KLH-12 verze 2 PoZadavky na doklady spravné vyrobn i praxe p i
predkladani Zadosti o povoleni/ohlaSeni klinického ho  dnoceni

Tento pokyn se nahrazuje s platnosti od 1.11.2008 pokyn KLH-12 verze 1.

V souladu s poZzadavkem ustanoveni § 57 odst. 1 a § 62 zdkona €. 378/2007 Sh., zakon o léCivech a o
zmeénach nékterych souvisejicich zakona (zakon o IéCivech), ve znéni pozdéjSich predpisu podléha
vyroba hodnocenych |éCivych pfipravkl a jejich dovoz ze tfetich zemi povoleni k vyrobé.

Doklady o splnéni podminek spravné vyrobni praxe (SVP) se pfedkladaji jako sou¢ast dokumentace k
Zadosti o povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni.

Pozadavky na predkladané doklady SVP pro zadost o povoleni a o ohlaSeni se nelisi.

Definice pro G ¢ely tohoto pokynu:

Hodnoceny Ié €ivy p Fipravek (dale LP)

Lécivy pripravek ve fazi vyvoje, ktery ma podobu testovaného pfipravku, srovnavaciho pfipravku nebo
placeba, a jehoz vyroba podléha povoleni k vyrobé.

Komparator (srovnavaci LP)

LécCivy pripravek, s jehoz vlastnostmi je v klinickém hodnoceni porovnavan testovany Iécivy pfipravek.
Misto vyroby

Kazdé misto, kde jsou provadény vyrobni operace: vyroba lIékové formy, primarni a sekundarni baleni,
znaceni, kontrola kvality, propousténi / certifikace SarZze hodnoceného IéCivého pfipravku pro
distribuci v EU/EHP, dovoz hodnocenych Ié€ivych pfipravka ze tretich zemi do EU/EHP.

Treti zemé

Za tzv. tfeti zemé" jsou povazovany vSechny zemé mimo zemé EU/EHP, a to v€etné zemi s platnou
MRA.

1. Typy p fedkladanych doklad

1.1 Povoleni k vyrob é/dovozu hodnocenych Ié€ivych pFipravkl

Doklad SVP, vydavany pfislusnou narodni regulaéni autoritou EU/EHP. Tento doklad SVP by nemél
byt starsSi 3 let a mél by uvadét adresu(y) mista (mist) vyroby a/nebo dovozu hodnocenych lé€ivych
pripravkd a schvaleny rozsah vyrobni ¢innosti v oblasti hodnocenych léCivych pfipravka.

1.2 Certifikat SVP pro vyrobce/dovozce/kontrolni laboratof hodnocenych Ié€ivych pfipravkd

Doklad SVP, vydavany pfisluSnou narodni regulaéni autoritou EU/EHP na zakladé provedené
inspekce vySe uvedenych subjektl. Uvedené datum inspekce by nemélo byt starSi 3 let a doklad by
meél uvadét adresu(y) inspektovaného(nych) mista (mist) vyroby/dovozu a/nebo kontroly kvality
hodnocenych IéCivych pfipravkd a inspektovany rozsah vyrobni ¢innosti v oblasti hodnocenych
IéCivych pripravkl. V nékterych pfipadech je nedilnou soucasti nebo pfilohou certifikatu SVP platné
povoleni k vyrobé.

1.3 Prohlaseni kvalifikované osoby  vyrobce/dovozce hodnocenych IéCivych pripravki

Viz pfiloha &. 1 tohoto pokynu. ProhlaSeni se vydava pfi dovozu LP ze tfeti zemé do EU/EHP a
doklada, Zze dané (dand) vyrobni misto(a) ve treti zemi splfiuje (spliuji) podminky SVP platné
v EU/EHP.

2. Vyrobni operace a k nim p fikladané dokumenty

2.1 VSechny vyrobni operace, tj. vyroba Iékové formy, primarni baleni, sekundarni baleni, znadeni,
kontrola kvality, propousténi Sarze hodnoceného Ié&ivého pripravku, probihaji na Gzemi EU/EHP.
Pozadované doklady:
> kopie platného povoleni (a pfipadné jeho anglicky, ¢esky nebo slovensky Ufedné ovéfeny
preklad) k vyrobé hodnocenych IéCivych pfipravkll vydaného pfisluSnou narodni regulaéni
autoritou nebo certifikat SVP pro kazdé misto vyroby - viz bod 1.1 nebo 1.2 tohoto pokynu.

