KLH-12 verze 4

Pozadavky na doklady spravné vyrobni praxe pri predkladani zadosti o povoleni
klinického hodnoceni

Tento pokyn nahrazuje pokyn KLH-12 verze 3 s platnosti od 11. zafi 2024.

Timto pokynem jsou blize upfesnény poZzadavky na doklady o spravné vyrobni praxi (SVP) predkladané
sou€asné s Zadosti o povoleni klinického hodnoceni. Pokynem je téZz upresnén vycet pozadovanych
dokumentl podle povahy léCivého pripravku (registrovany, neregistrovany) a podle umisténi mist vyroby (na
Gzemi EU/EHP, mimo Gzemi EU/EHP).

Pokyn ma doporucujici charakter.

V souladu s pozadavkem ustanoveni ¢lanku 61 Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 o
klinickych hodnocenich humannich Iécivych pripravkd a o zruseni smérnice 2001/20/ES (dale jen ,,Natizeni“)
podléha vyroba hodnocenych Iécivych pripravkl a jejich dovoz ze tfetich zemi povoleni k vyrobé.

Vymezeni pojmu:

Hodnoceny léCivy pFipravek — Lécivy pripravek, ktery se zkousi ¢i pouziva jako srovndvaci v klinickém
hodnoceni, véetné placeba.

Registrovany hodnoceny lécivy pripravek — LécCivy pfipravek registrovany v souladu s natizenim (ES) ¢.
726/2004, nebo v jakémkoli dotéeném ¢lenském staté v souladu se smérnici ¢. 2001/83/ES, a to bez ohledu
na zmény v oznaceni na obalu |éCivého pripravku, ktery se pouZziva jako hodnoceny lécivy pripravek.

Treti zemé — Za tzv. ,tfeti zemé“ jsou v tomto ptipadé povazovany vsechny zemé mimo zemé EU a EHP, a to
vCetné zemi s platnou MRA nebo zemi ICH regionu.

Vyrobni operace, pro které je povinnost dokladat soulad se spravnou vyrobni praxi (SVP) — SVP dokumenty
je tfeba predkladat pro kazdé misto vyroby hodnoceného lécivého pripravku, a misto provadéjici certifikaci
v rozsahu vyroby/dovozu Sarze hodnoceného |écivého pFipravku v EU/EHP. Relevantni doklad SVP nesmi byt
starsi 3 let. Misto fyzického dovozu hodnoceného |écivého pFipravku ze tretich zemi do EU/EHP podléha
pozadavkam SVP, predlozeni doklad( ale neni vyZadovano.

Mistem vyroby se rozumi kazdé misto, kde jsou provadény vyrobni operace: Uplna i dil¢i vyroba Iékové
formy, jakoz i rGzné postupy rozdélovani, baleni (primarni a sekundarni baleni), znaceni (véetné zaslepovani),
ale téz kontrola kvality.

V ¢lanku 61 odst. 5 Nafizeni jsou uvedeny vyjimky, kdy povoleni k vyrobé neni vyzadovano.

Uzité zkratky a pojmy:

LP — IéCivy ptipravek
HLP — hodnoceny |écCivy ptipravek
KH — klinické hodnoceni humannich Iécivych pfipravki

KH predlozend narodné — klinickd hodnoceni prfedloZena narodné pred 31.1.2023, klinickd hodnoceni jsou
schvalend nebo povolena

KH predloZena CTIS — klinickda hodnoceni predlozend prostiednictvim CTIS (EU portalu) od 1.2.2023, klinicka
hodnoceni jsou povolena

SVP — spravna vyrobni praxe (GMP — Good Manufacturing Practice)
EU — Evropska Unie (European Union)
EHP — Evropsky hospodarsky prostor (EEA — European Economic Area)

ICH — Mezindrodni konference o harmonizaci technickych pozadavk( na registrace humannich lééivych
pripravkd (International Council on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use)

MRA - dohoda o vzajemném uznavani mezi Unii a tfetimi zemémi (Mutual Recognition Agreement)
MIA — povoleni k vyrobé a dovozu (Manufacturing and Importation Authorisation)
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Uprava sarie lé¢ivého pripravku = té7 modifikace; vyrobni postup spojeny s jakoukoli manipulaci s primarnim
obalem registrovaného pfipravku. Na Upravu se nevztahuje

KH predloZena ndrodné — bod 42 Doplriku 13 EU GMP Guide

KH predloZend CTIS — ¢lanek 61 odst. 5 kapitoly IX Nafizeni

Kontrola kvality = testovani SarZi; na smluvni laboratore se vztahuji stejné pozadavky SVP jako na vsechna
ostatni mista

