VYR-44 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI HUMANNICH HODNOCENYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU

Tento pokyn je prekladem
Detailed Commission guidelines on good manufacturing practice for investigational medicinal products for

human use, pursuant to the second subparagraph of Article 63(1) of Regulation (EU) No 536/2014 (C(2017)
8179 final)

ve znéni platném k 31.01.2022.

Pokyny

Podrobné pokyny Komise ke spravné vyrobni praxi hodnocenych humannich lécivych pFipravki podle
druhého pododstavce él. 63 odst. 1 nafizeni (EU) €. 536/2014
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uvoD
Tyto pokyny vychdzeji z druhého pododstavce &l. 63 odst. 1 nafizeni (EU) €. 536/20141.

Tyto pokyny doplriuji Nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2017/1569 ze dne 23. kvétna 2017, kterym
se dopliiuje nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 stanovenim zasad a pokynd pro
spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humanni lé¢ivé pfipravky a pravidel provadéni inspekci?, jehoZ pravni
zaklad spociva v prvnim pododstavci ¢l. 63 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014.

Tyto pokyny stanovuji nastroje vhodné pro feseni konkrétnich otazek tykajicich se hodnocenych Iécivych
pfipravkd z hlediska spravné vyrobni praxe. Tyto ndstroje jsou flexibilni, takZe je Ize upravovat podle toho,
jak se budou rozsifovat poznatky o procesu, a podle faze vyvoje pripravku.

Hodnoceny lécivy pfipravek je definovan v ¢l. 2 odst. 5 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 jako lécCivy pripravek, ktery
se zkousi ¢i pouziva jako srovnavaci v klinickém hodnoceni, véetné placeba, a vyroba je definovana ¢l. 2 odst.
24 tého?Z natizeni jako uplna i dil¢i vyroba, jakoZ i rlizné postupy rozdélovani, baleni, oznaceni na obalu
(vCetné zaslepovani).

Cl. 63 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 stanovi, 7e hodnocené 1é¢ivé pripravky jsou vyrabény za pouziti
vyrobni praxe, kterd zajistuje jakost téchto Iécivych ptipravkd s cilem zarucit bezpecnost subjektu hodnoceni
a spolehlivost a robustnost klinickych udaji ziskanych v klinickém hodnoceni (,,spravna vyrobni praxe®).

Spravnou vyrobni praxi pro hodnocené lécivé pripravky stanovi natizeni Komise v prenesené pravomoci (EU)
¢. 2017/1569 a tyto pokyny.

Prichdzi-li v Gvahu, vyrobci a pfislusné organy rovnéz zohledni podrobné pokyny, na néz odkazuje ¢l. 47 odst.
2 smérnice 2001/83/ES?, zvefejnéné Komisi v ,,Pokynech pro spravnou vyrobni praxi pro lé¢ivé pfipravky a
pro hodnocené |écivé pripravky” (Eudralex, svazek 4). Mezi ptiklady pfislusnych casti svazku 4 Eudralex
vztahujicich se k hodnocenym lécivym pfipravkim, jeZ nejsou konkrétné zminovany v téchto pokynech, patfi
Cast |, kapitoly 2 a 6 a ¢ast lIl.

Ve vztahu ke sv. 4 ¢asti |l Eudralex je tfeba podotknout, Ze nafizeni (EU) €. 536/2014 nestanovi poZadavky na
spravnou vyrobni praxi lIéCivych latek hodnocenych IéCivych pripravkl. Nicméné, ma-li byt klinické hodnoceni
pouzito na podporu Zadosti o registraci, je tfeba zohlednit ¢ast Il svazku 4 Eudralex.

Postupy musi byt flexibilni, aby je bylo moZno upravovat s tim, jak se budou rozsifovat poznatky o procesu, a
vhodné z hlediska faze vyvoje pfipravk.

Oproti pacientlim lééenym registrovanymi léCivymi pfipravky mohou byt subjekty v klinickych hodnocenich
vystaveny vysSimu riziku. Uplatnéni spravné vyrobni praxe pfi vyrobé a dovozu hodnocenych lécivych
pripravka si klade za cil zajistit, aby subjekty nebyly vystaveny nepfiméfenému riziku a aby vysledky klinickych
hodnoceni nebyly ovlivhény neodpovidajici jakosti, bezpecnosti nebo Ucinnosti vyplyvajici z neuspokojivé
vyroby ¢i dovozu. DalSim cilem je zajistit stejnorodost SarZi téhoz hodnoceného |écivého ptipravku

1 Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 ze dne 16. dubna 2014 o klinickych hodnocenich humannich 1écivych
pripravkd a o zru$eni smérnice 2001/20/ES (UF. vést. L 158, 27.5.2014, s. 1).

2 Nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2017/1569 ze dne 23. kvétna 2017, kterym se doplfiuje nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) &. 536/2014 stanovenim zasad a pokyn( pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humanni lécivé
pripravky a pravidel provadéni inspekci (UF. vést. L 238/12, 16.09.2017).

3 Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich
Ié¢ivych pripravki (UF. vést. L 311, 28.11.201, s. 67).
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pouzivanych v tomtéz klinickém hodnoceni nebo v jinych klinickych hodnocenich a to, aby zmény ve vyvoji
hodnoceného lécivého pripravku byly odpovidajicim zplsobem zdokumentovany a odlivodnény.

Vyroba hodnocenych lé¢ivych pripravkl je oproti vyrobé registrovanych lécivych pfipravkl sloZitéjsi v tom
smyslu, Ze chybéji zavedené rutinni postupy, koncepce klinickych hodnoceni jsou odlisné a lisi se tedy i navrhy
oball. K této sloZitosti dale prispiva randomizace a zaslepeni, jez mohou zvySovat riziko kfizové kontaminace
a zamény pripravkd. Také poznatky o sile a toxicité pripravku nemusi byt Uplné a mize chybét kompletni
validace procesu. Rovnéz se mohou pouzivat registrované pripravky, které se prebaluji nebo urcitym
zpUsobem upravuji. Tyto rizikové aspekty vyzaduji pracovniky, ktefi ddkladné rozumi uplatnéni spravné
vyrobni praxe hodnocenych lé¢ivych pfipravk( a byli vtomto ohledu vyskoleni. Vétsi sloZitost vyrobnich
operaci si vyzaduje vysoce efektivni systém jakosti.

