VYR-35 verze 1

POSTUP POVOLOVANI VYROBY LE CIVYCH P RIPRAVK U V ROZSAHU DOVOZ
LECIVYCH P RiPRAVK U A DOVOZ HODNOCENYCH LE CIVYCH P RiIPRAVK U ZE
TRETICH ZEMI

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-35 vydany 1.6.2008 platnosti od 1.9.2008.

Zakon¢. 378/2007 Sb., o &évech a o zranach rkterych souvisejicich zakér(zakon o léivech), ve zini pozdjSich
predpigi (déle jen ,z&kon“) stanovuje povinnost prowtaddovoz huménnich #vych pripravki a huménnich
hodnocenych kévych pripravki ze tretich zemina zaklad povoleni k vyrob 1écivych piipravki v rozsahu dovoz ze
tietich zemi (8 62 odst. 1 zakona).

Z ustanoveni uvedenych v 866 zakona a 8§11 vyhl&SR29/2008 Sb., o vyraha distribuci Iéiv, (dale jen ,vyhlaSka“)
dale plyne, Ze Sarzdipravki pochéazejicich zédtich zemi je nutno propustit kvalifikovanou osolulvaitele povoleni
k vyrobs v rozsahu dovoz &vych pripravka (dale jen ,dovozce®), bil na tzemiCeské republiky, nebo kteréhokoliv
z ostatnichilenskych stét EU ¢i Evropského hospodigkého prostoru (dale jen ,EHP*) a takové propuBpak plati
pro celé uzemi EU/EHP, tj. kontrola jakosti se raae [ presunu mezilenskymi staty.

1. Dovoz I€ivych p¥ipravki ze tetich zemi
Tretimi zendmi se rozumi v8echny staty s vyjimksienskych stdt Evropské unie a stafpridruzenych v Evropském
hospodéském prostoru (EHP - Norsko, Island, LichtenStejisk
Postupy pi dovozu jsou odliSné podle toho, zda stat, najelmemi probiha vyrobadé&ych pripravki
1) ma uzavenu s EU dohodu o vzajemném uznavani (Mutual RetogrAgreement, ,MRA") — Svycarsko,
Kanada, Australie, Novy Zéland a prékteré l1ékové formy Japonsko,
2) nema uzakenu s EU dohodu o vzajemném uznavani — vSechntnogtn
Dovozce je povinen zajistit, aby
1) lécivé pripravky ze tetich zemi byly vyrobeny vyrobci, jimZz bylo &dno povoleni k vyrob vydané
prisludnou narodni autoritou (§ 64 pism. r) zdkona),
2) vyrobci setidili standardy spravné vyrobni praxe (dale jen ES) které jsou alesgiorovnocenné standaith
stanovenym zakonem a vyhlaskou (8 64 pism. r) zkon
3) kvalifikovana osoba dovozce je povinna zajistit,|I@8vé pripravky ze ttetich zemi byly na uzemi EU/EHP
podrobeny kontrole jakosti v souladu s podminkesgistrace (8§66 odst.1 pism b) zakona)ivé piipravky
dovezené za¢tich zemi, které uzéely s EU dohodu o vzdjemném uznavani nemuseji &dytzemi EU/EHP
takovéto kontrole podrobeny. Kontrole ré¥memuseji byt podrobeny dovazené hodnoceféel@ipravky,
4) v pripadt dovozu hodnocenych di&ych piipravki kvalifikovana osoba dovozce je povinna zajistiby a
dovezené hodnocenécieé pripravky byly vyrobeny za dodrzeni podminek SVP artkolovany v souladu
s dokumentaciiedloZenou v ramci Zadosti o klinické hodnoceni§&ékona, §11vyhlasky).

2. Opravnéni k dovozu I&€ivych p¥ipravkia ze fetich zemi

Dovoz ze tetich zemi mize provadt pouze subjekt, kterému byla tatmnost v oblasti humannichdi&ych pripravk
povolena Statnim Ustavem pro kontroltivé Dovozce je tedy drzitelem povoleni k vygob rozsahu dovoz &vych
pripravki nebo dovoz hodnocenyckigych pripravki ze tetich zemi.

Povoleni k dovozu lévych pripravki neumo#uje dovoz hodnocenychdi&ych piipravki a naopak.

