SMERNICE KOMISE 2003/63/ES

ze dne 25. ¢ervna 2003,

kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu
Spolecenstvi tykajicim se humannich 1é¢ivych pripravkia

(Text s vyznamem pro EHP)

KOMISE EVROPSKYCH
SPOLECENSTVI,

s ohledem na Smlouvu o zaloZeni
Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6.
listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humannich lécivych
ptipravki[1], naposledy pozménénou
smérnici 2002/98/ES[2], a zejména na
¢lanek 120 uvedené smérnice,

vzhledem k témto davodum:

(1) Kazdému humannimu Ié¢ivému
ptipravku, ktery ma byt uveden na trh
Evropského spolecenstvi, musi byt
ptislusnym orgdnem udélena registrace. Za
ucelem ziskani registrace musi byt s
zadosti predlozena dokumentace obsahujici
udaje a dokumenty tykajici se vysledka
zkousek a hodnoceni provedenych s timto
1éCivym piipravkem.

(2) Podrobné védecké a technické
pozadavky ptilohy I smérnice 2001/83/ES
je tieba prizptsobit védeckému a
technickému pokroku a zejména mnoha
novym pozadavkiim vyplyvajicim ze
soucasnych pravnich predpisti. Uprava a
obsah dokumentace k zadosti o registraci
musi byt zlepSeny, aby se zjednodusilo
hodnoceni a 1épe se vyuZzily ur€ité ¢asti
dokumentace, které jsou spolec¢né nékolika
l1é¢ivym piipravkim.

(3) V ramci Mezinarodni konference pro
harmonizaci (ICH) bylo v roce 2000
dosaZeno souhlasu s vytvofenim
harmonizovaného formatu a sjednocené
terminologie pro spole¢ny technicky

dokument, jehoz prostfednictvim lze
dosahnout jednotného ¢lenéni a upravy
dokumentace k zadosti o registraci
humanniho 1é¢ivého pripravku. Mély by
proto byt zavedeny standardizované
poZadavky na registracni dokumentaci, aby
se spolecny technicky dokument bez
prodleni zavedl.

(4) Standardizované poZadavky na
registracni dokumentaci (harmonizovany
format) by mély byt pouzitelné pro
kterykoliv typ humanniho I1é¢ivého
ptipravku, bez ohledu na postup udéleni
registrace. N¢které 1é€ivé pripravky vSak
vykazuji tak zvlastni vlastnosti, ze
nemohou byt splnény vSechny pozadavky.
S pfihlédnutim k t€émto zvlastnim situacim
by méla byt stanovena zjednodusend forma
dokumentace.

(5) Bezpecnost biologickych l1écivych
piipravkl zavisi na ptisné kontrole jejich
vychozich materiali. Pozadavky na
zpusobilost lidskych darcti a zkouSeni
odbérh vychozich materialii pro 1é¢ivé
piipravky pochézejici z plazmy jsou
stanoveny smérnici 2002/98/ES, kterou se
stanovi standardy jakosti a bezpecnosti pro
odbér, zkouseni, zpracovani, skladovani a
distribuci lidské krve a krevnich slozek a
kterou se méni smérnice 2001/83/ES.
Zména se tyka clanku 109 smérnice
2001/83/ES. Lécivé ptipravky pochazejici
z plazmy jsou svoji podstatou biologické
1é¢ivé piipravky, jejichZ vyroba je
zalozena na peclivém zachdzeni s
vychozim materidlem - lidskou plazmou.
Aby bylo piihlédnuto ke skutecnosti, ze
tentyZ plazmaticky material je pouZit ve
vetsing pripadi pro vice 1é¢ivych
ptipravki, a Ze v diisledku toho mtze byt



podstatna ¢ast registratni dokumentace
spole¢na pro velké mnozstvi dalSich
dokumentaci tipIn€ odlisnych lécivych
ptipravkl pochazejicich z plazmy, je
vhodné vytvofit novy systém s cilem
zjednodusit postupy jak pro schvalovani,
tak pro nasledné zmény humannich
1é¢ivych ptipravkl pochazejicich z plazmy.
Za timto ucelem by mél byt zaveden
koncept zdkladniho dokumentu o plazmé
(plasma master file, PMF), ktery umozni
zejména sdileni expertizy dostupné v
¢lenskych statech a jediné hodnoceni za
koordinace EMEA. PMF by mél slouzit
jako samostatny dokument, ktery je
oddéleny od registracni dokumentace a
ktery umozni dosahnout harmonizované
kontroly ptislusnych informaci o vychozim
materialu pouzivaném pro vyrobu lécivych
piipravkl pochézejicich z plazmy. Systém
PMF by mél sestavat ze dvou stupiiti
posuzovani. Za prvé posouzeni PMF
provedené na trovni Spolecenstvi, k jehoz
vysledku, tj. certifikatu shody s pravnimi
ptedpisy Spolecenstvi pro kazdy PMF,
musi kterykoliv vnitrostatni ptislusny
organ piihlédnout, coz mu zabrani v
nasledném piehodnocovani. Za druhé
posouzeni kone¢ného 1é€ivého piipravku
pochazejiciho z plazmy zahrnujici
upravenou ¢ast PMF (obsahujici dvé
zékladni ¢asti, pavod plazmy a
jakost/bezpecnost plazmy). Toto by mé¢lo
zustat ukolem pftislusného organu, ktery
udélil registraci 1écivému piipravku
pochazejicimu z plazmy.

(6) V pripad¢ huménnich vakcin mtze byt
tentyZ antigen spolecny pro vice 1éCivych
ptipravki (vakcin) a jakdkoli zména tohoto
zvlastniho antigenu proto mize mit vliv na
vice vakcin registrovanych rliznymi
postupy. Za ucelem zjednodusSeni
stavajicich postupti posuzovani takovych
vakcin, a to jak pti ud€leni prvni registrace,
tak pfi jejich naslednych zménach z
davodu tprav vyrobniho procesu a
zkousSeni jednotlivych antigenli obsazenych
v kombinovanych vakcinach, by mél byt
zaveden novy systém zalozeny na

konceptu zakladniho dokumentu o
antigenu vakciny (vaccine antigen master
file, VAMF). VAMF umozni zejména
sdileni expertizy dostupné v ¢lenskych
statech a jediné hodnoceni daného antigenu
vakciny za koordinace EMEA. VAMF by
mél slouzit jako samostatna ¢ast registracni
dokumentace a mél by poskytnout vSechny
ptislusné informace o biologické a
chemické povaze jednoho zvlastniho
antigenu, ktery tvofi jednu z uc¢innych latek
jedné nebo vice kombinovanych vakcin.

(7) Systém VAMF by mél sestavat ze dvou
stupiili posuzovani. Za prvé posouzeni
VAMF provedené na urovni Spolecenstvi,
k jehoz vysledku, tj. certifikatu shody s
pravnimi ptedpisy Spolecenstvi pro kazdy
VAMF, musi kterykoliv piislusny
vnitrostatni organ piihlédnout, coz mu
zabrani v nasledném piehodnocovéani. Za
druhé posouzeni kone¢ného 1éc¢ivého
piipravku (kombinované vakciny)
obsahujici modifikovany antigen, kter¢ je
ukolem ptislusného orgéanu, ktery ud¢lil
registraci kombinované vakciné.

(8) Rostlinné 1é¢ivé piipravky se podstatné
1i$1 od konvenc¢nich 1é¢ivych ptipravka
vzhledem k jejich spojitosti s rostlinnymi
latkami a rostlinnymi pfipravky, které maji
velmi zvlastni povahu. Je proto vhodné
stanovit zvlastni pozadavky pro tyto
piipravky vzhledem ke standardizovanym
pozadavkiim na registraci.

(9) Lécba riznych ziskanych a dédi¢nych
patologickych poruch funkci u lidi
vyZaduje nové koncepcni piistupy
zalozené na vyvoji biotechnologickych
postupu. Patii k nim pouziti 1é¢ivych
ptipravkil pro moderni terapii, u nichz hraji
ustfedni tlohu jako uc¢inné latky rizné
biomolekuly, jez jsou vysledkem genovych
pienosu (1é¢ivé ptipravky pro genovou
terapii), a manipulované nebo upravené
bunky (Ié¢ivé ptipravky pro bunécnou
terapii).

(10) Pokud tyto nové komplexni
terapeutické ptipravky dosahuji svého



hlavniho u¢inku metabolickym,
fyziologickym a imunologickym
plsobenim za ucelem obnovy, Upravy ¢i
ovlivnéni fyziologickych funkci u lidi,
predstavuji novou kategorii biologickych
1é¢ivych piipravkl ve smyslu ¢lanki 1 a 2
smérnice 2001/83/ES. Obecné zasady jiz
pouzitelné pro tyto ptipravky by mély byt
uptesnény z védeckého a technického
hlediska a mély by byt stanoveny zvlastni
pozadavky vzhledem ke standardizovanym
pozadavklim na registraci.

(11) Smérnice 2001/83/ES by méla byt
odpovidajicim zpiisobem zménéna.

(12) Opatieni této smérnice jsou v souladu
se stanoviskem Stalého vyboru pro
humanni 1é¢ivé ptipravky,

PRIJALA TUTO SMERNICI:
Clanek 1
Smérnice 2001/83/ES se méni takto:

a) v ¢lanku 22 druhém odstavci se slova "v
¢asti 4 oddilu G" nahrazuji slovy

"v ¢asti II bodu 6";

b) ptiloha I se nahrazuje znénim piilohy
této smérnice.

Clanek 2

Clenské staty uvedou v Gi¢innost pravni a
spravni predpisy nezbytné pro dosazeni
souladu s touto smérnici nejpozdéji do 31.
fijna 2003. Neprodlen¢€ o nich uvédomi
Komisi.

Tato opatieni piijata clenskymi staty musi
obsahovat odkaz na tuto smérnici nebo
musi byt takovy odkaz u¢inén pfi jejich
ufednim vyhlaseni. Zptsob odkazu si
stanovi Clenské staty.

Tato smérnice se pouzije ode dne 1.
Cervence 2003.

Clanek 3

Tato smérnice vstupuje v platnost tfetim
dnem po vyhlaSeni v Ufednim véstniku
Evropské unie.

Clanek 4

Tato smérnice je urcena ¢lenskym statim.
V Bruselu dne 25. ¢ervne 2003.

Za Komisi

Erkki LIIKANEN

¢len Komise

PRILOHA

Ptiloha I smérnice 2001/83/ES se
nahrazuje timto:

"PRILOHA 1

ANALYTICKE, FARMAKOLOGICKO-
TOXIKOLOGICKE A KLINICKE
STANDARDY A PROTOKOLY V
OBLASTI ZKOUSENI LECIVYCH
PRIPRAVKU

OBSAH
Uvod a obecné zasady

Cast I: Standardizované pozadavky na
registraéni dokumentaci ..

1. Modul 1: Sprévni informace .
1.1 Obsah ..
1.2 Formulét zadosti .

1.3 Souhrn udajt o ptipravku, oznaceni na
obalu a piibalova informace...

1.3.1 Souhrn udaji o pfipravku....

1.3.2 Oznaceni na obalu a ptibalova
informace

1.3.3 Navrhy obalt a vzorky ....



1.3.4 Souhrny udajti o ptipravku jiz
schvalené v ¢lenskych statech

1.4 Informace o odbornicich.

1.5 Zvlastni pozadavky pro rizné typy
zadosti .

1.6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi ..

2. Modul 2: Souhrny ...

2.1 Celkovy obsah

2.2 Uvod ...

2.3 Celkovy souhrn o jakosti ..

2.4 Neklinicky piehled .

2.5 Klinicky piehled .

2.6 Neklinicky souhrn

2.7 Klinicky souhrn

3. Modul 3: Chemické, farmaceutické a
biologické informace o 1é¢ivych
ptipravcich obsahujicich chemické a/nebo
biologické tc¢inné latky....

3.1 Format a uprava .

3.2 Obsah: zakladni zasady a pozadavky..
3.2.1 U¢inna latka &i G¢inné latky

3.2.1.1 Obecné informace a informace
tykajici se vychozich materialt a surovin

3.2.1.2 Vyrobni proces u¢inné latky ¢i
ucinnych latek

3.2.1.3 Charakterizace u¢inné latky ¢i
ucinnych latek

3.2.1.4 Kontrola u¢inné latky ¢i u¢innych

latek ..

3.2.1.5 Referencni standardy nebo
materialy ...

3.2.1.6 Vnitini obal ucinné latky a systém
jeho uzavieni ...

3.2.1.7 Stabilita G¢inné latky ¢i G¢innych
latek ...

3.2.2 Konec¢ny 1é¢ivy piipravek

3.2.2.1 Popis a slozeni kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku

3.2.2.2 Farmaceuticky vyvoj

3.2.2.3 Vyrobni proces kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku...

3.2.2.4 Kontrola pomocnych latek ...

3.2.2.5 Kontrola kone¢ného 1é¢ivého
pfipravku......

3.2.2.6 Referencni standardy nebo
materialy ...

3.2.2.7 Vnitini obal kone¢ného 1é¢ivého
pfipravku a systém jeho uzavieni...

3.2.2.8 Stabilita kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku.......

4. Modul 4: Neklinické zpravy

4.1 Format a uprava .

4.2 Obsah: zakladni zésady a pozadavky..
4.2.1 Farmakologie ...

4.2.2 Farmakokinetika .....

4.2.3 Toxikologie ......

5. Modul 5: Zpréavy o klinickych studiich

5.1 Format a uprava .
5.2 Obsah: zakladni zasady a pozadavky..

5.2.1 Zpravy o biofarmaceutickych
studiich .



5.2.2 Zpravy o studiich tykajicich se
farmakokinetiky vyuZzivajicich lidskeé
biomaterialy ....

5.2.3 Zpravy o farmakokinetickych
studiich u lidi....

5.2.4 Zpravy o farmakodynamickych
studiich u lidi....

5.2.5 Zpravy o studiich G¢innosti a
bezpecnosti....

5.2.5.1 Zpréavy o kontrolovanych
klinickych studiich tykajicich se
deklarované indikace .....

5.2.5.2 Zpravy o nekontrolovanych
klinickych studiich, zpravy o analyzach
udaji z vice nez jedné studie a dalsi zpravy
o klinickych studiich ....

5.2.6 Zpravy o poregistracni zkusenosti ...

5.2.7 Formuléfe zaznami a vycty udajii o
jednotlivych pacientech .

Cast II: Zvlastni registraéni dokumentace a
pozadavky ...

1. Dobfie zavedené 1écebné pouziti ..
2.V zasad¢ podobné 1é¢ivé piipravky .

3. Doplnyjici udaje pozadované ve
zvlastnich situacich .

4. Podobné biologické 1éCivé piipravky ..
5. Lécivée pripravky s fixni kombinaci .

6. Dokumentace predkladand s zadostmi za
vyjime¢nych okolnosti ...

7. Kombinované zadosti o registraci .
Cast I1I: Zvlastni 16¢ivé piipravky .....
1. Biologické 1é¢ivé ptipravky .

1.1 Lécivé pripravky pochdzejici z

1.2 Vakciny ....
2. Radiofarmaka a prekurzory......
2.1 Radiofarmaka ...

2.2 Prekurzory radiofarmak pro ucely
radioaktivniho znacent ...

3. Homeopatické 1écivé ptipravky ...
4. Rostlinné 1é¢ivé pripravky ...

5. Lécivé ptipravky pro vzacna
onemocneéni ...

Cast IV: Lécivé piipravky pro moderni
terapii .....

1. Lécivé ptipravky pro genovou terapii
(lidské a xenogenni) ..

1.1 Rozmanitost 1é¢ivych ptipravkl pro
genovou terapii ..

1.2 Zvlastni pozadavky tykajici se modulu
2. Lécive ptipravky pro somato-bunécnou
terapii (lidské a xenogenni)

3. Zvlastni pozadavky pro 1é¢ivé ptipravky
pro genovou terapii a somato-bunécnou
terapii (lidské a xenogenni) tykajici se
modulu4as ...

3.1 Modul 4 ......

3.2 Modul 5 ......

3.2.1 Studie farmakologie a u¢innosti u

3.2.2 Bezpecnost ..........

4. Zv1astni prohlaseni k 1é¢ivym
piipravkiim pro xenotransplantace

Uvod a obecné zasady
(1) Udaje a dokumentace piilozené k

zadosti o registraci podle ¢lanku 8 a ¢l. 10
odst. 1 se predkladaji v souladu s



pozadavky stanovenymi v této piiloze a
sleduji pokyny zvetejnéné Komisi v
Pravidlech pro 1é¢ivé piipravky v
Evropském spolecenstvi, svazku 2B, Rady
zadatelim, Humanni 1é¢ivé piipravky,
Uprava a obsah registra¢ni dokumentace,
Spole¢ny technicky dokument (CTD).

(2) Udaje a dokumentace se predkladaji
formou péti modult. Modul 1 obsahuje
spravni udaje zvlastni pro Evropské
spolecenstvi, modul 2 obsahuje souhrn o
jakosti, neklinicky a klinicky souhrn,
modul 3 obsahuje chemické, farmaceutické
a biologické informace, modul 4 obsahuje
neklinické zpravy a modul 5 obsahuje
zpravy o klinickych studiich. Tato Uprava
zavadi format spolecny pro vSechny oblasti
ICH[3] (Evropské spolecenstvi, Spojené
staty americké, Japonsko). Téchto pét
modultl se predlozi pfesné podle formatu a
v souladu s obsahem a systémem ¢islovani,
které jsou podrobné stanoveny ve vyse
uvedeném svazku 2B Rad Zzadateltim.

(3) Uprava CTD Evropského spole¢enstvi
je pouzitelna pro vSechny typy zadosti o
registraci bez ohledu na postup, ktery ma
byt pouzit (tj. centralizovany, postup
vzajemného uznavani nebo vnitrostatni), a
bez ohledu na to, zda je ptedloZena tGplna
nebo zkracena zadost. Je také pouzitelna
pro vSechny typy pfipravkl véetné novych
chemickych latek (NCE), radiofarmak,
derivatl plazmy, vakcin, rostlinnych
1é¢ivych ptipravka atd.

(4) P1i sestavovani dokumentace k zadosti
o registraci musi vzit zadatelé v uvahu
védecké pokyny tykajici se jakosti,
bezpecnosti a tcinnosti humannich
1é¢ivych piipravkda, které piijal Vybor pro
hromadné vyrabéné 1éCivé piipravky
(CPMP) a zvetejnila Evropska agentura
pro hodnoceni 1é¢ivych pripravkl
(EMEA), a ostatni farmaceutické pokyny
Spolecenstvi zverejnéné Komisi v
jednotlivych svazcich Pravidel pro l1é¢ivé
piipravky v Evropském spolecenstvi.

(5) Pokud jde o ¢ast dokumentace tykajici
se jakosti (chemické, farmaceutické a
biologické informace), jsou pouzitelné
vSechny monografie, véetné obecnych
monografii a obecnych stati Evropského
1€kopisu.

(6) Vyrobni proces musi byt v souladu s
pozadavky smérnice Komise 91/356/EHS,
kterou se stanovi zasady a pokyny pro
spravnou vyrobni praxi pro humanni 1é¢ivé
pripravky[4], a se zasadami a pokyny pro
GMP, které zvetejiiuje Komise ve svazku 4
Pravidel pro 1é¢ivé ptipravky v Evropském
spolecenstvi.

(7) Zadost musi obsahovat veskeré
informace tykajici se hodnoceni daného
lé¢ivého piipravku, at’ jsou pro piipravek
ptiznivé, nebo neptiznivé. Zejména musi
byt uvedeny vSechny diilezité podrobnosti
o jakékoliv netiplné nebo preruSené
farmakologicko-toxikologické zkousce
nebo klinickém hodnoceni, které se tyka;ji
1é¢ivého pripravku, a/nebo o dokonceném
klinickém hodnoceni, které se tyka
lécebnych indikaci neuvedenych v zadosti.

(8) Vsechna klinickd hodnoceni provadéna
v Evropském spolecenstvi musi byt v
souladu s pozadavky smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/20/ES o
sblizovani pravnich a spravnich predpist
Clenskych stata tykajicich se zavedeni
spravné klinické praxe pii provadéni
klinickych hodnoceni huménnich 1é€ivych
piipravkd[5]. Pfi hodnoceni zadosti je
tfeba vzit v ivahu, ze klinicka hodnoceni
provadéna mimo Evropské spolecenstvi,
kterd se vztahuji k 1é¢ivym piipravkim
urc¢enym k pouziti v Evropském
spolecenstvi, musi byt navrzena,
provadéna a zaznamenavana, pokud jde o
spravnou klinickou praxi a etické zasady,
na zaklad¢ zasad rovnocennych
ustanovenim smérnice 2001/20/ES. Musi
byt provadéna v souladu s etickymi
zasadami, které odrdzeji napt. Helsinskou
deklaraci.



