EMA CTIS - Modul 6

Ocjena zahtjeva za klinicko ispitivanje



Sadrzaj Modula 6

1. Vrste zahtjeva

2. Proces ocjene inicijalnog zahtjeva i zajednicki aspekti za razliCite
zahtjeve

3. Odabir drzave Clanice izvjestiteljice
4. Potvrdivanje zahtjeva za inicijalni zahtjev



Zahtjev za klinicko ispitivanje
CTA (Clinical Trial Application)

a) Mononacionalni zahtjev — predan jednoj drzavi Europskog gospodarskog
prostora (EEA)

b) Multinacionalni zahtjev — predan u vise drzava EEA

MSC (Member State Concerned) = doticna drzava clanica je svaka ona kojoj
je predan zahtjev za odobrenje provodenja klinickog ispitivanja; u slucaju
mononacionalnog ispitivanja doticna drzava Clanica je istovremeno i drzava
Clanica izvjestiteljica

RMS (Reporting Member State) = u slucaju predaje zahtjeva istovremeno u
vise drzava EEA, drzava clanica izvjestiteljica je ona koja predvodi ocjenu
zahtjeva za klinicko ispitivanje i vodeca je drzava u svim aspektima za vrijeme
cijelog zivotnog ciklusa klinickog ispitivanja



Vrste zahtjeva 1

1) Inicijalni zahtjev (IA — Initial Application)

- sadrzi sveobuhvatne podatke o planu ispitivanja i ispitivanom lijeku
- moze obuhvatiti dio I. + dio Il. ili samo dio I.

- sadrzaj zahtjeva detaljno opisan u Prilogu I. Uredbe

2) Zahtjev za znacajnu izmjenu (SM — Substantial Modification)

- zahtjevi podneseni nakon obavijesti o odluci o inicijalnom zahtjevu,
koji se odnose na izmjene u klinickom ispitivanju koje mogu imati
znacajan utjecaj na sigurnost/prava ispitanika i pouzdanost/kvalitetu
dobivenih podataka

- moze obuhvatiti dio I., dio Il. ili oba dijela
- sadrzaj zahtjeva detaljno opisan u Prilogu Il. Uredbe



Vrste zahtjeva 2

3) Zahtjev za dodatnu doticnu drzavu clanicu (AM — Addition of an MSC)

- zahtjev sponzora da vec odobreno ispitivanje prosiri na dodatnu drzavu
Clanicu

- dodatna MSC ima pravo podnijeti svoja razmatranja vezano uz ocjenu dijela
l., Sto potencijalno moze dovesti do upucivanja RFl od strane RMS

- postupak opisan u cl. 14. Uredbe

* Neznacajne izmjene (non-SM)

- nisu zahtjev za klinicko ispitivanje i nisu podlozni ocjeni drzava Clanica



Proces ocjene inicijalnog zahtjeva

Sastoji se od tri razliCite faze:
1) Potvrdivanje zahtjeva

2) Ocjena zahtjeva

3) Odluka o zahtjevu

POTVRDIVANIJE

OCJENA

ODLUKA



Inicijalni zahtjev

Ukupno 60 dana
10 dana 45 dana 5 dana
Potvrdivanje Ocjena dijela I. Odluka
zahtjeva
Odluka

Ocjena dijela ll.




Potvrdivanje zahtjeva (validation)

UkljuCuje reviziju predanog dosjea zahtjeva, odnosno provjeru:
a) da li klinicko ispitivanje spada u podrucje primjene Uredbe i
b) dali je dokumentacija potpuna

* faza potvrdivanja zahtjeva ne postoji kod zahtjeva za odobrenje
dodatne doticne drzave Clanice

U slucaju multinacionalnih zahtjeva za klinicko ispitivanje, paralelno s
potvrdivanjem zahtjeva odvija se izbor drzave Clanice izvjestiteljice
(RMS)



