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Proces posouzeni zadosti o schvaleni/povoleni KH
Nalezitosti predkladané dokumentace — obecné
Formular zadosti — Clinical Trials Application
Pruvodni dopis

Dokumentace — konkrétné

PIlné moci

Nahrady vydaju za posouzeni

0 NSO U R WDNKE

Podnéty posuzovatelu — k Protokolu a k posouzeni
odpovédi na Vyzvu
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Posuzovani zadosti na SUKL
1. Validace zadosti = formalni kontrola dokumentace
- 10 dni na posouzeni ze strany SUKL (¢isty ¢as)
- je-li vyzadovano doplnéni (hl. plné moci), prerusi se
spravni rizeni

— posilame Vyzvu na doplnéni dokumentace

-> zadavatel ma max. 90 dni na doplnéni

0 3 24 28
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Posuzovani zadosti na SUKL
2. Posouzeni odborné dokumentace jednotlivymi posuzovateli
- 30, 60 ¢i 90 dni na posouzeni (Cisty Cas)

- je-li vyzadovano doplnéni — posilame Vyzvu na doplnéni

dokumentace a prerusi se spravni Fizeni

- Vyzva lze i opakované
- lze pozadat o prodlouzeni lhuty na odpovéd’
111 ale maximalné povolime 3 ukony

" npapt. 2x Vyzva + 1x prodlouzeni lhaty na odpovéd’
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Odborné posouzeni — kdo posuzuje:

* Klinicky posuzovatel

= Protokol, Informace pro pacienty/Informované souhlasy,
klinicka cast Investigator’s Brochure (vc. kapitoly RSI), popf.
Dear Investigator Letter

= Zaroven koordinuje posuzovaci proces a komunikuje
s kontaktni osobou delegovanou zadavatelem

Preklinicky posuzovatel

= Investigator’s Brochure
Farmaceuticky posuzovatel

= |MPD, §titky
Statistik

= Statisticky oddil v Protokolu

(+ mozZnost konzultace s externimi experty)
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Nalezitosti predkladané dokumentace

* Legislativa:
= zakon o lécivech ¢. 378/2007 Sb., ve znéni pozdéjsich predpist
= vyhlaska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi
= pokyn SUKL — KLH-20, verze 5

— v tabulce specifikovano, které dokumenty nutno jesté
predkladat tisténé, vétsina staci elektronicky

* na CD nebo DVD
 Dokumenty — v Ceském, slovenském, nebo anglickém jazyce

* Predlozeni na podatelnu SUKL, nebo postou na adresu SUKL

» pri predkladani odpovédi staci jiz jen elektronicky (kromé pinych
moci a podepsaného CTA)

- posta@sukl.cz, CESP, nebo pres datovou schranku

NE e-mailem pfimo posuzovateli (ani ho nedavat do kopie)
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mailto:posta@sukl.cz

' 7 Nalezitosti dokumentace pfi predloZeni zZadosti o posouzeni KH
o, SUKL

Co se ve validacni fazi kontroluje:
* Seznam pozadované dokumentace
* Evropsky formular zadosti - CTA
* Pravodni dopis
* Dotaznik SUKL
* PIné moci

e Platba = ndhrada vydaju za posouzeni zadosti
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Evropsky formular zadosti o povoleni KH (CTA)

= Potvrzeni o registraci studie v EudraCT databazi:
https://eudract.ema.europa.eu

* EudraCT number — ve formatu napf.: 2015-004775-24
= Formaty zadosti:

e v pdf — tisténa podepsana zadatelem na zadni strané +
elektronicky
— pri aktualizaci Zadosti pfi predkladani dodatku jiz neni treba
tisknout, pouze pri zméne Sponzora, LR nebo kontaktni osoby

* v xml — elektronicky

= Zadost vypliiuje hlavné zadavatel + zadatel doplni specifika

pro Ceskou republiku (nazev studie v &eéting, kontakty zadatele,
pocet pacient(, centra KH)
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Nalezitosti formulare — na co dat pozor:
A.1 ,Member State” — uvést Czech Republic - SUKL
* jinak neni mozno nahrat do EudraCT
A.3 ,Full title of trial” — uvadeét nazev studie v anglickém
i v Ceském jazyce
A.3.2 — prosime uvadet ,Name or abbreviated trial title”

 ale zkratku studie nepouzivat jako identifikaci studie pri komunikaci
se SUKL

A.6 ,Is this resubmission?” — dulezité:

e vyplnit spravneé 1. podani Ci ,,resubmission”

e ,,Resubmission” jen v pripadé predchoziho zamitnuti nebo
stazeni zadosti nebo propadlého povoleni!

* pouha aktualizace zadosti (pfi predkladani dodatkt) neni
,resubmission”!

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018



V¥ 4
' o . SU KL Ndlezitosti dokumentace pfi predloZeni Zadosti o posouzeni KH 10

B.2 — uvadeét opravdu kontakt na , Legal Representative”
* ne na jinou povérenou osobu, ani vice kontaktu

* Legal Representative se uvadi v pripadé, ze zadavatel sidli
mimo EU/EEA (= EU + Island, Lichtenstejnsko, Norsko)

C.1 - kontaktni osoba
 zastupuje smluvni organizaci
* podepise tisténou verzi CTA v sekeci 1.2
D.3.5 ,,Maximum duration of treatment”
* tyka se jednoho pacienta
D.3.6.2 ,Total dose”

* uvede se vetsinou denni nejvyssi davka daného pripravku
(jeho nejvyssi sily)
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E.3 a E.4 —,,Principal inclusion/exclusion criteria“
* neuvadeét prilis strucne
E.7 ,Trial type and phase”
 dulezité vyplnit
F.1,Age range“— dulezité vyplnit
F.4 ,Planned number of subjects”
* pro CR + pro celou studii
G ,,Clinical trial sites” — prosime vyplnovat cesky
H , Ethics Committee”

 pfri aktualizaci zadosti prosime aktualizovat i stav
posuzovani EK:
* To be requested/Pending/Given + datum
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Pravodni dopis
= ]1x tistény + elektronicky
= Nalezitosti pruvodniho dopisu:

* Seznam veskeré dokumentace vcetneée verze a data vzniku
verze

* Zminit, pokud je KH predlozeno v ramci narodni etapy
VHP procedury + Cislo VHP procedury

* U opakované zadosti — v textu zdlraznit vSsechny zmény
proti predchozimu podani zadosti

— dokumenty, které se od predchoziho podani zménily —
predkladat i ,,Tracking changes” verze

— nezménénou dokumentaci nepredkladat znovu, pouze se
na ni odkazat
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Pravodni dopis

— V pruvodnim dopise uvést, kde se v dokumentaci nachazi
kapitola ,,Reference Safety Information”

* v Investigator’s Brochure Ci v SmPC, a v jaké €asti toho daného
dokumentu

— Uvést, zda je studie soucasti PIP, ¢i zda byl vydan Scientific
Advice

— V pripadeé, ze se u studie jedna o Integrovany Protokol Ci

adaptivni design uvést, které casti Protokolu budou
provadény v CR

* v pfipadé, Ze pouze jedna ¢ast bude provadéna v CR, je tieba
uvést ktera a kde bude/byla provadéna druha cast protokolu

* v pfipadé, Ze zadavatel zamysli v CR provadét pouze 2. éast,
musi se zadosti predlozit i vysledky z 1. casti
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Pravodni dopis
 Bude-li v KH pouzit zdravotnicky prostredek, uvést to do
pravodniho dopisu + je tfeba predlozit prohlaseni vyrobce o
shodé, CE certifikat a navod k pouziti v ¢.j.
— u zdravotnickych prostredkd, které nejsou brany z ceského trhu

* V priivodnim dopise upozornit, pokud se jedna soucasné o KH
lécivého pripravku a klinickou zkousku zdravotnického
prostredku

— Zadost o povoleni provedeni zkousky ZP — do registru ZP
— Oddéleni klinického hodnoceni zdravotnickych prostredki

— http://www.sukl.cz/zdravotnicke-prostredky/podani-zadosti-o-povoleni-
provedeni-klinicke-zkousky

— viz Zakon 268/2014 Sbh. + provadéci predpisy (vyhlasky + Nafizeni viady)
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Pravodni dopis
* U pouziti radiofarmak v KH — uvést to do pruvodniho dopisu

- Stanovisko SUJB (Statniho ustavu pro jadernou bezpeénost)
— 7adatel ho musi SUKL piedlozit pied finalnim schvaleni KH

* U pouziti GMO (geneticky modifikovanych organismi) v KH -
uvést to do prlvodniho dopisu

- Stanovisko MZP (Ministerstva Zivotniho prostiedi)
— 7adatel ho musi SUKL piedlozit pfed finalnim schvaleni KH

Pruvodni dopis musi byt podepsan Zadatelem

— potvrzuje, ze zadavatel se ujistil o tom, ze poskytnuté
informace jsou uplné, klinické hodnoceni bude provadéno

v souladu s protokolem
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Dotaznik SUKL

Viz priloha 1 KLH-20:
= Nazev studie
= Zkraceny nazev KH

Cislo Protokolu
EudraCT dislo

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

|ANO‘

Bylo KH zamitnuto nékterou etickou komisi v CR ¢&i zahraniéi?

Pokud ANO, uvedte divod:

Bylo KH zamitnuto nékterou regulaéni autoritou v EU &i 3. zemi? NA []
Pokud ANO, uvedte divod:

Bylo pro KH vydano Scientific Advice?

Pokud ANO, predloZte.

Je KH souéasti PIP (Paediatrics Investigational Plan)?

Pokud ano, uvedte éislo PIP.

Je KH predlezeno v ramei VHP (Voluntary Harmonisation Procedure)?

Pokud ANO, uvedte éislo VHP a dolozte prohlaseni o shodé predioZené dokumentace.
Jedna se o KH s |. podanim LP élovéku?

Je v KH pouzit pfipravek s obsahem omamné ¢&i psychotropni latky?

Pokud ANO, uvedte ktery.

Je v KH pouzito radiofarmakum?

Pokud ANO, predloZte vyjadfeni SUJB (Statni tfad pro jadernou bezpedénost).

Je v KH pouzit pfipravek obsahujici GMO (geneticky modifikované organismy)?
Pokud ANO, dolozte vyjadieni MZP CR (Ministerstva Zivotniho prostiedi CR).

Byl testovany lééivy pfipravek jiz dfive pouzit v KH v Ceské republice?

O o oo 0O

OO

0

0

O O O O O

O O oOd

[

Pokud ANO, uvedte identifikaci studie (EudraCT number, sp.zn SUKL) + piilozte dokumenty dle pfilohy &. 4.

Byl srovnavaci neregistrovany lééivy pfipravek jiz diive pouzit v KH v Ceské republice?

0

[

Pokud ANO, uvedte identifikaci studie (EudraCT number, sp.zn SUKL) + piilote dokumenty die pfilohy ¢. 4.

Datum: Jméno: Podpis:
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Dokumentace

= Protokol
— tistény + elektronicky

= Soubor informaci pro zkousejici (Investigator’s Brochure)
— pouze elektronicky

" Formular pro individualni zaznamy subjektti hodnoceni
(CRF)

— pouze elektronicky, staci draft, dale jiz nepredkladat
aktualizace

IMPD - dle pokynu KLH-19
— elektronicky (CTD format)
= SmPC - u registrovanych pripravku
I Nezbytné u bioekvivalenci — pro referencni pripravky
— elektronicky

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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Dokumentace
= Seznam kontrolnich Urad, jimZ byla Zadost predlozena
+ udaje o rozhodnuti
= Kopie stanoviska MEK
- je-li vdanou dobu jiz k dispozici
= Povéreni zmocnujici zadatele jednat jménem zadavatele
= |nformace pro pacienty/Informovany souhlas
— tisténé + elektronicky
= Souhrn protokolu v ceském jazyce
* elektronicky Word
e dale jiz nepredkladat aktualizovany
- slouzi SUKL pouze pro posouzeni KH p¥i inicidlnim podani
* Osnova viz priloha 2 KLH-20
— nestaci pouze prelozit Protocol Synopsis

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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PIné moci

* Dulezité: spravné uvést identifikacni udaje subjekti —
spolecnosti, a to v souladu s ustanovenim § 37 odst. 2
spravniho radu

» Predevsim spravné uvést adresu sidla spolecnosti a nazev
obchodni firmy (tzv. registracni adresu)

— Tyto udaje se museji shodovat s udaji uvedenymi ve
vypisu z obchodniho rejstriku + stejné v CTA a
Protokolu!

