SMERNICA KOMISIE 2003/63/ES

z 25. jiina 2003,

ktorou sa meni a dopiiia smernica 2001/83/ES Eurépskeho parlamentu a Rady, ktorou
sa ustanovuje zakonnik spolo¢enstva o humannych liekoch

(Text s vyznamom pre EHP)

KOMISIA EUROPSKYCH
SPOLOCENSTIEV,

so zretelom na Zmluvu o zalozeni
Europskeho spolocenstva,

so zretelom na smernicu 2001/83/ES
Europskeho parlamentu a Rady zo 6.
novembra 2001, ktorou sa ustanovuje
zakonnik spolocenstva o humannych
liekoch ([1]), naposledy zmenenu a
doplnent smernicou 2002/98/ES ([2]), a
najmi na jej ¢lanok 120,

ked’ze:

(1) kazdy huméanny liek, ktory je uréeny na
umiestnenie na trh Europskeho
spolo€enstva, musi mat’ udelené povolenie
na umiestnenie na trh, ktoré je vydané
prislusnym orgdnom. S cielom ziskania
povolenia na umiestnenie na trh, sa musi
predlozit’ spisova dokumentacia k ziadosti,
ktora obsahuje udaje a doklady, ktoré sa
tykaju vysledkov skusok a pokusov
uskuto¢nenych v suvislosti s tymto liekom;

(2) je potrebné prisposobit’ podrobné
vedecké a technické poziadavky prilohy I k
smernici 2001/83/ES tak, aby zohl'adnovali
vedecky a technicky pokrok a najma
rozsiahly subor novych poziadaviek, ktoré
vyplyvaji zo sucasnych pravnych
predpisov. Musi sa vylepsit’ forma a obsah
spisovej dokumentacie k ziadosti o
povolenie na umiestnenie na trh, aby sa
ul’ahcilo jej posudenie a aby sa lepSie
vyuzili niektoré Casti spisovej
dokumentécie, ktoré st spolocné pre
viaceré lieky;

(3) v ramci Medzinarodnej konferencie o
harmonizacii (ICH) bol v roku 2000
dosiahnuty konsenzus o zosuladeni
formatu a terminologie pre spolocny
technicky dokument, pomocou ktorého by
sa mohlo dosiahnut” jednotné usporiadanie
a forma spisovej dokumentécie k ziadosti o
povolenie na umiestnenie huméannych
liekov na trh. Preto by sa mali zaviest’
normalizované poziadavky na spisova
dokumentéciu povolenia na umiestnenie na
trh, aby sa bezodkladne zaviedol spolo¢ny
technicky dokument;

(4) normalizované poziadavky na spisovu
dokumentéciu povolenia na umiestnenie na
trh (zosuladeny format) by mal byt
pouzitelny na kazdy druh humanneho
lieku, bez ohl'adu na postup vydania
povolenia na umiestnenie na trh. Avsak
niektor¢ lieky maju také Specifické
vlastnosti, ze nemozu byt’ splnené vsetky
tieto poziadavky. Na zohl'adnenie tychto
jednotlivych pripadov by mala byt
ustanovena zjednoduSena forma spisovej
dokumentacie;

(5) bezpecnost biologickych liekv sa
zaklad4 na prisnej kontrole ich vstupnych
surovin. Poziadavky na vhodnost’ darcov a
kontrolu darovanych vstupnych surovin
pre lieky vyrobené z plazmy su ustanovené
smernicou 2002/98/ES, ktorou sa
ustanovuju normy kvality a bezpecnosti
pre odber, skuSanie, spracovanie,
uskladnovanie a distribuciu 'udskej krvi a
zloziek krvi a ktorou sa meni a dopliia
smernica 2001/83/ES. Zmeneny a
doplneny bol ¢lanok 109 smernice
2001/83/ES. Lieky vyrobené z l'udske;j



plazmy, vyroba ktorych je zaloZena na
opatrnom spracovani l'udskej plazmy ako
vstupnej suroviny su biologické lieky. Na
zohl'adnenie skuto¢nosti, ze ta ista
plazmova surovina sa vo vacsine pripadov
pouziva pre viaceré lieky a ako dosledok
toho, ze podstatna ¢ast’ ich spisove;j
dokumentécie povolenia na umiestnenie na
trh je spolo¢na pre vel’ky pocet inej
spisovej dokumentécie pre Uplne rozdielne
lieky z plazmy, je vhodné vytvorit' novy
systém, ktory pomoéze zjednodusit’ postupy
nielen na povol'ovanie lickov vyrobenych z
plazmy, ale aj pre nasledné zmeny v
povoleniach pre tieto lieky. Za tymto
ucelom by mala byt’ zavedena koncepcia
zéakladnej spisovej dokumentacie o plazme
(ZSDP), najmd, aby sa umoznil spolo¢ny
postup pri posudzovani na vnutrostatnej
urovni a pri koordinécii s Europskou
agentirou na hodnotenie lickovv (EMEA)
jednotné vyhodnotenie. ZSDP by mal
sluzit’ ako samostatny dokument, ktory je
oddeleny od spisovej dokumentacie
povolenia na umiestnenie na trh a
prostrednictvom ktorej by sa mohol
dosiahnut stilad kontroly prislusnych
informacii, ktoré sa tykaji vstupne;j
suroviny pouzitej na vyrobu liekov z
plazmy. Systém ZSDP by mal pozostavat’
z dvojstupiiového posudenia: na prvom
stupni z posudenia ZSDP, ktoré¢ sa
uskutocni na urovni spolo¢enstva, t. j.
osvedc¢enie o zhode s pravnymi predpismi
spolocenstva pre kazdy ZSDP, v désledku
ktorého musi byt’ toto zohl'adnené
ktorymkol'vek prislusnym vnutrostatnym
orgdnom, aby sa predislo akémukol'vek
opatovnému posudzovaniu; na druhom
stupni z posudenia hotového liekua z
plazmy, ktory obsahuje modifikovanu cast’
ZSDP (dve zakladné obsahové Casti, povod
plazmy a kvalitu a bezpe¢nost’ plazmy).
Toto by malo zostat’ illohou prislusného
organu, ktory vydava povolenie na
umiestnenie liekov z plazmy na trh;

(6) v pripade humannych vakcin, viaceré
liekya (vakciny) m6zu mat’ spolo¢ny
rovnaky antigén a akékol'vek zmena

takéhoto konkrétneho antigénu, ipso facto,
mdze mat’ dopad na d’alSie vakciny, ktoré
sa povoluju rozdielnymi postupmi. Aby sa
zjednodusili existujliice postupy na
posudenie takych vakcin, ¢i uz ide o
vydavanie prvého povolenia na
umiestnenie na trh alebo o nasledné zmeny
v iom v ddsledku zmeny vyrobného
procesu a skusania jednotlivych antigénov,
ktoré sa nachadzaju v zloZenych
vakcinach, mal by sa vytvorit novy systém
zalozeny na koncepcii zdkladnej spisovej
dokumentécie vakcinového antigénu
(ZSDVA). Takyto ZSDV A umozni
spolo¢ny postup pri posudzovani na
vnutro$tatnej trovni a pri koordindcii s
EMEA jednotné vyhodnotenie prislusného
antigénu vakciny. ZSDVA by mal sluzit’
ako samostatnd Cast’ spisovej
dokumentécie povolenia na umiestnenie na
trh a poskytovat’ vSetky potrebné
informacie o biologickych a chemickych
vlastnostiach, ktoré sa tykaju kazdého
Specifického antigénu, ktory predstavuje
jednu z ucinnych latok v jednej alebo
viacerych zlozenych vakcinach;

(7) systém ZSDVA by mal pozostavat’ z
dvojstupnového postdenia: na prvom
stupni z postidenia ZSDV A uskutocneného
na urovni spolocenstva, t. j. osvedcenia o
zhode s pravnymi predpismi spolo¢enstva
pre kazdy ZSDVA, v dosledku ktorého
musi byt’ toto zohl'adnené ktorymkol'vek
prislusnym vnutrostatnym organom, aby sa
prediSlo akémukol'vek opidtovnému
posudzovaniu; na druhom stupni z
posudenia hotového lieku (zloZenej
vakciny), ktora obsahuje modifikovany
antigén, ¢o je lohou prislusného organu,
ktory vydava povolenie na umiestnenie
liekov z plazmy na trh;

(8) rastlinné lieky sa podstatne liSia od
beznych liekov do tej miery, Ze s
neoddelitel'ne zviazané s vel'mi konkrétnou
predstavou rastlinnej latok a rastlinnych
pripravkov. Je preto vhodné stanovit’
Specifické poziadavky, ktoré sa tykaju
tychto vyrobkov so zretelom na



Standardizované poziadavky povolenia na
umiestnenie na trh;

(9) liecenie roznych ziskanych a dedi¢nych
patologickych dysfunkcii (poruch) u l'udi
vyzyva k novokoncipovanym pristupom,
ktoré su zaloZené na rozvoji
biotechnologickych technik. Tieto zahfiaju
pouzitie inovativnych terapeutickych
postupov, ktoré su zalozené na ré6znych
biomolekulach pomocou prenosu génov
(lieky na génovu terapiu) a na
manipulovanych alebo spracovanych
bunkdach (lieky na bunkovi terapiu) ako
ucinnych latkach;

(10) ked’ze zékladny mechanizmus ucinku
tychto liekov je zalozeny na
metabolickom, fyziologickom a
imunologickom pdsobeni pri obnoveni,
uprave alebo zmene fyziologickych funkecii
u l'udi, tieto nové komplexné terapeutické
vyrobky predstavuju novu kategoriu
biologickych liekov v zmysle ¢lankov 1 a 2
smernice 2001/83/ES. VSeobecné zasady
uz uplatiiované na tieto lieky by sa mali
Specifikovat’ z vedeckého a technického
hl'adiska a mali by sa urcit’ vSeobecné
poziadavky so zretel'om na
Standardizované poziadavky na spisova
dokumentéciu pre povolenie na
umiestnenie na trh;

(11) smernica 2001/83/ES by sa mala
vzhl'adom na uvedené zmenit’ a doplnit’;

(12) opatrenia stanoven¢ v tejto smernici
su v sulade so stanoviskom Staleho vyboru
pre huméanne lieky,

PRIJALA TUTO SMERNICU:
Clanok 1

Smernica 2001/83/ES sa meni a doplia
takto:

a) v druhom odseku ¢lanku 22 sa slova
"Cast’ 4 (G)" nahradzajt tymito slovami:

"Druha cast’, bod 6";

b) priloha I sa nahrddza znenim, ktor¢ je
uvedené v prilohe k tejto smernici.

Clanok 2

Najneskor do 31. oktdbra 2003 Elenské
Staty prijmu zakony, iné pravne predpisy a
spravne opatrenia potrebné na dosiahnutie
stladu s touto smernicou. Bezodkladne o
tom informuji Komisiu.

Clenské $tyty uvedi priamo v prijatych
ustanoveniach alebo pri ich iradnom
uverejneni odkaz na tito smernicu.

Podrobnosti o odkaze upravia ¢lenské
Staty.

Tato smernica sa uplatituje od 1. jula 2003.
Clanok 3

Tato smernica nadobtida ucinnost’ treti den
po jej uverejneni v Uradnom vestniku
Europskej tnie.

Clanok 4

Tato smernica je adresovana ¢lenskym
Statom.

V Bruseli 25. jana 2003
Za Komisiu
Erkki LIIKANEN

¢len Komisie

PRILOHA

Priloha I k smernici 2001/83/ES sa
nahradza tymto znenim:

"PRILOHA 1

ANALYTICKE, TOXIKOLOGICKO-
FARMAKOLOGICKE A KLINICKE
NORMY A PROTOKOLY
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Uvod a vSeobecné zasady

(1)Udaje a dokumenty pripojené k Ziadosti
o udelenie povolenia na umiestnenie na trh
podl'a ¢lanku 8 a 10 ods. 1 sa uvedu v
sulade s poziadavkami ustanovenymi v
tejto prilohe a riadia sa metodickymi
pokynmi uverejnenymi Komisiou v
Nariadeni o liekoch v Eur6pskom
spoloc¢enstve, zvizok 2 B, Pokyny pre
ziadatel'ov, Humanne lieky, Forma a obsah
spisovej dokumentécie, spolo¢ny technicky
dokument (STD).

(2) Udaje a dokumenty sa predkladaji v
piatich moduloch: modul 1 poskytuje
komunitarne Specifické administrativne
udaje; modul 2 poskytuje stthrny o kvalite,
o neklinickych (toxikologicko-
farmakologickych) a klinickych skuskach;
modul 3 poskytuje chemické,
farmaceutické a biologické informacie;



modul 4 poskytuje spravy o toxikologicko-
farmakologickych §tididch a modul 5
poskytuje spravy o klinickych stadiach. Na
prezentaciu udajov a dokumentov sa
zavadza spolo¢ny format pre vsetky
krajiny ICH ([3]) (Eurdpske spolocenstvo,
Spojené Staty americké a Japonsko).
Tychto pat’ modulov je presne v stlade s
formatom, obsahom a systémom
¢islovania, podrobne vymedzenym vo
vyssie uvedenom zvézku 2 B, Pokyny pre
ziadatel'ov.

(3) Prezentacia STD Eurdpskeho
spoloCenstva je uplatnite'na pre vSetky
druhy ziadosti o povolenie na umiestnenie
na trh bez ohl'adu na uplatiiovany postup
(t. j. centralizovany, vzajomného
uznévania alebo vnutrostatny) a ¢i st
zalozené na Uplnej alebo skratenej forme
ziadosti. Je tieZ uplatnitelna na vsetky
druhy vyrobkov, vratane novych
chemickych latok (NCHL), radioaktivnych
liekov, derivatov z plazmy, vakcin,
rastlinnych liekov, atd’.

(4) Pri zostavovani spisovej dokumentacie
k Ziadosti o povolenie na umiestnenie na
trh, ziadatelia zohl'adnia tiez metodické
pokyny vztahujuce sa na kvalitu,
bezpecnost’ a i¢innost’ humanneho lieku
prijaté Vyborom pre lieky (CPMP) a
uverejnené Eurdpskou agentirou na
hodnotenie lickov (EMEA) a d’alSie
metodické pokyny spolocenstva
uverejnené Komisiou v jednotlivych
zvazkoch Nariadenia o liekoch v
Eurdopskom spolocenstve.

(5) Pokial ide o spisovu dokumentaciu,
ktora sa tyka kvality (chemickej,
farmaceutickej a biologickej), vztahuji sa
na fu vSetky monografie, vratane
vSeobecnych monografii a vSeobecnych
kapitol Eur6pskeho liekopisu.

(6) Vyrobcovia musia spiiat’ vietky
poziadavky smernice Komisie 91/356/EHS
ustanovujucej zasady a usmernenia
spravnej vyrobnej praxe (SVP) pre
humanne lieky ([4]) a zdsady a usmernenia

k SVP, uverejnené Komisiou v Nariadeni o
liekoch v Eurépskom spolocenstve, zvizok
4.

(7) Do ziadosti sa zahrnu vSetky
informdcie podstatné pre posudzovanie
prislusného lieku bez ohl'adu na to, ¢i st
pre tento liek pozitivne alebo negativne.
Uvedu sa najmé vsetky podstatné tdaje o
vSetkych neuplnych alebo pozastavenych
neklinickych alebo klinickych skuskach
alebo o skusaniach tykajtcich sa tohto
lieku a/alebo o Uplnych skuskach
tykajucich sa terapeutickych indikacii
nezhrnutych v ziadosti.

(8) Vsetky klinické skusky, uskuto¢iované
v rdmci Eurdpskeho spolocenstva, musia
byt v sulade s poziadavkami smernice
2001/20/ES Europskeho parlamentu a
Rady o aproximaécii zakonov, inych
pravnych predpisov a spravnych opatreni
Clenskych Statov tykajucich sa
uplatiiovania dobrej klinickej praxe pocas
klinickych pokusov s humannymi liekmi
([5]). Pri posudzovani ziadosti sa
prihliadne na vysledky klinickych skusok,
uskuto¢nenych mimo Eurdpskeho
spolocenstva, ktoré sa tykaju liekov
urcenych na pouzitie v Europskom
spolocenstve, ak su navrhnuté,
uskuto¢nené a zdokumentované podl'a
zasad spravnej klinickej praxe a etickych
zasad, ktoré st rovnocenné s
ustanoveniami smernice 2001/20/ES. Tieto
sa uskutoc¢nia v stulade s etickymi
zasadami, ktoré su vyjadrené napriklad v
Helsinskej deklaracii.

(9) Neklinické (toxikologicko-
farmakologické) Studie sa uskutoc¢nia v
sulade s ustanoveniami tykajicimi sa
spravnej laboratdrnej praxe uvedenymi v
smerniciach Rady 87/18/EHS o
aproximacii zakonov, inych pravnych
predpisov a spravnych opatreni, ktorymi sa
upravuje uplatiiovanie zdsad spravnej
laboratornej praxe a jej overovania pri
testovani chemickych latok ([6]) a
88/320/EHS o overovani a kontrole
spravnej laboratérnej praxe (SLP) ([7]).



(10) Clenské $taty tiez zabezpetia, aby sa
vSetky skusky na zvieratdch uskuto¢novali
v stlade so smernicou Rady 86/609/EHS z
24. novembra 1986 o aproximécii zdkonov,
inych pravnych predpisov a spravnych
opatreni ¢lenskych Statov tykajtcich sa
ochrany zvierat pouzivanych na pokusné a
iné vedecké ucely.

(11) Na ucely posudzovania pomeru
vyhody/rizika sa mé kazda nova
informadcia, ktora nie je v povodnej ziadosti
a vSetky informacie tykajice sa dohl'adu
nad liekmi (farmakobdelosti) predlozit’
prisluSnému orgénu. Po vydani povolenia
na umiestnenie na trh sa kazda zmena
udajov v spisovej dokumentécii predklada
prislusnym orgdnom v sulade s
poziadavkami nariadeni Komisie (ES) €.
1084/2003([8]) a (ES) ¢. 1085/2003([9])
alebo, ak je to vhodné, v sulade s
vnutroStatnymi opatreniami, ako aj s
poziadavkami zvédzku 9 publikacie
Komisie Nariadenia o liekoch v
Eurdpskom spolocenstve.

Této priloha je rozdelené do Styroch Casti:

- Cast’ I opisuje format Ziadosti, sthrn
charakteristickych vlastnosti vyrobku,
oznacovanie obalov, pribalovy letdk a
poziadavky na formu Standardnej ziadosti
(moduly 1 az 5).

- Cast’ I ustanovuje vynimky pre
"Specifické ziadosti", t. j. osvedcené
lekarske pouzitie, v podstate podobné
vyrobky, viazané kombinacie, vyrobky
biologicky podobné, vynimo¢né okolnosti
a kombinované ziadosti (zalozené z Casti
na bibliografickych a z ¢asti na vlastnych
stadiach).

- Cast’ III sa zaobera "Poziadavkami na
osobitnu zZiadost™ pre biologické lieky
(zékladna spisovéa dokumentécia o plazme,
zékladna spisova dokumentacia
vakcinového antigénu), pre radioaktivne
lieky, homeopatické lieky, rastlinné lieky a
Specifické lieky.

- Cast’ IV sa zaobera "Liekmi na
inovativnu lie¢bu" a pojednava o
$pecifickych poziadavkach na lieky na
génovu terapiu (vyuzivajuce humanny
autologovy alebo alogénovy systém alebo
xenogénovy systém), na lieky na bunkovi
terapiu l'udského, ako aj zivoc¢isneho
povodu a na lieky na xenogénovu
transplantaciu.

CAST I

NORMALIZOVANE POZIADAVKY NA
SPISOVU DOKUMENTACIU K
ZIADOSTI O POVOLENIE NA
UMIESTNENIE NA TRH

1. MODUL 1: ADMINISTRATIVNE
UDAJE

1.1. Obsah

Uvedie sa obsah modulov 1 az 5 spisovej
dokumentacie k predkladanej ziadosti o
povolenie na umiestnenie na trh.

1.2. Tladivo ziadosti

Liek, ktory je predmetom Zziadosti, sa
identifikuje pomocou jeho nédzvu a nazvu
ucinnej latky (latok), lieckovou formou,
spdsobom podévania, koncentraciou
ucinnej latky a kone¢nou prezentaciou,
vratane balenia.

Meno a adresa ziadatel’a sa uvedie spolu s
nazvami a adresami vyrobcov a miest
zapojenych do jednotlivych stupniov
vyroby (vratane vyrobcu hotového
vyrobku a vyrobcu (vyrobcov) tcinnej
latky (latok)) a v pripade potreby aj meno a
adresa dovozcu.

Ziadatel’ oznaci druh Ziadosti a v pripade
poskytnutia vzoriek uvedie, o aké vzorky
ide.

K administrativnym tidajom sa prilozia
képie povolenia na vyrobu, ako st
definované v ¢lanku 40, spolu so
zoznamom krajin, v ktorych bolo vydané
povolenie, kopie vSetkych sthrnnych



charakteristik vyrobku v stlade s ¢lankom
11, ako boli schvalené ¢lenskymi §tatmi a
zoznamom krajin, v ktorych bola ziadost’
podana.

