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Protokol - na co si dat pozor pred podanim na SUKL

 Nalezitosti viz Priloha ¢. 1 Vyhlasky 226/2008 o spravné
klinické praxi
%, Uvedeni identifikacniho Cisla, verze a data dokumentu

— Posloupna verze oproti predchozi
— Uvéadét na kazdé strané Protokolu v zahlavi/zapati

%, Jméno a adresa zadavatele a monitora
o, Zkratky

— Vysveétleni zkratek pouzitych v dokumentu

— Seznam zkratek umistén v dokumentu vétsinou hned v Uvodu
za obsahem
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», Zakladni informace v Protokolu
— NAazev a popis hodnocenych Iécivych pripravku
— Zduvodnéni planu klinického hodnoceni, prehled predchozich
preklinickych a klinickych nalezt
— Znama i potencialni rizika a prinosy pro |écbu ¢loveka
*, Cile a plan klinického hodnoceni
— Podrobny popis primarnich a sekundarnich cilli
— Design studie, postup lécby
* randomizace (nesmi byt zjevna — napfr. blokova po 4 subjektech)

* zaslepeni (zkousejici ani pacient nesmi identifikovat IMP — nap¥. infuze
dle barvy)

e placebova vétev

 paralelni usporadani
— Doba trvani ucasti subjektl véetné nasledného sledovani
— Definice zahajeni a ukonceni KH
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, Vybér subjektu hodnoceni
— Kritéria pro zarazeni a nezarazeni
— Dostatecné definovana kritéria pro predcasné vyrazeni
pacienta z KH
* predevsim bezpecnostni dlivody

* jakym zpUsobem bude ukoncena studijni Iécba (nahlé
vysazeni, nebo postupné snizovana davky...)

 uvést specifika nasledného sledovani téchto pacientt
* nahrazovani téchto pacientl — zda a jak
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s, Lécbha
— Davkovani, zplisob podani a doba lIécby + ndsledné sledovani
— Moznost odslepeni studijni medikace zkousejicim v pripadé
urgentni potreby
* nesmi byt v Protokolu uvedena podminka, ze musi zkousejici pred
odslepenim nejdrive kontaktovat zastupce zadavatele, monitora
apod.
Definice musi byt v souladu s GCP:

* Investigators are responsible for all trial-related medical decisions
(ICH GCP 4.3.1).

* The investigator has to be able to unblind the investigation
product immediately if he feels it is necessary without prior
contact to the medical monitor. However the investigator should
promptly document and explain to the sponsor any premature
unblinding (ICH GCP 4.7).

— Neakceptujeme formulaci: “Whenever possible, the investigator
must (or should) first discuss options with the medical monitor
or appropriate sponsor study personnel before unblinding the
subject’s treatment assignment.”
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I

>, Konkomitantni medikace
— zakazana
— povolena
— standardni medikace — backround therapy

— zachranna medikace — predevsim u nahlého zhorseni stavu
pacienta

+* Konkomitantni medikaci definovat pro obdobi nasledného
sledovani pacienta, predevsim v pripade, kdy je u pacienta
predcasné ukoncena studijni lIécba, ale dale zlistava v
klinickém hodnoceni
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=, Vyhodnoceni sledovanych parametru
— Hodnoceni ucinnosti

— Hodnoceni bezpecnosti
* Postupy pro zjistovani, zaznamenavani a hlaseni nezadoucich
prihod
* Musi byt zminéna povinnost zkousejiciho hlasit neprodlené (do 24
hodin) vSechny zavazné nezadouci prihody (SAE) zadavateli

e Hlaseni nezddoucich ucinkt viz pokyn KLH-21 verze 5 (v souladu s
evropskym narizenim CT-3)
http://www.sukl.cz/leciva/klh-21-verze-5

s, Statistika
— Statistické metody, planované interim analyzy, volba
velikosti souboru atd.

