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e, SUKL

Proposal for a Regulation of the European Parlament
and of the Council in clinical trials on medicinal
products for human use and repealing Directive

2001/20/EC

» Projednavan v Radé EU do konce roku 2013
> Jazykova verze predlozeny v unoru 2014
%, Brezen - Finalizace pravneé-lingvisticka — spolu s EU

parlamentem

)

- Hlasovani v Parlamentu — 3.4.2014 - schvalen

+ % 2014 — schvaleni EC — vydani ve VéstnikU

+ Platnost %2 2016 — musi byt funkcni Portal a databaze KH
Do roku 2019 prechodné obdobi

QIO

Q
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S SUKL Narizeni — kompromisni text

%, Portal — vytvoFi EMA za spoluprace CS

= Pracovni skupina pfi EMA — G¢&ast 2 zastupcd SUKL

" 6 podskupin (A az F; A- CTA form, D — databaze, E — pfistupy)
= Jednotny pro vSsechna KH
= Spojen s novou databazi KH

= VeSkera komunikace se zadavatelem — prostfednictvim
portalu

= Jedno kontaktni misto v CS (SUKL)
» Predkladani dokumentace prostrednictvim portalu

= Assessment report, pripominky, inspekcni zpravy,
informace o zahajeni, prubézné zpravy... pres portal

* Data ke zverejnovani
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e, SUKL :

Nova databaze

%, Zridi EMA, bude vést databazi
=, Napojena na portal

, Propojeni s EudraCT databazi (?), EudraVigilance
databazi - bude funkci i nadale

s, Pristupna verejnosti
= Souhrn o KH pro RA, EK, EMA
= Souhrn o KH pro laiky

%, Zajistit snadné vyhledavani
%, Jednotny zvoleny jazyk (angl.?)
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ot Navrh narizeni — DEFINICE
o, SUKL :
%, Etické komise — nezavisly organ v CS ustaveny dle narodni legislativy a

povéreny vydavat stanoviska ke KH — za ucasti nezavislych osob,
pacientu Ci pacientskych organizaci

%, Zadavatel — muze byt i vice zadavatell — stanoveny kompetence a
odpoveédnost
", Legal Representative — zakonny zastupce sponzora

= Dle rozhodnuti CS — postaéujici i usazeni kontaktni osoby Aa Gzemi EU

Q

Legally designated representative — zakonné ustanoveny zastupce
(rodic ¢i zakonny zdstupce nezletilé Ci nesvépravné osoby)

Q

Zahajeni KH — prvni akt ucinény k naboru SH
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‘ ® | SL,J KL Nové rozdéleni studii — nové definice

Clinical study = klinicka studie

%, Jakékoli testovani provadéné na lidech za ucelem

a) zjistit nebo ovérit klinické, farmakologické Ci
farmakodynamické ucinky jednoho nebo vice LP

b) zjistit nezadouci ucinky jednoho i vice LP

c) studium absorpce, distribuce, metabolismu a vylucovani
jednoho nebo vice LP

s cilem oveérit bezpecnost nebo ucinnost téchto Iécivych
pripravku
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‘ ® | SL,J KL Nové rozdéleni studii — nové definice .

Clinical trial — klinické hodnoceni

%, klinickym hodnocenim se rozumi klinicka studie, ktera
splnuje nékterou z nasledujicich podminek:

a) prirazeni SH ke konkrétni lécbé je dano Protokolem
a nespada do bézné klinické praxe dotéeného CS;

b) rozhodnuti predepsat ¢i podat hodnocené LP je
spolecné s rozhodnutim zaradit SH do KH; nebo

c) Pouzité diagnostické nebo monitorovaci postupy
jsou nad ramec bézné klinické praxe
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‘ ® | SL,J KL Nové rozdéleni studii — nové definice

Low-intervention clinical trial

", nizkointervencni klinické hodnoceni musi splnovat vSechny
nasledujici podminky:
a) LP jsou registrovany (vyjma placeba) v nékterém CS EU
b) LP jsou pouzivany dle Protokolem
= vsouladu s rozhodnutimmo registraci nebo

= je jejich pouziti v souladu se standardni lIécbou Ci dolozeno
publikovanymi védeckymi dlikazy

a to v nékterém CS EU

c) Dodatecné diagnostické a monitorovaci postupy predstavuiji
minim. riziko Ci zatéz pro bezpecnost SH v porovnani s béznou
klinickou praxi dotceného CS

