VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNIi PRAXI - DOPLNEK 13 verze 1

VYROBA HODNOCENYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

Tento pokyn je pfekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice, Annex 13, Investigational Medicinal Products, ve znéni platném
k 31.7.2010.

Anglicka verze tohoto dokumentu je dostupna na

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/2009 06 annex13.pdf

Kde je to vhodné, byly odkazy na evropskou legislativu doplnény odkazy na legislativu Ceské republiky.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 doplnék 13.

ZASADY

Hodnocené |éCivé pripravky (HLP) by mély byt vyrabény v souladu se zasadami a podrobnymi pokyny
spravné vyrobni praxe IéCivych pfFipravkd (Pravidla pro |éCivé pFipravky v Evropském spoleCenstvi, svazek
IV, v CR jako pokyn SUKL VYR-32 Pokyny pro spravnou vyrobni praxi a jeho doplfiky, v aktualnim znéni).
Ostatni pokyny publikované Evropskou komisi by mély byt zohlednény podle potfeby a s ohledem na fazi
vyvoje pfipravku. Postupy museji byt natolik flexibilni, aby do nich bylo mozno promitnout zmény souvisejici
s prohlubovanim znalosti o procesu a odpovidajici fazi vyvoje pFipravku.

V klinickém hodnoceni mohou byt rizika pro subjekty u€astnici se studie vétsi nez pro pacienty, jez se léCi
léCivymi pfipravky, které jiz byly dany do obéhu. Uplatnéni spravné vyrobni praxe ve vyrob& hodnocenych
IéCivych pFipravkd ma zaijistit, aby nebyly subjekty hodnoceni vystaveny riziku a aby vysledky klinického
hodnoceni nebyly zkresleny nedostate¢nou bezpecnosti, jakosti ¢i ucinnosti zplsobenou neuspokojivym
vyrobnim procesem. Dal8im cilem je zajistit, aby bylo dosaZzeno souladu mezi jednotlivymi SarZzemi téhoz
hodnoceného |écivého pfipravku pouzZivaného ve stejném ¢&i jiném klinickém hodnoceni a aby byly zmény
vyvstavajici v prdbéhu vyvoje hodnoceného léCivého pfipravku a jejich odlvodnéni adekvatné
zdokumentovany.

nejsou zavedeny rutinni postupy, li§i se forma riznych klinickych hodnoceni, liSi se nasledné i vzhled oball,
Casto je tfeba provadét randomizaci a zaslepeni a zvySuje se riziko vzdjemné kontaminace a zamény.
Kromé toho mohou byt poznatky o UCinnosti a toxicité pfipravku neupliné, mize chybét kompletni validace
procesu nebo mohou byt pouZivany pfipravky uvadéné na trh, které jsou pFebalovany nebo urcitym
zpusobem modifikovany. Tyto problémy vyzaduji, aby pracovnici plné rozuméli spravné vyrobni praxi
vztahujici se na hodnocené Iécivé pfipravky a aby byli v této oblasti proSkoleni. Je zapotiebi spolupracovat
se zadavateli hodnoceni, ktefi nesou v kone¢ném dusledku veskerou odpovédnost za vSechny aspekty

operaci vyzaduje vysoce efektivni systém jakosti.

Tento Doplnék obsahuje zaroven i pokyny vztahujici se na objednavani, pfepravu a vraceni dodavek
[&Civych pfipravkd pro klinické hodnoceni. Tyto pokyny predstavuji rozhrani a zaroven doplnék k pokynim
pro spravnou klinickou praxi.

Poznamky
Nehodnocené IéCivé pr’ipravky’

Subjekty u€astnici se hodnoceni mohou obdrzet i jiné pfipravky, nez je hodnoceny pfipravek, placebo nebo
srovnavaci pripravek. Takovéto pfipravky mohou byt pouzity jako podplirné nebo nouzové léky pro ucely
preventivni, diagnostické nebo 1é&ebné nebo jako pfipravky zajidtujici, aby se subjektu dostalo odpovidajici
zdravotni péce. Zaroven se mohou pouzivat v souladu s protokolem pro Gcely vyvolani fyziologické reakce.
Tyto pfipravky nejsou zahrnuty do definice hodnoceného lé€ivého pfipravku a dodavat je mlze bud
zadavatel nebo zkouSejici. Zadavatel by mél zajistit, aby byly v souladu s ohlaSenim klinického
hodnoceni/zadosti o povoleni klinického hodnoceni a aby jejich jakost odpovidala, co se tyCe jejich zdroje,
ucelum hodnoceni, bez ohledu na to, zda jsou pfedmétem registrace a zda byly pfebaleny. Pro tento ukol se
doporucuje vyuzit poradenstvi a ucasti kvalifikované osoby.

' Dalsi informace Ize nalézt v pokynu Evropské komise Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and other Medicinal
Products used in Clinical Trials
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Povoleni k vyrobé a rekonstituce

UplIna i dil&i vyroba hodnocenych lé&ivych pFipravkii, pravé tak jako riizné postupy jejich rozdélovani, baleni
a prezentace jsou pfedmétem povoleni k ¢innosti uvedeném v €l. 13(1) Smérnice 2001/20/ES, v porovnani s
¢l. 9(1) Smérnice 2005/28/ES (§ 57 odst. 1 zakona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakonu (zakon o léCivech), dale jen ,zakon o IéCivech®). Toto povoleni se vSak nevyzaduje pro
rekonstituci za podminek stanovenych v ¢l. 9(2) Smérnice 2005/28/ES (§ 57 odst. 1 zakona o IéCivech). Pro
ucel tohoto ustanoveni je rekonstituce chapana jako jednoduchy postup:

. rozpousténi nebo dispergace hodnoceného Ié€ivého pfipravku k jeho podani subjektu hodnoceni
. nebo, zfedovani nebo michani hodnoceného IéCivého pfipravku (pfipravkl) s nékterou dalSi latkou
(latkami) pouzitou jako vehikulum pro ucely podani pfipravku.

Rekonstituci neni smichani nékolika sloZek véetné 1écivé latky k pfipravé hodnoceného 1é€ivého pfipravku.
Hodnoceny |é€ivy pfipravek musi jiZz existovat pfed tim, neZ je néjaky postup stanoven jako rekonstituce.
Rekonstituce pfipravku ma byt provedena v co nejkratSi dobé pfed jeho pouZitim. Tento postup ma byt
stanoven v zadosti o klinické hodnoceni /dokumentaci HLP a v protokolu klinického hodnoceni nebo
obdobném dokumentu dostupném v misté zkouseni.

DEFINICE
Zaslepeni (Blinding)

Proces, jehoZ pomoci je jedné nebo nékolika zu€astnénym strandm hodnoceni znemoZnéno zjistit, jaka
lécba byla komu pfidélena. Jednoduché zaslepeni obvykle znamena, Ze subjekt (subjekty) hodnoceni neni
seznamen s timto faktem, dvojité zaslepeni obvykle znamena, Ze subjekt(subjekty), zkouSejici, monitor a
v nékterych pfipadech i osoby analyzujici udaje hodnoceni neznaji pfifazeni léCebnych postupu.
V souvislosti s hodnocenym |é€ivym pfipravkem znamena zaslepeni zamérné skryti identity pfipravku
v souladu s pokyny zadavatele. Odslepeni znamena odhaleni identity zaslepenych pFipravku.