(9) Neklinické (farmakologicko-
toxikologické) studie musi byt provadény
ve shod¢ s ustanovenimi tykajicimi se
spravné laboratorni praxe uvedenymi ve
smérnicich Rady 87/18/EHS o harmonizaci
pravnich a spravnich predpisi tykajicich se
pouzivani zasad spravné laboratorni praxe
a ovétovani jejich pouziti pro zkousky
chemickych latek[6] a 88/320/EHS o
inspekci a ovétovani spravné laboratorni
praxe (GLP)[7].

(10) Clenské staty také zajisti, aby byly
vsechny zkousky na zvifatech provadény v
souladu se smérnici Rady 86/609/EHS ze
dne 24. listopadu 1986 o sblizovani
pravnich a spravnich ptedpisii ¢lenskych
stat tykajicich se ochrany zvirat
pouzivanych pro pokusné a jiné védecké
ucely.

(11) Za ucelem sledovani vyhodnocovani
poméru prospeSnost/riziko musi byt
piislusnému organu predlozena jakédkoliv
nova informace neuvedena v ptivodni
zéadosti a vSechny informace o
farmakovigilanci. Po udéleni registrace
musi byt pfislusnym organtim piedlozena
jakéakoliv zména Gdaji v registracni
dokumentaci v souladu s pozadavky
nafizeni Komise (ES) ¢. 1084/2003[8] a
(ES) ¢. 1085/2003[9] nebo pripadné v
souladu s vnitrostatnimi ustanovenimi,
stejné jako s pozadavky, které¢ Komise
zvetejnila ve svazku 9 Pravidel pro 1é€ivé
piipravky v Evropském spolecenstvi.

Tato ptiloha je rozdélena do Ctyt ¢asti:

Cast I popisuje format zadosti, souhrn
udajii o ptipravku, oznaceni na obalu,
piibalovou informaci a pozadavky na
upravu pro standardni zadosti (moduly 1 az
5).

Cast IT uvadi odchylky pro " zvlastni
zéadosti", tj. dobfe zavedené 1éCebné
pouziti, v zdsadé podobné ptipravky, fixni
kombinace, podobné biologické ptipravky,
vyjime¢né okolnosti a kombinované

zadosti (Cast bibliografickd a ¢ast s
vlastnimi studiemi).

Cast I1I pojednava o "zvlastnich
pozadavcich na zadosti" pro biologickeé
1é¢ivé pripravky (zékladni dokument o
plazmé, zakladni dokument o antigenu
vakciny), radiofarmaka, homeopatické
1é¢ivé ptipravky, rostlinné 1é¢ivé ptipravky
a 1é¢ivé ptipravky pro vzacna onemocnéni.

Cast IV pojednava o "1é¢ivych p¥ipravcich
pro moderni terapii" a tyka se zvlastnich
pozadavkl na 1é¢ivé ptipravky pro
genovou terapii (s pouzitim lidského
autologniho ¢i allogenniho sytému nebo
xenogenniho systému), 1é€ivé pripravky
pro bunéénou terapii jak lidského, tak
zivocisného pivodu a 1écivé ptipravky pro
xenogenni transplantace.

CASTI

STANDARDIZOVANE POZADAVKY
NA REGISTRACNI DOKUMENTACI

1. MODUL 1: SPRAVNI INFORMACE
1.1 Obsah

Ptedlozi se tiplny obsah modula 1 az 5
dokumentace ptedlozené s zadosti o
registraci.

1.2 Formulaf zadosti

Lécivy piipravek, ktery je predmétem
zadosti, je identifikovan svym nazvem a
nazvem ucinné latky ¢i t¢innych latek
spole¢né s 1ékovou formou, cestou podani,
silou a konec¢nou upravou vcetn¢ baleni.

Musi byt uvedeno jméno a adresa zadatele
spolecné se jménem a adresou vyrobctli a
mist, kterd jsou zapojena v riznych
stupnich vyroby (véetné vyrobce
kone¢ného ptipravku a vyrobce ¢i vyrobct
ucinné latky ¢i tcinnych latek), a ptipadné
jméno a adresa dovozce.

Zadatel uvede typ zadosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.



K spravnim udajiim se ptipoji kopie
povoleni vyroby podle ¢lanku 40 spole¢né
se seznamem zemi, ve kterych byla
udélena registrace, kopiemi vSech souhrni
udaji o pripravku podle ¢lanku 11, jak
byly schvaleny ¢lenskymi staty, a
seznamem zemi, ve kterych byla zadost
predloZena.

Jak je vyznaceno ve formulaii zadosti,
zadatel uvede mimo jiné podrobnosti o
1é¢ivém pripravku, ktery je predmétem
zadosti, pravni zéklad zadosti, navrzen¢ho
drzitele rozhodnuti o registraci a vyrobce,
informace o statutu 1é¢ivého ptipravku pro
vzacnd onemocnéni, o védecké poradé a o
pediatrickém vyvojovém programu.

1.3 Souhrn udajt o pfipravku, oznaceni na
obalu a ptibalové informace

1.3.1 Souhrn udaji o ptipravku

Zadatel navrhne souhrn tdaji o ptipravku
podle ¢lanku 11.

1.3.2 Oznaceni na obalu a piibalova
informace

Ptedlozi se navrh textu pro oznaceni
vnitiniho a vnéjsiho obalu, stejné jako
piibalové informace. Musi byt v souladu se
v§emi povinnymi polozkami uvedenymi v
hlavé V pro oznaceni na obalech
humannich 1é€ivych piipravkil (¢lanek 63)
a pro ptibalovou informaci (¢lanek 59).

1.3.3 Navrhy obalt a vzorky

Zadatel poskytne vzorky a/nebo navrhy
vnitiniho a vnéjsiho obalu, oznaceni na
obalu a pfibalové informace pro dany
1écivy pripravek.

1.3.4 Souhrny udajii o ptipravku jiz
schvalené v ¢lenskych statech

K spravnim udajim formulafe zadosti se
ptipadné ptipoji kopie vSech souhrnti udajii
o piipravku podle ¢lanku 11 a 21, jak byly
schvaleny ¢lenskymi staty, a seznam zemi,
ve kterych byla Zadost piedlozena.

1.4 Informace o odbornicich

Podle €l. 12 odst. 2 musi odbornici
ptedlozit v podrobnych zpravach své
komentafe k dokumentiim a udajim, které
tvoii registraéni dokumentaci, a zejména k
modultim 3, 4 a 5 (chemicka,
farmaceuticka a biologickd dokumentace,
neklinickd dokumentace a klinicka
dokumentace). Pozaduje se, aby odbornici
kriticky zhodnotili jakost 1é¢ivého
pfipravku a Setfeni provedend na zvitatech
a lidech a poukézali na veSkeré udaje
dilezité pro hodnoceni.

Tyto pozadavky se splni ptedlozenim
celkového souhrnu o jakosti, neklinického
ptehledu (Gdaje ze studii provadénych na
zvitatech) a klinického piehledu, které jsou
obsazeny v modulu 2 registracni
dokumentace. V modulu 1 se ptedlozi
prohlaseni podepsané odborniky spole¢né
se stru¢nou informaci o jejich vzdélanti,
vycviku a profesni zkuSenosti. Odbornici
musi mit vhodnou technickou nebo
profesni kvalifikaci. Uvede se profesni
vztah odbornika k zadateli.

1.5 Zvlastni pozadavky pro rizné typy
zadosti

Zvlastni pozadavky pro razné typy zadosti
jsou uvedeny v c¢asti I této ptilohy.

1.6 Hodnoceni rizik pro zivotni prostiedi

Zadosti o registraci obsahuji piipadné
piehled hodnoceni rizik, v némz jsou
posouzena mozna rizika pro Zivotni
prostiedi vyplyvajici z pouziti a/nebo
likvidace 1é¢ivého ptipravku a je navrZeno
vhodné oznaceni. Uvede se riziko pro
zivotni prostfedi spojené s uvolnénim
1é¢ivych ptipravki obsahujicich geneticky
modifikované organismy (GMO) nebo z
nich sestavajicich ve smyslu ¢lanku 2
smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/18/ES ze dne 12. biezna 2001 o
zamérném uvolnéni geneticky
modifikovanych organismii do zivotniho



prostiedi, ktera zrusuje smérnici Rady
90/220/EHSJ[10].

Informace tykajici se rizika pro zivotni
prostiedi se uvedou jako ptiloha k modulu
1.

Informace se predloZzi v souladu s
ustanovenimi smérnice 2001/18/ES,
pfiCemz se vezmou v uvahu vSechny
pokyny zvefejnéné Komisi v souvislosti s
provedenim uvedené smérnice.

Informace zahrnuji:
uvod,

kopii pisemného souhlasu nebo souhlast se
zamérnym uvolnénim GMO do Zivotniho
prostiedi pro ucely vyzkumu a vyvoje
podle ¢asti B smérnice 2001/18/ES,

informace pozadované piilohami II az IV
smérnice 2001/18/ES, vetné metod pro
detekci a identifikaci, stejné€ jako jedinecny
koéd GMO a jakékoliv dalsi informace o
GMO nebo ptipravku tykajici se posouzeni
rizika pro Zivotni prostiedi,

zprava o hodnoceni rizika pro zivotni
prostiedi (ERA) piipravena na zékladé
informaci uvedenych v pftiloze Il a IV
smérnice 2001/18/ES a v souladu s
ptilohou II uvedené smérnice,

zaver vypracovany s prihlédnutim k vyse
uvedenym informacim a k ERA, v némz je
navrzena vhodna strategie fizeni rizik; tato
strategie zahrnuje s ohledem na dany GMO
a ptipravek plan poregistracniho sledovani
a identifikaci zvlastnich udaju, které je
tteba uvést v souhrnu udaji o ptipravku,
oznaceni na obalech a ptibalové informaci,

vhodna opatieni pro informovani
vefejnosti.

Uvede se datum a podpis autora, informace
o jeho vzdélani, vycviku a profesni
zkuSenosti a prohlaseni o vztahu autora k
zadateli.

2. MODUL 2: SOUHRNY

Cilem tohoto modulu je shrnout chemické,
farmaceutické a biologické udaje,
neklinické udaje a klinické udaje
predlozené v modulech 3, 4 a 5 registracni
dokumentace a poskytnout
zpravy/piehledy popsané v ¢lanku 12 této
smérnice.

Pojednaji a zanalyzuji se kritické body.
Ptedlozi se vécné souhrny, véetné
tabulkového zpracovani. Tyto zpravy musi
obsahovat kiizové odkazy na tabulky nebo
na informace obsazené v hlavni
dokumentaci ptedlozené v modulu 3
(chemicka, farmaceuticka a biologicka
dokumentace), v modulu 4 (neklinicka
dokumentace) a v modulu 5 (klinicka
dokumentace).

Informace obsazené v modulu 2 se
piedlozi podle formatu, obsahu a systému
Cislovani, které jsou uvedeny ve svazku 2
Rad zadateltiim. Pfehledy a souhrny musi
byt v souladu se zdkladnimi zdsadami a
pozadavky stanovenymi niZe:

2.1 Celkovy obsah

Modul 2 obsahuje obsah védecké
dokumentace ptedlozené v modulech 2 az
5.

2.2 Uvod

Poskytnou se informace o farmakologické
skuping, zptsobu uc¢inku a navrzeném
klinickém pouziti 1écivého ptipravku, o
jehoz registraci se zada.

2.3 Celkovy souhrn o jakosti

Formou celkového souhrnu o jakosti se
piedlozi piehled informaci tykajicich se
chemickych, farmaceutickych a
biologickych udajt.

Zdurazni se klicové kritické parametry a
otazky tykajici se aspektl jakosti, stejné
jako odtivodnéni v ptipadech, kdy nejsou
sledovany pftislusné pokyny. Tento



dokument sleduje rozsah a strukturu
odpovidajicich podrobnych udajt
predlozenych v modulu 3.

2.4 Neklinicky ptehled

Pozaduje se uplné a kritické posouzeni
neklinického hodnoceni 1é€ivého piipravku
na zvifatech nebo in vitro. Tento prehled
obsahuje diskusi a odiivodnéni testovaci
strategie a jakychkoliv odchylek od
ptislusnych pokyni.

S vyjimkou biologickych 1é¢ivych
ptipravkl se zahrne posouzeni necistot a
rozkladnych produkta spolu s jejich
potencidlnimi farmakologickymi a
toxikologickymi t¢inky. Prodiskutuji se
disledky jakychkoliv rozdilt v chiralité,
chemické formé a profilu necistot mezi
slouceninou pouzitou v neklinickych
studiich a pfipravkem, ktery ma byt uveden
na trh.

U biologickych 1é¢ivych ptipravki se
vyhodnoti srovnatelnost materialu
pouzitého v neklinickych studiich a
klinickych studiich a 1é¢ivého piipravku,
ktery ma byt uveden na trh.

Jakékoliv nova pomocna latka podléha
zvlastnimu hodnoceni bezpecnosti.

Definuji se vlastnosti 1é¢ivého pripravku
dolozené neklinickymi studiemi a
prodiskutuji se disledky nalezl pro
bezpecnost 1é¢ivého piipravku pii
zamySleném klinickém pouziti u lidi.

2.5 Klinicky ptehled

Klinicky ptehled mé poskytnout kritickou
analyzu klinickych udaj obsazenych v
klinickém souhrnu a modulu 5. Uvede se
ptistup ke klinickému vyvoji 1é¢ivého
piipravku, vCetné planu zasadnich studii a
rozhodnuti tykajici se studii a jejich
provedeni.

Predlozi se stru¢ny piehled klinickych
naleztl, véetné dilezitych omezeni, stejné

jako hodnoceni prospésnosti a rizik
zalozené na zavérech klinickych studii.
Pozaduje se vyklad zptisobu, jakym
poznatky o u¢innosti a bezpecnosti
podporuji navrzené davky a cilové
indikace, a hodnoceni, jak souhrn tidajti o
ptipravku a dalsi postupy optimalizuji
prospésnost a tidi rizika.

Vysvétli se otazky ucinnosti a bezpec¢nosti,
které vyvstaly pii vyvoji, a nevyfesené
otazky.

2.6 Neklinicky souhrn

Formou vécnych pisemnych a tabulkovych
souhrnt se piedlozi vysledky
farmakologickych, farmakokinetickych a
toxikologickych studii provedenych na
zviratech nebo in vitro, které se uvedou v
tomto potadi:

avod,

farmakologie: pisemny souhrn,
farmakologie: tabulkovy souhrn,
farmakokinetika: pisemny souhrn,
farmakokinetika: tabulkovy souhrn,
toxikologie: pisemny souhrn,
toxikologie: tabulkovy souhrn.

2.7 Klinicky souhrn

Ptedlozi se podrobny vécny souhrn
klinickych informaci o lé¢ivém ptipravku
obsazenych v modulu 5. Musi zahrnovat
vysledky biofarmaceutickych studii, studii
klinické farmakologie a studii klinické
ucinnosti a bezpecnosti. Je pozadovan

ptehled jednotlivych studii.

Souhrn klinickych informaci se predlozi v
tomto poradi:

souhrn biofarmaceutickych studii a
pouzitych analytickych metod,



souhrn studii klinické farmakologie,
souhrn klinické u¢innosti,

souhrn klinické bezpecnosti,
prehledy k jednotlivym studiim.

3. MODUL 3: CHEMICKE,
FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE
INFORMACE O LECIVYCH
PRIPRAVCICH OBSAHUJICICH
CHEMICKE A/NEBO BIOLOGICKE
UCINNE LATKY

3.1 Format a uprava

Modul 3 ma tuto obecnou strukturu:
obsah

soubor udajli

ucinna latka

obecné informace

nazvoslovi

struktura

obecné vlastnosti

vyroba

vyrobce €i vyrobci

popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
kontrola materialt

kontrola kritickych krokii a meziproduktt
validace a/nebo hodnoceni procesu
vyvoj vyrobniho procesu
charakterizace

objasnéni struktury a dalSich vlastnosti

necistoty

kontrola t¢inné latky

specifikace

analytické postupy

validace analytickych postupti
analyzy Sarzi

odliivodnéni specifikace

referencni standardy nebo materidly
systém uzavieni vnitiniho obalu
stabilita

souhrn a zavéry o stabilité

protokol o stabilité a zavazek ke sledovani
stability v poregistraénim obdobi

udaje o stabilité

konecny 1é¢ivy piipravek

popis a slozeni lé¢ivého piipravku
farmaceuticky vyvoj

slozky 1é¢ivého piipravku

ucinnd latka

pomocné latky

1é¢ivy pripravek

vyvoj slozeni

nadsazeni

fyzikéalné-chemické a biologické vlastnosti
vyvoj vyrobniho procesu

systém uzavieni vnitiniho obalu
mikrobiologické vlastnosti
kompatibilita

vyroba



vyrobce ¢i vyrobcei

sloZeni Sarze

popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
kontrola kritickych krokti a meziproduktii
validace a/nebo hodnoceni procesu
kontrola pomocnych latek

specifikace

analytické postupy

validace analytickych postupti
odliivodnéni specifikace

pomocné latky lidského nebo Zivocisného
puvodu

nové pomocné latky

kontrola kone¢ného 1é¢ivého ptipravku
specifikace

analytické postupy

validace analytickych postupti
analyzy Sarzi

charakterizace necistot

odiivodnéni specifikace ¢i specifikaci
referencni standardy nebo materidly
systém uzavieni vnitiniho obalu
stabilita

souhrn a zavéry o stabilité

protokol o stabilité a zavazek ke sledovani
stability v poregistracnim obdobi

udaje o stabilité

prilohy

vyrobni zafizeni a vybaveni (pouze pro
biologické 1é¢ivé ptipravky)

hodnoceni bezpecnosti cizich agens
pomocné latky

dopliujici informace v Evropském
spolecenstvi

schéma validace procesu pro 1€civy
ptipravek

zdravotnicky prostiedek
certifikat Ci certifikaty shody

1é¢ivé pripravky obsahujici nebo
vyuZzivajici ve vyrobnim procesu materialy
zivocisného a/nebo lidského piivodu (TSE
postup)

odkazy na literaturu
3.2 Obsah: zakladni zésady a pozadavky

(1) Predlozené chemické, farmaceutické a
biologické idaje musi obsahovat veskeré
dilezité informace o t¢inné latce ¢i
uc¢innych latkach a o konecném lé¢ivém
ptipravku, tj. vyvoj, vyrobni proces,
charakterizace a vlastnosti, postupy a
pozadavky pro kontrolu jakosti, stabilita a
popis slozeni a baleni kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku.

(2) Predlozi se dvé hlavni sady informaci
tykajicich se uc¢inné latky ¢i ucinnych latek
a konecného 1écivého pripravku.

(3) V tomto modulu musi byt dale dodany
podrobné informace o vychozich
materidlech a surovinach pouzitych pti
vyrobnich operacich u u¢inné latky ¢i
ucinnych latek a o pomocnych latkach
obsazenych v kone¢ném l1éCivém
ptipravku.

(4) Vsechny postupy a metody pouzité pii
vyrobé a kontrole u¢inné latky a
kone¢ného 1é¢ivého piipravku musi byt
popsany dostatecné podrobné, aby byly



reprodukovatelné pti kontrolnich
zkouskach provadénych na zaddost
prislusného organu. Vsechny zkusebni
postupy musi odpovidat sou¢asnému stavu
védeckého pokroku a musi byt validovany.
Ptedlozi se vysledky valida¢nich studii. V
pripad¢ zkusebnich postupti uvedenych v
Evropském Iékopise mlize byt tento popis
nahrazen odpovidajicim odkazem na
monografii ¢i monografie a obecnou stat’ ¢i
obecné state.

(5) Monografie Evropského 1€kopisu se
pouziji pro vSechny latky, ptipravky a
1ékové formy, které jsou v ném uvedené. S
ohledem na ostatni latky mize kazdy
¢lensky stat pozadovat dodrzovani svého
vnitrostatniho 1ékopisu.

Pokud vSak byl material uvedeny v
Evropském lékopise nebo v 1ékopise
Clenského statu vyroben zplisobem, jenz
miZze zanechat necistoty nekontrolované v
1ékopisné monografii, musi byt tyto
necistoty a jejich nejvyssi pripustné limity
uvedeny a musi byt popsadn vhodny
zkusebni postup. V piipadech, kdy by
specifikace uvedend v monografii
Evropského 1ékopisu nebo ve vnitrostatnim
1ékopise ¢lenského statu mohla byt
nedostatecna pro zajisténi jakosti latky,
mohou piislusné organy pozadovat od
drzitele rozhodnuti o registraci vhodné&;jsi
specifikace. Ptislusné organy informuji
organy odpovédné za dany l1ékopis. Drzitel
rozhodnuti o registraci poskytne organtim
prislusného 1ékopisu podrobnosti o idajné
nedostatecnosti a o pouzitych dopliujicich
specifikacich.

