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PRILOHA |

INFORMACIE UVEDENE V ZIADOSTI

meno alebo nazov pravnickej osoby atrvalé bydlisko Ziadatel'a a pripadne adresa
vyrobcu;

nazov lieku;

kvalitativne a kvantitativne Udaje o vSetkych zlozkach lieku vratane odkazu na jeho
medzinarodny nechraneny nazov (INN) odporacany Svetovou zdravotnickou
organizaciou, ak INN pre liek existuje, alebo odkazu na prislusny chemicky nazov;

postdenie rizik pre zivotné prostredie v sulade s poziadavkami stanovenymi
Vv ¢lankoch 22 a 23;

vV pripade lieku na huménne pouzitie, ktory obsahuje geneticky modifikované
organizmy alebo z nich pozostava, posudenie rizika pre Zivotné prostredie, v ramci
ktorého sa identifikuju a opisuji mozné nebezpecenstva pre l'udské zdravie, zvierata
a zivotné prostredie. Toto posudenic sa vykona v sulade sprvkami opisanymi
v ¢lanku 8 [revidovaného nariadenia (ES) ¢.726/2004] a poziadavkami uvedenymi
v prilohe Il k tejto smernici na zéklade z&sad stanovenych v prilohe Il k smernici
Eurdpskeho parlamentu a Rady 2001/18/ES! s prihliadnutim na osobitosti liekov;

opis vyrobného procesu;
terapeutické indikacie, kontraindikacie a neziaduce ucinky;
davkovanie, liekova forma, sposob a cesta podania a predpokladany ¢as pouZitel'nosti;

dovody preventivnych a bezpecnostnych opatreni, ktoré sa maju prijat’ v savislosti so
skladovanim lieku, sjeho podanim pacientom aso zneSkodhovanim odpadu, spolu
s uvedenim potencialnych rizik lieku pre Zivotné prostredie;

opis kontrolnych metdd pouzivanych vyrobcom;

pisomné potvrdenie, ze vyrobca lieku vykonanim auditov v sulade s ¢lankom 160
overil, Ze vyrobca ucinnej latky dodrziava zasady spravnej vyrobnej praxe. Toto
pisomné potvrdenie obsahuje odkaz na datum auditu a vyhlasenie, ze vysledok auditu
potvrdzuje, Ze vyroba je v sUlade so zasadami spravnej vyrobnej praxe;

vysledky:

(@) farmaceutickych (fyzikalno-chemickych, biologickych alebo
mikrobiologickych) testov;

(b) predklinickych (toxikologickych a farmakologickych) testov;
(c) klinickych skusok;

v pripade potreby dokazy z inych zdrojov klinickych udajov (neintervenéné klinické
Studie, registre);

suhrnny opis systému farmakovigilancie Ziadatel'a, ktory obsahuje tieto tidaje:

Smernica Eurdpskeho parlamentu a Rady 2001/18/ES z 12. marca 2001 0 zdmernom uvolneni
geneticky — modifikovanych — organizmov  do  Zivotného  prostredia a0 zruSeni smernice
Rady 90/220/EHS — vyhlasenie Komisie (U. v. ES L 106, 17.4.2001, s. 1).
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(15)
(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(@) dokaz, ze ziadatel ma k dispozicii kvalifikovani osobu zodpovednu za
farmakovigilanciu;

(b) c¢lenské staty, v ktorych ma kvalifikovana osoba pobyt a vykonava svoje
ulohy;

(c) kontaktné udaje kvalifikovanej osoby;

(d) ziadatel'om podpisané vyhlasenie, ze ziadatel ma prostriedky potrebné na
plnenie uloh a povinnosti uvedenych v kapitole VI;

() odkaz na miesto, kde sa nachddza hlavny subor systému
farmakovigilancie pre dany liek;

plan riadenia rizik opisujuci systém riadenia rizik, ktory ziadatel' zavedie v pripade
dotknutého lieku, spolo¢ne s jeho zhrnutim;

vyhlasenie v tom zmysle, Ze klinicke skusky vykonané¢ mimo Eurépskej unie spiiaja
etické poziadavky nariadenia (EU) ¢. 536/2014;

sthrn charakteristickych vlastnosti lieku v stlade s ¢lankom 62, maketa vonkajSicho
obalu obsahujica podrobné informéacie stanovené v prilohe 1V a vnatorného obalu lieku
obsahujuca podrobné informacie stanovené v ¢lanku 66, spolu s pisomnou informéciou
pre pouzivatel'ov v stlade s ¢lankom 64;

dokument preukazujici, ze vyrobca ma vo svojej vlastnej krajine povolenie vyrabat’

lieky;
kopie tychto dokumentov:

(@ vsetkych povoleni na uvedenie lieku na trh ziskanych v inom ¢lenskom
State alebo tretej krajine, zhrnutie idajov o bezpecnosti vratane tdajov
uvedenych v pravidelne aktualizovanych spravach o bezpe¢nosti, ak
existujd, av hlaseniach podozreni na neziaduce ucinky, spolu SO
zoznamom tych clenskych $tatov, v ktorych sa posudzuje Ziadost
0 povolenie na uvedenie na trh predloZzena v stlade s touto smernicou;

(b) sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku navrhnutého Ziadatel'om
v stlade s ¢lankom 62 alebo schvaleného prislusnymi organmi ¢lenského
Statu v slUlade s ¢lankom 43 a pisomnej informacie pre pouzivatelov
navrhnutej v sulade s ¢lankom 64 alebo schvalenej prislusnymi organmi
¢lenského Statu v stlade s ¢lankom 76;

(¢) podrobnosti 0 kazdom rozhodnuti o zamietnuti povolenia na uvedenie na
trh v Unii alebo tretej krajine a dévody takéhoto rozhodnutia;

kopia kazdého oznacenia lieku ako lieku na zriedkava chorobu, ako sa vymedzuje
Vv ¢lanku 63 [revidovaného nariadenia (ES) ¢. 726/2004], doplnend kdpiou stanoviska
prislusnej agentury;

ak sa ziadost’ tyka antimikrobika, ziadost’ musi obsahovat’ aj:

a) plan uvazlivého pouzivania antimikrobidlnych latok, v ktorom sa
uvadzaju/uvadza najma:

(i) informécie 0 opatreniach na zmieriiovanie rizika vzniku antimikrobialnej
rezistencie v stvislosti s pouzivanim, predpisovani a podavanim lieku;

(if)  ako drzitel’ povolenia na uvedenie na trh planuje monitorovat’ rezistenciu
na antimikrobikum a podavat’ o nej spravy prislusnému organu;

b) opis osobitnych poziadaviek na informacie uvedenych v ¢lanku 58;
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c) podrobnosti o velkosti balenia, ktoré zodpovedaji obvyklému davkovaniu
a trvaniu liecby;

(22) ak sa ziadost’ tyka povolenia na uvedenie radionuklidového generatora na trh, popri
poziadavkach stanovenych v ¢lankoch 6 a 9 musi obsahovat’ aj:

(@) vSeobecny opis systému spolu s podrobnym opisom zloziek systému,
ktoré mozu ovplyvnit' zloZenie alebo kvalitu dcérskeho nukleidového
pripravku, a

(b) kvalitativne a kvantitativne udaje o eluate alebo sublimate;
(23) osvedcenia o spravnej vyrobnej praxi.



PRILOHA |1

ANALYTICKE, TOXIKOLOGICKO-FARMAKOLOGICKE A KLINICKE NORMY
A PROTOKOLY VZTAHUJUCE SA NA SKUSANIE LIEKOV

OBSAH

Uvod a vieobecné zasady

Cast’ I: Standardizované poziadavky na spisovi dokumentaciu k Ziadosti o povolenie na

umiestnenie na trh

1. Modul 1: Administrativne Udaje

1.1. Obsah

1.2. Tlac¢ivo ziadosti

1.3. Suhrnné vlastnosti vyrobku, oznacovanie a pribalovy letak

1.3.1. Sahrnné vlastnosti vyrobku

1.3.2. Oznacovanie a pribalovy letdk

1.3.3. Modely a vzorky

1.34. Sthrnné vlastnosti vyrobkov uz schvalenych v ¢lenskych statoch

1.4, Spravy odbornikov

1.5. Specifické poziadavky pre jednotlivé druhy Ziadosti

1.6. Posudenie environmentalneho rizika

2. Modul 2: Sthrny

2.1. Celkovy obsah

2.2. Uvod

2.3. Celkovy sthrn o kvalite

2.4. Neklinicky (toxikologicko—farmakologicky) sthrn

2.5. Klinicky suhrn

2.6. Podrobny toxikologicko—farmakologicky suhrn

2.7. Podrobny klinicky suhrn

3. Modul 3:  Chemické, farmaceutické a biologické informéacie o liekoch
obsahujucich chemické a/alebo biologické ucinné latky

3.1. Format a prezentacia

3.2. Obsah: zakladné zasady a poziadavky

3.2.1. Utinné latky

3.2.1.1. Véeo‘t_)ecné informacie a informacie vzt'ahujice sa na vstupné suroviny a ostatné
suroviny

3.2.1.2. Vyrobny postup pre ucinnu latku (latky)
3.2.1.3. Vlastnosti u¢innej latky (1atok)

3.2.1.4. Kontrola t¢innej latky (G€innych latok)
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3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
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5.1
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5.2.1.
5.2.2.

5.2.3.
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5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

Normy alebo referencné latky
Balenie a systém uzatvorenia G¢innej latky
Stalost’ ¢innej latky (1atok)

Hotovy liek

Opis a zloZenie hotového lieku
Farmaceuticky vyvoj

Vyrobny postup hotového lieku
Kontrola pomocnych latok

Kontrola hotového lieku

Normy alebo referen¢né materialy
Balenie a uzaver hotového lieku
Stalost’ hotového lieku

Modul 4: Neklinické (toxikologicko—farmakologické) spravy
Format a prezentécia

Obsah: zakladné z&sady a poziadavky
Farmakoldgia

Farmakokinetika

Toxicita

Modul 5: Spravy z klinickych $tadii
Format a prezentécia

Obsah: zakladné zasady a poziadavky
Spravy z biofarmaceutickych $tadii

Spravy zo $tudii vztahujucich sa na farmakokinetiku pri pouziti na l'udskych
biomaterialoch

Spravy z farmakokinetickych stadii na ¢loveku

Spravy z farmakodynamickych $tadii na ¢loveku

Spravy o stadiach u¢innosti a bezpecnosti

Spravy o kontrolovanych klinickych stadiach tykajacich sa overovanej indikacie

Spravy o nekontrolovanych klinickych stadiach, spravy o analyze Udajov
ziskanych z viac nez jednej Stiidie a ostatné spravy o klinickych stadiach

Spravy o skusenostiach po umiestneni na trh
Formuléare sprav z pripadov a zoznam jednotlivych pacientov

Osobitna spisova dokumentacia povolenia na umiestnenie na trh a poziadavky
Osvedcené¢ lekarske pouzitie
Podstatou podobné lieky

Dopliujuce udaje vyzadované za Specifickych okolnosti
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4. Podobné biologicke lieky

5. Viazané kombinéacie liekov

6. Dokumentécia k ziadosti o povolenie za vynimo¢nych podmienok

7. Kombinované Ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh

Cast' lll: ~ Osobitné druhy liekov

1. Biologicke lieky

1.1. Lieky vyrobené z plazmy

1.2. Vakciny

2. Radioaktivne lieky a ich prekurzory

2.1. Radioaktivne lieky

2.2. Prekurzory radioaktivnych liekov uréené na radioaktivne znacenie

3. Homeopatické lieky

4. Rastlinné lieky

5. Lieky na ojedinelé ochorenia

Cast’ IV: Lieky na inovativnu liecbu

1. Uvod
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2.1. Liek na génovu terapiu

2.2. Liek na somaticku bunkovu terapiu

3. Osobitné poziadavky tykajuce sa modulu 3

3.1. Osobitné poziadavky na vSetky lieky na inovativnu lie¢bu

3.2. Osobitné poziadavky na lieky na génovu terapiu

3.2.1. Uvod: hotovy vyrobok, Gi¢inn4 latka a vychodiskové materialy

3.2.1.1. Liek na genovd terapiu obsahujuci sekvenciu(-ie) rekombinantnej nukleovej
kyseliny alebo geneticky modifikovany(-€) mikroorganizmus(-y) alebo virus(-y)

3.2.1.2. Liek na génovu terapiu obsahujuci geneticky modifikované bunky

3.2.2. Osobitné poziadavky

3.3. Osobitné poziadavky na lieky na somaticki bunkovi terapiu ana vyrobky
pripravené metodou tkanivového inzinierstva

3.3.1. Uvod: hotovy vyrobok, u¢inna latka a vychodiskové materialy

3.3.2. Osobitné poziadavky

3.3.2.1. Vychodiskové materialy

3.3.2.2. Vyrobny proces

3.3.2.3. Charakterizacia a stratégia kontroly
3.3.24. Pomocné latky
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Referencné materidly
Osobitné poziadavky na lieky na inovativnu liecbu obsahujuce pomdcky

Liek na inovativnu lie¢bu obsahujuci pomdcky uvedené v ¢lanku 7 nariadenia
(ES) ¢. 1394/2007

Kombinované lieky na inovativnu liecbu vymedzené v ¢lanku 2 ods. 1 pism. d)
nariadenia (ES) ¢. 1394/2007

Osobitné poziadavky tykajiuce sa modulu 4

Osobitné poziadavky na vsetky lieky na inovativnu liecbu
Osobitné poziadavky na lieky na génovu terapiu
Farmakoldgia

Farmakokinetika

Toxikoldgia

Osobitné poziadavky na lieky na somaticki bunkovi terapiu a na vyrobky
pripravené metodou tkanivového inZinierstva

Farmakolodgia

Farmakokinetika

Toxikoldgia

Osobitné poziadavky tykajdce sa modulu 5

Osobitné poziadavky na vSetky lieky na inovativnu lie¢bu
Osobitné poziadavky na lieky na génovu terapiu
Farmakokinetické Studie u l'udi

Farmakodynamické Stadie u l'udi

Stadie bezpe¢nosti

Osobitné poziadavky na lieky na somaticki bunkovu terapiu

Lieky na somaticku bunkovl terapiu, pri ktorych je spdsob uc¢inku zaloZeny na
produkcii urcitej(-ych) aktivnej(-ych) biomolekuly(-al)

Biodistribucia, perzistencia a dlhodoby engraftment (uchytenie) zloziek lieku na
somaticku bunkov terapiu

Stadie bezpeénosti

Osobitné poziadavky na vyrobky pripravené metédou tkanivového inzinierstva
Farmakokinetické Stadie

Farmakodynamické Studie

Stadie bezpeénosti



Uvod a vieobecné zasady

1)

(2)

(3)

(4)

()

(6)

(7)

Udaje a dokumenty pripojené k ziadosti o udelenie povolenia na umiestnenie na
trh podla ¢lanku 8 a 10 ods. 1 sa uvedd v sulade s poziadavkami ustanovenymi
v tejto prilohe ariadia sa metodickymi pokynmi uverejnenymi Komisiou
v Nariadeni o liekoch v Europskom spoloenstve, zvdzok 2 B, Pokyny pre
ziadatel'ov, Humanne lieky, Forma a obsah spisovej dokumentécie, spolo¢ny
technicky dokument (STD).

Udaje adokumenty sa predkladaju v piatich moduloch: modul 1 poskytuje
komunitarne S$pecifické administrativne tudaje; modul 2 poskytuje suhrny
o kvalite, o neklinickych  (toxikologicko—farmakologickych)  a klinickych
skuskach; modul 3 poskytuje chemické, farmaceutické a biologické informaécie;
modul 4 poskytuje spravy o toxikologicko—farmakologickych $tadiach a modul 5
poskytuje spravy o klinickych §tadiach. Na prezentaciu tidajov a dokumentov sa
zavadza spoloény forméat pre vietky krajiny ICH? (Eurépske spolodenstvo,
Spojené Staty americké a Japonsko). Tychto pat modulov je presne v sulade
s formatom, obsahom a systémom ¢islovania, podrobne vymedzenym vo vyssie
uvedenom zvézku 2 B, Pokyny pre ziadatel'ov.

Prezentacia STD Eurépskeho spolocenstva je uplatnitelna pre vsetky druhy
Ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh bez ohl'adu na uplatiiovany postup (t. j.
centralizovany, vzdjomného uzndvania alebo vnutroStatny) a ¢i st zalozené na
uplnej alebo skratenej forme Ziadosti. Je tieZ uplatnitelnd na vSetky druhy
vyrobkov, vratane novych chemickych latok (NCHL), radioaktivnych liekov,
derivatov z plazmy, vakecin, rastlinnych liekov atd’.

Pri zostavovani spisovej dokumentécie k ziadosti o povolenie na umiestnenie na
trh, ziadatelia zohladnia tiez metodické pokyny vztahujuce sa na kvalitu,
bezpecnost’ a ucinnost’ humanneho lieku prijaté Vyborom pre lieky (CPMP)
a uverejnené Eurdpskou agentdrou na hodnotenie liekov (EMEA) a dalsie
metodické pokyny spoloéenstva uverejnené Komisiou v jednotlivych zvézkoch
Nariadenia o liekoch v Eurépskom spolocenstve.

Pokial’ ide o spisovi dokumentaciu, ktorda sa tyka kvality (chemickej,
farmaceutickej a biologickej), vzt'ahuju sa na nu vsetky monografie, vratane
vSeobecnych monografii a v§eobecnych kapitol Eurdpskeho liekopisu.

Vyrobcovia musia spinat’ vietky poziadavky smernice Komisie 91/356/EHS
ustanovujucej zasady a usmernenia spravnej vyrobnej praxe (SVP) pre huméanne
lieky® a zasady a usmernenia k SVP, uverejnené Komisiou v Nariadeni o liekoch
v Europskom spolocenstve, zviazok 4.

Do ziadosti sa zahrnu vSetky informacie podstatné pre posudzovanie prislusSného
lieku bez ohl'adu na to, ¢i su pre tento liek pozitivne alebo negativne. Uvedu sa
najmd vSetky podstatné udaje o vSetkych netplnych alebo pozastavenych

Medzinarodnd konferencia o zosuladeni technickych poziadaviek na registraciu farmaceutik na
humanne pouzitie.
U.v. ES L 193, 17.7.1991, s. 30.



neklinickych alebo klinickych skuskach alebo o skt$aniach tykajicich sa tohto
lieku a/alebo o Gplnych skuskach tykajucich sa terapeutickych indikacii
nezhrnutych v ziadosti.

