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CTFG - Clinical Trials Facilitation Group+ VHP

%, 0d r. 2007 prace na projektu VHP
(Voluntary Harmonization Procedure)

=, Duben 2009 - pilotni faze VHP

s, PokracCovani VHP- posledni revize guidance
June 2016 Version 4

=, VHP plus
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Klicova charakteristika VHP

s, Pouze 1 elektronicka dokumentace poslana na 1 adresu
(Protokol, Investigator’s Brochure, IMPD)

s, Zajisténi dodrzZeni casovych |hut - 60 dni

=, Harmonizovana védecka diskuze (neni tfeba hledat
specif. modifikace pro jednotlivé staty, konsolidovany list
pripominek — GNA, vétsi bezpecnost pro pacienty)

=, Predstupen posouzeni KH nez nabude ucinnosti

,Narizeni pro KH ¢. 536/2014“ - ,Regulation
No. 536/2014“ v rdmci Evropy

© 2018 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018



S SU KL Vvwp+op

Faze VHP ( celkova max. doba pos. - 60 dni)

", Faze 1 - predlozeni zadosti (CTA) prostrednictvim
VHP s uvedenim statu, kde zadavatel planuje
provést KH = inicialni validace CT- provadéno
administratorem KH

"~ Faze 2 - zhodnoceni referen¢nim statem tzv.
Assessment Report (AR)->vyjadreni se ostatnich
ucastnicich se statu

., Faze 3 - formalni predlozeni zadosti narodne, tj.
kazdé narodni autorité, ktera studii v ramci VHP
schvalila
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Faze 3 - predlozeni narodné- 10 dni

", Po schvaleni VHP ve Fazi 2 - predlozeni CTA zadavatelem
do 20 dni

%, Posouzeni narodni - do 10 dni

%, Predlozeni privodniho dopisu tzv. ,,cover letter”
s prohlasenim o shodé predkladané dokumentace vcetnée
vsech schvalenych verzi s odpovidajicimi daty

=, Predlozeni schvalovaciho dopisu vydaného v ramci VHP
schvalovaci procedury s uvedenim vsech dokumentu vcetné
verzi a dat

, Predlozeni dokumentace dle KLH 20 - Protokol, IB, IMPD,
IP/IS, doklad o zaplaceni ndhrady vydajl a event. plné moci
+ odpovéd na event. ,comments” jednotlivych statu
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Faze 3 - narodni - pokracovani

"+, Validace CTA narodné hlavné z hlediska pravni
uplnosti, plnych moci atd.

=, Kontrola shody dokumentace s VHP schvalenou
dokumentaci jednotlivymi posuzovateli (tj. posouzeni
kliniky, prekliniky a kvality )

=, Navic posouzeni a event. pripominkovani IP/IS

», Schvaleni narodni autoritou do 10 dni v pripadé, ze
vse vyhovuje ndrodnim poZzadavkium, tedy i véetné
IP/IS a splnénych event. komentdri vydanych v ramci
VHP posouzeni
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Predkladani Dodatku - moznost 2. kola VHP

s, Podstatné dodatky (SA) k Protokolu, Investigator’s Brochure,
IMPD

s, Zadavatel muze predkladat bud veskeré podstatné dodatky
pres VHP nebo vsSe pouze narodné - VHP uzavreno

s, Posouzeni SA v délce 35 dni

% Pripominky nejsou mozné, pouze klarifikace

% V pripadé pripominek - GNA - zamitnuti Dodatku

» MoZnost predlozZit znovu - doba posouzeni zkracena na 20 dni

%, Predlozeni SA zadavatelem narodné v 10 dnech od schvaleni
ve VHP

%, Posouzeni narodnée do 7 dni
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2. kolo VHP — noveé pristupujici staty k VHP

=, PocCet pridanych dalSich statl nesmi prekrocit
inicialni pocet statu

=, Podminkou = zadavatel predlozil vSechny SA pres
VHP a musi byt schvaleny

=, KH jiZz schvalené ve VHP musi byt jiz v plvodnich
statech schvaleno narodné

=, Lhata 60 denni - noveé pristupujici staty se vyjadri
k updatu AR referencniho statu

PR v 7.11.2018
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S SUKL VHP + CID
VHP- Plus

< VHP plus - u nékterych statd jsou do VHP zapojeny i EK-
spolecné posouzeni pouze Investigator’s Brochure a
Protokolu v terminech danych VHP

", Nase ucast od unora 2018 - (edukace MEK, SP,
koordinace SUKLem, spole&né posouzeni IB, Protokolu)

<, Zadavatel pri predlozeni zadosti o posouzeni KH ve VHP
procedure uvede, zda zada i o zapojeni MEK a zaroven
vybere a oznaci jednu ze seznamu 11 MEK

", Vytizenost EK http://www.sukl.cz/leciva/dulezita-
informace-pro-zadatele-o-klinicke-hodnoceni-vhp-1

", Netyka se Dodatku, pouze inicialni podani
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S SUKL VHP + CID 10

Nejcastéjsi chyby pri narodnim podani

>, Neni prohlaseni o shodé

=, Opozdéné predlozeni — mozné po domluvé

=~ SA -1, package” ve VHP (pri narodnim podani platby
jednotlivé za IB, Protokol, IMPD — predkladat pouze
elektronicky)

=, Bez VHP pouze administrativni SA; ostatni, kde jsou
podstatné zmeény pres VHP;

=, Zména RSI - podstatna zmeéna
%, SA mimo VHP - moznost stazeni nebo konec VHP
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Nejcastéjsi chyby pri narodnim podani

 Jiz neplatné povoleni - zcela vyjimecné resubmission
narodné—> ve VHP zachovana kontinuita

