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. Uvod




Forma kurzu a studijni materialy
2, Videoprednasky
Strukturované vyukové bloky s odbornym vykladem lektora
PDF podklady k prednaskam
Shrnuti klicovych informaci a pojmu v prehledné formé, véetné slovnicku
L Studijni text
ICH Harmonised Guideline for Good Clinical Practice E6(R3) - doporuceny plny text k
prostudovani
L Zavérecny test
Ovéreni porozumeéni zakladnim principdm klinické praxe a obsahu kurzu
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Obsah kurzu

. Uvod
1. Zakladni principy

I1l. Annex 1
« Kapitola 1 - Institutional Review Board/Nezavisla Eticka Komise
 Kapitola 2 - Zkousejici
- Kapitola 3 - Zadavatel
« Kapitola 4 - Sprava dat - Zkousejici a Zadavatel

Doplnék A - Investigatorska brozura
Doplnék B - Protokol
Doplnek C - Zakladni dokumenty pro provadeni klinicke studie
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Definice spravne klinicke praxe (GCP)

« Mezinarodné uznavany standard pro
. p|én0vén|’, Planovani Zahajeni Provadéni

zahajeni,

hodnoceni, analyzu a hlaseni klinickych
hodnoceni.

 Cilem GCP je:

« ochrana prav, bezpecnosti a ddstojnosti

provadeni,

zaznamenévém’, Zaznamenavani Dohled Hodnoceni

dohled,
Ucastnikd studii,

« zajisténi kvality a duvéryhodnosti ziskanych

dat. CZECRIN
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Rozpoznatelnost a kvalifikace dle GCP

 Kazdy, kdo se ucastni vedeni KS, musi byt:
- vzdélany, proskoleny a zkuseny ve sverenych ukolech.
« GCP Skoleni je povinné pro cely tym.
« Musi byt zaveden systém rizeni kvality (SOP, monitorovani, audit).

* ICH-GCP E6(R3): mezinarodni standard vydany Radou pro harmonizaci
(ICH).

* Narizeni EU 536/2014: zakladni legislativa pro klinicka hodnoceni v EU
odkazuijici se na ICH-GCP E6(R3).
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Hlavni ucel GCP
Vedecké a .
. Etické principy
metodologické principy
Prijatelna data z vedeckeého Ochrana ucastnikU: prava, integrita
hlediska: divéryhodna a presna a duvérnost Udaju o hodnoceni
data a vysledky chranénych subjektl
Zajistujici kvalitu a validitu dat V souladu s Helsinskou deklaraci
CZECRIN
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Helsinska deklarace

 Zakladni eticky ramec pro lekarsky vyzkum:

.Lekarsky vyzkum je opravneny pouze tehdy, pokud existuje rozumna
pravdepodobnost, ze populace, u nichz je vyzkum provaden, budou
mit z vysledku vyzkumu prospéch.”

 Blaho lidskeho subjektu by mélo mit prednost pred zajmy vedy a spolecnosti.

« Ochrana prav a bezpecnosti lidskych subjektl (zvlastni zfetel na zranitelné

skupiny).

 Ochrana soukromi vyzkumnych subjekttu a duvérnost jejich osobnich udaju.

« Dobrovolny informovany souhlas (souhlas u osob nezpusobilych).

« DulezZitost integrity a reprodukovatelnosti dat.

« Transparentnost provadeni studie (sledovatelnost).
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Historie ICH GCP

* 1996 - International Council for
Harmonisation (ICH) Good Clinical
Practice (GCP) guidance version E6 (R1)

« 2016 - ICH E6 (R2)

» rozsirila klicove koncepty kvality pri navrhu
a provadeni studii, diskutovala o faktorech
rozhodujicich pro kvalitu studie a popsala
rizeni rizik pro kvalitu

2025 - ICH E6 (R3)

« ma dopad na vSechny procesy pfipravy a
realizace studie - planovani, zahajeni,
provadéni, zaznamenavani, dohled,
hodnoceni, analyzy a reportovaci ¢innosti

Code

History

Date

E6

Approval by the Steering Committee under Step 2
and release for public consultation.

27 Aprl 1995

E6

Approval by the Steering Committee under Step 4
and recommended for adoption to the three ICH
regulatory bodies.

1 May 1996

E6(R1)

Approval by the Steering Committee of Post-Step 4
editorial corrections.

10 June 1996

E6(R2)

Adoption by the Regulatory Members of the ICH
Assembly under Step 4. Integrated Addendum to
ICH E6(R1) document. Changes are integrated
directly into the following sections of the parental
Guideline: Introduction, 1.63, 1.64, 1.65, 2.10, 2.13,
425, 426, 49.0, 5.0, 5.0.1, 502, 503, 5.04,
5.0.5,5.0.6,5.0.7,5.2.2,5.5.3 (a), 5.5.3 (b), 5.5.3 (h),
5.18.3,5.18.6 (e), 5.18.7, 5.20.1, 8.1

9 November 2016

E6(R3)

Endorsement by the Members of the ICH Assembly
under Step 2 and release for public consultation.

19 May 2023
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ICH GCP R3: Nova struktura

. Uvod
Il. Principy
Ill. Annex 1, 2:

1. Institucionalni kontrolni komise/nezavisla eticka
komise (IRB/IEC)

2. ZkousSejici
3. Zadavatel
4. Sprava dat - ZkousSejici a zadavatel

Slovnicek
Doplnky (Appendicies):
A. Investigatorska brozura

B. Protokol klinické studie a dodatek(y) protokolu

C. Sprava dat - Nezbytné zaznamy pro provadeni
klinickeého hodnoceni

ICH GCP E6 R3

Principy ICH GCP

Annex Annex

1

2
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Annex 1 Annex 2
 Klasické intervencni klinickeé « Netradi¢ni klinické studie
studie - pragmatické klinické studie
» uzivani neschvalenych nebo . decentralizované klinické studie
schvalenych leku v kontrolovanem - studie, které zahrnuji zdroje dat
prostredi prospektivni pridéleni 7 realného svéta.
léCby Ucastnikum a sbér dat ze
studii.

\ )
Y

Stejna struktura:

1. Institucionalni kontrolni komise/nezavisla eticka komise (IRB/IEC)

2. Zkousejici

3. Zadavatel

4, Sprava dat - Zkousejici a zadavatel CZECRl N
& ACADEMY




ICH GCP R3

 Reflektuje pouziti

« novych technologii (Al, wearables...),
« designu (adaptivni, platform, N-of-1 trial),
« provedeni klinickych studii (decentralizované, hybridni studie),

« za predpokladu a ddrazu na zajisténi:
« bezpedi a blahobytu ucastnika,
« moznost elektronickych informovanych souhlasu,
« zvysSeni dostupnosti klinické studie,

* Proaktivni pristup ke kvalité - quality by design.
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Hlavni zasady: ICH GCP E6(R3)

Nikdy necist samostatne!

« Tato nova smérnice ICH GCP R3 odkazuje na pfedchozi smérnice ICH v nasledujicich
oblastech:

« Uvod - E8(R1) Obecné zasady pro klinické studie

o
ICH

harmonisation for better health

ABOUT WORK
ICH S RS el EETING SR N EWSROOMEEES T RA HINGES

Home \ EFFICACY GUIDELINES

Efficacy Guidelines

The work carried out by ICH under the Efficacy heading is concerned with the design, conduct, safety
and reporting of clinical trials. It also covers novel types of medicines derived from biotechnological
processes and the use of pharmacogenetics/ pharmacogenomics techniques to produce better
targeted medicines.

E1 Clinical Safety for Drugs used in Long-Term Treatment v
« Zpravy o klinickych studiich - E3 Struktura a obsah zprav o klinickych studiich
—_ E2A - E2F Pharmacovigilance v
Hlaseni bezpecnosti:

«  E2ARizeni bezpe¢nostnich dat: Definice a standardy pro urychlené hlaseni ——>—— E3Clinical Study Reports v

+  E19 Selektivni pFistup ke sbéru bezpecnostnich dat v konkrétnich klinickych studifsh v-pozdni fazi pfed
schvalenim nebo po schvaleni E4 Dose-Response Studies v
Referencni informace o bezpecnosti - E2F Vyvojova zprava o bezpecnost ES Ethnic Factors o

(Development Safety Update Report)

Statistické programovani a analyza dat - EO Statistické zasady pro klinické studie
Sprava dat - Zkousejici a zadavatel - E8(R1), E9

Zavazné nezadouci prihody (SAE) - E2A

Protokol klinické studie a dodatky k protokolu:
. E8(R1), E9

+  E9(R1) dodatek o estimandech a analyze citlivosti v klinickych studiich ke smérnici o statistickych
zdsadach pro klinické studie.

Odkaz na ICH Official web site : ICH

Gcood Clinical PracD v

E7 Clinical Trials in Geriatric Population v
E8 General Considerations for Clinical Trials v
E9 Statistical Principles for Clinical Trials v
E10 Choice of Control Group in Clinical Trials v
ET - ET1A Clinical Trials in Pediatric Population v
E12 Clinical Evaluation by Therapeutic Category v

El4 Clinical Evaluation of QT v


https://www.ich.org/page/efficacy-guidelines

ICH GCP R3: Slovnicek - vybrane pojmy

Noveé (drive) Definice dle GCP R3

Uéastnik (Subjekt)

Klinické hodnoceni

Zdrojovy zaznam (zdrojova
dokumentace)

Svoleni

Osoba, ktera se ucastni KH a u niZ se predpoklada, Zze bude dostavat HLP nebo bude kontrolni
skupinou.

Jakékoli intervencni KH na lidskych ucastnicich, jehoz cilem je zjistit nebo ovéfit klinické,
farmakologické a/nebo jiné farmakodynamické ucinky zkouseného pripravku a/nebo zjistit nezadouci
ucinky zkouseného pfipravku; a/nebo studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylucovani
zkouSeného pripravku s cilem zjistit jeho bezpecnost a/nebo ucinnost.

Origindly dokumentl nebo Udajd (veetné prislusnych metadat) nebo ovérené kopie originald
dokumentl nebo Udajd bez ohledu na pouZzity nosi¢. MZe se jednat o Iékarské/zdravotni
zaznamy/poznamky/grafy Ucastnikl KH; Udaje poskytnuté/zadané Gcastniky KH (napf. elektronické
vysledky hlaSené pacientem (ePRO)); zaznamy zdravotnickych pracovnik( z Iékaren, laboratofi a
dalSich zafizeni zapojenych do KH; a Gdaje z automatizovanych pristrojU, jako jsou nositelna zarizeni
a senzory.

