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DELEGOVANE NARIADENIE KOMISIE (EU) 2017/1569
z 23. mdja 2017,

ktorym sa dopliia nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) & 536/2014 3pecifikovanim
zésad a usmerneni, ktoré sa tykaji sprivnej vyrobnej praxe v oblasti skisanych liekov na huménne
poutzitie, ako aj podmienok vykondvania inspekcii

(Text s vyznamom pre EHP)

EUROPSKA KOMISIA,
so zretelom na Zmluvu o fungovani Eurdpskej tnie,

so zretelom na nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) ¢ 5362014 zo 16. aprila 2014 o klinickom skdsani
liekov na humdnne pouZitie, ktorym sa zrusuje smernica 2001/20/ES ('), a najmi na jeho ¢ldnok 63 ods. 1,

kedze

(1)  Spravnou vyrobnou praxou v oblasti skiSanych liekov na huménne pouzitie sa zabezpecuje konzistentnost medzi
$arzami toho istého skdsaného lieku pouzitého pri rovnakom klinickom skdsani alebo pri roznych klinickych
skdsaniach, a zdrovenn aj to, Ze zmeny v priebehu vyvoja skisaného lieku st primerane zdokumentované
a odovodnené. Vyroba skiisanych liekov predstavuje v porovnani s vyrobou povolenych liekov dodato¢né
problémy, pretoZe pri nej neexistuji Ziadne pevne stanovené postupy, klinické skiisania a rovnako aj balenia st
rozne. Tieto problémy su Casto sposobené potrebou randomizdcie a zatajenia identity skusanych liekov na dcely
klinického skdsania (zaslepenie). MozZe sa stat, Ze pri skiiSani sa celkom neobjasni toxicita, Gc¢innost a senzibi-
liza¢ny potenciél skﬁﬁan)’rch liekov na huménne pouZitie, preto mé minimalizécia V§etk)'rch rizﬂ< kriiovej

.....

vyrobné ¢innosti predmetom vysokotéinného systému farmaceutlcke kvality.

(2)  Sprdvna vyrobnd prax, pokial ide o lieky povolené na uvedenie na trh a skiisané lieky, je zaloZend na rovnakych
zésaddch. Casto sa v tych istych vyrobnych prevddzkach vyrédbaja skisané lieky aj licky povolené na uvedenie na
trth. Z tohto dévodu by sa mali ¢o najviac zostiladif zdsady a usmernenia tykajice sa sprdvnej vyrobnej praxe
v oblasti skianych lickov na humdnne pouzitie so zdsadami a usmerneniami, ktoré sa vztahuji na lieky na
huménne pouzitie.

(3)  V silade s ¢linkom 61 ods. 5 nariadenia (EU) ¢. 536/2014 si urcité procesy nevyzadu)u povolenie uvedené
v cléinku 61 ods. 1 uvedeného nariadenia. V silade s dlankom 63 ods. 2 nariadenia (EU) ¢. 536/2014 sa spravna
vyrobnd prax v oblasti skdsanych liekov neuplatiiuje na uvedené procesy.

(4)  Aby mohol vyrobca dodrzat spravnu vyrobnii prax v oblasti skasanych liekov, musi spolupracovat so
zaddvate[om. Podobne 3 zaddvatel musi spolupracovat s vyrobcom, aby mohol dodrzat poZiadavky nariadenia
(EU) ¢&. 536/2014. Ak st vyrobca a zaddvatel rozne pravnické osoby, ich vzdjomné povinnosti by mali byt spec1f1—
kované v technickej dohode medzi nimi. Takito dohoda by mala obsahovat ustanovenia o vymene sprav
o in3pekcii a V}'Imene informdcii o otdzkach tykajticich sa kvality.

(5)  Pri vyrobe skusanych liekov dovdzanych do Unie by sa mali uplatiiovat normy kvality, ktoré sa prinajmensom
rovnocenné s normami platnymi v Unii. Z uvedeného dévodu by malo byt povolene dovéazat do Unie len
vyrobky vyrobené vyrobcom z tretej krajiny, ktorému bolo na dant ¢innost udelené opravnenie alebo povolenie
v stlade s pravnymi predpismi krajiny, v ktorej mé vyrobca sidlo.

(6)  Vsetci vyrobcovia by mali prevadzkovat ucinny systém Zabezpecema kvality vyrobnych alebo dovoznych ¢innosti.
Ucinné fungovanie takéhoto systému si vyzaduje zavedenie systému farmaceutickej kvality. Dobrd dokumentécia

() U.v.EUL158,27.5.2014,s. 1.
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je nevyhnutnou sticastou systému zabezpeCovania kvality. Dokumentacny systém vyrobcov musi umoziiovat
vysledovanie postupu vyroby kazdej SarZe a akychkolvek zmien zavedenych pocas vyvoja skisaného lieku.

(7)  Zasady a usmernenia tykajiice sa spravnej vyrobnej praxe v oblasti skiiSanych lickov by sa mali stanovit, pokial
ide o riadenie kvality, zamestnancov, priestory, zariadenia, dokumentdciu, vyrobu, kontrolu kvality, externali-
zované ¢innosti, reklamdcie a stiahnutie lieku, ako aj vndtorné in§pekcie (vykondvané vyrobcom).

