REG-91 verze 1 - Pokyn pro autorizované osoby, které Zadaji o vydani stanoviska k lécivu,
které je integralni soucasti zdravotnického prostiedku

Tento pokyn nahrazuje pokyn REG-91 s platnosti od 1.5. 2017

Pokyn je vydavan na zakladé a v souladu s ustanovenim § 13, odst. (2), pism. a), bod 5 zékona ¢. 378/2007
Sb. a zakona ¢. 268/2014 Sb.
Pokyn ma doporucujici charakter.

Souvisejici legislativa:

Pravni predpisy Evropské unie:

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humannich lécivych ptipravk( (déle jen ,,Smérnice 2001/83/ES”), ve znéni pozdéjsich predpist
Smérnice Evropského parlamentu a Rady 93/42/EHS ze dne 14. ¢ervna 1993 o zdravotnickych prostfedcich,
ve znéni pozdéjsich predpist

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 90/385/EHS ze dne 20. éervna 1990 o sblizovani pravnich
predpist ¢lenskych statl tykajicich se aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostfedki ve znéni
pozdéjsich predpist

Narodni pravni predpisy:

zékon ¢. 378/2007 Sb., o lé¢ivech a 0 zménach a doplnéni nékterych souvisejicich zakonl (zakon o lécivech),
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,zakon o léCivech”)

zakon €. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o0 zméné zakona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpisu

nafizeni vlady ¢. 54/2015 Sb., o technickych poZadavcich na zdravotnické prostfedky

nafizeni vlady ¢. 55/2015 Sb., o technickych poZadavcich na aktivni implantabilni zdravotnické prostredky
zakon €. 22/1997 Sb., o technickych pozadavcich na vyrobky, ve znéni pozdéjsich predpis(

zékon ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist

Pokyny a doporuceni:

UST-30 - Zakladni principy rozliSovani humannich Iécivych pfipravkl od jinych vyrobki

MEDDEV 2.1/3 - EC Guidance document on Borderline products, drug-delivery products and medical
devices incorporating, as integral part, an ancillary medicinal substance or an ancillary human blood
derivates

MEDDEV 2.7.1 — Guidelines on Medical Devices — Clinical Evaluation: a Guide for Manufacturers and
Notified Bodies

MEDDEV 2.7.1 Appendix 1 — Clinical Evaluation of Coronary Stents

EMEA/CHMP/EWP/110540/2007 - Guideline on the clinical and non-clinical evaluation during the

consultation procedure on medicinal substance contained in drug-eluting (medicinal substance-eluting)
coronary stents

CHMP/QWP/227/02 Rev 3/Corr Guideline on Active Substance Master File Procedure

Uvod

Tento pokyn je urcen autorizovanym osobam (notifikovanym zkusebnam, Notified Bodies, dale jen ,,NB“),
které Zadaji o stanovisko k lécCivu, které je integralni soucdsti zdravotnického prostfedku. Statni Ustav pro
kontrolu lé¢iv (déle jen ,Ustav”) je spravnim organem piislusnym podle § 13 odst. 2 pism. a) bod 5 zdkona o
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|éCivech k vydani stanoviska k IéCivu, které je integralni soucasti zdravotnického prostfedku, a to na Zadost
autorizované osoby podle zakona ¢. 22/1997 Sb., o technickych pozadavcich na vyrobky, ve znéni

pozdéjsich predpisli, ve spojeni se zakonem ¢. 268/2015 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o zméné
zadkona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpist.

Pfed poddnim Zadosti o stanovisko Zadatel (NB) ovéfuje, Ze predmétny vyrobek je zafazen do spravné
kategorie urcujici regulacni rezim, tedy Ze se jedna o zdravotnicky prostredek tfidy Ill.