— Postup zpracovani odchylek od Protokolu
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, Primy pristup ke zdrojovym dokumentim

— Zpravidla se uvede, ze zkousejici i zdravotnické zarizeni
umozni monitorovani daného KH, audity, provadeéni
dohledu EK, inspekce kontrolnich uradu a pristup ke
zdrojovym dokumentum

s, Zabezpecovani a fizeni jakosti
s, Etické aspekty

— Také se uvede procedura ziskavani Informovaného
souhlasu od subjektu

%, Zachazeni s udaji a uchovavani zaznamu

V 4

>, Financovani a pojisténi
, Publikovani vysledku KH
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Protokol — nalezitosti fazi klinického hodnoceni

~ Fazel

Lék je poprvé podan clovéku, nejcastéji zdravym dobrovolnikim
Stanoveni farmakokinetiky a farmakodynamiky pripravku
Sledovani pripadnych nezadoucich ucinkd

Jednorazové podani/Opakované podavani pfipravku, stanoveni
maximalni tolerované davky

Na zdravych dobrovolnicich se vyzkum neprovadi, jestlize je podani
latky zdravému jedinci nevhodné a bylo by pro néj nebezpecné
(napf. u cytostatik)

Pocty zarazovanych dobrovolniku byvaji velmi nizké, radové desitky
Pri prvnim podani pripravku clovéku

e pozadovana volba erudovanych center se zazemim JIP

* hospitalizace téchto subjektl
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~, Faze ll

— Prvni podani pripravku pacientim

— Prvni studie faze Il — tzv. ,,Proof of Concept Study“

— Populace malého poctu presné vydefinovanych
nemocnych pacientd, kterym je lék v odpovidajici indikaci
podan

— Stanoveni lé¢ebnych Gcinkt a vhodné davky pripravku

— Pokud je v této fazi potvrzena dobra ucinnost a prijatelné
nizky vyskyt nezadoucich ucinkl, je mozné prejit do faze Il
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, Faze lll
— Zahrnuty stovky az tisice pacientu
— Delsi doba podavani pripravku
— Oveéreni ucinnosti léku pripravku
— Ziskani dalSich informaci o bezpecnosti pripravku
— VétsSinou studie multicentrické, mezinarodni

Klinické hodnoceni faze Il 1ze povolit az po predlozeni
vysledku z faze Il
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 Faze lllb
— Nové indikace jiz registrovaneho pripravku
— Nova lécebna schémata
— Uzivani léku specifickymi skupinami pacientd, jakymi jsou
napr. déti nebo stari lidé
 Faze IV
— Poregistracni sledovani
— Vyskyt nezadoucich ucinka
— Uginky pfipravku pfi dlouhodobém uzivani
— Informace o moznych interakcich s dalsimi léky
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s, Slucovani Protokolu — ,, Integrovany Protokol”

— 2 faze KH v ramci 1 predkladaného Protokolu
— Nejcéastéji studie faze I/l

vzdy schvalujeme pouze cast Protokolu faze Il
fazi Il 1ze schvalit aZ po predlozeni vysledkt z faze Il

vysledky z faze Il I1ze predlozit formou Substantial Amendmentu (+
platba)

nelze predlozit k posouzeni a schvaleni pouze 2. ¢ast Protokolu
(fazi 1) s tim, Zze se v CR nebude 1. ¢ast (faze Il) Protokolu
provadét, aniz by byly s zadosti predlozeny vysledky z oné 1. Casti
Dokud nejsou k dispozici alespon zakladni informace ze studii Il.

faze, je obtizné akceptovat plan zadavatele na vyvoj pripravku az
do registrace

— Protokol studie faze 1/1ll

nelze preskocit fazi ll, neschvalujeme

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 17.9.2013



’ o Klinicka ¢ast dokumentace - Protokol 15
o, SUKL

Protokol — specifika indikaci

%, Chronicka onemocnéni

Vzdy zajisténi dlouhodobé Iécby, vysazeni predchozi IéCby
pouze v pripadeé jeji neucinnosti

