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Nafizeni evropského parlamentu a rady (EU) ¢. 536/2014
o klinickych hodnocenich humannich lécivych pripravku

- ze dne 16. dubna 2014
» Rusi se smérnice 2001/20/ES

o zverejnéno ve Véstniku EC 27. 5. 2014
o vstoupilo v platnost 16. 6. 2014 (20. den po zverejnéni)
o nabyti ucinnosti

» 6 mésicu po zverejnéni info o funkcénosti Portalu a EU

databaze KH ve Véstniku EC — musi byt potvrzeno
auditem zasadnich funkcionalit
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Duvody aplikace Narizeni:

snizeni poctu KH v EU - meazi lety 2007-2010 pokles
0 25%

rozdilné posuzovaci procesy a casy v jednotlivych
clenskych statech

Co se ocekava:

koordinované posuzovani daného KH vsemi oslovenymi
staty EU najednou

urychleni posuzovaciho procesu
koordinovany dohled nad prtibéhem KH
zjednoduseni administrativy pro zadavatele

zajisténi transparentnosti — zverejnovani dokumentace
a vysledku KH
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Pracovni skupiny:

CTFG — Clinical Trials Facilitation Group
Ad hoc group — pro implementaci narizeni ve spolupraci EC

Working groups — MSs, Experts, Stakeholders — jednani
v EMA + TC

Safety Subgroup (spada pod CTFG)

Safety Group H (problematika SUSARs, ASR, RSI, Serious
Breaches) — projekt: Safety assessment report worksharing
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Vyvoj Portalu a databaze:
e od roku 2014 - stanoveni jednotlivych funkcionalit
* od roku 2015 - vyvoj IT systému

Predpokladané terminy spusténi Portalu a databaze:
e puvodné 1. kvartal 2017
* dale koncem r. 2015 zméneéno na 4. kvartal 2017

e zacatkemr. 2016 zménéno na rijen 2018

e vdubnur. 2017 zménéno na cervenec 2019, EMA ovsem
také s ohledem na Brexit spise deklaruje spusténi
v 2. pulir. 2019
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User Acceptance Testing UAT

— testovani v priibéhu vyvoje Portdlu a Databaze

— oveéruje validitu jednotlivych funkcionalit konecnymi uzivateli

1. testovani — brezen 2016 = UAT 1

e plivodné planovano a 3 mésice, ale vyvoj pozdrzen

 mezi UAT 5 a UAT 6 uplynulo 10 mésicu — pozdrzeni vyvoje

kvuli mnozstvi chyb v systému

* nyni UAT 6 —v. 0.6 testuji: MSs, sponzori, zastupci verejnosti
» On-site v EMA
> Off site

Testovaci okno: 2-4 tydny
Auditovana bude v. 0.7 + castecné i v. 0.8
— termin auditu: 2. ctvrtleti 2018
Pristi rok se chysta zpristupnéni systému pro volné testovani
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Rozdéleni posuzovani KH do 2 casti:

 PART I - koordingvan\'/ postup vSech statli najednou,
posouzeni vede CS zpravodaj (RMS), posouzeni
dokumentu:

— Protokol, CTA, privodni dopis, IB, IMPD, Scientific
Advice, PIP

 PART Il — kazdy CS samostatné — do 2 let po PART |,
posouzeni dokumentu:

—IP/IS, etické aspekty, OOU, nabor SH, centra,
zkousejici, odskodnéni, odmeénovani a kompenzace
SH, souhlas s platnymi pravidly pro
shromazdovani, skladovani a budouci pouziti
biologickych vzorku SH
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Volba Reporting Member State RMS
* Presné 1 stat ma zajem — stane se RMS

 Zadny stat nema zajem — RMS se stane ten ¢lensky stat,
ktery byl navrzen zadavatelem

* Vice zajemcu — urci se dle ,,lowest relative share” (stat,
ktery byl nejméné krat RMS za uplynulou dobu — propocet
dle KH posuzovanych danym statem)

» pokud se takto zvoli RMS, musi to jesté ostatni staty
odsouhlasit

» pokud to vsechny neodsouhlasi, tak bude RMS ten
stat, ktery byl navrzen zadavatelem
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Casy na posouzeni:
* PART I: celkem 60 dni
— 10 dni validace
— 26 dni hodnoceni CS
— 12 dni na odpovéd' zadavatele

— 7 dni zpracovani odpovédi CS
— 5 dni vydani stanoviska
* PART Ill: celkem 45 dni

* Tacit approval
» pri nedodrzeni ¢asu clenskym statem
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Casy na posouzeni
— jsou kalendarni + jsou maximalni (lze zkracovat!)

Christmas Clock Stop — pozastaveni posuzovani pres Vanoce
» neni v Nafizeni, jedna se o konsenzus

» vyjimka pouze na Zadost sponzora, kdy to schvali ztiicastnéné
staty — tykat se bude predevsim KH probihajicich pouze v 1 statu

Ostatni svatky
» neZ bude zvolen RMS, kumulativné se zohledni vSechny svatky

v propoctu dalsiho terminu, poté se zohledni jen svatky daného RMS
KH s pripravky moderni terapie

* lze dobu posuzovani Part | prodlouzit az o 50 dni — i po Castech (za
ucelem konzultace s expertem)

e u Part Il ¢as prodlouzit nelze (mUze byt schvaleno jesté pred Part |)

Portal bude ¢asy hlidat — systém alertt
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Prechodné obdobi 3 roky — platné obé legislativy