(8)  Je vhodné vyZzadovat $pecifickil dokumentdciu vyrobku, ktord obsahuje vSetky zdkladné referenéné dokumenty,
ktoré zarucujd, ze skiigané lieky st vyrdbané v sulade so sprévnou vyrobnou praxou v oblasti skisanych liekov
a s povolenim na klinické skasanie.

(9)  Vzhladom na osobitné vlastnosti skiimanych liekov na inovativnu liecbu by sa ustanovenia tykajice sa spravnej
VyrobneJ praxe mali pre tieto vyrobky upravit podla pr1stupu zaloZeného na riziku. Pokial ide o licky na
inovativnu lie¢bu, ktoré sa uvadzaji na trh v Unii, takdto dprava je stanovend v ¢lanku 5 nariadenia Eurépskeho
parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 (). V usmerneniach Komisie uvedenych v ¢lanku 5 nariadenia (ES)
¢. 1394/2007 by sa mali stanovit aj poziadavky na sprévnu vyrobnd prax uplatnitené na skisané licky na
inovatfvnu liecbu.

(10) Na zabezpecenie zhody so zdsadami a usmerneniami tykajiicimi sa spravnej vyrobnej praxe v oblasti skdsanych
liekov by sa mali vypracovat ustanovenia o in$pekcidch vykondvanych prislusnymi orgdnmi ¢lenskych 3tatov.
Clenské §téty by nemali byt povinné bezne vykondvat inspekcie u vyrobcov skdsanych liekov z tretich krajin.
Potreba takychto indpekcii by sa mala stanovit na zaklade pristupu zaloZeného na riziku, ale vyrobcovia z tretich
krajin by sa mali podrobit in§pekcii minimalne vtedy, ak existuje podozrenie, Ze pri vyrobe skisanych liekov sa
neuplatiiuji normy kvality prinajmensom rovnocenné s tymi, ktoré sa uplatiiuji v Unii,

(11)  Indpekrori by mali posidit usmernenia Komisie tykajice sa sprévnej vyrobne] praxe v oblasti skiganych liekov na
huménne pouzitie. S cielom dosiahnut a zachovat vzdjomné uzndvanie Vysledkov inspekcif v Unii a ulah¢it
spolupracu ¢lenskych $titov by sa mali vypracovat vSeobecne uzndvané normy na vykondvanie inspekcif
zameranych na spravnu vyrobni prax v oblasti skasanych liekov, a to v podobe postupov. Usmernenia Komisie
a tieto postupy by sa mali zachovavat a pravidelne aktualizovat v silade s technickym a vedeckym vyvojom.

(12)  Pocas indpekcii na mieste by mali inSpektori skontrolovat, ¢i sa v prevadzke dodrziava sprévna vyrobnd prax, tak
v pripade skiSanych liekov, ako aj lickov povolenych na uvedenie na trh. Z uvedeného dovodu a v zdujme
zabezpecenia ti¢inného dohladu by sa postupy a pravomoci tykajiice sa vykondvania inspekcii zameranych na
overenie dodrZiavania spravnej vyrobnej praxe v oblasti skisanych liekov na humdnne pouzitie mali zostladit ¢o
najviac s tymi, ktoré sa tykaji lickov na huménne pouZzitie.

(13) InSpektori by mali mat néleZité pravomoci, aby sa zabezpecilo, Ze inpekcie st i¢inné.

(14)  Clenské stity by mali mat moznost prijaf opatrenia v pripade nedodrZiavania sprévnej vyrobnej praxe v oblasti
skiSanych liekov na humédnne pouzitie.

(15) Od prislusnych orgdnov by sa malo pozadovat zriadenie systémov kvality, aby sa zabezpecilo dodrziavanie
a dosledné monitorovanie in§pekénych postupov. Dobre fungujici systém kvality by mal zahffiat organiza¢nd
Struktdru, jasné procesy a postupy vrdtane Standardnych operacnych postupov, ktoré majii inspektori dodrziavat
pri vykonavanl svojich tloh, jasne a podrobne vymedzené informécie o povmnostlach a zodpovednosti
indpektorov a poziadavky na 1ch priebezné odborné vzdeldvanie, ako aj primerané zdroje a mechanizmy, ktorych
cielom je odstranit nedodrziavanie sprdvnej praxe.

(16)  Toto nariadenie by sa malo uplatiiovat od rovnakého ditumu ako smernica Komisie (EU) 2017/1572 (3,

() Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 z 13. novembra 2007 o liekoch na inovativnu liecbu, ktorym sa meni
a doplita smernica 2001/83/ES a nariadenie (ES) ¢. 726/2004 (U.v. EU L 324,10.12.2007, 5. 121).