3. Podani zadosti o povoleni k vyroblécivych pripravki

NaleZzitosti zadosti o povoleni k vyrémebo zriné v povoleni, (dale jen ,Zadost*)d&ych pripravki podle §63 odst.1
zakona upravuje 843 vyhlaSky¥i podani Zadosti je nutné edlozit vS8echny ve vyhldSce vyjmenované nalezitosti
Podanim Zzadosti je zahajeno spraiimeni podle zakona (8§ 63) a zakokva500/2004 Sb., spravitad, ve zani
pozdjSich gredpigi. Lhity a postupy pro M§zeni zadosti stanovuje zakon.

Zadost se podava na formtildZadost o povoleni k vyrobléivych pripravki® nebo ,Zadost o z&nu v povoleni

k vyroks Iéivych pripravki® (viz pokyn SUKL VYR-27 v platném zmi). i podani zadosti zadatel uhradi spravni
poplatek a nahradu vydagpojenych s vijzenim Zadosti postupem podle pokynu SUKL UST-29.

4. Upresréni k nékterym predkladanym dokumentim

Vypis z obchodniho rejstiku (pop. ztizovaci listina, statut vydany organem statni sprd® pozadovan v originale
nebo o¥trené kopii (§ 43 odst. 2 pism. a) vyhlasky).

Dokument uvadgjici udaje o splnéni poZzadavki spravné vyrobni praxe(8§ 43 odst. 2 pism. c) vyhlasky) se zpracuje
podle dotazniku, ktery je s&ésti pokynu SUKL VYR-27 v platném &ni. Do dotazniku se vyplIni Gdaje tykajici se
dovozce (nikoli tedy Udaje o vyrobci vieti zemi).

Informace uvedené v dotazniku musi obsahovat minitgto Udaje:
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1) popis systému jakosti, ktery zajisti, Zze dovozce infarmace o Urovni SVP ve vSech mistech vyroby a
kontroly, Udaje o zaji®vani jakosti u dovozce (odchylky, reklamace, imteudity),

2) Udaje o organizaim schématu dovozce s uvedenim osob odpovidagi@iwyrobu (dovoz) a kontrolu jakosti,
véetnd Udaji o zd&azeni kvalifikované osoby a jejimu vztahu k ostatniracovnikm; (daje o Skoleni
pracovniki,

3) popis systémiiizeni dokumentace {@dpisové i zaznamoveé), soupis dokumentaciepoé k zajigni dovozu,

4) popis vyrobnich prostor dovozce (sklady, kontrad&ofsti) a vztah kémto prostoram (vlastni, pronajaté
apod.),

5) popis p@itacovych systém pouzivanych pro skladovani a kontrolu jakosti.fippd, Ze péitatové systémy
jsou vyuzivany k propouiti a k vyp&tam pri analytické kontrole, Gdaje o validaci@tacovych systén,

6) popis fipravenosti provagt kontrolu jakosti, je-li nutnd (vzorkovanijienos nebo validace analytickych
metod, postupy kontroly tekiv ptipads, Ze dovoz je provéath pro subjekty v jinych zemich EU, misto ulozeni
referegnich a rete#énich vzorki, zajiS&ni on-going stabilit), viipac smluvniho zaji&ni kontroly jakosti
piisluSnou smlouvu se zhotovitelem,

7) postupy uzavirani smluwetns zajiS€ni rozdctleni odpo¥dnosti za SVP,

8) postupy pro zajighi feSeni zavad v jakosti a stahovafipmvki.

Do dotazniku jeieba uvadt konkrétni Udaje, nesthodkazy na dokumentaci (nafBOP), ktera neni sdasti Zadosti.

V piipack dovozu hodnocenych di&ych piipravki je poteba zapracovat poZzadavky uvedené v pokynu VYR-32,
doplrgk 13. Aktualizaci dotazniku jefgba provést v intervalu alesp@ let v ndvaznosti na povinnost vyrobce
pravidelrt hodnotit své vyrobni postupy s ohledem na vywijya techniky podle § 64 pism. c) zakona a vziy p
predlozeni Zadosti.