Klinické hodnoceni (Clinical trial)

Jakékoliv hodnoceni provadéné na lidskych subjektech majici za cil zjistit nebo ové&fit klinicke,
farmakologické a/nebo jiné farmakodynamické UCinky hodnoceného pfipravku (pfipravk() a/nebo stanovit
jeho (jejich) pfipadné nezadouci uUcCinky a/nebo studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylu€ovani
jednoho nebo vice hodnocenych IéCivych pfipravkd s cilem potvrdit bezpe€nost a/nebo ucinnost tohoto
pFipravku (pfipravku).

Srovnavaci pripravek (Comparator product)

Hodnoceny IéCivy pFipravek nebo I&Civy pFipravek v obéhu (tj. aktivni kontrola) nebo placebo pouzivané pro
ucely klinického hodnoceni ke srovnani.

Hodnoceny lécivy pripravek (Investigational medicinal product)

Lékova forma ucinné latky nebo placeba, které se hodnoti nebo pouzivaji jako referenéni v klinickém
hodnoceni, v€etné registrovaného Iécivého pfipravku, pokud je pouzivan nebo zhotoven (zpracovan nebo
balen) odliSné od registrované formy nebo pokud se pouziva pro neregistrovanou indikaci nebo pokud se
pouziva pro zjisténi dalSich informaci o registrované formé.

Zkousejici (Investigator)

Osoba odpovédna za provadeéni klinického hodnoceni v misté hodnoceni. Pokud hodnoceni provadi skupina
osob v jednom misté hodnoceni, pak je zkousSejici odpovédnym vedoucim této skupiny a mize se nazyvat
hlavni zkousejici.

Vyrobce/dovozce hodnocenych lé¢ivych pfFipravki (Manufacturer/Importer of Investigational
Medicinal Product)

Jakykoliv drzitel povoleni k vyrob&/dovozu podle ¢lanku 13 (1) smérnice 2001/20/ES (§ 57 odst. 1 zakona o
[éCivech).
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Objednavka (Order)

Pokyny ke zpracovani, baleni a/nebo dodani urcitého poctu baleni hodnoceného Ié€ivého pfipravku
(pfipravka).

Slozka specifikaci pripravku (Product Specification File)

Referencni slozka obsahujici slozky nebo odkazujici na slozky se vSemi informacemi nutnymi k pFipravé
pisemnych pokynl ke zpracovani, baleni, zkouSkam kontroly jakosti, propousténi Sarzi a dodavani
hodnoceného |éCivého pfipravku.

Randomizace (Randomisation)

Postup zafazovani subjektll hodnoceni do Ié€ebnych i kontrolnich skupin vyuzivajici pfi tomto zafazovani
prvk( nahodnosti.

Randomizacni kody (Randomisation Code)
Seznam, v némz je uvedeno, jaka lécba byla v procesu randomizace jednotlivym subjektim pfidélena.

Dodavani (Shipping)
Pfiprava dodavky a dodavka objednanych IéCivych pFipravka uréenych pro klinické hodnoceni.

Zadavatel (Sponsor)
Fyzicka osoba, spolecnost, instituce nebo organizace, ktera nese odpovédnost za zapoceti, fizeni a/nebo
financovani klinického hodnoceni.

RIZENi JAKOSTI

1. Systém jakosti navrzeny, zavedeny a ovéfeny vyrobcem nebo dovozcem by mél byt popsan
v pisemnych postupech, které jsou k dispozici zadavateli a které zohlednuji zasady a pokyny spravné
vyrobni praxe vztahujici se na hodnocené 1é€ivé pfipravky.

2. Specifikace pfipravku a vyrobni pokyny Ize v pribéhu vyvoje ménit, ale je tfeba zajistit Uplnou kontrolu
a dohledatelnost téchto zmén.

PRACOVNICI
3. VSichni pracovnici pracujici s hodnocenymi IéCivymi pfipravky by méli byt patficné proskoleni
v pozadavcich specifickych pro tento typ pFipravkd.

| v pfipadech, kdy je poCet pracovnikll pracujicich s hodnocenymi léCivymi pfipravky maly, méla by
odpovédnost za vyrobu a kontrolu jakosti kazdé SarZe byt rozdélena mezi pracovniky.

4. Kvalifikovana osoba by méla nést odpovédnost predevSim za zajisténi toho, aby byly zavedeny
systémy, které spliuji pozadavky spravné vyrobni praxe, a tudiz by méla mit Siroké znalosti proces(
farmaceutického vyvoje a procesll klinického hodnoceni. Pokyny pro kvalifikovanou osobu
v souvislosti s osvédCovanim hodnocenych léc€ivych pfipravk( jsou uvedeny v odstavcich 38 az 41.

PROSTORY A VYBAVENI

5. Poznani toxicity, ucinnosti a senzibilizacniho potencialu maze byt u hodnocenych IéCivych pripravkl
neuplné, coz zvySuje potfebu minimalizovat veSkera rizika kfizové kontaminace. Konstrukéni feSeni
zafizeni a prostor, zplUsoby kontroly/zkouSeni a limity pfijatelnosti, které se maiji uplatnit po Cisténi,
maji odpovidat povaze téchto rizik. Tam kde je to vhodné je tfeba vzit v ivahu kampariovitou vyrobu.
Pfi rozhodovani o vybéru rozpoustédla pro Cistici pfipravek je tfeba brat v uvahu rozpustnost
produktu.
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DOKUMENTACE

Specifikace a instrukce

6.

Specifikace (vychozich surovin, primarnich obalovych material, meziproduktl, nerozpinénych
pFipravkd a konecnych pfipravku), vyrobni pfedpisy a instrukce pro zpracovani a baleni by mély byt
maximalné podrobné a odpovidat souasnému stavu poznatkl. V pribéhu vyvoje by mély byt
pravidelné prehodnocovany a dle potfeby aktualizovany. Kazda nova verze by méla zohlednit
by umozZfiovat dohledani pfedchoziho dokumentu. VeSkeré zmény je tfeba provadét podle pisemného
postupu, ktery by mél zohlednit veSkeré dopady na jakost pfipravku, jako napf. na stabilitu a
bioekvivalenci.

Odavodnéni zmén by méla byt zaznamenavana a vliv zmény na jakost pfipravku a na probihajici
klinickd hodnoceni by mél byt vySetien a zdokumentovan®.

Objednavka

8.

Objednavka by méla znit na zpracovani a/nebo baleni urcitého poctu baleni a/nebo jejich dodani a
méla by byt pfedana zadavatelem nebo jeho jménem vyrobci. Objednavka by méla byt pisemna
(aCkoliv je mozné i jeji predani elektronickou formou) a natolik pfesna, aby neobsahovala
nejednoznacnosti. Méla by byt formalné autorizovana a odkazovat na slozku specifikaci pfipravku a
pfipadné na protokol pfislusného klinického hodnoceni.