(8) Vsetky klinické skusky, uskutocnované v ramei Eurdpskeho spolocenstva, musia
byt vsulade s poziadavkami smernice 2001/20/ES Europskeho parlamentu
a Rady o aproximécii zakonov, inych pravnych predpisov a spravnych opatreni
Clenskych Statov tykajicich sa uplatiiovania dobrej klinickej praxe pocas
klinickych pokusov s humannymi liekmi“. Pri posudzovani Ziadosti sa prihliadne
na vysledky klinickych skusok, uskutocnenych mimo Europskeho spolocenstva,
ktoré sa tykaju liekov urenych na pouzitie v Eurépskom spolocenstve, ak su
navrhnuté, uskutocnené a zdokumentované podl'a zasad spravnej klinickej praxe
a etickych zasad, ktoré su rovnocenné s ustanoveniami smernice 2001/20/ES.
Tieto sa uskuto¢nia v sulade s etickymi zdsadami, ktoré su vyjadrené napriklad
v Helsinskej deklaracii.

9) Neklinické (toxikologicko-farmakologické) studie sa uskutoc¢nia v sUlade
s ustanoveniami  tykajucimi sa spravnej laboratornej praxe uvedenymi
v smerniciach Rady 87/18/EHS o aproximacii zakonov, inych pravnych predpisov
a spravnych opatreni, ktorymi sa upravuje uplatiiovanie zasad spravnej
laboratdrnej praxe a jej overovania pri testovani chemickych latok® a 88/320/EHS
o overovani a kontrole spravnej laboratornej praxe (SLP)°®.

(10) Clenské $taty tiez zabezpetia, aby sa vietky skiisky na zvieratdch uskutoéiiovali
v sulade so smernicou Rady 86/609/EHS z 24. novembra 1986 o0 aproximécii
zakonov, inych pravnych predpisov aspravnych opatreni ¢lenskych Statov
tykajucich sa ochrany zvierat pouzivanych na pokusné a in¢ vedecké ucely.

(11) Na tcely posudzovania pomeru vyhody/rizikd sa méa kazda nova informécia, ktora
nie je v povodnej ziadosti a vSetky informacie tykajice sa dohl'adu nad liekmi
(farmakobdelosti) predloZit' prisluSnému orgédnu. Po vydani povolenia na
umiestnenie na trh sa kazda zmena udajov v spisovej dokumentacii predklada
prislusnym organom v sulade s poziadavkami nariadeni Komisie (ES)
¢.1084/2003" a(ES) ¢.1085/2003% alebo, ak je to vhodné, v sllade
S vnutrostatnymi opatreniami, ako aj s poziadavkami zvazku 9 publikacie Komisie
Nariadenia o liekoch v Eurépskom spolocenstve.

Tato priloha je rozdelena do Styroch casti:

— Cast' T opisuje format ziadosti, sthrn charakteristickych vlastnosti vyrobku,
oznaCovanie obalov, pribalovy letdk a poziadavky na formu Standardnej
ziadosti (moduly 1 az 5).

U.v.ESL 121, 1.5.2001, s. 34.
U.v.ESL 15,17.1.1987, s. 29.
U.v.ESL 145,11.6.1988, s. 35.

Pozri stranu 1 tohto Gradného vestnika.
Pozri stranu 1 tohto Gradného vestnika.
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— Cast’ II ustanovuje vynimky pre ,,$pecifické Ziadosti, t. j. osvedéené lekarske
pouzitie, v podstate podobné vyrobky, viazané kombinéacie, vyrobky
biologicky podobné, vynimoc¢né okolnosti a kombinované Ziadosti (zalozené
Z Casti na bibliografickych a z ¢asti na vlastnych stadiach).

— Cast’ III sa zaober4 ,,Poziadavkami na osobitni Ziadost™ pre biologické lieky
(z&kladna spisova dokumentécia o plazme, zakladna spisova dokumentécia
vakcinového antigénu), pre radioaktivne lieky, homeopatické lieky, rastlinné
lieky a $pecifické lieky.

— Cast’ IV sa zaobera ,,Lickmi na inovativnu liebu“ a pojednava o $pecifickych
poziadavkach na lieky na génovu terapiu (vyuzivajuce humanny autologovy
alebo alogénovy systém alebo xenogenovy systém), na lieky na bunkovl
terapiu P'udského, ako aj Zivo¢isneho povodu ana lieky na xenogénovu
transplantaciu.

CAST |
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. Tlaéivo ziadosti

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

Meno aadresa Ziadatel'a sa uvedie spolu s ndzvami aadresami vyrobcov
a miest zapojenych do jednotlivych stupiiov vyroby [vratane vyrobcu hotového
vyrobku a vyrobcu (vyrobcov) Géinnej latky (latok)] a v pripade potreby aj
meno a adresa dovozcu.

Ziadatel' ozna¢i druh Ziadosti a v pripade poskytnutia vzoriek uvedie, o aké
vzorky ide.

K administrativnym tdajom sa prilozia kopie povolenia na vyrobu, ako su
definované v ¢lanku 40, spolu so zoznamom Kkrajin, v ktorych bolo vydané
povolenie, kopie vSetkych suhrnnych charakteristik vyrobku v sulade
s ¢lankom 11, ako boli schvalené ¢lenskymi Statmi a zoznamom Krajin,
Vv ktorych bola Ziadost’ podana.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

Ziadatel’ poskytne, okrem iného, tak ako je uréené v tladive Ziadosti, udaje
0 lieku, ktoré¢ je predmetom ziadosti, pravny zaklad pre ziadost’, navrhovaného
drzitel'a povolenia na umiestnenie na trh a vyrobcu (vyrobcov), informécie
o0 Statute liecku na ojedinelé ochorenia, vedecké stanoviska a pediatricky
VYVOjovy program.

Sihrnna charakteristika vyrobku, oznacovanie a pribalovy letdk
Suhrnna charakteristika vyrobku

Ziadatel’ navrhne suhrnnu charakteristiku vyrobku v stlade s ¢lankom 11.

Oznacovanie a pribalovy letak

Poskytne sa navrh textu na oznaCenie vnutorného a vonkajSicho obalu, ako aj
pre pribalovy letdk. Tieto maju byt v stlade s povinnymi bodmi uvedenymi
vhlave V  0oznaovani lickov na humanne pouzitie (¢lanok 63)
a 0 pribalovom letaku (¢lanok 59).

Modely a vzorky

Ziadatel' poskytne vzorky a/alebo modely vniitorného a vonkajsieho obalu,
etikiet a pribalovych letdkov pre prislusny liek.

Suhrnné viastnosti vyrobkov uz schvalenych v clenskych Statoch

K administrativnym udajom sa prilozia koépie vSetkych sthrnnych
charakteristik vyrobku v sdlade s ¢lankami 11 a21, ako uz boli pripadne
schvalené niektorymi ¢lenskymi §tatmi a zoznam krajin, v ktorych bola ziadost’
podana.

Spréavy odbornikov

V sUlade s ¢lankom 12 ods. 2 sa musia poskytnat’ podrobné spravy odbornikov
o ich pozndmkach k dokumentacii audajom, ktoré su sucastou Spisovej
dokumentacie povolenia na umiestnenie na trh, a najma o moduloch 3, 4 a5
(chemickd, farmaceutickd a biologickd dokumentacia, toxikologicko—
farmakologicka aklinicka dokumentacia). VyZzaduje sa, aby sa odbornici
kriticky vyjadrili k otazkam vo vztahu ku kvalite lieku avyskumom
uskutocnenym na zvieratach a l'ud’och auviedli vSetky tidaje podstatné pre
posudzovanie.

Tieto poziadavky sa naplnia poskytnutim uplného suhrnu o kvalite,
podrobného toxikologicko—farmakologického sthrnu  (Gdaje o stadiach
uskuto¢nenych na zvieratach) a klinického sthrnu, ktoré su stc¢ast'ou 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
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1.5.

1.6.

informéciou oich vzdelani, odbornej priprave a profesionalnej praxi.
Odbornici maji mat’ vhodnu odbornu alebo profesiondlnu kvalifikaciu. Uvedie
sa profesionalny vzt'ah odbornika k ziadatel'ovi.

Specifické poziadavky pre jednotlivé druhy Ziadosti

Specifické poziadavky pre jednotlivé druhy Ziadosti su uvedené v &asti I tejto
prilohy.

Posudenie environmentalneho rizika

Ak je to vhodné, ziadosti o udelenie povolenia na umiestnenie na trh maju
obsahovat’ prehl'ad posudenia rizika vyhodnocujiceho environmentalne riziko
v dbsledku pouzivania liekov a/alebo ich zneskodnovania a tiez navrh opatreni
na prislu$né oznacenie. Na riziko pre zivotné prostredie suvisiace s uvedenim
liekov obsahujucich alebo pozostavajucich z GMO (geneticky modifikované
organizmy) sa odkazuje vsulade sc¢lankom2  smernice 2001/18/ES
Eurdpskeho parlamentu aRady z 12. marca2001 o0 zamernom uvolneni
geneticky modifikovanych organizmov do zivotného prostredia a 0 zruSeni
smernice Rady 90/220/EHS®.

Informacie tykajuce sa rizika pre Zivotné prostredie sa uvedu ako priloha
k modulu 1.

Informéacie sa uvadzaju v sulade s ustanoveniami smernice 2001/18/ES, bertc
do tvahy vSetky metodické pokyny uverejnené Komisiou v suvislosti so
zavedenim uvedenej smernice.

Informécia pozostava z:
— Gvodu;

— kopie kazdého pisomného sthlasu alebo sthlasov s uvazenym preptistanim
GMO do zivotného prostredia pre vyskumné a vyvojové ucely v sulade
s ¢ast'ou B smernice 2001/18/ES;

— informacii vyzadovanych v prilohach II az IV smernice 2001/18/ES, vratane
metod stanovenia a dokazu, ako aj Specificky kod GMO, plus aktkol'vek
dopliujucu informaciu o GMO alebo 0 vyrobku vo vztahu k posudeniu
environmentalneho rizika;

U.v. ESL 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.1.

2.2.

— spravy o vyhodnoteni environmentalneho rizika (SVRZP), pripravenej na
zaklade informacii Specifikovanych v prilohéch 111 alv
smernice 2001/18/ES a v sulade s prilohou 11 smernice 2001/18/ES;

— beric do 1uvahy vysSie uvedené informacie a spravu o vyhodnoteni
environmentalneho rizika, zaver s ndvrhom vhodnej stratégie na reguléciu
rizika, ktord zahfna, v suvislosti s predmetnym GMO a vyrobkom, plan
monitoringu po zavedeni do predaja a urcenie vsetkych $pecifickych udajov,
ktoré sa maju objavit v suhrnnej charakteristike vyrobku, na etikete
a v pribalovom letéku;

— prislus$nych opatreni na informovanie verejnosti.

M4a obsahovat’ datum a podpis autora, informéaciu o autorovom vzdelani,
odbornej priprave a profesionalnej praxi a vyhlasenie o autorovom vztahu
k ziadatel'ovi.

MODUL 2: SUHRNY

Ciel'om tohto modulu je zhrnit chemické, farmaceutické a biologické udaje,
toxikologicko—farmakologické Gdaje a klinické udaje uvedené v moduloch 3, 4
a5 spisovej dokumenticie povolenia na umiestnenie na trh a poskytnat
spravy/prehl'ady opisané v ¢lanku 12 tejto smernice.

Uvedl a analyzuju sa problémové body. Poskytni sa sthrny faktov vratane
tabuliek. Tieto spravy majl poskytovat’ odkazy na tabul’ky alebo na informécie
obsiahnuté v hlavnej dokumentécii v module 3 (chemicka, farmaceuticka
abiologickd  dokumentacia), module 4  (toxikologicko—farmakologicka
dokumentacia) a module 5 (klinickd dokumentécia).

Informéacie obsiahnuté v module 2 sa uvedd v sulade s formatom, obsahom
asystémom ¢islovania ur¢enym vo zvdzku 2 v Pokynoch pre Ziadatelov.
Prehl'ady a sthrny maja byt’ v stlade so zakladnymi zasadami a poziadavkami,
ako sU tu d’alej stanovené:

Celkovy obsah

Modul 2 ma obsahovat obsah vedeckej dokumentacie predkladane;
v moduloch 2 az 5.

Uvod

Dodaju sa informacie o farmakologickej skupine, type u¢inku a navrhovanom

klinickom pouziti lieku, pre ktory sa ziada povolenie na umiestnenie na trh.
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2.3.

2.4.

2.5.

Celkovy suhrn o kvalite

V celkovom suhrne kvalitativnych udajov sa poskytne prehlad informaécii
tykajucich sa chemickych, farmaceutickych a biologickych tdajov.

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

Celkovy neklinicky (toxikologicko-farmakologicky) suhrn

Vyzaduje sa  komplexné  akritické  zhodnotenie  toxikologicko-
farmakologického vyhodnotenia lieku na zvieratach/in vitro. Ma obsahovat’
diskusiu a zdovodnenie stratégie skasok aodchylky od prislusnych
metodickych pokynov.

S vynimkou biologickych lieckov ma obsahovat’ vyhodnotenie necistot
a rozkladnych produktov  aich potencidlnych ~ farmakologickych
a toxikologickych ucéinkov. Diskutované maju byt dosledky vsetkych odchylok
stereoizomérnej a chemickej Cistoty a druhu a obsahu necistot jednotlivych
zluCenin pouzitych v toxikologicko—farmakologickych $tadiach a vyrobku
ur¢eného na trh.

Pri biologickych liekoch sa hodnoti porovnatel'nost materidlu pouZitého
v neklinickych Stadiach, klinickych studiach a v lieku uréenom na trh.

Kazda novd pomocna latka ma byt predmetom Specifického hodnotenia na
bezpecnost’.

Na zéaklade toxikologicko-farmakologickych §tidii sa uréia vlastnosti lieku
amaju byt diskutované zavery o bezpecCnosti lieku pre zamyslané klinické
pouzitie u l'udi.

Celkovy klinicky suhrn

Ciel'om celkového klinického stthrnu je poskytnuat’ kriticku analyzu klinickych
Udajov obsiahnutych v klinickom stuhrne a module 5. Poskytne sa pristup od
klinického vyvoja lieku, vratane konceptu kritickej Studie, prijaté rozhodnutia
a prevedenie Studii.

Poskytne sa struény prehl'ad klinickych zisteni, vratane ddélezitych obmedzeni,
ako aj vyhodnotenie vyhod arizik zaloZzené na zaveroch klinickych Studii.
Vyzaduje sa interpretacia takym spdsobom, pri ktorom pozorovania (zistenia)
vztahujuce sa na ucinnost’ a bezpecnost odovodnia navrhované davkovanie
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2.6.

2.7.

vyrobku a navrhované indikacie, ako aj hodnotenie spdsobu, ktorym suhrnna
charakteristika vyrobku ainé postupy prispievaju k optimalizécii ziskov
(vyhod) a k zvladnutiu rizik.

Vysvetlia sa sporné otazky uc¢innosti alebo bezpecnosti, ku ktorym sa doslo pri
VYVO0ji a sporné nevyrieSené otazky.

Podrobny neklinicky (toxikologicko-farmakologicky) suhrn
Vysledky farmakologickych, farmakokinetickych a toxikologickych studii

uskuto¢nenych na zvieratach/in vitro sa poskytni ako faktové textové
a tabul’kové stihrny, ktoré sa uved v tomto poradi:

— Uvod

— Textovy farmakologicky suhrn

— Tabul’kovy farmakologicky stthrn

— Textovy farmakokineticky sthrn

— Tabul’kovy farmakokineticky suhrn

— Textovy toxikologicky suhrn

— Tabul’kovy toxikologicky stthrn

Podrobny klinicky sthrn

Poskytne sa podrobny suhrn faktov klinickych informacii o lieku, ktory je
uvedeny vmodule5. Tento ma obsahovat vysledky  vSetkych

biofarmaceutickych §tudii, klinickych farmakologickych S$tadii a Stadii
klinickej Gi€innosti a bezpecnosti. VyZzaduje sa zhrnutie jednotlivych stadii.

Sahrnné klinické informécie sa uvedu v tomto poradi:

— Biofarmaceuticky sthrn a priradené analytické metody

— Suhrn klinickych farmakologickych stadii
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3.1.

— Sthrn klinickej ¢innosti

— Sthrn klinickej bezpecnosti

— Zhrnutie jednotlivych Studii

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

Formét a prezentécia

Vseobecny charakter modulu 3 je takyto:

— Obsah
— Modul udajov
— Ucinna latka

Vseobecné informacie
— Nazov
— Struktira
— VS8eobecné vlastnosti
Vyroba
— Vyrobca (vyrobcovia)
— Opis vyrobného postupu a kontrolného postupu
— Kontrola surovin
— Kontrola kI"i¢ovych stupniov a medziproduktov
— Postup validacie a/alebo hodnotenie procesov
— Vyvoj vyrobného postupu
Charakterizacia
— Urcenie $truktury a inych charakteristik
— Necistoty
Kontrola u¢innej latky
— Specifikacia
— Analytické postupy
— Validacia analytickych postupov
— Analyzy Sarzi
— Zdovodnenie Specifikacie
Normy alebo referenéné materialy

Systém uzatvorenia balenia
16



Stalost’
— Sahrn o stélosti a zavery
— Poregistraény protokol o stalosti a opatrenia na jej zabezpecenie
— Udaje o stalosti
— Hotovy liek
Opis a zloZenie lieku
Farmaceuticky vyvoj
— Zlozky lieku
— Uginna latka
— Pomocné latky
— Liek
— Vyvoj zlozenia
— Prekrocenie davkovania
— Fyzikélno-chemicke a biologické vlastnosti
— Vyvoj vyrobného postupu
— Systém uzatvorenia balenia
— Mikrobiologicke vlastnosti
— Kompatibilita
Vyroba
— Vyrobca (vyrobcovia)
— Zlozenie Sarze
— Opis vyrobného postupu a kontrolného postupu
— Kontrola kI"i¢ovych stupniov a medziproduktov
— Postup validacie a/alebo hodnotenie procesov
Kontrola pomocnych latok
— Specifikacie
— Analytické postupy
— Validacia analytickych postupov
— Zdovodnenie Specifikacii
— Pomocné latky humanneho a zivocisneho pévodu
— Nové pomocné latky
Kontrola hotového lieCiva
— Specifikécia
— Analytické postupy
— Validacia analytickych postupov

— Analyzy Sarzi
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— Charakterizacia ne€istot
— Odovodnenie Specifikacie (i)
Normy alebo referen¢né materialy
Systém uzatvorenia balenia
Stalost’
— Sahrn o stélosti a zavery
— Poregistra¢ny protokol o stalosti a opatrenia na jej zabezpecenie
— Udaje o stalosti
— Prilohy
— Zariadenia a vybavenie (iba pre biologické lieky)
— Zhodnotenie bezpec¢nosti cudzorodych latok
— Pomocné latky
— Komunitarne dopliujuce informacie
— Schéma validacie postupu hodnotenia lieku
— Zdravotnicke pomocky
— Osvedcenia o vhodnosti

— Lieky obsahujiice alebo pri vyrobe, ktorych sa pouZivaji vo
vyrobnom postupe suroviny zivocisneho a/alebo l'udského povodu
(postup prenosnej Spongiformnej encefalitidy)

— Odkazy na literaturu

3.2. Obsah: zakladné zasady a poZiadavky

1.

