Aktualizovany pokyn
KLH-12

Pozadavky na doklady GMP pro klinicka

hodnoceni




Zkratky

‘s, IMP - hodnoceny lécivy pripravek (definice
viz nize)

‘s, KH - klinické hodnoceni

‘s, SVP - spravna vyrobni praxe

‘s, GMP - Good Manufacturing Practice

s, EHP - evropsky hospodaisky prostor

s, AJ - anglicky jazyk

s, CJ - cesky jazyk




POKYN KLH-12, verze 1

‘s, Pozadavky na doklady sprdvné vyrobni

praxe (SVP, GMP) prii predkladadni zadosti o
povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni

‘=, Platnost od 1. 1. 2008

‘e, Jiz odkazy na novy zakon o IéCivech

‘s, Preklad do anglictiny se pripravuje

‘s, Soucasti je vzor prohldseni kvalifikované
osoby (priloha ¢. 1)




‘s, Nevyhovujici pokyn KLH-12 z listopadu 1998

(neni kompatibilni se soucasnou
legislativou)

=, Na Urovni EU neexistuje pfehledny pokyn

7 ~v

pokryvaijici tuto problematiku v celé siri

‘s, Velké mnozstvi pripominek k podanym

7ddostem ze strany SUKL

‘s, Velké mnoistvi dotazu ze strany

zadavatelu/kontaktnich osob




Definice pro ucely pokynu:

‘s, Hodnoceny lécivy pripravek = testovany,
srovnavaci nebo placebo; souhrnny pojem
pro pripravky v klinickém hodnoceni

‘s, Testovany pripravek = ve vyvoiji

‘s, Srovnavaci pripravek = komparator,
registrovany nebo neregistrovany v CR/EHP,
k nému se vztahuji vlastnosti testovaného
pripravku

s, Placebo = bez lécivé latky




Definice pro ucely pokynu:

‘s, Misto vyroby - probihaiji zde vyrobni
operace: vyroba Iékové formy, primarni a
sekundarni baleni, znaceni, kontrolaq,
propousténi, dovoz

‘s, | Kontrola kvality (,,analytical testing”) je
vyrobni ¢innost !

‘s, 1 Dovoz je vyrobni ¢innost !

‘s, Treti zemé - vsechny zemé mimo EHP




THET ZEME

EVROPSKA UN[E (Em)




Typy predkladanych

dokladu GMP (SVP)




Povoleni k vyrobé/dovozu

Pouze pro vyrobni mista na Uzemi EHP

. Vyddava prislusna regulaéni autorita ¢lenského statu
EHP

Ndzev a adresa vyrobce/kontrolni
laboratore/dovozce

Rozsah povoleni definovany pro hodnocené
pripravky (IMPs) - tj. nestaci obecné povoleni pro
registrované pripravky

Rozsah vyrobni ¢innosti — Iékové formy, vyrobni
operace, pripravky se specidlnimi pozadavky (napr.
cytostatika)

Nema byt starsi nez 3 roky




Povoleni k vyrobé/dovozu

s, Existuje i spolec¢ny evropsky format povoleni k
vyrobé/dovozu - tzv. Community Basic Format for
Manufacturing Authorisation

s, Zahrnuje format pro povoleni k vyrobé IMPs
(Annex 2)

-, Vydadn 07/2006, plati od 01/2007

s, Povoleni v tomto formatu vydava opét autorita
prislusného c¢lenského statu

, Vklada se do evropské databdze EudraGMP

s, Postupné zavddéni ve vsech statech EHP




GMP certifikat (certifikat SVP)

‘s, Vydava prislusna regulaéni autorita
clenskeho statu EHP na zakladeée provedene
inspekce

= Ndzev a adresa vyrobce/dovozce/kontrolni
laboratore

‘s, Omezeni doby platnosti, zpravidla na 3 roky
od posledni inspekce

‘s, Uvadirozsah ¢innosti a pusobnost pro IMPs
v dobé inspekce regulac¢ni autoritou

‘s, Ipravidla stru¢néjsi nez povoleni k vyrobé




GMP certifikat (certifikat SVP)

‘s, Casto byvd dvojjazyény - jazyk domovské
zeme a anglictina

‘s, V nékterych pripadech byva jeho nedilnou
soucasti povoleni k vyrobé (Francie)




GMP certifikat (certifikat SVP)

