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1 UCEL

Tento metodicky pokyn je uréeny pre zadavatelov klinického skuSania (d’alej iba
zadavatel’) s cielom zabezpecenia jednotného postupu v stilade s pravnymi predpismi
Slovenskej republiky aEU. Tyka sa zékladnych poziadaviek na dokumenty
predkladané spolu so ziadostou ozmenu, doplnenie alebo ukoncenie klinického
skti§ania. Je ureny tieZ pre pracovnikov Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv (d’alej len
SUKL), ktori prijimajt a validuji podanu Ziadost’.

2 POUZITE POJMY

Protokol (plan) klinického skusania (Protocol) — dokument, ktory opisuje ciel(e),
dizajn, metodoldgiu, Statistické postupy a organizaciu skuiSania. Protokol zvycajne tiez
poskytuje podrobné objasnenie a dovod skusania, av§ak toto moze byt poskytnuté aj v
inych dokumentoch, na ktoré protokol odkazuje. Pojem "protokol" znamena aj
"protokol a dodatky protokolu™.

Doplnenie protokolu klinického skusania (Protocol amendment) — pisomny popis
zmien alebo formalne objasnenie protokolu klinického skusania.

Poznamka: Materidly, ktoré sa pravidelne pripravuju a zasielaju Statnym organom,
etickym komisiam a skusajucemu, ako je rocné hlasenie alebo nova verzia prirucky
pre skusajiiceho sa nepovazuju za zmenu alebo doplnenie protokolu klinického
skusania.

Podstatnd zmena alebo doplnenie protokolu klinického skuSania (Substantial
amendment) — zasadna zmena alebo doplnenie protokolu klinického skuSania, u
ktorych je pravdepodobné, Ze ovplyvnia bezpe¢nost' subjektu alebo zmenia vyklad
vedeckych dokumentov, ktoré podporuju vykonavanie klinického skiSania, alebo
ktoré st inak vyznamné.

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

Splnomocnend organizdcia (Contract research organization — CRO) — pravnicka
osoba alebo fyzicka osoba, splnomocnend zadavatelom vykonéavat’ jednu alebo viac
¢innosti alebo funkcii zadavatel’a klinického skuSania.

Ziadatel’ o povolenie klinického skiSania (Applicant) — zadavatel klinického

skuSania alebo nim poverena pravnickd osoba alebo fyzickd osoba, ktora podava
ziadost’ o povolenie klinického skuSania na SUKL.
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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
sposobilostou na poskytovanie zdravotnej starostlivosti podl'a osobitného predpisu
zodpovedny za vykonavanie klinického skusania na pracovisku klinického skusania.
Vykon funkcie skusajuceho a sucasne vykon funkcie zadavatela nie je v rozpore so
zakonom.

Zodpovedny skuSajuci (Principal investigator) — skuasSajuci, ktory je veduci
skusajiceho timu na pracovisku klinického skuSania.

Priruc¢ka pre skuSajiiceho (Investigator’s Brochure — IB) — subor klinickych a
neklinickych tidajov o skusanom lieku alebo liekoch, ktoré st vyznamné pre skuSanie
skasaného lieku na subjektoch klinického skusania.

Pozndamka: Zakon o liekoch a zdravotnickych poméckach v tejto suvislosti hovori aj 0
,sprave o vysledkoch farmaceutického skusania a toxikologicko-farmakologického

skusania*® (§ 34 ods. 2 ).

Skusany liek (Investigational medicinal product — IMP) — je lie¢ivo alebo placebo v
lickovej forme skuSané alebo pouzité ako referencna vzorka pri klinickom skusani,
vratane registrovanych liekov vyrobenych alebo balenych inym spésobom, ako bolo
schvélené, alebo pouzité pri inych indikaciach, ako boli schvélené, alebo za ucelom
ziskania viac informécii o registrovanom lieku.

Poznamka: Skusany liek méze byt registrovany na Slovensku, registrovany v inom
State EEA, registrovany mimo krajin EEA alebo neregistrovany. Zakon povaZuje
skusany liek za liek registrovany, ak sa skusa v 4. faze klinického skusania. V
ostatnych pripadoch pouZiva termin skusany produkt.

Referencénd vzorka (Comparator) — skusany liek, registrovany liek (aktivna kontrola
alebo placebo), pouzity na porovnanie v klinickom skuSani.

Placebo (Placebo) — neaktivna latka v liekovej forme pouzita ako referenc¢na vzorka
pri klinickom skuSani.

Randomizdcia (Randomization) — postup priradenia subjektov do lieGebnej alebo
kontrolnej skupiny za pouZitia ndhody pri prirad'ovani, aby sa znizila systematicka
chyba.

Zaslepenie (Blinding / Masking) — zabranenie identifikacie lie¢by/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 skiiSania.
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Nahradny ukazovatel’ (Surrogate endpoint — Marker) — marker ur¢eny ako nahrada za
klinicky ukazovatel’.