Aby vyrobci mohli uplatfiovat spravnou vyrobni praxi na hodnocené |écivé pfipravky a dodrZzovat jeji pravidla,
musi spolupracovat se zadavateli klinickych hodnoceni. Takovouto spolupréci je tfeba popsat v technické
dohodé mezi zadavatelem a vyrobcem, jak je uvedeno v Uvodnim ustanoveni 4 nafizeni Komise v pfenesené
pravomoci (EU) ¢. 2017/1569.

1. ROZSAH
Tyto pokyny se vztahuji na vyrobu nebo dovoz hodnocenych humannich lééivych pripravkd.

Co se tyce hodnocenych lécivych ptipravkd pro moderni terapii, ¢ldanek 16 nafizeni Komise v pfenesené
pravomoci (EU) ¢. 2017/1569 stanovi, Ze zasady spravné vyrobni praxe se prizplsobi specifickym vlastnostem
takovychto Iécivych pripravkl v souladu s pristupem zaloZzenym na riziku a v souladu s poZadavky na vyrobu
registrovanych lécivych pfipravkd pro moderni terapii. Tyto Upravy fesi Pokyny ke spravné vyrobni praxi pro
|é¢ivé pFipravky pro moderni terapii*. Proto se tyto podrobné pokyny ke spravné vyrobni praxi pro hodnocené
humanni 1écivé pripravky nevztahuji na vyrobu ani dovoz hodnocenych lééivych pfipravkl pro moderni
terapii.

Rekonstituce hodnocenych lécivych pripravkd se za vyrobu nepovaZuje, a tudiZz se na ni tyto pokyny
nevztahuji.

Rekonstituci se rozumi jednoduchy proces rozpousténi nebo dispergace hodnoceného lécivého pripravku za
ucelem jeho podani subjektu hodnoceni, nebo naredéni ¢i smiseni hodnoceného IéCivého pfipravku s jinou
latkou (Ci latkami) pouzivanou jako vehikulum pro ucely podéani subjektu hodnoceni.

Rekonstituci se nerozumi smiseni nékolika sloZek, véetné lécivé latky, dohromady za ucelem vytvoreni
hodnoceného lécivého pripravku. V momenté, kdy je proces definovan jako rekonstituce, musi jiz hodnoceny
|éCivy pripravek existovat.

Proces rekonstituce musi byt proveden vco nejkratsi dobé pred podanim a musi byt definovan
v dokumentaci Zadosti o provedeni klinického hodnoceni a v dokumentu, ktery je kdispozici v misté
hodnoceni.

Tyto pokyny se nevztahuji na procesy zmitiované v €l. 61 odst. 5 nafizeni (EU) ¢. 536/2014. Clenské staty
stanovi vhodné a pfimérené poZadavky na tyto procesy, aby se zajistila bezpecnosti subjektl hodnoceni a
spolehlivost a robustnost Udajli ziskanych v klinickém hodnoceni.

4 Commission guideline on good manufacturing practice for advanced therapy medicinal products, Eudralex sv. 4, ¢ast IV
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2. FARMACEUTICKY SYSTEM JAKOSTI

Farmaceuticky systém jakosti, ktery u vyrobcl vyzaduje ¢lanek 5 nafizeni Komise v prenesené pravomoci (EU)
¢.2017/1569 a ktery vyrobce navrhne, zavede a ovéri, ma byt popsan v pisemnych postupech se zohlednénim
svazku 4 ¢asti | kap. 1 Eudralex tak, jak se vztahuje na hodnocené Iécivé pripravky.

Specifikace pfipravku a vyrobni pokyny lze v prabéhu vyvoje ménit, nicméné je treba dokumentovat a
zachovdvat Uplnou kontrolu a dohledatelnost téchto zmén. Odchylky od pfedem stanovenych specifikaci a
pokynu je tfeba zaevidovat, prosetfit a zahdjit patficna napravna a preventivni opatreni.

Vybér, kvalifikace, schvalovani a vedeni dodavatell vychozich surovin, spolecné s jejich ndkupem a pfijetim,
maji byt dokumentovany v rdmci farmaceutického systému jakosti, aby se zajistila integrita dodavatelského
Fetézce a ochrana pred padélky. Uroveri dohledu ma odpovidat rizikiim, je# jednotlivé suroviny predstavuji,
pficemz se zohledni jejich zdroj, vyrobni postup, sloZitost dodavatelského retézce a konec¢né poutziti dané
suroviny v hodnoceném |écivém ptipravku. Podklady pro schvéleni jednotlivych dodavatel( a surovin maji
byt zdokumentovany a uchovany.

2.1. Slozka specifikaci pfipravku

Slozka specifikaci pfipravku podle ¢l. 2 odst. 3 nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) ¢. 2017/1569
shrnuje a obsahuje vSechny zakladni referenéni dokumenty s cilem zajistit, aby byly hodnocené |écCivé
pfipravky vyrabény v souladu se spravnou vyrobni praxi pro hodnocené lécivé pripravky a s povolenim k
provadéni klinickych hodnoceni. Slozka specifikaci pripravku predstavuje jeden ze zakladnich prvki
farmaceutického systému jakosti.

Prislusné casti slozky specifikaci pripravku maji byt k dispozici pfi zahajeni vyroby prvni Sarze hodnoceného
|éCivého pripravku pro klinické hodnoceni.

Slozka specifikaci pfipravku ma byt prlibézné aktualizovana s tim, jak postupuje vyvoj pfipravku, pficemz se
zajisti patticna dohledatelnost pfedchozich verzi. Slozka ma zahrnovat alespon nasledujici dokumenty, nebo
na né odkazovat:

i.  specifikace a analytické metody vychozich surovin, obalovych material(, meziproduktu,
nerozplnéného pfipravku a konec¢ného ptipravku;

ii.  vyrobni postupy;
iii. pribézné vyrobni kontroly a metody;
iv. kopie schvaleného oznaceni na obalu;

v.  pfislusnd povoleni k provadéni klinického hodnoceni a jejich dodatky, protokol klinického hodnoceni
a kédy randomizace, jak prichazi v tvahu;

vi. prislusné technické dohody s objednateli a dodavateli;
vii. plan stability a zpravy;
viii. podrobnosti plan( a organizace pro referencni a retencni vzorky;

iX. podminky uchovavani a prepravy;

X. podrobnosti k dodavatelskému fetézci, véetné vyroby, baleni, znaceni a mist kontroly danych
hodnocenych lécivych pfipravkd, optimalné ve formatu komplexniho diagramu.

