UST-37 verze 1 ZADOST O NEMOCNICNI VYJIMKU PRO LECIVE PRIPRAVKY MODERNI TERAPIE

Tento pokyn nahrazuje verzi 0, ze dne 1.9.2013 a nabyva platnost 10.5.2019.

Pokyn je vydavan na zakladé a v souladu s ustanovenim § 49a zakona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech a zménach
nékterych souvisejicich zakon( (zakon o Iécivech) ve znéni pozdéjsich predpist.

Pokyn pravné zavazny.

Uvod

Nemocnicni vyjimka — rozumi se moznost poutziti neregistrovaného |écivého pfipravku pro moderni terapie,
ktery je z hlediska obecnych poZadavklli na vyrobu vyrabén nestandardné, avsak v souladu se zvlastnimi
standardy jakosti, a nebo je vyrabén pro maly pocet pacientll a v klinickych hodnocenich nelze prokazat jeho
ucinnost na statisticky vyznamném poctu subjekt(, a nebo jesté neni dostateCny rozsah ziskanych dat
z klinickych hodnocenich potrebnych pro registraci, a nebo je vhodny pro pacienta, ktery vzhledem k pfisnym
zarazovacim a vyrazovacim kritériim nemohl byt zarazen do klinického hodnoceni. LéCivy ptipravek pro
moderni terapie ma byt pouZit ve zdravotnickém zatizeni [Gzkové péce s cilem dodrZet individudlni 1ékarsky
pozadavek pro daného pacienta. Nemocniéni vyjimka se umozfiuje na Uzemi CR v souladu s predpisy
Evropské unie a je pouZitelnd pouze pro vyrobce usidlené na tzemi CR, ktefi jsou drZiteli povoleni k vyrobé
odpovidajiciho typu lécivych pfipravk(l pro moderni terapie v rozsahu odpovidajicim povoleni k vyrobé
hodnocenych lécivych pfipravka.

Lécivy pripravek pro somato-bunécnou terapii — rozumi se biologicky IéCivy ptipravek, ktery obsahuje burky
nebo tkané, které byly predmétem zdsadni manipulace, ¢imz doSlo ke zméné biologickych vlastnosti,
fyziologickych funkci nebo strukturalnich vlastnosti relevantnich pro zamyslené klinické pouziti, nebo buriky
nebo tkané, které nejsou urceny k pouziti pro stejnou zakladni funkci (stejné zakladni funkce) u ptijemce a
darce, nebo z takovych bunék nebo tkani sestava, a je urcen pro Iécbu, prevenci nebo diagnostiku v pfipadé
onemocnéni na zdkladé farmakologického, imunologického nebo metabolického plsobeni svych bunék nebo
tkani, nebo je za timto ucelem pouzivén u lidi nebo podavan lidem.

Lécivy pripravek pro genovou terapii — rozumi se biologicky |éCivy ptipravek, ktery obsahuje Gcinnou latku,
ktera obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu pouzivanou u lidi nebo podavanou lidem k regulaci,
reparaci, vymeéné, doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence, nebo z takové rekombinantni nukleové
kyseliny sestava; a jeho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky ucinek se vztahuje pfimo na sekvenci
rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na produkt genetické exprese této sekvence. Lécivé
pfipravky pro genovou terapii nezahrnuji vakciny proti infekénim onemocnénim.

Lécivy pripravek tkanového inZenyrstvi — rozumi se pfipravek, ktery obsahuje upravené buriky nebo tkané
nebo se z nich sklada a je prezentovan jako ptipravek, majici vlastnosti jez slouZi k obnové, opravé nebo
nahrazeni lidskych tkani nebo je za timto ucelem u lidi pouZivan nebo je jim podavan. Pripravek tkanového
inZenyrstvi mlZe obsahovat buriky nebo tkané lidského nebo zviteciho plivodu nebo oboji. Buriky nebo tkané
mohou byt Zivotaschopné nebo neZivotaschopné. Mohou rovnéz obsahovat dalsi Iatky jako bunééné vyrobky,
biomolekuly, biomateridly, chemické latky, nosné struktury nebo matrice.

Pravni ramec:

e Zikon 378/2007 Sb., o |é¢ivech a zménach nékterych souvisejicich zakonu (zakon o |é€ivech), ve znéni
pozdéjsich predpis (ddle jen , zdkon o léCivech”)

e Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci |éCivych pripravkl, ve znéni pozdéjsich predpisl (ddle jen
registracni vyhlaska“)

e Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.1394/2007 o léCivych pfipravcich pro moderni terapii
a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (ddle jen ,Narizeni pro LPMT")
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e 73kon €. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti u
Clovéka a o zméné souvisejicich zakonl (zdkon o lidskych tkanich a burkach), ve znéni pozdéjsich
predpist

e Vyhlaska ¢. 422/2008 Sh., o stanoveni blizSich poZadavkl pro zajisténi jakosti a bezpeénosti
lidskych tkani a bunék uréenych k pouZziti u ¢lovéka, ve znéni pozdéjsich predpist

e 73kon €. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a 0 zméné zakona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpisi

e Zikon 366/2017 Sb., kterym se méni zakon ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a 0 zméné
zakona €. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpist, ve znéni zakona ¢.
183/2017 Sh.