Cluster study — neni v definicich
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, Dokumentace KH —-Part| a Partll
S, SUKL "

%, PART | — posuzuji viechny dotéené CS spoleéné
= Protokol, Farmaceuticka dokumentace, Investigator’s Brochure

% PART Il — posuzuje kazdy CS samostatné; v priib&hu posuzovani
spolu nekomunikuji - zptsob posouzeni na CS

= Informace pro pacienta / Informovany souhlas

= Odmeénovani, kompenzace - zkousejicim a SH (subjektim
hodnoceni)

= Nabor SH

= Ochrana osobnich udaju

= Zkousejici

= Mista klinického hodnoceni / centra

= Odskodnéni

= Souhlas s platnymi pravidly pro shromazdovani, skladovani a
budouci pouziti biologickych vzorku SH
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7, SUKL Procedura povoleni KH — Part | 0

%, Jednotna zadost pfedloZena pfes portal — oznaceny dotéené CS

%, Zadavatel ur¢i ,Reporting member state” (CS-zpravodaj)
= MdzZe vzit jiny CS; Pokud nebude chtit zadny CS, zGstane navrhnuty zadavatelem
= CTAG (Koordinacni a poradni skupina pro KH) — pravidla pro stanovovani Reporting
MS

%, CS-zpravodaj — jako jediny pro Part | komunikuje se zadavatelem

=, Soucasti posouzeni CS —i etické > zapojeni EK !!! @

%, Timeline pro povoleni = 60 dnu </

= Validace 10 dnti (CSs vyjadieni do 7 dng)

= \lyzadano doplnéni dokumentace (zadavatel 10 dn(l) — po doplnéni —5 dnu, zda
O.K.

= Posouzeni 45 dnt (pro LPMT lze prodlouZit o 50 dnu)
= 26 dnu ,draft” assessment report (AR)
= 12 dnG — koordinace vyjadfeni i s ostatnimi CS
= 7 dn0 konsolidacni faze
= 45 den = reporting date — odeslan finalni AR zadavateli a ost.CS

= 5 dni - finalni stanovisko €S

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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e, SUKL

11

Procedura povolovani KH — timeline
Celkem 60 dnui - /ze prodlouzit o 50 dni pro LPMT

draft HZ
doté. CS

10 dnti Do 26 dne
validace draft HZ p”poé':'“kv
Do 3.dne
€S zpravodaj Spoluprace EK na posouzeni
Protokolu a IB (30 dnii?) ¥/
Do 7 dnli ( ) @

{

informace CSs

NEDODRZENI CASU:
ZADAVATELEM - ZADOST SE POVAZUJE ZA STAZENOU

&s - ZADOST S POVAZUIJE ZA UPLNOU
NEBO SCHVALENOU
,TACIT APPROVAL"

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

konsolidace

Findlni HZ
doté. CS
zadavateli

\_

31 dntli = 12 zadavatel +
19 CS (12 zhodnoceni

Spoluprace EK
na posouzeni

doplnéné dokumentace

odpovédi

+ 7 konsolidace)e— o
j (12 drIU)

10.4.2014
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5 SO KL N&vrh nafizeni — hlavni obsah b
Konecné vyjadreni

Povoleni

Povoleni s podminkou (pouze to, co nemohou v dobé povoleni mit)

Nesouhlas

= SH by obdrzel horsi Iécbu nez v bézné praxi
= Rozpor s narodni legislativou

* Pripominky tykajici se bezpecnosti SH a spolehlivosti a robustnosti
dat

Nesouhlas — CS sdéli zadavateli / EC / ostatnim dotéenym CS

CS — nesouhlas — nesouhlas s rozhodnutim Reporting MS nebo
nesouhlas EK — plati pro CS

CS by mél nastavit moZnost odvoldni — v pfipadé vydani nesouhlasu

s KH Il
5 dnG — findIni stanovisko CS (jednotné za CS)
Kdykoli v pribé&hu neni dodrZena lhiita — pro CS = tichy souhlas / pro

zadavatele = neplatnost nebo stazeni zadosti
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SSUKL Posouzeni Part Il 5

%, Part Il - timeline
", 45 dnu od validace

% 1x doplnéni dokumentace — zadavatel 31 dnt (12 dnl na doplnéni
zadavatelem a 19 dnl — posouzeni doplnéné dokumentace)

7 v s

Osoby posuzujici zadost
%, Bez stretu zajml

> Nezavislé na zadavateli, instituci, kde bude KH probihat,
zkousejicim, osobach financujicich KH

Nesmi mit osobni Ci financni zajem

Priméreny pocet lidi (?)

