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e, SUKL
Neintervencni studie - musi splnovat vsechny
nasledujici podminky:

Ve studii se pouzivaji pouze registrované LP v souladu s podminkami
jejich registrace.

Podminky pouzivani LP ve studii jsou zcela v souladu s prislusnymi
soucasné platnymi SmPC. Pripadné zmény SmPC Ci jina regulacni
opatreni tykajici se bezpecného pouzivani pripravkd se musi ihned
zohlednit i v provadénych studiich.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) nesmi zdravotnickym
pracovnikiim poskytovat za ucast na studiich financni nahrady
presahujici nahrady jejich ¢asu a vzniklych vydaju.

ee ooV

VSechny LP uZivané ve studii jiz musi byt uvedeny na trh v CR a byt
dostupné v obvyklé distribucni siti.

LP jsou predepisovany a vydavany béznym zpulsobem, tj. predepsany
|ékarem a vydany na zakladé |ékarského predpisu Iékarnikem. V zadném
pripadé nelze vyuzit reklamni vzorky.
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e, SUKL

Neintervencni studie - musi splnovat vsechny
nasledujici podminky:

LP nesmi byt poskytovany zdarma ci se slevou oproti jejich bézné
dostupnosti na trhu. To se tyka i vyse doplatkl pacientt v Iékarné.

Studie nesmi propagovat pouzivani konkrétniho LP.

Vybér pacientli nesmi byt nijak predem ovlivnén a musi byt ponechan
vyhradné na rozhodnuti oSetrujiciho Iékare v ramci bézné praxe. Lékar
musi v pribéhu studie respektovat vyzkumny plan a schvalené SmPC.

U pacientl se nepouziji zadné dodatecné diagnostické ¢i monitorovaci
postupy a pro analyzu shromazdénych udaju se pouziji
epidemiologické metody. VSechny diagnostické a terapeutické vykony,
které jsou provadéeny na pacientech zarazenych lékarem do studie, musi
byt hrazeny pouze béznym zpusobem.
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Ostatni intervenéni studie, které nereguluje SUKL a
nespadaji pod zakon o lécivech:

>, Srovnavajici nezavedené lécebné metody
s, Srovnavajici operacni vykony

= S doplnky stravy

~ S potravinami

> Pro registry nemoci — geneticka vysetreni
>, Diagnostické aj.
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Klinicka hodnoceni humannich LP

Vyzkum "| Vyvoj LP "| Uvedeni LP na trh

Preklinické 3 hodnoce
hodnoceni

Plan preklinického Zadost o povoleni/ Klinické hodnoceni
testovani ohlaseni KH (faze IV)

KH - dulezitd soucast zivotniho cyklu LP



e, SUKL

Co je klinické hodnoceni humannich LP ?

systematické testovani provadené na lidskych
subjektech (pacienti, zdravi dobrovolnici) za ucelem

® zjistit Ci overit klinické, farmakologické nebo
farmakodynamické ucinky

® stanovit nezadouci ucinky

® studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo
vylucovani jednoho nebo vice lécivych pripravku

s cilem oveérit bezpecnost nebo ucinnost lécivého
pripravku/lécivych pripravki
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Co je lécCivy pripravek ?

a) latka nebo kombinace latek, u nichz je deklarovan lécebny
nebo preventivni ucinek na onemocnéni lidi

nebo

b) latka nebo kombinace latek, které maji u lidi farmakologicky,
imunologicky nebo metabolicky ucinek vedouci k obnové,
uprave Ci ovlivnéni fyziologickych funkci nebo slouzi
ke stanoveni diagnozy

Subjekt hodnoceni ?

Pacient nebo zdravy dobrovolnik
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Co je intervence ?

Intervence

- jakykoli zpUsob zasahu do uziti LP (predem striktné Protokolem
dany zpUsob podavani, davky, uprava davek); do vySetrovacich
postupti (vySetfeni mimo béznou praxi pro ucely KH) €i
oSetrovacich postupt (vizity nad ramec bézné praxe — predem
dano Protokolem)

Prvky intervence:

Randomizace do lécebnych ramen

Zaslepeni lécby

Pouziti placeba

Zmeéna davky, jina cesta podani, jina dg., jina vékova populace

Neni intervence — vyplnéni dotazniku pacientem
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Terminologie

Klinické hodnoceni

= Monocentrické — pouze 1
misto klinického hodnoceni
(dale jen."centrum®)

= Multicentrické — 2 a vice
center

= Narodni— pouze v 1 state

= Mezinarodni — ve 2 a vice
statech (v jiném Clenském
stateé EU Ci ve 3. zemi)
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e, SUKL
Terminologie KH

= QOpen label = otevrené - vsichni vi, jakou IéCbu uzivaji
= Blinding — zaslepené — SH a/nebo zkousejici nemaji pristup
k informaci o prirazené lécbé
= Single blind = jednoduse zaslepené

= Double blind = dvojité zaslepené
= Triple blind = trojité zaslepena (ani SH, ani zkousejici, ani vyhodnocujici

tym)
= Duble dummy — ve vztahu k LP *-
=- # TreatmentA | | Piacebo A PlaceboB | |TreatmentB

= Randomizace — nahodné prirazeni SH k hodnocenému LP
(testovany, srovnavaci, placebo)
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‘ ® | SU KL Klinicka ¢ast dokumentace - Protokol

Terminologie KH

Design — usporadani KH:
> Paralelni:

> Cross-over:

Assumes A, B not
washout permanent e.g. stent
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Terminologie KH

= Zranitelny subjekt hodnoceni
= Déti, téhotné, kojici zeny, lidé zbaveni svépravnosti

= Vézni
= Cizinci
= Lidé v detencnich zarizenich

= Osoby spojené se zkousejicim i zadavatelem (studienti, podrizeni,
rodinni prislusnici...)

