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Obsah prezentace

Typy studii

Vztah k RMP, PSUR, SmPC
e Povinnosti MAHU pfi provadéni PASS
* Evropsky registr a Cesky registr studii

 Hlaseni nezadoucich ucinkt

Etika neintervencniho vyzkumu

e Seznam pravnich predpisu a doporuceni
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Zakladni rozdeleni studii

* Klinicka hodnoceni
* VetsSinou predregistracni, vzdy ,,intervence”
e VZdy nutné povoleni SUKL a etické komise

* Neintervencni studie
* Vzdy poregistracni, neni ,intervence” (vse v souladu

sbéznou praxi)

* Ohlasovaci povinnost, posouzeni etickou komisi

je odpovédnosti zadavatele
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Poregistracni studie bezpecnosti

Zakon o |écivech ¢. 378/2007 Sb., § 3a (1):

Poregistracni studii bezpecnosti u humanniho |éCivého pripravku

se rozumi jakakoli studie, tykajici se registrovaného humanniho léCivého
pripravku provadéna za ucelem zjisténi, popsani nebo kvantifikace
bezpecnostniho rizika, potvrzeni bezpecnostniho profilu tohoto |éCivého
pripravku nebo zjisteni miry ucinnosti opatreni provadénych v ramci
rizeni rizik.

e Zaroven bez intervence, tj. v souladu s SmPC a podminkami registrace,
vybér pacientl neovlivnén (bézna praxe), bez propagace LP
a poskytovani LP zdarma
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Neintervencni vyzkum lécivych pripravkl v praxi

e Studie musi mit védecky zamér, tj. zjiStovat nové udaje
o lécivém pripravku pomoci védecké metody (at jiz s hypotézou
nebo bez)

* Zakon o |éCivech ¢. 378/2007 Sb., § 93j (2)

,Drzitel rozhodnuti o registraci nesmi zdravotnickym
pracovnikum poskytovat za ucast na studiich podle odstavce 1
[tj. PASS] financni nahrady presahujici nahrady jejich casu

a vzniklych vydajd.”

e Zjistovani udaju z jinych nez védeckych dlvodd — marketing?
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Terminologie SUKL
Rozdéleni studii podle intervence/cilti — dozor nad
studiemi

KH = klinické hodnoceni
PASS = post-authorization safety study
PAES = post-authorization efficacy study
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Studie podle vztahu k Iékovym autoritam

« DOBROVOLNE vs. VYZADANE (imposed)

studie provadéna na zakladé viastniho rozhodnuti drzitele

studie vyzadana lékovou autoritou (SUKL, EMA, jiné NCA) v pribéhu
registrace (ZoL §31a, Dir.Art.21a) — initial MA

studie vyZadana lékovou autoritou (SUKL, EMA, jiné NCA) na zakladé
pochybnosti vzniklych v pribéhu poregistracni procedury
registrovaného pripravku (ZoL §32a, Dir.Art.22a) - e.g. extension,
variation, renewal

studie vyzadana lékovou autoritou (SUKL, EMA, jiné NCA) v pfipadé,
Ze vyvstanou bezpecnostni rizika/pochybnosti u registrovaného
pripravku (ZoL §32a, Dir.Art.22a) - emerging safety concern
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Studie podle GVP — Module V rev 2 (RMP)

e Cat 1 - imposed as condition to MA — key to B/R profile of the
product (pre- i post- authorisation)

e Cat 2 —imposed as condition to MA — as a specific obligation (SOB)
to conditional MA/MA under exceptional circumstances

e Cat 3 —to investigate a safety concern, evaluate RM activity, legally
enforceable
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PASS a RMP

Risk management plan (RMP) je vychozim
dokumentem pro PASS — obsahuje zdUvodnéni

potreby PASS

« RMP Part lll - Pharmacovigilance plan — Additional PhV
activities
* schvalené protokoly PASS v Annex 3 RMP (Cat 1,2,3)

e studie vyzadané jinou autoritou nez EU nesmi byt v RMP —
pouze conditions a SOB

