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Zahajeni KH

, Podepsani 1. IS SH nebo zakonnym zastupcem (oba
rodice) nebo rozhodnuti zkousejiciho zaradit SH, ktery
neni schopen udeélit souhlas s ucasti v KH

= Nejpozdéji do 12 mésicti od vydani povoleni SUKL —
jinak povoleni zanika
=, Zadavatel neprodlené informuje SUKL a etické komise

o zahajeni KH ($ 55 odst. 8 Zol)

> Datum zahdjeni, centrum, kde byl zafazen 1. SH v CR
(nejpozdéji do 60 dnu § 15 odst. 1 vyhlasky SKP)

» Zkousejici informuje prislusnou LEK o zahajeni KH v centru
=, Sankce (§ 105 odst. 6, c) ZoL) az 2 mil. K¢ za nedodrzeni
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Zprava o prubéhu KH
(§ 58 ZoL; § 15 a priloha 6 vyhlasky SKP)

%, Zadavatel zasila SUKL a MEK* kazdych 12 mésict
» nejpozdéji do 60 dnll po skonceni Ihity
» *MEK — intervaly dle pozadavku uvedeného ve schvéleni KH (napf.
u pediatrickych KH muUze byt % rocni interval, dle rozhodnuti EK)
» LEK — dle pozadavk( uvedenych ve schvaleni KH
» Obsah zpravy
» Popis KH
» Nové informace
» Opatieni a zasahy jinych RA, EK (byly/nebyly)
» Audity (byly/nebyly)
=, Na SUKL se zasild v tisténé podobé

%, Sankce (§ 105 odst. 6, i) ZoL) az 2 mil. K& za nedodrzeni
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S SU KL POVINNA HLASENI V KH
Zprava o prubéhu KH (piiloha ¢. 6 vyhiasky Skp)

=, Popis KH
> Popis sou¢asného stavu KH (datum schvaleni SUKL/MEK; datum
zahdjeni; polet center v CR a celkovy poéet zafazenych SH)

» Strucny popis dosavadniho pribéhu KH (zmény dokumentace, stru¢né
informace o NU)

> Zmény zkousejicich a center v CR (seznam center a zkousejicich, nové
otevrend, uzavirena centra — dlivod, zmény zkousejicich — dtvod)

> Pocet zafazenych SH v CR (celkem, pocet randomizovanych SH, po¢et SH
na lécbe, pocet SH, kteri ukoncCili léCbu radne, pocet SH, kteri ukoncili
|écbu predcasné, pocet vyrazenych SH)
s Nové informace

» Nové zjisténé vlastnosti IMP (zmény FD, informace z ukonéenych KH
Ci preklinickych hodnoceni)

» Nové poznatky o IMP ve vztahu k jejich bezpecnosti a ucinnosti — totéz
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Zprava o prubéhu KH (piiloha ¢. 6 k vhissce Skp)

», Opatreni
» Nové prijata opatreni v KH
» Zasahy EK — pozastaveni, zruseni (odvolani) souhlasu

» Zasahy zahranicnich RA — vyzidané zmény dokumentace,
pozastaveni, preruseni, predcasné ukonceni

» Restriktivni zasahy zadavatele — uzavreni centra, zména
zkousejiciho na zakladé Protocol deviation ¢i nedodrzovani zasad
SKP

=, Audity
> hlavné z CR, zahraniéni — pokud byl ndlez sméfujici k opatfenim
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Zmény dokumentace v prubéhu KH

=, Podstatné zmeény (§ 16 vyhlasky SKP, sdéleni Komise CT-1)
> Zadavetel hlasi SUKL a MEK/LEK

> Jde-li o bezprostiedni ohrozeni bezpecnosti SH — zadavatel
nebo zkousejici — provedou neprodlené opatreni k zajisténi
bezpeénosti SH, pak nahlasi zkousejicimu a SUKL a EK
nebo zadavateli a SUKL a EK

> Ostatni podstatné zmény musi byt predem schvaleny SUKL
a MEK/LEK

> Podléha nahradé vydaji na SUKL K-004 K¢ 15.800,—
> Doba posouzeni SUKL 30 dni; EK 35 dni
> Musi byt predem schvaleny SUKL a MEK/LEK

