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Pokyn KLH-19 verze 2

=, Od ledna 2019 nahradil pokyn KLH-19 verze 1

=, Aktualizace pozadavku na farmaceutickou ¢ast dokumentace

— Nafrizeni EU ¢. 536/2014

— Aktualizované pokyny Evropské Iékové agentury

Klinicka hodnoceni - pokyny

. Angl. Platnost .
Pokyn Nazev Nahrazuje
verze od
KLH-22 PoZadavky na text informaci pro subjekty KLH-22
o N ANO 14.11.2018
verze 4 hodnoceni/ informovangho souhlasu verze 3
HlaZeni ne#ddoucich déinki humannich I&givych
KLH-21 - 5 S . . . KLH-21
pripravku v klinickém hodnoceni a neregistrovanych | ANO 20.7.2018
verze 7 fer o o varze 6
IECivych pripravku
KLH-20 . KLH-20
Zadost o povoleni / ohldseni klinického hodnoceni ANO 01.01.2013
verze 5 verze 4
Podklady potfebné pro povoleni klinického
KLH-19 e . , KLH-20
hodnoceni |&égiva - poZadavky na farmaceutickou NO 21.01.2019
grze 2 verze 1

£ast dokumentace

e
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Nejcastéjsi nedostatky

=, Format dokumentace

=, Pravodni dopis, formular zadosti CTA

%, Dotaznik SUKL a srovndavaci tabulky

=, Pouziti registrovanych lécCivych pripravkd v KH

=, Samostatné prodluzovani doby pouzitelnosti |éCivych
pripravku

=, Analytické certifikaty
=, SVP doklady

=, Stitky

s, Zavazna sdéleni

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Format dokumentace - pozadavky

=, Dokumentace musi byt ve strukturované formeé (CTD format)

=, Jednotlivé soubory musi byt jasné pojmenovany

“

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

kapitoly

Mazev polozky

. 1. EudraCT Confirmation

2. Cower letter, SUKL questionnaire, paym...
. 3. EudraCT form
. 4. Protocol and Synopsis
5B

., 6. CRF

. T.IMPD, SmPC
. B List of RAs

. 9. ICF and Patient card

. 10. List of ongoing clinical trials
11, Labels
12 MA_GMP
. 13, QP declaration

14, MA_GMP of Importer
W 15. CoA
.. 16. List of sites in CZ

V IMPD by mély byt funkcni zalozky a odkazy na jednotlivé

Datum zmény

23.10.2019 11:05
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
23.10.2019 11:06
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Zalozky X
E- &

[] 2. Information on the chemical and pharmaceutical quality *
concerning investigational medicinal products in clinical
trials

~ u 2215 Drug substance

m

v [] 22151 General information
[ 221511 Nomenclature i
[d 221.51.2 Structure
u 2.21.51.3 General properties
v [] 22152 Manufacture
[l 221521 Manufacturer(s)

ﬂ 2.2.1.5.2.2 Description of manufacturing process and

11.11.2019
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Format dokumentace - nedostatky

=, Naskenované dokumenty
a) Spatné Citelné
b) Opacné orientované
c) Nespravné razené
%, Cislovani dokumentace
a) Vlastni Cislovani kazdé kapitoly
b) Zcela chybéjici Cislovani stranek
=, Kapitoly nejsou v jednom dokumentu, ale kazda ve své
slozce

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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i)
Pravodni dopis

Je vhodné zde uvést:

=, Strué¢nou informaci o studii/pouzité medikaci

=, Informace o nehodnocenych pripravcich

=, Doplnujici informace k IMPD

%, Stitky — vysvétleni chybéjicich informaci/kddd/specifik

=, DalSi informace dulezité pro posouzeni, které nejsou
uvedené jinde

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Formular zadosti (CTA)

11 Cist peclivé vysvétlivky k jednotlivym bod&im CTA !!

Informace o pripravku

>, Neregistrovaneé pripravky — v ¢asti D.2.1 se uvede ,,NO“ a
dal se pokracuje primo na c¢ast D.2.3

%, D.2.1 — registrované pripravky (nazev, drzitel registrace, reg. ¢islo,
zemeé plvodu, event. modifikace)

%, D.2.2 —registrované pripravky definované lécivou

latkou/ATC kédem/dle mistni praxe — pouze v pfipadé, e jsou
odebirany z ¢eského trhu

NENI MOZNE, ABY BYLA VYPLNENA CAST D.2.1 A SOUCASNE D.2.2

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Formular zadosti (CTA)

Informace o registrovaném pripravku

%, D.2.2.1-D.2.2.3 - registrované pripravky definované
écivou latkou/ATC kédem/dle mistni praxe

,YES“ muze byt uvedeno pouze v jednom bodé

D.2.2 Situations where an IMP to be used in the CT has a Marketing Authorisation in the Member State
concerned, but the protocol allows that any brand of the IMP with a Marketing Authorisation in
that Member State be administered to the trial subjects and it is not possible to clearly identify
the IMP(s) in advance of the trial start

0D.2.2.1 In the protocol, is treatment defined only by active
substance?