V ptipadé analytickych postupti uvedenych
v Evropském I€kopise se tento popis
nahradi v kazdém piislusném oddile
odpovidajicim odkazem na monografii ¢i
monografie a obecnou stat’ ¢i obecné staté.

(6) V pripadech, kdy nejsou vychozi
material a surovina, u¢inna latka ¢i uéinné
latky nebo pomocna latka ¢i pomocné
latky popsany ani v Evropském I¢kopise,
ani v lékopise Clenského statu, miize byt

uznan soulad s monografii I€kopisu tieti
zemé. V takovych ptfipadech musi zadatel
ptredlozit kopii monografie spole¢né s
validaci zkuSebnich postupii obsazenych v
monografii a pfipadné s prekladem.

(7) Pokud jsou ucinn4 latka a/nebo
surovina a vychozi material nebo pomocna
latka ¢i pomocné latky predmétem
monografie Evropského 1€kopisu, mize
zadatel pozadat o certifikat shody, ktery,
je-1i udélen Evropskym feditelstvim pro
jakost 1é¢iv, se predlozi v ptislusném
oddile tohoto modulu. Uvedené certifikaty
shody s monografii Evropského Iékopisu
plati jako nahrada ptislusnych tdaji
odpovidajiciho oddilu popsanych v tomto
modulu. Vyrobce pisemné zaruc¢i zadateli,
ze vyrobni proces nebyl od vydani
certifikatu shody Evropskym feditelstvim
pro jakost [é¢iv zmeneén.

(8) Pro dobfe definovanou u¢innou latku
muze vyrobce u¢inné latky nebo zadatel
zaridit, aby

(1) podrobny popis vyrobniho procesu,
(i1) kontroly jakosti béhem vyroby a
(ii1) validace procesu

byly dodany v oddéleném dokumentu
vyrobcem ucinné latky ptimo ptisluSnym
organtim jako zakladni dokument o ti¢inné
latce (active substance master file).

V tomto piipadé vSak vyrobce poskytne
zadateli veSkeré udaje, které mohou byt
pro zadatele nezbytné, aby mohl pievzit
odpovédnost za 1éCivy pripravek. Vyrobce
pisemné potvrdi zadateli, Ze zajisti soulad
mezi jednotlivymi SarZemi a nezméni
vyrobni proces nebo specifikace, aniz by
informoval zadatele. Dokumenty a tidaje
ptikladané k zadosti o takovou zménu se
dodaji ptisluSnym organtim; tyto
dokumenty a udaje se rovnéz dodaji
zadateli, pokud se tykaji oteviené Casti
zakladniho dokumentu o u¢inné latce.



(9) Zvlastni opatieni ohledné prevence
prenosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii (materialy pochazejici z
prezvykavci): v kazdém kroku vyrobniho
procesu musi zadatel prokéazat soulad
pouzitého materialu s Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zviteci
spongiformni encefalopatie
prostiednictvim 1é¢ivych ptipravki a s jeho
dodatky zvetfejnénymi Evropskou komisi v
Utednim véstniku Evropské unie. Soulad s
uvedenym pokynem muze byt prokazan
bud’ predlozenim certifikatu shody s
ptislusnou monografii Evropského
1ékopisu udélenym Evropskym
feditelstvim pro jakost 1éCiv, coz je
vyhodnéjsi, nebo dodanim védeckych
udajii dokazujicich tento soulad.

(10) Se zietelem k cizim agens se predlozi
informace hodnotici riziko potencialni
kontaminace cizimi agens, at’ nevirovymi
nebo virovymi, jak stanovuji piislusné
pokyny, stejné jako ptislusné obecné
monografie a obecné kapitoly Evropského
1€kopisu.

(11) Jakékoliv zvlastni pfistroje a zatfizeni,
které mohou byt pouzity v kterémkoliv
stadiu vyrobniho procesu a kontrolnich
operaci u l1é¢ivého piipravku, musi byt
dostate¢né podrobné popsany.

(12) Ptipadné, je-li potieba, se predlozi
oznaceni CE vyZzadované pravnimi
ptedpisy Spolecenstvi pro zdravotnické
prostiedky.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana
témto vybranym prvkim.

3.2.1 U¢inna latka &i G¢inné latky

3.2.1.1 Obecné informace a informace
tykajici se vychozich materialt a surovin

a) Poskytne se informace o ndzvoslovi
ucinné latky, véetné doporuceného
mezinarodniho nechranéného nazvu (INN),
pfipadné nazvu podle Evropského 1ékopisu
a chemického nazvu ¢i nazvi.

Piedlozi se strukturni vzorec, véetné
relativni a absolutni stereochemie, sumarni
vzorec a relativni molekulova hmotnost. U
biotechnologickych 1é¢ivych ptipravki se
ptipadné predlozi schematicka sekvence
aminokyselin a relativni molekulova
hmotnost.

Poskytne se vycet fyzikalné-chemickych a
dalsich dulezitych vlastnosti u¢inné latky,
vcetné biologické uinnosti u biologickych
lé¢ivych piipravka.

b) Pro ucely této ptilohy se vychozimi
materidly rozuméji vSechny materialy, z
nichz je vyrobena nebo extrahovana u¢inna
latka.

Pro biologické 1é¢ivé ptipravky se
vychozimi materialy rozuméji jakékoliv
latky biologického ptivodu, jako jsou
mikroorganismy, organy a tkan¢ bud’
rostlinného, nebo Zivocisného piivodu,
buniky nebo tekutiny (vcetné krve nebo
plazmy) lidského nebo zivocisného ptivodu
a biotechnologické bunééné konstrukty
(bunécné substraty, at’ jsou rekombinantni
nebo nikoli, v€etné primarnich bungk).

Biologicky lé¢ivy ptipravek je ptipravek,
jehoz ucinna latka je biologicka latka.
Biologicka latka je latka, ktera je vyrobena
nebo extrahovéna z biologického zdroje a
k jejiz charakterizaci a stanoveni jakosti je
nutna kombinace fyzikalnich, chemickych
a biologickych zkousek a udajt o
vyrobnim procesu a jeho kontrole. Za
biologické 1éCivé pripravky jsou
povazovany imunologické 1é¢ivé ptipravky
a 1écivé ptipravky pochazejici z lidské krve
a lidské plazmy podle definic v €l. 1 odst. 4
a 10; 1éCivé pripravky spadajici do oblasti
pusobnosti ¢asti A ptilohy natizeni (EHS)
¢. 2309/93; 1écivé pripravky pro moderni
terapii vymezené v Casti IV této ptilohy.

Jakékoliv jina latka pouzitd pii vyrobe
nebo extrakei €inné latky ¢i u€innych
latek, z niz vSak G¢inna latka piimo
nepochdzi, jako jsou Cinidla, kultivacni
média, fetalni teleci sérum, ptisady, pufry



pouzité pti chromatografii atd., se oznacuji
jako suroviny.

3.2.1.2 Vyrobni proces ucinné latky ¢i
ucinnych latek

a) Popis vyrobniho procesu u¢inné latky
predstavuje zavazek zadatele s ohledem na
vyrobu u¢inné latky. Pro piiméfeny popis
vyrobniho procesu a jeho kontrol se
predlozi informace stanovené v pokynech
zvetejnénych agenturou.

b) Uvede se vycet vSech materiali
potiebnych k vyrob¢ ucinné latky ¢i
ucinnych latek s vyznacenim, ve kterém
stupni procesu se dany material pouzije.
Poskytne se informace o jakosti a kontrole
téchto materiald. DoloZi se, Ze materialy
splituji standardy vhodné pro jejich
zamyslené pouziti.

Uvede se vycet surovin a dolozi se také
jejich jakost a kontroly.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost
kazdého vyrobce, véetné smluvnich
vyrobcll, a kazdé navrzené misto vyroby
nebo zafizeni zapojené do vyroby a
zkouseni.

¢) Pro biologické 1écivé pripravky se
pouziji tyto doplitujici pozadavky.

Musi byt popsan a dolozen ptivod a
historie vychozich materidlt.

S ohledem na zvlastni opatfeni pro
prevenci pienosnych zvifecich
spongiformnich encefalopatii musi zadatel
prokazat soulad uc¢inné latky s Pokynem
pro minimalizaci rizika pfenosu agens
zviteci spongiformni encefalopatie
prostiednictvim 1é¢ivych ptipravki a s jeho
dodatky zvefejnénymi Evropskou komisi v
Utednim véstniku Evropské unie.

Jsou-li pouzivany bunécné banky, je nutno
prokézat, ze vlastnosti bun¢k v pasazi
pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici
zustaly nezménény.

Inokula, bunééné banky, smési séra nebo
plazmy a dal$i materialy biologického
puvodu a, je-li to mozné, materialy, z nichz
pochdazeji, musi byt zkouseny na
nepiitomnost cizich agens.

Pokud je ptitomnost potencialné
patogennich cizich agens nevyhnutelna, lze
ptisluSny materidl pouzit jen tehdy, kdyz
dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni
a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

Vyroba vakcin musi byt, je-1i to mozné,
zaloZena na systému jednotné inokulace a
na zavedenych bunéénych bankach. Pro
bakteridlni a virové vakciny musi byt
vlastnosti infek¢éniho agens prokazany v
inokulu. Pro zivé vakciny musi byt dale
prokazana stabilita vlastnosti infekéniho
agens v inokulu v oslabeni; pokud to neni
prokézano dostate¢né, musi byt vlastnosti
v oslabeni prokdzany téz ve stadiu vyroby.

U lécivych piipravka pochazejicich z
lidské krve nebo plazmy musi byt v
souladu s ustanovenimi casti I1I této
prilohy popséan a doloZen ptivod a kritéria a
postupy pro odbér, prepravu a skladovani
vychoziho materialu.

Musi byt popsano vyrobni zafizeni a
vybaveni.

d) Predlozi se zkousky a kritéria
piijatelnosti pro kazdy kriticky krok,
pfipadné informace o jakosti a kontrole
meziproduktii a validace procesu a/nebo
hodnotici studie.

e) Pokud je pritomnost potencialné
patogennich cizich agens nevyhnutelna, 1ze
prislusny material pouzit jen tehdy, kdyz
dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni
a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano
v oddile vénovaném hodnoceni virové
bezpecnosti.

f) Predlozi se popis a vysvétleni
vyznamnych zmén provedenych béhem
vyvoje ve vyrobnim procesu a/nebo v
misté vyroby u¢inné latky.



3.2.1.3 Charakterizace u¢inné latky ¢i
ucinnych latek

Predlozi se idaje objasiujici strukturu a
dalsi vlastnosti u¢inné latky ¢i u¢innych
latek.

Ptedlozi se potvrzeni struktury u¢inné
latky ¢i u€innych latek zalozené na
fyzikalné-chemickych a/nebo
imunochemickych a/nebo biologickych
metodach, stejn¢ jako informace o
necistotach.

3.2.1.4 Kontrola u¢inné latky ¢i u€innych
latek

Poskytnou se podrobné informace o
specifikacich pouzivanych pfi rutinni
kontrole u€¢inné latky ¢i ucinnych latek,
odtvodnéni volby téchto specifikaci,
analytické postupy a jejich validace.

Predlozi se vysledky kontrol provedenych
na jednotlivych Sarzich vyrobenych v
prabéhu vyvoje.

3.2.1.5 Referencni standardy nebo
materialy

Uvedou se a podrobné se popiSou
referen¢ni piipravky a standardy. Pokud je
to vhodné, pouziji se chemické a

biologické materialy Evropského 1ékopisu.

3.2.1.6 Vnitini obal G¢inné latky a systém
jeho uzavieni

Ptedlozi se popis vnitiniho obalu, systému
¢i systému jeho uzavieni a jejich
specifikace.

3.2.1.7 Stabilita G¢inné latky ¢i G€innych
latek

a) Shrnou se typy provedenych studii,
pouzité protokoly a vysledky studii.

b) Ve vhodném formatu se predlozi
podrobné vysledky studii stability, véetné
informaci o analytickych postupech

pouzitych k ziskéani udaji a validace téchto
postupti.

c) Predlozi se protokol o stabilité a zadvazek
ke sledovani stability v poregistratnim
obdobi.

3.2.2 Konec¢ny lécivy piipravek

3.2.2.1 Popis a slozeni konecného lé¢ivého
ptipravku

Uvede se popis kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku a jeho slozeni. Tyto informace
musi zahrnovat popis 1ékové formy a
sloZeni se vSemi slozkami kone¢ného
lé¢ivého piipravku, jejich mnozstvi v
jednotce a funkci slozek pro

ucinnou latku ¢i ucinné latky,

pomocnou latku ¢i pomocné latky bez
ohledu na jejich povahu nebo pouzité
mnozstvi, véetn€ barviv, konzervac¢nich
latek, adjuvans, stabilizatord,
zahustovadel, emulgatorti, latek pro
upravu chuti a viing atd.,

slozky vnéjsi vrstvy 1é¢ivych piipravka
uréenych k poziti nebo jinému podani
pacientovi (tvrdé tobolky, m&kké tobolky,
rektalni tobolky, obalené tablety,
potahované tablety atd.),

tyto tdaje se doplni jakymikoliv
dalezitymi udaji o vnitinim obalu a
ptipadné o zplsobu jeho uzavieni,
spolecné s podrobnostmi o prostfedcich,
pomoci nichz bude 1é¢ivy piipravek
pouzivan nebo podavan a které s nim
budou dodavany.

"Obvyklou terminologii", ktera se ma
pouzivat pii popisu slozek 1é¢ivych
piipravki, se bez dotCeni ostatnich
ustanoveni ¢l. 8 odst. 3 pism. ¢) rozumi

v ptipad¢ latek uvedenych v Evropském
I€ékopise nebo, pokud v ném nejsou
uvedeny, v 1€kopise jednoho z ¢lenskych
statll, hlavni nazev pfislusné monografie s
odkazem na dany I€kopis,



v pripad¢ ostatnich latek mezinarodni
nechranény nazev (INN) doporuceny
Svétovou zdravotnickou organizaci nebo,
pokud neexistuje, presné védecké
oznaceni, latky, které nemaji mezinarodni
nechranény nazev ani presné védeckeé
oznaceni, jsou popsany udaji o ptivodu a
zpusobu ziskavani, s pfipadnym doplnénim
jakychkoliv jinych dalezitych podrobnosti,

v piipad¢ barviv oznaceni "E" kodem,
ktery je jim pfidélen smérnici Rady
78/25/EHS ze dne 12. prosince 1977 o
sblizovani pravnich ptedpist ¢lenskych
statl tykajicich se barviv, kterd mohou byt
pridavana do 1écivych ptipravki[11],
a/nebo smérnice Evropského parlamentu a
Rady 94/36/ES ze dne 30. ¢ervna 1994 o
barvivech pro pouziti v potravinach[12].

Pti uvadéni "kvantitativnich udaji" o
ucinné latce ¢i ucinnych latkach konecnych
1é¢ivych piipravki je nezbytné udat pro
kazdou uc¢innou latku podle dané 1ékové
formy hmotnost nebo pocet jednotek
biologické ucinnosti, a to bud’ v jednotce
pro davkovani, nebo v jednotce hmotnosti
¢1 objemu.

Uginné latky piitomné ve formé slou¢enin
nebo derivati se kvantitativné popisuji
jejich celkovou hmotnosti, a pokud je to
nezbytné nebo diilezité, hmotnosti ucinné
casti nebo ¢asti molekuly.

U Iéc¢ivych piipravkl obsahujicich u¢innou
latku, kterd je v nékterém clenském state
poprvé predmétem zadosti o registraci, se
obsah ucinné latky, jde-li o stl nebo
hydrat, systematicky vyjadiuje hmotnosti
ucinné ¢asti nebo ucinnych ¢asti molekuly.
Kvantitativni slozeni vSech 1é¢ivych
ptipravkil nasledné registrovanych v
Clenskych statech musi byt pro tutéz
ucinnou latku uvedeno stejnym zplsobem.

Jednotky biologické uc¢innosti se pouzivaji
pro latky, které nemohou byt chemicky
definovany. Pokud byla definovéana
Svétovou zdravotnickou organizaci,
pouziva se mezindrodni jednotka

biologické ucinnosti. Nebyla-li definovana
mezindrodni jednotka, vyjadii se jednotky
biologické ucinnosti tak, aby byla
poskytnuta jednozna¢né informace o
ucinnosti latek, piipadné s vyuzitim
jednotek Evropského Iékopisu.

3.2.2.2 Farmaceuticky vyvoj

Tato kapitola je vénovana informacim o
vyvojovych studiich provadénych za
ucelem potvrdit, ze 1ékova forma, slozeni,
vyrobni proces, systém uzavieni vnitiniho
obalu, mikrobiologické vlastnosti a
instrukce k pouziti jsou vhodné pro
zamyslené pouziti uvedené v dokumentaci
k zadosti o registraci.

Studie popsané v této kapitole jsou odlisné
od rutinnich kontrolnich zkousek
provadénych podle specifikace. Musi byt
identifikovany a popsany kritické
parametry slozeni a vlastnosti procesu,
které mohou ovlivnit reprodukovatelnost
Sarzi, uCinky a jakost 1é¢ivého piipravku.
Pii pfipadném uvedeni dopliujicich
podptrnych udaju se provede odkaz na
ptislusné kapitoly modulu 4 (Zpravy o
neklinickych studiich) a modulu 5 (Zpravy
o klinickych studiich) dokumentace k
zéadosti o registraci.

a) Dolozi se kompatibilita u¢inné latky s
pomocnymi latkami, stejné jako klicové
fyzikéalné-chemické vlastnosti uc¢inné latky,
které mohou ovlivnit i¢inky kone¢ného
ptipravku, nebo kompatibilita riznych
ucinnych latek mezi sebou v ptipadé
kombinovanych ptipravki.

b) Dolozi se volba pomocnych latek,
zejména ve vztahu k jejich funkci a
koncentraci.

c) PopiSe se vyvoj kone¢ného ptipravku s
piihlédnutim k navrhované cesté podani a
pouziti.

d) Odlivodni se vSechna nadsazeni ve
slozeni ¢i sloZenich.



e) Pokud jde o fyzikalné-chemické a
biologické vlastnosti, pojedna se a dolozi
kazdy parametr podstatny pro ucinek
konecného ptipravku.

f) PopiSe se vybér a optimalizace
vyrobniho procesu, stejné jako rozdily
mezi vyrobnim procesem ¢i procesy
pouzitymi k vyrobé pilotnich klinickych
Sarzi a procesem pouzitym k vyrob¢
navrzeného konec¢ného lé¢ivého piipravku.

g) Dolozi se vhodnost vnitiniho obalu a
systému uzavieni pouzité¢ho pro
skladovani, pfepravu a pouzivani
konecného ptipravku. Piipadné€ se vezmou
v uvahu mozné interakce mezi [éCivym
ptipravkem a vnitinim obalem.

h) Ve vztahu k nesterilnim a sterilnim
ptipravkiim musi byt mikrobiologické
vlastnosti 1ékové formy v souladu s
Evropskym Iékopisem a musi byt
dolozZeny, jak tento 1ékopis predepisuje.

1) Pro poskytnuti vhodnych a dopliujicich
informaci v oznaceni na obalu musi byt
dolozena kompatibilita konecného
ptipravku s rozpoustédlem ¢i rozpoustédly
k rekonstituci nebo s davkovacim
zatizenim.

3.2.2.3 Vyrobni proces konecného 1écivého
piipravku

a) Popis zplisobu vyroby pfilozeny k
zadosti o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism.
d) se uvede tak, aby poskytoval dostatecny
ptehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespon

zminku o riiznych stupnich vyroby, véetné
kontroly procesu a odpovidajicich kritérii
pfijatelnosti, aby bylo mozno posoudit, zda
by procesy pouzité pii vyrob¢ Iékové
formy mohly zptlisobit nezadouci zménu
slozek,

v pfipadé kontinudlni vyroby vSechny
podrobnosti tykajici se opatieni

provedenych k zajisténi homogenity
kone¢ného ptipravku,

experimentalni studie validujici vyrobni
proces, pokud se pouziva nestandardni
zpusob vyroby nebo pokud je zptisob
vyroby pro ptipravek kriticky,

u sterilnich 1é¢ivych ptipravki podrobnosti
o pouzivanych procesech sterilizace a/nebo
aseptickych postupech,

podrobné slozeni Sarze.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost
kazdého vyrobce, véetné smluvnich
vyrobct, a kazdé navrzené misto vyroby
nebo zatizeni zapojené do vyroby a
zkouseni.

b) Udaje tykajici se kontrolnich zkousek
ptipravku, které mohou byt provadény ve
stadiu meziproduktu vyrobniho procesu za
ucelem zajisténi konzistence vyrobniho
procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéteni
shody 1é¢ivého piipravku se slozenim,
pokud zadatel vyjime¢né navrhne
analyticky postup pro zkouSeni konecného
ptipravku, ktery nezahrnuje stanoveni
obsahu vsech uc¢innych latek (nebo vSech
pomocnych latek, pokud podléhaji stejnym
pozadavkiim jako ucinné latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti
konec¢ného ptipravku zavisi na kontrolnich
zkouskach v pritbéhu vyrobniho procesu,
zejména jestlize je 1€Civy ptipravek v
podstaté definovan svym zptisobem
vyroby.

c) Predlozi se popis, dokumentace a
vysledky validacnich studii pro kritické
kroky nebo kriticka stanoveni obsahu
pouzivana ve vyrobnim procesu.

