KLH-12 verze 3 Pozadavky na doklady spravné vyrobni praxe pfi
predkladani zadosti o povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni

Tento pokyn nahrazuje pokyn KLH-12 verze 2 s platnosti od 1.1.2012.

V souladu s pozadavkem ustanoveni § 57 odst. 1 a § 62 zakona €. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach
nékterych souvisejicich zakonud (zakon o Iécivech), ve znéni pozdéjSich predpisi podléha vyroba
hodnocenych IéCivych pFipravku a jejich dovoz ze tfetich zemi povoleni k vyrobé.

Doklady o spInéni podminek spravné vyrobni praxe (SVP) se pfedkladaji jako souCast dokumentace k
zadosti o povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni.

Pozadavky na predkladané doklady SVP pro Zadost o povoleni a o ohlaseni se nelisi.

Definice pro ucely tohoto pokynu:

Hodnoceny lécCivy pripravek (dale LP)

Lécivy pfipravek ve fazi vyvoje, ktery ma podobu testovaného pfipravku; srovnavaci pfipravek nebo placebo
Srovnavaci lécivy pripravek (komparator)

Lécivy pripravek, s jehoZ vlastnostmi je v klinickém hodnoceni porovnavan testovany Ié€ivy pfipravek.

Misto vyroby

Kazdé misto, kde jsou provadény vyrobni operace: vyroba Iékové formy, primarni a sekundarni baleni,

znaCeni, kontrola kvality, propousténi / certifikace Sarze hodnoceného Iécivého pfipravku pro distribuci v
EEA, dovoz hodnocenych Iécivych pfipravkl ze tfetich zemi do EEA.

Treti zemé

Za tzv. treti zemé&® jsou v tomto pfipadé povaZovany v8echny zemé& mimo zemé EEA, a to v€etné zemi
s plathou MRA nebo zemi ICH regionu.

1. Typy predkladanych dokladu

1.1. Povoleni k vyrobé/dovozu hodnocenych IéCivych pfipravkul

Doklad SVP vydavany pfislusnou narodni regulaéni autoritou EEA. Tento doklad SVP nesmi byt starSi 3 let
(pokud neni na dokumentu uvedeno jinak) a musi uvadét adresu(y) mista (mist) vyroby a/nebo dovozu
hodnocenych IéC€ivych pfipravkli a schvaleny rozsah vyrobni &innosti v oblasti hodnocenych [éCivych
pFipravkd.

V pfipadé, ze je v databazi EudraGMP k dispozici platné povoleni k vyrobé/dovozu hodnocenych léCivych
pFipravkd pro vyrobce/dovozce/kontrolni laboratof hodnocenych I1éCivych pfipravkd, potom neni nutné tyto
dokumenty pfedkladat a postaCi se pouze odkazat na jmenované dokumenty v databazi EudraGMP
(pozadujeme uvést Cislo povoleni k vyrobé/dovozu - MIA).

Databaze EudraGMP: http://eudragmp.ema.europa.eu/inspections/logonGeneralPublic.do

1.2. Certifikat SVP pro vyrobce/dovozce/kontrolni laboratof hodnocenych IéCivych pfipravki

Doklad SVP vydavany pfislusnou narodni regulacni autoritou EEA na zakladé provedené inspekce vyse
uvedenych subjektd. Uvedené datum inspekce nesmi byt starSi 3 let (pokud neni na dokumentu uvedeno
jinak) a doklad musi uvadét adresu(y) inspektovaného(nych) mista (mist) vyroby/dovozu a/nebo kontroly
kvality hodnocenych I[éCivych pfipravkl a inspektovany rozsah vyrobni €innosti v oblasti hodnocenych
léCivych pfipravki.

V pfipadé, Ze je v databazi EudraGMP k dispozici platny certifikat SVP pro vyrobce/dovozce/kontrolni
laboratof hodnocenych IéCivych pfipravki(, potom neni nutné tyto dokumenty pfedkladat a postaci se pouze
odkazat na jmenované dokumenty v databazi EudraGMP (pozadujeme uvést Cislo SVP certifikatu).