D.2.2.1.1 If "Yes', give active substance in D.3.8 or D0.3.9

0.2.2.2 In the protocol, do treatment regimens allow different

combinations of marketed products used according to
local clinical practice at some or all investigator sites in

the MS?
D.2.2.2.1 If "Yes', give active substance in D.3.8 or D.3.9
0.2.2.3 The products to be administered as IMPs are defined as

belongina to an ATC aroup®
0.2.2.3.1 If "Yes', give the ATC group of the applicable authorised codes in the ATC code field (level 3 or

the level that can be defined) in D.3.3

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Formular zadosti (CTA)

Informace o dovozci/o misté propousténi prinravku

=, D.9.1 — nemodifikované registrované pripravky z trhu EU,
znacené v lékarné na centru

=, D.9.2 — vSechny ostatni pripravky (neregistrované/
registrované modifikované/dovazené ze zemi MRA ¢i
ICH/znacené vyrobcem)

NENI MOZNE, ABY BYL STEJNY PRIPRAVEK UVEDEN SOUCASNE V
BODE D.9.1 AD.9.2.
OVSEM RUZNE PRIPRAVKY MOHOU BYT UVEDENY V BODE D.9.1
AV BODE D.9.2.

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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D.9.1 Do not fill in section D.9.2 for an IMP that:
Has a MA in the EU and

Is sourced from the EU market_and
Is used in the trial without modification{ e.g. not overencapsulated) and

The packaging and labelling is carried out for local use only as per article 9.2. of the Directive
2005/28/EC (GCP Directive)

If all these conditions are met tick » and list the number(s) of each IMP including placebo from
sections D.1.1 and D.8.2 to which this applies

D.9.2 Who is responsible in the Community for the certification of the finished IMPs?

This site is responsible for certification of (list
the number{s) of each IMP including placebo
from sections D.1.1 and D.8.2):

please tick the appropriate box:

C.9.2.1 Manufacturer

D.9.2.2 Importer

0.9.2.3 Mame of the organisation:

D.9.2.4 Address:

C.9.2.4.1 Street Address

0.9.2.4.2 Town/ City

0.9.2.4.3 Post Code

D.9.2.4.4 Country

0.9.2.5 Give the manufacturing authorisation number:
0.9.2.5.1 If Mo authorisation, give the reasons:

Where the product does not have a MA in the EU, but is supplied in bulk and final packaging and labelling for
focal use is carried out in accordance with article 9.2 of Directive 2005/28/EC {GCP Directive) then enter the
site where the product was finally certified for release by the Qualified Person for use in the clinical trial at
D.9.2 above.

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Dotaznik SUKL - Pokyn KLH-20 verze 5

% P¥iloha €. 1 - dotaznik SUKL

Byl testovany lééivy pripravek jiz dfive pouzit v KH v Ceské republice?
Pokud ANO, uvedte identifikaci studie (EudraCT number, sp.zn SUKL) + pliloZte dokumenty dle pfilohy &. 5.

", Priloha c. 5
— Prohlaseni zadavatele o stavu farmaceutické dokumentace
oproti drive posouzené verzi (formuiar 1)

a) Doslo ke zménam: souhrn vSech zmeén (napi formou srovnavaci

tabulky, souboru s vyznaéenymi revizemi)

b) Nedoslo ke zméndm: seznam vyrobcu + SVP,
specifikace, doba pOUiitG“’\OSti (event. schvéleny plan
prodluzovani) + podminky uchovavani pro léCivou latku,
|éCivy pripravek a placebo (formulsi2)

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Srovnavaci tabulky

Pfi odkazu na jiz posouzené studie/ podstatné doplrky

Nenahraditelna funkce, urychluji posouzeni
~ V pripadé vétSiho mnozstvi zmén v IMPD (,,full update”) je
nutné dodat

a) Srovnavaci tabulku — uvedeny vSechny zmény, které byly
provedeny oproti posledni schvalené verzi IMPD

b) Novou verzi IMPD s vyznadenymi zménami (napf. pomoci
revizi, ,track changes”)

Strucné informace ve formulari zadosti pro podstatny doplnék nejsou
postacujici, obzvlasté kdyz jsou uvedeny pouze , dulezité” (dle zadavatele)
zmény. Neni ucelem doplnikUl, aby posuzovatel musel hledat rozdily mezi
starym a novy IMPD.