Slozka specifikaci pripravku

9.

Slozka specifikaci pfipravku (viz Definice) by méla byt priibézné aktualizovana v souladu s tim, jak
postupuje vyvoj pfipravku, a zajiStovat patficnou dohledatelnost predchozich verzi. Slozka specifikaci
pfipravku by méla zahrnovat nasledujici dokumenty nebo na né odkazovat:

. specifikace a postupy zkouSeni pro vychozi suroviny, obalové materidly, meziprodukty,
nerozplnéné a kone¢né pfipravky,

vyrobni postupy,

pribézné vyrobni kontroly véetné metodik,

kopii schvaleného oznaceni na obalu,

prisludné protokoly klinického hodnoceni a randomizacni kédy,

pfisludné technické ¢asti smlouvy s objednateli,

udaje o stabilité,

podminky pro uchovavani a pfepravu.

Vy8e uvedeny seznam neni ani vy€erpavajici ani neménny. Jeho obsah se bude liSit podle pfipravku a
podle faze vyvoje. Informace slouzi jako zaklad pro vyhodnoceni zpUsobilosti pro osvédceni a
propusténi konkrétni Sarze kvalifikovanou osobou, a maji tudiz byt pro kvalifikované osobu dostupné.
Pokud r(izné faze vyroby probihaji na rdznych mistech a odpovida za né nékolik kvalifikovanych osob,
Ize vést samostatné dokumenty omezujici se na informace, které jsou relevantni pro ¢innosti v daném
misté.

Vyrobni piredpis a instrukce pro zpracovani

10.

11.

Pro kazdou vyrobni €innost nebo dodavku by mély existovat jednoznacné a odpovidajici pisemné
pokyny a pisemné zdznamy. Pokud se vyroba neopakuje, nemusi byt nutné zpracovat vyrobni pfedpis
a instrukce pro zpracovani. Zaznamy jsou zvlasté dllezité pro pfipravu kone¢né verze dokumentd,
které se budou pouzivat v rutinni vyrobé po registraci pfipravku.

Informace ve slozce specifikaci pfipravku by se mély pouzivat pro pfipravu podrobnych pisemnych
instrukci pro zpracovani, baleni, zkousky kontroly jakosti, podminky skladovani a pro dodavani.

Instrukce pro baleni

12.

Hodnocené 1é€ivé pfipravky se obvykle bali individualné pro jednotlivé subjekty ucastnici se klinického
hodnoceni. Pocet baleni uréenych k zabaleni ma byt ur€en pfed zapocetim procesu baleni, a to

2 Pokyn pro zmény, u kterych je tfeba doplnit dokumentaci hodnoceného léivého pfipravku podanou odpovédné autorité je obsazen
v pokynu CHMP ,Requirements to the Chemical and Pharmaceutical Documentation Concerning Investigational Medicinal Products in
Clinical Trials*
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v€etné baleni nezbytnych pro provedeni kontroly jakosti a retencnich vzorkd. Ma probéhnout patficna
bilance k ovéfeni, Ze v kazdé fazi adjustace bylo zabaleno spravné mnozstvi jednotlivych
pozadovanych pfipravkd.

Zaznamy o zpracovani, zkouseni a baleni Sarzi

13. Zaznamy o SarZi maji byt vedeny dostateCné podrobné, aby bylo mozZno stanovit pfesné pofadi
jednotlivych Ukonud. Tyto zaznamy obsahuji veSkeré potfebné poznamky, které odUvodniuji uplatnéni
pouzitych postupl a veskeré provedené zmeény, rozSifuji poznatky o pfFipravku a slouzi k vyvoji
vyrobnich €innosti.

14. Zaznamy o vyrobé Sarzi by mély byt uchovavany alespon po dobu pfedepsanou smérnici 2003/9/ES
(vyhlaskou €. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci I&Civ).

VYROBA

Obalové materialy

15.

Specifikace a zkouSky kontroly jakosti by mély zahrnovat opatfeni zabrarujici nezamyslenému
odslepeni vlivem zmén ve vzhledu rdznych Sarzi obalovych materialu.

Vyrobni postupy

16.

17.

18.

Bé&hem vyvoje maji byt stanoveny kritické parametry a pro kontrolu procesu se maji pouzivat zejména
pribézné vyrobni kontroly. Prozatimni parametry vlastni vyroby a prabézné vyrobni kontroly Ize
odvodit z pfedchozich zkuSenosti, vCetné zkuSenosti ziskanych z pfedchazejiciho vyvoje. KliCovi
pracovnici formuluji nezbytné pokyny maximalné peclivé a pribézné je upravuji na zakladé zkusenosti
ziskanych z vlastni vyroby. Stanovené a kontrolované parametry se maji zakladat na poznatcich
znadmych v dané dobé.

Nepredpoklada se, Ze vyrobni postupy hodnocenych IéCivych pFipravkd budou validovany do té miry,
jaka je nutna pro rutinni vyrobu, ale pfedpoklada se, Ze probé&hne validace prostor a zafizeni. U
sterilnich pfipravkl ma validace sterilizaénich procesti odpovidat standardu uplatfiovanému u
registrovanych pfipravkl. Podobné ma byt prokazana i pfipadna inaktivace/odstranéni vird nebo
jinych necistot biologického puvodu, aby se zajistila bezpecCnost biotechnologicky vyrabénych
pFipravku; k tomu se vyuziji védecké principy a metody stanovené v pokynech pro tuto oblast.

Validace aseptickych procesu predstavuje zvlastni problematiku, pokud je velikost Sarze mala.
V téchto pfipadech mlze pocet plnénych jednotek odpovidat maximalnimu poctu jednotek pinénych
pfi vlastni vyrob&. Tam, kde je to moZné a kde to odpovida simulaci procesu, ma byt plnén Zivhou
pudou vétsi pocet jednotek, aby ziskané vysledky mély vysSi vypovidaci hodnotu. PInéni a uzavirani
je Casto ruéni &i poloautomaticka €innost, ktera znacné ohroZuje sterilitu, je proto zapotfebi vénovat
zvy$enou pozornost Skoleni pracovnik(l a validaci aseptického postupu u jednotlivych pracovnika.

Zasady vztahujici se na srovnavaci pripravek

19.

20.

Je-li pfipravek modifikovan, maji byt k dispozici udaje (napf. stabilita, srovnavaci disoluce, biologicka
dostupnost), které dokladaji, ze tyto zmény vyznamné nezméni plvodni charakteristiky jakosti
pfipravku.