— Casta chyba: spoleénost uvede jen adresu pro
dorucovani nebo obchodni nazev a nikoliv adresu
sidla spolec¢nosti nebo obchodni firmu registrovanou
v obchodnim rejstriku

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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PIné moci

 Udaje v PM se museji shodovat s udaji uvedenymi ve
formulari zadosti o klinické hodnoceni (CTA)

* V CTA musi byt také uvedena adresa sidla spolec¢nosti
(tzv. registraCni adresa) a presny nazev spolecnosti vc.

pravni formy (a.s., s.r.o., atd. — zkratky typu spolecnosti
uvadét vzdy stejné!)

Dorucovaci adresa (mailing address)

» muze byt také soucdasti PM — ale neuvadét ji v CTA!!!

» vidy ale téZ upozornit na jinou DA v prliivodnim dopise -
tucéné

111 pokud se v pribéhu KH adresa pro doruc¢eni méni, musi

nam to kontaktni osoba oznamit — nejlépe téz tucne
v pravodnim dopise

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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Plné moci
* Substitucni plna moc

Zmocnénec muze v souladu s ustanovenim § 33 odst. 3
spravniho radu udélit plnou moc jiné osobé, aby misto ného
za zmochitele jednala, jen je-li v plné moci vyslovné
dovoleno, ze tak muze ucinit

Priklad:

Zadavatel KH sidlici v USA (zmocnitel) udéli plnou moc spolecnosti sidlici
ve Francii (zmocnénec), pricemz v této plné moci ma zmocnénec pravo
udélit substitucni plnou moc tretimu subjektu (substitutovi - fyzické Ci
pravnické osobé).

Poté je zmocnénec opravnen udélit plnou moc tretimu subjektu napr.
spolecnosti sidlici v Ceské republice.

Pokud by zmocnitel vyslovné nedovolil udéleni substitucni plné moci,
nemohl by zmocnénec udélit plnou moc tretimu subjektu.

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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PIné moci
* Formulace substituce muze znit napriklad takto:

yZmocnénec je opravnén jednat samostatné nebo skrze svého
opravnéného zastupce nebo delegovat prava a povinnosti
uvedené v této PM na treti osobu (fyzickou nebo pravnickou)”

Dorucovani

v souladu s ustanovenim § 34 odst. 2 spravniho radu dorucuje
Ustav pisemnosti zmocnénci, a to i v pripade, pokud je udélena
substitucni plna moc.

Pokud si zmocnénec preje, aby za néj substitut prijimal a dorucoval
pisemnosti, mél by tuto skutecnost uvést v substitucni plné moci.

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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PIné moci
* Pozor na vicenasobné zmocnéni!
» napt. vjedné PM je udéleno zmocnéni soucasné vice
spolecnostem ve stejném rozsahu

— Nelze tato formulace: ,, Zadavatel klinického hodnoceni —
sponzor — timto udeluje zmocnéni svému zastupci a jeho
pobockam v EU.“

= nebot dle ustanoveni § 33 odst. 1 spravniho radu muze
mit v téze véci ucastnik rfizeni pouze jednoho
zmocnénce

* K ovéreni identifikace spole¢nosti:

» vhodné zaslat vypis z obchodniho rejstriku

— predevsim pokud neni mozné dohledat tyto udaje nebo
dany obchodni rejstfik neni pro Ustav dostupny

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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Nahrady vydaju za posouzeni Zadosti
http://www.sukl.cz/modules/payment2/index.php?id oblasti=5&token=

Kod Kategorie

K-001 Povoleni klinického hodnoceni 1€€ivého pfipraviku

K-002 Povoleni klinického hodnoceni 1&€ivého pfipraviku

K-003 Povoleni klinického hodnoceni |€€iveého piipraviku

Podkategorie & upfesnéni Uhrada (KE)

= 7adost o povoleni
klinického hodnoceni |&€iveho

piipravku

Pozndmige: Nahrada widajd v této wydi
s= plati i v pfipadé, = dfive
povolend/chlend studie nebyla
zshdjena do 12 mésicl a dochazi k

velkyfm zméndm plvodné pfedlofensd

dokumentace.

