KLH-19 verze 1 Podklady potiebné pro povoleni klinického hodnoceni lé¢iva —
pozadavky na farmaceutickou ¢ast dokumentace

Tento pokyn nahrazuje pokyn KLH 19 s platnosti od 21.10.2008.

3. Pozadavky na farmaceutické udaje

Hodnocenymi 1éCivy se rozuméji takové lécivé latky, jejich smési, |éCivé pfipravky €i placebo, které jsou
hodnoceny nebo pouZivany jako srovnavaci pfi klinickém hodnoceni; hodnocenymi lIéCivy mohou byt i pfipravky
jiz registrované. Pfi pfedkladani farmaceutickych Gdaju se tedy nerozliSuji testované a srovnavaci pfipravky a
predkladaji se i udaje o placebu, je-li ve studii pouzivano.

V pfipadech, kdy bude v klinickém hodnoceni pouzit v CR neregistrovany |é&ivy pfipravek jako standardni
medikace, uUlevova &i zachranna medikace, je tfeba pfedlozit farmaceuticka data ve stejném rozsahu jako pro
hodnocené |éCivé pfipravky.

Pfiprava farmaceutické dokumentace, ktera bude predkladana pfi zadosti o klinické hodnoceni, by méla byt
pfipravena ve formatu CTD. Informace o struktufe dokumentace a obsahu jednotlivych kapitol je mozné najit na
internetovych strankach http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-
2/b/update _200805/ctd_05-2008.pdf

Farmaceuticka €ast dokumentace odpovidd modulu 3. Tento vzor je spoleény pro v8echny typy lé€ivych
pripravkll. Obsah dokumentace je tedy tfeba pfizpisobit konkrétnimu typu pfipravku. Pfesto je tfeba pfi
sestavovani dokumentace z tohoto vzoru vychazet a vynechani nékterych ¢asti je potfeba zduvodnit.

3.1 Lécivé pripravky vyrabéné chemickou syntézou

Requirements to the Chemical and Pharmaceutical Quality Documentation Concerning Investigational
Medicinal Products in Clinical Trials CHMP/QWP/185401/2004

3.2 Lécivé pripravky biologického/biotechnologického puvodu

3.2.1 Pfipravky dosud neregistrované nebo registrované ve statech, které nejsou uvedené v bodu 3.2.2
Veskeré udaje o |1éCivé latce i 1éCivem pfipravku by mély byt v souladu s poZadavky uvedenymi v pfislusnych
pokynech vydanych Evropskou Iékovou agenturou (EMEA) a dale s poZzadavky uvedenymi v platném vydani
evropského lékopisu (PhEur).

Udaje predkladané o légivé latce/latkach:

e nazev a vzorec, pripadné sekvence nukleotidi/peptidd/aminokyselin

o zakladni chemickeé, fyzikalni a biologické vlastnosti [&Civé latky

e jméno a adresa vSech vyrobcu, a to v€éetné mist testovani

o struény popis vyroby

e charakterizace kritickych krokd ve vyrobé a kontrol provadénych béhem vyroby

e pfehled zmén ve vyrobnim procesu lécivé latky béhem vyvoje s uvedenim, jaky vyrobni proces byl pouZit
v jakych fazich klinického hodnoceni, pfipadné prikaz komparability I1&Civé latky vyrobené riznymi
vyrobnimi procesy

¢ informace o bunécnych bankach a vektorech

e prukaz totoznosti a struktury

¢ informace o necistotach pochazejicich z vyrobniho procesu a potencialnich degradacnich nedistotach

¢ specifikace (jakostni kritéria)

e kontrolni analytické metody

¢ Udaje o stabilité (podminky uchovavani, doba pouzitelnosti, vysledky stabilitnich studii)

o charakterizace SarzZi pouzitych pro preklinické studie a o SarZich zamySlenych pro pouZiti v klinické studii.

Udaje predkladané o légivém ptipravku:

e nazev, lékova formaly, silaly

¢ slozeni, v€etné uvedeni funkce jednotlivych pomocnych latek a uvedeni standardu kvality

e jméno a adresa vyrobcli podilejicich se na vyrobé daného pfipravku, v€etné organizace provadéjici
sekundarni baleni, znaceni a zaslepeni vzork(l, s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim fetézci

doklad o spInéni podminek Spravné vyrobni praxe (viz KLH-12)

struény popis vyroby (obecny popis jednotlivych stupni, v€etné uvedeni pfipadného zaslepeni)
charakterizace kritickych kroku ve vyrobé a kontrol provadénych béhem vyroby

farmaceuticky vyvoj, a to zejména zmény ve slozeni v jednotlivych fazich klinického hodnoceni

specifikace (jakostni kritéria)

kontrolni analytické metody

vysledky analyzy SarzZi

Udaje o stabilité pro dané pouZiti, tj. vysledky stabilitnich studii, navrzena doba pouZitelnosti a navrzené
podminky uchovavani

