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>,Protokol

— Nalezitosti Protokolu dle prilohy €. 1 Vyhlasky
€. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi

— Specifika fazi KH
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Protokol

* Veskeré procedury, provadéné v ramci KH, musi byt
v Protokolu jasné definované

* | kdyz by byla procedura provadéna u pacienta i v bézné
klinické praxi, ale data z ni se pouziji v KH, je toto brano

jako procedura v ramci KH a musi byt v Protokolu
popsana
Nalezitosti Protokolu viz Pfiloha €. 1 Vyhlasky ¢. 226/2008
Sb., o spravné klinické praxi:
s, Uvedeni identifikacniho cCisla, verze a data dokumentu

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

%, Jméno a adresa zadavatele a monitora
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=, Zkratky

— Vysvetleni zkratek pouzitych v dokumentu
— Seznam zkratek umistén v dokumentu vétsinou hned
v uvodu za obsahem
%, Zakladni informace v Protokolu
— Nazev a popis hodnocenych lécivych pripravkd,
mechanismus ucinku hodnocené |écby

— ZdUvodnéni planu klinického hodnoceni, prehled
predchozich preklinickych a klinickych nalez(

— Znama i potencialni rizika a predpokladané prinosy
pro lécbu Cloveka
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%, Cile a plan klinického hodnoceni

— Podrobny popis primarnich a sekundarnich cilu
* Primarni cil se stanovuje vétSinou pouze jeden
e Zvolené parametry hodnoceni musi odpovidat danym cilim a musi
byt statisticky zpracovatelné
— Design studie
* randomizace (nesmi byt zjevna — napf. blokova po 4 subjektech)

 zaslepeni (pokud je studie prezentovana jako zaslepena - zkousejici
ani pacient nesmi identifikovat IMP)

* u otevrené studie — vytéznost statistického zpracovani!
e placebova vétev (pokud je)

— Doba trvani ucasti subjektl véetné nasledného sledovani
— Definice zahajeni a ukonceni KH
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%, Vybér subjektu hodnoceni

— Kritéria pro zarazeni a nezarazeni

* definovat jasné, u fazi | a Il — dostatecné podrobné s ohledem
na bezpecnost pacientl

v kritériich musi byt uvedeny podminky antikoncepce u plodnych
zen, popf. i muzi
— Kritéria pro predcasné vyrazeni pacienta z KH
* predevsim bezpecnostni dlivody — na zakladé toxicity pripravku

v pripadé dlouhodobé Iécby — v kritériich predcasného vyrazeni
z KH uvést ,,nedostatecna ucinnost |éCby (zavazna progrese
onemocnéni)”, toto presné definovat

jakym zplUsobem bude ukoncena studijni Iécba (nahlé vysazeni,
nebo postupné snizovani davky)

uvést specifika nasledného sledovani téchto pacient
nahrazovani téchto pacientd — zda a jak
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", Lécbha
— Uvede se doba lécby, davkovani pripravkd
— Nutno uvést dobu sledovani pacienta po aplikaci pripravku
na pracovisti
— Studijni medikace:

IMP (Investigational Medicinal Product)

e Aktivni latka nebo placebo — testované nebo pouzité jako srovnavaci
pripravek = musi byt predmétem zkoumani:

— zkouma se efekt klinicky, farmakologicky, farmakokineticky
farmakodynamicky, stanovuje se bezpecnost pripravku

* Davkovani, zplisob podani a doba lIécby + nasledné sledovani
NIMP (Non-Investigational Medicinal Product)
* Nesplnuje definici IMP, neni predmétem vyzkumu

» Standardizace zakladni lécby (tzv. background therapy) — uvede se
presné davkovani — pripravky jsou registrované

e Zachranna medikace v pripadé akutni potreby zajisténi IéCby pacienta
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=, Lécbha
— 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).
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s, Konkomitantni medikace

— zakazana (v prubéhu celé studie, popfripade jen v ¢asti trvani
studie)

— povolena

— standardni medikace — background therapy
* musi byt jasné specifikovana (jaké pripravky, davkovani — standardizace
pro vSechny pacienty)
* v Protokolu popsat modifikaci IéCby pri vyskytu toxicity pripravku
— zachranna medikace — predevsim u nahlého zhorseni stavu
pacienta

'] Konkomitantni medikaci definovat pro obdobi nasledného
sledovani pacienta, predevsim v pripadé, kdy je u pacienta
predcasné ukoncena studijni Iécba, ale dale zlistava v
klinickém hodnoceni
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=, Vyhodnoceni sledovanych parametrt

— Hodnoceni ucinnosti — stanovené parametry musi byt méritelné
a vvhodnotitelné a musi odpovidat cilim studie

— Hodnoceni bezpecnosti
* Postupy pro zjistovani, zaznamenavani a hlaseni nezadoucich pfihod

* Musi byt zminéna povinnost zkousejiciho hlasit neprodlené (do 24
hodin) vSechny zavaziné nezadouci prihody (SAE) zadavateli

* Hlaseni nezadoucich ucinku viz pokyn:
o KLH-21 verze 5 (v souladu s evropskym narizenim CT-3)
http://www.sukl.cz/leciva/klh-21-verze-5

%, Zvolena vysetreni
— V Protokolu podrobné popis kazdé vizity a vSech vysetreni
— Souhrn vysetreni v prehledné tabulce —,,Study Flow Chart”
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%, Statistika
— Nezbytna spoluprace se statistikem!

— Statistické metody, planované interim analyzy, volba velikosti
souboru atd. — vSe v souladu se zvolenymi vyhodnocovanymi
parametry

— U otevrené studie bez kontrolni skupiny — problematika
vytéznosti dat!

— Postup zpracovani odchylek od Protokolu
"~ Primy pristup ke zdrojovym dokumentim

— Zpravidla se uvede, Ze zkousejici i zdravotnické zarizeni umozni
monitorovani daného KH, audity, provadéni dohledu EK, inspekce
kontrolnich urad( a pristup ke zdrojovym dokumentiim

— Musi byt uvedeno ve smlouvé mezi zadavatelem a zdravotnickym
zarizenim
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s, Zabezpecovani a rizeni jakosti
— Povinnost zadavatele mit standardni postup

", Etické aspekty

— Uvede se procedura ziskavani Informovaného souhlasu od
subjektd — hlavné u akutnich stavi, kdy neni pacient
schopen Cist Informace v celém rozsahu, nebo neni vubec pfi
vedomi

— Pied podanim zadosti na SUKL musi byt toto vyie$eno s
Etickou komisi

s, Zachazeni s udaji a uchovavani zaznamu
 Financovani a pojisténi
%, Publikovani vysledku KH
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Protokol — nalezitosti fazi klinického hodnoceni

>, Faze
— Lék je poprvé podan clovéku, nejcastéji zdravym
dobrovolnikiim

— 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

— Pocty zarazovanych dobrovolnikl byvaji velmi nizké, radové
desitky

— Pri prvnim podani pripravku clovéku
e pozadovana volba erudovanych center se zazemim JIP
* hospitalizace téchto subjektt
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=, Faze Il (exploracni)

— 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 ucinkt, je mozné prejit do faze Il
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, Faze lll (konfirmacni)
— 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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=, 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
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Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377
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