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1. Zakladni informace o studii

Tabulka 1: Zdkladni informace o studii

Zakladni informace o studii

Protokol / MELANOM

Cely nazev studie

Registr pacientll s melanomem

Zkraceny nazev studie MELANOM
Ocekavana délka studie 5let
Cislo protokolu IBA1061

Jméno a pfijmeni MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.

Klinika/oddéleni Klinika komplexni onkologické péce (KKOP)

Odborny garant

Nemocnice Masaryk(v onkologicky Ustav

Stat Ceska republika

Institut biostatistiky a analyz, s.r.o.
Postovska 68/3
602 00 Brno

IC: 02784114

CRO

Projektovy manazer Magda Bafinova

Data manazer Markéta Lagova
Analytik Lenka Capkova
Jazyk Cesky

Charakteristika populace pacientt Pacienti s diagndzou melanom

Datum protokolu 30.6.2020
Protokol Verze protokolu 2.0
Pocet dodatk( a datum | O
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Seznam pouzitych zkratek

CRO Contract research organization

Cos CLS JEP Ceska onkologicka spolecnost Ceské lékarské spoleénosti J. E. Purkyné

EDC Elektronicky systém pro sbér dat

EU Evropska unie

GDPR Obecné natizeni o ochrané osobnich udajd
IBA Institut biostatistiky a analyz

ICF Informovany souhlas

ID Unikatni identifikacni kdd pacienta

IEC Mezindrodni elektrotechnickd komise

ISO Mezinarodni organizace pro standardizaci
LEK Lokalni etickd komise

LP LécCivy pripravek

MEK Multicentricka eticka komise

NIS Neintervencni studie

ou Osobni tdaj/e

SAP Statisticky analyticky plan

SUKL Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv

Seznam tabulek

Tabulka 1: ZAKIAdNT iINFOrMACE O STUIT ceeuvrereeeeieiiiiiieee ettt eeertree e e e e eeesarereeeeeeesenssaaeeeeessesssssesesessensssrasseesssenssssannees

Tabulka 2: ZvaZovana MZIKa V PrOJEKLU ......ccueee ettt et et e e et eeeestteeeeetsaee e abaeesessbaeeesssaseesssaeesesssaseesssessssssesenanes 16

Seznam pfiloh

Pfiloha 1: Seznam zapojenych center
Pfiloha 2: Informovany souhlas pacienta
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2. Uvod

Popis problematiky

v

Celosvétové je pozorovan narlst nové diagnostikovanych nadord klze, ptricemz vyskyt melanomu stoupa rychleji nez
téméF viechny ostatni druhy rakoviny.! Metastaticky melanom zastupuje skupinu vysoce agresivnich malignit
s dramaticky rostouci incidenci. Melanom se Fadi k nddordim s primarni rezistenci k chemoterapii a radioterapii.2 Rostouci
porozuméni imunitnimu systému a jeho regulaénim mechanismim vedlo k identifikovani nékolika primarnich imunitnich
kontrolnich bodl, které hraji vyznamu roli v Uniku nadorovych bunék pred imunitnim systémem a progresi tumoru, a tedy
mohou byt cili pro G&innou protinddorovou terapii.> Melanom je povaZovan za imunogenni nador.*

U velké skupiny pacientl (55-80%) s plivodné radikalné reSenym nadorem dochazi v pribéhu péti let k relapsu, navzdory
pokrokdim v diagnostice i chirurgické |é¢bé melanomu. Hlavnim zdrojem relapsd je mikroskopické postizeni, k jehoz
ovlivnéni se vyuziva adjuvantni lé¢ba.’> Hlavnim cilem projektu bude tedy kromé sledovéni pacientl s moderni nakladnou

Ié¢bou pokrotilého onemocnéni také sledovani pacient( s |é¢bou adjuvantni. &3

Uvod k projektu

Projekt MELANOM m4 zastie$ovat sledovani nakladné Ié&by melanomu v Ceské republice. PGjde o multicentricky systém
hodnotici pribéh a vysledky sledovanych IéCivych ptipravkl a pfipadnou sekvenci lé¢by. Na projektu budou spolupracovat
centra onkologické péce, ktera aktualné nakladnou lécbu pacientl s melanomem poskytuji. Cely systém bude otevieny
pro pripadny vstup dalSich ucastnikd.