3.2.2.4 Kontrola pomocnych latek
a) Uvede se vycet vSech materidli

pottebnych k vyrobé pomocné latky ¢i
pomocnych latek s vyznacenim, ve kterém



stupni procesu se dany material pouzije.
Poskytne se informace o jakosti a kontrole
téchto materialti. Dolozi se, ze materialy
spliiuji standardy vhodné pro jejich
zamyslené pouziti.

Barvivo musi v kazdém ptipadé spliovat
pozadavky smérnic 78/25/EHS a/nebo
94/36/ES. Navic musi barvivo vyhovovat
kritériim pro Cistotu stanovenym smérnici
95/45/ES, ve znéni pozdéjsich predpist.

b) Pro kazdou pomocnou latku se
podrobné uvedou specifikace a jejich
odivodnéni. Analytické postupy musi byt
popsany a fadné validovany.

¢) Zvlastni pozornost musi byt vénovana
pomocnym latkam lidského nebo
zivocisného pivodu.

S ohledem na zvlastni opatieni pro
prevenci pienosnych zvifecich
spongiformnich encefalopatii musi zadatel
prokézat, i pokud jde o pomocné latky, ze
1é¢ivy pripravek je vyroben v souladu s
Pokynem pro minimalizaci rizika pienosu
agens zvitreci spongiformni encefalopatie
prostiednictvim 1é¢ivych ptipravki a s jeho
dodatky zvefejnénymi Evropskou komisi v
Utednim véstniku Evropské unie.

Soulad s vyse uvedenym pokynem miize
byt prokazan bud’ ptedlozenim certifikatu
shody s pfisluSnou monografii pro
pfenosné zvifeci spongiformni
encefalopatie Evropského 1ékopisu, coz je
vyhodnéjsi, nebo dodanim védeckych
udaju dokazujicich tento soulad.

d) Nové pomocné latky:

Pro pomocnou latku ¢i pomocné latky
pouzité poprvé v 1€civém piipravku nebo
novou cestou podani musi byt predlozeny
uplné udaje o vyrob¢, charakterizaci a
kontrolach s kiizovymi odkazy na
podpirné udaje o bezpecnosti, jak
neklinické, tak klinické, podle formatu
vySe popsaného pro ucinnou latku.

Predlozi se dokument obsahujici podrobné
chemické, farmaceutické a biologické
informace ve stejném potadi, v jakém jsou
v kapitole vénované ucinné latce ¢i
ucinnym latkam v modulu 3.

Informace o nové pomocné latce ¢i novych
pomocnych latkdch mize byt predlozena
jako samostatny dokument ve formatu
podle ptedchazejicich odstavet. Pokud
zadatel neni totozny s vyrobcem nové
pomocné latky, uvedeny samostatny
dokument musi byt Zadateli k dispozici pro
ptedlozeni pfislusnému uradu.

Doplitujici informace o studiich toxicity s
novou pomocnou latkou se piedlozi v
modulu 4 dokumentace.

Klinické studie se predlozi v modulu 5.

3.2.2.5 Kontrola kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku

Pti kontrole konecného 1écivého piipravku
se Sarzi 1é¢ivého pripravku rozumi souhrn
vSech jednotek 1€kové formy, které jsou
vyrobeny z té¢hoz poc¢ate¢niho mnozstvi
materidlu a prosly stejnou fadou vyrobnich
a/nebo steriliza¢nich operaci, nebo v
piipad¢ kontinualniho vyrobniho procesu
vSechny jednotky vyrobené v daném
casovém intervalu.

Pokud pro to neni dostatecné zdiivodnéni,
nesmi maximalni piijatelnd odchylka
obsahu u¢inné latky v kone¢ném piipravku
ptekrocit v okamziku vyrobeni 5 %.

Ptedlozi se podrobné informace o
specifikacich (pro propusténi a béhem
doby pouzitelnosti), odivodnéni jejich
volby, metodach analyzy a jejich validaci.

3.2.2.6 Referencni standardy nebo
materidly

Uvedou se a podrobné se popiSou
referen¢ni ptipravky a standardy pouzité
pro zkousSeni kone¢ného 1é¢ivého



pripravku, pokud jiz nebyly uvedeny v
oddile tykajicim se ucinné latky.

3.2.2.7 Vnitini obal kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku a systém jeho uzavieni

Predlozi se popis vnitiniho obalu a
systému ¢i systémi jeho uzavieni, véetné
totoznosti vSech materialti vnitiniho obalu
a jejich specifikaci. Specifikace musi
obsahovat popis a identifikaci. Pfipadné se
predlozi metody, které nejsou uvedeny v
I€kopise, véetné validace.

Pro materialy vnéjsiho obalu, ktery nema
zadnou funkeci, se piedlozi jen struc¢ny
popis. Pro materialy vnéjsiho obalu, ktery
ma n¢jakou funkci, se predlozi dopliujici
informace.

3.2.2.8 Stabilita kone¢ného 1é¢ivého
ptipravku

a) Shrnou se typy provedenych studii,
pouzité protokoly a vysledky studii.

b) Ve vhodném formatu se ptedlozi
podrobné vysledky studii stability, véetné
informaci o analytickych postupech
pouzitych k ziskani udaju a validace téchto
postupi; v ptipadé¢ vakcin se ptipadné
piedlozi informace o kumulativni stabilité.

c) Predlozi se protokol o stabilité a zavazek
ke sledovani stability v poregistracnim
obdobi.

4. MODUL 4: NEKLINICKE ZPRAVY
4.1 Format a uprava

Modul 4 ma tuto obecnou strukturu:
obsah

zpravy o studiich

farmakologie

primarni farmakodynamika

sekundarni farmakodynamika

farmakologie vztahujici se k bezpecnosti
farmakodynamické interakce
farmakokinetika

analytické metody a zpravy o validaci
absorpce

distribuce

metabolismus

vylucovani

farmakokinetické interakce (neklinické)
jiné farmakokinetické studie
toxikologie

toxicita po jedné davce

toxicita po opakovanych davkach
genotoxicita

in vitro

in vivo (v€etné podpirnych
toxikokinetickych hodnoceni)

karcinogenita

dlouhodobé studie

kratkodobé nebo stfednédobé studie
jiné studie

reprodukéni a vyvojova toxicita
fertilita a Casny embryonalni vyvoj
embryonalni/fetalni vyvoj
prenatalni a postnatalni vyvoj
studie, v nichzZ jsou davky podavany
potomstvu (mlad’atiim) a/nebo je

potomstvo dale hodnoceno

mistni snaSenlivost



jiné studie toxicity

antigenicita

imunotoxicita

mechanistické studie

zavislost

metabolity

necistoty

jiné

odkazy na literaturu

4.2 Obsah: zakladni zasady a pozadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana
témto vybranym prvkim.

(1) Farmakologické a toxikologické
zkousky musi ukazat

a) moznou toxicitu piipravku a jakékoliv
nebezpecné nebo nezadouci toxické
ucinky, které se mohou objevit pfi
navrzenych podminkach pouziti u lidi; tyto
ucinky by mély byt hodnoceny ve vztahu k
prislusnému patologickému stavu;

b) farmakologické vlastnosti ptipravku
kvalitativné 1 kvantitativné vztazené k
navrzenému pouziti u lidi. VSechny
vysledky musi byt vérohodné a obecné
pouzitelné. Kdykoliv je to vhodné, pouziji
se matematické a statistické postupy pii
navrhovani experimentalnich metod a pfi
hodnoceni vysledki.

Kromeé toho je nezbytné, aby byla
klinickym lékaiim poskytnuta informace o
lécebném a toxickém potencialu piipravku.

(2) Pro biologické 1é¢ivé ptipravky, jako
jsou imunologické 1é¢ivé piipravky a
1é¢ivé pripravky pochazejici z lidské krve
nebo plazmy, mize byt nezbytné
prizptsobit pozadavky tohoto modulu
jednotlivym piipravkim; proto musi byt

provadény program zkouseni zdiivodnén
zadatelem.

P11 vytvareni programu zkouseni se
vezmou v uvahu nasledujici pozadavky:

vSechny zkousky vyzadujici opakované
podani pfipravku musi byt navrzeny s
ohledem na mozné vyvolani tvorby
protilatek a interferenci s nimi;

musi se zvazit hodnoceni reprodukéni
funkce, embryondlni/fetalni a perinatalni
toxicity, mutagenniho potencialu a
karcinogenniho potencialu. Jde-1i o
disledky ptisobeni jinych slozek nez
ucinnych latek, mize validace jejich
odstranéni nahradit studii.

(3) Musi byt hodnoceny toxikologické a
farmakokinetické vlastnosti pomocné
latky, ktera je poprvé pouZita ve
farmaceutické oblasti.

(4) Pokud existuje moznost vyznamného
rozkladu 1é¢ivého ptipravku béhem jeho
skladovani, musi byt zvazeny
toxikologické vlastnosti rozkladnych
produkti.

4.2.1 Farmakologie

Farmakologické studie sleduji dva odlisné
smeéry pristupu.

Za prvé, musi byt dostatecné prostudovany
a popsany ucinky tykajici se navrzeného
1é¢ebného pouziti. Pokud je to mozné,
pouziji se uznavané a validované testy, jak
in vivo, tak in vitro. Nové experimentalni
techniky musi byt popsany natolik
podrobné, aby je bylo mozné opakovat.
Vysledky se vyjadii kvantitativng, napt. za
pouziti kiivek davka-ucinek, cas-ucinek
atd. Kdykoliv je to mozné, uvede se
srovnani s udaji tykajicimi se latky nebo
latek s podobnym lécebnym ucinkem.

Za druhé, zadatel prostuduje mozné
nezédouci farmakodynamické Gc¢inky latky
na fyziologické funkce. Tato vySetieni se



provedou pti davkovani v predpokladaném
a vyS$im lécebném rozsahu.
Experimentalni techniky, pokud nejde o
standardni postupy, musi byt popsany
natolik podrobné, aby je bylo mozné
opakovat, a zkouSejici musi ovéfit jejich
platnost. Musi se vysetfit jakékoliv
podezieni na zménu odezvy po
opakovaném podani.

V ptipad€ farmakodynamickych interakci
1é¢ivého piipravku mohou byt diivodem
pro zkousky kombinaci u¢innych latek bud’
farmakologické predpoklady, nebo tidaje o
1écebném ucinku. V prvnim ptipad€ musi
farmakodynamicka studie prokazat ty
interakce, které mohou zptisobit, Ze
kombinace ma vyznam v lécebném pouziti.
V druhém ptipadé€, pokud se védecké
zdivodnéni kombinace odvozuje z
klinického hodnoceni, musi zkousky
stanovit, zda mohou byt ocekavané ucinky
kombinace prokazany u zvifat, a musi byt
hodnocena alesponl vyznamnost
jakychkoliv vedlejSich ucinkd.

4.2.2 Farmakokinetika

Farmakokinetikou se rozumi studie osudu
ucinné latky a jejich metabolitti v
organismu a zahrnuje studie absorpce,
distribuce, metabolismu (biotransformace)
a vylucovani téchto latek.

Studie téchto riiznych fazi mize byt
provedena zejména pomoci fyzikalnich,
chemickych nebo ptipadné biologickych
metod a sledovanim farmakodynamického
pusobeni samotné latky.

Informace o distribuci a eliminaci jsou
nezbytné ve vSech ptipadech, ve kterych
jsou takové udaje nepostradatelné pro
stanoveni davkovani u lidi, a v ptipadé
chemoterapeutickych latek (antibiotik atd.)
a latek, jejichz pouziti je zaloZeno na
jinych nez jejich farmakodynamickych
ucincich (napft. ¢etna diagnostika apod.).

Studie in vitro mohou byt také s vyhodou
provedeny s vyuzitim lidského materialu

pro srovnani se zivo¢isSnym (tj. vazba na
bilkoviny, metabolismus, interakce mezi
1éky).

Farmakokinetické prostudovani vSech
farmakologicky uc¢innych latek je
nezbytné. V piipadé novych kombinaci
znamych latek, které byly prostudovany v
souladu s ustanovenimi této smérnice,
nemusi byt farmakokinetické studie
vyzadovany, pokud zkousky toxicity a
klinické hodnoceni odtivodni jejich
vynechéni.

Farmakokineticky program musi byt
navrZen tak, aby umoznil srovnani a
extrapolaci mezi zvifetem a ¢lovékem.

4.2.3 Toxikologie
a) Toxicita po jedné davce

Zkouskou toxicity po jedné davce se
rozumi kvalitativni a kvantitativni studie
toxickych reakci, které¢ mohou byt
diisledkem jednorazového podéani ucinné
latky nebo latek obsazenych v 1é¢ivém
pfipravku, a to v poméru a fyzikalné-
chemickém stavu, v jakém jsou pifitomny
ve skute¢ném piipravku.

Zkouska toxicity po jedné davce musi byt
provedena v souladu s pfislusnymi pokyny
zvetfejnénymi agenturou.

b) Toxicita po opakovanych davkach

Zkousky toxicity po opakovanych davkach
jsou ur¢eny k odhaleni jakychkoliv
fyziologickych a/nebo anatomicko-
patologickych zmén vyvolanych
opakovanym podanim hodnocené ucinné
latky nebo kombinace G¢innych latek a ke
stanoveni, jak tyto zmény souvisi s
davkovanim.

Obecné je zadouci, aby byly provedeny
dve zkousky: jedna kratkodoba, trvajici
dva az Ctyfi tydny, druha dlouhodoba.
Trvani dlouhodobé zkousky zavisi na
podminkach klinického pouziti. Uéelem



této zkousky je popsat potencialni
nezadouci U€inky, jimZ by m¢la byt
vénovana pozornost pfi klinickych
studiich. Trvani je definovano v
ptislusnych pokynech zvetejnénych
agenturou.

¢) Genotoxicita

Uctelem studie mutagenniho a
klastogenniho potencidlu je odhalit zmény,
které muze latka zptsobit v genetickém
materidlu jedinct nebo bunék. Mutagenni
latky mohou piedstavovat ohrozeni zdravi,
protoze vystaveni mutagenu piinasi riziko
vyvolani mutaci zarode¢nych bunék s
moznosti dédi¢nych onemocnéni a riziko
somatickych mutaci, v€etné takovych,
které vedou k rakoviné. Tyto studie jsou
povinné pro jakoukoliv novou latku.

d) Karcinogenita

Obvykle jsou vyZzadovany zkousky k
odhaleni karcinogennich uc¢inki:

1. Tyto studie se provadéji u kazdého
1é¢ivého pripravku, u néhoz se oekava
klinické pouzivani po delsi obdobi
pacientova zivota, bud’ kontinualné, nebo
opakovang s prestdvkami.

2. Tyto studie jsou doporucené u nékterych
1é¢ivych piipravka, pokud existuje
pochybnost o jejich karcinogennim
potencialu, napt. na zakladé ptipravku téze
tfidy nebo podobné struktury nebo na
zéklad¢ ditkazu ze studii toxicity po
opakovanych déavkach.

3. Studie s nesporné genotoxickymi
slouceninami nejsou nutné, protoze se o
nich predpoklada, ze se jedna u vSech
druhti o karcinogeny, které znamenayji
ohroZeni pro ¢lovéka. Pokud je takovy
ptipravek urcen k chronickému podavani
¢lovéku, miize byt nezbytna chronicka
studie, aby byly detekovany Casné
tumorigenni ucinky.

e) Reprodukéni a vyvojova toxicita

Prostudovani mozného poskozeni samci
nebo samici reprodukéni funkce, stejné
jako skodlivych u¢inki na potomstvo se
musi provést vhodnymi zkouskami.

Tyto zkousky zahrnuji studie uc¢inku na
reprodukéni funkci dospélych sameil nebo
samic, studie toxickych a teratogennich
ucinkl ve vSech stadiich vyvoje od poceti
po pohlavni zralost, stejné jako latentnich
ucink, byl-li hodnoceny 1é¢ivy piipravek
podavan brezi samici.

Vynechani téchto zkouSek musi byt
dostate¢né odiivodnéno.

V zévislosti na predpokladaném pouZziti
1é¢ivého piipravku mohou byt odtivodnény
dopliyjici studie zamétené na vyvoj, v
nichz je lécivy ptipravek podavan
potomkiim.

Studie embryonalni/fetalni toxicity se
obvykle provadéji na dvou druzich savcd, z
nichZ by jeden nemé¢l byt hlodavec. Peri- a
postnatalni studie se provedou alespoii na
jednom druhu. Pokud je znamo, ze
metabolismus 1é¢ivého ptipravku je u
ur¢itého druhu podobny jako u ¢lovéka, je
zadouci zaradit tento druh. Je také zadouci,
aby jeden z druht byl stejny jako ve
studiich toxicity po opakovanych davkach.

Pii stanovovani planu studie se vezme v
uvahu stav védeckého poznani v dobé
ptedlozeni zadosti.

f) Mistni snaSenlivost

Utelem studii mistni snasenlivosti je
zjistit, zda jsou 1é¢ivé ptipravky (jak
ucinné, tak pomocné latky) snaseny na
mistech téla, ktera mohou pfijit do styku s
ptipravkem v disledku jeho podani pti
klinickém pouziti. Strategie zkouSeni musi
byt takova, aby jakékoliv mechanické
ucinky podani nebo ¢isté fyzikalng-
chemické ptsobeni pfipravku mohly byt
odliSeny od toxikologickych nebo
farmakodynamickych u¢inkd.



Zkouseni mistni snasenlivosti se provadi s
ptipravkem vyvinutym pro humanni
pouziti, pti¢emz u kontrolni skupiny ¢i
skupin se pouZzije vehikulum a/nebo
pomocné latky. Je-li to nezbytné, zahrnou
se pozitivni kontroly/referen¢ni latky.

Plan zkousek mistni snasenlivosti (vybér
druhu, trvani, cetnost a cesta podani,
davky) zavisi na problému, ktery ma byt
prostudovan, a na navrzenych podminkéach
podani v klinickém pouziti. Vyhodnoti se
pfipadné reverzibilita mistnich poSkozeni.

Studie na zvitatech mohou byt nahrazeny
validovanymi zkouSkami in vitro za
predpokladu, ze vysledky zkousek jsou
srovnatelné kvality a vyuZitelnosti pro tcel
hodnoceni bezpec¢nosti.

U chemickych latek pouZivanych na kiizi
(napt. dermalné, rektalné, vagindlné) se
vyhodnoti senzibiliza¢ni potencial alespoi
u jednoho ze soucasné dostupnych
testovacich systémil (test na morcatech

nebo test na mistnich lymfatickych
uzlinéch).

