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1 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté

Organizace, planovani a
hodnoceni klinickych studii

Lenka Souckova
27.5.2020



Agenda

=Uvod do vyzkumu a vyvoje Iédiv

= Klinickeé studie

= Klinické hodnoceni LP — faze I-IV

= Akademicke klinickeé studie

» Zakladni pravidla provadeéni klinickych hodnoceni a jejich regulace — legislativni a eticka, GCP

» Velka vyzkumna infrastruktura CZECRIN
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3 Definujte zapati - nazev prezentace

Uvod do vyzkumu a vyvoje légiv

/ pracovisté



Lécivy pripravek

= Zakon o |IéCivech (C. 378/2007 Sb.) definuje IéCive latky a léCive pripravky,
pro které pak pouziva souhrnny pojem IéCiva;

»se rozumi ,latka nebo kombinace latek, kterou Ize pouzit u lidi Ci zvirat
nebo podat lidem &i zvifatum, a to za ucelem obnovy, upravy nebo
ovlivneni jejich fyziologickych funkci prostrednictvim farmakologickeho,
iImunologickeho nebo metabolickeho ucinku, za ucelem stanoveni Iekarske

diagnozy

» Za leCivy pripravek se povazuje latka nebo kombinace latek prezentovana s
tim, ze ma léCebné nebo preventivni Ci diagnosticke vlastnosti v pripade
onemocneni lidi nebo zvirat
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Zivotni cyklus lééivého pfipravku

Clinical studies

= \VVyzkum a vyvoj

» Preklinické testovani

= Klinické studie

» Registrace

= Stanoveni ceny a uhrady
= Uvedeni na trh

«Sledovani bezpe&nosti a kvality I6¢ivého pipravku
*Pravidelné prehodnocovani IND NDA Action



Vyvoj léku
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Uspésnost 0,05-0,01%

= =
m e



Trend
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Number of drugs approved
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ve vyvoji KH
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Nature Reviews | Drug Discovery

2017 FDA drug approvals Asher Mullard. Nature Reviews Drug Discovery 17, 81-85

(2018)DOI doi:10.1038/nrd.2018.4
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https://www.nature.com/articles/nrd.2018.4#auth-1

Objev nového léciva

= VeétSina latek s potencialnim terapeutickym uCinkem byla nalezena jednim z nasledujicich
postupu:
modifikaci chemické struktury jiz znamého léCiva
= vyvoj thiazidovych diuretik, betablokatoru, statina...
vyhledavanim pfirodnich latek a jejich Sirokym farmakologickym testovanim (skriningem)
= streptomycin
=  provérovanim jiz znamych chemickych sloucCenin a jejich dalsim testovanim
= sildenafil
cilenou syntézou latek, jejichz struktura byla navrzena na zaklade porozumeni
biologickym mechanismum ucinku (Iékovy design)
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Vyzkum novych latek - lekovy design

= \yuziva se rozsahlych ,knihoven® novych latek

= |zolovanych z pfirodnich zdroju

= Syntetizovanych s pomoci modernich chemickych metod (computational

chemistry)

= Cilem je vybrat z milionu dostupnych molekul, ty které budou ucCinné a

bezpecné:

= Kritérium efektivity

= (Casoveé a financni naklady)
* Eliminace toxickych latek

Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté
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Preklinické hodnoceni

» Stadium vyvoje noveho Iéku behem kterého jsou shromazdéna zakladni data
o bezpecnosti a farmakologii pred prvnim podanim cCloveku
= Animalni / In vitro testy
= Cilem je urcit farmakokineticky a farmakologicky profil:
* mechanismu ucinku;
*reakce na davku a na koncentraci latky;
= potencialni zpusoby aplikace, |ékové formy;
= systémova farmakologie vCetné ucinku na kliCové organy a fyziologickou
odpoved;
» farmakokinetiku — absorpci, distribuci, metabolismus, exkreci.
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Jsou preklinicke testy nutné?

= Testy poskytuji informace potrebné:

= K dalSim fazim preklinického testovani

= Ke klinickym fazim testovani
* Pro registraci léCiva
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Preklinické hodnoceni

=Co je cilem testu?
=Dukaz o mechanismu ucinku a ucinnosti u zvirat
=Selekce optimalniho zvireciho modelu
«\/ybér pocatecni davky, stanoveni vhodného davkovaciho rezimu a
eskalace davky
=Stanoveni PD a PK
=Detekce toxicity na urovni organismu, organu ¢i organovych systému,
vliv na reprodukci, genotoxicita
=Upozornéni na oblasti moznych nezadoucich ucinku
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Preklinické hodnoceni - Pravidlo 3R

=Reduction
Zmensit poCet zvirat a testu pouzitych pro vyzkum
Spojovani do vétSich studii s vysSi vytéznosti dat
*"Replacement
Vhodny vyber zvifecino modelu dle citlivosti

Omezeni studii na zarodcich a mladatech nahradit zvife tam, kde je to mozné in vitro
metodami

*Refinement
ZmensSit stradani a utrpeni pokusného zvirete nakolik, jak je to mozné

Odklon od testovani letalnich davek
KratSi expozice zvifat, akutni toxicita v ramci delSich studii
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In vivo — zakladni sada testu

= Akutni toxicita (jednorazové podani)

= Subakutni toxicita (opakované podani - do 2 tydnu)

= Subchronicka toxicita (opakované podani - 1 az 3 mesice)
= Chronicka toxicita (opakované podani - 3 az 24 mésice)

= Uginky na reprodukéni funkce véetné teratogenity

= Kancerogenita

= Mutagenita

= Specialni toxikologické testy (testy na mistni drazdivost)
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Akutni, subchronicka a chronicka toxicita

» Delka podani u zvirat - v zavislosti na predpokladane delce
léCby u Cloveka

* Pro registraci pripravku jsou nutné nasledujici délky studii
opakovaneho podani:

pélka l6cby u Elovéka Jing druh

Do 2 tydnU 1 mésic 1 mésic

2 tydny az mésic 3 mésice 3 mésice

Mésic az 3 mésice 6 mésicU 6 mésicU

Déle nez 3 mésice 6 mésicuU 9 mésicU (v EU staci 6)



Bezpecnostni farmakologie

= Popis pusobeni na organové systémy v ramci a nad ramec terapeutického
rozmezi

= Odhad moznych nezadoucich ucinku u ¢lovéka

= Popis mechanismu nezadoucich ucinku

= Zamereneé hlavne na kardiovaskularni system, centralni nervovou soustavu,
dychaci soustavu
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Specifické toxikologické testy

» Na zakladé vysledku predchazejicich studii nebo typu léCiva mohou byt
pozadovany dalsi specifické testy:
= Karcinogenita
=  Genotoxicita
= ReprodukCni a vyvojova toxicita
= Lokalni toxicita
= Fototoxicita
= Imunotoxicita
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Limitace testu

= Extrapolace toxicity ze zvirat na Cloveka neni jednoduse
aplikovatelna:

* Mezidruhové rozdily v anatomii, fyziologii, genetice a metabolismu

»\/zacné vedlejsSi efekty jsou zfidka detekovany

= U biologickych pfipravku je moznost pouziti zvifecich modelu
omezena

= =
m e



Navaznost fazi vyzkumu

Discovery/
screening
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Zakladni doporuceni

*Dokumenty ICH
= [CHS1-9alICHM 3(R2), June 2009
= Obecné principy preklinického testovani
»Doporucene postupy Evropské lekove agentury
= Konkrétni pozadavky na testovani v ramci vyzkumne Ci
registracni faze
= Specifickeé dle typu pripravku
= Doporuceni k problematice pomocnych latek a necCistot
= Pozadavky v oblasti dopadu na zivotni prostredi
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Proces vyvoje novych lécCiv

La boratorni onj TR LLLLL .

Preklinické testovani

Klinické studie: Fazel
Faze II
Faze III

= .. Registrace a zavedeni do praxe

— Klinické studie: Faze IV

> 10-15 let
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Klinické studie

» Klinické studie - systematickeé testovani provadené na lidech (pacientech
nebo zdravych dobrovolnicich) pod vedenim oSetfujicich |ékaru

= Zamereny na zkoumani 2
léCiv “ |
zdravotnickych prostredku &
preventivnich, vysetrovacich a leCebnych metod m /( )/

- pred jejich zavedenim do praxe

= NejCasteji jsou klinicke studie zamerené na hodnoceni noveho lecCiveho
pripravku a to z hlediska ucCinnosti, bezpecnosti a jakosti
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Proc¢ se provadi klinicke studie?

= nastroj, ktery slouzi k co nejpresnejsimu zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti
zkoumaného lécCiveho pripravku, zdravotnickeho prostredku nebo
terapeutického postupu

» nejdokonalejSi zpusob, jak ziskat data a dukazy o bezpecn Qsti
u Clovéka -

- ’éinnosti LP

= Cilem je predlozeni téchto dat regulacnim
= autoritam, aby je posoudili a LP/ZP
= registrovali a schvalili ke klinickemu pouzivani
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Uvod do vyzkumu a vyvoje légiv

» |dealni stav — vysledky vyzkumu a vyvoje |éCiv by mely prinést leky, jez by
vylécCily vsechny nemoci anebo dokazali predchazet jejich vzniku.

= Pohled farmaceutické spoleCnosti - klinické studie slouZzi jako prostfedek k ziskani
dat z klinické praxe s cilem presvedcit regulacni autority, aby schvalili registraci
noveho |éCivého pripravku, ktery by mohl pfispét k 1é€bé Ci prevenci onemocnéni

= Pohled Iékare — dukazy pro EBM, informace nutné k rozhodovani, ktery lék je
nejvhodnejsi pro daneho pacienta
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Evidence based medicine

= je systematicky pristup k reSeni klinickych problému, ktery umozriuje
propojeni nejlepSich dostupnych védeckych dukazi s klinickou zkusenosti a s
preferencemi a potrebami osetrovaného pacienta

=“A process of life-long, self-directed learning aimed at providing the
best possible patient care using the clinically important available

Information about diagnosis, prognosis, therapy, and other clinical and
health care issues”

SACKETT, David L, William M C ROSENBERG a J A Muir GRAY, et al. Evidence based medicine: what it is and what it isn't. 1996. Clin Orthop
Relat Res. 2007, vol. 455, s. 3-5,

SACKETT, David L a Sharon E STRAUSS, et al. Evidence-Based Medicine: How to Practice and Teach EBM. 2. vydani. Praha : Churchill
Livingstone, 2000. 280 s.
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ACQUIRING EVIDEMCE EVALUATING

¥
MAKING EVIDENCE
AVAILABLE

EVIDEMNCE

ESTABLISHIMNG
EVIDENCE-BASED
CLINICAL POLICIES
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EVIDENCE?

= Vyzkum s reboxetinem
= publikovana 1 studie - 254 pacientu — s pozitivnim vysledkem
= dalsich 6 studii 1657 pacienty — nezverejnené — ve srovnani s placebem
stejny ucinek
= Eyding D., Lelgemann M., Grouven U., Harter M., Kromp M., Kaiser T., et al. Reboxetine for acute treatment of major depression:

systematic review and meta-analysis of published and unpublished placebo and selective serotonin reuptake inhibitor controlled
trials. BMJ. 2010 Oct 12; 341.c4737—c4737

i medicines
= EDRONAX 4 mg Tablets - Pfizer
= Dostupny v UK, USA

= =
m e
O =


https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/8386
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/8386
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/8386

EVIDENCE?

= Publikovano 542 vyzkumu s psychiatrickymi Iéky

* Prumyslovy sponzofi - 78% pfiznivé vysledky
= Nezavisle financované vyzkumy — 48% pozitivni vysledky

= KellyR. E. Jr.,, Cohen L. J., Semple R. J., Bialer P., Lau A., Bodenheimer A., et al. Relationship
between drug company funding and outcomes of clinical psychiatric research. Psychol Med. 2006 Nov;
36(11):1647-56.

