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W2zor protokotu klinicznego dla badan nad produktem leczniczym

Informacje i instrukcje ogdlne

Niniejszy dokument stanowi wzér protokotu klinicznego dla niekomercyjnych badan wykorzystujgcych
produkt leczniczy. Zostat on opracowany gtéwnie na potrzeby badan sponsorowanych przez podmioty
niekomercyjne. Niniejszy wzdér ma stanowié ogélny szablon do wykorzystania we wszystkich
badaniach klinicznych. Z niniejszego wzoru mogg korzystaé wszyscy badacze i osrodki znajdujace sie
w Polskiej Sieci Badan Klinicznych.

Niniejszy wzér opracowano z uwzglednieniem:
e Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne,

e Ustawa z dnia 9 marca 2023 r. o badaniach klinicznych produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi,

e Rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) NR 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014
r. w sprawie badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi,

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2004 r. w sprawie zgtaszania niespodziewanego
ciezkiego niepozadanego dziatania produktu leczniczego,

e Komunikatu Komisji UE — Szczegétowe wytyczne dotyczgce zbierania, weryfikowania
i prezentowania sprawozdan z niepozadanych zdarzen i dziatan wystepujacych w badaniach
klinicznych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u ludzi (,,CT-3").

Nagtowek i stopka (na kazdej stronie) powinny zawieraé nastepujgce informacje: [Tytut protokotul,
[Nr badania], [Wersja XX z dn. DD.MM.RRRR r.], [Strona x z xx].

W miejscach, gdzie informacje sie powtarzajg, mozna wstawi¢ odniesienie do innego punktu,
w ktérym sg one zawarte, aby nie usuwaé danego punktu.

Pytania w sprawie wykorzystania niniejszego wzoru protokotu nalezy kierowa¢ do Agencji Badan
Medycznych, Zespotu projektowego Polskiej Sieci Badan Klinicznych psbk@abm.gov.pl.

Prosimy mie¢ na wzgledzie, ze tres¢ protokotu musi sie pokrywaé z trescig wniosku
o przeprowadzenie badania klinicznego zfozonego do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Tresci protokotu napisane czcionka w kolorze niebieskim stanowig podpowiedz i przyktady danych /

informacji jakie wdanym punkcie powinny by¢ zawarte, nalezy je dostosowaé do potrzeb
konkretnego badania iusungé to co niepotrzebne. Odnosniki do ICH-GCP oznaczone czcionka
w kolorze zielonym sg tylko danymi referencyjnymi, ktére nalezy usunac.

Przed rozpoczeciem stosowania wzoru nalezy usung¢ sekcje ,,Informacje i instrukcje ogdine”,
logo ABM i PSBK


mailto:psbk@abm.gov.pl

Protokét badania klinicznego

Tytut badania: wstawic

[Tytut opisowy ze wskazaniem gtéwnego celu badania, metodyki badawczej (np. randomizowane, z grupg kontrolng
otrzymujacy placebo itp.), populacji (jesli dotyczy), fazy (jesli dotyczy, np. fazy I, fazy lIl...), choroby lub chordb

docelowych, badanego leku i ewentualnego wieloosrodkowego (miedzynarodowego) charakteru badania]

Tytut skrécony i/lub akronim albo ttumaczenie [jeéli dotyczy]

Data i numer wers;ji

Upewni¢ sie, ze zgadzajg sie z datg i numerem wersji
podanymi w stopce

Numer decyzji Komisji Bioetycznej

Wstawic (jesli jest sie w posiadaniu takiej informacji)

Numer Eudra CT

Wstawié

Rodzaj badania

Niekomercyjne badanie kliniczne

Badany produkt / substancja/e
aktywna/e

Badany lek — nazwa generyczna, nazwa handlowa (jesli
dotyczy)

Osrodek / Osrodek wiodgcy

Dane o$rodka / osrodkéw badawczych.

Badacz Koordynator (w badaniu | Imie i nazwisko, dane kontaktowe, powigzania
wieloosrodkowym) instytucjonalne
Gtéwny badacz Imie i nazwisko, dane kontaktowe, powigzania

instytucjonalne

Wspodtbadacze

Imie i nazwisko, powigzania instytucjonalne (jesli dotyczy)

Sponsor / przedstawiciel Sponsora

Imie i nazwisko/Nazwa, dane kontaktowe

Organizacja finansujgca

Dane instytucji finansujacej badanie

Oswiadczenie o zachowaniu poufnosci

A takze, jesli dotyczy, instytucjonalne oswiadczenie o poufnosci dotyczqce braku konfliktu z obowiqzujgcymi
zasadami przejrzystosci.

np. ,Informacje zawarte w niniejszym dokumencie sg poufne i stanowig wtasnos$¢ xx (tj. ,Sponsora”).
Informacji tych nie wolno — w catosci ani w czesci — przekazywac, powielaé, publikowac ani ujawniaé innym
osobom poza witasciwymi komisjami bioetycznymi i organami regulacyjnymi bez uprzedniego pisemnego
upowaznienia ze strony sponsora, z wyjatkiem zakresu, w jakim jest to konieczne do uzyskania swiadomej

zgody od przysztych uczestnikdw badania.

Tytut protokotu: [], Nr badania: [], Wersja XX z dn. DD.MM.RRRR r.
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Strona(-ny) z podpisami

(ICH E6, art. 6.1 Przygotowal strony na podpisy z imionami i nazwiskami oraz tytutami naukowymi o0sob
upowaznionych w imieniu sponsora do podpisania protokotu i poprawek do protokotu lub z imionami i nazwiskami oraz
tytutami naukowymi eksperta medycznego (jesli dotyczy), badacza odpowiedzialnego za przeprowadzenie badania,
statystyka (jesli dotyczy))

W przypadku badan wieloosrodkowych gtéwny badacz kazdego osrodka powinien ztozy¢é podpis ponizej na potwierdzenie
zapoznania sie ze zrozumieniem z trescig protokotu, zanim protokot zostanie ztozony w dokumentacji badawczej osrodka. Jesli ten
sam gtéwny badacz odpowiada za wiecej niz jeden osrodek, oba te osrodki mogg zosta¢ tu wymienione, ale nie ma potrzeby
zamieszczania tu tgcznie podpisow wielu (bgdz wszystkich) gtéwnych badaczy. Strone mozna modyfikowac i powielac¢ dla kazdej
osoby podpisujacej protokot w zaleznosci od potrzeb.

Tytut badania: wstawié
Numer EudraCT: wstawic
Data i nr wersji protokotu: wstawic¢

Przyktad do modyfikacji w razie potrzeb:

Nizej podpisany(-na) zapoznat(a) sie ze zrozumieniem z trescig niniejszego protokotu izobowiqzuje sie
przeprowadzi¢ badanie zgodnie z tym protokotem, wytycznymi ICH-GCP oraz obowiqzujgcymi przepisami
krajowymi.

Gtowny badacz Podpis Nazwa lub numer Data
(imie i nazwisko osrodka
drukowanymi literami)

W przypadku wszelkich poprawek do protokotu niniejszg strone nalezy uzupetni¢ o nowy numer wersji protokotu
i nowg date, a gtéwny badacz powinien ponownie jg podpisac.

Tytut protokotu: [], Nr badania: [], Wersja XX z dn. DD.MM.RRRR r. Strona 3z40
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1. GLOWNE DANE KONTAKTOWE

Wstawic¢ petne dane kluczowych oséb do kontaktu w sprawach badania, w tym wymienionych ponizej;

dodaé/usunqgc¢ nagtéwki odpowiednio do potrzeb.

Gtowny badacz
(ICH/E6, art. 6.1.5, 6.1.6)

Petne dane kontaktowe, w tym numer telefonu, adres e-mail i faks.

Sponsor
(ICH/E®, art. 6.1.2)

Petne dane kontaktowe, w tym numer telefonu i adres e-mail.

Laboratorium
(ICH/ES6, art. 6.1.7)

Nazwa i adres laboratorium analitycznego oraz innych medycznych
i technicznych dziatow lub instytucji zaangazowanych w prowadzenie
badania.

Statystyk
(ICH/ES6, art. 6.1.7)

Nazwa i adres (...) innych medycznych i technicznych dziatéw lub
instytucji zaangazowanych w prowadzenie badania.

Imie i nazwisko, tytut naukowy, adres, e-mail i numer(y) telefonu
wykwalifikowanego statystyka zaangazowanego w badanie.

Monitorowanie badania
(ICH/ES, art. 6.1.2, 6.1.4)

Nazwa i adres monitora badania (jesli nie jest to sponsor).

Nazwa i adres monitora medycznego / eksperta medycznego (ze
strony sponsora).

Poda¢ nazwe, miejscowos¢ i kraj instytucji, ktora zajmuje sie
monitorowaniem badania, jesli nie jest to sponsor (mozna powotac
sie na inny dokument np. odrebng umowe).

Zarzadzanie projektem

Nazwa i adres menadzera projektu (project manager).

Poda¢ nazwe, miejscowos¢ i kraj instytucji, ktora zajmuje sie
zarzgdzaniem projektem, jesli nie jest to sponsor (mozna powotac sie
na inny dokument np. odrebng umowe).

Nadzér nad
bezpieczenistwem /
Pharmacovigilance

Nazwa | adres osoby odpowiadajgcej za nadzor nad
bezpieczeristwem farmakoterapii.

Podac¢ nazwe, miejscowos¢ i kraj instytucji, ktdra zajmuje sie
monitorowaniem bezpieczeristwa produktu badanego, jesli nie jest
to sponsor (mozna powotac sie na inny dokument np. odrebng
umowe).

2. STRESZCZENIE

Mozna zawrzec tu streszczenie protokotu badania dla tatwiejszej orientacji w tresci protokotu, a takze do

wykorzystania jako osobny dokument. Wypetnic rubryki, w razie potrzeby dodajgc nowe.

Tytut badania

Upewnic sie, ze jest zgodny sie z tytutem na stronie tytutowej.

Tytut skrécony

Upewnic sie, ze pokrywa sie z tytutem na stronie tytutowe;.

Dane rejestracyjne
badania / Nr Eudra CT

Identyfikator badania, nazwa rejestru, numer i data rejestracji.

Sponsor

Nazwa/imie i nazwisko Sponsora.

Badacz(e) /
Badacz koordynator

Imiona i nazwiska badaczy.

Osrodek(-ki)
badawczy(-cze)

Badanie jedno- czy wieloosrodkowe. Jesli wieloosrodkowe, podac
spodziewangq liczbe uczestniczqcych osrodkow lub krajow, jesli badanie
ma charakter miedzynarodowy.
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Uzasadnienie badania

Podac¢ krotki opis kontekstu i uzasadnienie badania, wiqgcznie
z badanym schorzeniem.

Faza kliniczna

Faza badania klinicznego lub rozwoju klinicznego (np. faza I, Il, Il lub IV,
lub farmakologia w zastosowaniu u ludzi, badania terapeutyczno-
eksploracyjne, terapeutyczno-potwierdzajgce lub badania zastosowania
terapeutycznego).

Metodyka badania

Zatozenia metodyczne, np. proba otwarta, randomizacja, placebo lub
aktywny produkt poréwnawczy, uktad naprzemienny itp.

Pomiary i procedury

Opis badanej interwencji (metodologia, procedury, pobieranie prébek) —
jesli dotyczy.

Uczestnicy badania /
Kryteria wtaczenia
i wytagczenia

Krotki opis zaktadanej populacji badanej, kluczowych kryteriow
wigczenia i wytgczenia z badania oraz, jesli dotyczy, uzasadnienie
udziatu grup specjalnych.

Wielkos¢ proby

Liczba uczestnikow planowana w cafym badaniu (tj. nie tylko dla
jednego osrodka, ale dla catego badania i wszystkich osrodkow). Podac¢
liczbe catkowitq i w podziale na grupy leczenia.

Zagadnienia
statystyczne

Bardzo krotki opis gtownych elementow wykorzystywanej metodologii
statystycznej.

Planowana dtugos¢
badania

Uwzgledni¢ zaréwno czas trwania catego projektu, jak i udziatu
pojedynczego uczestnika (faza interwencji i cata obserwacja — w tym
ewentualna obserwacja dfugoterminowa na podstawie dokumentacji
medycznej i rejestrow itp., np. od rozpoczecia badan przesiewowych
u pierwszego uczestnika do zakonczenia przetwarzania danych
ostatniego uczestnika i ukoriczenia przez niego badania).

Planowany okres

Podac poczqtkowq i koricowq date rekrutacji.

rekrutacji
Cele Punkty korcowe Punkty
czasowe
Pierwszorzedowe
Uzupetnic Uzupetnic Uzupetnic
Drugorzedowe
Uzupetnic Uzupetnic Uzupetni¢
Wynik(i) Krotkie podsumowanie pierwszorzedowych i gtdwnych drugorzedowych
punktow korncowych.
Interwencje:

Badany produkt
leczniczy

Podac nazwe substancji czynnej (oraz handlowq jesli dotyczy), postac,
dawke, droge podania dla kazdego wymienionego badanego produktu
leczniczego.

Pozostate produkty
lecznicze

Jesli dotyczy, podac¢ szczegdly na temat pozostatych (niebadanych)
produktow leczniczych stosowanych w badaniu.

Pozostate interwencje

Jesli  przewiduje sie dodatkowq badang interwencje, takq jak
radioterapia, zabieg chirurgiczny lub zastosowanie wyrobu, podac tu
stosowne szczegdty oprocz tych dotyczqcych badanego produktu
leczniczego powyzej.

Komparator

Podac¢ postaé, dawke, droge podania dla kazdego wymienionego
komparatora.

Harmonogram badania

Miesigc i rok wigczenia pierwszego uczestnika (planowane).

Miesigc i rok zakoriczenia udziatu ostatniego uczestnika (planowane).

Przyktadowy harmonogram badania ponizej.
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(ICH/E®6, art. 6.4.2 Schemat planu badania i stosowanych procedur)

Wstawic schemat blokowy (graficzny) lub tabelaryczny wykaz zdarzeri, ocen i procedur planowanych
w ramach badania (ponizej przyktad, rozszerzyc¢ i dostosowac zgodnie z zatozeniami badania).

