
studii. Oblasti podpory zahrnuji pfipravu Zadosti o financovani, hodnoceni a odborné
konzultace protokol(, fizeni projekt(, zajisténi kvality a dalsi sluzby.

ECRIN spolupracuje s rliznymi zi¢astnénymi stranami v ¢lenskych a pozorovatelskych
zemich a v dalsich zemich zapojenych do studii. ECRIN poskytuje cilenou podporu pro
usnadnéni pfipravy a provadéni klinickych studii.

Nadndrodni klinické studie poskytuji lepsi pfistup k pacientlm, zafizenim a Iékarskym
odbornym znalostem; zlepSuji metodické standardy; umozZnuji sdileni nakladd,
ndastroji a postupd; zvysuji potencidl pro Sirokou implementaci vysledk( vyzkumu;
zabranuji duplicité vyzkumu.

ECRIN spolupracuje s narodnimi sitémi jednotek klinickych studii (CTU), do kterych
jsou zapojeni evropsti korespondenti, kteti komunikuji s fidicim tymem v Pafizi.

Obr. €. 5: Nastaveni spoluprace ECRIN se zapojenymi zemémi
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ECRIN dale spolupracuje s mnoha evropskymi a mezinarodnimi subjekty zapojenymi
do klinického vyzkumu.

Vice na: www.ecrin.org
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Program

ZAHAJENI A UVODNI SLOVO

9:00-9:20
Registrace, FNUSA-ICRC, B1, 6. patro, Cervena velkd poslucharna 6.028

9:20-9:30
Zahajeni a Uvodni slovo
Lenka Souckova (FNUSA, LF MU), Regina Demlova (LF MU, MOU)

BLOK I: MEZINARODN/{ SPOLUPRACE

9:30-11:00 | Moderuji: Regina Demlovd, Lenka Souckovad

CREATIC
Regina Demlové (LF MU, MOU)

Decentralized Clinical Trials
Jacques Demotes (ECRIN), Christine Kubiak (ECRIN) — online

The first two years of the European Vaccelerate Volunteer Registry
Jon Salmanton Garcia (University Kéln), Petr Husa (LF MU, FN Brno), Regina
Demlové (LF MU, MOU) — online

ERA 4 Health
Marta del Alamo (ECRIN) — online

Diskuze
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BLOK II: VEDECKY BACKGROUND VYBRANYCH KLINICKYCH
STUDII

11:00-12:30 | Moderuji: Lenka Souckovd, Veronika KunesSovd

COL-ECM02022
Jitka Rychli¢kova (LF MU, FNUSA), Pavel Suk (FNUSA, LF MU)

Vyuziti alogennich mezenchymalnich stromalnich bunék v 1é¢bé chronickych ran u
pacientl s epidermolysis bullosa
Pavel Rotschein (FN Brno, LF MU)

Blood pressure variability and arterial stiffness as predictive factors of
cardiovascular diseases

Alena Havelkova (FNUSA, LF MU)

Klinické studie s impaktem na iktové pacienty
Veronika KuneSova (FNUSA), Robert Mikulik (FNUSA, KN Tomase Bati ve Zliné)

Hlubokd mozkova stimulace — klinicka praxe, vyzkumné sméry
Martina Bockova (FNUSA, LF MU)

Diskuze

BLOK Ill: REGULACE KH — HARMONIZACE PROSTREDI C
PROSTOR PRO NARODNI{ SPECIFIKA?

13:30-14:15 | Moderuji: Lenka Souckovd, Veronika KunesSovad

- sdileni zkuSenosti, panelova diskuze se zastupci poskytovatell zdravotni
péce a zadavateli akademickych klinickych studii
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BLOK IV: VZDELAVANI V OBLASTI KLINICKYCH STUDI{

14:30-16:00| Moderuji: Lenka Souckovd, Veronika Kunesovad

CZECRIN ACADEMY
Lenka Souckova (FNUSA, LF MU)

Novinky v predkladani reportl v pribéhu klinického hodnoceni
Michaela Kubelova (LF MU)

HIaseni a zpravy souvisejici s dokonéenim klinického hodnoceni
Jana Kubatova (LF MU)

Conscious Il

Katefina Nebeskd (LF MU), Zora Cechova (LF MU), Lenka Souckova (FNUSA, LF MU),
Jitka Rychlickova (FNUSA, LF MU)

EUPATI Czech National Platform
Petra Adamkova (ONKO Unie), Lenka Breska (AIFP), Lenka Souckova (FNUSA, LF
MU)

Connect 4 Children
Pavla Pokorna (CUNI, VFN)

Diskuze

UKONCENI

16:00-16:15

Zavérecné slovo, rozlouceni
Regina Demlova (LF MU, MOU), Lenka Souckové (FNUSA, LF MU)
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CREATIC

Regina Demlova®?, Tomas Chladek®

! Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech
Republic

2Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic
3 Grant Office, Faculty of Medicine, Masaryk University, Czech Republic

CREATIC (Central European Advanced Therapy and Immunology Centre) is Horizon
Europe Teaming for Excellence project granted in 12/2022. Masaryk University has
established a partnership with Fraunhofer Institute for Cell Therapy and Immunology
IZI, Leipzig University and Copenhagen University to establish R&D centre of
excellence focused on Advanced therapy medicinal products (ATMP).

