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", Protokol

* Nalezitosti dokumentu

* Faze KH - uskali

* Designy KH

» Specifické populace subjektu

=, Souhrn protokolu v ceském jazyce
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Protokol

%, Priloha ¢. 1 Vyhlasky 226/2008 o spravné klinické praxi

—
=, Uvedeni identifikacniho cCisla, verze a data dokumentu
* Posloupné verze
* Uvadét na kazdé strané protokolu v zahlavi/zapati

~, Jméno a adresa zadavatele a monitora
%, Zkratky

* Sezham zkratek — v uvodu dokumentu

* Vysvétleni zkratek
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*, Zakladni informace v Protokolu
* Nazev a popis hodnocenych |écivych pripravki
* Plan klinického hodnoceni, predchozi preklinické a klinické nalezy
 Znama i potencidlni rizika a prinosy

, Cile a plan klinického hodnoceni
* Primarni a sekundarni cile
* Design studie
o randomizace — nesmi byt zjevna

o zaslepeni
o placebova vétev

* Doba trvani ucasti subjektt
* Definice zahajeni a ukonceni KH

© 2016 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 19.10.2017



‘ ® | SU KL Klinicka ¢ast dokumentace - Protokol

=, Vybér subjektu hodnoceni
* Kritéria pro zarazeni a nezarazeni

* Kritéria pro predcasné vyrazeni pacienta z KH (Withdrawal
criteria)

a) Ukoncen

b) Ukoncen

lécby
ucasti subjektu v KH

- -

bezpecnostni divody
nedostatecna ucinnost lécby v KH

®
®
o jakym zpUsobem bude ukoncena studijni |écba
o nasledné sledovani pacientl

®

nahrazovani téchto pacientli — zda a jak
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=, Lécba
* Davkovani, zplisob podani a doba lécby + nasledné sledovani

* Moznost odslepeni studijni medikace zkousejicim v pripadé
urgentni potreby

Definice musi byt v souladu s GCP:

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

o 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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=, Konkomitantni medikace

— Musi byt Protokolem jasné definovana!
e zakazana
* povolena
e standardni medikace — background therapy
e zachranna medikace — predevsim u nahlého zhorseni stavu pacienta

<

» Konkomitantni medikaci definovat i pro obdobi nasledného
sledovani pacienta

U ATB — musi byt jasné davkovani

Rezimova opatreni — napf. slunéni, konzumace urcitych potravin

(tfezalka, grepovy dzus), doplnky stravy, alkohol, koureni, aktivity...
» zminit i vinformacich pro pacienty

L)

/ /
0’0 0’0
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%, Vyhodnoceni sledovanych parametru
* Hodnoceni ucinnosti
 Hodnoceni bezpecnosti
o hlaseni nezadoucich prihod
o povinnost zkousejiciho hlasit neprodlené (do 24 hodin) vSechny
zavazné nezadouci prihody (SAE) zadavateli

o Hlaseni nezddoucich ucinkl viz pokyn KLH-21 verze 5 (v souladu
s evropskym natrizenim CT-3)

http://www.sukl.cz/leciva/klh-21-verze-5
%, Statistika
 Validni volba statistickych metod, volba velikosti souboru atd.
e Planované interim analyzy
e Postup zpracovani odchylek od Protokolu
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Q

Primy pristup ke zdrojovym dokumentum

* zkousejici i zdravotnické zarizeni umozni monitorovani KH,
audity, provadéni dohledu EK, inspekce kontrolnich uradu

» pristup ke zdrojovym dokumentim

Q

- Zabezpecovani a rizeni jakosti

Q

Etické aspekty

* Helsinska deklarace

* Etické komise

e procedura ziskavani informovaného souhlasu

%, Zachazeni s udaji a uchovavani zaznamu

—
=, Financovani a pojisténi
= Publikovani vysledka KH
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Protokol — faze a specifické designy KH

— Ve vyvoji pripravku nelze preskocit néjakou fazi klinického
hodnoceni!