» Sankce (§ 105 odst. 6, d) ZoL) az 2 mil. K¢ za neozndmeni
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Zmény dokumentace v prubéhu KH

>, Podstatné zmény nejen protokolu
» Zmény zarazovacich / vyrazovacich kritérii
» Zména davkovani a délky podavani LP
» Zména konkomitanti |éCby
» Zména vyhodnocovanych parametru
» Zména cild
» Zmény ve vysSetreni ¢i odbérech vzork(
» Zmény poctu SH (vice nez 10 % pUvodné planovanych)

» Zmény FD (zmény slozeni LP, vyrobnich postup, specifikaci
skladovacich podminek, doby pouzitelnosti)

» Zmény IB — nové bezpecnostni informace, zména v RSl
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S SU KL POVINNA HLASENI V KH
Zmény dokumentace v prubéhu KH

=, Nepodstatné zmény nejen protokolu

» Administrativni zmény protokolu (zména telef. ¢isla, adresy
zadavatele, zména centralni laboratore...)

» Zména poctu SH (zvyseni o méné nez 10 % plvodné
planovanych; zvy$eni poctu v CR, ale celkovy pocet v KH
se nemeéni)

» Upresnéni ¢i vyjasnéni uvedenych dat
» Zména centra a zkousejiciho (je to ale zasadni zména pro EK)

> Zmény FD (napf. zmény doby pouZitelnosti dle SUKL pfedem
schvaleného planu)

» Zmény IB — pravidelnd aktualizace nejméné 1x rocné
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Dodatky k Protokolu

» Vzdy predkladat v posloupné verzi, tzn. nové Cislo verze
Protokolu musi navazovat na predchozi

» Seznam zmén oproti predchozi verzi musi byt kompletni

* Presné uvést, jaka formulace nahrazuje uvedenou
predchozi formulaci

* Nelze pouze strucnym vyctem zmén

> Pfivétsim mnoZstyi zmén — amendovat Protokol a predkladat
ho zkou&ejicim (SUKL amendovany Protokol neschvaluje)

» Do privodniho dopisu je nutné uvést strucné obsah dodatku

> P¥i sestavovani dodatku neni mozné ignorovat a zrusit
predchozi zmény, které byly pfi schvalovani studie SUKLem
vyzadovany

Veskeré zmeény pozadované pri inicialnim podani studie

musi byt automaticky promitnuty do vsech dalsich

verzi!
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SCHVALUJEME

Substantial Amendment (SA)
(Ghrada naklada)

Non-substantial Amendment
(bez Uhrady naklada)

Nové verze IP/IS

Dodatek IP/IS

Dodatky k FD (véetné prodlouzeni doby exp.,

stabilitnich studif, anal. cert.)
Formular pro celni ucely

Dear Doctor Letter (jako SA)

Zména zadavatele
Zména legal representative

Zména znaceni obalt

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

Znovuzahdjeni KH

Splnéni zavazného sdéleni
v povoleni/schvaleni KH

BEREME NA VEDOMI BEZ ZPETNE VAZBY

Aktualizace Investigator’s Brochure

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 hodnocenému LP

Informace o zahdjeni KH

PrlibéZna 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 zdGvodnéni, vyjadreni plvodni i nové CRO
+ od kdy zména plati, formular CTA xml. + tisténou,
podepsanou verzi)

Case Report Form
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Odchylky od protokolu

%, Zadavatel odpovédny za nastaveni pravidel (SP)

» Jasné dana pravidla pro dané KH, co je zavazna odchylka
od protokolu (napr. chybné podani LP, podani zakdzané
lécby, zarazeni SH bez jeho souhlasu...)

%, Opatreni k napravé
» Napfr. zajisténi |é¢by SH, dalsi sledovani
» Nové proskoleni zkousejiciho / studijniho tymu

» Vlymeéna zkousejiciho / ¢lena studijniho tymu / monitora /
ukonceni Cinnosti centra

s, Zavazna poruseni (bezpecnost SH, validita dat)
> Ohlasi zadavatel SUKL a EK — véetné opatfeni
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Zavady v jakosti

=, Zadavatel — odpovédny za nahlaseni zavady v jakosti LP -
hlasi neprodiené!