With the focus on undiagnosed untreatable rare diseases, paediatric patients with
high-risk tumours, and adult cancer patients suitable for ATMP treatment CREATIC will
translate the R&l in cell and gene therapies into clinical practice to treat patients. The
multidisciplinal approach will put CREATIC in the best position in the paradigm change
from developing drugs for larger patient groups to developing individualized
treatment strategies, an approach outside the scope and interests of the traditional
pharmaceutical industry.

Personalised medicine is as a key to treatment of rare diseases.Traditional treatments
based on chemical drugs do not always work for rare diseases. They often focus on
treating symptoms but fail to reverse the course of the disease itself. Personalised
medicine using cell and gene therapies has the potential to reverse the negative
prognosis of patients with unmet medical needs for whom there is no currently
available conventional treatment.

The ultimate goal is to become a role model and flagship institution in the Central and
Eastern European (CEE) region, providing excellent gene and somatic cell research to
create personalised ATMP Fair Medicine for the treatment of life-threatening or
chronically debilitating diseases that are currently considered incurable. Thanks to €35



million funding from the European Union and the Czech Republic, CREATIC will start
its activities from 1 September 2023.
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Decentralized Clinical Trials

Jacques Demotes

ECRIN, Paris, France

Decentralized clinical trials (DCTs) will allow some or all trial-related activities to take
place at trial participants’ homes or other convenient locations, instead of having
them visit research sites. By reducing barriers to participation, it is expected that
DCTs will increase the breadth and diversity of participants in clinical trials and
improve accessibility for those with rare diseases or mobility challenges.

Decentralised clinical trials are a hot topic at the moment, in the wake of the
COVID19 trial where classical trial modalities were not necessarily possible, where
regulators made exceptional allowances, and where funding was available, this trial
modality got the added boost needed to be launched to the forefront.

Key principles should be followed:

- Clear communication with all stakeholders is crucial. This includes with the patients
but also all those new stakeholder that will be engaged with trial from logistics
through to data.

- The use of technology can facilitate the implementation of the decentralised
clinical trial, from electronic consent to devices that feedback data directly or online
questionnaires forms, but the selection of these tools must be made carefully and
requires support from all stakeholders from beginning to end.



The first two years of the European Vaccelerate Volunteer
Registry

Jon Salmanton-Garcia?, Fiona A. Stewart?, Sarah Heringer?, Janina Leckler?,
Oliver A. Cornely?, Zoi Dorothea Pana?

LUniversity Hospital Cologne, Cologne, Germany
2 European University Of Cyprus, Nicosia, Cyprus

The VACCELERATE Volunteer Registry is an active single-entry point for European
residents interested in clinical trial participation. It has received funding from the
European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme (grant
agreement 101037867), and the German Federal Ministry of Education and Research
(grant BMBF01KX2040). As of today, the VACCELERATE Volunteer Registry is active in
17 countries, and associated to two national registries (France, The Netherlands), with
106,869 registered volunteers overall. Participants provide their contact information,
including first and last name and e-mail address, age, gender, pre-existing
comorbidities, vaccination status for SARS-CoV-2, COVID-19 history, and maximum
distance willing to travel to a clinical trial site, if needed. The registry is open to both
adults and children, complying with legal consent requirements. The VACCELERATE
Volunteer Registry is active since October 2020.

Aim

The VACCELERATE Volunteer Registry aims to connect all stakeholders in the clinical
trial performance (volunteers, clinical trial sites, promoters...) to facilitate the clinical
trial performance in Europe.

Materials and methods

Once volunteers sign in on www.vaccelerate.eu/volunteer-registry, data are stored
until a request is received from entities managing or performing clinical trials or
epidemiological studies. Based on the inclusion criteria of the respective study,
number of volunteers needed, potential delivery of invitation reminders, and
turnaround time is set. Afterwards, matching notifications are delivered. Eventually,

18



if volunteers autonomously decide to participate in the study, they may contact via
email the promoters.

Results

Within its first 2 years, the VACCELERATE Volunteer Registry has been approached to
match clinical trials and epidemiological studies with volunteers 28 times. Of those,
17 (61 %) studies have been focused on different aspects of SARS-CoV-2, such as
finding of the best vaccination scheme, new vaccine testing, or infection point-
prevalence. Additionally, new vaccinations against Streptococcus pneumoniae have
been the research topic of 6 (21 %) studies. Overall, 71,758 study participations have
been offered to VACCELERATE volunteers of all ages.

