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Q&A: Anmeldelse af komplekse forsgg

Et komplekst klinisk forsgg defineres i CTFG’s recommendation paper som: Et klinisk forsgg anses for
at have et komplekst forsggsdesign, hvis det bestar af seerskilte dele, som hver iseer kunne udggre et
individuelt klinisk forsgg, og/eller hvis det er karakteriseret ved omfattende prospektive tilpasninger,
sasom planlagte tilfajelser af nye forsagslaegemidler eller nye patientpopulationer.

Populeert sagt kan man tale om et forsag, der bestar af flere forsgg.

| komplekse forsgg kan masterprotokollen beskrives som den overordnede ramme eller "paraply" for et
komplekst klinisk forsgg. Den fastleegger de feelles elementer, som geelder for hele forsgget, mens de
enkelte forsggsarme beskrives i tilhgrende subprotokoller.
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Q1: Bar et komplekst forsgg anmeldes under et eller flere EU CT numre?

Alle kliniske leegemiddelforsgg skal efterleve Forordningen for kliniske forsgg, som blandt andet
beskriver hvordan kliniske leegemiddelforsgg skal anmeldes til myndighederne i systemet Clinical Trial
System (CTIS). Ved anmeldelsen tildeles forsgget et EU CT-nummer, som falger forsgget ogsa ved
efterfalgende eendringsanmodninger.

CTFG’s recommendation paper beskriver, at anmeldelsen af et komplekst forsgg kan ske bade under
et eller flere EU CT numre. | Laegemiddelstyrelsen anbefaler vi imidlertid, at komplekse forsgg
anmeldes under forskellige EU CT-numre i CTIS. Ved fgrste anmeldelse skal masterprotokollen samt
en subprotokol anmeldes. Ved efterfglgende anmeldelser skal badde masterprotokol og ny subprotokol
anmeldes, men det vil kun veere den nye subprotokol, der foretages vurdering af.


mailto:kf@dkma.dk
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/01-About_HMA/Working_Groups/CTFG/2019_02_CTFG_Recommendation_paper_on_Complex_Clinical_Trials.pdf
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:32014R0536&from=EN#d1e32-54-1
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Grunden til at det anbefales at ansgge under flere EU CT-numre er, at CTIS ikke er designet til at kunne
handtere komplekse forsgg, hvilket kan betyde at:

o Kvaliteten af de registrerede data i CTIS kompromitteres fx som fglge af:

o lkke alle felter kan udfyldes korrekt, fx i tilfeelde af at ikke alle subprotokoller har
samme in- og eksklusionskriterier.

o Notifikationerne, som skal give overblik over forsggets status (fx Start of Recruitment),
kan kun anvendes én gang og giver derfor ikke et retvisende billede af status for de
enkelte subprotokoller.

e Potentielt mange subprotokoller anmeldt under et EU CT-nummer gor det desuden vanskeligt
at holde overblik over forsggets status og godkendelser.

e Derkan kun anmeldes en a&endringsanmodning/AM ad gangen, hvilket betyder at der i
godkendelsesperioden, som kan veere op til 69 dage, ikke kan anmeldes andre aendringer til
andre subprotokoller eller masterprotokollen.

e Alle subprotokoller vil veere nadt til at pauseres, hvis der opstar en situation under forsgget,
hvor en subprotokol skal pauseres

Den overordnede forsggshypotese, kompleksiteten og antallet af subprotokoller er afggrende for, om
et forsgg kan godkendes under ét EU CT nummer. Det betyder samtidig, at der ikke kan inkluderes lige
sa mange subprotokoller under ét EU CT nummer, som hvis sub-protokollerne ansgges under separate
EU CT numre. Opdelingen af forsgget i flere EU CT numre har ikke betydning for forsggets regulatoriske
status, som vaerende ét samlet forsag. Ved hjeaelp af krydsreferencer i falgebrevet og i CTIS', mellem
master og sub-protokollernes, kobles EU CT numrene.

Det er Laegemiddelstyrelsens gnske, at der i fremtiden sikres bedre understgttelse af komplekse
kliniske forsag i CTIS, der tillader bedre registrering og monitorering under ét EU CT nummer.

Q2: Hvordan anmelder jeg rent praktisk et komplekst forsgg
(platformsforsgg) i CTIS?

CTIS er ikke designet sadan, at der er en saerlig made at registrere komplekse forsgg i CTIS pa. Bade
masterprotokollen og subprotokollen skal uploades i protokolsektionen og det er vigtigt med en
entydig navngivning. Falgebrevet skal ud over de almindelige krav til et fglgebrev indeholde falgende,
nar der er tale om et komplekst forsgg:

e Beskrivelse af det valgte komplekse design, herunder relationen mellem masterprotokol,
subprotokoller og behandlingsarme. Det skal sa vidt muligt beskrives hvilke
subprotokoller/adaptioner det komplekse forsgg kommer til at omfatte.

o Retfeerdiggorelse af hvorfor det komplekse design er mere relevant eller hensigtsmaessigt end
et konventionelt design.