Rokovi za potvrdivanje zahtjeva (max.!)
Datum potvrdivanja (validation date)

0 10 20 25
PREDAJA ako nema DATUM ako ima DOSTAVA DATUM
ZAHTIEVA RFI POTVRDIVANIJA RFI ODGOVORA POTVRDIVANIA

| |

MSC+RMS SPONZOR

N




Ocjena zahtjeva (assessment)

1) Ocjena dijela I. odnosi se na ocjenu znanstvene dokumentacije (kao
sto je plan ispitivanja, 1B, IMPD)

2) Ocjena dijela Il. odnosi se na ocjenu dokumentacije specificnu za
svaku MSC (kao Sto je Informirani pristanak, ustanove, ispitivaci, polica
osiguranja)

Vezano uz ocjenu inicijalnog zahtjeva, sponzor moze predati:
a) Zahtjev za dio |. + dio Il.
b) Zahtjev za dio I. (¢l. 11. Uredbe)



Rokovi za ocjenu zahtjeva (max.!)
Datum izvjescivanja (reporting date)

0 45 57 69 76
datum ako nema datum akoima dostava datum
potvrdivanja RFI izvje§éi\lanja RFI  odgovora izvjescivanja

MSC+RMS 45 SPONZOR 12 MSC+RMS 12 RMS 7

Ocjena dijela I. mozZe se produziti za dodatnih max. 50 dana ako se radi o ATMP-u
koji zahtjeva dodatne konzultacije sa stru¢njacima



Odluka o zahtjevu (decision)

Datum obavjestavanja o odobrenju (notification date of
the authorisation)

Obavijest o odobravanju, uvjethom odobravanju ili neodobravanju
klinickog ispitivanja koja se putem EU portala salje sponzoru

0 5
datum datum
izvjescivanja obavjestavanja o odobrenju

} }

MSC




Odabir drzave Clanice izvjestiteljice (RMS)

J RMS ima vodecu ulogu u klinickom ispitivanju vezano uz ocjenu
zahtjeva, pripremu i objedinjavanje razmatranja tijekom faze
potvrdivanja i ocjene zahtjeva te pripreme Zakljucka o dijelu I.

d Izbor RMS otpocinje predajom inicijalnog zahtjeva i traje max. 6
dana

J U sluéaju predaje mononacionalnog zahtjeva, RMS je ona drzava
clanica kojoj je zahtjev predan

J Za multinacionalne zahtjeve sponzor treba prilikom predaje
inicijalnog zahtjeva predloziti koja MSC bi bila RMS (Proposed RMS)



lzbor RMS za multinacionalne zahtjeve

U slucaju predaje multinacionalnog zahtjeva vise je mogucih scenarija
vezano uz spremnost/nespremnost doti¢nih drzava ¢lanica:

a) samo jedna MSC je spremna — tada ta MSC postaje RMS i proces
izbora RMS zavrsava

b) viSe od jedne MSC je spremno

c) nijedna MSC nije spremna biti RMS (ukljucujuci onu predlozenu od
sponzora)



lzrazavanje spremnosti/nespremnosti

» Sve dotic¢ne drzave clanice (MSC), ukljucujuéi i onu koja je
predlozena RMS, trebaju izraziti spremnost/nespremnost
(willingness /unwillingness) da budu RMS u roku 3 dana od predaje
inicijalnog zahtjeva (> > Complete > Confirm)

J Ukoliko MSC koja je predlozena da bude RMS to nije spremna biti,
tada opravdanje za to mora unijeti u sustav; razlog ce biti vidljiv samo
MSCs, a ne i sponzoru

J Premda se i za sve ostale MSC preporuca da unesu svoje opravdanje
za nespremnost, za njih to nije obavezno

