Terminologie

* Nekonzistentni

*  GCP: Clinical Study = Clinical Trial

*  FDA: Clinical Study vs Clinical Trial

*  EU: Clinical Study, Clinical Trial, Low-intervention Clinical Trial, Non-interventional Study

«  CR: formalni termin “klinické hodnoceni” (Zakon €. 378/2007 Sb.), asto se pouziva “klinicka
studie”

*  Klinické hodnoceni (KH): systematické testovani jednoho nebo nékolika hodnocenych lécivych
pfipravkd s cilem ovéfit bezpecnost nebo ucinnost [éCivého pfipravku, véetné klinickych hodnoceni
v jednom nebo nékolika mistech v CR, popfipadé dalich €lenskych statech provadéné na
subjektech hodnoceni za ucelem
—  zjistit nebo ovérit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické ucinky,
— stanovit nezadouci Ucinky,
— studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylu¢ovani
* Neintervencni poregistracni studie (NIS): jakakoli studie, pfi niz je
— registrovany léCivy pripravek pouzivan béznym zplsobem a v souladu s podminkami jeho registrace
— a pfiniz pouziti IéCivého pfripravku neni uréeno zarazenim pacienta do takové studie, ale rozhodnutim
oSettujiciho lékare,
—  pricemZ u pacient( se nepouziji Zddné dodatecné diagnostické nebo monitorovaci postupy
— apro analyzu shromazdénych udaju se poufZiji epidemiologické metody;
NIS zahrnuji zejména studie epidemiologické, farmakoekonomické a vyzkumné.
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ETICKE A PRAVNI ASPEKTY
HISTORIE
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Etika klinického vyzkumu: zakladni dokumenty

* Norimbersky kodex (1947) — 10 zakladnich
principu

* Helsinska deklarace (1964)

e Spravna klinicka praxe

IBA



Tuskegee Syphilis Study

e US, 1932-1972

* dlouhodobé nasledky nelécené syfilis

e 399 afroameric¢anu se syfilis, 201 kontrol

* Puvodni design: epidemiologicka studie, pacienti sledovani
6-8 mésicl, pak |éCeni v té dobé standardni ne pfrilis
efektivni a velmi toxickou Iécbou, tedy z etickeho hlediska
jesté prijatelné

e ALE: 40. |éta objeven penicilin, pacienti neinformovani,
neléceni, + ne bezpecna diagnosticka vysetreni, misto |éCby
placebo, ...

e 1974: National Research Act, regulace, informovany
souhlas, Institutional review boards (IRBs)

e Oficidlni omluva prezidenta Clintona (1997)
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Thalidomidova aféra

* 50. + 60. léta, hlavné Evropa

* Thalidomid registrovan 1950 WHO, 1957 zahajeni
prodeje v Néemecku

e Jako sedativum a hypnotikum, doporucovan pro
tehotné zeny na ranni nevolnosti

* Nasledek: zrejmé vice nez 10 000 déti narozeno
s postizenim (prevazné deformace Ci nevyvinuti
koncetin, ale i zrak, sluch, deformace srdce, ... )

e ES: Directive 65/65/EEC
e 2012 omluva vyrobce
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IBA



ICH




ICH

 Thalidomidova aféra a dalsi vedly v 60.-70. letech k narlstu
zakonu, regulaci a guidelines

* Globalizace, ale rizné technické pozadavky v ruznych
zemich - nutnost harmonizace (vzajemné uznani
klinickych dat, usnadnéni celosvetového vyvoje IéCiv)

* The International Conference on Harmonisation (ICH) —
1990, Evropa, Japonsko, USA

* |CH Guidelines: Safety, Quality, Efficacy, Multidisciplinary
 MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
 www.ich.org ; The International Council for Harmonisation

)' ICH

harmonisation for better health



http://www.ich.org/

ICH guidelines

* E6 Guideline for Good Clinical Practice
(1996, Addendum 2016 — elektronicky sbér dat)

= Mysleno vetsinou, rekne-li se “GCP”

* E8 General Considerations for Clinical Trials
* E10 Choice of Control Group in Clinical Trials
e E9 Statistical Principles for Clinical Trials

* E3 Clinical Study Reports

e E2A - E2F Pharmacovigilance

 E7 & E11 Geriatric/Pediatric Populations
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ICH E6 - GCP




ICH GCP

* GCP je soubor mezinarodné uznavanych etickych a védeckych pozadavkU
na jakost, které musi byt dodrzeny pfi navrhovani klinickych hodnoceni
humannich |é¢ivych pripravkd, pri jejich provadéni, dokumentovani a pfi
zpracovani zprav a hlaseni o téchto hodnocenich.

e Splnéni téchto pozadavkl poskytuje verejnosti ujisténi, ze prava,
bezpecnost a kvalita Zivota (well-being) subjektl KH jsou chranény,
konzistentni s principy, které maji zaklad v Helsinské deklaraci, a ze data z
téchto klinickych hodnoceni jsou spolehliva.

 Meéla by byt dodrzovana, jsou-li generovana data z KH za ucelem
predlozeni regulatornim autoritam

* Principy GCP mohou byt aplikovany i v pripadé jiného klinického
vyzkumu/Setieni, které muze ovlivnit bezpecnost a kvalitu Zivota lidi.

— CR znéni zékona: Plati pro (i multicentrickd) klinické hodnoceni, ne pro
neintervencni poregistracni studie
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ICH GCP - principy (1)

* Prava, bezpecnost a kvalita zivota subjektu
hodnoceni vzdy prevazuji nad zajmy védy a
spolecnosti.

* Nez je KH zahajeno, musi byt zvazena
predvidatelna rizika a obtize pro subjekty
hodnoceni oproti predpokladanym prinosum
pro subjekty hodnoceni i pro spolecnost.

KH by mélo byt zapocato pouze tehdy, pokud
predpokladané prinosy oduvodnuiji rizika.
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ICH GCP - principy (2)

* KH maji byt kvalitni z védeckého hlediska, popsana v jasném a detailnim protokolu.

* Protokol predem schvalen etickou komisi, KH ma byt provedeno v souladu s
protokolem

e Kvalifikace
— Lékarska péce a rozhodnuti odpovédnosti kvalifikovaného Iékare/stomatologa
— Kazda osoba, ktera se podili na KH, kvalifikovana pfislusSnym vzdélanim, Skolenimi a zkuSenosti

e Subjekty
— Kazdy subjekt musi dobrovolny informovany souhlas pred zahajenim ucasti
— Zajisténa ochrana dlvérnosti dat, ochrana osobnich udajl dle platné legislativy

e Kvalita

— Veskeré info o KH musi byt zaznamenavany, zpracovany a uchovavany tak, aby umoznovaly
presné vykazovani, interpretaci i ovérovani

— Systém postupu zajistujici kvalitu vSech aspekt KH

* IMP (Investigational medicial product)
— vyroba, manipulace a skladovani v souladu s GMP (good manufacturing practice)
— Pouzivan v souladu se schvdlenym protokolem
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ICH GCP - oblasti (1)

e Eticka komise
* Investigator (zkousejici)

Odpovédny za pribéh studie na pracovisti

Kvalifikovany lékar, doklada (CV, dalsi dokumenty)

Seznameny a ridi se info o IMP, protokolem, GCP/regulatornimi pozadavky
UmozZiuje pfistup do zdrojovych dat, audit sponzorem/RA

MuzZe delegovat (kvalifikovanym osobam, dokumetovano)

Odpoveédny za vSechna lékarska rozhodnuti souvisejici s KH

e Sponzor (zadavatel)

MU
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Osoba, spolecnost, instituce nebo organizace, kterd prijimd odpovédnost za
zahdjeni, vedeni a/nebo financovdni klinického hodnoceni.

Nejcastéji farmaceuticka spolecnost, mUze byt akademicka instituce,
nemocnice, apod.

CRO (Contract Research Organization) mlze vykonavat nékteré/vsechny
cinnosti dle zadani, ale odpovédnost lezi na sponzorovi




ICH GCP - Sponzor

*  Systém managementu kvality, soucasti SOP (standard operating procedures)
* Design KH
— Odpovidajici kvalifikované osoby (napf. biostatistiky, klinické farmakology a |ékare) béhem
vSech fazi KH, pocinaje navrhem protokolu a CRFs a planovanim analyz az po analyzu a
pfipravu priibézné a finalni zpravy
* Vedeni KH, sbér udaji a uchovavani zaznamu

— Odpovidajici kvalifikované osoby, které budou dohliZzet na celkovy pribéh, obstardvat data,
ovérovat je, provedou statistickou analyzu a pfipravi zpravy o KH

— IDMC (independent data-monitoring committee): vyhodnocuje pribéh, bezpecnost,
doporuceni pro Sponzora [klicova u zaslepenych studii]

— Sprava dat (elektronické systémy, dostupnd plvodni data pro srovndni se zpracovanymi daty)