Ziadatel’ poskytne, okrem iného, tak ako je
uréené v tlacive ziadosti, udaje o lieku,
ktoré je predmetom ziadosti, pravny zaklad
pre ziadost’, navrhovaného drzitel’a
povolenia na umiestnenie na trh a vyrobcu
(vyrobcov), informdcie o Statate lieku na
ojedinelé ochorenia, vedecké stanoviska a
pediatricky vyvojovy program.

1.3. Suhrnna charakteristika vyrobku,
oznacovanie a pribalovy letdk

1.3.1. Suhrnna charakteristika vyrobku

Ziadatel’ navrhne stthrnn® charakteristiku
vyrobku v sulade s ¢lankom 11.

1.3.2. Oznacovanie a pribalovy letak

Poskytne sa ndvrh textu na oznacenie
vnutorného a vonkajSieho obalu, ako aj pre
pribalovy letak. Tieto maju byt’ v sulade s
povinnymi bodmi uvedenymi v hlave V o
oznacovani lieckov na humanne pouzitie
(¢lanok 63) a o pribalovom letdku (¢lanok
59).

1.3.3. Modely a vzorky

Ziadatel’ poskytne vzorky a/alebo modely
vnutorného a vonkajSieho obalu, etikiet a
pribalovych letdkov pre prislusny liek.

1.3.4. Sthrnné vlastnosti vyrobkov uz
povolenych v ¢lenskych statoch

K administrativnym tidajom sa prilozia
kopie vsetkych suhrnnych charakteristik
vyrobku v sulade s ¢lankami 11 a 21, ako
uz boli pripadne schvalené niektorymi
Clenskymi §tatmi a zoznam krajin, v
ktorych bola Ziadost’ podana.

1.4. Spravy odbornikov

V sulade s ¢lankom 12 ods. 2 sa musia
poskytnut’ podrobné spravy odbornikov o

ich pozndmkach k dokumentacii a idajom,
ktoré su sucastou spisovej dokumentacie
povolenia na umiestnenie na trh a najma o
moduloch 3, 4 a 5 (chemicka,
farmaceuticka a biologickd dokumentacia,
toxikologicko-farmakologické a klinicka
dokumentécia). Vyzaduje sa, aby sa
odbornici kriticky vyjadrili k otdzkam vo
vzt'ahu ku kvalite lieku a vyskumom
uskutonenym na zvieratach a l'ud’och a
uviedli vSetky udaje podstatné pre
posudzovanie.

Tieto poziadavky sa naplnia poskytnutim
uplného suhrnu o kvalite, podrobného
toxikologicko-farmakologického suhrnu
(Gdaje o Studiach uskutoénenych na
zvieratach) a klinického stihrnu, ktoré su
sucastou modulu 2 spisovej dokumentécie
k Ziadosti o udelenie povolenia na
umiestnenie na trh. V module 1 sa
poskytne vyhlasenie podpisané
odbornikmi, spolu so stru¢nou informéciou
o ich vzdelani, odbornej priprave a
profesiondlnej praxi. Odbornici maji mat’
vhodnu odbornu alebo profesiondlnu
kvalifikaciu. Uvedie sa profesionalny
vzt'ah odbornika k Ziadatelovi.

1.5. Specifické poziadavky pre jednotlivé
druhy ziadosti

Specifické poziadavky pre jednotlivé
druhy ziadosti sti uvedené v Casti II tejto
prilohy.

1.6. Posudenie environmentalneho rizika

Ak je to vhodné, ziadosti o udelenie
povolenia na umiestnenie na trh maja
obsahovat’ prehl'ad posudenia rizika
vyhodnocujiceho environmentalne riziko v
désledku pouzivania liekov a/alebo ich
zneSkodnovania a tiez navrh opatreni na
prislusné oznacenie. Na riziko pre zivotné
prostredie stuvisiace s uvedenim liekov
obsahujucich alebo pozostavajucich z
GMO (geneticky modifikované
organizmy) sa odkazuje v sulade s
¢lankom 2 smernice 2001/18/ES
Eurdpskeho parlamentu a Rady z 12.



marca 2001 o zdmernom uvolneni
geneticky modifikovanych organizmov do
zivotného prostredia a o zruseni smernice
Rady 90/220/EHS ([10]).

Informécie tykajuce sa rizika pre zivotné
prostredie sa uvedu ako priloha k modulu
1.

Informacie sa uvadzaju v stlade s
ustanoveniami smernice 2001/18/ES, bertc
do tvahy vsetky metodické pokyny
uverejnené Komisiou v suvislosti so
zavedenim uvedenej smernice.

Informacia pozostava z:
- uvodu;

- képie kazdého pisomného sthlasu alebo
stihlasov s uvazenym prepustanim GMO
do Zivotného prostredia pre vyskumné a
vyvojoveé ucely v stlade s astou B
smernice 2001/18/ES;

- informécii vyZzadovanych v prilohéach II
az IV smernice 2001/18/ES, vratane metod
stanovenia a dokazu, ako aj Specificky kod
GMO, plus akukol'vek dopliujucu
informaciu o GMO alebo o vyrobku vo
vztahu k postideniu environmentalneho
rizika;

- spravu o vyhodnoteni environmentalneho
rizika (SVRZP), pripravenej na zaklade
informécii Specifikovanych v prilohach III
a IV smernice 2001/18/ES a v stlade s
prilohou II smernice 2001/18/ES;

- bertic do tvahy vyssie uvedené
informécie a spravu o vyhodnoteni
environmentalneho rizika, zaver s navrhom
vhodnej stratégie na reguléciu rizika, ktora
zahtna, v stvislosti s predmetnym GMO a
vyrobkom, plan monitoringu po zavedeni
do predaja a urcenie vsetkych Specifickych
udajov, ktoré sa maju objavit’ v sthrnnej
charakteristike vyrobku, na etikete a v
pribalovom letéku;

- prislusné opatrenia na informovanie
verejnosti.

Ma obsahovat’ datum a podpis autora,
informdaciu o autorovom vzdelani, odbornej
priprave a profesiondlnej praxi a
vyhlasenie o autorovom vztahu k
ziadatelovi.

2. MODUL 2: SUHRNY

Ciel'om tohto modulu je zhrnit’ chemické,
farmaceutické a biologické udaje,
toxikologicko-farmakologické idaje a
klinické udaje uvedené v moduloch 3,4 a 5
spisovej dokumentacie povolenia na
umiestnenie na trh a poskytnit’
spravy/prehl'ady opisané v ¢lanku 12 tejto
smernice.

Uvedu a analyzuju sa problémové body.
Poskytnti sa sthrny faktov vratane
tabuliek. Tieto spravy maju poskytovat’
odkazy na tabul’ky alebo na informacie
obsiahnuté v hlavnej dokumentacii v
module 3 (chemicka, farmaceutickd a
biologick4 dokumentacia), module 4
(toxikologicko-farmakologicka
dokumentécia) a module 5 (klinicka
dokumentécia).

Informacie obsiahnuté v module 2 sa
uvedu v sulade s formatom, obsahom a
systémom Cislovania ur¢enym vo zvézku 2
v Pokynoch pre ziadatel'ov. Prehl'ady a
suhrny maju byt v sulade so zakladnymi
zé4sadami a poziadavkami, ako st tu d’alej
stanovené:

2.1. Celkovy obsah

Modul 2 mé obsahovat’ obsah vedecke;j
dokumentécie predkladanej v moduloch 2
az 5.

2.2. Uvod

Dodaju sa informdcie o farmakologicke;j
skupine, type ucinku a navrhovanom
klinickom pouziti lieku, pre ktory sa ziada
povolenie na umiestnenie na trh.



2.3. Celkovy suhrn o kvalite

V celkovom sthrne kvalitativnych udajov
sa poskytne prehl'ad informacii tykajacich
sa chemickych, farmaceutickych a
biologickych tidajov.

Doraz sa kladie na kl'ai¢ové problémové
parametre a body tykajuce sa hl'adiska
kvality, ako aj zdévodnenie, ak sa
nepostupuje podl’a prislusnych smernic. Po
tomto dokumente nasleduje vymedzenie
rozsahu a obmedzenia pre prislusné
podrobné udaje uvedené v module 3.

2.4. Celkovy neklinicky (toxikologicko-
farmakologicky) suhrn

Vyzaduje sa komplexné a kritické
zhodnotenie toxikologicko-
farmakologického vyhodnotenia lieku na
zvieratach/in vitro. Ma obsahovat diskusiu
a zdovodnenie stratégie skusok a odchylky
od prislusnych metodickych pokynov.

S vynimkou biologickych liekov ma
obsahovat’ vyhodnotenie necistot a
rozkladnych produktov a ich potencidlnych
farmakologickych a toxikologickych
ucinkov. Diskutované maju byt dosledky
vSetkych odchylok stereoizomérnej a
chemickej Cistoty a druhu a obsahu
necistot jednotlivych zltcenin pouzitych v
toxikologicko-farmakologickych stadiach
a vyrobku urceného na trh.

Pri biologickych liekoch sa hodnoti
porovnatel'nost’ materialu pouzitého v
neklinickych stadiach, klinickych Stadiach
a v lieku ur€enom na trh.

Kazdé nova pomocna latka ma byt
predmetom Specifického hodnotenia na
bezpecnost’.

Na zéaklade toxikologicko-
farmakologickych $tudii sa urcia vlastnosti
lieku a maju byt diskutované zavery o
bezpecnosti lieku pre zamyslané klinické
pouzitie u l'udi.

2.5. Celkovy klinicky suhrn

Ciel'om celkového klinického sthrnu je
poskytnut kriticku analyzu klinickych
udajov obsiahnutych v klinickom stihrne a
module 5. Poskytne sa pristup od
klinického vyvoja lieku, vratane konceptu
kritickej Studie, prijaté rozhodnutia a
prevedenie Studii.

Poskytne sa strucny prehl’ad klinickych
zisteni, vratane dolezitych obmedzeni, ako
aj vyhodnotenie vyhod a rizik zaloZzené na
zaveroch klinickych studii. Vyzaduje sa
interpretacia takym spdsobom, pri ktorom
pozorovania (zistenia) vzt'ahujice sa na
ucinnost’ a bezpe¢nost’ odovodnia
navrhované davkovanie vyrobku a
navrhované indikacie, ako aj hodnotenie
sposobu, ktorym stthrnna charakteristika
vyrobku a iné postupy prispievaju k
optimalizacii ziskov (vyhod) a k zvladnutiu
rizik.

Vysvetlia sa sporné otazky uc¢innosti alebo
bezpecnosti, ku ktorym sa doslo pri vyvoji

a sporné nevyrieSené otazky.

2.6. Podrobny neklinicky (toxikologicko-
farmakologicky) stihrn

Vysledky farmakologickych,
farmakokinetickych a toxikologickych
studii uskutocnenych na zvieratach/in vitro
sa poskytnu ako faktové textové a
tabul’kové suhrny, ktoré¢ sa uvedu v tomto
poradi:

- Uvod

- Textovy farmakologicky stthrn

- Tabul'kovy farmakologicky sthrn

- Textovy farmakokineticky suhrn

- Tabul'kovy farmakokineticky suhrn
- Textovy toxikologicky suhrn

- Tabul'kovy toxikologicky suhrn



2.7. Podrobny klinicky suhrn

Poskytne sa podrobny suhrn faktov
klinickych informaécii o lieku, kory je
uvedeny v module 5. Tento mé obsahovat’
vysledky vsetkych biofarmaceutickych
Studii, klinickych farmakologickych $tadii
a stadii klinickej ucinnosti a bezpec¢nosti.
VyZaduje sa zhrnutie jednotlivych stadii.

Suhrnné klinické informacie sa uveda v
tomto poradi:

- Biofarmaceuticky suhrn a priradené
analytické metody

- Suhrn klinickych farmakologickych
stadii

- Suhrn klinickej Gi€innosti
- Suhrn klinickej bezpe€nosti
- Zhrnutie jednotlivych studii

3. MODUL 3: CHEMICKE,
FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE
INFORMACIE O LIEKOCH
OBSAHUJUCICH CHEMICKE
A/ALEBO BIOLOGICKE UCINNE
LATKY

3.1. Format a prezentacia

Vseobecny charakter modulu 3 je takyto:
- Obsah

- Modul udajov

- U¢inna latka
VsSeobecnéinformdcie

- Nazov

- Struktura

- VSeobecné vlastnosti

Vyroba

- Vyrobca (vyrobcovia)

- Opis vyrobného postupu a kontrolné¢ho
postupu

- Kontrola surovin

- Kontrola kIi¢ovych stupiiov a
medziproduktov

- Postup validacie a/alebo hodnotenie
procesov

- Vyvoj vyrobného postupu
Charakterizacia

- Urcenie Struktury a inych charakteristik
- Necistoty
Kontrolatc¢innejlatky

- Specifikacia

- Analytické postupy

- Validacia analytickych postupov

- Analyzy Sarzi

- Zdbévodnenie Specifikacie

Normyaleboreferencnémate
rialy

Systémuzatvoreniabalenia
Stalost
- Stihrn o stalosti a zavery

- Poregistracny protokol o stalosti a
opatrenia na jej zabezpecenie

- Udaje o stélosti

- Hotovy liek
Opisazlozenielieku
Farmaceutickyvyvoj

- Zlozky lieku



- U¢inna latka

- Pomocné latky

- Liek

- Vyvoj zloZenia

- Prekrocenie davkovania

- Fyzikalno-chemické a biologické
vlastnosti

- Vyvoj vyrobného postupu
- Systém uzatvorenia balenia
- Mikrobiologické vlastnosti
- Kompatibilita

Vyroba

- Vyrobca (vyrobcovia)

- ZloZenie Sarze

- Opis vyrobného postupu a kontrolné¢ho
postupu

- Kontrola kIi¢ovych stupniov a
medziproduktov

- Postup validacie a/alebo hodnotenie
procesov

Kontrolapomocnychlatok
- Specifikacie

- Analytické postupy

- Validacia analytickych postupov

- Zdovodnenie Specifikacii

- Pomocné latky humadnneho a zivocisneho
povodu

- Nové pomocné latky

Kontrolahotovéholiediva

- Specifikacia

- Analytické postupy

- Validacia analytickych postupov
- Analyzy Sarzi

- Charakterizacia necistot

- Odbévodnenie Specifikacie (-1)

Normyaleboreferen¢némate
rialy

Systémuzatvoreniabalenia
Stalost
- Suhrn o stalosti a zavery

- Poregistra¢ny protokol o stalosti a
opatrenia na jej zabezpecenie

- Udaje o stalosti
- Prilohy

- Zariadenia a vybavenie (iba pre
biologické lieky)

- Zhodnotenie bezpecnosti cudzorodych
latok

- Pomocné¢ latky
- Komunitarne dopliiujice informéacie

- Schéma validacie postupu hodnotenia
lieku

- Zdravotnicke pomocky

- Osvedcenia o vhodnosti

- Lieky obsahujuce alebo pri vyrobe,
ktorych sa pouzivaju vo vyrobnom postupe
suroviny zivocisneho a/alebo 'udského

povodu (postup prenosnej Spongiformnej
encefalitidy)

- Odkazy na literataru



3.2. Obsah: zékladné zasady a poziadavky

(1) Poskytnu sa chemické, farmaceutické a
biologické udaje, ktoré maji zahiiat’
vSetky podstatné informacie o G¢innej latke
(latkach) a hotovom lieku o vyvoji,
vyrobnom postupe, charakteristikach a
vlastnostiach, o operaciach a poziadavkach
na kontrolu kvality, ako aj opis zloZenia a
prezentacie lieku.

(2) Poskytnu sa dva hlavné moduly
informadcii tykajuce sa ucinnej latky (latok)
a hotového lieku.

(3) Tento modul ma navyse poskytnut’
podrobné informécie o vstupnych
surovinach pouzitych pocas vyrobnych
operacii uc¢innej latky (latok) a pomocnych
latok hotového lieku.

(4) VSetky postupy a metody pouzité pri
vyrobe a kontrole G¢innej latky a hotového
lieku maju byt opisané dostatone
podrobne, aby umoznili
reprodukovatel'nost’ kontrolnych skusok,
uskuto¢nenych na poziadanie
kompetentného organu. Vsetky postupy
skusok maji zodpovedat’ sucasnému stavu
vedeckého pokroku a maji byt’ validované.
Poskytnu sa vysledky validacnych stadii.
V pripade skuSobnych postupov
obsiahnutych v Eurdépskom liekopise sa
tento opis nahradi vhodnym podrobnym
odkazom na monografiu (monografie) a
vSeobecnu kapitolu (kapitoly).

(5) Monografie Europskeho liekopisu sa
uplatnia na vSetky latky, pripravky a
liekové formy, ktoré obsahuje. Co sa tyka
ostatnych latok, kazdy ¢lensky Stat moze
vyzadovat’ dodrziavanie svojho vlastného
narodného liekopisu.

Ak sa vSak latka zaradena do Europskeho
liekopisu alebo do liekopisu ¢lenského
Statu pripravila metddou veducou k vzniku
necistot nekontrolovanych v monografii
liekopisu, musia byt uvedené tieto primesi
a ich maximalna pripustnd medza obsahu a
musi byt’ pre ne opisany vhodny skisobny

postup. V pripadoch, ked’ $pecifikacia
obsiahnutd v Europskom liekopise alebo v
narodnom liekopise ¢lenského Statu moze
byt nedostato¢na na zabezpecenie kvality
latky, prislusné organy mézu od drzitel'a
povolenia na umiestnenie na trh pozadovat’
viac vhodnych Specifikacii. Prislusné
organy budu o tom informovat’
zodpovedné organy pre predmetny
liekopis. Drzitel’ povolenia na umiestnenie
na trh poskytne orgdnom zodpovednym pre
dany liekopis udaje o potvrdenych
nedostatkoch monografie a pouzité
dopliujtce Specifikacie.

V pripade analytickych postupov
obsiahnutych v Europskom liekopise sa
opis nahradi v kazdom prislusnom odseku
vhodnym podrobnym odkazom na
monografiu (monografie) a vSeobecnu
kapitolu (kapitoly).

(6) V pripade vstupnych surovin pre
ucinnu latku (latky) alebo pomocnu latku
(latky) neopisanych ani v Eurépskom
liekopise ani v liekopise ¢lenského Statu,
moze byt akceptovany sulad s
monografiou liekopisu tretej krajiny. V
tychto pripadoch ziadatel’ predlozi kopiu
monografie doplnent zhodnotenim
analytickych postupov obsiahnutych v
monografii a v pripade potreby preklady.

(7) Ak je G¢inna latka a/alebo vstupna
surovina predmetom monografie
Eurépskeho liekopisu, ziadatel moze
poziadat’ o osvedCenie zhody, ak je
vydavany Europskym riaditel'stvom pre
kvalitu liekov a uviest’ ho v prislusnej Casti
tohto modulu. Tieto osved¢enia o zhode s
monografiou Eur6pskeho liekopisu sa
povazuju za nahradu prislusnych udajov
zodpovedajucich Casti opisanych v tomto
module. Vyrobca vyda ziadatel'ovi
pisomnu zaruku, Ze vyrobny postup nebol
pozmeneny od vydania osvedcenia o zhode
Eurdpskym riaditel’stvom pre kvalitu
liekov.



(8) Pre presne definované ucinné latky
modze vyrobca ucinnej latky alebo ziadatel
zostavit’ podrobny opis:

1) vyrobného postupu,
i1) kontroly kvality pocas vyroby a
ii1) procesu validécie,

aby ich vyrobca ucinnej latky predlozil ako
samostatny dokument priamo prislusnym
organom ako zakladna spisova
dokumentécia uc¢innej latky.

V takomto pripade vSak vyrobca moze
poskytnut’ Ziadatel'ovi vSetky udaje, ktoré
mozu byt potrebné pri neskorSom prevzati
zodpovednosti za liek. Vyrobca pisomne
potvrdi ziadatel'ovi, ze zabezpeci
reprodukovatel'nost’ jednotlivych Sarzi a
nepozmeni vyrobny postup alebo
Specifikacie bez toho, aby o tom
informoval ziadatel'a. Dokumenty a udaje
dokladané k Ziadosti pri takejto zmene sa
poskytnu prislusnym orgdnom,; tieto
dokumenty a udaje budu tiez dolozené
ziadatel'ovi, ak sa tykaju zmenenej Casti
zékladnej spisovej dokumentacie tcinne;j
latky.

(9) Ziadatel' musi preukazat’, Ze osobitné
opatrenia tykajlice sa prevencie prenosu
zvieracich Spongiformnych encefalopatii
(materialy pochadzajice z preziivavcov) v
kazdom stupni vyrobného postupu sa v
stlade s materidlmi pouzitymi v
Metodickych pokynoch pre
minimalizovanie rizika prenosu nositel’a
(agensu) zvieracej Spongiformnej
encefalopatie prostrednictvom liekov a v
ich aktualizovanych dodatkoch,
uverejnenych Komisiou v Uradnom
vestniku Eurépskej tnie. Sulad s
uvedenymi metodickymi pokynmi sa moze
preukézat’ bud’, prednostne, osved¢enim o
zhode s prisluSnou monografiou
Europskeho liekopisu, ktory vydava
Eurépske riaditel’stvo pre kvalitu lieckov
alebo predlozenim vedeckych tidajov
dokazujucich tato zhodu.