Uéastnik klinického skiiSania, subjekt klinického skiSania (Subject) — zdravy
dobrovol'nik alebo pacient, ktory preukazatelne vyjadril sthlas s t¢ast’ou na klinickom
skusani lieku.

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

Informovany suhlas (Informed consent) — proces, v priebehu ktorého ucastnik
klinického skuSania z vlastnej vdle potvrdzuje svoju ochotu zucastnit’ sa na
konkrétnom klinickom skasani po tom, ako bol informovany o vSetkych nalezitostiach
tykajucich sa tohto skiSania, a ktoré su vyznamné pri rozhodovani o jeho ucasti a po
tom, ako dostal moznost' klast’ dopliujice otazky a dostal na ne vyCerpavajice
odpovede. Informovany suhlas sa dokumentuje podpisanim a datovanim formulara
informovaného suhlasu.

Zaznamovy formuldr ucastnika klinického skusania (Case report form — CRF) —
tlaceny, opticky alebo elektronicky dokument ureny na zaznamendvanie vSetkych
informécii/udajov, ktoré sa maji poskytnut zadavatelovi o kazdom subjekte v
klinickom skt8ani.

POUZITE SKRATKY

ASR Rocna sprava o bezpecnosti

Annual Safety Report

CESP Europsky portal pre elektronické podavanie dokumentéacie narodnym
liekovym agentiram
Common European Submission Portal
CHMP Vybor pre humanne lieky (EMA)
Committee for Medicinal Products for Human Use
CRF Zaznamovy formular u€astnika klinického skusania
Case Report Form
CRO Zmluvna vyskumna organizacia
Contract Research Organisation
CTA Eurdépsky formular ziadosti
Clinical Trial Application
DSUR Aktualizovana sprava o bezpec€nosti
Development Safety Update Report
EK/EC Etické komisia
Ethics Committee
EMA Eurdpska agentuara pre lieky
European Medicines Agency
ES Europske spolocenstvo
EU Europska tunia
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EudraCT Europska databanka klinického skiSania
European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database
Eudralex Suhrn europske;j legislativy ohladne humannych a veterinarnych liekov

GCP Spravna klinickd prax
Good clinical practice
IB Prirucka pre skusajuceho
Investigator’s Brochure
ICH Medzindrodn4d rada pre harmonizaciu technickych poziadaviek pre

lieky na humanne pouzitie
The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

IMP Skusany liek
Investigational Medicinal Product

IMPD Dokumentacia o skiiSanom lieku
Investigational Medicinal Product Dossier

KS Klinické skusanie

MP Metodicky pokyn

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NIMP Nehodnoteny liek
Non-Investigational Medicinal Product

OKSL Oddelenie klinického sktiSania liekov

PASS Stadia o bezpeénosti licku po registracii
Post-authorisation safety study

SKP Spravna klinicka prax

SmPC Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Summary of Product Characteristics

SUKL Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

TSE Prenosna spongiformna encefalopatia
Transmissible Spongiform Encephalopathy

VHP Dobrovol'na harmonizovana procedara
Voluntary Harmonisation Procedure

xml eXtensible Markup Language

ZP Zdravotnicka pomocka

Z.z. Zbierka zakonov

4 SUVISIACE PREDPISY A LITERATURA

Poziadavky na klinické skuSanie liekov pre huméanne pouZitie, spravnu klinickl prax,
obsah protokolu, brozury pre skuasajiceho, farmaceuticki dokumentaciu, sthrnni
spravu, hldsenie neziaducich udalosti a neziaducich t¢inkov atd’., st uvedené v tychto
dokumentoch: (Uvadzané st iba hlavné smernice). Ich aktualny zoznam je mozné
ziskat' na internetovej strdnke EMA  venovanej klinickému  skuSaniu:
https://eudract.ema.europa.eu/ alebo v EudraLex — vol. 10 na adrese:
https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10_en)
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Telefon: +421/2/50 701 208 E-mail: trial-sukl@sukl.sk www.sukl.sk


https://eudract.ema.europa.eu/
https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10_en

Statny ustav

MP 114/2020 Strana: 6/13

pre kontrolu lieCiv Verzia ¢.: 3.0

10.

11.

12.
13.

14.

RD-06

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

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

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

Nariadenie vlady ¢.120/2009 Z. z., ktorym sa ustanovuju analytické normy,
klinické normy a protokoly vztahujice sa na dokumentaciu o vysledkoch
farmaceutického  skusSania,  toxikologicko-farmakologického  skusania
a klinického skusania vykonavaného na ucely registracie liekov

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

Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (EU) & 536/2014 zo 16. aprila
2014 o klinickom skuSani liekov na humdnne pouzitie, ktorym sa zruSuje
smernica 2001/20/ES

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

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

EudraLex Volume 10. Notice to applicants. "Questions & Answers" Document
- Version 11 (May 2013)

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

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

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

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

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

Metodickym pokynom sa majui riadit' zadavatelia klinického skiSania humdannych
liekov a ich splnomocneni zastupcovia. Riadia sa nim aj pracovnici Statneho ustavu pri
validacii predkladanych dokumentov suvisiacich s klinickym skasanim.