2.2 Nékteré z vyrobnich operaci (vyroba lékové formy, primarni baleni, sekundarni baleni, znaceni,
kontrola kvality) jsou smluvné provadény mimo Uzemi EU/EHP, ostatni vyrobni operace probihaji na
Uzemi EU/EHP.




Pro pouziti v klinickém hodnoceni musi veSkeré prFipravky, u kterych ¢ast vyroby probéhla
mimo EU/EHP, propustit kvalifikovana osoba vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
hodnoceného léCivého pfipravku v EU/EEA.

PoZadované doklady:

» pro misto/mista vyroby a kontroly na tzemi EU/EHP se predklada kopie platného povoleni (a
pfipadné jeho anglicky, ¢esky nebo slovensky Ufedné ovéfeny preklad) k vyrobé hodnocenych
IéCivych pfipravkd vydaného prisluSnou narodni regulaéni autoritou nebo certifikdt SVP pro
kazdé misto vyroby - viz bod 1.1 nebo 1.2 tohoto pokynu,

> pro vSechna mista vyroby a kontroly mimo UGzemi EU/EHP se predklada prohlaseni
kvalifikované osoby vyrobce/dovozce o plnéni podminek SVP - viz pfiloha ¢€.1 tohoto pokynu,

> pro misto propousténi Sarze hodnoceného I[éCivého pfipravku kvalifikovanou osobou se
predklada kopie platného povoleni k vyrobé hodnocenych IéCivych pfipravki a to:

a) vrozsahu vyroby hodnocenych pfipravkd, pokud se toto misto zarovern ucastni i
vyrobnich operaci (napf. baleni nebo kontroly kvality)

b) vrozsahu dovozu hodnocenych pfipravkl ze tfetich zemi, pokud se neucastni
vyrobnich operaci, ale tyto pfipravky pouze propousti.

2.3 VSechny vyrobni operace (kromé propousténi SarZe) jsou provddény mimo tzemi EU/EHP.
Pro pouziti v klinickém hodnoceni musi veSkeré pfipravky vyrobené mimo EU/EHP propustit
kvalifikovana osoba dovozce.
Pozadované doklady:
> povoleni k vyrobé v rozsahu dovozu hodnocenych pripravkl ze tfetich zemi pro dovozce do
EU/EHP,
> prohlaseni kvalifikované osoby dovozce o plnéni podminek SVP pro vSechna mista vyroby a
kontroly (viz pfiloha €. 1 tohoto pokynu).

Pozadované doklady pro srovnavaci p Fipravek (komparator), ktery neni dale upravovan pro
G€ely klinického hodnoceni

A. Komparator je registrovan v CR nebo v jiném &lenském stété EU/EHP
Pozadované doklady:
> Kopie platného souhrnu Gdaji o pfipravku (SPC) schvaleného regula¢ni autoritou statu,
z jehoz trhu bude komparator pro ucely klinického hodnoceni ziskavan. SPC je tfeba predlozit
v jazyce zdrojové zemé spolu s prekladem do angli¢tiny, ¢eStiny nebo slovenstiny.

B. Komparéator neni registrovan v CR ani v jiném &lenském staté EU/EHP, ale je registrovan v zemi
MRA nebo ICH (vyhlaSka ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci IéCiv, § 11, odst. 5 pism. d) )
Zadavatel KH je povinen zajistit, ze:
> pripravek je pro klinické hodnoceni upraven (pfebalovani, znaceni) v souladu s poZzadavky
Annexu 13 k EU GMP (v CR: DopInék 13 k pokynu SUKL VYR 32 revize 2) subjektem, ktery
je drzitelem povoleni v vyrobé,
» pro pouziti vKklinickém hodnoceni je pfipravek vyrobeny mimo EU/EHP propustén
kvalifikovanou osobou dovozce.
Pozadované doklady:
> povoleni k vyrobé v rozsahu dovozu hodnocenych pripravkl ze tfetich zemi pro dovozce do
EU/EHP,
> nazev a adresa vyrobce provadéjiciho baleni a znaceni hodnoceného pfipravku dle platné
legislativy v CR a v souladu s planem klinického hodnocenti,
» povoleni k vyrobé pro vyrobce provadéjiciho baleni a znaceni hodnoceného pfipravku
v patficném rozsahu,
> doklad, Ze dany pfipravek méa platnou registraci v uvedené ,tfeti zemi“ (platné SPC schvéalené
regulacéni autoritou MRA nebo ICH zemé v jazyce zdrojové zemé spolu s prekladem do
angli¢tiny, ¢estiny nebo slovenstiny).