Uzité zkratky:

e LPMT — |éCivé pripravky pro moderni terapie
e LP—I|écCivy pripravek
e Ustav — Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv

Nemocni¢ni vyjimka pro LPMT je institutem umoznujicim vyrobu a pouZiti uréitého typu LP definovanych v §
49a zadkona o léCivech jako neregistrované LPMT (genova terapie, somato-bunécna terapie, pripravky
tkanového inZenyrstvi), které jsou z hlediska obecnych pozadavk( na vyrobu vyrabény nestandardné, avsak
v souladu se zvlastnimi standardy jakosti, které musi byt pouZity u poskytovatell zdravotnich sluzeb lGzkové
péce, a to scilem dodrzet individudlni Iékafsky poZadavek pro daného pacienta. Z pohledu evropské
legislativy je to jedina spravnd moznost pouziti neregistrovaného LPMT mimo klinické hodnoceni |éCiv.

Pojmy:
1. Nestandardnost vyroby Jako nestandardni vyrobni proces je chdpan proces nerutinni (tzn. nestandardni,

individualné odlisny), ktery je nutné prizplsobovat napfiklad, ale nikoli vyluéné, moZnostem vstupniho
materialu a potfebam jednotlivych pacientd.

Skutecnost, Ze se jedna o autologni pfipravek, neni bez dalsiho zdlvodnéni divodem pro oznaceni vyrobniho
procesu za nestandardni.

2. Vyluéna odborna odpovédnost Iékare:

Vylu€nou odbornou odpovédnosti Iékafe se rozumi, Ze lékaf odpovida za vhodnost pouziti LPMT s ohledem
na indikace a stav pacienta a soubor informaci, které k pfipravku vyrobce poskytl, pfipadné na zdakladé
védeckych praci s danym pfipravkem. Lékai nezodpovida za kvalitu a bezpecnost LPMT a spravnost udaji
poskytnutych vyrobcem, na jejichz zdkladé se IékaF rozhoduje. Za kvalitu a bezpeénost LPMT a spravnost
poskytnutych Udajli zodpovida jeho vyrobce.

3. Individudlni IékaFsky poZadavek:

Individudinim lékarskym pozadavkem se rozumi rozhodnuti Iékafe o poufZiti (event. poZadavku na vyrobu)
LPMT pro konkrétniho pacienta.

4. Dalsi informace

Zaroven s nestandardnosti vyroby je hodnocen rozsah vyroby. Je sledovan pocet vyrobenych pfipravk( a
pocet pacientl vzhledem k ¢etnosti daného onemocnéni. Pocet baleni je zpravidla v jednotkach az desitkach
kus(.

Nemocni¢ni vyjimka by méla byt vyuzivdna zpravidla v pfipadech, kdy s ohledem na charakter léCivého
pfipravku nebo danou indikaci neni mozné ziskat ,anebo neni jesté dostupné statisticky relevantni a potfebné
mnozstvi dat (pfedevsim klinickych) vyzadovanych k centralizované registraci LPMT.
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Ustav pfi posuzovani 7adosti o nemocniéni vyjimku také zvazi dali moznosti, které registraéni procedura
nabizi jako napf. status lécivého pfipravku pro vzacna onemocnéni (,,orphan drug”), registrace za specidlnich
podminek ¢i podminéna registrace.

Vyrobce je povinen dodrZovat standardy jakosti vyZzadované k zajisténi odpovidajici kvality a bezpecnosti LP.

Lécivé pripravky schvalené v nemocnicni vyjimce Ize pouZit pouze ve zdravotnickém zafizeni lUZkové péce.

Zadost o povoleni nemocni¢ni vyjimky predklada Ustavu vyrobce LPMT (§49a odst. 3). K tplnosti zadosti se
Ustav vyjadri ve Ihaté 15 dnd a do 60 dnli rozhodne ve véci odborného posouzeni 7adosti a predlozené
dokumentace.

Pokyny pro Zadatele:

1. Formulaf 7adosti je dostupny na webové strance SUKL (www.sukl.cz)

2. Formular zadosti se vypliuje v ¢eském jazyce.

3. Spolu s Zadosti je treba predloZit doklad o uhrazeni nahrady vydajd, event. Zadost o prominuti
nahrady vydaji s odlvodnénim

4, Preklinickd data je tfeba predlozit v rozsahu potfebném pro klinické hodnoceni s danym typem
pfipravku.

5. Farmaceutickd dokumentace se predkladd v CTD formatu vrozsahu pozadavk(l pro klinické
hodnoceni s danym typem ptipravku.

6. V pripadé, zZe k podani |éCivého pfipravku pro moderni terapie v nemocnicni vyjimce bude pouzit
zdravotnicky prostifedek, je treba predlozZit prohlaseni vyrobce o shodé, CE certifikdt od
notifikované zkusebny a navod k pouziti v ceském jazyce.