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17.03.2024

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency



e, SUKL

10

Table v.3. Attributes of additional pharmacovigilance activities

Type of activity

In anmex
II of MA
(CAPs

only)

Supervised under

Imposed "Interventional™*
PASS
Mon-
interventional
Specific "Interventional™*
obligation
Mon-
interventional
"Interventional™*
Required

Mon-
interventional

Yes, in
annex IID

Yes, In
annex IID

¥es, in
annex ITE

¥es, in
annex ITE

Mo

Mo

[ ]

Mandatory
and subject
to penalties

Mandatory
and subject
to penalties

Leagally
enforceable

Article Article
107m 107 n—q

Mo Mo
Yes Yes
Mo Mo
Yes Yes
Mo Mo
Yes Mo

*Clinical imterventional studies are subject to the requirements of Directive 2001/20/EC. Non-clinical interventional studies are
subject to the legal and ethical requirements related to the protection of laboratory animals, and Good Laboratory Practice as

Appropriate.
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Imposed PASS
(vyzadany PASS)
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PASS a PSUR

Vysledky vsech PASS (i negativni) musi byt
uvedeny v PSUR pripravku

[Cast 111-8 “Findings from non-interventional studies”) + pfiloha
k PSUR je seznam neintervencnich studii v obdobi PSUR (viz GVP
Module VII)]
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PASS a zmény registrace

Drzitel posoudi vliv vysledkl PASS na registraci pripravku,
a pokud je treba, poda zménu registrace — do 12 mésicu spolu
se zaverecnou zpravou ze studie

e Zména registrace - R\MIP update — protokol, ukonceni PASSu

e Zména registrace na zakladé vysledkl studie - zména
SmPC/PIL
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Povinnosti MAHSs pri provadéni PASS

 Schvaleni protokolu (+ substantial amendments)
prislusnou autoritou — PRAC nebo NCA

* Prubézné vyhodnocovani studie

* V\yhodnoceni zavéru a prislusna procedura do 12 mésicu
od ukonceni sbéru dat (zména reg)
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Povinnosti MAHSs pri provadéni PASS - ohlaseni

* EU legislativa — Good Pharmacovigilance Practice (GVP)

* ohlaseni studie do evropského registru + podle MS pozadavku
(Addendum 1 k GVP Module Vi)

* EU PAS Register nahrazen HMA-EMA Catalogue of RWD studies

* CZ legislativa

* ohlaseni vSech neintervencnich studii v CZ do narodniho
Registru NPS

e pokyn SUKL: PHV-3, UST-35, UST-38
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HMA-EMA Catalogue of RWD studies

START 15.2.2024

Zamery registru studii které se tykaji pouzivani léCiv v klinické praxi:
* Snizeni publikacniho zkresleni
e Zvyseni transparence
e Podpora vymeny informaci a usnadnéni vedecké spoluprace

e Zabraneni duplikace vyzkumu

Catalogue of RWD studies | HMA-EMA Catalogues of real-world data sources
and studies (europa.eu)
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HMA-EMA Catalogue of RWD studies

e webinar — zaznam:
e Multi-stakeholder webinar on the HMA-EMA Catalogues of real-world

data sources and studies | European Medicines Agency (europa.eu)

* Predstaveni katalogu, praktické ukazky, navody

e Good Practice Guide for the use of the Metadata Catalogue of Real-
World Data Sources

* DULEZITE: potreba se zaregistrovat pro vlozeni studie, dat
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Registr SUKL

Zakon o léc¢ivech ¢. 378/2007 Sb., §13, odst. 3 (i):
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Ustav v oblasti
neintervencnic

numannich [éCiv dale vede registr
n poregistracnich studii |éCivych

pfipravk( provadénych v Ceské republice

http://www.sukl.cz/modules/nps/search.php
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Informovani SUKL o neintervenéni studii

* MAH informuje elektronicky pomoci webového formulare
(Uvodni, editacni, ukoncovaci)

* 60
* Po

po
* Pri

dni pred zahajenim studie (vyhlaska ¢. 228/2008 Sb.)