Zadavatel’ posudi a ur¢i spravny postup v zavislosti od povahy zmien. Toto posudenie
sa vykond na individualnom zaklade, pricom zodpovednost za kvalitu a Gplnost’
podanych dokumentov nesie zadavatel. Aby sa predislo samostatnému oznamovaniu
zmien bez vyrazného vplyvu na bezpeénost’ alebo prava tcastnikov, tieto zmeny by sa
mali implementovat’ a oznamit’ SUKL pocas nasledujiicej podstatnej zmeny (do EU
Portalu/CTIS nebude mozné pridat’ nepodstatni zmenu). Ak je to mozné, z tohto
dovodu Vas ziadame, aby ste nepodstatné zmeny posielali spolu s podstatnymi
zmenami. Zamestnanci SUKL su zodpovedni za validaciu a postidenie doru¢enych
dokumentov a za dodrziavanie ostatnych povinnosti uvedenych v zakone ¢. 362/2011
Z. 7. 0 liekoch a zdravotnickych pomoéckach a 0 zmene a doplneni niektorych zékonov
v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zdkon o liekoch®). Prijem a posudenie
ziadosti o klinické skiisanie je v kompetencii SUKL.

Detailny postup postdenia avyhodnotenia dokumenticie pri podavani zmien
klinickych skusani je uvedeny v Prilohe ¢. 2 Spdsob spracovania dokumentov
podanych na SUKL.

ZMENY A DOPLNENIA

Sprievodny list musi__obsahovat’ presny opis zmeny adoplnenia spolu s
odovodnenim. Je potrebné uviest’ vSetky skutocnosti a informacie, ktoré moézu mat’
vplyv na bezpecnost alebo prava ucastnikov alebo hodnovernost' a spolahlivost’
udajov ziskanych pri klinickom skuSani podla, ,,Ozndmenie Komisie — Podrobné
usmernenie tykajuce sa ziadosti o povolenie klinickej skusky humannych liekov
prislusnym organom, oznamovania zasadnych zmien a doplneni a vyhlasenia

ukoncenia skusky (, CT— 1), (2010/C 82/01)“bod 3.7. Format a obsah oznamenia.

Podstatné zmeny

Zadavatel’ klinického skuSania musi sam posudit’, ¢i zmeny v protokole alebo v
podmienkach klinického skusania st podstatné. Zmeny a doplnenia v podmienkach
Klinického skusania sa povazuju za podstatné, ak je pravdepodobné, ze maji podstatny
vplyv na bezpecnost’ alebo prava ucastnikov alebo hodnovernost’ a spolahlivost
udajov ziskanych pri klinickom skusani.

Priklady pre podstatné zmeny st uvedené v Prilohe ¢. 1.V pripade podstatnej zmeny
je potrebné zaslat’ na SUKL:
- ziadost’ o schvalenie zmeny udajov (sprievodny list);

- vyplnené tlac¢ivo ozndmenia zmeny Annex II;
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- prislusny dodatok protokolu alebo iny zmeneny dokument vratane verzie
S vyznacenymi zmenami.

V pripade, ak sa zmeny tykaju udajov uvedenych v povodnej ziadosti (napr.: nové
pracoviska, zmena skusajuceho, zmena nazvu pracoviska klinického sktsania, zmena
adresy pracoviska, ciele, zarad’ovacie kritéria, trvanie klinického skusania, planované
pocty subjektov atd’.) je potrebné urobit’ prislusni zmenu aj v eurdopskom formulari
ziadosti o povolenie klinického skusania (Annex 1.). Pri dodatku protokolu sa meni vo
formulari aj &islo a verzia protokolu. Pri aktualizacii formulara sa na SUKL posiela
upraveny formulédr v Cistej verzii, formuldr s vyznaCenymi zmenami, valida¢ny
formular a xml.

Administrativny postup pri schvalovani podstatnych zmien urcuje § 35 ods. 3 zakona
0 liekoch. SUKL posudi ziadost’ do 35 dni a reaguje na dokumenty uvedené v Prilohe
¢. 2 Sposob spracovania dokumentov podanych na SUKL.

Podrla ustanovenia § 35 ods. 8 zakona 0 liekoch, zadavatel’ moze vykonavat klinické
skasanie podl'a zmeneného protokolu, ak eticka komisia vydala kladné stanovisko k
zmene Udajov v protokole a ak SUKL neoznamil zadévatelovi v lehote uvedenej v
odseku 3 odovodnené namietky alebo v tejto lehote nevydal zaporné rozhodnutie o
povoleni zmeny udajov v protokole.

Po odbornom posudeni dokumentov, ak SUKL vyZaduje Gpravu alebo doplnenie
dokumenticie:

- vyda Ozndmenie odovodnenych namietok.