V pripadé uziti placebové vétve posuzujeme nebezpeci z
prodleni léCby

Pokud indikace vyzaduje — definovat moznost uziti zachranné
medikace

V pripadé dlouhodobé lécby a placebové vétve — v kritériich
predcasného vyrazeni z KH uvést ,,nedostatecna ucinnost |éCby
(zavazna progrese onemocneéni)“, toto presné definovat

Etické aspekty aplikace injekcniho placeba s.c., i.m. — pacient
musi byt dostatecné informovan
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=, Psychiatrie
— Pokud v KH placebova vétev nebo faze Il klinického hodnoceni
(nedostatecné ovérena ucinnost pripravku) — nelze zarazovat
pacienty s tézkym stupném onemocnéni lécenych ambulantné
— V kazdém pripade pacient pod dohledem jiné dospeélé osoby v
pribéhu KH:
e Bud primo ve spolecné domacnosti

* Nékdy staci kazdodenni kontakt (dle zavaznosti onemocnéni,
designu studie)

>, Lécba bolesti

— Maximalni zajisténi kontroly bolesti, vysazeni predchozi
medikace nesmi snizit komfort pacienta

— V pripadée placebové vétve — dostatecné pokryti lécby bolesti v
ramci zachranné medikace, v pripadé nedostatecné ucinnosti —
vyrazeni z KH

— Dodrzovat tristupnovy analgeticky zebricek WHO:

* neopioidni analgetikum -> slaby opioid - silny opioid
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o, SUKL

%, Biologicka lécba (napf. indikace revmatoidni artritida, ulcerézni colitis, Crohnova
choroba....)

+* TBC screening u anti TNF alfa biologické lécby

— Pozadujeme, aby v dokumentaci bylo uvedeno, ze screening bude
provadén podle platnych lokalnich (narodnich) guidelines a doporuceni
a v souladu s mistni praxi (nase narodni specialita je provadéni PPD
koZnich testl v kalmetiza¢nich centrech nebo pneumologickych centrech
versus zahranici, kde mUze provadét i zkousejici nebo prakticky Iékar)

— K zarazeni pacienta s nejednoznaénym nalezem pri screeningu TBC do
klinického hodnoceni se musi vyjadrit erudovany odbornik - pneumolog

— Podrobnéjsi informace viz http://www.revma.cz/crs/biolecba.htm
(podrobné zpracovany pozadavky na screening latentni a aktivni TBC pred
zahajenim anti TNF biologické |éCby)

— Pozitivita kozni indurace (nikoli erytému!) pri PPD testu v ramci TBC

screeningu u pacientu zarazovanych do klinickych studii je s ohledem na
bezpecnost pacienta 5 mm.

— Alternativou PPD koZniho testu je provedeni krevnich testa (napf.
quantiferonového testu), které muze provadét a hodnotit i zkousejici
Iékar (pri nejednoznacnosti vysledkl opét nutno zajistit vyjadreni
pneumologa).
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%, Pediatricka klinicka hodnoceni

Klinické hodnoceni |ze provadét na osobach mladsich 18 let pouze
v pripade, ze se od tohoto KH hodnoceni oCekava preventivni
nebo lécebny prinos pro tyto osoby

— Tzn., ze déti nelze zaradit do placebem kontrolovaného
klinického hodnoceni, pokud by to znamenalo horsi lécbu, nez
v bézné klinické praxi, a to ani v pripadé, Ze se jedna o klinické
hodnoceni v ramci pediatrického planu (PIP)

— Placebova vétev u déti ano pouze v pripadé, ze se jedna o KH s
novym pripravkem s novym mechanismem ucinku a pacient
bude mit jinak zcela standardni lécbu

— Etické aspekty podavani injekcéniho placeba u double-dummy
designu — jedna sice o KH s aktivnim komparatorem, ale s jinou
cestou podani, tzn., ze pacienti budou dostavat placebo za
ucelem zaslepeni KH

* Opakované podani i.m. popt. s.c. placeba — nelze povolit

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 17.9.2013



r
’ Klinicka ¢ast dokumentace — Souhrn protokolu v ¢eském jazyce 19
o, SUKL

Souhrn protokolu v ceském jazyce

=, Nepredkladat pouhy preklad Protocol Synopsis z Protokolu!