Tento vycet dokumentl neni ani vyCerpavajici, ani vylucny.
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Obsah slozky specifikaci pripravku se bude liSit podle toho, o jaky pfipravek se jedna a v jaké fazi vyvoje se
nachazi.

JestliZze rGzné vyrobni kroky probihaji na rlznych mistech a odpovédnost za né nesou rizné kvalifikované
osoby, Ize vést samostatné slozky omezujici se na informace, které jsou relevantni pro cinnosti provadéné
v danych mistech. Vyrobni misto ma mit pfistup k nezbytné dokumentaci slozky specifikaci pfipravku, véetné
zmén, ktera umoznuje provadéni danych ¢innosti.

3.  PRACOVNICI

Pozadavky vztahujici se na pracovniky jsou definovany ¢lankem 6 natizeni Komise v pfenesené pravomoci
(EU) €. 2017/1569. Rovnéz se ma patficné zohlednit svazek 4 ¢ast | kap. 2 Eudralex.

Vsichni pracovnici podilejici se na vyrobé, dovozu, uchovavani hodnocenych lééivych pfipravkl nebo
manipulaci s nimi maji byt patfi¢né vyskoleni v poZadavcich vztahujicich se na tyto typy pfipravka.

| v pfipadé, Ze je pocet pracovnikl podilejicich se na vyrobé nebo dovozu hodnocenych IéCivych pFipravki
nizky, maji byt pro kazdou Sarzi stanoveni samostatni pracovnici odpovédni za vyrobu a za kontrolu jakosti.

Kvalifikovana osoba musi splfiovat podminky kvalifikace stanovené ¢l. 49 odst. 2 a 3 smérnice 2001/83/ES,
podle €l. 61 odst. 2 pism. b) nafizeni (EU) €. 536/2014.

Odpovédnosti kvalifikované osoby jsou stanoveny v ¢lanku 62 natizeni (EU) ¢. 536/2015 a dale rozpracovany
v ¢lanku 12 natizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) ¢. 2017/1569.

Kvalifikovana osoba, ktera certifikuje SarZzi hodnoceného lécivého pfipravku k pouZiti v klinickém hodnoceni,
ma zajistit, aby byly zavedeny systémy spliujici pozadavky spravné vyrobni praxe, a ma disponovat Sirokymi
znalostmi vyvoje |éciv, postupl klinickych hodnoceni a dodavatelského fetézce dané sarze.

4. PROSTORY A ZARIZENi

U hodnocenych |écivych pripravkl nemusi byt zcela objasnéna toxicita, ucinnost ¢i jejich senzibilizacni
potencial, coZ zvySuje potfebu minimalizovat veskera rizika kfizové kontaminace. Navrh zafizeni a prostor,
kontrolni/zkusebni metody a akceptaéni limity, jez se maji uplatnit po vycisténi, maji zohledriovat povahu
téchto rizik i zasady fizeni rizik pro jakost stanovené ve svazku 4 ¢asti | kap. 3 a 5 Eudralex.

Je-li to vhodné, ma se zvaZit kampanovitd vyroba. Pfi rozhodovani o volbé Cisticiho rozpoustédla se zohledni
rozpustnost pripravku.

K posouzeni a fizeni rizik kfiZové kontaminace predstavované vyrabénymi produkty ma byt pouzit proces
fizeni rizik pro jakost zahrnujici hodnoceni Uc¢innosti a toxikologické hodnoceni. V ivahu maji byt rovnéz vzaty
faktory:

i.  design a pouziti prostor/zatizeni;
ii. persondlni a materidlni toky;
iii. mikrobiologické kontroly;

iv.  fyzikdlné-chemické vlastnosti IéCivé latky;
V. vlastnosti procesu;

vi. postupy Cisténi;
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vii.  vii. analytické mozZnosti vzhledem k pfislusnym limitdm stanovenym béhem hodnoceni hodnocenych
|éCivych pripravkd.

Predpoklada se, Ze prostory a zafizeni budou kvalifikovany v souladu se sv. 4 pfilohou 15 Eudralex.

5. DOKUMENTACE

Dokumentace ma byt vytvarena a fizena v souladu se zasadami stanovenymi ve sv. 4 ¢asti | kap. 4 Eudralex.
Doba uchovavani pokyn( a zaznam( potfebnych pro prokazani souladu se spravnou vyrobni praxi ma byt
definovdna podle typu dokumentu, pficemz se splni poZadavek ¢lanku 8 nafizeni Komise v pfenesené
pravomoci (EU) ¢. 2017/1569, pokud se uplatriuje. V souladu s ¢l. 8 odst. 1 vyse uvedeného nafizeni Komise
v pfenesené pravomoci musi byt dokumentace v souladu se slozkou specifikaci pfipravku. Dokumenty, které
jsou jeji soucdsti, se uchovavaji po dobu minimalné 5 let, jak vyZzaduje €l. 8 odst. 3 nafizeni Komise v pfenesené
pravomoci.

Zadavatel ma konkrétni odpovédnosti vztahujici se k uchovavani dokumentll v zakladnim dokumentu
klinického hodnoceni podle ¢lanku 58 natizeni (EU) ¢. 536/2014, pricemz se vyzaduje, aby takovouto
dokumentaci uchovaval po dobu nejméné 25 let po skonceni klinického hodnoceni. Pokud zadavatel a
vyrobce nejsou totoZznym subjektem, musi zadavatel u vyrobce patfi¢né zajistit plnéni pozadavk( zadavatele
na uchovavani zakladniho dokumentu klinického hodnoceni. Zajisténi uchovavani takovychto dokumentt a
typ dokumentd, které maji byt uchovavany, se urci v dohodé mezi zadavatelem a vyrobcem.