Souhlas nezletilé osoby s Ucasti v KH. Absence vyjadfeni souhlasu nebo nesouhlasu by neméla byt
vykladana jako souhlas.
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Zaverem

[+] ° o0

- Myslete na prava ucastniku, jejich bezpecnost a pohodu a zaroven
na spolehlivost vysledku:

« Proporcionalni pristup
 PFistup zalozeny na riziku

Provadeni o
SV . NP Reportovani
* Zapojeni pacientu a Stud|e * Kvalitni a pfesna data
zdravotnickych pracovnikd « Dokumentace zmén ve
* PrizpUsobeni Ucelu studie * Odpovédnost na drovni statistické analyze * Transparentnost vysledkd
» Kvalitné zpracovany protokol zadavatele a zkousejiciho klinického hodnoceni
+ Zvéazeni klicovych faktord « Kontrola hodnoceného * Informace o vysledcich pro
kvality léCiva ucastniky

« Zprava o klinickém hodnoceni

* Archivace klicovych
dokument(

Navrh studie Analyza

CZECRIN
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Il. Zakladni principy




Zakladni principy
 Principy GCP jsou navrzeny tak, aby byly flexibilni a pouzitelné pro Sirokou skalu KS.
« GCP E6(R3) spolu s pokynem ICH E8(R1) vybizi k promyslenému zvazeni a planovani,
aby se resily specifické a potencialné jedinecné aspekty jednotlivych klinickych studii.
* Jsou strukturovany tak, aby poskytovaly voditko v prubéhu celého Zivotniho cyklu
klinicke studie.
 Tyto principy se vztahuji na klinické studie zahrnuijici lidské ucastniky.
 Principy jsou vzajemne zavislé a mely by byt posuzovany ve svém souhrnu, aby bylo
zajisteno eticke provadeni hodnoceni a spolehlivé vysledky.
CZECRIN

S ACADEMY



Obsah - Zakladni principy
1) Prava, bezpecnost a pohoda 7) Umérnost rizika pro Ucastniky a
Ucastnikd vyznam dat
2) Informovany souhlas 8) Protokol
3) Schvaleni EK 9) Role a odpovédnosti zadavatele a
4) Vedecke poznatky zkousejiciho
5) Kvalifikované osoby 10) Vysledky
6) Kvalita pri pfipraveé a provadéni 11) Hodnoceny lecivy pripravek
CZECRIN
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PRINCIP 1

* Prava, bezpecnost a pohoda ucastniku:

» Maji prednost pred zajmy vedy a spolecnosti.

Vyzaduji pravidelné prezkoumavani novych bezpecnostnich informaci.

Je tfeba vyvazit rizika a prinosy pro ucastniky i spolecnost.

Vybér ucastnikl by mél reprezentovat ocekavanou cilovou populaci.

Za |ékarska rozhodnuti a péci je odpovedny kvalifikovany Iékar.

Ochrana dUvérnosti identity Ucastnikda.

CZECRIN
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PRINCIP 2

 Informovany souhlas:

Informovany souhlas je nedilnou soucasti etického vedeni KH.

U&ast v KS by méla byt dobrovolna a méla by byt zaloZena na procesu souhlasu,
ktery zajisti, ze ucastnici (nebo pripadne jejich pravne prijatelni zastupci) budou
dobre informovani.

Informovany souhlas musi byt dobrovolné poskytnut pred ucasti v KS.
Informace musi byt dostatecné pro informované rozhodnuti o ucasti.

Ddraz je kladen na klicové aspekty protokolu KS.

CZECRIN

S ACADEMY




 Schvaleni EK:
 Realizace KS v souladu s protokolem a dalsimi dokumenty schvalenymi EK,
» Pravidelné prezkoumavani studie EK.
CZECRIN
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 Védecke poznatky:
» Dostatecne preklinické a klinické informace o hodnoceném lécivém pripravku.
Védecky podlozeny navrh KS zalozeny na nejnovejsich poznatcich a soucasném
stavu vedy.
* Pravidelné prezkoumavani aktualnich védeckych poznatku a pFistupu.
CZECRIN
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PRINCIP 5

« Kvalifikované osoby:

» KS je navrzena a provadena osobami kvalifikovanymi vzdélanim, skolenim a
zkusenostmi.

CZECRIN
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PRINCIP 6

« Kvalita pri priprave a provadeni:
 Kvalita a ziskané informace musi podporovat spravna rozhodnuti.

« Kvalita navrhu zamérena na klicové faktory ochrany ucastnikd, spolehlivost a
interpretaci vysledku KS.

« Zavedeni strategii k predchazeni, detekci a reseni zavazného nedodrzovani GCP,
protokolu KS a pfislusnych regula¢nich pozadavka.

CZECRIN
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« Umé&rnost rizika pro Ucastniky a vyznam dat:
« Procesy KS by mély byt umérné rizikiim pro ochranu ucastniku a spolehlivosti dat.
« Duraz na rizika pro Ucastniky presahujici ta spojena se standardni |ékarskou péci.
« Predbézné rizeni rizik klicovych pro faktory kvality.
CZECRIN
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 Protokol:
« Dobfe navrzeny protokol pro ochranu ucastniku a spolehlivost dat.
« Jasné definované védeckeé cile.
« Srozumitelny, strucny, proveditelny protokol, plany a dalsi dokumenty.
CZECRIN
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PRINCIP 9

* Vysledky:

Kvalita a informace musi podporovat spravna rozhodnuti.

Zachyceni, sprava a analyza dat a kvalita informaci musi byt UcCelné a umérné
rizikm.

Procesy musi byt operacnée proveditelne a podporovat klicove cile KS.

PocitaCove systémy by se mély zamérovat na faktory klicové pro kvalitu.

Efektivni a dobre kontrolovana dokumentace zajistujici presné hlaseni,
interpretaci a overovani.

Bezpelné uchovavani zaznamu po pozadovanou dobu.

Transparentnost - registrace KS a zverejnéni vysledkda.

CZECRIN
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PRINCIP 10

« Role a odpovednosti zadavatele a zkousejiciho:
« Odpovédnost za jednotlivé Cinnosti - ukoly, povinnosti nebo funkce.

« Odpoveédnost za provadeni, kvalitu a integritu dat u cinnosti prenesenych na
poskytovatele sluzeb.

« Odpovédnost za odpovidajici dohled nad témito ¢innostmi.

CZECRIN
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PRINCIP 11

« Hodnoceny lecivy pripravek (HLP):

 Vyroba v souladu se spravnou vyrobni praxi (GMP).

Opatreni pro zachovani kvality HLP.

Pouziti IMP v souladu s protokolem a dokumentaci KS.

Vyroba, manipulace a oznacovani HLP zajistujici zaslepeni.

Oznacovani HLP v souladu s regulacnimi pozadavky.

Adekvatni opatfeni pro manipulaci a prepravu HLP.

CZECRIN
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Kruh duvéry
11 principu GCP R3

Etika & ucastnik:

1) Prava, bezpecnost a pohoda ucastnikd
2) Informovany souhlas

3) Schvaleni EK

Design & Fizeni studie:

4) Veédecké poznatky

5) Kvalifikované osoby

6) Kvalita pri pfipravé a provadeni

7) Umérnost rizika pro Gcastniky a vyznam dat

Dokumentace & odpovédnosti:
8) Protokol

9) Role a odpovédnosti zadavatele a zkousSejiciho
10) Vysledky

11) Hodnoceny |écivy pripravek
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CZECH CUINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE NETWORK
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s

Spravna klini
praxe

podle ICH E6 (R3)

verze 1.0

l1l. Annex 1 - Kapitola 1
Institutional Review Board

Nezavisla Eticka Komise (E




Obsah

1.1 Predkladani a komunikace EK
1.2 Odpovednosti EK

1.3 Slozeni, funkce a Cinnosti EK
1.4 Postupy EK

1.5 Zaznamy a transparentnost EK

CZECRIN
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Eticka komise
« Nezavisly organ (kontrolni komise) slozeny z Iékarskych odbornik( a nelékarskych
¢lend.
« Etické komise se pri posuzovani zameéruji zejmeéna na posouzeni etické stranky studie,
kvalifikaci [ékaFu a vybaveni pracovisté.
« Pravni postaveni, slozeni, funkce, Cinnost a regulacni pozadavky tykajici se EK se
mohou v jednotlivych zemich liSit, vsechny by meély jednat v souladu s GCP.
» Tyto vzdélavaci materidly jsou upraveny pro narodni specifika v CR.
CZECRIN
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1.1 Predkladani a komunikace EK
» Etické posouzeni a schvalovani KH v CR (dle EU-CTR 536/2014)
» Klinicka hodnoceni leciv (KH) jsou v CR posuzovéna a schvalovédna Etickou komisi
SUKL nebo Etickou komisi pro multicentricka KH.
« Dokumentace se predklada prostrednictvim systéemu CTIS (Clinical Trials Information
System).
» Predlozeni lze provest:
« Jednorazoveé - spolecné ¢ast | a Il dokumentace.
« Ve dvou krocich - nejprve Cast |, poté cast Il
« Postup musi byt v souladu s platnymi regulacnimi pozadavky (napf. KLH-CTIS-01).
« Za podani dokumentace a komunikaci s Etickou komisi i regulacnimi organy odpovida
zadavatel studie.
CZECRIN
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1.2 Odpovednosti EK

Uelem EK je chranit prava, bezpefnost a blaho v3ech UGcastnikl klinického
hodnoceni.

Zvlastni pozornost pro klinicka hodnoceni nabirajici zranitelné ucastniky.

EK prezkoumava navrhované klinické hodnoceni v pfimérené |huté

EK vydava:

EK

Schvaleni / pfiznivé stanovisko;

Upravy poZadované jeho schvalenim/zapornym stanoviskem;
Nesouhlasné/negativni stanovisko;

Ukonceni/pozastaveni platnosti pfedchoziho schvaleni/pFiznivého stanoviska.

Provadi pribéZnou kontrolu kazdé probihajici studie v intervalech odpovidajicich mife rizika pro
ucastniky.
MUZe poZadovat, aby bylo Ucastnikiim poskytnuto vice informaci, nez je predloZeno. CZECRIN
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Dokumentace predkladana EK

. Protokol a jeho zmény

. Brozura zkousejiciho prip. SPC,
znaceni vcetne jejich aktualizaci
(vlozeno v CTIS do Part Il - All
documents)

. Ceské verze informaci pro
pacienta/informovaneho souhlasu

. Materialy urcené ucastnikovi
klinického hodnoceni

. Naborové materialy
. Informace o zkousejicich lékafich

. Informace o studijnim, naborovém
centru klinického hodnoceni

. Doklad o pojisteéni

9.

10.

11.

12.

13.
14.

15.

Informace o zpracovani osobnich
udaju

Informace k biologickym vzorkim
pro budouci vyzkum

Odmeny a kompenzace pro
ucastniky klinickeého hodnoceni
Financni kryti - jak bude KH
financovano

Doklad o zaplaceni poplatku

Prabézné aktualizace bezpecnostnich
informaci

Vesker¢ dalSi dokumenty, které muze
EK potrebovat k plnéni svych
povinnosti

CZECRIN
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1.3 Slozeni, funkce a ¢innosti EK

« EK by se méla skladat z pfiméreného poctu ¢lend, ktefi maji spolecné kvalifikaci a
zkuSenosti k pfezkoumani a posouzeni védeckych, Iékarskych a etickych aspektd
navrhovaného klinického hodnoceni.

« Doporucuje se, aby EK zahrnovala:
« Nejméné pét ¢lend;
« Alespon jeden clen, jehoz hlavni oblasti zajmu nejsou |ékarské védy;
« Alespon jeden Clen, ktery je nezavisly na instituci/pracovisti zkousejiciho.