Datum ukonéeni pouzitelnosti srovnavaciho pfipravku v pavodnim obalu nelze uplatnit pro pfipravek
tehdy, pokud byl pfebalen do jiného vnitiniho obalu, ktery nezajistuje ekvivalentni ochranu nebo neni
s pfipravkem kompatibilni. Odpovidajici doba pouzitelnosti zohledrujici povahu pfipravku,
charakteristiku vnitfniho obalu a podminky uchovavani vztahujici se na pfipravek ma byt uréeno
zadavatelem nebo v jeho zastoupeni.Tato doba ma byt zdlvodnitelna a nesmi pfesahnout datum
ukonceni pouzitelnosti uvedené na plvodnim obalu. Datum ukonéeni pouzitelnosti by mélo byt
stanoveno v souladu s dobou trvani klinického hodnoceni.

Cinnosti k zaslepeni

21.

Pokud jsou pfipravky zaslepovany, mély by byt zavedeny systémy zajistujici, Ze bude dosazeno
zaslepeni a Ze zUstane zachovano, pfiCemz bude umoznéna nutna identifikace ,zaslepenych*
pFipravku, a to véetné Cisel Sarzi pfipravku pfed provedenim zaslepeni.V pfipadé nutnosti by méla byt
umoznéna rychla identifikace pfipravku.
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Randomizacni kody

22.

Postupy maji popisovat vytvareni, bezpecCnost, pfidélovani, vedeni a uchovavani jakychkoliv
randomizacnich kodu uzivanych pfi baleni hodnocenych pfipravkd a mechanismy deSifrovani kodu.
Vedou se pfislusné zaznamy.

Baleni

23.

24.

25.

V prabéhu baleni hodnocenych Ié€ivych pfipravkll maze byt nutné pracovat s rlznymi pfipravky
v ramci jedné adjustacni linky zaroven. Riziko zamény pfipravkd musi byt minimalizovano pomoci
vhodnych postuptd a/nebo pomoci pfisluSného specializovaného zafizeni a proskolenim danych
pracovnika.

Baleni a znaceni hodnocenych Ié€ivych pfipravk bude pravdépodobné slozitéjSi a bude zde existovat
v obéhu, a to pfedev8im tehdy, jedna-li se o zaslepené pfipravky podobného vzhledu. Proto maji byt
patficné posilena preventivni opatfeni zaméfena na chyby ve znaceni, tedy bilance obalového
materialu, vyCisténi adjustacni linky a prabézné vyrobni kontroly provadéné pfislusné vyskolenym
personalem.

Pfi baleni je tfeba zajistit, aby byl zachovan dobry stav hodnoceného 1é€ivého pfipravku pfi pfepravé a
skladovani v meziskladech. Pokud dojde k otevieni i manipulaci s vné&jSim obalem pfi pfepravé, ma
to byt patrné na prvni pohled.

Znaceni

26.

27.

28.

20.

V tabulce 1 je uveden souhrn obsahu nasledujicich odstavcl 26-30. Znaceni ma odpovidat
pozadavkim smérnice 2003/94/ES (vyhlaska €. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci I€Civ). Znageni
obsahuje nasledujici informace, s vyjimkou pfipad(, kdy je absence udajli zddvodnitelna napf.
pouzitim centralizovaného elektronického systému randomizace:

a) jméno, adresa a telefonni Cislo zadavatele, smluvniho vyzkumného pracovisté ¢i zkouSejiciho
(hlavni kontakt pro informace o pfipravku, klinickém hodnoceni a odslepeni v pfipadé nouze),

b) lékova forma, cesta podani, mnozstvi davek, v pfipadé otevienych hodnoceni i
nazev/identifikator a sila/u¢innost,

c) Cislo Sarze a/nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace,

d) referen¢ni kdd hodnoceni umoznujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni, zkousejiciho a
zadavatele, pokud neni uveden jinde,

e) identifikacni Cislo subjektu hodnoceni/Cislo 1é¢by a pfipadné Cislo navstévy,

f) jméno zkouSejiciho (pokud neni zahrnuto v ramci pismene (a) i (d)),

g) pokyny pro uzivani (Ize odkazat na pfibalovou informaci nebo na jiny vysvétlujici dokument
urceny pro subjekt hodnoceni nebo pro osobu podavajici pfipravek),

h) napis ,Pouze pro ucely klinického hodnoceni* ¢i podobna formulace,

) podminky uchovavani,

j) doba pouzitelnosti (spotfebujte do, datum ukonceni pouzitelnosti, pfipadné datum prezkouseni),
a to ve formatu mésic/rok, uvedena zplsobem, ktery vylu€uje jakoukoliv nejednoznacnost,

k) napis ,Uchovavejte mimo dosah déti“ s vyjimkou pfipravkll pouzivanych v takovém hodnoceni,
kde subjekty nedostavaji pfipravek s sebou domu.

Adresa a telefonni ¢islo hlavniho kontaktu pro informace o pfipravku, klinickém hodnoceni a
pfipadech nouzového odslepeni nemuseji byt na znaceni uvedeny, pokud subjekt dostal letak ¢i kartu,
na niz jsou tyto udaje uvedeny, a pokud byl vyzvan, aby je mél neustale pfi sobé.

Udaje by mély byt uvedeny v oficidlnim jazyce (jazycich) zemé&, v niz se ma hodnoceny l&&ivy
pripravek pouzivat. Udaje uvedené v odstavci 26 by mély byt na vnitfnim obalu a na vné&j$im obalu
(kromé vnitfnich oball popsanych v odstavcich 29 a 30). Pozadavky vztahujici se na obsah znaceni
vnittfniho obalu a vné&j$iho obalu jsou shrnuty v tabulce 1. Udaje mohou byt uvedeny i v dal$ich
jazycich.

Pokud mé byt pfipravek poskytnut subjektu hodnoceni anebo osobé& podavajici 1€k ve vnitinim obalu
spole€né svnéjSim obalem a tyto obaly maji zUstat neoddéleny, pficemz na vnéjSim obalu jsou
uvedeny udaje podle odstavce 26, budou na Stitku vnitfniho obalu (nebo jakéhokoliv uzavieného
davkovace, ktery obsahuje vnitfni obal) uvedeny nasledujici informace:
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30.

31.

32.

33.

a) jméno zadavatele, smluvniho vyzkumneého pracovisté nebo zkouSejiciho,

b) lékova forma, cesta podani (Ize vynechat u tuhych peroralnich Iékovych forem), mnozstvi
davek, v pfipadé otevienych hodnoceni i nazev/identifikator a sila/ucinnost,

c) Cislo Sarze a/nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace,

d) referen¢ni kdéd hodnoceni umoznujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni, zkousejiciho a
zadavatele, pokud neni uveden jinde,

e) identifikacni Cislo subjektu hodnoceni/Cislo 1éCby a pfipadné Cislo navstévy.

Pokud ma vnitfni obal podobu blistrd nebo malych jednotek, jako jsou ampule, na nichz nelze
pozadované udaje podle odstavce 26 uvést, mél by byt vnéjSi obal vybaven Stitkem s témito
informacemi. Vnitini obal by mél nicméné uvadét nasledujici:

a) jméno zadavatele, smluvniho vyzkumného pracovisté nebo zkouSejiciho,

b) cestu podani (Ize vynechat u tuhych peroralnich Iékovych forem) a v pfipadé otevienych
hodnoceni i nazev/identifikator a silu/tcéinnost,

c) Cislo Sarze a/nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace,

d) referencni kod hodnoceni umoznuijici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni, zkouSejiciho a
zadavatele, pokud neni uveden jinde,

e) identifikacni Cislo subjektu hodnoceni/Cislo IéCby a pFipadné Cislo navstévy.

