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1.5

UVODNE USTANOVENIA
Autorské prava

Tento dokument je majetkom Statneho Gstavu pre kontrolu liediv (d’alej len §tatny Gstav),
ktory si vyhradzuje vSetky prava. Bez pisomného suhlasu vediceho sluzobného tradu
ariaditela sa tento dokument nesmie v akejkol'vek forme rozmnoZzovat’, kopirovat a
reprodukovat’.

Ukel

Tento metodicky pokyn je urCeny pre zadavatelov klinického skusania (dalej iba
zadavatel’) s cielom zabezpedenia jednotného postupu v sulade s pravnymi predpismi
Slovenskej republiky a EU. Tyka sa zakladnych poziadaviek na dokumenty predkladané

spolu so ziadostou o zmenu, doplnenie alebo ukoncenie klinického sktisania. Je uréeny
tiez pre pracovnikov Statneho ustavu, ktori prijimaju a validuju podant ziadost’.

Platnost’

Metodickym pokynom sa maju riadit’ zadavatelia klinického sktisania humannych liekov
a ich splnomocneni zastupcovia. Riadia sa nim aj pracovnici Statneho ustavu pri validacii
predkladanych dokumentov suvisiacich s klinickym sktsanim.

Zodpovednosti a kompetencie

Zodpovednosti

Zadavatel' klinického sktsania je zodpovedny za podanie ziadosti o klinické
skuSanie/notifikéaciu klinického skuSania a za dodanie vSetkych potrebnych dokumentov.
Je tiez zodpovedny za kvalitu a Gplnost’ tychto dokumentov. Zamestnanci SUKL st
zodpovedni za validdciu a postidenie dorucenych dokumentov aza dodrziavanie
ostatnych povinnosti uvedenych v zakone o liekoch a zdravotnickych pomdckach.

Kompetencie

Prijem a postdenie zZiadosti o klinické skusanie je v kompetencii Statneho ustavu.
Pouzité pojmy

Protokol (plan) klinického skusania (Protocol) — dokument, ktory opisuje ciel'(e),
dizajn, metodologiu, Statistické postupy a organizaciu skusania. Protokol zvycajne tieZ
poskytuje podrobné objasnenie a dovod skusania, avSak toto mdze byt poskytnuté aj v
inych dokumentoch, na ktoré protokol odkazuje. Pojem "protokol" znamena aj "protokol
a dodatky protokolu™.

Doplnenie protokolu klinického skisania (Protocol amendment) — pisomny popis zmien
alebo formalne objasnenie protokolu klinického skusania.
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Poznamka: Materidaly, ktoré sa pravidelne pripravuju a zasielaju Statnym organom,
etickym komisiam a skusajucemu, ako je rocné hlasenie alebo nova verzia prirucky pre
skusajuceho sa nepovazuju za zmenu alebo doplnenie protokolu klinického skusania.

Podstatna zmena alebo doplnenie protokolu klinického skuSania (Substantial
amendment) — zasadna zmena alebo doplnenie protokolu klinického skt$ania, u ktorych
je pravdepodobné, Zze ovplyvnia bezpe¢nost subjektu alebo zmenia vyklad vedeckych
dokumentov, ktoré podporuji vykonavanie klinického skuSania, alebo ktoré su inak
vyznamne.

Zadavatel’ (Sponsor) — fyzicka osoba alebo pravnicka osoba zodpovedna za zacatie,
vedenie a financovanie klinického skusania. Zadavatel' sa moze dat’ zastipit’ na zéklade
splnomocnenia vo veciach spojenych s klinickym skuSanim fyzickou osobou alebo
pravnickou osobou; v tychto pripadoch zadavatel’ zostava zodpovedny za vykonavanie
klinického skuSania v sulade s tymto zdkonom. Zadavatel' alebo jeho splnomocneny
zastupca musi mat’ sidlo na tzemi &lenského $tatu EU.

Splnomocnend organizdcia (Contract research organization — CRO) — pravnicka osoba
alebo fyzickd osoba, splnomocnena zaddvatelom vykonavat’ jednu alebo viac Cinnosti
alebo funkcii zadavatel’a klinického skuSania.

Ziadatel’ o povolenie klinického skii$ania (Applicant) — zadavatel’ klinického sku$ania
alebo nim poverena pravnickd osoba alebo fyzickd osoba, ktora podava Ziadost' o
povolenie klinického skusania na SUKL.

Pracovisko klinického skusania (Trial centre, trial site) — miesto(a) kde sa vykonavaju
¢innosti spojené s klinickym skuSanim.

Skusajuci (Investigator) — lekar alebo zdravotnicky pracovnik s odbornou spdsobilost'ou
na poskytovanie zdravotnej starostlivosti podl'a osobitného predpisu zodpovedny za
vykonavanie klinického skuSania na pracovisku klinického skt$ania. Vykon funkcie
skuSajuceho a stcasne vykon funkcie zadavatel’a nie je v rozpore so zdkonom.

Zodpovedny skuSajuci (Principal investigator) — skasajuci, ktory je vedtci skasajuceho
timu na pracovisku klinického skusania.

Prirucka pre skuSajuiceho — (Investigational Brochure — IB) — subor klinickych a
neklinickych udajov o skusanom lieku alebo liekoch, ktoré su vyznamné pre skiisanie
skuSaného lieku na subjektoch klinického skusania.

Pozndamka: Zdikon o liekoch a zdravotnickych poméckach v tejto suvislosti hovori aj 0

. sprave o vysledkoch farmaceutického skusania a toxikologicko-farmakologického
skusania* (§ 34 ods. 2 f).