5. MODUL 5: ZPRAVY O KLINICKYCH
STUDIICH

5.1 Format a Giprava

Modul 5 ma tuto obecnou strukturu:
obsah zprav o klinickych studiich
tabulkovy vycet klinickych studii
zpravy o klinickych studiich

zpravy o biofarmaceutickych studiich
zpravy o studiich biologické dostupnosti

zpravy o studiich srovnavaci
biodostupnosti a bioekvivalence

zpravy o studiich korelace in vitro - in vivo

zpravy o bioanalytickych a analytickych
metodach

zpravy o studiich tykajicich se
farmakokinetiky, vyuzivajicich lidské
biomaterialy

zpravy o studiich vazby na plazmatické
bilkoviny

zpravy o studiich jaterniho metabolismu a
studiich interakci

zpravy o studiich vyuzivajicich jinych
lidskych biomaterialt

zpravy o farmakokinetickych studiich u
lidi

zpravy o studiich farmakokinetiky a
studiich pocatecni snasenlivosti u zdravych
subjektl

zpravy o studiich farmakokinetiky a
studiich pocatecni sndsenlivosti u pacientli

zpravy o studiich vlivu vnitinich faktorti na
farmakokinetiku

zpravy o studiich vlivu vné&jSich faktorti na
farmakokinetiku

zpravy o studiich farmakokinetiky v
populaci

zpravy o farmakodynamickych studiich u
lidi

zpravy o studiich farmakodymaniky a
farmakokinetiky/farmakodymaniky u
zdravych subjektt

zpravy o studiich farmakodymaniky a
farmakokinetiky/farmakodymaniky
u.pacient

zpravy o studiich G¢innosti a bezpecnosti

zpravy o kontrolovanych klinickych
studiich tykajicich se deklarované indikace

zpravy o nekontrolovanych klinickych
studiich



zpravy o analyzach udaju z vice nez jedné
studie, v€etn¢ jakychkoliv formalné
integrovanych analyz, meta-analyz a
pieklenovacich analyz

jiné zpravy o studiich

Zpravy o poregistracni zkusenosti
odkazy na literaturu

5.2 Obsah: zékladni zasady a pozadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana
témto vybranym prvkim.

a) Klinické udaje, které se predkladaji
podle ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a ¢I. 10 odst. 1,
musi umoznit vytvoreni dostate¢né
odliivodnéného a védecky platného
stanoviska o tom, zda 1é¢ivy ptipravek
splituje kritéria pro udéleni registrace. Z
toho plyne, ze zdkladnim pozadavkem je
predloZeni vysledk vSech klinickych
hodnoceni, jak ptiznivych, tak
neptiznivych.

b) Klinickym hodnocenim musi vzdy
piedchézet dostate¢né farmakologické a
toxikologické zkousky provedené na
zvitatech v souladu s pozadavky modulu 4
této prilohy. Zkousejici se musi seznamit
se zavery vyplyvajicimi z
farmakologickych a toxikologickych
studii, a proto mu musi zadatel poskytnout
alespoil soubor informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje vSechny dilezité informace
znamé pred zahdjenim klinického
hodnoceni, v¢etné¢ chemickych,
farmaceutickych a biologickych udajd,
toxikologickych, farmakokinetickych a
farmakodynamickych udaji u zvifat a
vysledki diivéjsich klinickych hodnoceni s
dostate¢nymi udaji pro odiivodnéni
povahy, rozsahu a trvani navrzeného
hodnoceni; uplné farmakologické a
toxikologické zpravy musi byt poskytnuty
na vyzadani. Pro materialy lidského nebo
zivoc¢isného ptiivodu se vyuziji vSechny
dostupné prostiedky k zajisténi
bezpecnosti s ohledem na pienos

infek¢nich agens ptfed zah4jenim
hodnoceni.

c¢) Drzitel rozhodnuti o registraci musi
zajistit, aby zdkladni dokumenty ke
klinickému hodnoceni (véetn¢ formulari
zaznamu subjektil hodnoceni) kromé
I¢kaiské dokumentace subjektii byly
uchovavany vlastniky udajii

po dobu nejméné 15 let po dokonceni nebo
pteruSeni hodnoceni,

nebo po dobu nejméné 2 let po udeleni
posledni registrace v Evropském
spolecenstvi, pokud nejsou predlozeny
zadné Zadosti o registraci v Evropském
spolecenstvi nebo toto predlozeni neni
planovano,

nebo po dobu nejméné 2 let po formalnim
ptreruSeni klinického vyvoje hodnoceného
ptipravku.

Lékatska dokumentace subjektii by se méla
uchovavat v souladu s platnymi pravnimi
piedpisy a po nejdelsi dobu povolenou
nemocnici, instituci nebo soukromou praxi.

Dokumenty v§ak mohou byt uchovéavany
po delsi dobu, jestlize to vyzaduji platné
pravni piedpisy nebo dohoda se
zadavatelem. Zadavatel je odpovédny za
informovani nemocnice, instituce nebo
praxe o tom, kdy jiz tyto dokumenty
nemusi byt uchovavany.

Zadavatel nebo jiny vlastnik udaji
uchovava veskerou dalsi dokumentaci
tykajici se hodnoceni tak dlouho, dokud je
piipravek registrovan. Tato dokumentace
zahrnuje: protokol véetné zdivodnénti, cild,
statistického planu a metodologie
hodnoceni s podminkami, za kterych je
provadéno a fizeno, a podrobnosti o
hodnoceném piipravku, referenénim
1é¢ivém piipravku a/nebo pouzitém
placebu; standardni opera¢ni postupy;
veskera pisemna stanoviska k protokolu a
postuptim; soubor informaci pro
zkousejiciho; formulaie zaznamii kazdého



subjektu hodnoceni; zdvére¢nou zpravu;
osvédceni o auditu, pokud jsou k dispozici.
Zavérecnou zpravu uchovava zadavatel
nebo nasledny vlastnik po dobu péti let po
skonceni platnosti registrace ptipravku.

Navic pro hodnoceni provadéna v
Evropském spolecenstvi, drzitel rozhodnuti
o registraci musi ucinit dopliiujici opatieni
pro archivaci dokumentace v souladu s
ustanovenimi smérnice 2001/20/ES a
provadécimi pokyny.

Jakakoliv zména vlastnictvi idaji musi byt
dolozena.

Vsechny tdaje a dokumenty musi byt
zptistupnény na zadost ptisluSnych organt.

d) Udaje o kazdém klinickém hodnoceni
musi byt natolik podrobné, aby umoznily
vytvoreni objektivniho tsudku:

protokol véetné odiivodnéni, cila a
statistického planu a metodologie
hodnoceni s podminkami, za kterych je
provadéno a fizeno, a podrobnosti o
pouzitém hodnoceném piipravku,

osveédceni o auditu, pokud jsou k dispozici,

seznam zkousejicich, pfi¢emz u kazdého z
nich musi byt uvedeno jeho jméno, adresa,
pracovni zafazeni, kvalifikace a klinické
povinnosti, misto, kde bylo hodnoceni
provedeno, a souhrn informaci o kazdém
jednotlivém pacientovi, véetné formulait
zaznami kazdého subjektu hodnoceni,

zavereCna zprava podepsand zkousejicim a
u multicentrickych hodnoceni v§emi
zkousejicimi nebo koordinujicim (hlavnim)
zkousejicim.

e) Vyse uvedené udaje o klinickych
hodnocenich se predlozi ptisluSnym
organiim. Po dohod¢ s pfisluSnymi orgény
vSak zadatel mize ¢ast téchto informaci
vynechat. Uplna dokumentace bude
poskytnuta neprodlené na vyzadani.

Zkousejici vyjadii ve svych zavérech k
experimentalnim vysledkim stanovisko k
bezpecnosti pripravku za béznych
podminek pouziti, jeho snasenlivosti, jeho
ucinnosti a jakychkoliv téelnych informaci
tykajicich se indikaci, kontraindikaci,
davkovani a primérného trvani 1écby i
jakychkoliv zvlastnich opatteni, ktera maji
byt piijata pii 1é¢bé, a klinickych ptiznaki
predavkovani. Pti sdélovani vysledkl
multicentrické studie vyjadii hlavni
zkousSejici jménem vSech zucastnénych
pracovist’ ve svych zavérech stanovisko k
bezpecnosti a uc¢innosti hodnocené¢ho
ptipravku.

f) Klinické pozorovani se shrnou pro kazdé
hodnoceni a uvedou se

1) pocet a pohlavi 1écenych subjekti,

2) vybér a vékové slozeni skupin
hodnocenych pacientli a srovnavaci testy,

3) pocet pacientl vyfazenych predcasné z
hodnoceni a diavody pro takové vytazeni,

4) pokud byla kontrolovana hodnoceni
provedena za vysSe uvedenych podminek,
udaje o tom, zda kontrolni skupina

nebyla viibec 1éCena,
dostavala placebo,

dostavala jiny 1éCivy piipravek se znamym
ucinkem,

byla lécena jinym zptisobem nez pomoci
1é¢ivych piipravkd,

5) Cetnost pozorovanych nezadoucich
ucink,

6) podrobnosti o pacientech, ktefi mohou
byt vystaveni zvySenému riziku, napf.
star$i lidé, déti, Zzeny béhem téhotenstvi Ci
menstruace nebo pacienti, jejichz
fyziologicky ¢i patologicky stav vyzaduje
zvlastni pozornost,



7) parametry nebo kritéria hodnoceni
ucinnosti a vysledky vztazené k témto
parametrim,

8) statistické hodnoceni vysledkd, pokud je
vyzadovano planem hodnoceni, v¢etné
variability.

g) Zkousejici dale vzdy uvede sva
pozorovani o

1) jakychkoli piiznacich navyku, zavislosti
nebo obtizného odvykani pacientii
1é¢ivému piipravku,

2) jakychkoli pozorovanych interakcich s
jinymi souc¢asné podavanymi lé¢ivymi
ptipravky,

3) kritériich, na jejichz zaklad¢ se vylouci
urciti pacienti z hodnocenti,

4) vSech umrtich, ktera nastala béhem
hodnoceni nebo v obdobi nasledného
sledovani.

h) Udaje o nové kombinaci 1é&ivych latek
musi byt totozné s témi, které jsou
pozadovany pro nové 1éCivé pripravky, a
musi prokazat bezpecnost a ti€innost
kombinace.

i) Uplné nebo ¢asteéné vynechani udajt
musi byt vysvétleno. Pokud se v pribéhu
hodnoceni vyskytnou neo¢ekavané
vysledky, musi byt provedeny a
vyhodnoceny dalsi predklinické
toxikologické a farmakologické zkousky.

) Jestlize je 1écivy ptipravek urcen pro
dlouhodobé podéavani, piedlozi se udaje o
jakékoliv zméné farmakologického ucinku
po opakovaném podani a také se stanovi
dlouhodobé davkovani.

5.2.1 Zpravy o biofarmaceutickych
studiich

Ptedlozi se zpravy o studiich
biodostupnosti, zpravy o studiich
srovnavaci biodostupnosti a
bioekvivalence, zpravy o studiich korelace

in vivo - in vitro a bioanalytické a
analytické metody.

Navic je provedeno hodnoceni biologické
dostupnosti, pokud je nezbytné prokazat
bioekvivalenci pro 1é¢ivé ptipravky
uvedené v ¢l. 10 odst. 1 pism. a).

5.2.2 Zpravy o studiich tykajicich se
farmakokinetiky vyuZzivajicich lidské
biomaterialy

Pro ucely této ptilohy se lidskymi
biomateridly rozuméji vSechny bilkoviny,
buiiky, tkdné€ a ptibuzné materidly
pochazejici z lidskych zdroja, které se

pouziji in vitro nebo ex vivo k hodnoceni
farmakokinetickych vlastnosti 1é¢ivé latky.

V tomto ohledu se ptedlozi zpravy o
studiich vazby na plazmatické bilkoviny,
studiich jaterniho metabolismu a interakci
ucinné latky a studiich vyuzivajicich jiné
lidské biomaterialy.

5.2.3 Zpréavy o farmakokinetickych
studiich u lidi

a) Musi byt popsany nasledujici
farmakokinetické charakteristiky:

absorpce (rychlost a rozsah),
distribuce,

metabolismus,

vylucovani.

Musi byt popsany klinicky vyznamné
charakteristiky, véetn¢ dusledki tidaji o
kinetice pro schémata ddvkovani zejména
u rizikovych pacientt, a rozdily mezi
¢lovékem a zivocisnymi druhy pouzitymi v
predklinickych studiich.

Kromé¢ standardnich farmakokinetickych
studii s mnohondsobnymi vzorky se mohou
otazkami vlivu vnitfnich a vnéjsich faktora
na variabilitu vztahu mezi davkou a
farmakokinetickou odezvou zabyvat také
analyzy farmakokinetiky v populaci



zalozené na malém poctu vzorkt ziskanych
z klinickych studii. PfedloZi se zpravy o
studiich farmakokinetiky a pocatec¢ni
snasenlivosti u zdravych subjektli a u
pacientd, zpravy o studiich
farmakokinetiky k hodnoceni vlivu
vnittnich a vnéjSich faktort a zpravy o
studiich farmakokinetiky v populaci.

b) Jestlize ma byt piipravek obvykle
podavan soucasné s dal§imi 1éCivymi
ptipravky, uvedou se udaje o zkouskach s
kombinovanym podénim provedenych za
ucelem prokazani mozné zmény
farmakologického ucinku.

Musi byt prostudovany farmakokinetické
interakce mezi U€innou latkou a jinymi
1é¢ivymi piipravky nebo latkami.

5.2.4 Zpravy o farmakodynamickych
studiich u lidi

rorwe

a) Prokaze se farmakodynamicky tc¢inek
vztazeny k G€innosti, véetné

vztahu davky a odpovédi a jeho Casového
pribéhu,

zdtvodnéni davkovani a podminek
podavani,

zpusobu ucinku, pokud je to mozné.

Popise se farmakodynamické ptisobenti,
které se nevztahuje k ucinnosti.

Prokazéani farmakodynamickych ucinki u
lidi neni samo o sobé& dostacujici ke
zdivodnéni zaveri vztahujicich se k
jakémukoli potencidlnimu lécebnému
ucinku.

b) Jestlize ma byt ptipravek obvykle
podavan soucasné s dal§imi lécivymi
piipravky, uvedou se udaje o zkouskach s
kombinovanym podanim provedenych za
ucelem prokazani mozné zmény
farmakologického uc¢inku.

Musi byt prostudovany farmakodynamické
interakce mezi G¢innou latkou a jinymi
lé¢ivymi piipravky nebo latkami.

5.2.5 Zpravy o studiich u¢innosti a
bezpecnosti

5.2.5.1 Zpréavy o kontrolovanych
klinickych studiich tykajicich se
deklarované indikace

Obecné se klinicka hodnoceni provadeji
jako "kontrolovana klinicka hodnoceni" a,
pokud mozno, randomizovan¢ a ptipadné
proti placebu a proti zavedenému l1é€ivému
ptipravku s prokazanou lé¢ebnou
hodnotou; jakékoliv jiné uspotfaddani musi
byt zdiivodnéno. Kontrolni 1é¢ba se pfi
hodnoceni bude lisit ptipad od ptipadu a
bude téz zaviset na etickych tivahach a
terapeutické oblasti; v nékterych ptipadech
miZze byt tedy vhodnéjsi porovnavat
ucinnost nového 1é¢ivého piipravku s
ucinnosti zavedeného 1é¢ivého piipravku s
prokédzanou lé¢ebnou hodnotou spise nez s
ucinkem placeba.

(1) Pokud je to mozné, a zejména pii
hodnocenich, pfi kterych nemtize byt
ucinek piipravku objektivné méten, musi
byt podniknuty kroky k vylouceni
zkresleni, v€etné zptisobli randomizace a
zaslepeni.

(2) Protokol hodnoceni musi obsahovat
dikladny popis pouzitych statistickych
metod, pocet pacientli a divody pro jejich
zatazeni (v€etné vypoctl vypovidaci sily
hodnoceni), hladinu vyznamnosti, ktera ma
byt pouzita, a popis statistické jednotky.
Musi byt doloZena opatieni piijata k
vylouceni zkresleni, zejména zpiisoby
randomizace. Zahrnuti velkého poctu
subjektit do hodnoceni nesmi byt
povazovano za dostateCnou ndhradu fadné
kontrolovaného hodnoceni.

Udaje o bezpeénosti se piezkoumaji s
ptihlédnutim k pokyniim zvetejnénym
Komisi, se zvlastnim zietelem k piihodam,
které vyusti ve zmény davky nebo potiebu



soucasného podavani dalSich lécivych
ptipravki, k zdvaznym nezadoucim
ptihodam, k ptihoddm vedoucim k
vylouceni subjektu a smrti. Musi byt
identifikovani vSichni pacienti nebo
skupiny pacienttl, kterym hrozi vyssi
riziko, a zvlaStni pozornost musi byt
vénovana potencidlné zranitelnym
pacientiim, napt. détem, téhotnym zenam,
slabym star$im lidem, lidem s
vyznamnymi anomaliemi metabolismu
nebo vylu€ovani, ktefi mohou byt pfitomni
v malych poctech. Popise se dopad
hodnoceni bezpecnosti na mozna pouziti
1é¢ivého piipravku.

5.2.5.2 Zpravy o nekontrolovanych
klinickych studiich, zpravy o analyzach
udajii z vice nez jedné studie a dalsi zpravy
o klinickych studiich

Ptedlozi se tyto zpravy.
5.2.6 Zpravy o poregistra¢ni zkuSenosti

Pokud je jiz 1éCivy piipravek registrovan
ve tretich zemich, uvedou se informace
tykajici se nezadoucich u¢ink dan¢ho
1é¢ivého pripravku a 1é¢ivych piipravkl
obsahujicich stejnou ucinnou latku ¢i
ucinné latky, pokud mozno ve vztahu k
vysi spotieby.

5.2.7 Formulafe zaznami a vycty udajii o
jednotlivych pacientech

Pokud se maji podle ptislusnych pokynii
agentury piedlozit formuléfe zaznami a
vycty udajl o jednotlivych pacientech,
piedlozi se ve stejném potadi jako zpravy o
klinickych studiich a oznacené podle
studie.

CASTII

ZVLASTNI REGISTRACNI
DOKUMENTACE A POZADAVKY

Nekteré 1éCivé pripravky vykazuji natolik
zvlastni vlastnosti, ze je tieba veskeré
pozadavky na dokumentaci k zadosti o

registraci stanovené v ¢asti I této ptilohy
ptizptsobit. Aby bylo ptfihlédnuto k t€émto
zvlastnim situacim, musi zadatelé
dodrzovat odpovidajici pfizpiisobenou
formu dokumentace.

1. DOBRE ZAVEDENE LECEBNE
POUZITI

Pro 1éc¢ivé pripravky, jejichz G€inna latka ¢i
ucinné latky maji "dobfe zavedené 1écebné
pouziti" s uznanou uc€innosti a ptijatelnou
urovni bezpecnosti podle ¢l. 10 odst. 1
pism. a) bodu ii) se pouziji tato zvlastni
pravidla.

Zadatel predlozi moduly 1, 2 a 3 popsané v
casti | této prilohy.

V modulech 4 a 5 se dolozi neklinické a
klinické vlastnosti podrobnou védeckou
bibliografii.

Dobfte zavedené 1é€ebné pouziti se dolozi
nasledujicimi zvlastnimi pravidly:

a) faktory, které se musi vzit v Gvahu pfi
prokézani "dobte zavedeného 1écebného
pouziti" slozek 1éCivych piipravki, jsou:

doba, po kterou je latka pouzivana,
kvantitativni aspekty pouzivani latky,

stupen védeckého zajmu o pouzivani latky
(s ohlasem ve zvefejnéné védecké
literatuie) a

soulad védeckych hodnoceni.

Proto mohou byt pro prokazani "dobie
zavedeného 1é¢ebného pouziti" riznych
latek nezbytna rtizna ¢asova obdobi. V
kazdém ptipad¢ vSak doba pozadovana pro
prokézani "dobfe zavedeného 1écebného
pouziti" slozky 1é¢ivého piipravku nesmi
byt kratsi nez deset let od prvniho
systematického a dokumentované¢ho
pouziti dané latky jako 1écivého ptipravku
ve Spolecenstvi;



b) dokumentace predlozena zadatelem by
méla pokryt vSechny aspekty hodnoceni
bezpecnosti a/nebo ucinnosti a musi
obsahovat ptehled ptislusné literatury,
pti¢emz se ptihlédne ke studiim pied
uvedenim na trh a studiim po uvedeni na
trh a ke zvetejnéné védecké literatuie
tykajici se zkuSenosti ve formée
epidemiologickych studii, a zejména
srovnavacich epidemiologickych studii.
Predklada se veskera dokumentace, jak
pfizniva, tak nepfizniva. S ohledem na
ustanoveni o "dobie zavedeném lécebném
pouziti" je zejména nutné vysvétlit, Ze jako
platny dikaz bezpecnosti a i¢innosti
ptipravku mohou slouzit "bibliografické
odkazy" na jiné zdroje dukazl (studie po
uvedeni na trh, epidemiologické studie
atd.) a ne jen Udaje ze zkousek a
hodnoceni, pokud je v Zadosti uspokojiveé
vysvétleno a odiivodnéno pouZiti téchto
zdroji informaci;

¢) zvlastni pozornost musi byt vénovana
jakymkoliv chybéjicim informacim a musi
byt odiivodnéno, pro¢ miize byt uznano
dolozeni pfijatelné urovné bezpecnosti
a/nebo ucinnosti, prestoze nékteré studie
chybi;

d) v neklinickém a/nebo klinickém
piehledu musi byt vysvétlena zadvaznost
vSech predlozenych tidaju tykajicich se
piipravku odlisného od ptipravku, ktery
ma byt uveden na trh. Musi byt
rozhodnuto, zda muze byt posuzovany
ptipravek povazovan za podobny
piipravku, kterému bude udélena registrace
1 pfes existujici rozdily;

e) zkuSenosti po uvedeni na trh s jinymi
ptipravky, které obsahuji stejné slozky,
jsou zvlasté dulezité a zadatelé by na né
m¢éli klast zvlastni diraz.