Ak zadavatel’ splnil poziadavky podla § 35 ods. 4 zdkona o liekoch:

- vyda Rozhodnutie o povoleni klinického skusania kK zmenam udajov podla § 35
ods. 5 zakona o liekoch, ktorym sa rusSia predchadzajice rozhodnutia Statneho
ustavu pre kontrolu lieciv;

- vyda Ozndmenie 0 akceptacii zmenenych udajov, podla ustanovenia § 35 ods. 8
zakona o liekoch. SUKL tymto akceptuje dokumentaciu priloZzeni ku ziadosti
0 zmenu a nema namietky voci dodatku alebo inému zmenenému dokumentu.

Poznamka: Rozhodnutie 0 povoleni klinického skiisania a Oznamenie o akceptacii

zmenenych udajov su Spoplatnené podla sadzobnika (dostupné na webovej stranke
SUKL).
Viac informacii: ,, 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 (CT-1)
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5.1.2 Nepodstatné zmeny

5.2

5.3

5.4

RD-06

Zakon 0 liekoch nerozliSuje medzi podstatnymi a nepodstatnymi zmenami v Ziadosti
0 povolenie klinického skusania. V pripade nepodstatnych zmien, SUKL pozaduje, ak
je to mozné, ich zaslanie spolu s najblizSim podanim podstatnej zmeny. V pripade
oznamenia nepodstatnych zmien SUKL tito zmenu zaeviduje, skontroluje a v pripade
nejasnosti v podani kontaktuje iadatela. SUKL si vyhradzuje pravo poslat’ dodatoéné,
dopliiujice otdzky aj na nepodstatné zmeny/notifikdcie, pripadne poziadat’ o ich
preklasifikovanie na podstatni zmenu.

ROCNE HLASENIE A NOVA VERZIA BROZURY PRE SKUSAJUCEHO

Materialy, ktoré sa pravidelne pripravuji a zasielaju Statnym orgdnom, etickym
komisiam a skuSajucemu, ako je rocné hlasenie o priebehu klinického skuSania,
DSUR/ASR alebo nova verzia brozury pre skuSajuceho sa zvycajne nepovazuju za
zmenu alebo doplnenie planu klinického skuSania. V pripade, ze nové informacie
0 bezpec¢nosti zadavatel vyhodnotil ako podstatné, je potrebné tuto skutocnost
0znamit’ formou podstatnej zmeny spolu s d’al§imi zmenenymi dokumentmi.

ZACATIE KLINICKEHO SKUSANIA

SUKL preferuje oznamenie o zadati skii§ania formou notifikacie pri najblizsom podani
ziadosti ozmenu na SUKL alebo uvedenim tejto skuto¢nosti vroénej sprave
0 priebehu klinického skusania podla § 43 pismeno r) zakona 362/2011 Z. z. SUKL si
vyhradzuje pravo vyZziadat’ uvedent informaciu o zacati klinického skuSania este pred
podanim najblizSej ziadosti 0 zmenu alebo podanim ro¢nej spravy.

UKONCENIE KLINICKEHO SKUSANIA

Zadavatel musi definovat’ sposob ukoncenia klinického skusania v protokole
klinického skuSania.

O ukondeni v SR ziadatel' informuje SUKL notifikaciou, kde v sprievodnom liste
uvedie datum ukoncenia klinického sktsania v SR alebo vyplnenim Formularu
oznamenia ukoncenia klinického sktiSania (Cast’ D.1).

Deklaracia o globalnom ukonceni klinického sktiSania sa robi potom, ¢o je ukoncené
klinické sktsSanie vo vSetkych Statoch, v ktorych prebiehalo. Datum globalneho
ukoncenia zadavatel uvedie v sprievodnom liste alebo vyplnenim Formularu
oznamenia ukondenia klinického skusania (Sast D.2). Clensky §tat a etické komisie
vSetkych Statov maju byt’ informované o ukonceni klinického sktiSania do 90 dni.

Telefon: +421/2/50 701 208 E-mail: trial-sukl@sukl.sk www.sukl.sk
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V<asnejsie nez planované ukoncenie, ktoré nie je z dovodu bezpec€nosti, sa nepovazuje
za predcasné ukoncenie. V pripade pred¢asného ukoncenia sa tato lehota skracuje na
15 dni.

Poznamka: Vzor sprievodného listu k ukonceniu klinického skusania je dostupné na
webovej stranke SUKL a Formuldr ozndmenia ukoncenia klinického skisania na:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
10/declaration_end_trial_form.pdf

V pripade lokdlneho ukoncenia klinického skuSania (ale globalne klinické skuSanie
eSte prebieha) na SUKL posielajte formou notifikacie, iba také zmeny, ktoré maja
vyrazny vplyv na bezpecnost’ alebo prava tcastnikov.

Suhrnna sprava z klinického skisania

Sthrnna sprava z klinického skuSania je samostatnd Cast oznamenia o ukonceni
klinického sktisania a ma byt’ dodana do 1 roka od ukoncenia klinického skaSania (pri
pediatrickych skt$aniach je lehota 6 mesiacov od ukonéenia). SUKL akceptuje
potvrdenie o zverejneni zaverecnej spravy v EudraCT.