(10) Pre cudzorodé latky sa poskytnu
informdacie vyhodnocujuce riziko so
zretel'om na potencialne znecistenie
cudzorodymi latkami, ¢i uz virusového
alebo iného charakteru, v sulade s
prisluSnymi metodickymi pokynmi a
prislusnymi v§eobecnymi monografiami a
vSeobecnymi kapitolami Eurépskeho
liekopisu.

(11) OpiSu sa primerané podrobnosti o
kazdom Specialnom zariadeni a vybaveni,
ktoré moze byt’ pouzité v ktoromkol'vek
stupni vyrobného postupu a pri
kontrolnych operaciach.

(12) Ak je to vhodné a potrebné, poskytne
sa znacka CE vyzadovana legislativou
spolocenstva o zdravotnickych
pomockach.

Osobitna pozornost’ sa venuje vyberu
tychto prvkov.

3.2.1. U¢inna latka (latky)

32.1.1.VSeobecnéinformaciea
informacievztahujlucesanav
stupnésurovinyaostatnésuro
viny

a) Poskytne sa informdcia o nazve c¢innej
latky, vratane odporuceného
medzinarodného nechraneného nazvu
(INN), pripadne nazvu podl'a Eurdépskeho
liekopisu, v pripade potreby, chemicky
nazov (nazvy).

Poskytne sa Struktarny vzorec, vratane
relativnej a absolutnej stereochémie,
molekulovy vzorec a relativna molekulova
hmotnost’. Pre biotechnologické lieky sa
pripadne uvedie schematicka sekvencia
aminokyselin a relativna molekulova
hmotnost’.

Poskytne sa zoznam fyzikalno-chemickych
a inych podstatnych vlastnosti u¢innej
latky, vratane biologickej t¢innosti
biologickych liekov.



b) Na ucely tejto prilohy sa "vstupnymi
surovinami" rozumeju vsetky suroviny, z
ktorych sa u€inna latka vyraba alebo
extrahuje.

Pri biologickych liekoch sa "vstupnymi
surovinami" rozumie akakol'vek latka
biologického povodu ako su
mikroorganizmy, organy a tkaniva, ¢i uz
rastlinného alebo zivoc¢isneho pdvodu,
bunky alebo tekutiny (vratane krvi alebo
plazmy) humanneho alebo Zivocisneho
povodu a biotechnologické bunkové
konstrukcie (bunkové substraty, ako aj
rekombinantné, vratane primarnych
buniek).

Biologicky liek je liek, ktorého uc¢inna
latka je biologicka latka. Biologicka latka
je latka, ktord je vyrobend alebo
extrahovana z biologického zdroja a na
ktorej charakterizaciu a stanovenie kvality
je potrebna kombindcia fyzikalnych,
chemickych a biologickych skusok, ako aj
znalost’ vyrobného postupu a jeho
kontroly. Za biologické lieky sa povazuju:
imunologické lieky a lieky ziskané z
I'udskej krvi a plazmy, definované v
odsekoch 4 a 10 ¢lanku 1, lieky v
pOsobnosti ¢asti A prilohy nariadenia
(EHS) ¢. 2309/93 a lieky na inovativnu
terapiu definované v Casti IV tejto prilohy.

Akékol'vek iné latky pouzité pri vyrobe
alebo extrakcii t¢innej latky (latok), ale z
ktorych nie je priamo odvodena ucinna
latka, ako su ¢inidla, kultivaéné média,
plodové telacie sérum, prisady a tlmivé
roztoky pouzité pri chromatografii, atd’. sa
povazuju za zostatkové suroviny.

32.12.Vyrobnypostupucinne]
latky(latok)

a) Opis vyrobného postupu tc¢innej latky
predstavuje ziadatel'ov zavézok k vyrobe
ucinnej latky. Primerane sa opiSe vyrobny
postup a postup kontroly, poskytnu sa
pozadované informdacie ustanovené v
metodickych pokynoch uverejnenych
agenturou EMEA.

b) Uvedu sa vsetky suroviny potrebné na
vyrobu ucinnej latky (latok), s uréenim, v
ktorom stupni vyroby sa kazda surovina
pouzije. Poskytnu sa informacie o kvalite a
kontrole tychto surovin. Poskytnu sa
informdcie preukazujice, Ze suroviny
vyhovuji normam, ktoré su pre ne
stanovené.

Uvedu sa zostatkové suroviny a tiez sa
preukaze ich kvalita a kontrola.

Poskytne sa ndzov, adresa a zodpovednost’
kazdého vyrobcu, vratane doddvatel'ov a
kazdé navrhované miesto alebo zariadenie
zahrnuté vo vyrobe a skuskach.

c) Biologickych liekov sa tykaju tieto
dopliiujtice poziadavky.

Opise sa a preukaze povod a histéria
vstupnych surovin.

Vo vzt'ahu k osobitnym opatreniam na
prevenciu prenosu zvieracich
Spongiformnych encefalopatii musi
ziadatel preukazat’, ze ¢inné latky st v
sulade s Metodickymi pokynmi pre
minimalizovanie rizika prenosu nositel'a
(agensu) zvieracej Spongiformnej
encefalopatie prostrednictvom liekov a s
ich aktualizovanymi dodatkami,
uverejnenymi Komisiou v Uradnom
vestniku Eurdpskej unie.

Ak sa pouzivaju bunkové kultury,
preukdze sa, Ze vlastnosti buniek ostavaji
nezmenené pri vyrobe a po nej.

Semend, bunkové kultary, zdroje séra a
plazmy a iné materidly biologického
povodu a vzdy, ked’ je to mozné,
vychodiskové suroviny, z ktorych su
vyrobené, sa sktiSaji na cudzorodé latky.

Ak sa neda vyhnut’ pritomnosti
patogénnych cudzorodych latok, prislusny
material sa pouzije, iba ak sa preukaze, ze
d’al$im spracovanim sa zabezpeci ich
eliminacia a/alebo inaktivacia; tento postup
sa ma validovat’.



Vzdy, ked’ je to mozné, vyroba vakcin
vychadza zo systému Sarzi zarodkov a z
potvrdenych bunkovych kultar. Pri
bakteridlnych a virusovych vakcinach sa
charakteristika infek¢nej latky preukaze na
zarodkoch. Okrem toho, pri Zivych
vakcinach sa na zarodkoch preukaze
stalost’ charakteristik; ak je tento dokaz
nedostatocny, stalost’ charakteristik sa
preukaze aj vo vyrobnom $tadiu.

Pri liekch vyrobenych z 'udskej krvi alebo
plazmy sa v sulade s opatreniami
ustanovenymi v Casti III tejto prilohy opise
a preukaze povod a kritéria a postupy
odberov, dopravy a skladovania vstupnych
materialov.

Opisu sa vyrobné zariadenia a vybavenie.

d) Primerane sa opiSu skusky a vstupné
kritéria uskuto¢tiované v kazdom
kl'a¢ovom stupni, informacie o kvalite a
kontrole medziproduktov a validaciou
procesov a/alebo hodnotiacich stadii.

e) Ak sa neda vyhnut' pritomnosti
patogénnych cudzorodych latok, prislusny
material sa pouZije, iba ak sa d’alSim
spracovanim zabezpeci ich eliminacia
a/alebo inaktivéacia a v odseku
zaoberajucim sa vyhodnotenim
bezpecnosti voci virusom sa preukaze
validacia postupu.

f) Poskytne sa opis a diskusia podstatnych
zmien vo vyrobnom postupe pri vyvoji
a/alebo pri vyrobe v mieste vyroby uc¢innej
latky.

32.13.Charakterizdaciatudéinne
jlatky(dlatok)

Poskytnt sa udaje objasiiujuce Strukturu a
ostatné vlastnosti ucinnej latky (latok).

Poskytne sa potvrdenie Struktiry ucinnej
latky (latok) zalozené na akychkol'vek
fyzikéalno-chemickych a/alebo chemickych
a/alebo biologickych metddach, ako aj
informdcie o necistotach.

32.14.Kontrolatc¢innejlatky(l
atok)

Poskytnu sa podrobné informacie o
Specifikaciach pouzitych na rutinnt
kontrolu ucinnej latky (latok), zdévodnenie
vyberu tychto Specifikécii, o analytickych
metddach a ich validacii.

Uvedu sa vysledky kontrol uskuto¢nenych
na jednotlivych Sarziach vyrobenych pocas
vyvoja.

32.1.5.Normyaleboreferenc¢né¢
latky

Ur¢ia sa a podrobne sa opiSu normy a
referencné pripravky. Pripadne sa pouzije
chemicky a biologicky referencny material
z Eurépskeho liekopisu.

32.1.6.Balenieasystémuzatvo
reniaucinnejlatky

Poskytne sa opis balenia a systému
(systémov) uzatvorenia a ich Specifikécie.

32.1.7.Stalostuc¢innejlatky(la
tok)

a) Zhrnu sa typy uskuto¢nenych stadii,
pouzité protokoly a vysledky tychto stadii.

b) Vo vhodnom formate sa uvedu
podrobné vysledky Studii stalosti, vratane
informadcii o analytickych postupoch
pouzitych na ziskavanie idajov a validacie
tychto postupov.

c¢) Poskytne sa poregistraény protokol o
stalosti a opatrenia na jej zabezpecenie

3.2.2. Hotovy liek

322.1.0pisazlozeniehotovéh
olieku

Poskytne sa opis hotového lieku a jeho
zloZenia. Téato informacia mé zahriovat’
opis liekovej formy a zlozenie s uvedenim
vsetkych zloziek hotového lieku, ich



mnozstva v jednotke balenia, funkcie
zloziek:

- aktivnej latky (l1atok),

- pomocnej latky (latok), bez ohl'adu na ich
charakter alebo pouzité mnozstvo, vratane
farbiv, konzervacnych latok, pomocnych
latok, stabilizatorov, zahust'ujucich latok,
emulgatorov, latok upravujicich chut’ a
vonu atd’.

- konstituénych latok na pripravu
liekovych foriem (tvrdé tobolky, méakké
tobolky, rektalne ¢apiky, obalované
tablety, filmovou vrstvou pot'ahované
tablety) urenych na perordlne pouzitie,

- tieto tidaje sa doplnia vSetkymi
podstatnymi udajmi tykajiicimi sa typu
obalu a pripadne spdsobu uzatvorenia,
spolu s podrobnymi pokynmi na pouZitie a
zaobchadzanie s liekom a ktoré sa budu
dodavat’ spolu s liekom.

"Zvyc€ajnou terminoldgiou" pouzivanou pri
opise zloziek lieku sa bez ohl'adu na
uplatiiovanie ostatnych ustanoveni ¢lanku
8 ods. 3 pism. c¢) rozumie:

- pri vyrobkoch uvedenych v Europskom
liekopise alebo, ak nie su v iom, tak v
narodnom liekopise niektorého z ¢lenskych
Statov, hlavny nazov, podl'a prislusne;j
monografie s odkazom na prislus$ny
liekopis,

- pri inych latkach medzinarodny
nechraneny nazov (INN) odportcany
Svetovou zdravotnickou organizaciou
alebo, ak takyto nazov nema presné
vedecké oznacenie (ndzov); latky, ktoré
nemaji medzinarodny nechraneny nazov
ani presné vedecké oznacenie, opiSu sa vo
vyhléaseni o tom, ako a z ¢oho sa pripravili
a pripadne sa doplnia vSetky iné dolezité
podrobnosti,

- pri farbivach oznacenie kodom "E",
ktorym im bol priradeny v smernici Rady
78/25/EHS z 12. decembra 1977 o

aproximadcii pravnych predpisov ¢lenskych
Statov tykajucich sa farbiv, ktoré sa mézu
pridavat’ do liekov ([11]) a/alebo smernice
Eurépskeho parlamentu a Rady 94/36/ES z
30. juna 1994 o farbivéach na pouzitie v
potravinach ([12]).

Aby sa dalo uviest’ "kvantitativne
zloZenie" u¢innej latky (latok) hotovych
liekov, je potrebné, v zavislosti od
prislusnej liekovej formy, urcit’ mnozstvo
alebo pocet jednotiek biologickej aktivity
bud’ na jednotku davky, alebo jednotku
hmotnosti alebo objemu kazdej ucinne;j
latky.

Uginné latky pritomné vo forme zlti¢enin
alebo ich derivatov sa kvantitativne
stanovia celkovou hmotnost'ou a ak je to
potrebné alebo vyznamnejsie, hmotnost'ou
ucinnej frakcie molekuly.

Pri liekch obsahujucich u¢innu latku, ktora
je po prvy krat predmetom ziadosti o
povolenie na umiestnenie na trh v
ktoromkol'vek ¢lenskom State,
kvantitativne zlozZenie G¢innej latky, ktora
je solou alebo hydratom, sa systematicky
vyjadruje celkovou hmotnost'ou uc¢inne;j
frakcie molekuly. VSetky nasledne
povolené lieky v ¢lenskych Statoch maja
mat’ kvantitativne zloZzenie uvedené pre ta
ista ucinnu latku rovnakym sposobom.

Jednotky biologickej aktivity sa pouziju pri
latkach, ktoré sa nemozu definovat’
chemicky. V pripadoch, ked’ bola
Svetovou zdravotnickou organizaciou
definovand jednotka biologickej aktivity,
pouzije sa tato jednotka. Ked’
medzinarodnd jednotka nebola definovana,
jednotky biologickej aktivity sa vyjadria
takym spdsobom, aby sa poskytli
jednoznacéné informacie o aktivite pouZitej
latky, v pripade potreby sa pouZziju
jednotky Europskeho liekopisu.

3222.Farmaceutickyvyvoj

Tato kapitola ma byt’ venovana
informacidm o vyvojovych stadiach



uskuto¢nenych tak, aby urcenie zloZenia,
liekovej formy, vyrobného postupu,
systémov uzatvorenia balenia,
mikrobiologickych vlastnosti a ndvodu na
pouzitie zodpovedali uréenému ucelu
pouzitia uvedenému v spisovej
dokumentécii k ziadosti o povolenie na
umiestnenie na trh.

Studie opisané v tejto kapitole sa odlisujt
od rutinnych kontrolnych skusok
realizovanych v zavislosti od $pecifikécii.
Kritické parametre formulacie a vyrobné
vlastnosti ovplyvitujice
reprodukovatelnost’ Sarzi, ucinnost’ lieku a
kvalitu lieku sa maju identifikovat’ a
opisat’. Dopliujuce podporné udaje, v
pripade potreby, sa maji uviest’ s odkazom
na prislus$né kapitoly modulu 4 (spravy o
neklinickych §tadidch) a modulu 5 (spravy
o klinickych stadiach) spisovej
dokumentécie k Ziadosti o umiestnenie na
trh.

a) Preukéze sa znasanlivost’ (kompatibilita)
ucinnej latky s pomocnymi latkami a
zakladné fyzikalno-chemické vlastnosti
ucinnej latky, ktoré mézu ovplyvnit
ucinnost’ hotového vyrobku alebo v
pripade kombinovanych vyrobkov
vzajomnu znésanlivost’ jednotlivych
ucinnych latok.

b) Dokumentuje sa vyber pomocnych
latok, najma vo vzt'ahu k ich prisluSnym
funkcidm a koncentrécii.

¢) Poskytne sa opis vyvoja hotového
vyrobku s ohl'adom na navrhovany spdsob
podavania a pouZitia.

d) Musi sa odovodnit’ kazdé prekrocenie
davkovania.

e) Co sa tyka fyzikalno-chemickych a
biologickych vlastnosti, uvedie sa a
zdokumentuje kazdy parameter podstatny
pre ucinnost” hotového vyrobku.

f) Uvedie sa vyber a optimalizacia
vyrobného postupu, ako aj rozdiely medzi

vyrobnym postupom (postupmi) pouzitym
na vyrobu zakladnych klinickych Sarzi a
postupom pouzitym na vyrobu
navrhovaného hotového lieku.

g) Preukéze sa vhodnost’ obalu a systému
uzatvorenia pouzité¢ho na skladovanie,
prepravu a pouzitie hotového vyrobku.
Moze byt potrebné postudit moznu
interakcia lieku s obalom.

h) Mikrobiologické vlastnosti zloZenia vo
vzt'ahu k nesterilnym a sterilnym
vyrobkom maju byt’ v stlade s
ustanoveniami Eur6pskeho liekopisu a
maju byt zdokumentované.

1) Aby sa poskytla primerana a podporna
informdcia pri oznacovani, doloZi sa
znasanlivost’ (kompatibilita) hotového
vyrobku s roztokom na rekonstittciu alebo
davkovacim zariadenim.

3223.Vyrobnypostuphotové
holieciva

a) Opis sposobu vyroby prilozeny k
ziadosti o povolenie umiestnenia na trh
podrla ¢lanku 8 ods. 3 pism. d) sa
vypracuje takym spésobom, aby
poskytoval primerany prehl'ad o povahe
pouzitych operacii.

Na tento tc¢el mé obsahovat’ aspoii:

- zmienku o réznych Stadiach vyroby,
vratane kontrolnych operacii a
zodpovedajucich kritériach
akceptovatelnosti, aby bolo mozné
posudit’, ¢i by postupy pouzité pri vyrobe
liekovej formy mohli vyvolat’ negativne
zmeny zloziek,

- v pripade nepretrzitej vyroby vsetky
udaje tykajuce sa opatreni na zabezpecenie
homogénnosti hotového vyrobku,

- experimentélne stidie vyhodnocujuce
vyrobny postup, ak sa pouzije
nestandardny sposob vyroby alebo kde je
kriticky pre vyrobok,



- pri sterilnych liekch podrobnosti o
procese sterilizacie a/alebo pouzitych
aseptickych postupoch,

- podrobné¢ zloZenie SarZze.

Poskytne sa nadzov, adresa a miera
zodpovednosti kazdého vyrobcu, vratane
zmluvnych dodavatel'ov a kazdé
navrhované miesto vyroby alebo
zariadenie zahrnuté do vyroby a skusok.

b) Zahrnt sa udaje tykajuce sa kontrolnych
skusok vyrobku, ktoré sa mozu uskutocnit’
v medzistupiioch vyrobného postupu s
cielom zabezpecenia konzistentnosti
vyrobného postupu.

Ked’ ziadatel’ vynimoc¢ne navrhuje
analytickt metddu na skusky hotového
vyrobku, ktora nezahrnuje stanovenie
vSetkych uc¢innych latok (alebo vsetkych
pomocnych latok, ktoré st predmetom
rovnakych poziadaviek ako aktivne latky),
tieto skusky st nevyhnutné pre kontrolu
zhody vyrobku s uvadzanym zlozenim.

To isté sa plati, ked’ kontrola kvality
hotového lieku zavisi od kontrolnych
skusok v priebehu vyroby, najma ak
kvalita lieku je zavisla od spdsobu jeho
vyroby.

¢) Poskytnu sa opis, dokumentacia a
vysledky $tadii vyhodnocovania kritickych
stupniov alebo kritickych skusok pouzitych
vo vyrobe.

3224.Kontrolapomocnychlat
ok

a) Uvedie sa zoznam vsetkych surovin
potrebnych na vyrobu pomocnych latok s
uvedenim, v ktorom §tadiu vyroby sa
kazda z nich pouzije. Poskytnu sa
informacie o kvalite a kontrole tychto
surovin. Poskytnt sa informacie
preukazujuce, ze tieto suroviny
zodpovedaju normam primeranym k ich
ur¢enému pouzitiu.

Vsetky farbiva musia spiiiat’ poziadavky
smernic 78/25/EHS a/alebo 94/36/ES.
Okrem toho musia farbiva spiiat’ zmenené
a doplnen¢ kritéria Cistoty, ustanovené
smernicou 95/45/ES.

b) Pre kazdi pomocnt latku sa podrobne
uvedu Specifikacie a ich zdovodnenie.
OpiSu sa analytické postupy a ich
validacia.

c¢) Osobitna pozornost sa venuje
pomocnym latkam humanneho alebo
zivocisneho povodu.

Co sa tyka osobitnych opatreni na
prevenciu prenosu zvieracich
Spongiformnych encefalopatii, ziadatel
musi, aj pre pomocné latky, preukazat’, z
ktorych sa liek vyraba, ze st v zhode s
Metodickymi pokynmi pre
minimalizovanie rizika prenosu nositel’a
(agensu) zvieracej Spongiformnej
encefalopatie prostrednictvom liekov a s
ich aktualizovanymi dodatkami,
uverejnenymi Komisiou v Uradnom
vestniku Europskej unie.