Skusany liek (Investigational medicinal product - IMP) — je lieCivo alebo placebo v
liekovej forme skuSané alebo pouzité ako referencnd vzorka pri klinickom skusani,
vratane registrovanych liekov vyrobenych alebo balenych inym spésobom, ako bolo
schvalené, alebo pouzité pri inych indikéaciach, ako boli schvalené, alebo za ucelom
ziskania viac informacii o registrovanom lieku.
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Poznamka: Skusany liek moze byt registrovany na Slovensku, registrovany v inom Stdte
EEA, registrovany mimo krajin EEA alebo neregistrovany. Zdakon. povazuje skusany liek
za liek registrovany, ak sa skusa v 4. faze klinického skusania. V ostatnych pripadoch
pouziva termin skusany produkt.

Referenénd vzorka (Comparator) — skasany liek, registrovany liek (aktivna kontrola
alebo placebo), pouzity na porovnanie v klinickom skusani.

Placebo (Placebo) — neaktivna latka v liekovej forme pouzita ako referenéna vzorka pri
klinickom skusani.

Randomizdcia (Randomization) — postup priradenia subjektov do liecebnej alebo
kontrolnej skupiny za pouzitia nahody pri prirad’ovani, aby sa zniZila systematicka chyba.

Zaslepenie (Blinding / Masking) — zabranenie identifikacie liecby/postupov/vysledkov
testov subjektmi alebo personalom klinického skuSania, aby sa znizila systematicka
chyba (napr. jednoduché zaslepenie, dvojité zaslepenie).

Klinicky ukazovatel’ (Clinical endpoint (marker)) — ochorenie, priznak alebo znak, ktory
predstavuje jeden z vyslednych ciel'ov klinického skuSania.

Nahradny ukazovatel’ (Surrogate endpoint (marker)) — marker uréeny ako nahrada za
klinicky ukazovatel.

Uéastnik klinického skuSania, subjekt klinického skiuiania (Subject) — zdravy
dobrovolnik alebo pacient, ktory preukédzatel'ne vyjadril sthlas s ticastou na klinickom
skuSani lieku.

Informadcia pre ucastnika klinického skusania (Information for trial subject) — komplex
poskytnutych udajov, na zaklade ktorych sa mdze ucastnik klinického sktsania slobodne
rozhodnut’ pre ucast’ v klinickom skuSani.

Informovany suhlas (Informed consent) — proces, v priebehu ktorého ucastnik klinického
skuSania z vlastnej vlle potvrdzuje svoju ochotu ztcastnit’ sa na konkrétnom klinickom
skuSani po tom, ako bol informovany o vSetkych naleZitostiach tykajucich sa tohto
skusania, a ktoré su vyznamné pri rozhodovani o jeho ucasti a po tom, ako dostal
moznost’ klast’ doplitujiice otdzky a dostal na ne vycerpavajuce odpovede. Informovany
stihlas sa dokumentuje podpisanim a datovanim formulara informovaného suhlasu.

Zaznamovy formular ucastnika klinického skusania (Case report form (CRF)) —
tlaceny, opticky alebo elektronicky dokument ureny na zaznamendvanie vSetkych
informdcii/udajov, ktoré sa maju poskytnut’ zadavatel'ovi o kazdom subjekte v klinickom
skuSani.

1.6 Pouzité skratky
ADR Neziaduca reakcia lieku / Adverse Drug Reaction
CHMP Vybor pre humanne licky EMA / Committee for Human Medicinal
Products
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CRA Osoba pracujica pre sponzora Vv pozicii monitora / Clinical trial associate
CRF Zaznamovy formular t¢astnika klinického skuSania / Case Report Form
CRO Zmluvna vyskumna organizacia / Clinical research organization
EK/EC Eticka komisia / Ethical Committee
EMA Eurdpska liekova agentura / European Medicines Agency
EU Eurdpska tnia
EudraCT Eurépska databanka klinického skuSania
ICH Medzinarodna konferencia o harmonizécii technickych poziadaviek pre

registraciu liekov pre humanne pouzitie / The International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use /

IMP Skusany liek / Investigational Medicinal Product

IMPD Dokumentacia o skasanom lieku / Investigational Medicinal Product
Dossier

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NIMP Nehodnoteny liek / Non-Investigational Medicinal Product

SmPC Suhrn  charakteristickych vlastnosti lieku / Summary of Product
Characteristics

SUKL Statny tstav pre kontrolu liegiv

TSE Prenosna spongiformna encefalopatia / Transmissible Spongiform
Encephalopathy

xml eXtensible Markup Language, typ stiboru

ZP Zdravotnicka pomocka

Z.z. Zbierka zédkonov

1.7  Shvisiace predpisy a literatira

PoZziadavky na klinické skusanie liekov pre humanne pouZitie, spravnu klinicka prax,
obsah protokolu, broziry pre skuSajuceho, farmaceutickit dokumentaciu, sthrnnua spravu,
hlasenie neziaducich udalosti a neZiaducich ucinkov atd’., st uvedené v tychto
dokumentoch: (Uvadzané st iba hlavné smernice). Ich aktualny zoznam je mozné ziskat’
na internetove;j stranke EMA venovanej klinickému skasaniu
http://eudract.ema.europa.eu/index.html alebo v EudraLexe — Volume 10 na adrese:
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

%

1. Zakon ¢. 362/2011 Z. z. o lickoch a zdravotnickych pomdckach a 0 zmene a
doplneni niektorych zakonov

2. Zakon o zdravotnej starostlivosti ¢. 576/2004 Z. z. v zneni neskorSich predpisov

3. Vyhlaska MZ SR ¢. 433/2011 Z. z. ktorou sa ustanovuju podrobnosti
0 poziadavkach na pracovisko, na ktorom sa vykonava klinické skusSanie,
0 nalezitostiach ziadosti o jeho schvalenie, Zziadosti o stanovisko K etike
klinického skusSania a nalezitosti tohto stanoviska