Conclusion

After 2 years since its activation, the VACCELERATE Volunteer Registry has become a
reference for study sponsors and clinical trial units to speed up volunteer enrolment
in trials. We expect a further increase in volunteer registration, and study requests.

Acknowledgement

Authors thank all the volunteers and VACCELERATE National Coordination offices.



EradHealth Partnership: Fostering a European Research Area
for Health Research

Marta del Alamo

ECRIN, Paris, France

This Partnership brings the opportunity to increase European transnational
collaborative research funding by creating a funding body for joint programming in
priority areas addressing European public health needs.

The EU-funded ERA4Health Partnership brings together 32 entities and 27
funding organisations from 21 countries, with the common goal of fostering high-
impact translational research for addressing public health needs.

Through cross-national joint calls for proposals and making the most of interregional
and international cooperation, ERA4Health aims to provide influential contributions
as well as a sustainable model of funding for ground-breaking translational research
in the health domain across Europe and beyond.

ERA4Health will be implemented in 2 phases:

e Phase 1 will implement joint calls focused on nutrition and lifestyle-
related diseases, cardiovascular diseases and nanomedicine. Four calls are
expected to be launched during the first two years). In parallel, it will
establish a supporting framework to overcome the challenges in launching
international Investigator Initiated Clinical Studies joint calls. Phase 1 will
last for 2 years

e Phase 2. After Phase |, additional joint calls and multinational investigator
initiated clinical studies for other priority areas are expected to be launched
in accordance with the decision of the Health Programme Committee and
the European Commission
Acknowledgement

Funded by the European Union under the Horizon Europe Framework Programme.
Grant Agreement N2: 101095426. Author thanks all European correspondents for
their contribution to current activities for Pillar 2B.
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COL-ECM0O2022

Jitka Rychli¢kova 12, Pavel Suk 3, Vendula Kubitkova 4, Karel Urbanek *

! International Clinical Research Center, St. Anne’s University Hospital Brno, Czech
Republic

2 Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech
Republic

3 Department of Anaesthesiology and Intensive Care, St. Anne’s University Hospital
Brno and Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

4 Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
in Olomouc, Olomouc, Czech Republic

The COL-ECMO02022 study is a prospective, non-randomized, single-center, phase IV
clinical trial designed to assess the influence of extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) on the pharmacokinetics of colistin.

Colistin is administered as colistin methanesulfonate (CMS), which is spontaneously
hydrolyzed to the active form. Colistin is also a drug with a narrow therapeutic
window; the limiting factors are mainly nephrotoxicity and neurotoxicity, both
dependent on plasma concentrations. Thirdly, there are limited data on the influence
of ECMO on colistin and CMS pharmacokinetics.

Up to 30 patients treated with colistin will be included in the study and assigned to
one of two arms, depending on the presence/absence of ECMO. All study participants
will receive standard CMS dose intravenously. The plasma concentrations of colistin
and CMS taken at defined intervals will be assessed by high-performance liquid
chromatography-mass spectrometry. Patients will participate in the clinical trial for a
maximum of three monitored dosing intervals. A population pharmacokinetic model
will be developed to assess the influence of ECMO on pharmacokinetics.

The study has been approved by the Ethics Committee of St. Anne's University
Hospital Brno (Number 10ML/2022-AM). EudraCT Number of the study is 2022-
000291-19, registered on June 21, 2022. The study was registered at the Clinical Trials
register https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05542446 on September 15, 2022.



Acknowledgement:

Activities related to the development of a method for the determination of colistin in
plasma were covered by a grant Verification of colistin adsorption on the ECMO circuit
(DSGC-2021-0179)“ within the project OP VVV" Improvement of the Doctoral Student
Grant Competition Schemes and their Pilot Implementation", reg.no.
CZ.02.2.69/0.0/0.0/19_073/0016713.

Some activities connected with study preparation are created in collaboration with
MED MUNI through the CZECRIN project (LM2023049), supported by the national
budget through MEYS and from the European Regional Development Fund — project
CZECRIN_4 PATIENTS (CZ.02.1.01 /0.0 /0.0 / 16_013 / 0001826).
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Vyuziti alogennich mezenchymalnich stromalnich bunék v
|écbé chronickych ran u pacientl s epidermolysis bullosa

MUDr. Pavel Rotschein?*°, MUDr. Jitka Vokurkova®***> Ph.D., MUDr. Hana
Buc¢kova, Ph.D.34°

1 Klinika popalenin a plastické chirurgie, FN Brno, Brno Ceské republika

2 Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie, Oddé&leni d&tské plastické
chirurgie, FN Brno, Brno, Ceska republika