* 90% publikovanych vyzkumu sponzoruje farmaceuticky prumysil
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EVIDENCE?

=192 vyzkumu se statiny
*Prumyslem financované vyzkumy s 20x vySSi
pravdepodobnosti publikuji vyzkum favorizujici testovany lek

= Bero L., Oostvogel F., Bacchetti P., Lee K. Factors Associated with Findings of Published Trials of
Drug—Drug Comparisons: Why Some Statins Appear More Efficacious than Others. PLoS Med. 2007

Jun 5; 4(6):e184.
*90% publikovanych vyzkumu sponzoruje farmaceuticky
prumysl
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Professor Archibald Leman Cochrane, CBE FRCP FFCM, 1909 - 1988
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The Cochrane collaboration

g Individual analysis and
E eonventional E Curnulative Mantel-Haenszel
- meta-ahalysis {odds ratio) _& method (odds ratio)
E‘ j $0102 05 1 2 5 10 005 i Ca
I—r-_._l_l_fu_ltf_l_Lr_u.ul TR
Fleecher  [95% 13 —@——1— I | i
Duwar 1%] 41 —+—@—1— | S —
Europaan | 195 |&7 | | —p— | n .
Ewopmanl 1571 T30 ! e | | Wl ——a— | z=-218P000
Heikinheima 171 426 | ——- 188 —ea—1
min 570 2, —— Im —e—t
Auscrln | 1973 517 = 122 —
Pkt 1973 06 e | | 1411 ——e— | 1= 269 PeROOTI
NHLEISMIT 1374 10 | | ——te—t— 15§  —a—
Frank 1575 |od : _'_._l_._.l__'_ ; ;m ——
Vdere 1975 91 —
Kiin 1576 33 : f et 2761 — THE COCHRANE
UK Coluberation 1976 598 | —a— | 335 —— COLLABORATION®
Austrian 1577 I i I I 4 084 —
Awmlanl 1977 1M | —Te— | | 4314 —e— | z=237P<0001
Lasigrra 1977 oW — | 4 13 i
I e 4821 — .
T S e S - T o http://www.cochrane.org/
Ewopand 1979 35 | —e— 1 515 —
ISAM 1986 | 741 e 935 ——
GESLI 1986 11712 A I N T -
Olsan 1986 52 — T | I8 &% .
Baroffia |98 50 - t t I | 18758 ——
Schreber 1586 3 ——+8— — 1 I8 .
Cribier 1986 44 ' N 18 840 -
Sasows 1986 W ——8—— | 1893 .
Dersnd 1987 64 ———to—t—1— 19 002 -
Whiee 1987 119 —@—— | I 19221 -
Bagmand 1987 107 %1 | 19328 ——
Vg 1988 15—t —t 19153 -
Kemmedy |988 368 : —:-I—— : : EE ——
1951 1988 17 197 . -
Wisesbery 1988 &6 —4———+ | | -+ | z=-816Pno0!
I oo
Toual B | e 1= 816P<000)
" Faveurs Favours " Faveurs Favours Mulrow CD. Rationale for systematic reviews. BMJ. 1994 Sep 3;
resoneat | contro reament _ control 309(6954):597-9.

Fio 1—Corventammial and cumulstive meta~analves of 33 irals of inivavencus sirepiokinase for acuie
syocardial frfarceion. Odds rarss and 95% confidenice witervals for effect of trecement on mortaliy are
shotor on a loganithstic scals

= =
m e



Eurppen |

Eurppean 2
Heikinhei

fealian
Augeralian |
Frankfurt 2
MHLEL SMIT
Frank

Elsin
UK Collaberatian

Sumralian 2
Nﬁu'mll'.'nl_ih-

Tezal

G | —Corvenrional and cumulative meta-analysy of 33 treals

Bos
1959 1
3 4
1963 167
¥ TN
1971 428
1571 321
1573 517
1573 106
1574 107
1575 108
1975 9
176 13
1576 595
577 T8
1977 1M
1977 P |
1977 48
1977 58
98 315
1986 [ T4l
1985 11712
1% 5
¥ a9
986 1A
I
I98s 98
1987 o
"var 119
1987 107
1988 15
1988 348
1988 1T 187
w88 &

54

Individual analysis and
conventional

meta-ahalysis {odds ratio)

U B L

2 5

— e e e e e R e e —— —— ————

—— e e e b

[
1= 16 P<0,00|

Erisirment

Favours
eontral

=

o of patieris

=
e

E%%EEau”

1412
1538

1647

178l
3 356

4304
4138
4821
4879
5154
6935
18647
18 &7%
18758
1879
18 B40
I8 %38
1% 002
19321
19328
19353
19721
36 308
36974

Cumulative Mantel-Haenszel
method (odds ratio)

] | i i

I I T T T T

1-

z=-118 P00

r=.2af P<000TI

r=-137 P01

2= .16 P<0001

R —

Favours

contral

mfravenous srepiokingse for aoute

of
svocardial anfarceion. Odds ranes and 85% confidmce fntervali for effecy of rectment on mortaliy are
shosen on @ logamthowic scald

= =

m &
O =



C) Cochrane

= univerzalni zdroj validnich informaci pro verejnost
* neziskova organizace zalozena v roce 1993

= 53 skupin obsahuijici cca 37 000 dobrovolniku

= spoluprace s Wikipedii od 2013, s WHO od 2011
= |[F 6,264 (2016)

» rocné 12 Cisel a v kazdéem pres 20 praci

= celkove 7 549 reviews

Cochrane Database of

Systematic Reviews (CDSR)

» hlavni zdroj systematickych
reviews ve zdravotnictvi

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

¥
'5;.1

No time to read Cochrane Reviews? Think again.
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Zakladni pojmy - zkousejici

*|nvestigator (zkousejici):

=ten, ktery je odpovédny za prubéh studie na pracovisti

kvalifikovany, zkuseny lékar

svou kvalifikaci podlozi zivotopisem a popripadée dalsimi
dokumenty

znalost GCP

seznameni s klinickou studii (pozadavky, dokumentace)
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-17-verze-1

Zakladni pojmy
- Informovany souhlas

=Proces, kdy osoba dobrovolné potvrdi svou vuli uéastnit se
urcité studie pote, co byla informovana o vSech aspektech studie,
ktere se vztahuiji k jejimu rozhodnuti se ucastnit.

*|Informovany souhlas je dokumentovan pisemnou formou -
podepsanym a datovanym formularem souhlasu.

Bez podepsani inform. souhlasu nemuze byt pacient zarazen
do studie!
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-4

Informovany souhlas - obsah

*"QObsah:
= informace, ze jde o vyzkum, jeho duvod

= experimentalni latka, pravdepodobnost jejiho uzivani

= planovana vysetreni

= rizika a vyhody ucasti, jiné moznosti leCby

= kompenzace v pripade, ze bude utrpena ztrata

= pojisteni a pripadne platby ucastnikovi

= dobrovolnost ucasti
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-4

Zakladni pojmy
- Protokol

— Dokument, ktery popisuje plan, metody, statistické zhodnoceni a organizaci
studie
— Obsah:
= klinicky problém, zdavodnéni provadeéni studie
= cile studie
» popis studovanée populace
= yvstupni a vylucujici kritéria pro pacienty
= procedury - vysetreni, co a jak se bude mérit
* medikace - popis, baleni, distribuce, davkovani
= opatreni pri nezadoucich prfihodach
»sber a analyza dat
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-8

Zakladni pojmy
- CRF

=Dnes obvykle elektronicka databaze vysledku vySetfeni ve studii a
vsech dat o pacientovi, ktera se tykaji studie

»/Zkousejici je zodpovedny za jejich presnost, uplnost a dodrzeni
pozadavku na vCasnost vyplnéni

=Udaje v CRF musi odpovidat udajim v chorobopise

=»Kazda zmena nebo oprava v CRF musi byt datovana, podepsana
a pripadne vysvetlena
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1

Zakladni pojmy
Soubor informaci pro zkousejici

(Investigator’'s Brochure)

= QObsahuie:

predklinické farmakologické udaje

Stuc
Stuc

(daj

le na zviratech, toxikologické udaje
le u lidi - farmakokinetika, metabolismus, bezpecnost
e 0 registraci a marketingu latky v jinych zemich
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-9

Klinické hodnoceni Ié€ivého pripravku

=Schvaleni/Povoleni SUKL

= Souhlasné stanovisko Eticke komise

= Pojisteni KH

= Smlouva mezi zadavatelem, zkousejicim a poskytovatelem
zdravotni pece

=Zarazeni subjektu hodnoceni po iniciaci centra a podpisu
informovaného souhlasu
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-6-pokus

Tradicni pojeti vyvoje leCiv

— Faze 1
— Hodnoceni bezpecnosti, toxicity a FK s urcenim maximalni tolerovane davky
(MTD)
— Faze 2
— primarnim cilem je zejména nalezeni vhodnéeho davkovani a stanoveni
ucinnosti
— Faze 3
— Randomizované multicentrickeé studie, srovnavajici nove léCivo se
soucasnym standardem

— Faze 4
— Poregistracni hodnoceni bezpecnosti, ucCinnosti na Siroké pacientské
populaci mu
MED



Faze |

* Prvni podani hodnoceného = “Phase One Units”

|é&iva Slovéku = Casté kontroly
mzdravi dobrovolnici = monitorovana luzka
(pripadne pacienti - v

onkologii)

= zranitelne subjekty nikdy
= Nizky pocCet subjektu - 12-
20




Figure 2: Concentration-Time Profiles of IDXS29
Following Single Dose Administration in
Male Subjects

Faze |

= Bezpedénost latky - sledovani potencialnich NU
» Definovani maximalni tolerovane davky (MTD)

* Frekvence davek

= UrCeni davky a davkovaciho schématu pro fazi I
* Farmakokinetika ADME

» Predbezné zhodnoceni vlastniho ucinku (efficacy)
= neni primarni cilem faze
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Hodnoceni bezpecnosti
- hodnoceni nezadoucich pfihod/ucinku

=Data o bezpecnosti daneho leku pochazi:
=Preklinické studie — in sillico, in vitro, In vivo
=Klinicka hodnoceni
«Epidemiologické studie
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Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti

Hodnoceny leCivy pripravek

*Nezadouci prfihoda (AE) = jakakoli neprizniva udalost u subjektu
ve studii, ktera nemusi nutné mit kauzalni souvislost s vyzkumnou

medikaci.
= napf. pacient ve studii, ktery si zlomi nohu v prabéhu klinické studie

= Hodnoti se:
= zavaznost (dle CTC AE v 4.0)
= ne/ocekavanost
= kauzalita

= =
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Hodnoceni nezadoucich prihod
Hodnoceny |eCivy pfipravek

— Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC AE v
5.0)

» 764 AE a 26 dalSich pfiznaku

= 5 bodova stupnice intenzity (severity)

= systémova organova klasifikace

= popis priznaku

= klasifikace intenzity

http://edcan.org.au/edcan-learning-resources/supporting-
resources/antineoplastic-agents/toxicity-grading-scales I
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Klasifikace intenzity AE

(http://www.meddramsso.com)

Hodnoceny IéCivy pfipravek

» Grade 1 - mirna; intervence neni nutna

» Grade 2 - stredni; neinvazivni intervence

» Grade 3 - tezka; neohrozuje zivot; (hospitalizace...)