5.1. Specifikace a instrukce

Specifikace vychozich surovin, materidll vnitfniho obalu, meziproduktl, nerozplnénych pfipravk( a
konecénych pripravkd, vyrobni predpisy a instrukce ke zpracovani a baleni maji byt maximalné podrobné
vzhledem k aktualnimu stavu poznatk. V priibéhu vyvoje maji byt prehodnocovany a patfi¢né aktualizovany.
Kazda nova verze ma zohlednit nejnové;jsi idaje, aktudlné pouzivanou technologii, regulacni a lékopisny vyvoj
a ma umoznovat dohledatelnost pfedchoziho dokumentu. Veskeré zmény maji byt provadény v souladu
s pisemnym postupem, ktery ma zohlednit veskeré dopady na jakost pfipravku, jako je stabilita a
bioekvivalence. Postup schvalovani pokyn( a jejich zmén ma zahrnovat odpovédné pracovniky ve vyrobnim
misté.

Oduvodnéni zmén maji byt zaznamendvana a dopady dané zmény na jakost pfipravku a na veskera probihajici
klinicka hodnoceni maji byt prosetreny a plné zdokumentovany.

5.2. Objednavka

Vyrobce uchovava objednavku na hodnocené Iécivé pripravky jako soucast dokumentace Sarze. Objednavka
ma byt Zadosti o zpracovani a/nebo zabaleni urcitého poctu jednotek a/nebo jejich distribuci a ma byt
vystavena zadavatelem nebo jeho jménem vyrobci. Objednavka ma byt pisemna, avsak lze ji podat
elektronicky, a dostatecné presnd, aby se zabranilo vzniku nejasnosti. Objednavku formalné autorizuje
zadavatel nebo jeho zastupce, a to s odkazem na slozku specifikaci pfipravku a protokol daného klinického
hodnoceni, jak pfichazi v dvahu.
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5.3. Vyrobni predpisy a instrukce pro zpracovani

Pro kazdou vyrobni operaci maji byt k dispozici jasné a dostatecné pisemné pokyny a pisemné zaznamy
vypracované s pouzitim informaci z konkrétni klinické studie uvedenych ve sloZce specifikaci pfipravku.
Zaznamy jsou zvlasté dilezité pro pripravu konecné verze dokumentl urcenych k pouziti v rutinni vyrobé po
udéleni registrace.

Pro vypracovani podrobnych pisemnych instrukci ke zpracovani, baleni, zkouskam kontroly jakosti a
uchovavani, véetné podminek uchovavani, se maji pouzit relevantni informace obsazené ve slozce specifikaci
pfipravku.

5.4. Instrukce pro baleni

Hodnocené |écCivé pripravky se béiné bali individudlné pro jednotlivé subjekty zapojené do klinického
hodnoceni. Pocet jednotek, ktery ma byt zabalen, je nutno specifikovat pred zahajenim operaci baleni, véetné
jednotek nezbytnych pro provedeni kontroly jakosti a pro veskeré retencni vzorky, které maji byt uchovany.
Ma probéhnout patficna bilance, ktera zajisti, Zze v kazdé fazi zpracovani bylo zohlednéno spravné mnozstvi
vSech pozadovanych pripravkd.

Postupy maji popisovat specifikaci, vytvoreni, zkouseni, zabezpeceni, distribuci, a uchovani veskerych kédu
randomizace pouzitych pro baleni hodnocenych Iécivych pripravkll a pro nakladani s timto kddem jakoz i
mechanismus jeho desifrovani. Maji byt vedeny odpovidajici zaznamy.

5.5. Zaznamy o vyrobé Sarze

Zaznamy o vyrobé SarZe maji byt vedeny dostatecné podrobné z hlediska souslednosti operaci, které maji byt
presné stanoveny. Tyto zdznamy maji obsahovat veskeré relevantni poznamky, které odlvodnuji pouZité
postupy a veskeré provedené zmény, prohlubuji znalosti o ptipravku, rozvijeji vyrobni operace a dokladaji
odchylky od predem stanovenych poZadavk.

Zaznamy o vyrobé Sarze ma vyrobce uchovdvat minimalné po dobu 5 let od dokonceni nebo formalniho
preruseni posledniho klinického hodnoceni, v némz byla SarZe pouZita, jak stanovi ¢l. 8 odst. 3 nafizeni Komise
v pfenesené pravomoci (EU) ¢. 2017/1569.

6. VYROBA
6.1. Obalové materialy

Specifikace a zkousky kontroly jakosti maji zahrnovat opatfeni branici nedmyslnému odslepeni vlivem zmén
ve vzhledu rlznych Sarzi obalového materialu.

6.2. Vyrobni operace

V pribéhu vyvoje maji byt stanoveny kritické parametry a pro kontrolu procesu se maji pouzivat zejména
pribéziné vyrobni kontroly. Prozatimni vyrobni parametry a pr{ibézné vyrobni kontroly lze odvodit
z pfedchozich zkuSenosti, véetné zkusenosti ziskanych pti predchozich vyvojovych pracich. Kli¢ovi pracovnici
je musi bedlivé zvazit, aby bylo moZno formulovat nezbytné pokyny, a dale je pribézné upravovat podle
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zkusenosti ziskavanych z vyroby. Identifikované a kontrolované parametry maji byt odGvodnitelné na zakladé
poznatkll dostupnych v dané dobé.

V souladu s ¢l. 9 odst. 3 nafizeni Komise v prenesené pravomoci se vyrobni proces nevaliduje v rozsahu
nezbytném pro rutinni vyrobu, ale ma byt ve vhodné mire validovan v celém rozsahu a se zohlednénim faze
vyvoje pfipravku. Toto se zdokumentuje podle pozadavkd stanovenych svazku. 4 doplfiku 15 EudraLex. Cl. 9
odst. 3 nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) ¢. 2017/1569 rovnéZ stanovi, Ze vyrobce urci kroky
v procesu, jimiz se zajisti bezpecnost subjektd hodnoceni a spolehlivost a robustnost klinickych udaja
ziskanych v klinickém hodnoceni.

Aby se zabrdnilo kfiZové kontaminaci, maji byt dostupné pisemné postupy cisténi a analytické metody ovéreni
procesu Cisténi.

