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KLH-19 verze 2

Podklady potfebné pro povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni lé¢iva - pozadavky na farmaceutickou cast
dokumentace

Tento pokyn nahrazuje pokyn KLH 19 verze 1 s platnosti od 21. ledna 2019.

Pokyn je vydavan na zékladé a v souladu s ustanovenim § 55, odst. 7) zakona ¢. 378/2007 Sb. o léCivech a zménach
nékterych souvisejicich zakon( (zakon o léc¢ivech) ve znéni pozdéjsich predpist a pfilohou €. 5 vyhlasky ¢. 226/2008
Sb., o spravné klinické praxi a blizsich podminkach klinického hodnoceni léCivych pfipravka.

Pokyn ma doporucujici charakter.

Pozadavky na farmaceutické udaje

Hodnocenym |écivym ptipravkem se rozumi lékova forma |écivé latky nebo ptipravek ziskany technologickym
zpracovanim pouze pomocnych latek (placebo), které se testuji nebo pouZivaji pro srovnani v klinickém hodnoceni;
hodnocenym lécivym ptipravkem muzZe byt i jiZz registrovany lécivy ptipravek, pokud se pouZivd nebo zhotovuje
(véetné zmén sloZeni Iékové formy nebo obalu) zplsobem, ktery se lisi od registrované podoby |é¢ivého pFipravku,
nebo pokud se pouzivd pro neregistrovanou indikaci nebo za ucelem ziskani dalSich informaci o registrované
varianté |écivého pfipravku

Pti predkladani farmaceutickych Udaji se tedy nerozlisuji testované a srovnavaci pripravky a predkladaji se i udaje
o placebu, je-li ve studii pouZivano.

V ptipadech, kdy bude v klinickém hodnoceni pouzit v CR neregistrovany lécivy pripravek jako standardni medikace,
ulevova ¢i zachranna medikace, je tfeba predlozit farmaceuticka data ve stejném rozsahu jako pro hodnocené lécivé
pripravky.

Provadéni klinickych hodnoceni se v souc¢asné dobé fidi Smérnici 2001/20/EC. Po vstoupeni v u¢innost Natizeni
Evropského Parlamentu a Rady (EU) €. 536/2014 bude mozné klinickd hodnoceni provadét po prechodnou dobu
bud dle Smérnice 2001/20/EC, nebo jiz dle Nafizeni Evropského Parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014. Po skonceni
pfechodného obdobi budou moci byt klinickd hodnoceni provadéna pouze v souladu s poZadavky Nafizeni EU €.
536/2014. Pro bliz$i informace doporucujeme sledovat stranky Evropské komise a SUKL.

Farmaceuticka 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 mozZné najit na internetovych
strankach https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-2/b/update 200805/ctd 05-

2008 en.pdf

Farmaceuticka ¢ast dokumentace odpovida modulu 3. Tento vzor je spolecny pro vSechny typy IéCivych ptipravkd.
Obsah dokumentace je tedy tfeba pfizplUsobit konkrétnimu typu pfipravku. Presto je tfeba pfi sestavovani
dokumentace z tohoto vzoru vychazet a vynechani nékterych casti je potreba zdlvodnit.

ve

1. Lécivé pripravky vyrabéné chemickou syntézou

Je pozadovan rozsah informaci dany pokyny Evropské |ékové agentury (EMA) ,, Requirements to the Chemical and
Pharmaceutical Quality Documentation Concerning Investigational Medicinal Products in Clinical Trials”
CHMP/QWP/185401/2004 nebo CHMP/QWP/545525/2017, v souladu s platnosti dokumentd uvedenych na
strankdch  EMA  (,home/human regulatory/research and development/scientific guidelines/quality
guidelines/specific types of products”).
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 000796.jsp&mid=W
C0b01ac0580028eb3)



https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000796.jsp&mid=WC0b01ac0580028eb3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000796.jsp&mid=WC0b01ac0580028eb3
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2. Lécivé pripravky biologického/biotechnologického ptivodu

Je pozadovan rozsah informaci dany pokyny Evropské Iékové agentury (EMA) ,,Requirements to the Chemical and
Pharmaceutical Quality Documentation Concerning Investigational Medicinal Products in Clinical Trials”
CHMP/BWP/534898/2004 a ,Requirements for quality documentation concerning biological investigational
medicinal products in clinical trials” CHMP/BWP/534898/2008, v souladu s platnosti dokumentd uvedenych na
strankdch  EMA  (,home/human regulatory/research and development/scientific guidelines/quality
guidelines/biologicals/finished product/investigational medicinal products”).
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 000951.jsp&mid=W
CO0b01ac058002956¢)