Zranitelné SH — odbornici v oboru

Zduraznéna - kvalifikace, zkusenosti + alespon 1 laik

Q

QEONONQ

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 10. 4. 2014



e, SUKL .
Procedura povolovani KH — timeline PART Il

Celkem 60 dnu - /ze prodlouzit o 50 dnu pro LPMT

. Jednotné stanovisko
Spolec¢na validace

10 dnti 45 dntl posouzeni
validace PART Il
Do 3.dne l ~
CS zpravodaj 31 dnd prodlouzeni na
doplnéni 1x
Do 7 dnﬁv = 12 zadavatel odpovéd’
informace CSs  +19 CS posouzeni odpovédi )

NEDODRZENI CASU - kdykoli:
ZADAVATELEM - ZADOST SE POVAZUIJE ZA STAZENOU

CS - ZADOST S POVAZUIE ZA UPLNOU
NEBO SCHVALENOU
,TACIT APPROVAL“
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S SUKL Dokumentace KH — PART | a PART Il .

"~ NepredloZi-li zadavatel sou¢asné — muze Part Il predlozit —
nejpozdéji do 2 let po schvaleni Part | (+ prilozit prohlaseni,
ze se v Part | nic nezménilo)

= Nezahaiji-li zadavatel KH do 2 let od vydani povoleni —
povoleni propada; CTA by byla znovu posuzovana — prosla by
znovu celou procedurou

s, Stazeni zadosti zadavatelem — pouze do ,,reporting date”, pak
jiz nelze

~ Resubmition — opétovné podani po predchozim zamitnuti Ci
stazeni zadosti
%, Pfifazeni dalSich CS — (2.vlna posouzeni)
= Vede stejny CS—zpravodaj
= 52 dnu - stejna procedura
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S SUKL Vyznamné zmény (drive SA) i

=, Véetné zmény centra a hl. zkousejiciho

% Part | — spoleéné; vede CS-zpravodaj - Assessment Report
= PartI1-CS

=, Timeline:

Validace 6 dnii (do 5 dnd se vyjadii CS)

Posouzeni 38 dnl (lIze prodlouzit o 50 dnt pro LPMT)

Draft Assessment report 19 dnti — reporting MS

Koordinace posouzeni 12 dn

1x pfipominky — pouze Reporting MS (CS prostiednictvim RMS)

Pfipominky — prodlouZeni posouzeni o 31 dnli (12 dnti na odpovéd’
zadavatele a 19 dnti na posouzeni odpovédi CSs)

38.den Final assessment report — zadavateli + ostatnim dotéenym CS
5 dnti na koneéné stanovisko CS
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e, SUKL :
Vyznamna zmeéna (VZ)- timeline PART | Celkem 44 dnti

Do 5.dne CS zda je Zadost Gplna
— sdéli CS-zpravodaji

Do 5.dne CS pfipom.

CS-zpravodaji @

6 dnl 38 dnli posouzeni
Validace VZ VZ PART Il

!

31 dnu prodlouzeni na
doplnéni 1x

= 12 zadavatel odpovéd’

\ +19 CS posouzeni odpovédi P

-

10 dnti na doplnéni 1x \ )

= 5 zadavatel dopIni
+ 5 CS posouzeni
\ doplnéni y

NEDODRZENI CASU - kdykoli:
ZADAVATELEM -> ZADOST SE POVAZUIJE ZA STAZENOU

CS - ZADOST S POVAZUIE ZA UPLNOU
NEBO SCHVALENOU
,TACID APPROVAL"
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e, SUKL

18

Vyznamna zména (VZ)- timeline PART I

Celkem 44 dnu

6 dnu

Validace VZ

-

.

10 dntli na doplnéni 1x
= 5 zadavatel dopIni
+ 5 CS posouzeni
doplnéni

~

J

38 dnli posouzeni
VZ PART Il

!