=, USM (Urgent Safety Measures) - pouze narodng,
nasleduje-li SA = prostrednictvim VHP

=, Zména zadavatele, legal representative resena
narodné

, CTA ve VHP - core data; narodné CTA dle pokynu
KLH-20
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S SO KL VHP + CID

. CTA all submited in CZ
- VHP submited in EU

. VHP submited and
assessed in CZ
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13

statistika VHP 2018
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Celkovy pocet zadosti
2

Vyfizené procedury

Bézici procedury 6
REF-NCA CR
Uc¢ast MEK ve VHP-plus
TN+IKEM 3
FNKV 1
FN Motol 1
FN Olomouc 1
8
— FN HK 1
VHP-plus

FN Ostrava 1

7.11.2018



S SU KL Voo 14
Komplexni inovativni designy (CID)

, Cilem je lécba Sita na miru dle specifickych genetickych
mutaci specialné v onkologii, ale muze byt i v jinych
indikacich

%, Zrychleni vyvoje pripravku
s, Zrychleni dostupnosti |éCby pro pacienty

=, Snizeni nakladu, optimalizace, zefektivnéni zdroju,
inovativni postupy (operacni, organizacni, statistické
atd.)
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Co si predstavime pod CID?

», Randomizovana CTs — ,,zlaty standard” - Integrated
Protocol Design (IPD) — Adaptive Platform Design
(APD) (budoucnost???)

Lung-MAP Trial (S1400)
, Umbrella CTs o

*, Basket CTs

, Platform CTs (APD) = mix

o E LR E¢
GDC 0032 Rilotumumab
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Co si predstavime pod CID?

~, Umbrella CTs / Basket CTs

Basket vs. Umbrella Basket vs. Umbrella

Novel precision medicine trial designs Umbrella Basket
Y:tl he Impact of differant drugs on Test the effect of one or more drugs
ity t I Ingle ty L
Umbrella trial Basket trial bk oot et v ol
1 type of cancer Multiple types of cancer
Different genetic mutations (s s s) 1 common genetic mutation (s)
L]
A | A o
. ~f’[|-snz
1,,,‘% ;
WFrocusa
Test drug 1 Test drug 3
Test drug 2 Test drug R
CCR Perspectives in Orug Approval AAGR
1 1
[T - ; ; 'Herbst RS et al. (2015). Clin Cancer Res 21: 1514-1524:
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Co si predstavime pod CID?

=, Umbrella CT->1 typ nadoru + 3 testované pripravky +
rizné mutace

Umbrella Trial: Definition Umbrella Trial: General Schema

» Umbrella Trial: A master protocol where all patients (and all
sub-trials) share a common tumor type (“the umbrella”)

-

- o Cenmsl
Jmbrel
|
Single disease
l Tumes Typi

~
S f S

-‘
S Cona

m._t:_.i‘_

Biomarker 1- Biomarker 2- Biomarker 3-
positive positive positive assIgne
Targeted therapy 1 Targeted therapy 2 Targeted therapy 3 according to group

1

'Woodcock and LaVange. NEJM 2017:377:62-70.

© 2018 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018



5 SUKL VIP-CID 18

Co si predstavime pod CID?

%, Basket CTs (BRAF+ mutace—>Vemurafenib
—->melanom+nemelanomoveé indikace;
Crizotinib—>ALK, MET biomarkery)

> ane:ls;:ieptleT:iuar:ot\ tr;:::e(rﬂz::tzg;l(ev:h;re each sub-trial enrolls \,w{h@
T L&
im i R = =
e 2
it =
1 'https:/ /www.mskec.org/blog /clinical-trial-shows-promise-basket-studies- e
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Co si predstavime pod CID?

=, Master Protocol - substudie, subprotokoly, kohorty;
s jednim IMP, vice IMP, kombinaci nekolika IMPs;
substudie jako SA?

%, EudraCT number — jedinecny identifikator—>
problém—> otazka transparentnosti a zverejnéni dat
rok po skonceni KH-> MP by meél obsahovat kapitolu
“Data publication policy”

%, Pridani nového IMP = nova studie
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Co musi byt zajisteno?

", Bezpecnost subjektt hodnoceni!

=, Guideline ,Risk proportionate approaches in clinical
trials“ zverejnéno v Eudralexu

=, Védecké opodstatnéni

=, Validace biomarker testu (CE znacka nebo jasné
zdUvodnéni zadavatele, jak je zajiSténa validita)

=, Pacient by nemél dostat horsi |écbu, nez-li je standard
", Integrita Protokolu

s Transparentnost

=, Validita ziskanych vysledkd
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Predpoklad pro schvaleni regulacni autoritou

%, Jedna premostujici védecka hypotéza pro Master Protocol
nebo Adaptive Platform Design (APD)

=, Predem specifikovana pravidla pro zahajeni, ukonceni
v jednotlivych podskupinach, pro event. znovu zarazeni
pacientd, spolecné primarni endpointy, podobna
zarazovaci a vyrazovaci kritéria, kontrola moznych
interakci, zakazana medikace

=, Preferovany subprotokoly jako jednotlivé studie s
jedinecnym EudraCT cCislem nikoliv SA

=, Transparentnost, prehlednost a srozumitelnost
pro zkousejici

" Interim analyzy - IDMC
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Predpoklad pro schvaleni regulacni autoritou

s, Zajistény ,, safety reporting”

>, Monitoring v misté provadéni

s, PocCet subprotokolu ( substudii) omezen

», Scientific Advice na narodni Urovni

, VHP

%, VSe pouze doporuceni - —>zaver->->case by case
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