POKYNY ES PRE SPRAVNU VYROBNU PRAX DOPLNOK 13

VYROBA SKUSANYCH LIEKOV REVIZIA 1

Aktualna verzia

Zasady

Skusané lieky by sa mali vyrabat’ v stilade so zdsadami a podrobnymi pokynmi spravnej vyrobne;j
praxe liekov (Pravidla pre lieky v Europskom spolocenstve, zvdzok IV). Ostatné pokyny
publikované Eurdpskou komisiou by sa mali zohl'adnit’ podla potreby a s ohl'adom na fazu vyvoja
vyrobku. Postupy musia byt natolko flexibilné, aby sa do nich mohli premietnut’ zmeny, ktoré

suvisia s prehlbovanim znalosti o procese a ktoré zodpovedaju faze vyvoja vyrobku.

V klinickom hodnoteni mdzu byt rizikd pre subjekty, ktoré sa zacastiuju stidie, vicsie ako pre
pacientov, ktori sa lieCia liekmi uz existujucimi na trhu. Uplatnenie spravnej vyrobnej praxe vo
vyrobe hodnotenych liekov ma zabezpecit', aby subjekty hodnotenia neboli vystavené riziku a aby
vysledky klinického hodnotenia neboli skreslené nedostatocnou bezpecnostou, kvalitou alebo
¢innostou spdsobenou neuspokojivym vyrobnym procesom. Dalsim cielom je zabezpegit, aby
boli Sarze Standardné, tj. aby sa dosiahol stlad medzi jednotlivymi Sarzami toho istého
hodnoteného lieku pouzivané¢ho v rovnakom alebo v inom klinickom hodnoteni a aby sa zmeny,

ktoré sa vyskytuju poc€as vyvoja hodnoteného lieku a ich zdovodnenie, adekvatne zdokumentovali.

Vyroba skusanych liekov je v porovnani s vyrobkami na trhu zlozitejSia v tom zmysle, Ze eSte nie
su zavedené rutinné postupy odliSuje sa aj forma réznych klinickych hodnoteni, nasledne sa odlisuje
aj vzhl'ad obalov, Casto treba robit randomiziciu a zaslepenie a zvySuje sa riziko skriZenej
kontaminéacie a zameny. Okrem toho mdzu byt poznatky o ucinnosti a toxicite vyrobku neuplné,
modze chybat’ kompletna validacia procesu, alebo mdzu sa pouZzivat vyrobky predtym uvedené na

trh, ktoré sa prebaluju, alebo uréitym sposobom modifikuju.

Tieto problémy vyzaduju, aby pracovnici Gplne rozumeli spravnej vyrobnej praxi, ktora sa vztahuje
na skusané lieky a aby v tejto oblasti boli preskoleni. Treba spolupracovat so zadavatelmi
hodnotenia (sponsors), ktori nesu v konecnom dosledku akukol'vek zodpovednost za vSetky
aspekty klinického hodnotenia, a to vratane kvality skusanych liekov. Zlozitejsi charakter
vyrobnych operécii si vyzaduje vysoko efektivny systém kvality.
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Tato priloha obsahuje zaroven aj pokyny, ktoré sa tykaji objednavania, prepravy a vratenia
dodavok skuasanych liekov pre klinické hodnotenie, ktoré st navzajom prepojené a zaroven

dopliiujt spravnu klinickl prax.

POZNAMKA

Subjekty, ktoré sa zucastiiuji hodnotenia, mézu dostat’ aj iné vyrobky, ako je skusany liek, placebo
alebo porovnavaci vyrobok. Takéto vyrobky sa mézu pouzit’ ako podporné alebo nudzovée lieky za
ucelom preventivnej, diagnostickej liecby, alebo ako vyrobky, ktoré subjekt dostal pre zabezpecenie
prislusnej zdravotnej starostlivosti. Zarovenl sa moézu pouzivat' v sulade s protokolom za ucelom
vyvolania fyziologickej odpovede. Tieto vyrobky nie st zahrnuté do definicie skusaného lieku a
dodavat’ ich moze zadavatel' alebo skuSajuci. Zadavatel' by mal zabezpecit, aby boli v stilade s
ohlasenim klinického hodnotenia/Ziadostou o povolenie klinického hodnotenia a aby ich kvalita,
pokial’ ide o ich zdroje, zodpovedala uc¢elom hodnotenia, bez ohl'adu na to ¢i st predmetom
registracie a ¢i boli prebalené. Na tto ulohu sa odportaca vyuzit’ poradenstvo a ucast’ kvalifikovanej

osoby.

Pouzité pojmy

Zaslepenie (Blinding)

Proces, pomocou ktorého sa jednej alebo niekol’kym zucastnenym strandm hodnotenia znemoziluje
zistit,, aké lieCba sa komu pridelila. Jednoduché zaslepenie obvykle znamend, Ze subjekt (subjekty)
hodnotenia nie je obozndmeny s tymto faktom, dvojité zaslepenie obvykle znamend, ze subjekt
(subjekty), skusajuci, monitorujuci a v niektorych pripadoch i osoby analyzujice tdaje hodnotenia,
nepoznaju priradenie lieCebnych postupov. V suvislosti s hodnotenym liekom zaslepenie znamena
zamerné skrytie identity vyrobku v sulade s pokynmi zadavatela. Odslepenie znamena odhalenie

identity zaslepenych vyrobkov.

Klinické hodnotenie (Clinical trial)

Akékol'vek hodnotenie, ktoré sa uskutociiuje na l'udskych subjektoch a ma za ciel’ zistit’ alebo
overit’ klinické, farmakologické a/alebo iné farmakodynamické ucinky skusaného lieku (lickov)
a/alebo stanovit’ jeho (ich) pripadné neziaduce ucinky a/alebo skimat’ absorpciu, distribuciu,
metabolizmus a vylucovanie jedného alebo viacerych skuSanych liekov s cielom potvrdit’ ich

bezpecnost’ a/alebo ucinnost’.
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Porovnavajuci vyrobok (Comparator product)
Skasany liek alebo liek v obehu (t.j. aktivna kontrola) alebo placebo pouzivané za ucelom

klinického hodnotenia na porovnanie.

