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Roztrousena sklerodza

e autoimunitni onemocnéni bilé hmoty CNS

 ztrata myelinu v zanétlivych loziscich + difuzni ztrata axonu

e nastup obtizi a dg. nejcastéji mezi 20. a 30. rokem, castéji zeny
e pro lécbu zasadni ¢asna diagnoza a nasazeni léCby

* relabujici formy vs. progresivni formy

« v CR-RS centra

e personalizovana medicina

e za poslednich 20 let vyrazny posun v moznostech lécby
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Pfipravky ve vyvoji — v KH schvalenych SUKL

=  Fenebrutinib — RMS
= Evobrutinib — RMS
= SAR442168 — RMS
— inhibice Brutonovy tyrozin-kinazy
= |MU-838 — PMS (zatim nezahajena)
— inhibice dihydroorotat dehydrogenasy (DHODH)

= Masitinib — neaktivni PMS
— inhibice tyrozin-kinazy
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Klinicka hodnoceni v indikaci RS predkladana na SUKL

Legislativa:
o Zakon o lécivech 378/2007 Sb. (znéni do 31. 1. 2022, popf. po)
 GCP, Helsinska deklarace

 EMA guideline — Clinical investigation of medicinal products for the treatment of
multiple sclerosis

Roéné cca 5 — 10 studii v této indikaci predlozeno SUKL k posouzeni
* Prevazné DMT pripravky pro relabujici formy
* Pripravky pro progresivni formy - narust
* Pripravky na spasticity u RS
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Systém posuzovani KH na SUKL (tzv. postaru)

=  Ohlaseni vs. Povoleni KH

v Validace — do 10 dni, pokud nejsou pripominky

v Odborné posouzeni (60 dni SUKL)
— Investigator’s Brochure — preklinicka i klinicka data
— IMPD - farmaceuticky posuzovatel
— Protokol — klinicky posuzovatel (popfr. statistik)

v" Az 3 kola pfipominek, moznost prodlouZeni lhiity na odpovéd’

= V prdbé&hu posuzovani nelze konzultace (spravni Fad), Ize pouze na vyzadani SUKL
(clarification meeting)

= Studie schvalena/povolena, zamitnuta ¢i stazena
=  Moznost vydat zavazné sdéleni

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 13.10.2022



Y 4
' ® S U KL RS — pohled SUKL na klinicka hodnoceni

Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

* Faze vyvoje daného pripravku

Dostatecna preklinicka data

Musi byt dokonceny a analyzovany studie faze | (FIH — SAD + MAD)

Proof of concept studie (faze Il)
— stanoveni bezpecnosti, ovéreni hypotézy ucinnosti

Rozsahlé studie faze Il + dlouhodobé extenze
— vyzadujeme predlozit data z predchozich fazi vyvoje
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

 Benefit — risk ucasti v KH
o benefit pristupu k nové lécbé a castého sledovani pacientu
VS.
o bezpecnost pripravku u casnych fazi vyvoje
O mnozstvi navstév a vysetreni v porovnani s béznou praxi
— nesmi byt vyrazné vyssi
o dostupnost vysledkl zkousejicim i pacientim
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

* Design studie
o Témer vzdy dvojite zaslepena

» kontrolovana placebem
» kontrolovana aktivni lécbou

o aspekty volby double dummy designu — napr p.o. lécba vs. in;.
o slozité designy — zatéz pro zkousejici i zdravotnické zarizeni

o dostatecné definovana kritéria pro vysazeni studijni medikace v pripadé neucinnosti
lécby Ci vyskytu bezpecnostnich signalli

o Vv pripadé, ze pacient v KH vysadi lécbu, ale setrva ve studii — definovat moznosti dalsi
lécby
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?
* Placebo

a) Placebova vétev

* U relabujicich forem RS nelze dlouhodobé placebo, max. 6 mésicli, s ohledem na
dostupnost pripravkl v bézné praxi, zvazit dobu zprodleni Iécby

IIIII

e U progresivnich forem — u aktivnich téz jiz dostupna lécba (ocrelizumab, siponimod)
 Placebo u déti vétsinou nelze

b) Injekéni placebo

* Double-dummy designy
* Etické aspekty dlouhodobé aplikace injekcniho placeba
U déti opakovaneé nelze
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

e Lécba relapsu
e Musi byt zajisténa vzdy
— definovat v Protokolu — oddil konkomitantni medikace
— standardné 1 g methylprednisolonu po dobu 3-5 dni
— vCasné zahdjeni lécby relapsu

Zajisténi antikoncepce v prubéhu KH
« vétSinou akceptovatelné pouze vysoce spolehlivé metody, definovat v Protokolu i IP/IS

e pacientky casto v produktivnim véku, v pripadé téhotenstvi nelze dale podavat
hodnocenou lécbu, v pripadé planovaného rodicovstvi — vyradit v€as pacientku z KH
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

* Odslepeni lécby
e V kapitole Emergency Unblinding v Protokolu — definovat podminky odslepeni

 Zkousejiciho pristup k odslepeni (pres IVRS systém) nesmi byt vazan na Sponzora ¢i
Medical Monitora

* Musi byt naopak zdliraznéno, Ze zkousejici je zodpovédny za veskera lécebna
rozhodnuti (ICH GCP 4.3.1)
e Zkousejici musi mit svobodnou volbu odslepit pacientovu Iécbu kdykoliv, pokud to

povazuje za nezbytné a bez predchoziho kontaktu se sponzorem ¢i medical
monitorem. Tento bude informovan nasledné (ICH GCP 4.7)
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

* Otazka zaslepeni vysetreni, napr. MRI, vysetreni MMM, laboratorni vysetreni
- v ¢im dal vyssi mire zadavatelé zaslepuji néktera vysetreni, tj. snimky Ci laboratorni
testy jsou vyhodnocovany centralné a nejsou k dispozici zkousejicim, natoz pacientum
- nezavisly hodnotitel EDSS — osSetrujici Iékar vSak musi znat klinicky stav pacienta

- MRI - vysledky musi byt dostupné minimalné ve stejném rozsahu, jako v bézné praxi
(tj. min. 1x za rok), nutné sledovat dynamiku nalezu, nelze resit duplikaci vysetreni

Za pacienta je dle GCP zodpovédny zkousejici |ékar a musi mit dostupné veskeré
informace z vysetreni, jako je tomu v bézné klinické praxi!

- Medical monitor nemuze za zkousejiciho rozhodovat postupy tykajici se 1éCby a
bezpecnosti pacientt

- tendence i zaslepovat casti protokolu — tj. zkousejici se treba nedozvi pravy design
studie, davku hodnoceného pripravku apod. — téz v rozporu s GCP
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

* Informace pro pacienty/Informovany souhlas

- Pokyn SUKL KLH-22

-V prijatelném rozsahu

- Pochopitelné uvést design studie a prehled vysetreni
- Aspekty mozného zarazeni do placebové vétve

- Rizika pripravku, predevsim pri dlouhodobé aplikaci

- Zduraznit moznosti vysazeni lécby (nedostatecna ucinnost, neakceptovatelna
bezpecnost) a prevedeni na jinou DMT

- Ne - formular souhlasu s vyrazenim z KH!
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v této indikaci?

* Volba center
- Centrum musi byt schopné zajistit provedeni KH v souladu s Protokolem
- Zajisténi bezpecnosti pacienta
- KH s DMT vyhradné v centrech RS, mimo napt. studie na spasticitu u pokrocilych
forem
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Dékujeme za pozornost.

STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobérova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz



