Kliniske forsgg med laegemidler
EU-forordning 536/2014
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Forordning 536/2014 — go-live 31. januar 2022

Forordning 536/2014 tradte i kraft 27
Maj 2014, men bliver fgrst anvendt 6
maneder efter at der har vaeret en
positiv audit af den europaeiske
database og portal

— finder anvendelse
31. januar 2022

14. DECEMBER 2021
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DECISIONS

* Commission Decision (EU) 2021/1240 of 13 July 2021 on the compliance of the EU 1

portal and the EU database for clinical trials of medicinal products for human use
with the requirements referred to in Article 82(2) of Regulation (EU) No 536/2014 of

the European Parliament and of the Council ( 1y

(") Text with EEA relevance.

Acts whose titles are printed in light type are those relating to dav-to-day management of
agricultural matters, and are generally valid for a limited period.

The titles of all other Acts are printed in bold type and preceded by an asterisk.
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Nye regulatoriske krav til kliniske forsgg | EU

Forordningen skal bidrage til at gge antallet af forsgg | Europa (stimulere innovation og forbedre
patientbehandling)

» One stop shop (EU-portal and database = CTIS) — harmoniserede krav

> En mere stramlinet ansggningsproces og overvagning i medlemsstaterne, koordineret
vurdering af multinationale forsgg og en afggrelse pr. medlemsstat.

» Bindende tidsfrister for godkendelse af forsgg og stiltiende accepit.

» Kompliceret nationalt og europaeisk samarbejde, der kraever forandringer hos LMST og etiske
komitéer.

» |Ikke central godkendelse: Kun medlemslande hvor forsgget gnskes gennemfgrt involveres.
» Rapporterende Medlemsland (RMS) udpeges af sponsor. RMS udarbejder vurderingsrapport.
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Forskelle pa direktiv 2001/20/EU og forordning 536/2014

— "Low interventional trials” — se ogsa "Risk Proportionate approaches in clinical trials”.
— Auxiliary (hjeelpe-) medicinal products (AXMP=NIMP) — skal registeres i CTIS

— @get transparens omkring kliniske forsgg - alt i EU databasen skal offentliggares (dog ikke
IMPD)

— Forenklet sikkerhedsrapportering (direkte til EVCTM) med samarbejde mellem Medlemslande
— Fuldmagt falder veek

— Trial masterfilen for det kliniske forsgg i mindst 25 ar efter det kliniske forsggs afslutning.
Forsggspersonernes journaler opbevares dog i overensstemmelse med national ret.

— Krav til etikettering, ikke laengere bare en guideline

Kommissionens spgrgsmal-svar: https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-
10_en#fragmentl
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https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10_en#fragment1

Ansggninger m.v. | forordningen

&
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Ansggning | part | (EU (LMST og VMK)) og part Il (national, VMK)

Part | (EU)

[ One CT dossier J Part II (MS)

G)ver letter

EU application form
Protocol

Investigator’s Brochure
IMPD

GMP compliance

AMP Dossier

Scientific advice/PIP

Qbelling

~

Recruitment arrangements
Subject info/informed consent
Suitability of investigator
Suitability of facilities

Proof of insurance

Financial /other arrangements
Proof of payment of fee

/

~>

C) Law on Data protection

~

/

<

EU Portal

7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY



7

Hvad skal ansggningen indeholde?

— Forordningens Bilag 1
— Ansggningsdossier vedr. ansggning
— Krav til fglgebrev, protokol, 1B, IMPD (part I)
— Rekruttering, ICF, investigator og site m.v. (part Il)

14. DECEMBER 2021
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EU procedure for godkendelse

— Sponsor skal ansgge | CTIS og her veelge de medlemslande, hvor forsgget gnskes
gennemfart

— Rapporterende medlemsland (RMS) udpeges af sponsor.

— RMS udarbejder vurderingsrapport.

— Koordination mellem medlemslande ved vurdering i part I.

— Klart definerede tidsrammer (korte) og stiltiende accept i mangel af information.

— Mulighed for medlemslande at "opt out” hvis betydelige forskelle i klinisk praksis eller forsag i
uoverensstemmelse med national lov (videnskab og sociogkonomi).

Men single opinion pr. land

— Hver bergrt medlemsstat skal 5 dage efter vurderingsdato meddele sponsor om forsgget
godkendes bade for del | og del Il (single opinion)
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Lov om Kliniske forsgg med leegemidler p “ 2

Daekker de nationale aspekter, som ikke er beskrevet i klinisk forsgg forordningen
« Bl.a. nedseettelse af Videnskabsetiske Medicinske Komiteer (VMK).

« Beskriver samarbejde og ansvarsfordeling mellem Videnskabsetiske Medicinske
Komiteer (VMK) og Leegemiddelstyrelsen | bemaerkningerne

« Sundhedsministeren fastseetter tidspunktet for lovens ikrafttreeden (31. januar 2022)

LAGEMIDDELSTYRELSEN

14.12.2021 DANISH MEDICINES AGENCY



Samarbejde — LMST og VMK

Ansggning om Kliniske forsgg og substantielle modifications

Part I: LMST vurderer part | (sundhedsfaglige aspekter), VMK vurderer part |
(videnskabsetiske aspekter) o ot

Part Il: Vurderes af VMK KOMITEER

Stadig to uafheengige myndigheder og beslutninger

VMK bliver inddraget i de tilfeelde, hvor der sker eendringer af betydning for
forsggspersonernes sikkerhed

— LMST vurderer SUSARSs og arlige sikkerhedsrapporter og inddrager VMK, nar der er
sundhedsfagligt grundlag for at reagere pa indberetningen, og hvor der overvejes
korrigerende foranstaltninger

— Bade LMST og VMK vurderer serious breaches, unexpected events and urgent safety

measures.

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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All timelines = calend

Application of Regulation
(EEC, Euratom) No

1182/71
Due date must never

fall on weekend or
official holiday
* No time period shorter

than two consecutive
working days



Validation Assessment Part | Notification
application Initial clinical trial application
dossier

RMS proposed

10

H H < '.
* Time allows for : /’ Final
report

Willing i RMS input from Ethics MSC
selected Committee considerations

Validation +
Assessment +
Notification
= maximum

60 days

assessment
report

-—
Additionalinformation ) S

** Maximum time for sponsor to repondto requested
additional information (RFI) is 12 days,
Coordinated review 12 days
Consolidation 7 days

If additional

requests for
information
during
assessment
+31 days =
maximum

days 91 days
i " * ok
Foll | by a review for National MSC assessment phase Il

Additionalinfo_ >

** Maximum time for
sponsor to respond to

requested additional Assessment Par't ||

information (RFI) is 10

** Additional time possible for consulting experts

for ATMPs & point 1 Annex 726/2004 + 50 days

A >

5 days <

Timeframe Part I
harmonised with

Part |



Hvornar kan Substantial Modification indsendes

— The definition of a SM in the Clinical Trials Regulation (article 2(2)13) implies that a SM
request can be considered only after a decision is taken on
— an initial application or
— an application for substantial modification or

— an addition of a Member State concern

— This implies that no SM request can be assessed while any assessment is on-going
(be it an assessment of an initial application, a request to add a Member State concerned

(MSC) or a request for another SM).

— Therefore, the SM can be assessed only after the decision on the previously
submitted application is issued or authorized by tacit approval.

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Overgangsordning

Nar forordningen finder anvendelse (31. januar 2022) kan sponsor vaelge
« At bruge EU-portalen m.v.

« At bruge muligheden for at vente op til 1 ar (senest 31. januar 2023), hvor man sa
sgger |f. direktiv 2001/20/EU

Fors@g, der har faet tilladelse efter direktiv 2001/20/EC, kan blive handteret efter dette
direktiv indtil 3 ar (31. januar 2025) efter at forordningen finder anvendelse

« Herefter overgar det til forordningen (hvis ikke EOT inden) — dvs sponsor skal
inden da ansgge i CTIS

 CTFG har lavet Best Practice Guide mht. indhold af dokumenter
 EU-Kommissionen har lavet Q&A: Arrangement for the Transitional Period

LAGEMIDDELSTYRELSEN
14.12.2021 DANISH MEDICINES AGENCY



Overgangsordning - hvordan

Forudseetning at protokol, IB og IMPD er samme version i alle EU- Iandel forszget og at o
forsaget opfylder klinisk forsgg forordningen (dvs ogsa transparency rules og oversaettelse
af dokumenter (ikke relevant for DK))

— Hvis ikke samme version skal der indsendes amendment til de relevante lande efter
nuveerende regler for at ensrette protokollen m.v. Hvis forskel mellem landene og de
Ikke kan ensrettes, skal disse forskelle oplistet som det blive en samlet protokol der kan
deekke alle lande. Herefter kan ansgges om tilladelse i EU-portal/CTIS uden videre

En ‘administrativ’ proces i CTIS uden vurdering, da forsggene er ongoing — se endvidere
side 99 i EU-Kommissionens Q&A:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-

10/requlation5362014 qga en.pdf.

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/regulation5362014_qa_en.pdf

Opdatering af guidelines — Volume 10

o
+
* *
* 4 *
European
Commission

— EU-Commission’s guidelines

@ Set of documents applicable to clinical frials authorised under Directive 2001/20/EC

& Set of documents applicable to clinical trials that will be authorised under Regulation EU No 536/2014, once it becomes applicable

-+ Set of documents applicable to clinical trials that will be authorised under Regulation EU
No 536/2014, once it becomes applicable

— Nyt Q&A som indeholder

— De dele af CT-1 og CT-3 som ikke er deekket af Klinisk forsgg forordningen (CTR)
— Opdatering af eksisterende Q&A sa det er i overensstemmelse med CTR
— Samt nye Q&A som er ngdvendige for implementering af CTR

— https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10 en#fragmentl <&

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10_en#fragment1

GCP| ENHEDERNE

klinisk forskning v v v

KOM GODT | GANG

KVALITETSSTYRING FORS@GSMEDICIN HANDELSER E-LAERING KONTAKT

EudraCT- og CTIS-

vejledninger
EudraCT anmeldelse

Rapportering af
resultater

CTIS ~

EudracCT- og CTlS-Vejledninger INFORMATION

Leegemiddelstyrelsen,
orientering om

EudraCT cTIS

EudraCT (Eurcpean Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database) er en europasisk

database for alle kliniske forsgg med lzegemidler godkendt i EU (E@S) og uden for EU [ EDS, hvis EMA - "Training

de er en del af den paadiatrisk undersggelsesplan (PIP) fra 1. maj 2004 og fremefter. and support

EMA - "Modular
training" (saerligt
Module 19)

P& undersiderne til denne side kan der findes krav og hjzslp til EudraCT udfyldelse i forbindelse

med anmeldelse og afslutning af kliniske la=gemiddelforsag.

CTIS - Clinical Trial Information System

D. 31, januar 2022 treeder den nye forordning vedrerende kliniske forsag i kraft og
lz=gemiddelfarsag vil ikke laengere skulle anmeldes til Laagemiddelstyrelsen via EudraCT. De skal i
stedet anmeldes til savel Leagemiddelstyrelsen som til de Videnskabsetiske Medicinske Komitéer
via CTIS.

Du kan allerede nu la=se mere om CTIS pa Laagemiddelstyrelsens hjemmeside, hvor der ogsa er

link til EMAs hjemmeside med forskellige traeningsprogrammer,
Der er en overgangsordning, hvilket betyder, at man i op til et ar efter forordningen er tradt i kraft
stadig kan ansgge under den gamle lovgivning. Hvis et igangvesrende forsgg ikke er afsluttet 3 ar

efter forordningen er tradt i kraft (31. januar 2025), skal man overfere sit forsag til CTIS.

GCP-enhederne arbejder pa en vejledning, der vil vaere tilgazngelig i januar 2022.
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Information fra Leegemiddelstyrelsen

Ny europeaeisk lovgivning
na vej for kliniske
cegemiddelforsgg

¥+ 37

Opdateret 27. april 2021

il

f in v = Ai

Spergsmal svar vedr. klinisk forseg
forordningen

Klinisk forseg forordningen galder for kliniske forsog med
lzzgemidler pa mennesker.

14. DECEMBER 2021

Veer beredt til
forordningen om kliniske
forsgg med laegemidler

27. april 2021
f in v = AL =

| januar 2022 traeder den nye forordning vedrarende kliniske
lzgemiddelforseg i kraft. Under forordningen skal alle forsog
anseges i et faelles europasisk system (CTIS), sa al information
om forsog i EU er samlet ét sted. Ved forseg, der onskes
gennemfort i flere lande, samarbejder de berarte landes
myndigheder om vurderingen. Pa nationalt plan skal
Lazgemiddelstyrelsen og etiske komiteer arbejde taettere
sammen og koordinere en samlet afgerelse.
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https://www.linkedin.com/company/danish-medicines-agency
https://twitter.com/lmstdk?lang=da
https://www.facebook.com/Lægemiddelstyrelsen-178357322648312/
https://www.instagram.com/laegemiddelstyrelsen/

Introduktion til Clinical Trial Information System
(CTIS)

Leegemiddelstyrelsens Faglige Forum om ny EU forordning for kliniske lsegemiddelforsgg,
24. November 2021
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De folgende slides er udarbejdet med udgangspunkt i treeningsmateriale produceret af
European Medicines Agency (EMA)



Introduktion til CTIS — Hvad er det?

/Clinical Trials Information system (CTIS) = EU portal og database til understgttelse af forordningens\
overordnede mal om at fremme antallet af kliniske laeegemiddelforsgg i EU gennem harmonisering og
forenkling, sikre hgje standarder for sikkerhed for forsggsdeltagere og gget gennemsigtighed.

CTIS bliver det eneste ansggningssted og kontaktpunkt for indsendelse af forsggsoplysninger i EU!

. J

Samarbejde og Bruger Dokument
kommunikation Workflow administration styring

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Introduktion til CTIS — brugere og dedikerede workspaces

N

European
Medicines
Agency

Marketing Member States
authorisation *NCAs and ethics
applicants committees

European
Commission

Sponsors: industry
and academia

*National competent authorities

Secure access open access

i

authority workspace public website
E N —]

Sponsor User Member State

o User
1 '
1 '
-

Data accessible to
EU CT Database : the public

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Introduktion til CTIS - Iinteraktion med andre systemer

(¢ Sponsors

Brugere

User Registration
& Roles (IAM)

Warehouse/BI
(DWH)

AR Member

&2 States

Document
Management
(SharePoint)

\ European
L Commission

Sponsor og
sites

Master Data

Management
(OMS)
Substans | ——
OG produkt |,

XEVMPD

ADR




Forudseetninger for anvendelse af CTIS - organisationer

Alle brugere skal have en EMA account (veere oprettet) i EMAs IAM system (samme som til anvendelse af Eudralink).
Alle organisationer (lokationer ~ addresser) skal veere registreret i EMA’s Organisation Management System (OMS).

« Data for alle de organisationer, der er relevante for forsgget skal veere reqistreret |
OMS.

« Sponsor skal angives som det farste ved oprettelse af initial-ansggningen
* NB: Hvis sponsor ikke er oprettet i OMS, kan ansggningen ikke oprettes i CTIS.

 Legal Representative, co-sponsor eller 3. part, som det er ngdvendigt at
delegere ansvar til,- f.eks. Monitor, databehandler etc.