Pribézné hodnoceni dat a zpétnd vazba, kterd bude takto ziskavana pro lékafe a zdravotnicky management, bude
splfiovat zakladni kritéria mediciny zaloZené na dlkazech. VSechna prava pacient(i budou pIné zachovana a sbér dat bude
probihat v souladu s platnou legislativou o ochrané osobnich udaju.

Vybér pacientd, ktefi budou mit zaznam v registru, bude v kompetenci oSetfujiciho |ékare. Indikace diagnostickych
a lécebnych procedur, predepisovani léCivych pfipravkl, monitoring a veskera dalsi [écebna rozhodnuti nebudou zavisla
na tomto projektu a zUstava za né plné zodpovédny osetfujici Iékar.

2.1. Typ studie

MELANOM predstavuje multicentrickou, neintervencni, observacni, prospektivni studii pacientd s melanomem.

3. Cile projektu

3.1. Primarni cile

Primarnim cilem studie je sledovani celkového poctu pacientt s diagndzou melanom lééenych nakladnou lé¢bou v Ceské
republice.
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3.2. Sekundarni cile

Sekundarni cile studie jsou nasledujici:
e Hodnoceni efektivity sledované 1é¢by a pouZitych [é¢ebnych rezima
e Analyza preziti pacientl ve vztahu k sledovanym klinickym faktordim

e Hodnoceni bezpecnosti sledované lécby

4. Design projektu

4.1. PocCet a Udaje o subjektech zapojenych do studie

Subjekty klinického hodnoceni budou pacienti s diagndzou melanom |é¢eni ndkladnou |é¢bou v adjuvanci a pro pokrocilé
onemocnéni (klinické stadium Il a IV). Pocet pacientl zafazenych do studie nebyl pfedem stanoven ani omezen. V pfipadé
potieby mUze byt v budoucnu registr rozsiten o pacienty s klinickym stadiem | a Il.

4.1.1. Inkluzni kritéria

Do studie budou zarazeni pacienti s potvrzenou diagnézou melanom a zahajenou Iécbou sledovanym léCivym pripravkem,
kteri udéli souhlas s poskytnutim adajl ze své zdravotnické dokumentace do registru MELANOM.

4.1.2. Exkluzni kritéria

Do studie nebudou zatazeni pacienti, ktefi nesplni inkluzni kritéria.

4.2. Zapojena centra/participujici investigatofri

Do registru MELANOM bude na zacatku studie zapojeno 5 center onkologické péce, ktera aktivné aplikuji ndkladnou Iécbu.
Seznam zdravotnickych zatizenf a participujicich investigator(, kde bude studie iniciovéna je uveden v Pfiloze 1 protokolu.
Kontaktni osoby v centrech se mohou v pribéhu projektu ménit. Registr bude také otevien naboru novych center.
V tomto ptipadé by se postupovalo nasledovné:

Zdravotnické zafizeni se zajmem o zapojeni do registru MELANOM vznese poZadavek na Institut biostatistiky a analyz
s.r.o. (IBA) nebo na Ceskou onkologickou spole¢nost Ceské lékarské spolecnostiJ. E. Purkyné (COS CLS JEP). Po pisemném
schvaleni pracovisté ze strany COS bude IBA koordinovat dal$i nasledné &innosti (viz nize):

e smluvni zajisténi v centru;

e po dohodé svedoucim centra obdrii seznam lékarl, pripadné datamanaZerll s poZadavkem na zfizeni
uZivatelského pfristupu do registru;

e provede zaSkoleni budoucich uZivatel( registru s ohledem na sezndmeni se s protokolem, informovanym
souhlasem a uZivatelskou priru¢kou registru MELANOM, vdéetné proskoleni uZivateld s praci v databazi
MELANOM, coz je zaznamendno;
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e po splnéni vyse uvedenych podminek budou vydany pristupové udaje k registru (login a heslo).

Tento postup se tykd rovnéZz udéleni uZivatelského opravnéni novému zaméstnanci (Iékaf nebo datamanazer) jiz
zapojeného centra, jehoZ Zadost predklada a schvaluje vedouci centra.

4.2.1. Odmeény investigatoriim

Lékaflim nebude poskytovéna Zadna nahrada konkrétnich nakladud (tedy Iékafi si své naklady s Ucasti na studii nesou
sami) nad ramec odmény za poskytnuté sluzby.