Smlouva o vyrok¥ dovazeného l&vého pripravku (8§ 43 odst. 6 pism a) vyhlasky) nebo jeji techaithstresSici
rozcéleni odpo¥dnosti v ramci spravné vyrobni praxeetre ¢innosti kvalifikované osoby, mé& obsahovat zejména
rozckleni odpo¥dnosti za jednotlivé vyrobni a kontrolni kroky, tak jsou uvedeny v registtai dokumentaci nebo
Zadosti o registraci. Jde zejména o bexdi odpoednosti za

1) néakup, kontrolu kvality a propousti I&ivych a pomocnych latek a obalovych materigto vyrobu,

2) pripravu vyrobnich postuipa dokumentacecetns odpowdnosti za zajigni registréni dokumentace,

3) vlastni vyrobu, meziopetai kontrolu a finalizaci vyroby (primarni a sekunaidbalenti),

4) zajiSeni obah a pibalovych informaci v pdebné jazykové mutaci podle regisind dokumentace platné
v zemi, kam bude SarZe dovezena,

5) validaci vyrobnich procés

6) kontrolu kvality a vyjageni shody se specifikaci a postupy SVP, posowztiylek,

7) skladovani a transport hotovyckiléych pripravki do EU,

8) skladovani referemich a retetnich vzorki, prova&ni on-going stabilit, prové&shi hodnoceni jakosti
produktu.

1) dodrzovani spravné vyrobni praxe vyrobcemieti zemi dle EU/EHP standardu, jak je definovéedpisy
EU, hlaSeni vSech relevantnich (daj vyrobs vyrobcem veieti zemi (nap ztrata povoleni, zéma prostor,
zména rozsahu vyroby),

2) rozsah poskytnuti zaznamové dokumentace vyrobcertetiezemi dovozci (v fipad uplatreéni smlouvy
MRA také zdznamy o kontrole jakosti), zajidt dostupnosti primarnich Gdgjzasilani addj dulezitych pro
jakost (reklamace, odchylky, atd.),

3) oznameni o fipadném pesunuti diti vyrobni ¢innosti vyrobce vereti zemi naieti stranu, ¥etn® jména
takového vyrobce a mista vyroby,

4) zpisob hodnoceni Uro¥rSVP u vyrobce veéti zemi a vyrobce &vé latky dovozcem (externi audity).
Smlouva musiteSit systém oznamovani vSech & registréni dokumentaci a vifpads hodnocenych [Bvych
piipraviki zmeén ve slozce specifikaci vyrobci vieti zemi.

V piipack, Ze dovozce realizuje kontrolu jakosti na zaklamnlouvy, jsou tyto smlouvy so¢asti Udaj o splréni
pozadavk SVP.

Seznam l€ivych pripravki (8§ 43 odst. 6 pism b) vyhlasky), které budou dovgizzntetich zemi. V tomto seznamu
je tteba uvést:

1) nazev léivého ipravku, jeho silu a Iékovou formu,

2) néazvy, sidla a mista vyroby vSech subjekteri se podileji na vyrab(véetns sekundérniho baleni) a kontrole
jakosti bez ohledu na to, zdéagwbi ve teti zemi nebo na Gzemi EU a EHP (tzv. vyrofatizec podle Uddj
uvedenych v registéai dokumentaci nebo v Zadosti o registraci). Tydajé musi byt uvedeny pro vSechny
pripravky, uvedené v seznamuilé/ch piipravki, ktery je sodasti zadosti,

3) udaje o stavu registrace(R; u registrovanych tévych pripravki i registrani ¢islo.