(*) Smernica Komisie (EU) 2017/1572 z 15. septembra 2017, ktorou sa doplna smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES,
pokial ide o zdsady a usmernenia tykajice sa spravnej vyrobnej praxe v oblasti lickov na huménne pouzitie (pozri stranu 44 tohto
uradného vestnika).
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PRJALA TOTO NARIADENIE:
KAPITOLA I
VSEOBECNE USTANOVENIA

Cldnok 1
Predmet dipravy

V tomto nariadenf sa Specifikuji zdsady a usmernenia tykajtice sa sprdvnej vyrobnej praxe v oblasti skisanych lickov na
humanne pouzitie, ktorych vyroba alebo dovoz si vyZaduje povolenie uvedené v clinku 61 ods. 1 nariadenia (EU)

¢. 536/2014, a stanovuji podmienky vykondvania inspekcii vyrobcov v stvislosti s dodrziavanim sprdvnej vyrobnej
praxe v stilade s ¢ldnkom 63 ods. 4 uvedeného nariadenia.

Cldnok 2
Vymedzenie pojmov

Na tcely tohto nariadenia sa uplatiiuje toto vymedzenie pojmov:

1. ,vyrobca“ je kazdd osoba zapojend do cCinnosti, na ktoré sa vyZaduje povolenie v stlade s ¢lankom 61 ods. 1
nariadenia (EU) ¢. 536/2014;

2. ,vyrobca z tretej krajiny” je kazdd osoba usadend v tretej krajine a zapojend do vyrobnych Cinnosti v uvedenej tretej
krajine;

3. ,3pecifickd dokumentdcia vyrobku“ je referen¢ny sabor, ktory obsahuje alebo odkazuje na stibory obsahujiice vietky
informdcie potrebné na vypracovanie podrobnych pisomnych pokynov tykajtcich sa spracovania, balenia, kontroly
kvality, skii$ania a prepustenia Sarze skii§aného lieku, ako aj na certifikdciu SarZi;

4. ,validdcia“ je ¢innost, ktorou sa v stlade so zdsadami sprdvnej vyrobnej praxe dokazuje, Ze vietky postupy, procesy,
zariadenia, vSetok materidl, vetka ¢innost alebo cely systém skuto¢ne vedie k o¢akdvanym vysledkom.
KAPITOLA II
SPRAVNA VYROBNA PRAX

Cldnok 3
Dodrziavanie spriavnej vyrobnej praxe

1. Vyrobca musi zabezpecit, aby sa vyrobné ¢innosti vykondvali v stlade so spravnou vyrobnou praxou v oblasti
skusanych liekov uvedenou v tomto nariadeni a podliehali povoleniu uvedenom v ¢lanku 61 ods. 1 nariadenia (EU)
¢. 536/2014.

2. Pri dovoze skiisanych liekov musi drzitel povolenia uvedeného v ¢lanku 61 ods. 1 nariadenia (EU) ¢. 536/2014
zabezpecit, aby sa pri vyrobe liekov uplatnovah normy kvality prinajmensom rovnocenné s tymi, ktoré st stanovené
v tomto nariaden{ a v nariadeni (EU) ¢. 536/2014, a aby vyrobca z tretej krajiny mal podla praviych predpisov uvedenej
krajiny povolenie alebo oprdvnenie vyrdbat uvedené skasané lieky v danej tretej krajine.

Cldnok 4
Sdlad s povolenim na klinické skdsanie

1. Vyrobca musi zabezpecit, aby sa vsetky vyrobné cinnosti tykajice sa skusanych lickov vykondvali v stlade
s dokumenticiou a informédciami, ktoré poskytol zadavatel podla ¢lanku 25 nariadenia (EU) ¢. 536/2014, a ako je
povolené v stlade s postupom stanovenym v kapitole II, alebo ak boli dokumenticia a informécie nasledne zmenené,
v kapitole Il uvedeného nariadenia (EU) &. 536/2014.

2. Vyrobca musi pravidelne preskimat svoje vyrobné postupy z hladiska vedeckého a technického pokroku
a skasenosti, ktoré ziskal zaddvatel pocas vyvoja skisaného lieku.

Vyrobca musi informovat zaddvatela o prehodnoteni vyrobnych metéd.

Ak je po prehodnoteni potrebna zmena povolenia na klinické skdsanie, Ziadost o zmenu sa predkladd v stlade
s clankom 16 nariadenia (EU) ¢. 5362014 v pripade, Ze je zmena klinického skdgania podstatnou zmenou, alebo sa
zmena vykond v stlade s ¢ldnkom 81 ods. 9 uvedeného nariadenia v pripade, Ze zmena klinického skdsania nie je
podstatnou zmenou.
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Cldnok 5
Systém farmaceutickej kvality

1. Vyrobca musi stanovit, vykondvat a zachovédvat G¢inné opatrenia, aby zabezpecil taka kvalitu skiiSanych liekov, akd
sa vyzaduje na ich pldnované pouzitie. Tieto opatrenia zahffiaju stanovenie spravnej vyrobnej praxe a kontroly kvality.

2. Vrcholovy manaZment a zamestnanci z réznych oddeleni musia byt zapojeni do procesu zavddzania systému
farmaceutickej kvality.

Cldnok 6
Zamestnanci

1.V kazdej prevadzke musi mat vyrobca k dispozicii dostatoény pocet spdsobilych a primerane kvalifikovanych
zamestnancov, aby zabezpedil, Ze skisané lieky dosahujii kvalitu pozadovand na ich planované pouZzitie.