» Grade 4 - zivot ohrozujici; je indikovana urgentni intervence
» Grade 5 - letalni; ve vztahu k AE

SUKL — Zavazny NU/NU
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Intenzita a zavaznost NU

Hodnoceny leCivy pripravek

" Intenzita (severity) — zhodnoceni dle klinicke tize
= Mirna, stredni, tézka intenzita
= Pfesné definice — napf. v onkologii manual CTCAE v 5.0
= Zavaznost (seriousness) — definovana zakonem
= Zavazny, nezavazny NU
= Regulacni pohled

= PR: t&Zka vs. zavazna bolest hlavy
» Tezka — vyzaduje medikaci, omezi praceschopnost
= Zavazna — napf. vede k hospitalizaci nebo chronicité

= =
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Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti
Hodnoceny léCivy pripravek

»Zavazna nezadouci prihoda (SAE) = jakakoli nezamyslena
prinoda (Iékarsky nalez) pri jakekoli davce, ktera
= ma za nasledek smrt
je zivot ohrozujici
vyzaduje hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni
ma za nasledek trvalé nebo vyznamne poskozeni zdravi
nebo omezeni schopnosti
je vrozenou anomalii €i vadou ziskanou pri porodu

= Na SUKL se hlasi tzv. SUSARSs = podezieni na zavazny
neocekavany nezadouci ucinek
= Zadavateli vse — AE, SAE, SUSAR

= =
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Farmakovigilance

» Limitovana hodnota preklinickych studii pri extrapolaci na Cloveka
= Limitované moznosti klinickych hodnoceni —
" mimo ,realny” zivot
Pocet pacientu
Specificka populace
Specifické podminky
= \/z4cné a opozdéné NU - nerozpoznany
» Evidence dat z klinickych studii?
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-21-verze-7

Chybeéjici data z klinickych studii

= Klinické hodnoceni antidepresiv (75 studii)
= KH s pozitivnim vysledkem:
= VSech 38 studii plné zverejneno
= KH s negativnim vysledkem:
= 3 studie zverejnény
= 23 studii nikdy nezverejnéno
= 11 studii zverejneno v FDA roCenkach — nikdy v odborné literature
* Ve skuteCnosti mame 38 studi s pozitivnim vysledkem a 37 studii s
negativhim vysledkem, ale v akademické literature pouze 3 s negativhim
vysledkem....

Erick Turner et al., " ,"New
England Journal of Medicine, January 17, 2008
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http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsa065779

Kriticky bod

Chybégjici data
Pravdepodobnost
publikace negativnich
vysledku je 20 x nizSi

Full Development  Sieememensiamuses ~ FDA

 Studes i 10630 _ Registration
| Patients (Phase ) | R e s

Medcine Testedin |
| 10,000 Patients (Phase ) | .

| o
\

.| Extensive
’ Safety Studies

Co s tim?

Prehodnocovat data z
realné klinicke praxe
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Farmakovigilance - dohled nad bezpecnosti
Registrovana IéCiva

Nezadouci ucCinek IéCivého pripravku = neprizniva a nezamyslena odezva na
podani leku

= zhodnoceni kauzality = nemuze byt vyloucena

= zavaznost (dle CTC AE v 4.0) + neoCekavanost

= =
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Zavaznost NU — povinnost hlasit

— a) zavazné nezadouci ucinky, které maji za nasledek smrt, ohrozi zivot,
vyzaduji hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za
nasledek trvalé Ci vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti
nebo se projevi jako vrozena anomalie €i vrozena vada u potomku. (

)

— b) neoc¢ekavané nezadouci ucinky, jejichz povaha, zavaznost nebo
dusledek jsou v rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udaju o
pripravku u registrovaneho leCiveho pripravku nebo jsou v rozporu s
dostupnymi informacemi, napfiklad se souborem informaci pro zkousejiciho u
hodnoceného |éCivého pripravku, ktery neni registrovan. ( )
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http://portal.gov.cz/zakon/378/2007/3
http://portal.gov.cz/zakon/378/2007/3
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Léciva stazena z trhu v souvislosti s bezpecnosti

=462 stazeno z trhu za obdobi 1953 — 2013 z duvodu bezpeénosti,
nejCastéjSim duvodem byla hepatotoxicita

*Prdimérna doba od prvniho nahlaseni NU ke stazeni pfipravku z
trhu je 6 let a interval se v prubéhu doby nezkracuje

= Postmarketingove studie bezpecnosti

*Povinnost hlaseni pro drzitele rozhodnuti o registraci (vyrobce)

=40 % hlaseni jsou spontanni hlaseni (lekaru)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26843061/
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fe, SUKL

Pocet hlasenych podezieni na NU z CR 2007-14
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==¢==Pocet hldZenych podezieni na NU z CR
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Formular pro hlaseni NU

Informacni stredisko

Vefejnost

s, SUKL

Statni Ustav pro kontrolu léciv

20 272 185 111

Létiva Lékarny = Zdravotnicka zafizeni =~ Farmaceuticky priimy-.

Inhalacni a intranasalni kortikosteroidy a...

Databsze Iski
Databize lekren Stitni istav pro kontrolu I&iv vyzyva drfitele rozhodmiti o registradi [&ivych
pfipravkd ze skupiny inhalatnich 2 intranas3lnich ke hsteroidd k revizi 2
nasledné aktualizacl informaci doprovaze)icics

Databaze kinic, hodnocen

Dillefité informace ejnoveéjsi clanky

Prehledy a seznamy

03.05. 2011
£ Duben 2011

# Sdéleni SUKL ze dne 27.4.2011

Elektronické publikace SUKL informuje o stazen’ nasleduicich Sari
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TGN1412



Zavazné NUL TGN 1412

= TGN 1412 byl nové vyvijeny humanizovany agonista anti-CD28
(monoklonalni protilatka)

= mechanismus ucinku - stimulace T lymfocytu

* po I.v. aplikaci vznikla systémova zanetliva reakce vyvolana
prozanetlivymi cytokiny

= u vSech 6 dobrovolniku vznikla cytokinova krize a multiorganove
selhani

= Vliv na klinicky vyvoj léku (kratky interval mezi dobrovolniky,
rychla infuze, nesnadna predikce z preklinickych udaju)
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Klinické projevy NUL po TGN 1412

= za 90 min. systemova zanétliva reakce cefalea, myalgie, nauzea,
diarrhea, erythem, vasodilatace a hypotenze

= za 12-16 hod. multiorganové selhani, v¢€. projevu diseminované
intravaskularni koagulace

=za 24 hod. deplece T lymfocytu

= 8-16 dnu pretrvavajici projevy protrahované organové selhani (u
2 subjektu)

= 30 dnu vsichni prezili
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The NEW EMGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Cytokine Storm in a Phase 1 Trial of the
Anti-CD28 Monoclonal Antibody TGN1412

Ganesh Suntharalingam, F.R.CA_, Meghan R. Perry, M.R.C.P,,
Stephen Ward, F.R.C.A,, Stephen |. Brett, M.D., Andrew Castello-Cortes, F.R.C.A.,
blcboe| 0. Brunner, F.R.C.A., and Nicki Panoskaltsis, M.D., Ph.D.

hse 1 clinical trial o 1412 a novel supemgumst 3nt1—CDEE mono-
ly that directly stimulates T cells. Wi i
ous dose of the drug, all six vol
hcterized by a rapid induction of p
WHache, myalgias, nansea, diarrhea
12 to 16 hours after infusion, the
M lung injury, renal failure, and dis
expected depletion of lymphocyte
“5 \fusion. All six patients were tra

~ fare unit at a public hospital, whe
rl: (including dialysis), high-do
TTETIEURIEZ receptor antagonist antibody. P
acute respiratory distress syndrome developed
sive organ support for 8 and 16 days. Despite evi
syndrome, all six patients survived. Documenta
over the 30 days after infusion offers insight

sponse syndrome in the absence of contaminatfRUEREERTSEIEH R NG IO IS TERE T E A L SV L RV T
lying disease. A Dispatches investigation - Thussday Spm
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TGN 1412 — nastaveni davky

= NOAEL — No Observed Adverse Effect Level

= subklinicka davka 0.1 mg/kg — 500x nizSi davka nez davka vyhodnocena jako bezpecCna v

preklinickych testech
= MABEL — Minimum Anticipated Biological Effect Level
» bezpecna iniciacni davka 0.001 mg/kg — 100x nizSi nez NOAEL

100 A

Effect

80 i

60 T

40 T

20 T

Therapeutic Unacceptable

MABEL Range Toxicity

NOAEL

sl

NOEL?
]
// - n
10 Min Effective 100 1000 10000
Dose (MED) Dose or Exposure
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Eskalace davky v rozmezi
30 % (Gervené) ~ 100 % (fialoveé)

18
16
14

12

o NOAELI g 10
N
m Mabel A

o N OB~ O o

1 2 3 4 5

kroky zvysovani davky

= =
m e
O =




Standardni eskalace davky

v 1. fazi

Davkou limitovana Pravidlo eskalace
toxicita (n)

—0/3 - dalsi 3 subjekty hodnoceni s vyssi D
—1/3 - dalsi 3 subjekty s touto D, pokud O =

1/6 bez DLT dalsi 3 subjekty s vyssi D
—2/3 nebo 2/6 v - 0 stupen nizsi odpovida MTD pro 2. fazi
expandovane kohorte
maji DLT — maximal administered dose (MAD)
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Bezpecnostni pravidla farmaceutického priumyslu

= Zfizena nezavisla komise monitorujici bezpecnost (pokracovat,
event. zastavit KH)

» Podani IéCiva prvnimu subjektu na luzku v blizkosti ICU

= Podani davky v 8:00 h

» 24 h |ekarska pohotovost

= Resuscitacni tym musi zajistit stabilizaci dobrovolnika pred
transportem na ICU.
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Trageédie v Rennach

= 1 mrtvy a 5 hospitalizovanych v 1. faze klinického testovani

= SpolecCnost Bial v Rennach testovala novy lek s pracovnim nazvem BIA 10-
2474

= | atka zvySuje ucCinek endokanabinoidu ireverzibilni kovalentni inhibici
jejich odbouravani enzymem FAAH (Fatty acid amide hydrolase)

» faze | - Cilem bylo overit farmakokinetiku, tolerovatelnou davku a nezadouci
ucinky

= dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie
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Cohort

Dose

Dosing schedule

Part 1: SAD - Single Ascending Dose (64 subjects)

1

00 = & N B 0 M

Part 2: FI —

1
2

0.25 myg of BIA 10-2474 (n=1) or placebo (n=1)
0.25 mg of BIA 10-2474 (n=5) or placebo (r=1)

1.25 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
2.5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (r=2)
5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
10 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
20 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
40 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
100 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)

Food Interaction (12 subjects)
40 mg of BIA 10-2474 (n=12) on an empty stomach

40 mg of BIA 10-2474 (n=12) after breakfast

Part 3: MAD - Multiple Ascending Dose (32 subjects)

1

[0 I O o' B L

2.5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
5 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)
10 mg of BIA 10-2474 (n=6) or placebo (n=2)

mlunteeru : hCluDItaHZE.tIDFI of vmlunteer
Part 4: PD - Pharmacodynamics
Repeated dosing for 10 days with placebo and well tolerated BIA 10-2474 dose, chosen after analysis of previous SAD/MAD cohart.

24 h after the first 2 volunteers
of cohort 1

31 days after cohort 1
8 days after cohort 2
7 days after cohort 3
8 days after cohort 4
13 days after cohort 5
14 days after cohort 6
9 days after cohort 7

20 days after the administration
on an empty stomach

For 10 days
For 10 days
For 10 days
For 10 days
For 10 days

MAD=Multiple ascending dose, PD=Pharmacodynamics, SAD=S5ingle ascending dose, FI=Food interaction

http://www.jpharmacol.com/temp/JPharmacolPharmacother73120-1929104 052131.pdf
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Tragédie v Rennach

» dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana — kombinuijici
jednorazove a opakované zvysSovani davky (single ascending dose (SAD) and
multiple ascending dose (MAD)

= monocentricka, maximalni doba ucasti subjektu 13 tydnu

= 128 subjektu zarazeno, 90 HLP, ostatni placebo

*Preklinické studie: krysa, mys, pes, opice.