PoZadavky na predkladanou dokumentaci a proces vydani stanoviska vychazeji z pokynu MEDDEV 2.1/3: EC
Guidance document on ,,Borderline products, drug-delivery products and medical devices incorporating, as
integral part, an ancillary medicinal substance or an ancillary human blood derivates” (dale jen ,MEDDEV“)
zohlednujicim pozadavky The Council Directive 90/385/EEC on Active Implantatable Medical Devices a The
Council Directive 93/42/EEC on Medical Devices. V pokynu MEDDEV je Zadost o stanovisko nazyvana
»consultation”. Pro ucely tohoto pokynu je léCivo, tedy latka, kterd muiZe byt pfi samostatném pouZziti
povazovana za lécCivy pfipravek, a plsobi na organizmus uc¢inkem, ktery je pomocny k ucinku zdravotnického
prostfedku, nazyvana lécivou latkou.

I. Duvod a ucel Zzadosti o stanovisko

Pro zdravotnické prostiedky (déle jen ,ZP“) obsahujici jako integralni soucast IécCivou latku, musi NB poté,
co ovéfila uziteCnost lécivé latky jako soucdsti zdravotnického prostiedku v souvislosti s jeho uréenym
Ucelem poutZiti, pozadat regulacni autoritu z ¢lenského statu EHS (dale jen ,clensky stat“) o stanovisko ke
kvalité a bezpecnosti lécCivé latky véetné klinicky ovéreného rizika pfi zaclenéni dané latky do zdravotnického
prostfedku. Regula¢ni autoritou se zde rozumi autorita z ¢lenského statu odpovédna za schvalovani
Zadosti o registraci IéCivych pripravkd pfed uvedenim na trh. Je volbou NB, kterou regulacni autoritu v
ramci Evropské unie pozadd o stanovisko. Pouze v pfipadé, Ze ZP obsahuje krevni derivat, je nutno o
stanovisko pozadat EMA. Informace pro tento ptipad jsou dostupné na

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 000523.isp&
%20mid=WC0b01ac05800267b9%20%20.

Posouzenim uziteCnosti se rozumi zdlGvodnéni pouziti |éCivé latky v souvislosti s uréenym Gcelem pouziti
zdravotnického prostfedku a schopnosti |éCivé latky dosahnout tohoto jeho ucinku za soucasného
posouzeni, zda ptipadna rizika (hledisko bezpecnosti) zplsobena obsahem l|écivé latky jsou zdlvodnéna
v souvislosti se zamyslenym pfinosem zdravotnického prostfedku. Zprava o uzite¢nosti by se méla zabyvat
vSemi témito aspekty a méla by je diskutovat, a autorizovand osoba by méla dojit k zavéru, zda zaclenéni
|écivé latky do zdravotnického prostfedku je akceptovatelné z hlediska uzite¢nosti a bezpecnosti Ci nikoliv.

V rdmci stanoviska mdze Ustav zprostfedkovat relevantni informace tykajici se rizik v souvislosti s pouZitim
|écivé latky (napt. z farmakovigilancnich udaju).

NB musi vzit v Gvahu stanovisko Ustavu a po zvazeni viech aspektd tykajicich se poméru benefit/riziko vyda
¢i nevyda pfislusny certifikat.

Il. Zadost o stanovisko a platba nahrady vydajt

Zadost se preklada na formula¥i F-REG-92. Pro kaidy jednotlivy ZP, jeho? integralni soucasti je 1é¢iva latka,
se preklada samostatna zadost. Pouze v pfipadé, Ze predmétem Zadosti je skupina ZP (napf. série katetr( ze
stejného materidlu liSicich se jen rozméry a obsahujicich stejnou lécivou latku ve stejné nominalni
koncentraci), je moZno predloZit jednu souhrnnou Zadost. Za vydani stanoviska (za kazdou Zadost) je nutno
uhradit ¢astku predstavujici nahradu vydaji uvedenou pod kédem R-013 v souladu s pokynem Ustavu UST-
29 Spravni poplatky, ndhrady vydaji za odborné tkony, ndhrady za tkony spojené s poskytovanim informaci
a ndhrady za ostatni ukony v jeho platné verzi. Podrobnosti k platbé lze najit na
http://www.sukl.cz/sukl/uhrada-nahrad-vydaju-za-odborne-ukony-provadene-na-zadost.