© 2019 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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RegiSt rované p‘r'l'p ravky (hodnocené i srovnavaci)

%~ Uzndvané jsou registrace ze zemi EU/EHP, MRA a ICH

— MRA (Mutual Recognition Agreement): nap¥. Australie, Kanada, Svycarsko, Japonsko, USA
— ICH (International Conference of Harmonisation): napf. USA, Japonsko, Kanada, Svycarsko

~ Pro nemodifikované registrované pripravky ze zemi EU/EHP je
treba predlozit:

1) Originalni Souhrn udaji o pfripravku (SmPC) ze zemé pulvodu (bod
D.2.1.2 v CTA) a jeho predklad do ceského nebo anglického jazyka.
Vyzadujeme preklad, ne ¢eské nebo anglické SmPC!

2) Informaci, kdo odpovida za znaceni pripravku pro ucely tohoto
klinického hodnoceni

e Za znacCeni odpovida l|ékarna nalezejici k danému centru — neni nutné
predkladat zadné dalsi dokumenty

e Za znaceni odpovida urcity vyrobce — je nutné predlozit odpovidajici doklady
SVP

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Registrova né p‘rlllpraka (hodnocené i srovnavaci)

=, Pro pripravky registrované v zemi MRA nebo ICH je tfeba
predlozit:
1) Originalni SmPC ze zemé plvodu (bod D.2.1.2 v CTA) Ci jeho

ekvivalent (a jeho preklad do ceského nebo anglického
jazyka pokud je potreba)

2) Informaci, kdo odpovida za znaceni pripravku pro ucely
tohoto klinického hodnoceni

3) Povoleni k dovozu a/nebo SVP certifikat v rozsahu dovozu

pro dovozce (musi byt uveden ve formulari Zadosti v bodé
D.9.2)

Pripravky registrované v zemi MRA nebo ICH vzdy uvést v bodu
D.9.2 ve formulari zadosti (i nemodifikované).

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Registrované pripravky (hodnocené i srovnavaci)

%, Pro modifikované registrované pripravky je treba

navic predlozit:
1) Rozsah zmeén oproti registraci (strucné uvést i v CTA

v bodé D.2.1.1.4.1) a odpovidajici IMPD
2) V CTA vyplnit bod D.9.2 a uvést zde misto odpovedné

za propousteni pripravku

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Nehodnocené lécivé pripravky (NIMP/AMP)

(standardni lécba, zachranna lécba...)

= Primarneé registrované pripravky z ceského trhu

Q)

» Uznavané jsou registrace ze zemi EU/EHP, MRA a ICH

Predlozit originalni SmPC ze zemé plvodu (bod D.2.1.2 v CTA) a
jeho predklad do ceského nebo anglického jazyka. Vyzadujeme
preklad, ne ceské nebo anglické SmPC!

Q)

=, Ve vyjimecnych pripadech lze pouzit i pripravky registrované ve
tretich zemich, pak je ale nutno dodat kompletni farmaceutickou
dokumentaci (IMPD)

%, Neuvadi se do formulare zadosti

» Znaceni (zatim) nepodléha pozadavkim dle Annexu 13, ale
zadavatel odpovida za to, ze s pripravkem bude nakladano
spravne

© 2019 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Samostatné prodluzovani doby pouzitelnosti:

=, Schvaleny stabilitni protokol
— Plan testovani za dlouhodobych a zrychlenych podminek
skladovani pokryva navrhovanou dobu pouzitelnosti
=, Schvaleny plan prodluzovani
— Uvést jakou dobu pouzitelnosti je mozné schvalit na zakladé

dostupnych stabilitnich vysledkl za dlouhodobych podminek
skladovani (musi byt pokryto stabilitnim planem)

Dostupna stabilitni data Navrhovana doba pouzitelnosti
6 mésicl 18 mésicl
12 mésicl 24 mésicu
18 mésicl 30 mésicl
24 mésicu 36 mésicl

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Samostatné prodluzovani doby pouzitelnosti:

=, Rozsah predlozenych stabilitnich vysledkl umoznujicich
samostatné prodluzovani
— Musi probéhnout 6 meésicni studie za zrychlenych podminek
— Nasledné musi navrhovanou dobu pouzitelnosti potvrdit
vysledky stabilitni studie za dlouhodobych podminek skladovani
%, Potvrdit, ¢ SUKL bude okam?Zit& informovan v pfipadé
jakychkoliv odchylek ¢i hodnot mimo specifikacni limity

111V IMPD treba jasné uvést, ze prodluzovani doby
pouzitelnosti bude probihat samostatné (bez
predkladani doplnku). Jinak je mozné prodluzovat
pouze po predlozeni podstatného doplinku !!!