*Davka HLP stanovena dle NOAEL, ale pro rizikovejsi molekuly mela byt
stanovena dle MABEL

NOAEL — 96 mg MD
MABEL- uvodni davka 100 x nizSi uvodni davka,
PD efekt BIA 10-2474 — inhibice FAAH 1,25-5 mg
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Co se stalo?

=\/Sech 6 dobrovolniku uzilo davku HLP 7.1.2016; u 5 se
objevili SAE 10.1.2016

"6 subjektu — 1 mrtvy , 4 ireverzibilni poSkozeni mozku

=Klinicke priznaky: bolest hlavy, ztrata vedomi, poruchy
pameti, diplopie, hemiparéza s tremorem jednée stray tela,
cerebelarni syndrom

*MRI nalez: hluboké mozkove krvaceni, nekrozy
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Faze |

Cile klinického hodnoceni faze |

1. zhodnoceni bezpecnosti
2. stanoveni davky
3. farmakokinetika

=

=
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Faze |l

= Mala skupina pacientu - 20-200

= ldealni pacienti” - velmi prisna kritéria pro zarazeni

= OQvereni ucinnosti hodnoceneho pripravku u daneho
onemocneni

= Casté kontroly, mnoho vysetfeni




Faze |l

Cile klinického hodnoceni faze Il

= Bezpecnost a tolerance - véetsi vzorek

= Farmakokinetika - ovlivneni chorobou

= Titrace davek - zjisteni optimalni davky leCiva

= Randomizace ojedinéle, casto jednoramenné

» Faze lla (pilot study - pruzkumova studie) x Faze llb (pivotal
study)
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Faze Il

= Velka skupina pacientu - 100-1000

Multicentricke (vetSinou mezinarodni)

= VVetSinou viceramenne, randomizovane, dvojité slepé, kontrolovane studie

Srovnani ucinnosti se standardni IéCbou nebo placebem
Uginnost latky u dané diagnézy v realné populaci

Dalsi overeni snasenlivosti latky

Podklady pro registraci latky
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Terminologie

» Randomizace = proces nhahodného rozdéleni subjektu hodnoceni do 2 nebo
vice léCebnych ramen (skupin)
= Kontrola
» Placebo = neucinna latka, ktera je upravena do stejne Iekové formy jako
hodnoceny leCivy pripravek (stejny vzhled, stejna chut)
= Aktivni komparator = aktivni konkurencni léCivo/standardni leCba
» Jina davka hodnoceného léciva
*Nic = zadna léCba
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James Lind - 1747

Prvni randomizované klinické hodnoceni

International

- polozil zaklady metodologie klinickeho Clinical

vyzkumu

s
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Terminologie

= Kontrolni skupina
=stejna populace jako hodnocena
=stejna vstupni kritéria, stejné podminky lecby
=prideleni do prislusne skupiny randomizaci
=Zaslepena x otevrena studie
"ruzna uroven zaslepeni (single blind x double blind)
=kvuli vylou€eni predpojatosti = bias
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Terminologie

= Bias - zaujatost, predpojatost = chyba vedouci ke zkresleni dat
" ruzné zpusoby minimalizace
* napf. randomizace, zaslepeni

= Paralelni x zkrizené usporadani

= paralelni - subjekty ve skupiné dostavaji 1 druh leCby po celou dobu ucasti
ve studii

= zkrirené (cross-over) - subjekty ve skupiné dostavaji postupné obé
(kazdou) IéCbu
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Faze Il A
A | A\

sFaze llla x Faze lllb

=Faze llla
= zjiSteni ucinnosti a bezpecnostniho profilu

= pomer risk/benefit

=Faze lllb
= dalsi informace o bezpecnosti
= zjisténi dalSich terapeutickych benefitu, rozSifeni indikaci

= =
m e
O =



Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

1) Podvod

Padelani dat
2 % respondentu pfipustilo — upravu, pozménéni, zfalSovani dat
14 % - u kolegu

1/3 pfipustila pochybné vyzkumné praktiky

70 % u kolegu




Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

2) Testovani na ,idealnich” pacientech
* nadsazuji se prinosy a snizuji rizika NU

= 179 reprezentativnich pacientu s astmatem — pouze 6 % pacientu by bylo

vhodnych do konkrétni studie s lekem na astma

= Travers, J. et al., 2007. External validity of randomised controlled trials in asthma: to whom
do the results of the trials apply? Thorax, 62(3), str. 219 —223
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Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

3) Porovnavat svuj Iék s brakem
= placebo

= konkurencni lek — obsoletni, méne ucinny, v nevhodnych davkach

= Paroxetin vs. amytriptilin — srovnani NU ospalosti

- , , , . Paroxetine in
the treatment of depression--a randomized comparison with

amitriptyline. 1985 Mar;71(3):249-55.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laursen%20AL%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikkelsen%20PL%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rasmussen%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=le%20F%C3%A8vre%20Honor%C3%A9%20P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=3157296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3157296

Helsinska deklarace a placebo

— dovoluje pouzivani placeba ve vyzkumnych projektech pouze tehdy, kdy
zadne overene preventivni, diagnosticke Ci leCebne metody neexistuji (2000,
paragraf 29).

—V r. 2002 Svétova lékarska asociace, souhlasi s pouzitim placeba i tehdy, kdy
existuje dostupna vyzkousena léCba, avsak za prisne stanovenych podminek:

— ze zavaznych a védecky opodstatnénych metodologickych duvodu je jeji pouziti nutné za ucelem zhodnoceni ucinnosti
nebo bezpecnosti preventivni, diagnostické nebo terapeutické metody;

— metoda je zkoumana vzhledem k malo zavaznému stavu a nemocni nebudou vystaveni zadnému dalSimu riziku tézkého
nebo nevratného poskozeni a s tim, Ze veSkera ostatni doporuceni Helsinské deklarace budou dodrzena

— ,Pri provadeni medicinského vyzkumu na lidech je nezbytné nutnée
uprednostnovat zajem a blaho pacienta, ktery se vyzkumu ucastni, pred
zajmy védy a spolecCnosti”.

= =
m e



Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

4) Prilis kratké vyzkumy
* co nejrychleji ziskat data a uvest lék na trh

= pouziti nahradnich vysledku (zmény v krevnich testech) oprotsi
vysledku z realného svéta (vyskyt infarktu)

= | ek na snizeni hmotnosti — vysledky publikované za obdobi 3
meésicu...

= Na druhou stranu — Herceptin - 12 mésicu vs. 9 tydnu

= =
m e



Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

5) PredCasné ukoncCené vyzkumy

- pfi nahlizeni do vysledku vyzkumu pfilis brzy Ci pozdé, zvySite tim pravdépodobnost, Ze ziskate
priznive vysledky
- zneuziti nahodné variace
Celecoxib — srovnani se 2 starSimi léky — vyhodnoceni po pul roku - méné GIT komplikaci —
publikovano, po roce zadny rozdil — nepublikovano

lGastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory
drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis: the CLASS study: A randomized
controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study. 2000 Sep
13;284(10):1247-55.

- potfeba presné definovat délku hodnoceni a planovany pocet zarazenych pacientu
vC. stanoveni vhodného statistického testu pred zahajenim klinické studie
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silverstein%20FE%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=10979111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10979111

Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

6) P¥iliS pozdé ukonfené vyzkumy

= - potreba presné nadefinovani pravidel, za kterych je mozné vyzkum predcasné ukoncit

= Salmeterol — zpravy o pardoxnim bronchospasmus

» GSK provedlo novy randomizovany vyzkum s cilem ,respiraCni umrti a zivot ohrozujici stavy”,
sekundarni cile — umrti spoiena s astmatem

Table.
Relative nsks of primary outcome and major secondary outcomes in SMART study with and without

Lurie P, Wolfe SM. inclusion of post-trial data

Misleading data

analyses in salmeterol

(S MART) StUdy 28-week study  28-week study plus 6
; |

The Lancet. 2005 Oct; menthe

Relative risk (95% CI)

Respiratory-related deaths and life-threatening 1-39 (0-91- 1-16 (0-78-1-72)
366(9493):1261-2. experiences 213)
Asthma-related deaths 4-33 (1-24- 2-50 (0-97-6-44)
15-21)
Asthma-related deaths or life-threatening experiences  1-G8 (0-959— 1-52 (0-92-2-52)

All-cause deaths 1-31(0-83- 1-04 (0-70-1-55)
2-08)
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Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

7) P¥ilis malé vyzkumy

* - maly vyzkum u léku, ktery zachranuje zivot u stavu, ktery je konzistentné smrtelny — OK —

ale

» Velky vyzkum pro odhaleni malého rozdilu mezi dvéma Iéky
= Obrovsky vyzkum ke zhodnoceni, ze 2 Iéky jsou stejné ucinné

= Power analyza
= Superiorita
= Non inferiorita
= Ekvivalence

Ekvivalence
-‘....-....................-.....’ ............................... .’:
Non-infteriorita
r— . . —— . . — . . e—_— . . e . —_— . ,  ——— . . —— .’
| friiesa
. I Superiorita
'6 - = - 6

Rozdil ucinkl hodnocené lécby a lécby kontrolni e=p, - p,

Obrizek 1: Priklady odliSnych typu hypotéz testovanych v klinickych studiich
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Chyby a zkresleni v metodice klinickych studii

8) Vyzkumy, které méri nic nerikajici vysledky

— krevni testy vs. bolest/umrti ....

Tato Sokujici kniha by méla byt ”
povinnou ¢etbou Iékarl, pacientl SVETOW
i novinara! BESTSELLER

Ben Goldacre

Zkorumpovana
farmacie

Jak farmaceutickeé spoleCnosti
klamou lékare a Skodi pacientim

@®PRESS

Varovani! Po precteni této knihy se uz nikdy
nebudete na svou lékarnicku divat stejné jako driv.
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Faze |V

*Poregistracni overeni LP v béezné klinické praxi

=post-marketingoveé studie

=dodatecCnée informace o ucinnosti a bezpecnosti latky

=casto otevrene a placebem Ci komparatorem
nekontrolované

"ruzné pocty pacientu

"muze byt pozadavek RA
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Klinické studie faze IV vs neintervencni studie

Rozdil mezi observacni neintervencni studii a klinickou studii faze IV

- |V. faze klinické studie — podle protokolu, selekce pacientd, presna dg. kriteria,
davkova omezeni nebo doporuceni atd., zarazena ,intervence” - nepodl|éha
schvalovani SUKL, pouze ohlaseni

Intervence — jakykoliv zplUsob zasahu do poufziti LP (predem striktné urceny
zpusob podani, Uprava davky...), do vySetrovacich postupl (nové metody mimo
béZnou praxi, vySetreni provedeny pouze pro ucely KH) ¢i oSetfovacich postupU
(i vizity nad ramec bézné praxe)

Za intervenci se nepovazuje vyplnéni dotazniku pacientem/zdravym
dobrovolnikem

" observacni neintervencni studie — neni zadnym zpUsobem upravovana ani
omezovana bézna klinicka praxe
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Akademickeé klinické studie



Akademickeé klinické studie - definice?