Symboly a piktogramy mohou byt uvedeny s cilem jasnéjSiho vyjadfeni urCitych vySe uvedenych
informaci. Dodatecné informace, varovani a/nebo pokyny k pouziti Ize také zobrazit.

U klinickych hodnoceni s charakteristikou podle ¢lanku 14 smérnice 2001/20/ES maji byt na plvodnim
kontejneru uvedeny jesté nasledujici Udaje; nemély by vSak prekryvat plvodni znaceni:

jméno zadavatele, smluvniho vyzkumneého pracovisté nebo zkouSejiciho,
referencni kod hodnoceni umoznujici identifikaci mista hodnoceni, zkousSejiciho a subjektu
hodnoceni.

Pokud vyvstane nutnost zménit datum pouzitelnosti, ma byt hodnoceny IéCivy pfipravek opatfen
dalSim Stitkem. Tento dodatecny Stitek ma uvadét nové datum pouZitelnosti a jesté jednou uvést Cislo
Sarze. Lze jim prelepit staré datum pouzitelnosti, ale z diivod( kontroly jakosti ne plvodni Cislo Sarze.
Tento ukon ma provadét vyrobce I[éCivych pfipravkd s pfisluSnym povolenim. V odlvodnénych
pfipadech jej Ize ovSem provést v misté hodnoceni farmaceutem klinického hodnoceni &i jinym
zdravotnickym pracovnikem nebo pod jejich dohledem v souladu s narodnimi pfedpisy. Pokud toto
neni mozné, mize Ukon provést prislusné vyskoleny monitor (monitofi) klinického hodnoceni. Tento
ukon ma byt proveden v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe a standardnimi operaénimi
postupy a pfipadné na zakladé smlouvy, zkontrolovat jej ma dalSi osoba. Toto dodateéné znaceni ma
byt pfisludné zdokumentovano jak v dokumentaci klinického hodnoceni, tak v zaznamech o Sarzi.

KONTROLA JAKOSTI

34.

35.

36.

Vzhledem k tomu, Ze procesy nemuseji byt plné standardizovany &i validovany, ma zkou$eni o to

Kontrola jakosti se ma provadét v souladu se slozkou specifikaci pfipravku a v souladu s informacemi
ohlasovanymi podle ¢l. 9 (2) smérnice 2001/20/ES (§ 13 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické
praxi a blizSich podminkach klinického hodnoceni l&Civych pFipravk( ). Ovéfuje se ucinnost zaslepeni
a vedou o tom zaznamy.

Vzorky jsou uchovavany pro dva ucely: jednak jako vzorky pro analytické zkousky a jednak jako
zkuSebni vzorky finalniho produktu. Vzorky se tedy mohou délit na dvé kategorie:

Referenéni vzorek: vzorek Sarze vychozich surovin, obalovych materiald nebo kone¢nych pfipravka,
ktery je uloZzen v primarnim obalu za u€elem pfipadné analyzy béhem doby pouZitelnosti dané Sarze.
Pokud to umozruje stabilita, mély by se uchovavat referenéni vzorky z kritickych fazi meziproduktu
(napf. ty, které vyzaduji analytické zkouSeni a propousténi) nebo vzorky meziproduktd, které jsou
pfepravovany mimo dosah kontroly ze strany vyrobce.

Retencni vzorek: kompletni zabalena jednotka (pozn.: originalni baleni) ze Sarze kone¢ného

pripravku. Uchovava se pro ucely identifikace. V priibéhu doby pouzitelnosti Sarze mlze nastat
potfeba dolozit vzhled, baleni, oznaeni na obalu, pfibalovou informaci, Cislo Sarze, datum exspirace.
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37.

V mnoha pfipadech jsou prezentovany referenéni a retencni vzorky identicky, tj. jako kompletné
zabalené jednotky. Za takovychto okolnosti Ize povazovat referencni a retenéni vzorky za vzajemné
zaménitelné. Referencni a retenéni vzorky hodnocenych léCivych pfipravkua, v€etné zaslepenych
pFipravku, maji byt uchovavany po dobu alespon dvou let od dokonceni nebo formalniho ukonceni
posledniho klinického hodnoceni, ve kterém byla SarZe pouZita, podle toho, ktera doba je delsi.

Zvlastni pozornost ma byt vénovana uchovani reten¢nich vzork(l do doby, nez je dokocena klinicka
zprava, z divodd potvrzeni totoznosti produktu v pfipadé proSetfovani nekonsistentnosti vysledki
klinického zkouSeni nebo soucéasti tohoto prosetfovani.

V technické smlouvé mezi zadavatelem a vyrobcem (vyrobci) ma byt uvedeno misto skladovani
referencnich a retencnich vzorki a dle potfeby ma byt toho misto zpfistupnéno kompetentnim
autoritam.

Referenéni vzorky finalniho produktu maji byt skladovany v ramci Evropského hospodarského
prostoru nebo ve tfeti zemi, pokud byla Spolecenstvim ucinéna s vyvazejici zemi opatfeni zajistujici,
Ze vyrobce hodnocenych I[éCivych pfipravkd uplatiuje standardy spravné vyrobni praxe alespori
rovnocenné standardim stanovenym Spole€enstvim. Za vyjimecnych okolnosti mohou byt referencni
vzorky koneéného pfipravku skladovany vyrobcem v jiné tfeti zemi, v takovém pfipadé to ma byt
zdivodnéno a dokumentovano v technické smlouvé mezi zadavatelem, dovozcem v Evropském
hospodafském prostoru a danym vyrobcem ve tfeti zemi.

Referencni vzorek ma byt dostatecné veliky k tomu, aby bylo mozno provést, a to nejméné dvakrat,
kompletni analytické kontroly SarZe v souladu s dokumentaci hodnoceného IéCivého pfipravku, ktera
byla pfedlozena pro povoleni klinického hodnoceni.

V ptipadé retencnich vzorku Ize akceptovat uloZeni pisemnych nebo elektronickych zaznamu udajl
vztahujicich se k finalnimu baleni, pokud takové zaznamy poskytuji dostacujici informace. V pfipadé
elektronickych zaznamu ma informacni systém splfiovat pozadavky Doplriku 11.

PROPOUSTENI SARZI

38.

39.

Propousténi hodnocenych IéCivych pfipravkl (viz odstavec 43) ma probéhnout teprve tehdy, kdyz
kvalifikovana osoba osvédcCi, ze pozadavky uvedené v ¢l. 13.3 smérnice 2001/20/ES (§ 11 odst. 5
vyhlasky ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci 1é€Civ) byly spinény (viz odstavec 39). Kvalifikovana
osoba pfisludné zohledni prvky uvedené v odstavci 40.