Pfed podanim Zadosti je moZno pozadat o Ustni ¢i pisemnou konzultaci. Informace, jak Zadat o konzultaci,
Ize najit na http://www.sukl.cz/sukl/konzultace-sukl.
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lll. Pozadavky na dokumentaci predkladanou autorizovanou osobou se Zadosti o stanovisko
Dokumentace k zadosti se predkladd v anglickém, ¢eském nebo slovenském jazyce na elektronickém nosici
dat (CD nebo DVD). Spolu s nosi¢i dat se predklada privodni dopis, ktery obsahuje prehledny seznam
informaci obsazenych na vSech nosicich ptedlozenych v ramci dané zadosti, v€etné udaje o celkovém poctu
priloZzenych elektronickych nosi¢l dat a pouzitém elektronickém formatu, a vyplnény formular Zadosti. CD
nebo DVD musi byt oznaceno alespon zakladnimi identifika¢nimi Gdaji (nazev ZP, vyrobce ZP, Ciselné oznaceni
nosi¢e dat/celkovy pocet - napf. 1/3, 2/3 a 3/3). Formular zadosti a prlvodni dopis se kromé elektronické
podoby predklada i v tiSténé podobé s origindlnim podpisem. K Zadosti se pfiloZi potvrzeni o zaplaceni
nahrady vydaju.

Dokumentace k Iécivé latce se predklada, v souladu s pokynem MEDDEV, ve formatu CTD (Common
Technical Documentation); prislusny pokyn lze najit na http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
2/b/update 200805/ctd 05-2008 en.pdf. Pfi sestavovani dokumentace je nutno vzit v dvahu pokyny pro
Zadatele zverejnéné Evropskou komisi v Eudralexu — viz

http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/index_en.htm.

Ustav nemuze zarucit, 7e dokumentace, ktera nebude predlozend v pozadovaném forméatu CTD nebo nebude
vyhovovat vyse uvedenym technickym pozadavkim, bude posouzena dle harmonogramu uvedeného nize.

PFed podanim #adosti o stanovisko Ustavu NB ovéfi uziteénost Ié¢ivé latky v ZP (pFipravi zpravu o uZite¢nosti
|écCivé latky v ZP) a zkontroluje, Ze dokumenty dodané vyrobcem ZP obsahuji specialni ¢ast dokumentace
tykajici se lécivé latky obsazené v ZP (podrobnéji nize). Teprve poté predlozi Ustavu pfisluénou zadost
véetné dokumentace, kopie zprdvy a dalSich ptiloh vyjmenovanych ve formulati zadosti.

IV. Rizeni zadosti o stanovisko

O prijeti validni Zadosti je NB informovana e-mailem (do 14 dn( od obdrZeni), ve kterém je uvedena spisova
znacka, pod kterou je zddost vedena. V pfipadé, ze se zadosti nebyly predlozeny pozadované pfrilohy, nebo
je nutno predlozit dalsi Zadost, protoZe se jednd o vice ZP, které nemohou byt posuzovany pod jednou
spisovou znackou, je Zadateli (autorizované osobé) odeslana vyzva k doplnéni (dajl a dokumentace se
Ihdtou 30 dnl na doplnéni. Ve vyzvé je Zadatel poucen o dusledcich, které nastanou, nedoplni-li idaje a
podklady ve stanovené |hat&. V pfipadé, 7e do 30 dnli od odeslani vyzvy Ustav neobdr? pozadované
doplnéni, mlZe odeslat autorizované osobé ozndmeni o nevyhovéni zZadosti.

Od data, kdy byla Ustavu dodana Uplna dokumentace, je zadost povazovana za validni a Ustav md 210 dnd
na posouzeni véetné vypracovani zavérecného stanoviska. Na posouzeni se podili farmaceuticky posuzovatel,
ktery posuzuje kvalitu lécivé latky, a klinicky posuzovatel, ktery posuzuje preklinickou dokumentaci,
klinickou dokumentaci a zpravu NB o uZite¢nosti IéCivé latky v ZP. Klinicky posuzovatel soucasné zhodnoti
pomér benefit/riziko, pficemz bere v Uvahu také relevantni farmakovigilan¢ni Gdaje, pokud je potreba.
Pokud nejsou pFedlozené Udaje dostate¢né k vydani stanoviska, odesle Ustav nejpozdéji 90. den vyzvu
k doplnéni podkladd. Do doby, nei je Ustavu doruceno doplnéni, Ihiita na vydani stanoviska nebéi. Lhiita
na doplnéni je stanovena nejvyse na 90 dnd.