— Dokumentace
 Kompenzace investogatorti/subjektd, IMP, monitorovani (CRA), predcasné
ukonceni
e Audity

* Clinical Trial/Study Report (CSR), viz ICH E3

» Zodpovédnost za pribéiné vyhodnocovani bezpecnosti (Pharmacovigilance, PV)

— Hlaseni na RA/Investigatory (Expedited reports) “Adverse Drug Reaction that are both serious
and unexpected”, viz ICH E2A

— Pravidelnd hld$eni (DSUR)
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ICH GCP - Protokol

Podrobny obsah
e Administrativni info

Zakladni info

— |écba, dosud zname info, rizika a prinosy, zdlivodnéni lé¢by (zplsobu podavani, davka,...),
zdGvodnéni studie, popis populace, ...

e Cile a ucel
* Design

— Primarni a sekundarni endpointy, design, randomizace, zaslepeni, |écba, faze a délka, ukonceni
studie pro subjekt i celkové

e Vstupni a vylucujici kritéria
 Zkoumana lécba a dalsi povolena lécba
* Vyhodnoceni ucinnosti

* Vyhodnoceni bezpecnosti

e Statistika
— (statistické metody, pocet subjektl, pldnované interim analyzy, ukonéeni studie, analyzované
populace)
* Pristup ke zdrojovym datlim, prace s daty, sprava zdznamd, finance a pojisténi,
publikace
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ICH GCP — Data management

* Neni zaveden jako pojem, ale napri¢ dokumentem
e (Case Report Form (CRF)

Papirovy nebo elektronicky dokument navrzeny pro zapis veskerych
informaci pozadovanych sponzorem ohledné kazdého subjektu KH

Investigator odpovida za presnost, uplnost, Citelnost a v€asnost
Konzistence se zdrojovymi daty (monitorovano)

Audit trail (kazda zména nebo oprava datovana, podepsana a pripadné
vysvétlena)

Kvalita dat zajiStovana DM sponzora

 Poznamky

Spravny (parametricky, strukturovany, stru¢ny avsak uplny) design CRF
klicovy pro sesbirani dat — ¢asto podcenovan

— Dnes obvykle EDC (electronic data capture) systém - eCRF
— DM pracuje pomoci formdlnich dotazl (“query”) nad daty, kterd
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dokumentuji jakoukoliv komunikaci ohledné udajt (x nepripustné
ovliviiovani)




ICH GCP - oblasti (2)

e Soubor informaci pro zkusejici (Investigator’s
Brochure)

— Soubor vsech relevantnich informaci (klinické i ostatni
- laboratorni, studie na zviratech apod.) o IMP

— Podrobny obsah

o Zakladni dokumenty (Essential documents )

— Slouzi k prokazani dodrzovani zasad spravne klinické
praxe a pozadavku pravnich predpist

— TMF (Trial master file)
— UloZeno u Investigdtora (zarizeni)/Sponzora

— Dostupné pred zahdjenim (20)/v prubéhu (25)/po
ukonceni (8) KH
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GCP v evropské legislative

Smeérnice (directive) - povinnost ¢lenskych zemi k urcitému datu zaclenit do
legislativy
Directive 2001/20/EC

* on the approximation of the laws, regulations and administrative
provisions of the Member States relating to the implementation of good
clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal products for
human use

— ...0 sblizovani ...predpist ¢lenskych statl tykajicich se uplatfiovani spravné
klinické praxe pri provadéni klinickych hodnoceni ...

Directive 2005/28/EC

* laying down principles and detailed guidelines for good clinical practice as
regards investigational medicinal products for human use, as well as the
requirements for authorization of the manufacturing or importation of
such products

— ... pokyny pro spravnou klinickou praxi,... pozadavky na povoleni vyroby Ci
dovozu
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GCP v evropské legislativé

Narizeni (regulation) - pravnée zavazné. Plati v celém svém
rozsahu v celé EU.

Regulation 536/2014

* on clinical trials on medicinal products for human use, and
repealing Directive 2001/20/EC

* Regulation 1394/2007, on advanced therapy medicinal
products and amending Directive 2001/83/EC and
Regulation (EC) No 726/2004

* Regulation 1901/2006, on medicinal products for
paediatric use and amending Regulation (EEC) No 1768/92,
Directive 2001/20/EC, Directive 2001/83/EC and Regulation
(EC) No 726/2004
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GCP v Ceské republice

Legislativa

« Zakon ¢.378/2007 Sb., o |éCivech a 0 zménach nékterych
souvisejicich zakonu (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjsich
predpis

* Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich
podminkach klinického hodnoceni |éCivych pripravkd

Pokyny SUKL
= KLH-8 az KLH-22
= KLH-EK-001
= SPK-1
"= VYR 32, Doplnék 13
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e, SUKL

Statni ustav pro kontrolu léciv +420 272 185 111

telefonni seznam

Léciva Zdravotnické prostiedky Lékarny Zdravotnicka zafizeni Farmaceuticky priimysl | Distribuce SUOKL

Uved / Létiva / Klinické hodnoceni |&éiv / Pedklady k oblasti klinickich hodnogeni / Pokyny a formulafe

Klinické hodnoceni |
Doplfiujici informace Pokyny a formulare

Prehledy a hodnoceni oL . .
Klinicka hodnoceni - pokyny

Angl.
Pokyn Nazev - Platnost od Nahrazuje Dopliiuje
verze
KLH-22 PoZzadavky na text informaci pro subjekty KLH-22
" . NO 22.3.2016
verze 2 hodnocenif informovaného souhlasu verze 1
TR KLH-21 leaseru r:eza:.jo.ucu':h ucinka hur?arlruch |&€ivych KLH-21
pfipravkd v klinickém hodnoceni a ANO 01.12.2016
verze 6 . . U e o verze 5
Kontakty neregistrovanych l&givych pfipravka
. KLH-20 = . , b e e e . KLH-20
Hraniéni pfipravky Zadost o povoleni / ohlaseni klinickeho hodnoceni | ANO 01.01.2013
verze 5 - verze 4
KLH-10 Podklady potfebnég pro povoleni klinického
o 2d virobou I&S verze 1 hodnoceni 1€€iva — poZadavky na farmaceutickou ANOQ 21.10.2008
Dozor nad vyrobou l&€iv verze 1 £3st dokumentace
Distribuce |&fiv KLH-17 ]
- Zkousejici NE 10.06.2011 KLH-17
verze 1
Ceny a Uhrady
KLH-16
) . _ - Zadavatel NE 10.06.2011 KLH-16
a vydej, prodej a piiprava verze 1
.. PoZzadavky na doklady spravné vyrobni praxe pfi
Farmakovigilance KLH-12 o KLH-12
- pfedkladani Zadosti o povolenifohlaseni klinického |NE 01.01.2012
verze 3 . verze 2
rady v jakosti a enforcement hodnoceni
KLH-11 e .
Eticke komise ANO 10.06.2011 KLH-11
verze 1
el KLH-10 mezeni zdkladnich pojm{ a zdsady spravné
Databdze 16k KLH-10  Vy po) ¥ sp ANO | 09.06.2011 KLH-10

verze 1 klinicke praxe




OSTATNI ICH GUIDELINES
(VYBRANA TEMATA)
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ICH guidelines

* E6 Guideline for Good Clinical Practice
(1996, Addendum 2016 — elektronicky sbér dat)

= Mysleno vetsinou, rekne-li se “GCP”

* E8 General Considerations for Clinical Trials
* E10 Choice of Control Group in Clinical Trials
e E9 Statistical Principles for Clinical Trials

* E3 Clinical Study Reports

e E2A - E2F Pharmacovigilance

 E7 & E11 Geriatric/Pediatric Populations
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Konfirmacni vs exploratorni studie (ICH E9,8)
Konfirmacni

= adekvatné kontrolovana studie, ve které jsou predem definované
hypotézy nasledné vyhodnoceny

* Nutna pro solidni evidenci o ucinnosti (efficacy) nebo bezpecnosti
 Maly pocet klicovych otazek
e Jasné a konecné odpovéedi na kazdou z klicovych otazek

e Zobecnitelné pro zamyslenou populaci

* Jasné a presné cile

e Klicova hypotéza primo vyplyva z cilt, vzdy preddefinovana,
testovana

e (Odhad velikosti ucinku ve vztahu k jeho klinickému vyznamu
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Konfirmacni vs exploratorni studie (ICH E9,8)

Exploratory Trial

* Konfirmacni studie typicky vychazi z drivéjSich exploratornich studii

* Také jasné a presné cile

e Cile ale nemusi vést k preddefinovanym hypotézam a jednoduchym
testim

* Flexibilnéjsi pristup k designu, zmény na zakladé akumulovanych
dat

e Zahrnuje zkoumani dat, hypotézy mohou zaviset na datech
(modelovani)

 Nemohou byt zakladem formalniho dukazu ucinnosti (efficacy)
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Faze vs typy studii (ICH ES8)

Faze | — Exploratorni (farmakologické)
Faze Il — Exploratorni/konfirmacni (terapeutické)
Faze Ill — Konfirmacni (exploratorni aspekty)

Detailni srovnani: viz ICH E8

Jakakoliv studie maze mit konfirmacni i exploratorni prvky
— jasné rozliseni v protokolu/publikaci >interpretace
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EO Statistical Principles for Clinical Trials

e Statistické principy, ne jednotlivé metody a postupy

* Trial statistician — kvalifikovany, odpoveédny za statistické
aspekty KH

 Minimalizovat “bias” — systematicka tendence jakychkoliv
faktoru souvisejicich s designem, prubé&hem, analyzou a
vyhodnocenim vysledku KH pusobici, Zze odhad velikosti
ucinku je odchyleny od jeho skutecné hodnoty.

e Zakladni aspekty statistické analyzy v protokolu
e Statistical Analysis Plan (SAP)

— Zvlastni dokument — technictéjsi, vice detaill
— Ukonceny pred DBL (database lock, uzavreni databaze), odslepenim
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E3 - Clinical Study Reports

e Zaverecna zprava (Clinical study report, CSR)

* Dana presna struktura

e “Hlavni cast” — popis KH, zakladni vysledky,
interpretace, zaver

* “Tables, figures and graphs referred to but not
included in the text”

 “Appendices”, zahrnuji téz “patient data listings”

* Publikace obsahuji zpravidla jen zlomek informaci
ze CSR
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MedDRA

 “Medical Dictionary for Regulatory Activities”

e Kodovani nezadoucich udalosti (Adverse event, AE) -
Standardizovana terminologie, umoznuje analyzu,
konzistenci napric studiemi, resi jazykové bariéry,...

* Vyhodnocovani bezpecnosti léku, signal detection
e ~ 70000 vyrazu
e Aktualizace 2x rocné

* vsiICD
— Klasifikace nemoci a pridruzenych zdravotnich problémi

— HIl3aseni platcim, morbidita/mortalita, epidemiologie
— WHO
— ~ 17 000 vyrazu {

APPROVAL

Marketed

Preclinical o Clinical o ° Product
Testing Phase | Phase II Phase III Phase IV
MU \
- .||“' MedDRA
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REGULATORNI AUTORITY
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Regulatorni autority

* FDA
— The Food and Drug Administration
— www.fda.gov

 EMA
— The European Medicines Agency
— WWW.ema.europa.eu

« SUKL
— Statni ustav pro kontrolu léCiv
— www.sukl.cz

2y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

O

SUKL

Statni ustav pro kontrolu léciv

* Guidelines (FDA, EMA) — doporuceni, nejsou zavazna
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ZDROJE INFORMACI
(KH A PROCESS SCHVALOVANI)
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ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

ClinicalTrials.gov is a regisiry and results database of publicly and privately supported
clinical studies of human participants conducted around the world. Learn more about
elinical studies and about this site, including relevant history, policies, and laws.

Now Available: Final Rule for FDAAA 801 and NIH Policy on Clinical Trial Reporting

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources

ClinicalTrials.gov currently lists 229 466 studies with locations in all 50 States and in 193 countries.

Search for Studies

Search Help
Example: "Heart attack”™ AND "Los Angeles”

» How to search
| | searcn

« How to find results of studies
Advanced Search = See Studies by Topic

» How to read a study record
See Studies on Map

For Patients and
Families

For Researchers For Study Record Managers

« Why register?
* How to register your study

« FDAAA 801 requirements
= Learn more

« How to submit studies

* Download content for analysis
« About the results database

s Learn more

» How to find studies
+ See studies by topic

« Learn about clinical
studies

« Learn more

HOME RSS FEEDS SITE MAP TERMS AND COMNDITIONS DISCLAIMER
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About This Site

Text Size -

Locations of Recruiting Studies

[ Non-U.S. only (56%)
B U5 only (29%)
Both U.5. and non-U.S. (5%)

Total N = 39,9982 studies
(Data as of NMovember 03, 2016)

» See more trends, charts, and maps

Learn More
» Final Rule Webinar Series
= Tutorials for using ClinicalTrials.gov

» Glossary of common site terms
» EFor the press

« FUsing our RSS feeds

CONTACT NLM HELP DESK




ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov

Example: "Heart aftack™ AND "Los Angeles™

Search for studies: Search
A service of the U.S. National Institutes of Health Advanced Search | Help | Studies by Topic | Glossary
Now Available: Final Rule for FDAAA 801 and NITH Policy on Clinical Trial Reporting
Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site
Home > Find Studies > Search Results > Study Record Detail Text Size v
Make bigger
Trial record 1 of 2 for:  tonado
Previous Study | Returntolist | Next Study » Make smaller;
Tiotropium +Olodaterol Fixed Dose Combination (FDC) Versus Tiotropium and Olodaterol in Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) Reset

This study has been completed.