4. Zakon €. 145/1995 Z. z o spravnych poplatkoch v zneni neskorsich predpisov

Nariadenie vlady ¢€.120/2009 Z. z., ktorym sa ustanovuju analytické normy,
klinick¢é normy a protokoly vztahujice sa na dokumenticiu o vysledkoch
farmaceutického skusania, toxikologicko-farmakologického skuiSania a klinického
skusania vykonavaného na ucely registracie liekov
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6. Commission Directive 2001/20/EC on the approximation of the laws, regulations
a administrative provisions of the Member states relating to the implementation of
good clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal products for
human use

7. Smernica komisie 2005/28/ES ktorou sa ustanovuju zéasady a podrobné
usmernenia pre spravnu klinicku prax tykajucu sa skimanych lieckov humannej
mediciny, ako aj poziadavky na povolenie vyroby alebo dovozu takychto liekov.
Uradny vestnik EU, L 91/13

8. Commission Directive 2003/94/EC laying down the principles and guidelines of
good manufacturing practice in respect of medicinal products for human use and
investigational medicinal products for human use

9. EudraLex Volume 10. Notice to applicants. "Questions & Answers" Document -
Version 8 (March 2011)
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/final_03-2011.pdf

10.  Detailed guidance for the request for authorisation of a clinical trial on a
medicinal product for human use to the competent authorities, notification of
substantial amendments and declaration of the end of the trial

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2010 c82 01/2010 c82_01 en.pdf

11.  Detailed guidance on the application format and documentation to be submitted in
an application for an Ethics Committee opinion on the clinical trial on medicinal
products for human use

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/12_ec_guideline_20060216_en.pdf

12.  Note For Guidance On Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95)

13.  Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and other medicinal
products used in Clinical Trials, EudraLex vol 10

14.  Guideline On The Requirements To The Chemical And Pharmaceutical Quality
Documentation Concerning Investigational Medicinal Products In Clinical Trials,
CHMP/QWP/185401/2004 final

OPIS CINNOSTI

Zmeny a dodatky

Podstatné zmeny a dodatky

Zadévatel' klinického skuSania musi sam posudit, ¢i zmeny v protokole alebo v
podmienkach klinického skuSania st zavazné (pozri prilohu), teda také, ktoré vyrazne
ovplyviuji:

e bezpecnost, fyzickl alebo mentalnu integritu subjektu v klinickom skusani,

e vedeckl hodnotu klinického skuiSania.

Priklady pre podstatné dodatky a zmeny st uvedené¢ v prilohe 1. V pripade podstatnej
zmeny je potrebné zaslat’ na SUKL:
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2.2

2.3

ziadost’ o schvalenie zmeny udajov (sprievodny list),
e vyplnené tlacivo oznamenia zmeny (priloha 2),
prislusnu zmenu protokolu, dodatok protokolu, alebo iny zmeneny dokument.

V pripade, ak sa zmeny tykaji udajov uvedenych v pévodnej ziadosti (napr.: nové centra,
zmena skuSajliceho, zmena nazvu centra, ciele, zarad’ovacie kritéria, trvanie klinického
sktsania, planované pocty subjektov atd.) je potrebné urobit’ prislusni zmenu aj v
povodnej Ziadosti a dodat’ Ziadost' v elektronickej forme v xml formate. Ziadost' sa
oznacuje ako d’alSia verzia.

Administrativny postup pri schvalovani podstatnych dodatkov urcuje § 35 ods. 3 zakona
o liekoch a zdravotnickych pomdckach. Statny tstav posudi Ziadost’ do 35 dni a:

a) Vvyda namietky voci zmene alebo dodatku,

b) 0znami, Ze nema namietky voci klinickému sktsaniu.
Pozndmka: SUKL na poziadanie méze potvrdit prijatie dokumentu na kopii sprievodného
listu Ziadosti alebo zmeny. Toto potvrdenie neznamena akceptaciu dokumentu a je

potrebné dodrzat zdkonom stanovenii lehotu, pocas ktorej méze SUKL a etickd komisia
podat namietky.

Nepodstatné zmeny a dodatky

Podl'a smernice 0 klinickom skuSani 2001/20/EC nie je potrebné oznamovat’ podstatné
zmeny adodatky, pokial to nevyzaduji narodné predpisy. Zakon o liekoch a
zdravotnickych pomoéckach nerozliSuje medzi podstatnymi a nepodstatnymi zmenami
a doplnkami av § 43 pis. n pozaduje od zadavatel'a oznamovat’ navrh na zmenu udajov
v protokole.

V pripade oznamenia nepodstatnych zmien Statny ustav tato zmenu iba zaeviduje.

Podla § 35 ods. (8) zdkona, zadavatel moze vykonavat klinické skuSanie podla
zmenené¢ho protokolu, ak etickd komisia vydala kladné stanovisko k zmene udajov v
protokole a ak S$tatny Ustav neozndmil zadavatelovi v lehote uvedenej v odseku 3
odovodnené namietky alebo v tejto lehote nevydal zdporné rozhodnutie o povoleni zmeny
udajov v protokole.

Pozndmka: SUKL na poziadanie méze potvrdit prijatie dokumentu na kopii sprievodného
listu Zziadosti alebo zmeny. Toto potvrdenie neznamena akceptaciu dokumentu a je
potrebné dodrzat zakonom stanovenii lehotu, pocas ktorej méze SUKL a etickd komisia
podat’ namietky.

Ro¢né hlasenie a nova verzia brozury pre skusajuceho

Materialy, ktoré sa pravidelne pripravuju a zasielaji Statnym organom, etickym komisidm
a skuiSajucemu, ako je rocné hlasenie alebo nova verzia brozury pre skuSajliceho sa
nepovazuju za zmenu alebo doplnenie planu klinického skusania.