= ohlageni klinického
hodnoceni registrovangho
|&Eivého pfipravku (30 dnd)
Pozndmigy: Nahrada vydajd v této wydi
=& plati i v piipadé, 2= dfive
povolend/chlend studie nebyla
zzhdjena do 12 mésicd a dochézi k

vellyfm zméndm pdvodné predloZend

dokumentace.

= ostatni ohlddeni klinického
hodnoceni 1€€ivého piipravku

(60 dnd)

Pozndmige: Nahrada widajd v této wydi
=& plati i v piipadé, 2= dfive
povolend/chlend studie nebyla
zzhijena do 12 mésicl a dochdzi k

velloym zméndm plvodné predlofend

dokumentace.

67300,- ™y

15800,- )

33900,- O

& Formular SUKL

7.11.2018
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Nahrady vydaju za posouzeni zadosti

K prikazu platby nezbytné dolozit:
— formulaF SUKL - variabilni symbol!
— doklad o zaplaceni (vypis z uctu)
- pred podanim zadosti na SUKL musi byt ¢astka jiz
zaplacena
Pokud nespravna platba:
e pozadat o vraceni + zaplatit spravne

Pozn.: do konce roku by si zadavatelé méli zkontrolovat, zda jeste
nechtéji zadat o vraceni néjakych plateb — co nejdrive si zazadat!!!

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018
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Nahrady vydaju za posouzeni Zadosti
Platby za podstatné dodatky (v prubéhu KH):
« Za kaZdy substantial dokument platba zvlast
» i kdyz onéch dodatkl predkladd zadavatel vice najednou

* V pripadé, zZe je 1 substantial dokument (nejcastéji Investigator’s
Brochure, popt. i IMPD) predkladan k vice studiim, staci za tento
dokument 1 platba

» ale musi byt toto uvedeno v privodnich dopisech vsech studii,
kterych se to tyka

* Pokud zadavatel predklada podstatny dodatek a nedoda s nim
platbu, vystavuje se nebezpedi, ze dodatek bude posouzen
s casovou prodlevou

* Vzdy posilejte platbu + doklad o ni + formular rovnou
s dokumentaci k dodatku

Platba za zménu Sponzora i Legal Representative
Platba za prodlouzeni povoleni KH (pokud nezahajeno do 1 roku)

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 7.11.2018




V¥ 4
' Nalezitosti dokumentace pfi predloZeni zZadosti o posouzeni KH 27
o, SUKL

Podnéty posuzovatell — k Protokolu

* Kritéria pro predcasné vyrazeni pacienta z KH (Withdrawal
criteria) — jasné!
a) Ukonceni lécby

V4

b) Ukonceni ucasti subjektu v KH
s Vyrazeni i v pfipadé téhotenstvi

* Moznost odslepeni studijni medikace zkousejicim v pripadé
urgentni potreby - Definice musi byt v souladu s GCP:

v’ Investigators are responsible for all trial-related medical decisions (ICH
GCP 4.3.1).

v" The investigator has to be able to unblind the investigation product
immediately if he feels it is necessary without prior contact to the
medical monitor. However the investigator should promptly document
and explain to the sponsor any premature unblinding (ICH GCP 4.7).
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Podnéty posuzovatelli — k Protokolu

 Konkomitantni medikace
- musi byt Protokolem jasné definovana!
* zakazana i povolena

* standardni medikace — background therapy

e zachranna medikace — hlavné u nahlého zhorseni stavu
pacienta, musi byt zvolena tak, aby byla maximalné ucinna

— napt. lécba bolesti
** Konkomitantni medikaci definovat i pro obdobi nasledného
sledovani pacienta