* Forsggs site(s), i hvert medlemsland hvor forsgget skal gennemfgres (Part 1)

« NB: Det er muligt at registrere site ved indsendelse

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Forudseetninger for anvendelse af CTIS — organisering og roller

Der er to modeller for sponsorers administration af bruger og adgange til sponsors forsggsdata.
Den enkelte sponsor organisation skal vaelge, hvilken model, der bedst passer til deres made at administrere kliniske

forsag

Hvis en organisation ikke har en sponsor administrator registreret kan enhver bruger
oprette et forsgg pa organisationens vegne!

\_

/Organisation-centric approach\

+ Tilteenkt sponsorer med mange
igangveerende forsgg

» Kraever en sponsor administrator
(EMA)

* Sponsor administrator tildeler
adgang (roller) til den enkelte bruger
enten pr. forsgg eller alle forsgg
indenfor organisationen

/

/ Trial-centric approach \

Tiltsenkt sponsorer med et mindre
antal igangveerende forsgg og
non-kommercielle sponsorer

Der kreeves ikke en sponsor
administrator til at administrere
adgang til forsgget

Brugeren der opretter forsgget,
bliver administrator for forsgget

andre relevante brugere

og kan give adgang (roller) til

Sponsor roller

CT admin
Application submitter

CT admin

Part | preparer (excl Q-
IMPD) )

Part Il preparer

Q-IMPD preparer

Application submitter

CTadmin ey

Submit/Cancel/Withdraw
aCTA

Edit/Copy/Draft a
CTA

Create a CT
and a CTA

&
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Forudsaetninger for anvendelse af CTIS - forsggslaegemidler

Produkt/substans —detaljer (test, comparator og auxiliary) hentes fra EMAs Extended EudraVigilance Medicinal Product

Dictionary (XEVMPD). Placebo kan tilknyttes manuelt i CTIS

For at oprette nye produkter/substanser skal Sponsor organisationen veere oprettet i EudraVigilance

— Et udviklingsprodukt knyttes til forsgget ved at taste EU MP Number og EU substance number

Select Product

EU MP number* equals to EU substance number®

X CLEAR

equals to

Q Search products

— Markedsfarte produkter kan fremsgges fra CTIS vha. flere sggekriterier

Select Product
EU MP number starts with v Pharmaceu tical form

A
Marketing authorisation number starts with v Strength starts with v
Mame of product starts with v Active Substance Name starts with v
EU substance number starts with v ATC Code starts with +

&2
X CLEAR LEGEMIDDELSTYRELSEN
7 DANISH MEDICINES AGENCY




Forsggets livscyklus 1 CTIS

General CTIS information

User access
management CTIS workload

and user functionalities
administration

Alle haendelser i forsggets levetid.

Clinical trial life-cycle in CTIS NB inkl. svar til myndigheder rettidigt!
Clinical Trial Clinical Trial
Application (CTA) (CT)

Respond Respond to | Respond to Submit Submit a

— = e ad hoc Sponsors’ an ASR & Submit a

ns SUMIMAary gad SR
RFIs Motifications | Assessment opinion of results
request

Submit a

CTA respond

B sponsor process

I Authority process

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Vigtige veerktgjer | CTIS — Timetable for en ansggning

Den projekterede tidslinje for ansggningen kan ses ved indsendelsen og opdateres lgbende som sagsbehandlingen

skrider frem

Name

Application submission
~ Validation
Conclusion
v Part I
w RFI
w Submit RFI
Submit RFI 1
* Submit response to RFI
Submit response to RFI 1
Conclusion
w Part II
~ Poland
Conclusion
~ RFI
w Submit RFI
Submit RFI 1
w Submit response to RFI
Submit response to RFI 1
w Decision

Poland

Week 45 Week 46 Week 47 Week 48 Week 49 Week 50 Week 51 Week 52 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6 Week 7 Week 8 Week 9 Week 10

Submit RFI (Projected)

Submit Part IT conclusion (Proji

N

Submit ds

2 Download b2 a, =}

=2
LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Vigtige veerktgjer 1 CTIS — Notices & alerts fane

| CTIS bliver man notificeret/pamindet om handlinger, der vedrgrer ens forsgg/ansggning.
NB. Der sendes ikke email-notifikationer ud af systemet

New! &) Al €D

Achilles - Testcompany has submitted an Initial application which involves Czech

10

223 Response to RFI due

There are 2 days remaining to respond to the RFI sent by Estonia as part of the
assess Part I process. Failure to respond in time will result in the application
becoming lapsed.