Ukoncéenie klinického skuSania

Sponzor musi definovat’ spdsob ukoncenia klinického sktSania v protokole klinického
sktsania.
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Deklaracia o ukonceni klinického skusania sa robi potom, ¢o je ukoncené klinické
skusanie vo vSetkych Statoch, v ktorych prebiehalo.

Clensky §tat a etické komisie vietkych $tatov maju byt informované o ukon&eni
klinického sktsSania do 90 dni. V¢asnejsie nez planované ukoncenie, ktoré nie je

z dovodu bezpecnosti, sa nepovazuje za pred¢asné ukoncenie.

V pripade predc¢asného ukoncenia sa tato lehota skracuje na 15 dni.

Formular oznamenia ukoncéenia klinického skuSania je Vv prilohe 3 a na stranke:
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/

Vzor sprievodného listu k ukonc¢eniu klinického skuSania je v prilohe 4.

Stuhrnna sprava z klinického skt$ania

Sthrnna sprava z klinického skasania je samostatnd cast oznamenia o ukonceni
klinického sktisania a ma byt dodana do 1 roka od ukoncenia klinického skusania.

2.4 Platby podPla sadzobnika SUKL
Podla Sadzobnika SUKL sa od 1.7.2014 fakturuju sponzorovi tieto poplatky:
Porv'?dove Vykon alebo sluzba Cena
Cislo
Vydanie nového rozhodnutia o povoleni klinického skiSania
43. . .. . 35,00 €
na zaklade zmeny Ziadosti.
Prijmovy Ucet pre tieto platby je:
Pre krajiny SEPA: Cislo 6¢tu IBAN:  SK31 8180 0000 0070 0013 3630
SWIFT (BIC): SPSRSKBAXXX
Banka: Statna pokladnica
Radlinského 32
810 05 BRATISLAVA
Pre krajiny mimo SEPA Cislo u¢tu IBAN:  SK31 8180 0000 0070 0013 3630
a pre platby v menach SWIFT (BIC): SUBASKBX
inych ako Euro: Banka: Vseobecna tiverova banka, a.s.,
Mlynské Nivy 1,
829 90 BRATISLAVA
2.5 Sposob predkladania dokumentov
Podrla § 19 ods.1 Spravneho poriadku €. 71/1967 Zb. je mozné podavat’ na spravny organ
dokumenty pisomne alebo ustne do zapisnice, alebo elektronickymi prostriedkami
SUKL RD-06

Telefon: +421 2 5070 1111 Fax: +421 2 507 01 237 Email: trial-sukl@sukl.sk http://www.sukl.sk/
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2.6

4.1

podpisané zaruenym elektronickym podpisom podla osobitného zdkona. Mozno ho
urobit’ aj telegraficky alebo telefaxom; také podanie obsahujiice navrh vo veci treba
pisomne alebo ustne do zapisnice doplnit’ najneskor do troch dni.

Podl'a § 27 ods.3 je lehota zachovand, ak sa v posledny deni lehoty podanie predlozi
spravnemu organu alebo, ak sa podanie odovzda na postovu prepravu.

Kontaktné adresy

SUKL

Postova adresa: Statny ustav pre kontrolu lie¢iv
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11
825 08 Bratislava 26

Osobny kontakt: SUKL, Kvetna 11, 2. poschodie, Bratislava

Uradné hodiny podatel’ne: denne od 10.00 - 12.00 hod a 13.00 - 14.00 hod
Tel.: +421 2 507 01 209

Fax: +421 2 507 01 237

email: trial-sukl@sukl.sk

Poznamka: Tdto adresa je odlisna od adresy pre spontanne hldsenie neZiaducich
ucinkov.
internet: www.sukl.sk

TVORBA A INTERPRETACIA PRAVNYCH PREDPISOV
Ministerstvo zdravotnictva SR

Limbova 2

P.O. Box 52

837 52 Bratislava 37

Tel.: 02 59373 111 - Gstredna

RNDr. Jozef Slany, CSc. - 02 59373 135, Internet: www.health.gov.sk

ZAVERECNE USTANOVENIA

Tymto MP sa rusi Géinnost’ metodického pokynu SUKL ¢. 114/2011 verzia 1.
PRILOHY

Zoznam priloh

Priloha ¢.1 Priklady podstatnych a nepodstatnych dodatkov a zmien ku klinickému
skasaniu

Priloha ¢. 2 Formular hlasenia podstatnej zmeny alebo dodatku

Priloha ¢. 3 Formular deklaracie ukonc¢enia klinického skusania

Priloha €. 4 Vzor sprievodného listu k ukonceniu klinického skusania

SUKL RD-06

Telefon: +421 2 5070 1111 Fax: +421 2 507 01 237 Email: trial-sukl@sukl.sk http://www.sukl.sk/
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Priklady podstatnych a nepodstatnych dodatkov a zmien ku klinickému skisaniu

Podra:

Oznamenie Komisie — Podrobné usmernenie tykajice sa ziadosti o povolenie klinickej
skiSky huménnych liekov prisluSnym organom, oznamovania zasadnych zmien a
doplneni a vyhlasenia ukon¢enia skasky (,,CT — 1¢), (2010/C 82/01)

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2010 c¢82 01/2010 c82 01 sk.pdf

Uvadzana je ¢ast’ 3.4 Priklady s odsekmi 118 - 124

Priklady

118.