V pfipadé, Ze predlozend dokumentace vykazuje zasadni nedostatky, které Ize povaZovat za
neodstranitelné, sdéli Ustav adateli, Ze stanovisko nelze vydat, a zdrover sdéli ddvody, které k tomuto
zavéru vedly.

Ustav do 60 dnil od obdrZeni doplnéni posoudi dokumentaci a informuje NB o vysledku posouzeni, tj. vyda
bud’ kladné, nebo zaporné stanovisko, ptipadné odesle druhou vyzvu k doplnéni s lh(tou nejvyse 60 dnl na
doplnéni. Nasledné Ustav do 60 dnii od obdrzeni dopinéné dokumentace Ustav doplnéni posoudi a vyda
bud' kladné, nebo zaporné stanovisko.

V odGvodnénych piipadech miize NB na zadost vyrobce ZP pozadat Ustav o prodlouzeni lhity na doplnéni,
a to pred uplynutim lhaty 90/60 dndi na doplinéni. Ustav se k této zadosti vyjadii formou sdéleni k zadosti o
stanovisko, které odesle e-mailem do 5 dnli od obdrZeni Zadosti o prodlouzeni lhity na doplnéni.
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V pfipadé rozsahlého doplnéni dokumentace (napf. v rozsahu odpovidajicim celé farmaceutické, preklinické
nebo klinické ¢asti dokumentace nebo jejich vétSich ¢asti) nemGze Ustav zarucit dodrieni Ihity pro
posouzeni tohoto doplnéni dle vySe uvedeného harmonogramu.

V ptipadé, e ve stanovené lhGté Ustav neobdr?i pFislunou dokumentaci, nemize stanovisko vydat, a
odesle autorizované osobé sdéleni o nevyhovéni Zadosti.

Pozadavky na doplnénou dokumentaci jsou stejné jako na pavodni dokumentaci (viz bod IIl.).

Stanovisko mlzZe obsahovat doporuceni pro NB, aby na vyrobci ZP poZadoval napf. prohlaseni, Ze dokonci
stabilitni studie a v pripadé vysledk(l mimo specifikaci tyto ohlasi NB, spolu s navrhem opareni. Tato data
budou NB piedana Ustavu k posouzeni.

Harmonogram fizeni:

Den -14: obdrZeni zadosti

Den 0: validniZadost

Den 90: posouzeni - stanovisko, nebo vyzva k doplnéni
Den 150: posouzeni - stanovisko, nebo vyzva k doplnéni
Den 210: posouzeni - stanovisko

V. Dokumentace predkladana Ustavu

Formular Zadosti s prilohami

K vyplnénému formulafi F-REG-92 se pfiloZi privodni dopis, potvrzeni o provedené nahradé vydaju, zprava
o uzite€nosti lécivé latky ve zdravotnickém prostfedku vypracovand NB a dalsi dokumenty vyjmenované
v Zadosti. Formular Zadosti a prlvodni dopis se kromé elektronické podoby predklada i v tisténé podobé
s origindlnim podpisem.

Dokumentace

Dokumentace tykajici se lécCivé latky musi obsahovat vsSechny relevantni kapitoly predepsané CTD
formatem, nicméné predevsim pro zndmé lécivé latky nejsou obvykle vyZadovana vSechna plvodni data a
postacujici jsou odkazy na literaturu, pficemZ je nutno predlozZit kopie plného znéni (fulltexty) c¢lanka.
Vynechani udajl musi byt vidy zdlvodnéno.

Pro nové lécivé latky nebo pro latky pouzité nezavedenym zplsobem jsou vyZadovany Uplné tdaje dle Prilohy
1 Smérnice 2001/83/ES.