» |[nvestigators-initiated trials (11T), investigator-driven trials (IDT)
= Klinicke studie, ve kterych je zadavatelem nekomercni subjekt
(nemocnice, VaV instituce, univerzita)
= Intervencni
= klinické hodnoceni |éCivych pripravku = maximalni mozna mira
regulace KH
= klinicka zkouska zdravotnickeho prostredku
= gverovani diagnostickych a terapeutickych metod
= Neintervencni studie
= sbéry dat (prospektivni, retrospektivni)
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Pro¢ akademickeé klinické studie?

ziskani novych informaci, dukazu pro zlepSeni |ékarské péce
(EBM)

casto v praxi vetsi dopad a vyznam nez ,komercni studie”
oblasti vyzkumu nezajimave pro komercni firmy

orphan diagnozy

overovani leCebnych a diagnostickych metod

bezpecnost [€Civ u ruznych skupin pacientu (vék, komorbidity)
srovnani ucinnosti davkovacich rezimu, kombinace IéCiv
rozsireni indikaci
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Zadavatel akademické KS

— Zadavatel/ Sponzor: ,0Osoba, spoleCnost, instituce nebo organizace, ktera
pfijima odpovédnost za zahajeni, vedeni a/nebo financovani klinického

hodnoceni.”
— Nejcasteji jimi jsou vyrobci l€Civych pripravku, ale i vedecko-vyzkumne
instituce (univerzity, AVCR, nemocnice) Ci Iékari

— CRO: firma zabyvajici se vyhradne sluzbami zadavateli - na zakazku
zorganizuje zkouseni a zpracuje data
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-16-verze-1

Srovnani lIT v CR dle dat ze SUKL

Pocet akademickych klinickych studii




Pocty akademickych klinickych studii

Graf 1. Pocty AIKS v CR zahdjenych v jednotlivych letech v casovém intervalu 2004-2017
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Pocet AIKS
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Rok zahajeni

Graf 2. AIKS probihajiciv CR v letech 2004-2017 dle typu zadavatele

163
128
44 42
Bl . -

— [
Nemocnice Univerzita Organizace Vyzkumna Nadace

orientovangé instituce
na nnemoerndni

Jiné

https://klinickafarmakologie.cz/artkey/far-201804-
0001_Akademicke_klinicke_studie_v_Ceske_republice_8211 prehled_za_obdobi_2004_8211 2017.php
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Intervence a faze akademickych KH

v CR 2004-2017

Graf 6. a) Rozdeéleni AIKS dle typu (Celkovy pocet AIKS =403) b) KH dle fdze (Celkovy pocet AIKS = 222)
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Terapeuticka oblast akademickych KH
v CR 2004-2017

Graf 5. Rozdéleni AIKS dle terapeutické oblasti (Celkovy pocet AIKS = 403)
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Zodpovednosti zadavatele KH — nemocnice jako
zadavatel

= musi splnovat ,témer” identické pozadavky jako komercni
zadavatel

* rada novych odpovednosti - legislativne danych, moznost kontroly
ze strany SUKL

= aktivity zasahujici prurezove celou nemocnici (OPVK, NL, QA
etc.)
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Zodpovednosti zadavatele KH — nemocnice jako
zadavatel

—Vybrané pozadavky kladené dle legislativy na zadavatele:

= Nastaveni systému zabezpecCovani jakosti GCP
= pisemné SOP
= prokazatelné funkéni QA/QC systém

» Priprava zakladni dokumentace
= protokol, Investigator’s Brochure, ICF/IS, CRF/eCRF, farmaceuticka dokumentace

* Dohled nad KH - monitoring

* Financovani

= Pojisténi

= Zabezpeceni hodnocenych LP

= ZajiSténi schvaleni EK a SUKL a reporting

* Farmakovigilance

= Zpracovani dat (data management a statistika)

= =
m e
O =



Ziskani grantové

podpory, jiny
zpusob

Ziv

» Finalizace protokolu

cyklus klinicke

IniciaCni a

Uzavreni databaze

financovani . . monitorovaci
= Navrh ICF dokoncen L v '
zajiStén - navitevy Analyza
= \Vybér center
» Manual projektového
managementu . - p . o %
dokonéen Zgra?enl Subje.l?tl{ -
5 = Distribuce studijniho leku
» CRF dokoncen na centra = Provedeni
" Protokol | kani schvalen * Odpovédi na dotazy primarni/sekundarni
gygop§e SUKL, MEK, LEK tykajici se protokolu/CRF analyzy
okonceno . :
) = Pojisténi uzavieno Kontakt s centry (TC). » Publikace abstraktu
= Casovy = Smlouvy s centr "OAES = Publik clank
rozvrh iouvy s centty » Uprava davkovani ublikace clanku
vCetné rozpoctu v v , v v :
aktivit uzavieny = Chyby pfi zarfazeni = Zverejnéni v registru KS
dokoncen N " Monitoring = Zveiejnéni vysledki
* Smiouvy s dilcimi =Data query proces J n y.
pracovisti uzavieny =y Gistni/uzavieni www.clinicaltrials.gov
= Ustanoveni DSMB databaze
- Wivoreni databazi »Zaslani databaze k
ytvoreni databazl vyhodnoceni biostatistiky
» Baleni a oznacCeni
_ studijniho leku* _ _
FAZE FAZE REALIZACNI FAZE ANALYZA/
KONCEPCNi  PLANOVANI FAZE PUBLIKACNI
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RIZIKA - spojena s provadenim akademickéeho KH

= Ohrozeni bezpecnosti subjektu hodnoceni pochybenim pfri
realizaci studie — nekryje bezné pojisteni FN — mozna zaloba,
nutnost nahrady skody

= Nesplnéni pozadavku kladenych legislativou - spravni delikty -
POKUTY

» Nedostatek finanCnich, lidskych zdroju na realizaci
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Spravni delikty - priklady

» Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze
= Nezajisti uzavreni pojisteni odpovednosti za Skodu
pokuta do 3 000 000 K¢

= Zahaji KH v rozporu (bez schvéaleni SUKL a souhlasu EK)
pokuta do 1 000 000 K¢

* Neinformuje o zahajeni KH
pokuta do 500 000 K¢

= Neplni oznamovaci povinnost (dodatky, ukon&eni, NU)
pokuta do 500 000 K¢
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Spravni delikty - priklady

=Zadavatel se dopusti spravniho deliktu tim, ze

= Nevyhodnocuje a neaktualizuje IB (nejméne 1x roCné)
pokuta do 500 000 K¢

» Neuchovava dokumentaci nejmeéne 5 let od ukonceni KH
pokuta do 1 000 000 K¢

= Nevede zaznamy nebo je neposkytuje (vSechny nezadouci pfihody)
pokuta do 500 000 K¢

= Neposkytne udaje (Rocni zprava o prubéhu KH, ASR / DSUR)
pokuta do 500 000 K¢

» Nezajisti hlaseni podezreni na zavazné neoCekavané nezadouci ucinky
pokuta do 500 000 K¢
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Typy vyzkumnych projekti v CR

Klinické zkousky maramll®  Neintervenéni
zdravotnickych j y postmarketingové
prostredku (ZP) | studie LP

Grantoveé
studie

Vyzkumné
studie

= =
m e
O =



Typy studii v CR

»Zakon €. 123/2000 Sb.,

o zdravotnickych
prostredcich

Odd. klinického
hodnoceni a vigilance

L zkousky zP

> Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

Klinické

Grantove
studie

» 8 51-59 zakona ¢. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» Pokyny SUKL s oznacenim KLH
Odd. klinickeho hodnoceni

Neintervencni
postregistracni
studie LP

»§ 59 a) zakona

C. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» pokyn SUKL

s oznacenim UST - 35
Odd. dozoru

nad reklamou

' wWzkumné
' studie

»Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

»§ 92 a 59a) zakona
C.378/2007 Sb.,

o lecCivech

»Pokyny SUKL

s oznacenim UST - 35
a PHV-3

Odd.
farmakovigilance

FMUSA Brno 3. 4. 2014
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Typy studii v CR

»Zakon €. 123/2000 Sb.,

o zdravotnickych
prostiedcich

Odd. klinického
hodnoceni a vigilance

= Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

Klinické

zkousky ZP

Grantove
studie

Vyzkumneé
studie

3

#§ 51-59 zakona €. 378/2007 Sb.,

o lécCivech

»Pokyny SUKL s oznacenim KLH
Odd. klinického hodnoceni

Neintervencni
postregistracni
studie LP

»5 59 a) zakona

¢. 378/2007 Sb.,

o lecivech

» pokyn SUKL

s oznacenim UST - 35
Odd. dozoru

nad reklamou

#Pravni predpisy
pro védu a vyzkum

»§ 92 a 59a) zakona
¢. 378/2007 Sb.,

o léCivech

»Pokyny SUKL

s oznacenim UST - 35
a PHV-3

Odd. farmakovigilance

FNUSA Brno 3. 4. 2014
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Jedna se tedy o KH LP ?

Klinické hodnoceni LP

Jak identifikovat KH LP regulované SUKL?

Odpovedi na nasledujici otazky:
1. Je studie provadena na lidech?

2. Je soucasti studie (jejiho planu/protokolu) podavani
léciva / lecive latky / leciveho pripravku?

3. Je pro ucely studie provadéena intervence?

Pokud je odpoved’ na vsechny otazky ANO, pak se
jedna o KH podlehajici requlaci SUKL!
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Design AKS

= Aktivni komparator
*VVolba vhodneho srovnavaciho leCiva
*VVhodné davky
*\VVhodného rezimu
» PfedCasné ukoncCeny vyzkum
» Definovani podminek pro predCasne ukonceni predem
" |nterim analyza
= ldealni” pacienti
»Volba zarazovacich a vyrazovacich kritérii
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-M 0 +M

DeS | g n A K S -A Non-inferiority A Non-inferiority
margin margin
Ej'!nfenor treatment : : Superior Treatment
= Power analyza — definovani i . :
vyzkumného dotazu: i L @—EQUVALENCE s
= Relevantnost dotazu A : ' :
= VVelikost rozdilu mezi : :
testovanymi Iéky 4 ' | s
= Schopnost zafazeni P : | :
dostatec¢ného podtu subjektt o : :
= Intention to treat vs. Per protocol | |
= Stanoveni primarniho endpointu : .
= Méfeni relevantnich vysledku o T R WL
Difference in effect of treatment
Standerd ealment s better |« — | NEeaERS b

http://www.pvanuden.com/2015/04/equivalence-vs-non-inferiority-vs.html || £ |


http://3.bp.blogspot.com/-CM8CLPeNosw/VT9q6A4vuTI/AAAAAAAABVc/blnBEeaibko/s1600/EQUIVALENCE%2Bvs%2Bnon-inferiority%2Bvs%2BSUPERIORITY%2Bgraph%2B28-04-2015%2B-%2B580.JPG

Oveérovani nezavedenych metod

Zakon C. 373/2011 Sb. o specifickych IéCebnych sluzbach

HLAVA Ill - ovéfovani novych postupu pouzitim metody, ktera dosud nebyla v
Klinické praxi na zivem Cloveku zavedena

« metoda zavedena x modifikace zavedené metody x nezavedene metody
* v pfipadé pochybnosti rozhodne na zadost poskytovatele MZCR
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Oveérovani nezavedenych metod

= Povoleni k ov&fovani nezavedené metody - udéluje MZCR do 90 dn(i ode dne
doruceni
» SUJB ovérovani nezavedené metody s lékarskym ozarenim
= popis, zduvodnéni, pfehled rizik
= prfehled soucCasnych poznatku
= podrobny plan overovani
= informace o pracovistich, okruhu pacientu
* Rozhodnuti MZCR
* vymezeni podminek a pozadavky na reporting
* Povinné pojisteni odpovednosti za skodu
» EK - zfizena poskytovatelem jiné pozadavky na slozeni EK
» Pfedkladana dokumentace? - zadost, informace pro pacienty, doklad o pojisténi,
podrobny plan? reporting?
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Priklady akademickeho KH



Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

= KOMBINOVANA PROTINADOROVA TERAPIE S EX VIVO MANIPULOVANYMI
DENDRITICKYMI BUNKAMI PRODUKUJICIMI INTERLEUKIN-12 U DETSKYCH,
ADOLESCENTNICH A MLADYCH DOSPELYCH PACIENTU S PROGREDUJICIiMI,
RELABUJICIMI NEBO PRIMARNE METASTATICKYMI MALIGNITAMI VYSOKEHO RIZIKA

= Zadavatelem je LF MU — Farmakologicky ustav

= Schvaleni SUKL a EK

= EudraCT number: 2014-003388-39

= Provedeni KH v ramci spoluprace infrastruktury CZECRIN (,,national node”
na FU LF MU)
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

* PRIMARNI CIL STUDIE: BEZPECNOST

= cetnost vyskytu nezadoucich prihod hodnych zvlastni pozornosti
(AESI, adverse events of special interest)”, které tvori primarni
kombinovany endpoint bezpecCnosti

= SEKUNDARNI CIL STUDIE: UCINNOST

=stanovenim doby do progrese

=stanovenim celkoveho preziti

»zhodnocenim objektivni leéCebné odpovedi (RECIST)
»zhodnocenim CBR (clinical benefit rate)
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

= Vék 1 - 25 let

= Pacient nebo jeho zakonni zastupci musi podepsat informovany souhlas se vstupem do studie.

