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Obsah prezentace

Legislativni ramec klinickych zkousek (dale také jen KZ)
Definice zdravotnického prostredku (dale také jen ZP) a KZ
Druhy KZ

Zadost o KZ k prokazani shody*

Zadost 0 zménu KZ

UzZite€na doporuceni a informace k podavani zadosti

Jiné KZ

Studie funkéni zpusobilosti

QNOBOBONONONONQ

*Dle narizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/745 o zdravotnickych prostfedcich, zméné smérnice 2001/83/ES, nafizeni (ES) ¢. 178/2002 a
nafizeni (ES) ¢. 1223/2009 a o zruSeni smérnic Rady 90/385EHS a 93/42/EHS
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Klinické zkousky zdravotnickych prostredkt legislativni ramec:

Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/745 o zdravotnickych prostfedcich,
zméneé smeérnice 2001/83/ES, natizeni (ES) ¢. 178/2002 a naftizeni (ES) ¢. 1223/2009 a o
zruSeni smérnic Rady 90/385EHS a 93/42/EHS, dale také jen MDR

+ provadéci akty

https://ec.europa.eu/health/md sector/new regulations en

MDCG metodické pokyny

https://ec.europa.eu/health/md sector/new regulations/guidance en

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md sector/docs/md guidance meddevs.pdf

https://ec.europa.eu/health/system/files/2021-04/mdcg 2021-6 en 0.pdf

https://ec.europa.eu/health/system/files/2020-09/md mdcg 2020-10-1 guidance safety reporting en O.pdf

MDCG 2020-10/2 Clinical Investigation Summary Safety Report Form v1.0

Zakon ¢. 375/2022 Sb., o zdravotnickych prostiedcich a diagnostickych zdravotnickych
prostiedcich in vitro, dale také jen zakon 375/2022
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Definice ,zdravotnického prostredku” (dale také jen ZP)
Nafizeni 745/2014 (EU) ¢l. 2 bod 1

%, ,nastroj, pristroj, zafrizeni, software, implantat, Cinidlo, materidl nebo jiny predmét urcené
vyrobcem k pouziti, samostatné nebo v kombinaci, u lidi k jednomu nebo nékolika z téchto
konkrétnich Ié¢ebnych ucelu:

— diagnostika, prevence, monitorovani, predikce, progndza, |é¢ba nebo mirnéni nemoci,

— diagnostika, monitorovani, |é¢ba, mirnéni nebo kompenzace poranéni nebo zdravotniho postizeni

— vySetrovani, nahrady nebo Upravy anatomické struktury nebo fyziologického ¢i patologického procesu nebo stavu

— poskytovani informaci prostfednictvim vySetfeni in vitro, pokud jde o vzorky pochazejici z lidského téla, véetné darovanych organd,
krve

ktery nedosahuje svého hlavniho ur¢eného ucinku v lidském téle nebo na jeho povrchu
farmakologickymi, imunologickymi ani metabolickymi ucinky, jehoz funkce vSak mize byt
takovymi ucinky podpoirena

VySe uvedeny text definice neni kompletni, definice v MDR je mnohem rozsahlejsi

Od naplasti po nuklearni magnetickou rezonanci a expertni systémy umélé inteligence

© 2023 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 06.03.2023



e, SUKL

Klinicka zkouska: Nafizeni (EU) 745/2017 vs norma ISO
14155:2020

% Odkaz na harmonizovanou technickou normu EN 1SO 14155:2020 byl v Ufednim
véstniku Evropské unie zverejnén provadécim rozhodnuti Komise (EU) 2020/437 ze
dne 24. brezna 2020 o harmonizovanych normach pro zdravotnické prostfedky
vypracovanych na podporu smérnice Rady 93/42/EHS (viz https://eur-
lex.europa.eu/legal-content/CS/TXT/?uri=CELEX%3A32020D0437).

)

Harmonizované normy vypracované na podporu smérnice 93/42/EHS nelze pouzit
k zaloZeni predpokladu shody s poZzadavky MDR (clanek 3 provadéciho rozhodnuti).