Na strankach EMA je zvefejnéna fada pokyn(, tykajicich se kvality, bezpeénosti a ucinnosti léCivych latek
v léCivych pfipravcich, které je tfeba vzit v Uvahu pfi sestavovani dokumentace — viz Scientific guidelines na
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 000043.jsp.

Jedna se o doporuceni, kterd nemusi byt naprosto striktné dodrZzovana, ale v ptipadé, Ze byl zvolen jiny
pfistup, je nutno ho zdGvodnit.

Pro efektivni priibéh vyfizeni 7adosti Ustav dlrazné doporucuje, aby byla predklddana jen dokumentace
relevantni pro léCivou latku podle niZze uvedenych bodu:

1. Obecnainformace

Obecny popis ZP véetné vyrobcem deklarovaného ucelu poufziti [éCivé latky ve zdravotnickém prostredku a
kritického zhodnoceni vysledk(l posouzeni rizik.

2. Dokumentace tykajici se kvality
2.1 Dokumentace pro samotnou lécivou latku/y:

PredloZi se CTD Modul 2.3. (celkovy souhrn o jakosti neboli Quality Overall Summary) a relevantni ¢asti
CTD Modulu 3 (Modul 3.2.5).

Modul 3.2.S se predloZi jednim ze tfi zplUsob( (v Zadosti se prislusny zplsob oznadi):
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e Uplna informace o lécivé latce: vedkeré informace jsou vyrobcem lécivé Iatky poskytnuty vyrobci
ZP a jsou pak soucasti dokumentace zaslané NB na Ustav k posouzeni
e Zakladni dokument o lécCivé latce (Active Substance Master File, ASMF), za vyuZiti Active
substance Master File Procedure (ASMF procedura) viz pokyn
http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Scientific guideline/2012/07/WC5001
29994.pdf)
NB by méla ovéfit, zda byl ASMF skute¢né jeho drZitelem odeslan piimo Ustavu. Zédost nebude povazovéana
za validni, dokud nebude mit Ustav k dispozici ASMF spolu s dopisem, kterym drzitel ASMF zplnomochiuje
Ustav k posouzeni jeho ASMF v souvislosti s predmétnym zdravotnickym prostfedkem (tzv. Letter of Access).

Pro novou Zadost o stanovisko je nutno predlozit:

Priavodni dopis, otevienou ¢ast (Applicants Part), uzavienou cast (Restricted Part), zpravu experta o kvalité
(Quality Overall Summary), Letter of Access.

ASMF procedura neni aplikovatelna na latky biologického plvodu.
o Certifikat shody s monografii Evropského Iékopisu (CEP)

Zda byl pro Iécivou latku z daného vyrobniho mista vystaven CEP, Ize ovéfit na:
https://extranet.edgm.eu/publications/recherches CEP.shtml .

Pro sestaveni dokumentace k [écivé latce je doporuceno fidit se pokynem Guideline on Summary of
Requirements for active substance in the quality part of the dossier

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/09/WC500002813.p
df.

V pfripadé latky, pro niZ existuje monografie v Evropském lékopise (Ph.Eur.), musi byt specifikace latky ve
shodé s touto monografii, pfipadné by méla byt doplnéna o dalsi zkousky — stanoveni obsahu necistot,
zbytkovych rozpoustédel, katalyzator(, dale je tfeba predloZit vysledky stabilitni studie dokladajici re-test
periodu nebo dobu pouzitelnosti. Pokud je predloZzen CEP, na kterém je uvedena re-test perioda, neni nutno
stabilitni studii pfedkladat.

Pro léCivé latky zviteciho plvodu je vyZzadovano prohlaseni k zabezpeceni vici riziku prenosu TSE (transmissible
spongiform encephalopathy).

2.2 Dokumentace pro lé¢ivou latku/y ve zdravotnickém prostiedku:

Pro léCivou latku obsaZenou ve zdravotnickém prostfedku je poZadovdana dokumentace dle niZze uvedenych
kapitol (tuto strukturu dokumentace neni nutno dodrZet v pfipadé, Ze je predkladana ve formatu CTD):

1. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Popis lécivé latky a jeji mnozstvi v ZP s uvedenim dolniho a horniho limitu pro obsah, obsah vsech dalsich
slozek (stabilizatory, polymery...).