Zapojenym pracovniklm center, se kterymi bude mit IBA uzavieny smluvni vztah, ktefi byli proskoleni ohledné prace s
databazi MELANOM a jsou odborné zpUsobili k vyplnéni eCRF, mlzZe byt vyplacena odména jako kompenzace ¢asu za
validné vyplnény eCRF, tedy za dany zdznam pacienta od vstupniho formulare, pres lécbu sledovanych lécivym
pfipravkem, aZ po soucasny stav.

Odmeény investigatord daného centra mohou byt proplaceny az po schvaleni vyplatového reportu vedoucim pracovnikem
pfislusného centra. Odména jako kompenzace Casu za vyplnény eCRF bude probihat ve vice fazich, ¢ast odmény bude
vyplacena na zacatku za validné vyplnénou Vstupni kontrolu a nasledné bude odména vyplacena za kazdy dalsi validné
vyplnény formular |écby.

Kromé platby za vyplnény eCRF muzZe byt dohodnuta pausalni platba za spolupraci na vyplfiovani, ktera vsak odpovida
finan¢nimu stropu vychazejiciho ze zkusenosti s objemem praci v daném centru.

Ve

5. Expozice — Hodnoceny |éCivy pripravek

Projekt nebude predepisovat nebo doporucovat zadné léky ani zdravotnické prostiedky, nebude vyZzadovat Zadna Iékarska
vysetfeni nad rdmec béZzné klinické praxe. Charakter sledovani pacientl bude Cisté vyzkumny a epidemiologicky, bude

zaméren na léCbu vybranymi nakladnymi léCivymi ptipravky.

6. Metodologie

6.1. Inicidtor projektu

Inicidtorem projektu je COS CLS JEP.

6.2. Data management

Sbér, ulozeni a zalohovani dat bude zajistovat IBA. Data budou sbirdna pomoci elektronickych formulara systému CLADE
IS, elektronickému systému vyvinutému na IBA pro sbér dat v rdmci klinickych projektl (EDC systém). Systém CLADE-IS
pracuje na vétsiné dostupnych webovych prohlizecd. K pouZivani on-line sbéru dat tedy neni nutné instalovat na pocitac
Zadny dalsi software. Do databaze maiji pfistup pouze povérené osoby, a to na zakladé svého jedine¢ného prihlasovaciho
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jména (login) a hesla. Jsou splnéna platna pravidla o ochrané osobnich Gdajl. Veskeré prenosy dat jsou Sifrované a je

zabranéno jejich ptripadnému zneuziti béhem prenosu.

V systému budou nastavena validacni pravidla pro zajisténi kontrolovaného sbéru dat jako napf. kontrola hrani¢nich
hodnot, logické navaznosti a propojeni souvisejicich poli. Soubor téchto validac¢nich pravidel je zakladnim nastrojem
vedoucim k odstranéni nesrovnalosti ve sbiranych datech a pomaha pfipravit validni data pro statistickou analyzu. BEhem
zpracovani dat se nejprve kontroluje format vkladanych hodnot a souvislosti mezi daty na Urovni jednoho formulare,
nasledné probihaji kontroly souvislosti napti¢ celou databazi. VSechny kontroly jsou naprogramovany, testovany a
spustény pfimo v databazovém systému, probihaji automaticky uz ve fazi vyplfiovani a ukladani formulari a nevyzaduji

zadné spousténi ze strany uZivatele.
Proces validace a ¢iSténi dat bude detailné popsdn ve valida¢nim planu.
Pfi vkladani dat pacienta do registru MELANOM se vyplni nasledujici formulare:
a. Registracni formuldr — hlavicka pacienta
b. Vstupni udaje a vySetreni
c. Adjuvantni lécba a léCba pokrocilého onemocnéni (rozsah dle indikace)
- Linie lécby
- Radioterapie
- Chirurgicka lé¢ba
- lJind 1écba
- Molekuldrné genetické vysetieni
d. Soucasny stav
e. Nezadouci ptihody
PFi kontrolni navstévé se aktualizuji formulare:
a. Soucasny stav

b. NeZadouci pfihody (pfi vyskytu NP, nebo zméné evidované NP)

7. Statistické zpracovani

7.1. Statisticky analyticky plan

Statisticky analyticky plan ani power analyza nebudou soucasti analyzy dat.

