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S SUKL KOMPLEXN{ DESIGNY
Uvod
, Faze | je obvykle hodnocena na smeési rtiznych

solidnich nadoru, nasleduji faze Il a lll, které jsou jiz
histopatologicky zamérené (napr. karcinom plic, prsu

atd.).

s, Faze Il obvykle hodnoti otazku, zda Iécba pomoci
vybrané davky a v kontextu histologie vylepsuiji
klinicky vysledek.

, Zlepseni molekularniho profilovani nadoru
zaznamenalo posun ke klinickym studiim zamérenym
na biomarkery.

=, Zvysujici se mnozstvi studii s komplexnimi designy.
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Uvod
=, Definice (Recommendation Paper on the Initiation and
Conduct of Complex Clinical Trials):

,Common examples of complex clinical trial designs are
basket, umbrella, and platform trials. These designs are
more commonly used in oncology, but they may be applied
in other therapeutic areas if there is a good rationale and
the design is appropriately justified. Basket trials generally
investigate the safety/efficacy/effect of an IMP or
combination of IMPs across a variety of populations.
Umbrella trials investigate the safety/efficacy/effects of
several IMPs in a single population. Whereas platform trials
may test several IMPs in one or multiple populations in a
highly dynamic design.”
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S SUKL KOMPLEXNI DESIGNY .
Varianty studii s komplexnim designem

, Basket trial
— Ruzna histologie, jeden biomarker, jedna cilena |écba

=, Umbrella trial
— Jedna histologie, vice biomarkeru, ke kazdému z nich cilena

|écba
%, Platform trial

— Jedna histologie, rtzné Iécby, postupné Upravy smérem
k efektivnéjsSim rezimim
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Basket trial

Novel precision medicine trial designs

Umbrella trial Basket trial
subtype 1 o TrA 1 type of cancer Multiple types of cancer
Different genetic mutations (s e @) 1 common genetic mutation (@)
— — ——
subtype 2 = TrtA °
— — - L k |
’ e [ ]
All Biomarker |, subtype 3 = TrtA
Patients Positive | N — S—
— —
subtype 4 = TrtA
— —
— ( ) Test|drug 1 Test dryg 3 i
subtype 5 —» TrtA Tkst drug 2 Test Hiug
— —

JAMA Oncol. 2017:3(3):423
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Basket trial

%, Priklad: studie BRAF V600 Vemurafenib, zarazeno
122 pacientl s mutacemi BRAF V600 v 6 ruznych
,kosich”

NSCLC | RR=8/19

L.

Colorectal == RR =010

Cholangio- | 1 pR - 1/
L carcinoma )

All
Patients

ECDor | [ oo ]
on ,Fh_ AR = 6/14

Thyroid (= RR=2/7

Other —m= HH =6/32

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 5.11.2019



5 SU KL KOMPLEXNI DESIGNY

Basket trial
 Vyhody %, Limitace
— Zarazeny i nadory, které — Histologie mUze
nejsou v jinych studiich. predikovat |é¢ebnou
— Moznost rychlejsiho odpovéd lépe neZ dany
zahajeni léCby. biomarker.

— Rychle vysledky. — P¥: Bylo zjiéténo, e

melanom s mutaci
e tTvp';z Tvp:‘s V600E BRAF reaguje na
inhibici BRAF, zatimco
nadory tlustého streva
nikoliv.

Basket trial

“Tumor
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Umbrella trial

Novel precision medicine trial designs

g ™ .
Blomarker A+ [— TrtA Umbrella trial Basket trial
Rt N — .
. . N 1 type of cancer Multiple types of cancer
BiomarkerB + —» TriiB Different genetic mutations (e » @) 1 common genetic mutation (e)
— —
' ™~y Q. . s
Screen all |, Biomarker C + —{ TrtC . |1 . o AES
patients — et
e N E—
BiomarkerD + —» TrtD
D —— —
IS ~ —
BiomarkerE + —»| TItE Test|drug 1 Test drtlg 3
Tk Test Hytg
N — —_— pst drug ¢

JAMA Oncol. 2017:3(3):423
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Patients with squamous
cell lung cancer Chemotherapy
¢ Sub-study A i
> (Non-match) > Randomization
Patient registration
consent MEDI4736
Tumor collection
Chemotherapy
¢ Sub-study B o
> (PIK3CA mutation) > Randomization
Genomic screening
GDC-0032
v Chemotherapy
Sub-study C
Sub-study assignment w (CDK4,CCNDI, P
based on marker “1 CcCND2, CCND3 ] Randomization
amplification)
Palbociclib
Chemotherapy
Sub-study D
F» (FGFR amplification, [ Randomization
mutation or fusion)
AZDA4547
Erlotinib
Sub-study E -
> (c-MET IHC positive) Randomization
Erlotinib +
Rilotumumab
5.11.2019
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Umbrella trial

", Vyhody

typ nadoru

— Prognosticky vs
prediktivni roli
biomarkeru

12
%, Limitace
— Okamzita data pro dany — Proveditelnost
— Pomaly pribéh celé
studie
iUmbreI; triai |
Tumors of tPJ1e same type
- | \.
Gene mutation 1 Gene mutation 2
R T
HealthScientific.net 5 11,2019
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Platform trial

%, Hodnoti rizné lécebné moznosti u studovaného
onemocneni.