Tieto priklady by mali vzhladom na uvedené kritéria slizit ako usmernenie pre
jednotlivé rozhodnutia zadavatel’a. Tieto priklady sa tykaju iba aspektov posudzovanych
vnutro$tatnym prisluSnym organom prislusného ¢lenského Statu. V pripade aspektov
posudzovanych etickou komisiou sa odvoldva na usmernenie Komisie zaloZzené na
¢lanku 8 smernice 2001/20/ES.

Zmeny a doplnenia tvkajuce sa protokolu klinickych skusok

119.

120.

Pokial ide o protokol, toto je netuplny zoznam zmien a doplneni,
ktoré zvycCajne su ,,podstatné“:

a)
b)

c)
d)

zmena hlavného ciel’a klinického skti§ania;

zmena primarneho alebo sekundarneho koncového ukazovatela, ktorda ma
pravdepodobne podstatny vplyv na bezpecnost’ alebo vedecku hodnotu klinicke;j
skasky;

pouzitie nového merania pre primarneho koncového ukazovatel’a;

nové toxikologické alebo farmakologické udaje alebo novy vyklad toxikologickych
alebo farmakologickych udajov, ktory pravdepodobne ma vplyv na posudenie
rizika/prinosu;

zmena definicie ukoncenia skuSania aj v pripade, ze sa skuSanie uz prakticky
ukoncilo;

pridanie skupiny do skusky alebo placebovej skupiny;

zmena kritérii na zaclenenie alebo vylicenie, ako su zmeny vekového rozpitia, ak
tieto zmeny maju pravdepodobne vyznamny vplyv na bezpecnost alebo vedecku
hodnotu klinickej skusky;

zniZenie poc¢tu monitorovacich navstev;

zmena diagnostického alebo lekarskeho monitorovacieho postupu, ktord ma
pravdepodobne vyznamny vplyv na bezpecnost’ alebo vedeckt hodnotu klinicke;j
skasky;

zruSenie nezavislej rady pre monitorovanie udajov;

zmena skuSaného lieku;

zmena davkovania skuSaného lieku;

zmena spdsobu podavania skuSaného lieku;

zmena dizajnu Stidie, ktory ma pravdepodobne vyznamny vplyv na priméarnu alebo
hlavnu sekundarnu Statistickt analyzu alebo posudenie pomeru riziko/prinosy.

Pokial ide o protokol, toto je neuplny zoznam zmien a doplneni,
ktoré zvycCajne nie su ,,podstatné*:

a)
b)

c)

zmeny identifikacie klinického skuSania (napr. zmena nazvu atd’.);
pridanie/vymazanie prieskumnych/terciarnych koncovych ukazovatel'ov;
nepodstatné predizenie trvania klinického skigania (< 10 % celkového &asu
sktiSania);


http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2010_c82_01/2010_c82_01_sk.pdf
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d)

f)

9)

h)

i)

)

Zmeny a doplnenia tkajiice sa dokumentdcie ku skusanému lieku

prediZenie trvania o > 10 % celkového ¢asu skiisania za predpokladu, Ze:

— vystavenie posobeniu skusaného lieku nie je prekrocené,

— stanovenie ukoncenia skuSania je nezmenené a

— spOsoby monitorovania su nezmeneng;

zmena poctu ucastnikov klinického sktiSania pre centrum klinického skusania, ak je
celkovy pocet ucastnikov v prisluSnom clenskom Stite rovnaky alebo je
zvysenie/znizenie nepodstatné vzh'adom na absolutny pocet ucastnikov;

zmena poctu ucastnikov klinického skusania v prislusSnom ¢lenskom State, ak je
celkovy pocet ucastnikov v prisluSnom ¢lenskom State rovnaky alebo je
zvysenie/znizenie nepodstatné vzhl'adom na absolutny pocet ucastnikov;

zmena dokumentacie pouzivanej skuSajucimi na zaznamenavanie udajov zo Studie
(napr. zaznamovy formular ucastnika klinického skisania alebo formular zberu
udajov);

dodato¢né monitorovanie bezpe€nosti, ktoré nie je sucastou nalichavého
bezpec¢nostného opatrenia, ale prijima sa na preventivnom zéklade;

menej vyznamné spresnenia protokolu;

oprava tlacovych chyb.

121. Pokial’ ide o zmeny dokumentacie ku skuSanému lieku, usmernenia su obsiahnuté v
kapitole 8 usmerneni o poziadavkach na chemicku a farmaceuticku kvalitu
dokumentécie tykajucej sa skusanych liekov pri klinickych skusaniach
(CHMP/QWP/185401/2004 final
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-
10/index_en.htm)

Zmeny a doplnenia tykajuce sa brozury pre skusajuceho

122. Pokial’ ide o brozury pre sktiSajuceho, toto je neuplny zoznam zmien a doplneni,
ktoré zvycajne su ,,podstatné:

a)
b)

nové toxikologické alebo farmakologické udaje alebo novy vyklad toxikologickych
alebo farmaceutickych udajov podstatnych pre skiiSajuceho;
zmeny referencnych bezpecnostnych informacii pre rocnu spravu o bezpecnosti.

Zmeny a _doplnenia tykajiice sa inych pociatoénych dokumentov na podporu Ziadosti o povolenie

klinického skuSania

123.  Pokial ide o iné pociato¢né dokumenty, toto je neuplny zoznam zmien a doplneni,
ktoré zvycCajne su ,,podstatné*:

a)
b)

zmena zaddvatel’a alebo zakonného zastupcu zadavatela;
odvolanie alebo pozastavenie povolenia na predaj skasaného lieku.