Ved hver indsendelse af en ansggning i CTIS (uanset om det er ved et EU-CT-nummer eller flere) skal
sponsoren indsende en oversigt over statusopdateringen for det komplekse kliniske forsgg fordelt pa
subprotokoller samt status for interventionsarme i hvert enkelt medlemsland (MSC) (dben, lukket,
afsluttet). Dette dokument skal uploades i afsnittet med protokoloplysninger — underafsnittet

T A cross-reference to the mother clinical trial should be made via the function “Associated clinical trials”
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"studiedesign" — og kan opdateres efter behov i forbindelse med den naeste indsendelse i CTIS. Hvis en
del af det kliniske forsegg udferes uden for EU/EQS, skal der ogsa foreligge en beskrivelse af forholdene
i disse lande i oversigten over forsggsstatus. Til gengeeld skal man ikke anmelde eller uploade
protokoller for subprotokoller, som vedrgrer forsgg der udfgres uden for EU/EJS, medicinsk udstyr
eller anden intervention, der ikke vedrgrer leegemidler.

Q3: Hvordan anmeldes eendringer til masterprotokollen i et forsgg anmeldt
under flere EU CT numre?

Hvis der er behov for veesentlige eendringer af masterprotokollen, skal disse kun indsendes via en SM-
procedure til den EU CT-ansggning, hvor masterprotokollen oprindeligt blev godkendt (dvs. under det
farste EU CT-nummer, som masterprotokollen blev ansggt under). Alle EU CT-numre for de tilhgrende
subprotokoller skal angives i falgebrevet til SM-ansggningen. Nar SM-ansggningen med den
opdaterede masterprotokol er godkendt, kan den nye version af masterprotokollen indsendes
sammen med den naeste SM-ansggning for hver relevant subprotokol, udelukkende til orientering.

Den opdaterede masterprotokol skal saledes ikke vurderes som en selvsteendig veesentlig sendring for
hver enkelt subprotokol, men alene som orientering i forbindelse med den naeste relevante SM-
ansggning.

Q4: Hvilke forventninger er der til den arlige sikkerhedsrapporti et forsgg
anmeldt som et komplekst forsgg?

Der er samme forventninger til den arlige sikkerhedsrapport (ASR) i et komplekst forsgg som ved
almindelige forsagg. Dog skal ASR’en ogséa indeholde en overordnet sikkerhedsvurdering for hele det
komplekse forsag, altsa en samlet vurdering af alle subprotokoller i sin helhed, samt beskrivelse af
lukkede subprotokoller.

| tilfeelde af et komplekst klinisk forsgg med flere forsggslaegemidler (IMP'er) kan sponsoren veelge at
indsende én samlet ASR for hele det komplekse forsgg (Clinical Trial-centric) i stedet for flere ASR'er
for de forskellige aktive substanser (Substance Group-centric). Dette skal dog veaere beskrevet i master
protokollen og i ASR’en ved indsendelse.

Ved ’Clinical Trial-centric’ ASR skal denne daekke hele det kliniske forsgg, altsa alle subprotokoller
indsendt under master protokollen, uanset om det er anmeldt pa et eller flere EU-CT numre. Ved at
veelge 'Clinical Trial-centric’ ASR vil det veere den rapporterende myndighed (RMS) pa det/de
pagaeldende forsagg, der ogsa skal vurdere ASR’en. | komplekse forsgg ans@gt under flere EU-CT
numre, er det saledes seerlig vigtigt, at falgebrevet til ASR angiver alle EU-CT numre. (For mere
information om den praktiske indsendelse af ASR i det nye CTIS Safety Modul se Sponsor Guidance:
New Safety Module on the Annual Safety Report).

For mononationale forsgg anbefaler vi at bruge GCP-enhedernes vejledning og skabelon for ASR. For
multinationale forsag (sites bade i Danmark og i udlandet) anvendes ASR skabelon fra Heads of
Medicines Agency (HMA, CTCG).
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Q5: Hvilke forventninger er der til indberetning af notifikationer i CTIS i et
forsgg anmeldt som et komplekst forsgg?

Ved behov for at advisere Laegemiddelstyrelsen om sikkerhedsmeessige forhold som utilsigtede
heendelser (Unexpected events), hastende sikkerhedsforanstaltninger (Urgent safety measures) og
alvorlige afvigelser (Serious breaches), skal fanen Notifications anvendes. Midlertidig standsning
(Temporary Halt) og afslutning af forsag far tid (Early Termination (pEOT), som falge af
sikkerhedsmaessige arsager, skal ligeledes ogsa registreres i fanen Notifications. Der geelder saledes
de samme almindelige krav til indberetning af relevante notifikationer i CTIS ved komplekse forsgg.
Sponsor skal dog veere opmaerksom pa, at det er ngdvendigt at vurdere, hvordan de
sikkerhedsmaeessige forhold pavirker det samlede komplekse forsgg og dets enkelte subprotokoller.

Da CTIS ikke er designet til at hAndtere komplekse forsgg, kan der vaere saerlige praktiske forhold ved
registreringen af notifikationen i CTIS, som kan give udfordringer, afheengigt af om forsgget er anmeldt
under ét eller flere EU-CT-numre.

Som fgr naevnt vil notifikationerne i CTIS ved forsgg anmeldt under ét EU-CT nummer ikke altid give et
retvisende billede af status for de enkelte subprotokoller. P4 grund af CTIS' opsaetning vil nogle
notifikationer automatisk geelde for alle subprotokoller i CTIS, f.eks. Temporary Halt,

For komplekse forsgg anmeldt under flere EU-CT-numre, er det muligt at indberette relevante
notifikationer per subprotokol, hvilket vil give et mere reelt overblik over forsgget og dets status.
Sponsor skal dog veere opmaerksom pa, at sikkerhedsmeessige indberetninger, der bergrer flere
subprotokoller, ogsa skal indberettes pa alle bergrte EU-CT-numre.
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