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S SL’J KL PRUBEH KH
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( ® : SU KL PRUBEH KH / ZAHAJENi

Zahajeni KH
=, Podepsani 1. IS SH nebo zakonnym zastupcem (oba
rodice) nebo rozhodnuti zkousejiciho zaradit SH, ktery

neni schopen udeélit souhlas s ucasti v KH (akutni stavy —
zarazeni plné v souladu s protokolem a souhlasem EK)

=, Nejpozdéji do 12 mésicti od vydani povoleni SUKL —
jinak povoleni zanika

=, Zadavatel neprodlené informuje SUKL a etické komise
o zahajeni KH (§ 55 odst. 8 zakona o Iécivech)

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

| ZkousSejici informuje prislusnou LEK o zahajeni KH v centru
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e SU KL PRUBEH KH / ZPRAVY

Zprava o prubéhu KH
(§ 58 zakona o IéCivech; § 15 vyhlasky SKP)

=, Zadavatel zasila SUKL a MEK kazdych 12 mésict

I nejpozdéji do 60 dnl po skonceni lhuty
| MEK = intervaly dle pozadavku uvedeného ve schvaleni KH
] LEK — dle poZadavk( uvedenych ve schvaleni KH
2, Obsah zpravy
| Popis KH
"I Nové informace
| Opatreni
| Audity

s, Elektronicky (zabezpecenym mailem nebo CD/DVD)
nebo tisténé
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S SU KL PRUBEH KH / ZPRAVY 5
Zprava o prubéhu KH (priloha ¢. 6 k vyhlaice SKP)

=, Popis KH

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

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

1 Zmény zkousejicich a center v CR (seznam center a zkousejicich, nové
otevrenad, uzavrena centra — divod, zmény zkousejicich — divod)

] Poéet zafazenych SH v CR (celkem, pocet randomizovanych SH, poéet SH
na lécbe, pocet SH, kteri ukondCili IéCbu radne, pocet SH, kteri ukoncili
|é¢bu predcasné, pocet vyrazenych SH)

" Nové informace

"I Nové zjisténé vlastnosti IMP (zmény FD, informace z ukoncenych KH
Ci preklinickych hodnoceni)

"I Nové poznatky o IMP ve vztahu k jejich bezpecnosti a ucinnosti — totéz
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S SU KL PRUBEH KH / ZPRAVY
Zprava o prubéhu KH (priloha ¢. 6 k vyhlasce SKP)

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

| Zasahy zahrani¢nich RA — vyzadané zmény dokumentace,
pozastaveni, preruseni, predcasné ukonceni

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

=, Audity
1 hlavné z CR, zahraniéni — pokud byl ndlez sméFujici k opatienim
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( ® | SU KL PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE .

Zmeény dokumentace v prubéhu KH

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

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

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

] Podléha nahradé vydaji na SUKL K-004 K¢ 15.800,—
] Doba posouzeni SUKL 30 dni; EK 35 dni
] Musi byt predem schvaleny SUKL a MEK/LEK
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e I’ PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE
e, SUKL

Zmény dokumentace v prubéhu KH

=, Podstatné zmeény nejen protokolu
] Zmény zarazovacich / vyrazovacich kritérii
'] Zmeéna davkovani a délky podavani LP
] Zmeéna konkomitanti |éCby
1 Zména vyhodnocovanych parametr(
] Zména cild
"1 Zmény ve vysetreni ¢i odbérech vzorkd
] Zmény poctu SH (vice nez 10 % puvodné planovanych)

'] Zmény FD (zmény sloZeni LP, vyrobnich postupu, specifikaci
skladovacich podminek, doby pouzitelnosti)

1 Zmény IB — nové bezpecnostni informace
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e I’ PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE 9
¢, SUKL

Zmény dokumentace v prubéhu KH

=, Nepodstatné zmeény nejen protokolu

I Administrativni zmény protokolu (zména telef. Cisla, adresy
zadavatele, zména centralni laboratore...)