Skusany liek (Investigational medicinal product)

Liekova forma lieCiva (ucinnej latky) alebo placeba, ktora sa hodnoti alebo pouziva ako referenc¢na
v klinickom hodnoteni, vratane registrovaného lieku, ak sa pouziva alebo zhotovuje (spractva alebo
bali) odliSne od registrovanej formy, alebo ak sa pouziva pre neregistrovanu indikéaciu, alebo ak sa

pouziva na zistenie d’alSich informacii o registrovanej forme.

Vnitorny obal (Immediate packaging)
Nadobka alebo ind forma balenia, ktora je v bezprostrednom kontakte s lickom alebo skusanym

lickom.

Skusajuci (Investigator)
Osoba, ktora zodpovedd za uskuto¢nenie klinického hodnotenia v mieste hodnotenia. Ak
hodnotenie robi skupina 0s6b v jednom mieste hodnotenia, potom je skusajici zodpovednym

veducim tejto skupiny a moze sa nazyvat’ hlavny skiSajtci.

Vyrobca/dovozca skuSanych liekov (Manufacturer/Importer of Investigational Medicinal
Product)
Akykol'vek drzitel’ povolenia vyroby/dovozu podla ¢lanku 13.1 smernice 2001/20/ES.

Objednavka (Order)

Instrukcia pre vyrobu, balenie a/alebo dod4vanie urcitého poctu baleni skasaného lieku (liekov).

Vonkajsi obal (Outer packaging)

Obal, v ktorom je umiestneny vnutorny obal.

Zvizok: Specifikacia vyrobku (Product Specification File)
Referencny dokument obsahujici zlozky alebo odkazujici na zlozky so vSetkymi informaciami
nevyhnutnymi na pripravu pisomnych pokynov na spracovanie, balenie, skusky kontroly kvality,

prepustanie Sarzi a dodavanie skuSaného lieku.

3/18



Randomizacia (Randomisation)
Postup zarad’ovania subjektov hodnotenia do lieCebnych alebo kontrolnych skupin, ktory vyuziva

pri tomto zarad’ovani prvky nahodnosti za u¢elom zredukovania odchylky.

Randomiza¢ny kéd (Randomisation Code)
Zoznam, v ktorom sa uvadza, aka liecba sa v procese randomizicie pridelila jednotlivym

subjektom.

Dodavanie (Shipping)

Operacie balenia pre dodanie a dodavka objednanych liekov uréenych na klinické hodnotenie.

Zadavatel’ (Sponsor)
Fyzicka osoba, spolocnost’, inStitucia alebo organizacia, ktord prebera zodpovednost’ za zaciatok,

riadenie a/alebo financovanie klinického hodnotenia.

Riadenie kvality

1. Systém kvality navrhnuty, zavedeny a overeny vyrobcom alebo dovozcom by sa mal popisat’
v pisomnych postupoch, ktoré si k dispozicii zadavatel'ovi a ktoré zohl'adiiuju zasady a pokyny

spravnej vyrobnej praxe vztahujuce sa na skusané lieky.

2. Specifikacia vyrobku a vyrobné pokyny mozno poéas vyvoja menit, ale treba zabezpeéit

uplnua kontrolu a moznost’ vyhl'adania tychto zmien.

Pracovnici

3. VsSetci pracovnici pracujuci so skusanymi lieckmi by sa mali patricne preskolit

v poziadavkach, ktoré su Specifické pre tento typ vyrobkov.

4.  Kovalifikovand osoba mala byt zodpovedna predovSetkym za zabezpecenie toho, aby sa
zaviedli systémy, ktoré spiiiaji poZiadavky stanovené v tomto Doplnku, a teda by mala mat’ bohaté

vedomosti o procesoch farmaceutického vyvoja a procesoch klinického hodnotenia.

4/18



Pokyny pre kvalifikovanu osobu v suvislosti s osvedCovanim hodnotenych liekov st uvedené

v odsekoch 38 az 41.

Priestory a vybavenie

5. Poznatky o toxicite, U¢innosti a senzibilizaénom potencidli mézu byt pri hodnoteni
skuSanych liekov netiplné, o zvysuje potrebu minimalizovat’ vSetky rizika skrizenej kontaminécie.
Konstrukéné rieSenie zariadenia a priestorov, spdsoby kontroly/skuSanie a limity prijatelnosti, ktoré
sa maju uplatnit’ po Cisteni, maju zodpovedat povahe tychto rizik. Tam, kde je to vhodné, je
potrebna kampanovita vyroba. Pri vybere rozpustadla pre Cistiaci pripravok treba brat’ do ivahy

rozpustnost’ vyrobku.

Dokumentacia

Specifikacie a indtrukcie

6.  Specifikdcie (vstupnych surovin, primarnych obalovych materidlov, medziproduktov,
nerozplnenych liekov a hotovych vyrobkov), vyrobné predpisy a inStrukcie pre spracovanie a
balenie by mali byt’ maximalne podrobné a mali by zodpovedat’ sti¢asnému stavu poznatkov. Pocas
vyvoja by sa mali pravidelne prehodnocovat’ a podla potreby aktualizovat. Kazda nové verzia by
mala zohladnovat’ najnovSie udaje, aktualne pouzivanu technolégiu, regulacné poziadavky a
poziadavky liekopisu, mala by umoznit’ vyhl'adanie predchadzajiceho dokumentu. Vsetky zmeny
treba robit’ podla pisomného postupu, ktory by mal zohladnit’ akékol'vek dopady na kvalitu

pripravku, ako napr. na stabilitu a bioekvivalenciu.

7.  Zdovodnenie zmien by sa malo zaznamendvat’ a vplyv zmeny na kvalitu vyrobku a na

uskutocnované klinické hodnotenie by sa mal vysetrit’ a zdokumentovat’.