V pfipadé sterilnich pfipravkd ma byt validace procesU sterilizace na téZe Urovni jako u registrovanych
|éCivych pripravkd a ma zohlednit zasady vyroby sterilnich IéCivych pfipravkd, jez jsou uvedeny ve svazku 4
dopliiku 1 Eudralex. Podobné ma byt v potfebnych pripadech prokazana inaktivace/odstranéni virl a
odstranéni jinych necistot biologického plvodu, aby se zajistila bezpecnost pripravk( vyrabénych
biotechnologicky a biologickych ptipravkd dodrzovanim védeckych zasad a metod stanovenych dostupnymi
pokyny, jimiz se fidi tato oblast.

Validace aseptickych procest predstavuje zvlastni problém tam, kde je velikost sarze mala; v takovychto
pfipadech mlzZe byt pocet plnénych jednotek maximalnim poétem plnénym ve vyrobé. Je-li to moiné a
odpovida-li to jinak procesu simulace, ma byt médii naplnén vétsi pocet jednotek, aby ziskané vysledky byly
dlvéryhodnéjsi. PInéni a uzavirani byva ¢asto rucni nebo poloautomaticka operace, jez predstavuje znacné
problémy z hlediska sterility, a proto ma byt vénovana zvysena pozornost vyskoleni operatorl a validaci
aseptickych postupt u jednotlivych operatord.

6.3. Upravy srovnavacich ptipravki

Dochazi-li k upravé pfripravku, maji byt k dispozici udaje (napf. o stabilité, komparativni disoluci nebo
biologické dostupnosti), které prokazi, ze tyto zmény nijak vyznamné neméni pQvodni kvalitativni
charakteristiku ptipravku.

Datum exspirace uvedené u srovnavaciho pripravku na jeho plvodnim obalu nemusi byt pro pfipravek
pouzitelné, pokud tento byl prebalen do jiného obalu, ktery nemusi poskytovat rovnocennou ochranu nebo
byt kompatibilni s pfipravkem. Zadavatel nebo osoba jednajici jeho jménem stanovi vhodné datum
prezkouseni, pficemz se zohledni povaha ptipravku, charakteristika obalu a podminky uchovavani, jimz maze
byt pfipravek vystaven. Toto datum musi byt odlivodnéné a nesmi nasledovat po datu exspirace na plivodnim
obalu. Stanoveni data exspirace ma byt v souladu s délkou trvani klinického hodnoceni.

V okamziku reprezentativnim pro dalsi zpracovani se ma odebrat a uchovat referencni vzorek srovnavaciho
pripravku, ktery se prebaluje nebo vklada do kapsli pro ucely zaslepeni, nebot takovy krok dalsiho zpracovani
mUiZe mit vliv na stabilitu ¢i mUzZe byt potrebny pro Ucely identifikace v pfipadé Setfeni zavady v jakosti, pro
néz by komeréni retencni vzorek nepostacoval.

6.4. Operace zaslepeni

Jsou-li pfipravky zaslepovany, ma byt zaveden systém, kterym se zajisti, Ze bude dosazeno zaslepeni a toto
zaslepeni zUstane zachovano, pficemz v pfipadé potreby bude mozno ,zaslepené” pripravky identifikovat,
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véetné Cisel SarZi pripravkl pred operaci zaslepeni. Rovnéz pro pfipad nouze bude moZno pripravek rychle
identifikovat. Byla-li odpovédnost za vytvoreni kddl randomizace prenesena na vyrobce, ma vyrobce
umoznit, aby informace k odslepeni byly k dispozici pfislusnym pracovnikiim mista hodnoceni odpovédného
zkousejiciho pred dodanim hodnocenych lécivych pfipravkd.

Tam, kde jsou pfipravky zaslepeny, ma se rovnéz uvést pridélené datum exspirace jako exspiraci pfipravku
s nejkratsi dobou pouZzitelnosti, aby zaslepeni zlstalo zachovano.

6.5. Baleni

Pti baleni hodnocenych lé¢ivych pFipravkl mizZe byt nutné pracovat ve stejnou dobu s rdznymi pfipravky na
téZe balici lince. Riziko neimyslné zamény pripravkd musi byt minimalizovdno pomoci vhodnych postupt
a/nebo specializovaného zafizeni, jak je vhodné, a odpovidajiciho $koleni pracovnik(l. Dokumentace musi byt
dostatecna k tomu, aby prokazala, Ze béhem vsech balicich operaci bylo dodrzovano jejich vhodné oddéleni

vvvvvv

jez se téz hare odhaluji, nez u registrovanych lécivych pripravk(l, zejména tam, kde se pouZivaji zaslepené
pfipravky podobného vzhledu. Sohledem na to je tfeba zintenzivnit bezpecnostni opatfeni proti
nespravnému znaceni, jako je bilance obalového materialu, vycisténi linky, provadéni prabéznych vyrobnich
kontrol fadné vyskolenymi pracovniky.

Baleni musi zajistit, Ze hodnoceny lécivy pripravek zlistane v dobrém stavu béhem prepravy a uchovavani
v meziskladech. Jakékoliv otevieni nebo naruseni vnéjSiho obalu béhem prepravy ma byt snadno
rozpoznatelné.

Operace prebalovani mohou provadét oprdvnéni pracovnici v nemocnici, zdravotnickém stfedisku nebo na
klinice, ktefi spliiuji pozadavky ¢l. 61 odst. 5 pism. a) nafizeni (EU) ¢. 536/2014.

6.6. Znaceni

Znaceni hodnocenych lécivych pripravkd musi odpovidat pozadavkim ¢lanki 66, 67, 68 a 69 nafizeni (EU) ¢.
536/2014. Vycet udaji, které je nutno uvadét na obalu, stanovi pfiloha VI uvedeného nafizeni. Operace
znaceni ma byt provadéna na vyrobnim misté, které je drzitelem pfislusného povoleni a které spliiuje
poZadavky ¢l. 61 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014.

Pokud vyvstane nutnost zménit datum exspirace, ma se na hodnoceny |écCivy pfipravek pfilepit dalsi stitek.
Na tomto novém Stitku bude uvedeno nové datum exspirace a zopakuje se Cislo Sarze a referencni Cislo
klinického hodnoceni. Stitkem Ize prelepit staré datum exspirace, avdak nikoliv plvodni &islo 3arie, a to
z dlvodu kontroly jakosti.