228 Application submitted

Republic for the 340 application.

Ref number

2021-500039-38-00

Ref number

2021-500281-20-00

Source
type

Initial

Source
type

Initial

Evaluation
process
Assess part
I

Evaluation
process

Received IMP

Paracetamol

Ll Tablets 300mg

Received IMP
Paracetamol
"Orifarm”,
e filmovertrukne
tabletter

RMS Sponsor

Estonia Achilles -
testcompany

RMS Sponsor

Czech Republic Achilles -
testcompany

&

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Vigtige veerktgjer 1 CTIS — RFI fane

Request For Information (RFI) kan modtages i lgbet af en ansggning i bade validering, part | og part Il vurderingen.
RFI indeholder en eller flere bemaerkninger “considerations” fra de bergrte medlemslande, som skal besvares enkeltvis i

systemet.

Sort by: 1% No sorting

RFI-CT-2021-500060-38-00-IN-004 IN
NN CT-2021-500060-38-00
Title: Training Test_1

IMP1: Paracetamol Tablets 500mg + PARACETAMOL

RFI-CT-2021-500031-39-00-IN-002 IN
NN CT-2021-500031-39-00
Title: Training Test_1

IMP1: Paracetamal Tablets 500mg - PARACETAMOL

MSC Source type Evaluation process Submitted Responded
| Lithuania | Initial Assess part I 15/11/2021

MSC Source type Evaluation process Submitted Responded
Initial Assess part II 15/11/2021

Due
29/11/2021

Due
29/11/2021

Response to consideration

Consideration number RFI-CT-2021-500031-39-00-IN-002-01
Consideration More information required.

Response

This is my response

Documents related to the response

Application section parts Part II -

Ireland

Application section and document Recruitment arrangements

B Save response

& Add document

&

LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Vigtige veerktgjer 1 CTIS — Dokumentstyring

aendringer/opdateringer forbliver titlen den samme

/Ved upload af et dokument angives titel, version, dato og sprog i separate felter. Ved efterfglgende

(_Det farst uploadede dokument vil (afhaengig af type og deferral) blive publiceret.

Document upload

& Place documents here or click to upload

IMPD-Q - Methotrexate - Quality.pdf

Clinical trial protocol

Protocol #*

[y
Protocol for publication X

English - Protocal (for publication) - System version 2.00
submission date 16/11/2021
- Version 2 - 09/11/2021

Comment 5M-1

k
Protocol for publication &

Version 1 - 09/11/2021 - English - Protocol (for publication) - System version 1.00

Synopsis of the protocol

(Y
Protocol Synopsis X

English - Synopsis of the protocol (for publication) - System version 1.00
submission date 16/11/2021
*Version 1+ 16/11/2021

Title* Type®
IMPD-Q - Methotrexate - Quality Investigaticnal Medicinal Product Dossier: Full v
Language Version¥® System version
English v 1 1.00
Date®
16/11/2021 &
Comment
&
i Remove
This document will not be publicly accessible.
X Cancel [+ W.liel]
12

&
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Take home messages

EMA account
OMS registrering — sponsor og relevante site organisationer
Hver sponsor bgr overveje hvilken model, der passer til deres organisation

= e e =

Gennemfgar traening inden anvendelse af systemet!