7.2. Statisticka metodika zpracovani dat

Data budou statisticky zpracovana, analyzovédna a vyhodnocovana Institutem biostatistiky a analyz, s.r.o., Brno.
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S ohledem na charakter projektu jsou pouzity metody deskriptivni statistiky a analyzy preZiti dle Kaplana-Meiera bézné
pouzivané v epidemiologickych studiich. Primarnim cilem projektu je ovéreni efektivity 1é¢by vybranymi léCivymi
pfipravky.

Pro statistické zpracovani se pouZiji data vSech zafazenych pacient(. Vyjimkou jsou pfipady, kdy ze stanovenych cil(
zpracovani vyplyva nutnost vyrazeni ¢asti pacientl s nevalidnimi Udaji. Kritéria pro vyrazeni pacientd jsou v takovych
pfipadech diskutovana individualné a jejich popis je soucasti daného statistického zpracovani.

Soucasti pribéiné statistické zpravy je deskriptivni vyhodnoceni vybranych parametri u vybranych skupin pacient(.
Deskriptivni statisticka analyza respektuje typ dat (spojita, ordinalni, binarni) a rozlozeni hodnot (normalni, log-normalni
aj.). Spojité parametry jsou popisovany prdmérem, medidnem, 5. a 95. percentilem nebo minimem a maximem,
kategorialni parametry pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti.

Analyza se provadi standardné pomoci aktudlni verze software IBM SPSS Statistics, nebo programu R.

7.3. Plan analyz

Statistické zpracovani dat za ucelem prezentace vysledkl registru s vystupy ve formé védeckych publikaci zahrnujicich
zejména prispévky do odbornych casopist a sbornikl ¢i odborné prednasky se bude provadét na zakladé pozadavku
odborné spolecnosti nebo lékare, a to jak na narodni, tak i na mezinarodni trovni.

Pribézné statistické zpravy, které budou slouZit k ovéfeni naplfiovani primarnich a sekundarnich cild registru MELANOM,
se budou provadét minimalné 1krat rocné a jejich vystupy se budou vztahovat na cely registr, pfipadné na jednotlivé
|éCivé pripravky sledované v registru a budou predstavovat aktudlni informace o Ucinnosti a bezpecnosti sledovanych
[éCivych pripravka.

8. Regulatorni a legislativni pozadavky

8.1. Legislativni pozadavky

8.1.1. Ochrana osobnich udaij(

Zpracovani osobnich Udaja fyzickych osob zapojenych do registru bude probihat v souladu s poZadavky a ustanovenimi
zédkona €. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich Gdaji a 0 zméné nékterych zdkond, ve znéni pozdéjsich predpisd, pripadné s
pravnim predpisem tento zakon nahrazujici, a v souladu s Nafizenim Evropského parlamentu a Rady EU 2016/679 o
ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich udajli a o volném pohybu téchto udaja (dale jen ,GDPR”).
Spravce i zpracovatel OU jsou povinni dodrzovat pravidla a povinnosti z GDPR vyplyvajici, predeviim zajistit bezpeénost
zpracovani OU zavedenim dostateénych organizaénich a technickych opatieni, stejné jako nastavit procesy pro uplatnéni
prav subjektd udajd.

At uZ v ramci studie dochazi ke zpracovani osobnich, pseudonymnich ¢i anonymnich Udajd, vidy se jednd o zpracovani
chranénych informaci. Spolecnost IBA ma proto zavedeny systém fizeni bezpecnosti informaci ISMS dle mezinarodni
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normy ISO/IEC 27001. Timto jsou zavedeny takova technicka a organizacni opatfeni, jaké jsou normou, ale i evropskou
legislativou GDPR pfi zpracovani OU vyzadovany.

8.1.1.1 Zpracovani OU subjektd hodnoceni

Spravcem osobnich Gdajl urcujicim ucel a prostfedky zpracovani v ramci studie bude na Zadost zadavatele Institut
biostatistiky a analyz, s.r.o., I: 027 84 114, se sidlem Postovskd 68/3, 602 00 Brno, zapsana v obchodnim rejstiiku
vedeném KS v Brné, sp. zn. C 82448 (dale jen ,IBA“), ktery zajistuje vedeni tohoto registru z pohledu projektového,
technického a analytického.