<ud nejsou pripominky — udaje o studii zverejnény;
cud jsou pripominky - kontakt se zodpoveédnou osobou

klada se protokol a zaveérecna zprava (u non-PASS

i zpusob a vysSe Uhrady nakladu zkousejiciho)
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Zadavani neintervencnich studii do registru

e Uvodni formular
e Editacni formular

e Ukoncovaci formular

http://www.sukl.cz/modules/nps/index.php

Od 4.4.2024 nové formulafe (novy web SUKL)

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17.03.2024

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency


http://www.sukl.cz/modules/nps/index.php

e, SUKL 21

Hlaseni nezadoucich reakci ze studii

e Co se hlasi a jak popisuje protokol studie

« NU mimo ty definované v protokolu — jako spontanni hlageni

* pokud je studie ,organized data collection system®,
jde otzv. vyzadana hlaseni (solicited reports), musi byt
provedeno hodnoceni kauzality

» Solicited reports-Hlaseni ze studie-Typ studie Ostatni/Other

e pokud je ,primary data collection” (zdravotnicky personal
a spotrebitelé), jde o spontanni hlaseni, hlasi se jako ICSR,
zavazné reakce do 15 kalendarnich dnll a nezdvazné
reakce do 90 kalendarnich dnu
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Vztah drzitele a subdodavatelu

* Definovani povinnosti na zakladé smlouvy
(soukromeé-pravni vztah) - co nejpresnejsi definice
cinnosti, vztaht, termint, dokumentu, publikace
vysledku a jejich vlastnictvi, vlastnictvi databaze;
v€etné povinnosti o notifikaci regulacnich organu

e Za vSe odpovida drzitel
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Etika neintervencniho vyzkumu

* Ridi se predeviim mezinarodnimi doporuéenimi

e Lidé maji pravo vedeét, ze jejich zdravotni dokumentace
nebo biologické vzorky mohou byt pouzity pri
vyzkumu“

International ethical guidelines for epidemiological studies (2009)

e Zprostit povinnosti ziskavat individualni informovany
souhlas muze pouze eticka komise

International ethical guidelines for biomedical research involving
human subjects (2002)

International ethical guidelines for epidemiological studies (2009)
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Zavazné stanovisko CLK €. 1/2008

"Lékari zapojeni do klinickych studii a vyzkumu sponzorovaného
farmaceutickymi firmami musi striktné dodrzovat Helsinskou

deklaraci a Spravnou klinickou praxi.,,

Helsinska deklarace (2013)

,Kazda vyzkumna studie zahrnuijici lidské subjekty musi byt
zaregistrovana ve verejné pristupné databazi, nez do ni vstoupi prvni
ucastnici.”
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Vybrané zdroje

* EU

Direktiva 2001/83/EC

Provadéci nafizeni Evropské komise ¢. 520/2012

GVP Module VIII — Post-authorisation safety studies

EMA Guidance for the format and content of the protocol of non-interventional PASS

EMA Guidance for the format and content of the final study report of non-interventional PASS
EU PAS Register Guide

Zakon o lé¢ivech ¢. 378/2007 Sb. (§31a, §32a, §59a, §93j, §93k)
Vyhlaska €. 228/2008 Sb. (§17, §17a)

Pokyn SUKL PHV-3

Pokyn SUKL UST-35

Pokyn SUKL UST-38

Z4avazné stanovisko Ceské lékaFské komory ¢. 1/2008

e  Mezinarodni

Helsinska deklarace (2013) — Tempus medicorum ¢. 1/2014, ro¢nik 23

Umluva o lidskych pravech a biomediciné (2002)

International ethical guidelines for epidemiological studies (2009)

ICH E2A — Clinical safety data management — Definitions and standards for expedited reporting

ICH E2D — Post-approval safety data management - Definitions and standards for expedited reporting
HMA-EMA Catalogue of RWD studies
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DEKUJEME ZA POZORNOST

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

e-mail: posta@sukl.cz

www.sukl.cz
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