Poskytnt sa chemické, farmaceutické a biologické udaje, ktoré maju
zahfnat' vSetky podstatné informacie o G¢innej latke (latkach) a hotovom
lieku o wvyvoji, vyrobnom postupe, charakteristikach a vlastnostiach,
0 operaciach a poziadavkach na kontrolu kvality, ako aj opis zloZenia
a prezentacie lieku.

Poskytnu sa dva hlavné moduly informécii tykajiice sa ucinnej latky
(latok) a hotoveho lieku.

Tento modul ma navySe poskytnat podrobné informacie o vstupnych
surovinach pouzitych poc€as vyrobnych operacii ucinnej latky (latok)
a pomocnych latok hotoveho lieku.

Vsetky postupy a metody pouzité pri vyrobe a kontrole uc¢innej latky

a hotového lieku maji byt opisané dostato¢ne podrobne, aby umoznili

reprodukovatelnost’ kontrolnych skuSok, uskuto¢nenych na poziadanie

kompetentného organu. Vsetky postupy skiSok maji zodpovedat

sucasnému stavu vedeckého pokroku a maju byt validované. Poskytnu sa

vysledky valida¢nych studii. V pripade skasobnych postupov obsiahnutych
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v Europskom liekopise sa tento opis nahradi vhodnym podrobnym
odkazom na monografiu (monografie) a v§eobecnt kapitolu (kapitoly).

Monografie Eurdpskeho 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 zaradend do Eurdpskeho liekopisu alebo do liekopisu
Clenského S§tatu pripravila metodou vediucou kvzniku necistot
nekontrolovanych v monografii lickopisu, musia byt’ uvedené tieto primesi
aich maximalna pripustna medza obsahu a musi byt pre ne opisany
vhodny skasobny postup. V pripadoch, ked Specifikdcia obsiahnuta
v Eurdpskom liekopise alebo v ndrodnom lickopise ¢lenského Statu moze
byt nedostatocné na zabezpecenie kvality latky, prislusné orgdny mozu od
drzitela povolenia na umiestnenie na trh pozadovat viac vhodnych
Specifikdcii. Prislusné organy budu o tom informovat’ zodpovedné organy
pre predmetny liekopis. Drzitel’ povolenia na umiestnenie na trh poskytne
orgdnom zodpovednym pre dany liekopis Udaje o0 potvrdenych
nedostatkoch monografie a pouzité dopliujtce Specifikacie.

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

V pripade vstupnych surovin pre tc¢innu latku (latky) alebo pomocnu latku
(latky) neopisanych ani v Europskom liekopise ani v liekopise ¢lenského
Statu, moze byt akceptovany stilad s monografiou liekopisu tretej krajiny.
V tychto pripadoch Ziadatel predlozi kopiu monografie doplnent
zhodnotenim  analytickych ~ postupov  obsiahnutych v monografii
a v pripade potreby preklady.

Ak je uc¢inna latka a/alebo vstupnd surovina predmetom monografie
Europskeho liekopisu, Ziadatel moze poziadat’ o osvedcenie zhody, ak je
vydavany Europskym riaditel'stvom pre kvalitu liekov auviest ho
Vv prislusnej Casti tohto modulu. Tieto osvedcenia o zhode s monografiou
Europskeho liekopisu sa povazuju za ndhradu prislusnych tdajov
zodpovedajucich Casti opisanych vtomto module. Vyrobca vyda
ziadatel'ovi pisomnu zaruku, Ze vyrobny postup nebol pozmeneny od
vydania osvedcenia o zhode Eurdpskym riaditel'stvom pre kvalitu liekov.

Pre presne definované ucinné latky moéze vyrobca ucinnej latky alebo
ziadatel’ zostavit’ podrobny opis:

i) vyrobného postupu;
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ii) kontroly kvality po¢as vyroby a
iii) procesu validacie,

aby ich vyrobca G¢innej latky predlozil ako samostatny dokument priamo
prislusnym organom ako zékladna spisova dokumentacia ucinnej latky.

V takomto pripade vSak vyrobca mdze poskytnit’ ziadatel'ovi vSetky udaje,
ktoré¢ mozu byt potrebné pri neskorSom prevzati zodpovednosti za liek.
Vyrobca pisomne potvrdi ziadatel'ovi, ze zabezpeéi reprodukovatelnost’
jednotlivych Sarzi a nepozmeni vyrobny postup alebo Specifikacie bez
toho, aby otom informoval Ziadatel'a. Dokumenty a Udaje dokladané
k Ziadosti pri takejto zmene sa poskytni prisluSnym organom; ticto
dokumenty a tidaje budu tiez dolozené ziadatel'ovi, ak sa tykaju zmenenej
Casti zdkladnej spisovej dokumentacie ucinnej latky.

9.  Ziadatel musi preukdzat, e osobitné opatrenia tykajiice sa prevencie
prenosu zvieracich $pongiformnych encefalopatii (materialy pochadzajuce
z prezavavcov) v kazdom stupni  vyrobného postupu sa v sllade
s materialmi pouzitymi v Metodickych pokynoch pre minimalizovanie
rizika prenosu nositela (agensu) zvieracej Spongiformnej encefalopatie
prostrednictvom liekov a v ich aktualizovanych dodatkoch, uverejnenych
Komisiou v Uradnom vestniku Eurdpskej unie. Stlad s uvedenymi
metodickymi pokynmi sa mdze preukazat’ bud’, prednostne, osved¢enim
0 zhode s prislusnou monografiou Eurdpskeho liekopisu, ktory vydava
Europske riaditel'stvo pre kvalitu liekov alebo predloZzenim vedeckych
Udajov dokazujucich tato zhodu.

10. Pre cudzorodé latky sa poskytnt informécie vyhodnocujice riziko so
zretelom na potencidlne zneCistenie cudzorodymi latkami, ¢ uz
virusového alebo iného charakteru, v sulade s prislusnymi metodickymi
pokynmi aprislusSnymi vSeobecnymi monografiami a vSeobecnymi
kapitolami Eurdépskeho liekopisu.

11. OpiSu sa primerané podrobnosti o kazdom Specidlnom zariadeni
a vybaveni, ktor¢é moze byt pouzité v ktoromkol'vek stupni vyrobného
postupu a pri kontrolnych operéaciach.

12. Ak sa vyrobok v sulade s ¢lankom 1 ods. 8 druhym pododsekom alebo
sclankom1 ods.9 druhym pododsekom nariadenia Eurdpskeho
parlamentu a Rady (EU) 2017/745'° riadi touto smernicou, V spise

10 Nariadenie Europskeho parlamentu aRady (EU)2017/745 z5.aprila 2017 o zdravotnickych
pomockach, zmene smernice 2001/83/ES, nariadenia (ES) ¢. 178/2002 a nariadenia (ES) ¢. 1223/2009
a 0 zru$eni smernic Rady 90/385/EHS a 93/42/EHS (U. v. EU L 117,5.5.2017, s. 1).

20



321

3.2.1.1.

0 udeleni povolenia na uvedenie na trh sa v pripade, ze su k dispozicii,
uvedu vysledky posudenia zhody Casti pomdcky s prislusnymi
vSeobecnymi poziadavkami na bezpecnost’ a vykon pomdocky stanovenymi
v prilohe | k uvedenému nariadeniu, ktoré su su¢astou vyrobcovho EU
vyhlasenia 0 zhode alebo prislusného certifikatu vydaného notifikovanou
osobou, ktorym sa vyrobcovi povoluje oznacit zdravotnicku pomoécku
oznacenim CE.

Ak spis neobsahuje vysledky posudenia zhody uvedené v prvom odseku
a Vv pripade, Ze sa na posudeni zhody pomdcky, ak sa pouziva osobitne,
vyzaduje v stlade s nariadenim (EU) 2017/745 G&ast’ notifikovanej osoby,
prislusny orgén poziada ziadatela o predlozenie stanoviska k zhode casti
pomocky s prisluSnymi vSeobecnymi poziadavkami na bezpeénost
avykon pomdcky stanovenymi v prilohe | kuvedenému nariadeniu
vydaného notifikovanou osobou autorizovanou pre typ dotknutej pomocky
v stlade s uvedenym nariadenim.

Ucinna latka (latky)
Vseobecné informacie a informacie vzt'ahujuce sa na

vstupné suroviny a ostatné suroviny

a) Poskytne sa informacia o nazve ucinnej latky, vratane odporuceného
medzinarodného nechranené¢ho néazvu (INN), pripadne nazvu podla
Eurdpskeho liekopisu, v pripade potreby, chemicky nazov (nazvy).

Poskytne sa Struktirny 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
ucinnej latky, vratane biologickej ti€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 pdvodu ako st mikroorganizmy, organy a tkaniva, ¢i uz
rastlinného alebo zivocisSneho povodu, bunky alebo tekutiny (vratane krvi
alebo plazmy) humanneho alebo zivoéisneho povodu a biotechnologické
bunkové konstrukcie (bunkové substraty, ako aj rekombinantné, vratane
primarnych buniek).

Biologicky liek je liek, ktorého ti€inna latka je biologicka latka. Biologicka
latka je latka, ktord je vyrobenda alebo extrahovana z biologického zdroja

21



ana ktorej charakterizaciu a stanovenie kvality je potrebna kombinécia
fyzikalnych, chemickych a biologickych skusok, ako aj znalost’ vyrobného
postupu a jeho kontroly. Za biologické lieky sa povazuji: imunologické
lieky alieky ziskané z l'udskej krvi a plazmy, definované v odsekoch 4
al0 c¢lankul, lieky v pdsobnosti casti 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 ucinnej latky
(latok), ale z ktorych nie je priamo odvodena ucinna latka, ako su ¢inidla,
kultivaéné média, plodové telacie sérum, prisady a timivé roztoky pouzité
pri chromatografii atd’. sa povazuju za zostatkové suroviny.

3.2.1.2. Vyrobny postup ucinnej latky (1atok)

a)

b)

Opis vyrobného postupu ucinnej latky predstavuje ziadatel'ov zavizok
K vyrobe u¢innej latky. Primerane sa opiSe vyrobny postup a postup
kontroly, poskytnii sa pozadované informacie ustanovené v metodickych
pokynoch uverejnenych agentirou EMEA.

Uvedu sa vSetky suroviny potrebné na vyrobu ucinnej latky (l1atok),

S ur€enim, v ktorom stupni vyroby sa kazda surovina pouZzije. Poskytnu sa
informécie o kvalite a kontrole tychto surovin. Poskytnu sa informacie
preukazujuce, ze tieto suroviny zodpovedaji normam primeranym k ich
ur¢enému pouZzitiu.

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

Poskytne sa nazov, adresa azodpovednost kazdého vyrobcu, vratane
dodavatel'ov a kazdé navrhované miesto alebo zariadenie zahrnuté vo
vyrobe a skuskach.

Biologickych liekov sa tykaju tieto dopliiujice poziadavky.

Opise sa a preukaze povod a historia vstupnych surovin.

Vo vztahu k osobitnym opatreniam na prevenciu prenosu zvieracich
Spongiformnych encefalopatii musi ziadatel’ preukazat’, ze G¢inné latky st
v sulade s Metodickymi pokynmi pre minimalizovanie rizika prenosu
nositel'a (agensu) zvieracej Spongiformnej encefalopatie prostrednictvom
lieckov asich aktualizovanymi dodatkami, uverejnenymi Komisiou
v Uradnom vestniku Eurdpskej tnie.
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3.2.1.3.

d)

f)

Ak sa pouzivaji bunkové kultary, preukdze sa, ze vlastnosti buniek
ostavaju nezmenené pri vyrobe a po nej.

Semena, bunkové Kkultury, zdroje séra aplazmy ainé materidly
biologického pbévodu a vzdy, ked’ je to mozné, vychodiskové suroviny,
Z ktorych st vyrobené, sa skusaju na cudzorodé latky.

Ak sa nedd vyhnut' pritomnosti patogénnych cudzorodych latok, prislusny
materidl sa pouzije, iba ak sa preukaze, ze dalSim spracovanim sa
zabezpeci ich eliminécia a/alebo inaktivacia; tento postup sa ma validovat'.

Vzdy, ked je to mozné, vyroba vakcin vychadza zo systému Sarzi
zarodkov  az potvrdenych bunkovych  kultur. Pri bakterialnych
a virusovych vakcinach sa charakteristika infekénej latky preukaze na
zarodkoch. Okrem toho, pri zivych vakcinach sa na zarodkoch preukaze
stdlost charakteristik; ak je tento dokaz nedostatocny, stalost
charakteristik sa preukaze aj vo vyrobnom stadiu.

Pri liekoch vyrobenych zTudskej krvi alebo plazmy sa v sulade
s opatreniami ustanovenymi Vv ¢asti III tejto prilohy opiSe a preukaze
povod a kritéria a postupy odberov, dopravy a skladovania vstupnych
materialov.

OpiSu sa vyrobné zariadenia a vybavenie.

Primerane sa opiSu skusky a vstupné kritéria uskutociiované v kazdom
klicovom stupni, informacie o kvalite akontrole medziproduktov
a validaciou procesov a/alebo hodnotiacich stadii.

Ak sa neda vyhnut' pritomnosti patogénnych cudzorodych latok, prislusny
material sa pouzije, iba ak sa d’al$im spracovanim zabezpec¢i ich eliminécia
al/alebo inaktivacia a v odseku zaoberajiicim sa vyhodnotenim bezpe¢nosti
voci virusom sa preukaze validacia postupu.

Poskytne sa opis a diskusia podstatnych zmien vo vyrobnom postupe pri
vyVvoji a/alebo pri vyrobe v mieste vyroby ucinnej latky.

Charakterizacia G¢innej latky (latok)

Poskytni sa udaje objastiujuce Struktiru a ostatné vlastnosti Uc¢innej latky
(1atok).
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3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

Poskytne sa potvrdenie Struktury ucinnej latky (latok) zaloZzené na
akychkol'vek fyzikalno-chemickych a/alebo chemickych a/alebo biologickych
metodach, ako aj informéacie o necistotach.

Kontrola ucinnej latky (latok)

Poskytni sa podrobné informéacie o $pecifikaciach pouzitych na rutinnt
kontrolu ucinnej latky (latok), zdovodnenie vyberu tychto Specifikacii,
o0 analytickych metddach a ich validacii.

Uvedi sa vysledky kontrol uskutocnenych na jednotlivych Sarziach
vyrobenych pocas vyvoja.

Normy alebo referencné latky

Ur¢ia sa apodrobne sa opiSu normy a referencné pripravky. Pripadne sa
pouzije chemicky a biologicky referen¢ny material z Europskeho liekopisu.

Balenie a systém uzatvorenia ucinnej latky

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

Stalost’ t¢innej latky (latok)

a) Zhrnu sa typy uskutoénenych $tudii, pouzité protokoly a vysledky tychto
stadii.

b) Vo vhodnom formate sa uveda podrobné vysledky S§tadii stalosti, vratane
informacii o analytickych postupoch pouzitych na ziskavanie udajov
a validacie tychto postupov.

c) Poskytne sa poregistra¢ny protokol o stalosti a opatrenia na jej
zabezpecenie.

Hotovy liek
Opis a zloZenie hotového lieku
Poskytne sa opis hotového lieku a jeho zloZenia. Tato informacia ma zahriovat’

opis liekovej formy a zlozenie s uvedenim vsetkych zloziek hotového lieku, ich
mnozstva v jednotke balenia, funkcie zloziek:

— aktivnej latky (latok),

— pomocnej latky (latok), bez ohl'adu na ich charakter alebo pouzité
mnozstvo, vratane farbiv, konzervaénych latok, pomocnych latok,
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stabilizatorov, zahustujucich latok, emulgatorov, latok upravujucich chut
a vonu atd’.,

— konstituénych latok na pripravu liekovych foriem (tvrdé tobolky, mékké
tobolky, rektalne ¢apiky, obalované tablety, filmovou vrstvou potahované
tablety) urCenych na peroralne pouZitie,

— tieto udaje sa doplnia vSetkymi podstatnymi udajmi tykajicimi sa typu
obalu a pripadne spbsobu uzatvorenia, spolu s podrobnymi pokynmi na
pouzitie a zaobchadzanie s liekom a ktoré sa budti dodavat’ spolu s liekom.

,»ZvyCajnou terminologiou® pouzivanou pri opise zloziek lieku sa bez ohl'adu
na uplatiovanie ostatnych ustanoveni ¢lanku 8 ods. 3 pism. ¢) rozumie:

— pri vyrobkoch uvedenych v Eurépskom liekopise alebo, ak nie si v fiom,
tak v narodnom liekopise niektorého z ¢lenskych Statov, hlavny nazov,
podl’a prisluSnej monografie s odkazom na prislusny liekopis,

— pri inych latkach medzindrodny nechrdneny nazov (INN) odportcany
Svetovou zdravotnickou organizéciou alebo, ak takyto ndzov nema presné
vedecké oznacenie (nazov); latky, ktoré nemaju medzinarodny nechraneny
nazov ani presné vedecké oznacenie, opiSu sa vo vyhlaseni o tom, ako
a z ¢oho sa pripravili a pripadne sa doplnia vSetky iné ddleZité podrobnosti,

— pri farbivach oznacenie kédom ,,E“, ktorym im bol priradeny v smernici
Rady 78/25/EHS z 12. decembra 1977 o aproximacii pravnych predpisov
¢lenskych $tatov tykajucich sa farbiv, ktoré sa mozu pridavat do liekov!!
a/alebo smernice Eurdpskeho parlamentu a Rady 94/36/ES z 30. juna 1994
o farbivach na pouzitie v potravinach??,

Aby sa dalo uviest’ ,kvantitativne zloZenie* uCinnej latky (latok) hotovych
liekov, je potrebné, v zavislosti od prislusnej liekovej formy, ur¢it mnozstvo
alebo pocet jednotiek biologickej aktivity bud’ na jednotku davky, alebo
jednotku hmotnosti alebo objemu kazdej Géinnej latky.

Uginné latky pritomné vo forme zli&enin alebo ich derivatov sa kvantitativne
stanovia celkovou hmotnostou aak je to potrebné alebo vyznamnejsie,
hmotnostou ucinnej frakcie molekuly.

1 U.v.ESL11,14.1.1978,s. 18.
= U.v.ES L 237,10.9.1994, 5. 13,
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3.2.2.2.