 EK, ktera posuzuje a schvaluje klinicka hodnoceni IéCiv, musi byt vedena ve
zverejneném seznamu etickych komisi Statnim ustavem pro kontrolu léCiv:
- Etické komise pro multicentricka klinickd hodnoceni - SUKL

CZECRIN

S ACADEMY



https://sukl.gov.cz/o-nas/eticke-komise/eticke-komise-pro-multicentricka-klinicka-hodnoceni/

Povinnosti EK jsou
« Zajistit ochranu prav, bezpecnosti a blaha lidskych tcastniku klinického hodnoceni.
« Poskytnout verejnosti zaruku této ochrany.
« Provest prezkoumani a schvaleni (resp. vydani kladného stanoviska) k protokolu
klinického hodnoceni.
« Posoudit vhodnost zkousejiciho, zdravotnického zarizeni a pristrojoveho vybaveni.
« Posoudit metody a materialy pouzivané pro ziskani a dokumentaci informovaného
souhlasu Ucastnikud studie.
CZECRIN
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Cinnosti EK
« Vede seznam ¢lenU a jejich kvalifikaci.
« Postupuje dle dokumentovanych SOP, vede zaznamy o cinnosti a dodrzuje GCP.
« Rozhoduje na usnasenischopnych zasedanich, mozné jsou i zrychlené postupy.
« Hlasovat mohou jen clenové pritomni prezkumu a diskusi.
« Pouze nezavisli clenové mohou poskytovat stanovisko ke KS.
« Zkousejici a zadavatel mohou poskytovat informace, nesmi ovlivhovat rozhodnuti EK.
« EK si mUze pfrizvat externi odborniky pro specifické oblasti.
CZECRIN
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1.4 Postupy EK

» EK stanovi, dokumentuje a dodrzuje své postupy, které by meély zahrnovat:
 Slozeni a pravomoci komise
 Planovani a vedeni schlzi
« Pocatecni a pribézny prezkum KS
 Frekvenci pribé&zného prezkumu
« Zrychlené prezkumy a schvaleni mensich zmén

« EK neprodlené pisemné informuje zkousejiciho/instituci nebo zadavatele o:
« O stanovisku/rozhodnuti
« O dGvodech rozhodnuti
« O moznosti odvolani

CZECRIN
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Obecne principy pro EK

« Ulast ve studii aZ po schvaleni EK

« Zmeny protokolu jen po predchozim schvaleni EK, vyjimkou jsou naléhaveé zasahy pro
ochranu ucastniku
« Zkousejici neprodlené hlasi EK:
« Odchylky kvuli bezprostfednimu riziku
« Zmeény zvysuijici riziko nebo ovlivAujici studii
« SUSAR dle regulaci
« Nové zavazné informace o bezpecnosti

CZECRIN
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1.5 Zaznamy a transparentnost EK
« EK uchovava vesSkeré relevantni zaznamy (postupy, slozeni, dokumenty, zapisy,
korespondenci) dle regulaci
« Na Zadost je zpfistupni regula¢nim orgdnim
« Zkousejici, zadavatel i trady mohou poZzadat o seznam ¢lenu a postupy EK
CZECRIN
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Principal Investigator

(P1)

Kvalifikace a odpovednosti zkousejiciho

Kdo je zkousejici?
Co predklada zadavateli?
Jak probiha delegovani Cinnosti?

Jaké ma povinnosti? (ZE'(\:RIN

& ACADEMY



Kdo je zkousejici?

« ZkouSejici i investigator je l1ékaF, zodpovédny za prubéh klinické studie v misté jejiho
provadeni, tzv. centru (angl. site).

« Hlavni zkouSejici (angl. Principal Investigator, zkr. Pl) vede tym vice zkouSejicich |ékaru v
centru.

 Spoluzkousejici (angl. sub-Investigator, zkr. Sl) je kvalifikovany clen vyzkumného tymu,
ktery pracuje pod primym dohledem hlavniho zkousejiciho a provadi jim delegovane
cinnosti v souladu s protokolem, GCP (Spravna klinicka praxe) a platnou legislativou.

CZECRIN
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2.1-2 Zkousejici musi

« Prokazat nalezitou kvalifikaci (odbornou zpisobilost v daném medicinském oboru),
zkuSenost a proskoleni, nutné pro provedeni studie

« Byt nalezité seznamen s pouzitim hodnoceneho lécCiveho pripravku (IMP) - informace
jsou obsazeny v protokolu, investigatorskeé brozure (IB) a dalsich pokynech zadavatele

Byt schopen prokazat dostatecné zdroje pro dosazeni naboru Ucastniku studie

« Mit dostatek Casu, kvalifikovanych spolupracovniku a adekvatni prostory a zafizeni,
aby byl zajiStén spravny a bezpecny prubéh studie

CZECRIN
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Hlavni zkousejici v CR predklada zadavateli

Vsechny formulare jsou dostupne
na webovych strankach SUKL.

Zivotopis GCP certifikat
(KLH-CTIS-01) ne starsi 2-3 let

Formular Vhodnost
studijniho centra

(KLH-CTIS-01)

CZECRIN
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https://sukl.gov.cz/klinicke-hodnoceni-leciv/ctis/klh-ctis-01/

2.3 Delegovani cinnosti a dohled zkousejiciho

« ZkouSejici mUze delegovat Cinnosti, které souvisi s klinickou studii, na jiné osoby nebo
strany, ponechava si vSak kone€nou zodpovédnost za prava a bezpecnost
Ucastnikyd studie a spolehlivost Udajl

« Delegované osoby (tzv. studijni tym) Ci strany musi byt pro vykonavané cinnosti
nalezité kvalifikovany a relevantné proskoleny (protokol, investigatorska brozura
apod.)

« Zkousejici vede a udrzuje aktualni zaznam o delegovanych osobach a cinnostech (tzv.
Delegation Log)

« Nad delegovanymi Ccinnostmi vykonava zkousejici osobni dohled, jehoz primeérenost
zavisi na povaze téchto ¢innosti smérem k dulezitosti studijnich dat a rizik pro
ucastniky studie

« Zkousejici a instituce (centrum) musi dovolit kontrolu provadéni studie v ramci
monitoringu, auditu nebo inspekce \
CZECRIN
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Delegation Log

- Delegation Log je duleZity Zivy dokument, vedeny v Investigator Site File (ISF).

 Po proskoleni, dokumentovaném napr. na Training Log, zde hlavni zkousejici
deleguje jednotlivé role a &innosti ¢lendm studijniho tymu. Cleny muzZe pfidavat i
ukoncovat. Vlastnorucne se uvadi podpisy, inicialy a datum, od kdy je delegovani
platné. DuleZita je nalezita kvalifikace, zastupitelnost a jednoznacnost ¢innosti.

« Studijni tym tvori obvykle hlavni zkousejici, spoluzkousejici Iekari, studijni
koordinator, studijni sestra, farmaceut a dalSi zdravotnicky personal dle pozadavku
protokolu.
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Site Signature and Delegation of Responsibilities Log I
Study Sponsor: Principal Investigator:
Protocol Study Number: Study Site Number:
Country:

PLEASE REFER TO THE GUIDAMCE DOCUMENT FOR DETAILED INSTRUCTIONS OM THE
COMPLETION OF THIS FORM. THE PRIMCIPAL INVESTIGATOR COMFIRMS TRAINING APPROPRIATE TO THE ROLE AND TASK IS
COMPLETED BY SITE PERSONMEL.

THIS FORM 15 TO BE COMPLETED FOR SITE PERSOMMEL INVOLVED IM THE STUDY TO WHOM
THE INVESTIGATOR HAS DELEGATED SIGMIFICANT STUDY-RELATED DUTIES. THE FORM 15 TO THE 5TUDY SITE 15 REQUIRED TO MAINTAIN AN UP TO DATE VERSION OF THIS FORM IN
BE COMPLETED PRIOR TO COMDUCTING STUDY RELATED TASKS. ACCORDAMCE WITH SPOMSOR REQUIREMENTS.

THE PRINCIPAL INVESTIGATOR IS RESPOMSIBLE FOR ALL TASKES COMDUCTED AT THE 5TUDY
SITE, THEREFORE THE PI COMPLETES THE SECTIONS INDICATED BUT THE PI 15 NOT DELEGATED
SPECIFIC TASKS IN THE TASK SECTIOMN OF THE LOG

START OF STUDY DECLARATION: (to be completed at the start of the study)

IM THE EVENT THAT THE PI CHANGES REFER TO THE GUIDAMCE DOCUMENT;

o : o a n - r n - Date
Name of Principal Investigator Principal Investigator's Signature Principal Investigator's Initials (dd/mmm/yyyy) ) .
Ukazka - zdro;j:
https://www.tra
*My signature confirms/acknowledges that the information contained here is accurate and that: ANIES I erate b | o p h

¢ | will remain responsible for the overall study conduct and reported data.

I will ensure study oversight.

I will authorize the delegation of study-related tasks to each individual as listed.

The study tasks listed will only be delegated by me to skilled and qualified staff appropriately trained for the role.

I will ensure that all personnel assisting in the conduct of the study are informed about their obligations and will not have performed any delegated study-related tasks prior
to appropriate delegation and completion of study training appropriate to the role.

I will ensure that site staff receives, in a timely manner, the appropriate information and training for delegated tasks.

¢ | will ensure that any and all changes in staff or delegated study-related task will be recorded in a timely manner.

armainc.com/

END OF STUDY DECLARATION: | confirm that the information contained in this document is accurate and complete.

Mame of Principal Investigator: Signature: Date:

SPONSOR COMMENTS (optional):

CZECRIN




Site Signature and Delegation of Responsibilities Log s
Study Sponsor: Principal Investigator:
Protocol Study Number: Study Site Number:
Country:
STUDY TASKS:
Medically Qualified/Trained/Licensed Staff Trained/Qualified Staff Troined/Qualified Staff Continued
1. Determine eligibility criteria (inclusion/exclusion] 14, Manage IRB/EC communications & submissions 29, Report SAEs
2. Perform Physical Exam 15. Maintain essential documents 30. Other*
3. Make study-related medical decisions 16. Collect/process biclogical samples 31. Other*
4. Evaluate study related test results 17. Ship biclogical samples 32. Other*
5. Assess AE/SAE causaliby 18. Make (2)CRF entries, corrections and queries 33. Other* U kaZka 2 Zd rOJ 5
_ | _ https.//www.tra
B.  Assess Safety nofifications 19, Recruit study subjects .
nsceleratebioph
7. i f CRF izl 20, Use IWRS/IVRS/IRT i
SiRn off on (<ICRF ik dats e IWRS/IVRS/ armainc.com/
8 Unblind/Unmask 21. Manage Sl receipt/storage/temperature monitor

9. Discuss medical centent of Informed Consent 22. Prepare/Dispense Study Intervention (5I)

X er a . Perform 51 accountabili

10. Other* (all) 23. Perform 5 tability

11. Other® 24, Administer 51

12. Other® 25. Obtain Informed Consent

13. Other*® 26. Obtain medical/medication history

27. Perform study activities

28. Conduct inform consent ‘ ZE‘ RI N
—




Site Signature and Delegation of Responsibilities Log

Study Sponsor: Principal Investigator:
Protocol Study Number: Study Site Number:
Country:
; . Complete when staff exit
Complete upon assignment of site staff e ey
Signature Pl initials and Pl initials and
Mame Wy signature below indicates Initials Study Role SStludvaaskLs} date {i::: 3 (5) date
that | accept the study task. I e [ddfmmmyangd mmm/ ) {dd/mmm,ynn)
Example: KME | Study Coordi 17, 18, 20 pme 30/1UN/2018 bme
: ; ; t at
Katarina Koordinatar Ry moarEmEEer g simayroi7 | 2PN 30/ TUN/2018

Kotarina Koordinator

Ukazka - zdroj:
https://www.tra

nsceleratebioph
armainc.com/

INVESTIGATOR SITE COMMENTS (optional): {all Comments must be signed and dated)
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2.4 Komunikace zkousejiciho s etickou komisi

« Pred zahajenim studie musi mit zkousejici k dispozici rozhodnuti o povoleni studie EK,
protokol, brozuru pro investigatora a ICF materialy.

