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UCEL

Tento metodicky pokyn (MP) je uréeny pre zadavatel'ov klinického sktsania (KS) s
cielom zabezpecenia jednotného postupu pri poziadavkach na dokumenty spravnej
vyrobnej praxe (SVP) pri predkladani ziadosti o povolenie klinického skusania v sulade s
pravnymi predpismi Slovenskej republiky a Europskej unie (EU). Metodicky pokyn ma
odportdaci charakter a doplia poziadavky na predkladané dokumenty ku SVP uvedené
v Metodickom pokyne MP 107/2020.

POUZITE POJMY

Skisany humanny produkt alebo liek (d’alej len skusany liek) — liek vo faze vyvoja,
ktory ma podobu skusaného lieku, porovnévacieho lieku (komparator) alebo placeba.

Porovnavaci liek (komparator) — liek, s ktorého vlastnostami je v KS porovnavany
skusany liek.

Vyrobné miesto — kazdé miesto, kde prebichaji vyrobné operacie: vyroba lieckovej
formy, primarne a  sekundarne  balenie,  znalenie, kontrola  kvality,
prepustanie/certifikacia Sarze skuSaného lieku pre distribuciu v Europskom
hospodérskom priestore (EEA) a dovoz skiSanych liekov z tretich krajin do EEA.

Tretie krajiny — za tzv. "Tretie krajiny" st v tomto pripade povazované vsetky krajiny
mimo krajin EEA, a to vratane krajin s platnou MRA alebo krajin ICH regionu.

Eurépsky hospodarsky priestor (EEA) — tvori 27 krajin EU plus Island, Noérsko
a Lichtenstajnsko.

Medzinarodna rada pre zosuladenie technickych poZiadaviek na lieky na humanne
pouzitie (ICH) — ¢lenmi tejto rady su okrem EU este USA a Japonsko.

Dohoda o vzajomnom uznavani (MRA) — dohodu uzavrela EU s Australiou, Novym
Zélandom, Kanadou, Svaj¢iarskom a Japonskom (v pripade Japonska sa tyka iba
nesterilnych liekov).

Databaza EudraGMDP — ide 0 databazu v zmysle § 126 ods. 6 veta druha zakona
0 liekoch, ktoru vedie Eurdpska komisia.

Prepustanie Sarze liekov kvalifikovanou osobou vyrobcu = tiez certifikdcia (=
release).

Uprava SarZe lieku = tiez modifikicia; vyrobny postup spojeny s akoukolvek
manipuldciou s primarnym obalom registrovaného lieku. Na Gipravu sa nevzt'ahuje bod 42
Doplnku 13 EU GMP Guide.

Kontrola kvality = testovanie Sarzi; na zmluvné laboratéria sa vztahuju rovnaké
poziadavky SVP ako na vSetky ostatné vyrobné miesta.
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3 POUZITE SKRATKY
EEA Europsky hospodarsky priestor (European Economic Area)
EMA Europska agentura pre lieky
European Medicines Agency
EU Eurdépska tnia (European Union)
GMP Spravna vyrobna prax
Good Manufacturing Practice
GT generalny tajomnik
ICH Medzinarodna rada pre zosuladenie technickych poziadaviek na lieky na
humanne pouzitie
The International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use
IMPD Technickd dokumentécia skusaného lieku
Investigational Medicinal Product Dossier
KS Klinické skusanie
MIA povolenie na vyrobu/dovoz
Manufacturing and Importation Authorisation
MP metodicky pokyn
MRA Dohoda 0 vzajomnom uznavani (Mutual Recognition Agreement)
MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej Republiky
NR Narodna rada
OKSL oddelenie klinického skusania lickov
OMK oddelenie manaZérstva kvality
QP Kvalifikovana osoba (Qualified Person)
RD Riadeny dokument
SPC Stuhrn charakteristickych vlastnosti liecku
SR Slovenska republika
SVP Spravna vyrobna prax
SUKL Statny ustav pre kontrolu liegiv
Z.1. Zbierka zékonov
4 SUVISIACE PREDPISY A LITERATURA
4.1  Pravne predpisy
- Zakon €. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomockach a o zmene a doplneni
niektorych zdkonov v zneni neskorsich predpisov
- Vyhlaska MZSR ¢. 128/2012 Z. z. o poziadavkdch na sprdvnu vyrobnu prax a
poziadavkach na spravnu velkodistribucnu prax v zneni neskorSich predpisov
4.2  Predpisy a usmernenia
- Usmernenie Eurdpskej Komisie ,,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 2.7.1)
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PREDKLADANE DOKUMENTY