Databaze EudraGMP: http://eudragmp.ema.europa.eu/inspections/logonGeneralPublic.do

1.3. Prohlaseni kvalifikované osoby vyrobce/dovozce hodnocenych IéCivych pfipravki

Prohlaseni vydava kvalifikovana osoba dovozce/vyrobce odpovédného za zavérecné propousténi pfipravku
do EEA pro vSechna vyrobni mista léCivého pfipravku nachazejici se ve tfetich zemich a doklada, Zze dané
(dana) vyrobni misto(a) ve tfeti zemi splfiuje (splfuji) podminky SVP platné v EEA. Prohlaseni nesmi byt
starSi neZz 3 roky, pokud neni na dokumentu uvedeno jinak. Dokument je vydavan pro konkrétni klinické
hodnoceni a jsou na ném uvedeny nasledujici informace: EudraCT C¢islo studie, nazev pfipravku(l), rozsah
provadéné vyrobni ¢innosti pro kazdé vyrobni misto - viz pfiloha €. 1 tohoto pokynu.
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2. Vyrobni operace a k nim predkladané dokumenty
2.1. Pozadované doklady pro neregistrovany lécivy pripravek

2.1.1. VSechny vyrobni operace, tj. vyroba lékové formy, primarni baleni, sekundarni baleni, znaceni,
kontrola kvality, propousténi Sarze hodnoceného léc¢ivého pfipravku, probihaji na tzemi EEA.
PoZadované doklady:

» kopie platného povoleni (a pfipadné jeho anglicky, ¢esky nebo slovensky Ufedné ovéfeny preklad) k
vyrobé hodnocenych lécivych pfipravkd vydaného pfisluSnou narodni regulacni autoritou nebo certifikat SVP
pro kazdé misto vyroby - viz bod 1.1 nebo 1.2 tohoto pokynu.

2.1.2. Nékteré z vyrobnich operaci (vyroba Iékové formy, primarni baleni, sekundarni baleni, znaceni,
kontrola kvality) jsou smluvné provadény mimo uzemi EEA, ostatni vyrobni operace probihaji na
uzemi EEA.

Pro pouziti v klinickém hodnoceni musi veskeré prfipravky, u kterych ¢ast vyroby prob&hla mimo EEA,
propustit kvalifikovana osoba vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi hodnoceného IéCivého pfFipravku v
EEA.

PoZadované doklady:

» pro misto/mista vyroby a kontroly na uzemi EEA se predklada kopie platného povoleni (a pfipadné
jeho anglicky, Cesky nebo slovensky uUfedné ovéfeny preklad) k vyrobé hodnocenych léCivych
pFipravkd vydaného pfislusnou narodni regulaéni autoritou a/nebo certifikat SVP pro kazdé misto
vyroby - viz bod 1.1 nebo 1.2 tohoto pokynu;

» pro vSechna mista vyroby a kontroly mimo uzemi EEA se pfedklada prohlaseni kvalifikované osoby
vyrobce/dovozce o plnéni podminek SVP - viz bod 1.3 a viz pfiloha €. 1 tohoto pokynu;

» pro misto propousténi Sarze hodnoceného IéCivého prfipravku kvalifikovanou osobou se predklada
kopie platného povoleni k vyrobé hodnocenych IéCivych pFipravku a to:
a) v rozsahu vyroby hodnocenych IéCivych pfipravkd, a/nebo
b) v rozsahu dovozu hodnocenych IéCivych pfipravkl ze tfetich zemi.

2.1.3. VSechny vyrobni operace (kromé propousténi Sarze) jsou provadény mimo tuzemi EEA.

Pro pouziti v klinickém hodnoceni musi veSkeré pfipravky vyrobené mimo EEA propustit kvalifikovana osoba
dovozce.

PoZadované doklady:
» povoleni k vyrobé v rozsahu dovozu hodnocenych pfipravkl ze tfetich zemi pro dovozce do EEA,;
» prohlaseni kvalifikované osoby dovozce o plnéni podminek SVP pro vSechna mista vyroby a
kontroly (viz pfiloha €. 1 tohoto pokynu).