V pfipadé, Ze pfipravek obsahuje surovinu pochazejici z lidské krve ¢i jejich sloZzek, musi pfedloZzena dokumentace
splfiovat pozadavky pokynu SUKL REG-60 ,,PoZadavky na registraci lé¢ivych pfipravkd, pfi jejichZ vyrobé byly pouzity
latky pochazejici z lidské krve &i jejich slozek", uverejnéném ve Véstniku SUKL €. 5/2001 a na domovské strance SUKL
(http://www.sukl.cz/) v rubrice Lééiva/Registrace/Pokyny a formulare

3. Lécivé pripravky pro moderni terapie

Pokyn Evropské lékové agentury ,Requirements to the Chemical and Pharmaceutical Quality Documentation
Concerning Biological Investigational Medicinal Products in Clinical Trials“ se pfimo nevztahuje na lécCivé pfipravky
pro moderni terapie (Advanced Therapy Medinal Products, ATMP). Avsak i pfi pfipravé farmaceutické dokumentace
pro zadost o klinické hodnoceni s ATMP je moZné z ného vychazet.

Oproti jinym hodnocenym biologickym lé¢ivym pfipravkim je tfeba vzit v ivahu predevsim nasledujici:

e Je-li vyrobni proces kontinudlni a l1éCivou latku a konecny pripravek je obtizné definovat a navzdjem odlisit,
je mozné tomu prizpUsobit strukturu dokumentace a odpovidajici informace uvadét jen v jedné ¢asti (bud’
pro lécivou latku, nebo konecny pfipravek)

e Jsou-li vychozim materidlem pro vyrobu lidské tkané a buriky nebo lidska krev a jeji slozky, je nutné pro
jejich darovani, ziskdvani a zkousSeni postupovat dle odpovidajici legislativy, tj. v souladu se Smérnici
2004/23/ES, pripadné Smérnici 2002/98/ES.

e Rozsah predkladané dokumentace je nutné prizplGsobit charakteru daného ptipravku. MnoZstvi dat se bude
liSit v zavislosti na pouzZitém vychozim materidlu, dalSich surovinach a pomocnych latkach, drovni
manipulace béhem vyroby, stupni charakterizace lécivé latky, pfipadné rekonstituci pred aplikaci pfipravku
a podobné. Proto je vhodné vyuZit pfistup zaloZeny na posouzeni rizik (,risk-based approach®). Viz také
pokyn ,Guideline on the risk-based approach according to annex I, part IV of Directive 2001/83/EC applied
to ATMPs“ (EMA/CAT/CPWP/686637/2011).

e Dokumentace by méla obsahovat informace o vSech vyrobnich krocich od darovani tkani a bunék, pfip. krve
a jejich sloZzek. U Iécivych pripravkld genové terapie jsou za vychozi material povazovany virové vektory
a/nebo bunééné banky pouzité pro vyrobu vektoru nebo plazmidu.

e Vyrobni proces obvykle nezahrnuje finalni sterilizacni krok, ani kroky zajistujici inaktivaci/odstranéni vird.
Je tedy tfeba se vice zaméfit na bezpecnost vSech materidld vstupujicich do vyrobniho procesu, sledovani
mikrobiologické Cistoty na jednotlivych drovnich a zajisténi aseptické vyroby.

e Zcela zasadni je zajisténi obousmérné dohledatelnosti (darce-prijemce a prijemce-darce) pro vsechny
materialy lidského plvodu.

e Musi byt prokdzana bezpecnost/geneticka stabilita pFipravkd genové terapie. Virové vektory by mély byt
replikacné deficientni, je-li to mozné. Je nutné minimalizovat riziko rekombinace s endogennimi viry.
Zasadnim parametrem sledovanym u geneticky modifikovanych bunék je ucinnost transdukce.

e Sohledem na specifika ATMP je v odivodnénych pfipadech (pouziti plné uzavieného systému vyroby,
kontinualni vyroba, kratka doba pouzitelnosti apod.) mozné upravit kontrolni strategii. Pro vice informaci
viz pokyn Evropské Komise , Guidelines on Good Manufacturing Practice Specific to Advanced Therapy
Medicinal Products” — kapitola 11.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000951.jsp&mid=WC0b01ac058002956c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000951.jsp&mid=WC0b01ac058002956c
http://www.sukl.cz/
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e Je-lito nutné, mlze byt oproti praxi u ostatnich hodnocenych lé¢ivych pfipravkl vyZzadovana ¢astecné také
validace procesu.

e Pfed planovanim vyvoje léCivého pripravku je nutné brat v dvahu miru komplexnosti ATMP a stim
souvisejici obtizné prokazani komparability pfipravku pfi provadéni podstatnych zmén ve vyrobé ¢i zmény
mista vyroby.