>, Nastaveni pravidel pro hlaseni zavad v jakosti z KH (SP)
=, HlaSeni na SUKL
» 0dd. zdvad v jakosti — pokyn UST-15

www.sukl.cz — sukl — obecné pokyny a formulare - UST-15

» 0dd. KH - hlasit k danému KH (identifikace EudraCT cisla
nebo sp.zn. SUKL)
e Co se stalo, jaky to mUze mit dopad na SH, pro¢ k tomu doslo
* Okamzita opatreni k zajisténi bezpecnosti SH, opatreni k napravé
e Zajisténi informovanosti zkousejicich a SH
* Popis soucasného stavu KH a dopadu na jeho prtubéh
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http://www.sukl.cz/
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Urgent Safety Restriction

», Zadavatel odpovédny za nastaveni pravidel (SP)
=, Hldeni SUKL a EK — neprodlenég, telefonicky ¢i mailem...

» Popis bezpecnostnich opatreni, dlivod, plan zajisténi

» Popis soucasného stavu KH (pocet center / zarazenych SH/ pocet
SH na |écbé...)

» Popis zajisténi informovanosti zkousejicich ¢i SH
» Dear Doctor Letter /Dear Investigator Letter
» Dodatek k informacim pro pacienta

» Ndpravna opatieni, je-li aplikovatelné
=, Podstatny dodatek — podléha nahradé vydajti

~,Sankce (§ 105 odst. 6, e) ZoL) az 5 mil. K& za nedodrzeni
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Poruseni podminek KH uvedenych v povoleni

% SUKL — pozastavi nebo ukonéi KH

» Nedodrzovani podminek povoleni, které mize ohrozit bezpecénost
SH (nedodrzeni zavazného sdéleni; zmény vyroby LP bez schvdleni;
nedodrzovani protokolu...)

» Zjisténi novych §kuteénost|', které mohou ohrozit bezpecnost SH
(neprijatelné NU, novad preklinickd Ci klinickd data z jinych KH)

» Ohrozeni validity dat (opakované porusovdni protokolu,
nedodrzovdni zasad SKP, casté a opakované opravy vysledku, chybi
zdrojovd dokumentace...)

% SUKL informuje pfedem zadavatele a vyzada si jeho
stanovisko

% SUKL o pozastaveni nebo ukonéeni KH neprodlené
informuje EK + info na web a do EudraCT databaze
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Odvolani souhlasného stanoviska EK

= MEK — ukonéeni KH v CR
%, LEK — ukonceni KH v daném centru

 EK predem informuje zadavatele a vyzada si jeho stanovisko,
pripadneé stanovisko zkousejiciho, v pripadé MEK i stanovisko
ostatnich LEK (vyjma situaci, kdy je bezprostredné ohrozena
bezpecnost SH)

, EK o odvolani souhlasného stanoviska neprodlené pisemné
informuje zkousejiciho, zadavatele a SUKL — véetné uvedeni
duvodu

= Odvolani obsahuje — identifikaci KH, duvod odvolani souhlasu,
opatreni k ukonceni KH (napf. zajisténi dalsi Iécby SH, jedna-li se
o bezpecénostni divody), datum odvolani souhlasu

%, SUKL zada info na web a do EudraCT databaze
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Preruseni KH nebo predcasné ukonceni zkousejicim

%, Pokud je ohrozena bezpecnost SH

» Zkousejici pred¢asné ukonci ¢i prerusi KH bezprostredné
a okamzité ucini opatreni pro zajisténi bezpecnosti SH

> Informuje zadavatele, EK a SUKL
» Zadavateli a EK poskytne podrobné pisemné vysvétleni
%,V pripadé novych skutecnosti, které by mohly
ohrozit SH ¢i vysledky KH
» Zkousejici informuje zadavatele
» Opatreni dle rozhodnuti zadavatele
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Preruseni KH nebo predcasné ukonceni zadavatelem