)

MDR je tak nyni ohledné provadéni klinickych zkousek primarni, norma I1SO
14155:2020 je k MDR neharmonizovana a je ve vztahu k MDR jen doporucujici
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Klinicka zkouska zdravotnického prostredku definice
(dale také jen KZ)

MDR, ¢l. 2 bod 45 ,klinickou zkouskou“ se rozumi systematicka zkouska
zahrnujici jeden nebo vice lidskych subjekt( provadéna za ucelem posouzeni
bezpecnosti nebo ucinnosti prostredku
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Druhy KZ dle legislativy

Clené&ni KZ dle legislativy ma zdsadni vliv na zptisob podani a proces
posuzovani/oznameni KZ Ustavem

e ¢l. 62 MDR (slouzi k prtikazu shody s pozadavky MDR)
e (l. 74 odst. 1 MDR (Post-Market Clinical Follow-up, PMCF)
e ¢l. 82 MDR (jind KZ, neslouzi k priikazu shody s pozadavky MDR)
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Klinické zkousky dle cl. 62
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Klinické zkousky podle cl. 62 provadéné v ramci klinického
hodnoceni za ucelem posouzeni shody za jednim nebo vice z
téchto ucelu:

ke zjiSténi a ovéreni, zda je prostredek za béznych podminek pouzivani navrzen, vyroben
a zabalen tak, aby byl vhodny pro jeden nebo vice konkrétnich Gcell uvedenych v ¢l. 2 bodé 1 a
dosahoval uréené ucinnosti, jak je stanovena jeho vyrobcem

ke zjiSténi a ovéreni klinickych pfinosu prostfedku, které jsou stanoveny jeho vyrobcem

ke zjisténi a ovéreni klinické bezpecnosti prostredku a k uréeni vSech nezadoucich vedlejSich
acinkd za béznych podminek pouziti prostfedku a k posouzeni, zda predstavuji s ohledem na
uréené prinosy, kterych ma prostredek dosahnout, prijatelna rizika

[podléha povoleni prisluSnym organem, tedy Statnim Gstavem pro kontrolu 1é6iv, dale také jen Ustav]
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Zadost o klinickou zkousku dle €l. 62 k prokazani shody

Q

Podava se prostrednictvim elektronického systému RZPRO do doby nez
bude funkcni evropsky systém EUDAMED

Formular
Dokumentace dle prilohy XV MDR
Prilohy dle zakona 375/2022 Sb. a dalsi

QOO
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Dokumentace k zadosti o klinickou zkousku dle ¢. 62

Dle prilohy XV MDR
Formular se zakladnimi udaji — vyplnuje se v systému RZPRO
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Y 4
f DOKUMENTACE K ZADOSTI O KLINICKOU ZKOUSKU | Formulaf se zakladnimi udaji
o, SUKL

Zadavatel klinické zkousky

", MDR, ¢l. 2 bod 49 ,,zadavatelem” je jednotlivec, spolecnost, instituce nebo

organizace, ktera prebira odpovédnost za zahajeni, fizeni a zajisténi financovani
klinické zkousky

e Zadavatel musi byt registrovan v RZPRO pred podanim zadosti

e Poregistraci zadavatel obdrzi pristup do RZPRO pro zadavatele

e Zadavatel v RZPRO (vidy jeden, nelze ménit)

 Dokumentace zadosti musi odpovidat uvedenému zadavateli a zmocnéni

Instrukce pro registraci do RZPRO zde:

https://www.niszp.cz/index.php/cs/otazky-odpovedi-odboruregistrace-notifikace-registr-zdravotnickychprostredku/otazky-
odpovedi#ffag-Co-mus%C3%ADMud%C4%9Blat-pro-z%C3%ADsk%C3%A1n%C3%ADp%C5%99%C3%ADstupu-do-RZPRO?
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f DOKUMENTACE K ZADOSTI O KLINICKOU ZKOUSKU | Formulaf se zakladnimi udaji
o, SUKL

Zadavatel a konecny zmocnénec (téz nazyvany agentura, CRO) v
RZPRO

= Agentura/CRO se mUzZe s datovou schrankou registrovat v RZPRO do 4 24 h
(pokud ma DS)

= Agenturu/CRO zmocni zadavatel elektronicky ze svého uctu v RZPRO
=, Podani v RZPRO musi odpovidat PM

Instrukce pro registraci do RZPRO zde:

https://www.niszp.cz/index.php/cs/otazky-odpovedi-odboruregistrace-notifikace-registr-zdravotnickychprostredku/otazky-
odpovedi#tfag-Jak-postupovat,-chci-lib%C3%BDt-p%C5%99i-komunikaci-se-S%C3%9AKL-zastoupenjinou-osobou.
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f DOKUMENTACE K ZADOSTI O KLINICKOU ZKOUSKU | Formulaf se zakladnimi udaji
o, SUKL

PIné moci, zmocnénec zadavatele v EU, poplatky
Casté problémy, zbyteéné zdrzeni
V pripadé podani nespravné plné moci a nezaplaceni spravniho poplatku (jen

u zadosti o povoleni KZ, nikoliv u ozndmeni) se fizeni nerozbiha
V pripadé nezaplaceni poplatku za posouzeni se nerozbéhne faze posuzovani