124.  Pokial’ ide o d’alSie pociatocné dokumenty, toto je netiplny zoznam zmien a doplneni,
ktoré zvycajne nie su ,,podstatné*:

SUKL-MP 114/2014

a)

b)

akakol'vek zmena o0sOb inych ako zadavatel' alebo jeho zdkonného zastupcu,
napriklad ziadatel, ¢lenovia klinického vyskumu (,,CRA®), ktori monitoruju
klinické skuSania za skuSajuceho a splnomocnenej organizacie (,,CRO*) (treba
pripomenut, Ze zodpovednost’ vo¢i vnutrostatnemu prislusnému organu za klinické
skusanie mé vzdy zadavatel’ alebo jeho zakonny zastupca);

akakol'vek zmena kontaktnych udajov 0s6b uvedenych v dokumentacii (pozri vsak
cast’ 3.2 pévodného dokumentu, pokial’ ide o kontaktné udaje kontaktnej osoby);

Zmena kontaktnej osoby alebo kontaktnych udajov kontaktnej osoby (napr. zmena
e-mailovej alebo postovej adresy) sa nepovazuje za zmenu a doplnenie, ak
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d)
e)
f)

zaddvatel' a zdkonny zdstupca zostdavaju rovnaki. Zaddvatel' by mal viak
zabezpecit, aby bol vnitroStatny prislusny organ prisluiného clenského Statu
informovany o tejto zmene co najskor, aby vnutrOstatny prislusny organ mohol
vykondvat svoju funkciu doh/adu;

zmeny vnutornej organizacie zadavatela alebo osdb, ktorym sa zverili niektoré
ulohy;

zmeny Vv logistickych Gpravach pre skladovanie/ prepravu vzoriek;

zmena technického vybavenia;

samotné pridanie alebo vypustenie in¢ho Clenského Statu alebo prislusnej tretej
krajiny.
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Substantial Amendment Notification Form (Cf. Section 3.7.b of the Detailed Guidance on the
request to the competent authorities for authorisation of a clinical trial on a medicinal product for
human use, the notification of substantial amendments and the declaration of the end of the trial')

NOTIFICATION OF A SUBSTANTIAL AMENDMENT TO A CLINICAL TRIAL ON A
MEDICINAL PRODUCT FOR HUMAN USE TO THE COMPETENT AUTHORITIES AND
FOR OPINION OF THE ETHICS COMMITTEES IN THE EUROPEAN UNION

For official use:

Date of receiving the request : Grounds for non acceptance/ negative opinion : [
Date :

Date of start of procedure: Authorisation/ positive opinion : O
Date :

Competent authority registration number of the trial: Withdrawal of amendment application O

Ethics committee registration number of the trial : Date :

To be filled in by the applicant:

This form is to be used both for a request to the Competent Authority for authorisation of a substantial
amendment and to an Ethics Committee for its opinion on a substantial amendment. Please indicate the
relevant purpose in Section A.

A TYPE OF NOTIFICATION

A.1 Member State in which the substantial amendment is being submitted:

A.2Notification for authorisation to the competent authority: O

A.3Notification for an opinion to the ethics committee: O

B TRIAL IDENTIFICATION (When the amendment concerns more than one trial, repeat this form as
necessary.)

B.1 Does the substantial amendment concern several trials involving the same IMP?? yes OO no
O

B.1.1 If yes repeat this section as necessary.

B.2 Eudract number:
B.3 Full title of the trial :
B.4 Sponsor’s protocol code number, version, and date:

C IDENTIFICATION OF THE SPONSOR RESPONSIBLE FOR THE REQUEST

C.1  Sponsor

C.1.1 Organisation:

C.1.2 Name of person to contact:
C.1.3 Address:

C.1.4 Telephone number :

C.1.5 Fax number :

C.1.6 e-mail:

C.2 Legal representative® of the sponsor in the European Union for the purpose of this trial (if different
from the sponsor)

C.2.1 Organisation:

C.2.2 Name of person to contact:
C.2.3 Address:

C.2.4 Telephone number :

C.25 Fax number :

C.2.6 e-mail:

! 0J, C82, 30.3.2010, p. 1; hereinafter referred to as 'detailed guidance CT-1'".
2 Cf. Section 3.7. of the detailed guidance CT-1.

3 As stated in Article 19 of Directive 2001/20/EC.

SUKL-MP 114/2014
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D APPLICANT IDENTIFICATION (please tick the appropriate box)

D.1  Request for the competent authority

D.1.1 Sponsor

D.1.2 Legal representative of the sponsor

D.1.3 Person or organisation authorised by the sponsor to make the application.
D.1.4 Complete below:

D.1.4.1 Organisation :

D.1.4.2 Name of person to contact :

D.1.4.3 Address :

D.1.4.4 Telephone number :

D.1.4.5 Fax number :

D.1.4.6 E-mail

oon

D.2  Request for the Ethics Committee

D.2.1 Sponsor
D.2.2 Legal representative of the sponsor
D.2.3 Person or organisation authorised by the sponsor to make the application.
D.2.4 Investigator in charge of the application if applicable*:
e Co-ordinating investigator (for multicentre trial)
e Principal investigator (for single centre trial): O
D.2.5 Complete below
D.2.5.1 Organisation :
D.2.5.2 Name :
D.2.5.3 Address :
D.2.5.4 Telephone number :
D.2.5.5 Fax number :
D.2.6 E-mail :

oono

E SUBSTANTIAL AMENDMENT IDENTIFICATION

‘ E.1  Sponsor’s substantial amendment code number, version, date for the clinical trial concerned: ( )

E.2  Type of substantial amendment

E.2.1 Amendment to information in the CT application form yes O no O
E.2.2 Amendment to the protocol yes O no O
E.2.3 Amendment to other documents appended to the initial application form yes 0 no O
E.2.3.1 If yes specify:

E.2.4 Amendment to other documents or information: yes O no O

E.2.4.11f yes specify:
E.2.5 This amendment concerns mainly urgent safety measures already implemented® yes 00 no O

E.2.6 This amendment is to notify a temporary halt of the trial® yes O no O
E.2.7 This amendment is to request the restart of the trial’ yesOno O
4 According to national legislation.