« Podani zadosti zajistuje zadavatel; schvaleni probiha dle EU-CTR 536/2014
prostfednictvim EK vedené v seznamu SUKL.

« ZkouSejici poskytuje EK (skrze zadavatele) aktualni informace o pribéhu studie.

« EK musi byt neprodlené informovana o podstatnych zmeénach, které mohou zvysit
riziko pro ucastniky.

« Zkousejici je povinen EK, zadavateli a instituci nahlasit planované ukonceni nebo
preruseni studie na svém centru.
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2.5 Zkousejici a protokol

« Zkousejici se pisemne zavazuje ridit se protokolem, GCP a dalsimi legislativnimi
predpisy.

« Jakékoliv odchylky (deviace) od protokolu zkousejici dokumentuje. DUlezité
odchylky by mél zkousSejici vysveétlit a prijmout takova opatreni, aby se neopakovaly.

« Zameérné odchyleni se od protokolu je mozné pouze v pripadé, aby se zamezilo
bezprostfednimu ohrozeni zdravi Ci zivota ucastnika studie. O takovem kroku je
zkousejici povinen informovat zadavatele.
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2.11 Randomizace a odslepeni

« ZkousSejici musi dodrzovat pokyny pro randomizaci a odslepeni podle protokolu
studie.

« Odslepeni je mozné jen v pripadé naléhavé situace, pro ochranu bezpecnosti
ucastnika studie. Musi byt nastaven takovy postup, aby k odslepeni mohlo ze strany
zkousejiciho dojit bez zbytecnych prodlev. Zkousejici je povinen kazdé odslepeni
radné zdokumentovat a vysvetlit zadavateli studie.
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2.6 Predcasne ukoncCeni nebo pozastaveni
studie

« Klinicka studie muize byt predcasné ukoncena nebo pozastavena z rozhodnuti
zadavatele, etické komise nebo zkousSejiciho (v ramci jeho centra). Vsechny strany
musi byt o tomto rozhodnuti informovany.

* V pripadé predcasného ukonceni nebo pozastaveni studie ma zkousejici povinnost o
tomto bezodkladné informovat tuc€astniky studie a zajistit jejich naslednou
lékarskou péci Ci sledovani
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Zajisteni zdravotni pecCe a bezpecnosti
ucastnika studie

Jaké povinnosti ma zkousejici smérem k zajisténi zdravotni péce?
Co se nezadouci a zavazna nezadouci prihoda a jak se hlasi?

CZECRIN
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2.7 Zajisteni zdravotni péce a

bezpecnostni hlaseni

« Zalécbu a medicinska rozhodnuti, souvisejici s klinickou studii, je zodpovedny
zkousSejici nebo spoluzkousSejici lekar, popr. zubni [ékar. Zkousejici a instituce musi
ucastnikovi studie zajistit nalezitou zdravotni péci v pfipadé nezadoucich prihod.

« Béznou zdravotni péci ucastnikovi studie mohou poskytovat i dalsi kvalifikovani
zdravotnicti pracovnici, v souladu s mistni legislativou.

« Zkousejici by mel o zarazeni do studie informovat praktického lekare ucastnika studie

CZECRIN
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Nezadouci prihoda (adverse event, AE)

Jakakoli neprizniva a nezamyslena
« znamka (napf. abnormalni laboratorni hodnota),
« priznak nebo
* onemocnéni,

které se objevi u ucastnika v dobe trvani klinicke studie nebo po jejim ukonceni, a to
bez ohledu na to, zda je v pricinné souvislosti s hodnocenym léCivym pripravkem.
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Zavazna nezadouci prihoda (serious
adverse event, SAE)

Jakakoliv nepfizniva udalost, ktera splnuje alespon jedno z nasleduijicich kritérii:
* vyusti ve smrt,
* je Zivot ohrozuijici,
« vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace,
- zpUsobi trvalé ¢i vyznamné poSkozeni zdravi nebo neschopnost,
 jedna se o vrozenou vadu ¢i malformaci u potomka,

 jde o jinou vyznamnou udalost, ktera podle I1ékarského posouzeni ohrozuje ucastnika a vyzaduje
zasah k odvraceni vySe uvedenych nasledkau.
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Nezadouci a zavazna nezadouci prihoda
AE a abnormalni vysledky vysetreni se hlasi zadavateli dle protokolu.
SAE se hlasi zadavateli bezodkladné po zjisténi, obvykle do 24 hodin.
Hlaseni SAE obsahuje i posouzeni kauzality (souvislosti s hodnocenym pripravkem).
Hlaseni mUze byt delegovano, odpovédnost nese hlavni zkousejici.
Protokol definuje SAE, které nevyzaduji okamzité hlaseni (napr. oCekavana umrti).
V pripade umrti se poskytuji doplnujici informace (napfr. vysledek pitvy).
CZECRIN
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Informed Consent Form
|ICF
Informovany souhlas
Jakeé jsou zakladni principy ziskani informovaného souhlasu?
Co dokument musi obsahovat?
CZECRIN

& ACADEMY



2.8 Obecne principy ziskani souhlasu

« Za proces ziskani a podpis ICF odpovida zkousejici nebo spolupracujici lékar.

 Lze pouzit jen takoveé materialy (ICF, letaky, videa), které maji souhlasné stanovisko
etické komise.

« Mozné je vyuzit tisténou i elektronickou verzi ICF, podepisuje se osobnég, vyjimecné
vzdaleneé.

 Informace musi byt podany strucne, srozumitelne a vystizne.
« ZkousSejici vysvetluje cile studie, [éCebné alternativy, rizika a prinosy.
« Uastnik musi rozhodnout dobrovolnég, bez natlaku ¢i ovlivnéni.

Bliz$i podminky pro pouZiti elektronického ICF (e-consent) v Ceské republice budou
stanoveny (viz Pokyn SUKL KLH 22)
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Obecne principy ziskani souhlasu

. Ulastnik nebo zakonny zastupce musi mit dostatek ¢asu na rozhodnuti (mimo
nouzové situace); zkousejici musi odpovedet na vSechny otazky.

 Informovany souhlas musi byt podepsan a datovan pred jakoukoliv procedurou:
« Ucastnikem, zakonnym zastupcem nebo nestrannym svédkem.
« ZkousSejicim, ktery souhlas ziskal.

« V nouzovych situacich:
 ICF podepisuje zakonny zastupce.
* Neni-li podpis mozny, je mozné zarazeni do studie jen podle pfedem schvaleného postupu (napfr. v
protokolu a EK).
« Ucastnik nebo zastupce je o studii informovan dodate¢né a podpis je ziskan zpétné.
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Obecne principy ziskani souhlasu

* Neni-li ucCastnik schopen Cist, je pritomen nezavisly svedek, ktery potvrdi ustni
souhlas a podepisuje ICF spolu s ucastnikem nebo jeho zastupcem.

« Ulastnik (nebo zadkonny zastupce) musi dostat nové informace ovliviiujici rozhodnuti
pokracovat ve studii.

« Noveé informace vyzaduji podpis noveé verze ICF, ktera musi byt jasne oznacena a
schvalena.

« Po ukonceni ucasti musi zkousSejici zajistit dalSi pokyny dle protokolu (napf. ohledné
navratu materiald nebo vysetreni).

« Pokud se Ucastnik rozhodne odstoupit, zkouSejici by mél ovérit duvody a poskytnout
dalsi informace, pokud je to mozné.
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Co musi obsahovat dokument ICF

vice v Pokynu SUKL KLH-22: PoZadavky na text informaci pro subjekty hodnoceni/ informovaného souhlasu (v

platné verzi)

Ucel studie a Ze se jednd o
vyzkum, oCekavany pocet
ucastnikd

Ocekavana rizika a
oCekavané prinosy

Dobrovolnost, pravo na
ukonceni Ucasti bez nasledkl

Ochrana osobnich udajt a
identity ucastnika

Informace o HLP a zpUsobu
jeho pfFirazeni (randomizace)

Co se oCekava od ucastniku
studie

Zpusob nakladani s daty
ucastnikud

Kontakt na osobu, ktera
poskytne dalSi informace o
studii a pravech ucastnika

Informace o studijnich
procedurach

Kompenzace a pfipadné
vydaje

Primy pristup ke zdrojovym
zaznamuUm a jejich ddvérnost

Pfedvidatelné zpusoby
ukonceni ucasti ve studii,
dostupnost vysledku studie
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& ACADEMY



https://sukl.gov.cz/pokyny-ustavu/pokyny-klinicka-hodnoceni/klh-22-verze-5/

Investigational Medicinal Product
angl. IMP

cesky HLP

Hodnoceny lecCivy pripravek

Jaké jsou odpovédnosti zkousSejiciho smérem k hodnocenému IéCivému pripravku?
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« Nalezité pouceni Ucastnikl studie o uzivani HLP a kontrolu dodrZovani téchto pokynu

C
2.10 Zkousejici a HLP
« Zkousejici je odpovédny za nakladani s hodnocenym IéCivym pfipravkem (HLP) na
centru. Lze delegovat na kvalifikovaného farmaceuta, ale konecnou odpovédnost
Si ponechava zkousejici a musi zajistit adekvatni dohled.
« Cinnosti s HLP zahrnuji zejména:
« Prijem a uchovavani HLP
 Evidenci a kontrolu HLP
« Nakladani a manipulaci s HLP
* Pripravu HLP
« Vydej HLP a jeho likvidaci
» Vedeni podrobné dokumentace o vySe uvedeném (obvykle v ramci tzv. Pharmacy File), vCetné davky
HLP, kterou jednotlivi ucCastnici dostali, Cisla sarze, expirace, unikatni kody apod.
Zkousejici nebo jeho delegovany zastupce dale zajisti:
 Pouziti HLP vyhradné v souladu s protokolem \
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Dodavani HLP

Hodnoceny |écivy pripravek miZe byt dodavan také do jiné lokality - napf. [ékarny
nebo zdravotnického zafizeni v misté bydliSté ucastnika studie. Zde muze byt HLP podan
Clenem studijniho tymu, jinym zdravotnickym pracovnikem, pecovatelem nebo
ucastnikem samotnym.

Pro Ceskou republiku stanovi blizdi podminky Pokyn SUKL LEK-12:
Podminky pro klinickd hodnoceni IéCivych pripravkd v Iékdrndch

,,» Zadavatel je povinen zajistit podminky dodadni HLP do lékarny, ktera se podili na KH, v
souladu s pravidly spravné distribucni praxe. Pokud je pred podanim nutna priprava HLP
(neumeérne narocna nebo nebezpecna uprava, priprava sterilnich LP) musi byt doddny do
lékarny, ktera je pro dany typ pripravy opravnéna dle zavazného stanoviska k technickému a
vécnému vybaveni (napr. radiofarmaka se pripravuji na pracovistich nuklearni mediciny).”
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https://sukl.gov.cz/pokyny-ustavu/pokyny-vydej-prodej-a-priprava-leciv/lek-12-verze-3/

7 . /’ ’ o /’ o
Vedeni zdrojovych zaznamu a zpravy o studii
Jaké jsou zakladni principy vedeni zdrojovych zaznamu?