Sponsor:
Boehringer Ingelheim

Infarmation provided by (Responsible Party):

Boehringer Ingelheim

[ close
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01431287

Firstreceived: September 8, 2011
Lastupdated: June 19, 2015
Lastverified June 2015

History of Changes

Full Text View Tabular View Study Results Dizclzimer I:‘ Heow to Read & Study Record

Tracking Information
First Received Date "=
Last Updated Date

Start Date "=

Primary Completion Date

Current Primary Outcome Measures %=
{submitted: June 19, 2015)
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September 8, 2011
June 18, 2015
September 2011

November 2013 (final data collection date for primary outcome measure)

+ Forced Expiratory Volume in One Second (FEV1) Area Under the Curve (AUC) (0-3h) Response on Day 169 [ Time Frame: 1 hour (h) and 10 minutes (min) prior to dose to on the first day of randomized treatment and on Day 169 and S min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h post-dose on Day 169 ]
[ Designated as safety issue: No |

FEV1 AUC(0-3h) was calculated as the area under the FEV1- time curve from 0 to 3 h post-dose using the trapezoidal rule, divided by the duration (3 h) to report in litres. FEV1 AUC{0-3h) response was defined as FEV1 AUC(0-3h) minus baseline FEV1.
Baseline was defined as the mean of the 2 pre-dose measurements performed 1 h and 10 min prior to administration of the first dose atvisit 2 (day 1). The adjusted means (SE) were obtained from fiting an Mixed effect model repeated measures (MMRM)
including fixed effects of treatment, planned test day, treatment-by-test day interaction, baseline and baseline-by-test day interaction, patient as random effect, and spatial power covariance structure for within-patient errors and Kenward-Roger approximation
for denominator degrees of freedom. Mumber of participants analyzed are the number of patients contributing to the MMRM model in each treatment group.

+ Trough FEV1 Response on Day 170 [ Time Frame: 1 h and 10 min prior to dose on the first day of randomized treatment (baseline) and at 23 h and at 23 h 50 min after inhalation of study medication on Day 170 ] [ Designated as safety issue: No ]




Publikace

* Protokol (nékdy téz SAP) byvaji nékdy
soucasti online supplement (NEJM)

IBA



EMA: CSR

* Od roku 2010 EMA poskytuje CSRs na pozadani (volny pristup
k informacim)

* Od rijna 2016 CSRs dostupna on-line

EMA/240810/2013 “European Medicines Agency policy on

publication of clinical data for medicinal products for human
use”

 Plati pro CSR, ktera byla soucasti zadosti (puvodni) o
registraci odevzdané od 1. 1. 2015 dale
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EMA: Regulatory assessment report

An agency of the European Union

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH
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FDA: Regulatory assessment report
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Regulatory assessment report — FDA

Home » Drug Databases » Drugs@FDA

Drugs@FDA: FDA Approved Drug Products
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Regulatory assessment report — FDA

Home » Drugs » Drug Approvals and Databases » Drugs@FDA

OPDIVO (nivolumab) Injection
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Company: Bristol-Myers Squibb Company
Application No.: 125527
Approval Date: 03/04/2015

Persons with disabilities having problems accessing the PDF files below may call (301) 796-3634 for assistance.

= Approval Lefter(s) (FDF)
= Printed Labeling (PDF)

« Summary Review (PDF)

« Officer/Employee List (PDF)
» Medical Review(s) (PDF)

« Chemistry Review(s) (PDF)

« Clinical Pharmacology Biopharmaceutics Review(s) (PDF)

= Administrative Document(s) & Correspondence (PDF)
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Dalsi uzitecné zdroje

* DIA (Drug Information Association)
www.diaglobal.org

* NIH (National Cancer Institute)
WWW.Cancer.gov

e EORTC (The European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)
www.eortc.org

— groups.eortc.be/gol

* CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
www.consort-statement.org

* Odborné spolecnosti, skupiny, apod. (guidelines, standards)
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ORGANIZACE KLINICKE STUDIE
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