POZIADAVKY NA HLASENIE ZAVAZNYCH NEZIADUCICH UDALOSTI

Skusajuci zasiela hlasenie zavaznej neziaducej udalosti zadavatelovi, ako aj
zdravotnej poistovni Ucastnika klinického skuSania — okrem udalosti nevyZadujucich
okamzité hlasenie uvedenych v protokole alebo prirucke pre skusajiceho. Odslepenie
mdze urobit’ iba v pripade nevyhnutnom pre bezpecnost’ G€astnika.

Povinnosti zadavatela vo&i SUKL, etickej komisii a sku$ajicemu na hlasenie
neziaducich udalosti na IMP (vratane porovnavacieho lieku a placeba) su uvedené
V Prilohe ¢. 3.

Sponzor zasiela SUSAR iba do Eudravigilance Clinical Trial Module (EVCTM), vid’
Obrazok 4.

Figure 4 - Clinical Trial SUSAR Exchange via EV Gateway
1. An Sponsor sends an ICSR(s) in a Safety Message to EudraVigilance

2. EudraVigilanee returns an Acknowledgement Message (ACK) to confirm the receipt of the Safety
Message to the Sender

3. EudraVigilance forwards the ICSR(s) in a Safety Message to the NCAs that have requested to
receive them

4. The NCA sends an Acknowledgement Message (ACK) to EVCTM to confirm the receipt of the Safety
Message

p EV.GATEWAY
K — EVCTM
\L

: ICSR Acknowledgment Messages

Key

» ICSR Messages
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Zadavatel’ ma predlozit’ na poziadanie zdravotnej poistovne, ktora vykonava verejné
zdravotné poistenie ucastnika, informécie o vSetkych zavaznych neziaducich
udalostiach, zavaznych neziaducich Gc¢inkoch a neocakavanych zdvaznych neziaducich
ucinkoch, ktoré sa vzt'ahuju na ucastnika.

56 PLATBY PODI’A SADZOBNIKA SUKL

Podl'a Sadzobnika vykonov a sluzieb na webovej stranke SUKL sa od 1.1.2020

fakturuju zadavatelovi tieto poplatky:

Vykon alebo sluzba Cena
Vydanie nového rozhodnutia o povoleni klinického skiisania
a 0znamenia o akceptacii zmenenych tidajov klinického 135,00 €
sktsania na zdklade zmeny Ziadosti.

Prijmovy Ucet pre tieto platby je:

Pre krajiny SEPA: Cislo u¢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: V3seobecna uverova banka, a.s.,
Mlynské Nivy 1,
829 90 BRATISLAVA

Platby podla Sadzobnika sluZieb a vykonov sa platia aZ po vystaveni faktiary zo
strany SUKL, nie pred podanim Ziadosti.

5.7 SPOSOB PREDKLADANIA DOKUMENTOV
Podl'a § 19 ods.1 Spravneho poriadku ¢. 71/1967 Zb. je mozné podavat’ na spravny

organ dokumenty pisomne alebo ustne do zdpisnice, alebo elektronickymi
prostriedkami podpisané zarucenym elektronickym podpisom podla osobitného

RD-06
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zakona. Podl'a § 27 ods.3 je lehota zachovana, ak sa v posledny deni lehoty podanie
predlozi spravnemu organu alebo, ak sa podanie odovzda na postova prepravu.

Moznosti podania na SUKL:

1. Podanie cez podateltiu SUKL:

Dokumenty s originalnym podpisom (vlastnoru¢ny podpis), musia byt vzdy
zaslané postou alebo podané cez podatel'nu v papierovej podobe (napr.: sprievodny
list, Annex 1., Annex II. atd’.). Ostatné dokumenty nevyzadujtce originalny podpis
podané vramci inicidlneho podania (napr. protokol, IMPD, IB atd.),
podstatné/nepodstatné zmeny a notifikacie prosime predkladat’ na CD/USB.

. Elektronické podanie:

a) Dokumenty s elektronickym podpisom je akceptovatel'né predkladat’ (bez
nasledného  zaslania  vtlacenej podobe cez podateltiu) na
trial-sukl@sukl.sk.

b) Spravy o bezpec¢nosti (DSUR/ASR, Zaverecné spravy (Clinical Study

Report), Rocné spravy o priebehu skuSania) je mozné podat cez
trial-sukl@sukl.sk alebo CESP.

Podanie cez portal CESP

https://cespportal.nma.eu/Account/Login?ReturnUrl=%2f

a) Dokumenty s origindlnym podpisom (vlastnoruény podpis) je potrebné zaslat’
postou alebo podat’ cez podateltiu. V sprievodnom liste Ziadame uviest CESP
ID a Company name, aby bolo mozné stiahnut' kompletni dokumentaciu z
CESP portdlu (aj vratane dokumentov, ktoré boli zaslané v tladenej
podobe).

b) Dokumenty s elektronickym podpisom mézu byt zaslané cez CESP portal,
kedy je potrebné SUKL notifikovat na trial-sukl@sukl.sk o CESP ID
a Company name, aby bolo mozné stiahnut kompletnii dokumentaciu z
CESP portalu.