Jak se provadi zmeény ve zdrojovych zaznamech?

Pravidla pro pouZzivani pocitaCovych systému.

Uchovavani a archivace zdrojovych zaznamd. :
CZECRIN
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2.12 Principy vedeni zdrojovych zaznamu

) ZkOUS§JICI J€ z.(.)d,povedny Zd Priraditelné (attributable)
integritu studijnich dat.

» Zkou3ejici a instituce musi udrZovat Citelneiieal

adekvatni zdrojové zaznamy pro - Zaznamenané v redlném case
kazdého ucastnika studie. (contemporaneous)

« ZkouSejici definuje a popiSe zpUsob . Originalni (original)
vedeni zdrojovych dokumentu:

jakou maji formu, v jaké podobé * Presné (accurate)
a kde jsou vedeny.

« Zdrojové zaznamy musi byt ‘

Uplné (complete)

Tyto principy jsou oznacovadny jako
ALCOA Ci ALCOA+.

CZECRIN

& ACADEMY




Zmeny ve zdrojovych zaznamech
« Musi byt dohledatelné (traceable)
« Nesmi zakryvat puvodni zdznam
« Musi byt vysvétlené, je-li to nutné (pres tzv. audit trail)
CZECRIN
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2.13 Co je zkousejici dale povinen?

Poskytovat presna, uplna a citelna data (napf. CRF, SAE report) v€as, zejména pfri
klicovych milnicich (napf. interim analyza).

Revidovat data z externich zdroju, pokud ovlivauji Ié¢bu nebo bezpecnost Ucastniku.
Data musi byt v souladu se zdrojovymi zaznamy a odchylky musi byt vysvétleny.
Zajistovat duvérnost Udaju - data se poskytuji pouze pod kédem ucastnika.

Jednoznacna identifikace (Identification Log) je uchovana u zkousejiciho, chraneéna
pred zneuzitim nebo znicenim.
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. N/ /’ V4 \ &4 \% V 4 /’ o
Pravidla pro pouzivani pocitacovych systému
 Pristup do systému zajistuji pouze opravnéni uzivatelé. Systémy musi splfiovat

pozadavky dle kapitoly 4.
« Pouziva-li se systém zadavatele, zkouSejici upozorni na nutnost pridéleni/odebrani
pristupu pro personal centra.
« ZkousSejici zajistuje proskoleni Ucastnikl a dohledatelnost dat pfi pouziti zarizeni pro
sbér dat pfimo ucastniky.
CZECRIN
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Uchovavani a archivace dokumentace
Zkousejici/instituce uchovava zakladni dokumenty behem i po studii - v souladu
s regulacemi (napr. EU-CTR 536/2014 - 25 let).
Dokumentace musi byt po celo dobu:
 dostupna, Citelna, chranena, pristupna monitoru/auditu/inspekci.
Centrum urcuje kontaktni osobu zodpoveédnou za archivaci.
Po ukonceni studie zkousejici informuje etickou komisi, pripadné regulacni organ,
nebo predava tuto odpoveédnost zadavateli.
CZECRIN
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Obsah

3.1 Design KS 3.10 Systém rizeni kvality
3.2 Zdroje 3.11 Jistéeni a kontrola kvality
3.3 Rozdeéleni Cinnosti 3.12 Noncompliance

3.4 Kvalifikace a skoleni 3.13 Bezpecnostni hlaseni a
3.5 Financovani reporting

3.6 Smlouvy ggrig%lstenl, kompenzace,

3.7 Vybeér Zkousejicich

3.8 Komunikace s EK a Regulacnimi
autoritami

3.9 Dohled zadavatele 3.17 Hlaseni

3.15 HLP
3.16 Data a zaznamy
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Kdo je Zadavatel?
- Jednotlivec, spolecnost, instituce nebo organizace, ktera prebira odpovédnost za
celou klinickou studii.
« Klinicka studie muZe mit jednoho nebo vice zadavateld, ktefi si rozdéli povinnosti.
 Zvlastni pripad: Zadavatel-investigator/zkousejici
CZECRIN
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.10-11 ZajisSténi kvality a systému Fizeni kvality

. Zadavatel musi vytvorit a udrzovat system fizeni kvality, ktery pokryva:
- navrh studie,
- jeji provadeéni,
. sbér a zpracovani dat,
. hlaseni vysledky,
- archivaci a dohledatelnost.
. System kvality by mél obsahovat risk-based pristup - napr. identifikaci a rizeni
kritickych faktoru kvality.
- Quality Assurance (audity)
- Quality Control (kontrolni aktivity)
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Jaké jsou odpovednosti zadavatele?

3.1 Navrzeni protokolu a dalsi dokumentace

« Zadavatel odpovida za vytvoreni:
« protokoluy,
e informovaného souhlasu (ICF),
« formulare pro zaznam dat (CRF),

- dalSich dokumentl vyuzivanych ve studii, ale také napfr. svych standardnich operacnich postup(
(SOPs).
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.7 Vyber a kvalifikace zkousejicich

« Zadavatel musi:

 vybrat kvalifikované osoby -zkousejici (investigatory), ktefi si nasledné vybiraji své tymy, rozdéleni
cinnosti na centru je pak zodpoveédnosti zkouSejiciho a zdokumentovano zkousejicim na delegation
log.

« V pripadé multicentrické klinické studie, zadavatel také ustanovuje tzv. koordinujiciho zkouSejiciho a
zajisti komunikaci mezi jednotlivymi zkousSejicimi.

« OVETit, Ze maji dostatecné zdroje a zkuSenosti (3.2),
 uzavrit s nimi smlouvu pred zahajenim studie (3.6),
« proskolit tym v protokolu a studijnich procedurach, ovérit GCP Skoleni (3.4)

« Zadavatel dohlizi na pribézné proSkolovani béhem studie v pfipadé dodatku
protokolu ¢i novych verzich dokumentu jako jsou napf. IB, lab manualy apod.
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.3 Rozdéleni ¢innosti a vybér
« vSech dalSich lidi spolupracujicich na KS a tvorbé studijnich dokumentt

« dodavatell sluzeb souvisejicich se studii (service provider- novy termin v R3)

« Zajistit nezavislého lékare (Medical advisor)
« Zajistit dostatecné zdroje pro pfipravu a realizaci KS (3.2)
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.8 Podani a schvaleni studie

« Zadavatel odpovida za:

« podani Zzadosti o schvaleni studie prislusnému regulacnimu organu a etické komisi (podle EU CTR
536/2014),

- zajiSténi veskeré legislativni dokumentace a pojisténi.

CZECRIN
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.9 Dohled nad pribéhem studie

« Zadavatel zajisti a organizuje:
« monitorovani klinické studie (monitoring),
 interni nebo externi nezavisly audit,
 sleduje spravné provadéni studie na centrech a integritu dat,
« zajistuje, ze odchylky od protokolu a pfipadny nesoulad s predpisy (GCP, SOP) jsou zaznamenany a
feSeny (3.12).
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S ACADEMY




Monitoring KS

« Monitor pravidelné navstévuje centra, kde overuje
 dodrzovani schvaleného protokolu, GCP a regula¢nich poZadavkd,
 spravnost a uplnost zaznamenavanych dat (napr. v CRF),

« spravné uzivani/vraceni a skladovani studijniho Iéku,
« spravnost procesu informovaného souhlasu.

« Monitoring muze byt:
 on-site (na studijnim centru),
« remote (na dalku/centralné),
« risk-based (pfizpUsobeny rizikovosti dané studie).
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.15 Zajisténi |éCiva a materiald
« Zadavatel je odpoveédny za:

vyrobu, oznaceni, v€asnou dodavku a likvidaci nepouzitého hodnoceného |éciva,
v pfipadé zaslepeni |éCiva zajiSténi tohoto zaslepeni, ale i postupl pro odslepeni,

zajisténi adekvatni evidence dodavek, skladovani na centru, spravné uzivani a vraceni pripravku
Uucastnikem studie,

nastaveni veskerych procesU pro zachazeni s hodnocenym IéCivem a pro jeho pFipadné stazeni z
centra.
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.13 Bezpecnost a hlaseni nezadoucich ucinku

« Zadavatel ma povinnost:

« sledovat bezpecnost Ucastnikd,
« vCasné vyhodnotit zavazné nezadouci Ucinky, pfipadné hlasit regulacnim organtim a etickym komisim,
« pravidelné vyhodnocovat bezpecnostni informace nahldSené reakce.
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.16 Zaznamy a archivace

« Zadavatel zajisti:
 nastaveni adekvatnich procesl a postupll pro sbér a zpracovani sbiranych dat (v¢. data security),

« radné uchovani dokumentace po dobu urcenou legislativou po dobu studie i po jejim ukonceni (nyni
25 let podle EU CTR 536/2014),

* pristup k zaznamum b&hem monitoringl, auditu a inspekci.
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Jakeé jsou odpovednosti zadavatele?

3.17 Statisticka analyza, zprava o studii a hlaseni

« Zadavatel zodpovida za:
« spravnou analyzu dat,
 vytvoreni zavérecné zpravy studie,
* registraci a publikaci vysledku (v€etné verejnych registra.

CZECRIN
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Obsah

4.1 Zabezpeceni zaslepeni pri sprave dat
4.2 Prvky zivotniho cyklu dat

4.3 Pocitacové systémy
4.3.1 Postupy pro pouZzivani pocitacovych systému
4.3.2 Skolenf
4.3.3 Zabezpeceni
4.3.4 Overovani = validace
4.3.5 Spusteni systému
4.3.6 Selhani systému
4.3.7 Technicka podpora
4.3.8 Sprava uZivatelu
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ICH E6 (R3) principy

 Revize v R3

» Princip 9: Spolehlivost vysledkd (reliable
results)

 Klinické studie by meély prinést
spolehlivé vysledky.

« Kvalita a mnozstvi informaci by mély byt
dostatecné pro splnéni cild studie, aby
poskytly dostate¢nou duvéru ve vysledky a
podpofrily spravné rozhodovani.

« Systémy a procesy zajistujici tuto kvalitu by
mély byt navrZzeny a zavedeny zplsobem
primérenym rizikim pro ucastniky a
spolehlivosti vysledkl studie.
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Annex 1 - Kapitola 4 - Sprava dat

« Nova kapitola

- Odpovédnost: ZkousSejici (Kapitola 2) a Zadavatel (Kapitola
3)

* Propojeno s ICH E8 (R1), ICH E9 a ICH E9 (R1)

Zajisteni integrity, Presné podavani
dosledovatelnosti a Zprav, overovani a
bezpecnosti Udaju interpretaci informaci

Pokyny pro zkousejici

a zadavatele
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Pouzivane pojmy

Data Acquisition

Tool (DAT) Metadata Audit Trail

Data Integrity

Auditni zaznamy.
Auditni stopa

Celistvost dat

Pocitacoveé nastroje/

A - . Kontextové informace
systémy pouzivané v

potiebné k pochopeni
prislusného zaznamu.

klinické studii pro sbér

Pfifaditelnost, a zaznam dat.
Citelnost, v€asnost,
plvod, presnost,
uplnost, bezpecnost,
spolehlivost,
vhodnost.