2.V ZASADE PODOBNE LECIVE
PRIPRAVKY

a) Zadosti zalozené na ¢l. 10 odst. 1 pism.
a) bodu 1) (v zasad¢ podobné ptipravky)
musi obsahovat tidaje popsané v modulech

1, 2 a 3 ¢asti [ této prilohy za predpokladu,
ze Zadatel obdrzel souhlas k odkazu na
obsah modult 4 a 5 od drzitele pivodni
registrace.

b) Zadosti zalozené na ¢1. 10 odst. 1 pism.
a) bodu iii) (v zadsad¢ podobné ptipravky,
tj. generika) musi obsahovat tidaje popsané
v modulech 1, 2 a 3 ¢asti [ této ptilohy
spole¢né s udaji prokazujicimi
biodostupnost a bioekvivalenci s ptivodnim
1é¢ivym pripravkem za predpokladu, ze
puvodni 1é¢ivy piipravek neni biologickym
lé¢ivym piipravkem (viz ¢ast II, 4 Podobné
biologické 1é¢ivé ptipravky).

U téchto ptipravki jsou neklinické a
klinické ptehledy a souhrny zaméfeny
zejména na tyto prvky:

opodstatnéni zdsadni podobnosti,

souhrn necistot pfitomnych v Sarzich
ucinné latky ¢i tcinnych latek a konecného
1é¢ivého piipravku (a ptipadné pfisluSnych
rozkladnych produktii vznikajicich béhem
skladovani), jak je navrzeno pro piipravek
urceny na trh, spolecné s hodnocenim
téchto nedistot,

hodnoceni studii bioekvivalence nebo
odvodnéni, pro¢ nebyly studie provedeny
s ohledem na pokyn "Hodnoceni
biodostupnosti a bioekvivalence",

aktualizovany seznam zvetejnéné literatury
tykajici se latky a pfedlozené zadosti. Pro
tento ucel je piijatelny odkaz na clanky
publikované v ¢asopisech s odbornym
posouzenim,

kazdé tvrzeni v souhrnu udajt o piipravku,
které neni znamé nebo odvoditelné z
vlastnosti 1é¢ivého ptipravku a/nebo jeho
terapeutické skupiny, by mélo byt
probrano v neklinickych a klinickych
piehledech a souhrnech a dolozeno
zvetejnénou literaturou a/nebo
dopliujicimi studiemi,



zadatel by mél pfipadné k prokazéani
zasadni podobnosti piedlozit dopliujici
udaje dokladajici ekvivalenci vlastnosti
ruznych soli, esterti nebo derivatt
registrované u¢inné latky ve vztahu k
bezpecnosti a u€innosti.

3. DOPLNUJICi UDAJE POZADOVANE
VE ZVLASTNICHSITUACICH

Pokud ucinna latka v zasadé podobného
1é¢ivého piipravku obsahuje stejnou
terapeuticky ucinnou slozku jako ptiivodni
registrovany piipravek ve spojeni s
odlisnou soli/komplexem esterti/derivatem,
musi byt doloZeno, Ze u sloZzky nedochazi
k zadné zméné farmakokinetiky,
famakodynamiky a/nebo toxicity, ktera by
mohla zménit profil bezpecnost/i¢innost.
Pokud nejde o takovy piipad, povazuje se
toto spojeni za novou ucinnou latku.

Pokud je 1éCivy pripravek urcen pro
odlisné 1écebné pouziti nebo je predlozen v
odlisné I¢kové forme¢ nebo ma byt podavan
odli$nou cestou, v odliSnych davkach ¢i s
odliSnym davkovéanim, musi byt
ptedlozeny vysledky odpovidajicich
toxikologickych a farmakologickych
zkousek a/nebo klinickych hodnoceni.

4.VP,ODOBNE BIOLOGICKE LECIVE
PRIPRAVKY

Ustanoveni ¢1. 10 odst. 1 pism. a) bodu iii)
nejsou v piipadé biologickych 1é¢ivych
piipravkl dostate¢nd. Pokud udaje
pozadované v piipadé piipravkl v zasadé
podobnych (generik) neumoziuji dikaz
podobné povahy dvou biologickych
1é¢ivych ptipravki, musi byt predlozeny
dopliyjici tidaje, zejména toxikologicky a
klinicky profil.

Pokud nezavisly zadatel ptedlozi po
uplynuti obdobi ochrany udajt k registraci
biologicky lécivy ptipravek, jak je
definovan v ¢asti I odst. 3.2 této ptilohy, s
odkazem na pivodni 1é¢ivy ptipravek
registrovany ve Spolecenstvi, pouzije se
tento postup:

udaje, které maji byt predlozeny, nesméji
byt omezeny na moduly 1,2 a 3
(farmaceutické, chemické a biologické
udaje), doplnéné udaji o bioekvivalenci a
biologické dostupnosti. Druh a mnozstvi
dopliujicich udaji (tj. toxikologickych a
dalsich neklinickych a vhodnych
klinickych tdajt) se stanovi ptipad od
ptipadu podle ptislusnych védeckych
pokynti;

z dtivodu rozmanitosti biologickych
1é¢ivych ptipravkl musi byt prislusnymi
organy definovana potieba urcitych studii,
které jsou piedpokladany v modulech 4 a
5, s ptihlédnutim ke zvlastnim vlastnostem
kazdého jednotlivého 1é€ivého piipravku.

Obecné postupy, které se maji pouzit, jsou
pfedmétem pokynu zvetejnéného
agenturou, ktery zohlediiuje vlastnosti
danych biologickych lé¢ivych ptipravkl. V
ptipadé, Ze ptivodni registrovany 1écivy
piipravek ma vice nez jednu indikaci, musi
byt ucinnost a bezpecnost 1é¢ivého
piipravku, deklarovaného jako podobny,
odivodnéna nebo piipadné prokazana
odd¢lené pro kazdou deklarovanou
indikaci.

5. LECIVE PRIPRAVKY S FIXNI
KOMBINACI

Z4dosti zalozené na ¢l. 10 odst. 1 pism. b)
se tykaji novych lécivych ptipravkd, které
sestavaji alespon ze dvou uc¢innych latek,
jez nebyly diive registrovany jako lécivy
piipravek s fixni kombinaci.

Pii takovych zadostech se predlozi uplna
dokumentace (moduly 1 az 5) pro 1é¢ivy
ptipravek s fixni kombinaci. Pfipadné se
piedlozi informace o mistech vyroby a
hodnoceni bezpec¢nosti vzhledem k cizim
agens.

6. DOKUMENTACE PREDKLADANA S
ZADOSTMI ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI



Pokud, jak stanovuje ¢lanek 22, mtize
zadatel prokazat, ze neni schopen
poskytnout uplné tidaje o ti¢innosti a
bezpecnosti za béznych podminek pouZiti,
protoze

indikace, pro néz je dany léCivy ptipravek
urcen, se vyskytuji tak ziidka, ze nelze od
zadatele opravnéné ocekavat, Ze poskytne
uplny dikaz, nebo

za soucasného stavu védeckého poznani
nemohou byt uplné informace poskytnuty
nebo

shromazd’ovani takovych informaci by
bylo v rozporu s obecné ptijatymi
zasadami lékarskeé etiky,

muze byt registrace udélena s uréitymi
zvlastnimi podminkami.

Tyto podminky mohou zahrnovat
nasledujici:

zadatel ukonci ve 1huté urcené prislusSnym
organem vymezeny program studii, jehoz
vysledky vytvofi zéklad pro ptehodnoceni
profilu prospésnost/riziko,

dany 1é¢ivy piipravek smi byt vydavan
pouze na lékatsky ptedpis a mize byt v
urcitych piipadech podavan jen za ptisného
l¢kati'ského dozoru, piipadné v nemocnici,
a u radiofarmak k tomu opravnénou
osobou,

piibalové informace a jakékoliv 1ékatské
informace upozorni praktického 1ékare na
skutec¢nost, ze udaje dostupné pro dany
1écivy ptipravek jsou zatim v urcitych
vymezenych ohledech nedostatecné.

7. KOMBINOVANE ZADOSTI O
REGISTRACI

Kombinovanymi zZadostmi o registraci se
rozumgéji zadosti o registraci predkladané s
dokumentaci, jejiz modul 4 a/nebo 5
sestava z kombinace zprav o omezenych
neklinickych a/nebo klinickych studiich
provedenych Zadatelem a z

bibliografickych odkazli. VSechny ostatni
moduly jsou v souladu se strukturou
popsanou v ¢asti I této prilohy. Prislusny
organ rozhodne ptipad od ptipadu, je-li
navrzeny format predlozeny zadatelem
ptijatelny.

CAST 111
ZVLASTNI LECIVE PRIPRAVKY

V této casti jsou stanoveny zvlastni
pozadavky ve vztahu k povaze urcitych
1é¢ivych pripravki.

1. BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY
1.1 Lécivé pripravky pochdzejici z plazmy

U lécivych piipravki pochazejicich z
lidské krve nebo plazmy mohou byt
odchylné€ od ustanoveni modulu 3
pozadavky na dokumentaci k vychozim
materidlim ziskanym z lidské krve ¢i
plazmy uvedené v "Informacich tykajicich
se vychozich materiala a surovin"
nahrazeny zdkladnim dokumentem o
plazmé (plasma master file), ktery ma
certifikat podle této Casti.

a) Zasady
Pro ucely této ptilohy:

zékladnim dokumentem o plazmé se
rozumi samostatny dokument oddéleny od
registratni dokumentace, ktery poskytuje
veskeré podrobné informace o vlastnostech
vesker¢ lidské plazmy pouzité jako
vychozi materidl a/nebo surovina pro
vyrobu subfrakei ¢i mezioperacnich frakei,
slozek pomocnych latek a u¢inné latky ¢i
ucinnych latek, které jsou soucasti 1é¢ivych
ptipravkil nebo zdravotnickych prostiedkii
uvedenych ve smérnici Evropského
parlamentu a Rady 2000/70/ES ze dne 16.
listopadu 2000, kterou se méni smérnice
Rady 93/42/EHS s ohledem na
zdravotnické prostiedky obsahujici stabilni
derivaty z lidské krve nebo lidské
plazmy[13];



kazdé stredisko nebo zafizeni pro
frakcionaci/zpracovani lidské plazmy
ptipravi a udrzuje aktualizovany soubor
ptisluSnych podrobnych informaci
uvedenych v zakladnim dokumentu o
plazmé;

zakladni dokument o plazmé predlozi
zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti
o registraci agentuie nebo ptislusnému
organu. Neni-li Zadatel o registraci nebo
drzitel rozhodnuti o registraci totozny s
drzitelem zakladniho dokumentu o plazmé,
musi byt zakladni dokument o plazmé
zptistupnén Zadateli nebo drziteli
rozhodnuti o registraci, aby jej mohl
predlozit ptislusnému organu. V kazdém
ptipadé je odpovédny zadatel nebo drzitel
rozhodnuti o registraci;

ptislusny organ, ktery hodnoti registraci,
vyc¢kad s rozhodnutim o zadosti, az agentura
vyda certifikat;

kazda registra¢ni dokumentace obsahujici
slozku pochdzejici z lidské plazmy se musi
odkazat na zakladni dokument o plazmé
odpovidajici plazmé pouzité jako vychozi
material nebo surovina.

b) Obsah

V souladu s ustanovenimi ¢lanku 109, ve
znéni smernice 2002/98/ES, ktery odkazuje
na pozadavky pro dérce a zkouSeni odbéra,
musi zakladni dokument o plazmé
obsahovat informace o plazmé pouzité jako
vychozi materidl nebo surovina, a to
zejména:

(1) Pivod plazmy

(1) informace o stfediscich nebo zafizenich,
v nichz se provadi odbér krve/plazmy,
vcetné inspekci a schvaleni a
epidemiologickych tdajt o infekcich
pienosnych krvi;

(i1) informace o stfediscich nebo
zatizenich, v nichz se provadi zkouSeni

odbért a smési plazmy, véetné informaci o
inspekcich a schvaleni;

(ii1) kritéria pro vybér a vylouceni darci
krve/plazmy;

(iv) zavedeny systém, ktery umoznuje
sledovat cestu kazdého odbéru od zatizeni
pro odbér krve/plazmy az ke kone¢nym
ptipravkiim a naopak;

(2) Jakost a bezpecnost plazmy

(1) soulad s monografiemi Evropského
1ékopisu;

(i1) zkouSeni odbért krve/plazmy a smési
na pritomnost infek¢nich agens, véetné
informaci o zkusebnich metodach a v
pripad¢ smési plazmy tdaje o validaci
pouzitych zkousek;

(ii1) technické charakteristiky vaki pro
odbér krve a plazmy, v¢etné informaci o
pouzitych antikoagulacnich roztocich;

(iv) podminky skladovani a piepravy
plazmy;

(v) postupy pro karanténni sklad a/nebo
dobu karantény;

(vi) charakterizace smési plazmy.

(3) Systém zavedeny mezi vyrobcem
1é¢ivého ptipravku pochazejiciho z plazmy
a/nebo jednotkou, ktera zpracovava ¢i
frakcionuje plazmu, na jedné strané a
stiedisky nebo zatizenimi, které odebiraji a
zkouseji krev/plazmu, na druhé strané,
definujici podminky jejich spoluprace a
schvalené specifikace.

Dale musi zékladni dokument o plazmé
obsahovat seznam lé¢ivych pripravki, pro
které plati, at’ jsou jiZ registrované nebo
jsou v registra¢nim fizeni, véetné 1€¢ivych
ptipravki uvedenych ve smérnici
Evropského parlamentu a Rady
2001/20/ES tykajici se zavedeni spravné
klinické praxe pii provadéni klinickych
hodnoceni humannich 1é¢ivych ptipravki.



c¢) Hodnoceni a certifikace

U dosud neregistrovanych 1é€ivych
ptipravki predlozi zadatel o registraci
ptislusnému orgénu uplnou dokumentaci s
ptilozenym oddélenym zakladnim
dokumentem o plazmé&, pokud jiz takovy
dokument neexistuje.

Zakladni dokument o plazmé¢ je predmétem
védeckého a technického hodnoceni, které
provede agentura. Vysledkem pozitivniho
hodnoceni je certifikat shody zakladniho
dokumentu o plazmé s pravnimi ptredpisy
Spolecenstvi, ke kterému je pfilozena
zprava o hodnoceni. Vydany certifikat je
pouzitelny v celém Spolecenstvi.

Zakladni dokument o plazmé musi byt
vzdy po roce aktualizovan a nové
certifikovan.

- Zmény nasledné provedené v zakladnim
dokumentu o plazmé musi byt hodnoceny
postupem stanovenym nafizenim Komise
(ES) ¢. 542/95[14] tykajicim se posuzovani
zmen registrace spadajici do oblasti
pusobnosti nafizeni Rady (EHS) ¢.
2309/93 ze dne 22. Cervence 1993, kterym
se stanovi postupy Spolecenstvi pro
registraci a dozor nad humannimi a
veterinarnimi 1é¢ivymi piipravky a ziizuje
se Evropska agentura pro hodnoceni
1é¢ivych ptipravki[15]. Podminky pro
hodnoceni téchto zmén jsou stanoveny
natizenim (ES) ¢. 1085/2003.

Ve druhém stupni k ustanovenim
uvedenym v prvni az ¢tvrté odrdzce
ptihlédne pfislusny organ, ktery udéli nebo
udélil registraci, k certifikatu, obnovenému
certifikatu nebo zméné zékladniho
dokumentu o plazmé pro dany 1éCivy
pripravek nebo dané 1€civé ptipravky.

Odchyln¢ od ustanoveni druh¢ odrazky
tohoto bodu (hodnoceni a certifikace) v
piipadech, kdy se zdkladni dokument o
plazmé tyka pouze 1é¢ivych piipravki

pochazejicich z krve ¢i plazmy, jejichz
registrace je omezena na jeden Clensky

stat, védecké a technické hodnoceni
daného zakladniho dokumentu o plazmé
provede vnitrostatni pfislusny organ
daného c¢lenského statu.

1.2 Vakciny

U humannich vakcin, je-1i vyuZzit systém
zakladniho dokumentu o antigenu vakciny
(vaccine antigen master file), se odchylné
od ustanoveni pro ucinnou latku ¢i uéinné
latky v modulu 3 pouZiji nésledujici
pozadavky.

Dokumentace k zZadosti o registraci
vakciny, kromé vakciny proti lidské
chiipce, musi obsahovat zdkladni
dokument o antigenu vakciny pro kazdy
antigen vakciny, ktery je u¢innou latkou
této vakciny.

a) Zasady
Pro ucely této prilohy:

zékladnim dokumentem o antigenu
vakciny se rozumi samostatna ¢ast
dokumentace k zadosti o registraci
vakciny, ktera obsahuje veskeré dilezité
biologické, farmaceutické a chemické
udaje ke kazdé z ucinnych latek, jez jsou
soucasti tohoto 1é¢ivého piipravku.
Samostatna ¢ast mize byt spole¢na pro
jednu nebo vice monovalentnich a/nebo
kombinovanych vakcin predlozenych
timtéz Zadatelem nebo drzitelem
rozhodnuti o registraci;

vakcina mtize obsahovat jeden nebo vice
odli$nych antigenti vakciny. Vakcina ma
tolik ucinnych latek, kolik je v ni
obsazenych antigent vakciny;

kombinovana vakcina obsahuje alespon
dva odli$né antigeny vakciny, které maji
vyvolat ochranu viici jedné nebo vice
infekénim nemocem,;

monovalentni vakcina je vakcina, ktera
obsahuje jeden antigen vakciny, jenZ ma



vyvolat ochranu vici jedné infekeni
nemoci.

b) Obsah

Zakladni dokument o antigenu vakciny
musi obsahovat nasledujici informace
vyhaté z piislusné &asti (U¢inna latka)
modulu 3 pro udaje o jakosti, jak je
popséano v ¢asti I této prilohy:

Ucinna latka

1. Obecné informace, vcetné souladu s
ptisluSnou monografii ¢i monografiemi
Evropského 1€kopisu.

2. Informace o vyrob¢ u¢inné latky: zde
musi byt zahrnut vyrobni proces,
informace o vychozich materialech a
surovinach, zvlastni opatteni pro
hodnoceni bezpec¢nosti vici TSE a cizim
agens a dale vyrobni zafizeni a vybaveni.

3. Charakterizace u¢inné latky.
4. Kontrola jakosti u¢inné latky.
5. Referen¢ni standardy a materialy.

6. Vnitini obal ucinné latky a systém jeho
uzavreni.

7. Stabilita ¢inné latky.
¢) Hodnoceni a certifikace

U novych vakcin, které¢ obsahuji novy
antigen vakciny, ptedlozi zadatel
prislusnému organu tplnou dokumentaci k
zadosti o registraci, véetné vSech
zékladnich dokumentii o antigenu vakciny
odpovidajicich kazdému jednotlivému
antigenu vakciny, ktery je soucasti nové
vakciny, pokud jiz zdkladni dokument pro
jednotlivy antigen vakciny neexistuje.
Védecké a technické hodnoceni kazdého
zékladniho dokumentu o antigenu vakciny
provede agentura. Vysledkem pozitivniho
hodnoceni je certifikat shody s pravnimi
ptedpisy Spolecenstvi pro kazdy zakladni
dokument o antigenu vakciny, ke kterému

je ptilozena zprava o hodnoceni. Certifikat
je pouzitelny v celém Spolecenstvi.
Ustanoveni prvni odrazky se pouziji i pro
kazdou vakcinu, ktera sestava z nové
kombinace antigent vakciny, bez ohledu
na to, zda je, nebo neni jeden nebo vice
téchto antigent vakciny soucasti vakein jiz
registrovanych ve Spolecenstvi.

Zmény obsahu zdkladniho dokumentu o
antigenu vakciny registrované ve
Spolecenstvi podléhaji védeckému a
technickému hodnoceni provadénému
agenturou podle postupu stanoveného
natizenim Komise (ES) ¢. 1085/2003. V
ptipadé pozitivniho hodnoceni vyda
agentura certifikat shody zdkladniho
dokumentu o antigenu vakciny s pravnimi
predpisy Spolecenstvi. Certifikat je
pouzitelny v celém Spolecenstvi.

Odchyln¢ od ustanoveni prvni az treti
odrazky tohoto bodu (hodnoceni a
certifikace) v ptipadech, kdy se zékladni
dokument o antigenu vakciny tyka pouze
vakciny, jejiz registrace nebyla ¢i nebude
udélena postupem Spolecenstvi, a za
predpokladu, Ze registrovana vakcina
obsahuje antigeny vakciny, které nebyly
hodnoceny postupem Spolecenstvi,
provede védecké a technické hodnoceni
daného zakladniho dokumentu o antigenu
vakciny a jeho nasledné zmény ptislusny
vnitrostatni organ, ktery ud¢lil registraci.

Ve druhém stupni k ustanovenim
uvedenym v prvni az ¢tvrté odrazce
ptihlédne pfislusny orgéan, ktery udéli nebo
udé¢lil registraci, k certifikatu, obnovenému
certifikatu nebo zmén¢ zékladniho
dokumentu o antigenu vakciny pro dany
1é¢ivy pripravek nebo dané 1écivé
piipravky.