2. Popis vyrobniho procesu

Podrobny popis je uveden v ¢asti dokumentace pro NB, zde je poZadovan pouze popis tykajici se
zabudovani Iécivé latky do ZP.

3. Kontrola lécivé latky

Specifikace 1é¢ivé latky v ZP zahrnujici zkousky na totoZnost a obsah IéCivé Iatky, obsah nedistot
pochazejicich z 1éCivé latky, popis kontrolnich metod pro IéCivou latku v ZP a jejich validace.

4. Kontrolni zkousky v priibéhu procesu vyroby

Jsou pozadovany informace tykajici se inkorporace lécivé latky do ZP. Vhodné je predloZit souhrn
validacnich zprav dokladajicich, Ze vyrobni proces zaruc¢i vyrobu zdravotnického prostfedku s
kontrolovanym a konzistentnim obsahem Iécivé latky.

5. Konecna specifikace lécivé latky v ZP

Specifikace 1écivé latky v ZP zahrnujici zkousky na totoZnost a obsah IéCivé latky, obsah nedistot
pochazejicich z 1é¢ivé latky, rychlost uvolfiovani [éCivé latky, pokud je relevantni, popis kontrolnich metod
pro lécivou Iatku v ZP a jejich validace.
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6. Stabilitni studie

Studie dokladajici poZzadovanou funkci 1éCivé latky v ZP po celou navrhovanou dobu pouZitelnosti za
doporuceného zplsobu uchovavani, kdy je nutno vzit v Uvahu pfipadné interakce s ostatnimi materidly
ZP a rozklad lécivé latky.

7. Ostatni

V pripadé poufZiti lidskych/zvitecich material je nutno predloZit zhodnoceni pfipadného rizika virové
kontaminace zdravotnického prostredku viry a priony.

3. Neklinicka dokumentace
PfedloZzena dokumentace tykajici se neklinickych informaci o Iéc¢ivu, které je integralni soucasti
zdravotnického prostfedku, ma obsahovat kapitoly uvedené nize. Celkovy souhrn predkladanych
neklinickych informaci k posuzovanému ZP se predloZi v samostatném dokumentu Neklinicky ptehled (Non-
clinical overview):
a) Neklinicka farmakologie

i. Farmakodynamika:
Tato cast se zabyva zamyslenym ucinkem (ucinky) lécivé latky z pohledu jejiho zaclenéni do zdravotnického
prostfedku. V dokumentaci je potreba uvést jak obecné farmakodynamické vlastnosti dané Iécivé latky, tak
farmakokineticka data tykajici se pouziti léCivé latky jako integrdini soucasti ZP. Lze predlozit jak literarni
data, tak farmakodynamické studie s danym ZP, podle povahy ZP a Ucelu pouZiti.

ii. Farmakokinetika:
Dle typu a povahy ZP je vhodné zabyvat se ndsledujicimi oblastmi, nebo nékterymi z nich:

- Popis schématu lokalni a systémové expozice lécCivé latce.

- Pokud dochazi k fluktuaci expozice (AUC), je tfeba vzit v Uvahu i maximalni hladinu a dobu
trvani expozice.

- Pokud pfipadd v avahu, Ze potencidlni hladiny systémové expozice mohou predstavovat
bezpecnostni riziko, je tfeba stanovit maximalni plazmatickou koncentraci a vzit v uvahu
individualni variabilitu.

- Pro nové |écCivé latky je treba predlozit informace o uvolfiovani léCivé latky ze ZP, a pokud je to
relevantni, i Udaje o nasledné absorpci, distribuci, metabolismu a exkreci (AUC a pripadné
metabolity, pokud je to relevantni).