C. Komparator neni registrovan v CR, EU/EHP, MRA ani ICH zemi

Komparator registrovany v jiné zemi nez je uvedeno pod pismeny A nebo B je povazovan z pohledu
SVP za neregistrovany. Proto pro néj plati stejné pozadavky jako pro testovany pfipravek, tj. jsou
pozadovany doklady dle jeho mist vyroby.

Pozadované doklady pro srovnavaci prfipravek (komparator), ktery je pro ucely klinického hodnoceni
dale upravovan




Zadavatel muze v nékterych pfipadech upravit registrovany srovnavaci pfipravek za uc¢elem zaslepeni
klinického hodnoceni. Vyrobce, ktery provadi takovouto Upravu registrovaného pfipravku, musi
splnovat podminky SVP.
PoZadované doklady:
> pro registrovany komparator pfed Upravou doklad, Zze dany pfipravek ma platnou registraci
v uvedené zemi (platné SPC schvéalené regulaéni autoritou CR, EU/EEA, MRA nebo ICH
zemeé v jazyce zdrojové zemé spolu s prekladem do angli¢tiny, ¢estiny nebo slovenstiny),
» zaroven jsou pro vyrobce provadéjiciho Upravu pozadovany doklady SVP dle mista vyroby
shodné s body 2.1 — 2.3 vySe.

Platna legislativa/evropské pokyny

Zakon €. 378/2007 Sb., zakon o lé€ivech a 0 zménéach nékterych souvisejicich zdkonud (zédkon o
IéCivech), ve znéni pozdéjSich pfedpisu. (§ 57 odst. 1 a § 66 odst. 4)

Vyhlaska €. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci 1é¢iv

VyhlaSka €. 226/2008 Sh., o spravné klinické praxi a blizSich podminkéach klinického hodnoceni
IéCivych pfipravk

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

Vysvétleni zkratek a pojmu:

LP — 1éCivy pfipravek

KH — klinické hodnoceni

SVP - spravna vyrobni praxe

GMP — Good Manufacturing Practice

EU/EHP — Evropska unie/Evropsky hospodarsky prostor

ICH — International Conference on Harmonisation. Cleny konference jsou kromé& EU jes$té USA a
Japonsko.

MRA — Mutual Recognition Agreement. Dohodu uzavfela EU s Australii, Novym Zélandem, Kanadou a
Svycarskem.

Propousténi Sarze Ié¢ivého pripravku kvalifikovanou osobou vyrobce =téz certifikace (= release)
Uprava 3arze légivého pfipravku = téz modifikace; vyrobni postup spojeny s jakoukoli manipulaci
s primarnim obalem registrovaného pfipravku. Na Upravu se nevztahuje bod 42 Dopliku 13 EU GMP
Guide.




ProhlaSeni kvalifikované osoby dovozce hodnocenych Ié¢Eivych p Fipravk U ze tfetich zemi
Eudra-CT number: ..............ccoeies

Cislo rozhodnuti o povoleni k vyrob& v rozsahu dovozu hodnocenych lé&ivych pripravk(l ze tfetich
zemi a nazev a sidlo drzitele:

Hodnoceny IéCivy pfipravek:

Mista vyroby a kontroly hodnoceného pfipravku mimo EU/EHP (nazev, plna adresa) s uvedenim
provadénych ¢innosti:

ProhlaSuji, Zze jsem kvalifikovanou osobou jmenovanou na vyse uvedeném povoleni k vyrobé/dovozu
a Ze hodnoceny léCivy pripravek dovezeny do EU/EHP a pouZity v klinickém hodnoceni je/bude
vyrdbén ve vyrobnich mistech uvedenych vbodé 1) az..x) vsouladu se standardy SVP
ekvivalentnimi EU/EHP GMP.

Toto prohlaseni vystavuji na zakladé nasledujicich dokumentd: .............

(napf. zprava o auditu provedeném ve vySe uvedenych vyrobnich mistech kvalifikovanou osobou
dovozce nebo nékterou z regulacnich autorit EU/EHP atd.)

JMENO: i

Podpis: ....ooveii i
Datum: ...,
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