2. RADIOFARMAKA A PREKURZORY
2.1 Radiofarmaka

Pro ucely této kapitoly se s zddostmi
zalozenymi na €l. 6 odst. 2 a ¢lanku 9



predlozi plné dokumentace, kterd musi

obsahovat nésledujici zvlastni podrobnosti:

Modul 3

a) V souvislosti s kitem pro radiofarmaka,
ktery ma byt znaceny radioizotopy po
dodani vyrobcem, se povazuje za u¢innou
latku ta slozka, kterd je urcena jako nosic¢
nebo k vazbé radionuklidu. Popis zptisobu
vyroby kitu pro radiofarmaka zahrnuje téz
podrobnosti o vyrobé kitu a podrobnosti o
jeho doporuc¢eném kone¢ném zpracovani
na radioaktivni 1éCivy ptipravek. Nezbytné
specifikace radionuklidu se piipadné
popisSou podle obecné nebo zvlastni
monografie Evropského 1¢kopisu. Déle se
uvedou vSechny slouceniny podstatné pro
radioaktivni znac¢eni. Popise se také
struktura radioaktivné znacené slou€eniny.

U radionuklidd se vysvétli prislusné
jaderné reakce.

U generatoru se povazuji za u¢inné latky
jak mateisky, tak dcetfinny radionuklid.

b) Uvedou se podrobnosti o povaze
radionuklidu, totoznost izotopu,
pravdépodobné necistoty, nosic, celkova a
mérna aktivita.

¢) Mezi vychozi materidly patii ozafované
terce.

d) Uvedou se tivahy o
chemické/radiochemické Cistot¢€ a jejim
vztahu k biodistribuci.

e) Popise se radionuklidova distota,
radiochemicka ¢istota a mérna aktivita.

) U generatorti jsou pozadovany
podrobnosti o zkouseni matetského a
dcetinného radionuklidu. Pro eluaty
generatoru musi byt predlozeny zkousky
pro matetské radionuklidy a pro dalsi
slozky generatorového systému.

g) Pozadavek, aby byl obsah u¢innych
latek vyjadiovan hmotnosti i€¢innych ¢asti,
plati pouze pro kity pro radiofarmaka. Pro

radionuklidy se vyjadiuje radioaktivita v
jednotkach becquerel k danému tidaji a
pfipadné casu s odkazem na ¢asové pasmo.
Uvede se typ zareni.

h) U kitti musi specifikace kone¢ného
ptipravku obsahovat zkousky uc¢inku
ptipravki po radioaktivnim znaceni. Musi
byt zahrnuty vhodné kontroly
radiochemické a radionuklidové Cistoty
radioaktivné znacené slouceniny. Musi byt
uveden a stanoven obsah jakéhokoliv
materialu podstatného pro radioaktivni
znacenti.

1) Uvede se informace o stabilité u
radionuklidovych generatort, kitli pro
radionuklidy a radioaktivné znacenych
ptipravki. Dolozi se stabilita radiofarmak
ve vicedavkovych lahvickach béhem
pouZivani.

Modul 4

Vezme se v tivahu, Ze toxicita miize byt
spojena s radiacni davkou. V diagnostice
jde o nasledek pouziti radiofarmak; pfi
1é¢be jde o zadouci vlastnost. Hodnoceni
bezpecnosti a i€¢innosti radiofarmak proto
musi zohlednit pozadavky na lé¢ivé
ptipravky a aspekty radiacni dozimetrie.
Dolozi se orgdnové/tkanova expozice
radiaci. Odhady absorbované radiacni
davky se vypoctou podle definovaného,
mezindrodn¢ uznavaného systému podle
piislusné cesty podani.

Modul 5

Ptedlozi se vysledky klinickych hodnocenti,
pokud pfichazeji v tivahu, v opacném
piipadé¢ se toto odtivodni v klinickych
souhrnech.

2.2 Prekurzory radiofarmak pro ucely
radioaktivniho znaceni

Ve zvlastnim ptipad¢ prekurzoru

radiofarmak uréeného vyhradné pro ucely
radioaktivniho znaceni je primarnim cilem
ptedlozit informace, které zohledni mozné



disledky nizké uc¢innosti radioaktivniho
znaceni nebo in vivo rozkladu radioaktivné
znaceného produktu, tj. otazky tykajici se
ucinku volného radionuklidu u pacienta.
Dale je také nezbytné predlozit piislusné
informace tykajici se bezpecnosti pfi praci,
tj. expozice/vystaveni radiaci
nemocni¢niho personalu a Zivotniho
prostiedi.

Zejména se predlozi nasledujici informace,
pokud je to mozné:

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 plati, jsou-li
uplatnitelnd, pfi registraci prekurzoru
radiofarmak tak, jak je definovano vyse
[pismena a) az 1)].

Modul 4

Pokud jde o toxicitu po jedné dévce a po
opakovanych davkach, ptedlozi se
vysledky studii provedenych v souladu s
ustanovenimi tykajicimi se spravné
laboratorni praxe stanovenymi smérnicemi
Rady 87/18/EHS a 88/320/EHS, pokud
neni odiivodnén jiny postup.

Studie mutagenity radionuklidu nejsou v
tomto zvlastnim ptipadé povazovany za
uzitené.

Ptedlozi se informace tykajici se chemické
toxicity a biodistribuce pfislusného
"studeného" nuklidu.

Modul 5

Klinické informace ziskané ze studii s
pouzitim prekurzoru samotného nejsou
povazovany ve zvlastnim piipadé
prekurzoru radiofarmak uré¢eného vyhradné
pro ucely radioaktivniho znaceni za
relevantni.

Ptedlozi se vSak informace prokazujici
klinickou prospé&snost prekurzoru
radiofarmak po pfipojeni na ptisluSnou
molekulu nosice.

3. HOMEOPATICKE LECIVE
PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi zvlastni ustanoveni pro
pouziti modulu 3 a 4 pro homeopatické
1é¢ivé ptipravky, jak jsou definovany v ¢l.
1 odst. 5.

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 se pouZiji pro
dokumenty piedlozené podle ¢lanku 15 pii
zjednoduSeném postupu povolovani
homeopatickych 1é¢ivych ptipravki
uvedenych v ¢l. 14 odst. 1, stejné jako na
dokumenty pro registraci jinych
homeopatickych 1é€ivych ptipravki
uvedenych v €l. 16 odst. 1 s nasledujicimi
modifikacemi.

a) Nazvoslovi

Latinsky ndzev homeopatické zakladni
latky popsany v dokumentaci piedlozené s
zé&dosti o registraci musi byt v souladu s
latinskym ndzvem Evropského 1ékopisu
nebo, neexistuje-li, tfedniho 1€kopisu
¢lenského statu. Pfipadné se poskytne
tradic¢ni nadzev nebo tradi¢ni nazvy
pouzivané v kazdém c¢lenském state.

b) Kontrola vychozich materiali

Udaje a dokumentace k vychozim
materidltim, tj. vSem pouzitym materialim
vcetné surovin a meziproduktl az do
kone¢ného fedéni, zpracovaného do
konec¢ného 1éCivého pripravku, které jsou
predkladany s zadosti, musi byt doplnény
dal$imi udaji o homeopatické zékladni
latce.

Obecné pozadavky na jakost se pouZziji pro
veskeré vychozi materidly a suroviny,
stejné jako mezistupné vyrobniho procesu
az do kone¢ného fedéni, které je
zpracovano do kone¢ného 1é¢ivého
pripravku. Je-li to mozné, pozaduje se
zaclenéni stanoveni obsahu, pokud jsou
pritomné toxickée latky a pokud nelze
jakost kontrolovat v kone¢ném fedéni z



divodu jeho vysokého stupné. Kazdy krok
vyrobniho procesu od vychozich materiala
po konecné fedéni, které je zpracovano do
konecného lé¢ivého piipravku, musi byt
pln¢€ popsan.

V ptipadég, Ze je zahrnuto fedéni, musi byt
tyto kroky fedéni provedeny podle
homeopatickych vyrobnich postupli
stanovenych v ptislusné monografii
Evropského 1ékopisu nebo, neexistuje-li,
ufednim Iékopisu ¢lenského statu.

c¢) Kontrolni zkousky konec¢ného 1é€ivého
ptipravku

Obecné pozadavky na jakost se pouZziji pro
homeopatické konecné 1écivé pripravky,
jakakoliv vyjimka musi byt Zadatelem
fadné odiivodnéna.

Musi byt stanovena totoznost a obsah
vsech toxikologicky vyznamnych slozek.
Lze-li odiivodnit, ze identifikace a/nebo
stanoveni obsahu vSech toxikologicky
vyznamnych slozek nejsou mozné, napt. z
divodu jejich zfedéni v konecném lécivém
piipravku, prokaze se jakost kompletni
validaci vyrobniho procesu a procesu
fedéni.

d) Zkousky stability

Musi byt doloZena stabilita konecného
1é¢ivého piipravku. Udaje o stabilité
homeopatickych zakladnich latek jsou
obecn¢ pfenosné pro fedéni/triturace z nich
ziskané. Pokud neni mozn4 identifikace
nebo stanoveni obsahu ucinné latky pro
vysoky stupeni fedéni, mohou byt vzaty v
uvahu udaje o stabilité 1ékové formy.

Modul 4

Ustanoveni modulu 4 se pouziji pii
zjednoduSeném postupu povolovani
homeopatickych 1é¢ivych piipravka
uvedenych v €l. 14 odst. 1 s nasledujicim
upfesnénim.

Jakakoliv chybéjici informace musi byt
odlivodnéna, napt. musi byt odiivodnéno,
pro¢ muze byt uznano dolozeni pfijatelné
urovné bezpecnosti, prestoze nékteré studie
chybi.

4. ROSTLINNE LECIVE PRIPRAVKY

Se zadostmi pro rostlinné 1é¢ivé ptipravky
se predlozi uplna dokumentace, v niz musi
byt zahrnuty nasledujici zvlastni
podrobnosti.

Modul 3

Pti registraci rostlinného 1é¢ivého
ptipravku se pouziji ustanoveni modulu 3,
vcetné souladu s monografii ¢i
monografiemi Evropského 1ékopisu.
Vezme se v Gvahu stav védeckych znalosti
v dobé, kdy je zadost predlozena.

Zvézi se nasledujici aspekty zvlastni pro
rostlinné 1é¢ivé ptipravky:

(1) Rostlinné latky a rostlinné ptipravky

Pro tcely této ptilohy se pojmy "rostlinné
latky a rostlinné ptipravky" povazuji za
rovnocenné pojmim "rostlinné drogy a
piipravky z rostlinnych drog", jak jsou
definovany v Evropském Iékopise.

S ohledem na nazvoslovi rostlinné latky se
uvede binomicky védecky nazev rostliny
(rod, druh, odrtda a autor) a ptipadné
chemotyp, ¢asti rostlin, definice rostlinné
latky, ostatni ndzvy (synonyma uvedena v
jinych lékopisech) a laboratorni kod.

S ohledem na nazvoslovi rostlinného
ptipravku se uvede binomicky védecky
nazev rostliny (rod, druh, odrtida a autor) a
pfipadné chemotyp, ¢asti rostlin, definice
rostlinného ptipravku, pomér rostlinné
latky a rostlinného ptipravku, rozpoustédlo
¢i rozpousteédla k extrakei, ostatni nazvy
(synonyma uvedend v jinych Iékopisech) a
laboratorni kod.

K dokumentaci oddilu o struktufe rostlinné
latky ¢i rostlinnych latek a ptipadné



rostlinného ptipravku ¢i rostlinnych
ptipravkil se uvede fyzikalni forma, popis
slozek se znamou 1é¢ebnou ucinnosti nebo
markerti (molekularni vzorec, relativni
molekulova hmotnost, strukturni vzorec,
vcetné relativni a absolutni stereochemie),
stejn¢ jako dalSich slozek.

K dokumentaci oddilu o vyrobci rostlinné
latky se uvede jméno, adresa a
odpovédnost kazdého dodavatele, véetné
smluvnich, a kazdé navrzené misto vyroby
nebo zafizeni, zaclenéné do
péstovani/sbéru a zkouseni rostlinné latky,
prichézi-1i v ivahu.

K dokumentaci oddilu o vyrob¢
rostlinného pfipravku se uvede jméno,
adresa a odpovédnost kazdého vyrobce,
véetn€ smluvnich, a kazdé navrzené misto
vyroby nebo zatizeni, zaclenéné do vyroby
a zkouSeni rostlinného ptipravku, prichazi-
li v uvahu.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a
jeho kontrol pro rostlinnou latku se
piedlozi informace pfimétene popisujici
péstovani a sbér rostliny, véetné
geografického zdroje 1€Civé rostliny a
kultivace, sklizn¢, suSeni a skladovacich
podminek.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a
jeho kontrol pro rostlinny piipravek se
predlozi informace pfimétené popisujici
vyrobni proces rostlinného piipravku,
vcetné popisu zpracovani, rozpoustédel a
¢inidel, purifikacnich stupiii a
standardizace.

S ohledem na vyvoj vyrobniho procesu se
predlozi stru¢ny souhrn popisujici vyvoj
rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a
ptipadné rostlinného ptipravku ¢i
rostlinnych ptipravki s prihlédnutim k
navrzené cesté podani a navrzenému
pouziti. Pfipadné se prodiskutuji vysledky
srovnani fytochemického slozeni rostlinné
latky ¢i rostlinnych latek a ptripadné
rostlinného ptipravku ¢i rostlinnych
piipravkl pouzitych v podptrnych

bibliografickych podkladech se slozenim
rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a
ptipadné rostlinného ptipravku ¢i
rostlinnych ptipravki obsazenych jako
ucinna latka ¢i ucinné latky v rostlinném
1é¢ivém ptipravku, ktery je predmétem
zadosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich
vlastnosti rostlinné latky se uvedou
informace o botanické, makroskopické,
mikroskopické a fytochemické
charakterizaci a v ptipadé potieby o
biologické ucinnosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich
vlastnosti rostlinného piipravku se uvedou
informace o fytochemické a fyzikalng-
chemické charakterizaci a v pripadé
potieby o biologické u¢innosti.

Predlozi se specifikace pro rostlinnou latku
¢i rostlinné latky a ptipadné rostlinny
ptipravek ¢i rostlinné ptipravky.

Ptedlozi se analytické postupy pouzité pro
zkousSeni rostlinné latky ¢i rostlinnych
latek a ptipadné rostlinného ptipravku ¢i
rostlinnych ptipravka.

S ohledem na validaci analytickych
postupti se predlozi informace o analytické
validaci, v¢etné experimentalnich udajt
pro analytické postupy pouzité pro
zkouseni rostlinné latky ¢i rostlinnych
latek a pfipadné rostlinného ptipravku ¢i
rostlinnych ptipravkd.

S ohledem na analyzy Sarzi se ptedlozi
popis Sarzi a vysledky analyz Sarzi pro
rostlinnou latku ¢i rostlinné latky a
piipadné rostlinny ptipravek ¢i rostlinné
ptipravky, véetné latek uvedenych v
1ékopise.

Uvede se odtivodnéni specifikaci rostlinné
latky ¢i rostlinnych latek a ptipadné
rostlinného ptipravku ¢i rostlinnych
piipravka.



Predlozi se informace o referen¢nich
standardech nebo referenénich materialech
pouzitych pro zkouseni rostlinné latky ¢i
rostlinnych latek a ptipadné rostlinného
pripravku ¢i rostlinnych ptipravka.

Pokud je rostlinna latka nebo rostlinny
ptipravek pfedmétem monografie, mize
zadatel pozadat o certifikéat shody
udélovany Evropskym feditelstvim pro
jakost 1éCiv.

(2) Rostlinné 1é¢ivé pripravky

S ohledem na vyvoj slozeni se piedlozi
struény souhrn popisujici vyvoj rostlinného
1é¢ivého pripravku, pticemz se ptihlédne k
navrzené cesté podani a navrzenému
pouziti. Pfipadné se prodiskutuji vysledky
srovnani fytochemického slozeni pfipravki
pouzitych v podpirnych bibliografickych
podkladech se slozenim rostlinného
1é¢ivého piipravku, ktery je pfedméetem
zadosti.

5. LECIVE PRIPRAVKY PRO VZACNA
ONEMOCNENI

V ptipadé 1é¢ivého piipravku pro vzacna
onemocnéni ve smyslu nafizeni (ES) €.
141/2000 se mohou pouzit obecna
ustanoveni ¢asti Il bodu 6 (vyjimecné
okolnosti). Zadatel pak musi odiivodnit v
neklinickych a klinickych souhrnech
davody, pro které neni mozné poskytnout
uplné informace, a ptedlozit odtivodnéni
pomeéru prospesnost/riziko daného 1é¢ivého
ptipravku pro vzacna onemocnéni.

Pokud se zadatel o registraci 1écivého
ptipravku pro vzacnd onemocnéni
odvolava na ustanoveni ¢l. 10 odst. 1 pism.
a) bodu ii) a ¢asti I bodu 1 této ptilohy
(dobfe zavedené lécebné pouziti),
systematické a dokumentované pouziti
dané latky se mize vyjimecné odkéazat na
pouziti této latky podle ustanoveni clanku
5 této smérnice.

CAST IV

LECIVE PRIPRAVKY PRO MODERNI
TERAPII

Lécivé pripravky pro moderni terapie jsou
zaloZzeny na vyrobnich procesech
zamétenych na rizné biomolekuly, jez jsou
vysledkem genovych ptenost, a/nebo na
buiikach biologicky modifikovanych za
terapeutickym ucelem, které slouzi jako
ucinné latky nebo jejich slozky.

Pro takové 1é¢ivé ptipravky musi
dokumentace ptredlozena s zadosti o
registraci splnit poZzadavky na format
popsané v casti [ této ptilohy.

Pouziji se moduly 1 az 5. V ptipadé
zamérného uvolnéni geneticky
modifikovanych organisml do zivotniho
prostiedi je tfeba vénovat pozornost
setrvavani geneticky modifikovaného
organismu u piijemce a moznou replikaci
a/nebo modifikaci geneticky
modifikovanych organismu po jejich
uvolnéni do zZivotniho prostiedi. Informace
tykajici se rizika pro zivotni prostiedi by
m¢ély byt uvedeny v piiloze k modulu 1.

1. LECIVE PRIPRAVKY PRO
GENOVOU TERAPII (LIDSKE A
XENOGENNTI)

Pro ucely této ptilohy se 1éCivym
pfipravkem pro genovou terapii rozumi
piipravek ziskany souborem vyrobnich
postuptl, provadénych bud’ in vivo nebo ex
vivo, cilenych na ptfenos profylaktického,
diagnostického nebo terapeutického genu
(. usek nukleové kyseliny) do lidskych
nebo zvifecich bun¢k a jeho nasledna
exprese in vivo. Genovy pienos zahrnuje
expresni systém obsazeny v pienaseci
neboli vektoru, ktery mize byt virového
stejné jako nevirového piivodu. Vektor
muze byt také vnesen do lidské nebo
zviteci bunky.

1.1 Rozmanitost 1éCivych ptipravka pro
genovou terapii



a) Lécivé pripravky pro genovou terapii
zaloZené na allogennich nebo xenogennich
bunkach

Vektor je predem piipraveny a skladovany
pred svym pienosem do hostitelskych
bunék.

Bunky jsou ziskany piedem a mohou byt
zpracovany jako bunécné banka (sbirka
bank nebo banky ustavené z primarnich
buné¢k) s omezenou zivotaschopnosti.

Buniky geneticky modifikované vektorem
predstavuji acinnou latku.

Za ucelem ziskat konecny ptipravek
mohou byt provedeny dopliiujici kroky.
Takovy lécivy ptipravek je v podstaté
uréen k podani uréitému poctu pacientd.

b) Lécivé pripravky pro genovou terapii
vyuzivajici autologni lidské bunky

Utinnou latkou je $arze pfedem
piipraveného vektoru, ktera je skladovana
pted svym pienosem do autolognich
bunék.

Za ucelem ziskat konecny 1é¢ivy piipravek
mohou byt provedeny dopliujici kroky.

Uvedené piipravky jsou pfipraveny z
bun¢k ziskanych od jednotlivého pacienta.
Bunky jsou poté geneticky modifikovany
za pouziti predem ptipraveného vektoru
obsahujiciho vhodny gen, ktery byl
piipraven v predstihu, a jehoz produktem
je ucinna latka. Ptipravek je injekéné
podan zpét pacientovi, piicemz je z
definice urcen prave jednomu pacientovi.
Cely vyrobni proces od odbéru bunck
pacientovi az k opétovnému injekénimu
podani pacientovi se povazuje za jeden
zakrok.

¢) Podéni pfedem piipravenych vektort s
vnesenym (profylaktickym, diagnostickym
nebo terapeutickym) genetickym
materiadlem

Ucinnou latkou je Sarze pfedem
ptipraveného vektoru.

Za ucelem ziskat konecny 1éCivy piipravek
mohou byt provedeny dopliujici kroky.
Tento typ 1é¢ivého piipravku je urcen k
podani vice pacientim.