5. Upresréni k podani zadosti a piibéhu spravnihorizeni o vydani povoleni Kinnosti

Dnem dordeni Zadosti o povoleni k vyrdHdécivych pripravii, pro jejiz posouzeni je gebna kontrola na mist
zatina kBZet zakonna liita 90 dri pro vydani rozhodnuti (§ 63 odst. 4 zakona).
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V piipack zadosti o zrénu povoleni, pro jejiz posouzeni je fedina kontrola na mistje zakonna lita pro vydani
rozhodnuti 90 din, v pripac Zadosti o zrénu povoleni, pro jejiz posouzeni neniipbna kontrola na mistje zakonna
Ihata pro vydani rozhodnuti 30 @8 63 odst. 6 zakona).
Zménami, pro jejichZz posouzeni je nutna kontrola natmjsou nové misto vyroby dovozce a nova Iékova form
dovazenych fipravki (Seteni na mist ve vztahu k prostém a kontrolnim zézenim dovozce).
Ustav posoudi Zadost po formalni i obsahové strévicpripact, Ze Zadost nebude obsahovat naleZitosti stanovené
vyhlaSkou vetrs ptiloh nebo bude nezbytné doplnit dalSi informaicdoklady tykajici se udajuvedenych v zadosti,
véetn® Udaji o splréni pozadavi na kvalifikovanou osobu, bude Zadatel vyzvan Ko Zadosti a zarovebude
fizeni geruSeno. Po dobu, kdy f&zeni geruSeno, nedzi Ihata 90 diii (30 dni) pro vyrizeni zZadosti. Spraviizeni
pokratuje dnem nasledujicim po dni déemi pozadovanych nélezitosti Zadosti Ustavu. degtierusenitizeni trvalo
vice nez 90 dih miZe Ustawizeni zastavit (8 63 odst. 3 zakona).
Kontrola v mist vyroby (u dovozce) je zaffena na:

1) splrni podminek podle § 63 odst. 1 pism. b), c) a Hpma

2) predpoklady plnit povinnosti vyrobce podle § 64 z&kon
Kontrola bude provedena v rozsahu pozadlagéikona, vyhlasky a pokynpro spravnou vyrobni praxi vydanych
Evropskou komisi Http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalséexivol4 _en.hth — vCR pokyn VYR-32
v platném zani.
Pti kontrole musi dovozce mj.dolozit:

1) aktualni seznam dovéazenycliigch piipravki (véetns Iékovych forem, vyrobnihtetzce atd.),

2) kvalifikovana osoba je seznamena s Urovni SVP angakbmi vyroby ve vSech mistech vyroby a kontroly
jakosti a v mistech vyroby d&é latky pro vSechny dovazendigravky, zna vyrobnietzce jednotlivych
pripravki a je schopna posoudit, zda méa hjtdovozu gipravku provadna analyticka kontrola,

3) vSechna mista vyroby a kontroly jakosti jsou stiigteli povoleni k vyrob a kontrole vydanymi narodnimi
autoritami,

4) uzawené smlouvy o vyraba kontrole jsou platné,

5) dovozce ma kdispozici fislusné ¢asti registrani dokumentace nutné k posouzeni shody dovazenych
piipravki s rozhodnutim o registraci. Tato dokumentace roysk dispozici pro vSechny staty EU/EHP, do
nichz je dovoz provath. V piipads dovozu hodnocenychdi&ych piipravki ma dovozce k dispozici slozku
specifikaci pipravku a dalSi GdajeedloZzené v ramci Zadosti o klinické hodnocent,

6) kvalifikovanid osoba mé& k dispozici dostateu dokumentaci o vyr@ba kontrole jakosti, &etré Udaji o
dodrzeni skladovacich podminekhlem grepravy pro posouzeni shody dovezenétipravku s registraci, je
prokazatelty seznamena s informaci o odchylkag¢hvgrobé a analytické kontrole,

7) kazda dovezena Sarze je skladovana dovozcem, wzoikapro pipadnou analytickou kontrolu (je-li
pozadovana) je provédo podle vzorkovacich plénje zajiséno ulozeni referemich a retetnich vzorki,

v piipad¢ dovozu hodnocenych fipravki je zajiSéno uchovani dostateého mnozstvi nerozpiného
piipravku a kléovych sloZzek obalu (§ 11 odst. 4 vyhlasky).
V piipack, Ze kontrolou je osfeno, Ze Zadatel splje podminky SVP, Gstav o&¥&i plnéni stanovenych podminek pro
vyrobce zapisem do databaze EudraGMP a vydanimiifigétu SVP pro vyrobce" do 90 dni od provedenhiroly.
Dovozce podléhd pravidelnym kontrolam SVP v intkrvstanoveném vyhlaSkou a na pozadérddglada Ustavu
oswdceni kvalifikované osoby, Ze kazdéa propust Sarze odpovida poZzadéwk § 66 zakona (registr Sarzi).