Pri liekoch obsahujucich t¢innu latku, ktora je po prvykrat predmetom Ziadosti
o povolenie na umiestnenie na trh v ktoromkol'vek ¢lenskom State,
kvantitativne zlozenie UcCinnej latky, ktora je solou alebo hydratom, sa
systematicky vyjadruje celkovou hmotnostou G¢innej frakcie molekuly. Vsetky
nasledne povolené lieky v ¢lenskych statoch maja mat’ kvantitativne zloZenie
uvedené pre tl ista ucinnd latku rovnakym sposobom.

Jednotky biologickej aktivity sa pouziju pri latkach, ktoré sa nemézu definovat
chemicky. V pripadoch, ked bola Svetovou zdravotnickou organizaciou
definovand jednotka biologickej aktivity, pouZzije sa tito jednotka. Ked
medzinarodna jednotka nebola definovana, jednotky biologickej aktivity sa
vyjadria takym sposobom, aby sa poskytli jednozna¢né informacie o aktivite
pouzitej latky, v pripade potreby sa pouZziji jednotky Eurdpskeho liekopisu.

Farmaceuticky vyvoj

Tato kapitola ma byt venovand informacidam o vyvojovych S§tadiach
uskutocnenych tak, aby uréenie zlozenia, liekovej formy, vyrobného postupu,
systémov uzatvorenia balenia, mikrobiologickych vlastnosti anavodu na
pouzitie zodpovedali urenému ucelu pouzitia uvedenému v Spisovej
dokumentacii k ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh.

Stadie opisané v tejto kapitole sa odliduju od rutinnych kontrolnych skusok
realizovanych v zavislosti od S$pecifikacii. Kritické parametre formulacie
a vyrobné vlastnosti ovplyviujuce reprodukovatelnost’ Sarzi, u¢innost’ lieku
a kvalitu lieku sa maju identifikovat’ a opisat. Dopliiujiice podporné udaje,
v pripade potreby, sa maju uviest’ s odkazom na prislusné kapitoly modulu 4
(spravy o neklinickych stadiach) a modulu 5 (sprdvy o klinickych studiach)
spisovej dokumentacie k ziadosti o umiestnenie na trh.

a) Preukdze sa znaSanlivost' (kompatibilita) ucinnej latky s pomocnymi
latkami a zakladne fyzikalno-chemické vlastnosti ucinnej latky, ktoré
moézu  ovplyvnit Ginnost’ hotového vyrobku alebo v pripade
kombinovanych vyrobkov vzajomni znaSanlivost’ jednotlivych G¢innych
latok.

b) Dokumentuje sa vyber pomocnych latok, najmd vo vztahu kich
prislusnym funkciam a koncentrécii.

c) Poskytne sa opis vyvoja hotového vyrobku s ohladom na navrhovany
spdsob podavania a pouzitia.

d) Musi sa odovodnit’ kazdé prekrocenie davkovania.
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3.2.2.3.

9)

h)

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

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.

Preukdze sa vhodnost obalu asystému uzatvorenia pouzitého na
skladovanie, prepravu a pouzitie hotového vyrobku. Mo6ze byt potrebné
posudit’ moznu interakcia lieku s obalom.

Mikrobiologické vlastnosti zlozenia vo vztahu k nesterilnym a sterilnym
vyrobkom maji byt v sulade s ustanoveniami Europskeho liekopisu
a maju byt zdokumentované.

Aby sa poskytla primerané a podporna informacia pri oznac¢ovani, dolozi
sa znaSanlivost (kompatibilita) hotového vyrobku sroztokom na
rekonstiticiu alebo davkovacim zariadenim.

Vyrobny postup hotového lieCiva

a)

Opis sposobu vyroby prilozeny k Ziadosti o povolenie umiestnenia na trh
podla ¢lanku 8 ods. 3 pism.d) sa vypracuje takym spbsobom, aby
poskytoval primerany prehl’ad o povahe pouzitych operacii.

Na tento ucel ma obsahovat’ aspori:

— zmienku o0 roznych Stadiach vyroby, vratane kontrolnych operacii
a zodpovedajucich kritériach akceptovatelnosti, aby bolo mozZné
posudit’, ¢i by postupy pouzité pri vyrobe liekovej formy mohli vyvolat
negativne zmeny zloziek,

— V pripade nepretrzitej vyroby vSetky Udaje tykajice sa opatreni na
zabezpecenie homogénnosti hotového vyrobku,

— experimentalne Studie vyhodnocujuce vyrobny postup, ak sa pouzije
nestandardny spdsob vyroby alebo kde je kriticky pre vyrobok,

— pristerilnych liekoch podrobnosti o procese sterilizacie a/alebo
pouzitych aseptickych postupoch,
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b)

— podrobné zloZenie Sarze.

Poskytne sa nazov, adresa amiera zodpovednosti kazdého vyrobcu,
vratane zmluvnych dodéavatel'ov a kazdé navrhované miesto vyroby alebo
zariadenie zahrnuté do vyroby a skusok.

Zahrnu sa udaje tykajuce sa kontrolnych sktiSok vyrobku, ktoré sa mézu
uskuto¢nit’ v medzistupiioch vyrobného postupu s cielom zabezpecCenia
konzistentnosti vyrobného postupu.

Ked ziadatel' vynimo¢ne navrhuje analyticki metédu na skasky hotového
vyrobku, ktord nezahriiuje stanovenie vsetkych uU¢innych latok (alebo
vSetkych pomocnych latok, ktoré su predmetom rovnakych poziadaviek
ako aktivne latky), ticto skusky su nevyhnutné pre kontrolu zhody vyrobku
S uvadzanym zlozenim.

To isté plati, ked’ kontrola kvality hotového lieku zavisi od kontrolnych
sktsok v priebehu vyroby, najmé ak kvalita lieku je z&vislad od sposobu
jeho vyroby.

Poskytni sa opis, dokumentacia a vysledky Sstadii vyhodnocovania
kritickych stupiiov alebo kritickych skuSok pouzitych vo vyrobe.

3.2.2.4. Kontrola pomocnych latok

a)

b)

Uvedie sa zoznam vSetkych surovin potrebnych na vyrobu pomocnych
latok s uvedenim, v ktorom stadiu vyroby sa kazda znich pouzije.
Poskytn( sa informacie o kvalite a kontrole tychto surovin. Poskytnu sa
informéacie preukazujuce, Ze tieto suroviny zodpovedaju normam
primeranym Kk ich uréenému pouzitiu.

Vsetky farbivd musia spliat poziadavky smernic 78/25/EHS a/alebo
94/36/ES. Okrem toho musia farbiva splhat’ zmenené a doplnené kritéria
Cistoty, ustanovené smernicou 95/45/ES.

Pre kazdi pomocnu latku sa podrobne uvedu Specifikacie aich
zdovodnenie. Opisu sa analytické postupy a ich validacia.

Osobitnd 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,
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3.2.2.5.

d)

preukazat’, z ktorych sa liek vyraba, Ze st v zhode s Metodickymi pokynmi
pre minimalizovanie rizika prenosu nositela (agensu) zvieracej
Spongiformnej encefalopatie ~ prostrednictvom lickov  asich
aktualizovanymi dodatkami, uverejnenymi Komisiou v Uradnom vestniku
Europskej unie.

Zhoda s uvedenymi metodickymi pokynmi sa moze, najlepSie, preukazat
predlozenim bud’ osvedCenia o zhode s prisluSnou monografiou
Eurdpskeho liekopisu o prenosnych $pongiformnych encefalopatiach alebo
predlozenim vedeckych tidajov dokazujucich tato zhodu.

Nové pomocne latky:

Pre pomocné latky po prvykrat pouzité v lieku alebo pri novom spdsobe
jeho podavania, sa poskytni Uplné Udaje o ich vyrobe, charakterizacii
a kontrolach, sodkazmi na podporné (daje o toxikologicko-
farmakologickej a klinickej bezpecnosti, v sUlade svyssie opisanym
formatom pre ucinnu latku.

Poskytne sa dokument obsahujuci podrobné chemické, farmaceutické
a biologické informéacie. Tieto informacie sa uvedd usporiadané
v rovnakom poradi ako v kapitole venovanej Uéinnej latke (latkam)
v module 3.

Informé&cie o pomocnej latke alebo 0 novej pomocne;j latke (latkach) moézu
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.

Doplnujiice informécie o Studidch toxicity novej pomocnej latky sa
poskytnu v module 4 tejto spisovej dokumentacie.

Klinické stadie sa poskytnu v module 5.

Kontrola hotového lieku

Pri kontrole hotového lieku je Sarza lieku jednotka, ktora zahiha modul

jednotiek lieku, ktoré boli vyrobené zrovnakého pociatoéného mnozstva
suroviny a presli rovnakou sériou vyrobnych a/alebo sterilizaénych operacii,

alebo v pripade nepretrzitého procesu, modul jednotiek vyrobenych v urcitom
casovom intervale.

29



3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

Ak to nie je primerane preukdzané, maximalna povolena odchylka obsahu
ucinnej latky nema v ¢ase vyroby presiahnut’ £5 %.

Poskytne sa podrobna informacia o Specifikaciach, (preptastanie a distriblcia,
Cas skladovania) zdévodnenie ich vyberu, analytické metody a ich validacia.

Normy alebo referen¢né materialy

Urcia sa a podrobne sa opiSu normy a referenéné pripravky pouzité na skuasky
hotoveho lieku v pripade, Ze neboli poskytnuté v Casti tykajicej sa ucinnej
latky.

Balenie a uzaver hotového lieku

Poskytne sa opis obalu a systému (systémov) uzatvorenia, vratane identifikacie
kazdého materidlu na vnutorny obal ajeho $pecifikacie. Specifikacie maju
obsahovat’ opis a urCenie typu. Pripadne sa zahrni neliekopisné metody (aj
s ich validéciou).

Pre vonkajsi obalovy materidl bez priamej funkcie sa poskytne iba struény
opis. Pre funk¢éné obalové materialy sa poskytne dopliiujiica informécia.

Stalost’ hotového lieku

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

b) Vo vhodnej forme sa uvedi podrobné vysledky studii stalosti, vratane
informécii 0 analytickych metddach pouZitych na ziskanie tdajov
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 aopatrenia na jej
zabezpecenie.

MODUL 4: TOXIKOLOGICKO-FARMAKOLOGICKE SPRAVY
Format a prezentacia udajov a dokumentov
Vseobecny charakter modulu 4 je takyto:
— Obsah
— Spravy o stadiach
— Farmakologia
— Primarna farmakodynamika
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— Sekundarna farmakodynamika
— Farmakologia bezpecnosti
— Farmakodynamické interakcie
— Farmakokinetika
— Analytické metody a spravy o ich validacii
— Absorpcia
— Distribucia
— Metabolizmus
— Vylucovanie
— Farmakokinetickeé interakcie (toxikologicko-farmakologické)
— Iné farmakokinetické Studie
— Toxicita
— Toxicita po jednorazovom podani
— Toxicita po opakovanom podani
— Genotoxicita
— Invitro

—1In vivo (vratane podpornych toxikologicko-kinetickych
hodnoteni)

— Karcinogenita
— Dlhodobé¢ stadie
— Krétko- a strednodobé studie
— Iné stadie
— Reproduk¢na a vyvojova toxicita
— Plodnost’ a pred¢asny zarodkovy (embryonalny) vyvoj
— Zarodkovy a plodovy vyvoj
— Vyvoj pred narodenim apo narodeni (prenatdlny a postnatalny
VYVO0j)
— Stadie, pri ktorych predchodcovia (mladé zvieratd) su liedeni
a/alebo budu neskorsie hodnoteni
— Lokalna tolerancia
— Ostatné toxikologicke studie
— Antigenicita
— Imunotoxicita
— Mechanistickée stadie
— Zavislost’
— Metabolity
— Necistoty
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4.2.

—Iné

— Odkazy na literataru

Obsah: zakladné z&sady a poziadavky

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ tymto vybranym bodom.

1. Farmakologicke a toxikologické skisky musia preukazat’:

a)

b)

potencialnu toxicitu vyrobku a jeho vSetky nebezpeéné alebo neziaduce
toxické ucinky, ktoré sa moézu vyskytnut' uludi pri navrhovanych
podmienkach pouzitia; tieto uCinky sa musia posudit vo vztahu
k patologickym podmienkam;

farmakologické vlastnosti vyrobku, v kvalitativnom aj kvantitativnom
vztahu k navrhnutému pouzitiu u l'udi. VSetky vysledky musia byt
spolahlivé a vSeobecne pouzitelné. Vzdy, ked je to mozné, pri
navrhovani experimentalnych metdd a pri vyhodnocovani vysledkov sa
pouziju matematické a Statistické postupy.

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

Pri biologickych liekoch ako st imunologické lieky a lieky vyrobené
z l'udskej krvi a plazmy moZe byt nevyhnutné prispdsobit’ poziadavky
tohto modulu jednotlivym vyrobkom; preto ziadatel oddvodni
uskuto€neny program skuSok.

Pri stanovovani programu skusok sa do tvahy vezme toto:

vSetky skusky vyzadujuce opakované podanie produktu sa navrhnu tak,
aby zohl'adnili moZnt indukciu protilatok a ich vzajomné posobenie;

zohl'adni sa hodnotenie reprodukénej funkcie, zarodkovej/plodovej
a perinatalnej toxicity, mutagénneho potencidlu a karcinogénneho
potencidlu. Ak su okrem u¢innych latok podozrivé aj iné zlozky, moze
zhodnotenie ich odstranenia nahradit’ Stadiu.

Preskima sa toxicita a farmakokinetika pomocnej latky po prvykrat
pouzitej vo farmaceutickej oblasti.
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4.2.1.

4.2.2.

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

Farmakoldgia
Farmakologické studie sa uberaju v dvoch liniach pristupu:

— Po prvé, primerane sa preskimaju a opiSu téinky, na ktorych je zalozené
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 zavislosti u¢inku od
davky Gc¢inku od Casu atd’. Vzdy, ked’ je to mozné, porovnajhi sa s Udajmi
tykajucimi sa latky alebo latok s podobnymi terapeutickymi u¢inkami.

— Po druhé, ziadate ma preskumat’ potencialne farmakodynamické ucinky
latky na fyziologické funkcie. Tento vyskum sa uskutocni pri vystaveni
davkam v predpokladanom intervale a pri vyssich davkach. Experimentalne
techniky, pokial nie st Standardnymi postupmi, sa musia opisat’ tak
podrobne, aby ich bolo mozné reprodukovat’ a skisajici musi overit’ ich
pravoplatnost’. Preskimaju sa akékol'vek podozrivé modifikacie ucinkov
vyplyvajuce z opakovaného podavania latky.

Pre farmakodynamické interakcie lieku sa skusky kombinacii U¢innych
latok mo6zu uskutocnit’ bud’ sledovanim farmakologickych prejavov alebo
prejavov terapeutickych uéinkov. V prvom pripade ma farmakodynamicka
Studia preukézat’ tie interakcie, ktoré mézu vytvorit’ cennii kombinaciu pre
terapeutické pouzitie. V druhom pripade, ked sa vedecké overenie
kombinacie hl'ad4 cez terapeutické experimenty, vyskum ma preukazat’, ¢i
ucinky ocakavané od kombinacie sa mozu preukédzat’ na zvieratach a aspon
sa preskuma vyznam akychkol'vek stibeznych efektov.

Farmakokinetika

Farmakokinetika znamena $tudium spravania sa ucinnej latky a jej metabolitov
v organizme azahina Stadium  absorpcie, distribiicie, metabolizmu
(biotransformécii) a vylucovania tychto latok.

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

Informacie o distribdcii a vylu¢ovani su potrebné pri chemoterapeutickych
vyrobkoch (antibiotika atd’.), pri vyrobkoch, ktorych pouzitie spociva na
nefarmakodynamickom ucinku (napr. pocetné diagnostické prostriedky atd’.)
avo vsetkych pripadoch, ked su tieto ziskané tdaje nepostradatelné pre
podanie ¢loveku.
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4.2.3.

In vitro stadie sa mdézu pre porovnanie so zivociSnym materidlom tiez
prednostne uskuto¢nit’ na materiali humanneho pdvodu (napr. viazanie na
proteiny, metabolizmus, vzdjomn4 interakcia liekov).

Potrebny je farmakokineticky vyskum vsetkych farmakologicky ucinnych
latok. V pripade novych kombinacii znamych latok, ktoré boli preskimané
vslulade sustanoveniami tejto  smernice, sa nemusia vyzadovat
farmakokinetické Stadie, ak je ich vynechanie oddévodnené skuSkami toxicity
a terapeutickym experimentovanim.

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

Toxicita
a) Toxicita po jednorazovom podani (akitna toxicita)

Skuskou akutnej toxicity sa rozumie kvalitativne a kvantitativne Studium
toxickych reakcii, ktoré moézu vzniknit' po jednorazovom podani ¢innej
latky alebo latok obsiahnutych v lieku v proporciach a fyzikalno-
chemickom stave, v akom su pritomné v skuto¢nom vyrobku.

Sktsky akutnej toxicity sa musia uskuto¢nit’ v sulade s prislusnymi
smernicami uverejnenymi Europskou agenturou pre hodnotenie liekov.

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

Cielom skuSok toxicity po opakovanom podani je odhalit’ akékol'vek
fyziologické a/alebo anatomicko-patologické zmeny vyvolané opakovanym
podavanim ucinnej latky alebo kombinécie ucinnych latok, ktoré sa skimaji
a stanovit, ako tieto zmeny suvisia s ddvkovanim.

Vo vSeobecnosti je ziaduce, aby sa vykonali dve skusky: jedna kratkodoba,
trvajuca od dvoch do Styroch tyzdiov, druha dlhodobd. Trvanie druhej
skasky zavisi od podmienok klinického pouzitia. Jej cielom je
experimentalne opisat’ potencialne neziaduce ucinky, na ktoré by sa mala
klast’ pozornost’ pri klinickych $tadiach. Dizka je stanovena v prislusnych
smerniciach uverejnenych agentirou EMEA.
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¢) Genotoxicita

Utelom $tadia mutagénneho a klastogénneho potencialu je odhalit’ zmeny,
ktoré moze latka spdsobit’ na genetickom materiali jednotlivcov alebo
buniek. Mutagénne latky moézu predstavovat’ riziko pre zdravie, ked'ze
vystavenie mutagénnym latkam prinasa riziko vyvolania muticie plodov
s moznostou dedi¢nych poruch a riziko somatickych mutacii vratane tych,
ktoré vedu k rakovine. Tieto $tadie st povinné pre kazda nova latku.

d) Karcinogenita

BeZne sa vyZzaduja skiisky zamerané na odhalenie karcinogénnych tc¢inkov:

1. Tieto Stdie sa uskutocnia pri akomkolvek lieku, pri ktorom sa
predpoklada klinické pouzitie pocas dlhSej casti Zivota pacienta,
neprerusene alebo opakovane preruSovanym sposobom.