3 pediatricka klinika, Détské kozni oddéleni, FN Brno, Brno, Ceska republika

4 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceska republika

5 EB centrum, Brno, Ceska republika

Epidermolysis Bullosa (EB) je vzacné dédicné vrozené onemocnéni projevujici se
vznikem puchyrl na kdzi a sliznicich. Podle mutace gent kddujicich proteiny dermo-
epidermalni junkce lze rozlisit vice nez 30 typU EB srGzné zavainymi klinickymi
v genu COL7A1 a oznaCuje se jako dystroficka generalizovana (R-DEB). Vlivem této
mutace dochazi k ovlivnéni produkce alfa fetézce kolagenu VIl a k tvorbé defektnich
kotvicich fibril mezi dermis a epidermis. U pacientd s R-DEB se tak objevuji
subepidermalni puchyre i po sebemensim tlaku ¢i spontanné, které casto vedou
k chronickym ranam. Ty mohou byt predilekénim mistem pro vznik spinocelularniho
karcinomu (SCC), ktery se je u pacientll s R-DEB mnohondsobné invazivnéjsi oproti
zdravé populaci a miZe se projevit jiz v obdobi adolescence. Riziko vzniku SCC roste
s vékem a SCC predstavuje nejcastéjsi pri¢inu Umrti nemocnych s R-DEB.

Mezenchymalni stromalni bunky (MSC) ziskané z tukové tkané maji potencial
diferencovat se do rdznych typl bunék, a to vcetné koznich kmenovych bunék.
Toleruji hypoxii, jsou schopné pretrvdvat ve spodiné rany a redukuji zanét svymi
imunomodulaénimi ucinky. Jsou tak schopny modifikovat prosttedi rany a podpotit jeji
hojeni, coz bylo prokazano v preklinickych modelech.



Ve studii je hodnocena bezpecénost a uéinnost podani alogennich MSC pacientiim s
molekuldrné-geneticky diagnostikovanou formou R-DEB, ktefi jsou registrovani v
narodnim EB centru a dlouhodobé maji chronické rany v rozsahu vice nez 10 %
celkového télesného povrchu. Darkyné allogenni tukové tkané jsou vybrany z fad
dobrovolnikd za splnéni kritérii definovanych ve studii. Odbér tukové tkané a aplikaci
IéCivého pripravku pacientim s R-DEB zajistuje tym dvou plastickych chirurgl Kliniky
popalenin a plastické chirurgie (KPPCH) FN Brno ve spolupraci s Tkanovym a
transfuznim oddélenim (TTO) FN Brno. Vyvoj lécCivého pfFipravku obsahujici
mesenchymalni kmenové buriky z alogennich lipoaspiratd zajistuje Advanced cell
immunotherapy unit Lékarské fakulty Masarykovy univerzity (ACIU LF MU).

Dedikace:

Podpofeno ze statniho rozpoctu prostfednictvim MSMT projektem VVI CZECRIN
(LM2023049).

24



Possibilities of Interpreting the Night-to-Day Ratio Specified
by 24-hour Blood Pressure Monitoring

Alena Havelkova?, Petr Dvorak®, Jarmila Siegeloval?, Petr Dobsak!?, Petr
Filipensky?, Germaine Cornelissen*

!Department of Physiotherapy, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech
Republic

2St. Anne’s University Hospital, Brno, Czech Republic

3University of Veterinary Sciences, Brno, Czech Republic

“Halberg Chronobiology Center, University of Minnesota, Minneapolis, USA

Aim

Specify the risk rate of incorrect patient classification based on night-to-day ratio
specification from singular 24-h ABPM in comparison to the results of 7-day ABPM
monitoring.

Materials and methods

The one thousand one hundred ninety-seven 24-h cycles were enrolled in 171 subjects
in the study and divided into 4 groups: group 1 (40 healthy men and women without
exercise); group 2 (40 healthy exercise-training men and women); group 3 (40 patients
with ischemic coronary artery disease without exercise); and group 4 (51 patients with
ischemic coronary artery disease following cardiovascular rehabilitation). The subject
of the evaluation was the percentage rate of incorrect subject classification (dipper,
non-dipper, extreme dipper, and risers) based on the mean blood pressure values for
7 days and from seven independent 24-hour cycles (the mean value mode).

Results

In the case of the individuals included in the monitored groups, the mean night-to-day
ratio-based (mode for the 7 days versus the individual days of 24-hour monitoring)
classification accordance ranged between 59% and 62%. Only in singular cases did the
accordance reach 0% or 100%. The accordance size was not dependent on the health,
or cardiovascular disease (p<0.594; 56% vs. 54%) or physical activity (p<0.833; 55% vs.
54%) of the monitored individuals.