1



e Udaje o zabezpeCeni pfipravku vzhledem kriziku pfenosu puvodct TSE (Transmissible Spongiform
Encephalopathy) v pfipadé, Ze pfipravek obsahuje surovinu z organt a tkani pfezvykavcu nebo Ze takova
surovina byla pfi jeho vyrobé pouZita; predloZzend dokumentace musi splfiovat poZadavky pokynu
CPMP/CVMP oznaceného EMEA/410/01 (http://www.eudra.org/emea.html); tyto pozadavky jsou rovnéz
uvedeny v pfiloze 1 pokynu REG-59 ,Pozadavky na registraci pfipravk({ z organt a tkani pfezvykavcu a
dolozeni zabezpeceni léCivych pfipravk( vic&i pfenosu plvodcl zvifecich spongiformnich encefalopatii®,
uvefejnéném ve Véstniku SUKL &.4/2001 a na domovské strance SUKL (www.sukl.cz) v rubrice
Léciva/Registrace/Pokyny a formulare
Problematika zajiSténi bezpecnosti pfipravkd vici riziku pfenosu plvodcl TSE je pfedmétem intenzivnich
diskusi a neustalého vyvoje, ktery mize vést ke zménam pozadavkl, doporuCeni a opatfeni v EU.
V souladu s timto vyvojem budou pozadavky SUKL prabézné aktualizovany.

e Udaje o odstranéni/inaktivaci virl; predlozena dokumentace musi splhiovat pozadavky pokynu
EMEA/CHMP/BWP/398498/05 (http://www.eudra.org/emea.html)

e v pfipadé, Ze pfipravek obsahuje surovinu pochazejici z lidské krve Ci jejich sloZzek, musi pfedloZzena
dokumentace spliovat pozadavky pokynu SUKL REG-60 ,PoZadavky na registraci |é&ivych pripravka, pfi
jejichz vyrobé byly pouzity latky pochazejici z lidské krve &i jejich slozek®, uvefejnéném ve Véstniku SUKL
€. 5/2001 a na domovskeé strance SUKL (www.sukl.cz) v rubrice LéCiva/Registrace/Pokyny a formulare

Rozsah informaci, pozadovanych k jednotlivym bodim, bude pfiméfeny stupni vyvoje léCiva. MUze se liSit
podle toho, jde-li o latku nové vyvijenou nebo pouze o novy pfipravek obsahujici latku zndmou, podle rozsahu,
cild a predpokladané délky trvani studie. MUze byt rozdilny pro jednotlivé stupné klinického hodnoceni - na
pocatku vyvoje bude kladen duraz na identifikaci a kontrolu substance, konec¢né specifikace a kompletni udaje
o substanci i pfipravku jsou oekavany az na konci celého vyvoje. V problematickych pfipadech si mize SUKL
vyzadat dopInéni Udaju nebo poskytnuti dostateného mnozstvi vzorku, v€etné referencnich latek, potfebnych
pro provedeni analyzy.

3.2.2 Pripravky neregistrované v CR av$ak registrované v é&lenskych statech Evropské unie, Evropského

hospodarského prostoru (Island, Lichtenstejnsko, Norsko) a v zemich ICH (USA, Japonsko)

Predkladaji se nasledujici Udaje o IéCivém pfipravku, pfi€emz tyto Udaje jsou obsazeny ve formulafi zadosti o

povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni, kromé Udaji o drziteli rozhodnuti o registraci, které se uvedou v

pfiloze:

e nazev, lékova formaly, silaly

kvalitativni slozeni (u srovnavacich pfipravkl napf. slozeni uvedené v pfibalové informaci)

e jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci v zemi, z niZ bude pfipravek odebiran pro potfeby
predloZeného klinického hodnoceni

o registracni Cislo pfipravku.

e souhrn Udaju o pfipravku ze zemé, z niz bude pfipravek odebiran pro potfeby pfedlozeného klinického
hodnoceni

¢ informace o pfipadné zméné sekundarniho obalu a znaceni pro potfeby predlozeného klinického hodnoceni,
a to v€etné uvedeni vyrobnich mist, které tyto vyrobni kroky provadi a pfedloZeni doklad( Spravné vyrobni
praxe