Operaci pfeznacovani maji provadét radné vyskoleni pracovnici v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe
a konkrétnimi standardnimi opera¢nimi postupy a kontroluje je druhd osoba. Toto doplfujici znaceni se ma
radné zdokumentovat v zaznamech Sarze. Aby se zabranilo vzniku chyb, aktivita preznacovani se provadi
v prostorech, které jsou oddéleny ptickou i jinak od ostatnich ¢innosti. Na zacatku i na konci ¢innosti je nutno
vycistit linku a provést bilanci Stitk(. Veskeré nesrovnalosti zjisténé béhem bilance maji byt prosetreny a
zohlednény pred propusténim.

Operaci preznacovani mohou provadét opravnéni pracovnici v nemocnici, zdravotnickém stredisku nebo na
klinice, ktefi splfiuji pozadavky ¢l. 61 odst. 5 pism. a) nafizeni (EU) €. 536/2014.
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7. KONTROLA JAKOSTI

Podle ¢lanku 10 nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) ¢. 2017/1569 se pozaduje, aby vyrobce zavedl
a vedl| systém kontroly jakosti, ktery je v pravomoci osoby, jez ma potfebnou kvalifikaci a je nezavisla na
vyrobé.

Vzhledem k tomu, Ze procesy nemusi byt standardizovany ¢i plné validovany, je zkouseni dllezitéjsi pro
zajiSténi souladu jednotlivych SarZi se schvalenymi specifikacemi v dobé zkouseni.

Kontrola jakosti hodnoceného lécivého pfipravku, véetné srovnavaciho pfipravku, ma byt provadéna
v souladu s informacemi predkladanymi podle ¢lanku 25 nafizeni (EU) ¢. 536/2014, schvalenymi ¢lenskym
statem.

M3 se provadét se a zaznamenavat ovéreni ucinnosti zaslepeni.

Lhaty pro uchovani vzork( musi splfiovat pozadavky ¢l. 10 odst. 4 nafizeni Komise v prenesené pravomoci
(EU) ¢. 2017/1569.

Vzorky se uchovdvaji za dvéma ucely: zaprvé, zajisténi vzorku pro budouci analytické zkouseni a zadruhé,
zajisténi vzorku konecného hodnoceného l|écivého pripravku, ktery lze pouzit v pfipadé Setfeni zavady
v jakosti pfipravku. Vzorky lze tedy rozdélit do dvou kategorii:

e Referencni vzorek: vzorek Sarze vychozi suroviny, obalového materialu nebo konecného pfipravku,

ktery se uchovava pro ucely pripadné analyzy, pokud vyvstane jeji potfeba. Pokud to umoznuje
stabilita, uchovavaji se referencni vzorky z kritickych fazi vyroby meziproduktu, napf. téch, kdy se
vyZaduje analytické zkouseni a propousténi, nebo meziprodukt(l, které jsou prepravovany mimo
dosah kontroly vyrobce.

e Retencni vzorek: vzorek Uplné zabalené jednotky ze Sarze konecného pfipravku. Uchovava se pro

ucely identifikace. Napf. prezentace, baleni, znaceni, pribalova informace, Cislo Sarze, datum
exspirace, pokud by vyvstala potfeba v dobé pouZitelnosti pfislusné Sarze.

Mohou se vyskytnout vyjimecné okolnosti, za kterych Ize tento pozadavek splnit, aniz by se musely uchovavat
duplicitni vzorky, napf. tam, kde se pro rlzné trhy bali mald mnoZstvi SarZe, nebo pfi vyrobé velmi drahych
|éCivych pripravka.

U retencnich vzork( je prijatelné uchovavat informace souvisejici s kone¢nym balenim v podobé pisemnych,
fotografickych nebo elektronickych zaznamd, jestlize takové zaznamy poskytuji dostatecné informace, napf.
pfiklady baleni, znaceni a veskeré doprovodné dokumentace, aby se umoznilo Setfeni v souvislosti s pouzitim
pfipravku. V pripadé elektronickych zaznami je tfeba, aby systém vyhovoval pozadavkim svazku 4 doplnku
11 Eudralex.

Jsou-li referenéni vzorky stejné jako vzorky retencni, tj. maji podobu plné zabalenych jednotek, Ize je
povaZovat za zaménitelné.

Nepredpoklada se uchovavani vzorkd hodnoceného Iécivého ptipravku, ktery je nezaslepenym srovndvacim
pripravkem v plvodnim baleni a ktery pochazi z oficidlniho dodavatelského fetézce v EU, nebo ktery je
registrovanym pripravkem, jemuz byla registrace udélena pfislusSnym narodnim organem v EU nebo
Evropskou komisi.

Misto uchovavani vzorkd ma byt uréeno v technické dohodé mezi zadavatelem a vyrobcem a ma umoznovat
vCasny pfistup pfislusSnym narodnim organtim.

Referencni vzorky konecného pfipravku maji byt uchovavany za ur¢enych podminek uchovavani v EU nebo
ve treti zemi, jestlize Unie uzaviela odpovidajici dohody s vyvazZejici zemi, aby se zajistilo, Ze vyrobce
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hodnoceného lécivého pripravku uplatiuje takové standardy spravné vyrobni praxe, které jsou alespon
rovnocenné standardim pozadovanym v Unii. Za vyjimecnych okolnosti miZe referencni vzorky kone¢ného
pfipravku uchovavat vyrobce v jiné treti zemi, coZz se ma odlvodnit a zdokumentovat v technické dohodé
mezi zadavatelem, dovozcem do EU a vyrobcem ve treti zemi.

Velikost referencniho vzorku ma byt dostatecna pro provedeni vsech zkousek kritickych atributl jakosti
definovanych v dokumentaci hodnoceného lécivého pfipravku schvdlené clenskym statem, a to alespon pfi
dvou prilezitostech. Jakoukoliv vyjimka z tohoto pravidla ma byt odlivodnéna a odsouhlasena s pfislusnym
narodnim organem.