Zhoda s uvedenymi metodickymi pokynmi
sa moze, najlepsie, preukazat’ predloZzenim
bud’ osved€enia o zhode s prislusnou
monografiou Eurépskeho liekopisu o
prenosnych Spongiformnych
encefalopatiach alebo predlozenim
vedeckych udajov dokazujucich tuto
zhodu.

d) Nové pomocné latky:

Pre pomocné latky po prvy krat pouzité v
lieku alebo pri novom spdsobe jeho
podavania, sa poskytnua uplné tdaje o ich
vyrobe, charakterizacii a kontrolach, s
odkazmi na podporné tidaje o
toxikologicko-farmakologickej a klinicke;
bezpecnosti, v sulade s vysSie opisanym
formatom pre ucinnu latku.

Poskytne sa dokument obsahujuci
podrobné chemické, farmaceutické a
biologické informacie. Tieto informacie sa



uvedu usporiadané v rovnakom poradi ako
v kapitole venovanej ucinnej latke (latkam)
v module 3.

Informacie o pomocnej latke alebo o nove;j
pomocnej latke (latkach) mozu byt
uvedené ako samostatny dokument vo
forme opisanej v prislusnych odsekoch. Ak
ziadatel’ nie je vyrobcom novej pomocnej
latky, uvedeny samostatny dokument sa
spristupni ziadatel'ovi, aby ho mohol
predlozit’ prislusnému organu.

Doplitujice informacie o Studiach toxicity
novej pomocnej latky sa poskytnu v
module 4 tejto spisovej dokumentacie.

Klinické stadie sa poskytni v module 5.

3225.Kontrolahotovéholiek
u

Pri kontrole hotového lieku je Sarza lieku
jednotka, ktora zahiiia modul jednotiek
lieku, ktoré boli vyrobené z rovnakého
pociato¢ného mnozstva suroviny a presli
rovnakou sériou vyrobnych a/alebo
sterilizaénych operacii, alebo v pripade
nepretrzit¢ho procesu, modul jednotiek
vyrobenych v ur¢itom ¢asovom intervale.

Ak to nie je primerane preukazaneé,
maximalna povolena odchylka obsahu
ucinnej latky nema v Case vyroby
presiahnut’ 5 %.

Poskytne sa podrobna informécia o
Specifikaciach, (prepustanie a distribucia,
¢as skladovania) zdévodnenie ich vyberu,
analytické metddy a ich validécia.

3226.Normyaleboreferenc¢né¢
materialy

Ur¢ia sa a podrobne sa opiSu normy a
referencné pripravky pouzité na skusky
hotového lieku v pripade, Ze neboli
poskytnuté v Casti tykajicej sa ucinnej
latky.

3227.Balenieauzadverhotové
holieku

Poskytne sa opis obalu a systému
(systémov) uzatvorenia, vratane
identifikacie kazdého materidlu na
vnutorny obal a jeho Specifikacie.
Specifikacie maj obsahovat’ opis a
urcenie typu. Pripadne sa zahrnti
neliekopisné metddy (aj s ich validaciou).

Pre vonkajsi obalovy materidl bez priame;j
funkcie sa poskytne iba strucny opis. Pre
funkéné obalové materialy sa poskytne
dopliujtca informacia.

3228 .Stalosthotovéholieku

a) Zhrnu sa druhy uskuto¢nenych skusok,
protokoly postupov a vysledky stadii.

b) Vo vhodnej forme sa uvedu podrobné
vysledky Studii stalosti, vratane informdcii
o analytickych metddach pouzitych na
ziskanie udajov a o validacii tychto metdd;
v pripade vakcin, ak je to potrebné, sa
uvedie informécia o kumulativnej stalosti.

c) Poskytne sa poregistratny protokol o
stalosti a opatrenia na jej zabezpecenie

4. MODUL 4: TOXIKOLOGICKO-
FARMAKOLOGICKE SPRAVY

4.1. Format a prezentacia udajov a
dokumentov

Vseobecny charakter modulu 4 je takyto:
- Obsah

- Spravy o studiach

- Farmakologia

- Primérna farmakodynamika

- Sekundarna farmakodynamika

- Farmakologia bezpec¢nosti

- Farmakodynamické interakcie

- Farmakokinetika



- Analytické metddy a spravy o ich
validacii

- Absorpcia

- Distribtcia

- Metabolizmus
- Vylucovanie

- Farmakokinetické interakcie
(toxikologicko-farmakologické)

- Iné farmakokinetické Studie

- Toxicita

- Toxicita po jednorazovom podani
- Toxicita po opakovanom podani
- Genotoxicita

- In vitro

- In vivo (vratane podpornych
toxikologicko-kinetickych hodnoteni)

- Karcinogenita

- Dlhodobé stadie

- Kratko- a strednodobé¢ stadie

- Iné stadie

- Reprodukénd a vyvojova toxicita

- Plodnost’ a pred¢asny zarodkovy
(embryonalny) vyvoj

- Zarodkovy a plodovy vyvoj

- Vyvoj pred narodenim a po narodeni
(prenatalny a postnatalny vyvoj)

- Stadie, pri ktorych predchodcovia (mladé
zvieratd) su lieceni a/alebo budu neskorsie
hodnoteni

- Lokalna tolerancia

- Ostatné toxikologické studie

- Antigenicita

- Imunotoxicita

- Mechanistické Stadie

- Zavislost’

- Metabolity

- Necistoty

- Iné

- Odkazy na literatiru

4.2. Obsah: zakladné zasady a poziadavky

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ tymto
vybranym bodom.

1. Farmakologické a toxikologické skusky
musia preukazat:

a) potencialnu toxicitu vyrobku a jeho
vSetky nebezpecné alebo neziaduce toxické
ucinky, ktoré sa mézu vyskytnat' u l'udi pri
navrhovanych podmienkach pouzitia; tieto
ucinky sa musia posudit’ vo vzt'ahu k
patologickym podmienkam;

b) farmakologické vlastnosti vyrobku, v
kvalitativnom aj kvantitativnom vztahu k
navrhnutému pouzitiu u l'udi. VSetky
vysledky musia byt’ spol'ahlivé a
vSeobecne pouzitel'né. Vzdy, ked’ je to
mozné, pri navrhovani experimentalnych
metdd a pri vyhodnocovani vysledkov sa
pouziji matematické a Statistické postupy.

Okrem toho je pre klinickych lekarov
potrebné uviest’ informéciu o
terapeutickom a toxikologickom potenciali
vyrobku.

2. Pri biologickych liekch ako su
imunologické lieky a lieky vyrobené z
Pudskej krvi a plazmy méze byt
nevyhnutné prispdsobit’ poziadavky tohto
modulu jednotlivym vyrobkom; preto



ziadatel’ odovodni uskuto¢neny program
skusok.

Pri stanovovani programu skusok sa do
uvahy vezme toto:

vSetky skusky vyzadujice opakované
podanie produktu sa navrhnt tak, aby
zohl'adnili moznu indukciu protilatok a ich
vzajomné pdsobenie;

zohl'adni sa hodnotenie reprodukcne;
funkcie, zarodkovej/plodovej a perinatalnej
toxicity, mutagénneho potencialu a
karcinogénneho potencialu. Ak su okrem
ucinnych latok podozrivé aj iné zlozky,
mdze zhodnotenie ich odstranenia nahradit’
Stadiu.

3. Preskuiima sa toxicita a farmakokinetika
pomocnej latky po prvy krat pouzitej vo
farmaceutickej oblasti.

4. Ked’ je mozny znacny rozklad pocas
skladovania lieku, posudi sa toxicita
rozkladnych produktov.

4.2.1. Farmakologia

Farmakologické Stiidie sa uberaju v dvoch
liniach pristupu:

- Po prvé, primerane sa preskiumaju a opisu
ucinky, na ktorych je zaloZzené navrhované
terapeutické pouzitie. Ked’ je to mozné,
uznavané a overené skusky sa pouziju
nielen in vitro ale aj in vivo. Nové
experimentalne techniky sa musia opisat’
tak podrobne, aby ich bolo mozné
reprodukovat’. Vysledky sa vyjadria
kvantitativne, napriklad krivkami zévislosti
ucinku od davky uc¢inku od casu, atd’.
Vzdy, ked’ je to mozné, porovnaju sa s
udajmi tykajucimi sa latky alebo latok s
podobnymi terapeutickymi uc¢inkami.

- Po druhé, zZiadatel’ ma preskimat’
potencialne farmakodynamické ucinky
latky na fyziologické funkcie. Tento
vyskum sa uskuto¢ni pri vystaveni ddvkam
v predpokladanom intervale a pri vySSich

davkach. Experimentalne techniky, pokial
nie su Standardnymi postupmi, sa musia
opisat’ tak podrobne, aby ich bolo mozné
reprodukovat’ a skuSajuci musi overit’ ich
pravoplatnost’. Preskiimaju sa akékol'vek
podozrivé modifikacie ucinkov
vyplyvajuce z opakovaného podavania
latky.

Pre farmakodynamické interakcie lieku sa
skusky kombinacii u¢innych latok mézu
uskutocnit’ bud’ sledovanim
farmakologickych prejavov alebo prejavov
terapeutickych ucinkov. V prvom pripade
ma farmakodynamické Stadia preukazat’ tie
interakcie, ktoré mozu vytvorit’ cenni
kombindciu pre terapeutické pouzitie. V
druhom pripade, ked’ sa vedecké overenie
kombindacie hl'adé cez terapeutické
experimenty, vyskum ma preukazat’, ¢i
ucinky ocakavané od kombinécie sa mozu
preukdzat’ na zvieratach a aspon sa
preskima vyznam akychkol'vek subeznych
efektov.

4.2.2. Farmakokinetika

Farmakokinetika znamena stidium
spravania sa uc¢innej latky a jej metabolitov
v organizme a zahfiia §tadium absorpcie,
distribucie, metabolizmu
(biotransformadcii) a vylucovania tychto
latok.

Stadium tychto réznych fiz sa moze
uskutoc¢nit’ fyzikalnymi, chemickymi alebo
pripadne biologickymi metddami a
pozorovanim skutocnej
farmakodynamickej aktivity samotnej
latky.

Informadcie o distribucii a vylu¢ovani st
potrebné pri chemoterapeutickych
vyrobkoch (antibiotika atd’.), pri
vyrobkoch, ktorych pouzitie spociva na
nefarmakodynamickom uc¢inku (napr.
pocetné diagnostické prostriedky atd’.) a vo
vsetkych pripadoch, ked’ su tieto ziskané
udaje nepostradatel'né pre podanie
¢loveku.



In vitro Studie sa mézu pre porovnanie so
zivo¢iSnym materialom tiezZ prednostne
uskuto¢nit’ na materidle humanneho
povodu (napr. viazanie na proteiny,
metabolizmus, vzajomna interakcia
liekov).

Potrebny je farmakokineticky vyskum
vSetkych farmakologicky u¢innych latok.
V pripade novych kombinacii znamych
latok, ktoré boli preskimané v sulade s
ustanoveniami tejto smernice, sa nemusia
vyzadovat’ farmakokinetické Studie, ak je
ich vynechanie odévodnené skuskami
toxicity a terapeutickym
experimentovanim.

Farmakokineticky program ma byt
navrhnuty tak, aby umoznil porovnanie a
extrapolaciu medzi zvieratami a 'ud’mi.

4.2.3. Toxicita

a) Toxicita po jednorazovom podani
(akutna toxicita)

Skuaskou akutnej toxicity sa rozumie
kvalitativne a kvantitativne Studium
toxickych reakcii, ktoré mozu vzniknit’ po
jednorazovom podani G¢innej latky alebo
latok obsiahnutych v lieku v proporciach a
fyzikéalno-chemickom stave, v akom st
pritomné v skuto¢nom vyrobku.

Skusky akutnej toxicity sa musia
uskutocnit’ v sulade s prislusSnymi
smernicami uverejnenymi Europskou
agenturou pre hodnotenie liekov.

b) Toxicita po opakovanom podani
(subakutna alebo chronicka toxicita)

Ciel'om skusok toxicity po opakovanom
podani je odhalit’ akékol'vek fyziologické
a/alebo anatomicko-patologické zmeny
vyvolané opakovanym podavanim Gc¢innej
latky alebo kombindcie uc¢innych latok,
ktoré sa skiimaju a stanovit’, ako tieto
zmeny suvisia s ddvkovanim.

Vo vSeobecnosti je ziaduce, aby sa
vykonali dve skusky: jedna kratkodoba,
trvajuca od dvoch do Styroch tyzdnov,
druhé dlhodoba. Trvanie druhej skusky
zavisi od podmienok klinického pouzitia.
Jej ciel'om je experimentalne opisat’
potencidlne neziaduce ucinky, na ktoré by
sa mala klast’ pozornost’ pri klinickych
$tadiach. Dizka je stanovena v prislusnych
smerniciach uverejnenych agentirou
EMEA.

c¢) Genotoxicita

Ugelom $tadia mutagénneho a
klastogénneho potencialu je odhalit’
zmeny, ktoré moze latka spdsobit’ na
genetickom materidle jednotlivcov alebo
buniek. Mutagénne latky mozu
predstavovat riziko pre zdravie, ked’ze
vystavenie mutagénnym latkam prinésa
riziko vyvolania mutacie plodov s
moznost'ou dedi¢nych poruch a riziko
somatickych mutacii vratane tych, ktoré
vedu k rakovine. Tieto §tadie st povinné
pre kazdua novu latku.

d) Karcinogenita

BezZne sa vyzaduju sktisky zamerané na
odhalenie karcinogénnych ucinkov:

1. Tieto Stadie sa uskutoc¢nia pri
akomkol'vek lieku, pri ktorom sa
predpoklada klinické pouzitie pocas dlhsej
Casti zivota pacienta, neprerusene alebo
opakovane preruSovanym spdsobom.

2. Tieto stadie sa odportacaju pre niektoré
lieky, ak je podozrenie o ich
karcinogénnom potenciali, napr. pri
vyrobku tej istej triedy alebo podobnej
Struktary alebo na zéklade Stadie toxicity
po opakovanom podani.

3. Nie su potrebné Stidie s jednoznacne
genotoxickymi latkami, o ktorych sa
predpokladd, Ze st karcinogénne na viac
druhov, vyvodzujic z toho riziko pre I'udi.
Ak takyto liek je ur¢eny na chronické
podavanie I'ud'om, moze byt potrebna



chronicka $tadia na véasnu detekciu
tumorigénnych ucinkov.

e) Reprodukénd a vyvojova toxicita

Preskiimanie moZnosti poSkodenia samce;j
alebo samicej reprodukénej funkcie, ako aj
Skodlivych ucinkov na potomstvo sa
uskuto¢ni pomocou vhodnych skuSok.

Tieto skusky zahfnaju Studie i€¢inku na
reproduk¢ént funkciu dospelych samcov a
samic, Stadie toxickych a teratogénnych
(plod poskodzujucich) ucinkov vo
vSetkych stadiach vyvojovych Stadiach od
pocatia po pohlavnu dospelost’, ako aj
skrytych uc¢inkov, ked’ skimany liek bolo
podavané samici pocas gravidity.

Vynechanie tychto skusok sa musi
primerane zdovodnit’.

V zavislosti od ur¢eného pouzitia lieku,
modzu byt’ zdrukou dopliujice studie
sledujice vyvoj pri podavani lieku
potomstvu.

Studie zarodkovej/plodovej toxicity sa
maju bezne uskutocnit’ na dvoch druhoch
cicavcov, jeden ma byt iny ako hlodavec.
Perinatalne a postnatalne Studie sa
uskutoc¢nia asponl na jednom druhu. Ak je
zname, ze metabolizmus lieku u niektorého
druhu je podobny ako u ¢loveka, je ziaduce
zaradit’ tento druh. Tiez je ziaduce, aby to
bol tento isty druh ako pri Stadiach toxicity
pri opakovanom podani.

Pri stanoveni stratégie Studii sa vezme do
uvahy stav vedeckého poznania v ¢ase
podavania ziadosti.

f) Lokalna znaSanlivost’

Ucelom §tudia lokalnej znaganlivosti je
zistit', ¢i sa liek (0¢inné latky aj pomocné
latky) znasa s tymi miestami na tele, ktoré
mozu prist’ do kontaktu s lickom v
désledku jeho podavania pri klinickom
pouziti. Stratégia skuSok ma byt taka, aby
sa mohli rozliSit’ akékol'vek mechanické

ucinky podavania alebo ¢isto fyzikalno-
chemické pdsobenie vyrobku od
toxikologickych alebo
farmakodynamickych ucinkov.

Skusky lokélnej znasanlivosti sa maju
uskuto¢nit’ s pripravkami vyvinutymi na
humanne pouzitie, s pouzitim nosica
a/alebo pomocnych latok pri podévani
kontrolnej skupine (skupinam). Podl'a
potreby sa zahrna pozitivne
kontroly/referencné latky.

Stratégia skuSok lokalnej znaSanlivosti
(vyber druhov, trvanie, pocetnost’ a spdsob
podavania) bude zavisiet’ od skiimaného
problému a navrhovanych podmienok
podavania pri klinickom pouziti. V pripade
potreby sa uskuto¢ni sktiska vratnosti
(reverzibility) lokalnych poskodeni.

Stadie na zvieratach sa mozu nahradit’
overenymi in vitro skiSkami za
predpokladu, ze vysledky sktisok
porovnatel’nej kvality a uzitocnosti pre
ucel overenia bezpecnosti.

Scitlivujuci potencidl chemikalii
nanaSanych na pokozku (napr. dermalnu,
rektalnu, vaginalnu) mé byt overeny aspon
na jednom v sti¢asnosti dostupnom
skiSobnom systéme (skuska na morcatach
alebo lokalna skuska na lymfatickych
uzlinach).

5. MODUL 5: SPRAVY O KLINICKYCH
STUDIACH

5.1. Formét a prezentacia udajov a
dokumentov

Vseobecny charakter modulu 5 je takyto:
- Obsah sprav o klinickych Studiach

- Tabul'kovy zoznam vSetkych klinickych
stadii

- Spravy o klinickych stididch

- Spravy o biofarmaceutickych Studiach



- Spravy o $tudiu biologickej dostupnosti

- Spravy o porovnavacej Studii biologicke;j
dostupnosti a biologickej rovnocennosti

- Sprava o stadiu korelécie in vitro - in
Vivo

- Spravy o bioanalytickych a analytickych
metodach

- Spravy o $tadiach tykajtcich sa
farmakokinetiky na humannych
biomaterialoch

- Spravy o studiu viazania na proteiny
plazmy

- Spravy o $tadiach metabolizmu a
interakciach v peceni

- Spravy o studiach na inych huméannych
biomaterialoch

- Spravy o farmakokinetickych $tidiach na
cloveku

- Spravy o stadiu farmakokinetiky a
pociatocnej tolerantnosti zdravych
jedincov

- Spravy o stadiu farmakokinetiky a
pociatoCnej tolerantnosti pacientov

- Spréava o stadiu vnutornych faktorov
farmakokinetiky

- Spravy o stadiu vonkajsich faktorov
farmakokinetiky

- Spravy o stadiu populacne;j
farmakokinetiky

- Spravy o farmakodynamickych stadiach
na ¢loveku

- Spravy o stadiu farmakodynamiky a
farmakokynetiky/farmakodynamiky
zdravych jedincov

- Spravy o studiu farmakodynamiky a
farmakokynetiky/farmakodynamiky
pacientov

- Spravy o $tudiach Gc¢innosti a bezpecnosti

- Spravy o kontrolovanych klinickych
Studiach vo vztahu k uvadzanej indikacii

- Spravy o neriadenych klinickych studiach

- Spravy o analyze tidajov ziskanych z viac
ako jednej Studie vratane vsetkych
formalne zaclenenych analyz, meta-analyz
a krizovych analyz.

- Ostatné spravy o stadiach

- Spravy o sktisenostiach po umiestneni na
trh

- Odkazy na literatiru
5.2. Obsah: zékladné zasady a poziadavky

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ tymto
vybranym castiam.

a) Klinické udaje, ktoré sa maji poskytnat’
podrla ¢lankov 8 ods. 3 bod i) a 10 ods. 1,
musia umoznit’ zaujat’ dostatocne dobre
podlozené a vedecky platné stanovisko k
tomu, i liek spiiia uréené kritéria pre
udelenie povolenia na umiestnenie na trh.
V dosledku toho je zdkladnou
poziadavkou, aby sa uviedli vysledky
vsetkych klinickych sktsok, bez ohl'adu na
to, €1 st priaznivé alebo nie.

b) Klinickym skuskam musia vzdy
predchéadzat’ prislusné farmakologické a
toxikologické skusky vykonané na
zvieratach v sulade s poziadavkami
modulu 4 tejto prilohy. SktiSajtci sa musi
oboznamit’ so zdvermi vyvodenymi z
farmakologickych a toxikologickych $tudii
a z toho dovodu mu musi Ziadatel
poskytnut’ aspon brozuru pre skisajuceho,
pozostavajucu zo vsetkych dolezitych
informécii, ktoré su zname pred zacatim
klinickych skusok, vratane chemickych,
farmaceutickych a biologickych udajov,



toxikologickych, farmakokinetickych a
farmakodynamickych udajov u zvierat a
vysledkov predchédzajucich klinickych
skasok, s prislusSnymi udajmi
zddvodnujucimi podstatu, rozsah a trvanie
navrhnutej skusky; na poziadanie sa
poskytnu kompletné farmakologické a
toxikologické spravy. Pri materidloch
I'udského alebo zivoc¢isneho povodu sa
pouziju vSetky dostupné prostriedky, aby
sa zabezpecila bezpecnost’ pred prenosom
infek¢énych Cinitel'ov pred zac¢atim pokusu.

c) Drzitel’ povolenia na umiestnenie na trh
musi pre zdkladné dokumenty klinickych
skusok (vratane pripadnych formularov
sprav), inych ako je zdravotna
dokumentécia pacienta dohodnut’, ze budu
uchované vlastnikmi tychto tdajov:

- najmenej 15 rokov po skonceni alebo
preruseni pokusu,

- alebo najmenej dva roky po udeleni
posledného povolenia na umiestnenie na
trh Eurdpskeho spolocenstva a ked’ v
Europskom spolocenstve nie su
schval'ované alebo planované Ziadosti o
povolenie umiestnenia na trh,

- alebo najmenej na dva roky po
formalnom preruseni klinického vyvoja
skimaného vyrobku.