3.2.3 Pripravky registrované v CR

Predkladaji se nasledujici udaje o IéCivém pfipravku, pfi€emz tyto Udaje jsou obsazeny ve formulafi zadosti o
povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni:

e nazev, lékova formaly, silaly

o |écCiva latkaly

e jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci v CR

o registracni Cislo pfipravku

¢ informace o pfipadné zméné sekundarniho obalu a znaceni pro potfeby pfedlozeného klinického hodnoceni,
a to v€etné uvedeni vyrobnich mist které tyto vyrobni kroky provadi a pfedlozeni doklad( Spravné vyrobni
praxe

3.2.4 Placebo

¢ slozeni, v€etné uvedeni funkce jednotlivych pomocnych latek a uvedeni standardu kvality

e |ékova forma

e jméno a adresa vyrobce

e doklad o spInéni podminek Spravné vyrobni praxe

o struény popis vyroby v€etné kontrol ve vyrobé

o specifikace (jakostni kritéria)

e podminky uchovavani (teplota, doba pouziti)



e pro dolozeni zabezpeceni vuci riziku pfenosu plvodcl TSE/nvCJD plati totéz ustanoveni jako v bodé ¢.
3.2.1.

3.3 Lécivé pripravky pro moderni terapie

3.3.1 Lécivé pripravky pro bunéénou terapii a IéCivé pripravky pro tkanové inzenyrstvi

Pfipravky pro bunécnou terapii jsou definovany v ¢asti IV pFilohy €.1 k registracni vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Pripravky tkanového inzenyrstvi jsou definovany nafizenim Evropského parlamentu a rady €. 1394/2007.

Veskeré udaje o 1éCivé latce i 1éCivém pfipravku by mély byt v souladu s poZadavky uvedenymi v pfislusnych
pokynech vydanych Evropskou Iékovou agenturou (EMEA) a dale s pozadavky uvedenymi v platném vydani
evropského lékopisu (PhEur).

Pfi sestavovani dokumentace se vychazi ze zakladnich pozadavkl a principu platnych pro IéCivé pfipravky

biologického/biotechnologického plvodu. Nékteré ¢asti dokumentace dle formatu CTD mohou byt vzhledem k

charakteru pfipravkd nerelevantni a jejich pfedkladani neni vyzadovano. Vynechani jakékoli ¢asti dokumentace

je v8ak nutné zd{vodnit.

PoZzadavky na pfredkladanou dokumentaci pro lécivé pfipravky pro bunécénou terapii a pfipravky tkanového

inZenyrstvi:

o pfedlozZi se popis a charakterizace |éCive latky

e doloZi se charakterizace zdroje vstupniho materialu a kontrola bezpeé&nosti vstupniho materialu

e popis vyrobniho postupu zahrnuje mimo jiné také odbér vstupniho materialu a zplsob aplikace/podani
konec¢ného pfipravku pacientovi

e je tfeba dolozit mikrobialni, virovou a TSE bezpec¢nost léCivého pripravku (kontrola vstupniho materialu,
kontrola surovin pouzitych pfi vyrobé, zajisténi aseptické vyroby, ...)

e predlozi se popis IéCivého pfipravku a definuje se davka léCivého pfipravku

e predlozi se informace o pomocnych materialech nebo pomocnych zdravotnickych prostfedcich, které jsou
soucasti pFipravku. Je kladen dlraz na dolozeni bezpecnosti, konzistence a biokompatibility pouzitého
materialu.

e uvedou se specifikace (jakostni kritéria) pfipravku. Zvolené metody a limity je tfeba dostatecné zdtvodnit a
uvest, jakym zpdsobem mimo jiné zajisténa identita, ucinnost, Cistota a sterilita pfipravku. V pfipadé, ze
vysledky nékterych testl jsou k dispozici az po podani pfipravku pacientovi, je tfeba uvést, jak bude
postupovano v pfipadé, Ze vysledky téchto testll nesplni nastavené limity.

e uvede se podrobna diskuze o potencialnich necistotach v 1é€ivém pfipravku pochazejicich ze vstupniho
materidlu (napf. jiné nez vyzadované typy bunék,...), pouzitych surovin (napf. kultivacnich médii,
promyvacich roztoki,...), apod.

e je nutné zajistit dohledatelnost informaci od darce k pfijemci lIéCivého pfipravku a obracené

e na zakladé vysledkl stabilitnich studii se urCi doba pouzitelnosti a podminky skladovani lécivého
pfipravku.

3.3.2 Lécivé pripravky pro genovou terapii

PFipravky pro genovou terapii jsou definovany v €asti IV pfilohy €.1 k registracni vyhlasce €. 228/2008 Sb.