V odlvodnénych pripadech je tfeba predlozit farmakokinetickou studii provedenou s posuzovanym ZP
obsahujicim lécivou latku.

b) Biokompatibilita
V ramci biologického hodnoceni zdravotnického prostfedku se predkladaji testy biokompatibility vymezené
v evropské normé I1SO 10993. Rozsah pozadovaného biologického hodnoceni zavisi na konkrétni kategorii
ZP, povaze styku s lidskym organismem a dobé styku s télem, viz pfiloha A k evropské normé 1SO 10993-1.
Soucasti testl biokompatibility je mj. hodnoceni téchto parametr(:

- Toxicita
Predkladaji se Udaje o toxicité po jednordzovém podani/pouZiti, toxicité po opakovaném podani,
genotoxicité, karcinogenité, reprodukéni a vyvojové toxicité. Pokud je to vzhledem k pouZziti daného ZP
relevantni, predkladaji se i udaje o subchronické a chronické toxicité. Lze se téz odkazat na znamy
toxikologicky profil 1éCivé latky. V pfipadé nové lécivé latky je tfeba vidy predlozZit vysledky toxikologickych
testl. Ty mohou zahrnovat informace o toxicité a biokompatibilité ZP ziskané z hodnoceni dle evropské
normy ISO 10993.

- Mistni snasenlivost
Posouzeni mistni snasenlivosti ma zasadni vyznam, nebot cesta podani (expozice) lé¢ivé latky se muaze lisit
oproti jejimu obvyklému podani. Je tfeba predloZit vysledky testovani ZP podle evropské normy ISO 10993,
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nebo pokud je to vhodné, informace z védecké literatury. Vybér zkousek, vynechani nékterych zkousek
nebo doloZeni snasenlivosti na zakladé literarnich dat je nutno prislusné oddvodnit.

4. Klinicka dokumentace

ProtoZze se jedna o ZP tfidy Ill, klinickd data maji tvorit ¢ast dokumentace predklddané autorizovanymi
osobami podle Pfilohy Il nebo Il ptislusSné smérnice. Tato data se maji zabyvat pozadavky pro klinické
hodnoceni ZP s integrovanou lécivou latkou stanovenymi v Pfiloze X smérnice 93/42/EHS. Tato data by se
méla zabyvat bezpecnosti ZP jako jeho celku. UZite¢nost/ucinnost léCivé latky ve ZP by méla byt posouzena
v ramci klinického zhodnoceni.

Celkovy souhrn predkladanych klinickych dat k posuzovanému ZP se predloZi v samostatném dokumentu
Klinicky prehled (Clinical overview).

Klinickd dokumentace ma ovérit uziteCnost pridani léCivé latky ke zdravotnickému prostiedku. Klinicka data
mohou sestavat bud' z kritického zhodnoceni védecké literatury, kdy byla prokazana ekvivalence (essential
similarity) posuzovaného ZP s obdobnymi ZP, které maji prokdzanou bezpecnost a ucinnost, a data
demonstruji soulad se zakladnimi poZadavky (Essential Requirements), nebo z vysledk( klinickych studii
provedenych s posuzovanym ZP, nebo z kombinace obou téchto variant.

Soucasné mohou byt predloZzeny odkazy na literaturu, souhrny neklinickych a klinickych zkusenosti,
vysledky klinickych studii se samotnym ZP, samotnym |éCivym pfipravkem nebo se ZP obsahujicim [éCivou
latku. Predlozend data by méla vysvétlit, pro¢ byla Iéciva latka priddna ke zdravotnickému prostfedku, a
identifikovat pacienty profitujici z kombinace ZP s Ié¢ivou latkou oproti samotnému ZP, a méla by dale
obsahovat popis mechanismu Ucinku ZP a |écivé latky a mechanismus uc¢inku kombinovaného vyrobku.
Vhodna metodologie pro klinické zkousky zdravotnickych prostiedkll je popsana v evropské normé ISO
14155:2011 - Clinical investigation of medical devices for human subjects - Good clinical practice.

Pro nékteré typy vyrobkd, napf. antimikrobidlni kryti ran, je tfeba predloZit in vitro data pro prikaz
antimikrobialnich ucinkd.