2.2. Pozadované doklady pro registrovany lécivy pripravek (testovany ¢i srovnavaci), ktery neni dale
upravovan pro ucely klinického hodnoceni

2.2.1. Lééivy pripravek je registrovan v CR nebo v jiném élenském staté EEA
Zadavatel KH je povinen zajistit, Ze:

> pripravek je pro klinické hodnoceni upraven (znaCen) v souladu s pozadavky Annexu 13 k EU GMP
(v CR: Doplnék 13 verze 1 k pokynu SUKL VYR 32 revize 2) subjektem, ktery je drzitelem povoleni
k vyrobé, v oduvodnénych pfipadech Iékarnou pfislusejici k danému centru (vyskoleny farmaceut).

PoZadované doklady:

» kopie platného souhrnu Udaju o pfipravku (SPC) schvaleného regulaéni autoritou statu, z jehoz trhu
bude IéCivy pfipravek pro ucely klinického hodnoceni ziskavan. SPC je tfeba predlozit v jazyce
zdrojové zemé spolu s pfekladem do angli¢tiny, Eestiny nebo slovenstiny;

> nazev a adresa vyrobce provadéjiciho znaceni hodnoceneho leCivého pripravku pro ucel daneho
klinického hodnoceni dle platné legislativy v CR a v souladu s planem klinického hodnoceni;

» doklady SVP pro vyrobce provadeéjiciho znaceni hodnoceného lé€ivého pfipravku — viz bod 1.1 — 1.3
tohoto pokynu.

2.2.2. Légivy pripravek neni registrovan v CR ani v jiném é&lenském staté EEA, ale je registrovan
v zemi s platnou MRA nebo v zemi ICH regionu
Zadavatel KH je povinen zajistit, Ze:

> pfipravek je pro klinické hodnoceni upraven (znacen) v souladu s pozadavky Annexu 13 k EU GMP
(v CR: Doplnék 13 verze 1 k pokynu SUKL VYR 32 revize 2) subjektem, ktery je drzitelem povoleni
k vyrobé, v oduvodnénych pfipadech Iékarnou pfislusejici k danému centru (vySkoleny farmaceut).
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» pro pouziti v klinickém hodnoceni je pfipravek vyrobeny mimo EEA propustén kvalifikovanou osobou
dovozce.

PoZadované doklady:

» doklad, ze dany pfipravek ma platnou registraci v uvedené treti zemi (platné SPC schvalené
regulaéni autoritou MRA nebo ICH zemé v jazyce zdrojové zemé spolu s pfekladem do anglictiny,
Cestiny nebo slovenstiny);

» povoleni k vyrobé v rozsahu propousténi/certifikace Sarzi, a/nebo povoleni k dovozu hodnocenych
[éCivych pfipravku ze tfetich zemi pro misto propousténi;

> nazev a adresa vyrobce provadgjiciho znaceni hodnoceneho leCiveého pripravku pro ucel daneho
klinického hodnoceni dle platné legislativy v CR a v souladu s planem klinického hodnoceni;

» povoleni k vyrobé nebo prohlaseni kvalifikované osoby dovozce/vyrobce provadéjiciho zavérecné
propousténi Ié€ivého pfipravku pro vyrobce provadéjiciho znaceni hodnoceného Ié€ivého pfipravku
pro ucel daného klinického hodnoceni — viz bod 1.1 — 1.3 tohoto pokynu.

2.2.3. Lééivy pripravek neni registrovan v CR, EEA, zemi s platnou MRA ani v zemi ICH regionu

Lécivy pfipravek registrovany v jiné zemi nez je uvedeno v bodech 2.2.1 nebo 2.2.2 je povaZovan z pohledu
SVP za neregistrovany - je potfeba doplnit kompletni farmaceutickou dokumentaci a jsou pro ngj
pozadovany relevantni doklady SVP dle jeho mist vyroby — viz body 2.1.1 — 2.1.3 tohoto pokynu.

2.3. Pozadované doklady pro registrovany lé€ivy pripravek (testovany €i srovnavaci), ktery je pro
ucely klinického hodnoceni dale upravovan
Zadavatel mUze v nékterych pfipadech upravit registrovany pfipravek za ucelem zaslepeni klinického
hodnoceni. Vyrobce, ktery provadi takovouto upravu registrovaného pfipravku, musi splfiovat podminky
SVP.
PoZadované doklady:
> pro registrovany lécCivy pfipravek pred upravou doklad, Ze dany pripravek ma platnou registraci v
uvedené zemi (platné SPC schvalené regulacni autoritou CR, EEA, MRA nebo ICH zemé v jazyce
zdrojové zemé spolu s prekladem do anglictiny, €estiny nebo slovenstiny) ;
» zaroven jsou pro vyrobce provadéjiciho Upravu pozadovany doklady SVP dle mista vyroby shodné s
body 2.1.1 — 2.1.3 tohoto pokynu.

