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Moznosti zapojeni center do pripravy
akademickych studii

Martina Lojova

Usek akademickych studi, Oddéleni klinickych studif, Masaryk(v onkologicky tstav
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Akademicke studie - typy

1. INTERVENCNI
Intervence = jakykoliv rozdil oproti bézné praxi: e zasah do poutziti LP (zptsob poddavani, tprava davky)
e zasah do vySetrovacich postupt (nové vysetrovaci postupy, vysetreni/vizity
nad rdmec bézné praxe)
e randomizace
e vyplnéni dotazniku NEN{ intervence

KH LP
Klinicka zkouska zdravotnického prostredku
Ovérovani nezavedené/modifikované metody

2. NEINTERVENCNI
Sbér dat, retrospektivni i prospektivni
3. NiZKOINTERVENCNI

Definovany novym zarizenim

MO MUNI CZECRIN
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Akademické studie — proc vlibec?

Investigators-initiated

Zadavatel: nemocnice, védecko-vyzkumna instituce, univerzita...

Nezavislost vyzkumu, zpracovana témata nezajimava pro komercni zadavatele
Evidence-based medicine = zlepsSeni Iékarské péce
= zavedeni novych postupt

= nové udaje o bezpelnosti u definovanych subpopulaci pacientd
= nové udaje o ucinnosti davkovacich rezim(, kombinace, sekvence

= rozsireni indikaci — histology agnostic pristupy

Mgsa"’"-"“’- U CZECBIMN @ PHARMAROUND
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Akademické vs. Komercni studie

Stejnd pravidla a poZadavky jako u komer¢nich: NAVIC:

«  GCP(SOP, QA/QQ) * Ekonomicky naro¢né — omezené zdroje

*  Regulatorni aspekty ¢ Kompletni projektovy management: priprava dokumentace

*  Monitoring nastaveni QA/QC

« Data-management / statistika vybér center a komunikace s nimi
»  Farmakovigilance podani na RA

* Zabezpeceni HLP smluvni agenda

. Pojiéténi

MO MUNI CZECRIN
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Design KH [ rozvaha

Investigator initiated intent = meeting / primarni feasibilita: pocty pacientl v dané dg. za ur¢ité obdobi zpétné
uvazovand vysetreni (NGS, panely gend...)
externi laboratore/vysetreni
spoluprace s centry

= investigator + zastupce Odd. klinickych studii + statistik

Typ / kategorie projektu = mira regulace ~ SUKL, MZ CR, EK...

= KH LP, klinickd zkouska zdravotnického prostiedku, nezavedena vs. zavedenad metoda, grantovy projekt s icasti
lidskych subjektd (ne KH LP), ,,in house‘ projekt...

Rozsah projektu = monocentrické [ multicentrické / s centrem v zahranici
Tym = zastupitelnost, odbornosti: Pl, coPl, radiolog, patolog, laboratore, farmaceut, koordinator, stacionar...
Definice primarniho cile STATISTIK
Pfiprava dokumentace = draft protokolu + ostatni dokumentace: participace jednotlivych odbornosti v tymu a zkuseného koordinatora (mésic
az rok!)
Mgsarykﬁv MU NI C,ZECRIN PHARMAROUND
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Studijni dokumentace - PROTOKOL

Zainteresované osoby/instituce: zadavatel
medical advisor

osoba zodpovédna za KH a oprdvnéna k podpisu protokolu jménem zadavatele (< plnd moc)
vedouci tymu autorl protokolu st

Vession oute changes

Protocol vio | 15208

vedouci vyzkumné skupiny s e i ET——
Historie dokumentu: verze, datum, popis zmén

st agree 10 use adecuuate Contraception begineg at the
sigring ot ¥ months

Adapted study design - redefinition of primary and secondary
end-points, recalculation of study population, study duration
modified, BRAF wt status as an inclusion criterium added,

Protocol_v.4.0 | 07.02.2022

time tolerance of visits added, study schedule regarding
application of chemotherapy modified. For details see the
appendix 1 of Protocol=v.4.0.