Jednoduché reseni zde: https://www.niszp.cz/index.php/cs/otazky-odpovedi-
tykajici-se-klinickych-zkousek/shrnuti-zakladnich-informaci-k-podavani-
klinickych
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Dokumentce k zadosti o klinickou zkousku

Dle prilohy XV MDR

e Plan klinické zkousky, Clinical Investigation Plan, CIP
* Prirucka zkousejiciho, Investigator Brochure, IB

* Informovany souhlas, Informed Consent Form, ICF
e adalsidle prilohy XV MDR...

Podrobny obsah a ¢lenéni hlavni dokumentace je uveden v ISO 14 155
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Plan klinické zkousky dle ISO 14155:2020
minimum je MDR priloha XV body 3-3.19

Priloha A normy
Checklist 180 radkt v Excelu
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Prirucka zkousejiciho dle 1ISO 14155 —
minimum MDR pfiloha XV body 2-2.8 =

Priloha B normy
Checklist dle normy 43 radku v Excelu
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Struktura a obsah prirucky zkousejiciho a Planu klinické zkousky

Doporuceni: Dodrzet strukturu dle priloh normy ISO 14155:2020

TIP: Informaci poZzadovanou dle struktury dokumentu lze uvést z praktickych dtvodu i
v druhém dokumentu (napt. informace pozadovana v Planu klinické zkousky muze byyt
uvedena v prirucce zkousejiciho), nicméné na misté, kde by informace méla dle

navrhu struktury dokumentu dle ISO byt je tfeba umistit odkaz na druhy dokument s
uvedenim stranky
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DOKUMENTACE K ZADOSTI O KLINICKOU ZKOUSKU nékteré
dalsi dokumenty

© Prohlaseni o souladu s poZzadavky MDR s vyjimkou aspektu, které jsou
predmeétem klinické zkousky

= Prohlaseni k pritomnosti |éCivych latek, krve, jejich derivatl a Zivocisnych
tkani

%, Doklad o pojisténi dle zakona 375/2022 Sb.

=, Zivotopis zkousejiciho

"~ Informace o znaceni ZP

%, Standardni farmaceuticka dokumentace (je-li to relevantni — napf. taxany
napusténé stenty, katetry potazené heparinem)

=, Dokumentace k bezpecnosti zivocisné tkané (je-li relevantni — Zelatina,

heparin)
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DOKUMENTACE K ZADOSTI O KLINICKOU ZKOUSKU nékteré
dalsi dokumenty

" FIH KZ doporucujeme vzdy predlozit kompletni analyzu rizik (u ostatnich KZ
zejména neni-li podrobnéji zpracovana pomeér prinosu a rizik v
dokumentaci)

" FIH KZ — doporucujeme dolozit kompletni zpracované vysledky pre-
klinického testovani a in-vivo testovani a data z in-human soucitného
pouziti, jsou-li dispozici

= FIH KZ — pravdépodobnost vyzadani podrobného planu klinického
hodnoceni
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Stanovisko etické komise (dale také jen EK)

Q

B o

Q

Q

Kazdy poskytovatel zdravotni péce, u kterého probiha klinicka zkouska
musi zajistit dohled etické komise (lze zajistit i smluvné)

Etické komise pro MDR a IVDR (viz dale) jsou pravné jiné etické komise nez
ty pro lécCiva

Neexistuji multicentrické etické komise
Vyjadieni etické komise se predklada Ustavu s podanim Zadosti o
povoleni/podstatnou zménu KZ pro kazdé centrum

Dojde-li ke zméene hlavni dokumentace (CIP, IB, ICF) obvykle na vyzvu
Ustavu, je treba dolozit novy souhlas EK

Vyjadreni etické komise musi obsahovat zaznam o slozeni EK, zaznam o
hlasovani a seznam predlozenych dokument( véetné verzi
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Proces hodnoceni zadosti o KZ dle cl. 62

Q)

Posouzeni vad (Vyzva k odstranéni vad Zadosti)

Q)

Posouzeni zda Zadost spada do plisobnosti MDR a zda je Zadost uplna (Vyzva 1x!,
pokud je tfeba — chybéjici dokument, jde/nejde o ZP)

Q)

Odborné posouzeni (Vyzva, pokud je treba — hodnoceni obsahu dokumentace)

Q)

BéZi ve spravnim fizeni

Q)

Validace podani 15 dni

Q)

Posuzovani 45 dni od ovéreni zadosti
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Posuzovani zadosti o povoleni klinické zkousky prostredku ¢l. 71
a ¢l. 62 MDR, cast I.