K vyhodnoceni
pribéhu udalosti
Cinnosti (pocatecni
zadani, zmeény,
otevreni, stazeni, tisk).
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KliCové procesy

1. Procesy zajiStujici ochranu duvérnosti Udaju Ucastnikd studie;

2. Procesy pro spravu pocitacovych systému k zajiSténi vhodnosti pro dany ucel a
vhodné pouzivani;

3. Procesy k zajiSténi zakladnich prvku klinické studie, jako je randomizace, Uprava
davkovani a zaslepeni;

4. Procesy na podporu klicovych rozhodnuti, jako je finalizace Gdaju pred analyzou,
odslepeni, pFifazeni k datovym soubortim pro analyzu, zmény v navrhu klinické
studie, pripadné cinnosti napf. vyboru IDMC (Independent Data Monitoring
Committee).
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KlicCove procesy - pokracovani
» Tykaji se celého zivotniho cyklu dat;
» Zameruji se na kriticnost dat;
» Mély by byt adekvatné a primérene zavedeny;
» Mely by byt radné zdokumentovany.
CZECRIN
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4.1 Zabezpeceni zaslepeni pri sprave dat

« Zachovaniintegrity zaslepeni
* pFinavrhovani systému,
 spravé uctl uzivateld,
« delegovani odpovédnosti s ohledem na zpracovani Udaju a zajisténi pristupu k idajiim na
pracovistich, pfenosy udaju, kontrolu databaze, statistickou analyzu.
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4.1 Zabezpeceni zaslepeni pri sprave dat
- pokracovani

* Role, odpovédnosti a postupy pro pristup k nezaslepenym informacim by mely byt
definovany a zdokumentovany vsemi prislusnymi stranami v souladu s protokolem.

« Mély by byt zavedeny vhodné strategie pro zmirnéni rizika neumysleného odslepeni
zaslepeného personalu zkousejiciho pracoviste.

« Soucasti hodnoceni rizik by méla byt i moznost zruSeni zaslepeni.

« Kazdeé planované, neplanované vcetne neumysiného nebo nouzoveho odslepeni, by
melo byt zdokumentovano.

« Kazdé neplanované odslepeni by mélo byt posouzeno z hlediska dopadu na vysledky studie a méla by
byt pfijata prislusna opatreni.
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4.2 Prvky zivotniho cyklu dat

Finalizace datovych

Zaznamenani
informace

Zajisténi archivace
a pristupu

soubord pred
analyzou

1

Pfenos, vymeéna a Vymazani
migrace dat informace

i

Dostupna metadata

vC. audit trail

Kontrola dat a E—
metadat

Oprava dat
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Zaznam informaci
Zaznamenani informace Metadata
» Verifikace v pripade prepisu. « Vytvareni uzivatelskych uctu, zmén
« Ziskana data doplnéna metadaty. roli, opravnéni a pristupu.
» ZvéZeni automatickych kontrol » Umoznéni zmén Udaju bez
validity. vymazani originalniho zapisu a
zdokumentovanim vsech zmen.
» Kromé prfimého zadani
N ms @ | zaznamenavaji a udrzuji i Cinnosti
%‘:} | Nagoggess | pracov’nlho.post.upu.
535@ A Q@ » Vedeni audit trail.
Ve R
555}/ ‘ - Automaticke zachyceni data a
‘& / ' casu
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Kontrola, opravy a prenosy dat

Pfenos, vymeéna

* Procesy pro pfezkoumani » Postupy pro opravu chyb v « Ovérené procesy k
Udaju, audit trail a dalSich udajich, které by mohly zajisténi prenosu
relevantnich metadat. ovlivnit spolehlivost elektronickych dat vc.

vysledku studie. metadat mezi

pocitacovymi systémy se
zachovanim integrity a
ddvérnosti dat.

» Planovana cinnost.
» Opravy prifrazené k osobé

» Rozsah a povaha by mély nebo pocitacovemu

byt zaloZeny na rizicich a systemu. o
prizpUsobeny pfisludné * Proces by mel byt
studii a na zakladé » Opravy oddvodnéné a zdokumentovany,
ziskanych zkuenosti v podlozené zdrojovymi dosledovatelny.
prabéhu studie. zaznamy a provedené

vcas. * Zabranit ztraté dat a

nechténym zménam.
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Analyza, archivace, destrukce

Finalizace datovych

pp> . Archivace a pristu
souboru pred analyzou P ¥

» Stanovend dostatec¢na kvalita « Data a metadata b
udaju pro prubéznou a finalni méla b)'/t archivovana

analyzu. E Y~ o s
zpusobem umoznujicim
- Zavedeni v€asnych a jejich vyhledani,
spolehlivych procesu pro Citelnost.

ziskavani, ovérovani, validaci,
prezkoumavani a opravu chyb. » Ochrana dat pred

» Zdokumentované a nisoplrehiEingin :
odsouhlasené ¢innosti podle pristupem a zmenami v
stanovenych postupd. prubéhu archivace.

* Vybér dat a urceni soubord
pro analyzu jsou v souladu s
planem a zdokumentovany.

Vymazani

* Nastane az v pfipade,
Ze jiz data nejsou
potrebna podle
platnych regulacnich
pozadavkd.
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4.3 Pocitacove systemy
« Odpovednosti a Cinnosti v souvislosti s
pocitacovym systémem pouzivanym v
klinické studii by mély byt jasné a A
zdokumentované a vhodné pro danou ' 3
klinickou studii. e f;sglggh%;:ﬁﬂf“(
AF3FS 46R3B6 EBE DI W
« Odpovédna strana by méla zajistit, aby U?itio .»%i;:m” 3! ’ ¢
osoby, které systém vyvyijeji, znaly jeho ’ 136C4F 509
zamysleny ucel a regulacni pozadavky. Bske
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Pocitacové systemy - priklady

Lab/Imaging systems

Electronic Medical Records
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Odpovednosti odpovedne osoby

4.3.1 Postupy pro pouZivani pocitacovych systému

- Dokumentované postupy, které zajisti vhodné pouzivani pro zakladni cinnosti
souvisejici se sbérem, zpracovanim a spravou udaju.

4.3.2 Skoleni

- Osoby pouzivajici pocitacove systémy by meély byt radné proskoleny v jejich
pouzivani.
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Odpovednosti odpovedne osoby - pokracovani

4.3.3 Zabezpeceni

Bezpecnost zajisténa po celou dobu zivotniho cyklu
udaju.
Bezpelnostni kontroly (vC. spravy uzivateld,
pribézna opatreni k prevenci, odhalovani a
zmirnovani naruseni bezpecnosti).

- PoZadavky na ovérovani uzivatell, sprava hesel, nastaveni

brany firewall, antivirovy software, bezpecnostni opravy,
monitorace systému, testovani pruniku.

Zaloha dat.

Postupy zahrnujici: bezpecnostni opatreni systéemu,
zalohovani dat, obnovu po havarii, zabranéni
neopravneénému pristupu a ztraty dat. Tato opatreni

by méla byt pravidelné testovana. CZECRIN
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Odpovednosti odpovedne osoby - pokracovani

4.3.4 Ovérovani = validace

- Stav validace systéemu pred pouzitim i po celou dobu jeho zivotniho cyklu s ohledem na
rizika (drive shromazdena i nove ziskana) zohlednujici zamyslené pouziti systému, jeho
Ucel, vyznam Udaju/zaznamu a potencial ovlivnit prava a bezpecnost Ucastniku a
spolehlivost vysledku studie.

- Systém splnuje stanovené pozadavky na uplnost, presnost a spolehlivost, vykonnost.

- Oveérovani standardnich funkci, i téch nakonfigurovanych specificky pro dany protokol v¢. automatickych
kontrol zadavanych udaju a vypoctu.

- Validace systému jako vhodného pro pouziti ve studii. Vedeni a uchovavani valida¢ni dokumentace.
- Pravidelna revize.

- Postupy validace zahrnuiji:

- Navrh systému, poZadavky, testovani funkcnosti, konfigurace, spusténi, nastaveni, instalace a fizeni zmeén.

- Zahrnuje definovani pozadavku a specifikaci systému a jejich testovani spolu se souvisejici dokumentaci -

systém je vhodny pro pouziti ve studii, zejména pro kritické funkce (randomizace, davkovani, titrace,
snizovani davek, sbér udaju o endpointech studie).

- PFipadné nevyreSené problémy zdlUvodnény a souvisejici rizika FeSena strategiemi

zmirnéni.
CZECRIN

& ACADEMY




Odpovednosti odpovedne osoby - pokracovani

4.3.5 Spusténi systému

- Systémy specifické pro klinickou studii jsou aktivovany az po obdrzeni vSech
potrebnych schvaleni tykajicich se daneho zkousSejiciho pracoviste.

4.3.6 Selhani systému

- Zavedeni pohotovostnich postupu k zabranéni ztraty nebo nedostupnosti idaju,
které jsou zasadni pro bezpecnost Ucastnikl, rozhodnuti o studii nebo jeji vysledky.
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Odpovednosti odpovedne osoby - pokracovani

4.3.7 Technicka podpora

- Zavedeni mechanismu pro dokumentovani, vyhodnocovani a spravy problémis
pravidelnym prezkoumavanim kumulovanych problému s cilem identifikovat ty, ktere
se opakuji a/nebo jsou systémové.

- Problémy reSene podle jejich kriticnosti a vcas.

4.3.8 Sprava uzivatelu
- Kontroly pristupu.
- Pridélovani pristupu dle povinnosti a funkci uzivatele a opatreni pro zaslepeni.

- ZruSeni pristupu, pokud jiz nejsou potreba. Proces pro pravidelné prezkoumani
pristupu.

- Opravneni uzivatelé a pristupova opravneni zdokumentovana, udrzovana a
uchovavana vcC. veskerych aktualizaci a Casu udéleni pristupu.
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Konec kapitoly 4
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Povinnosti Zkouseijiciho

- ICH E6 (R3) kapitola 2

« 2.12 Zaznamy

 Integrita je zajiSténa. VCasny pfristup je fir ] ﬂim"“\\

i

zajistén,
« Zdrojové zaznamy o kazdém ucastnikovi
studie.

« Ochrana Udajd ucastnikd studie a sbiranych
dat.

« Pocitacové systémy pouzivané v souladu s
protokolem.
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KI ntegrita.

Kudajﬁm.

Povinnosti Zadavatele

ICH E6 (R3) kapitola 3

3.16 Data a zaznamy - Zpracovani dat;

~

Specifikace sbéru udajd v
Protokolu.

Davérnost udaja.

Kontrola kvality.

Zdokumentované postupy.

Ochrana zaslepeni a
postupy pro odslepeni.

Instrukce a pokyny pro
zkousejici/instituce.

Opravy chyb.
Zajisti vCasny pfistup k

/Zadavatel nema vyhradni kontrm
nad zaznamenanymi daty (zabranit

nezjistitelnym zménam).

« Potvrzeni zadanych dat od
zkousejiciho.

* Procesy pro analyzy.

« Jednoznacny identifikacni kod
ucastnika studie.

« Opatreni na ochranu soukromi a
ddvérnosti osobnich udajl
Ucastnikl studie (i pro pfipad ev.
odstoupeni ¢i ukonceni ve studii).

« Bezpecnostni ochrana dat.

/

« Procesy a postupy pro nahlaseni
bezpecnostniho incidentu.