%, Pokud je ohrozena bezpecnost SH

» Zadavatel predcasné ukondi ¢i prerusi KH a okamzité ucini
opatreni pro zajisténi bezpecnosti SH

> Informuje zkouZejici, EK a SUKL nejpozdéji do 15 dni
%, Jiné duvody (financni, dosazeni cili)
> Informuje zkouZejici, EK a SUKL nejpozdéji do 15 dni
» Sdéli dlivody i pldnovana opatreni
%, Znovuzahajeni preruseného KH

> Pokud lo o bezpeénostni ddvody, musi byt schvaleno SUKL
> Jiné divody — ohldsit SUKL i EK
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Ukonceni KH zadavatelem

=, Se rozumi okamZik, kdy ve vztahu k SH je proveden v CR
posledni ukon stanoveny protokolem KH

=, VétSinou posledni navstéva posledniho SH
=, Ukonceni KH by mélo byt definovano v protokolu
%, Zadavatel ozndmi ukon&eni SUKL a EK do 90 dnd

> Ukonéeni v CR — dopisem
» Ukonceni celosvétové — Declaration of the End of Trial Form

s, Zadavatel (priloha ¢. 8 k vyhlaice SKP) - Predlozi Informaci
o ukonceni KH
=, Sankce (§ 105 odst. 6, d) Zol) az 2 mil. K¢ za neoznameni
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Informace o ukonceni, preruseni Ci predcasném ukonceni KH
(pfiloha €. 8 k vyhlasce SKP)

% Popis probéhlého KH — seznam center a zkousejicich v CR,
pocet zarazenych SH, popis a zhodnoceni pribéhu (zahdjeni,
pocet zarazenych SH, pocet SH, kteri dokoncili lécbu, pocet
predcasné vyrazenych...)

>, Predbézné zavéry z KH — zda byly dosazany cile KH, sledované
parametry, bezpecnostni informace, informaci, kde bude
dostupna souhrnna zprava o KH

» Opatreni — prijata v prubéhu KH, dodatky, zmény, zasahy EK,
jinych zahranic¢nich RA nebo zadavatel

=, Audity — prohlaseni o vykonanych auditech
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Souhrnna zprava o KH (CSR, Clinical Study Report)

s, Zadavatel vypracuje po ukonceni KH bezodkladné souhrnnou
zpravu o KH, ve které uvede zavéry KH a jejich interpretaci.

», Souhrnna zprdva obsahuje nalezitosti uvedené v priloze c. 9
k vyhlasce SKP

» Vypracovani zpravy do 1 roku od ukonceni KH; u pediatrickych
KH do 6 mésicd.

=, Pfedlozeni Souhrnné zpravy SUKL v elektronické podobé (CD
nebo DVD nebo zaslani zabezpecenym mailem)
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Vkladani vysledkt do EudraCT databaze

%, Zverejnovani vysledkl se tyka vSech fazi studii, kromé faze | u dospélé
populace (viz pokyn Evropské komise 2012/C 302/03)

%, Lhaty tykajici se zvefejiovani vysledkti z KH, ktera jsou ukoncena po
21. 7. 2014: zverejnéni dat z pediatrickych KH do 6 ti mésicl od ukonceni
KH, u ostatnich KH do 12ti mésicu po ukonceni (vyplnéni pfimo v EudraCT

databazi)
%=, Lhuty tykajici se zverejiovani vysledku z KH, ktera byla ukoncena pred
21.7.2014:
% Do 1 roku od 21.7.2014 zverejnéni strukturovanych dat (vyplnéni primo
v EudraCT databazi) pro:
— KH ukoncena vcetné a po 21. 7. 2013
— veskera KH zahrnuijici data z pediatrické populace — od r. 2004
, Zverejnéni dat pomoci prilohy (PDF, mozno i ¢lanek, publikace) do 2 let od

31.7.2014

— KH ukoncena od r. 2004 az do 21. 7. 2013, ktera vsak nezahrnuji data
z pediatrické populace
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