. Okres .. . Okres

Okres badania przesiewowy Okres leczenia/interwencji obserwacji
Wizyta 1 2 3 4 5 6
Punlft Iczasowy (godzina, dzien, 7 0 1 8+/-1d 154/-2 29
tydzien)
Informacja dla pacjenta
i formularz swiadomej zgody X
Dane demograficzne X
Wywiad medyczny X
Kryteria wigczenia/wytaczenia X X
Badanie przedmiotowe X X
Parametry zyciowe X X X X X
Badania laboratoryjne X X
Test cigzowy X (x)
Randomizacja X
Inne badania, testy X X X
Podanie badanego leku X X X X
Jednoczesnie stosowane
leczenie, interwencja X X X X
Zdarzenia niepozadane X X X X X
Ocena odpowiedzi na
zastosowany produkt badany X X X X

3. SKROTY

Zdefiniowa¢ wszystkie niestandardowe lub specjalistyczne pojecia dotyczgce badania. Dodac lub usuwac
wiersze, stosownie do uwarunkowan badania. Zachowacé porzqdek alfabetyczny dla lepszej orientacji
czytelnika. Przyktadowo:

AE (ang. Adverse Event) Zdarzenie niepozadane

AR (ang. Adverse Reaction) Dziatanie niepozgdane

Raport roczny o bezpieczenstwie produktu
ASR (ang. Annual Safety Report) ) .
w trakcie rozwoju

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CRF (ang. Case Report Form) Karta obserwacji klinicznej

L Organizacja prowadzaca badania kliniczne na
CRO (ang. Contract Research Organization) | )
zlecenie

DSUR (ang. Development Safety Update . L . )
Raport o bezpieczenstwie leku w trakcje rozwoju

Report)
GCP (ang. Good Clinical Practice) Dobra praktyka kliniczna
ICF (ang. Informed Consent Form) Formularz swiadomej zgody

ICH (ang. International Conference on . . L
Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji

Harmonisation)
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POz Podstawowa opieka zdrowotna
SAE (ang. Serious Adverse Event) Ciezkie zdarzenie niepozadane
SAR (ang. Serious Adverse Reaction) Ciezkie dziatanie niepozadane
SOP (ang. Standard Operating Procedure) Standardowa procedura operacyjna
SUSAR (ang. Suspected Unexpected Serious Podejrzewane niespodziewane ciezkie dziatania
Adverse Reactions) niepozadane
Urzad Rejestracji Produktow  Leczniczych,
URPL Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych —
organ regulacyjny w Polsce

4. HARMONOGRAM ZMIAN / HISTORIA DOKUMENTU

Nr wersji, | pata zmiany Opis zmian Powdd zmian
data wersji

5. KONTEKST | UZASADNIENIE BADANIA

(ICH/ES, art. 6.2)

Uwzglednic nastepujgce elementy, w razie potrzeby dodajqgc srodtytuty:

Krotko scharakteryzowad badang chorobe, epidemiologie oraz ewentualne perspektywy na jej
leczenie.

Opisac¢ obecnie stosowany standard leczenia, wskazujgc uzasadnienie przeprowadzenia badania
i zastosowania nowej terapii oraz jej wptywu na obecnq sytuacje pacjentow (np. wprowadzenie na
rynek nowej, bardziej skutecznej terapii itp.)

Opis badanej populacji.

Nazwa, opis i charakterystyka badanego produktu leczniczego. W przypadku badan klinicznych
eksperymentalnych produktow leczniczych — wskazacé, czy badany produkt leczniczy jest
dopuszczony do obrotu w Polsce lub w innym parstwie cztonkowskim UE.

Krdtko podsumowac wnioski z badan nieklinicznych (jesli sq istotne), ktére mogq mie¢ znaczenie
kliniczne, a takze wyniki innych badan klinicznych majgce znaczenie dla obecnego badania.
Podsumowanie ewentualnych znanych i potencjalnych ryzyk i korzysci dla uczestnikéw, a w razie
koniecznosci — wskazanie bardziej szczegdétowych informacji zawartych w czesci dotyczgcej
monitorowania bezpieczerstwa.

Krotkie uzasadnienie badania oraz wyboru badanej interwencji, drogi podania, dawkowania,
schematu podawania i dtugosci leczenia. Jesli dotyczy, uzasadnic takze wybdr komparatordw.

W przypadku badan wczesnych faz podac konkretngq liczbe pacjentow, ktdrzy juz otrzymali badany
produkt leczniczy.

Uwzgledni¢ odwotania do literatury przy opisie brakdw w obecnym stanie wiedzy i w uzasadnieniu
badania oraz nakreslic jego kontekst przez klarowne okreslenie jego celdw pierwszo-
i drugorzedowych.
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6. CELE | PUNKTY KONCOWE

(ICH/E®6, art. 6.3 Szczegdtowy opis zatozen badania i postawionych celéw)

(ICH/E6, art. 6.4.1 Szczegdtowe okreslenie pierwotnych oraz wtdérnych punktow kornicowych (jesli takie sq

przewidywane), ktére majq by¢ poddane ocenie w trakcie badania)

Zwykle cel pierwszorzedowy jest tylko jeden, a pozostate to cele drugorzedowe, trzeciorzedowe.
Ponizszy opis celow i punktéow koricowych powinien byc klarowny, jednoznaczny i mozliwie szczegétowy — to,

w jaki sposob i w jakim stopniu cele badania zostaty osiggniete, bedzie stanowifo podstawe oceny badania.
Definicje powinny uwzgledniac konkretne zmienne pomiarowe (np. skurczowe ciSnienie tetnicze,
czestotliwosc¢ i nasilenie zdarzen niepozgdanych lub wynik na skali niesprawnosci), parametry analizy (np.
zmiana od punktu wyjsciowego lub czas do zdarzenia), a takze, jesli ma zastosowanie, punkt czasowy dla
kazdego parametru. Dodatkowe, bardziej szczegétowe informacje na temat wszystkich pierwszo-
i drugorzedowych punktéw koricowych mogq takze znalezé sie w innych sekcjach protokotu (np. w czesci
statystycznej), z odwotaniami do podsumowania zawartego w tym punkcie.

Wopisac stosowne informacje do ponizszej tabeli, niepotrzebne usungc. Upewni¢ sie, ze sg one zgodne
z powyzszym streszczeniem protokotu.

Cele Punkty koncowe Punkty w czasie,
kiedy parametr
podlega pomiarowi
(jesli dotyczy)

Cel pierwszorzedowy

Przyktad: Poréwnanie wpfywu | Opisac punkty koricowe i sposéb/moment | Przyktad: Pobieranie
terapii A i terapii B na stezenie | ich pomiaru w trakcie badania. krwi  w  dniu 0
biatka X we krwi. Punkty koncowe powinny odzwierciedlac | j w dniu 28  po
cele badania. Nalezy zdefiniowac tylko | leczeniu.

jeden pierwszorzedowy punkt koricowy,
poniewaz to on zadecyduje o ostatecznym
wyniku i ,,sukcesie” badania.
Pierwszorzedowy punkt koricowy
powinien by¢ mierzalny, istotny klinicznie
dla uczestnikdw i szeroko akceptowany
przez srodowisko medyczne i naukowe.
Przyktad: Liczba przezy¢ catkowitych /
SteZenie biatka X w probkach krwi
uczestnikdw z poszczegdlnych  grup

terapeutycznych
Cele drugorzedowe
Przyktad: Ocena Opisa¢  krétko  zmienne  stanowigce Uzupetni¢
bezpieczeristwa stosowania drugorzedowe punkty koricowe
leczenia A w <wstawic¢ i uzasadnic wybor tych punktow.
schorzenie/populacje> Przyktad:  Drugorzedowymi  punktami

koncowymi bedq: zmiana  wartosci
rozkurczowego cisnienia tetniczego
miedzy punktem wyjsciowym a dniem 10
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idniem 60 oraz zmiana wartosci
skurczowego cisnienia tetniczego miedzy
punktem wyjsciowym a dniem 10, dniem
21 i dniem 60.

7. METODYKA BADANIA

(ICH/E®6, art. 6.4

Wartos¢ naukowa badania oraz wiarygodnos¢ zebranych w nim danych, zalezq w znacznej mierze od sposobu
zaplanowania badania.

Opis metody, jakq badanie bedzie prowadzone (np.: podwdjnie slepa préoba, proba kontrolowana z placebo, proba
rownolegta) oraz schemat planu badania, kolejnych jego etapdw i stosowanych procedur.

Przewidywany czas uczestnictwa osoby badanej z opisem kolejnosci i czasu trwania wszystkich okresow badania, w tym
rowniez okresu obserwacji po zakoriczeniu badania (jesli jest przewidywany).

Opisac¢ metodyke badania wraz z uzasadnieniem, w tym:

e Sposob prowadzenia badania (np. podwdjnie slepa proba — kto podlega zaslepieniu, kontrola za
pomocq placebo, grupy réwnolegte), stosunek podziatu na grupy i rodzaj badania (np. badanie
wyZszosci, rownowaznosci, co najmniej rownowaznosci).

e Przebieg planowanych procedur i podziat na etapy, oczekiwany czas trwania udziatu pojedynczego
uczestnika, kolejnos¢ i dtugosc¢ wszystkich okresow, w tym okresu obserwacji. Omowic¢ znane lub
potencjalne problemy lub ograniczenia proponowanej metodyki.

e  Warunki prowadzenia badania (np. szpitale, gabinety POZ, domy opieki, osrodki akademickie) ze
wskazaniem liczby osrodkéw badawczych, rodzaju osrodka (np. odpowiedzialny za rekrutacje,
interwencje, opieke nastepczq), a jesli sq wsrdd nich osrodki spoza Polski — takze krajow, gdzie
bedzie prowadzone zbieranie danych.

e QOczekiwany czas udziatu uczestnika w badaniu, w tym liczba wizyt oraz kolejnos¢ i dtugosc
wszystkich okresow badawczych, takich jak okres przesiewowy, okres leczenia i okres obserwacji po
leczeniu. Uwzgledni¢ graficzne przedstawienie przebiegu udziatu pojedynczego uczestnika
w badaniu (tutaj lub jako zatgcznik), jesli ma zastosowanie.

Opis procesu zbierania danych i uzasadnienie wyboru danej metody (np. rodzaj sprzetu, kwestionariusz,
harmonogram konsultacji, harmonogram obserwacji).

Podsumowujgc, w tym punkcie powinny sie znalez¢ nastepujgce informacje:
e leczenie/interwencja (leki, dawki i procedury),
e badana populacja i planowana liczba uczestnikow (jesli jest znana lub ma zastosowanie),

e poziom i metoda zaslepienia (np. brak zaslepienia — préba otwarta, zaslepieni oceniajgcy i odslepieni
uczestnicy i/lub badacze),
e rodzaj komparatora (np. placebo, brak leczenia, aktywny lek, zaleznos¢ dawka-odpowiedZ, dane

historyczne; konfiguracja badania — badanie réwnolegte, uktad naprzemienny, metoda przydziatu
leczenia/interwencji (randomizacja, stratyfikacja).
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8. POPULACIA BADANA

(ICH/E6, art. 6.2.6, 6.4.6)

Oczekuje sie, Ze wykwalifikowany lekarz petnigcy funkcje badacza lub wspdétbadacza w ramach badania
przeanalizuje warunki kwalifikacji kazdego uczestnika i podejmie decyzje o jego wiqgczeniu do badania.
Decyzje te nalezy udokumentowac, zanim uczestnik otrzyma pierwszq interwencje w ramach badania.

8.1. Uczestnicy badania

Podac ogding charakterystyke uczestnikow badania.

Przyktad:
Uczestnicy w wieku z <nazwa schorzenia> o nasileniu <xyz> i z <inne objawy/kryteria charakterystyczne dla
danej choroby> i (lub) zdrowi ochotnicy w wieku <wstawic wiek>.

8.2. Kryteria wtaczenia do badania

(ICH/E6, art. 6.5.1)

Ponizej przyktady (dostosowac zaleznie od potrzeb):

e Checimozliwos¢ udzielenia swiadomej zgody na udziat w badaniu.

e Pte¢ meska lub Zeriska, ukoriczone 18 lat.

e Rozpoznanie wymaganej choroby/nasilenia/objawdw, wszelkie swoiste kryteria ich oceny albo —
w przypadku badan na zdrowych ochotnikach — dobry stan zdrowia.

e Zmodyfikowac stosownie do potrzeb: Stabilna dawka obecnego leczenia (w razie potrzeby wskaza¢
rodzaj) od co najmniej 4 tygodni przed wtgczeniem do badania. W przypadku badar na zdrowych
ochotnikach: nieprzyjmowanie zadnej regularnej terapii lekami wydawanymi na recepte lub bez
recepty w ciggu 4 tygodni przed pierwszq dawkq badanego leku, a pojedynczych dawek w ostatnich
dwdch tygodniach — z wyjgtkiem tagodnych lekéw przeciwbdlowych, witamin i mineratow,
a w przypadku kobiet — doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

e Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni, ktérych partnerki sq w wieku rozrodczym, muszq byc
sktonni zadbac o stosowanie przez siebie lub partnerke skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
badania i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu*.

o Akceptowalne klinicznie wyniki laboratoryjne i EKG (wymieni¢ ewentualne dodatkowe badania)
z okresu <wstawic przedziat czasowy> przed wtqczeniem.

e Zdolnosc¢ i gotowos¢, zdaniem badacza, do przestrzegania wszystkich wymogow badania.

e Zgoda na powiadomienie swojego lekarza POZ i lekarza specjalisty, jesli dotyczy, o swoim udziale
w badaniu.

e Dodatkowe kryteria swoiste dla danego badania.