Objednavka

8. Objednavka by mala zniet na spracovanie a/alebo balenie urcitého poctu baleni a/alebo ich
dodanie a mala by sa v mene zadavatel'a odovzdat’ vyrobcovi. Objednavka by mala byt pisomna
(hoci je mozné odovzdat ju aj v elektronickej forme) a natol’ko presnd, aby neobsahovala
nejednoznacnosti. Mala by sa formélne autorizovat’ a mala by mat’ odkaz na Specifikaciu vyrobku,

pripadne na protokol daného klinického hodnotenia.
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Zvéazok Specifikacii vyrobku

9.  Zvazok Specifikacii vyrobku (pozri Definicie) by sa mal priebezne aktualizovat’ v sulade
s tym, ako postupuje jeho vyvoj a mal by zabezpecit' spitni sledovatelnost’ k predchadzajiucim

verziam. Mal by zahfiiat’ nasledujuce dokumenty, alebo odkazovat’ na ne:

- Specifikdcie a postupy sktSania pre vstupné materidly, obalové materidly, medziprodukty,
nerozplnené a hotové vyrobky,

- vyrobné postupy,

- priebezné vyrobné kontroly vratane metodik,

- kopie schvaleného oznacenia na obale,

- prislusné protokoly klinického hodnotenia a randomiza¢né kody,

- prislusné technické Casti zmluvy s objednéavatel'mi,

- udaje o stabilite,

- podmienky na uchovévanie a prepravu.

Hore uvedeny zoznam nie je ani vy¢erpavajuci a ani nemenny. Jeho obsah sa bude odliSovat’ podl'a
pripravku a fazy vyvoja. Informécie slizia ako zaklad na hodnotenie spdsobilosti na osvedCenie a
prepustanie konkrétnej Sarze kvalifikovanou osobou, a maji byt teda dostupné pre kvalifikovanii
osobu. Ak sa rozne fazy vyroby uskutociiujii na réznych miestach a zodpoveda za ne niekolko
kvalifikovanych os6b, mozno viest samostatnu dokumentéciu, ktoré sa obmedzia na relevantné

informacie pre ¢innosti v danom mieste.

Vyrobny predpis a inStrukcie pre spracovanie

10. Pre kazdl vyrobnu Cinnost’ alebo dodavku by mali existovat’ jednoznacné a zodpovedajuce
pisomné pokyny a pisomné zdznamy. Ak sa vyroba neopakuje, nie je potrebné spracovat’ vzorovy
vyrobny predpis (Master formula) a instrukcie na spracovanie. Zaznamy su zvlast dolezité pri
priprave konecnej verzie dokumentov, ktoré sa buda pouzivat' v rutinnej vyrobe po registracii

vyrobku.
11. Informéacie vo zvizku S$pecifikdcie vyrobku by sa mali pouzivat’ na pripravu podrobnych

pisomnych inStrukcii na spracovanie, balenie, skusky kontroly kvality, podmienky skladovania a

dodavania.
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InStrukcie pre balenie

12. Skusané lieky sa zvyCajne balia individudlne pre jednotlivé subjekty, ktoré sa zicastiiuju
klinického hodnotenia. Pocet baleni ur¢enych na zabalenie sa mé urcit’ pred zaciatkom procesu
balenia, a to vratane baleni nevyhnutnych na uskuto¢nenie kontroly kvality a vzoriek na
uchovavanie. Ma sa urobit’ prislusné bilancia na overenie, ¢i sa v kazdej faze adjustacie zabalilo

spravne mnozstvo jednotlivych pozadovanych vyrobkov.

Zaznamy o spracovani, skusani a baleni Sarzi

13. Zéaznamy o Sarzi sa maju viest dostato¢ne podrobne, aby sa mohlo ur¢it’ presné poradie
jednotlivych ukonov. Tieto zdznamy obsahuju vSetky potrebné poznamky, ktoré zdovodiuju
uplatnenie pouzitych postupov a akychkol'vek uskuto¢nenych zmien, rozSiruji poznatky o vyrobku

a slizia na vyvoj vyrobnych ¢innosti.

14. Zaznamy o vyrobe Sarzi by sa mali uchovavat’ minimalne pocas doby predpisanej smernicou

91/356/EEC v zneni, ktoré sa vztahuje na skuSané lieky.

Vyroba
Materialy na balenie

15.  Specifikacia a skusky kontroly kvality by mali obsahovat opatrenia na zabranenie

neplanovaného odslepenia v dosledku zmien vo vzhlade r6znych Sarzi obalovych materialov.

Vyrobné postupy

16. Pocas vyvoja sa maju stanovit’ kritické parametre a pri kontrole procesu sa maju vyuzivat
najmi priebezné¢ vyrobné kontroly. Predbezné parametre vlastnej vyroby a priebeznej vyrobnej
kontroly moZzno odvodit z predchadzajucich skusenosti, vratane skusenosti ziskanych
z predchadzajuceho vyvoja. Klucovi pracovnici formuluji nevyhnutné pokyny maximalne
starostlivo a priebezne ich upravuju na zaklade skisenosti ziskanych z vlastnej vyroby. Stanoven¢ a

kontrolované parametre maji vychadzat’ zo sacasnych znamych poznatkov.

17. Nepredpoklada sa, ze vyrobné postupy skusanych liekov sa budu validovat’ tak, ako je to
nevyhnutné pri rutinnej vyrobe, ale predpokladd sa, Ze prislusné priestory a zariadenia su
validované. Pri sterilnych vyrobkoch ma validécia sterilizatnych procesov zodpovedat’ Standardu,

aky sa uplatnuje pri registrovanych vyrobkoch.
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Podobne sa mé preukazat' aj pripadna inaktivacia/odstranenia virusov alebo inych necistot
biologického pdvodu, aby sa zabezpecila bezpecnost’ biotechnologicky vyrabanych vyrobkov; na

¢o sa vyuziju vedecké principy a metddy stanovené v pokynoch pre tato oblast’.