Povinnosti kvalifikované osoby ve vztahu k hodnocenym léCivym pFipravkiim jsou ovlivnény riiznymi
okolnostmi, které mohou vyvstat a které jsou zminény nize.Tabulka 2 poskytuje souhrn prvku, které je
tfeba povazovat za nejb&znéjsi okolnosti:

a) Pfipravek vyrabény v ramci EU, ale nepodléhajici registraci v EU: povinnosti jsou stanoveny v
¢l. 13.3 (a) smérnice 2001/20/ES (§ 66 odst. 4 zakona o IéCivech).

b) Pfipravek ziskavany z otevieného trhu EU v souladu s ¢lankem 80 (b) smérnice 2001/83/ES (§
77 odst. 1 pism. b) zakona o lécCivech), ktery podléha registraci v EU, bez ohledu na puvod
vyroby: povinnosti jsou stejné, jako je uvedeno vySe, ovSem rozsah osvédCeni Ize omezit na
zajisténi toho, aby pfipravky odpovidaly ohlaSeni/zadosti o povoleni hodnoceni a naslednému
zpracovani pro ucely zaslepeni, baleni a znaceni pro dané hodnoceni. Rozsah sloZky
specifikaci pfipravku bude podobné omezen (viz odstavec 9).

c) Pfipravek dovazeny pfimo ze tfeti zemé: povinnosti jsou stanoveny v ¢l. 13.3 (b) smérnice
2001/20/ES (§ 11 odst. 5 pism. b vyhlasky €. 229/2008, o vyrobé a distribuci I&Civ). Pokud jsou
hodnocené |écivé pfipravky dovazeny ze tfeti zemé a podléhaji dohodé sjednané mezi touto
treti zemi a SpoleCenstvim, jako je Dohoda o vzajemném uznavani (MRA), uplatni se
odpovidajici standardy spravné vyrobni praxe za predpokladu, Ze dany pfipravek podléha
takovéto dohodé. Pokud se MRA neuplatriuje, méla by kvalifikovana osoba stanovit, na zakladé
znalosti systému jakosti vyrobce, jaké odpovidajici standardy spravné vyrobni praxe se uplatni.
Se systémem jakosti vyrobce se kvalifikovana osoba seznami obvykle prostfednictvim ucasti na
auditu systémuU jakosti u vyrobce. V kazdém pfipadé pak kvalifikovana osoba muze vydat
osvédcCeni na zakladé dokumentace dodané vyrobcem ze tieti zemé (viz odstavec 40).

d) U dovazenych srovnavacich pfipravkd, kde nelze ziskat takové ubezpeceni, které by
postatovalo pro osvédCeni toho, Ze kazda SarZe byla vyrobena v souladu s ekvivalentnimi
standardy spravné vyrobni praxe, je povinnost kvalifikované osoby stanovena v ¢l. 13.3 (c)
smérnice 2001/20/ES (§ 11 odst. 5 pism. ¢ vyhlasky €. 229/2008, o vyrobé a distribuci IéCiv).
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40.

41.

42.

Posouzeni jednotlivych Sarzi pro Ucely osvédceni pfed propusténim muize podle potfeby zahrnovat
nasleduijici:

. zaznamy o Sarzich, v€etné kontrolnich zprav, zprav o prabéznych vyrobnich kontrolach a zprav

o propusténi dokladajicich shodu se Specifikacemi pfipravku, objednavkou, protokolem a

randomizaénimi kody. Tyto zdznamy maji obsahovat vesSkeré odchylky nebo planované zmény

a vesSkeré nasledné dodate¢né kontroly €i zkousky a provadi a potvrzuji je pracovnici, ktefi

k tomu maji v rdmci systému jakosti opravnéni,

vyrobni podminky,

stav validace prostor a zafizeni, procest a metod,

kontrola kone¢nych baleni,

pfipadné vysledky analyz ¢i zkouSek provedenych po dovozu,

stabilitni zpravy,

zdroj a ovéreni podminek pro skladovani a pfepravu,

zpravy o auditech systému jakosti vyrobce,

dokumenty osvédcCujici, Zze vyrobce je opravnén vyrabét hodnocené IéCivé pripravky nebo

srovnavaci pfipravky pro ucely vyvozu, vydané pfislusnymi organy vyvazejici zeme,

. pfipadné regula¢ni poZadavky vztahujici se k registraci, pfisluéné standardy spravné vyrobni
praxe a jakékoliv oficialni ovéfeni o dodrzovani spravné vyrobni praxe,

o veskeré dalsi faktory, kterych si je kvalifikovana osoba védoma a které jsou relevantni pro
jakost Sarze.

Relevance vySe uvedenych prvku je ovlivnéna zemi plvodu pfipravku, vyrobcem a statutem pfipravku
(pfipravek registrovany Ci neregistrovany, v zemich EU &i ve tfeti zemi) i fazi vyvoje pfipravku.
Zadavatel zajisti, aby prvky zohlednéné kvalifikovanou osobou pfi vydavani osvédceni Sarze
odpovidaly informacim ohlaSenym podle ¢l. 9(2) smérnice 2001/20/ES (§ 55 odst. 2 zakona o
IéCivech). Viz téz odstavec 44.

Pokud jsou hodnocené IéCivé pfipravky vyrabény a baleny na riznych mistech pod dohledem nékolika
kvalifikovanych osob, je tfeba dodrzovat pfislusna doporuceni uvedena v Dopliku 16 k Pokyn(m pro
spravnou vyrobni praxi.

Kde se baleni a znaceni provadi v misté hodnoceni farmaceutem klinického hodnoceni ¢&i jinym
zdravotnickym pracovnikem nebo pod jeho dohledem, pokud tak povoluji mistni pfedpisy, neni
zapotrebi, aby kvalifikovana osoba osvédcila danou &innost. Zadavatel ovSem zUstava odpovédny za
zajisténi toho, aby tato €innost byla adekvatné zdokumentovana a provadéna v souladu se zasadami
spravné vyrobni praxe; v tomto ohledu by mél konzultovat s kvalifikovanou osobou.

DODAVANI

43.

44.

45.

46.

Hodnocené lécivé pfipravky maji zustat pod kontrolou zadavatele az do doby po ukonceni
dvoufazového postupu propousténi: osvédceni kvalifikovanou osobou a propusténi zadavatelem
v souladu s pozadavky uvedenymi v ¢lanku 9 (Zahajeni klinického hodnoceni) smérnice 2001/20/ES
(§ 55 zakona o légivech). Oba kroky maji byt zaznamenany® a uchovavany v pfisludnych
dokumentech klinického hodnoceni vedenych zadavatelem nebo v jeho zastoupeni. Zadavatel zajisti,
Ze podrobné Udaje uvedené v zadosti o klinické hodnoceni a zohlednéné kvalifikovanou osobou jsou
v souladu s koneCnymi udaji pfijatymi regulaéni autoritou. K dosaZeni tohoto pozadavku maji byt
pfijata vhodna opatfeni. V praxi toho Ize dosahnout zménovym fizenim ke slozce specifikaci a
definovanim procesu v technické smlouvé mezi kvalifikovanou osobou a zadavatelem.