2. Povinnosti riadiacich a kontrolnych pracovnikov vritane kvalifikovanych os6b zodpovednych za vykonavanie
a uplatiiovanie spravnej vyrobnej praxe musia byt stanovené v opise ich pracovnych miest. Ich hierarchické vztahy st
stanovené v organizacnej Struktire. Organizacnd Struktiira a opisy pracovnych miest sa schvaluji v stlade s internymi
postupmi vyrobcu.

3. Pracovnikom uvedenym v odseku 2 sa udeli dostato¢nd pravomoc, aby si mohli riadne plnit svoje povinnosti.

4. Zamestnanci musia absolvovat Givodné a priebezné Skolenia zahffiajiice najmi tieto oblasti:
a) tedria a uplatnovanie koncepcie farmaceutickej kvality;
b) sprdvna vyrobnd prax.

Ucinnost odbornej pripravy overuje vyrobca.

5. Vyrobca stanovi hygienické programy vritane postupov tykajicich sa zdravia, hygienickej praxe a odevu
pracovnikov. Programy musia byt prispdsobené vyrobnym c¢innostiam, ktoré sa maji vykonatf. Vyrobca zabezpeti
plnenie programov.

Clanok 7

Priestory a zariadenia

1.  Vyrobca musi zabezpecit, aby boli priestory a vyrobné zariadenia umiestnené, navrhnuté, skonstruované,
prisposobené a udrziavané tak, aby vyhovovali plinovanym vyrobnym ¢innostiam.

2. Vyrobca musi takisto zabezpecit, aby boli priestory a vyrobné zariadenia rozmiestnené, navrhnuté a previdzkované
tak, aby sa minimalizovalo riziko chyb a aby bolo mozné wi¢inné Cistenie a udrzba s cielom predist kontamindcii,
krizovej kontamindcii a akymkolvek inym nepriaznivym déinkom na kvalitu skisaného lieku.

3. Vyrobca musi dalej zabezpecit vhodnt kvalifikdciu a validdciu tych priestorov a zariadeni, ktoré sa maji pouzivat
na vyrobné ¢innosti a si rozhodujice z hladiska kvality skasanych liekov.

Cldnok 8
Dokumenticia

1. Vyrobca musi zriadit a viest dokumentacny systém, v ktorom so zretelom na vykondvané ¢&innosti, ak je to
vhodné, zaznamena:

a) Specifikicie;
b) schému vyrobného procesu;

c¢) pokyny na spracovanie a balenie;
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d) postupy a protokoly vritane postupov vieobecnych vyrobnych ¢innosti a podmienok;
€) zdznamy, najmi o rozliénych vykondvanych vyrobnych ¢innostiach a o Sarziach;

f) technické dohody;

g) certifikdty o analyzach.

Dokumenty 3pecifické pre kazdy skisany liek musia byt v stlade s pripadnou $pecifickou dokumentdciou vyrobku.

2. Dokumentaénym systémom sa zabezpei kvalita a integrita ddajov. Dokumenty musia byt zrozumitelné,
bezchybné a aktudlne.

3. Vyrobca uchovéva $pecifickd dokumenticiu vyrobku a dokumentdciu o $arZi najmenej pit rokov od ukoncenia
alebo prerusenia poslednej klinickej skiisky, v ktorej sa dand Sarza pouzila.

4. Ak sa na uchovdvanie dokumenticie pouzivaji elektronické, fotografické alebo iné systémy spracovania udajov,
vyrobca musi tieto systémy najprv validovat, aby sa zabezpecilo, Ze ddaje budi vhodne uloZené pocas obdobia
uchovdvania stanoveného v odseku 3. Udaje uchovdvané prostrednictvom tychto systémov musia byt okamzite
pristupné v Citatelnej podobe.

5. Elektronicky uchovévané tdaje musia byt zabezpecené proti neopravnenému pristupu, strate alebo poskodeniu
tdajov technikami, ako s duplikdcia, zdlohovanie a prenos do iného Glozného systému. Kontrolné zdznamy, teda
zdznamy o vietkych relevantnych zmendch v uvedenych tidajoch, ako aj o ich vymazani, sa zachovévaju.

6.  Uvedend dokumentdcia sa na poziadanie poskytne prislusnému organu.

Cldnok 9
Vyroba
1. Vyrobca musi vykondvat vyrobné ¢innosti v stlade s vopred uréenymi pokynmi a postupmi.

Vyrobca zabezpedi dostupnost adekvdtnych a dostatoénych zdrojov na priebezné kontroly, ako aj zdokumentovanie
a dokladné preskiimanie vSetkych technologickych odchylok a chyb vyrobku.

2. Vyrobca prijme primerané technické alebo organizaéné opatrenia, aby sa zabrdnilo krizovej kontamindcii
a neumyselnému zmieSaniu ldtok. Osobitnd pozornost sa musi venovat zaobchddzaniu so skdSanymi liekmi pri
zaslepovani a po fiom.