ﬂ?rogramovénf a analyza dat.\

.

 Vedeni a uchovavani

« Statistické ¢innosti.

« Nutné cist ve spojeni
s ICH E9 (R1).

zaznamu.
Pfistup k zaznamuam.

Zkousejici/Instituce
umozni primy pristup ke
zdrojovym zaznamuim pro
ucely monitorovani,
audity, inspekci, kontrol

etickych komisi. /
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CZECH CUINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE NETWORK
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Spravna klin
praxe

podle ICH E6 (R3)

verze 1.0

Doplnek A
Investigatorska brozura




Obsah

A.1 Uvod
A.2 Obecna doporuceni
A.3 Obsah IB
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A.1 Uvod

Brozura pro zkousSejiciho (IB) je souhrnem klinickych a neklinickych a
vSeobecnych informaci o hodnoceném Ié€ivém pripravku. Tyto informace musi byt
relevantni pro prislusnou klinickou studii a dostatecné pro jeji podporu.

« Jejim Ucelem je poskytnout zkouSejicim informace o urc¢ené davce, davkovacim rezimu, zplsobu
podavani a také postupech pro sledovani bezpecnosti.

« Méla by pomoci zkouSejicim predvidat, pfipadné se vyhnout, spravné rozpoznat a lécit pripadné
nezadouci prihody. Proto je primarné urcena pro zkousSejici, ktefi se s ni musi seznamit.

« V pripadé, ze hodnoceny léCivy pripravek je registrovan a autorizovan pro pouzivani
v EU a je ve studii pouzivan v souladu se Souhrnem udajui o pFipravku (SPC =

Summary of Product Characteristics) pro prislusnou diagnoézu, IB je mozné nahradit
SPC.

CZECRIN
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Vyvoj a aktualizace

« Zodpoveédnost - Zadavatele

Pokud je studie iniciovana zkouSejicim, je nutné zjistit
a domluvit s drzitelem.

ICH E6 (R3) kapitola 3

3.16 Data a zaznamy
* registrace poskytovaneho zkouseného pfripravku.

* IB je nutné prezkoumat minimalné jednou rocné a podle potreby zrevidovat
v souladu s dokumentovanymi postupy zadavatele.
- Aktualizovana IB se predklada na prislusné autority (regulacni autorita a eticka komise) a ke
zkousejicim.
« Rocni prezkoumani probiha jako soucast vytvareni Rocni zpravy o bezpecnosti (ASR = Annual Safety

Report, drive DSUR = Development Safety Update Report) a je svazano s mezinarodnim datem zahajeni
vyvoje (DIBF = Development International Birth Date).

 V pfipadé zmén nezadoucich UcinkU je ¢asto aktualizace IB nasledovana aktualizaci informovaného

souhlasu. C_ZECR'N

& ACADEMY




Referencni informace o bezpecnosti
a hodnoceni rizik a prfinosu

Referencni bezpecnostni informace (RSI = Reference
Safety Information)

* Jsou nezbytnou soucasti IB a poskytuji dUlezity referen¢ni bod pro
urychlené hldSeni podezreni na neocekavané zavazné neZadouci
ucinky (SUSAR = Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction) v
KH.

« Obsahuji seznam neZadoucich ucinku vcetné informace o jejich
Cetnosti a povaze. Tento seznam slouzi k uréeni oCekavanosti
podezreni na zavazny nezadouci UCinek a nasledné k urceni, zda je
tfeba hlaseni urychlit v souladu s platnymi regulaénimi pozadavky.

« Toto vyhodnoceni provadi Zadavatel Ci ten, kdo je autorizovan pro
bezpeclnostni hlaseni pro prislusné KH. Zkousejici hlasi veSkeré
nezadouci pfihody bez ohledu na vztah ke zkousenému pfipravku ci
na jeho oCekavanost a zavaznost.

CZECRIN
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A.2 Obecna doporuceni

IB ma byt napsana srozumitelné, objektivné s vyvazenymi
informacemi a nepropagacni formou.

Obsahuje dostupné fyzikalni, chemické,
farmaceutické, farmakologické, toxikologicke,
farmakokinetické, metabolické a neklinické i
klinické informace, které jsou relevantni pro fazi
klinické studie zkouseného prostredku.

Datum vydani.
Identifikace zadavatele a
zkouSeného pfipravku
(chemicky, genericky a
obchodni nazev).

- Doporucuje se také uveést
verzi vydani a odkaz na
verzi a datum vydani
dokumentu, ktery
nahrazuje.

IB byva poskytovana
vyhradné v anglickém
jazyce.

Podpisova strana.

- Pokud neni soucasti IB,
zkousejici musi stvrdit
seznamenise s
dokumentem jinym
zpUsobem.

Prohlaseni o dGvérnosti
(Confidentiality)

- | v pfipadé, Ze neni
soucasti IB, tento
dokument je
povazovany za prisné
ddvérny a musi se s nim
i takto nakladat.

IB by méla obsahovat
nasledujici ¢asti v¢. odkazu
na literaturu, publikace Ci
zpravy dlp.

CZECRIN
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A.3 Obsah IB - jednotlive Casti

Obsah

Souhrn

Uvod

Fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a sloZeni

Neklinické studie

- Neklinicka farmakologie

- Farmakokinetika a metabolismus pfipravku u zvirat
- Toxikologie

U€inky na ¢lovéka

- Farmakokinetika, biologicka dostupnost, populace, interakce
- Bezpecnost a ucinnost

- ZkuSenosti s marketingem

Shrnuti

CZECRIN
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farmaceutickano prmysty

CZECH CUINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE NETWORK
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s

Spravna klin
praxe

podle ICH E6 (R3)

verze 1.0

Doplnek B
Protokol




Obsah

B.1 Obecné informace B.10 Statistika
B.2 Uvodni informace B.11 Primy pristup ke zdrojovym
B.3 Cile a Gcel studie zdznamum pro ucely
B.4 Design studie monitoringu, auditu, inspekce
B.5 Vybé&r Gcastnikd B.12 Nastaveni a kontrolu kvality
B.6 Pfed¢asné ukonceni |é¢by B.13 Eticke aspekty

ucastnika a ucasti ve studii B.14 Nakladani s daty a zaznamy

B.7 Studijni lécba
B.8 Hodnoceni ucinnosti
B.9 Hodnoceni bezpecnosti

B.15 Financovani a pojisteni
B.16 Publikacni pravidla
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Co je protokol?

* Protokol klinicke studie je klicovy
schvaleny dokument, ktery popisuje
cile, design, metodologii a organizaci
studie.

* Je to detailni navod pro provedeni
klinické studie.

» Protokol by mel zajistit ‘

Presné a jednoznacné
pokyny pro veskery
personal zapojeny do
klinické studie

Jasné
definovanou Integritu
populaci pro shromazdénych
zarazeni do studie dat béhem studie
a zajisténi jejich
bezpecnosti

CZECRIN
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B.2 Co obsahuje protokol studie?

Obecné
informace o
studii

Design a cile
studie

Vjbar
ucastnik

Hodnoceni
bezpeénosti

Primy pfistup
ke zdrojovych
Zaznamum

Mastaveni a
kontrola kvality

Statistika

Hodnocene
lecivo a
intervence

Data a
zaznamy

Hodnoceni Financovani a
uéinnosti publikace

CZECRIN
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B.1-3 Obecné a uvodni informace
o klinickeé studii

« Nazev studie, unikatni identifikacni Cislo protokolu a datum jeho vydani

« Nazev a adresa zadavatele studie a jména osob, ktereé jsou opravneny protokol
podepsat

* Nazev a charakteristika hodnoceného léciveho pripravku (HLP), v€etné souhrnu
relevantnich preklinickych udaju, odUvodnéni davky a zpUsobu podani

« Souhrn znamych a predpokladanych rizik a pfinost pro Ucastnika studie
« Popis cilové populace
 Cile (endpoints) a ucel studie

CZECRIN
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B.4 Design studie
Popis zvoleného usporadani studie (napf. dvojité zaslepena, placebem kontrolovana,
adaptivni nebo paralelni design, platform/umbrella/basket apod) a jeho schematické
znazorneni
Zvolena metoda pro minimalizaci zkresleni (bias) - randomizace nebo zaslepeni
Uchovavani randomizacnich kédU a postupy pro jejich odslepeni
Ocekavana doba zapojeni ucastnika do studie a popis posloupnosti a délky vsech
Casti studie, vCetné pripadného nasledného sledovani (follow-up)
CZECRIN
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B.5-6 Vybér ucastniku studie a jejich ukonceni

« Vstupni (inclusion) a vyluujici (exclusion) kritéria pro zafazovani Ucastniku studie
« Mechanismus pro screening a pripadny pre-screening Ucastnikl studie

« Blizsi podminky pro ukonceni léCby ucastnika studie ze strany zkousejiciho nebo
odvolanim souhlasu ucastnikem

CZECRIN
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B.7 Studijni lecba
« Popis podavanych |éCivych pFipravkl, zahrnujici davkovani, Iékovou formu, baleni
a znaceni
« Povolena a zakazana soubézna lecba
« Postupy pro evidenci a kontrolu hodnoceného IéCiveho pripravku, v€etné placeba
a pripadnych dalSich komparatoru
« Podminky ukonceni nebo preruseni studijni |écby a zmény davky behem studie
CZECRIN
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B.8-9 Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti

« Metody a nacasovani pro hodnoceni, zaznamenavani a analyzu parametrd ucinnosti

« Postup pro ziskavani, zaznamenavani, monitorovani a hodnoceni nezadoucich prihod
a dalsich stanovenych bezpecnostnich parametru

CZECRIN
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B.10-16 Dalsi oblasti

- Statistika (detailni popis zvolenych statistickych metod)

 Primy pristup ke zdrojovym zaznamUm pro Ucely monitoringu, auditu, inspekce
« Nastaveni a kontrolu kvality

- Etické aspekty

« Nakladani s daty a zaznamy

« Financovani a pojistéeni

 Publikacni pravidla

CZECRIN
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CZECH CUINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE NETWORK

OOOOOOOOOOOOOOOOO
¥ s

Spravna klini
praxe

podle ICH E6 (R3)

verze 1.0

Doplnek C

Zakladni zaznamy pro pro
klinicke studie




Obsah

« C.1 - Uvod
« C.2 - Management zakladnich zaznamu
« C.3 - Posouzeni dulezitosti zdznamu a tabulka zadkladnich zaznamu
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C.1 Zakladni zaznamy pro provadeni
klinické studie

Nova definice pojmu Zakladni zaznamy (Essential Records) podle ICH GCP E6 (R3)
(dFive Essential Documents). ’

/ Zakladni zaznamy jsou dokumenty a data (v€etné souvisejicich metadat),
v jakémkoli formatu, ktere se vztahuiji ke klinické studii, napomahaiji jejimu
pribéznému Fizeni a jako celek umozniuji vyhodnotit pouZité metody, faktory
ovlivnuijici studii a prijata opatreni behem jejiho provadeni. To slouzi k posouzeni
spolehlivosti vysledku studie a ovéreni, Ze byla provedena v souladu se zasadami
spravné klinicke praxe (GCP) a platnymi regulacnimi pozadavky (viz Priloha Q).