"] Zména poctu SH (zvyseni o méné nez 10 % puvodné
pldnovanych; zvy$eni poctu v CR, ale celkovy pocet v KH
se nemeéni)

] Upresneéni Ci vyjasnéni uvedenych dat
1 Zména centra a zkousejiciho (je to ale zasadni zména pro EK)

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

| Zmény IB — pravidelna aktualizace nejméné 1x rocne
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e SL’J J(L  PRUBEH KH/Predkiadani dodatkd 10

~,Dodatky k Protokolu

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

] Seznam zmeén oproti predchozi verzi musi byt kompletni

* Presné uvést, jaka formulace nahrazuje uvedenou
predchozi formulaci

* Nelze pouze strucnym vyctem zmeén

L1 Pfi vétsim mnozstvi zmén — amendovat Protokol a predkladat
ho zkou&ejicim (SUKL amendovany Protokol neschvaluje)

] Do pruvodniho dopisu je nutné uvést strucné obsah dodatku

[! P¥i sestavovani dodatku neni mozné ignorovat a zrusit
predchozi zmény, které byly p¥i schvalovani studie SUKLem
vyzadovany

Veskeré zmeény pozadované pri inicialnim podani studie

musi byt automaticky promitnuty do vsech dalsich

verzi!
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SCHVALUJEME

Substantial Amendment (SA)
(Ghrada naklada)

Non-substantial Amendment
(bez Uhrady naklada)

Nové verze IP/IS

Dodatek IP/IS

Dodatky k FD (véetné prodlouzeni doby exp.,

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

Dear Doctor Letter (jako SA)

Zména zadavatele
Zména legal representative

Zména znaceni obalt

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

Znovuzahdjeni KH

Splnéni zavazného sdéleni v
povoleni/schvaleni KH

Aktualiz. Investigator’s Brochure

Hlaseni poruseni protokolu

Hlaseni zavady v jakosti (vyzadujeme dalsi

informace)

Urgent Safety Restriction
(vyZadujeme dalsi informace)

Dear Doctor Letter (jako non-SA)

Informace o pozastaveni KH

Znovuzahdjeni KH

Nahlaseni umrti SH v KH

Aktualizované SPC k testov. LP

BEREME NA VEDOMI BEZ ZPETNE VAZBY

Informace o zahajeni KH

PriibéZna zprava o KH

DSUR / Hlaseni SUSAR

Zprava o ukonceni KH

Zavérecna zprava o KH

Amendovany protokol

Denik pacienta, dotazniky pro SH, karticky
SH...

Pojistné certifikaty
Navrhy inzerce, reklamy na KH
Zména centra / Nové centrum

(nutno predlozit CTA xml. + tisténou, podepsanou
verzi)

Zména zkousejiciho
(nutno predlozit CTA xml. + tiSténou, podepsanou
verzi)

Zména CRO / kontaktni osoby (nutno
predloZit zdGvodnéni, vyjadreni plvodni i nové CRO
+ od kdy zména plati, formuldr CTA xml. + tisténou,
podepsanou verzi)

Case Report Form



PN i PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE 12
e, SUKL /

Zmeny zadavatele (s 59 zakona o Iétivech; § 20 vyhlasky SKP)

s Podstatna zména v KH
% Pisemna zadost na SUKL
| Prvodni dopis — identifikace KH
_| PGvodni zadavatel — sdéleni na koho ma byt KH prevedeno, duvod

_I Novy zadavatel — prohlaseni, ze obdrzel aktualni dokumentaci
(prilozen kompletni seznam predané dokumentace s Cislem a datem
verze)

| Datum, kdy ma dojit ke zméneée zadavatele

_| Opatreni tykajici se dokumentace, medikace, IP/IS, pojisténi,
smlouvy se ZZ, aj. a plan zajisténi informovanosti o zméné —
zkousejicim, EK, SH

| Aktualizace plnych moci (kontaktni osobé / CRO)
=, Podléha nahradé vydaji K-004 K¢ 15.800,—
%, Lze provést az po schvaleni — nové rozhodnuti SUKL
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PN i PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE 13
e, SUKL /

Protocol deviation

=, Zadavatel odpovédny za nastaveni pravidel (SP)

1 Jasné dana pravidla pro dané KH, co je zavazna odchylka
od protokolu (napr. chybné poddni LP, poddni zakdzané lécCby,
zarazeni SH bez jeho souhlasu...)
=, Opatreni k naprave
] Napt. zajisténi lécby SH, dalsi sledovani
] Nové proskoleni zkousejiciho / studijniho tymu
1 Vyména zkousejiciho / ¢lena studijniho tymu / monitora /
ukonceni Cinnosti centra
s, Zavazna poruseni, ktera mohou mit vliv na bezpecnost SH

] Ohlasi zadavatel SUKL a EK — v€etné opatieni
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e I’ PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE
e, SUKL

14

Zavady v jakosti
=, Zadavatel — odpovédny za nahlaseni zavady v jakosti LP -
hlasi neprodiené!
=, Nastaveni pravidel pro hlaseni zavad v jakosti z KH (SP)
=, HIaSeni na SUKL
1 Odd. zavad v jakosti — pokyn UST-15