Zdravotna dokumentacia pacientov by
mala byt uchovana v sulade na maximalnu
dobu povolenti nemocnicou, institiciou
alebo sukromnou praxou.

Dokumenty mo6zu byt uchované na dlhsiu
dobu, ak je to vyzadované platnymi
regulaénymi poziadavkami alebo so
suhlasom zadavatel'a. Povinnost'ou
zadavatel’a je informovat’ nemocnicu,
instituciu alebo sukromnt prax, ze tieto
dokumenty uz nie je potrebné d’alej
uchovéavat'.

Zadavatel’ alebo iny vlastnik udajov
uchové vsetku ostatni dokumentaciu
tykajticu sa skusok tak dlho, kym je

vyrobok povoleny. Tato dokumentacia ma
zahfat’: protokol obsahujuci odévodnenie,
ciele a Statisticku stratégiu a metodologiu
pokusu s podmienkami, za ktorych boli
uskutocnené a organizované a podrobné
udaje o skusanom vyrobku, referencnom
lieku a/alebo pouzitom placebe; Standardné
pracovné postupy; brozdru pre
skusajuceho; vsetky pisomné stanoviska k
protokolu a postupom; zdznamy o
pozorovani kazdého jednotlivca,
zucastnen¢ho na pokusoch; zavere¢nil
spravu; osvedCenie (osvedCenia) o audite,
ak je k dispozicii. Zaverecnu spravu
uchova zadavatel’ alebo nasledny vlastnik
pat’ rokov po uplynuti doby platnosti
povolenia pre like..

Okrem toho drzitel’ povolenia na
umiestnenie na trh moéze pre skusky
vykonané v ramci Eurdpskeho
spolocenstva urobit’ akékol'vek dopliujtce
upravy archivacie dokumentécie, ktoré su
v sulade s ustanoveniami smernice
2001/20/ES a podrobnymi vykonavacimi
predpismi.

Zdokumentuje sa akakol'vek zmena
vlastnictva tdajov.

Vsetky udaje a dokumenty sa na
poziadanie spristupnia prisluSnym
organom.

d) Udaje z kazdej klinickej skasky musia
obsahovat’ dostatok podrobnosti, aby bolo
mozné objektivne posudit’:

- protokol obsahujtci odovodnenie, ciele a
Statisticku stratégiu a metodolégiu skusky s
podmienkami, za ktorych boli uskuto¢nené
a organizované a podrobné udaje o
pouzitom skiSanom lieku;

- osvedcenie (osvedcenia) o audite, ak je k
dispozicii;

- zoznam skusajucich a kazdy skusajuci
uvedie svoje meno, adresu, funkcie,
kvalifikaciu a klinické povinnosti, miesto,
kde bola skuska uskuto¢nena a modul



informadcii jednotlivo o kazdom pacientovi,
vratane zdznamov o pozorovani kazdého
jednotlivca, zic¢astneného na skuskach;

- zaverecnd sprava podpisana skuSajucim a
pri multicentrickych skaskach vSetkymi
skusajucimi alebo koordinujicim
(hlavnym) skasajucim.

e) Vyssie uvedené udaje o klinickych
skuskach sa dorucia prislusSnym organom.
Po dohode s prisluSnymi orgdnmi moze
ziadatel’ vynechat’ ¢ast’ tychto informacii.
Na poziadanie sa bezodkladne poskytne
kompletnd dokumentécia.

Skusajuci vo svojich zaveroch o
experimentalnych poznatkoch vyjadri
zaver o neSkodnosti vyrobku pri
normalnych podmienkach pouzitia na jeho
toleranciu, u¢innost’ a uvedie akékol'vek
uzitocné informacie tykajice sa indikacii a
kontraindikacii, ddvkovania a priemerne;j
dizky lie¢by, ako aj vietky osobitné
opatrenia, ktoré je potrebné urobit’ pocas
liecby ako aj klinické priznaky
predavkovania. V sprave o vysledkoch
multricentrickej Studie hlavny skusajuci
vyjadri vo svojich zaveroch ndzor na
neskodnost’ a u€¢innost’ skuSaného lieku v
mene vsetkych centier.

f) Pre kazdu skasku sa zhrnu klinické
pozorovania a uvedie sa:

1. pocet a pohlavie skisanych jedincov;

2. vyber a rozdelenie pacientov zaradenych
do vyskumu podl'a veku a porovnavacie
skusky;

3. pocet pacientov predcasne stiahnutych
7o skusok a pri¢iny tohto stiahnutia;

4. ked’ sa kontrolované skusky uskutoc¢nili
za vysSie uvedenych podmienok, ¢i
kontrolna skupina:

- nedostavala Ziadnu liecbu,

- dostavala placebo,

- dostavala iny liek so zndamym ucinkom,

- dostavala inu liecbu, ako je liecba
pomocou liekov;

5. pocetnost’ vyskytu pozorovanych
neziaducich ucinkov;

6. podrobnosti tykajuce sa pacientov, ktori
mozu byt’ vystaveni vacSiemu riziku, napr.
star$i l'udia, deti, Zeny pocas gravidity
alebo menstruécie alebo takych, ktorych
fyziologické alebo patologické podmienky
vyzaduju osobitnu pozornost’;

7. parametre alebo kritérid hodnotenia
ucinnosti a vysledky podla tychto
parametrov;

8. Statistické vyhodnotenie vysledkov, ked’
si to vyzaduje stratégia skusok a prislusné
premenné Cinitele.

g) Okrem toho skus$ajuci vZzdy zaznamena:

1. akykol'vek naznak navyku, narkomanie
alebo problémov pacientov po vysadeni
lieku;

2. vSetky pozorované interakcie s inym
liekmi, ktoré boli poddvané sucasne;

3. kritéria pre vyradenie urcitych pacientov
zo skusok;

4. vSetky timrtia, ktoré sa vyskytli pocas
skusok alebo v obdobi po nich.

h) Udaje tykajtce sa novych kombinacii
liekov musia byt identické s tymi, ktoré sa
pozaduju pre nové lieky a musia
dokazovat’ bezpecnost’ a u¢innost’
kombinécie.

1) Musi byt zdovodnené uplné alebo
¢iasto¢né vynechanie udajov. Ak by sa v
priebehu sktsok vyskytli neocakdvané
vysledky, musia sa vykonat’ a prehl'adne
uviest’ d’alSie predklinické toxikologické a
farmakologické skusky.



j) Ak je liek uréeny na dlhodobé
podavanie, uvedu sa vSetky modifikacie
farmakologického ucinku po opakovanom
podavani, ako aj stanovenie ddvkovania
pre dlhodobé podavanie.

5.2.1. Spravy o biofarmaceutickych
Stadiach

Poskytnt sa spravy o Stadiu biologicke;j
dostupnosti, spravy o porovnavacej stadii
biologickej dostupnosti a biologicke;j
rovnocennosti, spravy o stadiu korelacie in
vitro - in vivo a spravy o bioanalytickych a
analytickych metodach.

Okrem toho sa urobi zhodnotenie
biologickej dostupnosti, ked’ je potrebné
preukazat’ biologickll dostupnost’ liekov
uvedenych v ¢lanku 10 ods. 1 pism. a).

5.2.2. Spravy o §tudiach vo vztahu k
farmakokinetike na 'udskych
biomaterialoch

Na tcely tejto smernice sa pod l'udskymi
biomaterialmi rozumeju akékol'vek
proteiny, bunky, tkaniva a pribuzné
materidly pochadzajiace z I'udskych
zdrojov, ktoré sa pouziju in vitro alebo ex
vivo na hodnotenie farmakokinetickych
vlastnosti liekov.

V tomto ohl'ade sa poskytnu spravy o
Stidiu viazania na proteiny plazmy, o
Studiu metabolizmu a interakciach v peceni
a §tadii na inych humannych
biomaterialoch.

5.2.3. Spravy o farmakokinetickych
Sttdiach na ¢loveku

a) OpiSu sa tieto farmakokinetické
vlastnosti:

- absorpcia (rychlost’ a rozsah),
- distribucia,
- metabolizmus,

- vyluCovanie.

Opisu sa klinicky vyznamné vlastnosti
obsahujuce dosah kinetickych dajov na
rezim davkovania, najma pre rizikovych
pacientov a rozdiely medzi ¢lovekom a
zvieracimi druhmi, ktoré sa pouzili pri
predklinickych skaskach.

Okrem standardnej multivzorkovej
farmakokinetickej Stidie, aj populacna
farmakokineticka analyza zalozena na
rozptyle vzoriek pocas klinickych stadii
moze prispiet’ k vyjasneniu otdzok o
prispevku vnutornych a vonkajsich
¢initel'ov na premenlivost’ zavislosti
farmakokinetickej odozvy od davkovania.
Poskytnt sa spravy o Stadiu
farmakokinetiky a pociato¢nej tolerantnosti
zdravych jedincov a pacientov, spravy o
farmakokinetickych §tididch na stanovenie
vplyvu vnitornych a vonkajsich ¢initelov
a spravy o Stadiu populacnej
farmakokinetiky.

b) Ak sa ma liek podavat’ sibezne s inymi
liekmi, uvedu sa tdaje o skuskach
spolo¢ného podéavania, uskutocnenych na
preukdzanie moznosti modifikacie
farmakologického ucinku.

Presktimajt sa farmakokinetické interakcie
medzi ucinnou latkou a inymi liekmi alebo
latkami.

5.2.4. Spravy o farmakodynamickych
Studiach na cloveku

a) Preukaze sa vzajomny vztah
farmakodynamického u¢inku a Gc¢innosti,

vratane:

- vzt'ahu medzi davkou a uc¢inkom a jeho
Vyvoji s ¢asom,

- odovodnenim déavky a podmienok
podavania,

- ak je to mozné, sposobom ucinku.

OpiSu sa farmakodynamické ucinky, ktoré
nesuvisia s ucinnost’ou.



Preukazanie farmakodynamickych t¢inkov
u l'udi samo o sebe nie je postacujuce na
oddvodnenie zaverov tykajucich sa
akéhokol'vek terapeutického ucinku.

b) Ak sa ma liek podéavat’ sibezne s inymi
liekmi, uvedu sa tdaje o skuskach
spolo¢ného podavania, uskutocnenych na
preukazanie moznosti modifikacie
farmakologického uc¢inku.

Presktimaju sa farmakodynamické
interakcie medzi i€¢innou latkou a inymi
liekmi alebo latkami.

5.2.5. Spravy o studiach uc¢innosti a
bezpecnosti

52.5.1.Studijnéspravyokontro
lovanychklinickychStadidc
h

tykajucichsaoverovanejindi
kacie

Vo vSeobecnosti sa klinické skusky
uskutocnuju ako "kontrolované/riadené
klinické skusky" a ak je to mozné,
metddou ndhodnosti (randomizacie) a
primerane voci placebu alebo voci
uznavanému lieku s overenou
terapeutickou hodnotou; akakol'vek ina
stratégia sa musi zdovodnit’. LieCba
kontrolnych skupin sa meni od pripadu k
pripadu a tiez zavisi od etickych tivah a
terapeutickej oblasti; teda moze byt v
niektorych pripadoch viac zamerana na
porovnanie ucinnosti nového lieku s
ucinnostou uz zavedeného lieku s
overenou terapeutickou hodnotou, nez na
porovnanie s u¢inkom placeba.

1. Pokial to je mozné, a najma pri
skuskach, kde nie je mozné objektivne
merat’ ucinok vyrobku, je potrebné
podniknut kroky, aby nedoslo k skresleniu,
vratane pouzitia metéd nahodnosti
(randomizacie) a metdd dvojitej
porovnavacej skusky.

2. Protokol o skuske musi obsahovat’
podrobny opis Statistickych metod, ktoré sa
maju pouzit’, pocet a pacientov a dovody
pre ich zaradenie do skusky (vratane
vypoctov Statistickej vyznamnosti skusky),
pouzitl uroven vyznamnosti a opis
jednotky Statistického vypoctu.
Zdokumentuju sa opatrenia na predidenie
skreslenia vysledkov, najmi metody
nahodnosti. Zaradenie velkého poctu
pacientov do skusky sa nesmie povazovat’
za primeranu nahradu pre spravne
vykonant kontrolovanu skusku.

Poskytne sa prehl'ad udajov o bezpecnosti,
beruc do tivahy metodické pokyny
uverejnené Komisiou, s osobitnym
dorazom na pripady, ked” bola zmenena
davka alebo bola potrebna stibezna liecbu,
pripady veduce k vyradeniu alebo smrti.
Urcia sa vSetci rizikovi pacienti alebo
skupina rizikovych pacientov a osobitna
pozornost’ sa venuje potencidlne
citlivej$im pacientom, ktori mozu byt
zastipeni malym poc¢tom, napr. deti,
gravidné Zeny, slabsi star$i l'udia, 'udia s
anomaliami v metabolizme alebo
vylucovani, atd’. Opisu sa dosledky studie
posudzovania bezpecnosti pre mozné
pouzitie lieku.

5252.Spravyonekontrolovan
ychklinickychStididach,sprav
yo

analyzeudajovziskanychzvi
acnezjednejStudieaostatnésp
ravyoklinickychstudiadch

Poskytnu sa tieto spravy.

5.2.6. Spravy o skusenostiach po
umiestneni na trh

Ak je liek uz povoleny v inych krajinach,
uvedu sa informadcie tykajice sa
neziaducich uéinkov daného lieku a liekov,
ktoré obsahuju ti istu G¢innu latku (latky),
ak je to mozné, vo vztahu k spotrebe.



5.2.7. Formulére sprav z pripadov a
zoznam jednotlivych pacientov

Pri predkladani v sulade s prislusSnymi
metodickymi pokynmi uverejnenymi
agenturou EMEA, sa poskytnu formulare
sprav z pripadovych §tidii a zoznam
jednotlivych pacientov a uvedl sa v
rovnakom poradi ako spravy o klinickych
studiach a oznacdia sa podl'a druhu studie.

CASTII

OSOBITNA SPISOVA
DOKUMENTACIA POVOLENIA NA
UMIESTNENIE NA TRH A
POZIADAVKY

Niektoré lieky maju také Specifické
vlastnosti, Ze je potrebné upravit’ vSetky
poziadavky kladené na spisova
dokumentécia k ziadosti o povolenie na
umiestnenie na trh, stanovené v Casti I tejto
prilohy.

1. OSVEDCENE LEKARSKE POUZITIE

Pre lieky, ktorych G¢inna latka (latky) maja
"osvedcené lekarske pouzitie" podl'a
¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod 1i) s uznanou
ucinnost’'ou a prijate'nou troviiou
bezpecnosti, sa uplatituji tieto osobitné
pravidla.

Ziadatel’ predlozi moduly 1, 2 a 3 opisané
v Casti I tejto prilohy.

V moduloch 4 a 5 sa uvedie podrobna
vedecka bibliografia tykajtca sa
neklinickych a klinickych charakteristik.

Na preukazanie osved¢eného lekéarskeho
pouzitia sa uplatnia tieto osobitné pravidla:

a) Cinitele, ktoré musia byt vzaté do uvahy
na preukazanie osvedc¢eného lekarskeho
pouzitia zloziek lieku, st:

- Cas pouzivania latky,

- kvantitativne hl'adiska pouzitia latky,

- miera vedeckého zaujmu o pouzitie latky
(preukazand v publikovanej vedecke;j
literattire) a

- stlad vedeckych hodnoteni.

Pre ro6zne latky mozu byt’ na stanovenie
osvedceného pouZitia preto potrebné rézne
dlhé ¢asové obdobia, avSak ¢asové obdobie
vyzadované na stanovenie osvedéené¢ho
lekarskeho pouzitia zlozky lieku nesmie
byt kratSie ako jedno desatrocie od prvého
a zdokumentovaného pouzitia tejto latky
ako lieku v spolocenstve.

b) Dokumentécia predlozena ziadatel'om
by mala zahriiovat’ vSetky hl'adiska
bezpecnosti a/alebo posudzovania
ucinnosti a musi obsahovat’ alebo
poskytnut’ odkazy na prehl'ad prislusnej
literatary, beruc do uvahy §tidie pred a po
umiestneni na trh a najméa porovnavacie
epidemiologické stadie. Musi byt
poskytnutd kompletna dokumentécia,
priazniva aj nepriazniva. So zretelom na
opatrenia pre "osvedcené lekarske
pouzitie" je hlavne potrebné objasnit’, ze
"bibliograficky odkaz" na iné zdroje
dokazu (Stadie po umiestneni na trh,
epidemiologické Studie, atd’.) a
zjednodusene vsetky skusSky sa mozu
povazovat’ ako platné overenie bezpecnosti
a ucinnosti vyrobku, ak ziadost’ uspokojivo
vysvetl'uje a potvrdzuje pouzitie tychto
zdrojov informacii.

c¢) Osobitna pozornost musi byt venovana
kazdej chybajicej informécii a musi byt
uvedené zddvodnenie, preco moze byt
podporené preukazanie prijatel'nej irovne
bezpecnosti a/alebo Gcinnosti aj ked’
chybaju niektoré studie.

d) Neklinické a/alebo klinické prehlady
musia vysvetlit’ platnost’ akychkol'vek
prelozenych udajov, ktoré sa tykaju iné¢ho
vyrobku, nez ako je vyrobok uréeny na
umiestnenie na trh. Musi byt’ poskytnuté
posudenie, ¢i sa moze Studovany vyrobok
napriek existujicim rozdielom povazovat’



za podobny k vyrobku, pre ktory sa podava
ziadost’ o povolenie na umiestnenie na trh.

e) Vyznam maju najma skisenosti po
umiestneni na trh u inych vyrobkov
obsahujucich tie isté zlozky a ziadatelia by
mali osobitne zd6raznit’ tento bod.

2. PODSTATOU PODOBNE LIEKY

a) Ziadosti predkladané podl'a &lanku 10
ods. 1 pism. a) bod 1) (podstatou podobné
vyrobky) maju obsahovat’ udaje opisané v
moduloch 1, 2 a 3 Casti I tejto prilohy za
predpokladu, Ze drzitel povodného
povolenia na umiestnenie na trh udelil
ziadatel'ovi suhlas s odkazovanim na obsah
jeho modulov 4 a 5.

b) Ziadosti predkladané podl'a ¢lanku 10
ods. 1 pism. a) bod iii) (podstatou podobné
vyrobky, t. j. generikd) maju obsahovat’
udaje opisané v moduloch 1,2 a 3 Casti [
tejto prilohy spolu s udajmi
preukazujucimi biologickl dostupnost’ a
biologicku rovnocennost’ s povodnym
liekom za predpokladu, Ze povodny liek
nie je biologickym liekom (pozri ¢ast’ II, 4
Podobné biologicke lieky).

Pri tychto vyrobkoch sa
neklinické/klinické prehl'ady/stthrny maju
sustredit’ najma na tieto prvky:

- dovody na uplatinovanie podobnosti
podstaty;

- sthrn necistot v Sarziach ucinnej latky
(latok), ako aj necistoty v hotovom
vyrobku (a ked’ pocas skladovania
vznikaju prislusné rozkladné produkty) tak,
ako je navrhovany na pouzitie v pripade,
ze vyrobok ma byt umiestneny na trh s
vyhodnotenim tychto nec€istot;

- vyhodnotenie $tadii biologicke;j
rovnocennosti alebo odévodnenie, preco
neboli stadie uskuto¢nené podla
metodického postupu o "vyskume
biologickej dostupnosti a biologicke;j
rovnocennosti';

- aktualizaciu publikovanej literatary
tykajucej sa latky v podavanej ziadosti.
"Suhrn aktualizacie" na tento Gcel mozu
byt prijate'né Casopisy uverejiiujuce
prehl'adné ¢lankys;

- kazdé tvrdenie v stihrne charakteristik
vyrobku o neznamych alebo usudzovanych
vlastnostiach lieku a/alebo jeho
terapeutickej skupiny by malo byt
diskutované v neklinickych/klinickych
prehl’'adoch/suhrnoch a podlozené
publikovanou literatirou a/alebo
dopliujiicimi Stadiami.