Her kan du finde mere information:

— EMAs hjemmeside om CTIS- treeningsmoduler
— CTIS newsletter (info om adgang til treeningsmilja)

— LMST hjemmeside — QnA vedr. forordningen
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials/clinical-trial-regulation/clinical-trials-information-system-ctis-training-programme#sponsor-workspace-section
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/ny-europaeisk-lovgivning-paa-vej-for-kliniske-laegemiddelforsoeg/

Tak for opmaerksomheden
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https://www.linkedin.com/company/danish-medicines-agency
https://twitter.com/lmstdk?lang=da
https://www.facebook.com/Lægemiddelstyrelsen-178357322648312/
https://www.instagram.com/laegemiddelstyrelsen/
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Forordningens betydning for den videnskabsetiske
vurdering af kliniske forsgg

v/Helle Harder, Sektionsleder og Karen Kiilerich, Specialkonsulent

Sekretariatet for De Videnskabsetiske Medicinske Komiteer
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Agenda:

* Organisation af De Videnskabsetiske Medicinske
Komitéer (VMK)

* Overgangsordning

* Anmeldelse og godkendelse hos VMK
* Procedurer og regler
* Part | og Part |l
* Danske saerregler

* Opsummering
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8 medlemmer

Sammensat af 4 legpersonerog

4 fagpersoner
Formanden skal veere en
fagperson

2 af legpersonerne indstilles af

patientorganisationer
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Komité 1 og 2 startede op
26. maj 2021

Komité 3 startes op i januar
2022
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Centrale opgaver i VMK

 Videnskabsetisk vurdering af medicinsk
udstyrs- og leegemiddelforsgg
* ca. 300 legemiddelforsgg
e Ca. 50 afprgvninger af medicinsk udstyr
* +tilleegsprotokoller

* Integration af IT-system til CTIS

* Bidrage til tidssvarende og robuste regulatoriske
rammer for decentralisering af kliniske forsgg

* Udarbejdelse af nationale og internationale guidelines
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Overgangsordning

Pr 31. januar 2022 overgar anmeldelse af alle leegemiddelforsgg
til VMK

* Inklusiv forsgg der det fgrste ar anmeldes efter direktivets regler og
avanceret terapiforsgg

Man kan anmelde efter direktivets regler indtil 31. januar 2023

Forsgg anmeldt fgr 31. januar 2022 faerdigbehandles i det regionale
komitésystem

Tillaegsprotokoller sagsbehandles af godkendende komité i den 3-arige
overgangsperiode

lgangvaerende forsgg skal administrativt godkendes efter forordningens
regler senest 31. januar 2025
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Supplerende lovgivning til forordningen

* Lov om kliniske forsgg med laegemidler (nr. 620 af
08/06/2016) treeder i kraft samtidig med forordningen
ikrafttraeden (dele allerede tradt i kraft)

* Loven fastsaetter de administrative rammer for
gennemfg@relse af forordningen, bl.a. om:
 Kompetence regler (om myndighedernes samarbejde)

» Supplerende regler om stedfortreedende samtykke pa vegne af
mindrearige og personer uden handleevne

* Forsker, sponsor, monitors og myndigheders ngdvendige adgang til
patientjournaler

* Bekendtggrelse under udarbejdelse
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Ny proces, samme videnskabsetisk vurdering

* Fra forordningen:

| et klinisk forsgg bor forsggspersoners rettigheder, sikkerhed,
vaerdighed og velbefindende beskyttes, og de genererede data
bar veere palidelige og robuste. Forspggspersonernes interesser bgr
altid prioriteres hgjere end alle andre interesser.

* Fra ICH GCP EG6:

* en detaljeret etisk og videnskabelig kvalitetsstandard for design,
gennemfgrelse, udfgrelse, monitorering, audit, registrering,
analyse og anmeldelse af kliniske fors@g, der sikrer, at
forspgspersoners rettigheder, sikkerhed og velbefindende
beskyttes, og at data, der genereres i det kliniske forsgg, er
palidelige og robuste
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Ansggningsproces under forordningen

EU portal og database

Part | — vurderes i koordinering med gvrige bergrte medlemslande

Leegemiddelstyrelsen (LMST)
behandler ansggningen og giver en sundhedsfaglig
vurdering af dokumentationen

| 3 1 L

Ansggning om et klinisk De videnskabsetiske medicinske komitéer (VMK) En samlet afggrelse for
forsgg med laegemiddel behandler ansggningen og giver en videnskabsetisk ansggningen
gennem CTIS

vurdering af ansggningen

Part Il — nationale aspekter

De videnskabsetiske medicinske komitéer (VMK)
behandler ansggningen og giver en videnskabsetisk

vurdering af ansggningen
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Opdeling af den videnskabsetiske vurdering