*Jesli stosowanie skutecznej antykoncepcji stanowi wymdg protokotu, w punkcie dotyczgcym raportowania
bezpieczenstwa nalezy zawrzec¢ podpunkt na temat antykoncepcji i cigzy, a takze umiesci¢ analogiczne
zapisy w informacji dla uczestnika.
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8.3. Kryteria wytaczenia z badania
(ICH/EG6, art. 6.5.2)

Ponizej przyktady (dostosowac zaleznie od potrzeb):

e Kobieta ciezarna, karmigca lub planujgca zajs¢ w cigze w trakcie badania.

e |stotna niewydolnosc nerek lub wqtroby.

e Oczekiwana planowa operacja chirurgiczna lub inne zabiegi wymagajgce znieczulenia ogdlnego
w trakcie badania.

e Oczekiwane przezycie ponizej 6 miesiecy lub brak mozliwosci stosowania placebo.

e Inna istotna choroba lub nieprawidtowos¢, ktdra zdaniem badacza moze albo stanowic¢ zagrozenie
podczas udziatu w badaniu, albo wptywac¢ na wynik badania bgdZ na predyspozycje pacjenta do
udziatu.

e Udziat w innym badaniu nad produktem eksperymentalnym w ciggu ostatnich 12 tygodni.

e Dodatkowe kryteria swoiste dla danego badania.

Osoba, ktora spetnia ktorykolwiek z powyzszych kryteriow, nie moze wzigc¢ udziatu w badaniu.

*Nalezy pamietac, aby kazde kryterium wymienic albo wsrod kryteriow wiqczenia, albo wytgczenia, ale
nigdy w obydwu punktach rownoczesnie. Na przyktad nie trzeba uwzgledniac zapisu ,, Wiek ponizej 18 lat”
jako kryterium wykluczenia, poniewaz warunek ten zawiera sie juz w kryterium wtgczenia ,Pte¢ meska lub
Zenska, ukonczone 18 lat”.

8.4. Kryteria wycofania / zakoniczenia udziatu w badaniu

(ICH/E®6, art. 6.5.3)

Kryteria wytgczenia z badania, np.: przerwanie leczenia lekiem badanym/leczenia stosowanego w badaniu i procedury
okreslajgce: kiedy i w jaki sposéb wytqczy¢ osoby z badania/ z leczenia lekiem badanym oraz czy i w jaki sposéb
wytqgczona osoba moze zostac zastgpiona przez inng)

Opisac kryteria, procedury, okolicznosci i sposéb wycofania uczestnikow z badania/leczenia badanym
produktem oraz czy i w jaki sposob bedq oni zastepowani. Powotac sie na opis procedur kontrolnych zawarty
w punktach dotyczqcych wycofania swiadomej zgody, nieprzestrzegania zalecenri, progresji choroby,
bezpieczenistwa itp., albo jesli badanie bqgdZ rutynowq procedure nalezy przerwac np. ze wzgledow
bezpieczeristwa.

W tym punkcie nalezy wyjasni¢, na czym polegac bedzie obserwacja uczestnikow wycofanych z leczenia,
a takze:
o Uzasadnic¢ zastosowanie wszelkich procedur i obserwacji majgcych zastosowanie po catkowitym

wycofaniu (np. wizyty w osrodku w okresie wyptukiwania ze wzgledow bezpieczeristwa) lub
wymaganych od wszystkich uczestnikow az do zakoriczenia badania, na przyktad — czy badacze majq
obowigzek prowadzi¢ obserwacje przypadkdéw SAE az do ich ustgpienia lub zakoriczenia badania.
Zadbacd, aby odpowiednie tresci na ten temat znalazty sie w informacji dla uczestnika.

o W miare mozZliwosci analizie powinny podlegac¢ dane uczestnikow zrandomizowanych (bqdz
zarejestrowanych, w przypadku badan nierandomizowanych). Zaznaczyé, jesli wycofanie z badania
bedzie rownoznaczne z wytgczeniem danych uczestnika z niektorych analiz badawczych.
*NaleZy zwrdci¢ uwage, ze analizy populacji przeznaczonej do leczenia i analiza wszystkich
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uczestnikow, ktorzy otrzymali badany lek — np. wiekszos¢ analiz bezpieczeristwa — mogq wymagac
uwzglednienia uczestnikow wycofanych z leczenia.

o Wskazad, czy wycofani uczestnicy bedq zastepowani, oraz opisa¢ warunki i ograniczenia tego
procesu.
Tryb i przyczyna wycofania zostang udokumentowane w CRF.
Jesli uczestnik zostanie wycofany z uwagi na zdarzenie niepozgdane, badacz bedzie organizowac
wizyty kontrolne lub kontakt telefoniczny az do ustgpienia lub stabilizacji zdarzenia niepozgdanego.

Jesli przyczyng wycofania jest zajscie w ciqze, jej przebieg bedzie obserwowany az do rozwiqzania. Patrz
punkt ,,Raportowanie bezpieczeristwa” w dalszej czesci niniejszego dokumentu.

9. PROCEDURY BADAWCZE

9.1. Rekrutacja

Opisad, jak, gdzie i przez kogo uczestnicy sq rekrutowani/selekcjonowani do badania, jak bedzie wyglgdaé
nawigzanie z nimi kontaktu, badanie przesiewowe i rekrutacja (rejestracja i/lub randomizacja), w tym jesli
zgtfaszajg sie z ogfoszenia. W tej czesci mozina rdwniez zamiesci¢ informacje na temat materiatow
edukacyjnych dla uczestnikow badania z podkresleniem, ze wymagajq one akceptacji Komisji Bioetycznej.

Opisac, jak przebiegnie dobdr osrodkow rekrutujgcych.

9.2. Swiadoma zgoda
(ICH/E®6, art. 4.8)

Nalezy wskazac, kto uzyskuje swiadomgq zgode, jak i kiedy. Zgode te nalezy uzyskac przed rozpoczeciem
jakichkolwiek procedur zwigzanych z badaniem. W ponizszym przyktadzie zamiast uczestnika®* mozna uzyc
odniesien do rodzica/opiekuna lub opiekuna ustawowego, zaleznie od okolicznosci; nalezy upewni¢ sie, ze
nazewnictwo to stosowane jest konsekwentnie w catym dokumencie.

Przyktad:

Uczestnik* musi wtasnorecznie podpisa¢ i opatrzy¢ datq aktualng zatwierdzonq wersje formularza
Swiadomej zgody w dwdch egzemplarzach, zanim mozna bedzie rozpoczg¢ jakiekolwiek procedury
badawcze.

Uczestnikom zostang przedstawione pisemne i ustne wersje informacji dla uczestnika i formularza
Swiadomej zgody, z uwzglednieniem co najmniej nastepujgcych informacji: szczegétowy charakter badania,
z czym wigze sie ono dla uczestnika, implikacje i ograniczenia protokotu, znane dziatania niepozgdane
i wszelkie zagrozenia zwigzane z udziatem. W tresci bedzie wyraZnie zaznaczone, Ze uczestnik moze
w dowolnym momencie wycofac sie z badania, niezaleznie od przyczyny i bez wptywu na przysztq opieke
i prawa uczestnika, a takZze bez koniecznosci uzasadniania swojej decyzji.

Uczestnik bedzie miat tyle czasu, ile sobie zazyczy, na przemyslenie tych informacji, a takze bedzie mogt
zadawac pytania badaczowi, swojemu lekarzowi POZ lub innym niezaleznym osobom przed podjeciem
decyzji co do udziatu w badaniu. Pisemna Swiadoma zgoda zostanie nastepnie uzyskana na podstawie
datowanego podpisu uczestnika oraz osoby, ktora udzielata informacji i przeprowadzita proces swiadomej

Tytut protokotu: [], Nr badania: [], Wersja XX z dn. DD.MM.RRRR r. Strona 15z 40



zgody. Osoba uzyskujgca zgode musi posiada¢ odpowiednie kwalifikacje i doswiadczenie, a takze
upowaznienie od gtédwnego badacza. Formularz sSwiadomej zgody podpisywany jest w dwdch
egzemplarzach, jeden z nich otrzymuje uczestnik, a drugi egzemplarz pozostaje w osrodku badawczym.
Zgoda moze by¢ wycofana w kazdej chwili przez uczestnika co nalezy podkreslic wyjasniajgc wszystkie
kwestie z tym zwigzane.

9.3. Badania przesiewowe i kwalifikacja do badania

e Podac¢ maksymalny odstep czasu miedzy badaniami przesiewowymi a rejestracjq i/lub randomizacjq
(jesli dotyczy).

e Zaznaczyl, Ze nie dopuszcza sie odstgpiern od protokofu lub wskaza¢ warunki dopuszczenia
warunkowego.

e Opisa¢ szczegéfowo przebieg procedur przesiewowych, takich jak zbieranie danych
demograficznych, wywiadu medycznego i informacji o jednoczesnie stosowanych lekach, badania
przedmiotowe, EKG, badania laboratoryjne, biopsje, pobieranie probek, badania obrazowe.

o  Wskazac, czy dopuszcza sie powtarzanie badan przesiewowych i czy obowiqzujqg w tym zakresie
jakies warunki lub ograniczenia.

9.4. Randomizacja

Wskazaé metode generowania harmonogramu randomizacji / sekwencji przydziatu (np. przydziat blokowy,
proste losowe generowanie numerdw przez komputer, randomizacja stratyfikowana) i sposoéb jej wdrozenia
w badaniu (lista sekwencyjnie numerowana, zamkniete koperty, telefoniczny lub internetowy system
randomizacji). W przypadku wykorzystywania systemoéw komputerowych — czy bedzie zapotrzebowanie na
zapasowe wersje papierowe dokumentow randomizacyjnych do wykorzystania w sytuacjach awaryjnych.
Zaznaczyc, kto odpowiada za opracowanie harmonogramu randomizacji (np. statystyk, CRO) i kto bedzie
przechowywat kod przydziatu (np. apteka, organizacja zewnetrzna). Podacé szczegétowe terminy
randomizacji z punktu widzenia udziatu uczestnika. Na przyktad, czy randomizacja bedzie miata miejsce
jednoczesnie z wizytq wyjsciowqg, czy uczestnicy bedq musieli zgtosi¢ sie ponownie na wizyte
randomizacyjng, czy przewiduje sie okres wstepny. Wskazad, kto bedzie otrzymywat powiadomienia
o nowym uczestniku/ nowej randomizacji (np. farmaceuta w osrodku, gtéwny badacz w osrodku,
koordynator badania), oraz jak bedq mu one przekazywane.

Jesli badanie nie ma charakteru randomizowanego, nalezy to wyraZznie zaznaczy¢ i zmienic¢ srédtytut na
,Rejestracja” albo ,,Wtgczanie”, zaleznie od okolicznosci. Tu podac szczegoty procedury rejestracji w ramach
badania (np. internetowy system rejestracji), systemu powiadomien i w razie potrzeby instrukcje dla
osrodkow.

9.5. Zaslepienie i odslepienie

Jesli badanie nie przebiega w warunkach slepej proby i/lub nie ma zastosowania procedura odslepienia,
nalezy to wyraznie zaznaczyd, nie usuwajgc srodtytutu.

W przypadku badarn zaslepionych zaznaczyé, kto podlega zaslepieniu (np. uczestnik i/lub klinicysta, centralny
zespot badawczy, niezalezni oceniajgcy). Opisac¢ kroki podejmowane w celu ukrycia przydziatu
leczenia/interwencji przed zaslepionymi osobami. Na przyktad moze byc¢ konieczne, aby szczegotowy opis
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metody randomizacji nie pojawiat sie w tresci protokotu, ale byt przechowywany osobno na zasadach
poufnosci.

Jesli stan kliniczny uczestnika wymaga ujawnienia przydziatu, opisac towarzyszqce temu procedury (kto i jak
tego dokona). Na przyktad czy bedq stosowane oddzielne koperty na kazdego uczestnika na kazdy okres, tak
aby mozna byto ujawnié¢ przydziat jednego uczestnika bez naruszania warunkow Slepej proby catego
badania, albo czy to farmaceuta bedzie miat dostep do harmonogramu randomizacji i na prosbe badacza
przekaze potrzebne informacje. Zawrzec¢ odwotanie do punktu ,,Raportowanie bezpieczeristwa” dotyczgcego
zgtaszania SUSAR i omdowic¢ metody zabezpieczenia niejawnosci catego harmonogramu randomizacji po
odslepieniu konkretnych uczestnikow.

*,W opinii Grupy Roboczej Inspektorow EMA ds. GCP oraz Grupy ds. Koordynacji Badar Klinicznych
odpowiedzialnos¢ za ujawnienie przydziatu leczenia w sytuacjach nagtych spoczywa wytqcznie na badaczu.
Zatem sponsor <ani przedstawiciel sponsora> nie moze wymagac¢ ani domagac sie udziatu w procesie
decyzyjnym co do odslepienia, ani tez wstrzymywac lub opdZniacé w jakikolwiek sposob ujawnienia przydziatu
leczenia uczestnika badania w sytuacjach nagtych”.

Jesli z uwagi na poziom ryzyka zwigzanego z badanym produktem leczniczym nie zachodzi koniecznos¢
odslepiania po godzinach pracy, nalezy to zaznaczy¢ oraz uzasadnic te decyzje.

9.6. Ocena odpowiedzi pacjenta na zastosowang terapie w trakcie badania

(ICH/E6, art. 6.4, 6.7, 6.8)

Przedstawic plan badania wraz z wyszczegdlnieniem wszystkich planowanych procedur.

Schemat blokowy przebiegu badania / tabela procedur i ocen medycznych:

Zamiesci¢ szczegotowy diagram, schemat lub tabele przedstawiajqgce przebieg badania i harmonogram
udziatu dla uczestnika, z informacjq, jakie pomiary bedg wykonywane, w jaki sposdb, jak i kiedy bedzie
oceniana odpowied? pacjenta na zastosowanq terapie, z podziatem wedtug pierwszo- i (lub)
drugorzedowych punktéw koncowych. Uwzgledni¢ dopuszczalne ramy czasowe dla kazdej wizyty.

Schemat blokowy moze uwzgledniac rowniez wszystkie procedury badawcze w catym okresie badania, jesli
nie zostaty one opisane w innym rozdziale protokotu, w takim przypadku mozna wtedy zawrzec
odniesienie do okreslonego punktu.

Wyszczegdlni¢ parametry oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo, a takze metody, czas oceny, rejestracji
i analizy parametrdw skutecznosci i bezpieczerstwa.

9.7. Wizyty uczestnikow

Opis procedur — okresli¢ kiedy uczestnicy bedq zgtaszac sie na wizyty, w tym kontrolne, i jakie bedq im
towarzyszy¢ procedury.