7.  Zadatel predkldda daldi relevantni dokumenty (napf. rozhodnuti o zafazeni lé¢ivého piipravku
Evropskou Iékovou agenturou, Scientific Advice, ...)

Podklady potfebné pro Zadost o povoleni nemocnicni vyjimky

Podklady se predkladaji v eském nebo anglickém jazyce, v elektronické podobé se zasilaji datovou
schrankou, Eudralinkem ¢i emailem na adresu: posta@sukl.cz. Pfehled dokumentt predkladanych s Zadosti
o povoleni nemocnicni vyjimky:

Dokument Pozadavek na tisténé a
elektronické dokumenty

Pravodni dopis, obsahujici mimo jiné seznam predklddané dokumentace | scan podepsaného v pfd
vCetné verzi a data formatu nebo podepsany
certifikovanym
elektronickym podpisem

Doklad o uhrazeni nahrady vydaijt elektronicky
Formular Zadosti o povoleni nemocnicni vyjimky elektronicky pdf format
Védecké zdlvodnéni Zadosti (véetné odlvodnéni naplnéni pozadavku na elektronicky

,hestandardni vyrobu“) a zhodnoceni pfinost a rizik pro pacienty.

Preklinickd a klinicka data v rozsahu Soubor informaci pro zkousejiciho elektronicky
(Investigator’s Brochure) - viz. KLH-9, ICH M3

Souhrnné zprdvy z provedenych klinického hodnoceni, véetné souhrnu elektronicky
v rozsahu daném Pfilohou ¢. 9 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb.

Prehled vSech probihajicich klinickych hodnoceni se stejnym LP elektronicky

Navrh Souhrnné informace pro lékare — viz Priloha ¢. 2 elektronicky
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Navrh Souhrnné informace pro pacienta - — viz Priloha ¢. 3 elektronicky

Popis indikaci, pro néz je mozné pripravek pouzivat, véetné zdlvodnéni elektronicky
Farmaceutickd dokumentace elektronicky
Reprezentativni analyticky certifikat konecného lécivého pfipravku elektronicky
Znaceni obalu (vzor vnéjsiho i vnitiniho obalu) elektronicky
Podrobny popis zplisobu zajisténi farmakovigilance elektronicky
Podrobny popis zplisobu zajisténi sledovatelnosti elektronicky
Prislusna povoleni vydana pro hodnoceni ¢i pripravky zvlastni povahy (jsou-li elektronicky

k dispozici), napf. GMO, radiofarmaka (je-li vyZzadovano)

Dokumentace ke zdravotnickému prostredku (je-li aplikovatelné) elektronicky
Ostatni relevantni dokumenty elektronicky
PInd moc nebo original povéreni (je-li aplikovatelné) 1x tisténa (origindl nebo

Uredné ovérena kopie) +
elektronicky

Pravodni dopis musi byt podepsdn a musi obsahovat ndsledujici informace:

Seznam veskeré dokumentace véetné verze a data vzniku verze.

V pripadé, Ze nemocni¢ni vyjimka navazuje na klinické hodnoceni, je tfeba uvést identifikaci daného
klinického hodnoceni (EudraCT number, sp. zn. Sukls)

Privodni dopis musi byt podepsan, pficemZ podpis Zadatele potvrzuje, Ze se ujistil o tom, Ze poskytnuté
informace jsou uplné, prilozené dokumenty obsahuji presny vycet dostupnych informaci, zadost o
nemochicni vyjimku je v souladu s pouzitelnymi pravnimi predpisy.

Farmaceuticka dokumentace

Farmaceutickd dokumentace se predkladd v CTD formatu ve stejném rozsahu jako ke klinickému hodnoceni
(KH). Jedna se o fizeny dokument, ktery musi byt oznacen datem a verzi. V pfipadé zadosti o nemocnicni
vyjimku se stejnym pfipravkem, ktery byl pouzit v klinické m hodnoceni, vyrobce predlozi souhrn provedenych
zmén ve farmaceutické dokumentaci (idedlné formou tabulky porovnavajici stav dfive schvdleny a soucasny
spolu se zddvodnénim danych zmén). Farmaceutickd dokumentace je pak vyZadovana také ve formatu
s vyznadenymi revizemi. V piipadé, ze od predchoziho schvéleni farmaceutické dokumentace SUKL v rdmci
KH, nedoslo k Zddnym zméndam, je i pfesto tfeba farmaceutickou dokumentaci predloZit. V pfipadé navazujici
nemocnicni vyjimky, je jiz mozné na zakladé prohlaseni, Zze nedoslo k Zadnym zméndm, na dokumentaci (s
uvedenim dané verze) odkdazat a neni tfeba ji predkladat.

Ptiloha €. 1 - Formular Zadosti o nemocnicni vyjimku
Ptiloha €. 2 - Souhrnnd informace pro lékare
Ptiloha €. 3 - Souhrnnd informace pro pacienta

Ptiloha €. 4 - Oznaceni na obalu léc¢ivého pfipravku v nemocnicni vyjimce
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