Certifikat SVP (anglicky Good Manufacturing Practice (GMP) certificate) — je doklad
SVP  vyddvany  prisluSnou  narodnou  regulatnou  autoritou EEA  pre
vyrobcu/dovozcu/kontrolné laboratorium skasanych liekov na zaklade vykonanej
inSpekcie. Uvedeny datum inSpekcie v certifikate nesmie byt’ starsi ako 3 roky (ak nie je
v dokumente uvedené inak). V dokumente taktiez musi byt uvedena adresa(y)
in§pektovaného(nych) miesta(miest) vyroby/dovozu a/alebo kontroly kvality skuSanych
liekov a inSpektovany rozsah vyrobnej ¢innosti v oblasti skiiSanych liekov.

V pripade, ze je v databaze EudraGMDP k dispozicii platny certifikat SVP pre vyrobcu/
dovozcu/kontrolné laboratorium skuSanych liekov, tak nie je potrebné tieto dokumenty
predkladat’, ale staci sa odkazat’ na certifikat v databaze EudraGMDP (pozZadujeme uviest’
¢islo SVP certifikatu).

Povolenie na vyrobu/dovoz (anglicky Manufacturer’s Authorisation) — je doklad SVP
vydavany prisluSnou narodnou regulacnou autoritou EEA pre skasané lieky.
V dokumente taktiez musi byt uvedend adresa(y) miesta(miest) vyroby a/alebo dovozu
skusanych liekov a schvaleny rozsah vyrobnej ¢innosti v oblasti skiiSanych liekov.

V pripade, ze je v databaze EudraGMDP k dispozicii platné povolenie na vyrobu/dovoz
skasanych liekov pre vyrobcu/dovozcu/kontrolné laboratorium skuSanych liekov, tak nie
je potrebné tieto dokumenty predkladat’, ale staci sa odkazat’ na povolenie v databaze
EudraGMDP (pozadujeme uviest’ ¢islo povolenia na vyrobu/dovozu - MIA).

Vyhlasenie kvalifikovanej osoby o zhode so spravnou vyrobnou praxou v EU pre
skusané lieky vyrobené v tretich krajinach (anglicky Qualified Person’s (QP)
Declaration Concerning GMP Compliance of the Investigational Medicinal Products) —
vyhlasenie vydava kvalifikovand osoba dovozcu/vyrobcu zodpovedného za zaverecné
prepustanie skuSaného liecku do EEA pre vSetky vyrobné miesta skusaného lieku
nachadzajuce sa v tretich krajinach a doklada, Ze dané vyrobné miesto(a) v tretej krajine
spina (spliajti) podmienky SVP platné v EEA. Vyhlasenie nesmie byt starsie ako 3 roky,
pokial nie je na dokumente uvedené inak. Dokument je vydavany pre konkrétne klinické
sktiSanie a si na nom uvedené nasledujuce informécie: EudraCT Cislo skuSania, nazov
lieku(ov) a rozsah vykonavanej vyrobnej ¢innosti pre kazdé vyrobné miesto.

Vzor vyhlédsenia kvalifikovane] osoby o zhode so spravnou vyrobnou praxou v EU pre
skusané lieky vyrobené v tretich krajindch

VYROBNE OPERACIE A K NIM PREDKLADANE DOKUMENTY

Pozadované dokumenty pre neregistrovany liek

Vsetky vyrobné operacie, tj. vyroba liekovej formy, primarne balenie, sekundarne
balenie, znacenie, kontrola kvality, prepist’anie SarZe skusaného lieku, prebiehaju
na uzemi EEA

Pozadované doklady:
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e kopia platného povolenia (a pripadne jeho anglicky, slovensky alebo ¢esky tiradne
overeny preklad) na vyrobu skuSanych liekov vydaného prisluSnou narodnou
regulacnou autoritou a sucasne kopia certifikdtu SVP pre kazdé vyrobné miesto
(pozri tiez Cast’ 5 tohto MP).