Wskazad, czy bedqg to wizyty w osrodku, oceny telefoniczne czy wizyty domowe sktadane przez personel
badawczy. Jesli dotyczy, poda¢ numery wizyt i odnosne okna czasowe. Jednoznacznie ponumerowac te
wizyty.
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W odniesieniu do kazdej wizyty wymieni¢ odpowiednie oceny i rozwazy¢ uwzglednienie ponizszych
elementdw, stosownie do potrzeb. Powotac sie na harmonogram procedur:
e sprawdzenie kwalifikacji do udziatu w badaniu
e ocena punktow koricowych
e ocena bezpieczeristwa, w tym ogdlna (np. badanie przedmiotowe) i szczegdtowa (np. specjalne
badania laboratoryjne zaleznie od charakterystyki produktu i/lub populacji), oraz dokumentowanie
zdarzen niepozgdanych
e wydawanie badanego leku (i lekdw standardowych, jesli dotyczy)
e ocena przestrzegania zalecenn w zakresie badanej interwencji / badanych lekéw, rejestrowanie
jednoczesnie przyimowanych lekdw.

9.8. Postepowanie z prébkami

Jesli nie zostato to poruszone wczesniej, opisac probki, ktére bedg pobierane od kazdego uczestnika (np.
krew, mocz, tkanki), ich objetos¢ oraz czestotliwos¢ pobierania. W tym punkcie wyjasnic, czy probki,
o ktérych mowa w protokole, pobiera sie w ramach standardowej opieki medycznej, a ich wyniki ocenia
zespot badawczy, czy sq to probki badawcze przeznaczone do analizy zgodnie z tym protokotem i (lub)
w badaniach pomocniczych bgdZ na potrzeby przysztych badan.

Opisac czynnosci wykonywane przez laboratorium z uwzglednieniem catego procesu od przygotowania
probek, testow | transportu, norm laboratoryjnych oraz wskaza¢ czy analizy odbywac sie bedqg
w laboratorium lokalnym czy centralnym.

Mozna uwzglednic osobne podpunkty, np.:
9.8.1 Postepowanie z prébkami na potrzeby badania (dodac srodtytut, jesli ma zastosowania)
9.8.2 Postepowanie z préobkami do banku tkanek (dodac srodtytut, jesli ma zastosowania)

9.8.3 Postepowanie z probkami na potrzeby opieki standardowej (dodac srédtytut, jesli ma zastosowania)

W kazdym odnosnym podpunkcie zwiezle opisac, jak probka bedzie przetwarzana i przechowywana po
pobraniu; na przyktad kto bedzie miat dostep do probek (tj. tylko zespdt badawczy w ramach tego projektu
czy tez probki bedq przechowywane dfugoterminowo do wykorzystania w przysztych badaniach
zatwierdzonych pod wzgledem etycznym) i jak dfugo bedqg przechowywane (zniszczone po analizie,
przechowywane przez 12 miesiecy po zakoriczeniu badania itp.). Jesli probki bedq przesytane do innej
organizacji, zaznaczy¢ to wyraznie i podac¢ nazwe instytucji przyjmujqgcej i kraj, w ktdrym sie miesci.
Wymieni¢ planowane analizy laboratoryjne. Zadbad, aby odpowiednie tresci znalazty sie w informacji dla
uczestnika razem z analogicznymi zapisami w formularzu zgody.

Uwaga: jesli probki bedg przekazywane do biobanku, nalezy przygotowac osobng informacje i formularz
zgody na wykorzystanie biobanku.

Jesli badanie nie zaktada pobierania zadnych prébek, nalezy to wyraznie zaznaczyc nie usuwajgc nagtowka.
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9.9. Definicja zakonczenia badania i wcze$niejszego zakonczenia badania

Nalezy podac definicje zakoriczenia badania. W wiekszosci przypadkdw bedzie to data ostatniej wizyty

ostatniego uczestnika. Jesli planuje sie dtugoterminowq obserwacje uczestnikow, badanie koriczy sie wraz

z koricem tej obserwacji.

Przyktad:
Za zakoriczenie badania przyjmuje sie moment, gdy wszystkie dane zostang wprowadzone, a wszystkie

zapytania rozwigzane.

(ICH/E®6, art. 6.4.6 Wczesniejsze zakorczenie badania)

Nalezy zawrzec informacje, ze Sponsor (i wtasciwy organ) moze w pewnych okolicznosciach przedwczesnie

przerwac badanie (wymienic te okolicznosci).

Sponsor moze w pewnych okolicznosciach przedwczesnie zakoriczy¢ badanie, na przyktad w razie:

wqtpliwosci natury etycznej,

niewystarczajqgcej liczby zrekrutowanych uczestnikow,

wgtpliwosci lub zagrozen dotyczqcych bezpieczeristwa uczestnikow,

zmian w zakresie przyjetej praktyki klinicznej, ktore czyniq bezzasadnym dalsze prowadzenie
badania,

wczesnych dowodow na korzystny lub szkodliwy wptyw badanej interwencji.

10. BADANE INTERWENCIE

(ICH/E®6, art. 6.4.2, 6.4.4, 6.4.7, 6.6 Opis stosowanego w badaniu leczenia, wielkos¢ dawek, sposéb dawkowania
badanego produktu [...])

10.1. Opis badanego produktu leczniczego i szczegoty dotyczace jego przygotowania,

transportu i monitorowania

Podac¢ nazwe i charakterystyke badanego leczenia, w tym komparatora lub placebo, jesli ma
zastosowanie.

Potwierdzic status rejestracji produktu badanego (i komparatordw, jesli majg zastosowanie).

Krdtko scharakteryzowaé komparator/y i wskazaé, czy stanowi/q terapie standardowq oraz jak
bedzie/q podawany/e.

Podac postad, dawke, dtugosc¢ leczenia i sposéb podawania badanych lekéw uwzgledniajgc
premedykacje oraz procedury towarzyszqce, jesli dotyczy.

Krotko opisac postac¢ farmaceutyczng, opakowanie i oznakowanie badanych lekdw, w tym
ewentualnie fakt zwalniania przez osobe wykwalifikowang (QP). Opisac¢ sposob etykietowania
produktu badanego i komparatora/éw (umiesci¢ przyktadowq etykiete) oraz jego pakowania (np.
blistry, kapsutki, opakowanie bezposrednie) i dostaw. Jesli dotyczy, opisacé logistyczny aspekt
dotyczqcy produktu badanego i komparatorow — w tym przygotowanie, transport, testy itp.,
uzupetnianie zapasow, np. w przypadku produktow o krdtkim okresie waznosci. Opisac rdZnice
wzgledem produktow dostepnych na rynku, jesli dotyczy.
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o Jesli lek ma byc¢ stosowany w dopuszczonym wskazaniu i w standardowej dawce terapeutycznej,
mogq miec zastosowanie pewne uproszczenia. Nalezy skonsultowac sie ze sponsorem.

10.1.1.Zaslepienie produktu badanego

Jesli nie zostato to wyszczegdlnione w innym miejscu, opisac sposob pakowania produktu badanego
i placebo zapewniajgcy catkowitq niejawnos¢. W razie potrzeby zawrze¢ odwotanie do punktu 9.5
Zaslepienie i odslepienie.

Jesli zaslepienie produktu badanego nie ma zastosowania w badaniu, nalezy to wyraznie zaznaczyc, nie
usuwajqc srodtytutu.

10.1.2. Przechowywanie produktu badanego

Opisac¢ sposob przechowywania i wymagane warunki przechowywania badanego leku. Czy bedzie
przechowywany w aptece. Jesli nie, opisa¢ warunki przechowywania i wszelkie procedury kontroli
temperatury itp.

10.1.3.Przestrzeganie zasad badanego leczenia

Nalezy opisac, jak bedzie przebiega¢ ocena stopnia przestrzegania zalecen i jak bedzie on zdefiniowany
w ramach badania (np. przyjecie 80% dawek). Czy uczestnicy bedqg proszeni o prowadzenie dzienniczka,
przynoszenie wszystkich nienapoczetych, napoczetych i pustych opakowarn po leku na kazdg wizyte.

Warto zdefiniowadé, na czym polega istotne nieprzestrzeganie zalecen i jakie kroki zostang podjete w takim
przypadku.

10.1.4.Rozliczanie produktu badanego

(ICH/E6, art. 6.4.7 Procedury zwigzane z kontrolg zgodnosci iloSciowej badanego produktu, w tym takze placebo
i preparatu kontrolnego (jesli bedq uzywane).

Opisac, jak leki, w tym placebo, bedqg rozliczane, w tym czy wymagane jest doktadne rozliczenie, czy proces
zostanie uproszczony na podstawie oceny ryzyka.

Podac plan prowadzenia precyzyjnej i odpowiedniej dokumentacji od dostawy do osrodka az do zwrotu lub
utylizacji produktu, z uwzglednieniem fizycznej lokalizacji, dat (odbidr, termin waznosci, zuzycie, zwrot),
numeru serii/partii i liczby (otrzymano, zuzyto, zniszczono).

Opisac procedury ostatecznego rozliczenia na koniec badania i czy produkt zostanie odestany z powrotem
ponsorowi, czy zniszczony uwzgledniajgc dane dotyczgce sposobu utylizacji produktu badanego.

10.1.5.Leczenie towarzyszace

(ICH/E6, art. 6.6.2 Rodzaj dozwolonego leczenia (z uwzglednieniem lekéw do stosowania w sytuacjach nagtych)
i niedozwolonego leczenia przed i w trakcie badania).

Opisac¢ wszelkie konkretne lub powigzane swiadczenia i interwencje, ktdrych stosowanie w trakcie badania
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jest dozwolone (terapie towarzyszqce). Ich zastosowanie nalezy odnotowaé w CRF. Opisac ich potencjalny
wptyw na cele badania.

Wymieni¢ wszelkie przeciwwskazane leki i upewnic sie, ze pokrywajq sie z trescig kryteriow wykluczenia
i wycofania z udziatu w badaniu.

10.1.6.Leczenie po zakonczeniu badania

Opisac jak bedzie wyglgdac leczenie uczestnika po zakoriczeniu badania klinicznego.

10.1.7.Inne terapie (dodatkowe produkty lecznicze towarzyszace terapii) i pozostate
interwencje

Dodatkowe produkty lecznicze towarzyszqce terapii to produkty, ktore nie sq przedmiotem badania (tj. nie
sq produktami eksperymentalnymi, placebo ani aktywnymi produktami porownawczymi), ktore
udostepniane sq uczestnikom badania do stosowania zgodnie z protokofem.
e Podac nazwy i charakterystyke kazdego produktu leczniczego towarzyszgcego.
e Poda¢ dawke, dtugosc¢ leczenia i sposob podawania produktow leczniczych towarzyszgcych
stosowanych w ramach badania.
e Mozna opisa¢ w zaleznosci od potrzeb i zalecen sponsora — z uwzglednieniem adaptacji opartych na
ocenie ryzyka — warunki przechowywania, sledzenia stopnia przestrzegania zalecen i rozliczania leku
lub leki przeciwwskazane.

Jesli metodyka badania nie wymaga zastosowania produktow leczniczych towarzyszqcych, nalezy to
wyraZnie zaznaczyc, nie usuwajqgc srodtytutu.

Jesli przewiduje sie dodatkowq badang interwencje, takq jak radioterapia, zabieg chirurgiczny Ilub
zastosowanie wyrobu, podac tu stosowne szczegoty oprocz tych dotyczgcych produktu badanego.

Jesli metodyka badania nie wymaga zastosowania innych interwencji, nalezy to wyraznie zaznaczyc, nie
usuwajgc srodtytutu.

11. RAPORTOWANIE BEZPIECZENSTWA

(ICH/E6, art. 6.8.3, 6.8.4 Sposob rejestrowania zdarzen niepozgdanych i choréb towarzyszqcych oraz sporzqdzania
raportdéw ich dotyczqcych. Rodzaj i czas trwania obserwacji 0sob uczestniczqcych w badaniu po wystgpieniu zdarzen
niepozgdanych)

Przez caty czas trwania badania wszystkie zdarzenia niepozqdane (AE) i wszystkie ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAE) bedq zbierane, szczegotowo wyjasniane i rejestrowane w dokumentach Zrdodfowych
i kartach obserwacji klinicznej (CRF). Czas trwania badania obejmuje okres od podpisania przez uczestnika
formularza swiadomej zgody az do zakoriczenia ostatniej procedury przewidzianej w protokole, wtqgcznie
z okresem obserwacji.

W rozdziale tym powinny byc¢ zawarte wszystkie definicje i informacje dotyczqce zdarzen niepozgdanych
i bezpieczenstwa produktu badanego.
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11.1. Definicje

Zdarzenie niepozadane (AE)

Kazde niekorzystne i niezamierzone zdarzenie wystepujgce
u uczestnika badania klinicznego niezaleznie od istnienia lub braku
zwigzku przyczynowego z przyjmowanym badanym produktem
leczniczym lub procedurami badania klinicznego.

Dziatanie niepozgdane (ADR)

1) Kazde niekorzystne i niezamierzone dziatanie produktu
leczniczego — oznacza to, ze w zakres niepozadanego
dziatania leku (NDL) wchodzi powiktanie, gdy lek stosowano
zgodnie ze wskazaniami, poza wskazaniami (off-label use),
gdy lek stosowano w celach pozamedycznych, gdy NDL
wynikato z naduzywania leku, przedawkowania leku,
zatrucia, popetnienia btedu oraz narazenia zawodowego.

2) W badaniach klinicznych jest to kazde niekorzystne
i niezamierzone zdarzenie niepozgdane, dla ktdérego nie
mozna wykluczy¢ zwigzku z badanym produktem leczniczym
w opinii badacza lub sponsora, wystepujgce po zastosowaniu
jakiejkolwiek dawki.