Pozndmbka: preferovany spésob podania dokumentdcie je cez podateliiu SUKL.
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58 KONTAKTNE ADRESY

SUKL

Postova adresa: Statny tstav pre kontrolu liegiv
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

821 08 Bratislava

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

email: trial-sukl@sukl.sk
webova stranka: www.sukl.sk

6 ZAVERECNE USTANOVENIA

Tento metodicky pokyn bol schvaleny riaditel’kou SUKL a GT PharmDr. Zuzanou
Bat'ovou PhD., dia 22.12.2020
MP 114/2020 verzia 3.0 je G¢inny od 01.01.2021 a nahradza MP 114/2014 verziu 2.0.

7 PRILOHY
7.1 ZOZNAM PRILOH
Priloha ¢. 1 Priklady podstatnych a nepodstatnych zmien a doplneni ku klinickému
skasaniu
Priloha & 2 Spdsob spracovania dokumentov podanych na SUKL

Priloha &. 3 Povinnosti zadévatel'a voéi SUKL, etickej komisii a sku$ajicemu na
hlasenie udalosti na IMP
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Priklady podstatnych a nepodstatnych zmien a doplneni ku klinickému sku$aniu

Podla:

Oznamenie Komisie — Podrobné usmernenie tykajice sa Ziadosti o povolenie klinickej
skiSky humannych liekov prisluSnym organom, oznamovania zisadnych zmien a
doplneni a vyhlasenia ukonéenia skasky (,,CT — 1), (2010/C 82/01)

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:52010XC0330(01)

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

118.

Tieto priklady by mali vzhl'adom na uvedené kritéria sluzit’ ako usmernenie pre jednotlivé
rozhodnutia zadavatel'a. Tieto priklady sa tykaji iba aspektov posudzovanych vnutrostatnym
prislusnym organom prislusného ¢lenského statu. V pripade aspektov posudzovanych etickou
komisiou sa odvoldva na usmernenie Komisie zalozené na ¢lanku 8 smernice 2001/20/ES.

Zmeny a doplnenia tykajuce sa protokolu klinickych skusok

119.
Pokial' ide o protokol, toto je nelplny zoznam zmien a doplneni, ktoré zvycajne su
»spodstatné«:

a) zmena hlavného ciel’a klinického skusania;

b) zmena primarneho alebo sekundarneho koncového ukazovatela, ktora ma
pravdepodobne podstatny vplyv na bezpecnost’ alebo vedeckt hodnotu
klinickej skusky;

C) pouzitie nového merania pre primarneho koncového ukazovatela;

d) nové toxikologické alebo farmakologické udaje alebo novy vyklad

toxikologickych alebo farmakologickych udajov, ktory pravdepodobne ma
vplyv na postudenie rizika/prinosu;

e) zmena definicie ukonéenia sktSania aj v pripade, Ze sa sklSanie uz
prakticky ukoncilo;

f) pridanie skupiny do skusky alebo placebovej skupiny;

g) zmena kritérii na zaclenenie alebo vylicenie, ako su zmeny vekového
rozpdtia, ak tieto zmeny maji pravdepodobne vyznamny vplyv na
bezpecnost’ alebo vedecku hodnotu klinickej skusky;

h) znizenie poctu monitorovacich navstev;

i) zmena diagnostického alebo lekarskeho monitorovacieho postupu, ktora ma
pravdepodobne vyznamny vplyv na bezpecnost’ alebo vedecki hodnotu
klinickej skasky;

RD-06
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)

zrusenie nezavislej rady pre monitorovanie idajov;

k) zmena skasaného lieku;

1)

zmena davkovania skusaného lieku;

m) zmena sposobu podavania sktisaného lieku;

n) zmena dizajnu Stadie, ktory ma pravdepodobne vyznamny vplyv na

primarnu alebo hlavni sekundarnu Statisticki analyzu alebo postudenie
pomeru riziko/prinosy.

Pokial’ ide o protokol, toto je neuplny zoznam zmien a doplneni, ktoré zvycajne nie su

spodstatné«:

a)
b)

c)

d)

f)

9)

h)

)

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

prediZenie trvania o > 10 % celkového Gasu skusania za predpokladu, Ze:

- vystavenie pdsobeniu skusaného lieku nie je prekrocené,

- stanovenie ukoncenia skuSania je nezmenené a

- spdsoby monitorovania si nezmeneng;

zmena poctu ucastnikov klinického sktSania pre pracovisko klinického
skuSania, ak je celkovy pocet Ucastnikov v prisluSnom clenskom State
rovnaky alebo je zvysenie/znizenie nepodstatné vzhl'adom na absolitny
pocet ucastnikov;

zmena poctu Ucastnikov klinického skuSania v prisluSnom ¢lenskom $tate,
ak je celkovy pocet ucastnikov v prisluSnom clenskom S$tate rovnaky alebo
je zvysenie/zniZenie nepodstatné vzhl'adom na absolutny pocet tcastnikov;

zmena dokumentécie pouZivanej skiiSajicimi na zaznamenavanie udajov zo
Stadie (napr. zaznamovy formular ucastnika klinického skusania alebo
formular zberu udajov);

dodatocné monitorovanie bezpecnosti, ktoré nie je sucastou naliechavého
bezpecnostného opatrenia, ale prijima sa na preventivnom zéaklade;

menej vyznamné spresnenia protokolu;

oprava tlacovych chyb.