= Hlavnim cilem je posoudit zda je klinicka zkouska navrZena tak, aby odtivodnila
pripadna rizika pro subjekty nebo treti strany, ktera pretrvaji po minimalizaci rizik,
a to v porovnani s oCekavatelnymi klinickymi prinosy. Pfi zohlednéni prislusnych
spolecnych specifikaci nebo harmonizovanych norem prezkoumaiji:

— prokdzani souladu prostfedku nebo prostredkd kromé aspekt(, na které se vztahuje klinicka zkouska,
a zda byla s ohledem na tyto aspekty prijata vSechna predbézna opatreni k ochrané zdravi a
bezpecénosti subjekt(

— zda jsou opatreni k minimalizaci rizik pouZzita zadavatelem popsana v harmonizovanych normach
— spolehlivost a hodnovérnost Udaju ziskanych z klinické zkousky

— prokdzani bezpecnosti, kvality a uzite¢nosti veSkerych sloZek zviteciho ¢i lidského plvodu nebo latek,
které lze povaZovat za |éCivé pripravky v souladu se smérnici 2001/83/ES.

— artada dalSich aspekt( ...
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Posuzovani zadosti o povoleni klinické zkousky prostredku ¢cl. 71
a ¢l. 62 MDR, cast Il

Je klinicka zkousSka vhodna k prokazani bezpecnosti, vlastnosti z hlediska
ucinnosti Ci prinosu daného prostredku pro subjekty nebo pacienty a
odpovida dokumentace stavu védeckych poznatkd?

Dodrzeni souladu s prilohou XV MDR
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Zahajeni klinické zkousky dle ¢l. 62 MDR

=, Pozor! KZ nelze zahajit pred nabytim pravni moci rozhodnuti o povoleni

% Nabyti pravni moci rozhodnuti o povoleni Ustavu automaticky 15 den
(spravni Ih(ta)

=, Lze se jednoduse vzdat prava na odvolani (tlacitko v RZPRO) a zahdjit KZ
ten samy den

© 2023 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 06.03.2023



Zadost o klinickou zkousku dle €l. €l. 82, jina klinicka zkouska
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Klinické zkousky podle cl. 82 které nespadaji pod definici cl.
62 odst. 1 (,,jiné“ klinické zkousky)

v zajmu ochrany prav, bezpecnosti, dlstojnosti a kvality Zivota subjektl a védecké
a etické integrity klinickych zkousek, které nejsou provadény za zZadnym z uceld
uvedenych v ¢l. 62 odst. 1, stanovi kazdy Clensky stat jakékoliv pripadné dalsi
pozadavky na tyto zkousky pro potreby kazdého dotéeného Clenského statu
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Jiné klinické zkousky

%, Se ZP s CE znackou pouzivané v ramci uréeného ucelu

%, Se ZP s CE znackou, analogie PMCF KZ (pokud zadavatelem neni vyrobce,
jde jinou klinickou zkousku)

=, Se ZP bez CE znacky (vnimano jako rizikové, muze jit i ZP rizikové tridy Ill)

Oznameni se poddva nejméné 60 dnl pred zahajenim.
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/ ® ' Su KL Klinické zkousky PMCF

Jind klinicka zkouska vs. bézné pouziti ZP s CE znackou v ramci
urceného ucelu — analogie s PMCF KZ

Kdy se jedna jinou klinickou zkousku se ZP s CE znackou pouZitého v ramci uréeného ucelu:

= Randomizace, poufZiti placeba

=, Dodatecnd ndvstéva subjektu oproti standardnim postuptim

=, Dodatecné diagnostické vysetieni — zahrnuje i laboratorni vySetreni, které vyzaduje
dodatecny odbér vzorku, napr. krve

= Dodatecné |é¢ebné procedury

=, Lécebné postupy jiné nez jsou bézné pouzivané
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7y v s

Jiné klinické zkousky — podani zadosti

Dle zakona 365/2022 Sb. se zadost podava pres systém ISZP (ve vyvoji)
Ustav umoZnuje podani oznameni prostfednictvim portalu RZPRO
Nalezitosti oznameni jsou obdobné jako u zadosti o KZ podle Cl. 62
Naroky na dokumentaci dle prilohy XV MDR

QOO RQNQ

Soucasti ohlaseni je dokumentace podle prilohy €. XV kapitoly Il bodl 1, 2,
3,4.2 a4.4 MDR — obdobné jako KZ dle ¢l. 62 MDR, vCetné souhlasu EK a
pojisténi