‘s, Spoleény evropsky format certifikatu —
analogicky povoleni k vyrobé

s, Community format for a GMP Certificate

‘s, Zahrnuje format pro povoleni k vyrobé IMPs
(Part 2)

s, Vydan 07/2006, plati od 01/2007

s, Vkladd se do evropské databaze
EudraGMP

‘s, Postupné zavdadéni ve vsech statech EHP
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Evropsky format povoleni k vyrobé a GMP
certifikatu

‘s, Definovan v dokumentu EMEA ,,Compilation
of Community Procedures on Inspections
and Exchange of Information”

‘s, Evropsky GMP certifikat je na rozdil od

povoleni k vyrobé vydavadn po inspekci a
zobrazuje stav GMP v rozsahu provedené
inspekce (1tj. mUze pokryvat mensi rozsah
vyroby nez povoleni k vyrobé, napr. u
vétsich vyrobcU pripravku)




Prohlaseni kvalifikované osoby

‘s, Dovoz pripravku pro KH ze fretich zemi

‘s, Vydava vyrobce provadéjici propousténi
pripravku na Uzemi EHP

‘s, Kvalifikovana osoba prohlasuje, ze
pripravek ve treti zemi byl
vyroben/kontrolovan/zabalen v souladu s
podminkami GMP platnymi v EHP




Prohlaseni kvalifikované osoby

‘s, Vydava se na zakladé:
= Auditu kvalifikované osoby dovozce na vyrobnim
misté ve freti zemi

Auditu v ramci korporace (vyrobce ma evropska i
neevropska vyrobni mista a viude je stejny
systém managementu kvality)

Inspekce nékteré regulacni autority EHP na
vyrobnim misté ve freti zemi (pozor na rozsah
inspekce) - inspekéni zprava nebo vydany GMP
certifikat
‘s, Vzor prohlaseni je prilohou pokynu KLH-12,
verze 1

e, SUKL




Kvalifikovana osoba

‘s, Kazdy vyrobce musi mit kvalifikovanou
osobu

‘s, Povinnosti dany zdkonem o Iécivech

‘s, Seznam kvadlifikovanych osob byvd (nékdy)
soucasti povoleni k vyrobé

‘s, Pokud existuje seznam, kvalifikovand osoba
vydavajici prohlaseni musi byt v tomto
seznamu uvedena




K
VA
LI
FILOVA
N
Al
O
SOBA

=
1)) )
Tl

i
7
0D
POVE)
NO
’T

L)




Vyrobni operace a k nim
prikladané dokumenty




Vyrobni mista

‘s, V EHP (= EU + Norsko, Lichtenstejnsko,
Nlelgle))

%, Treti zemé

Zeme s platnou MRA (Mutual Recognition
Agreement) - Svycarsko, Kanada, Austrdalie, Novy
Zéland

- Zemé zU0castnéné v ICH (International Conference
on Harmonisation) — USA, Japonsko

-~ Vsechny ostatni zemé
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Pozadované doklady jako priloha k Zadosti o
povoleni/ohlaseni KH

‘e, Kazdy vyrobce hodnocenych pripravku
musi mit doklad GMP

‘s, Doklady musi byt predlozeny pro vsechny
vyrobce uvedené v IMPD + pro vyrobce
provadéjiciho propousténi na Uzemi EHP, {j.
dovozce (oddil D.8.2 zadosti)
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Vyrobni misto (nebo vS§echna mista vyroby
pripravku) je na uzemi EHP

‘s, Platné povoleni k vyrobé s rozsahem

vyrobnich ¢innosti a vyrabénych Iékovych
forem

‘s, Piipadné GMP certifikat (nékdy byva jeho

nedilnou soucdasti povoleni k vyrobé)

‘s, Doklad by nemél byt starsi nez 3 roky

‘s, Doklad v narodnim jazyce + certifikovany

preklad do anglictiny nebo cestiny
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Vyrobni misto ve treti zemi (véetné MRA a ICH
zemi)

Prohlaseni kvalifikované osoby dovozce pripravku
do EHP (vyrobce provadéjiciho propousténi), ze
dané vyrobni misto ve freti zemi splnuje zasady GMP
prinejmensim rovné tém, které jsou platné v EU

Pro dovozce pripravku do EU platné povoleni k
dovozu véetné certifikovaného prekladu do AJ nebo
ClJ