3. Vyrobny proces musi byt validovany v celom rozsahu, pokial je to primerané vzhladom na stupen vyvoja
vyrobku.

Vyrobca musi uréit kroky procesu, ktorymi sa zaisti bezpe¢nost tcastnika ako napriklad sterilizdciou, ako aj
hodnovernost a spolahlivost klinickych tdajov ziskanych pri klinickom skdsani. Tieto kritické procesné kroky sa musia
validovat a validdcia sa musi pravidelne opakovat.

Vsetky kroky ndvrhu a vyvoja vyrobného procesu sa musia v plnom rozsahu zdokumentovat.

Cldnok 10
Kontrola kvality

1. Vyrobca musi zriadif a udrziavat systém kontroly kvality pod vedenim osoby, ktord mad pozadovanud kvalifikdciu
a je nezavisld od vyroby.

Této osoba musi mat pristup k jednému alebo viacerym laborat6ridm na kontrolu kvality, ktoré st primerane vybavené
pracovnikmi a zariadeniami, aby bolo mozné skdmat a skiiSat vstupné suroviny a obalové materidly a skisat
medziprodukty a hotové skasané lieky.

2. Vyrobca zabezpedi, aby sa laboratérid na kontrolu kvality drzali informdcif uvedenych v Ziadosti so spisovou
dokumentdciou uvedenou v ¢lanku 25 ods. 1 nariadenia (EU) ¢. 536/2014, v podobe schvélenej ¢lenskymi $tdtmi.

3. Pri skiisanych lickoch dovazanych z tretich krajin nie je analytickd kontrola v Unii povinna.
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4. Vyrobca pri zévere¢nej kontrole hotového skiiganého lieku a pred jeho uvolnenim zohladni:
a) vysledky analyz;

b) vyrobné podmienky;

¢) vysledky priebeznych kontrol;

d) kontrolu vyrobnej dokumentacie;

e) zhodu vyrobku s jeho $pecifikdciami;

f) zhodu vyrobku s povolenim na klinické skdsanie;

g) kontrolu konecnej podoby hotového balenia.

Cldnok 11
Uchoviévanie vzoriek pouzitych na kontrolu kvality

1. Vyrobca uchovad dostatok vzoriek z kazdej Sarze nerozplneného produktu, z délezitych zloZiek pouzitych pri
baleni kazdej Sarze hotového skdsaného licku a z kazdej Sarze hotového ski§aného lieku najmenej dva roky po
ukonceni alebo preruseni poslednej klinickej skiisky, v ktorej sa dand Sarza pouzila.

Vzorky vstupnych surovin inych ako rozpustadld, plyny alebo voda, ktoré boli pouzité vo vyrobnom procese, uchovava
vyrobca aspoil dva roky od uvolnenia skdSaného lieku. Toto obdobie sa vSak moze skratif, ak je obdobie stability
vstupnej suroviny uvedené v prislusnej $pecifikdcii kratsie.

V kazdom pripade musi vyrobca vzorky uchovdvat tak, aby boli k dispozicii prislusnému organu.

2. Na ziadost vyrobcu moéze prislusny orgdn udelit vynimku z odseku 1 v savislosti s odberom vzoriek
a uchovdvanim vstupnej suroviny a v pripade urcitych vyrobkov, ktoré sa vyrabajt jednotlivo alebo v malom mnozstve,
alebo v pripade, zZe by ich skladovanie mohlo sposobit osobitné problémy.

Cldnok 12
Povinnosti kvalifikovanej osoby

1. Kvalifikovand osoba uvedend v ¢lanku 61 ods. 2 pism. b) nariadenia (EU) ¢. 536/2014 md tieto povinnosti:

a) ak sa skasané lieky vyrdbajii v prislusnom clenskom Stite, musi overit, ¢i bola kazdd vyrobnd Sarza vyrobend
a skontrolovand v stlade s poziadavkami sprdvnej vyrobnej praxe v oblasti skisanych lickov stanovenymi v tomto
nariadeni a v silade s informaciami poskytnutymi podla ¢linku 25 nariadenia (EU) & 536/2014, beric do tvahy
usmernenia uvedené v ¢linku 63 ods. 1 daného nariadenia;

b) ak sa skasané lieky vyrabaji v tretej krajine, musi overit, ¢i bola kazdd vyrobnd Sarza vyrobend a skontrolovand
v stlade s normami kvality, ktoré si prinajmen$om rovnocenné s normami stanovenymi v tomto nariaden,
a v stlade s informaciami poskytnutymi podla ¢lanku 25 nariadenia (EU) ¢. 536/2014, berdc do tvahy usmernenia
uvedené v ¢lanku 63 ods. 1 daného nariadenia.

Kvalifikovana osoba potvrdi v registri alebo v rovnocennom dokumente uréenom na tento tcel, Ze kazdd vyrobend Sarza
je v sulade s poziadavkami stanovenymi v odseku 1.

2. Register alebo rovnocenny dokument sa musi v priebehu vykondvania ¢innosti aktualizovat a musi byt k dispozicii
prislusnému orgdnu pocas najmenej piatich rokov od skoncenia alebo tradného prerusenia poslednej klinickej skiasky,
v ktorej sa dand Sarza vyrobku pouzila.