2. Tieto stadie sa odporacaju pre niektoré lieky, ak je podozrenie o ich
karcinogénnom potenciali, napr. pri vyrobku tej istej triedy alebo
podobnej Struktury alebo na zaklade $tudie toxicity po opakovanom
podani.

3. Nie su potrebné Stadie s jednoznacne genotoxickymi latkami, o ktorych
sa predpoklada, Ze st karcinogénne na viac druhov, vyvodzujic z toho
riziko pre l'udi. Ak takyto liek je ur€eny na chronické podavanie 'ud’om,
moZe byt potrebnd chronicka Stadia na vCasnu detekciu tumorigénnych
ucinkov.

e) Reproduk¢na a vyvojova toxicita

Preskiimanie moznosti poskodenia samcej alebo samicej reprodukénej
funkcie, ako aj Skodlivych ucinkov na potomstvo sa uskuto¢ni pomocou
vhodnych skasok.

Tieto skaSky zahfiaja Studie G¢inku na reprodukénu 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 ucinkov, ked’ skimany liek bolo podavané samici
pocas gravidity.

Vynechanie tychto skaSok sa musi primerane zdovodnit’.
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V zévislosti od urCeného pouzitia lieku, mozu byt zarukou doplilujice
studie sledujuce vyvoj pri podavani liecku potomstvu.

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

Pri stanoveni stratégie Studii sa vezme do uvahy stav vedeckého poznania
Vv Case podédvania ziadosti.

f) Lokalna znasanlivost’

Ucelom $tadia lokalnej znasanlivosti je zistit, &i sa liek (a¢inné latky aj
pomocné latky) znasa s tymi miestami na tele, ktoré mozu prist’ do kontaktu
s liekom v désledku jeho podavania pri klinickom pouziti. Stratégia skasok
ma byt takd, aby sa mohli rozlisit’ akékol'vek mechanické ucinky podavania
alebo Cisto fyzikalno-chemické pdsobenie vyrobku od toxikologickych
alebo farmakodynamickych u¢inkov.

Skusky lokalnej znasanlivosti sa maji uskuto¢nit’ s pripravkami vyvinutymi
na humanne pouzitie, s pouzitim nosi¢a a/alebo pomocnych latok pri
podavani kontrolnej skupine (skupindm). Podl'a potreby sa zahrnu pozitivne
kontroly/referencné latky.

Stratégia skuSok lokalnej zndSanlivosti (vyber druhov, trvanie, pocetnost’
a sposob podavania) bude zavisiet' od skimaného problému a navrhovanych
podmienok podavania pri klinickom pouziti. V pripade potreby sa uskuto¢ni
skuska vratnosti (reverzibility) lokdlnych poskodeni.

Stadie na zvieratich sa mozu nahradit’ overenymi in vitro skiskami za
predpokladu, ze vysledky skusok porovnatelnej kvality a uzitoCnosti pre
ucel overenia bezpecnosti.

Scitlivujuci potencidl chemikalii nanaSanych na pokozku (napr. dermalnu,
rektalnu, vaginalnu) ma byt overeny aspoil na jednom v stcasnosti
dostupnom skuSobnom systéme (skuska na morcéatach alebo lokalna skuska
na lymfatickych uzlinach).
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MODUL 5: SPRAVY O KLINICKYCH STUDIACH
Formét a prezentécia udajov a dokumentov
Vseobecny charakter modulu 5 je takyto:

— Obsah sprav o klinickych stadiach
— Tabulkovy zoznam vS$etkych klinickych $tadii
— Spravy o klinickych stadiach
— Spravy o biofarmaceutickych studidach
— Spravy o stadiu biologickej dostupnosti

— Spravy o0 porovnavacej $tadii biologickej dostupnosti a biologickej
rovnocennosti

— Sprava o $tadiu korelacie in vitro — in vivo
— Spravy o bioanalytickych a analytickych metddach

— Spréavy o studidch tykajicich sa farmakokinetiky na humannych
biomaterialoch

— Sprévy o §tadiu viazania na proteiny plazmy

— Spravy o stadiach metabolizmu a interakciach v peceni

— Spravy o stadiach na inych humannych biomaterialoch
— Sprévy o farmakokinetickych Stidiach na ¢loveku

— Spravy o stadiu farmakokinetiky a poc¢iato¢nej tolerantnosti
zdravych jedincov

— Spravy o stadiu  farmakokinetiky — a pociato¢nej  tolerantnosti
pacientov

— Sprava o $tudiu vnatornych faktorov farmakokinetiky
— Sprévy o stadiu vonkajsich faktorov farmakokinetiky
— Spravy o stadiu populac¢nej farmakokinetiky

— Sprévy o farmakodynamickych studidach na cloveku

— Spravy o stadiu farmakodynamiky
a farmakokynetiky/farmakodynamiky zdravych jedincov

— Spravy o stadiu farmakodynamiky
a farmakokynetiky/farmakodynamiky pacientov

— Spravy o studidch ucinnosti a bezpecnosti
— Spravy o kontrolovanych klinickych stadiach vo vztahu k uvadzanej
indikacii
— Sprévy o neriadenych klinickych $tadiach

— Spravy o analyze Udajov ziskanych z viac ako jednej Studie vratane
vSetkych formalne zalenenych analyz, meta-analyz a krizovych
analyz.

— Ostatné spravy o stadiach

37



5.2.

— Spravy o skusenostiach po umiestneni na trh
— Odkazy na literataru

Obsah: zakladné z&sady a poziadavky

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ tymto vybranym cCastiam.

a) Klinické udaje, ktoré sa maju poskytnat’ podl'a ¢lankov 8 ods. 3 bod i) a 10
ods. 1, musia umoznit’ zaujat’ dostato¢ne dobre podlozené a vedecky platné
stanovisko k tomu, ¢i liek spiiia uréené kritéria pre udelenie povolenia na
umiestnenie na trh. V dosledku toho je zakladnou poziadavkou, aby sa
uviedli vysledky vSetkych klinickych skasok, bez ohladu na to, ¢i su
priaznivé alebo nie.

b) Klinickym skuskam musia vzdy predchadzat prislusné farmakologické
a toxikologické sktsky vykonané na zvieratach v sulade s poziadavkami
modulu 4 tejto prilohy. SkuSajici sa musi oboznamit' so zavermi
vyvodenymi z farmakologickych a toxikologickych stadii a z toho d6évodu
mu musi ziadatel' poskytnat’ aspon brozaru pre skusajuceho, pozostavajicu
zo vsetkych dolezitych informaécii, ktoré su zname pred zacatim klinickych
skasok, vratane chemickych, farmaceutickych a biologickych (dajov,
toxikologickych, farmakokinetickych  a farmakodynamickych (dajov
u zvierat a vysledkov predchadzajicich klinickych skusok, s prislusnymi
udajmi zdovodilujucimi podstatu, rozsah a trvanie navrhnutej skusky; na
poziadanie sa poskytni kompletné farmakologické a toxikologické spravy.
Pri materidloch l'udského alebo ZivociSneho povodu sa pouZziji vSetky
dostupné prostriedky, aby sa zabezpecila bezpecnost’ pred prenosom
infekénych Cinitel'ov pred zacatim pokusu.

c) Drzitel' povolenia na umiestnenie na trh musi pre zakladné dokumenty
klinickych sktSok (vratane pripadnych formuldrov sprav), inych ako je
zdravotnd dokumentéacia pacienta dohodnut’, Ze budia uchované vlastnikmi
tychto Udajov:

— najmenej 15 rokov po skonceni alebo preruseni pokusu,

—alebo najmenej dva roky po udeleni posledného povolenia na
umiestnenie na trh Europskeho spolo¢enstva aked v Europskom
spolo¢enstve nie st schvalované alebo planované Ziadosti o povolenie
umiestnenia na trh,

— alebo najmenej na dva roky po formalnom preruseni klinického vyvoja
skdmaného vyrobku.
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Zdravotna dokumentacia pacientov by mala byt uchovana v sulade na
maximalnu dobu povolent nemocnicou, instituciou alebo sikromnou praxou.

Dokumenty mézu byt uchované na dlhsiu dobu, ak je to vyzadované platnymi
regulatnymi poziadavkami alebo so suhlasom zadavatela. Povinnostou
zadavatel'a je informovat’ nemocnicu, institaciu alebo sukromnu prax, Ze tieto
dokumenty uz nie je potrebné d’alej uchovévat.

Zadavatel' alebo iny vlastnik 0dajov uchova vsSetku ostatni dokumentéciu
tykajucu sa skuasok tak dlho, kym je vyrobok povoleny. Tato dokumentacia ma
zahfnat: protokol obsahujici odovodnenie, ciele a Statisticki stratégiu
a metodoldgiu  pokusu s podmienkami, za ktorych boli uskuto¢nené
a organizované a podrobné (daje o sktiSanom vyrobku, referen¢nom licku
a/alebo pouzitom placebe; Standardné pracovné postupy; broziuru pre
skusajiiceho; vsetky pisomné stanoviska k protokolu a postupom; zdznamy
0 pozorovani kazdého jednotlivca, zucastneného na pokusoch; zévere¢nu
spravu; osved¢enie (osvedCenia) o audite, ak je k dispozicii. Zavere¢na spravu
uchova zadavatel’ alebo nasledny vlastnik pét’ rokov po uplynuti doby platnosti
povolenia pre liek.

Okrem toho drzitel’ povolenia na umiestnenie na trh méze pre skusky vykonané
vramci Eurdpskeho spolocenstva urobit’® akékol'vek dopliiujice upravy
archivicie  dokumentécie, ktoré  s0  vsulade  sustanoveniami
smernice 2001/20/ES a podrobnymi vykonavacimi predpismi.

Zdokumentuje sa akdkol'vek zmena vlastnictva udajov.

Vsetky tdaje a dokumenty sa na poziadanie spristupnia prisluSnym organom.

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

— protokol  obsahujdci  oddvodnenie, ciele a Statisticki  stratégiu
a metodologiu skusky s podmienkami, za ktorych boli uskutonené
a organizované a podrobné udaje o pouzitom skusanom lieku;

— osvedcenie (osvedéenia) o audite, ak je k dispozicii;

— zoznam skuSajucich akazdy skuSajiici uvedie svoje meno, adresu,
funkcie, kvalifikaciu aklinické povinnosti, miesto, kde bola skuska
uskuto¢nena a modul informacii jednotlivo o kazdom pacientovi, vratane
zaznamov 0 pozorovani kazdého jednotlivca, za¢astneného na sktskach;
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— zavereéna sprava podpisana skuSajacim a pri multicentrickych skaskach
vSetkymi skusajicimi alebo koordinujicim (hlavnym) skusajucim.

e) Vyssie uvedené 1udaje o klinickych skuSkach sa doru¢ia prisluSnym
orgdnom. Po dohode s prislusnymi organmi méze Ziadatel' vynechat’ ¢ast’
tychto informacii. Na poziadanic sa bezodkladne poskytne kompletna
dokumentécia.

Skuisajuci vo svojich zaveroch o experimentalnych poznatkoch vyjadri zaver
0 neskodnosti vyrobku pri normalnych podmienkach pouzitia na jeho
toleranciu, u¢innost’ a uvedie akékol'vek uzitocné informacie tykajuce sa
indikacii a kontraindikacii, davkovania a priemernej dizky lie¢by, ako aj
vSetky osobitné opatrenia, ktoré je potrebné urobit’ pocas liecby ako aj
Kklinické priznaky predavkovania. V sprave o vysledkoch multricentrickej
studie hlavny skusSajuci vyjadri vo svojich zdveroch nazor na neSkodnost
a ucinnost’ skusaného lieku v mene vSetkych centier.

f) Pre kazdu skusku sa zhrnt klinické pozorovania a uvedie sa:

1. pocet a pohlavie skuSanych jedincov;

2. vyber arozdelenie pacientov zaradenych do vyskumu podla veku
a porovnavacie skusky;

3. pocet pacientov predcasne stiahnutych zo skuSok a pri¢iny tohto
stiahnutia;

4. ked’ sa kontrolované skusky uskutocnili za vysSie uvedenych podmienok,
¢i kontrolné skupina:

— nedostavala ziadnu liecbu,

— dostavala placebo,

— dostavala iny liek so zndmym ucinkom,

— dostavala inu liecbu, ako je lie¢ba pomocou liekov;

5. pocetnost’ vyskytu pozorovanych neziaducich ucinkov;
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5.2.1.

6. podrobnosti tykajuce sa pacientov, ktori moézu byt vystaveni vacSiemu
riziku, napr. starsi l'udia, deti, Zeny pocas gravidity alebo menstrudcie
alebo takych, ktorych fyziologické alebo patologické podmienky
vyzaduji osobitnli pozornost’;

7. parametre alebo kritéria hodnotenia Uc¢innosti a vysledky podla tychto
parametrov;

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

g) Okrem toho skusajuci vzdy zaznamena:

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

2. v8etky pozorované interakcie s inym liekmi, ktoré boli podavané sucasne;
3. kritériad pre vyradenie urcitych pacientov zo skusok;
4. vSetky umrtia, ktoré sa vyskytli pocas sksok alebo v obdobi po nich.

h) Udaje tykajuce sa novych kombinécii liekov musia byt identické s tymi,
ktoré sa pozaduju pre nové lieky a musia dokazovat’ bezpe¢nost’ a i¢innost’
kombinécie.

i) Musi byt zdévodnené tplné alebo ¢iastoéné vynechanie udajov. Ak by sa
v priebehu skasok vyskytli neoCakévané vysledky, musia sa vykonat
a prehladne uviest' dalSie predklinické toxikologické a farmakologické
skusky.

J) Ak je liek urceny na dlhodobé podavanie, uvedi sa vsetky modifikacie
farmakologického uc¢inku po opakovanom podavani, ako aj stanovenie
davkovania pre dlhodobé podavanie.

Spravy o biofarmaceutickych studidach

Poskytnl sa spravy o Stadiu biologickej dostupnosti, spravy o porovnavacej
Stadii biologickej dostupnosti a biologickej rovnocennosti, spravy o studiu
korelacie in vitro—in vivo aspravy o bioanalytickych a analytickych
metodach.
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5.2.2.

5.2.3.

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

Spravy o studidch vo vztahu K farmakokinetike na ludskych biomateridloch

Na ucely tejto smernice sa pod I'udskymi biomateridlmi rozumeju akékol'vek
proteiny, bunky, tkanivd a pribuzné materidly pochadzajdce z Tudskych
zdrojov, ktoré sa pouziji in vitro alebo ex vivo na hodnotenie
farmakokinetickych vlastnosti liekov.

V tomto ohlade sa poskytni spravy o §tadiu viazania na proteiny plazmy,
0 Studiu metabolizmu a interakcidch v peceni a $tudii na inych humannych
biomaterialoch.

Spravy o farmakokinetickych stidiach na ¢loveku

a) Opisu sa tieto farmakokinetické vlastnosti:

— absorpcia (rychlost’ a rozsah),

— distribucia,

— metabolizmus,

— vylucovanie.

OpiSu sa klinicky vyznamné vlastnosti obsahujice dosah kinetickych udajov
na rezim davkovania, najmid pre rizikovych pacientov arozdiely medzi
¢lovekom a zvieracimi druhmi, ktoré sa pouzili pri predklinickych skuSkach.

Okrem Standardnej multivzorkovej farmakokinetickej Stadie, aj populacna
farmakokineticka analyza zaloZena na rozptyle vzoriek pocas klinickych Stadii
moze prispiet’ k vyjasneniu otdzok o prispevku vnutornych a vonkajsich
¢initelov na premenlivost’ zavislosti farmakokinetickej odozvy od davkovania.
Poskytni sa spravy o stidiu farmakokinetiky a pociatoénej tolerantnosti
zdravych jedincov a pacientov, spravy o farmakokinetickych Stadiach na
stanovenie vplyvu vnatornych a vonkajsich Cinitelov a spravy o stadiu
populac¢nej farmakokinetiky.

42



b) Ak sa ma liek podavat’ subezne s inymi liekmi, uvedd sa Udaje o skuskach
spolo¢ného podavania, uskutoénenych na preukdzanie moznosti modifikacie
farmakologického ucinku.

Preskumaji sa farmakokinetické interakcie medzi U¢innou latkou a inymi
liekmi alebo latkami.

5.2.4. Spravy o farmakodynamickych studidach na ¢loveku

a) Preukdze sa vzajomny vztah farmakodynamického ucinku a Gc¢innosti,
vratane:

— vzt'ahu medzi davkou a u¢inkom a jeho vyvoji s Casom,

— oddvodnenim davky a podmienok podavania,

— ak je to mozné, spdsobom ucinku.

Opisu sa farmakodynamické ucinky, ktoré nesuvisia s ii¢innost’ou.

Preukazanie farmakodynamickych ucinkov uludi samo o sebe nie je
postaujice na odovodnenie zaverov tykajicich sa akéhokol'vek
terapeutického ucinku.

b) Ak sa ma liek podavat’ sibezne s inymi liekmi, uvedi sa Udaje o skuskach
spolo¢ného podédvania, uskutocnenych na preukazanie moznosti modifikacie
farmakologického t€inku.

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

5.25. Spravy o studidch ucinnosti a bezpecnosti
5.2.5.1. Studijné spravy o kontrolovanych klinickych $tadiach tykajucich sa overovane;
indikacie

Vo vSeobecnosti sa klinické skuSky uskuto¢niujii ako ,.kontrolované/riadené
klinické skusky*“ aak je to mozné, metdodou ndhodnosti (randomizicie)
aprimerane vo¢i placebu alebo voéi uznavanému lieku s overenou
terapeutickou hodnotou; akékol'vek ina stratégia sa musi zdovodnit’. LieCba
kontrolnych skupin sa meni od pripadu k pripadu a tiez zavisi od etickych uvah
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5.25.2.

5.2.6.

5.2.7.

a terapeutickej oblasti; teda moze byt’ v niektorych pripadoch viac zamerané 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, anajmd pri skaskach, kde nie je mozné objektivne
merat’ ucinok vyrobku, je potrebné podniknit kroky, aby nedoslo
k skresleniu, vratane pouzitia metéd nahodnosti (randomizacie) a metod
dvojitej porovnavacej skusky.

2. Protokol o skuske musi obsahovat’ podrobny opis Statistickych metod, ktoré
sa maju pouzit, pocet pacientov a ddvody pre ich zaradenie do sktsky
(vratane vypoctov Statistickej vyznamnosti skusky), pouziti tUroven
vyznamnosti aopis jednotky Statistického vypoétu. Zdokumentuju sa
opatrenia na predidenie skreslenia vysledkov, najma metdédy néhodnosti.
Zaradenie velkého poctu pacientov do skusky sa nesmie povazovat za
primerant ndhradu pre spravne vykonanu kontrolovanu skusku.