Dovozce provadi vidy propousténi dovazenych
dokoncenych sarzi LP, ale neprovadi jiné vyrobni
operace (napr. baleni)




Néktera vyrobni mista jsou na uzemi EHP,
néktera ve fretich zemich

s, Pro evropska vyrobni mista se predlozi povoleni k
vyrobé a/nebo GMP certifikat

=, Prohldseni kvalifikované osoby dovozce prlpravku
do EHP ze dané vyrobm misto ve freti zemi spinuje
zasady GMP pifinejmensim rovné tém, které jsou
platné v EU

Pro dovozce pripravku do EU platné povoleni k
dovozu vcetnée prekladu do AJ nebo CJ

=, Pokud se piipravek pohybuje mezi EU a tfeti zemi,
vZzdy musi byt nakonec findlné propustén v EU

. Pokud vyrobce dovazi nedokonéeny pripravek
(napf. nerozplnény = bulk), neni dovozcem, ale
vyrobcem (event. jednim z vyrobcu) - tj. predkladq
se povoleni k vyrobé




Srovnavaci pripravky = komparatory

‘s, Registrované v nékterem clenském staté EU
nebo v Norsku, Lichtenstejnsku, na Islandu

‘s, Registrovane v nékieré zemi MRA nebo ICH

‘s, Registrovane ve tretich zemich mimo zemé
MRA a ICH

‘s, Neregistrované




Srovnavaci pripravky

‘s, Pro KH pouzity v puvodni podobé, {j.
v neporuseném primarnim obalu

, Uprava
~ Prebalovani
=~ Zaslepeni - napi. kapslovani







Srovnavaci pripravky - registrované v EHP

‘s, Kopie platného SPC schvaleného regulacni
avtoritou zdrojové zemé

‘=, Kopie SPC se predklada v jazyce zdrojové
zeme + preklad do AJ nebo ClJ

‘s, Pro pripravky registrované v Ceské .
republice a pro Uc¢ely KH nakupované v CR
se SPC nepozaduje

s, Pozndmka: Spravné vyplnit v zadosti
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Srovnavaci pripravky - registrované v MRA
nebo ICH zemi

s, Pro pouziti v KH musi byt pripravek propustén
kvalifikovanou osobou dovozce do EU

, Povoleni k dovozu pro dovozce

s, Kopie platného SPC schvaleného regulaéni autoritou
zdrojové zemé (doklad platné registrace v MRA
nebo ICH zemi)

>, Kopie SPC se predklada v jazyce zdrojové zemé +
preklad do AJ nebo CJ

s, Pripadné sekundarni baleni nebo znaceni pro KH -
povoleni k vyrobé
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Srovnavaci pripravky - neregistrované

‘s, Pripravky registrované ve fretich zemich (s
vyjimkou MRA a ICH zemi) jsou rovnéz
povazovany za neregistrované

‘s, Pro neregistrované srovnavaci pripravky se
predkladda kompletni farmaceuticka
dokumentace, tj. IMPD - oddil ,,Quality*




Srovnavaci pripravky - Uprava

‘s, Zména primdrniho obalu
‘s, Zaslepeni - napr. kapslovani

‘e, Jina Uprava




Srovnavaci pripravky - Uprava

‘s, Pro registrovany komparator doklad o
registraci (SPC)

‘s, Pro vyrobce provadéjiciho Upravu doklad
GMP dle mista vyroby - viz vyse
=~ Misto vyroby v EHP
=~ Misto vyroby ve freti zemi
=~ FindlIni propousténi do EHP po Upravé ve freti zemi




Platna legislativa a evropské pokyny

‘e, Zakon €. 378/2007 Sb. o lécivech (§ 57,
odst. 1, § 62 a § 66, odst. 2)

‘s, Pokyn Evropské Komise ,,Detailed guidance
for the request for authorisation of a clinical
trial on a medicinal product for human use
to the competent authorities, noftification of
substantial amendments and declaration of
the end of the trial - ENTR/F2/BL D(2003)"
(bod 4.1.6.)




Souvisejici predpisy

‘s, Directive 2001/20/EC
‘s, Directive 2003/94 EC
s, Directive 2001/83 EC

‘e, Directive 2005/28 EC

‘s, Annex 13 a 16 of EU GMP Guide (Cesky VYR-
32, doplnky 13 + 16)

‘s, Pokyn CHMP/QWP/185401/2004 final
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