Q

Doklada se prohlaseni, ze jina KZ se neprovadi za ucelem prokazani shody s
pozadavky MDR
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Proces posuzovani jiné klinické zkousky

§ 22 odst. 3 zdkona 375/2022 Sb. uvadi: zadavatel jiné klinické zkousky podle
¢l. 82 narizeni o zdravotnickych prostredcich je povinen 60 dnu pred jejim
zahdjenim  podat Ustavu  prostfednictvim  Informaéniho  systému
zdravotnickych prostredkl ohlaseni o zameéru provést klinickou zkousku

[Ustav miize klinickou zkousku nepovolit nebo pfedéasné ukonéit]
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Zmeény klinickych zkousek
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Typy zmén KZ z hlediska legislativy a jejich dopad

%, Klinické zkousky zahajené pred 25. 5. 2021
— Z4da se o schvaleni kazdé zmény klinické zkousky

%, Klinické zkousky zahajené po 25. 5. 2021
— 74da se o schvéleni podstatné zmeény klinické zkousky

— Oznamuje se provedeni nepodstatné zmény klinické zkousky (ne
prostrednictvim RZPRO, nejlépe pres datovou schranku, pripadné pres
podatelnu Ustavu)

© 2023 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 06.03.2023



e, SUKL

Typy zmén z hlediska MDR

>, Podstatna zména

— Povinnost zazadat o posouzeni zmény

= Nepodstatnd zména
— Povinnost informovat o zméné Ustav
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Nepodstatna zména klinické
zkousky

Nepodstatna zmeéna klinické zkousky je zména, ktera
nespliuje kritéria pro zménu podstatnou. Zadavatel

klinické zkousky je povinen dle ustanoveni § 21 zakona ¢.

375/2022 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o zméné
zakona ¢. 378/2007 Sb., o |é¢ivech a 0 zméndach
nékterych souvisejicich zakonu (zdkon o lécivech), ve
znéni pozdéjsich predpisl, nepodstatnou zménu
neprodlené ohlasit Ustavu. Vhodna forma ohlaseni je
zaslani oznameni prostrednictvim datové schranky,
pfipadné pres podatelnu Ustavu bud'v listinné podobé
nebo elektronicky, s uvedenim spisové znacky. Ohlaseni
neni zpoplatnéné.

V pfipadé pochybnosti ohledné typu a rozsahu zmény
klinické zkousky kontaktujte oddéleni KHZP.

© 2023 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV

Podstatna zmeéna klinické
zkousky

Pfi hodnoceni, zda se jednd o podstatnou i
nepodstatnou zménu klinické zkougky se Ustav Fidi
Ptilohou Il dokumentu MDCG 6/2021, kde je uveden
vyCet podstatnych zmén klinické zkousky. Pokud
zadavatel provede jakoukoliv zménu v Planu klinické
zkousky, v Pfirucce zkousejiciho nebo v
Informovaném souhlasu, posuzuje Ustav takovou
zménu Jako podstatnou. Podstatné zmeny klinické
zkousky je treba podavat Ustavu pres systém
RZPRO, posouzeni podani je zpoplatnéné podle
rozsahu zmény.

Podle rozsahu podstatné zmény klinické zkousky se
rozliSuje zména malého rozsahu a zména velkého
rozsahu.

V pripadé pochybnosti ohledné typu a rozsahu
zmény klinické zkousky kontaktujte oddéleni KHZP.

06.03.2023
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Podstatna zmeéna KZ dle MDCG 2021-6

Zdravotnické prostiedky
Dokument Koordinaéni skupiny pro zdravotnické prostfedky MDCG 2021-6

Priloha II- Nevycerpavajici seznam zmén, jeZ Ize vykladat jako
podstatné
Zmény souvisejici s protokolem nebo informacemi pro subjekt

. Zména hlavniho nebo ved\e]sﬂ'no sledovaného parametru.

. PouZiti nového zpisobu méfeni hiavnino sledavaného pammetru

Zména koncepce Kiinické zkousky, ktera pravd&podobné vyznamné ovivii

statistickou analjzu nebo posouzeni prinostinzik.

Zména v definici konce Klinické zkousky.

Uprava délky IéEby a/nebo nasledného sledovani pacientd.

. Zmény v pottu planovanyeh navatay subjektt

. Zména diagnostického nebo jiného wySeffovaciho postupu, jeZ pravdépodobné

wyznamné oviivni bezpecnost subjektu nebo védeckou hodnotu Klinickjch Odajl

shrom&Zdénych v ramei kiinické zkousky.