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(SAE)

Kazde niekorzystne zdarzenie niepozgdane, ktére spetnia
przynajmniej jedno z kryteridw ciezkosci:

e powoduje zgon,

e prowadzi do bezposredniego zagrozenia zycia*,

e wymaga hospitalizacji lub jej przedtuzenia,

e powoduje trwaty lub znaczny uszczerbek na
zdrowiu/niepetnosprawnosé,

e prowadzi do wad rozwojowych lub  uszkodzenia
okotoporodowego**

e inne istotne medycznie w opinii badacza lub sponsora, ktére
mogg rowniez stanowié ciezkie zdarzenia niepozadane, jesli
zgodnie z nalezytym osgdem lekarskim stanowig zagrozenie dla
uczestnika badZz mogg wymagac interwencji medycznej lub
chirurgicznej w celu zapobiezenia okolicznosciom
wymienionym powyzej.

*Sformutowanie ,zagraza zyciu” w definicji ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego odnosi sie do sytuacji, gdy w trakcie zdarzenia
istnieje ryzyko zgonu uczestnika; termin ten nie odnosi sie do
zdarzen, ktdre potencjalnie mogtyby prowadzi¢ do zgonu, gdyby
miaty wieksze nasilenie.

**Cigza jako taka nie stanowi SAE. W przypadku gdy osoba
uczestniczqca w badaniu lub partnerka takiej osoby zajdzie w cigze
podczas udziatu w badaniu klinicznym lub na etapie, gdy ptdd mdgt
by¢ jeszcze narazony na produkt leczniczy (w przypadku gdy
substancja czynna bgdZ jeden z jej metabolitow ma dtugi okres
pottrwania), badacz powinien prowadzi¢ obserwacje cigZzy az do
rozwigzania, a dopiero w przypadku stwierdzenia wady wrodzonej
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lub uszkodzenia okotoporodowego sklasyfikowac to zdarzenie jako
Hciezkie”.

Ciezkie dziatanie niepozadane

(SADR) Dziatanie, ktére bez wzgledu na zastosowang dawke produktu

leczniczego powoduje zgon, zagrozenie zycia, koniecznosé
hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty badz znaczny uszczerbek na
zdrowiu, lub inne dziatanie niepozgdane produktu leczniczego, ktdre
lekarz wedtug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie lub ktére jest
wadg wrodzonag.

W badaniach klinicznych jest to kazde ciezkie zdarzenie niepozadane,
w ktérego przypadku nie mozna wykluczy¢ zwigzku z badanym
produktem leczniczym.

Podejrzewane niespodziewane
ciezkie dziatanie niepozgdane
(SUSAR)

Ciezkie dziatanie niepozadane, ktérego charakter i nasilenie nie
znajdujg  uzasadnienia w tresci referencyjnych informacji
dotyczacych  bezpieczeistwa dotyczacych danego produktu
leczniczego zawartych:

e w przypadku produktu dopuszczonego do obrotu -
w zatwierdzonej charakterystyce danego produktu leczniczego
(ChPL)

e w przypadku kazdego innego badanego produktu leczniczego —
w zatwierdzonej broszurze badacza dla danego badania.

”

o Dla unikniecia nieporozumien i niepewnosci co do rdznicy miedzy pojeciami ,ciezki” i,powazny
stosuje sie nastepujgce rozroznienie: ,powazny” odnosi sie do nasilenia danego zdarzenia, ktore
moze miec¢ stosunkowo niewielkie znaczenie z medycznego punktu widzenia. , Ciezkos¢” nalezy
rozumiec zgodhnie z definicjq przytoczong powyzej.

o Jesli stosowanie skutecznej antykoncepcji stanowi wymdg protokotu, w punkcie dotyczgcym
raportowania bezpieczeristwa w protokole nalezy zawrzec podpunkt na temat antykoncepcji | cigzy.

Formularz zgtoszenia SAE w jezyku polskim i angielskim jest dostepny pod linkiem: https://sip.lex.pl/wzory-i-
narzedzia/wzory/formularz-cioms-318777947 oraz stanowi zatgcznik do wzoru protokotu.

11.2. Wyniki poza zakresem normy klasyfikowane jako AE i SAE

e Wskazac, ktore parametry i obserwacje majg tu zastosowanie (np. tylko wyniki laboratoryjne czy
rowniez inne, jak EKG, RTG klatki piersiowej albo inne badania obrazowe). Sprecyzowac przyjete
kryteria , nieprawidfowosci”, zgodnie z ktdrymi nieprawidfowy wynik mozna sklasyfikowac jako
ciezki (np. podwyzszona aktywnosc AIAT lub AspAT stopnia 23 trwajgca co najmniej 8 dni).

e Mozna zamiescic¢ tabele z kryteriami stopniowania zdarzen niepozqgdanych dotyczqcych wybranych
parametrow (np. schemat stopniowania AE w zakresie wynikow laboratoryjnych wskazujgcy progi
klasyfikacji nieprawidtowych wynikdw jako zdarzenia stopnia 1, 2, 3, a takze moment, w ktérym
nabierajg one charakteru SAE). Tam, gdzie ma to zastosowanie, wskazad, czy istotnosc kliniczna
nieprawidtowego wyniku bedzie ustalana indywidualnie przez wykwalifikowanego badacza.

11.3. Ocena przyczynowosci i stopnia nasilenia
Opisac¢ w jaki sposob i na podstawie jakich kryteriow bedzie przebiega¢ ocena przyczynowosci i stopnia
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nasilenia. Zarowno badacz, jak i sponsor dokonujg oceny zwiqgzku przyczynowego miedzy zdarzeniem
a badanym lekiem wedtug nastepujgcych kryteriow:

Przyktad:

Charakter zwigzku Opis

Zwigzek pewny Istnienie  zwigzku  czasowego  pomiedzy interwencja
a zdarzeniem niepozgdanym, poprawa po przerwaniu
interwencji (w odniesieniu do konkretnego objawu/reakc;ji),
nawrét po wznowieniu interwencji (lub inny dowdd zwigzku
z lekiem)

Zwigzek prawdopodobny Istnienie  zwigzku  czasowego pomiedzy interwencja

a zdarzeniem niepozgdanym, poprawa po przerwaniu
interwencji (w odniesieniu do konkretnego objawu/reakc;ji),
brak innej wyraznej przyczyny

Zwigzek mozliwy Istnienie  zwigzku  czasowego pomiedzy interwencjg
a zdarzeniem niepozgdanym, inna mozliwa przyczyna

Zwigzek mato prawdopodobny | Jakakolwiek mozliwa do oceny reakcja, ktéra nie spetnia
powyzszych warunkéw

Brak zwigzku Zwigzek przyczynowy mozna wykluczy¢ poniewaz znana jest
przyczyna zdarzenia i nie ma zwigzku z produktem badanym.

Nalezy zauwazyé, ze mozliwe jest przyjecie innej kategoryzacji. W protokole nalezy jednak podac stosowane
kryteria.

Opisac¢ skale oceny nasilenia wykorzystywang w badaniu w zaleznosci od rodzaju badania i jednostki
chorobowej;, mozna tu uzy¢ terminologii dotyczqcej nasilenia zawartej we wspdlnych kryteriach
terminologicznych dla zdarzen niepozgdanych CTCAE i nalezy sie na nig powotac. Inne definicje i skale sg
mozliwe i muszq zostac opisane w protokole (np. skala wraz z wyjasnieniem lub odwotanie do zrddta).

11.4. Procedury zgtaszania zdarzen niepozadanych

W tym rozdziale nalezy szczegotowo zdefiniowac jakiego rodzaju dziatania niepozqgdane bedq podlegac
raportowaniu. Jesli informacje te uwzgledniajg postepowanie w przypadku SAE i SUSAR mozZna zrezygnowac
z punktow 11.4.2.i11.4.3.

Opisac, jak, przez kogo i w jakich ramach czasowych bedq raportowane ciezkie i inne podlegajqce zgtoszeniu
zdarzenia niepozgdane (natychmiastowe srodki bezpieczeristwa i ochrony, cigze, jesli dotyczy itp.). Nalezy tu
takze zdefiniowac sciezke raportowania — od gtdwnego badacza do sponsora w przypadku badan
wieloosrodkowych, kiedy sponsor i gtowny badacz nie sq tq samq osobq.

Zdarzenia niepozadane — AE

Mozna tu zastosowac metody oparte na ocenie ryzyka; rozwazyc, czy wszystkie AE inne niz ciezkie muszg
byc¢ raportowane w CRF, biorgc pod uwage profil bezpieczeristwa badanego produktu leczniczego, tzn. jesli
profil bezpieczeristwa badanego produktu leczniczego jest bardzo dobrze poznany, moze nie by¢ konieczne
zgtaszanie wszystkich AE o charakterze innym niz ciezki. Jesli nie przewiduje sie zgtaszania wszystkich AE
tego typu, nalezy to zaznaczyc i uzasadnic.

Jesli wszystkie (lub wszystkie zwigzane) AE inne niz ciezkie majq byc¢ zgtaszane w CRF, mozna odpowiednio
dostosowac ponizszy zapis:

<Wszystkie/wszystkie zwigzane> AE zaistniate w zdefiniowanym powyzej okresie raportowania
bezpieczenistwa w ramach badania, zaobserwowane przez badacza lub zgtoszone przez uczestnika, zostang

Tytut protokotu: [], Nr badania: [], Wersja XX z dn. DD.MM.RRRR r. Strona 24 z 40



uwzglednione w CRF <niezaleznie od tego, czy majq zwiqzek z badanym lekiem>.

W CRF odnotowywane bedq nastepujgce informacje: opis zdarzenia, data wystgpienia i ustgpienia,
nasilenie, ocena zwigzku przyczynowego z badanym lekiem, inny lek lub wyrob, ktéry mogt miec¢ zwigzek ze
zdarzeniem, oraz podjete dziatania. W razie koniecznosci nalezy uwzglednic informacje z dalszej obserwaciji.
AE o charakterze innym niz ciezki, ktére zdaniem wykwalifikowanego badacza lub sponsora sq zwigzane
z badanym lekiem, bedq podlegac obserwacji <albo do ustgpienia, albo do stabilizacji>.

Od klinicznej oceny badacza zaleze¢ bedzie, czy z uwagi na nasilenie AE uczestnik zostanie wycofany
z leczenia. Uczestnik moze takze sam zrezygnowac z leczenia, jesli w jego odczuciu dane AE jest nie do
zniesienia.

W kazdej z powyziszych sytuacji uczestnik musi <tu wymieni¢ stosowne wymagania/warunki (np. przejs¢
ocene na zakorczenie badania i otrzymac odpowiedniq opieke pod nadzorem lekarskim az do ustgpienia
bqgdz stabilizacji objawdw)>. PowyzZsze musi pokrywac sie z informacjami zawartymi w punkcie 9.9. Wczesne
przerwanie/wycofanie uczestnika powyzej oraz w informacji dla uczestnika.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane — SAE

Wszystkie SAE <inne niZ te zdefiniowane w niniejszym protokole jako niewymagajgce raportowania> nalezy
zgtaszac sponsorowi lub jego przedstawicielowi za pomocq formularza raportowania SAE niezwfocznie lub
w ciggu 24 godzin od powziecia przez zespdt badawczy w osrodku informacji o klasyfikacji zdarzenia jako
ciezkie.

Wyjgtki od koniecznosci przyspieszonego raportowania sq mozliwe, jesli SAE jest albo wyraznym skutkiem
choroby podstawowej, albo zdarzeniem znanym i opisanym w aktualnych drukach informacyjnych leku
(gtdwnie w przypadku badan fazy IV). Nalezy wskazac¢ SAE wytgczone z obowigzku przyspieszonego
raportowania.

Podejrzewane niespodziewane ciezkie dziatanie niepozagdane — SUSAR

SUSAR nalezy zgtaszac do komisji bioetycznej (lokalnie za posrednictwem lokalnego badacza) w ciggu 7 dni,
jesli zdarzenie miato skutek Smiertelny, lub w ciggu 15 dni w pozostatych przypadkach.

W przypadku badan wieloosrodkowych dodac nastepujqcy zapis:

Badacz/sponsor ma obowigzek poinformowac o wystgpieniu SUSAR wszystkich badaczy uczestniczgcych
w badaniu klinicznym. Wszystkie komisje bioetyczne zaangazowane w badanie bedq informowane o SUSAR
zaobserwowanych w Polsce za posrednictwem badacza/sponsora.

11.4.1. Zdarzenia niepodlegajgce obowigzkowi natychmiastowego raportowania SAE

e Jesli dotyczy: wskazac ewentualne rodzaje hospitalizacji, ktorych nie klasyfikuje sie jako SAE, np.:
hospitalizacja z powodu istniejgcego juz wczesniej schorzenia, ktore nie ulegto nasileniu, w tym na
potrzeby planowego zabiegu wyznaczonego przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, nie stanowi
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego;
lub np.: hospitalizacja na potrzeby zabiegdw wymienionych w protokole oraz standardowe leczenie
wspomagajgce badanej choroby nie stanowi SAE i nie wymaga raportowania jako SAE.

o Jesli ma zastosowanie: wskazac, czy zgon z powodu badanej choroby jest wytqgczony z raportowania
jako SAE (z okresleniem, gdzie w CRF nalezy wprowadzac takie informacje).
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e Jesli ma zastosowanie: wskazad, czy progresja/rzut/nawrét choroby sq wytgczone z raportowania
jako SAE (z okresleniem, gdzie w CRF nalezy wprowadzac takie informacje).

e Jesli niniejszy punkt nie ma zastosowania w badaniu, nalezy to wyraznie zaznaczyc, nie usuwajgc
Srodtytutu.

11.4.2. Procedura raportowania SAE

Jesli badanie ma charakter wieloosrodkowy lub jesli jedyny osrodek badawczy i siedziba przedstawiciela
sponsora sq oddzielnymi placowkami, nalezy rozwazy¢ koordynowanie procesu raportowania SAE w skali
catego badania i opisac tutaj jego planowany przebieg.