6.1.2 Niektoré z vyrobnych operacii (vyroba liekovej formy, primarne balenie,
sekundarne balenie, znac¢enie, kontrola kvality) sii zmluvne uskutoéfiované mimo
uzemia EEA, ale ostatné vyrobné operacie prebiehaji na izemi EEA

Na pouzitie v KS musi vSetky skusané lieky, u ktorych ¢ast’ vyroby prebehla mimo EEA,
prepustit’ kvalifikovana osoba vyrobcu zodpovedného za prepustenie Sarze skusaného
lieku v EEA.

PoZadované doklady:

e pre miesto/miesta vyroby a kontroly na uzemi EEA sa predklada kopia platného
povolenia (a pripadne jeho anglicky, slovensky alebo cesky tradne overeny
preklad) na vyrobu skuSanych liekov vydaného prisluSnou narodnou regulacnou
autoritou a stucasne kopia certifikaitu SVP pre kazdé miesto vyroby (pozri tiez
cast’ 5 tohto MP);

e pre vSetky miesta vyroby a kontroly mimo uzemia EEA sa predklada vyhlasenie
kvalifikovanej osoby vyrobcu/dovozcu o plneni podmienok SVP;

e pre miesto prepustania Sarze skusaného lieku kvalifikovanou osobou sa predklada
kopia platného povolenia na vyrobu skuSanych liekov a to:

a) v rozsahu vyroby sktSanych liekov, a/alebo
b) v rozsahu dovozu skuSanych liekov z tretich krajin (pozri tiez Cast’ 5 tohto MP).

6.1.3 VSetky vyrobné opericie (okrem prepustenia Sarze) sa vykonavaji mimo tizemia
EEA

Na pouzitie v KS musi vSetky skuSané lieky vyrobené mimo EEA prepustit
kvalifikovana osoba dovozcu.
PoZadované doklady:
e kopia povolenia na vyrobu v rozsahu dovozu skusanych liekov z tretich krajin pre
dovozcov do EEA,
e kopia vyhlasenia kvalifikovanej osoby dovozcu o plneni podmienok SVP pre
vSetky miesta vyroby a kontroly.

6.2  PoZzadované dokumenty pre registrovany liek (skiasany ¢i porovnavaci), ktory nie je
d’alej upravovany na tcely klinického skiSania

6.2.1 Liek je schvileny v SR alebo v inom ¢lenskom §tite EEA

Zadavatel’ KS je povinny zabezpecCit, ze:
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e skusany liek je pre KS upraveny (oznaceny) subjektom, ktory je drzitel'om
povolenia na vyrobu, v odovodnenych pripadoch lekariiou prisluchajicou k
danému centru (vySkoleny farmaceut) v sulade s poziadavkami Annexu 13 k EU
GMP a v SR navyse Metodickym pokynom MP 107/2020.

Pozadované doklady:

e kopia platného suhrnu charakteristickych vlastnosti liecku (SPC) schvaleného
regula¢nou autoritou §tatu, z ktoré¢ho trhu bude liek dodavany na ucely KS. SPC
je potrebné predlozit’ v jazyku zdrojovej krajiny spolu s prekladom do angli¢tiny,
slovenciny alebo Cestiny;

e nazov a adresa vyrobcu vykonavajuceho Oznacenie sktSaného lieku pre ucely
prislusného KS podl'a platnych pravnych predpisov SR a v stlade s planom
klinického skt$ania;

e dokumenty SVP pre vyrobcov vykonavajucich 0znaéenie skisaného lieku.

Liek nie je registrovany v SR ani v inom ¢lenskom $tate EEA, ale je registrovany v
krajine s platnou MRA alebo v krajine ICH regionu

Zadavatel’ KS je povinny zabezpecit,, ze:

e skuSany liek je pre KS upraveny (oznaceny) subjektom, ktory je drzitelom
povolenia na vyrobu, v oddvodnenych pripadoch lekariiou prisluchajucou k
danému centru (vySkoleny farmaceut) v sulade s poziadavkami Annexu 13 k EU
GMP a v SR navyse Metodickym pokynom MP 107/2020.

e pre pouZzitie v KS je skuSany liek vyrobeny mimo EEA prepusteny kvalifikovanou
osobou dovozcu.