(d Ako MSC u roku od 3 dana ne izraze spremnost/nespremnost,
sustav ¢e smatrati da su nespremne



lzbor RMS — moguci scenariji

ONEL

Predaja
zahtjeva

Stanje
Zadatak
Ishod

Scenarij

Spremna MSC
postaje RMS
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Spremnost vise MSC 1

Sustav automatski odreduje drzavu clanicu procjenitelja (Assignor), a
to je izmedu spremnih MSC ona s najmanjim udjelom posla

Postotak udjela u radu racuna se na sljedeci nacin:

broj multinacionalnih klinickih ispitivanja u kojima je MSC ujedno i RMS

X 100
broj multinacionalnih klinickih ispitivanja u kojima MSC sudjeluje

Ako vise MSC ima jednaki postotak, u tom slucaju CTIS odreduje
procjenitelja nasumicno



Spremnost vise MSC 2

MSC procjenitelj, nakon diskusije sa spremnim MSC, izabire RMS
kandidata (Candidate RMS)

MSC procjenitelj ne mora podnijeti razlog zasto bira neku MSC za RMS
kandidata, ali izbor bi trebao biti temeljen na diskusiji izmedu MSC i na
taj naCin dokumentiran u sustavu

Ako MSC procjenitelj u roku od 6 dana od predaje inicijalnog zahtjeva
ne izabere MSC koja ¢e biti RMS kandidat, tada RMS postaje MSC koju
je predlozio sponzor



Spremnost vise MSC 3

Ako MSC procjenitelj od 4. do 6. dana izabere izmedu spremnih MSC
kandidata, ostale MSC se mogu:

a) ne sloziti s izborom i za to dati obrazlozenje — u tom slucaju RMS
postaje MSC koju je predlozio sponzor

b) sloziti s izborom procjenitelja — u tom slucaju RMS postaje RMS
kandidat

c) ako sve MSC (ukljuCujudi i onu koja je RMS kandidat) ne izraze svoje
slaganje/neslaganje (agree/disagree) s izborom RMS kandidata - u tom
slucaju RMS postaje RMS kandidat



lzbor RMS — Scenarij 2
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Nespremnost svih MSC 1

Posto nijedna MSC nije spremna, sustav odreduje MSC predlozenu za
RMS od strane sponzora za MSC procjenitelja

Sustav generira novi zadatak i MSC trebaju ponovno izraziti
spremnost/nespremnost i to trebaju uciniti barem jedan dan prije
isteka roka za izbor RMS (do 5. dana od predaje zahtjeva)

Ako je jedna ili viSe MSC sada spremna biti RMS, MSC procjenitelj ce
izabrati RMS kandidata

Ako nijedna MSC do kraja dana 5 ne izrazi ponovno svoju
spremnost/nespremnost, sustav ¢e smatrati da su nespremne



Nespremnost svih MSC 2

a) ako ponovno nijedna MSC nije spremna biti RMS - u tom slucaju
RMS postaje MSC koju je predlozio sponzor

b) ako procjenitelj izmedu spremnih MSC nije izabrao RMS kandidata -
u tom sluc¢aju RMS postaje MSC koju je predlozio sponzor

c) ako MSC procjenitelj izabere RMS kandidata, ostale MSC se mogu
sloziti s izborom - u tom slucaju RMS postaje RMS kandidat

d) ako MSC procjenitelj izabere RMS kandidata, a ostale MSC se ne
sloze s izborom - u tom slucaju RMS postaje MSC koju je predlozio
sponzor



lzbor RMS — Scenarij 3
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Zadaci (tasks) koje sustav generira vezano uz izbor RMS

» Express willingness/unwillingness — odmah po predaji inicijalnog
zahtjeva

» Agree RMS — po isteku max. 3 dana od predaje inicijalnog zahtjeva
ako je vise MSC spremno biti RMS

> Re-express willingness/unwillingness and agree RMS — po isteku

max. 3 dana od predaje inicijalnog zahtjeva ako nijedna MSC nije
spremna biti RMS