- ak ziadatel’ preukazuje podobnost’
podstaty, tak by mal, ak je to uplatnitel'né,
poskytnut’ doplitujice tidaje na
preukazanie rovnocennej bezpecnosti a
ucinnosti réznych soli, esterov alebo inych
derivatov povolenej ucinne;j latky.

3. DOPLNUJUCE UDAJE
VYZADOVANE ZA SPECIFICKYCH
OKOLNOSTI

Ak uc¢inna latka podstatou podobného lieku
obsahuje rovnaku terapeuticky u¢innu Cast’
molekuly ako povodne povoleny vyrobok,
ale je vo forme inej soli, esteru, komplexu
alebo iného derivatu tak sa preukazuje, ze
sa nezmeneni farmakokinetika tejto
ucinnej Casti molekuly, farmakodynamika
a/alebo toxicita, ktoré by mohli mat’ vplyv
na vzt'ah bezpecnosti a G¢innosti. Ak to tak
nie je, tdto kombinacia (derivat) sa
posudzuje ako nova ucinnd latka.

Ak je liek urceny na rozdielne terapeutické
pouzitie alebo je v inej liekovej forme
alebo ma byt podavany rozdielnymi
cestami podania alebo v inych davkach
alebo inym spdsobom davkovania,
poskytnt sa vysledky prislusnych
toxikologickych a farmakologickych
skasok a/alebo klinickych skusok.

4. PODOBNE BIOLOGICKE LIEKY

Ustanovenia ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod
i11) mézu byt nepostacujuce v pripade



biologickych liekov. Ak informéacie
pozadované v pripade podstatou
podobnych vyrobkov (generik)
neumoziuje preukazanie podobnosti
podstaty dvoch biologickych liekov,
poskytnu sa dopliiujiice udaje, najma
toxikologické a klinické vlastnosti.

Ak je biologicky liek, definovany v Casti I,
¢lanku 3.2 tejto prilohy, predmetom
povolenia na umiestnenie na trh inym
ziadatel'om a po uplynuti lehoty na
ochranu udajov pévodného lieku, na ktory
tento liek odkazuje a ktorému bolo udelené
povolenie na umiestnenie na trh v
spolocenstve, uplatiiuje sa tento postup.

- Informécie sa nemaji obmedzit’ na
moduly 1, 2 a 3 (farmaceutické, chemické
a biologické udaje), doplnené udajmi o
biologickej rovnocennosti a biologickej
dostupnosti. Druh a rozsah dopliiujtcich
udajov (napr. toxikologické alebo iné
neklinické a vhodné klinické udaje) sa
urcia od pripadu k pripadu na zéklade
suladu s prislusnymi vedeckymi
usmerneniami.

- Kvdli roznorodosti biologickych liekov
prislusné organy, bertic do uvahy
Specifické vlastnosti kazdého jednotlivého
lieku, urcia potrebu urc€itych §tadii na
umiestnenie v module 4 a 5.

Vseobecné zasady, ktoré sa maju uplatnit’,
st uvedené v metodickych pokynoch
zohl'adiiujucich vlastnosti daného
biologického lieku uverejneného agenturou
EMEA. V pripade, ze pévodne povoleny
liek ma viac nez jednu indikaciu, musi byt
preukdzand Gc¢innost’ a bezpec¢nost’ lieku, o
ktorom je tvrdené, ze je podobny alebo, ak
je to potrebné, preukéaze sa kazda
jednotliva uvadzand indikécia.

5. VIAZANE KOMBINACIE LIECIV
Ziadosti na zéklade ¢lanku 10 ods. 1 pism.

b) sa tykaji novych liekov vyrobenych
aspon z dvoch ucinnych latok, ktoré neboli

doteraz povolené ako liek s viazanou
kombinaciou.

Pri tychto ziadostiach sa poskytne uplna
spisova dokumentécia (moduly 1 az 5) pre
liek s viazanou kombindciou. Ak je to
mozné, poskytnu sa informdcie tykajiice sa
miest vyroby, vedlajSich ¢inidiel a
zhodnotenia bezpecnosti.

6. DOKUMENTACIA K ZIADOSTIAM
O POVOLENIE ZA VYNIMOCNYCH
PODMIENOK

Ked’ Ziadatel’ moZze preukazat’, ako je
stanovené v ¢lanku 22, Ze nie je schopny
poskytnut’ komplexné tdaje o ti¢innosti a
bezpecnosti za normalnych podmienok
pouzivania, pretoze:

- indikécie, pre ktoré je predmetny vyrobok
urceny, sa vyskytuju tak zriedka, ze od
ziadatel’a sa logicky nemdze oCakavat’, Ze
poskytne uplné dokazy, alebo

- pri si¢asnom stave vedeckého poznania
nie je mozné poskytnut’ uplné informacie,
alebo

- zhromazd’ovanie takychto udajov je v
rozpore so vSeobecne uznanymi zdsadami
lekarskej etiky,

povolenie na umiestnenie na trh sa moéze
udelit’ za urcitych Specifickych podmienok.

Tieto podmienky mézu zahfnat’ toto:

- ziadatel’ dokon¢i urcity program Studii v
priebehu ¢asového obdobia stanoveného
prislusnym organom a vysledky tohto
vyskumu budu podkladom na
prehodnotenie profilu prospesnosti a rizika.

- predmetny liek sa méze vydéavat’ len na
lekarsky predpis a moze sa podavat’ len
pod prisnym lekarskym dohl'adom, podl'a
moznosti v nemocnici a v pripade
radioaktivnych liekov len opravnenou
osobou,



- pribalovy letak a akakol'vek lekarska
informdcia upozorni praktického lekara na
skutoc¢nost’, ze dostupné udaje o
predmetnom lieku eSte nie s v niektorych
Specifickych aspektoch postacujuce.

7. KOMBINOVANE ZIADOSTI O
POVOLENIE NA UMIESTNENIE NA
TRH

Pod kombinovanymi ziadostami o
povolenie na umiestnenie na trh sa rozumie
spisova dokumentacia ziadosti o povolenie
na umiestnenie na trh, v ktorych modul 4
a/alebo 5 pozostavaju z kombinacie sprav
o obmedzenych neklinickych a/alebo
klinickych studidch uskutocnenych
ziadatel'om a z bibliografickych odkazov.
Vsetky ostatné moduly maju mat’ Struktiru
v stllade s jej opisom v Casti [ tejto prilohy.
Prislu$né organy postupuju pri prijimani
navrhnutého formétu odovzdaného
ziadatel'om od pripadu k pripadu.

CAST III
OSOBITNE DRUHY LIEKOV

Tato Cast’ stanovuje Specifické poziadavky
tykajuce sa osobitnej povahy niektorych
liekov.

1. BIOLOGICKE LIEKY
1.1. Lieky vyrobené z plazmy

Pre lieky vyrobené z 'udskej krvi alebo
plazmy sa obmedzuje platnost’ opatreni pre
modul 3 spisovej dokumentécie k ziadosti
uvedenych v "Informacii tykajicej sa
vstupnych surovin"; pre vstupné a
zostatkové suroviny vyrobené z 'udske;j
krvi/plazmy sa nahradza zékladnou
spisovou dokumentéciou o plazme, ktora je
osvedcend v sulade s touto Castou.

a)Zasady
Na tcely tejto prilohy:

- sa zakladnou spisovou dokumentaciou o
plazme rozumie samostatna dokumentacia

oddelend od spisovej dokumentacie
povolenia na umiestnenie na trh, ktora
poskytuje vSetky podstatné podrobné
informdcie o charakteristikach celej
l'udskej plazmy pouzivanej ako vstupna
surovina a/alebo zostatkova surovina na
vyrobu ¢iastkovych/medzistupniovych
frakcii, zlozka pomocnej latky (latok) a
ucinnej latky (latok), ktoré su sucast'ou
lieku alebo zdravotnickej pomdcky vo
vzt'ahu k smernici 2000/70/ES Eur6pskeho
parlamentu a Rady zo 16. novembra 2000,
ktorou sa meni a dopliia smernica Rady
93/42/EHS pokial’ ide o zdravotnicke
pomdcky, ku ktorym patria stabilizované
derivaty l'udskej krvi alebo plazmy ([13]);

- kazd¢ stredisko alebo zariadenie na
vyrobu frakcii/spracovanie 'udskej plazmy
spracuje a aktualizuje modul podrobnych
podstatnych informacii tykajacich sa
zakladnej spisovej dokumentacie o plazme;

- ziadatel’ o povolenie na umiestnenie na
trh alebo drzitel’ povolenia na umiestnenie
na trh predlozi agentire EMEA zakladnt
spisovu dokumentaciu o plazme. Ak je
ziadatel’ o povolenie na umiestnenie na trh
alebo drzitel’ povolenia na umiestnenie na
trh iny ako drzitel’ zdkladnej spisovej
dokumentacie o plazme, zakladna spisova
dokumentécia o plazme sa spristupni
ziadatel'ovi alebo drzitel'ovi povolenia na
umiestnenie na trh na jeho predlozenie
prislusnému organu. V kazdom pripade
ziadatel alebo drzitel’ povolenia na
umiestnenie na trh nesti zodpovednost’ za
liek;

- prislusny orgén, ktory vyhodnocuje
povolenie na umiestnenie na trh, pocka na
vydanie osvedcenia agenturou EMEA pred
rozhodnutim o Ziadosti;

- kazda spisovéa dokumentécia povolenia na
umiestnenie na trh, ktora obsahuje zlozku
vyrobent z 'udskej plazmy mé obsahovat
odkaz na zékladnu spisovi dokumentaciu o
plazme, ktora zodpoveda plazme pouzitej
ako vstupné/zostatkova surovina.



b)Obsah

V sulade s ustanoveniami ¢lanku 109
zmenenymi a doplnenymi smernicou
2002/98/ES, ktora sa tyka poZiadaviek na
darcov a skuskach darov, ma zakladna
spisovd dokumentécia o plazme obsahovat’
informdcie o plazme pouzitej ako
vstupnd/zostatkova surovina,
predovsetkym:

1.P6vod plazmy:

1) informadcie o strediskach alebo
zariadeniach, v ktorych sa uskutociiuje
odber krvi/plazmy, vratane dozoru a
overenia a epidemiologické udaje o krvou
prenosnych infekciach;

i1) informacie o strediskach alebo
zariadeniach, v ktorych sa uskutociujua
skasky darov a zdrojov plazmy, vratane
dozoru a potvrdenia o Statute;

1i1) kritéria pre vyber/vyradenie darcov
krvi/plazmy;

1v) miestny systém organizacie, ktory
umoziuje nastupit’ cestu akéhokol'vek daru
od zariadenia na odber krvi/plazmy az po
hotové vyrobky a naopak.

2.Kvalita plazmy a bezpec¢nost’:

1) stlad s monografiami Eurépskeho
liekopisu;

i1) skusky darov a zdrojov krvi/plazmy na
pritomnost’ nositel'ov infekcii, vratane
informdcii o metddach skusok a v pripade
zdrojov plazmy overenie udajov o
pouzitych skuskach;

111) technické vlastnosti vakov na odber
krvi a plazmy, vratane informécie o
pouzitych antikoagulacnych roztokoch;

iv) podmienky pri skladovani a preprave
plazmy;

V) postupy pre stiahnutie z trhu a/alebo
pripadné karantény;

vi) charakterizacia zdroja plazmy.

3. Miestny systém, na jednej strane medzi
vyrobcom lieku z plazmy a/alebo
vyrobcom frakcii/spracovatel'om plazmy a
na druhej strane medzi odberom
krvi/plazmy a skiiSobnymi strediskami
alebo zariadeniami, ktory urcuje
podmienky ich spoluprace a uzatvarania
vzajomnych dohdd.

Okrem toho mé zakladna spisova
dokumentécia o plazme poskytovat’
zoznam liekov, pre ktoré je tato zdkladna
spisova dokumentacia o plazme platny, ¢i
uz bolo pre tieto lieky vydané povolenie na
umiestnenie na trh alebo je tento liek v
povolovacom konani, vratane lickov
uvedenych v ¢lanku 2 smernice
2001/20/ES Europskeho parlamentu a
Rady tykajicej sa uplatiiovania dobrej
klinickej praxe pocas klinickych pokusov s
huméannymi liekmi

c)Posudzovanieacertifikaci
a

- Pri liekoch, ktorym doteraz nebolo
vydané povolenie na umiestnenie na trh,
ziadatel’ predlozi prislusnému organu
uplnu spisovi dokumentaciu doplnent
samostatnou zakladnou spisovou
dokumentéciou o plazme, ak taka eSte
nebola vystavena.

- Zakladna spisova dokumentacia o plazme
je predmetom vedeckého a odborného
posudzovania vykonaného agentiurou
EMEA. Pozitivne vyhodnotenie je
podkladom pre vystavenie osvedCenia o
zhode zadkladnej spisovej dokumentacie o
plazme s pravnymi predpismi
spoloc¢enstva, ktora sa ma doplnit’
hodnotiacou spravou. Vydané osvedcenie
je platné v celom spolocCenstve.

- Zakladna spisova dokumentacia o plazme
sa ma aktualizovat’ a kazdoro¢ne opitovne
osvedcit’.



- Zmeny udajov zakladnej spisovej
dokumentécie o plazme sa musia vykonat’
postupom ustanovenym nariadenim
Komisie (ES) €. 542/95, ([14]) ktoré sa
tyka preskimania zmien podmienok
platnych pre povolenie na uvedenie na trh
spadajuce pod posobnost’ nariadenia Rady
(EHS) ¢. 2309/93 z 22. jula 1993 na
zéaklade ktorého sa stanovuju postupy
spolocenstva v oblasti povol'ovania a
kontroly liekov pre pouzitie v humannej a
veterindrnej medicine a zruad’uje sa
Eurépska agentira na hodnotenie lieckov
([15]). Podmienky posudzovania tychto
zmien su ustanovené nariadenim (ES) €.
1085/2003.

- Ako druhy stupeni opatreni v prvom,
druhom, tretom a Stvrtom odseku,
prislusny organ, ktory udeli alebo udelil
povolenie na umiestnenie na trh, vezme do
uvahy certifikaciu, opdtovnu certifikaciu
alebo zmeny zékladnej spisove;j
dokumentécie o plazme prislusného/-ych
lieku (liekov).

- OdliSne od ustanoveni druhej zarazky
tohto bodu (vyhodnotenie a certifikacia) je,
ked’ zakladna spisova dokumentécia o
plazme sa vztahuje len na liek vyrobeny z
krvi/plazmy, ktorého povolenie na
umiestnenie na trh je platné len v jednom
¢lenskom S$tate; vedecké a odborné
vyhodnotenie takejto zdkladnej spisove;j
dokumentécie o plazme uskutocni
prislusny vnutrostatny orgéan tohto
¢lenského Statu.

1.2. Vakciny

Pre vakciny na humanne pouZzitie, s
vynimkou ustanoveni modulu 3 o "t¢inne;j
latke (latkach)" sa pouziju tieto
poziadavky, ak su zaloZzené na systéme
pouzitia zakladnej spisovej dokumentacie
vakcinového antigénu.

Vyzaduje sa, aby spisova dokumentacia k
ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh
vakciny inej ako l'udskej chripkovej
vakciny obsahoval zakladnt spisovu

dokumentéciu vakcinového antigénu pre
kazdy vakcinovy antigén, ktory je ti€¢innou
latkou tejto vakciny.

a)Zasady
Na ucely tejto prilohy:

- sa pod zakladnou spisovou
dokumentéciou vakcinového antigénu
rozumie samostatnd cast’ spisovej
dokumentécie k Ziadosti o povolenie na
umiestnenie na trh, ktord poskytuje vsetky
podstatné podrobné informacie o
biologickej, farmaceutickej a chemicke;j
povahe tykajucej sa kazdej uc¢innej latky,
ktora je sticast'ou lieku. Tato samostatna
cast moze byt spolo¢na pre jednu alebo
viac jednozlozkovych (monovalentnych)
a/alebo zlozenych (polyvalentnych) vakcin
uvadzanych tym istym ziadatel'om alebo
drzitelom povolenia na umiestnenie na trh;

- vakcina moze obsahovat’ jeden alebo
niekol’ko r6znych vakcinovych antigénov.
Vo vakcine je tol'ko u¢innych latok, kol'ko
vakcinovych antigénov;

- zlozena vakcina obsahuje aspon dva
rozne vakcinové antigény, ucelom ktorych
je prevencia proti jednej alebo niekol’kym
infekénym chorobam;

- jednozlozkova (monovalentnd) vakcina je
vakcina, ktoré obsahuje jeden vakcinovy
antigén, ic¢elom ktorého je prevencia proti
jednej infekcnej chorobe.

b)Obsah

Zakladna spisova dokumentécia
vakcinového antigénu ma obsahovat’ tieto
informécie vybrané z prislusnej Casti
(G¢inna latka) modulu 3 o "kvalitativnych
udajoch" uvedené v Casti I tejto prilohy:

Utinna latka:

1. VSeobecna informadcia, vratane zhody s
prislusnou monografiou (monografiami)
Europskeho liekopisu.



2. Informaécie o vyrobe ucinnej latky; pod
tymto nadpisom musi byt pokryty vyrobny
postup, informacie o vstupnych a
zostatkovych surovinach, $pecifickych
opatreniach pre TSE, ohodnoteni
bezpecnosti pred cudzorodymi latkami a o
zariadeniach a vybaveni.

3. Charakterizacia G¢innej latky.

4. Kontrola kvality u¢innej latky.

5. Normy alebo referencné latky.

6. Obal a systém uzatvorenia uc¢innej latky.
7. Stalost’ ti¢innej latky.

c)Posudzovanieacertifikaci
a

- Pri novych vakcinach, ktoré obsahuju
novy vakcinovy antigén, ziadatel’ predloZzi
prislusnému orgéanu uplnt spisova
dokumentéciu k ziadosti o povolenie na
umiestnenie na trh obsahujuci zékladna
spisovi dokumentéaciu vakcinového
antigénu pre kazdy jeden vakcinovy
antigén, ktory je sucastou novej vakciny,
ak takd zakladna spisovd dokumentécia
eSte nebola vystavena. Vedecké a odborné
posudzovanie zékladnej spisovej
dokumentécie vakcinového antigénu
vykoné agentira EMEA. Pozitivne
vyhodnotenie je podkladom pre vystavenie
osvedcenia o zhode s pradvnymi
spolocCenstva pre kazdu zékladnu spisovi
dokumentéciu vakcinového antigénu, ktory
sa ma doplnit’ hodnotiacou spravou.
Osvedcenie je platné v celom
spolocenstve.

- Ustanovenia v prvej zardzke platia pre
kazdua vakcinu, ktora je zlozena z novej

kombinécie vakcinovych antigénov, bez
ohl'adu na to, ¢i uz bol jeden alebo viac

tychto vakcinovych antigénov stcastou
povolenych vakcin v spoloCenstve.

- Zmeny v obsahu zékladnej spisovej
dokumentécie vakcinového antigénu pre

vakcinu povolent v spolocenstve su
predmetom vedeckého a odborného
posudzovania, ktor¢ v sulade s postupom
ustanovenym v nariadeni Komisie (ES) €.
1085/2003 vykonava agentura EMEA. V
pripade pozitivneho stanoviska agentura
vyda osvedcenie o zhode s pravnymi
predpismi spolocenstva pre zakladnu
spisovu dokumentaciu vakcinového
antigénu. Vydané osvedcenie je platné v
celom spolocenstve.

- OdliSne od ustanoveni prvej, druhej a
tretej zarazky tohto bodu (posudzovanie a
certifikacia) je, ked’ zdkladna spisova
dokumentécia vakcinového antigénu
prislucha len vakcine, na ktort povolenie
na umiestnenie na trh nebolo/nebude
vydané podl'a postupu spolocenstva a
povolovana vakcina obsahuje vakcinové
antigény, ktoré neboli posudzované
postupom spolocenstva. To za
predpokladu, Ze vedecké a odborné
posudenie vyssie uvedenej zakladnej
spisovej dokumentacie vakcinového
antigénu a jeho naslednych zmien vykona
prislusny vnutrostatny organ, ktory vydal
povolenie na umiestnenie na trh.

- Ako druhy stupen ustanoveni v prvej,
druhej, tretej a Stvrtej zardzke, prislusny
organ, ktory udeli alebo udelil povolenie
na umiestnenie na trh, vezme do tivahy
certifikaciu, opdtovnu certifikaciu alebo
zmeny zakladnej spisovej dokumentécie
vakcinového antigénu prisluSného/-ych
lieku (liekov).