Zpracovani OU pacienta probiha vyhradné na zakladé podepsaného vyslovného informovaného souhlasu. Za ziskani
informovaného souhlasu pacienta pro ucely védeckého a statistického hodnoceni v ramci studie (pfesna definice
Ucéelu/Gcell zpracovani je uvedena ve vzorovém ICF, ktery je prilohou tohoto protokolu) odpovidd IBA, respektive
osetrujici lékar (investigator)/ poskytovatel zdravotnich sluzeb (centrum) v zavislosti na podminkach uzaviené smlouvy.
Pacient bez podepsaného informovaného souhlasu nesmi byt do daného projektu, registru ¢i studie zarazen. Informaci
o udéleni informovaného souhlasu subjektem hodnoceni je taktéZ nutno potvrdit v samotném registru (EDC systému),
bez potvrzeni pacienta do registru nelze zadat.

Zpracovatelem Gdaji pacientd ve studii je investigator/poskytovatel zdravotnickych sluzeb. Lékar zadava pacienta do
registru pod unikatnim ¢iselnym kédem (ID) a je tak jedinou osobou, kterda mlze pacienta na zédkladé ID identifikovat. Dalsi
osoby pfistupujici do studie nejsou schopny pacienta v registru identifikovat bez pouziti dodatecnych informaci, tedy
identifikacniho klice, pomoci kterého lze spojit jedine¢né ID pacienta s jeho fyzickou osobou. Pacient je informovan o
svych pravech, kterd mu v souvislosti se zpracovanim jeho Udajia naleZi, stejné jako o zpUsobu jejich uplatnéni formou
informovaného souhlasu. Lékar je seznamen s pravidly pro zpracovani OU pacienta formou zdvazné smérnice, poskytnuté

spravcem OU tedy IBA.

8.1.1.2 Zpracovani osobnich udaja investigator(

V rdmci studie dochazi ke zpracovavani osobnich Udaju investigatord, a to na zdkladé plnéni smlouvy o spolupraci pro
Ucely zaddavani dat do registru, vytvoreni pristupovych Uctl a vyplaceni odmén za provedenou praci. Na zakladé
opravnéného zajmu spravce jsou OU investigatora zpracovavany v ramci komunikace pro zaji$téni plynulého chodu
registru a kvality dat.

Spravcem OU investigatord v ramci studie je IBA.
Investigatofi jsou o zpracovani svych OU stejné jako o svych pravech patfi¢né informovani.

8.1.1.3 Zajisténi ochrany osobnich udaj
Pro zajisténi maximalni bezpecnosti sbiranych dat ve studii, IBA jakoZto spravce zavedla ndsledujici opatreni v souladu s
etickymi a pravnimi pozadavky.

- Technické zajisténi elektronického sbérného systému dat

- Interni predpisy pro nakladani s osobnimi udaji, fizeni incident( a rizik, systém Skolenf

- Rizeny piistup k chrdnénym informacim na zdkladé pridélenych opravnéni pro zaméstnance IBA i dali
zainteresované strany pfistupujici do EDC systému

- Skoleni investigatort

8.1.1.4 Popis archivace/likvidace dat po skonceni projektu
Data nasbirand béhem trvani projektu zlstavaji uloZzena v DB elektronického sbérného systému po dobu minimalné 15
let. Fyzicky jsou data ulozena na zabezpecenych serverech IBA. Po uplynuti této doby jsou data bezpecné zlikvidovana.
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8.1.1.5 Subjekty, s nimiz budou data sdilena
Primarni data nebudou sdilena s nikym. Sekundarni data budou k dispozici jinym centrim, mohou byt publikovana, nebo
se souhlasem odborné rady/odborného garanta projektu postoupeny tfetim stranam.

8.1.2. Dalsi legislativni pozadavky

Nejsou.

8.2. Regulatorni pozadavky

Projekt MELANOM, véetné informovaného souhlasu, bude predlozen multicentrické etické komisi ke schvaleni. Zahajeni
projektu bude ozndmeno Statnimu Ustavu pro kontrolu |éCiv, jako neintervenéni poregistracni studie (Jiny typ studie).

9. Farmakovigilance

Ve formuldfi NeZadouci pfihoda budou sbirany nezadouci uGcinky, které se vyskytly béhem |é¢by pacienta. Dle zajmu
sponzorll mohou byt reportovany pfimo do farmakovigilan¢nich oddéleni jednotlivych zapojenych firem.

Za ohlageni nezadoucich piihod spojenych s Ié¢bou jakéhokoliv lé¢ivého pripravku na SUKL je zodpovédny zdravotnicky
personal, a to podle platné legislativy a nafizeni Ceské republiky.