Zahtjev

Mononacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni
Multinacionalni

Multinacionalni

RMS

1 MSC spremna
> MSC spremno
> MSC spremno
> MSC spremno
> MSC spremno
0 MSC spremno
0 MSC spremno
0 MSC spremno
0 MSC spremno
0 MSC spremno

}

» Predlozena MSC
»Predlozena MSC
» RMS kandidat
—» RMS kandidat

nije izabrana RMS kandidat
izabrana RMS kandidat
izabrana RMS kandidat
izabrana RMS kandidat

neslaganje MSC

slaganje MSC

MSC ne izraze slaganje/neslaganje

-»Predlozena MSC

MSC nisu izrazile spremnost/nespremnost

- Predlozena MSC

0 MSC spremno
» Predlozena MSC

1 ili > MSC spremna nije izabrana RMS kandidat
izabrana RMS kandidat

izabrana RMS kandidat

neslaganje MSC=» Predlozena MSC

slaganje MSC =—»RMS kandidat

1 ili > MSC spremna
1ili > MSC spremna



Potvrdivanje zahtjeva

J Faza potvrdivanja zahtjeva otpocinje pripremom i biljezenjem
razmatranja MSC u roku od max 7 dana od dana predaje inicijalnog
zahtjeva

J Razmatranja mogu kreirati i predstavnici nadleznih regulatornih
tijela i predstavnici etickih povjerenstava ako imaju adekvatnu ulogu

J Unos razmatranja: +New > > Share

J Kad se na zadatku Document considerations for validation klikne na
,Complete” to je znak RMS da smo zavrsili validaciju; naknadno
razmatranje moze se poslije dodati u sustav, ali ¢e se smatrati da je
zakasnjelo i RMS ga ne mora ukljuciti u objedinjavanje (ali i moze
ovisno o svojoj odluci)



Faza potvrdivanja zahtjeva — evidentiranje razmatranja

Document Considerations for Application
Validation RMS: and Noa
CmnT) 2020-500364-11-00 SM type:

L BULGARIA | INTTIAL Grg. 1 validation  31/07/2020  10/08/2020 10

Sponsor /Co Evaluation Cranteds Doe: Remaining
SPONSOrs: process: days:

Document considerations

Evaluation
Fo'.n] Evaluation process validation Consideration number
MSCS RMS 'm Application section parts
Part | v
PartI
P 't II Application section and document
al - -
Valldatlon Protocol v
Evaluation
Part I considerations
Timetable Considerations

Statistical v

L ‘ Consideération
S O Consideration 1 from Bulgaria
+ New | ¢* Share

Number Msc Applicatio
' It 12 pafts

Nakon spremanja razmatranja u sustavu (save), Cancel ﬂ
korisnici trebaju kliknuti na dijeljenje (share)
kako bi razmatranja bila vidljiva RMS



Konsolidacija razmatranja

RMS vrsi konsolidaciju razmatranja putem 4 podizbornika:
=" Not included — RMS odbacuje razmatranje radi neadekvatnosti

= Adapt — RMS ureduje i dopunjava razmatranja podnesena od strane
MSC

" Merge — RMS spaja dva ili vise slicnih razmatranja u jedno i ureduje ga
= Accept — RMS prihvaca razmatranje bez izmjena

Kada RMS objedini sva razmatranja, ona ih dijeli s ostalim MSC klikom
na , Share”

Prije nego podjeli objedinjena razmatranja s ostalim MSC, RMS ih moze
ukloniti klikom na ,,Undo”, ali nakon sto ih podijeli ta opcija vise ne
postoji