Poskytne sa prehl'ad tdajov o bezpecnosti, beruc do uvahy metodické pokyny
uverejnené Komisiou, s osobitnym dbérazom na pripady, ked’ bola zmenena
davka alebo bola potrebna stbezna liecba, pripady veduce k vyradeniu alebo
smrti. Uréia sa vSetci rizikovi pacienti alebo skupina rizikovych pacientov
a osobitnd pozornost’ sa venuje potencialne citlivejSim pacientom, ktori mozu
byt zastipeni malym poctom, napr. deti, gravidné Zeny, slabsi star$i l'udia,
Pudia s anomaliami v metabolizme alebo vylucovani, atd’. Opi$u sa dosledky
Stidie posudzovania bezpecnosti pre mozné pouzitie lieku.

Spréavy o nekontrolovanych klinickych $tadiach, spravy o analyze udajov
ziskanych z viac nez jednej $tudie a ostatné spravy o klinickych stadiach

Poskytnu sa tieto spravy.

Spravy o skusenostiach po umiestneni na trh

Ak je liek uz povoleny v inych krajinach, uvedu sa informécie tykajuce sa
neziaducich u¢inkov daného lieku a liekov, ktoré obsahuja tu istt uc¢inna latku
(latky), ak je to mozné, vo vzt'ahu k spotrebe.

Formulare sprav z pripadov a zoznam jednotlivych pacientov

Pri predkladani v sulade s prislusnymi metodickymi pokynmi uverejnenymi
agentirou EMEA, sa poskytnu formulare sprav z pripadovych studii a zoznam
jednotlivych pacientov a uvedl sa v rovnakom poradi ako spravy o klinickych
studiach a oznacia sa podl'a druhu studie.
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Cast’ Il
OSOBITNA SPISOVA DOKUMENTAC[A POVOLENIA NA UMIESTNENIE NA
TRH A POZIADAVKY

Niektoré lieky maju také Specifické vlastnosti, ze je potrebné upravit vsetky poziadavky
kladené na spisovl dokumentacia k ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh, stanovené
v Casti | tejto prilohy. S cielom zohladnit’ tieto osobitné situdcie dodrziavaji Zziadatelia
vhodnu a prispésobenu spisovu dokumentéciu.

1. OSVEDCENE LEKARSKE POUZITIE

Pre lieky, ktorych uc¢inna latka (latky) maja ,,osvedCené lekarske pouzitie*
podla ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod ii) suznanou ucinnostou a prijatenou
uroviiou bezpecnosti, sa uplatnuju tieto osobitné pravidla.

Ziadatel’ predlozi moduly 1, 2 a 3 opisané v casti | tejto prilohy.

V moduloch4 a5 sa uvedie podrobnd vedecka bibliografia tykajluca sa
neklinickych a klinickych charakteristik.

Na preukdzanie osvedcené¢ho lekarskeho pouzitia sa uplatnia tieto osobitné
pravidla:

a) Cinitele, ktoré musia byt vzaté do uvahy na preukazanie osved&eného
lekarskeho pouZzitia zloziek lieku, su:

— ¢as pouZzivania latky,
— kvantitativne hl'adisk4 pouzitia latky,

— miera vedeckého zaujmu o pouzitie latky (preukazana v publikovanej
vedeckej literatare) a

— sulad vedeckych hodnoteni.

Pre rozne latky mozu byt na stanovenie osvedCeného pouzitia preto
potrebné rézne dlhé ¢asové obdobia, avsak ¢asové obdobie vyzadované na
stanovenie osved¢eného lekarskeho pouzitia zlozky lieku nesmie byt kratSie
ako jedno desatroCie od prvého a zdokumentovaného pouzitia tejto latky
ako lieku v spolocenstve.
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b) Dokumentacia predlozena Ziadatelom by mala zahriiovat’ vSetky hladiska
bezpecnosti a/alebo posudzovania U€innosti a musi obsahovat alebo
poskytnut’ odkazy na prehl'ad prislusnej literatiry, bertic do uvahy Studie
pred a po umiestneni na trh a najmé porovnavacie epidemiologické studie.
Musi byt’ poskytnuta kompletna dokumentacia, 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
skasky sa mozu povazovat ako platné overenie bezpecnosti a Gcinnosti
vyrobku, ak ziadost’ uspokojivo vysvetluje a potvrdzuje pouzitie tychto
zdrojov informacii.

c) Osobitna pozornost’ musi byt’ venovana kazdej chybajicej informacii a musi
byt uvedené zddvodnenie, preo moze byt podporené preukazanie
prijatel'nej irovne bezpecnosti a/alebo ucinnosti aj ked’ chybaji niektoré
Stadie.

d) Neklinické a/alebo klinické prehl'ady musia vysvetlit’ platnost’ akychkol'vek
prelozenych udajov, ktoré sa tykaju iného vyrobku, nez ako je vyrobok
uréeny na umiestnenie na trh. Musi byt poskytnuté posudenie, ¢i sa mdze
Studovany vyrobok napriek existujlicim rozdielom povazovat’ za podobny
k vyrobku, pre ktory sa podava ziadost’ o povolenie na umiestnenie na trh.

e) Vyznam maju najmé skdsenosti po umiestneni na trh uinych vyrobkov

obsahujucich tie isté zlozky a Ziadatelia by mali osobitne zdoraznit' tento
bod.

PODSTATOU PODOBNE LIEKY

a) Ziadosti predkladané podla &lanku 10 ods. 1 pism.a) bod i) (podstatou
podobné vyrobky) maju obsahovat’ udaje opisané v moduloch 1, 2 a 3 ¢asti |
tejto prilohy za predpokladu, ze drzitel pdvodného povolenia na
umiestnenie na trh udelil Ziadatel'ovi sthlas s odkazovanim na obsah jeho
modulov 4 a 5.

b) Ziadosti predkladané podla ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod iii) (podstatou
podobné vyrobky, t.j. generikd) maju obsahovat udaje opisané
v moduloch 1, 2 a3 castil tejto prilohy spolu s udajmi preukazujucimi
biologickt dostupnost’ a biologicku rovnocennost’ s pévodnym liekom za
predpokladu, ze povodny liek nie je biologickym liekom (pozri Cast Il, 4
Podobné biologické lieky).

Pri tychto vyrobkoch sa neklinické/klinické prehlady/sthrny maji sustredit
najma na tieto prvky:
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— dovody na uplatinovanie podobnosti podstaty;

— suhrn necistot v Sarziach uéinnej latky (latok), ako aj necistoty v hotovom
vyrobku (aked’ pocas skladovania vznikaju prislusné rozkladné produkty)
tak, ako je navrhovany na pouzitie v pripade, ze vyrobok méa byt
umiestneny na trh s vyhodnotenim tychto necistot;

— vyhodnotenie Studii biologickej rovnocennosti alebo oddvodnenie, preco
neboli Studie uskutocnené podla metodického postupu o ,,vyskume
biologickej dostupnosti a biologickej rovnocennosti‘;

— aktualizaciu publikovanej literatdry tykajucej sa latky v podavanej Ziadosti.
,Suhrn aktualizdcie“ na tento ucel moézu byt prijatelné Casopisy
uverejiiujuce prehl’adné ¢lanky;

— kazdé tvrdenie v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku o nezndmych
alebo usudzovanych vlastnostiach lieku a/alebo jeho terapeutickej skupiny
by malo byt diskutované v neklinickych/klinickych prehl'adoch/stihrnoch
a podloZené publikovanou literatirou a/alebo dopliujicimi Studiami;

—ak Zziadatel' preukazuje podobnost’ podstaty, tak by mal, ak je to
uplatnite'né, poskytnut’ dopliiujuce tudaje na preukazanie rovnocennej
bezpecnosti a Gcinnosti réznych soli, esterov alebo inych derivatov
povolenej t€innej latky.

DOPLNUJUCE UDAJE VYZADOVANE ZA  SPECIFICKYCH
OKOLNOSTI

Ak uc¢inna latka podstatou podobného lieku obsahuje rovnaku terapeuticky
ucinnu ¢ast’ molekuly ako pdvodne povoleny vyrobok, ale je vo forme inej soli,
esteru, komplexu alebo iného derivatu tak sa preukazuje, Ze sa nezmeneni
farmakokinetika tejto ucinnej cCasti molekuly, farmakodynamika a/alebo
toxicita, ktoré by mohli mat’ vplyv na vztah bezpecnosti a u¢innosti. Ak to tak
nie je, tato kombindcia (derivat) sa posudzuje ako nova Gc¢inna latka.

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

PODOBNE BIOLOGICKE LIEKY

Ustanovenia ¢lanku 10 ods. 1 pism.a) bodiii) mézu byt nepostacujice

v pripade biologickych liekov. Ak informacie pozadované v pripade podstatou

podobnych vyrobkov (generik) neumoznuje preukazanie podobnosti podstaty
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dvoch biologickych liekov, poskytnt sa dopliiujace udaje, najmé toxikologické
a klinické vlastnosti.

Ak je biologicky liek, definovany v ¢asti I, ¢lanku 3.2 tejto prilohy, predmetom
povolenia na umiestnenie na trh inym ziadatelom a po uplynuti lehoty na
ochranu Gdajov pdvodného lieku, na ktory tento liek odkazuje a ktorému bolo
udelené povolenie na umiestnenie na trh v spolocenstve, uplatituje sa tento
postup.

— Informacie sa nemaji obmedzit na moduly 1, 2 a3 (farmaceutické,
chemické a biologické Udaje), doplnené Gdajmi o biologickej rovnocennosti
a biologickej dostupnosti. Druh arozsah dopliujacich udajov (napr.
toxikologické alebo iné neklinické a vhodné klinické udaje) sa urcia od
pripadu kpripadu na zadklade suladu s prislusnymi vedeckymi
usmerneniami.

— Kvoli réznorodosti biologickych liekov prislusné organy, beruc do uvahy
Specifické vlastnosti kazdého jednotlivého lieku, urcia potrebu urcitych
$tadii na umiestnenie v module 4 a 5.

Vseobecné zasady, ktoré sa majii uplatnit, si uvedené v metodickych
pokynoch zohl'adiiujucich vlastnosti daného biologického lieku uverejneného
agentirou EMEA. V pripade, Ze povodne povoleny lieck ma viac nez jednu
indikaciu, musi byt preukazana ucinnost' a bezpecnost lieku, o ktorom je
tvrdené, ze je podobny alebo, ak je to potrebné, preukdze sa kazda jednotliva
uvadzana indikacia.

VIAZANE KOMBINACIE LIECIV

Ziadosti na zaklade ¢&lanku 10 ods.1 pism.b) sa tykaji novych liekov
vyrobenych aspont z dvoch G€innych latok, ktoré neboli doteraz povolené ako
liek s viazanou kombinéciou.

Pri tychto ziadostiach sa poskytne Uplnd spisova dokumentéacia (moduly 1 az
5) pre liek s viazanou kombinaciou. Ak je to mozné, poskytnt sa informacie
tykajlice sa miest vyroby, vedl'ajsich ¢inidiel a zhodnotenia bezpe€nosti.

DOKUMENTACIA K ZIADOSTIAM O POVOLENIE ZA
VYNIMOCNYCH PODMIENOK

Ked’ Ziadatel’ méze preukazat, ako je stanovené v €lanku 22, Ze nie je schopny
poskytnut” komplexné udaje o ucinnosti abezpecnosti za normdalnych
podmienok pouzivania, pretoze:
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— indikacie, pre ktoré je predmetny vyrobok urceny, sa vyskytuju tak zriedka,
ze od ziadatela sa logicky nemoéze ocakavat’, ze poskytne uplné dbkazy,
alebo

— pri sucasnom stave vedeckého poznania nie je mozné poskytnut Uplné
informécie, alebo

— zhromazd’ovanie takychto udajov je vrozpore so vSeobecne uznanymi
zasadami lekarskej etiky,

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

Tieto podmienky mézu zahfnat’ toto:

— ziadatel' dokonc¢i urcity program $tadii v priebehu ¢asového obdobia
stanoveného prislusnym organom avysledky tohto vyskumu budd
podkladom na prehodnotenie profilu prospesnosti a rizika,

— predmetny liek sa mdze vydéavat’ len na lekarsky predpis a méze sa podavat
len pod prisnym lekarskym dohl'adom, podla mozZnosti v nemocnici
a v pripade radioaktivnych liekov len opravnenou osobou,

— pribalovy letdk a akakol'vek lekarska informéacia upozorni praktického
lekara na skutocnost’, Ze dostupné udaje o predmetnom lieku eSte nie su
Vv niektorych Specifickych aspektoch postacujice.

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 pozostdvaji z kombinacie sprav 0 obmedzenych
neklinickych a/alebo klinickych Stadiach uskutocnenych Ziadatelom
a z bibliografickych odkazov. Vsetky ostatné moduly maju mat Struktaru
v sulade s jej opisom V Casti I tejto prilohy. Prislusné organy postupuju pri
prijimani navrhnutého formatu odovzdaného ziadatel'om od pripadu k pripadu.

Cast’ 111
OSOBITNE DRUHY LIEKOV

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

1. BIOLOGICKE LIEKY
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1.1. Lieky vyrobené z plazmy

Pre lieky vyrobené zludskej krvi alebo plazmy sa obmedzuje platnost’
opatreni pre modul 3 spisovej dokumentacie k ziadosti uvedenych
Vv ,Informacii tykajicej sa vstupnych surovin®; pre vstupné a zostatkové
suroviny vyrobené zl'udskej krvi/plazmy sa nahradza zakladnou spisovou
dokumentéaciou o plazme, ktora je osved¢ena v sulade s touto ¢ast’ou.

a) Zasady
Na ucely tejto prilohy:

—sa zékladnou spisovou dokumentaciou o plazme rozumie samostatna
dokumentécia oddelena od spisovej dokumentacie povolenia na umiestnenie
na trh, ktord poskytuje vSetky podstatné podrobné informacie
0 charakteristikach celej I'udskej plazmy pouzivanej ako vstupna surovina
a/alebo zostatkova surovina na vyrobu ciastkovych/medzistupnovych
frakcii, zlozka pomocnej latky (latok) a ucinnej latky (latok), ktoré su
sucastou  liecku  alebo  zdravotnickej  pomodcky vo  vztahu
k smernici 2000/70/ES Eurdpskeho parlamentu a Rady
z0 16. novembra 2000, ktorou sa meni a dopiiia smernica Rady 93/42/EHS,
pokial’ ide o zdravotnicke pomécky, ku ktorym patria stabilizované derivaty
T'udskej krvi alebo plazmy?®;

— kazdé stredisko alebo zariadenie na vyrobu frakcii/spracovanie ludskej
plazmy spracuje a aktualizuje modul podrobnych podstatnych informacii
tykajucich sa zakladnej spisovej dokumentacie o plazme;

— Ziadatel' o povolenie na umiestnenie na trh alebo drzitel povolenia na
umiestnenie na trh predlozi agentire EMEA zakladnu spisovi
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, zdkladna spisova dokumentacia 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 organ, ktory vyhodnocuje povolenie na umiestnenie na trh, pocka
na vydanie osvedcenia agentirou EMEA pred rozhodnutim o ziadosti;

— kazd4 spisovd dokumentdcia povolenia na umiestnenie na trh, ktord
obsahuje zlozku vyrobent zl'udskej plazmy, ma obsahovat odkaz na
zakladnu spisovi dokumentéciu o plazme, ktord zodpoveda plazme pouzitej
ako vstupna/zostatkova surovina.

13 U.v. ES L 313, 13.12.2000, s. 22.
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b) Obsah

Vsulade  sustanoveniami  ¢lanku 109 zmenenymi a doplnenymi
smernicou 2002/98/ES, ktora sa tyka poziadaviek na darcov a skuskach darov,
méa zékladna spisovd dokumentacia o plazme obsahovat’ informécie o plazme
pouzitej ako vstupné/zostatkova surovina, predovsetkym:

1. Povod plazmy

i) informacie o strediskdch alebo zariadeniach, v ktorych sa
uskutoéiuje  odber krvi/plazmy, vratane dozoru a overenia
a epidemiologické udaje o krvou prenosnych infekciach;

ii) informacie o strediskach alebo zariadeniach, v ktorych sa uskuto¢iuju
skasky darov azdrojov plazmy, vratane dozoru a potvrdenia
0 Statute;

iii) kritéria pre vyber/vyradenie darcov krvi/plazmy;

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

2. Kvalita plazmy a bezpec¢nost’

i) sulad s monografiami Eurdpskeho liekopisu;

i) skasky darov azdrojov krvi/plazmy na pritomnost nositelov
infekcii, vratane informécii o metédach skuSok a v pripade zdrojov
plazmy overenie Udajov 0 pouzitych skuaskach;

iii) technické vlastnosti vakov na odber krvi aplazmy, vratane
informécie o pouzitych antikoagulaénych roztokoch;

iv) podmienky pri skladovani a preprave plazmy;

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

vi) charakterizacia zdroja plazmy.
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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 skGSobnymi strediskami alebo zariadeniami, ktory urcuje
podmienky ich spolupréace a uzatvarania vzajomnych dohdd.

Okrem toho ma zakladnd spisova dokumenticia o plazme poskytovat
zoznam liekov, pre ktoré je tato zakladna 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 liekov uvedenych
Vv ¢lanku 2 smernice 2001/20/ES Eurdpskeho parlamentu a Rady tykajucej
sa uplatiovania dobrej klinickej praxe pocas klinickych pokusov
s humannymi liekmi.

c) Posudzovanie a certifikacia

— Pri liekoch, ktorym doteraz nebolo vydané povolenie na umiestnenie na trh,
ziadatel predlozi prislusnému orgénu Uplnu spisovi dokumentaciu doplnent
samostatnou zakladnou spisovou dokumentaciou o plazme, ak taka eSte
nebola vystavena.

— Zékladna spisovd dokumentacia o plazme je predmetom vedeckého
a odborného posudzovania vykonaného agenturou EMEA. Pozitivne
vyhodnotenie je podkladom pre vystavenie osvedéenia o zhode zakladnej
spisovej dokumentacie o plazme s pravnymi predpismi spolocenstva, ktora
sa ma doplnit’ hodnotiacou spravou. Vydané osvedcenie je platné v celom
spoloCenstve.

— Zakladna spisova dokumentacia o plazme sa ma aktualizovat’ a kazdoro¢ne
opétovne osvedcit.

— Zmeny Udajov zékladnej spisovej dokumentacie o plazme sa musia vykonat’
postupom ustanovenym nariadenim Komisie (ES) ¢. 542/95, ktora sa tyka
preskimania zmien podmienok platnych pre povolenie na uvedenie na trh
spadajuce pod pdsobnost’ nariadenia Rady (EHS) ¢. 2309/93 z 22. jula 1993
na zaklade ktorého sa stanovuju postupy spolocenstva v oblasti povol'ovania
a kontroly lieckov pre pouzitie vhuménnej a veterinarnej medicine
azriaduje sa FEurdpska agentira na hodnotenie liekov!®. Podmienky
posudzovania tychto zmien st ustanovené nariadenim (ES) ¢. 1085/2003.