» Histologicky potvrzena diagnoza refrakterniho nebo relabujiciho nebo primarné metastatického
solidniho nadoru vysokého rizika détského typu lIé€eného podle standardnich postupd.

= PS 0 -2, oCekavana délka preziti = 10 tydnu.

= Pfedchozi terapie:

= Myelosupresivni terapie byla ukonfena nejméné 3 tydny pred planovanym odbérem nadorové tkane.

= Biologicka léCba: pacient musi pfed planovanym odbérem nadorové tkané vysazenu jakoukoliv
biologickou (cilenou) |éEbu nejméné 7 dnu v pfipadé inhibitoru tyrosinkinaz, nebo nejméné
trojnasobek biologického polo€asu podané latky s hornim limitem 6 tydnu.

* |[munosupresivni terapie: Pacient musi mit vysazeny imunosupresivni |l€ky nejméné 3 tydny pred
odbérem nadorové tkané. (s vyjimkou IéCby mozkového nebo misniho edému kortikosteroidy)

= RUstové faktory: musi byt vysazeny nejméné 7 dnu pred planovanym odbérem nadorové tkané.

= Radioterapie musi byt ukonCena alespon 3 tydny pred planovanym odbérem nadoroveé tkané.
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

= Celkové zafazeno 48 pacientu, z toho vakcinace probéhla u 25-ti
deti

*U 10 deti se nepodarilo vyrobit nadorovy lyzat (negativni
histologie, nenadorove bb.)

= U 5 deti nebyla vakcina propustena k aplikaci

= U vsech déeti podani bez lokalni reakce, nezaznamenana zadna
AESI, probiha hodnoceni efektu

= Rada vyzkumnych otazek — zejména nagasovani terapie vs
predchozi terapie vs vstupni parametry imunity
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Klinicka studie faze I/ll KDO_DC13/11

* Interim analyza bude provedena po 5+5+5+5+5
= Celkové bylo zafazeno 25 hodnotitelnych pacientu

= Studie je Unikatni v akademickych podminkach
= Spoluprace Farmakologického ustavu — ACIU a kliniky detske
onkologie
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Farmakokinetika retardovanych lékovych forem
theophyllinu pripravenych pro podavani
nasogastrickou sondou

= EudraCT number: 2016-002534-72
= Cislo protokolu: CPU002, verze: 1.1
= Monocentricka, oteviena, randomizovana, kontrolovana studie s dvéma paralelnimi skupinami

= Cil: zjistit, jak se zméni farmakokinetické vlastnosti dvou retardovanych peroralnich pfipravku
theofylinu po poruseni Iékové formy zpusobem, jaky je bézny pfed podanim do NGS.
= 10 zdravych dobrovolnikt (5 v kazdé skupingé, dobrov. sami sobé kontrolou)

= 2 retardované Iékové formy s obsahem theofylinu
= Euphyllin CRN 300 — tobolka s peletami s prodlouzenym uvolhovanim
* Theoplus 300 — tableta s prodlouzenym uvolfiovanim
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Farmakokinetika retardovanych lékovych forem
theophyllinu pripravenych pro podavani
nasogastrickou sondou

* Prubéh studie
=7 dni pred zahajenim studie — 1.navsteva dobrovolnika na CPU
= 1. den studie — podani rozdrcené lekové formy
=7 dni vymyvaci perioda
= 8. den studie — podani intaktni Iekove formy
= 7 dni po poslednim uziti |IéCiva — telefonické kontaktovani dobrovolnika
= Z opakovanych odbéru zilni krve byla analyzovana hladina theofylinu a
vypocteny farmakokinetické parametry C_ ., To @ AUC 5,
= Srovnani farmakokinetickych parametrt drcenych a nedrcenych Iékovych
forem s obsahem theofylinu

= \VVyhodnoceni pfipadného vyskytu nezadoucich ucinku v prubéhu studie I
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Zarazovaci kritéria

Vék 18 - 45 let

Body Mass Index (BMI) 18,5 — 30 kg/m?

Dobrovolnici obou pohlavi

Vyborny zdravotni stav, bez poruchy funkce jakéhokoliv organu (i v anamnéze)
Striktni nekurak nebo nekurak vice nez 1 rok pred zarazenim

Bez chronické medikace, kromé hormonalni antikoncepce

Klinické vySetreni bez klinicky vyznamnych odchylek

Krevni tlak a EKG bez klinicky vyznamnych odchylek

Laboratorni vysetreni v normalnim rozmezi nebo klinicky nevyznamnée odchylky
PrecCteny informace pro dobrovolniky

Podepsan informovany souhlas

Subjekty souhlasi s pouzivanim antikoncepce v prubéhu studie a dva mésice poté a uvedou
metodu antikoncepce.
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Vylucovaci kriteria

= |Intolerance miléka

» Hypersenzitivita na leCivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku

= Jakékoliv onemocnéni srdce nebo obehové soustavy (napr. hypertenze,
poruchy rytmu, infarkt myokardu)

= Tehotenstvi nebo kojeni

= Epilepsie nebo pepticky vied (i v anamnéze)

* Hyper/hypothyreoidismus (i v anamnéze)

* Abusus nebo zavislost na alkoholu a/nebo psychotropnich latek (i
V anamnéze)

= Kontraindikace:

» Podavani leCive latky v kombinaci s trezalkou teCkovanou a/nebo
enoxacinem.
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Zakladni pravidla provadeni klinickych studii a
jejich regulace
— legislativni a eticka, GCP



Etika v klinickém vyzkumu

*Nastaveni etickych pozadavku na klinicky vyzkum
*Minimalizovat moznost zneuZziti subjekti
= Zajistit prava a prospéch subjektu
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Historie klinického vyzkumu
— vyvoj etiky klinickych studii

» Hippokrates (460-370 pr. n. |.) — pfi experimentu nesmi dojit k naruseni
zakladniho vztahu Iékare a pacienta.

» Avicenna (980-1037) — je zkouSeni medikamentu je lépe provadét na Clovéku
nez na zvireti?

* Claude Bernard (1813-1878) - moralka nezakazuje experimentovani na
Cloveku a na sobe samem.

= Sulfanilamidova tragédie — 1932 — zfizeni FDA 1938

* Pokusy béhem [I.SV - 1939-1945 — experimenty na veznich, vojacich...

* The Tuskegee Syphilis Study - 1932-1972

* Thalidomidova aféra - 1957

* The Jewish Chronic Disease Hospital Study - 1963
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Vyznamné dokumenty

= Hippokratova pfisaha - Zenevska deklarace 1948

= Norimbersky kodex — 1947

= \/Seobecna deklarace lidskych prav — OSN, 1948

» Helsinska deklarace Svétove Iékarskeé asociace, 2013 — tato deklarace se
tyka primo Iékarského vyzkumu s ucasti lidskych subjektu, prvni verze jiz v r.
1964

» Belmontska zprava — 1979

= Umluva na ochranu lidskych prav a dustojnosti lidské bytosti v souvislosti s
aplikaci biologie a mediciny — Rada Evropy, 1997 — viz Sbirka mezinarodnich
smluy CR &. 96/2001; Mezinarodni smérnice pro biomedicinsky vyzkum
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http://www.forumek.cz/documents/texts/1_6.pdf
https://www.osn.cz/wp-content/uploads/2015/12/UDHR_2015_11x11_CZ2.pdf
https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/belmont-report/index.html
https://www.lkcr.cz/doc/cms_library/96-2001-umluva-o-lid-pravech-a-biomedicine-100419.pdf

Norimbersky kodex - 1947

Dobrovolny a informovany souhlas
subjektu hodnoceni.

Vysledky musi byt plodné a neni
mozne je ziskat jinymi metodami.
Projekt vyzkumu musi vychazet z
vysledku experimentl provedenych na
zviratech.

Je nutné se vyvarovat vSech utrpeni a
poskozeni, ktera nejsou nutna.

Pokud se vyzkumnik domniva, ze by
beéhem vyzkumu mohla nastat smrt
nebo vazné poskozeni, vyzkum neni
opravneny a nesmi byt proveden.

6.

7.

10.

Mira rizika nesmi prekrocit zisk z
experimentu.

Musi byt uCinéno vse, aby byl subjekt
vyzkumu ochranen pred poskozenim,
invaliditou nebo smrti.

Experiment musi provadéet odborne
kvalifikovany personal.

Subjekt vyzkumu muze kdykoliv pokus
ukoncit.

Vyzkumnik musi byt pripraven ukoncit
experiment v kterémkoliv stadiu

Vétsina etickych principti Norimberského kodexu presla v roce

1964 do Helsinské deklarace.



Helsinska deklarace - 1964

= Opakované aktualizovany kodex Svetové |lékarske aktualizovany kodex
Svétove Iékarske asociace (WMA)

* Od roku 1996 — zavazny dokument, ktery je revidovan a upravovan.

= Stanovuje obecné normy pro experimentovani na Cloveku.

» Rozlisuje prinosny a neprinosny (pro pacienta) klinicky vyzkum.

* Na vyzkum se nahlizi jako na zvlastni na zvlastni zdravotni peci.

* Princip ochrany lidi, kteri se ucastni klinickeho hodnoceni.

» Povinnost vyzkumniku znat etické a legislativni normy klinického vyzkumu.

» OCekavané vysledky musi prevysit rizika spojena s provedenim klinického
vyzkumu.

* ReSi podminky informovaného souhlasu a povinnost predlozeni studijniho
protokolu k posouzeni etické komisi.
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CIOMS (Rada pro mezinarodni organizaci lékarskych
ved )

= CIOMS (The Council for International Organizations of Medical Sciences) stanovi
propracovane pokyny pro jednotlivé situace ve vyzkumu.

* Principy obsazené v Helsinské deklaraci byly dale rozpracovany a staly se postupne
soucasti legislativy.

= Mezinarodni smérnice pro biomedicinsky vyzkum - Vlastni smérnice doprovazi
komentare pro jednotlivé situace v klinickem vyzkumu.

= Smérnice CIOMS byla vypracovana jako smérnice s celosvétovou platnosti.
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https://cioms.ch/shop/product/international-ethical-guidelines-for-health-related-research-involving-humans/
https://cioms.ch/shop/

ICH GCP

* Mezinarodni konference o harmonizaci technickych pozadavku, jejimz ukolem je
registrace IéCivych pfipravkl pro humanni pouziti.

» |CH pfrijala v roce 1996 principy spravného provadéni klinickych studii = GCP
(Spravna klinicka praxe).

» Omezena pusobnost (USA+ES+Japonsko: Iekové ufady a farmaceuticky prumysl)

= Soubor psanych standardu pro planovani, provadéni, vedeni, monitorovani,
auditovani (kontrolu), zapisovani, analyzovani a hlaseni klinickych hodnoceni, ktery
zajistuje, aby udaje a vysledky z klinickych hodnoceni provadénych v souladu se
spravnou Klinickou praxi byly verohodne, presné a aby byla zajisténa ochrana prav a
integrity subjekti hodnoceni i duvernost tdaji o subjektech hodnoceni.