18. Validacia aseptickych procesov predstavuje osobitnti problematiku, ak je velkost’ Sarze mala.
V tychto pripadoch méze pocet plnenych jednotiek zodpovedat maximalnemu poctu jednotiek
plnenych pri vlastnej vyrobe. Tam, kde je to mozné a kde to zodpoveda simuldcii procesu, ma sa
rozplnit’ zivna pdda do vicsieho pocetu jednotiek, aby ziskané vysledky mali vyssiu vypovedaciu
hodnotu. Plnenie a uzatvaranie je casto rucna alebo poloautomaticka ¢innost’, ktora zna¢ne ohrozuje
sterilitu, preto treba venovat’ zvySeni pozornost’ Skoleniu pracovnikov a validacii aseptického

postupu pri jednotlivych pracovnikoch.

Zasady, ktoré sa vzahuji na porovnavaci vyrobok

19. Ak sa vyrobok modifikuje, majui byt k dispozicii udaje (napr. stabilita, porovnanie disoltcie,
biologickd dostupnost’), ktoré dokladuji, Ze tieto zmeny vyznamne nezmenia pdovodné

charakteristiky kvality vyrobku.

20. Déatum exspiracie stanoveny pre porovnavaci vyrobpk a uvedeny na povodnom obale
nemozno pouzit pri vyrobku vtedy, ak bol prebaleny do iného vnutorného obalu, ktory
nezabezpecuje ekvivalentnll ochranu, alebo nie je s vyrobkom kompatibilny. Zadéavatel’ alebo jeho
zastupca ma urCit’ prislusni dobu pouzitelnosti s oh'adom na povahu vyrobku, charakteristiku
vnutorného obalu a podmienky uchovavania, ktoré sa vzt'ahuji na vyrobok. Tato doba ma byt
zddvodnitel'na a nesmie presiahnut’ datum exspirécie, ktory je uvedeny na pévodnom obale a mala

by byt v stlade s dobou trvania klinického hodnotenia.

Zaslepenie

21. Ak sa vyrobky zaslepuji, mali by sa pouzit' systémy, ktoré zabezpecia, Ze sa dosiahne

zaslepenie a toto zostane zachované, priCom sa umozni potrebnd identifikacia ,,zaslepenych*

vyrobkov, a to vratane Cisiel Sarzi pripravkov pred zaslepenim.

V pripade nutnosti by mala byt moznost’ rychlej identifikacie vyrobku.
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Randomizaény kod

22. Postupy maji popisovat’ vytvaranie, bezpecnost, pridelovanie, vedenie a uchovavanie
akéhokol'vek randomizaéného kodu, ktory sa pouziva pri baleni skiSanych liekov a mechanizmy

desifrovania kodu. Maju sa viest’ prislusné zdznamy.

Balenie

23. Pocas balenia skusanych liekov moze sa vyskytnut potreba pracovat’ s réznymi vyrobkami
vramci jednej adjustacnej linky zaroven. Riziko zameny vyrobkov sa musi minimalizovat
pomocou vhodnych postupov a/alebo pomocou prislusného Specializovaného zariadenia a

preskolenim danych pracovnikov.

24. Balenie a oznacenie skusanych liekov bude pravdepodobne zlozitejSie a bude tu existovat
vyssia pravdepodobnost’ vzniku chyb (ktorych odhalenie je taktiez zlozitejSie), ako pri vyrobkoch,
ktoré na trhu, a to predovsetkym vtedy, ak ide 0" zaslepené vyrobky" podobného vzhladu. Preto sa
maju dostatocne posilnit’ preventivne opatrenia zamerané na chyby v oznaceni, t.j. v bilancii
obalového materidlu, vo vycisteni adjustacnej linky a v priebeznej vyrobnej kontrole, ktoru robi

patri¢ne vyskoleny personal.

25. Pri baleni treba zabezpecit, aby sa zachoval dobry stav skusané¢ho lieku pri preprave a
skladovani v medziskladoch. Ak ddjde k otvoreniu alebo manipulacii s vonkaj$im obalom pri

preprave, ma sa to dat’ l'ahko zistit’.

Oznacenie

26. Vtabulke 1 je uvedeny sthrn obsahu nasledujucich odsekov 26-30. Oznacenie ma
zodpovedat’ poziadavkam smernice 91/356/EEC v zneni platnom pre skuSané lieky. Oznacenie
obsahuje nasledujuce informacie, s vymikou pripadov, ked’ chybaju zdovodnitené udaje, napr.

pouzitim centralizovaného elektronického systému randomizacie:

a) meno, adresa a telefonne cislo zadavatela, zmluvného vyskumného alebo skusajuceho
pracoviska (hlavny kontakt na informacie o vyrobku, klinickom hodnoteni a odslepeni
v pripade nudze),

b) liekovd forma, cesta podania, mnozstvo davok, v pripade otvorenych hodnoteni i
nazov/identifikator a sila/u¢innost’,

c)  Cislo Sarze a/alebo kod na identifikaciu obsahu a adjustacnej operacie,
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d) referencny koéd hodnotenia, ktory umoziuje identifikdciu hodnotenia, miesta hodnotenia,
sktSajuceho 1 zadavatela, ak nie je inde uvedeny,

e) identifikacné ¢islo subjektu hodnotenia/Cislo liecby a pripadne Cislo névstevy,

f)  meno skusajuceho (ak nie je zahrnuté v rdmci pismena (a) ¢i (d)),

g) pokyny na uzivanie (mozno odkazat na pribalova informaciu alebo na iny vysvetlujici
dokument urc¢eny pre subjekt hodnotenia alebo pre osobu, ktord podava vyrobok),

h)  napis,,Len pre Gcely klinického hodnotenia“ alebo podobné formulécia,

1)  podmienky uchovévania,

j)  doba pouzitelnosti (spotrebujte do, exspiracia, pripadne datum opakovaného presktisania), a
to vo formate mesiac/rok, uvedend sposobom, ktory vylucuje akikol'vek nejednoznacnost’,

k)  napis ,,Uchovavajte mimo dosahu deti svynimkou pripravkov pouZivanych v takom

hodnoteni, kde subjekty nedostavajii vyrobok so sebou domov.