1. Typy predklddanych SVP dokladu

1.1. Povoleni k vyrobé/dovozu hodnocenych lécivych pFipravku

Doklad SVP vydavany pfislusnou narodni regulaéni autoritou EU/EHP. Tento doklad SVP musi uvadét
adresu(y) mista (mist) vyroby a/nebo dovozu hodnocenych lécivych pfipravk( a schvaleny rozsah vyrobni
¢innosti v oblasti hodnocenych Iécivych pripravkd.
Pokud je predlozeno povoleni k vyrobé/dovozu starsi 3 let a neni k dispozici novéjsi, je potfeba doplnit i
certifikat SVP s datem inspekce, ktera neni starsi 3 let (viz bod 1.2).
V ptipadé, Ze je v databazi EudraGMDP k dispozici platné povoleni k vyrobé/dovozu hodnocenych lé¢ivych
pripravkd pro vyrobce/dovozce/kontrolni laboratof hodnocenych Iécivych pfipravkd, potom neni nutné tyto
dokumenty predkladat, ale postaci se pouze odkazat na jmenované dokumenty v databazi EudraGMDP
(pozadujeme uvést Cislo povoleni k vyrobé/dovozu — MIA).

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

1.2. Certifikat SVP pro vyrobce/dovozce/kontrolni laboratof hodnocenych |é€ivych pFipravka

Doklad SVP vydavany pfislusnou narodni regulaéni autoritou EU/EHP na zdkladé provedené inspekce vyse
uvedenych subjektd. 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 HLP
a inspektovany rozsah vyrobni ¢innosti v oblasti HLP.

V pfipadé, Ze je v databazi EudraGMDP k dispozici platny certifikat SVP pro vyrobce/dovozce/kontrolni
laboratof hodnocenych lécivych pripravk(, potom neni nutné tyto dokumenty predkladat, ale postaci se
pouze odkazat na jmenované dokumenty v databazi EudraGMDP (pozZadujeme uvést Cislo SVP certifikatu).

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

1.3. Prohlaseni kvalifikované osoby vyrobce/dovozce hodnocenych Ié¢ivych pripravki

Prohlaseni vydava kvalifikovana osoba dovozce/vyrobce odpovédného za certifikaci pro vsechna vyrobni
mista léCivého pripravku nachazejici se ve tretich zemich a doklada, Zze dané (dand) vyrobni misto(a) ve treti
zemi spliuje (splfiuji) podminky SVP platné v EU. Prohlaseni nesmi byt starsi neZ 3 roky, pokud neni na
dokumentu uvedeno jinak. Dokument je vydavan pro konkrétni klinické hodnoceni a jsou na ném uvedeny
nasledujici informace: EudraCT (KH predloZend ndrodné) nebo EU CT (KH predloZend CTIS) Cislo studie, nazev
pripravku(a), rozsah provadénych vyrobnich ¢innosti pro kazdé vyrobni misto:

» Vzor pro prohlaseni — ,,Template for the qualified person's declaration equivalence to EU GMP for
Investigational Medicinal Products manufactured in third countries“ Eudralex - Volume 10
(europa.eu) (chapter Il Quality) / 2013-12 gp template imp.pdf (europa.eu)

V ptipadé, Ze existuje mezi Unii a tfeti zemi uzaviena dohoda o vzajemném uznavani (MRA) v rozsahu spravné
vyrobni praxe pro hodnocené |écivé pripravky, prohlaseni kvalifikované osoby vyrobce/dovozce pro toto
misto je mozné nahradit platnym povolenim k vyrobé/certifikaitem SVP vydanym pfislusnou narodni
regula¢ni autoritou (viz body 1.1 - 1.2).

> MRA aktualni informace: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/compliance/good-manufacturing-practice/mutual-recognition-agreements-mra

2. Vyrobni operace a k nim predkladané SVP dokumenty

2.1. Pozadované doklady pro neregistrovany lécivy pfipravek

2.1.1. Vsechny vyrobni operace probihaji na izemi EU/EHP.
PoZadované doklady:
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» pro kazdé misto vyroby se predklada kopie platného povoleni (a pfipadné jeho anglicky, ¢esky nebo
slovensky uredné ovéreny preklad) k vyrobé hodnocenych Iécivych pripravk( vydaného pfislusnou
narodni regulaéni autoritou a/nebo certifikat SVP (viz bod 1.1 nebo 1.2 tohoto pokynu).

2.1.2. Nékteré z vyrobnich operaci jsou smluvné provadény mimo uzemi EU/EHP, ostatni vyrobni operace
probihaji na izemi EU/EHP.