8. PROPOUSTENI SARZi

K propusténi hodnocenych lécivych pfipravkll mizZe dojit teprve poté, kdy kvalifikovand osoba potvrdi
v souladu s ¢l. 62 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014, Ze pozadavky ¢l. 63 odst. 1 a 3 nafizeni (EU) ¢. 536/2014
a pozadavky stanovené ¢lankem 12 nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) ¢. 2017/1569 jsou splnény.

Povinnosti kvalifikované osoby ve vztahu k hodnocenym |éCivym pfipravkim jsou ovlivnény odliSnymi
okolnostmi, jez mohou vyvstat a jez jsou uvedeny nize:

i Pfipravek vyrabény v EU, avSak nepodléhajici registraci v EU: povinnosti jsou stanoveny v ¢lanku 62
narizeni (EU) €. 536/2014 a v €l. 12 odst. 1 pism. a) nafizeni Komise v pfenesené pravomoci.

ii. Ptipravek dodavany z otevieného trhu v EU vsouladu s ¢l. 80 pism. b) smérnice 2001/83/ES a
podléhajici registraci vydané prislusSnym organem v EU, a to bez ohledu na vyrobni plvod: plati vyse
uvedené povinnosti. Nicméné rozsah certifikace se miZe omezovat na zajisténi toho, zZe pfipravky
jsou v souladu s povolenim k provadéni klinického hodnoceni a veskerého nasledného zpracovani
provadéného vyrobcem za Ucelem zaslepeni, baleni a znaceni pro ucely klinického hodnoceni.

iii. Pfipravek dovazeny pfimo ze tfeti zemé: povinnosti stanovi ¢lanek 62 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 a ¢l.
12 odst. 1 pism. b) nafizeni v prenesené pravomoci. Pokud se hodnocené |éCivé pripravky dovazeji ze
tfeti zemé a vztahuji se na né dohody uzaviené mezi Unii a dotéenou zemi, jako je napf. dohoda o
vzajemném uznavani (Mutual Recognition Agreement, MRA), plati rovnocenné standardy spravné
vyrobni praxe za predpokladu, Ze takovato dohoda se na hodnocené lécCivé pfipravky vztahuje. Pokud
se MRA neuplatiuje, ma kvalifikovana osoba stanovit, na zakladé znalosti systému jakosti vyrobce,
Ze jsou uplatiovany rovnocenné standardy spravné vyrobni praxe. Tato znalost se obvykle ziskd
auditem systému jakosti vyrobce. V obou pfipadech plati, Ze kvalifikovana osoba mUZe poté provést
certifikaci na zdkladé dokumentace dodané vyrobcem ve treti zemi a zdokumentovat od(ivodnéni
certifikace.

Informace ve sloZce specifikaci pfipravku maji byt zdkladem pro posouzeni vhodnosti pro certifikaci a
propusténi konkrétni Sarze kvalifikovanou osobou, a proto maji byt kvalifikované osobé dostupné.

Posouzeni jednotlivych Sarzi kvalifikovanou osobou pro ucely certifikace pred propusténim ma zohlednit
zasady uvedené ve svazku 4 dopliiku 16 Eudralex a podle potfeby mze zahrnovat nasledujici:

i.  Zaznamy o Sarzi, véetné kontrolnich zprav, zprav o pribéznych vyrobnich kontrolach a zprav o
propusténi, jez prokazuji soulad se slozkou specifikaci pfipravku, objednavku, protokol a kod
randomizace. Tyto zdznamy maji zahrnovat veskeré odchylky nebo planované zmény a veskeré
nasledné doplriikové kontroly a zkousky a méli by je provadét a potvrzovat pracovnici, ktefi jsou
k tomu podle systému jakosti opravnéni.
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ii.  Vyrobni podminky.
iii.  Zaznamy o cisténi.
iv.  Stav kvalifikace prostor a zatizeni, stav validace procesli a metod.

V. Kontrola konec¢nych baleni.

vi.  Vysledky veskerych analyz nebo zkousek provedenych po dovozu, pfichazi-li v dvahu.
vii. Plan stability a zpravy.
viii. Zdroj a ovéreni podminek skladovani a prepravy.

iX. Zpravy z auditl systému jakosti vyrobce.

X. Dokumenty osvédcujici, Ze vyrobce je drzitelem povoleni k vyrobé hodnoceného |écivého pfipravku
urc¢eného k vyvozu, jez vydaly pfislusné organy ve treti zemi.

Xi. Prichazi-li v uvahu, regula¢ni pozadavky na registraci, prislusné standardy spravné vyrobni praxe a
veskera oficidlni ovéreni souladu se sprdvnou vyrobni praxi.

Xii. Ovéreni dodavatelského tetézce, véetné mist vyroby, baleni, znacdeni a zkousSeni hodnocenych
[éCivych ptipravkd.
xiii.  Veskeré faktory, jichZ si je kvalifikovana osoba védoma a které jsou relevantni pro jakost Sarze.

Na relevantnost vysSe uvedenych prvkG ma vliv zemé pulvodu pfipravku, vyrobce, stav pfipravku, tj.
neregistrovany Ci registrovany pfislusSnymi organy v EU nebo ve tfeti zemi, a faze vyvoje pfipravku.

Jsou-li hodnocené lécivé pripravky vyrdbény a baleny vriznych mistech pod dohledem rdznych
kvalifikovanych osob, musi byt rozdéleni odpovédnosti mezi kvalifikované osoby z hlediska zajisténi shody
Sarze urceno v dokumentu, ktery formdalné odsouhlasi vSechny strany.

Pokud je to potfebné na podporu certifikace, musi kvalifikovand osoba zajistit, aby hodnocené lécivé
pfipravky byly uchovdvany a prepravovany za podminek nutnych pro zachovani jakosti ptipravku a
zabezpeceni dodavatelského fetézce. Toto se mliZze vztahovat na situace, jako jsou pfipravky s kratkou dobou
pouzitelnosti propusténé pred zavérecnou certifikaci kvalifikovanou osobou, nebo tam, kde je mozné vraceni
hodnocenych IéCivych pripravkd opravnénému vyrobci k preznaceni a prebaleni.

Kvalifikovana osoba nemusi certifikovat prebaleni i preznaceni provadéné podle ¢l. 61 odst. 5 pism. a)
nafizeni (EU) ¢. 536/2014.