Pienos genetického materidlu muize byt
proveden piimym injekénim podanim
pfedem piipraveného vektoru ptijemcim.

1.2 Zvlastni pozadavky tykajici se modulu
3

Lécivé ptipravky pro genovou terapii
zahrnuji

nahou nukleovou kyselinu,

komplexni nukleovou kyselinu nebo
nevirové vektory,

virové vektory,
geneticky modifikované buiky.

Jako u jinych lé¢ivych piipravki 1ze
rozli$it tf1 hlavni prvky vyrobniho procesu,
t].

vychozi materidly: materialy, z nichz je
vyrobena ucinna latka, jako napf. ptislusné
geny, expresni plasmidy, bunéné banky a
virova inokula nebo nevirové vektory,

ucinna latka: rekombinantni vektor, virus,
nahé nebo komplexni plasmidy, buniky
produkujici viry, geneticky modifikované
bunky in vitro,

konecny lécivy pripravek: ucinna latka ve
svém kone¢ném vnitinim obalu v Gpravé
pro zamyslené 1€katské pouziti. Podle typu
1é¢ivého piipravku pro genovou terapii
mohou cesta podani a podminky pouziti
vyzadovat ex vivo oSetieni bunck
odebranych pacientovi (viz 1.1.b).

Zvlastni pozornost musi byt vénovana
témto bodim:



a) Predlozi se informace o pfislusnych
charakteristikach 1é¢ivého ptipravku pro
genovou terapii, véetné jeho exprese v
cilové bunécné populaci. Uvedou se
informace tykajici se zdroje, konstrukce,
charakterizace a ovéteni kodujici genové
sekvence, véetné jeji integrity a stability.
Uvede se kompletni sekvence i jinych genii
nez terapeutického, regulacni prvky a
kostra vektoru.

b) Uvedou se informace o charakterizaci
vektoru pouzitého k ptenosu a k dopravé
genu. Musi byt uvedena i jeho fyzikalné-
chemicka charakterizace a/nebo

biologicko-imunologicka charakterizace.

U lécivych ptipravki, které vyuzivaji
mikroorganismu jako bakterii nebo vira k
usnadnéni genového prenosu (biologicky
genovy pienos), se predlozi udaje o
patogenit¢ rodicovského kmene a o jeho
tropismu pro zvlastni typy tkéni a bunék,
stejné jako o interakci v zavislosti na
bunécéném cyklu.

U lé¢ivych pripravki, které vyuzivaji
nebiologické prostfedky k usnadnéni
genového prenosu, se uvedou fyzikalné-
chemické vlastnosti slozek jednotlivé a v
kombinaci.

¢) Zasady pro vytvoreni a charakterizaci
systémtl bunécné banky a systému
jednotné inokulace se pfipadné pouziji na
1é¢ivé pripravky pro genovou terapii.

d) Uvede se zdroj hostitelskych bun¢k pro
rekombinantni vektor.

Dolozi se charakterizace lidského zdroje,
jako je pohlavi, vék, vysledky
mikrobiologického a virového zkousSeni,
vylu€ovaci kritéria a zemé ptivodu.

Pro bunky zivoc¢iSného ptivodu se uvedou
podrobné informace k nasledujicim
bodim:

puvod zvifat,

chovy zvitat a péce o né¢,

transgenni zvifata (metodika tvorby,
charakterizace transgennich bunék, povaha
vnesen¢ho genu),

opatieni k prevenci a sledovani infekci u
zvitecich zdroji/darci,

zkouseni na pfitomnost infekénich agens,
zafizeni,
kontrola vychozich materiald a surovin.

Dolozi se popis metod odbéru bunék,
vcetn¢ odberovych mist, typu tkani,
operacniho procesu, ptepravy, skladovani a
sledovatelnosti, stejné jako kontrol
provedenych v pribéhu procesu odbéru.

¢) Hodnoceni virové bezpecnosti, stejné
jako sledovatelnosti ptipravkil od darce ke
kone¢nému lécivému piipravku, je zdsadni
soucasti predkladané dokumentace. Napf.
musi byt vylou€ena pfitomnost virii
schopnych replikace v zasobach virovych
vektord, které nejsou replikace schopné.

2. LECIVE PRiPVRVAVKY PRO
SOMATO-BUNECNOU TERAPII
(LIDSKE A XENOGENN)

Pro tcely této ptilohy se 1éCivym
piipravkem pro somato-bunécnou terapii
rozumi humanni pouziti autolognich
(pochazejicich od pacienta samotného),
allogennich (pochazejicich od jiného
¢lovéka) nebo xenogennich (pochazejicich
ze zvifete) somatickych zivych bunék,
jejichz biologické vlastnosti byly
vyznamn¢ zménény v disledku
manipulace za ucelem docilit
terapeutického, diagnostického nebo
preventivniho u¢inku metabolickou,
farmakologickou a imunologickou cestou.
Tato manipulace zahrnuje expanzi nebo
aktivaci autolognich buné¢nych populaci
ex vivo (napf. adoptivni imunoterapie),
pouziti allogennich a xenogennich bunék
ve spojeni se zdravotnickymi prostiedky



uzivanymi ex vivo nebo in vivo (napf.
mikrotobolky, nosné struktury vnitini
matrice, jak biologicky odbouratelné tak
neodbouratelné).

Zvlastni pozadavky pro 1€¢ivé pripravky
pro bunécnou terapii tykajici se modulu 3

Lécivé piipravky pro somato-bunénou
terapii zahrnuji:

buiiky manipulované za ucelem
modifikace jejich imunologickych,
metabolickych anebo jinych funkénich
vlastnosti at’ uz z kvalitativniho nebo
kvantitativniho hlediska,

buiiky tfidéné, vybirané a manipulované a
nasledné podrobené vyrobnimu procesu
tak, aby byl ziskan konecny 1é¢ivy
ptipravek,

buitkky manipulované a kombinované s
nebunéénymi slozkami (napf.
biologickymi nebo inertnimi matricemi
nebo zdravotnickymi prostiedky) a
uplatiiujici princip zamysleného plisobeni
v kone¢ném ptipravku,

autologni bunécné derivaty exprimované in
vitro za zvlaStnich podminek kultivace,

bunky geneticky modifikované nebo jinak
manipulované za ucelem exprese diive
neexprimovanych homolognich nebo
nehomolognich funkénich vlastnosti.

Cely vyrobni proces od odbéru bunck
pacientovi (autologni situace) az k
opétovnému injekénimu podani pacientovi
se povazuje za jeden samostatny postup.

Jako u jinych lé¢ivych piipravki Ize
rozli$it tfi prvky vyrobniho procesu:

vychozi materialy: materialy, z nichz je
vyrobena ucinna latka, tj. organy, tkang,
téIni tekutiny nebo buiiky,

ucinna latka: manipulované buiky,
bunécné lyzaty, proliferujici bunky a

bunky pouzité ve spojeni s inertnimi
matricemi a zdravotnickymi prosttedky,

konec¢ny lécivy ptipravek: G€inna latka ve
svém konec¢ném vnitinim obalu v Gprave
pro zamyslené 1ékarské pouziti.

a) Obecné informace o ucinné latce ¢i
ucinnych latkach

Ucinné latky 1é¢ivych piipravki pro
bunécnou terapii sestavaji z bunék, které v
disledku zpracovani in vitro vykazuji
profylaktické, diagnostické nebo
terapeutické vlastnosti, odliSné od
puvodnich fyziologickych a biologickych
vlastnosti.

V tomto oddilu se popise, o jaké typy
buné¢k a kultur se jedna. Dolozi se, z
jakych tkéni, organt nebo biologickych
tekutin bunky pochdazeji, stejné jako
autologni, allogenni nebo xenogenni
povaha odbéru a jeho geograficky ptivod.
Uvedou se podrobnosti o odbéru bunek,
vzorkovani a skladovéni pred dalSim
zpracovanim. U allogennich bunék se
vénuje zvlastni pozornost prvnimu kroku
procesu, ktery pokryva vybér darct. Uvede
se typ provadéné manipulace a
fyziologicka funkce bunék, které jsou
pouzity jako ucinna latka.

b) Informace tykajici se vychozich
materidlti pro ucinnou latku ¢i ucinné
latky.

1. Lidské somatické bunky

Humanni 1é€ivé ptipravky pro somato-
bunécnou terapii se zhotovuji z
definovaného poctu (smés)
zivotaschopnych bunék, které jsou ziskany
ve vyrobnim procesu pocinajicim bud’ na
urovni organi nebo tkani odebranych
lidem, nebo na trovni dobfe definovaného
systému bunécné banky, kde smés bunék
vychézi z kontinualnich bunéénych linii.
Pro ucely této kapitoly se u€innou latkou
rozumi vychozi smés lidskych bun¢k a
kone¢nym léCivym piipravkem se rozumi



vychozi smés lidskych bun¢k ptipravena
pro zamyslené 1¢kaiské pouziti.

Vychozi materialy a kazdy krok vyrobniho
procesu musi byt pln€ dokumentovany,
vcetné aspektli virové bezpecnosti.

(1) Orgény, tkang, télni tekutiny a bunky
lidského ptivodu

Dolozi se charakterizace lidského zdroje,
jako je ve€k, pohlavi, mikrobiologicky stav,
vylucovaci kritéria a zemé ptavodu.

Dolozi se popis vzorkovani, véetn¢ mist
odbéru, typu tkané, operacniho procesu,
sbéru, prepravy, skladovani a
sledovatelnosti, stejn¢ jako kontrol
provedenych v prubéhu vzorkovani.

(2) Systémy bunécnych bank

Pro ptipravu a kontrolu jakosti systémut
bunécnych bank se pouziji ptislusné
pozadavky uvedené v ¢asti I. Jde o zasadni
otazku pro allogenni nebo xenogenni
burky.

(3) Pomocné materialy nebo pomocné
zdravotnické prostredky

Ptedlozi se informace o pouziti
jakychkoliv surovin (napft. cytokiny,
rustové faktory, kultivaéni média) nebo o
moznych pomocnych produktech a
zdravotnickych prosttedcich, napt.
separatory bunék, biokompatibilni
polymery, matrice, vlakna, kulicky s
ohledem na jejich biokompatibilitu a
funkci, stejné jako riziko infek¢nich agens.

2. Zivocisné somatické buiky (xenogenni)

Uvedou se podrobné informace tykajici se
nasledujicich bodu:

puvod zvifat,
chovy zvifat a péce o n¢,

transgenni zvifata (metodika tvorby,
charakterizace transgennich bunék, povaha

vneseného nebo vytazeného (knock out)
genu),

opatieni k prevenci a sledovani infekci u
zvitecich zdroji/darci,

zkouseni na pfitomnost infekénich agens,
vcetné vertikalné prenaSenych
mikroorganismu (také endogennich
retrovirt),

zafizeni,
systémy bunécnych bank,
kontrola vychozich materiald a surovin.

a) Informace o vyrobnim procesu u¢inné
latky ¢i u€innych latek a kone¢ného
ptipravku

Dolozi se rizné kroky vyrobniho procesu,
jako je disociace organii/tkani, vybér
prislusné bunécné populace, in vitro
bunécna kultura, bunécna transformace at’
uz fyzikalné-chemickymi ¢inidly, nebo
genovym pienosem.

b) Charakterizace uc¢inné latky ¢i u¢innych
latek

Uvedou se veskeré podstatné informace k
charakterizaci ptislusné bunécné populace
s ohledem na totoznost (ptivod kment,
cytogenetické vySetfeni, morfologicka
analyza), Cistotu (cizi mikrobidlni agens a
bunécna kontaminace), u¢innost
(definovana biologicka aktivita) a
zpusobilost pro zamyslené 1é¢ebné pouziti
(testovani karyotypu a tumorogenity).

c¢) Farmaceuticky vyvoj kone¢ného
1é¢ivého pripravku

Krom¢ informaci o pouzitém zvIastnim
zpusobu podani (intraven6zni infuze,
injekce in situ, transplantacni chirurgie) se
poskytnou také informace o pouziti
piipadnych pomocnych zdravotnickych
prostiedki (biokompatibilni polymery,
matrice, vlakna, kuli¢ky) s ohledem na
biokompatibilitu a trvani ucinku.



d) Sledovatelnost

Ptedlozi se podrobny vyvojovy diagram
zajistujici sledovatelnost produktt od
darce ke konecnému lé¢ivému piipravku.

3. ZVLASTNI POZADAVKY PRO
LECIVE PRIPRAVKY PRO GENOVOU
TERAPII A SOMATO-BUNECNOU
TERAPII (LIDSKE A XENOGENNI)
TYKAJICI SE MODULU 4 A 5

3.1 Modul 4

U léc¢ivych pripravkil pro genovou a
somato-buné¢nou terapii lze ptipustit, ze
obvyklé pozadavky uvedené v modulu 4
pro neklinické zkouSeni 1é€ivych piipravkil
nemusi byt vzdy vhodné z divodu
jedinecné a rozmanité struktury a
biologickych vlastnosti danych pripravk,
vcetné vysokého stupné druhové
specificity, predmétu specificity,
imunologickych bariér a rozdila v
pleiotropnich reakcich.

V modulu 2 musi byt fddn¢ odiivodnén
neklinicky vyvoj a kritéria pouZita pro
vybér druhti a modeli.

Muze byt nezbytné urcit nebo vyvinout
nov¢ zvifeci modely za ucelem podpofit
extrapolaci zvlastniCH nélezt funkénich
ukazatelli a toxicity na in vivo ptisobeni
1é¢ivych pripravkl u lidi. Pro dolozeni
bezpecnosti a jako pritkaz koncepce o
ucinnosti se predlozi védecké odiivodnéni
pro pouziti téchto modeld onemocnéni u
zvitat.

3.2 Modul 5

Utinnost 1é&ivych piipravkd pro moderni
terapie musi byt dolozena tak, jak je
popsano v modulu 5. Pro nékteré ptipravky
a pro n¢které 1é¢ebné indikace vSak nemusi
byt obvykla klinickd hodnoceni
proveditelna. Jakakoliv odchylka od
stavajicich pokynt musi byt odivodnéna v
modulu 2.

Klinicky vyvoj 1écivych piipravki pro
moderni terapie vykazuje nékteré zv1astni
rysy vzhledem ke komplexni a nestabilni
povaze ucinné latky. To vyzaduje
dopliujici ivahy o otazkach tykajicich se
zivotaschopnosti, proliferace, migrace a
diferenciace bun¢k (somato-bunécna
terapie), stejné€ jako o zvlastnich klinickych
okolnostech, za nichz se piipravky
pouzivaji, nebo o zvlastnim zpiisobu
ucinku genovou expresi (somato-genova
terapie).

V zadosti o registraci 1é¢ivych piipravka
pro moderni terapie musi byt pojednano
zvlastni riziko, které je s takovymi
ptipravky spojené z ditvodu mozné
kontaminace infekénimi agens. Zvlastni
diiraz musi byt kladen jak na casné
vyvojové stupné, véetné€ vybéru darcti v
piipad¢ léCivych piipravka pro bunécnou
terapii, tak na lécebnou strategii jako celek,
veetné fadného zachazeni a podani
ptipravku.

Déle by mél modul 5 Zadosti piipadné
obsahovat tdaje o opatienich pro dozor a
kontrolu funkci a vyvoje zivych bun¢k u
pfijemce tak, aby se zabranilo pienosu
infek¢nich agens na pfijemce a aby se
minimalizovala potencialni rizika pro
veiejné zdravi.

3.2.1 Studie farmakologie a u¢innosti u lidi

Studie farmakologie u lidi by mély
obsahovat informace o pfedpokladaném
zpusobu ucinku, predpokladané uc¢innosti
zalozené na odiivodnénych ukazatelich,
biodistribuci, pfimétené davce, rozvrhu a
zpusobech podani nebo podminkach
pouziti vhodnych pro studie Gi€innosti.

Konvencni farmakokinetické studie nemusi
byt pro nékteré ptipravky pro moderni
terapie smérodatné. Studie u zdravych
dobrovolnikti nékdy nejsou uskutecnitelné
a stanoveni davky a kinetiky v klinickych
hodnocenich tak bude obtizné. Je vSak
nezbytné prostudovat distribuci a chovani
piipravku in vivo, v€etné bunécné



proliferace a dlouhodobé funkce, stejné
jako rozsahu, distribuce genového
ptipravku a trvani zddouci genové exprese.
Pouziji se a ptipadné vyvinou vhodné
zkousky pro sledovani bunééného
produktu nebo bunky, kterd v lidském téle
exprimuje pozadovany gen, a pro
sledovani funkce bunék, které byly podany
nebo transfektovany.

Hodnoceni G¢innosti a bezpecnosti
1é¢ivého piipravku pro moderni terapii
musi zahrnovat peclivy popis a hodnoceni
1écebného postupu jako celku, véetné
zvlastnich cest podani (jako transfekce
bun¢k ex vivo, in vitro manipulace nebo
pouziti intervenc¢nich technik) a testovani s
tim spojenych moznych postupti (véetné
imunosupresivni, antivirové, cytotoxické
1écby).

Cely postup musi byt testovan v klinickych
hodnocenich a popsan v informaci o
piipravku.

3.2.2 Bezpecnost

Zvazi se otazky bezpecnosti vyplyvajici z
imunitni odpovédi na 1é¢ivy piipravek
nebo na exprimované bilkoviny, z
imunologicky podminéné rejekce, z
imunosuprese a ze selhani pomticek pro
imunoizolaci.

Ur¢ité pripravky pro moderni genovou
terapii a pro somato-bunécnou terapii
(napf. terapii xenogennimi buitkami a
urcitymi piipravky pro genovy pfenos)
mohou obsahovat ¢astice schopné
replikace a/nebo infekéni agens. Je mozné,
ze pacient bude muset byt monitorovan s
ohledem na rozvoj moznych infekci a/nebo
jejich patologické nasledky béhem
predregistracnich a/nebo poregistra¢nich
fazi; je mozné, Ze tento dozor bude muset
byt rozsifen na blizké kontakty pacienta,
vcetné zdravotnickych pracovniki.

Riziko kontaminace potencialné
pienosnymi agens nemuze byt pii uziti
urcitych 1é¢ivych piipravkil pro somato-

bunécnou terapii a ur€itych lécivych
ptipravkl pro genovy pienos zcela
vylouceno. Riziko v§ak mtize byt
minimalizovano vhodnymi opatienimi, jak
je popsano v modulu 3.

Opatieni zahrnut4 ve vyrobnim procesu
musi byt doplnéna privodnimi zkusebnimi
metodami, postupy kontroly jakosti a
vhodnymi metodami dozoru, které musi
byt popsany v modulu 5.

Pouziti urcitych modernich 1é¢ivych
ptipravkl somato-bunécné terapie mize
byt omezeno, docasné€ nebo trvale, na
zdravotnicka pracovisté s dokumentovanou
zkuSenosti a zafizenim pro zajisténi
zvlastniho sledovani bezpecnosti pacienti.
Podobny piistup se mtize uplatnit u
urcitych 1é¢ivych piipravki pro genovou
terapii, s nimiZ je spojeno potencialni
riziko infek¢énich agens schopnych
replikace.

Také se ptipadné zvazi aspekty
dlouhodobého sledovéni s ohledem na
vyvoj pozdé¢jsich komplikaci a uvedou se v
zadosti.

Zadatel piipadné ptedlozi podrobny plan
fizeni rizika zahrnujici klinické a
laboratorni udaje pacienta, vyvstavajici
epidemiologické udaje a ptipadné udaje z
archivii vzorki tkani dérce a pfijemce.
Takovy systém je potfebny pro zajisténi
sledovatelnosti 1écivého piipravku a
rychlou odpovéd’ na podezielé okolnosti
nebo nezadouci ptihody.

4. ZVLASTNI PROHLASENI K
LECIVYM PRiIPRAVKUM PRO
XENOTRANSPLANTACE

Pro ucely této ptilohy se xenotransplantaci
rozumi jakykoliv postup, ktery zahrnuje
transplantaci, implantaci nebo infuzi bud’
zivych tkéani ¢i organti odebranych ze
zvitat, nebo lidskych télnich tekutin,
bunék, tkani nebo organt, u kterych doslo
ex vivo ke kontaktu s Zivymi zvifecimi



buiikami, tkdnémi nebo organy, lidskému
piijemci.

Zvlastni diraz se klade na vychozi
materialy.

V tomto ohledu se musi podle zvlastnich
pokynti predlozit podrobné informace o
nasledujicich bodech:

puvod zvirat,
chovy zvirat a péce o né¢,

transgenni zvifata (metodika tvorby,

charakterizace transgennich bunék, povaha

vnesené¢ho nebo vyfazeného (knock out)
genu),

opatieni k prevenci a sledovani infekci u
zvitecich zdroji/darci,

zkousSeni na ptitomnost infek¢nich agens,
zafizeni,

kontrola vychozich materialt a surovin
sledovatelnost.
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