Conclusion

The specification of the night-to-day ratio of each individual for each day of the 7-day
ABPM monitoring would be the most convenient option. In many patients, diagnosing
could thus be based on the most frequently occurring values (mode specification).

Acknowledgement:

Supported by the large research infrastructure Czech Clinical Research Infrastructure
Network CZECRIN (LM 2018128).
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Klinické studie s impaktem na iktové pacienty

Veronika Kune$ova?!, Katefina Valentovad!, Veronika Svobodova!, Lenka
Bartova!, Marcela Ely?, Pavla Safrankova’, David Vofisek!, Zderika Berankova
Juchelkovd?!, Kristyna Znamenackova!, Veronika Gabrielova!, Helena
Moravcova!, Helena Sevéikova?, Ale$ Mazanek!, Lenka Souckova??, Robert

Mikulik®

!Cerebrovaskuldrni vyzkumny tym, STROCZECH, Mezindrodni centrum klinického
vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno, Ceska republika

2Farmakologicky Ustav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska
republika;

3Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
Brno, Ceska republika

Akademické studie realizované Narodni vyzkumnou iktovou siti STROCZECH vyplyvaji
z klinickych otazek realné praxe, jejichz podstatou je snaha snizit dopad nemoci
optimalizaci diagnostiky, |é¢by a sekunddrni prevence. Vyznamnym aspektem je
nastaveni samotného procesu realizace vyzkumnych projektl zamérenych na snizeni
mortality, ¢i trvalého poskozeni, coZ je dllezZité nejen z hlediska posunu vlastniho
medicinského oboru, ale i farmakoekonomiky.

Prospektivni multicentrickd studie e-Stroke, zamérend na zpresnéni a urychleni
diagnostiky cévni mozkové prihody (CMP), disponuje unikatnim rozsahem klinickych a
zobrazovacich dat. Ziskané vysledky by mély pfispét k nalezeni novych souvislosti a k
rozsifeni poCtu pacientl, kterym bude poskytnuta adekvatni lécba — intravendzni
trombolyza (IVT), coz je doporucovana rekanalizacni metoda. Ackoliv je benefit této
|é¢by jednoznacny, v 8-12 % piipadi v CR se véak mohou vyskytnout komplikace v
podobé intrakranialniho krvaceni. Tim se zabyvala studie Fibrinogen, jejimz cilem bylo
zhodnotit, zda je pokles hladiny fibrinogenu asociovan s vyssi pravdépodobnosti této
nezddouci udalosti.

Pticinou akutni ischemické CMP je aZ u 30 % pacient( fibrilace sini (FS). Persistentni i
paroxysmalni FS maji stejné riziko ischemické CMP, paroxysmalni forma vSak nemusi



byt standardnim vySetfovacim postupem zjisténa, pficemz jeji detekce je klicova pro
volbu sekundarni prevence. Jednim z cil(l projektu Kryptogenni CMP, pro ktery byla
zajisténa data vice neZ 5tis. pacientll, je mimo jiné vytvoreni predikéniho modelu
paroxysmalni FS s vyuZitim nové identifikovanych biomarkerd.

Vice nez 600 pacientl zarazenych do multicentrické intervencni studie CHIP, s cilem
zjistit, zda jsou genetické mutace hematopoetickych bunék (CHIP) etiopatogenetickym
podkladem pro vznik a/nebo rozvoj aterosklerdzy a naslednou klinickou manifestaci v
podobé iCMP, predstavuje vzorek dostacujici pro identifikaci vyznamného
diagnosticko-prognostického faktoru/markeru, individualizaci terapie a modifikaci
soucasné zavedené metodiky sekunddrni prevence iCMP na zakladé detekce CHIP.

Na konferenci budou prezentovany diléi vysledky vybranych projektl, do kterych se
infrastruktura STROCZECH zapojila, s vyznamnym impaktem na péci o iktové pacienty,
a to z pohledu prevence, diagnostiky i 1éCby.

Podporeno siti STROCZECH v ramci vyzkumné infrastruktury CZECRIN (C. projektu
LM2023049) financované statnim rozpoctem Ceské republiky. Vyzkumny projekt CHIP
byl podporen z Evropského fondu pro regiondlni rozvoj — projekt ENOCH (reg. .
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868).
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Hluboka mozkova stimulace — klinicka praxe, vyzkumné
smeéry

Martina Bockova

I. neurologicka klinika, I. interni kardioangiologicka klinika, Neurochirurgickd klinika,
Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
Brno, Ceska republika

CEITEC MU, Lékaiska fakulta, Fakulta informatiky, Masarykova univerzita, Brno, Ceska
republika