Zmeny a doplnenia tykajiice sa dokumentdcie ku skusanéemu lieku

121.

Pokial' ide o zmeny dokumentacie ku skGSanému lieku, usmernenia su obsiahnuté v
usmerneni o poziadavkach na chemicku a farmaceutickt kvalitu dokumentécie tykajlicej sa
skusanych liekov pri klinickych skusaniach (CHMP/QWP/545525/2017).
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Blizsie informacie su uvedené v metodickom pokyne MP 137/2020 ,,Poziadavky na
dokumenty spravnej vyrobnej praxe pri predkladani Zziadosti o povolenie klinického
skuSania®.

Zmeny a doplnenia tykajuce sa brozury pre skusajuceho

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

a) nové toxikologické alebo farmakologické udaje alebo novy vyklad toxikologickych
alebo farmaceutickych udajov podstatnych pre sktisajuceho;

b) zmeny referenénych bezpe¢nostnych informacii (RSI) pre ro¢nu spravu o bezpecnosti.

Zmeny a doplnenia tvkajuce sa inych pociatocnych dokumentov na podporu Ziadosti
0 povolenie klinickeho skusania

123.
Pokial’ ide o iné pociato¢né dokumenty, toto je nelplny zoznam zmien a doplneni, ktoré
zvycajne su ,,podstatné‘:

a) zmena zadavatela alebo zakonného zastupcu zadavatela;

b) odvolanie alebo pozastavenie povolenia na predaj skusaného lieku.

124,

Pokial’ ide o d’alSie pociatocné dokumenty, toto je neuplny zoznam zmien a doplneni, ktoré
zvycCajne nie su ,,podstatné*:

a) akakol'vek zmena 0sob inych ako zadavatel” alebo jeho zakonného zastupcu, napriklad
ziadatel’, ¢lenovia klinického vyskumu (,,CRA*), ktori monitoruju klinické skuSania za
sktiSajuceho a splnomocnenej organizacie (,,CRO*) (treba pripomenut, Ze
zodpovednost’ voci vnutrostatnemu prisluSnému organu za klinické skuSanie ma vzdy
zadavatel’ alebo jeho zakonny zastupca);

b) akakol'vek zmena kontaktnych udajov osob uvedenych v dokumentacii (pozri vSak
Cast’ 3.2 pévodného dokumentu, pokial’ ide o kontaktné idaje kontaktnej osoby);

Zmena kontaktnej osoby alebo kontaktnych udajov kontaktnej osoby (napr. zmena e-
mailovej alebo postovej adresy) sa nepovazuje za zmenu a doplnenie, ak zaddvatel a
zdkonny zastupca zostavaju rovnaki. Zadavatel by mal vsak zabezpecit, aby bol
vautroStatny prislusny organ prislusného clenského Statu informovany o tejto zmene
co najskor, aby vautrostatny prislusny organ mohol vykonavat svoju funkciu dohladu,

C) zmeny vnutornej organizacie zadavatela alebo 0sob, ktorym sa zverili niektoré tlohy;
d) zmeny v logistickych upravach pre skladovanie/ prepravu vzoriek;
e) zmena technického vybavenia;

f) samotné pridanie alebo vypustenie iného c¢lenského Statu alebo prislusnej tretej
krajiny.
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Sposob spracovania dokumentov podanych na SUKL

Str.: 1/2

BERIE SA NA VEDOMIE BEZ SPATNEJ VAZBY?

Rozhodnutie o povoleni klinického
skusania

(Substantial Amendment — SA)

; OZNAMENIE O AKCEPTACII
VYDANIE ROZHODNUTIA ZMENENYCH UDAJOV! prosime posielat’ spolu s podstatnymi zmenami alebo
ako je uvedené vo vysvetlivkach nizsie
Podstatna zmena e AT Informéacia o zacati klinického

(Non-Substantial Amendment — Non-
SA)

skusaniad

Podstatna zmena protokolu

Nepodstatna zmena protokolu

Notifikacie

Zmena zadavatela / zmena adresy
zadavatefa

(je potrebné predlozit CTA xml + tlacenu,
podpisand verziu)

Prirucka pre skusajuceho

napr. nové informacie o bezpecnosti
(Investigator’s Brochure — IB /
e.g. new RSI)

Prirucka pre skusajuceho

Rocna aktualizacia
(Investigator’s Brochure — IB /
Annual Update)

Rocna sprava o priebehu KS8
(Annual Progress Report)

Doplnenie pracoviska klinického
skusania

(je potrebné predlozit CTA xml + tlacend,
podpisand verziu)

Informécie pre pacienta a formular
informovaného stihlasu
(Informed Consent Form)