7y <
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C.1 Zakladni zaznamy

Vznikaji béhem pripravy, v prubéhu klinické studie a po jejim ukonceni
Ucel:
« Zhodnoceni souladu klinické studie se zasadami GCP a regulacnimi pozadavky

« Dohled ze strany zkousejiciho (oversight), zadavatele (monitoring, audit) a inspektord
narodnich regulacnich autorit, prip. etické komise

« Ovéreni spolehlivosti vysledkd (GCP princip 9)

CZECRIN
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C.1 Koho se zakladni zaznamy tykaiji?

Zadavatel Zkousejici

i

NS
CZECRIN
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Povinnosti zadavatele

« Specifikovat sbirana data a metody jejich sbéru v protokolu

« Zajistit vhodné a validovaneé nastroje na sbér dat (eCRF, ePRO, IWRS, atd.)
« Zajistit dGvérnost, integritu a kontrolu dat v prubéhu studie

« Informovat zkouSejici o pozadavcich na uchovavani zakladnich zaznamu
« Uchovavat dokumenty bezpecné a podle predpisu

« Poskytnout zkouSejicim v€asny pfistup k datim shromazdénym v souladu
s protokolem

CZECRIN
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Povinnosti zkousejicich
Definovat, co je zdrojovy zaznam, kde se nachazi a jak budou data sbirana. Ktomu
slouzi tzv. Source Data Location List, ktery by mel byt soucasti ISF a aktualizovan dle
potreby
Vést adekvatni zdrojové zaznamy
Zajistit jejich presnost, uplnost, Citelnost, vysveétlit pfipadné odchylky
Zajistit v€asnost dat poskytovanych zadavateli
Uchovavat zaznamy ke studii dle regulacnich pozadavkd a mit nad nimi kontrolu
Umoznit opravnénym osobam pristup k ISF (monitor, auditor, eticka komise,
regulacni Urady)

CZECRIN
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/’ V4 /’ o

C.2 Management zakladnich zaznamu

Uloziété zakladnich zaznamU = Trial Master File (TMF)

Cast TMF vedend zkou$ejicim = Investigator Site File (ISF)

Forma:

« Papirova - sanony

 Elektronicka - eTMF/elSF

CZECRIN
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C.2 Management zakladnich zaznamu

Systém uloZeni zaznamu by mél (bez ohledu na typ pouzitého média) po celou dobu
studie (v€etné archivace) umoznit:

« jasnou identifikaci dokumentd

* historii verzi

« vyhledavani a ziskani dokument(

Vc€asné ukladani dokumentu a jejich aktualizace (v pfipadé potreby)

Dle typu dokumentu: datum a podpis (elektronicky/fyzicky), jména
autoru/kontrolora/schvalovatele

CZECRIN
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C.2 Management zakladnich zaznamu

Dokumenty tykajici se vyhradné cinnosti jedné strany mohou byt

uchovavany pouze tam.

Priklad: Data Management Plan (Zadavatel), Identification log (Zkousejici)

Originaly dokumentl by mély byt uchovany u strany, ktera je

vytvofrila.

Priklad: Podpisova strana protokolu u zkousejiciho

Pokud kopie trvale nahrazuje original, méla by splhovat c ﬁ P\[

pozadavky pro certifikované kopie. Jana Novakava

Priklad: Kopie zaznamu EKG na termocitlivém papire 23JUL2025

. CZECRIN

gecrggf;irizgective of the type of media used) of the original record that has been verified (i.e., by a dated signature or by generation through a validated process) to e ACADEMY

have the same information as the original, including relevant metadata, where applicable.



C.2 Management zakladnich zaznamu

Nekteré zakladni zaznamy, ktereé souviseji s IMP, zarizenim, procesy nebo systemy
napric vice studiemi Ize uchovavat mimo TMF/ISF. Vzdy vsak s odkazem na misto

ulozeni
Priklad: Investigator’s Brochure, smlouvy, SOP, validacni zaznamy

PFi sdileni dokumentu nutné dbat na zaslepeni a ochranu osobnich udaju!
Priklad: Subject identification log nikdy nesmi byt sdilen mimo centrum.

CZECRIN
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Management ISF - dalsi prakticke tipy

- Staré verze dokumentd (protokol, IB, ICF,
manualy, atd.) ponechat kompletni,
preskrtnout a oznacit jako ,SUPERSEDED"
+ datum

o Z4dné prazdné zalozky
Uvést N/A, pokud nejsou aplikovatelné, nebo
vysvétlit divod (dokument uloZen jinde, jesté
nevznikl, atd.)

e V elSF dodrzovat standardni format nazvu
souboru

« ISF ma byt samovypovidajici. Zejména
nestandardni situace je potreba radné
zdokumentovat (NTF, korespondence, aj.)

CZECRIN
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C.2 Management zakladnich zaznamu

K A \\
i
Klicova je integrita dat & Ee Je

. . . Citelna Soucasna Pavodni

~Zahrnuje miru, do jaké data splnuji (Legible) (Contemporaneous) (Original)

klicova kriteria: byt priraditelna, citelng, zaznamenal a ki Buacna tesind « dobs, Ky byt Foladisou
zaznamenand soucasné s déjem, N o s

certifikovana
origindlni, presna, uplna, zabezpecena a

spolehliva, tak aby byla vhodna pro dany % @{5 7 gg —
ucel.” (ICH GCP E6 R3 - Glossary) C

Nt
Presn4 Kompletni @@
(Accurate) (ComF:JIete) Konzistentni
Nl 7 . . o 7 W “/ H ~
, s (Consistent) Trvala
Pouziti principu ALCOA++, které urcuiji, Zazamy musi by ot st bt o o (Encaming)
4 4 H 4 ! o x véechny zmény musi ESEnamendyana
jake vlastnosti musi data mit. skuteénost Zmény a oy jaend _ chronologicky Uchovavéns
provedeny tak, aby zaznamenany (audit ) );37\'1ky y ve formatu, ktery
° ° V4 o s ors v Sy trail). zachovava jejich
Data v klinickych studiich maji byt > bypi:gzi?iﬁ,i:'f:; a gt oo
obu

UQ
S °

Sledovatelna
Dostupna (Traceable)
(Avallable) Je mozné dohledat ;

Po celou dobu puvod dat, kdo je Z E R I N

Fivotniho Cyk‘u zaznamenal a di‘\k se

v éase ménila
studie, véetnd v Case meénila

archivace g ACADEMY
L
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C.3 Posouzeni dulezitosti zaznamu
« Rozsah a typ zaznamu zavisi na designu studie, pFistupu k Fizeni rizik, dulezitosti

a relevanci konkrétnich dokumentd pro danou studii - tzv. pfistup Fit-for-purpose

(novinka v ramci R3)
« Posouzeni, zda je zaznam zakladni a musi byt uchovan by meélo vychazet z kriteérii

v kapitole C.3.1 ICH E6 (R3). Tento proces neni nutné dokumentovat.

CZECRIN

S ACADEMY



C.3 Zakladnim zaznamem je takovy dokument,
ktery se tyka:

A

\ J
* Dokumentace « Skoleni/ * Data+ Hodnoceny * Informace pro Laboratofre
pro regulaéni kvalifikace metadata 1éCivy pFipravek ucastniky Management vzorka
autority zkou3ejicich, + Validace (IMP) e Zdrojova
» Schvaleni zadavatele a pocitacovych dokumentace
* Plany a postupy poskytovatele systému a * Nabor a pre-screening
* Smlouvy a sluZeb (napf¥. jejich vhodnost * Bezpecnost
dohody CRO, home- pro dany ucel
care, atd.)
* Delegovani
cinnosti

N
v
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C.3 Tabulka zakladnich zaznamu

8.2. Before the clinical phase of the trial commences

During this planning stage the following documents should be generated and should be on file before the trial formally start

Essential Records Table

If these trial records are produced, they are considered essential and should be retained (see sections C3.1 and
C3.2).

Note: An asterisk (*) identifies those essential records that should generally be in place prior to the siart of
the trial (see section C2.5).

Investigator’s Brochure or basic product information brochure (e.g., summary of product
characteristics, package leaflet or labelling)*

Signed protocol* and subsequent amendments during the trial

Dated, documented approval/favourable opinion of IRB/TEC of information provided to
the IRB/IEC*

IRB/IEC composition*

Title of Document

Purpose

Located in Files of

Regulatory authority(ies) authorisation, approval and/or notification of the protocol* and
of subsequent amendments during the trial (where required)

Investigator

Completed signed and dated informed consent forms

Completed participant identification code list and enrolment log

- Notification by originating investigator to sponsor of serious adverse events (SAEs) and
related reports, where required

- Notification by sponsor and/or investigator, where required, to regulatory authority(ies)
and IRB(s)/IEC(s) of suspected unexpected serious adverse reactions (SUSARs) and of
other safety information

- Notification by sponsor to investigators of safety information, where required

Interim or annual reports to IRB/TEC and regulatory authority(ies) (where required)

Source records

J/ Institution Sponsor
8.2.1 INVESTIGATOR'S BROCHURE To document that relevant and current scientific X X
information about the investigational product has been
provided to the investigator
8.2.2 SIGNED PROTOCOL AND AMENDMENTS, IF To document investigator and sponsor agreement to the X X
ANY, AND SAMPLE CASE REPORT FORM protocol/amendment(s) and CRF
(CRF)
8.2.3 INFORMATION GIVEN TO TRIAL SUBJECT To document the informed consent X X
- INFORMED CONSENT FORM
(including all applicable translations)
- ANY OTHER WRITTEN INFORMATION To document that subjects will be given appropriate X X
written information (content and wording) to support their
ability to give fully informed consent
- ADVERTISEMENT FOR SUBJECT To document that recruitment measures are appropriate X
RECRUITMENT (if used) and not coercive
8.2.4 FINANCIAL ASPECTS OF THE TRIAL To document the financial agreement between the X X

investigator/institution and the sponsor for the trial

ICH E6 (R2)

Data and relevant metadata (including documentation of data corrections) in the data
acquisition tools

ICH E6 (R3)

CZECRIN
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C.3 Tabulka zakladnich zaznamu

E ial R ds Tabl ~ 4 )4 Hp-4
suenfial Records Table Dokumenty oznacené hvezdickou (¥)
If these trial records are produced, they are considered essential and should be retained (see sections C3.1 and

8 by mely byt k dispozici pred

Note: An asterisk (*) identifies those essential records that should generally be in place prior to the start of y4 a h éj e n |’m St u d i e
the trial (see section C2.5). ¢

- Any other documented information (e.g., instructions for use of an investigational
product or a device)

- Advertisement for participant recruitment

Arrangement between parties on the financial aspects of the trial*

Insurance statement®

Signed agreement between involved parties,* for example:
e Investigator/institution and sponsor
¢ Investigator/institution and service providers
e Sponsor and service providers
e Sponsor and IDMC and/or adjudication committee members

Documentation of selection, assessment™® and oversight of service providers conducting
important trial-related activities

Relevant documents evidencing qualifications of investigator(s) and sub-investigator(s)
(e.g-, curriculum vitae) involved in conducting the trial*

Trial-specific training records®

Documentation of delegation of trial-related activities by the investigator®

Signature sheet documenting signatures and initials, unless only electronic signatures are
used (of investigator and individuals delegated by the investigator)* (can be combined with

documentation of delegation above) C Z E C R I N
—_—

Normal value(s)/range(s) for medical/laboratory/technical procedure(s) and/or test(s)
% ACADEMY

included in the protocol®
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