PoZadované doklady:

e doklad, Ze dany skuSany liek ma platnu registraciu v tejto tretej krajine (kopia
platného SPC schvaleného regula¢nou autoritou MRA alebo ICH krajiny v jazyku
zdrojovej krajiny spolu s prekladom do angli¢tiny, slovenciny alebo cestiny);

e kopia povolenia na vyrobu v rozsahu prepustania/certifikacie Sarzi, a/alebo kopia
povolenia na dovoz skuSanych liekov z tretich krajin pre miesto preptst’ania;

e nazov a adresa vyrobcu vykondvajuceho oznacenie skiSaného lieku pre ucely
prislusného KS podla platnych pravnych predpisov SR a v sulade s planom
klinického skuSania;

e kopia povolenia na vyrobu alebo kopia vyhlasenia kvalifikovanej osoby o zhode
so spravnou vyrobnou praxou v EU dovozcu/vyrobecu vykonavajuceho zavereéné
prepustanie licku pre vyrobcov vykonavajacich oznacenie skusaného lieku pre
ucely prislusného KS.

Liek nie je registrovany v SR, EEA, krajine s platnou MRA ani v krajine ICH
regionu

Liek, ktory nie je registrovany v SR, EEA, krajine s plathou MRA ani v krajine ICH
regionu je povazovany z pohl'adu SVP za neregistrovany - je potrebné doplnit’ kompletn
farmaceutickti dokumentaciu a st prenn pozadované relevantné doklady SVP podla jeho
miest vyroby - pozri body 6.1.1 - 6.1.3 tohto MP.
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Pozadované dokumenty pre registrovany liek (skisany alebo porovnavaci), ktory je
pre ucely klinického skuSania d’alej upravovany

Zadavatel’ méze v niektorych pripadoch upravit’ registrovany liek na ucely zaslepenia
KS. Vyrobca, ktory vykonava takiito Gipravu registrovaného lieku musi spifiat’ podmienky
SVP.
Pozadované doklady:
e pre registrovany liek pred upravou doklad, ze dany lieck ma platnt registraciu v
tejto krajine (kopia platného SPC schvaleného regula¢nou autoritou SR, EEA,
MRA alebo ICH krajiny v jazyku zdrojovej krajiny spolu s prekladom do
anglictiny, slovenciny alebo cestiny);
e zaroven su od vyrobcov vykonavajucich Gpravu pozadované doklady SVP podla
miesta vyroby zhodne s bodmi 6.1.1 - 6.1.3 tohto MP.

Pozadované dokumenty pre u¢inné latky, ktoré si sucast’ou liekov spomenutych
vV bodoch 6.1 azZ 6.3

Pre G¢inné latky sa nevyzaduju dokumenty spravnej vyrobnej praxe, tak ako pre skusané
lieky, ktorych st sucastou. SUKL pozaduje od zadavatela, aby bolo predlozené
prehlasenie, Ze ucinna(é) latka(y) bola(i) vyrobena(é) za SVP podmienok. Toto
prehlasenie zadéavatel' predlozi bud’ ako samostatny dokument alebo bude stcast'ou
technickej dokumentacie skasaného lieku — IMPD v €asti, ktora sa venuje ucinnej latke.

Odchod Velkej Britanie z EU (,,Brexit*) - ako postupovat’ pri predkladani
dokumentov SVP v pripade tejto krajiny

V pripade Velkej Britanie z dovodu ,,Brexitu® sa v prechodnom obdobi postupuje tak ako
na uzemi EEA. Po ukonceni prechodného obdobia sa bude postupovat’ podl'a toho, aké
budu vyjednané podmienky pre Velku Britaniu.
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7 ZAVERECNE USTANOVENIA

Tento metodicky pokyn bol schvaleny riaditelkou SUKL a GT PharmDr. Zuzanou
Bat'ovou PhD., diia 14.12.2020.
MP 137/2020 verzia 1 je u¢inny od 23.12.2020.
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