Pro pouziti v klinickém hodnoceni musi veskeré pripravky, u kterych ¢ast vyroby probéhla mimo EU/EHP,
certifikovat kvalifikovand osoba vyrobce/dovozce odpovédného za certifikaci hodnoceného Iécivého
pripravku v EU/EHP.

PoZadované doklady:

» pro kazdé misto/mista vyroby a kontroly na Uzemi EU/EHP se predklada kopie platného povoleni (a
pfipadné jeho anglicky, ¢esky nebo slovensky uredné ovéreny pieklad) k vyrobé hodnocenych
léCivych pripravkd vydaného prislusnou narodni regula¢ni autoritou a/nebo certifikat SVP (viz bod
1.1 nebo 1.2 tohoto pokynu);

» pro viechna mista vyroby a kontroly mimo Uzemi EU/EHP se predklada prohlaseni kvalifikované
osoby (o plnéni podminek SVP) mista odpovédného za certifikaci hodnoceného |écivého ptipravku
(viz bod 1.3 tohoto pokynu);

» pro misto certifikace hodnoceného lé¢ivého pripravku se predklada kopie platného povoleni k vyrobé
a/nebo certifikatu SVP hodnocenych IéCivych ptipravki a to:

a) v rozsahu vyroby hodnocenych lécivych pfipravkl (v pripadé, kdy posledni vyrobni operace
pred propousténim Sarze HLP, tj sekunddarni baleni ¢i znaceni, je provadéno vyrobcem sidlicim
v EU/EHP), a/nebo
b) v rozsahu dovozu hodnocenych lécivych pripravkll ze tfetich zemi (v pripadé, kdy posledni
vyrobni operace pred propousténim Sarze HLP, tj sekunddarni baleni ¢i znaceni, je provddéno
vyrobcem sidlicim ve tfetich zemich).
2.1.3. Vsechny vyrobni operace (kromé certifikace) jsou provadény mimo uzemi EU/EHP.
Pro pouziti v klinickém hodnoceni musi veskeré pripravky vyrobené mimo EU/EHP certifikovat kvalifikovana
osoba dovozce.
PoZadované doklady:

» pro viechna mista vyroby a kontroly mimo Uzemi EU/EHP se predklada prohlaseni kvalifikované
osoby (o plnéni podminek SVP) mista odpovédného za certifikaci hodnoceného lécivého pripravku
(viz bod 1.3 tohoto pokynu);

» pro misto odpovédné za certifikaci hodnoceného lé¢ivého pripravku na tzemi EU/EHP se predklada
kopie platného povoleni k vyrobé a/nebo certifikatu SVP v rozsahu dovozu hodnocenych IéCivych
pripravkl ze tretich zemi (viz body 1.1 — 1.2 tohoto pokynu).

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

2.2.1. Lé&ivy pripravek je registrovan v CR, nebo v jiném ¢lenském staté EU/EHP
KH predloZend ndrodné (pred 31.1.2023)

» Zadavatel KH je povinen zajistit, Ze pfipravek je pro ucely KH znaden v souladu s poZadavky pokynu
VYR-32 Doplnék 13 (preklad anglického dokumentu EU GMP Annex 13) subjektem, ktery je drZitelem
povoleni k vyrobé. Pokud je znaceni provadéno v Iékarné, povoleni k vyrobé se nepozaduje (Uprava
HLP viz pokyn LEK-12).

KH predloZend CTIS (po 1.2.2023)

> Registrované |écivé pripravky pouzité v KH musi byt oznaceny v souladu s pozadavky ¢l. 67 odst. 1
Nafizeni.

» V pripadech uvedenych v ¢l. 67 odst. 2 Nafizeni je zadavatel KH povinen zajistit, Ze vnéjsi a vnitini
obal registrovaného lécivého pripravku je pro ucely KH dodatecné znacen v souladu s oddilem C
prilohy VI Nafizeni subjektem, ktery je drzitelem povoleni k vyrobé. Pokud je dodatecné znaceni
provadéno v lékarné, nebo v nemocnicich, zdravotnich stfediscich ¢i na klinikdch lékarniky nebo
jinymi osobami, které jsou opravnény takové procesy provadét, povoleni k vyrobé se nepozaduje.
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PoZadované doklady:
KH predloZend ndrodné (pred 31.1.2023)
» nazev a adresa vyrobce provadéjiciho znaceni hodnoceného lééivého pripravku pro ucely daného
klinického hodnocent;
» nazev a adresa mista odpovédného za certifikaci hodnoceného lécivého pripravku pfeznaceného pro
ucely daného klinického hodnoceni;
» doklady SVP pro mista provadéjici znaceni a certifikaci hodnoceného lécivého pfipravku — viz body
1.1-1.3a2.1.1-2.1.3 tohoto pokynu.
KH predlozend CTIS (po 1.2.2023)
V ptipadé, Ze je registrovany LP v KH prfeznacovan dle ¢lanku 67 odst. 2 Nafizeni se pozaduji stejné doklady
jako u KH predloZenych narodné (pred 31.1.2023).