= Zdrojova dokumentace

= puUvodni dokumenty, Udaje a zaznamy (teplotni zaznamy, rtg.snimky,
biochemicka vysetreni, zaznamy z |ékaren...)
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Faze |

s, Faze | (Human pharmacology)

* Pripravek je poprvé podan cloveku, nejcasteji zdravym
dobrovolnikim (ne u vysoké toxicity pripravku - cystostatika)

* | pocet zarazovanych subjekt(

* Cil: ovérit bezpecnost a snasenlivost LP

e Sledovani pripadnych nezadoucich ucinkt

e Stanoveni farmakokinetiky a farmakodynamiky LP

» Jednorazové podani SAD/Opakované podavani pripravku
MAD - stanoveni maximalni tolerované davky
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Faze |
Pri prvnim podani pripravku ¢lovéku

Guideline on strategies to identify and mitigate risks
foer first-in-human clinical trials with investigational
medicinal products. (revize 21.11.2016)

Pozadavek SUKL:

o volba erudovanych center se zazemim JIP
o hospitalizace subjektU

o podrobny popis designu v protokolu!

®

postupné zvysovani davek, nezbytné vyhodnoceni predchozi
davky
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Faze Il — Therapeutic exploratory

* Prvni podani pfipravku pacientim

* Cil — ovérit ucinnost u zvolené diagnozy
 stanovit davky do dalsiho vyvoje,
 sledovat dalsi informasce k bezpecnosti LP

e zarazeny desitky az sta pacientu

Pozadavek SUKL:
* Pro zahajeni — finalni vysledky ze studii faze | (SAD, MAD)!
* Prvni studie faze Il — tzv. ,,Proof of Concept Study”

* Presné vydefinovana populace pacientt
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Faze lll — Therapeutic confirmation

e Zahrnuty stovky az tisice pacientl, delSi doba podavani
IMP

* Design: KH zaslepené, placebem nebo aktivni substanci
kontrolované

* Prukaz ucinnosti pripravku

e Dalsi informace o bezpecnosti pripravku
e Veétsinou studie multicentrické, mezinarodni
PoZadavek SUKL:

KH faze lll Ize povolit az po predloZeni vysledku z faze Il
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Faze lll b - poregistracni

>, Nové indikace jiz registrovaného pripravku
> Nova lécebna schémata

%, UZivani léku specifickymi skupinami pacientd,
jakymi jsou napr. déti nebo stari lidé

© 2017 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 19.10.2017



e, SUKL

Faze IV — Therapeutic use - poregistracni studie

>, Poregistracni sledovani

%, Vyskyt nezadoucich ucinku (intervencéni PASS)

=, Uginky pfipravku pfi dlouhodobém uzivani
(intervencni PAES)

 Informace o moznych interakcich s dalsimi léky

Dle zadavatele studie faze IV, dle SUKL faze Ill — co s tim?
Napr.:
v IMP registrovano v jiné zemi EU
v' SmPC pfipravku se li$i v jednotlivych zemich
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Bioekvivalencni studie (BE)

SUKL

Q)

©Y O © @

QEONQNG

Cilem - prokazat porovnanim farmakokinetickych vlastnosti Iéku jejich
terapeutickou srovnatelnost

Podkladem pro registraci generického LP
SH - zdravi dobrovolnici

Bez |Iécebného prinosu pro zarazené SH
1 centrum

Testované i srovnavaci LP pouzivané v BE studiich registrovane nebo
neregistrované v CR

Vlastnosti referencniho LP — dobre znamé
Vlastnosti testovaného pripravku (obdobné slozeni) - se prilis nelisi
Podani LP - jednorazové nebo kratkodobé / na la¢no nebo pojidle

SH v BE musi dodrzovat velmi prisny rezim (napf. jist predem stanovené
mnozstvi stravy, v daném case, podstupuji opakované odbéry, po podani
pripravku maiji i predem dany pohybovy rezim...)
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Rozliseni dle fazi KH 2016

Pocet prijatych zadosti dle fazi KH v roce 2016
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Nové designy KH

BASKET TRIAL — v onkologickych indikacich

v' BASKET TRIALS se zaméfuji na specifické genetické mutace
nalezené v nadoru, bez ohledu na to, kde se nador

vyskytuje
Lung Cancer Colorectal Cancer
09000 09000

"9' '9" EEE | i
. .. Drugl

Ovarian Cancer Multiple Myeloma
0000 o000 Q00 2
1997 FYFF > 000 | o
Breast Cancer  Various Rare Cancers ‘ " Trial 3
iee
’bb Trial 4
Figure 1: Clinical trial based on tumour histology > >b Drug .
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Nové designy KH

Umbrella Trials: pro jeden typ nadoru s vice mutacemi —
flexibilni desing KH — lze vice davek LP a rizné kombinace
LP, které jsou testovany paralelné
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Nové designy KH

MATRIX TRIAL — v onkologickych indikacich

v' Jeden PROTOKOL pro jednu indikaci s riiznou lé¢bou v rdzném

davkovani, rizné kohorty

Lung-MAP Trial Arms for. Treatment
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Klinicka hodnoceni LP -déleni

Dle zakona €. 378/2007 Dle naftizeni ¢. 536/2014

POVOLENI KH

- pisemné schvaleni SUKL

OHLASENI KH

- SUKL nesmi do 60/30 dnd
vyslovit nesouhlas s provedenim

OHLASENI KH / BE

{- SUKL nesmi do 60/30 dnd
| vyslovit nesouhlas s provedenim
KH
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