10. Pojisténi

Vzhledem k povaze projektu klinického registru MELANOM jako neintervencni studie neni pojisténi vyzadovano.

11. Zaskoleni center a zahajeni sbéru dat

Mezi zapojenym lékafem/datamanazerem a IBA, s.r.o. bude uzavien smluvni vztah, na zakladé kterého obdrzi investigator
Protokol, Informovany souhlas pacienta a UZivatelsky manual, ktery obsahuje instrukce pro zadavani udajt do klinického
registru MELANOM. UZivatelsky manudl bude dostupny v elektronické podobé. Investigator bude proskolen zaméstnanci
IBA. Nasledné investigator obdrzi pfistupové Udaje do registru MELANOM. UZivatelé registru budou mit garantovanou
uroven poskytovanych sluzeb, a to predevsim dostupnost, reakce na dotaz atd. Soucasti sluzby bude informacni linka
Helpdesk, kterd je k dispozici uZivatelim v pracovni dny.
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12. Publikacni pravidla

Zastupci jednotlivych center mohou svobodné davat podnéty k provedeni urcitych analyz, védeckych nebo prezentacnich
vystup(. Zadosti musi byt predloZeny garantovi registru, ktery se k nim vyjadfi.

Veskeré datové vystupy a jejich zverejnéni ve formé odborného ¢lanku ¢i odborné prednasky na domaci i zahranicni
odborné akci budou podléhat schvaleni garanta registru.

Veskeré vystupy z databaze budou podléhat schvaleni vedoucich pracovniki jednotlivych zapojenych pracovist.
Autorem publikace budou ucastnici projektu spolecné se zpracovateli (IBA).

Zaznamy v databazi registru Ize pouZivat pouze k analyzam a reportim, které jsou schvaleny garantem registru. Konkrétné
existuji nasledujici reZzimy pfipravy analyz a vystupa:

Mésicni reporty. Zobrazuji pocty zaloZzenych formular( do registru, vykazuji aktudini pocet evidovanych pacientd v daném
centru a jejich validitu. VSechna data jsou stratifikovana dle center. Mési¢ni reporty jsou zasildny vedoucim jednotlivych

center nebo uréenym osobam v centru.

Deskriptivni analytické reporty. Zobrazuji klinické udaje zadané do registru. Analytické reporty obsahuji sumarni data i
data individualizovana na centra. Sumarni analyticky vystup pro dané centrum se muze lisit po dohodé zastupce daného
centra s IBA. Deskriptivni analytické reporty jsou tvoreny dle nasledujicich pravidel:

i Sumarni analyza z dat registru 1x roéné. Sumarni analyza je pro potieby odborného garanta registru a
€0s CLS JEP. Pokud o analyzu projevi zajem sponzor, jeji predani musi schvalit garant.

* Analyza na Zadost sponzora. Analyza na Zadost sponzora je zaméfena na konkrétni problematiku dle
zadani sponzora. Veskeré takové vystupy dat a uhrada za jejich zpracovani a poskytnuti bude predmétem
samostatné dohody mezi IBA a prislusSnym partnerem. Schvéleni ceny a uvolnéni analyzy podléha schvaleni
garanta registru.

i Kvartalni analyticky report. Struktura reportu dle Zadosti sponzora. Kvartalni analytické reporty a
Uhrada za jejich zpracovani a poskytnuti bude predmétem samostatné dohody mezi IBA a pfisluSnym partnerem.
Schvdéleni ceny a uvolnéni struktury reportu podléha schvaleni garanta registru.

Specifické analytické zpracovani dat. U¢elem je akademickd a védeckd prace, konferenéni vystoupeni, postery, publikace
v domdcim a zahrani¢nim tisku a elektronické publikace. Podnéty k vyuZiti dat registru a k zpracovani konkrétnich analyz

muZe poddvat:

. kterykoli ¢len COS CLS JEP

o zastupce spolupracujiciho centra

. zastupce sponzora

o jind osoba, nebo instituce zainteresovana v dané problematice

Zadatel nebo iniciator konkrétniho vystupu predlozi pisemné & emailem IBA stru¢nou Zadost. Jde-li o vyu7iti dat z vice
center, IBA zajisti projednani zadosti s garantem registru a konec¢né vyjadieni doda Zadateli. Vlastni zpracovani a
publikovanivystupl se Fidi béZnymi pravidly (odborna oponentura, schvaleni vsemi spoluautory apod.). Veskeré specifické
analyzy budou provadény po dohodé s IBA v¢. ndvrhu nékladd a terminu dodani.
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Zastupce centra mlze poZadat o analyticky vystup z dat vlastniho centra nebo soubor dat vlastniho centra. Veskeré tyto
specifické analyzy budou provadény po dohodé s IBA v¢. navrhu nakladl a terminu dodani. K tomuto typu analyzy neni
nutné vyjadieni garanta registru.