= =
m e



Spravna klinicka praxe
(Good clinical practice = GCP)

= soubor mezinarodné uznavanych etickych a védeckych pozadavkl na
jakost, které musi byt dodrzeny pri navrhovani klinickych hodnoceni
humannich lé€ivych pfipravku, pfi jejich provadéni, dokumentovani a pfi
zpracovani zprav a hlaseni o techto hodnocenich

= klinicka hodnoceni humannich |éCivych pfipravku musi byt provadéna v
souladu s etickymi zasadami stanovenymi predpisy

= =
m e
O =



Spravna klinicka praxe
(Good clinical practice = GCP)

=Cile:

= Etické aspekty - ochrana prav, integrity a soukromi osob ucastnicich se
studie

= zajistit, ze udaje z KH jsou presné, vérohodné - kontrola verohodnosti
ziskanych dat

= kazdy leCivy pfipravek musi pred uvedenim na trh prokazat svou kvalitu,
kterou posoudi statni autorita

= UCINNOST,

= BEZPECNOST,

= TECHNOLOGICKA JAKOST
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Harmonizace GCP

= gsjednoceni technickych parametru - sbér dat, formaty vystupu
= vzajemna vyuzitelnost a uznavani dat

= |nternational Committee on Harmonisation of Technical
sRequirements for Reqgistration of Pharmaceuticals (ICH
GCP)

= zahajenavr. 1992

= guidelines (icH Topic E6 - Note for Guidance on Good Clinical Practice
(CPMP/ICH/135/95))
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ICH GCP - cil

» Poskytnout jednotny standard pro Evropskeé spoleCenstvi, Japonsko a USA,
aby se usnadnilo vzajemné prijimani klinickych dat zodpovédnymi

organy.
= Usnadnit celosvetovy vyvoj leéCiv pomoci harmonizace technickych

pozadavku pro registrace léku pro pouziti u lidi.
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GCP v evropske legislative

= Directives (smernice) - povinnost Clenskych zemi k urCitému datu zacClenit do
legislativy
* Directive 2001/20/EC ... o sblizovani ...predpisu ¢lenskych statu tykajicich

se uplatnovani klinické praxe pri provadeni klinickych hodnoceni ...
on the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the
Member States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct
of clinical trials on medicinal products for human use

» Narizeni Evropskeho parlamentu €. 536/2014 o klinickych hodnocenich
humannich lé€ivych pfipravku a o zruSeni smérnice 2001/20/ES
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GCP v evropske legislative

= Directives (smernice)/Regulation (Narizeni)
* povinnost Clenskych zemi k urCitému datu zacClenit do legislativy

= Narizeni EU No 536/2014
= ... 0 klinickych hodnocenich humannich IéCivych pfipravku a o zruseni
smeérnice 2001/20/ES.
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GCP v evropske legislative

= narizeni (ES) €. 1394/2007
= 0 |éCivych pripravcich pro moderni terapii a 0 zméné smernice 2001/83/ES
= nafizeni (ES) ¢. 1901/2006
= 0 |éCivych pfipravcich pro pediatrické pouziti a o zméné narizeni (EHS) C.
1768/92
* narizeni (ES) €. 726/2004
* postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich léCivych
pripravku a dozor nad nimi a kterym se zfizuje Evropska agentura pro
léCive pripravky.
= Smérnice (ES) €.83/2001
= 0 kodexu Spole€enstvi tykajicim se humannich IéCivych pfipravku
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GCP v Ceské republice

= |_egislativa:
= Zakon C. 378/2007 Sb., o lécivech a o zmenach nekterych souvisejicich

zakonu (zékon 0] |ééiV€Ch), ve zneni pOZdéjél’Ch pFdelSlj (posledni aktualizace duben
2013)

»\Vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravnéeé klinické praxi a blizSich podminkach
klinického hodnoceni |1€Civych pFipravku

= Pokyny SUKL — KLHy:
» KLH-8 az KLH-21

= KLH-EK-001

= SPK-1

*VYR 32, Doplnék 13
MUNI
MED
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= Pokyny a formulédre, Statni tstav pro kontrolu lé€iv - Poskytovatel aplikace Windows Internet Explorer: INFORMATIKA
e [* "
o ¥ [ K| sukl.cz
soubor  Uprawy  Zobrazit  Oblbené polofky  Mastroje  Napovéda
'g_’:;f Ohblibené polozky {:‘5 €| no ] -

og

» Pokyny a formulare
Dopliwgici informace

Prehledy a hodnoceni

fatell l’:j MetaFrame Presentation Ser... | ":_; Palyry a Formulafe, Skat.,. <

ﬁ B -3 L%a v Strénka + Zabezpedeni +  Mastroje - @lv

>

Pokyny a formulare

Klinicka hodnoceni - pokyny

P

; angl. . T
pokyn nazev 9 platnost od nahrazuje dopliuje
Hldseni v oblasti klinickych verze
hodnoceni a KLH-21 Hldseni nezadoucich Géinkd humannich 1&&wych . KLH-21
i e o - L . AND 15.3.2009
neregistrovanych létiych verze 4 piipravka v klinickem hodnoceni verze 3
piipravki .
KLH-20 = . P ey . KLH-20
- Zadost o povoleni / ohlaseni klinickeho hodnoceni AND 1.1.2013 4 -
Informace o etickych Verze verze
komisich 119 Podklady potfebné pro povaoleni klinickeho
TZEJI hodnoceni lediva - poZadavky na farmaceutickou AND 21.10.2008
Kontakty - tast dokumentace
Hraniéni pfipr: KLH-17 _—
ranicni pripravky Zkougejici NE 10.6.2011 | KLH-17 -
verze 1 —
Registrace |&&iv L
: = zadavatel ME 10.6.2011 | KLH-16 -
Dozor nad vyrobou l&Eiv verze 1
.. o PozZadavky na doklady spravnée vyrobni praxe pfi
Distribuce |&&v KLH-12 . s el L e KLH-12
. predkladani Zadosti o povoleni/ohldseni klinickéhao | NE 1.1.2012 -
verze 3 hod . verze 2
Ceny a uhrady |&civ odnoceni
SF rdai i KLH-11 Eticke komise ANO 10.6.2011  KLH-11
Lééiva vydej, prode) a pfiprava verze 1 alug -L.
Farmakovigil: KLH-10 Y i zakladnich pojmi S5ad Ve
armakovigilance 0 ?njez?nl zakladnich pojmua a zadsady spravne ANG 9.6.2011 MLH-10 )
verze 1 klinicke praxe —
Z3avady v jakosti a enforcement ) ) L
KLH-2 Soubor informaci pro zkousejiciho AND 1.5.1998 - -
Protokol klinickeho hodnoceni a dodatek(ky) k
KLH-8 (ky) AMNO 1.56.1998 - -
protokalu —
Databdze 1€ki ... el i e
SKP-1 Vydavani certifilkatd spravne klinicke praxe ME 1.7.2009 - -
Databaze |€karen
Dalsi pokyny:
[ Ty Ty D R [N [P S P — :
Hotowva €D Internet Fy ~| ®i00% -
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Helsinska deklarace vs. ICH GCP

Vyzkum musi byt ku prospechu
zdravotnich potreb populace, na
ktere se provadi

Moralni potreba pristupu k lecbe
po dokonceni vyzkumu

Omezeni pro pouzivani placeba
tam, kde je ucCinny Iék
Zverejneni designu studie
Publikace negativnich vysledku
Zverejnéni zdroju financovani

Helsinska
deklarace

RS K

ICH GCP

X

XXX X X



Helsinska deklarace vs ICH GCP

Helsinska deklarace ICH GCP

— Moralni principy - Zamereneé na postupy

FDA od roku 2008 pozaduje u zahranicnich vyzkumd, které
vedou lek k registraci v USA, aby dodrzovali GCP, do té doby
bylo poZzadovano dodrzovani principtl Helsinské deklarace.
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Kauza Jesse Gelsinger

» Vzacneé genetické onemocneni jater — KH hodnotici genovou terapii
» Hodnoceni bezpecnosti — cil 1(@)dévku pro Cloveka
= Vazna pochybeni vedla k umrtigna OgeeBelhani organu

» nedodrzeni zarazovacich kriteri

» v |CF zaml€eni dulezitych informaci o toxicité v preklinické fazi —

podepisovan jiny ICF nez schvaleny EK
= Spatné davkovani, nenahlaseni NU
= Col

= =

m &
O =



Role Statniho ustavu pro kontrolu léciv
v ramci provadéeni KH

=regulacni (kontrolni) urad
» posouzeni zadosti o povoleni/ohlaseni KH
= smysluplnost a objektivnost zadosti (design, usporadani, cile,
parametry)
= rovnovaha prinosu a rizika pro subjekty
= zajiSténa prava subjektu
= dohled nad prubéhem klinického hodnoceni
= reporting
aktualizace dokumentu
SUSARS, zpravy o prubéhu, bezpeénosti KH, zavéreCna zprava
= Inspekce
= spoluprace s etickymi komisemi I
M

N1

U
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Proces posuzovani zadosti o KH

- Povoleni
~ LP biologické a biotechnologicke a soucasne
~ Neregistrovane v EU, nebo
~ Registrovane Ci neregistrovane ve treti zemi

~ Cas posouzeni SUKL 60 + 30 dnu (event. +
90 dnu)
~LP biologické a biotechnologické 60 dnu
»LP moderni terapie 90 dnu (event. + 90 dnu)

- Nahrada vydaju K-001 K¢ 67 300,-

- KH povahy genove terapie, jejichz vysledkem je
modifikace geneticke identity SH, se nesmeji

provadet.
[ S
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Proces posuzovani zadosti o KH

> Ohlaseni

~LP biologicke nebo biotechnologicke registrovane v
CR (EU)

~Ostatni LP registrovane i neregistrovane v EU

~QOstatni LP registrovane i neregistrovane ve treti zemi

~Ostatni LP registrované v CR, ale pouzité mimo
rozsah rozhodnuti o registraci (SPC)

~Ostatni LP neregistrované v CR

~ Cas posouzeni SUKL 60 dnil
- Nahrada vydaju K-003 K¢ 33 900,-
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Role Etickych komisi
v ramci provadeni KH

=Multicentricke vs. lokalni (mistni) eticke komise
=posouzeni zadosti o provadeni KH a vydani stanoviska

*vhodnost zdrav. zarizeni

=kvalifikace zkousejicich

"informovane souhlasy, pojisteni, kompenzace, pobidky
=dohled nad prubéhem klinického hodnoceni

=hlaseni, inspekce
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Vyzkumna infrastruktura CZECRIN


http://www.czecrin.net/

CZECH CLINICAL RESEARCH INFRASTRUCTURE NETWORK

B cCRIN Hlavni cil

— vybudovani infrastruktury podporujici nastaveni, provadéni a analyzu mezinarodnich
akademickych klinickych hodnoceni a klinickych studii (Investigators Initiated Trials, IIT) v ramci
Ceské republiky vytvorenim

A) koordinacnich center na univerzitach (Clincial Trials Centers) a jejich propojenim s

B) klinicko-vyzkumnymi jednotkami (Clinical Trials Units) v jednotlivych zdravotnickych
zarizenich a

C) cestou narodniho koordina€niho mista (MU + FNUSA) a timto napojeni na evropskou
vyzkumnou infrastrukturu ECRIN v letech 2013-2017.