* Posuzujeme-li klinické hodnoceni faze lll — musi byt k dispozici
finalni vysledky ze studii faze Il

Ve

* Nejdrive stanoveni bezpecnosti pripravku, poté ovéreni ucinnosti

Dle zadavatele studie faze IV, dle SUKL faze lll — co s tim?
Napfr.:
v" IMP registrovano v jiné zemi EU
v SPC pripravku se li$i v jednotlivych zemich

-> respektujeme oznaceni faze zadavatelem (jako faze 1V), ale
posuzujeme jako fazi lll = platba, doba posuzovani
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=, Integrovany Protokol
e 2 faze KH v ramci 1 predkladaného Protokolu
* Nejcastéji studie faze l1/1ll
* vzdy schvalujeme pouze ¢ast Protokolu faze Il

 fazi lll Ize schvalit az po predlozeni vysledku z faze Il
(formou Substantial Amendmentu)

* 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 I/1ll
— nelze preskodit fazi Il (proof of concept!), neschvalujeme
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=, Adaptivni design protokolu
* Prospektivné planované modifikace aspekti designu
probihajiciho KH, napt.:
* Cile studie, sledované parametry
e Zarazovaci kritéria
 Randomizace
* Lécebné postupy, konkomitantni medikace
 Statistické metody
e V priibéhu KH uprava designu — na zakladé provedené interim
analyzy:
* Z odslepenych dat
e Ze zaslepenych dat
 Ucel: vétsi efektivita KH, krat$i trvani, mensi pocet subjektd
* Riziko: nevalidni statistické vyhodnoceni (Type | error)

Z pohledu SUKL: posoudit dopfedu veskeré mozné zmény, a to
s ohledem na bezpecnost pacienta a zajisténi [éCby
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=, Design KH — co posuzujeme?

DATA vs. ZAJISTENI LECBY PACIENTA

* Bezpecnost pacienta
e Zajisténi dlouhodobé lécby, vysazeni predchozi léCby pouze
v pripade jeji neucinnosti
e pacient nesmi mit KH vyrazné horsi [éCbu, nez v bézné klinické praxi
» Uziti placebové vétve — nebezpeci z prodleni [éCby,
dostatecna ,Withdrawal criteria“
* idealné , add-on therapy” dle guidelines

 Moznosti uziti zachranné medikace (napr. bolest)

* Etické aspekty aplikace injekcniho placeba s.c., i.m.
e double-dummy design

e Zatéz pacienta — mnozstvi a typ vysetreni
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=, Pediatricka klinicka hodnoceni
Osoby mladsich 18 let v KH — pouze pokud preventivni nebo
lécebny prinos
* Nelze horsi lécba, nez v bézné klinické praxi, a to ani
v pripade, 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 |écbu

* Etické aspekty podavani injekéniho placeba
* Nelze studie farmakokinetiky
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' ® protokolu v ¢eském jazyce
) SUKL

Souhrn protokolu v ceském jazyce

Nepredkladat pouhy preklad Protocol Synopsis z Protokolu!

Predklada se k posouzeni pouze pri inicialnim podani — dale
jiz nepozadujeme aktualizovat

Q

Nalezitosti

— viz KLH-20 verze 5 priloha ¢. 2 ,,0snova pro Souhrn
protokolu v ceském jazyce“

* EudraCT number

* Nazev studie

« Cislo protokolu (datum, verze)
* Faze
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) SUKL

» Zduvodnéni navrzeného klinického hodnoceni (rationale)
Zhodnoceni risk/benefit

Pouzité lécivé pripravky

* hodnoceny (vCetné |écCivé latky, stavu registrace
a mechanismu ucinku)

" srovnavaci
= placebo
Pocet subjektl hodnoceni
= celkem
= planovanych zafadit v CR

Ucel klinického hodnoceni — zdGvodnéni a opodstatnéni
predkladané studie
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) SUKL

* Plan studie, zvoleny design (graf)

Population

Treatment group Outcome
—@ Randomization Follow-up
Control group > QOutcome

* Indikace zvolena v daném klinickém hodnoceni

 Cile

= hlavni cile

= vedlejsi cile

» Zpusob hodnoceni — sledované parametry — primarni,

sekundarni

= pro ucinnost, bezpecnost, snasenlivost a dalsi
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) SUKL

* Vybér populace
" zarazovaci kritéria
" vyrazovaci kritéria
= kritéria pro vyrazeni ze studie
* Lécba
= délka lécby, davky a davkovaci schéma, max. denni davka
= konkomitantni |écba (zakazana, povolend, zachranna)
= zajisténi dalsi IéCby po skonceni studie, je-li aplikovatelné
e Systém kontrol a vizit
" nejlépe tabulkou
e Statistika
» strucny popis metod pouzitych k vyhodnoceni vysledku

© 2016 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 19.10.2017