27. Adresa a telefonne cislo hlavného kontaktu na informécie o vyrobku, klinickom hodnoteni a
pripadoch nidzového odslepenia sa nemusia na oznaceni uvadzat’ na oznaeni, ak subjekt dostal

letak ¢i kartu, kde su tieto udaje uvedené, a ak bol vyzvany, aby ich mal neustéle pri sebe.

28. Udaje by sa mali uvadzat v oficialnom jazyku (jazykoch) krajiny, kde sa mé skasany liek
pouzivat. Udaje uvedené v odseku 26 by mali byt uvedené na vnutornom obale a na vonkaj$om
obale (okrem vnutornych obalov, ako je to uvedené v odsekoch 29 a 30). Poziadavky, ktoré sa
vztahuju na obsah oznadenia vnutorného a vonkajsicho obalu st zhrnuté v tabulke 1. Udaje mozu

byt uvedené aj v d’alSich jazykoch.

29. Ak sa ma vyrobok poskytnit’ subjektu hodnotenia alebo osobe, ktord liek podava vo
vnutornom obale spolo¢ne s vonkajSim obalom a tieto obaly maju zostat’ neoddelené, priCom na
vonkajSom obale su uvedené tdaje podl'a odseku 26. Nasledujuce informécie maju byt na Stitku
vnutorného obalu (alebo na oznaceni akéhokol'vek uzatvoreného davkovaca, ktory obsahuje

vnutorny obal):

a)  meno zaddvatel'a, zmluvného vyskumného alebo sktisajiceho pracoviska,

b) liekova forma, cesta podania (mozno vynechat’ pri pevnych peroralnych liekovych formach),
mnozstvo davok, v pripade otvorenych hodnoteni i nazov/identifikator a sila/G¢innost,

c) Cislo Sarze a/alebo kod na identifikaciu obsahu a adjusta¢nu operaciu,

d) referencny kod hodnotenia umoznujici identifikaciu hodnotenia, miesto hodnotenia,
skasajaceho i1 zadédvatel’a, ak nie je inde uvedeny,

e) identifikacné Cislo subjektu hodnotenia/Cislo lie¢by a pripadne Cislo navstevy.
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30.

31.

32.

33.

Ak ma vnutorny obal podobu blistrov alebo malych jednotiek, ako st ampuly, na ktorych sa
nedaju uviest’ pozadované tidaje podl'a odseku 26, mal by byt vonkajsi obal vybaveny Stitkom

s takymito informéaciami. Vnutorny obal by mal jednako uvadzat’ tieto udaje:

meno zadavatel'a zmluvného vyskumného alebo skusajticeho pracoviska,

cestu podania (mozno vynechat’ pri pevnych peroralnych liekovych formach) a v pripade
otvorenych hodnoteni i ndzov/identifikator a silu/¢innost’,

¢islo Sarze a/alebo kod na identifikaciu obsahu a adjustaéni operaciu,

referenény kod hodnotenia umoznujiaci identifikdciu  hodnotenia, misto hodnotenia,
skasajuceho a zadavatela, ak nie je inde uvedeny,

identifika¢né Cislo subjektu hodnotenia/¢islo lieCby a pripadne ¢islo navstevy.

Symboly a piktogramy sa mdézu uvadzat' za ucelom jasnejSieho vyjadrenia urcitych hore
uvedenych informécii. Dodatocné informadcie, varovanie a/alebo pokyny na pouzitie mozno

tiez zobrazit'.

Pri klinickom hodnoteni s charakteristikou podl'a ¢lanku 14 smernice 2001/20/ES maji sa na
povodnom obale uviest’ eSte nizSie uvedené udaje; nemali by vSak prekryvat pdovodné
oznacenie:

meno zadavatel’a, zmluvného vyskumného alebo skusajaceho pracoviska,

referencny kod hodnotenia, ktory umoziuje identifikdciu miesta hodnotenia, skusajuceho a

subjektu hodnotenia.

Ak sa vyskytne potreba zmenit' datum pouzitelnosti, ma sa skasany liek oznacit’” d’alSim

Stitkom. Tento dodato¢ny $titok ma uvadzat novy datum pouzitel'nosti a eSte raz uviest’ ¢islo Sarze.

Mozno nim prelepit’ stary datum pouzitelnosti, ale z ddvodu kontroly kvality nie na pdvodné ¢islo

Sarze. Tento ukon ma robit’ vyrobca liekov s prislusnym povolenim. V odévodnenych pripadoch ho

mozno urobit’ aj v mieste hodnotenia farmaceutom klinického hodnotenia ¢i inym zdravotnickym

pracovnikom alebo pod ich dohl'adom v stlade s ndrodnymi predpismi. Ak to nie je mozné, moze

ukon urobit’ patricne vyskoleny monitorujuci pracovnik (monitorujiici pracovnici) klinického

hodnotenia. Tento ukon sa ma robit’ v silade so zdsadami spravnej vyrobnej praxe a Standardnymi

operatnymi postupmi, pripadne na zaklade zmluvy, ma ho skontrolovat d’al§ia osoba. Toto

dodato¢né oznacenie sa ma patricne zdokumentovat’ v dokumentécii klinického hodnotenia, ako aj

v zdznamoch o Sarzi.
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KONTROLA KVALITY

34. Vzhladom k tomu, Ze procesy nemusia byt uplne Standardizované alebo validované, ma

skuSanie o to vyznamnejsiu tlohu na zabezpecenie toho, Ze kazda Sarza vyhovie Specifikacii.

35. Kontrola kvality sa ma robit vstlade so zvdzkom Specifikacii vyrobku a v stlade
s informaciami oznamovanymi podla ¢l 9 (2) smernice 2001/20/ES. Uginnost’ zaslepenia sa

overuje a vedu sa o tom zédznamy.

36. Vzorky jednotlivych Sarzi skuSaného lieku, vratane zaslepeného vyrobku, sa uchovavajia po

dobu, ktora je stanovena smernicou 91/356/EEC, v zneni platnom pre skusané lieky.