Przyktad (zmodyfikowac wedtug potrzeb):

e Zespdt badawczy w osrodku wypetni formularz raportowania SAE dla kazdego SAE podlegajgcego
zgfoszeniu.

o W przypadku gdy SAE wymaga natychmiastowego raportowania, formularz zostanie niezwtocznie —
tji. w ciggu 24 godzin od powziecia przez zespot badawczy w osrodku informacji o zdarzeniu —
zeskanowany i przestany pocztg elektroniczng do <wstawic¢ stosowne nazwisko i dane kontaktowe
przedstawiciela sponsora, tj. zespotu osrodka koordynujgcego/CRO>.

e Zespot badawczy w osrodku terminowo przekaze dodatkowe informacje, uzupetni braki lub przekaze
dane z dalszej obserwacji zdarzenia.

v' Nalezy takze opisac procesy otrzymywania, przyjmowania i weryfikacji zgtaszanych SAE w siedzibie
sponsora lub przedstawiciela sponsora.

v’ Wskazaé, kto i w jakich terminach  dokonuje  weryfikacji SAE po  zgtoszeniu
sponsorowi/przedstawicielowi sponsora (np. specjalista ds. nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii, lokalny komitet ds. bezpieczeristwa, wyznaczony klinicysta, ekspert powofany
w ramach badania).

v’ Weryfikacja SAE musi zachodzi¢ terminowo, z uwzglednieniem obowiqzujgcych terminéw zgtaszania
potencjalnych raportow SUSAR. Weryfikacja SAE bedzie obejmowac ocene przewidywalnosci na
podstawie referencyjnych informacji dotyczqcych bezpieczeristwa, aktualnych na dzien wystgpienia
zdarzenia.

v’ W punkcie tym nalezy wyraznie sprecyzowal, czy oceny SAE dokonuje miejscowy badacz
w zgtaszajgcym osrodku, przedstawiciel sponsora na poziomie centralnym (np. specjalista ds.
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, komitet ds. SAE, lokalny komitet ds.
bezpieczeristwa). Powinno to zostaé odzwierciedlone w tresci formularza SAE oraz ewentualnych
przekazanych osrodkom wytycznych dotyczqcych jego wypetniania.

11.4.3. Procedura raportowania SUSAR

Przyktad (zmodyfikowac wedtug potrzeb):

e Wszystkie SUSAR podlegajq zgtoszeniu przez sponsora/przedstawiciela sponsora/CRO wtasciwemu
organowi requlacyjnemu oraz Komisji Bioetycznej i innym stosownym podmiotom <wymienic>.

e SUSAR o charakterze smiertelnym i zagrazajgcym zyciu bedq zgtaszane nie pdZniej niz 7 dni
kalendarzowych od powziecia wiedzy o ich wystgpieniu przez sponsora lub jego przedstawiciela.
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Wszelkie dodatkowe istotne informacje bedq przekazywane w ciggu 8 dni kalendarzowych od daty
pierwotnego zgtoszenia. Pozostate SUSAR zgtasza sie w ciggu 15 dni kalendarzowych.

e Kody przydziatu leczenia zostanq odtajnione w przypadku konkretnych uczestnikow.

e  Gféwni badacze bedqg powiadamiani o wszystkich SUSAR danego produktu badanego ze wszystkich
badan prowadzonych przez tego samego sponsora, niezaleznie od tego, czy miafy miejsce
w obecnym badaniu.

e Sponsor musi niezwtocznie poinformowac o natychmiastowych srodkach bezpieczeristwa i ochrony
wszystkich uczestniczqgcych w badaniu badaczy.

11.4.4. Kontrola ciezkich zdarzen niepozadanych

(ICH/E6, art. 6.8.4 Rodzaj i czas trwania obserwacji 0sob uczestniczgcych w badaniu po wystgpieniu zdarzen
niepozgdanych)

Opisac sposob obserwacji uczestnikow, ktorzy koriczq swoj udziat w badaniu (planowo lub przedwczesnie)
z trwajgcymi zgtoszonymi SAE lub trwajgcymi AE w postaci wynikow laboratoryjnych lub parametrow
zyciowych wykraczajgcych poza ustalone normy. Opisac procedury: kiedy, jak i co sie robi oraz dokumentuje.
Opisac dziatania podejmowane w przypadku utraty uczestnika z obserwacji.

11.5. Raporty okresowe o bezpieczenstwie

Opisa¢ wszelkie obowiqgzki dotyczgce okresowego raportowania bezpieczenstwa (i nie tylko) wynikajgce
z prawa lokalnego i wymagan wtasciwych organéw odpowiedzialnych.

Przyktad (zmodyfikowac wedtug potrzeb):

Okresowy raport o bezpieczenstwie produktu badanego przedktada sie wtasciwemu organowi
regulacyjnemu (w Polsce jest to URPL) oraz Komisji Bioetycznej przez caty okres prowadzenia badania
klinicznego, a ostatni ztozony ASR/DSUR bedzie obejmowac ostatnig wizyte ostatniego pacjenta w Polsce.

W przypadku miedzynarodowych badan klinicznych po ztozeniu ASR/DSUR obejmujgcego ostatniq wizyte
ostatniego pacjenta w Polsce dalsze informacje dotyczqce bezpieczeristwa zostanq ujete w raporcie
z badania klinicznego i przedtoZone Komisji Bioetycznej w ciggu jednego roku od zakoriczenia badania na
poziomie globalnym.

W przypadku badari wieloosrodkowych ASR/DSUR zawiera informacje ze wszystkich osrodkéw, w tym tych
spoza Polski. Przygotowany przez siebie raport sponsor przekazuje wszystkim uczestniczgcym w badaniu
klinicznym badaczom.

12. STATYSTYKA

(ICH/E6, art. 6.9 Okreslenie metod statystycznych, ktére bedq stosowane oraz czasu przeprowadzenia analizy
statystycznej w trakcie trwania badania (jesli taka jest planowana)

Punkt ten powinien opracowac statystyk i opisa¢ metody statystyczne wykorzystywane w badaniu oraz
przyjety poziom istotnosci.

Przyktad:

Ponizej zawarto podsumowanie najwazniejszych statystycznych aspektow badania. Szczegotowy opis
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znajdzie sie w planie analizy statystycznej, ktory bedzie dostepny od momentu <rekrutacji pierwszego
uczestnika>. Plan analizy statystycznej zostanie sfinalizowany przed przeprowadzeniem <jakiejkolwiek
analizy>.

lub

Ponizej zawarto szczegdtowy opis planowanej analizy statystycznej w ramach badania. W badaniu nie
przewiduje sie wykorzystania osobnego planu analizy statystycznej.

W punkcie tym nalezy wskazaé, czy powstanie osobny plan analizy statystycznej, a jesli tak, podsumowac
tylko najwazniejsze informacje zawarte w planie w ponizszym podpunkcie 12.1; w przeciwnym wypadku

szczegotowo opisac wszystkie planowane analizy w punkcie 12.

Ponizsze srodtytuty stanowiq jedynie propozycje. Te, ktdre nie majq zastosowania, mozna w catosci usungc.

12.1. Plan analizy statystycznej

Opisac zwieZle planowane analizy, metody i wykorzystywane zmienne, zbiory danych oraz kolejnos¢ dziatan
(szczegofowy plan analizy statystycznej moze zostac opracowany jako odrebny dokument po finalizacji
protokotu i mozna tu zawrzec odwotanie do tego odrebnego planu analizy statystycznej).

12.2. Opis metod statystycznych
Opisac¢ metody statystyczne zastosowane do analizy pierwszo- i drugorzedowych punktow koricowych.
Jesli nie zostafto to wyszczegdlnione w innym miejscu, nalezy tu zawrze¢ szczegdtowy opis i definicje
wszystkich pierwszo- i drugorzedowych punktow koricowych, w tym konkretne zmienne pomiarowe,

parametry analizy oraz, tam gdzie ma to zastosowanie, punkt czasowy dla kazdego punktu koricowego. Jesli
opis ten zawarto gdzie indziej, wstawic¢ odwotanie do danej sekcji protokotu.

12.2.1. Hipoteza i poziom istotnosci statystycznej
Jesli testowana jest hipoteza zerowa, sformutowac jednoznacznie zarowno hipoteze zerowq, jak i hipotezy
alternatywne z punktu widzenia pierwszorzedowego punktu koricowego oraz uzasadnic¢ je pod wzgledem
populacji uczestnikéw i dawki. Sformutowane hipotezy muszq zosta¢ uwzglednione podczas ustalania
wielkosci proby. Odniesc te hipotezy do celdw badania.

Jesli nie przewiduje sie testowania hipotez, omdowic, jak przyjeta metoda przektada sie na cele badania.

Podac wykorzystywany poziom istotnosci statystycznej.

12.2.2.Analiza pierwszorzedowych punktéw kornncowych

Opisac i zdefiniowad wszystkie pierwszorzedowe punkty koricowe, w tym konkretne zmienne pomiarowe,
parametry analizy oraz, tam gdzie ma to zastosowanie, punkt czasowy dla kazdego punktu koricowego.
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12.2.3.Analiza drugorzedowych punktéw koricowych

Opisac i zdefiniowac wszystkie drugorzedowe punkty koricowe, w tym konkretne zmienne pomiarowe,
parametry analizy oraz, tam gdzie ma to zastosowanie, punkt czasowy dla kazdego punktu koricowego.

12.2.4.0kreslenie wielkosci préby

(ICH/E6: Planowana liczba oséb wiqczonych do badania. W przypadku badan wieloosrodkowych nalezy podac
planowangq liczbe o0sdb, ktére majg zosta¢ wifgczone w kazdym z osrodkéw. Nalezy uzasadni¢ planowang wielkos¢
badanej grupy zatgczajgc ocene (lub wyliczenia) mocy badania i uzasadnienie kliniczne)

Podac szacowangq liczbe uczestnikow w kazdym osrodku badawczym i w kazdej grupie badanej (jesli dotyczy)
potrzebng do osiggniecia celu, wyjasnic¢ sposob jej ustalenia, w tym zafozenia kliniczne i statystyczne na
poparcie wszelkich obliczeri wielkosci préby, moc badania, btqd pierwszego rodzaju (jedno- lub dwustronny)
i powigzane ryzyko, z uzasadnieniem klinicznym. Nalezy pamietac, ze potrzebng wielkosc¢ proby determinuje
pierwszorzedowy punkt koricowy Uwzglednic¢ potencjalne przypadki wycofania.

12.2.5. Analizowane zbiory danych i populacje uwzgledniane w analizie

(ICH/E6: Zasady wyboru uczestnikéw badania, ktérych dane bedqg wtgczone do analiz statystycznych (np.: wszystkie
osoby zrandomizowane, wszystkie osoby, ktore otrzymaty lek, wszystkie osoby spetniajgce kryteria wiqczenia do
badania, wszystkie osoby, ktérych dane nadajq sie do analizy)

Opisac populacje podlegajgce analizie, analizowane grupy, np. wszyscy zrandomizowani, wigczeni, wszyscy,
ktorzy otrzymali lek (analiza zdarzeri niepozgdanych) oraz zbiory danych wykorzystywanych do analizy
i metodyke ewentualnych analiz dodatkowych (np. analizy podgrup i analizy skorygowane). Wskazac czy
analiza obejmie dane uczestnikow, ktorych przydziat leczenia zostat ujawniony.

12.2.6. Punkty kontrolne

Podac szczegdty przebiegu ewentualnej analizy posredniej, w tym jej harmonogram i uzasadnienie
wybranych punktéw czasowych wykonywania tej analizy (np. na potrzeby decyzji o zwiekszeniu dawki lub
o przerwaniu badania). Wskazac osoby, ktére bedq miaty dostep do wynikow tej analizy i bedq podejmowac
decyzje na ich podstawie.

12.2.7. Sposéb postepowania w przypadku danych brakujgcych, niewykorzystanych
i fatszywych

(ICH/E®6, art. 6.9.5 Sposéb postepowania w przypadku danych brakujgcych, niewykorzystanych i fatszywych)

Krétko opisac procedury stosowane wzgledem fatszywych, brakujgcych lub niewykorzystanych danych (np.
imputacja wielokrotna, modele efektow losowych Ilub analiza wytqcznie petnych danych), wskazac czy
uczestnicy utraceni z badania bedq zastepowani.

Jesli planowane sqg analizy wrazliwosci, okreslic, jakie.

Opisa¢ mozliwe btedy systematyczne zwigzane z tymi metodami.
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Powotac sie na plan zarzgdzania danymi (jesli dotyczy).

12.3. Procedura zgtaszania odstepstw od pierwotnego planu analizy statystycznej

(ICH/E6, art. 6.9.6 Sposéb zgtaszania wszelkich odchylenn od pierwotnych zatozen analizy statystycznej (wszelkie
odchylenia od zatozonego planu analizy statystycznej powinny zostac opisane i uzasadnione w protokole badania i/lub
w raporcie koncowym)

Opisaé, w jaki sposob wszelkie odstepstwa od planowanego przebiegu analiz bedq identyfikowane
i raportowane.

12.4. Analiza bezpieczenstwa

Opisac analize parametrdow bezpieczeristwa, w tym kiedy, jak i przez kogo zostanie wykonana.

12.5. Kryteria zakonczenia badania

Opisac¢ wszelkie formalne zasady przerwania badania z uwagi na niecelowosé, skutecznos¢ Iub
niewystarczajgcqg moc. Wskazac osoby, ktore podejmujg ostateczng decyzje co do zakoriczenia badania.

13. ZARZADZANIE DANYMI

Rdéwnolegle z protokotem badania nalezy opracowac szczegdtowy plan zarzqgdzania danymi.

Omowic¢ zasady wprowadzania, kodowania, zabezpieczania i przechowywania danych, w tym wszelkie
powigzane procesy zapewniania jakosci danych (np. rownolegte wprowadzanie danych, kontrole zakresu
wartosci).

W przypadku stosowania elektronicznych systemdw rejestracji danych w tym rozdziale nalezy uwzglednic
opis procedur weryfikacji, walidacji i zabezpieczen bazy danych.

Jesli dane nie bedq anonimizowane po przeprowadzeniu analizy statystycznej, opisac, jak bedgq
przechowywane (np. kodowane, nie usuwane).

Zawrzec informacje, gdzie mozna znalezé szczegotowy opis procedur zarzqdzania danymi, jesli nie jest
zawarty w protokole.