Cldnok 13

Externalizované &innosti

1.V pripade, Ze sa akdkolvek vyrobnd ¢innost alebo ¢innost stvisiaca s fiou externalizuji, uvedend externalizdcia
podlieha pisomnej zmluve.
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2.V zmluve sa jednoznacne stanovia povinnosti kazdej strany. Stanovi sa v nej povinnost zmluvnej strany, ktord
preberd ¢innosti, dodrZiavat spravnu vyrobni prax a stanovit sposob, akym si bude kvalifikovand osoba zodpovednd za
certifikdciu kazdej Sarze plnit svoje povinnosti.

3. Zmluvnd strana, ktord preberd ¢innosti, nesmie dalej externalizovat Ziadnu z ¢innosti, ktoré jej boli zverené podla
zmluvy, bez pisomného sthlasu zadavatela.

4. Zmluvna strana, ktord preberd ¢innosti, musi dodrziavat zdsady a usmernenia tykajtice sa spravnej vyrobnej praxe,
ktoré sa vztahujii na prislusné ¢innosti, a musi sa podrobit kontroldm, ktoré vykondva prislusny orgdn podla ¢lanku 63
ods. 4 nariadenia (EU) ¢. 536/2014.

Cldnok 14

Reklamicie, stiahnutie lieku a odslepenie v niddzovych pripadoch

1. Vyrobca v spoluprici so zaddvatelom zavedie systém zaznamendvania a kontroly reklamdcii spolu s G¢innym
systémom na rychle stahovanie skidanych liekov, ktoré uz boli prepustené do distribu¢nej siete, kedykolvek je to nutné.
Vyrobca zaznamend a preskiima kazdd reklamdciu chyby a informuje zaddvatela a prislusny orgdn dotknutého
¢lenského $titu o akejkolvek chybe, ktord by mohla mat za ndsledok stiahnutie lieku alebo nezvycajné obmedzenie jeho

dodévok.
Musia sa identifikovat vietky pracoviskd klinického sktisania, a pokial je to mozné, uvedd sa krajiny urcenia.

V pripade povoleného skdsaného lieku musi vyrobca v spolupréci so zaddvatelom informovat drZitela povolenia na
uvedenie na trh o akejkolvek chybe, ktord by sa mohla tykat uvedeného lieku.

2. Ak sa v protokole klinického skii§ania vyzaduje zaslepenie skiSanych liekov, vyrobca v spojeni so zaddvatelom

vykond postup na rychle odslepenie zaslepenych liekov v pripade, Ze je to nevyhnutné na ich rychle stiahnutie podla

odseku 1. Vyrobca zabezpedi, aby sa tymto postupom odhalila identita zaslepeného lieku len v nevyhnutnej miere.
Cldnok 15

Vnitorné inSpekcie vykondvané vyrobcom

Vyrobca mus{ vykondvat pravidelné inspekcie v rdmci systému farmaceutickej kvality s ciefom monitorovat vykondvanie
a dodrziavanie sprdvnej vyrobnej praxe. Prijme vSetky potrebné ndpravné opatrenia a zavedie vSetky potrebné
preventivne opatrenia.

Vyrobca musi uchovdvat zdznamy o vsetkych takychto inspekcidch a akychkolvek ndpravnych alebo preventivnych
opatreniach, ktoré boli nésledne prijaté.
Cldnok 16
Skdsané lieky na inovativou liecbu
Zésady spravnej vyrobnej praxe sa musia upravit podla sthrnu charakteristickych vlastnosti liekov na inovativnu liecbu,

ak sa pouzivaju ako skiisané lieky. Skusané lieky, ktoré st zaroven lickmi na inovativnu liecbu, sa musia vyrdbat v stlade
s usmerneniami uvedenymi v ¢lanku 5 nariadenia (ES) ¢. 1394/2007.

KAPITOLA 1II
INSPEKCIE
Cldnok 17
Dohlad prostrednictvom inspekcii
1. Clensky stit prostrednictvom pravidelnych indpekcii uvedenych v ¢linku 63 ods. 4 nariadenia (EU) ¢ 536/2014
zabezpedi, aby drzitelia povolenia uvedeného v ¢lanku 61 ods. 1 daného nariadenia dodrziavali zdsady spravnej vyrobnej

praxe stanovené v tomto nariadeni, a zohladni usmernenia uvedené v ¢linku 63 ods. 1 druhom pododseku nariadenia
(EU) €. 536/2014.
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2. Bez toho, aby boli dotknuté akékolvek podmienky dohodnuté medzi Uniou a tretimi krajinami, moze prislusny
organ od vyrobcu z tretej krajiny pozadovat, aby sa podrobil in3pekcii uvedenej v ¢linku 63 ods. 4 nariadenia (EU)
¢. 5362014 a v tomto nariadeni. Toto nariadenie sa uplatfiuje mutatis mutandis na takéto kontroly v tretich krajinach.

3. Clenské stity musia vykondvat inipekcie vyrobcov z tretich krajin, aby sa zabezpecﬂo ze pri vyrobe skdsanych
liekov dovazanych do Unie sa uplatiiujii normy kvality prinajmensom rovnocenné s tymi, ktoré st stanovené v Unii.