= =
m e
O =



I.CZECRIﬂ

W CcCRIN
Vyzkumna infrastruktura CZECRIN

CZECRIN
Vychazi ze schvalené Cestovni mapy Ceské republiky velkych infrastruktur pro vyzkum, experimentalni vyvoj a inovace
aktualizované v kvétnu 2011 (Usneseni viady CR ze dne 12.10.2011 &. 749).
Schvalen jako Velka infrastruktura na zakladé rozhodnuti VIady CR (Usneseni viady CR ze dne 4.9.2013 &. 675).
Rozpocet schvalen do roku 2022
Zodpovida se MSMT

— CZECRIN je zalozen na uzké spolupraci mezi Masarykovou Univerzitou (MU) a Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné
—Masarykova Univerzita

PFijemcem dotace pro MSMT
Narodnim zastupcem pro ECRIN-ERIC je (Regina Demlova)
Narodni kontaktni bod spolu s Evropskym korespondentem

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
— DalSi uc€astnik projektu

— CZECRIN se sklada

Univerzitni modul (zaloZen na spolupraci univerzit pod koordinaci MU)
Klinicky odul (sit zdravotnickych zafizeni pod koordinaci FNUSA).
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' ™ Rihanna - Diamonds - You x7 s CCK - Kde pisobime? x Y

«

(& Dwww.cervehykriz.eu/cz/kdejsme.aspx
vSechny Oblastni spolky v CR.

» Vase Casté dotazy

» Nasi sponzofi

» Zajimavé odkazy

» Narodni skupina pro MHP
» Kontakty

VYHLEDAVANI
prohledat stranky a aktuality:

NEJCTENEJSI v.
» Prvni pomoc

» Déarcovstvi krve

» Noviny CCK

» Pomozte nam pomahat

OBLASTNI SPOLEK
Chcete-li vyhledat Vas mistné
pfislusny oblastni spolek CCK,
zadejte PSC Vaseho bydlisté:

Q- hledej

ANKETA
Jaky je vas vztah k darcovstvi
2

& CTU v Ceské republice

Sit CTU v CR

== Tr pe=— T —al —alr ===

- ——watl

L

—— Tl crarcas

1 CZECRIN

CZECH CLINICAL RESEARCH INFRASTRUCTURE NETWORK
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W CCRIN

Kontrola a zajisténi kvality
Priprava studijni dokumentace
Regulatorni a etické aspekty
Biometrie

Monitoring

Vigilance

Legislativa

Vzdélavani

Financovani

Cinnosti CZECRIN i .

CZECH CLINICAL RESEARCH INFRASTRUCTURE NETWORK

» Information and

. » Services during the
consultancy durin

conduct of the trial

Eng rr1§ =il e B Interaction with
N TR A competent authorities
regulatory and ethical — and ethics committees
requirements o « Support with insurance
+ Information on sites and Scientific :
e i . contracting
participant recruitment evaluation .
. Lnfol"ma.%ion e Adverse event reporting
rial units Cops « Monitoring
. : . Logistical
Information on insurance assessment « Data management
+ Information on cost and .. ..
funding opportunities « Investigational medicinal
+ Information on Contract product management
contracting with sponsor . ate.
+ Adaptation to local
context

+ Methodological support

.&A\ﬁ:ks;a& I\K%
M U SV. ANNY T
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Shrnuti

»Klinicke studie napomahaji k tomu, aby se nové, ucinne,
bezpecné a overene leky/zdravotnické prostredky/metody dostaly
do standardni |éCby pacientu dfive.

=Klinicke studie pomahaji nalézt odpovedi na otazky souvisejici
vyvojem novych ucinngjsich Ieku, nebo novych zpusobu v
pouzivani jiz znamé lecCby.
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Obecné informace o klinickém hodnoceni lécCiv



Informacni zdroje

Ceska republika Mezinarodni

Statni ustav pro kontrolu |éCiv
www.Sukl.cz

Forum etickych komisi
http://www.forumek.cz/

ACRO-CZ
http://www.acro-cz.cz/

ICH guidelines
www.ich.org

EMA
WWW.ema.europa.eu

EORTC
www.eortc.be

FDA
www.fda.gov

NIH
www.clinicaltrials.gov

NCI
http://www.cancer.qov/clinicaltrials/learning
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http://www.sukl.cz/
http://www.forumek.cz/
http://www.acro-cz.cz/
http://www.ich.org/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.eortc.be/
http://www.fda.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/learning

Informacni zdroje

Ceska republika

' 7=, Klinické hodnoceni 1édiv, Stét x =R e

€ > C | [0 www.sukl.cz/lecivaklinicke-hodnoceni-leciv <& =

\—J Statni ustav pro kontrolu léciv +420 272 185 111

telefonni seznam

ny Zdravotnickd zafizeni Farmaceuticky priimys|  Distribuce SUKL

Uvod / Lédiva / Klinické hodnoceni [&&v

w

Klinické hodnoceni l&div

Posuzovdni adosti o povolenifohlageni klinického hodnoceni, dohled nad prib&hem klinickych
hodnoceni, vydavani stanovisek pro posouzeni projektd, nejedna-li se o klinickeé hodnoceni regulovand SUKL a
evidence poufiti neregistrovanych [&divych pfipravkd,

% Checné informace Wam radi zodpovi pracovnic informaéninog stfediska.

Podklady k oblasti klinickych hodnoceni Doplfiujici informace
* Pokyny a formulafe * Dilefitd informace pro #adatele o klinické
* PoZadavky nove leqislativy - klinickd hodnoceni hodnoceni WYHP procedurou
51 cela sekce * prib&ne informace z oblasti klinickjch hadnoceni

* Otdzky a odpovédi
4 Cela sekce

CS|*[P’@uﬂﬂﬂ)) 25

25.5.2014
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European Medicines Agency

European Medicines Agency
o

SN

About EMEA - Structure

Mission Staterment
Business Hours
EMEA holidays 2008

EMEA Structure

Overview

EMEA Organigramme
Management

Staff

European Experts

EMEA Committees

Management Board
CHMP
CWMP
COMP
HMPZ
PO

Contact Points

General Enquiries
Press Office
Pharmacaovigilance
Froduct Defects
EMEA certificates
PMFAAMF EMEA
certificates
Docurnentation
European Experts
IQMAaudit

Informacni zdroje

Mezinarodni

| Home | Siternap | Links

Inspections | General Reporting |

@ Download a POF copy here...

European Medicines Agency

The European Medicines Agency (EMEA) is a decentralised body of the European Union with headquarters in London. Its main responsibility is the
protection and promotion of public and animal health, through the evaluation and supervision of medicines for hurman and weterinary use,

m The EMEA is responsible for the scientific evaluation of applications for European marketing authorisation for medicinal products {centralised
procedure). Under the centralised procedure, companies submit a single marketing authorisation application to the EMEA. Once granted by the

European Commission, a centralised {or *Community”) marketing authorisation is walid in all European Union (EU) and EEAEFTA states {Iceland,

Liechtenstein and Morway),

n  All medicinal products for human and animal use derived from biotechnology and other hightechnology processes must be approved via the
centralised procedure, The same applies to all human medicines intended for the treatment of HIVW/AIDS, cancer, diabetes, neurodegenerative

diseases, autoimmune and other immune dysfunctions, and viral diseases, as well as to all designated orphan medicines intended for the treatment
of rare diseases, Similarly, all veterinary medicines intended for use as performance enhancers in order to promote the growth of treated animals

or to increase vields from treated animals have to go through the centralised procedure.

m For medicinal products that do not fall under any of the abovementioned categories, companies can submit an application for a centralised

marketing authorisation to the EMEA, provided the medicinal product constitutes a significant therapeutic, scientific or technical innowvation, ar the

product is in any other respect in the interest of patient or animal health,

m The safety of medicines is monitored constantly by the Agency through a pharmacovigilance network, The EMEA takes appropriate actions if

adverse drug reaction reports suggest changes to the benefitrisk balance of a medici_nal product. For veterinary medicinal products, the Agency has

the responsibility to establish safe limits for medicinal residues in food of animal origin.

m The Agency also plays a role in stimulating innovation and research in the pharmaceutical sector, The EMEA gives scientific advice and protocal

assistance to companies for the development of new medicinal products, It publishes guidelines on quality, safety and efficacy testing
requirements, & dedicated office established in 2005 provides special assistance to small and mediumsized enterprises {SMEs).

| &ll docurnents v|

Advanced Search  Search Tips

Contacting the EMEA...

EMEA

7 Westferry Circus
Canary Wharf
LondonEld 4HE
United Kingdam

Telephone switchboard:
[#]> (44-20)74 188400 3

Web site: www.emea. europa, ey

Contacting the EMEA
by e-mail...

General e-rmail:
rmail@emea. europa.eu
General enquiries:
infoil@emea, europa.eu
Press enquiries:
prezsi@ernea europa. ey

E-rnail addrezzes for EMEA staff
rmembers are constructed as follows:
first-name.family-

name@earmea, europa, eu

Job Opportunities m Five scientific committees, composed of members of all EU and EEAEFTA states, conduct the main scientific work of the Agency: the Committes for
Medicinal Products for Hurman Use {CHMP), the Committee for Medicinal Products for Yeterinary Use (CWMP), the Committee for Orphan Medicinal
Products {COMP), the Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) and the Paediatric Committee (PDCO). A sixth scientific committee - the
Committee for Advanced Therapies {CAT) - will be established at the end of 2003,

m The Agency brings together the scientific resources of some 40 national competent authorities in 30 EU and EEAEFTA countries in a network of over
4,000 European experts. It contributes to the European Union’s international activities through its work with the European Pharmacopoeia, the
Wwarld Health Organization, and the ICH and VICH trilateral (EU, Japan and US) conferences on harmonisation, among other international
organisations and initiatives.
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ZAVEREM

,Zajmy a blaho lidské bytosti jsou nadrazeny zajmum spolecnosti
avedy.”

Umluva o lidskych pravech a biomediciné, &l. 2

— Klinicky vyzkum by mél byt neustalou snahou o hledani rozdili mezi
spravnym (dobrym) a nespravnym (zlym, Spatnym) a prace na sobe samém
ve smyslu podpory respektu k dustojnosti kazdého ve vSi jeho jedineCnosti,
kfehkosti a slabosti a k jeho pravum.

Marta Munzarova LEKARSKA ETIKA V KONTEXTU LEKARSKA ETIKA V KONTEXTU KLINICKEHO VYZKUMU KLINICKEHO VYZKUMU. Klin Farmakol Farm 2007; 21(3—4): 125—
127
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Patent a exkluzivita dat

— Patenty udéluji patentové a znamkové urady kdykoliv v prabéhu zivota léCiva a mohou zahrnovat Siroké spektrum narokd.

— Exkluzivita jsou exkluzivni marketingova prava udélena FDA/EMA pfi schvalovani l1éCiva. MUze bézet soubézné s patentem

nebo také ne.

Marketing Authorisation

Max. 15 years
s
B years & 12 years g
A
W oa—" N | -
- B ’ ,.)k J
g o Off- patent

I 20 years { 3 years‘
Patent Fatent SPC
application expiry expiry
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Patent a exkluzivita dat

— Exkluzivita dle zakonného ustanoveni je udélena zadateli NDA (tj. originalnimu vyrobci), pokud splni zakonné pozadavky

pro schvaleni léCiva ( ).
— Byla navrzena tak, aby zajistovala rovnovahu mezi vyvojem novych |éCiv a generickou konkurenci. Jeji délka vSak je —

zejména v posledni dobée, kdy exspiruji Cetné patenty a nové pipeline nejsou — predmétem ostrych diskuzi.

Year

Year 0 8 10

Tt

Generic Generic
application launch
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http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/CFR-1999-title21-vol5/xml/CFR-1999-title21-vol5-sec314-108.xml

Patent a exkluzivita dat

—USA
- 12 let pro biosimilars
- 5 let u zcela novych l&Civ, entit (New Chemical)
- 3 roky pro nové indikace jiz schvalenych IeCiv(,Other” Exclusivity)
- 6 mésicu navic ke stavajici exkluzivité (
- 7 let pro Orphan Drug
—Evropska unie
- 10 let + 1 rok za novou indikaci (dfive podle zemi 6-10 let)
—Kanada
- 8 let
- 6 mésicu navic ke stavajici exkluzivité (Pediatric Extension)
—Australie
-5 let
—Japonsko
- 6 let

= =
m e
O =


http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/ucm079031.htm