2. RADIOAKTIVNE LIEKY A ICH
PREKURZORY

2.1. Réadioaktivne lieky

Na tcely tejto kapitoly mé ziadost’
zaloZend na ¢lankoch 6 ods. 2 a 9
poskytnut’ tplnu spisovia dokumentaciu,
ktora obsahuje tieto Specifické
podrobnosti:

Modul 3



a) V kontexte suprav radioaktivnych
liekov, ktoré maju byt radioaktivne
oznacené po dodani od vyrobcu, je za
ucinnu latku povazovana ta zlozka lieku,
ktorého tilohou je niest’ alebo viazat’
radionuklid. Opis metdd vyroby suprav
radioaktivnych liekov ma zahfnat
podrobnosti o vyrobe stupravy a
podrobnosti o jej odporu¢enom
zévereCnom spracovani na vytvorenie
radioaktivneho lieku. Potrebné Specifikacie
radionuklidu sa opiSu v sulade, ak je taka,
so vSeobecnou monografiou alebo
Specifickymi monografiami Eurépskeho
liekopisu. Okrem toho sa opiSu vSetky
zluceniny rozhodujice pre radioaktivne
oznacenie. TieZ sa opiSe Struktira
radioaktivne oznacenej u€innej latky.

Pri radionuklidoch sa diskutuji
prebiehajuce jadrové reakcie.

V generatore sa materské aj dcérske
radionuklidy povazuju za ucinné latky.

b) Poskytnu sa podrobnosti o povahe
radionuklidu, identita izotopu,
predpokladané necistoty, nosi¢, pouZitie a
Specificka aktivita.

¢) Vstupné materialy, vratane materialov,
ktoré maju byt ozarované.

d) Poskytne sa postdenie
chemickej/radiochemickej Cistoty a jej
vztah k biologickej distribucii.

e) Opise sa radionuklidova Cistota,
radiochemicka Cistota a Specifickd aktivita.

f) Pri generatoroch sa vyzaduju
podrobnosti o skiiskach materskych a
dcérskych radionuklidov. Pri eluatoch z
generatora sa poskytni podrobnosti o
skuskach materskych radionuklidov a
inych zloziek systému generatora.

g) Poziadavka na vyjadrenie obsahu
ucinnych latok prostrednictvom hmotnosti
ucinnych zloziek sa uplatni len pri
stpravach radioaktivnych liekov. Pri

radionuklidoch sa radioaktivita vyjadri v
becquereloch v dany datum a v pripade
potreby o danom ¢ase s odkazom na
Casové pasmo. Urci sa druh Ziarenia.

h) Pri stpravach specifikacie hotového
lieku maju zahrnovat’ skiisky charakteristik
vyrobku po radioaktivnom oznaceni.
Zahrnt sa primerané kontroly
radiochemickej a radionuklidovej Cistoty
radioaktivne oznacenej zluceniny.
Identifikuje sa a ohodnoti akykol'vek
material podstatny pre radioaktivne
oznacenie.

1) Pri rddionuklidovych generatoroch,
radionuklidovych stpravach a radioaktivne
oznacenych produktoch sa uvedu udaje o
stalosti. Zdokumentuje sa stalost’
radioaktivnych liekov vo viacdavkovych
liekovkach pocas pouzitia.

Modul 4

Pri radioaktivnych liekch sa uznava, ze
toxicita moéze byt’ spojena s davkou
ziarenia. Pri diagnéze je to dosledkom
pouzitia radioaktivnych liekov; pri terapii
je to ziaduca vlastnost’. Hodnotenie
bezpecnosti a ucinnosti radioaktivnych
liekv sa preto zameria na poziadavky na
lieky a na aspekty dozimetrie ziarenia.
Zdokumentuje sa vystavenie
organov/tkaniv ziareniu. Podl'a
$pecifikovaného, medzinarodne
uznavaného systému sa pre konkrétny
spdsob podévania vypocita odhadovana
absorbovand davka Ziarenia.

Modul 5

Ak je to uplatnitelné, poskytnt sa
vysledky klinickych skasok; inak sa
poskytnu zdovodnené klinické prehl'ady.

2.2. Prekurzory radioaktivnych liekov
uréené na radioaktivne oznaCovanie

V $pecifickom pripade prekurzora
radioaktivneho lieku ur¢ené¢ho vyhradne na
radioaktivne oznacovanie, je primarnym



cielom uviest’ informacie, ktoré sa tykaju
moznych dosledkov nizkej i€innosti
radioaktivneho oznacovania alebo
disociacie radioaktivne oznacené¢ho
konjugatu in vivo, t. j. otdzky tykajice sa
ucinkov vyvolanych vol'nym nuklidom u
pacienta. Okrem toho je tiez potrebné
uviest’ podstatné informacie tykajice sa
rizik spojenych s vykonom povolania, t. j.
vystavenie nemocni¢ného personalu
ziareniu a environmentalnych rizik.

Ak je to uplatnitel'né, poskytnu sa
predovsetkym tieto informacie:

Modul 3

Ustanovenia modulu 3 sa uplatniuju, ak je
to mozné, pri registracii prekurzorov
radioaktivnych liekov, ako je vysSie urCené
(zardzky a) az 1)).

Modul 4

Co sa tyka toxicity pri jednorazovej a
opakovanej davke, poskytnt sa vysledky
Studii uskutocnené v sulade s
ustanoveniami tykajucimi sa spravnej
laboratdrnej praxe ustanovenymi
smernicami Rady 87/18/EHS a
88/320/EHS, iba ak by boli inak
zdovodnené.

Stadie mutagenity radionuklidov sa v
tomto pripade nepovazuju za potrebné.

Uvedu sa informéacie tykajuce sa chemickej
toxicity a vystavenia prisluSnému
"vyhasnutému" nuklidu.

Modul 5

Klinické informacie o klinickych stadiach
s pouzitim samotného prekurzora sa
nepovazuju za podstatné v pripade
prekurzora radioaktivnych liekov uréenych
vyhradne na radioaktivne oznacovanie.

Avsak uvedu sa informacie preukazujuce
klinicka uzitocnost’ prekurzora
radioaktivneho lieku pri naviazani na
molekuly prislusného nosica.

3. HOMEOPATICKE LIEKY

Tento oddiel ustanovuje Specifické
ustanovenia pre moduly 3 a 4 ziadosti pre
homeopatické lieky ako su definované v
¢lanku 1 ods. 5

Modul 3

Ustanovenia modulu 3 su s tymito
upravami platné pre dokumenty predlozené
v stlade s clankom 15 pri zjednodusenej
registracii homeopatickych liekov
uvedenych v ¢lanku 14 ods. 1, ako aj pre
dokumenty na povolenie ostatnych
homeopatickych lickov uvedenych v
¢lanku 16 ods. 1

a) Nazvoslovie

Latinsky ndzov homeopatického materialu
opisaného v zakladnej dokumentacii k
ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh
musi byt’ v stlade s latinskym ndzvom
Eurdpskeho liekopisu alebo, ak tam nazov
pre neho nie je, v sulade s platnym
liekopisom ¢lenského Statu. Poskytne sa
prislusny tradi¢ny ndzov (nazvy)
pouzivany v kazdom ¢lenskom State.

b) Kontrola vstupnych surovin

Udaje a dokumenty o vstupnych
surovinach, t. j. o vSetkych pouzitych
surovinach vratane zostatkovych surovin,
ako aj medziproduktoch az po findlne
zriedenie, ktoré musia byt’ obsiahnuté v
hotovom lieku, sprevadzajice ziadost, sa
doplnia o udaje o homeopatickom zaklade.

Vseobecné poziadavky na kvalitu platia
pre vSetky vstupné a zostatkové suroviny,
ako aj pre medziprodukty az po finalne
zriedenie, ktoré st obsiahnuté v hotovom
lieku. Ak je to mozné, vyzaduje sa
stanovenie, ak st pritomné, toxickych
zloziek, ak ich kvalita nemoze byt
kontrolovana po findlnom zriedeni pre
vysoky stupei zriedenia. Uplne sa musi
popisat’ kazdy stupeii vyrobného postupu



od vstupnych surovin az po finalne
zriedenie hotového lieku.

V pripade uplatnenia zriedeni, tieto stupne
zriedenia by mali byt urobené v stilade s
homeopatickymi vyrobnymi metédami
ustanovenymi v prislusnej monografii
Eurépskeho liekopisu alebo, ak také nie su
opisané, v sulade s platnym liekopisom
¢lenského Statu.

c¢) Kontroln¢ skusky hotového lieku

Pre hotové homeopatické lieky platia
vSeobecné poziadavky na kvalitu;
akékol'vek vynimky musia byt’ ziadatel'om
nalezite zdovodnené.

Uskutocni sa identifikacia a stanovenie
vSetkych toxikologicky vyznamnych
zloziek. Ak moze byt potvrdené, ze
identifikacia a/alebo stanovenie vSetkych
toxikologicky vyznamnych zloziek nie je
mozné, napr. pre ich zriedenie v hotovom
lieku, kvalita sa preukédze celkovym
posudenim postupu vyroby a zriedenia.

d) Skusky stalosti

Musi sa preukazat’ stalost” hotového lieku.
Udaje o stabilite homeopatického
materidlu st vo vSeobecnosti platné aj pre
produkty z neho ziskané
zriedenim/rozotrenim. Ak identifikacia
alebo stanovenie uc¢innej latky nie su
mozné pre vysoky stupen zriedenia, mozu
byt posudzované udaje o stalosti lickove;j
formy.

Modul 4

Ustanovenia modulu 4 sa pri
zjednodusenej registracii homeopatického
lieku uvedeného v ¢lanku 14 ods. 1
uplatituja s tymito Specifikdciami.

Akakol'vek chybajuca informacia musi byt’
zdovodnena, t. j. musi zdovodnit’, preco
moze byt prijaté preukdzanie prijatelnej
miery bezpecnosti, hoci niektoré stadie
chybaju.

4. RASTLINNE LIEKY

Pri rastlinnych liekch maja ziadosti
poskytnut’ tplnu spisovu dokumentaciu, v
ktorej st zahrnuté tieto Specifické
podrobnosti.

Modul 3

Pri povolovani rastlinného lieku sa
uplatiiuji ustanovenia modulu 3, vratane
zhody s monografiou (monografiami)
Europskeho liekopisu. Zohl'adni sa pritom
stupenl vedeckého poznania v ¢ase podania
ziadosti.

Posudzuju sa tieto Specifické aspekty pre
rastlinné lieky:

I.Rastlinnélatkyarastlinnép
ripravky

Na ucely tejto prilohy sa pojem "rastlinné
latky a pripravky" povazuju za rovnocenné
s pojmom "rastlinné lieky a rastlinné
lieCivé pripravky", ako st definované v
Eurépskom liekopise.

Vo vzt'ahu k nazvosloviu rastlinnych latok
sa poskytne dvojslovny vedecky nazov
rastliny (rod, druh, odroda a autor) a
chemotyp (ak sa da uviest), Casti rastlin,
definicia rastlinnej latky, iné nazvy
(synonyma uvedené v inych liekopisoch) a
laboratorny kod.

Vo vzt'ahu k nazvosloviu rastlinnych
pripravkov sa poskytne dvojzlozkovy
vedecky nazov rastliny (rod, druh, odroda
a autor) a chemotyp (ak sa dé uviest’), Casti
rastlin, definicia rastlinného pripravku,
podiel rastlinnej latky v rastlinnom
pripravku, extrakéné rozpustadlo
(rozpustadla), iné nazvy (synonyma
uvedené v inych liekopisoch) a laboratorny
kaod.

Na zdokumentovanie ¢asti Struktiry
rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov) sa poskytnu, ak je
to uplatniteI'né, udaje o fyzikalnej forme,



opis zloziek so znamou terapeutickou
ucinnost'ou alebo markéry (molekulovy
vzorec, relativna molekulova hmotnost,
Struktirny vzorec vratane relativnej a
absolutnej stereochémie), ako aj ostatnych
zloziek.

Na zdokumentovanie Casti o0 vyrobcovi
rastlinnej latky sa v pripade potreby uvedie
nazov, adresa a zodpovednost’ kazdého
dodavatel’a, vratane subdodavatel'ov a
kazdé navrhované miesto alebo zariadenie
zapojené do vyroby/zberu a sktiSok
rastlinnej latky.

Na zdokumentovanie €asti o vyrobcovi
rastlinného pripravku sa v pripade potreby
uvedie ndzov, adresa a zodpovednost’
kazdého vyrobcu, vratane subdodavatel'ov
a kazdé navrhované miesto vyroby alebo
zariadenie zapojené do vyroby a skuSok
rastlinného pripravku.

Co sa tyka opisu vyrobného postupu a
procesu kontroly rastlinnej latky, poskytn
sa informdcie, ktoré primerane opisu
pestovanie a zber rastliny vratane
geografického zdroja liecivej rastliny a
podmienky pestovania, zberu, susenia a
skladovania.

Co sa tyka opisu vyrobného postupu a
procesu kontroly rastlinného pripravku,
poskytnu sa informacie, ktoré primerane
opisu vyrobny postup rastlinného
pripravku vratane opisu spracovania,
rozpustadiel a ¢inidiel, Cistiacich operacii a
Standardizacie.

Vo vztahu k vyvoju vyrobného postupu sa
v pripade potreby poskytne strucny suhrn
opisujuci vyvoj rastlinnej latky (latok) a
rastlinného pripravku (pripravkov), bertc
do tvahy navrhovany spdsob podéavania a
pouzitia. V pripade potreby sa vyhodnotia
vysledky porovnavajuce fytochemické
zlozenie rastlinnej latky (latok) a
rastlinného pripravku (pripravkov)
pouzitych v podpornych bibliografickych
udajoch a rastlinnej latky (latok) a
rastlinného pripravku (pripravkov)

obsiahnutych ako u¢inna latka v rastlinnom
lieku, ktory je predmetom ziadosti.

Co sa tyka objasnenia $truktiry a inych
charakteristik rastlinnej latky, poskytnu sa
informdcie o botanickej, makroskopicke;j,
mikroskopickej a fytochemicke;j
charakterizacii a ak je to potrebné, o
biologickej aktivite.

Co sa tyka objasnenia $truktiry a inych
charakteristik rastlinného pripravku,
poskytnt sa informécie o fyto- a fyzikalno-
chemickej charakterizacii a ak je to
potrebné, o biologickej aktivite.

V pripade potreby sa uvedu Specifikacie
rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov).

Ak je to mozné, uvedu sa analytické
postupy pouzité na skusky rastlinnej latky
(14tok) a rastlinného pripravku
(pripravkov).

Vo vzt'ahu k vyhodnoteniu analytickych
postupov, sa poskytna, pokial’ je to mozné,
informéacie o analytickom hodnoteni
vratane experimentalnych udajov z
analytickych postupov pouzitych na
skusky rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov).

Co sa tyka analyz $arZi, poskytne sa, ak je
to mozné, opis Sarzi a vysledky analyzy
Sarzi rastlinnej latky (I1atok) a rastlinného
pripravku (pripravkov) vratane sa Sarzi
lieku.

Ak je to mozné, poskytne sa zdovodnenie
Specifikacii rastlinnej latky (latok) a
rastlinného pripravku (pripravkov).

Ak je to mozné, poskytnu sa informacie o
normach alebo referen¢nych materialoch
pouzitych pri skuskach rastlinnej latky
(14tok) a rastlinného pripravku
(pripravkov).

Ak je rastlinna latka alebo rastlinny
pripravok predmetom monografie, ziadatel



mdze poziadat’ o osvedCenie vhodnosti,
ktory vydava Eurdpske riaditel'stvo pre
kvalitu liekov.

2.Rastlinnélieky

Vo vztahu k vyvoju lickovej formy by sa
mal poskytnat’ struény stthrn opisujici
vyvoj rastlinného lieku, beruc do uvahy
navrhovany sposob podavania a pouZitia.
V pripade potreby sa vyhodnotia vysledky
porovnavajuce fytochemické zloZenie
vyrobkov pouzitych v podpornych
bibliografickych udajoch a rastlinného
lieku, ktory je predmetom Zziadosti.

5. LIEKY NA OJEDINELE OCHORENIA

- V pripade lieku na ojedinelé ochorenie sa
v zmysle nariadenia (ES) ¢. 141/2000
mozu uplatnit’ v§eobecné ustanovenia Casti
I1-6 (vynimo&né okolnosti). Ziadatel’ musi
potom v neklinickych a klinickych
suhrnoch preukazat’ dovody, pre ktoré nie
je mozné poskytnut’ tiplné informacie a
poskytnut’ preukazanie rovnovahy medzi
vyhodami a rizikom daného $pecifického
lieku.

- Ak sa ziadatel’ o povolenie na
umiestnenie Specifického lieku na trh
odvoléva na ustanovenia ¢lanku 10 ods. 1
pism. a) bod ii) a Casti II-1 tejto prilohy
(osvedcené lekarske pouzitie),
systematické a zdokumentované pouzitie
danej latky sa moze odkézat’, ako vynimka,
na pouzitie tejto latky v sulade s
ustanoveniami ¢lanku 5 tejto smernice.

CAST IV
LIEKY NA INOVATIVNU LIECBU

Lieky na inovativnu liecbu su zalozené na
vyrobnom postupe zameranom na rdzne
biomolekuly vytvorené prenosom génov
a/alebo buniek, ktorych biologické
vlastnosti boli zmenené a ktor¢ sa
pouzivaju ako ucinné latky alebo su
sucast'ou ucinnych latok.

Prezentacia udajov a dokumentov o tychto
liekoch v spisovej dokumentécii k Ziadosti
o povolenie na umiestnenie na trh ma
spifat’ poziadavky na format, ako st
opisané v Casti I tejto prilohy.

Uplatnia sa moduly 1 az 5. Pre uvazené
vypustenie geneticky zmenenych
organizmov do zivotného prostredia treba
venovat’ pozornost’ prechovaniu geneticky
zmenenych organizmov v prijemcovi a
moznej replikécii a/alebo zmene geneticky
zmenenych organizmov pri vypusteni do
zivotného prostredia. Informacie tykajuce
sa environmentalneho rizika sa poskytnti v
prilohe k modulu 1.

1. LIEKY NA GENOVU TERAPIU
(HUMANNE A XENOGENOVE)

Na ucely tejto prilohy sa liekom na génovu
terapiu rozumie vyrobok ziskany sériou
vyrobnych postupov, ktorych cielom je pri
uskuto€neni in vivo alebo ex vivo preniest’
profylakticky, diagnosticky alebo
terapeuticky gén (t. j. Cast’ nukleovej
kyseliny) do l'udskych/zivo¢isnych buniek
a jeho naslednej expresii in vivo. Prenos
génu zahriluje expresiu systému
obsiahnutého v systéme jeho podania
znamym pod pojmom vektor, ktory mdze
byt nielen virusového, ale aj nevirusového
povodu. Vektor moze byt tiez obsiahnuty
v l'udskej alebo zivocisnej bunke.

1.1. Rozmanitost’ liekov na génovu terapiu

a) Lieky na génovt terapiu zaloZzené na
alogénovych (patriacich inému jedincovi
rovnakému druhu) alebo xenogénovych
(patriacich inému druhu) bunkach.

Vektor sa pripravi na pouzitie a uchovava
sa pred jeho prenosom do hostitel'skych
buniek.

Bunky sa ziskaji vopred a mozu sa
spracovat’ ako bunkova kultira (zberna
kultara alebo kultira vytvorena dodanim
primarnych buniek) s obmedzenou
zivotaschopnostou.



Utinnou latkou st bunky geneticky
zmenené vektorom.

Mo6zu sa uskuto¢nit’ doplitujuce stupne,
aby sa ziskal hotovy vyrobok. Takyto liek
je v podstate uréené na podavanie uréitému
poctu pacientov.

b) Lieky na génovu terapiu s pouzitim
vlastnych (pacientovych) I'udskych buniek

Utinna latka je $arzou vektora
pripraveného na pouZitie, uschovaného
pred jeho prenosom do vlastnych buniek.

Mo6zu sa uskutocnit’ doplitujuce stupne,
aby sa ziskal hotovy vyrobok.

Tieto vyrobky sa pripravuju z buniek
ziskanych zo samotného pacienta. Bunky
sa potom geneticky zmenia s pouzitim
hotového vektora obsahujticeho prislusné
gény, ktoré boli dopredu pripravené a ktoré
predstavuju ti¢innu latku. Pripravok sa
spitne zavedie do pacienta a je apriori
uréeny pre jediného pacienta. Cely
vyrobny postup od odberu buniek z
pacienta az po ich zavedenie naspéit’ sa
posudzuje ako jeden zakrok.

c¢) Podavanie vektorov pripravenych na
pouzitie s vlozenym (profylaktickym,
diagnostickym alebo terapeutickym)
genetickym materialom

Ucinna latka je Sarza vektora pripravend na
pouzitie.

Mozu sa uskuto¢nit’ doplitujuce stupne,
aby sa ziskal hotovy vyrobok. Tento druh
vyrobku sa podéava viacerym pacientom.

Prenos genetického materialu sa moze
uskutoCnit’ priamym zavedenim vektora
pripraveného na pouzitie do prijemcov.

1.2. Specifické poziadavky tykajuce sa
modulu 3

Lieky na génovt terapiu zahfnaju:

- ¢istu nukleovu kyselinu,

- komplexné nukleové kyseliny alebo
nevirusové vektory,

- virusové vektory,
- geneticky zmenené bunky.