37. Treba zvazit’ uchovavanie vzoriek z kazdej série balenia/obdobia hodnotenia, pokym nie je
pripravend klinickd sprava, ktora umozni potvrdenie identity vyrobkov pre pripad preverenia

nekonzistentnych vysledkov klinického hodnotenia.

Prepustanie Sarzi

38. Prepustanie skuSanych liekov (pozri odsek 43) mé sa uskutoCnit az potom, ked
kvalifikovana osoba (qualified person) osved¢i, ze poziadavky uvedené v ¢l. 13.3 smernice
2001/20/ES sa splnili (pozri odsek 39). Kvalifikovana osoba nalezite zohl'adni prvky uvedené
v odseku 40.

39. Povinnosti kvalifikovanej osoby vo vztahu ku skiSanym liekom st ovplyvnené réznymi

okolnost’ami, ktoré mozu nastat’ a ktoré uvadzame nizsie.

Tabul’ka 2 poskytuje suhrn prvkov, ktoré treba povazovat’ za najbeznejsie okolnosti:

a)i) Vyrobok vyrdbany v ramci ES, ale nepodliehajtci registracii v ES: povinnosti su stanovené v

¢l. 13.3 (a) smernice 2001/20/ES.

a)il) Vyrobok ziskany z otvoreného trhu ES v stilade s clankom 80 (b) smernice 2001/83/ES, ktory
podlieha registracii v ES, bez ohl'adu na pdvod vyroby: povinnosti su rovnaké, ako je vysSie
uvedené, ovSem rozsah certifikicie mozno obmedzit’ na zabezpecenie toho, aby vyrobky

zodpovedali ohlaseniu/ziadosti o povoleni hodnotenia a naslednému spracovaniu za ucelom
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b)

40.

zaslepenia, balenia a oznacenia pre dané hodnotenie. Rozsah zvédzku Specifikacii vyrobku

bude podobne obmedzeny (pozri odsek 9).

Vyrobok dovazany priamo z tretej krajiny: povinnosti si stanovené v ¢l. 13.3 (b) smernice
2001/20/ES. Ak sa skusSané lieky dovazaji z tretej krajiny a podliechaji dohode medzi touto
tretou krajinou a Spolo¢enstvom, ako je Dohoda o vzdjomnom uznavani (MRA), uplatnia sa
vyhovujice Standardy spravnej vyrobnej praxe za predpokladu, ze dany vyrobok podlicha
takejto dohode. Ak sa MRA neuplatiiuje, mala by kvalifikovana osoba stanovit, na zéklade
znalosti systému kvality vyrobcu, aké vyhovujice Standardy sprdvnej vyrobnej praxe sa
uplatnia. So systémom kvality vyrobcu sa kvalifikovand osoba zvycajne obozndmi
prostrednictvom Uc¢asti na audite systémov kvality u vyrobcu. V kazdom pripade potom
kvalifikovana osoba moze vydat osvedCenie na zéklade dokumentacie dodanej vyrobcom

z tretej krajiny (pozri odsek 40).

Pri dovéazanych porovnavacich vyrobkoch, kde nemozno ziskat’ také ubezpecenie, ktoré by
postacovalo na certifikdciu, Ze kazd4d Sarza bola vyrobend v sulade s ekvivalentnymi
Standardmi spravnej vyrobnej praxe, je povinnost’ odborného zastupcu stanovena v ¢l. 13.3 (c)

smernice 2001/20/ES.

Posudenie jednotlivych Sarzi za ucelom osvedcenia pred prepusStanim moéze podla potreby

obsahovat’ :

zaznamy o Sarziach, vratane kontrolnych sprav, sprav o priebeznych vyrobnych kontrolach a
sprav o prepustenti, ktoré dolozia zhodu so Specifikaciami vyrobku, objednavkou, protokolom
a randomizacnymi kodmi. Tieto zdznamy maju obsahovat akékol'vek odchylky alebo
planované zmeny a vSetky néasledné dodatocné kontroly ¢i skiisky a maju ich robit’ a potvrdit’

pracovnici, ktori maju na to opravnenie v ramci systému kontroly kvality,

vyrobné podmienky,

stav validacie priestorov a zariadeni, procesov a metod,
kontrola kone¢nych baleni,

pripadné vysledky analyz ¢i skiiSok uskuto¢nenych po dovoze,
spravy o stabilite,

zdroj a overenie podmienok na skladovanie a prepravu,

spravy o auditoch systému kvality vyrobcu,
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- dokumenty, ktoré osvedCuju, ze vyrobca je opravneny vyrabat skusané lieky alebo
porovnavacie vyrobky za ucelom vyvozu, vydané prislusnymi organmi vyvazajucej krajiny,

- pripadné regulacné poziadavky, ktoré sa vztahuji na registraciu, prislusné standardy spravnej
vyrobnej praxe a akékol'vek oficidlne overenie o dodrziavani spravnej vyrobnej praxe,

- akékol'vek d’alsie faktory, o ktorych kvalifikovand osoba vie a ktoré su relevantné pre kvalitu

Sarze.

Relevantnost’ hore uvedenych prvkov je ovplyvnena krajinou pdvodu vyrobku, vyrobcom a
Statitom vyrobku (vyrobok registrovany €i neregistrovany, v krajinach ES alebo v tretej krajine) i

fazou vyvoja vyrobku.

Zadavatel’ zabezpeci, aby prvky zohl'adnené kvalifikovanou osobou pri vydavani osvedcenia Sarze

zodpovedali informaciadm ohlasenym podl'a ¢l. 9 (2) smernice 2001/20/ES. Pozri aj odsek 44.

41. Ak sa skuSané lieky vyrdbaju a balia na réznych miestach pod dohladom niekolkych
kvalifikovanych osob, treba dodrziavat’ prislusné odporucania, ktoré su uvedené v Doplnku 16

k Pokynom pre spravnu vyrobn prax.