6. Rozhodnuti o povoleni (o z#né povoleni) k vyrobg l1é€ivych pripravki
Forméat rozhodnuti &islovani giloh odpovida dokumentu Evropské lékové agentulyMEA/INS/GMP/3351/03/Rev
5 ze dne 23.6.2006.
Rozhodnuti o povoleni (o zm¢ povoleni) k vyrob l1éGivych pripravki v rozsahu dovozu zéetich zemi obsahuje:
1) identifikaci vyrobce (dovozce), adresy mist vyrablontroly jakosti dovozce ¢R,
2) rozsah povolené vyroby (vymezeni dovazenych lékb¥goem atinnosti v EU formatu —ifiloha 1 a 2),
3) partnery pro smluvni vyrobu a adresy mist vyrobyied zemi (piloha 3),
4) partnery pro smluvni kontrolu jakosti a adresy rkisttroly jakosti v zemich EU/EHP getré CR a ,MRA"
(ptiloha 4)
5) jména a gijmeni kvalifikovanych osob §floha 5),
6) ptipadré povinnosti uloZzené Zzadateli (povinnosti mohou Wg@dateli uloZzeny i po nabyti pravni moci
rozhodnuti o povoleni vyroby - 8 63 odst. 5 zakona)

7. BIizSi vyswtleni nékterych pojmi pouzitych v tomto pokynu

Lécivymi ptipravky dovezenymi zédtich zemi jsou évé pripravky, jejichz Uplna vyroba prébla ve teti zemi, nebo
jejichz vyroba probhla na Uzemi EU/EHP jetasténé a byla pak uko¥ena ve iteti zemi, ze které byly do EU/EHP
dopraveny, nebo jejichz vyroba petitia na Gzemi EU/EHP Upinale potom byly I&vé pripravky do teti zend
dopraveny, v této zemi skladovany a znovu do EU/Eldpraveny. L&vymi piipravky dovezenymi zerdtich zemi
nejsou léivé pripravky, které byly pes teti zend pouze transportovany a nebyly v nich skladovany.
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Lécivé pripravky dovezené zedtich zemi musi bytipd propudnim kvalifikovanou osobou dovozce skladovany
dovozcem, a to i vifipac, jestlize dovozce propousti pro jinou zemi EU/E@#®kyny pro spravnou vyrobni praxi,
VYR-32, dopl.16, bod 6.4.1. a 7.1). Dovozc€R maZe mit k tomuto &elu vlastni skladové prostory nebaiie
vyuzit prostor, které si zajistil smlugnTyto prostory se mohou nachéazet i v jiném statu E

Je-li dovazen zeidtich zemineregistrovany I&ivy pr¥ipravek, ktery je srovnavacim ffpravkem pro Klinické
hodnoceni, postupuje kvalifikované osoba dovoZtenppoustni pripravku podle 811 odst. 5 pism d) vyhlasky.

Je-li dovazen zerétich zemi neregistrovanycley pripravek pro specifické &&bné programy podle § 49 zakona,
dovoz realizuje osoba s povolenim k vyob rozsahu dovoz zedtich zemi platnym pro danou lékovou formu
takového léivého pripravku. Kvalifikovana osoba tohoto dovozce prop8atzi dovezeného neregistrovanéhiviho
pripravku, pokud se vSemi dostupnymi ptedky ujistila, Ze byla vyrobena a zkontrolovanaouladu s pozadavky
spravné vyrobni praxe alesp@ovnocennymi poZadavkn stanovenym iedpisy EU/EHP; v &hto gipadech se
analyticka kontrola nevyzaduje.

V ramci dovozu fipravki ze tetich zemi, které maji s EU futtk dohodu o vzajemném uznavani inspekci a centifika
na Sarzi, jsou pouzivany pojmy schvaleni Sarze &mteo pipravku (certification of the finished product) atyrzeni
Sarze (batch confirmation), jejichz definice jsdasazeny v dokumentu VYR-32, dopknl6.

V pfipadt, Zefizeni o povoleni vyroby v rozsahu dovoz #é&ych pFipravki ze ttetich zemi je provadno pred

registraci I&ivého pripravku v CR (povoleni se fedpokladem pro udeni registrace), upozimjeme Zadatele, Z&ip
registr&nimfizeni bude Ustav pozadovat p¢teni Grové SVP autoritou EU/EHP v mistyroby ve teti zemi.
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