=, Tam, kde existuje nejistota ohledné optimalniho
molekularniho cile pro zvoleny pripravek.

- |

B I "
T |

%, Studie v indikaci GBM
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Regulace a pozice SUKL

V eV /

pro posouzeni — mnoho IMP, mnoho indikaci v ramci
jedné studie.

=, Master protocol slozeny z jednotlivych podprotokols
(sub-protocol), kazdy odpovida za samostatnou
studii.

=, Obtizné odhadnout, kolik takovych studii v soucasné
dobé probiha v EU, ackoliv je znamo, ze jejich pocet
roste.
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Regulace a pozice SUKL

QNQ Q

Q

~

~

SUKL se inovativnim designtim studii nebrani, ale musi byt
bezpecné a vedecky robustné opodstatnené, aby mohly byt
schvaleny.

Vhodnéjsi spiSe pro ¢asny vyvoj pripravkl x ne vsak pro FIH.

Musi byt jasné popsané, kdy Ize povazovat jednotlivé rameno za
uspesné pro pokracovani do samostatné studie faze 3, nebo kdy
bude rameno zastaveno.

Vsechny planované potencialni IMP by mély byt definovany jiz v
case predlozeni zadosti, k neregistrovanym musi byt k dispozici plna
dokumentace (IMPD), nelze ji dotvaret az v pribéhu.

Pokud jsou planovany postupné zmeény v designu, musi byt jasné
definovany a védecky zdlvodnény jiz predem.

Doporucen scientific advice.
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Regulace a pozice SUKL

=, Master protocol a sub-protocols

— Mozné predlozit jako jednu studii (jedno CT number), nebo
jednotlivé podprotokoly predlozit jako samostatné studie -
preferovana varianta.

— Proc¢?

» ZvysSeni transparentnosti, kazdy jednotlivy podprotokol bude
dohledatelny v databazi.

* Kazdy podprotokol ma stanoveny svdj vlastni konec studie a vysledky
mohou byt predkladany tak, jak budou k dispozici.

* Predcasné ukonceni studie z bezpecnostnich divodt bude
transparentni a verejné.

» Sledovani podstatnych zmén bude snazsi.
* Proporciondlni rozdéleni poplatkd za posouzeni.
* Posouzeni zadosti v rdmci standardnich casu.
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a)

3
3
3
3
3
3
3

"Regulatory”
model

Master protocol EudraCT study
EudraCT 2017-001234-01 2017-001234-01

Sub-protocol 1
EudraCT 2017-001234-02
Sub-protocol 2
EudraCT 2017-001234-03
Sub-protocol 3
EudraCT 2017-001234-04

Sub-protocol 4
EudraCT 2017-001234-05
Sub-protocol 5
EudraCT 2017-001234-06
Sub-protocol 6
EudraCT 2017-001234-07

Sub-protocol X
EudraCT 2017-001234-xx
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"Sponsor” model

Master protocol

Sub-protocol 1

Sub-protocol 2

Sub-protocol 3

I

EudraCT study submitted
with initial application.

EudraCT study submitted
after initial study.

Sub-protocol submitted
with initial application.

Sub-protocol submitted as
substantialamendment to
initial study

Studies are linked either
by reference in cover
letter and/or by EudraCT
database

Sub-protocol 4

Sub-protocol 5

Sub-protocol 6

Sub-protocol X
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Regulace a pozice SUKL

, Studie s komplexnim designem zahrnuiji radu
hodnocenych pripravkl a tim i radu IB a RSI, se
kterymi se musi zkousejici seznamit. Vyzva pro
zkousejici.

, Sledovani a detekce bezpecnostnich signald musi byt
zminéna a diskutovana v protokolu ve vztahu
ke komplexnosti studie.

, IDMC je doporucena pro studie s komplexnim
designem.
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Regulace a pozice SUKL

= Rizikové faktory noncompliance v ramci komplexnich design:
=, Basket trials:

Mnozstvi riznych populaci

Mnozstvi rlznych stupiti onemocnéni

RGzné typy procedur pro kazdé lécebné rameno
Mnozstvi navstév

Rlzna zarazovaci a vyrazovaci kritéria pro kazdé rameno
RGzné konkomitantni medikace

=, Umbrella trials:

Mnozstvi IMPs/Ié¢ebnych ramen

Rlzné cesty podani pro jednotlivé pfipravky
RGzné stupné vyvoje kazdého z pripravk(
RGznd délka studie pro kazdé lécebné rameno
RGzné davky

RGzné mechanismy ucinku

=, Zasadni je dukladné proskoleni zkousejicich pred studii a nastaveni
efektivni komunikace mezi zadavatelem a zkousejicimi.
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Regulace a pozice SUKL

>, Vlyzva pro statistiky — nékolik typu nadoru, nékolik
molekularnich alteraci a k tomu ruzna lécba.