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

"1 Odd. KH - hlasit k danému KH (identifikace EudraCT
number nebo sp.zn.SUKL)
e Co se stalo, jaky to mUze mit dopad na SH, pro¢ k tomu doslo
* Okamzita opatreni k zajisténi bezpecnosti SH, opatreni k napravée
e Zajisténi informovanosti zkousejicich a SH
* Popis soucasného stavu KH a dopadu na jeho prtubéh
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http://www.sukl.cz/

PN i PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE 1>
e, SUKL /

Urgent Safety Restriction

=, Zadavatel odpovédny za nastaveni pravidel (SP)

=, Hlaseni SUKL a EK — neprodlené, telefonicky & mailem...
1 Popis bezpecnostnich opatreni, divod, plan zajisténi

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

] Popis zajisténi informovanosti zkousejicich ¢i SH
_| Dear Doctor Letter /Dear Investigator Letter
_I Dodatek k informacim pro pacienta

'] Napravna opatreni, je-li aplikovatelné

~, Podstatny dodatek — podléha nahradé vydaju
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PN i PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE 16
e, SUKL /

Poruseni podminek KH uvedenych v povoleni

%, SUKL — pozastavi nebo ukonéi KH

[l Nedodrzovani podminek povoleni, které muze ohrozit bezpecnost
SH (nedodrzeni zavazného sdéleni; zmény vyroby LP bez schvdleni;
nedodrzovani protokolu...)

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

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

=, SUKL informuje pfedem zadavatele a vyzada si jeho
stanovisko

=, SUKL o pozastaveni nebo ukonéeni KH neprodlené
informuje EK + info na web a do EudraCT databaze
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PN i PRUBEH KH / ZMENY DOKUMENTACE v
e, SUKL /

Odvolani souhlasného stanoviska EK
%=, MEK - ukonéeni KH v CR
%, LEK — ukonceni KH v daném centru

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

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

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

%=, SUKL zada info na web a do EudraCT databaze
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( ® : SU KL PRUBEH KH / UKONCENI KH s

Preruseni KH nebo predcasné ukonceni zkousejicim

%, Pokud je ohrozena bezpecnost SH

] Zkousejici predcasné ukonci Ci prerusi KH bezprostredné
a okamzité ucini opatreni pro zajisténi bezpecnosti SH

] Informuje zadavatele, EK a SUKL
] Zadavateli a EK poskytne podrobné pisemné vysvétleni
>,V pripadé novych skutecnosti, které by mohly ohrozit
SH Ci vysledky KH
] Zkousejici informuje zadavatele
] Opatreni dle rozhodnuti zadavatele
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( ® : SU KL PRUBEH KH / UKONCENI KH »

Preruseni KH nebo predcasné ukonceni zadavatelem

%, Pokud je ohrozena bezpecnost SH

] Zadavatel predcasné ukonci Ci prerusi KH a okamzité ucini
opatreni pro zajisténi bezpecnosti SH

1 Informuje zkou$ejici, EK a SUKL nejpozdé&ji do 15 dni
%, Jiné duvody (finanéni, dosazeni cilti)
1 Informuje zkou$ejici, EK a SUKL nejpozdé&ji do 15 dni
1 Sdéli dvody i planovana opatreni
%~ Znovuzahajeni preruseného KH

] Pokud $lo o bezpeénostni divody, musi byt schvaleno SUKL
1 Jiné dGvody — ohlasit SUKL i EK
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S SUKL PRUBEH KH / UKONCENI KH 2
Ukonceni KH zadavatelem

% Se rozumi okamzik, kdy ve vztahu k SH je proveden
v CR posledni tkon stanoveny protokolem KH

%, VétsSinou posledni navstéva posledniho SH
= Ukonceni KH by mélo byt definovano v protokolu
%, Zadavatel oznami ukonéeni SUKL a EK do 90 dn(

] Ukonéeni v CR — dopisem
"1 Ukonceni celosvétove — Declaration of the End of Trial Form

s, Zadavatel (priloha ¢. 8 k vyhlasce SKP)
"] Predlozi Informaci o ukonceni KH
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'. | SUKL PRUBEH KH / UKONCENI KH )
Informace o ukonceni, preruseni ¢i predcasném ukonceni KH
(priloha €. 8 k vyhlasce SKP)

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

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

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

», Audity — prohlaseni o vykonanych auditech
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( ® : SU KL PRUBEH KH / UKONCENI KH »

Souhrnna zprava o KH

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

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

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

%, Pfedlozeni Souhrnné zpravy SUKL v elektronické podobé (CD
nebo DVD nebo zaslani zabezpecenym mailem)
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