42. Tam, kde sa balenie a oznaCovanie robi na mieste hodnotenia farmaceutom klinického
sktiSania alebo inym zdravotnickym pracovnikom alebo pod jeho dohl'adom, ak to dovoluju
miestne predpisy, netreba, aby kvalifikovand osoba osved¢ila danu ¢innost’. Napriek tomu vSak
zadavatel zostdva zodpovedny za zabezpeCenie toho, aby tito cCinnost' bola adekvatne
zdokumentovana a aby sa robila v stlade so zdsadami spravnej vyrobnej praxe. V tomto ohl'ade by

mal konzultovat’ s kvalifikovanou osobou.

Dodavanie

43. Dodavanie skuSanych liekov sa ma robit’ v stilade s pokynmi uloZzenymi zadévatel'om alebo

v jeho mene uvedenom v objednavke dodavky.

44. Skusané lieky maju zostat’ pod kontrolou zadavavatel'a az do doby po ukonceni dvojfazového
postupu prepustania: certifikacia kvalifikovanou osobou a preptstanie v stlade s poziadavkami
uvedenymi v ¢lanku 9 (Zaciatok klinického hodnotenia) smernice 2001/20/ES. Zadavatel’ zabezpeci
zhodu s udajmi aktudlne zvazovanymi kvalifikovanou osobou. Obidve prepustania sa zaeviduju

v prislusnych dokumentoch hodnotenia vedenych zadavatelom alebo v jeho zastipeni.
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45. Mechanizmy deSifrovania maju byt k dispozzicii prisluSnym zodpovednym pracovnikom

predtym, ako su sktiSané lieky odoslané na miesto hodnotenia.

46. Ma sa viest’ podrobny inventar zasielok vyrobcu ¢i dovozcu. Uvedie sa najmi identifikacia

adresatov.

47. Presuny skuSanych liekov z jedného miesta hodnotenia do druhého by sa mali robit’ len vo
vynimo¢nych pripadoch a mali by sa riadit’ Standardnymi opera¢nymi postupmi. Historia lieku za
obdobie, ked je mimo dosahu kontroly vyrobcu, by sa mala preskimat v ramci posudenia
sposobilosti vyrobku na presun, napr. prostrednictvom sprav o monitoringu klinického hodnotenia a
zdznamov o podmienkach uchovavania na pévodnom mieste hodnotenia a mala by sa konzultovat’
s odbornym zastupcom. Vyrobok by sa mal vratit vyrobcovi alebo inému autorizovanému
vyrobcovi na pripadné preznacenie a certifikaciu kvalifikovanou osobou. Maju sa viest’ zdznamy a

ma sa zabezpecit’ moznost’ ich kompletnej spitnej sledovatelnosti.

Reklamacie

48. Zavery kazdej previerky vo vztahu k pripadnej reklamadcii v suvislosti s kvalitou vyrobku by
by sa mali prerokovat’ vyrobcom ¢i dovozcom a zadavatel'om (ak ide o odlisné osoby). Zucasnit’ sa
ich moze aj kvalifikované osoba a pracovnici, ktori st zodpovedni za dané klinické hodnotenie, aby

sa posudil akykol'vek moZzny dopad na toto hodnotenie, na vyvoj vyrobku a na subjekty hodnotenia.

Stiahnutie a vratenie
Stiahnutie

49. Postupy stiahnutia skusanych lieckov a dokumentacia tohto procesu sa maju dohodnut
zadavatelom v spolupraci s vyrobcom ¢i dovozcom, ak ide o odlisné osoby. SkuSajuci a

monitorujiici musia pochopit’ svoje zdvizky v ramci tohto postupu.

50. Zadavatel’ zabezpeci, aby dodavatel’ porovnavajiceho vyrobku alebo iného lieku, ktory sa ma
pouzivat’ v klinickom hodnoteni, urCil systém, akym bude zadavatelovi oznamovat stiahnutie

dodavanych vyrobkov.
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Vratenie

51. Skusané lieky sa maji vracat’ pri dohodnutych podmienkach stanovenych zadavatel'om a

Specifikovanych v schvalenych pisomnych postupoch.

52. Vratené skusané lieky sa maji jasne oznalit a uchovavat v nalezite kontrolovanych

vyhradenych priestoroch. Maju sa viest’ inventarne zdznamy o vratenych liekoch.

Likvidacia
53. Zadéavatel nesie zodpovednost’ za likvidaciu nepouzitych a/alebo vratenych sktSanych liekov.

SkuSané lieky sa teda nemaji likvidovat bez predchddzajucej pisomnej autorizdcie vystavenej

zadavatel'om.

54. Mnozstvo dodanych, pouzitych a znovu ziskanych vyrobkov by sa malo zaznamenavat,
kontrolne porovnavat’ a overovat’ zaddvatelom alebo v jeho zastupeni pre vSetky miesta a obdobia
hodnotenia. Likvidacia nepouzitych skuSanych liekov by sa mala pre dané miesto alebo obdobie
hodnotenia robit' az po preskimani a uspokojivom vysvetleni vsetkych nezrovnalosti a po
odsuhlaseni bilancie. Zaznamy o Cinnostiach likvidacie sa vedu tak, aby bylo mozné zohladnit

vSetky tkony. Zdznamy st ulozené u zadéavatela.

55. Po uskuto€neni likvidacie skuSanych liekov ma zadévatel’ dostat’ osvedcenie s uvedenim
datumu alebo doklad o prevzati za ucelom likvidéacie. Tieto doklady maju jednozna¢ne uvadzat
(alebo umoznit’ vyhl'adanie) Sarze a/alebo ¢isla zucastnenych pacientov a skute¢ne zlikvidované

mnozstva.
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TABUIKA 1. SUHRN UDAJOV NA OBALE ( §26 az30)

a)  meno, adresa a telefonne ¢islo zadavatela,

zmluvného vyskumného alebo skusajuceho VSEOBECNE PRIPADY
pracoviska (hlavny kontakt na informacie o ) o )
vyrobku, klinickom hodnoteni a odslepeni Plati vonkajsi 1 vnatorny obal (odsek 26)
v nevyhnutnom pripade),

b) lieckova forma, cesta podania, mnozstvo Udaje
davok, v pripade otvorenych hodnoteni i -
nazov/identifikator a sila/u¢innost’, a azk