Rokovi potvrdivanja za razliCite zahtjeve

Konsolidacija i

Inicijalni zahtjev zakljucak, RMS

Zahtjev za znacajnu izmjenu Konsolidacija i
5 zakljucak, RMS

Zahtjev za dodatnu Nema faze potvrdivanja zahtjeva

doticnu drzavu clanicu



RFI u fazi potvrdivanja zahtjeva 1

J U slucaju kada RMS smatra da je potrebno zatraziti od sponzora
dodatne informacije ili dokumente, klikom na ,,Create RFI“ moze
pripremiti RFI i uputiti ih sponzoru u roku od max 10 dana od dana
predaje inicijalnog zahtjeva

J TraZenje RFI nije obvezno unatoc predanim razmatranjima ostalih
MSC, RMS odlucuje o slanju RFI

d Pri kreiranju RFI RMS odabire razuman rok u kojem sponzor mora
dostaviti odgovor, navodi razlog za RFI (ispitivanje nije podrucje
primjene Uredbe ili nepotpuna dokumentacija), kao i dokumentaciju
koju sponzor treba podnijeti (ako je primjenjivo)



RFI u fazi potvrdivanja zahtjeva 2

d Poslani RFI vidljiv je i sponzoru i ostalim MSC na stranici zahtjeva
klinickog ispitivanja pod odsjekom ,,Evaluation”

(J Kada sponzor preda odgovor na RFI, sve MSC bi ga trebale ponovno
pregledati, a sustav im generira zadatak ,, Assess RFl response”

(1 MSC i RMS imaju prostor u sustavu unutar kojeg mogu medusobno
komunicirati vezano uz zaprimljeni odgovor sponzora

J Ako je odgovor sponzora adekvatan i dovoljan, MSC trebaju kliknuti
na zadatak ,,Complete” (soft task)



RFI u fazi potvrdivanja zahtjeva 3

d Ako odgovor sponzora nije adekvatan i dovoljan, u tom slucaju
mogu nastati nova razmatranja MSC te Ce biti potrebno poslati drugi
RFI

(d Nema ogranicenja vezano uz broj RFl-a koji se moze podnijeti
tijekom jedne faze ocjene zahtjeva, medutim, produzenje roka za
pojedinu fazu moguce je samo jednom; stoga se kao dobra praksa
preporuca slanje samo jednog RFl-a po jednoj fazi ocjene, a samo
iznimno eventualno jos jedan



Faza potvrdivanja zahtjeva

Proces izbora RMS tece paralelno s
. fazom potvrdivanja zahtjeva

______________________________________________

10 davs (+15 days if RFIs are submitted)

Validacijska faza

otpocinje predajom START | Validation
inicijalnog zahtjeva od
strane narucitelja I. Document Consolidate Submit and Predaja
ispitivanja considerations considerations assess RFI zakljucka

MSC ocjenjuju da li RMS objedinjuje Ako je potrebno, RMS salje RMS podnosi u sustav
ispitivanje spada u razmatranja MSC Zahtjev za informacijama  obavijest o potvrdivanju
podrucje primjene Uredbe (RFI) narucitelju ispitivanja zahtjeva

i da li je dokumentacija
potpuna te dostavljaju
razmatranja



Zavrsetak faze potvrdivanja zahtjeva

d RMS podnosi u sustav zakljucak/obavijest o tome je li klinicko ispitivanje
obuhvadeno podrucjem primjene Uredbe ili ne (in scope) i o tome je i
dokumentacija potpuna ili ne (complete)

(1 Datum na koji se obavijest o potvrdivanju zahtjeva podnese u sustav je
datum potvrdivanja (validation date)

(1 Ako RMS ne preda u sustav obavijest o potvrdivanju zahtjeva u roku max.
10 (+15) dana, sustav ¢e smatrati da je zahtjev valjan, odnosno primjenjuje
se presutno odobrenje (tacit approval)



Zadaci (tasks) koje sustav generira vezano uz potvrdivanje
zahtjeva

» Document consideration for validation — odmah po predaji
inicijalnog zahtjeva

» Assess RFl response — po predaji odgovora sponzora
» Submit validation decision — odmah po predaji inicijalnog zahtjeva