— Ako druhy stupeit opatreni v prvom, druhom, tretom a Stvrtom odseku,
prislusny orgéan, ktory udeli alebo udelil povolenie na umiestnenie na trh,

14
15

U.v. ESL55,11.3.1995, s. 15.
U.v. ESL 214, 24.8.1993, s. 1.
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1.2.

vezme do Uvahy certifikaciu, opatovnu certifikaciu alebo zmeny zékladnej
spisovej dokumentacie 0 plazme prislusného/-ych lieku (liekov).

— Odlisne od wustanoveni druhej zardzky 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 vjednom clenskom State; vedecké a odborné vyhodnotenie
takejto zékladnej spisovej dokumentécie o0 plazme uskutoéni prislusny
vnutroStatny organ tohto ¢lenského Statu.

Vakciny

Pre vakciny na humanne pouzitie, s vynimkou ustanoveni modulu 3 0 ,,u¢inne;j
latke (latkach)* sa pouziju tieto poziadavky, ak su zalozené na systéme pouzitia
zakladnej spisovej dokumentécie vakcinového antigénu.

Vyzaduje sa, aby spisova dokumentacia k ziadosti 0 povolenie na umiestnenie
na trh vakciny inej ako l'udskej chripkovej vakciny obsahovala zakladnu
spisovi dokumentéciu vakcinového antigénu pre kazdy vakcinovy antigén,
ktory je ti¢innou latkou tejto vakciny.

a) Zasady
Na ucely tejto prilohy:

—sa pod zéakladnou spisovou dokumentaciou vakcinového antigénu rozumie
samostatna Cast’ spisovej dokumentacie k ziadosti o povolenie na
umiestnenie na trh, ktord poskytuje vSetky podstatné podrobné informacie
o biologickej, farmaceutickej achemickej povahe tykajucej sa kazdej
ucinnej latky, ktord je sucastou lieku. Tato samostatna Cast moze byt
spolo¢nd pre jednu alebo viac jednozloZkovych (monovalentnych) a/alebo
zloZzenych (polyvalentnych) vakcin uvadzanych tym istym Ziadatelom alebo
drzitel'om rozhodnutia 0 registréciu.

— vakcina moze obsahovat jeden alebo niekolko roznych vakcinovych
antigénov. Vo vakcine je tolko ucinnych latok, kol'ko vakcinovych
antigénov;

— zlozend vakcina obsahuje aspont dva rozne vakcinové antigény, tcelom
ktorych je prevencia proti jednej alebo niekol'’kym infek¢nym chorobam;

— jednozlozkova (monovalentnd) vakcina je vakcina, ktoré obsahuje jeden
vakcinovy antigén, ucelom ktorého je prevencia proti jednej infekcnej
chorobe.
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b) Obsah

Z&kladna spisova dokumentécia vakcinového antigénu ma obsahovat’ tieto
informécie vybrané z prislusnej Casti (G¢inna latka) modulu 3 0 ,.kvalitativnych
udajoch uvedené v Casti I tejto prilohy:

Utinna latka

1. VSeobecna informécia, vrdtane zhody s prisluSnou monografiou
(monografiami) Europskeho liekopisu.

2. Informécie o vyrobe G¢innej latky; pod tymto nadpisom musi byt pokryty
vyrobny postup, informécie o vstupnych a zostatkovych surovinach,
Specifickych opatreniach pre TSE, ohodnoteni bezpecnosti pred
cudzorodymi latkami a o zariadeniach a vybaveni.

3. Charakteristika ucinnej latky.

4. Kontrola kvality u¢innej latky.

5. Normy alebo referencné latky.

6. Balenie a systém uzatvorenia t¢innej latky.

7. Stalost’ u¢innej latky.

c) Posudzovanie a certifikéacia

— Pri novych vakcinach, ktoré obsahuju novy vakcinovy antigén, ziadatel
predlozi prislusSnému organu Uplnt spisovil dokumentaciu k ziadosti
o povolenie na umiestnenie na trh obsahujuci zakladnd spisovu
dokumentaciu vakcinového antigénu pre kazdy jeden vakcinovy antigén,
ktory je stcastou novej vakciny, ak takd zakladna spisovd dokumentécia
eSte nebola vystavena. Vedecké a odborné posudzovanie zakladnej spisovej
dokumentacie vakcinového antigénu vykona agentira EMEA. Pozitivne
vyhodnotenie je podkladom pre vystavenie osved¢enia o zhode s pravnymi
predpismi spolocCenstva pre kazdu zakladni spisova dokumentaciu
vakcinového antigénu, ktory sa méa doplnit hodnotiacou spravou.
Osvedcenie je platné v celom spolocenstve.

— Ustanovenia v prvej zarazke platia pre kazdu vakcinu, ktora je zlozena
z novej kombinacie vakcinovych antigénov, bez ohladu na to, ¢i uz bol
jeden alebo viac tychto vakcinovych antigénov sti€astou povolenych vakcin
V spolocenstve.
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2.1.

— Zmeny Vv obsahu zékladnej spisovej dokumentacie vakcinového antigénu
pre vakcinu povolenu v spolocenstve st predmetom vedeckeho a odborného
posudzovania, ktoré v stlade s postupom ustanovenym v nariadeni Komisie
(ES) ¢.1085/2003 vykonava agentira EMEA. V pripade pozitivheho
stanoviska agentira vyda osvedCenie o zhode spravnymi predpismi
spoloéenstva pre zakladnu spisovu dokumentéciu vakcinového antigénu.
Vydané osvedcenie je platné v celom spolocenstve.

— Odlisne od ustanoveni prvej, druhej atretej zardzky tohto bodu
(posudzovanie a certifikacia) je, ked zakladna spisova dokumentacia
vakcinového antigénu prislicha len vakcine, na ktord povolenie na
umiestnenie na trh nebolo/nebude vydané podla postupu spolocenstva
apovolovana vakcina obsahuje vakcinové antigény, ktoré neboli
posudzované postupom spolocenstva. To za predpokladu, ze vedecké
a odborné postdenie vyssie uvedenej zéakladnej spisovej dokumentécie
vakcinového antigénu ajeho naslednych zmien vykond prislu$ny
vnutro$tatny orgén, ktory vydal povolenie na umiestnenie na trh.

— Ako druhy stupen ustanoveni v prvej, druhej, tretej a Stvrtej zarazke,
prislusny organ, ktory udeli alebo udelil povolenie na umiestnenie na trh,
vezme do Gvahy certifikaciu, opatovnu certifikaciu alebo zmeny zakladnej
spisovej dokumentacie vakcinového antigénu prislusného/-ych lieku
(liekov).

RADIOAKTIVNE LIEKY A ICH PREKURZORY

Réadioaktivne lieky

Na ucely tejto kapitoly ma ziadost zalozena na ¢lankoch 6 ods.2 a9
poskytnut’ Uplnu spisovi dokumentaciu, ktora obsahuje tieto Specifické
podrobnosti:

Modul 3

a) V kontexte stprav radioaktivnych liekov, ktoré maju byt radioaktivne
oznacené po dodani od vyrobcu, je za G€innl latku povazovana ta zlozka
lieku, ktorého tlohou je niest’ alebo viazat’ radionuklid. Opis metodd vyroby
suprav radioaktivnych liekov ma zahfnat' podrobnosti o vyrobe sUpravy
a podrobnosti 0 jej odporu¢enom zaverenom spracovani na vytvorenie
radioaktivneho lieku. Potrebné Specifikacie radionuklidu sa opisu v stlade,
ak je takd, so vSeobecnou monografiou alebo Specifickymi monografiami
Europskeho liekopisu. Okrem toho sa opiSu vsetky zliceniny rozhodujice
pre radioaktivne oznacenie. TieZ sa opiSe Struktura radioaktivne oznacenej
ucinnej latky.

Pri radionuklidoch sa diskutuja prebiehajuce jadrové reakcie.

55



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

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

C) Vstupné materialy, vratane materialov, ktoré maji byt ozarované.

d) Poskytne sa posudenie chemickej/radiochemickej Cistoty ajej vztah
k biologickej distribucii.

e) Opise sa radionuklidova ¢istota, radiochemicka Cistota a Specificka aktivita.

f) Pri generatoroch sa vyzaduji podrobnosti o skaSkach materskych
adcérskych radionuklidov. Pri eluatoch z generdtora sa poskytnd
podrobnosti o skaskach 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 o0 danom ¢ase s odkazom na ¢asové pasmo. Ur¢i sa druh
Ziarenia.

h) Pri supravach Specifikacie hotového liecku maju zahriiovat’ skusky
charakteristik vyrobku po radioaktivhom oznaceni. Zahrni sa primerané
kontroly radiochemickej a radionuklidovej Cistoty radioaktivne oznacenej
zltCeniny. Identifikuje sa a ohodnoti akykol'vek materidl podstatny pre
radioaktivne oznacenie.

i) Pri radionuklidovych  generatoroch,  radionuklidovych  stpravach
aradioaktivne oznacenych produktoch sa uvedlu Udaje o stélosti.
Zdokumentuje sa stdlost radioaktivnych liekov vo viacdavkovych
liekovkach pocas pouzitia.

Modul 4

Pri radioaktivnych lickoch sa uznava, Ze toxicita méze byt spojena s davkou
ziarenia. Pri diagndze je to dosledkom pouzitia radioaktivnych liekov; pri
terapii je to ziaduca vlastnost. Hodnotenie bezpecnosti a Gfinnosti
radioaktivnych liekov sa preto zameria na poziadavky na lieky a na aspekty
dozimetrie ziarenia. Zdokumentuje sa vystavenie organov/tkaniv Ziareniu.
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2.2.

Podr’a $pecifikovaného, medzinarodne uznavaného systému sa pre konkrétny
spdsob podavania vypocita odhadovana absorbovana davka ziarenia.

Modul 5

Ak je to uplatnitelné, poskytnu sa vysledky klinickych skuSok; inak sa
poskytnu zdovodnené klinické prehlady.

Prekurzory radioaktivnych liekov urcené na radioaktivne oznacovanie

V S$pecifickom pripade prekurzora radioaktivneho lieku ur¢eného vyhradne na
radioaktivne oznaCovanie je primarnym cielom uviest' informacie, ktoré sa
tykaju moznych dosledkov nizkej Gcinnosti radioaktivneho oznacovania alebo
disociacie radioaktivne oznaeného konjugatu in vivo, t. j. otazky tykajlce sa
ucinkov vyvolanych vol'nym nuklidom u pacienta. Okrem toho je tiez potrebné
uviest’ podstatné informacie tykajuce sa rizik spojenych s vykonom povolania,
t. j. vystavenie nemocni¢ného personalu Ziareniu a environmentalnych rizik.

Ak je to uplatnite'né, poskytnu sa predovsetkym tieto informécie:
Modul 3

Ustanovenia modulu 3 sa uplatiuj, ak je to mozné, pri registracii prekurzorov
radioaktivnych liekov, ako je vys$Sie urcené (zarazky a) az 1)).

Modul 4

Co sa tyka toxicity pri jednorazovej a opakovanej davke, poskytnu sa vysledky
stadii  uskuto¢nené v sulade s ustanoveniami tykajucimi sa spravnej
laboratérnej praxe ustanovenymi smernicami Rady 87/18/EHS a 88/320/EHS,
iba ak by boli inak zdévodnené.

Stadie mutagenity radionuklidov sa v tomto pripade nepovazuji za potrebné.

Uvedu sa informacie tykajlce sa chemickej toxicity a vystavenia prislusnému
,»vyhasnutému* nuklidu.

Modul 5

Klinické informécie o klinickych s§tadiach s pouzitim samotného prekurzora sa
nepovazuju za podstatné v pripade prekurzora radioaktivnych liekov uréenych
vyhradne na radioaktivne oznacovanie.
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AvsSak uvedu sa informécie preukazujice klinicki uzitonost’ prekurzora
radioaktivneho lieku pri naviazani na molekuly prislusného nosica.

HOMEOPATICKE LIEKY

Tento oddiel ustanovuje Specifické ustanovenia pre moduly 3 a4 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 ¢lankom 15 pri zjednoduSenej registracii homeopatickych lickov
uvedenych v ¢lanku 14 ods. 1, ako aj pre dokumenty na povolenie ostatnych
homeopatickych liekov uvedenych v ¢lanku 16 ods. 1.

a) Nazvoslovie

Latinsky nazov homeopatického materidlu opisaného v zakladnej
dokumentacii Kk ziadosti o povolenic na umiestnenic na trh musi byt
v stlade s latinskym nazvom Eurépskeho liekopisu alebo, ak tam nazov pre
neho nie je, vsulade s platnym liekopisom ¢lenského Statu. Poskytne sa
prislusny tradi¢ny nédzov (nazvy) pouzivany v kazdom ¢lenskom State.

b) Kontrola vstupnych surovin

Udaje adokumenty o vstupnych surovinach, t.j. o vsetkych pouzitych
surovinach vratane zostatkovych surovin, ako aj medziproduktoch aZ po
finalne zriedenie, ktoré musia byt obsiahnuté v hotovom lieku,
sprevadzajuce Ziadost’, sa doplnia o Udaje 0 homeopatickom zéklade.

Vseobecné poziadavky na kvalitu platia pre vSetky vstupné a zostatkove
suroviny, ako aj pre medziprodukty az po finalne zriedenie, ktoré su
obsiahnuté v hotovom lieku. Ak je to mozné, vyZaduje sa stanovenie, ak st
pritomné, toxickych zloziek, ak ich kvalita nemo6Ze byt kontrolovand po
finalnom zriedeni pre vysoky stupefi zriedenia. Uplne sa musi popisat’ kazdy
stupeit vyrobného postupu od vstupnych surovin az po finalne zriedenie
hotového lieku.

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

Pre hotové homeopatické lieky platia vSeobecné poziadavky na kvalitu;
akékol'vek vynimky musia byt ziadatel'om nalezite zd6vodnené.

Uskutoc¢ni sa identifikacia a stanovenie vSetkych toxikologicky vyznamnych
zloziek. Ak mdze byt potvrdené, Ze identifikdcia a/alebo stanovenie
vsetkych toxikologicky vyznamnych zloziek nie je mozné, napr. pre ich
zriedenie v hotovom lieku, kvalita sa preukaze celkovym posiudenim
postupu vyroby a zriedenia.

d) Skusky stalosti

Musi sa preukazat’ stalost’ hotového lieku. Udaje o stabilite homeopatického
materialu s vo vSeobecnosti platné aj pre produkty zneho ziskané
zriedenim/rozotrenim. Ak identifikacia alebo stanovenie ucinnej latky nie su
mozné pre vysoky stupeii zriedenia, mézu byt posudzované udaje o stalosti
liekovej formy.

Modul 4

Ustanovenia modulu 4 sa pri zjednodusenej registracii homeopatického lieku
uvedeného v ¢lanku 14 ods. 1 uplatituji s tymito $pecifikaciami.

Akakol'vek chybajica informécia musi byt zdovodnena, t. j. musi zdovodnit,
preco moéze byt prijaté preukdzanie prijatelnej miery bezpecnosti, hoci
niektoré Stadie chybaju.

RASTLINNE LIEKY

Pri rastlinnych liekoch maju Ziadosti poskytnut’ tplnu spisovi dokumentaciu,
Vv ktorej s zahrnuté tieto Specifické podrobnosti.

Modul 3

Pri povolovani rastlinného lieku sa uplatiiujii ustanovenia modulu 3, vratane
zhody s monografiou (monografiami) Europskeho liekopisu. Zohladni sa
pritom stupen vedeckého poznania v ¢ase podania ziadosti.

Posudzuju sa tieto Specifické aspekty pre rastlinné lieky:
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1. Rastlinné latky a rastlinné pripravky

Na ucely tejto prilohy sa pojem ,rastlinné latky a pripravky* povazuje za
rovnocenné s pojmom ,rastlinné lieky a rastlinné lie¢ivé pripravky®, ako st
definované v Europskom liekopise.

Vo vztahu k nazvosloviu rastlinnych latok sa poskytne dvojslovny vedecky
nazov rastliny (rod, druh, odroda a autor) a chemotyp (ak sa da uviest’), ¢asti
rastlin, definicia rastlinnej latky, iné nazvy (synonyma uvedené v inych
liekopisoch) a laboratérny kod.

Vo vzt'ahu k ndzvosloviu rastlinnych pripravkov sa poskytne dvojzlozkovy
vedecky nazov rastliny (rod, druh, odroda a autor) achemotyp (ak sa da
uviest), Casti rastlin, definicia rastlinného pripravku, podiel rastlinnej latky
Vv rastlinnom pripravku, extrakéné rozpustadlo (rozpustadld), iné nazvy
(synonyma uvedené v inych liekopisoch) a laboratérny kod.

Na zdokumentovanie cCasti $truktury rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov) sa poskytnu, ak je to uplatnitelné, tidaje o fyzikalnej
forme, opis zloziek so znamou terapeutickou ucinnostou alebo markery
(molekulovy vzorec, relativna molekulovd hmotnost, Struktirny vzorec
vratane relativnej a absolltnej stereochémie), ako aj ostatnych zloziek.

Na zdokumentovanie Gasti o vyrobcovi rastlinnej latky sa v pripade potreby
uvedie nazov, adresa azodpovednost kazdého dodavatela, vratane
subdodavatelov a kazdé navrhované miesto alebo zariadenie zapojené do
vyroby/zberu a skusok rastlinnej latky.

Na zdokumentovanie casti o vyrobcovi rastlinného pripravku sa v pripade
potreby uvedie nédzov, adresa azodpovednost kazdého vyrobcu, vratane
subdodévatelov 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,
poskytni sa informacie, 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 informécie, ktoré primerane opiSu vyrobny postup rastlinného
pripravku vratane opisu spracovania, rozpustadiel a ¢inidiel, ¢istiacich operacii
a Standardizacie.
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Vo vztahu k vyvoju vyrobného postupu sa v pripade potreby poskytne strué¢ny
suhrn opisujuci vyvoj rastlinnej latky (latok) a rastlinného pripravku
(pripravkov), beric do Uvahy navrhovany spbsob podavania a pouzitia.
V pripade potreby sa vyhodnotia vysledky porovnavajace fytochemické
zloZenie rastlinnej latky (latok) a rastlinného pripravku (pripravkov) pouzitych
v podpornych bibliografickych Gdajoch a rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov) obsiahnutych ako u¢inna latka v rastlinnom lieku, ktory
je predmetom ziadosti.

Co sa tyka objasnenia Struktary ainych charakteristik rastlinnej latky,
poskytni sa informéacie o botanickej, makroskopickej, mikroskopickej
a fytochemickej charakterizacii a ak je to potrebné, o biologickej aktivite.