13.1. Dane zrédiowe i dostep do danych

(ICH/E6, art. 6.4.9 Opis danych, ktére bedg zapisywane bezposrednio w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF) tzn. danych,
ktdre nie sq nigdzie rejestrowane w formie pisemnej lub zapisu elektronicznego, i ktdre nalezy traktowac jako dane
Zrédfowe)

Zdefiniowa¢ pojecie dokumentdw Zrddtowych, np. dane demograficzne, daty wizyt, uczestnictwo w badaniu
i formularze swiadomej zgody, numer randomizacyjny, SAE, AE i jednoczesnie stosowane leki, wyniki
odpowiednich badar itp. Wskazac dane zapisywane bezposrednio w CRF, ktdre rowniez powinny nalezec do
danych Zrédtowych.
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e Dane zrédfowe muszq byc¢ dostepne w osrodku na potwierdzenie istnienia uczestnikéw badania.
e Dane Zrédtowe muszq obejmowac oryginalne dokumenty dotyczqce badania, a takze historie
leczenia i wywiad medyczny uczestnika.

Przyktad:

Dokumenty Zrédtowe to nosniki, na ktdrych pierwotnie zapisuje sie dane i z ktdrych przenosi sie je do CRF
uczestnikéw badania.

Jest to miedzy innymi dokumentacja szpitalna (na podstawie ktérej mozna uzupetni¢ CRF o dane na temat
wywiadu medycznego oraz wczesniej i jednoczesnie przyimowanych lekow), kartoteki kliniczne i szpitalne,
dokumentacja laboratoryjna i apteczna, dzienniczki, mikrofilmy, zdjecia RTG i korespondencja.

Whpisy w CRF bedq traktowane jako dane zZrodfowe, jesli CRF bedzie stanowic pierwotne miejsce zapisu (np.
nie ma innego pisemnego ani elektronicznego zapisu).

Wszystkie dokumenty bedq przechowywane w bezpieczny sposob z zachowaniem poufnosci. We wszystkich
dokumentach badawczych poza podpisang zgodq uczestnicy bedg oznaczani numerem/kodem uczestnika,
a nie imieniem i nazwiskiem.

Bezposredni dostep zostanie udzielony upowaznionym przedstawicielom sponsora, instytucji przyjmujgcej
i organdw regulacyjnych w ramach monitorowania, audytow i inspekcji zwigzanych z badaniem.
Wymienié, kto ma dostep do danych, w jaki sposob, gdzie i kiedy — oraz jaki system kopii zapasowych jest
stosowany (jesli dotyczy).

13.2. Zbieranie danych i przechowywanie dokumentacji

(ICH/E®6, art. 6.13 Zbieranie, przechowywanie i analiza danych; przechowywanie dokumentacji)

Opisa¢ metody zbierania danych, wprowadzania danych i zarzqdzania danymi, w tym szczegéfowo omdwic
narzedzia zarzgdzania danymi, np. oprogramowanie do CRF itp. Opisa¢ metode walidacji danych.

Wskazac takze, gdzie i jak dtugo bedq przechowywane dane zrédtowe (zgodnie z lokalnymi przepisami) oraz
metode rejestracji stanu bazy danych.

Przyktad:

Wszystkie dane badawcze bedq wprowadzane <do papierowych/elektronicznych CRF i (lub) do <podac
nazwe oprogramowania i procedure walidacji>. Nalezy pamietac, ze ICH-GCP (art. 5.5) wymaga walidacji
elektronicznych systemow wprowadzania danych oraz stosowania standardowych procedur operacyjnych.
We wszelkich bazach danych uczestnicy bedq identyfikowani za pomocq unikatowego numeru i (lub) kodu
badawczego. Nazwiska ani zadne inne dane identyfikacyjne nie bedq umieszczane w Zadnych
elektronicznych zapisach informacji badawczych.

o Jesli nie planuje sie przechowywania Zadnych identyfikacyjnych danych osobowych na poziomie
centralnym (tzn. u sponsora), a wytgcznie na terenie poszczegdlnych osrodkow, nalezy to wyraznie
zaznaczyc.

e Jesli w ramach badania bedzie sie pobierac probki, z ktérych zamierza sie korzystac¢ rowniez poza
badaniem, nalezy pamietac, ze formularz zgody musi by¢ przechowywany przez caty okres
wykorzystywania probki.

o Jesli uczestnikom proponuje sie pdzniejszy kontakt w sprawie przysztych badan, naleZy miec¢ na
uwadze, ze RODO narzuca obowiqzek zachowania formularza zgody jako podstawy dla
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przechowywania danych na potrzeby pdzniejszego kontaktu. Dane te nalezy przechowywac
w bezpieczny sposob, oddzielnie od danych badawczych, i na biezgco aktualizowad.
e Nalezy zachowac zgodnos¢ z odpowiednig politykq sponsora dotyczgcq obstugi danych.

Powotac sie na plan zarzgdzania danymi (jesli dotyczy).

13.3. Karta obserwacji klinicznej (CRF)

(ICH/E®6, art. 6.4.9 Opis danych, ktére bedq zapisywane bezposrednio w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF) tzn. danych,
ktdre nie sq nigdzie rejestrowane w formie pisemnej lub zapisu elektronicznego, i ktore nalezy traktowac jako dane
Zrodtowe)

Opisa¢ sposdéb dokumentacji danych badawczych, np. czy z wykorzystaniem papierowych, czy
elektronicznych kart obserwacji klinicznej (p-/e-CRF).

e CRF nalezy prowadzic¢ dla kazdego wtqgczonego uczestnika badania.

e CRF nalezy wypetnia¢ na biezgco, aby dane te odzwierciedlaty aktualny stan uczestnika w kazdej
fazie badania.

e CRF nie moze zawierac danych identyfikacyjnych uczestnika, takich jak imie i nazwisko, inicjaty albo
data urodzenia.

e Nalezy stosowac identyfikacje za pomocq kodu, np. numeru uczestnika w potgczeniu z rokiem
urodzenia.

e Nalezy wskazaé, kto jest upowazniony do edycji ktérych rubryk CRF i zadbaé o mozliwosé
identyfikacji kazdej upowaznionej osoby.

e W przypadku korzystania z papierowych CRF opisac sposéb wprowadzania danych do elektronicznej
bazy danych na potrzeby analizy (np. réwnolegte wprowadzanie danych).

14. PROCEDURY ZAPEWNIENIA JAKOSCI
(ICH/E®6, art. 6.11, 6.13 Zapewnienie jakosci i jej kontrola)

Opisac zastosowane metody zapewniania i kontroli jakosci.

Sponsor ma obowigzek wdrozyc i utrzymywac systemy zapewniania i kontroli jakosci za pomocg pisemnych
SOP i instrukcji roboczych, we wszystkich osrodkach w przypadku badan wieloosrodkowych.

Gftowny badacz jest odpowiedzialny za odpowiednie przeszkolenie catego zaangazowanego personelu
badawczego.

Opisac, jaki system zarzqdzania jakosciqg bedzie wykorzystywany (w tym oprogramowanie), kto ponosi
odpowiedzialnos¢ w tym zakresie i jak przebiega testowanie systemu przez badaniem.

14.1. Ocena ryzyka

Wyszczegdlnié, jakie metody monitorowania danych i inne srodki kontroli jakosci bedg stosowane
w przypadku zastosowania adaptacji opartych na formalnej ocenie ryzyka.
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Przyktad:

Badanie bedzie prowadzone zgodnie z aktualnie zatwierdzonym protokotem, zasadami GCP, odpowiednimi
regulacjami i standardowymi procedurami operacyjnymi.

Przed rozpoczeciem badania zostanie opracowany plan oceny i monitorowania ryzyka, ktdry w trakcie
badania bedzie podlegat odpowiednim aktualizacjom odzwierciedlajgcym istotne zmiany tresci protokotu
lub wnioski z czynnosci monitorujgcych.

14.2. Monitorowanie

(ICH/E6, art. 6.10 Sponsor powinien zagwarantowac, ze w protokole badania lub w innym pisemnym porozumieniu
znajduje sie zapis dotyczqcy obowigzku umozliwienia przez badacza/instytucje badawczq prowadzenia monitorowania,
kontroli badania (audytu), prowadzenia nadzoru przez Niezalezng Komisje Bioetycznq i inspekcji ze strony odnosnych
wtadz oraz udostepnienia dla tych celow danych i dokumentéw zrodtowych)

Opisac procedury monitorowania zgodnosci z GCP.

Przyktad:

Prowadzone bedzie regularne monitorowanie zgodnie z planem monitorowania badania. Dane bedg
oceniane pod kgtem zgodnosci z protokotem i z dokumentami Zzrédtowymi, zgodnie z definicjq tych ostatnich
zawartg w planie monitorowania. Monitorzy bedq weryfikowac, czy badanie kliniczne oraz generowanie,
dokumentacja i raportowanie danych przebiegajg zgodnie z protokotem, zasadami GCP oraz odpowiednimi
wymogami regulacyjnymi. Powotac sie na plan oceny ryzyka oraz plan monitorowania.

e Opisac regularne wizyty monitorujgce w osrodku badacza przed rozpoczeciem i w trakcie badania
organizowanego przez sponsora.

e QOpisac, ktdre z danych Zrddtowych pacjentow bedq weryfikowane i w jaki sposdb bedzie
prowadzony monitoring.

e Zawrzec opis danych i dokumentdw podlegajgcych monitorowaniu. W przeciwnym wypadku zakres
i charakter czynnosci monitorujgcych w zaleznosci od celu i metodyki badania mozna okresli¢
w specjalnym planie monitorowania.

14.3. Komitet ds. monitorowania bezpieczenstwa

Jesli w badaniu przewiduje sie udziat komitetu monitorowania bezpieczeristwa, tu opisac sposob jego
organizacji. Jesli nie dotyczy nalezy usungc podpunkt.

14.4. Audyty i inspekcje

Opisac czestotliwosc i zasady ewentualnego audytowania przebiequ badania i czy proces ten jest niezalezny
od badaczy i sponsora. Zawrze¢ informacje, ze dokumentacja badawcza i dane/dokumenty Zrédtowe sq
udostepniane audytorom/inspektorom oraz ze w trakcie inspekcji wyjasnia sie wagtpliwosci. Wszystkie
zaangazowane strony majg obowigzek zachowywania scistej poufnosci danych uczestnikow.
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14.5. Poufnos¢ danych osobowych

W odniesieniu do ochrony danych nalezy zawrzec¢ informacje, ze bezposredni dostep do dokumentdow
Zrédfowych bedzie dozwolony w ramach monitorowania, audytow i inspekcji (ICH-GCP E6, 6.10); wskazac,
kto bedzie miat dostep do protokotu, zbioru danych, kodu statystycznego itp. w trakcie i po zakoriczeniu
badania (publikacja, rozpowszechnienie wynikéw badan).

15. POLITYKA PUBLIKACJI | ROZPOWSZECHNIANIA DANYCH

(ICH/E®6, art. 6.15 Zasady publikowania danych, jezeli nie zostaty opisane w osobnym porozumieniu)

Opisa¢ zasady informowania uczestnikow, pracownikdw ochrony zdrowia, opinii publicznej i innych
odnosnych grup o wynikach badania (np. za posrednictwem publikacji, raportowania wynikéw w bazach
danych lub na innych zasadach), w tym ewentualne ograniczenia dotyczqce publikowania; uwzglednic
kwestie wytycznych dotyczqcych autorstwa i ewentualnego zaangazowania profesjonalistow zajmujgcych
sie opracowaniem tekstu publikacji, kwestie ewentualnego udostepnienia petnego protokotu, zbioru danych
uczestnikow i kodu statystycznego do wiadomosci publicznej oraz kwestie decyzji o przedfozeniu raportu do
publikacji, w tym kto sprawuje ostateczng kontrole nad tymi czynnosciami.

Potwierdzic, ze w przypadku zaobserwowania wptywu pfci, jego opis znajdzie sie w koncowym sprawozdaniu
Z badania. Jesli po przeprowadzeniu analizy nie zaobserwuje sie wpfywu pfci, te informacje nalezy rowniez
uwzgledni¢ w publikacji.

16. ODSTEPSTWA OD PROTOKOLU | POWAZNE NARUSZENIA

Odstepstwem jest odchylenie od zatwierdzonej z etycznego punktu widzenia tresci protokotu badania,
innego dokumentu lub procesu badawczego (np. procedury zgody albo podania badanego produktu), od
dobrej praktyki klinicznej (GCP) bqdz od jakichkolwiek obowigzujgcych wymogdw regulacyjnych.

Wszelkie odstepstwa od protokotu bedq dokumentowane na formularzu odstepstwa od protokotu oraz
dofqczane do dokumentacji gtdwnej badania.

Nalezy wdrozy¢ standardowq procedure operacyjng dotyczgcq identyfikacji niezgodnosci, informowania
zespotu centralnego i oceny, czy niezgodnosé/odstepstwo mogq stanowic¢ potencjalne powazne naruszenie.
W rozdziale tym nalezy podac definicje i opisac jakie naruszenia uznawane sq za powazine (te ktore
wptywajg bezposrednio na integralnos¢ kluczowych danych w badaniu lub na bezpieczeristwo pacjentéw)
oraz opisac postepowanie w momencie wystgpienia powaznego odstepstwa, np. w przypadku wystgpienia
powaznego odstepstwa sponsor wykona analize przyczyn oraz wprowadzi odpowiednie (uszczegotowic)
dziatania korygujgco-zapobiegawcze. Wystgpienie powaznych naruszeri podlega zgfoszeniu do Komisji
Bioetycznej i organu regulacyjnego.

17. ASPEKTY ETYCZNE | REGULACYJNE

(ICH/E®6, art. 6.12 Opis zagadnien etycznych dotyczgcych badania klinicznego)

17.1. Deklaracja helsinska i zasady dobrej praktyki klinicznej
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Zawrzel zapis, np. Badacz zadba, aby badanie kliniczne, ktérego dotyczy protokdt przebiegato zgodnie
z zasadami deklaracji helsiriskiej, z obowiqgzujgcymi requlacjami prawnymi oraz zasadami dobrej praktyki
klinicznej.