Protocol_ V30

Uéel a cile: primdrni, sekundarni

Ve

hodnoceni G¢innosti/bezpelnosti a parametry Gcinnosti/bezpeclnosti

MO MUNI CZECRIN
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5. celostdtni setkdni studijnich sester a koordindtord klinickych hodnoceni

Studijni dokumentace - PROTOKOL

Populace: |/E - dikladné definovat, ,,nezavirat sobé (sponzor) ani pacientovi vrdatka“
odlisovat kritéria: pro ukonceni podavani HLP
pro ukonceni sledovdni SH v KH
pro ukonceni ucasti v KH
pro ukonceni/preruseni celého KH
definovat pfedpokladany screening failure, intended-to-treat populaci a drop-out
Design:

typ KH, faze, pocet ramen, cile (typ), design, zaslepeni, trvani (ndbor+FU), pocet SH
flow chart: definice jednotlivych vizit (¢asova tolerance!)
odchylky a doplnéni definovat *

odkaz na popis procedur disly + detailni popis procedur
definovat periody (screening, treatment, EoT, FU, EoS)

vvvvvv
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Studijni dokumentace - PROTOKOL
Lécba: administrace - rezim, cesta podani, ddvka + redukce/modifikace (dle SPC, dle institucionalnich zvyklosti...)

konkomitantni terapie — ,,nezavirat vratka“ (vyjimka pro podptrnou terapii, paliativni RT, chirurgii, hormonoterapii ... )
zakdzana terapie

Hodnoceni ucinnosti: end-points heslovité + definice pojmf
Hodnoceni bezpecnosti: definice pojmU + vyjimky (priklady):

Abnormal laboratory values that existed during screening (and were not a reason for not including the patient in the trial) will not be considered as an AE unless
there is a clinically relevant increase in their intensity.

Hematologic toxicities with grade 1-4, which are associated with the use of standard chemotherapy, will not be considered as an ADR. Cardiotoxicity, neurotoxicity,
skin toxicity and other organ toxicity expected under standard FOLFOX treatment regimen will not be considered as an ADR.

Hospitalizations related to standard therapy or caused by worsening of health connected to progression of the primary disease will not be considered as SAE.
Hospitalizations (or extension of hospitalization) due to treatment of side effects associated with standard cancer therapies, will not be considered as SAE.
Death due to the progression of the primary disease will not be (taking into account the poor prognosis of the patients) considered as SAE.

PhV kontakty s back-up-em, hlidat pribéh hlaseného AE/SAE
ddkladné pojednat kap. o téhotenstvi a antikoncepci (partner, x més. po poslednim
podani HLP, dvoubariérova antikoncepce, testovani WOCBP mésicné

uuuuuuuuuuuuuuuuu
INFRASTRUCTURE NETWORK
ustav
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Studijni dokumentace - PROTOKOL

Statistika: Uzka spoluprace se statistikem jiz v pripravné fazi
statistik = osoba No. 1

co pocitd, jak podita, na Cem podita: pouZité statistické testy, metodika, hladina vyznamnosti, pilotni soubor pro stanoveni velikosti
populace, definice jednotlivych populaci (full analysis set, per protocol set... ), SAP: deviace, reporting

Etické aspekty, IS: podle jaké legislativy, proces ziskavani a ukladani IS

Dokumentace: nakladani, pristup/nahlizeni/confidentiality, zdrojovd dokumentace (elektronicka/tisténd), CRF

QA/QC: Trial Management Group: adherence k protokolu, odchylky, bezpecnost SH, integrita dat, dodatky/zmény
Dodatky protokolu

Financovani (obecné) a pojisténi KH (pri vkladani do Part Il jiz celd smlouva v¢. VPP)
Publikacni ¢innost: definovat publikacni pravidla - kdo je vlastnikem dat, confidentiality, poradi autord

Mgsaryk‘ﬁv. U NI C,ZECRIN PrARMAROUND
Doty 29 MED s s PR
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5. celostdtni setkdni studijnich sester a koordindtord klinickych hodnoceni

Studijni dokumentace - CRF

*  Podklady pripravovat v momenté prefindlni verze protokolu, i podklady verzovat (interné)

*  Spoluprace data manazera, PM, SC

3 |informed consent Version; Signed: Y/N; Date
¢ Pozor nainstitucionalni range u laboratornich vySetreni — nelze nastavit P e el e e e T
N ™ ity taxt) Celé bude trochu jinak, celkem 5 otazek/formulaFii: Does the
subject have any medical histary ar baseli iti rierial ion, diabetes mellitus, hyperlipidemia, ischemic heart disease, heart attack,