8. Zmény ve vyboru pro moniterovani tdaju, jeZ by mohly oviivnit napfiklad hodnoceni
hezpetnosti nebo nezavislost a nestrannost vihoru.

9. Zména poftu subjektl, keré maji byt do klinické zkoudky zafazeny, a to bud viivem
lipravy vijpoétu velikosti vzorku, nebe z divedu zachovani dfive definovaného vypoitu
velikosti vzorku viivem zvySeneho neofekavaného poitu subjektl, které pfenusily Ofast.

10. Doplnéni pfedb&Zné analyzy neplanované podle puvedniha CIP.

11. Zrudeni predb&iné analyzy.

12. Zména kritérii hezpefnosti pro modifikaci nebo plerudeni 1&8hy.

13. Zména v obsahu informaci pro subjekty a formulafi informaovaného souhlasu nebo
v jimych informacich poskytovanych subjektim.

14. Zména zafazovacich nebo vyrazovnmd] kritésii, jestiFe je pmvdepodobne Ze takova

zména bude mit vyznamny viiv na bezpecn 51.|b|e|du nebo védeckou hodnotu

Klinickych 0daji shromazdénych v ramci klinické zkousky.

L= TE I SRRy

Zmény souvisejici s prinosy/riziky Klinicke zkousky

15. Nové preklmld(e nebo klinicke (daje, které pravdépodobné oviivni posouzeni
prinosi/rizik.

16. ZruSeni nebo pozastaveni platnosti certifikatd posouzeni shody souvisejicich se
zkoumanym zdravotnickym prostiedkem.

Zmény isefici s pougivani sho zdr. ického prostredku

17. Zména létebnych modalit (Uprava postupu, metod, navodu k hodnocenému
zdravomnickému prosfedku).
18. Typ anebo délka Skoleni zkousejicino.

Zmény souvisejici s ostatnimi informacemi

19 Zména zadavatele nebo jeho zakonného zastupce
20. Zménalpfidani mista provadéni klinické zkousky
21. Zména wyrobce
22. Nova pojistka
23. Zména v kompenzaci hrazené subjektim a/nebo zkouSejicimumistu provadani klinické
zkousky
24. Zménalpfidani novych zkoudejicich
Zmény isefici s vyrobnim

25. Upravy vyrobnino postupu, sterilizace nebo baleni.

© 2023 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV

Rozhodovaci praxe Ustavu: Kazdou
zménu v CIP, IB nebo ICF povazuje
Ustav za zménu podstatnou
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Proces posuzovani zadosti o povoleni podstatné zmény
klinické zkousky prostredku

Probiha v rezimu spravniho rizeni
Lhata 30/38 dni na vydani rozhodnuti o povoleni zmény
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Uzitecna doporuceni a informace z praxe
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Komunikace s Ustavem, doru¢ovani

% Komunikace zadavatel => Ustav pfes RZPRO, ¢estina i angli¢tina

% Komunikace Ustav => zadavatel pfes datovou schranku (rychlé a efektivni),
postou (pomalé a neefektivni), Cestina
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Soubéh Klinické zkousky zdravotnického prostredku
a Klinického hodnoceni léciva (CTR)

Zadost o povoleni Klinické zkousky zdravotnického prostfedku a Klinického
hodnoceni léCiva lez podat soucCasnée

Je vhodné zvazit sekvencni podani zadosti: jako prvni podat zadost o klinické
hodnoceni |éCiva (odsouhlasit design) a poté podat Zzadost o klinickou zkousku
zdravotnického prostredku, Ize vsak podat i soucasné
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Vybrané informacéni povinnosti zadavatele ve vztahu k Ustavu

SAE a SADE (zavazné nepfiznivé udalosti) dle ¢l. 80 odst. 2 MDR a MDCG 2020-10

Pozn. nezadouci pfihody u PMCF KZ a jinych KZ se ZP s CE znackou, které se pouZivaji v ramci ur¢eného ucelu

se hlasi vigilan¢ni cestou
* Rocéni zprava (do konce ledna nasledujiciho roku)
* Zahajeni KZ (prvni podpis ICF)
* Preruseni KZ (do 15 dni)
« UkonéeniKZ v CRi celé KZ (datum posledniho zapisu v poslednim CRF, oboji do 15 dn()
e Zavérelna zprava (do jednoho roku od ukonceni KZ)

HIasi se pres portdl RZPRO, SAE také pres khzp@sukl.cz

Pozor na nesplnéni povinnosti!
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Kontroly klinickych zkousek