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Analytické certifikaty

= Obecné neni nutné v ramci inicidlniho podani predkladat
analytické certifikaty pro konkrétni Sarze |éCivého pripravku,
které budou pouzity v rdmci KH v Ceské republice

a) Jsou k dispozici, je vhodné predlozit
b) Nejsou k dispozici, je mozné studii schvalit i bez nich. Zalezi na
predlozené dokumentaci
— Posuzovatel si je mlze vyzadat v ramci pripominek
— Informace v IMPD jsou dostatecné (napfr. predlozeny vysledky
reprezentativnich sarzi). Pak je mozné studii schvalit i bez
konkrétnich analytickych certifikatd.
Analytické certifikaty novych sarzi predkladat formou doplnku

pouze pokud bylo vyzadano posuzovatelem

© 2019 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Doklady Spravné vyrobni praxe (SVP)

= 3 typy dokumentu

L7

L7

L7

© 2019

— Povoleni k vyrobé (Manufacturer‘s Authorisation) ¢i Povoleni k dovozu
(Importer’s Authorisation)

— SVP certifikat (GMP Certificate)
— Prohlaseni kvalifikované osoby (QP Declaration)

Musi byt vydané pro hodnocené IéCivé pripravky =
investigational medicinal products

Predkladat pouze pro mista podilejici se na vyrobé
neregistrovaného léc¢ivého pripravku/placeba (ne [éCivé latky)

Predkladat pro vSechna vyrobni mista (vyroba, baleni, testovani,
Stitkovani, dovoz)

Pozadavky shrnuty v pokynu SUKL KLH-12 verze 3

STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Doklady Spravné vyrobni praxe (SVP)

%, Misto odpovédné za propousténi pripravkl (v CTA v bodé D.9.2)

— Povoleni k vyrobé (Manufacturer’s Authorisation) ¢i Povoleni k dovozu
(Importer’s Authorisation), ev. SVP certifikat (GMP Certificate) v daném
rozsahu

=, Mista vyroby/baleni/testovani sidlici v EU

— Povoleni k vyrobé (Manufacturer’s Authorisation) nebo SVP certifikat
(GMP Certificate)

=, Mista vyroby/baleni/testovani sidlici mimo Uzemi EU

— Prohlaseni kvalifikované osoby (QP Declaration) z mista odpovédného za
propousténi/dovoz

=, Kopie origindlu + certifikovany pieklad do CJ/AJ, obecné ne starsi
nez 3 roky

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Stitky — pozadavky

s, Rozsah informaci na Sstitcich je dan pokynem VYR-32
doplnék 13 verze 1

(Tento pokyn je prekladem The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union, Volume 4, EU Guidelines to Good Manufacturing Practice, Annex
13, Investigational Medicinal Products)

= Informace v cestiné

=, Navrhy pro vnitrni i vnéjsi obal

=, Navrhy pro hodnoceny i srovnavaci pripravek a placebo
=, Doplnit vysvétlivky k internim kédum

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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fe,
Stitky — ¢asté nedostatky

hChybEJICI informace (napt tel. kontakt je uveden na pacientské
karté, pouZiti validovaného IVRS) — ZDUVODNIT

%, Chybéjici informace o tom, kdo provede znaceni (¢asto chybi
pro srovnavaci pripravky)

=, Chybéjici prvni stranky bookletu s obecnymi informacemi
=, Chybéjici doplnkové stitky

=, Necitelnost

=, Navrhy stitkt pusobici pouze jako preklad

111 Stitky se posuzuji aZ pro studie podané po 1.1.2013, dopliiky se zménami
Stitkd pro drive schvdlené studie nejsou nutné !!!

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Zavazna sdeéeleni

Zavazna sdéleni lze vyuzivat pouze ve vyjimecnych pripadech,
rozhodné se nejedna o bézny postup v pripadée pretrvavajicich
nedostatkU.

111 Zavazna sdéleni jsou od toho, aby byla plnéna !!!

11l Kdyz se zadavatel zavaze, ze néco zméni, opravi,
doplni...neni mozné, aby v ramci doplnku opét podal
neopravené IMPD !!!

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 11.11.2019
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Dékuji za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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