Hluboka mozkova stimulace (DBS) je dlouhodobé zavedena a Uspésna lécba hlavnich
hybnych ptiznak( Parkinsonovy nemoci (PN). Tato jinak efektivni Ié¢ebna metoda ma
i své limity v podobé nedostate¢né klinické odpovidavosti a obcasného vyskytu
nezadoucich acinkl, které se i pres dodrZeni doporucenych indikacnich kritérii
v klinické praxi obcas vyskytuji a jsou v soucasnosti nepredvidatelné. Efekt DBS a mira
progrese onemocnéni jsou meéfitelné pomoci mozkové bioelektrické aktivity v
elektrofyziologickych studiich. Stanoveni prediktivnich elektrofyziologickych
biomarkert pro Uspésnost |éCby DBS je jednim ze soucasnych hlavnich vyzkumnych
smérd. Za timto Ucelem jsou pouZivany rlizné analytické metody a matematické
pfistupy hodnoceni jak bézného povrchového skalpového EEG, tak i intrakranialniho
EEG ziskaného registraci z hlubokych mozkovych elektrod. DalSim trendem
elektrofyziologickych studii je zkoumani vstupnich signdli pro adaptivni hlubokou
mozkovou stimulaci, coz je novy typ intermitentni stimulace, ktera pomoci
intrakranialnich EEG marker( reaguje na pacient(v aktudlni klinicky stav a potfeby.

Dlouhodobé vysledky této IéCby nezavisi pouze na jeji vlastni uUcinnosti.
Kardiovaskularni, vaskularni, metabolické a zdnétlivé komorbidity jsou ¢asté u starSich
osob a mohou mit klinicky relevantni vliv na pribéh PN. DalSim nasim soucasnym
vyzkumnym smérem je tedy hodnoceni klinickych komorbidit, které mohou ovlivnit
odpovidavost na DBS a jsou potencidlné léCitelné.

Dedikace: GACR 21-25953S, AZV NU21-04-00445, LX22NP0O5107 (MSMT):
Financovano Evropskou unii — Next Generation EU.



CZECRIN ACADEMY

Lenka Souckova

! Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
Brno, Ceska republika

2 Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska
republika

Velkd vyzkumnad infrastruktura CZECRIN se od svého prvopocatku (2014) vénuje
vzdélavani v oblasti klinickych studii. Poskytuje Skoleni svym zaméstnancim, ale
vzdélava i dalsi zajemce z Siroké odborné verejnosti, ktefi se podili na pripravé a
realizaci akademickych (nekomercnich) klinickych studii.

S novym dotacnim obdobi 2023-2026 bylo mozné rozsifit nejen oblast vzdélavani,
kterd v tuto chvili pokryva cely Zivotni cyklu IécCiv, ale i zdravotnickych prostredkd,
potravinovych doplikd a dalsi souvisejici témata, ale soucasné se rozsifila populace,
které je vzdélani uréeno. Ve spolupraci s Juniorskou akademii MUNI jsme usporadali
webindre a seminare uréené pro stredni Skoly, kde déti zjistily, jak vznika lécCivy
pripravek. Byla pro né ptipravena i inikova hra na téma klinickych studii, kde si zkusily
pfipravit hodnoceny |éCivy ptipravek, zaradit pacienty do studie a soucasné rozlustit
razné rébusy. Byla pfipravena série predndasek pro seniory na rlizna témata, véetné
bezpecCnosti 1éCiv a rozpoznani rozdill mezi potravinovymi dopliiky a lélivy. V
neposledni fadé se také vénujeme Siroké laické verejnosti a ve spolupraci s EUPATI se
podilime na vzdélavani pacientl a jejich zastupct tak, aby se mohli aktivné zapojovat
do vSech fazi klinického vyzkumu.

CZECRIN Academy umozniuje vyuziti znalosti a zkuSenosti expert( a expertnich skupin
pro komplexni a efektivni rozvoj ve vSech oblastech souvisejicich s klinickym
hodnocenim Siroce reflektujici soucasné poznatky.

Dedikace:

Podporeno ze statniho rozpoctu prostiednictvim MSMT projektem VVI CZECRIN
(LM2023049).
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Novinky v predkladani
hodnoceni

reportll v pribéhu klinického

Michaela Kubelova
Farmakologicky ustav, Lékarska Fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceska republika

Se zménami v evropské legislativé regulujici proces klinickych hodnoceni v komercni,
ale i akademické sfére prichazi fada novych vyzev. Jednim ze zdkladnich Ukold pro
zadavatele, vyzkumniky i regulacni autority je bezpochyby orientace ve
vSech pozadavcich, které sebou pfimo Ucinné Nafizeni Evropského parlamentu a Rady
(EU) €. 536/2014 ptinasi. Navic se az do 31. 01. 2025 nachazime v tzv. pfechodném
legislativnim obdobi, kdy zadavatelé klinickych hodnoceni musi spravné rozlisit, zda
jejich projekt spada pod legislativu spojenou s evropskou Smérnici ¢. 2001/20/EC nebo
je realizovany pouze prostrednictvim portalu CTIS (Clinical Trials Information System)
a tedy podléha poZadavkim legislativy nové. Obé zminéné cesty se vyrazné lisi nejen
ve zpUsobu komunikace s regulaénimi organy. Pfispévek je zaméren na lzkou, ale
podstatnou oblast reportovani v klinickém hodnoceni, véetné bezpecnostniho,
srovnava obsahovou napli zprav i pripadné zmény v zakonnych lhitach a ma za cil
usnadnit orientaci v této problematice.