17.2. Etyczne prowadzenie badania

(ICH E6, art. 6.12, 6.2.5 Stwierdzenie, ze badanie bedzie prowadzone zgodnie z protokotem, zasadami GCP i innymi
obowiqzujgcymi przepisami)

Badanie bedzie prowadzone zgodnie z protokotem i z zasadami wytoZzonymi w aktualnej wersji deklaracji
helsiniskiej, z wytycznymi dobrej praktyki klinicznej (GCP) wydanymi przez ICH oraz z polskim prawem
iwymogami polskiego organu regulacyjnego (URPL). Komisja Bioetyczna i organ regulacyjny bedq
otrzymywac roczne i okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu w trakcie rozwoju i bedg informowane
o przerwaniu/zakonczeniu badania zgodnie z requlacjami.

17.3. Witasciwa komisja bioetyczna

Nadmienié, ze badacz odpowiedzialny w kazdym osrodku ma obowigzek zadbac o zezwolenie na
przeprowadzenie badania klinicznego od wtasciwej komisji bioetycznej.

Wymieni¢ obowiqzki sprawozdawcze i przewidziane dla nich terminy (wszelkie zmiany dziatalnosci
badawczej i wszystkie nieprzewidziane problemy zwiqzane z zagrozeniem dla osob, w tym w razie
planowego lub przedterminowego zakoriczenia badania i sprawozdania koricowego) i zaznaczyc, ze wszelkie
zmiany protokotu wymagajqg obowigzkowo uprzedniej akceptacji sponsora i komisji bioetycznej, chyba ze sq
konieczne dla zniwelowania bezposredniego zagrozenia dla uczestnikéw badania.

17.4. Wiasciwy organ regulacyjny

Nadmienic, Zze sponsor uzyska zezwolenie wtasciwego organu regulacyjnego przed rozpoczeciem badania
klinicznego.

Wymienic¢ obowiqzki sprawozdawcze wobec organu regulacyjnego i przewidziane dla nich terminy, w tym
w odniesieniu do planowego lub przedterminowego zakoriczenia badania i sprawozdania koricowego.

Uwzglednic¢ inne wymogi lokalne w przypadku badarn miedzynarodowych.

17.5. Informacja dla pacjenta i formularz Swiadomej zgody

e Wyjasni¢, ze uczestnicy otrzymajq informacje na temat badania (jakie, jak, przez kogo zostang
przekazane) i od kazdego uczestnika zostanie uzyskana zgoda; uwzgledni¢ informacje
o ewentualnym wynagrodzeniu.

e Opisa¢ proces przewidziany dla badania, w tym w przypadku grup specjalnych (np. dzieci) lub
uczestnikdw niezdolnych do samodzielnego decydowania, jesli dotyczy.

Przyktad:
Gtowny badacz wyjasnia kazdemu uczestnikowi charakter badania, jego cel, przewidziane procedury,
oczekiwany czas trwania, potencjalne zagrozenia i korzysci oraz ewentualne niedogodnosci zwigzane
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z udziatem. Kazdy uczestnik informowany jest o tym, ze udziat w badaniu jest dobrowolny i mozna wycofac
sie z niego w dowolnym momencie, a takie wycofanie zgody pozostanie bez konsekwencji dla przysztej opieki
medycznej i leczenia uczestnika.

Uczestnikéw informuje sie, ze mogq zadawac wszelkie pytania i konsultowad sie ze swojg rodzing,
przyjaciétmi, lekarzami prowadzqcymi lub innymi specjalistami, zanim podejmg decyzje co do swojego
udziatu w badaniu.

Uczestnikom pozostawia sie dos¢ czasu na decyzje. Wazna uwaga: Nalezy dac uczestnikom odpowiednio
duzo czasu na wyrazenie swiadomej zgody. Jego ilos¢ zalezy od rodzaju interwencji, zagrozen i innych
czynnikow. Jesli to konieczne, podac ramy czasowe. Uczestnikow informuje sie, ze inne upowaznione osoby
oprocz ich lekarza prowadzgcego mogq miec dostep do ich dokumentacji medycznej.

Wszystkim uczestnikom przekazuje sie dokument informacyjny i formularz zgody z opisem badania
zawierajgcym wystarczajgco duzo informacji, by uczestnik mogt podjg¢ swiadomg decyzje co do swojego
udziatu w badaniu. Formalng zgode uczestnika, wyrazong w zatwierdzonym formularzu zgody, uzyskuje sie
przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur badawczych z udziatem uczestnika.

Uczestnik powinien przeczytac te informacje ze zrozumieniem i wyrazi¢ dobrowolng zgode, zanim podpisze
| opatrzy datq formularz swiadomej zgody, po czym otrzymuje egzemplarz podpisanego dokumentu.
Formularz zgody podpisuje i opatruje datg zarowno uczestnik, jak i gtdowny badacz (lub osoba przez niego
wyznaczona). Podpisany formularz swiadomej zgody zostaje witqgczony do dokumentacji badania.

W przypadku populacji specjalnych nalezy wzigc pod uwage i opisac nastepujgce aspekty:

e sposob poinformowania przedstawiciela ustawowego co do procedur badania i uzyskania jego
zgody,

e w przypadku gdy osoba matoletnia i (lub) znajdujgca sie pod kuratelq jest w stanie samodzielnie
decydowac — sposéb uzyskania jej zgody, oprocz zgody jej przedstawiciela ustawowego,

e w przypadku gdy uczestnik nie jest w stanie samodzielnie decydowac — nadmienic, ze w razie
stwierdzenia sygnatow, ze osoba ta nie chce uczestniczy¢ w badaniu, zostanie ona wytgczona
z udziatu.

e ponadto w sytuacjach zagrozenia zycia lub zdrowia nalezy wzig¢ pod uwage i opisac¢ nastepujgce
aspekty: sposob ustalenia woli uczestnika bez nieuzasadnionej zwtoki (np. testament Zycia
pacjenta); w razie stwierdzenia sygnatow, ze osoba ta nie chce uczestniczy¢ w badaniu, zostanie ona
wyfqczona z udziatu;

e sposob uzyskania swiadomej zgody na wykorzystywanie danych uczestnika po odzyskaniu przez
niego zdolnosci do samodzielnego decydowania, a takze w przypadku zgonu uczestnika przed jej
odzyskaniem;

e sposob uzyskania Swiadomej zgody od opiekuna ustawowego osoby w sposdb trwaty niezdolnej do
samod_zielnego decydowania, osoby matoletniej lub znajdujqgcej sie pod kuratelq.

17.6. Prywatnosc¢ uczestnika i poufnosé¢ danych

Badacz potwierdza i podtrzymuje prawo uczestnika do prywatnosci oraz zobowiqzuje sie przestrzegac
przepiséw obowiqgzujgcych w tym zakresie. W szczegdlnosci zagwarantowana zostanie anonimowos¢
uczestnikow podczas prezentowania danych na konferencjach i w publikacjach naukowych.

Informacje medyczne poszczegdlnych uczestnikow uzyskane w ramach badania traktuje sie jako poufne
i zabrania sie ich ujawniania osobom trzecim.

Tu sprecyzowad, jak poufnosc uczestnikow zostanie zagwarantowana (na przyktad: przypisanie kazdemu
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uczestnikowi unikalnego numeru uczestnika gwarantuje poufnos¢ danych osobowych. Opisaé sposob
generowania unikalnego numeru uczestnika).

Na potrzeby weryfikacji danych upowaznieni przedstawiciele sponsora, wtasciwego organu regulacyjnego
lub komisji bioetycznej mogqg wymagac bezposredniego dostepu do fragmentow dokumentacji medycznej
dotyczqcych badania, w tym wywiadu medycznego uczestnikdw.

17.7. Poprawki do protokotu

o Wskazad, kto jest upowazniony do wprowadzania lub proponowania poprawek do protokotu.

e Opisac plan informowania zainteresowanych stron (np. badaczy, komisji bioetycznych, wtasciwych
organow regulacyjnych, uczestnikow badania, rejestrow badarn, pism naukowych) o waznych
zmianach protokotu (np. zmianach kryteriow kwalifikacyjnych, punktéw koricowych, analiz itp.).

Istotne poprawki wprowadza sie dopiero po uzyskaniu zgody komisji bioetycznej i organu regulacyjnego.

W sytuacjach zagrozenia zycia lub zdrowia odstepstwa od protokotu podyktowane wzgledami ochrony
praw, bezpieczenstwa i dobra uczestnikow mogq byc stosowane bez uprzedniej zgody sponsora i wtasciwych
organow odpowiedzialnych. Tego rodzaju odstepstwa nalezy dokumentowac i jak najszybciej zgtaszac
sponsorowi oraz komisji bioetycznej/wtasciwemu organowi regulacyjnego.

O wszelkich nieistotnych poprawkach wtasciwy organ nalezy informowac jak najszybciej, jesli dotyczy,
a wtasciwg komisje bioetyczng — w ramach rocznego raportu bezpieczeristwa.

17.8. Konflikt interesow

Zadeklarowac ewentualny konflikt interesow, jesli dotyczy, albo brak konfliktu intereséw (niezaleznos¢ lub
zaleznosc intelektualna, finansowa, wfasnosciowa itp.).

17.9. Zezwolenia

Rozwazyc nastepujqgcy przyktadowy tekst:

Po zatwierdzeniu przez sponsora protokdt, formularz Swiadomej zgody, informacja dla pacjenta <i wszelkie
sugerowane materiaty/dokumenty stosowane w badaniu> zostang przedfoZzone odpowiedniej komisji
bioetycznej, organom regulacyjnym oraz organizacjom przyjmujgcym do pisemnego zatwierdzenia.

Badacz przedtozy wszelkie istotne poprawki pierwotnych wersji oryginalnych dokumentdéw, a w razie
koniecznosci uzyska zezwolenie wyzej wymienionych podmiotdw na wprowadzenie tych poprawek.

17.10. Wydatki i Swiadczenia

Wymienic wszystkie planowane ptatnosci na rzecz uczestnikow i wszelkie inne swiadczenia.
Przyktad:

Racjonalne wydatki na przejazdy na wszelkie wizyty wykraczajgce poza standardowq opieke zostang
zwrdcone za okazaniem rachunkow lub na podstawie kilometrowki, zaleznie od okolicznosci.
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17.11. Pozostate kwestie etyczne

Uwzglednic¢ wszelkie inne ogdlne lub swoiste kwestie etyczne w badaniu, np. wykorzystanie placebo, udziat
grup specjalnych.

18. FINANSE | UBEZPIECZENIA

(ICH/E®, art. 6.14 Zasady finansowania i ubezpieczenia, jezeli nie zostaty zawarte w osobnym porozumieniu)

18.1. Finansowanie

Opisac zwiezle zrddta i rodzaje wsparcia finansowego, materialnego i innych rodzajow wsparcia uzyskanego
na potrzeby badania. Jesli dotyczy, zawrzeé¢ odwotanie do innych miejsc lub uméw/dokumentéw, gdzie
zawarte sq te informacje.

Wymienic wszystkie organizacje wspierajgce badanie finansowo i (lub) materialnie.

18.2. Ubezpieczenie

Zawrzec zapis, ze ubezpieczenie zapewni sponsor oraz ze egzemplarz ubezpieczenia zostanie dotgczony do
dokumentacji w kazdym osrodku badawczym oraz do dokumentacji gtownej badania.

Mozna tu zawrze¢ odwotanie do innego miejsca zawarcia tych informacji, np. zatgcznika lub osobnego
dokumentu.

18.3. Zobowigzania umowne
Opis uwarunkowan majgcych zastosowanie w danym badaniu, np. czy koniecznych jest wiele odrebnych

umow z osrodkami, umow o wspdtpracy i (lub) umow o swiadczenie ustug.
Z wszystkimi podmiotami trzecimi zostang zawarte odpowiednie umowy.

19. OPRACOWANIE NOWEGO PRODUKTU/PROCESU LUB WYTWORZENIE WtASNOSCI
INTELEKTUALNEJ

Opisac, jak sponsor zamierza chroni¢ prawa wtasnosci intelektualnej, jesli dotyczy. Jesli nie usungc
podpunkt.

20. PISMIENNICTWO

(ICH/E®6, art. 6.2.7 Wykaz piSmiennictwa z danymi istotnymi dla badania i stanowigcymi jego podstawy teoretyczne)

Zatqczy¢ wykaz pismiennictwa cytowanego w tresci protokotu.
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21. ZAtACZNIKI

Przyktadowo:

e Zatqcznik A: Schemat blokowy przebiegu badania

e Zatqcznik B: Harmonogram procedur

Wizyty (wstawi¢ odpowiednie numery wizyt)

Punkty czasowe

wizyt
Procedur
¥ np. dzien 0 np. dzien 7
Przesiewowa Wejsciowa

Swiadoma zgoda

Kwalifikacja do badania

Dane demograficzne

Wywiad medyczny

Jednoczesnie stosowane leki

Badanie przedmiotowe

EKG

Badania laboratoryjnie

Randomizacja

Wydanie badanych lekéw

Kontrola przestrzegania
zalecen

<Ocena medyczna 1
(opisac)>

<Ocena medyczna 2
(opisac)>

<Ocena medyczna 3
(opisac)>

<Ocena medyczna 4
(opisac)>

Ocena zdarzen
niepozadanych

e Zafgcznik C: Definicje zwigzane z bezpieczeristwem, procedury raportowania, raporty follow-up,
zdarzenia niepozgdane nie wymagajgce raportowania, ocena i kontrola (jesli nie zamieszczono
w odpowiednich czesciach protokotu);
Schemat procedury raportowania SAE
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e Zatfgcznik D: Poprawki do protokotu

Nr poprawki Nr wersji Data Autor zmian Zakres wprowadzonych zmian
protokotu wydania

Tutaj wymienic szczegoty wszystkich poprawek za kazdym razem, gdy pojawi sie nowa wersja protokotu.
Przed ztozeniem do komisji bioetycznej, organu regulacyjnego (jesli dotyczy) poprawki do protokotu nalezy
przedktadac sponsorowi do akceptacji.

e Zafgcznik E: Opis metod antykoncepcji stosowanej w badaniu i zalecenia.

e Zatgcznik F: Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie, zastosowane skale (np. RECIST, WHO).

e Zatgcznik G: Kwestionariusze jakosci zycia (QLQ).

e Zatqcznik H: Klasyfikacja niewydolnosci serca (NYHA)
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