Platna legislativa/evropské pokyny:

Zakon €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o léCivech), ve znéni
pozdéjSich predpisu.

Vyhlaska €. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci I&Civ

Vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizS§ich podminkach klinického hodnoceni léCivych
pfipravku

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 — IéCivy pfipravek

KH — klinické hodnoceni

SVP — spravna vyrobni praxe

GMP - Good Manufacturing Practice

EEA — European Economic Area

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

MRA — Mutual Recognition Agreement. Dohodu uzaviela EU s Australii, Novym Zélandem, Kanadou,
Svycarskem a Japonskem (v pfipadé Japonska se tyka pouze nesterilnich 1éCivych pfipravka).

Propousténi Sarze Iécivého pfipravku kvalifikovanou osobou vyrobce = téz certifikace (= release)

Uprava Sarze légivého pripravku = téZ modifikace; vyrobni postup spojeny s jakoukoli manipulaci s
primarnim obalem registrovaného pfipravku. Na Upravu se nevztahuje bod 42 Doplfiku 13 EU GMP Guide.

Kontrola kvality = testovani Sarzi; na smluvni laboratofe se vztahuji stejné pozadavky SVP jako na vSechna
ostatni vyrobni mista.
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PROHLASENI KVALIFIKOVANE OSOBY PRO VYROBCE HODNOCENYCH
LECIVYCH PRIPRAVKU VE TRETICH ZEMICH

EudraCT C¢islo studie:

CiSLO POVOLENI K VYROBE/DOVOZU hodnocenych Ié&ivych pFipravki (MIA), na jehoz zakladé je
vydavano toto prohlaseni:

NAZEV A ADRESA VYROBCE/DOVOZCE odpové&dného za zavéreéné propousténi pripravku do
EEA:

Hodnoceny léCivy pfipravek:

MiSTO(A) VYROBY A KONTROLY HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU MIMO EEA:

1. (nazev, Uplna adresa vyrobniho mista)

Vyrobni ¢innosti:

2. (nazev, uplna adresa vyrobniho mista)

Vyrobni €innosti:

ProhlaSuiji, ze jsem kvalifikovanou osobou pro vySe uvedené misto propousténi s platnym povolenim
k vyrobé/dovozu a Zze hodnoceny lé€ivy pfipravek dovezeny do EEA a pouzity v klinickém hodnoceni
je/bude vyrabén ve vySe uvedenych vyrobnich mistech v souladu se standardy SVP ekvivalentnimi
k platnym standardim v EEA.

Toto prohlaseni vystavuji na zakladé nasledujicich dokumentu:
1.

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

Podpis:

Jméno:

Datum:
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QUALIFIED PERSON DECLARATION CONCERNING INVESTIGATIONAL
MEDICINAL PRODUCTS MANUFACTURED IN THIRD COUNTRIES

EudraCT No:

MANUFACTURING AUTHORISATION NUMBER for manufacturer/importer of investigational
medicinal products (MIA):

NAME AND ADDRESS OF THE MANUFACTURER/IMPORTER that is responsible for final release
into the EEA:

Investigational medicinal product(s):

SITE(S) OF MANUFACTURE AND CONTROL OF THE INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT
OUTSIDE THE EEA:

1. (name and full address of the manufacturing site)

Activities carried out at this site:

2. (name and full address of the manufacturing site)

Activities carried out at this site:

| hereby declare that | am the qualified person of above-mentioned release site with valid
manufacture/import authorisation and that the investigational medicinal product imported to the EEA
and used in the clinical trial is/will be manufactured at the above mentioned manufacturing sites in
compliance with GMP standards equivalent to those of EEA GMP.

| hereby present this declaration on the basis of the following documents:
1.

(E.g. a report of audit conducted by the qualified person of the manufacturer/importer or by any of the
EEA regulatory authorities at the above mentioned manufacturing sites, etc.)

Signature:

Name:
Date:
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