Informacie pre pacienta a
formular informovaného stihlasu
(Informed Consent Form)

Ukonéenie klinického
skusania3 8
(End of the Clinical Trial)

Zmena adresy centra / zmena nazvu
centra

(je potrebné predlozit CTA xml + tlacenu,
podpisand verziu)

Farmaceuticka dokumentacia IMPD /
Dodatky IMPD

(vrétane predizenia doby pouzitenosti,
stabilnych $tudii, CoA)

Farmaceuticka dokumentacia IMPD /
Dodatky IMPD

Sprava o bezpecnosti ucastnikov
klinického skusania4 8
(Development Safety Update Report —
DSUR / Annual Safety Report — ASR)

Zmena hlavného skusajuceho na uz
schvalenom pracovisku klinického
skasania

(je potrebné predlozit CTA xml + tlacend,
podpisand verziu)

Zmena znacenia obalov

Priama komunikacia s
investigatorom
(,Dear Investigator” Letter)

SUSAR hlasenia® 8
(SUSAR hlasenia posielat cez
EudraVigilance)

Dalsie zmeny tdajov v rozhodnuti
0 povoleni klinického skisania podla § 35
ods. 5 zékona o liekoch

RD-06

Znovu zacatie klinického skusania
(zmeny v protokole alebo v podmienkach
klinického skusania)

Naliehavé bezpecnostné opatrenia® 8
(Urgent Safety Measure — USM / SUKL
moéze vyzadovat doplriujiice informéacie)

Zoznam podozreni na zavazné
neocakavané neziaduce reakcie®
(SUSAR line listing)

Pred¢asné ukoncenie klinického
skusaniad

Prerusenie klinického skusania
a dovody jeho prerusenia’. &

Délezité informacie, ktoré sa tykaju
priebehu klinického skusanias &8
(napr. nahlasenie umrtia v klinickom
skusani, odchylky od protokolu
(Protocol Deviations)

Zaverecna sprava klinického
skusania®
(Clinical Study Report — CSR)
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! Spoplatnené podla sadzobnika (dostupné na webovej stranke SUKL)
2 Nepodstatné zmeny prosime posielat’ spolu s podstatnymi zmenami

3 Do 90 dni skondenie klinického skuiania; ak sa klinické skusanie skonéilo predéasne do 15 dni
s uvedenim (Zakon 362/2011 Z. z. § 43, pism. n), ods. 7)

4 Pogas trvania klinického skiiSania raz roéne zoznam vietkych podozreni na zdvazné neziaduce
ucinky, ktoré sa vyskytli poCas tohto obdobia, a sprdvu o bezpecnosti ucastnikov (Zakon
362/2011 Z. z. § 43, pism. n), ods. 8)

® Do siedmich dni vietky dolezité informdcie tykajiice sa podozrenia na neoakavané zavazné
neziaduce ucinky, ktoré spdsobili alebo by mohli sposobit’ smrt’; do dalSich 6smich dni
predlozit’ pisomnu spravu o tychto skuto¢nostiach (Zakon 362/2011 Z. z. § 43, pism. n),
ods. 5).

Do 15 dni podozrenia na iné neocakdvané zdvazné neziaduce Gc¢inky odo dna, ked sa zadavatel
0 nich dozvedel (Zakon 362/2011 Z. z. § 43, pism. n), ods. 6).

® Bezodkladne akukol'vek novi skuto¢nost, ktora sa tyka priebehu klinického skiisania alebo
vyvoja skisaného huménneho produktu alebo sktSaného huménneho lieku, a prijaté
opatrenia na ochranu ucastnikov pred bezprostrednym nebezpecenstvom (Zakon 362/2011 Z. z.
§ 43, pism. n), ods. 4).

" Prerusenie klinického sktisania a dovody prerusenia (Zakon 362/2011 Z. z. § 43, pism. n),
ods. 3)

8 Uvedenu informéciu, je mozné poslat’ aj ako samostatny dokument
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Povinnosti zadavatePa vo&i SUKL, etickej komisii a ski$ajicemu na hlasenie neZiaducich

udalosti na IMP

HLASENIE /REPORTING

Skusajici
Investigator

SUKL
SIDC

Eticka komisia
EC

Zavazna neziaduca udalost’
Serious adverse event

SUSAR z daného skuSania zo
Slovenska — odslepené
SUSAR from Slovakia - unblinded

EudraVigilance
EVCTM

Ano/ Yes

SUSAR z daného skuSania mimo
Slovenska — odslepené
SUSAR outside Slovakia - unblinded

PrehPad SUSAR vo vhodnych
intervaloch — neodslepené
SUSAR line listing in appropriate
periods - blinded

Ano/ Yes

Sprava o bezpe¢nosti icastnikov
Kklinického skisania (ASR/DSUR) /
Zoznam podozreni na zavazné
neocakavané neziaduce reakcie
(SUSAR line listing) — odslepené
Annual Safety Report — ASR /
Development Safety Update Report —
DSUR / SUSAR line listing -
unblinded

Ano / Yes

Ano / Yes
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