Podpofeno ze statniho rozpoctu prostfednictvim MSMT projektem VVI CZECRIN
(LM2023049).



HIaseni a zpravy souvisejici s dokoncenim klinického
hodnoceni

Jana Kubatova

Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika

Ukonceni klinického hodnoceni je vyznamnym milnikem v projektu klinického
vyzkumu. Z pohledu legislativy jsou na posledni Ukon ve studii navazany mnohé
organizacni a ohlaSovaci povinnosti zadavatele ve vztahu k dohlizejicim institucim
(Statni ustav pro kontrolu léciv, etické komise) a nové také ve vztahu k Gcastnikim
studie Ci Siteji k laické verejnosti.

Prispévek prehledné shrne hlaseni a zpravy pozadované v souvislosti s dokonéenim
klinického hodnoceni, véetné vymezeni lh(t. Vzhledem k probihajicimu prechodnému
obdobi porovna také poZadavky ,plvodni“ a ,nové” legislativy, tj. povinnosti
vyplyvajici zejména z vyhlasky ¢. 226/2008 Sb. o spravné klinické praxi oproti
pozadavkim vyplyvajicim z Nafizeni EPR ¢. 536/2014 o klinickych hodnocenich
humannich 1éCivych ptipravk(. Pfiznivym zavérem tohoto srovnani je fakt, Ze nové se
pro studie, jejichz cilem neni podpora registrace nového |éCiva, nékteré povinnosti
zjednodusuiji.

V prispévku budou predstaveny také praktické tipy pro tvorbu poZadovanych
dokument( a zprav.

Dedikace:

Vytvoreno v ramci projektu CZECRIN (LM2023049) podporeného ze statniho rozpoctu
prostiednictvim MSMT.
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CONSCIOUS Il —inovativni kurz v klinickych hodnocenich
zacileny na mladé vyzkumniky

Katefina Nebeska?, Jitka Rychli¢koval?, Zora Cechova?, Lenka Souckova®?

! Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska
republika

2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brng,
Brno, Ceska republika

Klinické studie jsou nezbytnym predpokladem pro uvedeni nového léku do klinické
praxe. V poslednich letech jsme svédky zrychlené transformace prostiedi klinickych
studii, véetné tzv. investigdtorem iniciovanych studii (IT). Vyznam IlIT roste i s
rozvojem precizni mediciny a komplexnosti zdravotni péce. Stejné tak roste potreba

lékard umét vysledky téchto studii spravné interpretovat a aplikovat. Vyznam
akademického vyzkumu si uvédomuji pregradualni i postgradualni studenti
biomedicinskych obor(. Nedostatek odpovidajiciho vzdélani a odborné pfipravy v
oblasti klinického vyzkumu a na druhé strané rostouci poptavka po kompetentnich
odbornicich napovidaji, Ze je nutné vytvofrit efektivni studijni programy, které by
vzdélavaly klinické vyzkumniky budoucnosti.

Projekt CONSCIOUS Il se zaméfuje na tvorbu vzdélavacich material(l pro postgradudlni
studenty mediciny, farmacie a dalSich biomedicinskych obord, a to predevsim pro
jejich roli potencialnich zkousejicich a inicidtor( klinickych studii ¢i ¢lend studijnich
tym(. Tento projekt je orientovany na praktickou stranku navrhu, planu, realizace a
publikace vysledkd klinické studie, proto je zafazena i ¢ast vénovand rozvoji
interdisciplinarnich dovednosti, které jsou prirozené od zkousejicich a IékarQ-
vyzkumnikd v akademické sfére ocekavany.

V ramci sdéleni se zaméfime na predstaveni chystané pilotni vyuky, kterd propoji
informace ziskané v on-line lekcich s praktickymi cvicenimi a diskuzemi mezi
vyucujicim a studenty a na projektové vystupy, kterych jsme v projektu jiz dosahly.



Dedikace:

Podporeno ze statniho rozpoltu prostiednictvim MSMT projektem VI CZECRIN
(LM2018128) a z Evropského fondu pro regiondlni rozvoj — projekt CZECRIN_4
PACIENTY (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826) a projekt ERASMUS+CONSCIOUS II
(2021-1-CZ01-KA220-HED-000023177).
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EUPATI Czech National Platform

Petra Adamkova

ONKO Unie, 0.p.s., Praha, Ceska republika

Pacientské organizace se v poslednich nékolika letech stavaji partnerem, ktery se
aktivné zapojuje do rozhodovacich a hodnoticich procest nejen na evropské drovni,
ale i v rdmci ¢eského zdravotnictvi.