> Cf. Section 3.9. of the detailed guidance CT-1.

6 Cf. Section 3.10. of the detailed guidance CT-1.

7

Cf. Section 3.10. of the detailed guidance CT-1.
SUKL-MP 114/2014
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E.3 Reasons for the substantial amendment:

E.3.1 Changes in safety or integrity of trial subjects yesOno O
E.3.2 Changes in interpretation of scientific documents/value of the trial yesOno O
E.3.3 Changes in quality of IMP(s) yesOno O
E.3.4 Changes in conduct or management of the trial yesOno O
E.3.5 Change or addition of principal investigator(s), co-ordinating investigator yesOno O
E.3.6 Change/addition of site(s) yesOno O
E.3.7 Other change yesOno O
E.3.7.1 If yes, specify:

E.3.8 Other case yesOno O

E.3.8.1 If yes, specify

E.4 Information on temporary halt of trial®

E.4.1 Date of temporary halt (YYYY/MM/DD)

E.4.2 Recruitment has been stopped yes O no 0O
E.4.3 Treatment has been stopped yes O no 0O

E.4.4 Number of patients still receiving treatment at time of the temporary halt in the MS concerned
by the amendment @)
E.4.5 Briefly describe (free text):
e Justification for a temporary halt of the trial
e The proposed management of patients receiving treatment at time of the halt (free text).
The consequences of the temporary halt for the evaluation of the results and for overall risk benefit assessment
of the investigational medicinal product (free text).

F DESCRIPTION OF EACH SUBSTANTIAL AMENDMENT? (free text):

Previous and new wording in New wording Comments/explanation/reasons
track change modus for substantial amendment

G CHANGE OF CLINICAL TRIAL SITE(S)/INVESTIGATOR(S) IN THE MEMBER STATE
CONCERNED BY THIS AMENDMENT

G.1  Type of change

G.1.1 Addition of a new site

G.1.1.1 Principal investigator (provide details below)
G.1.1.1.1  Given name

G.1.1.1.2 Middle name (if applicable)

G.1.1.1.3  Family name

G.1.1.1.4 Qualifications (MD........)

G.1.1.1.5 Professional address

G.1.2 Removal of an existing site

G.1.2.1 Principal investigator (provide details below)
G.1.2.1.1  Given name

G.1.2.1.2 Middle name (if applicable)

G.1.2.1.3 Family name

G.1.2.1.4 Qualifications (MD........)

G.1.2.1.5 Professional address

G.1.3 Change of co-ordinating investigator (provide details below of the new coordinating investigator)

8 Cf. Section 3.10. of the detailed guidance CT-1.
° Cf. Section 3.7.c. of the detailed guidance CT-1. The sponsor may submit this documentation on a separate sheet.
SUKL-MP 114/2014
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G.1.3.1 Given name

G.1.3.2 Middle name

G.1.3.3 Family name

G.1.3.4 Qualification (MD.......... )

G.1.3.5 Professional address

G.1.3.6 Indicate the name of the previous co-ordinating investigator:

G.1.4 Change of principal investigator at an existing site (provide details below of the new principal

G.1.4.1 Given name

G.1.4.2 Middle name

G.1.4.3 Family name

G.1.4.4 Qualifications (MD........ )

G.1.4.5 Professional address

G.1.4.6 Indicate the name of the previous principal investigator:

investigator)

H CHANGE OF INSTRUCTIONS TO CA FOR FEEDBACK TO SPONSOR

H.1  Change of e-mail contact for feedback on application*
H.2 Change to request to receive an .xml copy of CTA data O vyes Ono
H.2.1 Do you want a .xml file copy of the CTA form data saved on EudraCT? O vyes Ono

H.2.1.1 If yes provide the e-mail address(es) to which it should be sent (up to 5 addresses):
H.2.2 Do you want to receive this via password protected link(s)

If you answer no to question H.2.2 the .xml file will be transmitted by less secure e-mail link(s)

H.2.3 Do you want to stop messages to an email for which they were previously requested? [ yes O no
H.2.3.1 If yes provide the e-mail address(es) to which feedback should no longer be sent:

(*This will only come into effect from the time at which the request is processed in EudraCT).

19 Ovyes Ono

LIST OF THE DOCUMENTS APPENDED TO THE NOTIFICATION FORM (cf. Section 3.7 of
detailed guidance CT-1)

Please submit only relevant documents and/or when applicable make clear references to the ones already
submitted. Make clear references to any changes of separate pages and submit old and new texts. Tick the
appropriate box(es).

I.1 Cover letter O

1.2 Extract from the amended document in accordance with Section 3.7.c. of detailed guidance CT-1 (if not
contained in Part F of this form) O

1.3 Entire new version of the document*! O

1.4 Supporting information O

1.5 Revised .xml file and copy of initial application form with amended data highlighted O

1.6 Comments on any novel aspect of the amendment if any :

J SIGNATURE OF THE APPLICANT IN THE MEMBER STATE
J.1 I hereby confirm that/ confirm on behalf of the sponsor that (delete which is not applicable)
e The above information given on this request is correct;
e The trial will be conducted according to the protocol, national regulation and the principles of good
clinical practice; and
e Itisreasonable for the proposed amendment to be undertaken.
[J.2 APPLICANT OF THE REQUEST FOR THE COMPETENT AUTHORITY (as stated in section D.1):01 |

10
11

This requires a EudraLink account. (See https://eudract.ema.europa.eu/ for details)
Cf. Section 3.7.c. of the detailed guidance CT-1.