Clenské stity nie si povinné bezne vykondvat ingpekcie u vyrobcov skdsanych liekov z tretich krajin. Nevyhnutnost’

takychto 1nspekc11 vychddza z postdenia rizika; inspekcie sa vSak uskutocnia aspon vtedy, ked ¢lenské staty maja dovod

na podozreme ze normy kvality uplatiiované na vyrobu skésanych liekov dovdzanych do Unie st nizsie ako tie, ktoré

su stanovené v tomto nariadeni a v usmerneniach uvedenych v ¢lanku 63 ods. 1 druhom pododseku nariadenia (EU)
& 536/2014.

4. Inspekcie mozu byt v pripade potreby neohldsené.

5. Po vykonani in3pekcie vypracuje indpektor spravu. Pred tym, neZ spravu prijme prislusny orgin, poskytne sa
vyrobcovi moznost predlozit pripomienky k zisteniam uvedenym v sprave.

6. Ak zo zisteni zdvereCnej spravy vyplyva, Ze vyrobca dodrziava sprdvnu vyrobnd prax v oblasti skiisanych liekov,
prislusny orgdn v lehote 90 dni od inspekcie vyda vyrobcovi osvedCenie o spravnej vyrobnej praxi.

7. Prislusny orgdn uloZi osvedcenie o spravnej vyrobnej praxi, ktoré vyd4, do databazy Unie uvedenej v ¢lanku 111
ods. 6 smernice Eur6pskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES ().

8. Ak z inSpekcie vyplynie, Ze vyrobca nedodrziava sprévnu vyrobnt prax v oblasti skisanych liekov, prislusny organ
ulozi tdto informéciu do databazy Unie uvedenej v ¢lanku 111 ods. 6 smernice 2001/83/ES.

9.  Prislusny orgdn po prijati odovodnenej Zziadosti zasle elektronicky sprdvy o inSpekcii uvedené v odseku 5
prislusnym orgdnom ostatnych ¢lenskych $titov alebo Eurdpskej agentiire pre lieky (dalej len ,agenttira®).

10. Prislusny orgdn uloz{ informicie tykajice sa povolenia uvedeného v ¢lénku 61 ods. 1 nariadenia (EU)
¢ 536/2014 do databdzy Unie uvedenej v ¢lanku 111 ods. 6 smernice 2001/83/ES.
Cldnok 18
Spoluprica a koordindcia inSpekcii

Pokial ide o in3pekcie, prislusné orgdny spolupracuji medzi sebou a s agentdrou. Vymiefiaja si s agenttirou informdcie
o planovanych, ako aj uskuto¢nenych inspekcidch.

Cldnok 19

Uzndvanie zdverov inSpekcii

1. Zévery, ku ktorym sa dospelo v sprave o inspekcii uvedenej v ¢lanku 17 ods. 5, st platné v celej Unii.

Vo vynimoénych pripadoch, ked prislusny orgdn nemoze z dévodov stivisiacich s verejnym zdravim uznat zdvery, ku
ktorym sa dospelo po in3pekcii podla ¢lanku 63 ods. 4 nariadenia ¢. 536/2014, musi uvedeny prislusny orgdn o tejto
skuto¢nosti bezodkladne informovat Komisiu a agenttiru. Agentira musi informovat ostatné dotknuté prislusné organy.

2. Ak je Komisia informovand v stlade s druhym pododsekom odseku 1, moéZe po porade s prislusnym organom,
ktory nebol schopny prijat spravu, poziadat inSpektora, ktory in3pekciu vykonal, o vykonanie novej inspekcie.
In$pektora mozu sprevadzat dvaja dalsi inspektori z inych prislusnych orgdnov, ktoré nie st stranami v tomto spore.

(") Smernica 2001/83[ES Eurépskeho parlamentu a Rady zo 6. novembra 2001, ktorym sa ustanovuje zdkonnik spolocenstva
o0 humannych liekoch (U. v.ESL 311, 28.11.2001, 5. 67).
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Cldnok 20
Priavomoci inspektorov
1. Prisludny orgdn poskytne inspektorom vhodny sposob identifikacie.
2. InSpektori st opravnent:

a) vstipit do priestorov vyrobcu a laboratérii na kontrolu kvality, ktoré pre vyrobcu vykondvaji kontroly podla
¢lanku 10, a preskiimat ich;

b) odobrat vzorky aj na dcely nezdvislého testovania uskuto¢fiovaného dradnym laboratériom na kontrolu liekov alebo
laboratériom uréenym na tento tcel ¢lenskym $tdtom a

) preskiimat akékolvek dokumenty tykajice sa predmetu in3pekcie, robit kdpie zdznamov alebo tlacenych
dokumentov, tlacit elektronické zdznamy a fotografovat priestory a zariadenia vyrobcu.

Cldnok 21
Spdsobilost a povinnosti inSpektorov

1. Prisludny orgdn zabezpeci, aby mali indpektori primerantd kvalifikdciu, skiisenosti a vedomosti. In$pektori musia
mat najma:

a) skisenosti a vedomosti tykajiice sa procesu in3pekcie;

b) schopnost odborne posidit dodrziavanie poziadaviek spravnej vyrobnej praxe;
¢) schopnost uplatiiovat zdsady riadenia rizik kvality;

d) vedomosti o sti¢asnych technoldgidch relevantnych pre inspekcie;

e) vedomosti o sticasnych technoldgiach na vyrobu skasanych liekov.