* Kontrola provadéni KZ — soulad se zakonnymi pozadavky

* Kontrola dokumentace

* Kontrola dodrzovani protokolu, odchylky od protokolu (a ISO 14 155)
e Kontrola zdrojové dokumentace vs CRF

e Kontrola evidence ZP

e Kontrola SAE, SADE — zdrojova dokumentace a reseni

© 2023 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 06.03.2023



Studie funkéni zpusobilosti (dale také jen SFZ)
(tykaji se IVD zdravotnickych prostredki)

© 2023 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Studie funkcni zpusobilosti legislativni ramec

= Narizeni EU 2017/746 o diagnostickych zdravotnickych prostiedcich in vitro a o
zruSeni smeérnice 98/79/ES a rozhodnuti Komise 2010/227/EU, déle také jen IVDR

Q

Zakon €. 375/2022 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a diagnostickych
zdravotnickych prostredcich in vitro, dale také jen zakon 375/2022

Q]

Pozn. Nové nafizeni o diagnostickych zdravotnickych prostfedcich in vitro bylo publikovano 5. kvétna 2017 a nahradilo platnou
smérnici o diagnostickych zdravotnickych prostfedcich in vitro 25. kvétna 2022; pét let po uvedeni v platnost. Nafizeni o
diagnostickych zdravotnickych prostredcich in vitro se od predchazejici smérnice vyrazné lisi. Obsahuje nové pozadavky
zamérené na poskytnuti komplexniho, transparentniho a udrzitelného regula¢niho ramce pro diagnostické zdravotnické
prosttedky in vitro.

Q)

Pozn. Zakon ¢. 375/2022 Sb., je ucinny od 22.12.2022.
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Definice vztahuijici se k SFZ

%~ Studii funkéni zptsobilosti je dle ¢l. 2 odst. 42 IVDR: je studie provadénd za ucelem stanoveni
nebo potvrzeni analytické nebo klinické funkce prostredku

)

Diagnostickym zdravotnickym prostredkem in vitro je dle ¢l. 2 odst. 2 IVDR zdravotnicky
prostredek, ktery je ¢inidlem, vysledkem reakce Cinidla, kalibratorem, kontrolnim materidlem,
sestavou, nastrojem, pristrojem, zarizenim, softwarem nebo systémem, pouzivanym samostatné
nebo v kombinaci, ktery je vyrobcem urcen pro vysetreni vzorkl in vitro, véetné darované krve a
tkani ziskanych z lidského téla vyhradné nebo prevazné za ucelem ziskani nékteré z téchto
informaci:

a) o fyziologickém nebo patologickém procesu nebo stavu

b) o vrozeném télesném nebo mentalnim postiZzeni

c) o predispozici k uréitému zdravotnimu stavu nebo nemoci

d) pro stanoveni bezpecnosti a kompatibility s moZnymi prijemci

e) k predvidani reakci na Iéc¢bu

f) pro stanoveni a monitorovani terapeutickych opatreni

= Hodnocenim funkcni zpUsobilosti je dle ¢l. 2 odst. 42 IVDR posouzeni a analyza udajl za ucelem
stanoveni nebo ovéreni védecké platnosti, analytické a pripadné klinické funkce prostredku
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Klicové otazky pro zarazeni SFZ s dopadem na podminky
ejich provadéni

G 0

Q)

SFZ je/neni provadéna za ucelem prokazani shody s pozadavky IVDR
SFZ je provadéna s IVD prostiedkem, ktery je/neni doprovodnou diagnostikou k 1éCivu

Q)

Q)

V SFZ se pouzivaji/nepouZzivaji vyhradné zbytkové vzorky

Q)

Odbér vzorktd v SFZ je/neni invazivni

Q)

SFZ je/neni intervencni

V SFZ je/neni subjekt vystaven jinym rizikim vyplyvajicim z jeho ucasti na SFZ

SFZ je/neni provadéna se zdravotnickym prostredkem, ktery ma CE znacku a tento prostredek
je pouzivan v souladu s ur¢enym ucelem tohoto zdravotnického prostredku

SFZ je provadéna s IVD prostredkem, ktery ma CE znacku, tento prostredek je pouzivan v
souladu s uréenym ucelem a zaroven jsou/nejsou pouzivany dalsi zatézujici procedury

Q)

Q)

Q)

© 2023 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 06.03.2023



e, SUKL

Charakteristiky SFZ a
jejich dopad na
podminky provadéni

Zjednodusené
‘ ‘ oznameni pres DS l
algoritmus lze najit zde: | 1
https://www.niszp.cz/sites/default/files/dokume Zadost o povoleni Oznémeni pres
nty/Algoritmus%20Final01%20pro%20TIO.pdf RiesRZERO RZPRO
v