SUKL-MP 114/2014
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J.2.1  Signature *:
J.2.2  Print name :
J.2.3 Date:

J.3 APPLICANT OF THE REQUEST FOR THE ETHICS COMMITTEE (as stated in section D.2): O

J.3.1  Signature =:
J.3.2  Print name:
J.3.3 Date:

12.0n an application to the Competent Authority only, the applicant to the Competent Authority needs to sign.

13 On an application to the Ethics Committee only, the applicant to the Ethics Committee needs to sign.
SUKL-MP 114/2014
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Declaration of the End of Trial Form (cf. Section 4.2.1 of the Detailed guidance on the
request to the competent authorities for authorisation of a clinical trial on a medicinal product
for human use, the notification of substantial amendments and the declaration of the end of
the trial**) http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/

NOTIFICATION OF THE END OF A CLINICAL TRIAL OF A MEDICINE FOR HUMAN USE
TO THE COMPETENT AUTHORITY AND THE ETHICS COMMITTEE

For official use

Date of receipt : Competent authority registration number :
Ethics committee registration number:

To be filled in by the applicant
A MEMBER STATE IN WHICH THE DECLARATION IS BEING MADE :
B TRIAL IDENTIFICATION

B.1 EudraCT number :
B.2 Sponsor’s protocol code number:
B.3 Full title of the trial :

N
NN

C APPLICANT IDENTIFICATION (please tick the appropriate box)

C.1 DECLARATION FOR THE COMPETENT AUTHORITY

C.1.1 Sponsor

C.1.2 Legal representative of the sponsor

C.1.3 Person or organisation authorised by the sponsor to make the application.
C.1.4 Complete below:

C.1.4.1 Organisation :

C.1.4.2 Name of person to contact :

C.1.4.3 Address :

C.1.4.4 Telephone number :

C.1.4.5 Fax number :

C.1.4.6 E-mail

Oooo|o

C.2 DECLARATIONFOR THE ETHICS COMMITTEE

C.2.1 Sponsor

C.2.2 Legal representative of the sponsor

C.2.3 Person or organisation authorised by the sponsor to make the application. O

C.2.4 Investigator in charge of the application if applicable’®:
e Co-ordinating investigator (for multicentre trial): O
e  Principal investigator (for single centre trial): O

C.2.5 Complete below :

C.2.5.1 Organisation:

C.2.5.2 Name :

C.2.5.3 Address :

C.2.5.4 Telephone number :

C.2.5.5 Fax number :

C.2.5.6 E-mail :

oono

D END OF TRIAL

D.1  Date of the end of the complete trial in all countries concerned by the trial?

D.I1 (YYYY/MM/DD):

1 0J, C82, 30.3.2010, p. 1; hereinafter referred to as 'detailed guidance CT-1".
1 According to national legislation.

SUKL-MP 114/2014
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D.2 Is it an early termination?’® yesO no O

D.2.1 If yes, give date (YYYY/MM/DD):

D.2.2 Briefly describe in an annex (free text):

D.2.2.1 The justification for early termination of the trial;

D.2.2.2 Number of patients still receiving treatment at time of early termination in the MS concerned by the
declaration and their proposed management;

D.2.2.3 The consequences of early termination for the evaluation of the results and for overall risk benefit
assessment of the investigational medicinal product.

E SIGNATURE OF THE APPLICANT IN THE MEMBER STATE

E.l I hereby confirm that/confirm on behalf of the sponsor that (delete which is not applicable):
e The above information given on this declaration is correct; and
e That the clinical trial summary report will be submitted within the applicable deadlines in
accordance with the applicable guidance by the Commission."

E.2  APPLICANT TO THE COMPETENT AUTHORITY (as stated in C.1) O

E.2.1 Date:
E.2.2 Signature :
E.2.3 Print name:

E.3  APPLICANT TO THE ETHICS COMMITTEE (as stated in C.2) : O

E.3.1 Date:
E.3.2 Signature :
E.3.3 Print name:

16 Cf. Section 4.2. of the detailed guidance CT-1.
o Section 4.3. of the detailed guidance CT-1.
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PRILOHA ¢. 4 ku MP 114/2014

Vzor oznamenia ukond¢enia klinického skusSania
<Hlavic¢ka>

Statny ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

825 06 Bratislava 26

V <mesto>, <datum>
Vec:
Oznamenie ukoncéenia klinického skasania

Dovol'ujeme si Vam oznamit’ ukoncéenie klinického skusania:

1. Nazov klinického skusania:

2. Kad stadie: 3. EudraCT kéd:

4. Zatiatok klinického skiisania v Slovenskej republike’:

5. Datum ukon&enia klinického skasania v Slovenskej republike?:

Str.:1/1

6. Dalej Vam vzmysle § 37 ods. 4) zakona 362/2011 Z.z. o liekoch a zdravotnickych
pomdckach poskytujeme nasledujiice informacie na uverejnenie na webovom sidle Statneho

ustavu pre kontrolu lieciv:

Skusajuci Pracovisko skiisajuceho

Finan¢né ohodnotenie
skugajiceho®

7. DalSie informacie:

Podpis Statutarneho organu alebo poverenej osoby Ziadatela: ................c.ee......

<Meno a priezvisko>

Priloha: Formular Declaration of the End of Trial

Zaradenie prvého ucastnika do klinického skusania po podpise informovaného suhlasu.
Poslednad navsteva posledného ucastnika v Slovenskej republike.

Samostatné ohodnotenie zodpovedného skusajiuceho za celu klinicku Studiu v eurdch. Ak sa zodpovedny

skusajuci priamo financne nehodnotil, alebo ak sa vsetky naklady na studiu suhrnne hradili pracovisku

(nemocnici alebo ambulancii) prosime uviest: Ohodnotenie pracoviska
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