c) Cislo Sarze a/alebo kod na identifikaciu
obsahu a adjusta¢né operacie,

d)  referenény kod hodnotenia umoziujici

identifikaciu hodnotenia, miesto
hodnotenia, skusajuceho a zadavatela, ak
nie je inde uvedeny, VNUTORNY OBAL
e)  identifikacné cislo subjektu Ak sa vnatorny a vonkajsi obal po cely ¢as
hodnotenia/Cislo liecby a pripadne C¢islo neoddel'uje
navstevy,

f) meno skusajuceho (ak nie je zahrnuté
v ramci pismena [a) ¢i d)],

(odsek 29)°

g)  pokyny na uzivanie (mozno odkazat na
pribalovi  informaciu alebo na iny b cde
vysvetl'ujuci dokument urceny pre subjekt
hodnotenia alebo pre osobu podavajucu
vyrobok),

h) napis ,Len pre ucely klinického
hodnotenia“ alebo podobna formulacia,

i) podmienky uchovavania, VNUTORNY OBAL
) doba pouzitelnosti (spotrebujte do, datum

exspiracie, pripadne datum opakovaného Blistre alebo malé jednotky balenia

preskusania), a to vo formate mesiac/rok, (odsek 30)’
uvedené tak, aby bola vylucend akakol'vek
nejednoznacénost’,

a’b**cde

k)  napis ,,Uchovavajte mimo dosahu deti“
s vynimkou vyrobkov pouzivanych,
vtakom  hodnoteni, kde  subjekty
nedostavaju vyrobok so sebou domov.

' Adresa a telefonne &islo hlavného kontaktu na informécie o vyrobku, klinickom hodnoteni a pripadoch nudzového

odslepenia sa nemusia uvadzat’ na oznaceni, ak subjekt dostal pribalova informaciu ¢i kartu, na ktorej su tieto udaje
uvedené, a ak bol vyzvany, aby ich mal neustale pri sebe (odsek 27).

2 Adresa a telefonne &islo hlavného kontaktu na informacie o vyrobku, klinickom hodnoteni a pripadoch nadzového

odslepenia nemusia byt uvedené.

> Cesta podania sa mdze vynechat pri pevnych peroralnych liekovych formach.

*  Liekova formu a mnozstvo davok mozno vynechat'.

> Ak je vonkajsi obal oznateny udajmi podla odseku 26.
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TABULKA 2. PREPUSTANIE SARZi VYROBKOV

ZOHLADNOVANE PRVKY (3) VYROBOKIKBTUPNY\’ VYROBOK DOVAZANY Z TRETICH KRAJIN
EU
Vyrobok Registrovany | Vyrobok | Vyrobok | Porovnavaci vyrobok, ktorého
vyrabany vyrobok neregis- | registro- dokumenticiu sved¢iacu o tom,
v EU bez dostupny na | trovany v | vany v EU | Ze vietky arZe boli vyrobené
registracie trhoch EU EU za podmienok , ktoré aspoii zodpovedaji
podmienkam stanovenym smernicou
91/356/EHS, nemoZno ziskat’
Pred klinickym hodnotenim
a) Podmienky pre dodavanie a uchovavanie Ano
b) Vsetky relevantné faktory (1) potvrdzuju, ze kazda Sarza bola vyrobena a prepustend v sulade so:
. smernicou 91/356/EHS, t.j. SVP standardmi EU, alebo )
. Standardmi SVP, ktoré zodpovedajti aspon Standardom podl'a smernice 91/356/EHS Ano 2
- Ano
¢) Dokumenticia potvrdzujuca, Ze kazd4 Sarza bola prepustena v ramci EU v sulade s poziadavkami SVP [pozri &l. 51 Ano
smernice 2001/83/ES ] alebo dokumentacie potvrdzujiice, Ze vyrobok je dostupny na trhu EU a Ze bol urobeny v siilade
s ¢lankom 80 (b) smernice 2001/83/ES.
d) Dokumentacie potvrdzuju, ze vyrobok je dostupny na miestnom trhu a dokumentacia potvrdzujiica doveryhodnost’ Ano
miestnych regula¢nych poziadaviek, ktoré sa vztahuji na registraciu a prepusStanie na lokélne pouzitie
e) Vysledky analyz, skusok a kontrol uskuto¢nenych s cielom posudit’ kvalitu dovezenej Sarze podla:
. poziadaviek registracie [pozri ¢l. 51b smernica 2001/83/ES ] alebo )
. zlozky $pecifikacie vyrobku, objednavky, ¢lanku 9 (2): udajov v ziadosti o povolenie klinického hodnotenia - Ano -
predloZené regulaénym organom Ano - Ano
. ak sa tieto analyzy a skusky nerobia v EU, treba uviest’ zdévodnenie a kvalifikovana osoba musi osvedgit, Ze sa . i
urobili v stilade so Standardmi SVP, ktoré aspoii zodpovedaju Standardom podl'a smernice 91/356/EHS Ano Ano Ano
Po klinickom hodnoteni
f) Okrem postdenia pred klinickym hodnotenim vSetky relevantné faktory (1), ktoré preukdzu, ze kazda Sarza bola
spracovana za ucelom zaslepenia, balenia, oznacenia a skusania pre konkrétne klinické hodnotenie v stlade so:
. smernicou 91/356/EHS alebo )
. standardmi SVP, ktoré asponi zodpovedaju standardom podl'a smernice 91/356/EHS Ano 2)
- Ano

(1) Tieto faktory su zhrnuté v odseku 40.

(2) Ak sana dané vyrobky vzt'ahuje uzatvorena dohoda o vzdjomnom uznavani (MRA) alebo iné dohody, uplatnia sa prislusné normy spravnej vyrobnej praxe.
(3) Informécie predlozené podl'a ¢l. 9 (2) smernice 2001/20/ES, t.j. s ohlasenim/ziadost'ou o povolenie klinického hodnotenia, musia byt’ vzdy v sulade s prvkami

zohl'adiiovanymi odbornym zastupcom, ktory osved¢uje Sarzu pred prepistanim.
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