. . ’
u mu I tl ce n t ric kyc h K H stroke, COPD, hematopoietic disarders, psychiatric disorders, other relevant comorbidities): ¥/N/if yes, then specify (free text) +af je tam i pole s

mofnosti vjbéru "ongoing”/"resolved”; smoking: active/ex-smoker/non-smoker; allergy? Y/N/if yes, then specify (free text); neurological deficit: Y/N/if
yes, then specify (free text) - toto je diletité pro formuldie v ndslednych viitdch pro stanoveni pripadného zhorseni, tedy tento daj je baselinou) ;

4 disorders, ism: Y/N/if yes, then specify (free text)
e v v 4 5 Surgery single choice. Date; Extent: GTR (gross total resection)/STR (subtotal resection)/partial resection; DOPLNIT, 2da se jedna o reoperaci: Y/N
* Laboratorni parametry predchystat v poradi dle NIS o o ocerae i o 7 s pot g ol e e e e e oo
7 Pregnancy sesum test single choice Y/N; performed: Y/N, date; result: +/-
Physical and laboratory examination vital signs examination: date; height {cm) moina tedy nastavit upper limit tfeba 225cm; weight (kg); blood pressure: systolic (mmHg), diastolic (mmHG);
8 other: pulse [beats per minute); respiratory rate (breaths per minute); temperature (*C); Body Surface Area (BSA) (m?)

e U akademickych zatim postacuje draft CRF e A S o s A —

criteria: total count of neutrophiles:number per mm” (Iimit is 21500/mm’); total count of platelets: number per mm3 (1imit is 2100 000/mm’); hemoglobin:
0 g/dL; serum creatinin: number (limit is <1,5x ULN); total bilirubin: number (1imit is 1,5x ULN; unless documented Gilbert's syndrome, for
3x ULN is permitied); AST/ALT: number (limit is <3x ULN)

° Minima liz ovat free text e r—— e Fion) 1101 oo 00 CEF>—Lan, prosim nestavil Lam ne len Bt 1 a7, e s popiser fednatlyh Katogorh nedh vyskahile
10 e pii PS 3-5 pacient neni eligible
Planning MRI date, single choice Date; REP- Y/N/if Y, specify the type of REP (multiple choice): increase of postsurgery residual disease /occurence of new enhancing lesion/unambiguous
progression of enhancing lesion, and i of REP: ion of hancing it in the wall of

. . e . . ) ; § . PN S - 3 .
° N d f t t t k d I d_ t resection cavity /progression of tumor which was not operated in patients with multicentric tumors; MRI determined valume (cm® or ml); in the case of

aderinovat automaticke queries die end-points s e T T s T 2B i o A 26 e o G M s
not operated inpatients with multicentric tumors2 25% Y/N; DOPLNIT "multifocal REP (MRI)": Y/N/if yes, then specify (free text) ANO, DOPLNIT, nutné pro

1 nésledné hodnoceni RANO kritérii
7 v s v . 7 , . e e /B~ automaticky vyplnit na zikladE odpovédi REP: If yes, Arm A, If no, Arm B, C-MET-PET/CT se bude zobrazovat Jen v pripadé Am A, jinak je CAF identicky/
¢ Testové prostredi pred finalni validaci 2 B U o A “PACENT PO 2
e merpmr/er B IMP administration: Date, ¥/N/if no, then specify reason (AE/other free text); Localization of HLP application: left cubital vein/right cubital vein/right
e dorsal side of the hand/left dorsal side of the hand/central venous catheter/other (free text)

° , . v -, ° 14 Zrelevant onlyin-Armf applied activity [M8q)
[ ] R p t p dynamic scanning: SUV,, (5-405 min, & 5 min): SUV.n. (number, no unit); SUNuscgrsung (5-205 min, @ 5 min): UV (number, no unit) - opravit, tedy: SUVy,

uzne urovne pristupu {5 i), SUVl (10 min), SUVly (15 i), UV (20 mrin), SUViy (25 i), SUNig (30 i), SUVia 35 min) SUV, (30 il SUMe 45 il SUVs MAX;
SUVbackground (5 min), SUVbaciground (10 min), SUVpackground (15 min), SUVpackground (20 min), SUVpaiground (25 min), SUVpackground (30 min), SUVbackground. (35 min),

v e eper. s 15 SUV s (40 TN} SUVG e 5-F008); SV uns MAX
° Zaskolenl, Certlflkaty 16 tumor-to-background (T/8) :atintnumber,nnumt;r\tte »1,3 is considered positive, automatic caleulation)
17 PET determined volume (cm” or mi)

new deposit determined DOPLNIT terminologi, Ze se jedna o "REP (PET)": ¥/N/if yes, then specify type: increase of postsurgery residual disease /occurence