2. Informdcie ziskané z indpekcil zostant doverné.

3. Prislusné organy zabezpecia, aby indpektori absolvovali odbornii pripravu potrebnii na udrzanie alebo zlepsenie
svojich zru¢nosti. Ich potreby tykajice sa odbornej pripravy musia pravidelne vyhodnocovat osoby poverené touto
ulohou.

4.  Prislusny orgdn si vedie zdznamy o kvalifikdcidch, odbornej priprave a praxi kazdého inspektora. Tieto zdznamy sa
musia pravidelne aktualizovat.

Cldnok 22
Systém kvality

1. Prislusné orgdny musia pre svojich inpektorov zaviest, vykondvat a dodrziavat vhodne navrhnuty systém kvality.
Systém kvality sa musi podla potreby aktualizovat.

2. Kazdy inSpektor musi byt informovany o Standardnych pracovnych postupoch a o svojich povinnostiach,
zodpovednosti a poziadavkdch na priebeznd odbornt pripravu. Uvedené postupy sa musia pravidelne aktualizovat.

Cldnok 23
Nestrannost ins$pektorov

Prislusny orgdn zabezpe¢i absenciu akéhokolvek nevhodného vplyvu, ktory by mohol narusit nestrannost a ovplyvnit
usudok in3pektorov.

InSpektori musia byt nezdvisli najma od:
a) zaddvatela;
b) veddcich pracovnikov a zamestnancov na pracovisku klinického skdsania;

¢) vySetrovatelov zapojenych do klinického skdsania v pripade, Ze sa pouZivaji skiiSané lieky vyrdbané kontrolovanym
vyrobcom;

d) osoéb, ktoré financuja klinické skdsanie, v ktorom sa pouziva skisany liek;
e) vyrobcu.

InSpektori predkladaji ro¢né vyhldsenia o svojich finanénych zdujmoch tykajicich sa kontrolovanych strin alebo
o inych prepojeniach na ne. Prislusny orgdn zohladni vyhlésenie pri pridelovani in$pektorov na konkrétne inspekcie.
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Cldnok 24
Pristup do priestorov

Vyrobca musi vZdy umoznit inspektorom pristup do svojich priestorov a k dokumenticii.

Cldnok 25
Pozastavenie platnosti alebo zruSenie povolenia na vyrobu

Ak sa pocas in3pekcie zisti, Ze drZitel povolenia uvedeného v ¢lénku 61 ods. 1 nariadenia (EU) ¢. 536/2014 nedodrzuje

sprévnu vyrobnu prax, ako sa uvadza v pravnych predpisoch Unie, moze prislusny orgén v stvislosti s tymto vyrobcom
pozastavit vyrobu alebo dovoz skasanych lieckov na humdnne pouzitie z tretich krajin, resp. pozastavit platnost
povolenia na istd kategoriu pripravkov alebo na vetky pripravky, alebo ho zrusit.

KAPITOLA IV
ZAVERECNE USTANOVENIA
Cldnok 26
Prechodné ustanovenie

Clenské $tity mozu nadalej uplatfiovaf vnatrostitne opatrenia na transpoziciu prijaté na zaklade smernice Komisie
2003/94[ES (") na vyrobu skdsanych liekov pouzivanych v rdmci klinického skdsania, na ktoré sa vztahuje smernica
Eurépskeho parlamentu a rady 2001/20/ES (3, v stlade s prechodnymi ustanoveniami uvedenymi v clanku 98
nariadenia (EU) ¢. 536/2014.

Cldnok 27
Nadobudnutie d&innosti
Toto nariadenie nadobtda t¢innost dvadsiatym diiom po jeho uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Uplatnu)e sa od Siestich mesiacov po ditume uverejnenia oznamu uvedeného v &ldnku 82 ods. 3 nariadenia (EU)
& 536/2014 v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie alebo od 1. aprila 2018, podla toho, ¢o nastane neskor.

Toto nariadenie je zdvizné v celom rozsahu a priamo uplatnitelné vo vsetkych ¢lenskych
§tatoch.

V Bruseli 23. mdja 2017

Za Komisiu
predseda
Jean-Claude JUNCKER

(*) Smernica Komisie 2003/94/ES z 8. oktébra 2003, ktorou sa ustanovujti zdsady a metodické pokyny spravnej vyrobnej praxe tykajicej sa
liekov na humdnne pouZitie a skiisanych lickov na humanne pouzitie (U. v. EUL 262, 14.10.2003, 5. 22).

(¥ Smernica Eurépskelgo parlamentu a Rady 2001/20/ES zo 4. aprila 2001 o aproximdcii zékonov, mych pravnych predpisov a spradvnych
opatreni clenskych $tdtov tykajicich sa uplatiovania dobrej klinickej praxe pocas klinickych pokusov s humédnnymi liekmi
(U.v.ESL121,1.5.2001, 5. 34).
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