Veskeré udaje o 1éCivé latce i 1éCivem pfipravku by mély byt v souladu s poZadavky uvedenymi v pfislusnych

pokynech vydanych Evropskou Iékovou agenturou (EMEA) a dale s poZzadavky uvedenymi v platném vydani

evropského lékopisu (PhEur).

Vzhledem ktomu, Ze pfipravky pro genovou terapii jsou svou povahou a vyrobnimi postupy podobné

pripravkim biotechnologického plvodu, plati pro pfedkladanou dokumentaci pozadavky uvedené v bodé 3.2.1.

V pfipadé vynechani nékterych ¢asti dokumentace pak toto musi byt dostate¢né zddvodnéno.

Specifické pozadavky na predkladanou dokumentaci pro 1éCivé pfipravky pro genovou terapii:

e predlozi se informace o pfislusnych charakteristikach pfipravku pro genovou terapii, v€etné jeho exprese v
cilové bunécné populaci, dale se uvedou se informace tykajici se zdroje, konstrukce, charakterizace a
ovéfeni kdédujici genové sekvence, véetné jeji integrity a stability. Uvede se kompletni sekvence i jinych
genu nez terapeutického, regulacni prvky a kostra vektoru

e v pfipadé pouziti gen(l pro rezistenci k antibiotikim, je tfeba pfedlozit podrobnou diskuzi a zddvodnéni

e uvedou se informace o charakterizaci vektoru pouzitého k pfenosu a k dopravé genu, u pfipravkd, které
vyuzivaji mikroorganismd jako bakterii nebo virl k usnadnéni genového prfenosu (biologicky genovy
prenos), se predlozi udaje o patogenité rodiCovského kmene a o jeho tropismu pro specifické typy tkani a
bunék, stejné jako o interakci v zavislosti na bunééném cyklu, u pfipravkl, které vyuzivaji nebiologické
prostfedky k usnadnéni genového pfenosu, se uvedou fyzikalné-chemické vlastnosti slozek jednotlivé a
v kombinaci

e v pfipadé pouziti lidskych €i zvifecich bunék jako vektoru pouzivaného pro dopravu genu, se predloZi
informace uvedené v bodé 3.3

e pro povoleni klinického hodnoceni (dale jen ,KH®) s pfipravkem obsahujicim geneticky modifikované
organismy (dale jen ,GMQ*) je nutné ziskat opravnéni podle zakona €. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve znéni zakona ¢&. 346/2005 Sb.. Rozhodnuti, popfF.
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potvrzeni o opravnéni vydané Ministerstvem Zivotniho prostfedi (dale jen ,MZP*) predklada Zadatel spolu
s ostatni dokumentaci pfi podani Zadosti o povoleni, pfipadné dodateéné, nejpozdéji vSak tfi dny pred
terminem vydani kone&ného stanoviska SUKL. V pfipad&, Ze opravnéni nebude k dispozici do konce
povolovaciho procesu, neni mozné klinické hodnoceni povolit.

e pii pouziti geneticky modifikovaného organismu se predlozi stru¢né posouzeni vlivu na zivotni prostfedi, Ize
vychazet z pokynu EMEA/CHMP/473191/06 Corr.

Pozadavky pfi klinickém hodnoceni radiofarmak

e Podle zakona €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonu (zakon o
IéCivech), ve znéni pozdéjSich predpisi se radiofarmaky rozuméji lécivé pfipravky, které, jsou-li
pfipraveny k pouziti, obsahuji 1 nebo vice radionuklidd (radioaktivnich izotop(l) v€lenénych pro lékarsky
ucel.

e Jde-li o radiofarmaka, ktera jsou zdrojem ionizujiciho zareni, podle § 55 odstavce 2 zakona o léCivech
si SUKL vyzada stanovisko Statniho ufadu pro jadernou bezpeénost (SUJB). V souladu s vyhlagkou
226/2008 Sb. o spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach klinického hodnoceni léCivych pfipravkd, §
13, odst. 4 si mtze SUKL vyzadat toto stanovisko od zadavatele.

e SUJB vyzaduje pro posouzeni klinického hodnoceni s radiofarmakem nasledujici dokumenty:

o zajisténi radiaCni ochrany pfi ozareni
o odbornou zpUsobilost osob provadéjicich danou ¢innost
o program ozafovani v€etné Udaji o poctu, véku a pohlavi planované ozafovanych osob a
velikost planovaného ozareni
o Udaje o zajistovani a fizeni jakosti pfi ozafovani
o Informace pro pacienta/Informovany souhlas
Kontaktni adresy:
e Statni Ufad pro jadernou bezpecénost, odbor usmérfiovani expozic, Senovazné nam. 9, 110 00 Praha 1.