2.2.2. Lécivy pripravek neni registrovan v CR ani v jiném ¢lenském staté EU/EHP, ale je registrovan v zemi
ICH regionu
KH pfedloZend ndrodné (pfed 31.1.2023)

» Zadavatel KH je povinen zajistit, Ze pfipravek je pro Ucely KH znaden v souladu s poZadavky pokynu
VYR-32 Doplnék 13 (preklad anglického dokumentu EU GMP Annex 13) subjektem, ktery je drzitelem
povoleni k vyrobé. Pokud je znaceni provadéno v Iékarné, povoleni k vyrobé se nepozaduje (Uprava
HLP viz pokyn LEK-12).

KH predlozend CTIS (po 1.2.2023)

» Zadavatel KH je povinen zajistit, Ze vnéjsi a vnitfni obal registrovaného léCivého pfipravku je pro tcely
KH dodatecné znacen v souladu s oddilem C pfilohy VI Natizeni subjektem, ktery je drzitelem povoleni
k vyrobé. Pokud je dodatecné znaceni provadéno v lékarné, nebo v nemocnicich, zdravotnich
stfediscich ¢i na klinikdch lékarniky nebo jinymi osobami, které jsou oprdvnény takové procesy
provadét, povoleni k vyrobé se nepozaduje.

PoZadované doklady:

» nazev a adresa vyrobce provadéjiciho znaceni hodnoceného lééivého pripravku pro ucely daného
klinického hodnocent;

» ndazev a adresa mista odpovédného za certifikaci hodnoceného lécivého pripravku preznaceného pro
ucely daného klinického hodnoceni;

» doklady SVP pro mista provadéjici znaceni a certifikaci hodnoceného lééivého pfipravku — viz body
1.1-1.3a2.1.1-2.1.3 tohoto pokynu.

2.2.3. Léc&ivy pripravek neni registrovan v CR, EU/EHP, 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 potrfeba pro néj doplnit kompletni farmaceutickou dokumentaci a relevantni
doklady SVP dle jeho mist vyroby —viz body 1.1 —1.3 a 2.1.1 - 2.1.3 tohoto pokynu.

2.3. Pozadované doklady pro registrovany lédivy pripravek (testovany ¢i srovnavaci), ktery je pro ucely
klinického hodnoceni ddle upravovan/modifikovan

Zadavatel mizZe v nékterych pripadech upravit registrovany pfipravek napf. za icelem zaslepeni klinického
hodnoceni. Vyrobce, ktery provadi takovouto Upravu registrovaného pripravku, musi splfiovat podminky SVP.

PoZadované doklady:
» ndazev a adresa vyrobce provadéjiciho Upravu registrovaného lécivého pripravku;

» ndazev a adresa mista provadéjicitho znaceni a certifikaci registrovaného lécivého pripravku
upraveného pro ucely daného klinického hodnoceni;

» doklady SVP pro mista provadéjici Upravu registrovaného lécivého pripravku, znaceni a certifikaci
upraveného registrovaného |écivého pfipravku —viz body 1.1 - 1.3 a 2.1.1 — 2.1.3 tohoto pokynu.

Platna legislativa/evropské pokyny:

e Zakon ¢.378/2007 Sh., o léCivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakon( (zakon o |é€ivech), ve znéni
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pozdéjsich predpisl

Vyhlaska €. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci é¢iv, ve znéni pozdéjsich predpis(
KH pfedloZend ndrodné (pfed 31.1.2023)

Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich podminkach klinického hodnoceni
[écivych pripravkl, ve znéni pozdéjsich predpist

Smérnice Evropského parlamentu a Rady (EU) €. 2001/20/ES, o sblizovani pravnich a spravnich
predpist Clenskych statl tykajicich se uplatiovani spravné klinické praxe pti provadéni klinickych
hodnoceni humannich lécivych pfipravka

KH predloZend CTIS (po 1.2.2023)

Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014, o klinickych hodnocenich humannich
lécivych ptipravkl a o zruseni smérnice 2001/20/ES

Nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2017/1569, kterym se doplfiuje nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 stanovenim zasad a pokyn( pro spravnou vyrobni praxi pro
hodnocené humanni [éCivé pfipravky a pravidel provadéni inspekci

Pokyn Evropské Komise ,Detailed Commission guidelines on good manufacturing practice for
investigational medicinal products for human use, pursuant to the second subparagraph of Article
63(1) of Regulation (EU) No 536/2014“
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