Dodavani hodnocenych [éCivych pfipravki ma probihat v souladu s pokyny uloZzenymi zadavatelem
nebo jeho jménem v objednavce dodavky.

Mechanismy desifrovani maji byt pfisluSnym odpovédnym pracovnikim k dispozici pfedtim, nez jsou
hodnocené 1éCivé pfipravky odeslany na misto hodnoceni.

Ma byt veden podrobny inventaf zasilek vyrobce Ci dovozce. Uvede se predevSim identifikace
adresatu.

%V priloze 3 je uveden harmonizovany format certifikatu $arze, ktery ma usnadnit pohyb pfipravkl mezi ¢lenskymi staty
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47.

Pfesun hodnocenych lécivych pfipravkd z jednoho mista hodnoceni do druhého by se mél provadét
pouze ve vyjimeénych pfipadech a mél by se fidit standardnimi operaénimi postupy. Historie pfipravku
za dobu, kdy je mimo dosah kontroly vyrobce, by se méla pfezkoumat v ramci posouzeni zpUsobilosti
pFipravku pro pfesun napf. prostfednictvim zprav o monitoringu klinického hodnoceni a zaznamu o
podminkach uchovavani na pdvodnim misté hodnoceni a méla by byt konzultovana kvalifikovana
osoba. Pripravek by mél byt vracen vyrobci nebo jinému autorizovanému vyrobci pro pfipadné
preznaCeni a osvédceni kvalifikovanou osobou. Maji byt vedeny zaznamy a zajiSténa plna
dohledatelnost.

REKLAMACE

48.

Zavéry jakéhokoliv Setfeni provadéného ve vztahu k pfipadné reklamaci souvisejici s jakosti pfipravku
by mély byt projednavany vyrobcem ¢&i dovozcem a zadavatelem (pokud se jedna o odliSné osoby).
Ugastnit se mGze i kvalifikovana osoba a pracovnici odpovédni za piisludné klinické hodnoceni, aby
se posoudil jakykoliv mozny dopad na toto hodnoceni, na vyvoj pfipravku a na subjekty hodnoceni.

STAHOVANI A VRACENI

Stahovani

49.

50.

Postupy vzeti zpét hodnocenych IéCivych pfipravkl a dokumentace tohoto procesu maji byt sjednany
zadavatelem ve spolupraci s vyrobcem ¢&i dovozcem, pokud se jedna o odliSné osoby. ZkouSejici a
monitor musi pochopit své zavazky v ramci tohoto postupu.

Zadavatel zajisti, aby dodavatel srovnavaciho pfipravku &i jiného Iéku, ktery se ma pouZivat
v klinickém hodnoceni, ustavil systém, jakym bude zadavateli oznamovat potfebu stazeni dodavanych
pripravkd.

Vraceni

51.

52.

Hodnocené 1éCivé pfipravky se maji vracet za sjednanych podminek stanovenych zadavatelem a
specifikovanych ve schvalenych pisemnych postupech.

Vracené hodnocené |éCivé pfipravky maji byt jasné oznaceny a uchovavany v patficné kontrolovanych
vyhrazenych prostorech. Maji byt vedeny inventarni zdznamy o vracenych Ié€ivych pfipravcich.

LIKVIDACE

53.

54.

55.

Zadavatel nese odpovédnost za likvidaci nepouzitych a/nebo vracenych hodnocenych I[éCivych
pripravku. Hodnocené IéCivé pripravky tedy nemaiji byt likvidovany bez predchozi pisemné autorizace
vystavené zadavatelem.

Mnozstvi dodanych, pouzitych a znovu ziskanych pfipravkd by méla byt zaznamenavana, kontrolné
porovhavana a ovéfovana zadavatelem nebo v jeho zastoupeni pro v8echna mista hodnoceni a pro
vSechna obdobi hodnoceni. Likvidace nepouzitych hodnocenych IéCivych pFipravkd by se méla pro
dané misto ¢i obdobi hodnoceni provadét teprve po prodetieni a uspokojivém vysvétleni veSkerych
nesrovnalosti a po odsouhlaseni bilance. Zaznamy o ¢innostech likvidace se vedou tak, aby bylo
mozno zohlednit vesSkeré ukony. Zéznamy se ukladaji u zadavatele.

Po uskutec¢néni likvidace hodnocenych léCivych pfipravkll ma zadavatel dostat osvédcéeni opatfené

datem nebo doklad o pfevzeti za ucelem likvidace. Tyto doklady maji jednoznacné uvadét (nebo
umoznit dohledatelnost) Sarze a/nebo Cisla za€astnénych pacientd a skute¢né zlikvidovana mnozstvi.
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TABULKA 1. SOUHRN UDAJU NA OBALU (odstavec 26 az 30)

a) jméno, adresa a telefonni Cislo zadavatele,
smluvniho vyzkumného pracovisté &i
zkouSejiciho (hlavni kontakt pro informace o
pfipravku, klinickém hodnoceni a odslepeni

v pfipadé nouze),

b) Iékova forma, cesta podani, mnozstvi davek,
v pfipadé otevienych hodnoceni i nazev/
identifikator a sila/U¢innost,

c) Cislo Sarze a/nebo kaod pro identifikaci obsahu
a adjustacni operace,

d) referencni kdd hodnoceni umoznujici
identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni,
zkousejiciho a zadavatele, pokud neni uveden
jinde,

e) identifikacni Cislo subjektu hodnoceni/Cislo
léCby a pfipadné Cislo navstévy,

f)jméno zkouSejiciho (pokud neni zahrnuto
v ramci pismene a) ¢i d),

g) pokyny pro uzivani (Ize odkazat na pfibalovou
informaci nebo na jiny vysvétlujici dokument
uréeny pro subjekt hodnoceni nebo pro osobu
podavajici pfipravek),

h) napis ,Pouze pro ucely klinického hodnoceni*
¢i podobna formulace,

i) podminky uchovavani,

j) doba pouzitelnosti (spotfebujte do, datum
ukonceni pouZitelnosti, pfipadné datum
prezkouseni), a to ve formatu mésic/rok,
uvedena zpUsobem, ktery vylu€uje jakoukoliv
nejednoznaénost,

k) napis ,Uchovavejte mimo dosah déti*

s vyjimkou pfipravk{l pouzivanych v takovém
hodnoceni, kde subjekty nedostavaji pfipravek
s sebou domd.

7

OBECNE PRIPADY

Udaje a* az k

VNITRNIi OBAL
Pokud z(istava vnitfni a vnéjsi obal po celou
dobu neoddélen (odstavec 29)°

a®b’cde

VNITRNi OBAL
Blistry nebo malé jednotky baleni (odstavec 30)°

a®b®cde

Adresa a telefonni Cislo hlavniho kontaktu pro informace o pfipravku, klinickém hodnoceni a pfipady nouzového odslepeni

nemuseji byt na znaceni uvedeny, pokud subjekt dostal pfibalovou informaci &i kartu, na niz jsou tyto udaje uvedeny, a pokud byl

;/yzvén, aby je mél neustale pfi sobé (odstavec 27).