Evropska pacientska akademie pro terapeutické inovace (European Patients’
Academy) on Therapeutic Innovation, EUPATI) zprostfedkovava zastupcim pacient(
porozuméni vyzkumu a vyvoji léCivych pripravkd, klinickému hodnoceni i regulaénim
a Uhradovym mechanismim, které jsou nutné pro uvedeni léCivych pripravk( na trh.
Jednd se o komplexni vzdélavaci program zaloZzeny na partnerstvi pacientskych
organizaci, akademické sféry a farmaceutického primyslu s cilem posilit a zlepsit
postaveni pacientl v rdmci celého systému zdravotnictvi.

EUPATI zaroven umoziuje vznik tzv. narodnich platforem v jednotlivych evropskych
statech pro usnadnéni edukace pacientll ve vlastnich jazykovych mutacich a lokalnich
adaptacich tohoto koleni. V souc¢asné dobé existuje jiz 24 téchto platforem a Ceska
republika se fadi mezi né.

Ceska narodni platforma EUPATI (Czech EUPATI National Platform) vznikla v 1été 2022
na zakladé partnerstvi uvedenych tfi pilitd: pacientd (ONKO Unie), akademické sféry
(CZECRIN Academy) a farmaceutického primyslu (AIFP).

Cesky program EUPATI nabizi pacientdim v leto$nim roce predstaveni 6 zakladnich
moduld vzdélavaciho programu EUPATI. Kazdy modul ma svého garanta a zahrnuje
poznatky o farmaceutickém vyvoji, klinickém hodnoceni, bezpecénosti |éCivych
pripravkll, pravnich a etickych aspektech, regulacnich zaleZitostech i HTA. Kromé
téchto vzdélavacich modull vznika také EUPATI Cesky slovnicek pojmU vztahujicich se
k dané problematice.



PROJEKT CONECT4CHILDREN (C4C)

Pavla Pokorna¥?, Ondfej Slana¥’

1Ustav farmakologie I. Lékaiska fakulta, Univerzita Karlova a Vieobecna Fakultni
Nemocnice, Praha, Ceska republika

2Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu |. Lekafskd fakulta, Univerzita
Karlova, Véeobecnd Fakultni Nemocnice, Praha, Ceska republika

Uvod: Karlova univerzita se dne 23.12.2017 zapojila do projektu Conect4Children v
rdmci iniciativy pro inovativni IéCiva FP7 (IMI2) pro planované obdobi 2018-2024.
Farmakologicky uUstav 1. LF a VFN spolu s Klinikou détského a dorostového lékafrstvi
1.LF UK a VFN se staly koordinaénim centrem pro Ceskou a Slovenskou republiku.

Cil: Vytvoreni celoevropské sité klinickych center pro vzdélani a pro provadéni
neonatologickych a pediatrickych klinickych hodnoceni. Karlova univerzita se zapojila
do sité klinickych center (WP7), farmakologického vyzkumu (WP2) v neonatologii a
pediatrii, ale prfedevsim zapojenim do vzdélavaciho modulu (WP6), jehoz cilem je
vytvorit integrovany vzdéldvaci systém pro vSechny zucastnéné v oblasti klinické
farmakologie v pediatrii a v neonatologii a klinickych hodnoceni. Projekt rozviji aktivitu
propojenim s pracovni skupinou CzechPharmNet (2012), CzechPharmPed (2022) a
spolupraci s odbornymi spole¢nostmi a sdruzenimi CLS JEP.

Metodika: V rdmci projektu c4c byla vytvorena platforma pro edukaci, infrastrukturu
a spolupraci v klinickych studiich v neonatologii a pediatrii v CR.

Vysledky: Vice nez 30 spolupracovniki je zapojeno do projektu a vysledky logistického
procesu budou predstaveny koncem roku 2023.

Zavér: Vysledky dilc¢ich ukoll ukazuji na kompletnost, funkénost a feasibilitu platformy
cac v CR ve spolupraci se Slovenskem a Evropskym konsorciem v oblasti
specializované neonatologické a pediatrické farmakoterapie.

Dedikace:

Tento projekt je financovan C4C, ¢. 777389 Horizont 2020 a EFPIA

36



Vyroéni védecka konference CZECRIN 2023

Sbornik abstrakta

Editor: Lenka Souckova

Vydala: Masarykova univerzita, Zerotinovo nam. 617/9, 601 77 Brno
Vydani: 1., elektronické, 2023

ISBN 978-80-280-0336-4



— D
= L
=2
= 0