Pozornost je tfeba vénovat také specifickym pokynim, které mj. vymezuji specifické pozadavky na
neklinickou a klinickou dokumentaci pro urcité typy zdravotnickych prostredkl s léCivou latkou, jako jsou
napf. korondrni stenty uvolfujici 1éCivou latku, intrauterinni téliska obsahujici méd' apod. Viz napf. EMEA
guideline on the clinical and non-clinical evaluation during the consultation procedure on medicinal
substance contained in drug-eluting (medicinal substance-eluting) coronary stents
(EMEA/CHMP/EWP/110540/2007); MEDDEV 2.7.1 Appendix 1 — Clinical Evaluation of Coronary Stents); The
Cu380A Intrauterine Contraceptive Device (IUD): Specification, Prequalification and Guidelines for
Procurement (2010).

5. Navod k pouziti

Vzidy musi byt predloZen navod k pouziti urCeny pro zdravotnické pracovniky. Predklada se v anglickém
jazyce, v pfipadé ZP urcenych pro Cesky trh téz v ¢eském jazyce.

Indikace a tvrzeni uvedena v navodu k pouziti musi vychazet z predloZzenych neklinickych a klinickych dat a
musi s nimi byt zcela v souladu.

Navod k pouZiti musi obsahovat dostatecné informace o kontraindikacich a upozornénich pro pouziti k

zajisténi bezpecného pouzivani predmétného ZP.

VI. Nasledna Zadost o stanovisko (zmény)

Jsou-li provadény zmény na |écivé latce, zejména pokud jde o jeji vyrobni postup, musi byt o zménach
informovana autorizovand osoba, kterd pozada o odborné stanovisko Ustav, aby bylo potvrzeno, Ze jakost a
bezpecnost |é¢ivé latky je zachovana. Ustav prihlizi k Gdajim o uZite¢nosti zaclenéni |écivé latky do
zdravotnického prostfedku, které uvedla autorizovana osoba za Ucelem zajisténi, Ze zmény nemaji zZadny
negativni dopad na stanovené riziko pfi zaclenéni IéCivé latky do zdravotnického prostredku.

Jedna se napf. o zménu vyrobce lécivé latky, vyznamnou zménu ve vyrobé lécivé latky, zménu specifikace
|éCivé latky nebo zménu kontrolnich metod, zménu ve vyrobé ZP tykajici se zaclenéni 1écivé latky do ZP,
rozsifeni doby pouZitelnosti ZP, zmény v provedeni ZP (design), které mohou mit vliv na dostupnost nebo
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uvolfiovani lécivé latky (napf. zména povrchu ZP, zména velikosti ZP za soucasného zvyseni obsahu |éCivé
latky).

Nasledna zadost o stanovisko se predklada na formulati F-REG-93.

Za vydani nasledného stanoviska je nutno uhradit ndhradu vydaji uvedenou pod kédem R-050 v souladu
s pokynem Ustavu UST-29 Sprdvni poplatky, ndhrady vydaji za odborné tkony, ndhrady za ukony spojené
s poskytovdnim informaci a ndhrady za ostatni ukony v jeho platné verzi. Podrobnosti k platbé Ize najit na
http://www.sukl.cz/sukl/uhrada-nahrad-vydaju-za-odborne-ukony-provadene-na-zadost.

Proces Fizeni o vydani stanoviska ke zméné je obdobny jako ptivodni proces s tim, 7e snahou Ustavu je
Zadost posoudit do 60 dnl od doby, kdy je Zadost shledana Uplnou. Tato Ihlta mizZe byt modifikovana dle
rozsahu posouzeni.

Zmény v kvalitativnim nebo kvantitativnim sloZzeni |écivé latky nebo lécivych latek, véetné zdmény sole,
esteru, komplexu nebo derivatu lécivé latky za jinou nebo jiny, vyZaduji nové Uplné posouzeni na zakladé
nové Zadosti o stanovisko.

Zmény nebo pfidani indikace nebo indikaci a zmény nebo pfidani cesty podani vyzaduji opét nové Uplné
posouzeni na zakladé nové Zadosti o stanovisko.

VII. Kontakty

Adresa pro doruceni zadosti o stanovisko:
Statni ustav pro kontrolu léCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Ceska republika

Dotazy:

Ing. Helena Danéckova

Telefon: +420 272 185 805

e-mail: helena.daneckova@sukl.cz
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