* Nutno definovat konec KH v Protokolu — obvykle posledni
navstéva posledniho pacienta
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Podnéty posuzovatell — k Protokolu

Co také hodnotime:
e Zajisténi dlouhodobé lécby, vysazeni predchozi léCby
pouze v pripade jeji neucinnosti
e pacient nesmi mit KH vyrazné horsi [éCbu, nez v bézné
klinické praxi
* Uziti placebové vétve — nebezpecdi z prodleni |éChy,
dostatecna ,Withdrawal criteria“
e idealné ,add-on therapy“, dle guidelines

» Etické aspekty aplikace injekcniho placeba s.c.,i.m.,
intravitrealné (injekéné do nitroocniho prostoru),
intratympanalné do stredousi

* double-dummy design
e Zatéz pacienta — mnozstvi a typ vySetreni
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Podnéty posuzovatelli — k Protokolu

Ve vyvoji pripravku nelze preskocit néjakou fazi klinického
hodnoceni!

* Posuzujeme-li klinické hodnoceni faze Il — musi byt k dispozici
finalni vysledky ze studii faze Il

Nejdrive stanoveni bezpecnosti pripravku, poté ovéreni
ucinnosti

Dle zadavatele studie faze IV, dle SUKL faze Ill — co s tim?
Napr.:
v IMP registrovano v jiné zemi EU
v SPC pripravku se liSi v jednotlivych zemich

-> respektujeme oznaceni faze zadavatelem (jako faze 1V), ale
posuzujeme jako fazi lll = platba, doba posuzovani
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Podnéty posuzovatelli — k Protokolu

Pediatricka klinicka hodnoceni

Osoby mladsich 18 let v KH — pouze pokud predpokladame

preventivni nebo lécebny prinos

* Nelze horsi lécba, nez v bézné klinické praxi, a to ani
v pripadeé, ze se jedna o klinické hodnoceni v ramci
pediatrického planu (PIP)

* Placebova vétev u déti ano pouze v pripade, Ze se jedna o KH
s novym pripravkem s novym mechanismem ucinku a
pacient bude mit jinak zcela standardni lécbu

* Etické aspekty podavani injekcniho placeba

* Nelze studie farmakokinetiky

** K posouzeni predkladejte tabulku s planovanym mnozstvim
odebirané krve — mnozstvi dle hmotnosti, véku déti — i per vizita
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Podnéty posuzovatelli — k vyvhodnoceni odpovédi na Vyzvu

Pfi zméné dokumentul — predkladat verze s vyznacenymi
zménami (tracking changes) oproti posledni predlozené verzi

Neposilat k posouzeni drafty dokumentt (netyka se CRF, ten
ani neposuzujeme)

* Vzdy konec¢né verze dokumentu s Cislem verze a datem, pfripadné
podpisem zadavatele

Dear Investigator Letter — mliZe pokryt 1, max. 2 pripominky
k Protokolu, ne vice a ne vzdy vhodné!

V odpovédi na vyzvu nepredkladat zadnou nevyzadanou
dokumentaci

* Pokud zadavatel predlozi, napr. nové nevyzadané IB, posuzovaci proces
SUKL zacne od znovu — 60 dni

Nepredposuzujeme odpovédi na Vyzvu
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Shrnuti
Co predkladate tistené:
* Prlvodni dopis u inicialniho podani
* PIné moci — vzdy tisténé
* Podepsana CTA u inicidlniho podani
e CTA pri zméné kontakt. osoby, LR nebo Sponzora — vzdy tisténé
* Protokol a Informace pro pacienty — tisténé pouze u inicial. podani

Elektronicky: vse ostatni (tyka se i odpovédi na Vyzvu)

S kym komunikujete ohledné predlozené zadosti k posouzeni
klinického hodnoceni a k predlozenym dodatkiim:
« Validacni faze — p. Zdenka Janu

 Odborné posouzeni — vyhradné s urcenym koordinatorem (= klinicky
posuzovatel) — uveden nahore v hlavicce dopisu ,Vyrizuje”
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Vase dotazy?
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