13. Harmonogram

13.1. Harmonogram sbéru dat

Pacienta vhodného k zarazeni do registru MELANOM zaeviduje investigator/datamanaZer na karté Novy pacient a zahaji
sledovani pacienta vyplnénim Vstupniho formulare a formularQ pro zaznam Iécby pacienta. Soucasné se vyplni i aktudlni
stav pacienta k datu posledni kontroly.

V pripadé zmény v |écbé (zména davky, preruseni i ukonceni sledované lécby) se aktualizuje formular pro zaznam lécby
a formular soucasny stav pacienta.

V pripadé ukonceni sledovani pacienta (smrt, ztrata follow-up apod.) se aktualizuje formular soucasny stav.

CRF se mUzZe rozsifit o dalsi napt. vyzkumné formulare, které se fidi specifickymi pozadavky.

13.2. Harmonogram projektu

Zahajeni sbéru udajl je planovano v roce 2020. Ukonceni projektu bude probihat s ohledem na zahdjeni sbéru dat.
Predpokladané délka studie je stanovena na 5 let, proto je ukonceni projektu planovano predbézné na rok 2025.

[ "4

14. Kontrola a jisténi kvality

V projektu nebude probihat monitoring zapojenych center. Kontrola dat bude nastavena pomoci EDC systému, nebude
zajisténa kontrola se zdrojovou dokumentaci. Bude sepsan data management a data validacni plan.
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15. Rizeni rizik

Proces Fizeni rizik v projektu probiha dle standartnich operacnich postupt vedenych v rdmci systému Fizeni jakosti IBA.
V ramci studie jsou zvaZovana nasledujici rizika.

Tabulka 2: ZvaZovand rizika v projektu

Riziko Zhodnoceni rizika a navrh na opatreni ke zmirnéni rizika

Technicka rizika. EDC systém Nizké riziko. EDC systém CLADE IS je flexibilni systém s moznosti vyvoje novych
nesplfiuje vSechny pozadavky funkcionalit. IBA splfiuje zasady ISO 9001 a 27 001, tykajici se zabezpeceni
studie. systému a prenosu dat.

Legislativni ramec. Zména Stfedni riziko. V pfipadé nového nafizeni ¢i nové legislativni Upravy, nastaveni
legislativy, ktera ovlivni pribéh projektu bude aktualizovano tak, aby projekt splfioval vSechny nové legislativni
projektu podminky.

Rozpocet projektu. Priibéh Stredni az vysoké riziko. Rozpocet na projekt je definovany a odsouhlaseny na
projektu a jeho délka zavisi na prvni rok projektu a je aktualizovany na rocni bazi. ProtoZze jde o projekt
financovani projektu. dlouhodoby, narusta riziko zajisténi financovani projektu z roku na rok, a to

zejména z divodu neocekavaného narlstu variabilnich naklad( na projekt
nebo zddvodu vyjimecnych poZadavk( zadavatelll projektu v pribéhu.
V ptipadé rapidniho narlstu financi na projekt, bude zvazovdno ukonceni

projektu.
Harmonogram projektu. Zména Stredni riziko. Néktera z definovanych fazi projektu bude probihat déle, nez
harmonogramu projektu v jeho pldnovano. Napf. zpozdéni zahajeni naboru pacientl z didvodu prodlouzeni
prabéhu. regulatorni a schvalovaci faze projektu nebo z divodu trvani zasmluvnéni

center. Nebo prodlouZeni faze naboru projektu z divodu pomalejsi iniciace
center apod.

Kvalita. Zavisi na dostupnosti Stfedni riziko. Cile projektu nejsou splnény. DuileZité spravné nastaveni
zdroja a kvalifikaci tymu. projektu v zac¢atku odbornym tymem dle internich smérnic IBA.
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