S ohledem na rozmanitost skupiny ATMP a specifika kazdého jednotlivého pfipravku doporucujeme vyuZit
konzultace s regulacni autoritou jiz ve fazi planovani klinického hodnoceni, a to pfedevsim pred prvnim podanim
[éCivého pripravku lidem a dale pak pfed zahajenim hlavni klinické studie, jeZ by méla podpofit naslednou Zadost o
registraci léCivého pripravku.

Doporucujeme sledovat relevantni pokyny na webovych strankach EMA uréené pro ATMP (“home/human
regulatory/research and development/advanced therapy medicines/scientific guidelines”).
(https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/advanced-therapies/guidelines-
relevant-advanced-therapy-medicinal-products )

4. Radiofarmaceutické pripravky

Podle zdkona ¢&. 378/2007 Sb., o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zdkonu (zdkon o 1é¢ivech), ve znéni
pozdéjsich predpisl se radiofarmaky rozuméji 1écivé pripravky, které, jsou-li pfipraveny k poufZiti, obsahuji 1 nebo
vice radionuklidd (radioaktivnich izotopl) vélenénych pro lékarsky uUcel. Zakon o Ilécivech dale definuje i
radionuklidové generatory, kity a radionuklidové prekursory.

Pozadavky na dokumentaci pro radiofarmaceutické pripravky jsou shrnuty v pokynech Evropské lékové agentury
(EMA) ,Requirements to the Chemical and Pharmaceutical Quality Documentation Concerning Investigational
Medicinal Products in Clinical Trials“ CHMP/QWP/185401/2004 nebo CHMP/QWP/545525/2017, v souladu
s platnosti dokumentl uvedenych na strankach EMA. Déale zminéné ptipravky musi splfiovat pozadavky definované
Evropskym lékopisem (Ph.Eur.).
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 000796.jsp&mid=W
COb01ac0580028eb3)

V pfipadé poufiti radiofarmak neregistrovanych dle Zakona o lé&ivech si SUKL podle § 56 odstavce 3 Zakona o
lé¢ivech vyZada stanovisko Statniho Ufadu pro jadernou bezpeénost (SUJB). V souladu s vyhlagkou 226/2008 Sb. o
spravné klinické praxi a blizéich podminkach klinického hodnoceni Ié¢ivych pripravk(, § 13, odst. 4 si mize SUKL
vyzadat toto stanovisko od zadavatele.

Kontaktni adresa SUJB pro 7adost o stanovisko:

Statni urad pro jadernou bezpecnost
odbor usmérriovdni expozic
Senovdzné ndm. 9

11000 Praha 1

5. DalSi pozadované dokumenty
Pro vSechna mista vyroby, testovani, baleni, znaceni, propousténi a dovozu je nutné predlozit doklady Spravné
vyrobni praxe (SVP). Pozadavky na tyto dokumenty jsou shrnuty v pfislusné Evropské legislativé (napf. v Natizeni

Evropského Parlamentu a Rady (EU) €. 536/2014) a v pokynu SUKL KLH-12, v aktudIni platné verzi.

VSechny hodnocené |écivé pripravky (véetné registrovanych nemodifikovanych) musi byt pro ucely klinického
hodnoceni znaceny v ceském jazyce.


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/advanced-therapies/guidelines-relevant-advanced-therapy-medicinal-products
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/advanced-therapies/guidelines-relevant-advanced-therapy-medicinal-products
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000796.jsp&mid=WC0b01ac0580028eb3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000796.jsp&mid=WC0b01ac0580028eb3
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Pozadavky na znageni jsou pro klinickd hodnoceni provadéna dle Smérnice 2001/20/EC shrnuta v pokynu SUKLVYR-
32 doplnék 13 verze 1 (preklad , The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice, Annex 13, Investigational Medicinal Products®).

Pro klinickd hodnoceni, kterd budou provadéna dle Nafizeni Evropského Parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 jsou
pozadavky na znaceni shrnuty v kapitole X a v pfiloze VI. Pozadavky na znaceni se v pfipadé klinického hodnoceni
provadéného dle Natizeni (EU) ¢. 536/2014 budou tykat nejen testovaného, srovnavaciho pfipravku ¢i placeba, ale
i pomocnych pripravkd (napt. standardni medikace atd.).