-

31 dnu prodlouzeni na R

doplnéni 1x
= 12 zadavatel odpovéd’

*t 19 CS posouzeni odpoveédi y

NEDODRZENI CASU - kdykoli:

NEBO SCHVALENOU
»TACIT APPROVAL“

© ZULZ STATNTUSTAV FRU RKUNTRULU LEUIV

ZADAVATELEM - ZADOST SE POVAZUIJE ZA STAZENOU
€S > ZADOST S POVAZUIJE ZA UPLNOU

10.4.2014
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fe, SUKL _Nafizeni pro KH 1

» Pro KH — stale plati ICH E6 (zasady GCP) a Helsinska deklarace (2008)
—

% Dle legislativy CS a nastaveni CS
= Proces posouzeni zadosti o KH v CS
= Zapojeni etickych komisi (CS odpovédny za dodrzovdni Ihiit i EK)
= Priméreny pocet + nejméneé 1 laik ¢i pacient zapojeni do posuzovani

= Nezavislost na zadavateli, zkousejicim, centru — bez financnich ¢i osobnich
zajmu (zverejriovdni prijmii)
= Jeden poplatek za KH pro CS
% Dle narodni legislativy
= Moznost uziti abortivv KH
= Lidskych a zvirecich bb. v KH

» Posuzovani KH — nejsou stanoveny min. ¢asy, dany max. casy
» Podpora vyzkumu — zjednoduseni pro akademicky vyzkum
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20

¢ ® : SL,J KL Navrh nafizeni — hlavni obsah

Informovany souhlas a Ochrana SH

=, Obecné pozadavky platné pro vSechny IP / IS
— nejen pisemny, nelze-li i video Ci audio zaznam + podpis nezavislého svédka

— Pro nerzletilé — dle narodni legislativy
%, Zvl. pozadavky pro ,zranitelné subjekty” — samostatné

= Nezletili

= Osoby zbavené pravni zpuUsobilosti

= Téhotné a kojici

= Naléhané situace (Emergency situation)
", Pripustné rozdily dle narodni legislativy

= Vojaci

= Vézni

= Osoby v ustavni péci
%, Cluster study — pozadavky zjednoduseného IS

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 10. 4. 2014



21

¢ ® : SL,J KL Navrh nafizeni — hlavni obsah

Prubéh KH
% Prubéh KH - co hlasi zadavatel

Zahajeni KH (1.akt naboru SH)
Zafazeni 1 SH v CS

Ukonéeni naboru SH v daném CS
Ukonceni, predc¢asné ukonceni
Docasné preruseni

Pozastaveni

%, Bezpecnostni hlaseni

= EMA vytvofi webovy formulaf pro hladeni SUSAR do databaze NU
= Casové rozvrzeni hlaseni Adverse Event
= Annual Reporting — posuzovani véemi CS — spoluprace

EudraVigilance

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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¢ ® : SL,J KL N&vrh natizeni — hlavni obsah )

Dalsi kapitoly

» Odskodnéni
= CS urdi systém odgkodnéni — pojisténi, ndhrady $kody
= Zadavatel a zkousejici musi dodrzet

= CS nesmi pozadovat daléi odskodné&ni/pojisténi, pokud je l1é¢ba v KH
s malym rizikem a je kompenzovana jinak

% Poplatky — stanoveny CS, 1 za CS
= Doporuc. redukovat pro nekomercni subjekty
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s, SUKL Nejzasadnejsi zmeny v regulaci KH

v’ Jednotny portal — nova databaze KH

v’ Striktné dané €asy — kalendaini dny — hrozba tichého
souhlasu

v Nové déleni KH — nizkointervenéni; ostatni

v’ CS zpravodaj — hodnotici zpravy

v Posouzeni dokumentace — zména systému
v'Part | — spoleéné viemi CS
v’ Part Il — narodni, samostatné bez spoluprace

v V\yznamné zmény — hodnotici zpravy

v’ Zmény v zajisténi pojisténi

v Hodnotici zpravy pro Roéni bezpeénostni zpravy



fe, SUKL _ Dopad natizeni KH

%, Legislativa — zmény stavajicich pravnich predpisti

Narodni systém pojisténi/odskodnéni
Systém etickych komisi

Proces posuzovani KH

Poplatky

Spravni rad

%, Technicky — zajisténi navaznosti na portal EU

U&ast na praci pracovni skupiny EMA
Zajisténi posuzovani etické komise — zapojeni / komunikace

", Personalni
= Posuzovatelé (klinickych, preklin., farm.) / koordinatofi
= Etické komise / pacienmti — pacientské organizace (?)
%, Financni - ?
=, Akademicky vyzkum - ?



e, SUKL

450
400
350
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200
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0

Pocty predlozenych zadosti o KH

414 413

354 369 351 373

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Vyznamné dodatky > 2000 / rok

Pocet predlozenych KH za rok 2014 ke dni 4.4.2014

m KH
m VHP