I

- '
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2 zplisoby podani na SUKL (je-li podani potieba)

s Prostrednictvim RZPRO, obdobné jako klinické zkousky (jiny formular!!!)
—

P
=, Datovou schrankou, pres podatelnu

https://www.niszp.cz/sites/default/files/dokumenty/N
%C3%A1le%C5%BEitosti%20pod%C3%A1n%C3%AD%2
0zjednodu%C5%A1en%C3%A9%20Final01%20pro%20

J, ' . TIO.pdf
y "A\*\\ Ziednoduiené-
3@:’ —| oznameni-pies-DSY
- fédust-o-gwolenl'- Oznameni-pfes-
pres-RZPROY RZPROY

https://www.niszp.cz/sites/default/files/dokumenty
/N%C3%A1le%C5%BEitosti%20pod%C3%A1n%C3%A
D%20standardn%C3%AD%20Final01pro%20TIO.pdf
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Doprovodna diagnostika

=, Doprovodnou diagnostikou je prostfedek, ktery je podstatny pro bezpecné
a ucinné pouzivani odpovidajiciho léCivého pripravku za ucelem:

Vevy/s

a) urceni pacientl, u nichz je nejpravdépodobnéjsi, Ze pro né bude odpovidajici
|éCivy pripravek prinosny, provadéného pred zahajenim lécby nebo v jejim
pribéhu, nebo

b) urceni pacient(, u nichZ bude v disledku [é¢by pomoci odpovidajiciho |é¢ivého
pripravku pravdépodobné zvysené riziko zavaznych nezadoucich reakci,
provadéného pred zahdjenim lécby nebo v jejim pribéhu;

web BfArM:

,Whether an IVD fulfils the criteria of a CDx depends essentially on whether the detection of the biomarker
status is absolutely necessary for the therapy decision in order to ensure the safe and effective use of the
medicinal product. The analytical quality of detecting a certain biomarker only is not a sufficient criterion
fora CDx*”
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Soubéh SFZ s klinickym hodnocenim léciv (dale také jen CTR)

=, Soubéh je typicky pro SFZ s doprovodnou diagnostikou

=, SFZ se fidi jinymi narizenimi a zakony nez CTR - ruzné procesy

=, Dokumentace se fidi jinymi pozadavky nez u CTR. SFZ viz Priloha XIV IVDR
=, Specifika Zddosti o SFZ (podobnost s klinickymi zkouskami)

— Podani pres elektronicky systém RZPRO (nutnost registrace zadavatele)

— Etické komise funguji podle jiného zakona nez u hodnoceni léCiv (kazdy poskytovatel
zdravotni péce ma vlastni komisi, neexistuji multicentrické etické komise jako u IéCiv)
— Stanovisko etické komise je soucasti podani, musi byt zajisténo pred podanim zadosti,
a toiv pripadé podani upravené zadosti
%, Z4dosti o SFZ a CTR lze podat soub&Zné
%, Doporucujeme vést kompletné oddélenou dokumentaci CTR a SFZ, véetné ICF
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Casté problémy u SFZ v praxi

=, Nejasnosti ohledné charakteristiky SFZ (zbytkovy vzorek u doprovodné
diagnostiky, ,research use only“)

= PIné moci platné pro CTR a ne pro SFZ

~ Nejasnosti okolo zadavatele SFZ (nemusi to vzdy byt zadavatel CTR,
casto je to vyrobce IVD prostredku)

=, Podani dokumentace pro CTR misto dokumentace podle prilohy XIV
IVDR

~ Nejasnosti ohledné etickych komisi a nutnosti mit stanovisko pred
podanim

~ RZPRO a nutnost registrace zadavatele (vyzaduje cca 2-3 tydny) a
posléze CRO

=, Spolecny ICF odsouhlaseny jen etickou komisi pro |éCiva
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Dotaznik spokojenosti
\ o, SUKL

MATE ZKUSENOSTI SE SUKL?

Podélte se o né s namil

SUKL se jako kazda organizace snazi zlepSovat a rozvijet
poskytované sluzby.

Budeme proto radi, kdyz nam date zpétnou vazbu
vypInénim nasledujiciho dotazniku.

DOTAZNIK SPOKOJENOSTI

Predem dékujeme za spolupraci a za ¢as vénovany odpovédim.

06.03.2023
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https://forms.office.com/r/wsBLCYs3W6
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Dékujeme za pozornost.

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

tel.: +420272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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