Adresa a telefonni Cislo hlavniho kontaktu pro informace o pfipravku, klinickém hodnoceni a pfipady nouzového odslepeni

Qemuseji byt zahrnuty.

Cesta podani mize byt vynechana u tuhych peroralnich Iékovych forem.

7

Lékovou formu a mnozstvi davek Ize vynechat.
8

Pokud je vnéjsi obal oznacen udaji podle odstavce 26.
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TABULKA 2. PROPOUSTENI SARZi PRIPRAVKU

ZOHLEDNOVANE PRVKY (3)

PRIPRAVEK
DOSTUPNY V EU

PRIPRAVEK DOVAZENY ZE TRETICH ZEMI

Pripravek
vyrabény
v EU bez

registrace

Registrova
ny
pripravek
dostupny
na trzich
EU

Priprave
k neregi-
strovany
v EU

Pripravek
registrovan
y v EU

Srovnavaci pripravek, jehoz
dokumentaci osvéd¢ujici, ze vSechny
Sarze byly vyrobeny za podminek
alesponi odpovidajicich podminkam
stanovenym smérnici 2003/94/ES,
nelze ziskat

Pred klinickym hodnocenim

a) Podminky pro dodavani a uchovavani

Ano

b) Veskeré relevantni faktory (1) dokladaji, Ze kazda Sarze byla vyrobena a
propusténa v souladu se:

smérnici 2003/94/ES, nebo

standardy SVP alespon odpovidajicimi standardim podle smérnice 2003/94/ES.

Ano

Ano (2)

c) Dokumentace dokladajici, Ze kazda Sarze byla propusténa v ramci EU
v souladu s poZzadavky SVP (viz &l. 51 smérnice 2001/83/ES - § 66 odst. 1
zakona o lécivech) nebo dokumentace dokladajici, Ze pfipravek je dostupny na
trhu EU a Ze byl pofizen v souladu s ¢lankem 80 (b) smérnice 2001/83/ES (§ 77
odst. 1 pism. b) zakona o IéCivech).

Ano

d) Dokumentace dokladajici, Ze pfipravek je dostupny na mistnim trhu a
dokumentace dokladajici divéryhodnost mistnich regulacnich pozadavku
vztahujicich se na registraci a propousténi k mistnimu pouZiti

Ano

e) Vysledky analyz, zkouSek a kontrol provadénych s cilem posoudit jakost
dovezené Sarze podle:

pozadavku registrace (viz €l. 51b smérnice 2001/83/ES - 66 odst. 1 pism. b)
zakona o lécivech) nebo

slozky specifikaci pFipravku, objednavky, ¢lanku 9.2 udaji v zadosti o povoleni
klinického hodnoceni pfedlozené regulaénim organim

Pokud tyto analyzy a zkousky nejsou provadény v EU, je tfeba uvést odivodnéni
a kvalifikovana osoba musi osvédcit, Ze byly provedeny v souladu se standardy
SVP alespori odpovidajicimi standardim podle smérnice 2003/94/ES.

Ano

Ano

Ano

Ano

Ano

Ano

Po klinickém hodnoceni

f) Kromé posouzeni pfed klinickym hodnocenim dale veSkeré relevantni
faktory (1) prokazujici, Ze kazda Sarze byla zpracovana pro ucely zaslepeni,
baleni, znaceni a zkouSeni pro konkrétni klinické hodnoceni v souladu se:
smérnici 2003/94/ES nebo

standardy SVP alespori odpovidajicimi standardim podle smérnice 2003/94/ES.

Ano

(2)

Ano

(1) Tyto faktory jsou shrnuty v odstavci 40.
()
©)

Sarzi pfed propusténim.
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Pokud se na dané pripravky vztahuje uzaviena dohoda o vzajemném uznavani (MRA) nebo jiné dohody, uplatni se odpovidajici normy spravné vyrobni praxe.
Informace predlozené podle €l. 9 (2) smérnice 2001/20/ES, tj. s ohlaSenim/zadosti o povoleni klinického hodnoceni, musi byt vzdy v souladu s prvky zohledfiovanymi kvalifikovanou osobou, ktera osvédéuje




(9)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16)

(HLAVICKA VYROBCE)
Obsah certifikatu Sarze
uvedeného ve ¢l. 13.3 Smérnice 2001/20/ES

Nazev (nazvy) pripravku (pfipravkl) /identifikator (identifikatory) pfipravku s odvolanim na zadost o
klinické hodnoceni, pokud Ize pouzit.

EudraCT ¢islo (Cisla) a kddové oznaceni protokolu zadavatele, pokud je dostupné

Sila

TotoZnost (nazev) a mnoZstvi v jednotlivé davce vsech IéCivych latek kazdého hodnoceného lécivého
pfipravku (vCetné placeba).Zpusob, jakym je tato informace poskytnuta, nema zpusobit odslepeni
studie.

Lékova forma (farmaceuticka forma)

Velikost baleni (obsah primarniho obalu) a typ (napF. vialky, lahve, blistry)

Cislo sarze

Doba exspirace/ retestovani/ spotfebovat do

Jméno a adresa vyrobce, u kterého plsobi kvalifikovana osoba vydavajici certifikat

Cislo povoleni k vyrobé pro misto podle bodu 8

Poznamky

Jakékoliv doplfiujici informace, které jsou povazovany kvalifikovanou osobou za dllezité

CertifikaCni prohlaseni

»,Timto potvrzuji, ze tato Sarze vyhovuje pozadavkim ¢l. 13.3 smérnice 2001/20/ES *

Jméno kvalifikované osoby podepisuijici certifikat

Podpis

Datum podpisu

Vysvétlivka

Hodnocené 1é€ivé pripravky nesméji byt v €lenskych statech EHP pouZity v klinickém hodnoceni az do doby
ukonceni dvoufazového postupu podle ustanoveni bodu 43 tohoto dokumentu. Prvnim krokem je certifikace
kazdé Sarze kvalifikovanou osobou vyrobce nebo dovozce, ze Sarze vyhovéla ustanoveni ¢l. 13.3 (a), (b)
nebo (c) Smérnice 2001/20/ES a je dokumentovana podle ¢l. 13.4 téze Smérnice. Podle Smérnice
2001/20/ES Sarze hodnoceného léCivého pfipravku nemusi podléhat dalSim kontrolam ve vztahu
k ustanoveni ¢l. 13.3 (a), (b) nebo (c) téZze Smérnice, jestlize je predavana mezi Clenskymi staty
s certifikatem Sarze podepsanym kvalifikovanou osobou. Aby byl usnadnén volny pohyb hodnocenych
léCivych pfipravkl mezi Clenskymi staty, ma byt obsah tohoto certifikatu ve shodé s vySe uvedenym
harmonizovanym formatem. Tento format se také mulze pouzit k certifikaci Sarze ur€ené pro pouziti uvnitf
Clenskeého statu daného vyrobce nebo dovozce.
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