Pri ostatnych liekoch sa rozoznavaju tri
hlavné prvky vyrobného procesu:

- vstupné suroviny: materialy, z ktorych sa
vyraba ucinnd latka, ako je prisluSny gén,
exprimovany plazmid, bunkové kulttra a
zasoba virusu alebo nevirusového vektora;

- ucinna latka: rekombinantny vektor,
virus, plazmidy, bunky produkujuce virus,
in vitro geneticky zmenené bunkys;

- hotovy liek: u¢inna latka v liekovej forme
v jej findlnom bezprostrednom obale pre
urcené lekarske pouzitie. V zavislosti od
druhu lieku na génovu terapiu, méze
spdsob podédvania a podmienky pouzitia
vyzadovat’ lieCenie buniek pacienta ex vivo
(pozri 1.1.b).

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ tymto
bodom:

a) Poskytnu sa podstatné vlastnosti lieku
na génovu terapiu vratane jeho expresie v
cielenej populacii buniek. Poskytni sa
informacie tykajuce sa zdroja, Struktury,
charakterizécie a overenia kodu génove;j
sekvencie vratane neporusenosti a stalosti.
Okrem terapeutického génu sa poskytne
uplna sekvencia ostatnych génov,
regulacnych prvkov a kostry vektora.

b) Poskytnu sa informacie, ktoré sa tykaju
charakterizacie vektora pouzitého na
prenos a zavedenie génu. Tieto musia
obsahovat’ fyzikalno-chemickt
charakterizéciu a/alebo
biologicku/imunologickt charakterizaciu.

Pri liekoch, ktoré vyuzivaju
mikroorganizmy, ako st baktérie alebo
virusy umoziujuce prenos génu
(biologicky prenos génu), sa poskytnu
udaje o patogenéze rodiCovskej linie a o



jeho tropizme pre Specifické tkaniva a
druhy buniek, ako aj o zavislosti
bunkového cyklu od interakcie.

Pri liekoch, ktoré vyuzivaji nebiologicky
spOsob na umoznenie prenosu génu, sa
poskytnu tdaje o fyzikalno-chemickych
vlastnostiach jednotlivych zloziek, ako aj
ich spolo¢nej kombinacie.

¢) Zasady pre vytvaranie bunkovych kultur
alebo davky semena a ich charakterizaciu
sa primerane uplatnia na lieky na génovua
terapiu.

d) Poskytnu sa udaje o zdroji hostitel'skych
buniek pre rekombinantny vektor.

Zdokumentuju sa vlastnosti humanneho
zdroja, ako su vek, pohlavie, vysledky
mikrobialnych a virusovych skusok,
kritéria vyradenia a krajina povodu.

Pre bunky zivo¢isneho pdvodu sa poskytnu
podrobné informacie, ktor¢ sa tykaja
tychto bodov:

- povod zvierat,
- chov a oSetrovanie zvierat,

- transgénne zvieratd (metody ziskavania,
charakterizécia transgénnych buniek,
povaha zavedeného génu),

- opatrenia na prevenciu a monitorovanie
infekcii pri zdroji zvierat darcov,

- depistaz infekénych Cinitelov,
- zariadenia,

- kontrola vstupnych a zostatkovych
surovin.

Poskytne sa opis metddy odberu buniek
vratane miesta odberu, druhu tkaniva,
postupe odberu, preprave, skladovani a
moznosti presného urcenia ich cesty; tiez
sa zdokumentuju kontroly uskuto¢nené
pocas procesu odberu.

e) Ako dolezita cast’ dokumentacie sa
predloZzi vyhodnotenie virusovej
bezpecnosti, ako aj moznosti presného
urcenia cesty vyrobkov od darcu az po
hotovy liek. Napriklad sa musi vylucit
pritomnost’ prislusného replikacného
virusu v zasobach prislusnych
nereplika¢nych virusovych vektorov.

2. LIEKY NA SOMATICKU BUNKOVU
TERAPIU (HUMANNE A
XENOGENOVE)

Na ucely tejto prilohy sa pod liekmi na
somatickll bunkovu terapiu rozumie u
cloveka pouZitie autologovych
(pochédzajucich zo samotného pacienta),
alogénovych (pochadzajucich z iného
¢loveka) alebo xenogénovych (zivoc¢isneho
povodu) zivych somatickych buniek,
ktorych biologické vlastnosti boli
podstatne zmenené v dosledku ich
spracovania, aby sa ovplyvnenim
metabolizmu alebo cez farmakologické
alebo imunologické posobenie dosiahol
terapeuticky, diagnosticky alebo
preventivny ucinok. Uvedené spracovanie
zahffia expanziu alebo aktivaciu populécie
autolégovych buniek ex vivo (napr.
adopcnou imunoterapiou), pouzitie
alogénovych alebo xenogénovych buniek
spojenych so zdravotnickymi pomdckami
pouzitymi ex vivo alebo in vivo (napr.
mikrokapsule, skelety vnutornych matric,
bez ohl'adu na ich biologicku
odbtratel'nost’).

Specifické poziadavky na lieky na
bunkovu terapiu pre modul 3

Lieky na somaticka bunkovu terapiu
zahfnaju:

- bunky spracované s cielom zmeny ich
imunologickych, metabolickych alebo
inych funkénych vlastnosti z
kvalitativneho alebo kvantitativneho
hl'adiska;



- triedené, vybrané a spracované bunky,
ktoré st nasledne podrobené vyrobnému
procesu, aby sa z nich ziskal hotovy liek;

- spracované bunky v zmesi s
nebunkovymi zlozkami (napr. biologické
alebo inertné matrice alebo zdravotnicke
pomdcky) napomahajucimi podstate
cielené¢ho ucinku v hotovom vyrobku;

- autolégové bunkové derivaty
exprimované in vitro za Specifickych
kultivaénych podmienok;

- geneticky zmenené alebo inak spracované
bunky s ciel'om expresie dopredu
neexprimovanych homologickych alebo
nehomologickych funkénych vlastnosti.

Cely vyrobny postup od odberu buniek z
pacienta (v pripade autolégovych lickov)
az po ich zavedenie pacientovi naspét’ sa
posudzuje ako jeden zakrok.

Pri ostatnych liekoch sa rozoznavaju tri
hlavné prvky vyrobného procesu:

- vstupné suroviny: materidly, z ktorych sa
vyraba G¢inna latka, t. j. organy, tkaniva,
telesné tekutiny alebo bunky;

- u¢inna latka: spracované bunky,
fragmenty buniek, mnoziace sa bunky
alebo bunky pouzité v spojeni s inertnymi
matricami a zdravotnickymi pomoéckami;

- hotovy liek: ucinna latka v liekovej forme
v jej findlnom bezprostrednom obale pre
urcené lekarske pouzitie.

a) VSeobecné informacie o ucinnej latke
(latkach)

Uginné latky liekov na bunkovu terapiu
pozostavaju z buniek, ktoré s vysledkom
spracovania in vitro a ktoré vykazuju
profylaktické, diagnostické alebo
terapeutické vlastnosti liSiace sa od
povodnych fyziologickych a biologickych
buniek.

V tejto Casti sa opiSe druh predmetnych
buniek a kultar. Poskytnt sa udaje o
tkanivach, organoch alebo biologickych
tekutinach, z ktorych st bunky "vyrobené",
ako aj o autologovej, alogénovej alebo
xenogénovej povahe darovanych surovin a
ich geografickom povode. Pri alogénovych
bunkéch sa musi osobitna pozornost’
venovat Uplne prvému stupiiu v procese,
ktory zahtiia vyber darcov. Poskytnu sa
udaje o druhu spracovania a fyziologicke;j
ulohe buniek, ktoré su pouzité ako u€¢inna
latka.

b) Informdcie, ktoré sa tykaju vstupnych
surovin pre u¢innu latku

[.Ludskésomatickébunky

Humanne lieky na somaticku bunkovua
terapiu sa vyrabaju zo stanoveného poctu
(zdrojovy modul) zivotaschopnych buniek,
ktoré sa "vyrabaju" vo vyrobnom procese
vychadzajuc ¢i uz z urovne organov alebo
tkaniv ziskanych od I'udi, alebo z urovne
presne ur¢enych systémov bunkovych
kultar, kde sa zdrojovy modul buniek
zaklad4 na spojitych linidch buniek. Na
ucely tejto kapitoly sa pod ucinnou latkou
rozumie zdrojovy modul zarodo¢nych
I'udskych buniek a pod hotovym lieckom sa
rozumie zdrojovy modul zarodo¢nych
I'udskych buniek v liekovej forme pre
urcéené lekarske pouzitie.

Poskytna sa uplné udaje o vstupnych
surovinach a kazdom stupni vyrobného
postupu vratane aspektov virusovej
bezpecnosti.

1. Organy, tkaniva, telesné tekutiny a
bunky huméanneho pévodu

Uvedut sa udaje o charakteristikach
humanneho zdroja ako vek, pohlavie,
mikrobiologicky stav, vyradovacie kritéria
a krajina povodu.

Poskytne sa opis odberu vratane miesta,
druhu, operacného postupu, vytvarania
zdrojového modulu, prepravy, skladovania



a moznosti presného urcenia ich cesty, ako
aj uskutocnenych kontrolach odberu.

2. Systémy bunkovych kultar

Prislusné poziadavky vymedzené v Casti |
sa uplatnia pre pripravu a kontrolu kvality
systémov bunkovych kultar. Tieto mézu
byt podstatné v pripade alogénovych alebo
xenogénovych buniek.

3. Pomocné suroviny alebo pomocné
zdravotnicke pomocky

Poskytnu sa informacie o pouziti
akychkol'vek zostatkovych surovin (napr.
rozpustné faktory, rastové faktory,
kultiva¢né médid) alebo pripadnych
pomocnych vyrobkoch a zdravotnickych
pomocok, napr. zariadeniach na triedenie
buniek, biokompatibilné polyméry,
matrice, vlakna, nosice v zmysle
biologickej kompatibility, funkcie, ako aj
rizika infekénych Cinitelov.

2.Zivoc¢iSnesomatickébunky
(xenogénoveé)

Poskytnu sa podrobné informacie tykajtice
sa tychto bodov:

- povod zvierat,
- chov a oSetrovanie zvierat,

- geneticky zmenené zvierata (metody
vytvorenia, charakterizacia transgénnych
buniek, povaha zavedeného alebo
vybratého génu),

- opatrenia na prevenciu a ochranu pred
infekciami u chovnych zvierat/darcov,

- depistaz infekénych Cinitel'ov vratane
vertikalne prenosnych mikroorganizmov
(tiez endogénnych retrovirusov),

- zariadenia,

- systémy bunkovych kultir,

- kontrola vstupnych a zostatkovych
surovin.

a) Informdacie o vyrobnom procese
ucinnych latok a kone¢ného produktu

Zdokumentuju sa jednotlivé stupne
vyrobného postupu, ako su oddelenie
organov/tkaniv, vyber predmetnych
bunkovych populacii, in vitro kultivacia
buniek, zmena buniek pomocou fyzikalno-
chemickych ¢inidiel alebo prenosu génov.

b) Charakterizacia ucinnej latky (latok)

Poskytnt sa vSetky podstatné informacie o
prislusnej populécii buniek v zmysle
urcenia ich identity (druh povodu,
cytogeneticky profil, morfologicka
analyza), Cistota (cudzorod¢é mikrobialne
Cinitele a bunkové primesi), potencial
(stanovena biologicka aktivita) a vhodnost’
(karyologia a skusky na tvorbu naddorov)
pre urcené lekarske pouzitie.

c¢) Farmaceuticky vyvoj hotového lieku

Okrem pouzitych Specifickych metdd
podavania (vnutrozilné infuzia, lokalne
vstreknutie, transplanta¢na chirurgia) sa
poskytnu informdcie tieZ o pouziti
moznych pomocnych zdravotnickych
pomdcok (biokompatibilné polyméry,
matrice, vlakna, nosice) v zmysle
biologickej kompatibility a trvanlivosti.

d) Moznost’ presného urcenia cesty
vyrobkov

Poskytne sa podrobna schéma priebehu,
ktora zabezpecuje moznost’ presného
urcenia cesty vyrobkov od darcu az po
hotovy liek.

3. SPECIFICKE POZIADAVKY NA
LIEKY NA GENOVU TERAPIU A NA
SOMATICKU BUNKOVU TERAPIU
(HUMANNYCH A XENOGENOVYCH)
TYKAJUCE SA MODULOV 4 A 5

3.1. Modul 4



Uznava sa, ze Standardné poziadavky
ustanovené v module 4 tykajtce sa
neklinického skusania lickov nemusia byt’
vzdy primerané pre lieky na génovt a
somatickt bunkov terapiu pre ich
unikatne a rozmanité Struktiurne a
biologické vlastnosti prislusného vyrobku
vratane vysokého stupiia druhovej
osobitosti, osobitosti objektu,
imunologickych bariér a rozdielov v
pleiotropnej odpovedi.

Zddvodnenie principov, ktoré boli
podkladom pre neklinicky vyvoj a kritéria
pouzité pre vyber prislusnych druhov a
modelov sa poskytnu v primeranych
podkapitolach modulu 2.

Na podporu extrapolécie Specifickych
zisteni o funkénych ddsledkoch a toxicite k
in vitro ucinnosti vyrobkov u ¢loveka sa
moze ukazat’ potrebné urcit’ alebo vyvinat
nové zivociSne modely. Poskytne sa
vedecké zdovodnenie pouzitia tychto
zivo¢isnych modelov chordb na podporu
preukédzania bezpecnosti a overenia
koncepcie ucinnosti.

3.2. Modul 5

Musi byt’ preukazand u¢innost’ liekov na
inovativnu liecbu, ako je opisané v module
5. Avsak pre niektoré vyrobky a pre
niektoré terapeutické indikacie nie je
mozné uskuto¢nit’ Standardné klinické
pokusy. Akakol'vek odchylka od platnych
smernic sa musi zdévodnit’ v module 2.

Klinicky vyvoj liekov na inovativnu liecbu
ma urcité charakteristické rysy zlozitosti a
nestabilnej povahe u¢innych latok.
Vyzaduje doplilujuce zvazenie otazok,
ktor¢ sa tykaju Zivotaschopnosti, mnozenia
sa, migracie a diferencovania buniek (pri
somatickej bunkove;j terapii), a to kvoli
osobitnym klinickym okolnostiam, za
ktorych sa vyrobok pouziva alebo kvoli
osobitnému spdsobu ucinku
prostrednictvom expresie génu (pri
somatickej génovej terapii).

V ziadosti o udelenie povolenia na
umiestnenie liekov na inovativnu liecbu na
trh sa musi opisat’ osobitné riziko spojené s
takymito vyrobkami vyplyvajuce z
potencialnej kontaminacie cudzorodymi
¢initel'mi. Osobitny doraz sa musi klast’ na
jednej strane na prvotné stadia vyvoja
vratane vyberu darcov v pripade liekov na
bunkov1l terapiu a na druhej strane na
celkovy terapeuticky zdkrok vratane na
primerané zaobchadzanie a podavanie
vyrobku.

Okrem toho by mal v pripade potreby
modul 5 Ziadosti obsahovat’ udaje o
opatreniach na dohl'ad a kontrolu funkcii a
vyvoja zivych buniek v prijemcovi na
zabranenie prenosu infekénych Cinitel'ov
na prijemcu a na minimalizaciu
akéhokol'vek potencionalneho rizika pre
zdravie obyvatel’stva.

3.2.1. Stidie humannej farmakologie a
ucinnosti

Stadie humannej farmakolégie by mali
poskytnut’ informécie o o¢akédvanom
sposobe ucinku, oakavanej ucinnosti
zalozenej na overenych vystupoch,
biodistribucii, primeranych davkach,
harmonograme a metdodach podavania
alebo na spdsobe pouzitia vhodného pre
Studie ucinnosti.

Standardné farmakokinetické $tidie
nemusia byt relevantné pre niektoré
vyrobky na inovativnu liecbu. Niekedy nie
su mozné Studie na zdravych
dobrovolnikoch a pri klinickych pokusoch
je obtiazne urcit’ stanovenie davok a
kinetiky. AvSak je potrebné preskumat’
distribliciu a in vivo spravanie sa vyrobku
vratanie mnozenia sa a dlhodobej funkcie,
ako aj navyse distribuciu génového
vyrobku a a trvanlivost’ Ziaducej expresie
génu. Pouziju sa vhodné skusky a v
pripade potreby sa vyvinu skuSky na
sledovanie bunkového vyrobku alebo
bunky exprimujice pozadovany gén v
I'udskom tele a na sledovanie funkcii
buniek, ktoré boli podané alebo prenesené.



Ohodnotenie ti¢innosti a bezpecnosti licku
na inovativnu terapiu musi zahfnat’
dokladny opis a ohodnotenie celkového
lieCebného postupu vratane osobitnych
spdsobov podévania (ako je prenos buniek
in vivo, in vitro spracovanie alebo
chirurgickych technik) a skiSania mozného
subezného lieCenia (vratane
imunosupresivneho, antivirusového,
cytotoxického liecenia).

Celkovy postup musi byt preskusany v
klinickych postupoch a opisany v
informéaciach o vyrobku.

3.2.2. Bezpecnost’

Posudia sa otazky bezpecnosti vyplyvajice
z imunologickej odpovede na lieky alebo
na exprimované bielkoviny, imunologické
odmietnutie, potlacenie imunitnej reakcie a
zlyhanie zariadeni na imunologicku
ochranu.

Urc¢it4 inovativna génova terapia a lieky na
somaticku bunkovu terapiu (napr.
xenogénovu bunkovi terapiu a urcité
vyrobky na prenos génov) mozu obsahovat’
castice schopné replikécie a/alebo infekéné
Cinitele. Pacient moze byt nevyhnutne
sledovany na rozvinutie moznych infekcii
a/alebo ich patologickych dosledkov pocas
faz pred a/alebo po prijati; toto sledovanie
moze byt nevyhnutné rozsirit’ na osoby
prichadzajtce do tesného kontaktu s
pacientov vratane zdravotnickeho
personalu.

Riziko kontamindcie potencialne
prenosnymi ¢initeI'mi nemoze byt uplne
vylacené pri pouziti urcitych lieckov na
somatickll bunkov1 terapiu a ur€itych
liekov na prenos génov. Avsak riziko sa
mdze minimalizovat’ primeranymi
opatreniami opisanymi v module 3.

Opatrenia zavedené vo vyrobnom postupe
musia byt’ doplnené dopliujucimi
skuSobnymi metddami, postupmi na
kontrolu kvality a primeranymi metédam

dohl'adu, ktoré musia byt’ opisané v
module 5.

Pouzitie urcitych inovativnych liekov na
somatickll bunkovu terapiu moze byt
nevyhnutne docasne alebo tplne
obmedzené na zariadenia, ktoré preukazali
odborné znalosti a prostriedky na
zabezpecenie sledovania bezpecnosti
pacientov. Podobny pristup sa mdze tykat’
urcitych liekov na génovu terapiu, ktoré su
spojené s potencialnym rizikom
infek¢énych Cinitel'ov schopnych replikécie.

Posudia sa aspekty dlhodobého sledovania
vyvoja neskorSich komplikacii a tieto sa
uvedu v predlozenej ziadosti.

V pripade potreby ziadatel’ musi predlozit’
podrobny plan zvladnutia rizika zahriujuci
klinické a laboratorne tidaje o pacientovi,
zistené epidemiologické udaje a ak je to
relevantné, udaje z archivov o tkanivovych
vzorkach darcu a prijemcu. Takyto systém
je potrebny na zabezpecenie moznosti
presného urcenia cesty lieku a rychlej
reakcie na podozrivé prejavy
nepriaznivych pripadov.

4. SPECIFICKE UDAIJE O LIEKOCH NA
XENOTRANSPLANTACIU

Na ucely tejto prilohy sa pod
xenotransplantaciou rozumie akykol'vek
postup, ktory zahfnia transplantaciu,
implantéciu alebo infuziu do I'udského
prijemcu ¢i uz zivych tkaniv alebo organov
vyoperovanych zo zvierat, ako aj l'udskych
telesnych tekutin, buniek, tkaniv alebo
organov, ktoré boli podrobené ex vivo
kontaktu so zivymi nehumannymi
zivo¢iSnymi bunkami, tkanivami alebo
organmi.

Osobitny doraz sa kladie na vstupné
suroviny.

Vo vzt'ahu k nim sa podl'a osobitnych
smernic poskytnu informacie, ktoré sa
tykaju tychto bodov:



- povod zvierat, [14] U.v. ES L 55, 11.3.1995, s. 15.
- chov a oSetrovanie zvierat, [15] U.v.ESL214,24.8.1993,s. 1.

- geneticky zmenené zvierata (metody
ziskavania, charakterizacia transgénnych
buniek, povaha zavedeného alebo
vybratého génu),

- opatrenia na prevenciu a monitorovanie
infekcii pri zdroji zvierat darcov,

- depistaz infek¢énych Cinitel'ov,
- zariadenia,

- kontrola vstupnych a zostatkovych
surovin,

- moznost’ presného urcenia cesty
vyrobkov.
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