=, Predklada se k posouzeni pouze pfri inicidlnim poddani — dale jiz
nepozadujeme aktualizovat, ani pfi predkladani dodatka k
Protokolu

», Nalezitosti viz KLH-20 verze 5 priloha €. 2 ,,Osnova pro Souhrn
protokolu v ceském jazyce“

— EudraCT number

— Nazev studie

— Cislo protokolu (datum, verze)

— Faze

— Zdivodnéni navrzeného klinického hodnoceni (rationale)
— Zhodnoceni risk/benefit
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o, SUKL

— Pouazité lécivé pripravky
= hodnoceny (vCetné lécivé latky, stavu registrace a
mechanismu ucinku)
" srovhavaci
= placebo
— Pocet subjektli hodnoceni
= celkem
= planovanych zaradit v CR

— Ucel klinického hodnoceni - zdGvodnéni a opodstatnéni
predkladané studie

— Plan studie, zvoleny design (graf)
— Indikace zvolena v daném klinickém hodnoceni
— Cile

= hlavni cile

= vedlejsi cile
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o, SUKL

— Zpusob hodnoceni - sledované parametry — primarni,
sekundarni

= pro ucinnost, bezpecnost, snasenlivost a dalsi
— Vybér populace
= zarazovaci kritéria
= vyrazovaci kritéria
= kritéria pro vyrazeni ze studie
— Lécba
= délka lécby, davky a davkovaci schéma, max. denni davka
* konkomitantni lécba (zakazana, povolena, zachranna)
m zajisteni dalsi IéCby po skonceni studie, je-li aplikovatelné
— Systém kontrol a vizit
" nejlépe tabulkou
— Statistika
= struény popis metod pouzitych k vyvhodnoceni vysledki
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o, SUKL

I

Evropsky formular zadosti o povoleni KH

— pokyny pro vyplnéni

~ A.1,Member State” - uvést Czech Republic - SUKL
— jinak neni mozno nahrat do EudraCT

%, A.3 ,Full title of trial“— uvadét nazev studie v anglickém i v ¢eském jazyce

% A.3.2 -prosime uvadét ,,Abbreviated trial title” - ale tuto zkratku studie
nepouzivat jako identifikaci studie pri komunikaci se SUKL

%, A.6 ,ls this resubmission?“— dulezité:
— vyplnit spravné 1. podani ¢i ,,resubmission”

— , Resubmission” jen v pripadé predchoziho zamitnuti nebo stazeni zadosti
nebo propadlého povoleni!

Pouha aktualizace zadosti (pri predkladani dodatku) neni
,resubmission”!

%, B.2 —uvadét opravdu kontakt na , Legal Representative”
— ne na jinou povéfenou osobu, ani vice kontaktu

% C.1 - kontaktni osoba pro komunikaci se SUKL
— podepise tisténou verzi CTA v sekci 1.2
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o, SUKL

23

I

~ D.3.5, Maximum duration of treatment”
— tyka se jednoho pacienta
 D.3.6.2 ,Total dose“
— uvede se vétSinou denni nejvyssi davka daného pripravku (jeho
nejvyssi sily)
%~ E.3 a E.4 — ,Principal inclusion/exclusion criteria
— neuvadét prilis strucnée
s E.7 ,Trial type and phase” - dulezité vyplnit
~ F.1 ,,Age range“- dulezité vyplnit
~ F.4 ,Planned number of subjects”
— pro CR + pro celou studii
%, G ,Clinical trial sites” — prosime vypliiovat ¢esky
", H ,Ethics Committee”

— pri aktualizaci zadosti je nutné aktualizovat i stav posuzovani EK
(To be requested/Pending/Given)
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Predkladani dodatku

s, Substantial amendment - vyznamna zména dokumentace
oproti puvodné predlozené
Dodatky k Protokolu - napriklad:
* zména planovaného poctu subjekti hodnoceni (v celém KH)
* zména davkovani a délka podavani hodnocenych pripravki
* zména zarazovacich / vyrazovacich kritérii
* zména cild studie a vyhodnocovanych parametri
* zména postupu odbéru vzorku
Dodatky k farmaceutické dokumentaci - zmény hodnocenych
pripravkl ovliviujici jejich kvalitu, napfr.:
e zmény slozeni
e zmény vyrobniho postupu
* zmeény specifikaci skladovacich podminek
* zmeény doby pouzitelnosti
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o .