Je-li vyrobce povéren zadavatelem, aby vedle certifikace kvalifikovanou osobou provadél regulaéni
propousténi, musi byt toto ujednani definovano v dohodé mezi zadavatelem a vyrobcem. Je tfeba, aby
pfislusné informace o povoleni k provadéni klinického hodnoceni a k dodatkiim byly pro referenci soucasti
slozky specifikaci ptipravku a aby vyrobce zajistil nezbytnd povoleni k provadéni klinického hodnoceni, a to
pred odeslanim pfipravku k poufZiti v klinickém hodnoceni.

Po certifikaci kvalifikovanou osobou maji byt hodnocené |écivé pfipravky uchovavany a prepravovany za
podminek zajistujicich zachovani jakosti pfipravku a zabezpeceni dodavatelského retézce.
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9. EXTERNE ZAJISTOVANE CINNOSTI

Externé zajisStované ¢innosti maji byt definovany, odsouhlaseny a kontrolovany prostfednictvim pisemnych
smluv mezi objednatelem a poskytovatelem externi Cinnosti v souladu s ¢lankem 13 nafizeni v pfenesené
pravomoci a se zasadami uvedenymi ve sv. 4 ¢asti | kap. 7 Eudralex.

10. REKLAMACE

Maji byt vytvorfeny postupy popisujici kroky uplatfiované po pfijeti reklamace v misté vyroby, uchovavani
nebo dovozu. Veskeré reklamace maji byt zdokumentovany a posouzeny, zda pfedstavuji moznou zavadu
v jakosti nebo jiny problém. Postupy maiji zajistit, Ze zadavatel bude schopen reklamace vyhodnotit, aby
stanovil, zda jsou divodem pro hlaseni zdvazného poruseni, jak vyZzaduje ¢lanek 52 nafizeni (EU) ¢. 536/2014.

Setieni zavady v jakosti ma byt provadéno v souladu se zdsadami stanovenymi ve svazku 4 &asti | kap. 8
Eudralex.

Zavéry Setfeni ma vyrobce projednat se zadavatelem, pokud se jedna o dva rlGzné subjekty, a to v€asné.
Diskuse se zucastni kvalifikovana osoba a osoby odpovédné za prislusné klinické hodnoceni, aby se posoudil
mozny dopad na klinické hodnoceni, vyvoj pfipravku a na subjekty hodnoceni.

11. STAHOVANI A VRACENI PRIPRAVKU
11.1. Stahovani

Postupy stahovani hodnocenych IéCivych pripravkll a jeho dokumentace maji odpovidat ¢lanku 14 natizeni v
prenesené pravomoci a maji byt schvdleny zadavatelem ve spolupraci s vyrobcem, pokud se jedna o dva
rizné subjekty. Vyrobce, zkousejici a zastupce zadavatele musi rozumét svym povinnostem v tomto procesu
stahovani. Postupy stahovani hodnocenych Iécivych pfipravkl maji odpovidat zasadam stanovenym sv. 4
Casti | kap. 8 Eudralex.

Na podporu stahovani maji byt vedeny podrobné inventarni zdznamy o zasilkach odeslanych vyrobcem.

11.2. Vraceni

Vracené hodnocené l|écivé pripravky maji byt jednoznacné identifikovany a uchovavany v patficné
kontrolovaném vyhrazeném prostoru. Maji byt vedeny inventarni zdznamy o vracenych ptipravcich.

11.3. Likvidace

Vyrobce nebo zastupce zadavatele ma likvidovat hodnocené |écivé pripravky pouze po predchozim
pisemném schvaleni ze strany zadavatele. Postupy likvidace hodnocenych lécivych pfipravkl musi byt
popsany v protokolu. Veskera ujedndni mezi zadavatelem a vyrobcem v tomto smyslu maji byt definovana
v jejich technické dohodé.

Likvidaci nepouZitych hodnocenych l|écivych pfipravkl lze provadét pouze poté, kdy probéhla bilance
dodanych, pouZitych a odevzdanych pfipravkd, a po prosetfeni a uspokojivém vysvétleni veskerych
nesrovnalosti, po némz byla bilance pfijata.
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Zaznamy o operacich likvidace maji byt uchovdvany, a to véetné datovaného osvédceni o likvidaci nebo
dokladu o prijmu pro likvidaci pro zadavatele. Tyto dokumenty maji jednoznacné identifikovat dotéené Sarze
a/nebo Cisla pacientl a skute¢né zlikvidovana mnozstvi, nebo umoznit jejich dohledatelnost.
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REJSTRIK POJMU POUZIVANYCH V TECHTO POKYNECH

Pojem

Definice

Kampanova vyroba
(Campaign manufacturing)

Vyroba  série  Sarzi téhoz  pripravku
v posloupnosti v daném ¢asovém obdobi, po niz
nasleduje (validovany) postup Cisténi.

Srovnavaci pfipravek
(Comparator product)

Hodnoceny lécivy ptipravek pouzivany ve funkci
referen¢niho  pfipravku, vcetné placeba,
v klinickém hodnoceni.

Datum exspirace
(Expiry date)

Datum uvedené na obalu/stitku hodnocenych
[écivych pripravk(, které oznaduje dobu, béhem
niz se predpoklddd, Ze hodnoceny IéCivy
pripravek bude splfiovat specifikace uréené pro
dobu jeho pouzitelnosti, pokud bude
uchovavadn za stanovenych podminek, a po
jejimz uplynuti jej nelze pouzit.

Objednavka
(Order)

Objednavka ma pozadovat zpracovani a/nebo
zabaleni urcitého poctu jednotek a/nebo jejich
prepravu a pro vyrobce ji vystavuje zadavatel Ci
osoba jednajici jeho jménem.

Randomizace
(Randomisation)

Proces zafazovani subjektd hodnoceni do
[é€ebnych ¢i kontrolnich skupin, ktery probihd
nahodile, aby se zabranilo zkresleni.

Datum prezkouseni
(Retest date)

Datum, kdy ma byt material/latka
prezkousen/a, aby se potvrdilo, Ze je stéle
vhodny/a pro pouziti.

Preprava
(Shipping)

Operace baleni za ucelem odeslani a samotné
zaslani objednanych lééivych pfipravkl pro
klinicka hodnoceni.

15