%, Casto maly vzorek populace a vysoka heterogenita.
Randomizace neni vzdy mozna.
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Regulace a pozice SUKL
%, Dulezité:

Posouzeni case by case

V prabéhu nelze priddvat nekone¢né mnoizstvi ramen
Vyzadovano predkladani prabéznych vysledkd z jednotlivych
ramen

Scientific Advice

Jeden primarni cil pro kazdou jednotlivou podstudii, ktery by se
v prubéhu nemél ménit

Zverejnéni prabéznych vysledkl na konci kazdé podstudie

Podstatné dodatky predkladany v souladu s plvodni hypotézou
a védeckym zdlvodnénim

Statisticka integrita
Aktualizace rizik a benefitt pro kazdy IMP a indikaci
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Recommendation Paper on the Initiation and
Conduct of Complex Clinical Trials

Clinical Trials Facilitation and Coordination Group
CTFG

https://www.hma.eu/ctfg.html

Recommendation Paper on the Initiation and Conduct
of Complex Clinical Trials

111111111111

mmmmmmmmmmmmm
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AKTUALITY Z OBLASTI LECIVYCH
PRIPRAVKU PRO MODERNI TERAPII



fo, SUKL :
Pouziti LPMT v Ceské republice

Pouziti na zakladé Pocet pripravku

registrace (povinna centralizovanad registrace; stanovisko CAT 0 (zadny z LPMT neni v
(Vybor pro moderni terapie) a CHMP (Vybor pro humanni CR obchodovan)
|écivé pripravky) EMA; rozhodnuti Evropské komise

klinické hodnoceni (pocet schvalenych) od r. 2005 62

nemocnicni vyjimka (§49a a §49b Zol) 0

Zadost o nemocniéni vyjimku pro lé¢ivé pFipravky pro
moderni terapie pokyn UST-37 (aktualizace 2019)
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Nove prijaté dokumenty

=, Guidelines on Good Clinical Practice (GCP) specific
for Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP)
— 10. rijna 2019

— Praktické informace pouziti ATMP v souvislosti s dodrzenim
GCP

— Guideline nenahrazuje ICH GCP, ale slouzi k doplnéni
specifik pro ATMP
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Nove prijaté dokumenty

» Questions and Answers on the exemption from EU batch
release testing for imported ATMPs

%, Question and Answer document on the use of Out-of-
Specification (O0S) batches of authorised ATMPs

- Oba dokumenty reaguji na opakované resenou problematiku specifickou
pro ATMP:

a) jsou vynaty z dohody s USA o propousténi LP, a proto je pro né
standardné vyzadovano pretestovani pri dovozu do EU, ale pro urcité
typy , patient-specific” pripravkd je to neredlné (pro ostatni ¢asto velmi
drahé, ale to jako argument neprojde ©)

b) moZnost pouziti , patient-specific” LP, ktery nevyhovuje propoustécim
kritériim, je dana pokynem SVP pro ATMP a k tém situacim pomérné
casto dochazi - resen byl predevsim zplsob komunikace mezi

jednotlivymi aktéry (EMA, narodni regulacni autorita, vyrobce, drzitel
registrace, |ékar pacient)
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Zynteglo
EU/1/19/1367/001
Infuzni disperze

Zalmoxis
EU/1/16/1121/001
Infuzni disperze

27

Geneticky modifikovane
autologni bunky
obohacene o CD34+
populaci, ktera obsahuje
HSC transdukovane LVV
kadujicim PA-T87Q-
globinovy gen

allogenni T-lymfocyty
geneticky modifikované
retrovirovym vektorem,
které koduje zkracenou
formu receptoru pro
humanni nervovy ristovy

faktor s nizkou afinitou
(ALNGFR) a

thymidinkinazu viru
herpes simplex 1{HSV-TK
Mut2)
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|é¢ba pacientt ve véku 12 let a starsichs  29.5.2019
B-talasemii zavislou na

transfuzi (TDT), ktefi nemaji PO/B0

genotyp, u nichz je vhodna

transplantace hematopoetickych

kmenowvych bunék (HSC), ale neni k

dispozici darce HSC s odpovidajicim

lidskym leukocytarnim

antigenem (HLA)
Adjuvantni terapie pfi transplantaci
haploidentickych hematopoetickych
kmenovych bunék u dospélych pacientd
s vysoce rizikovymi hematologickymi
malignitami.

17.8. 2016 11.10. 2019 registrace

stazena

5.11.2019



S SUKL LPMT 2

Zmeny v zadostech o klinické hodnoceni GMO

léCivych pripravku

, Jednotné evropské formulare zadosti o specifické
pripady klinického hodnoceni IéCivych pripravku
sestavajicich z nebo obsahujicich GMO bude mozné
v CR pouZit v roce 2020, po novelizaci vyhlagky &.
209/2004 Sb., o blizSich podminkach nakladani
s GMO a genetickymi produkty.

=, Navazné na vydani novely zvefejni MZP formou
metodického pokynu Ceské preklady
harmonizovanych formulari a dokumenty spravné
praxe.
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%o, SUKL

Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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