° Exporty - of hancing lesi i ion of enhancing lesion, and i of REP: ion of i hancing

satelite/new enhancement in the wall of resection cavity /progression of tumer which was not operated in patients with multicentric tumars;

19 modification of radiotherapy planning based on *'C MET-PET/CT: Y/N/iE b i suok lation aewlasi
20 Quality-of-life questionnaire Date; performed: Y/N; please add EORTC QOL-C30 a EORTC QOL-8N20 Czech forms

* Nikdy netvorit ID pacienta zacinajici inicialy!

LIJ Masarykuiv
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Studijni dokumentace - IS

* Podstata a ucel KH

*  Trvani KH od/do, trvani pro pacienta definovat jednotlivd obdobi pro pacienta

* Lécba a souvisejici vySetreni: jakd, kdy, kolikrdt nad rdmec bézné praxe, schéma/tabulka

* Rizika spojenad s Ucasti [ pfinosy ucasti ve studii

*  Antikoncepce a téhotenstvi

¢ Lécba a podminky odskodnéni

* Vydaje a odmény souvisejici s icasti v KH (Sablona, Part I, forma kompenzace, usly zisk NELZE)

* Dobrovolna tcast a predcasné ukonceni Ucasti v KH, zavaznost termint vizit

*  Kontakty: lékaF (24hod kontakt, ne na vratnici), studijni sestra, EK SUKLu
*  Ochrana osobnich udaju samostatna kapitola, konzultovat s PrO

popsat role spravce a zpracovatele osobnich tdaj(i

*  Podpisy: ALCOA+ pravidla

*  Budouci vyzkum samostatny form, pfip. moznost volby v ramci hlavniho
Mgsarykﬁv U NI C,ZECRIN PHARMAROUND
W Srialagicky MED W s NADACHI FONE
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Podani Part I: klinika / preklinika / farma dokumentace

Pravodni dopis nutno uvést vSechny relevantni informace v¢. toho, co je reference-safety-information (zda IB nebo SmPC)
nemusi byt v CJ
kompletni seznam predkladané dokumentace (verze, datace; NELZE scan bez moznosti vyhledavani)

AKH: moznost vyjimky v hlaseni dmrti SH, moznost zadavani SUSARs do Eudra Vigilance Clinical Trial Modul
SUKLem, zprosténi Ghrady nékladd spojenych s posouzenim Zadosti

*  Protokol s aktudlnimi dodatky, pozor na verzovani, Ize uvést 2 verze (confidential / ke zverejnéni)
* Synopse v CJ, musi byt uvedena viechna I/E

* Investigators Brochure nebo Smp(, $titky v CJ (jazycich ¢lenskych statd)

*  Doplriujici dokumentace (data monitoring committee, scientific advice...)

* Platba akademické zdarma, ale musi byt v Prlivodnim dopise

¢ Max. velikost: 10 Mb (IMPD!) - Ize dokument rozdélit, ale uvést v priivodnim dopise [ nelze nahravat .zip

MO

LIJ Masarykuiv
onkologicky
ustav

==
me

! cZEChIN ©) Frosstoum

o=



TKANF
& S,

® ¢
g%
=] ‘ 19 5. celostdtni setkdni studijnich sester a koordindtoru klinickych hodnoceni
Z
2 £
&OO);(V) }ﬁ\"b