SCHVALUJEME

Substantial Amendment (SA)
(uhrada naklad)

Non-substantial Amendment
(bez uhrady naklada)

Nové verze IP/IS

Dodatek IP/IS

Dodatky k FD (véetné prodlouzeni doby exp.,
stabilitnich studii, anal. cert.)

Formular pro celni ucely

Dear Doctor Letter (jako SA)

Zména zadavatele
Zména legal representative

Zména znaceni obalu

Aktualiz. Investigator’s Brochure
(jako SA — napft. pti zméné RSI)

Znovuzahdjeni KH

Splnéni zavazného sdéleni v
povoleni/schvaleni KH

Aktualiz. Investigator’s Brochure

Nova verze CRF

Hlaseni poruseni protokolu

Hlaseni zavady v jakosti (vyzadujeme dalsi
informace)

Urgent Safety Restriction
(vyzadujeme dalsi informace)

Dear Doctor Letter (jako non-SA)

Informace o pozastaveni KH

Znovuzahdjeni KH
Nahlaseni umrti SH v KH

Aktualizované SPC k testov. LP

BEREME NA VEDOMI BEZ ZPETNE VAZBY

Informace o zahajeni KH

Pribéina zprava o KH

DSUR / hlaseni SUSAR

Zprava o ukonceni KH

Zavérecna zprava o KH

Amendovany protokol

Denik pacienta, dotazniky pro SH, karticky
SH ...

Pojistné certifikaty
Navrhy inzerce, reklamy na KH

Zména centra/nové centrum
(nutno predloZit CTA xml.+tiSténou, podepsanou
verzi)

Zména zkousejiciho
(nutno predloZit CTA xml.+tiSténou, podepsanou
verzi)

Zména CRO/kontaktni osoby (nutno predlozit
zdUvodnéni, vyjadreni plvodni i nové CRO + od kdy
zména plati, formuldr CTA xml.+tiSténou,
podepsanou verzi)
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=, Dodatky k Protokolu

— Vidy predkladat v posloupné verzi, tzn. nové Cislo verze Protokolu
musi navazovat na predchozi - pokud predchozi verze predlozena
nebyla — zdlivodnéni (napf. predchozi dodatek platil pouze pro jinou
zemi)

— Seznam zmeén oproti predchozi verzi musi byt kompletni

* Presné uvést, jaka formulace nahrazuje uvedenou predchozi
formulaci

* Nelze pouze stru¢nym vycétem zmeén

— Pri vétsim mnozstvi zmén — amendovat Protokol a predkladat ho
zkousejicim (SUKL amendovany Protokol neschvaluje)

— Do privodniho dopisu je nutné uvést strucné obsah dodatku

— Pri sestavovani dodatku neni mozné ignorovat a zrusit predchozi
zmeény, které byly pri schvalovani studie SUKLem vyzadovany

Veskeré zmeény pozadované pfri inicialnim podani studie

musi byt automaticky promitnuty do vsech dalsich verzi!
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", Platby za posouzeni vyznamnych dodatku

— UST-29, priloha 1, kod K-004 - Oznameni zadavatele o
dodatku protokolu http://www.sukl.cz/sukl/ust-29-verze-12

— Pokud je najednou k 1 studii predkladan Substantial
Amendment k Protokolu a k farmaceutické dokumentaci
* Pozadovany 2 platby!
— Pokud je predlozen dodatek k farmaceutické
dokumentaci tykajici se vice studii

e Staci pouze 1 platba za vsechny studie dohromady (v pripadé¢, ze
farmaceuticka dokumentace pro tyto studie je zcela totozna)
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