[ One CT dossier }

Part | (EU) Part Il (Member State)

[ coere N (. N

o Recruitment arrangements
EU application form

Subject info/informed consent
Protocol T ) )
] , Suitability of investigator
Investigator’s Brochure . o
Suitability of facilities

IMPD .
) Proof of insurance
GMP compliance ) )
] Financial /other arrangements
AMP Dossier

D . Proof of payment of fee
Scientific advice/PIP

) EU Law on Data protection
&abelllng / \ /
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Videnskabsetisk proces under Part |

* Uafhaengig etisk vurdering — felles tilbagemelding sammen med
LMST via CTIS

Afegrelser ved uenighed:

* Hvis LMST eller VMK er uenig i RMS konklusion vedr. AR part |,
kan forsgget ikke godkendes i DK

* Uenighed skal basere sig pa at

» forsggspersoner vil modtage darligere behandling end i normal praksis i
den bergrte medlemsstat

e overtraedelse af national lovgivning
e overvejelser om sikkerhed eller dataenes palidelighed
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Emner for den videnskabsetiske vurdering
under Part |

VMK vurderer forsggets mulige risici for forspgspersonerne
ud fra seerligt nedenstaende dokumenter:

* Protokol

* Investigator’s Brochure

 Scientific advice/PIP

* VMK indhenter ekspertudtalelser ved forsgg med
barn/inhabile/gravide og ammende
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Videnskabsetisk proces under Part Il

* Ren national proces
e Kommunikation med sponsor via CTIS

* VMK kan anmode om supplerende oplysninger (RFl)
flere gange (op til dag 38)

* VMK sender part Il af vurderingsrapporten til sponsor
med konklusion (via CTIS)
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Emner for den videnskabsetiske vurdering
under Part Il

VMK vurderer seerligt:

* Opfyldelse af krav til informeret samtykke
» Samtykkeerklzering og deltagerinformation
* Informationsprocessen

* Beskyttelse af forspgspersoners rettigheder, sikkerhed, veerdighed og velbefindende
» Vederlag/utilbgrlig pavirkning
* Forsikringsforhold
 Investigators kvalifikationer
* Forspgsstedets egnethed
* Indsamling og fremtidig brug af biologisk materiale og

* Overensstemmelse med databeskyttelsesforordningen og
databeskyttelsesloven
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Templates der pt ligger pa EudraLex Volume 10
vedr part Il (NB: ikke obligatoriske at anvende)

 Harmonisation guidance
* Investigator Curriculum Vitae (CV)

* Declaration of Interest

* Site and Facilities Suitability

* Recruitment and Informed Consent Procedure
* Payment of Compensation
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Danske szerregler ved ansggning om
kliniske forsgg med laegemidler

* Dansk supplerende lov

* Preciserende nationale regler omkring f.eks.

 Om stedfortraeedende samtykke pa vegne af mindrearige og
personer uden handleevne herunder ogsa forsggsveerge

* Om forsker, sponsor, monitors og myndigheders ngdvendige adgang
til patientjournaler

* Om habilitetskrav
* Bekendtggrelse under udarbejdelse
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Afslutning af forsgget

* Forsggspersonen traekker sig ud af forsgget for tid

* Ved forsggets afslutning — information til
forspgspersonen

e Afsluttende rapport CTR bilag IV
* Laegmandsresume heraf CTR bilag V



QTN

. VMK
=
-

»" DE VIDENSKABSETISKE

. 0
WA MEDICINSKE KOMITEER

Opsummering

Ny proces, samme videnskabsetiske vurdering med fokus pa:
at hensynet til forsggspersonens rettigheder, sikkerhed og

velbefindende gar forud
den etiske og videnskabelige kvalitetsstandard
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