7 V 4
P O d a n I Pa rt I I IS/ GDPR [ kompenzace [ naborové materidly [ zkousejici / centrum / pojiSténi /financovani

IS KLH22 (1.6.2022)
CJ, resp. v jazyce vech ¢lenskych stétd, pro cizince certifikované preklady
vék: 11-14, 15-17, dospéli - POZOR na prechod do vyssi vékové kategorie
pokud v elektronické verzi, pak poslat PrintScreeny s komentarem
neuvadét kontakt na EK apriori, pFip. EK SUKL (pouze prava SH v KH)
Materialy pro SH karti¢ky, deniky, dotazniky vyplfiované SH, ndvody k pouZiti — CJ
Naborové materialy Sablona,,Nabor SH a ziskavani IS — neni povinnost pouZit, ale jiny dokument musi mit vSechny naleZitosti
reklamy, letacky...
pokud v NetiSténé podobé, pak PrinScreeny s komentarem
Zkousejici Sablona,,CV zkousejiciho* a ,,Prohlaseni o stretu zajm zkousejiciho*
CV v CJ nebo EN, aktudlni, datované, podepsané, uvést termin GCP ne stardi max. 4 M + pfi nové legislativé
CV tymu NE
prilohou vypis KH dle EudraCT No., kde byl PI v roli PI/SI - bézici (pokud jen 3, tak i ukoncené v posl. 2 letech)

Centrum Sablona ,,Vhodnost studijniho centra‘“ - podepisuje vedouci odd./kliniky

MO MUNI CZECRIN
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Mame schvaleno - co dal... ?

* Priprava manuald: kdy, co, jak, komu, kam
zmapovat cestu HLP, vzork({: avizo (odbér, transport, zpracovani, vysledek...)
* Monitoring plan: kdo, jak casto, co, za kolik (smlouva/objednavka/beziplatné)
¢ Komunikace s Iékarnou, centrem klinickych studii, laboratori, koordinatorem v centru
* Podpora pfi finalizaci smlouvy s centrem/centry — dotazniky Iékaren...
e Vytvoreni Trial Master File, Investigator Site File, Pharmacy Site File
* Prfiprava iniciani prezentace pro centrum, pozvanky s predbéznym programem, reminder

« Udast na iniciaci - all-in-one, dle odbornosti, logy

MO MUNI CZECRIN
L’JS‘:.?&%’&%‘LY MED o @@ PHARM:AROUND
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Nastroje komunikace v prubéhu KH

* Monitoring onsite/remote — konzultovat vystupy z MOV (s danym centrem/nap¥ic)

Celkovy nabor hf;’rauizg::(/h Msml R Nébor v jednotlivych centrech
° Gl b I S c Ocekavany (24 M) 375 10,7 % = " od iniciace k 31.12.2021
ODa Resind/od zahien odekavaného  EudraCT: 2018-001210-15 Mo
y od zahéjeni 40727 NABORU - 305M
O sz stav k 31. 12. 2021 a
w § Mésicné * '
Cont Loy Inici Prvni § | Posledni § | Zafazenycvhodnotiteinjch BH
g entrum .l)dmmr:{nyd‘) niciace vni 'osieani (délka IB*;’::J;‘]’Z“’;I‘WE‘k) - ;g :RN':O ;::\:ﬂ "‘f\:’;\;ol "::;A
L o1mou 2921 1.6.2019 182019 1412.2021 095/068(305M) = [N’ . -i e
[¥1] B - -
02 N Brno 32 1772019 2.3.2020 1410.2021 010/007 295M) o _
7 v V4 D4 S S s & &
° Newsletter kvartalne, rozes”a glObaI SC + PM 0 3ENKV N 9.6.2000 4.2.2021 4.2.2021 0,05/005 (185M) j}“& f@f &8 sevff 5:«"}«?&
o 29.9.
- 52 1062020 S8 182021 027/01 (B5M)  pian /24 M/ 375 4 15§ /M
, , . . . 2N 5.10.2020 17.5.2021 2.6.2021 0137007 (15M)  Realita /30,5 M/ 40 § 137 ¢/M
stav naboru: plan vs. realita (jednotliva centra)

* Dle vysledk inspekce byl revidovan protokol na
verzi 4.0.

» Diskuse nad protokolem v ramci Prague Onco.
= Bude prodlouzen nabor - dle nového protokolu.

PM aktuality: verze protokolu, IS, plan podani nové verze

hot issues
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Déekuji za pozornost

Martina LOJOVA

Martina.lojova@mou.cz

Usek akademickych studif
Oddéleni klinickych studif
Masaryklv onkologicky ustav
Zluty kopec 7, 656 53
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