* 1 rok — zadavatel ma moznost predlozit zadost dle soucasné
legislativy nebo jiz v novém rezimu pres portal

 dalsi 2 roky
— nové studie — pouze pres portal

— bézici studie — budou probihat stale v souladu s ptivodni
legislativou (dle soucasného Zakona o lécivech)

» studie presahujici prechodné obdobi

— musi zadavatel prevést na konci prechodného obdobi
studii do nového rezimu

— I konsolidace Protokolu! + pripadné i IMPD a IB

— proces vybéru RMS bude stejny, jako u novych studii —
dalsi proces uz bude pasivni, automatické schvaleni
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Pred podanim zadosti
» Registrace sponzoru (véetné akademickych)
— nazev + adresa sidla -, legal entity”
— predpokladana doba posouzeni ze strany EMA 2-5 dni

» ale v pripadé dodani neplatnych dokumentl se muze
doba posouzeni vyznamné prodlouzit

Enter personal
Navigate to CT Portal From login page information, Enter security 5 . . Receive EMA
. . Submit registration A
Page select register username and questions credentials
Password

Potential Registered
User User

e Sponzor muze delegovat ¢ast své cinnosti na CRO - volba
rozsahu opravnéni

* CRO muZe zajistovat kompletné schvalovani i chod celé studie
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Pred podanim zadosti
* Registrace lécivych pripravkl v portalu
— dle latky, Iékové formy, sily, cesty podani

» zadavatel bud’ vybere ze seznamu jiZ zaznamenanych
pripravku

» nebo musi svij novy pripravek do systému
,Zaregistrovat”
» 1 Nebezpeci duplicit!
* Registrace aktivnich substanci
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Transparency rules = podminky pro zverejnovani dokumentace
- vse bude verejné krome:

e IMPD - quality (komercné divérné informace)
* osobnich udaju
e komunikace mezi jednotlivymi clenskymi staty
Zverejnéni dle stadia vyvoje pripravku — 3 kategorie:
1 — studie faze |, bioekvivalence, biosimilarity
- pharmaceutical development
2 —faze Il a lll = therapeutic exploratory & confirmatory CTs

3 —faze IV + nizkointervencni studie = therapeutic use CTs

U studii I/1l - Fidi se vyssi verzi, tj. zvefejriuje se jako faze Il
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Zverejnéni Protokolu, IMPD safety + efficacy a Investigator’s
Brochure — dle kategorie studii:

Kategorie 1: 7 let po ukonceni KH
e zverejnéno bude jen minimum informaci

* rozdilny pristup ke zverejiovani dat z faze | u zdravych
dobrovolnikul a u pacientu

Kategorie 2: 5 let po ukonceni KH
Kategorie 3: zverejnéni v dobé rozhodnuti o studii

e zverejnéni Protokolu lze posunout i na dobu zverejnéni
vysledkt

* pokud zadavatel pozaduje , deferral®, tj. odklad, je nezbytné,
aby predlozil fadné odiivodnéni (, justification)
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Pristup do Portalu ze strany sponzora

* Sponsor muiZe byt osoba nebo organizace

> trial centric access

= pro obcCasné sponzory, akademiky, nemusi se
registrovat s plnymi mocemi, je to specifické jen pro
danou studii

» organization based access

= deleguje pristup ke vsem studiim daného sponzora,
sponzor musi byt zaregistrovany

* Pokud 2 sponzofri — oba registrace + nutnost rozdélit si role
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e ) (Management of clinical trials by )

the CT administrators

« No required an Sponsor
administrator

Trial-centric

- No required users to be affiliated

\ j \\ to an organization /

Organisation-centric ALL CTs stream: allows

- Sponsor administrator required sponsors to approve global

. Users become affiliated to the access to their CT’s

sponsor organization
« CTA creation requires CT specific stream: allows
authorization by sponsor admin sponsors to approve access to
a subset of trials before the
user is assigned to the
concerned trial(s)

1 User Management
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Role sponzoru pro praci s Portalem:
* preparer a submitter
- create & edit CTA, response to RFl, notifications
* viewer
- pouze nahlizi, ale muze ke vsem studiim organizace
e sponsor administrator
- pridéluje ukoly a role v organizaci
* CT administrator
- pridéluje Ukoly a role u dané studie
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19

Posuzovani dodatkt
— dle Narizeni musi byt ,,study specific”
—> proceduru bude vést RMS pro danou studii

* tzn. muze byt stejny dodatek pro vice studii, ale
kazdou muze vést jiny RMS

* nelze posuzovat hromadné a specificky dle IMP

— jediné pokud sponsor poda dodatek najednou ke vSsem
dotcenym studiim a bude doufat, ze si staty meazi

sebou neformalné predaji info o posouzeni a bude
snaha o koordinaci

= k jedné IB ¢i IMPD muze teoreticky zadavatel obdrzet ke
kazdé studii rizné pfipominky ®
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Pfipravenost Ceské republiky

schvalen novy Zakon o lécCivech, pracuje se na nové
Vyhlasce ke KH

zapojeni do vsech pracovnich skupin
od zacatku ucast na testovani UAT

navyseni poctu posuzovatell - pro kliniku, prekliniku,
farmaceutické posouzeni i statistiku

aktivni ucast v safety projektu, jsme vedouci stat pro
posuzovani DSURU

pracuje se na lokalnim IT systému, ktery bude navazovat
na EU Portal a Databazi

velmi aktivni ucast ve VHP, ve vysoké mire i jako RMS +
projekt VHP plus

© 2016 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 23.a28.11.2017