Co sa tyka objasnenia Struktry a inych charakteristik rastlinného pripravku,
poskytnl sa informacie o fyto- a fyzikalno-chemickej charakterizacii a ak je to
potrebné, o biologickej aktivite.

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

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

Vo vztahu k vyhodnoteniu analytickych postupov, sa poskytnd, pokial’ je to
mozné, informacie o analytickom hodnoteni vratane experimentalnych Gdajov
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 3arzi a vysledky
analyzy Sarzi rastlinnej latky (latok) 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, poskytnd sa informacie o normach alebo referen¢nych
materialoch pouzitych pri sktskach rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov).

Ak je rastlinna latka alebo rastlinny pripravok predmetom monografie, ziadatel
moze poziadat’ o osvedcenie vhodnosti, ktory vydava Europske riaditel'stvo pre
kvalitu liekov.
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2. Rastlinné lieky

Vo vztahu k vyvoju liekovej formy by sa mal poskytnit stru¢ny suhrn
opisujuci vyvoj rastlinného lieku, beric do avahy navrhovany spdsob
podavania apouzitia. V pripade potreby sa vyhodnotia vysledky
porovnavajuce fytochemické zloZenie vyrobkov pouzitych v podpornych
bibliografickych Gdajoch a rastlinného lieku, ktory je predmetom Ziadosti.

LIEKY NA OJEDINELE OCHORENIA

— V pripade lieku na ojedinelé ochorenie sa vzmysle nariadenia (ES)
¢. 141/2000 mozu uplatnit’ vSeobecné ustanovenia casti 11-6 (vynimocné
okolnosti). Ziadatel musi potom v neklinickych a klinickych sthrnoch
preukazat dovody, pre ktoré nie je mozné poskytnut’ uplné informacie
a poskytnut’ preukdzanie rovnovadhy medzi vyhodami a rizikom daného
Specifického lieku.

— Ak sa ziadatel o povolenie na umiestnenie Specifického lieku na trh
odvolava na ustanovenia ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod ii) a Casti I1-1 tejto
prilohy (osvedéené lekarske pouzitie), Systematické a zdokumentované
pouzitie danej latky sa moze odkazat’, ako vynimka, na pouzitie tejto latky
v stlade s ustanoveniami ¢lanku 5 tejto smernice.

CAST IV
LIEKY NA INOVATIVNU LIECBU

Uvod

Ziadosti o registraciu liekov na inovativnu lie¢bu vymedzenych v &lanku 2
ods.1 pism.a) nariadenia (ES) ¢.1394/2007 musia byt v sulade
s poziadavkami na format (moduly 1, 2, 3, 4 a5) opisanymi v Casti | tejto
prilohy.

Uplatiiuja  sa technické poziadavky na biologické lieky stanovené
v moduloch 3, 4 a5 v castil tejto prilohy. Osobitné poziadavky na lieky na
inovativnu lieCbu opisané v oddieloch 3, 4 a5 tejto Casti vysvetl'uju, ako sa
poziadavky uvedené v Casti I uplatituju na lieky na inovativnu lie¢bu. Okrem
toho boli v pripade potreby a so zohl'adnenim osobitnych aspektov liekov na
inovativnu lieCbu stanovené dodato¢né poziadavky.

Vzhladom na osobitny charakter liekov na inovativnu liecbu je mozné na
uréenie rozsahu kvalitnych predklinickych a klinickych Gdajov, ktoré sa majd
uviest’ v ziadosti o registréciu, v sulade s vedeckymi usmerneniami tykajucimi
sa kvality, bezpetnosti au¢innosti liekov podla bodu4 kapitoly Uvod
a vSeobecné zasady, uplatnit’ pristup zalozeny na hodnoteni rizik.
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2.1.

2.2.

Analyza rizik sa moze vzt'ahovat’ na cely vyvoj. Medzi rizikove faktory, ktoré
sa mozu zohladnit, patria: povod buniek (autolégovy, alogénny, xenogénny),
schopnost’ proliferacie a (alebo) diferenciacie a vyvolania imunitnej odpovede,
urovent manipulacie buniek, kombinacia buniek s bioaktivnymi molekulami
alebo Strukturdlnymi materialmi, charakter lieckov na génovl terapiu, uroven
schopnosti replikacie virusov alebo mikroorganizmov pouzivanych in vivo,
uroven integracie sekvencii nukleovych kyselin alebo génov do genomu,
dlhodoba funkénost, riziko onkogenity a spdsob podavania alebo uzivania.

Pri analyze rizik sa mozu zohladnit' aj relevantné dostupné predklinické
a klinické Udaje alebo skusenosti s inymi pribuznymi liekmi na inovativnu
liecbu.

Vsetky odchylky od poziadaviek tejto prilohy musia byt’ vedecky odévodnené
v module 2 dokumentécie k ziadosti. V module 2 musi byt v pripade pouzitia
zahrnutd a opisand aj uvedend analyza rizik. V tomto pripade je potrebné
prediskutovat’ pouziti metodiku, charakter zistenych rizik a dosledky
vyplyvajlce z pristupu zalozeného na hodnoteni rizik pre program vyvoja
a hodnotenia a je potrebné opisat’ vSetky odchylky od poziadaviek tejto prilohy
vyplyvajlce z analyzy rizik.

VYMEDZENIE POJIMOV

Na tcely tejto prilohy sa okrem vymedzeni pojmov uvedenych v nariadeni
(ES) ¢. 1394/2007 uplatiuju vymedzenia pojmov uvedené v oddieloch 2.1
az2.2.

Liek na génovu terapiu

Liek na génovu terapiu je biologicky liek, ktory ma tieto vlastnosti:

a) obsahuje ucinnu latku, ktora obsahuje rekombinantni nukleova Kyselinu
pouzivanu u l'udi alebo podavanu 'ndom na reguldciu, opravu, vymenu,
doplnenie alebo odstranenie génovej sekvencie, alebo z takejto
rekombinantnej nukleovej kyseliny pozostava;

b) jeho terapeuticky, profylakticky alebo diagnosticky uc¢inok sa vztahuje
priamo na sekvenciu rekombinantnej nukleovej kyseliny, ktord obsahuje,
alebo na produkt génovej expresie tejto sekvencie.

Lieky na génovu terapiu nezahfiiaju vakciny proti infekénym ochoreniam.

Liek na somaticku bunkovu terapiu
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3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

Liek na somatickl bunkovu terapiu je biologicky liek, ktory ma tieto
vlastnosti:

a) obsahuje bunky alebo tkaniva, ktoré boli predmetom zasadnej manipulécie,
v dosledku ktorej sa zmenili biologické vlastnosti, fyziologicke funkcie
alebo Struktirne vlastnosti relevantné pre zamyslané klinické pouzitie, alebo
z takychto buniek alebo tkaniv pozostava, alebo z buniek alebo tkaniv, ktoré
nemaju plnit’ rovnaka(-€) z&kladnd(-€) funkciu(-e) u prijemcu a darcu;

b) prezentuje sa tak, Ze ma vlastnosti vhodné na liecbu, prevenciu alebo
diagnostiku ochoreni l'udi na zaklade farmakologického, imunologického
alebo metabolického u¢inku ich buniek alebo tkaniv, alebo sa na tento tcel
pouziva u l'udi alebo sa 'udom podava.

Na tcely pismena a) sa za zasadné manipulacie nepovazuji najméa manipulacie
uvedené v prilohe I k nariadeniu (ES) ¢. 1394/2007.

OSOBITNE POZIADAVKY TYKAJUCE SA MODULU 3

Osobitné poziadavky na vSetky lieky na inovativnu liecbu

Uvedie sa opis systému sledovatelnosti, ktory chce drzitel' rozhodnutia
0 registracii zriadit' a viest, aby sa zabezpelilo, ze kazdy vyrobok a jeho
vstupné materialy a suroviny vratane vSetkych latok, ktoré prichadzaju do
kontaktu sbunkami alebo tkanivami, ktoré moéze obsahovat, je mozné
vysledovat’ od zdroja cez vyrobu, balenie, uskladhovanie, dopravu a dodavku
do nemocnice, zariadenia alebo sukromnej ambulancie, kde sa vyrobok
pouziva.

Systém sledovatel'nosti musi byt komplementarny a zlucitelny s poZiadavkami
stanovenymi v smernici Europskeho parlamentu a Rady 2004/23/ES®, pokial
ide o l'udské bunky a tkaniva iné ako krvné bunky, a v smernici 2002/98/ES,
pokial’ ide o I'udské krvné bunky.

Osobitné poziadavky na lieky na génovu terapiu

Uvod: hotovy vyrobok, ticinnd latka a vychodiskové materialy

Liek na génovu terapiu obsahujuci sekvenciu(-ie) rekombinantnej nukleovej
kyseliny alebo geneticky modifikovany(-€) mikroorganizmus(-y) alebo virus(-

y)-
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

Hotovy liek pozostava zo sekvencie(-i) nukleovej kyseliny alebo geneticky
modifikovaného(-ych) mikroorganizmu(-ov) alebo virusu(-ov) v kone¢nom
bezprostrednom obale v uprave na zamysl'ané lekarske pouzitie. Hotovy liek sa
moze kombinovat so  zdravotnickou pomdckou alebo aktivnou
implantovatel'nou zdravotnickou pomdckou.

Udinna latka pozostava zo sekvencie(-) nukleovej Kkyseliny alebo
modifikovaného(-ych) mikroorganizmu(-ov) alebo virusu(-ov).

Liek na génovu terapiu obsahujaci geneticky modifikované bunky

Hotovy liek pozostava z geneticky modifikovanych buniek Vv kone¢nom
bezprostrednom obale v uprave na zamysl'ané lekarske pouzitie. Hotovy liek sa
moze kombinovat so zdravotnickou pomdckou alebo  aktivnou
implantovatel'nou zdravotnickou poméckou.

Utinna latka pozostava zbuniek geneticky modifikovanych jednym
z vyrobkov uvedenych v oddiele 3.2.1.1.

V pripade vyrobkov pozostavajlcich z virusov alebo virusovych vektorov su
vychodiskovymi materialmi zlozky, z ktorych sa virusovy vektor ziskava, t. j.
vychodiskova kultura virusového vektoru alebo plazmidy pouzité na
transfekciu obalovych buniek a materskd bunkovéd banka obalovej bunkovej
linie.

V pripade vyrobkov pozostavajlacich z plazmidov, nevirusovych vektorov
a geneticky modifikovaného(-ych) mikroorganizmu(-ov) inych ako virusy
alebo virusové vektory su vychodiskovymi materialmi zlozky pouzivané na
tvorbu produkénej bunky, t.j. plazmid, hostitelska baktéria a materska
bunkova banka rekombinantnych mikrobialnych buniek.

V pripade geneticky modifikovanych buniek su vychodiskovymi materialmi
zlozky pouzivané na ziskanie geneticky modifikovanych buniek, t.j.
vychodiskové materidly na tvorbu vektora, vektorovych a l'udskych alebo
zvieracich buniek. Uplatnia sa zasady spravnej vyrobnej praxe zo systému
banky pouzitého na produkciu vektoru.

Osobitné poziadavky

Okrem poziadaviek stanovenych v oddieloch3.2.1 a3.2.2 v castil tejto
prilohy sa uplatiuju tieto poziadavky:

a) Poskytnu sa informacie o vsetkych vychodiskovych materialoch pouzitych
na vyrobu ucinnej latky vratane vyrobkov potrebnych na genetickd
modifikéciu l'udskych alebo zvieracich buniek a podl'a potreby na néaslednu
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3.3.

3.3.1.

kultivaciu a konzervaciu geneticky modifikovanych buniek, s ohladom na
pripadnu absenciu purifika¢nych krokov.

b) V pripade vyrobkov obsahujucich mikroorganizmus alebo virus sa poskytnu
Udaje o genetickej modifikacii, sekvencnej analyze, oslabeni virulencie,
tropizme v pripade osobitnych tkaniv atypov buniek, zavislosti
mikroorganizmu alebo virusu od bunkového cyklu, o patogenite
a vlastnostiach rodicovského kmena.

) V prislusnych oddieloch dokumentacie musia byt opisané necistoty
suvisiace s procesmi a vyrobkami a najmé virusové kontaminanty schopné
replikacie, ak dany vektor neméa byt schopny replikacie.

d) V pripade plazmidov sa kvantifikujd rézne formy plazmidov pocas celého
obdobia pouziteI'nosti vyrobku.

e) V pripade geneticky modifikovanych buniek sa testuju vlastnosti buniek
pred genetickou modifikaciou apo nej apred pripadnymi naslednymi
postupmi zmrazenia/skladovania a po nich.

V pripade geneticky modifikovanych buniek sa okrem osobitnych poziadaviek
na lieky na génovu terapiu pouZziji poziadavky na kvalitu liekov na somatickt
bunkovu terapiu a vyrobkov pripravenych metodou tkanivového inzinierstva
(pozri oddiel 3.3).

Osobitné poziadavky na lieky na somatickt bunkovu terapiu a na vyrobky
pripravené metodou tkanivového inZinierstva

Uvod: hotovy vyrobok, ic¢innd latka a vychodiskové materialy

Hotovy liek pozostava z ucinnej latky v bezprostrednom obale v Uprave na
zamyS§lané  lekarske  pouzitie aVvkoneCnej kombinacii v pripade
kombinovanych liekov na inovativnu liecbu.

Utinna latka sa sklada z upravenych buniek a (alebo) tkaniv.

Za vychodiskové materialy sa povazuju d’alSie latky [napr. nosné skelety,
matrice, zdravotnicke pomécky, biomateridly, biomolekuly a (alebo) iné
zlozky] v kombinacii s manipulovanymi bunkami, ktorych sd integralnou
sucast’'ou, aj ked’ nemusia mat’ biologicky povod.

Materidly pouzité pri vyrobe ucinnej latky (napr. kultivaéné médid, rastové
faktory), ktoré nemaju byt’ sucast'ou ucinnej latky, sa povazuji za suroviny.
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3.3.2.

3.3.2.1.

Osobitné pozZiadavky

Okrem poziadaviek stanovenych v oddieloch3.2.1 a3.2.2 vcastil tejto
prilohy sa uplatiiuju tieto poziadavky:

Vychodiskové materialy

a) Poskytnu sa suhrnné informécie o darcovstve, odbere a testovani 'udskych
tkaniv a buniek pouzitych ako vychodiskové materialy a uskuto¢nenych
v stlade so smernicou 2004/23/ES. Ak sa ako vychodiskové materialy
pouziju nezdravé bunky alebo tkaniva (napr. rakovinové tkanivo), musi sa
ich pouzitie zdovodnit’.

b) Ak sa vytvaraju zmesi alogénnych bunkovych populacii, opiSu sa sposoby
vytvarania zmesi a opatrenia na zabezpecenie sledovatelnosti.

c) Vramci validacie vyrobného procesu, charakterizacie tuc¢innej latky
a hotového vyrobku, vyvoja skuSok, stanovenia Specifikacii a stability je
potrebné¢ zohladnit’ potencidlnu variabilitu sposobenu l'udskymi alebo
zvieracimi tkanivami a bunkami.

d) V pripade xenogénnych vyrobkov na béze buniek sa poskytnd informacie
o pbvode zvierat (ako napr. zemepisny pdvod, chov zvierat, vek),
osobitnych kritériach prijatel'nosti, opatreniach na prevenciu a sledovanie
infekcii v pripade zvieracich zdrojov/darcov, skuskach zvierat na
pritomnost’  infekénych agensov  vratane vertikdlne prenaSanych
mikroorganizmov a virusov, a dékazy o vhodnosti chovnych zariadeni.

e) V pripade vyrobkov na baze buniek pochadzajicich z geneticky
modifikovanych zvierat sa opiSu osobitné vlastnosti buniek stvisiace
s genetickou modifikaciou. Uvedie sa podrobny opis spésobu, akym bolo
transgénne zviera vytvoreng, a jeho charakterizacia.

f) V pripade genetickej modifikacie buniek sa uplatiuji technické poziadavky
uvedené v oddiele 3.2.

g) V pripade skusania akejkol'vek d’alSej latky (nosnych skeletov, matric,
zdravotnickych pomocok, biomateridlov, biomolekul alebo inych zloziek)
kombinovanej s upravenymi bunkami, ktorych je integralnou sucastou, sa
uvedie opis a oddvodnenie.

h) V pripade nosnych skeletov, matric a zdravotnickych pomdécok, na ktoré sa
vztahuje definicia zdravotnickej pomocky alebo aktivnej implantovatelnej
zdravotnickej pomocky, sa uvedd informacie pozadované v ramci
oddielu 3.4 na hodnotenie kombinovaného lieku na inovativnu liecbu.
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

3.3.2.4.

Vyrobny proces

a) Vyrobny proces musi byt validovany, aby sa zabezpeéila zhoda medzi
jednotlivymi Sarzami a procesmi, funkcénd integrita buniek pocas celej
vyroby a prepravy az do okamihu aplikacie alebo podania a spravna uroven
diferenciacie.

b) Ak sa bunky kultivuju priamo vndatri matrice, nosného skeletu alebo
zdravotnickej pomocky, alebo na matrici, nosnom skelete alebo
zdravotnickej pomdcke, uvedd sa informacie o validacii procesu kultivacie
buniek, pokial ide o rast buniek, funkciu a integritu kombinacie.

Charakterizacia a stratégia kontroly

a) Uvedu sa podstatné informacie o charakterizacii bunkovej populécie alebo
zmesi buniek, pokial’ ide o identitu, Cistotu (napr. cudzi mikrobidlny agens
abunkové kontaminanty), Zzivotaschopnost, ucCinnost, karyoldgiu
a tumorogenitu a vhodnost' na zamyslané lieCebné pouzitie. Je potrebné
preukazat’ geneticku stabilitu buniek.

b) Uvedl sa kvalitativne a podla moznosti kvantitativne tudaje o necistotach
stvisiacich s vyrobkami a procesmi a o vSetkych materialoch, ktoré by
mohli pocas vyroby spoOsobit’ vznik rozkladnych produktov. Je potrebné
odovodnit’ rozsah stanovenia necistot.

c) Ak urcité skusky uvolfiovania nie je mozné realizovat’ na ucinnej latke alebo
na hotovom vyrobku, ale len na hlavnych medziproduktoch a (alebo) ako
skusky v priebehu vyrobného procesu, je potrebné uviest odévodnenie.

d) Ak st ako zlozky vyrobku na baze buniek pritomné biologicky aktivne
molekuly (ako napr. rastové faktory, cytokiny), je potrebné charakterizovat
ich vplyv a interakciu s inymi zlozkami u¢innej latky.

e) Ak je sucastou zamysSlanej funkcie trojrozmerna Struktara, musi
charakterizacia tychto vyrobkov na bdze buniek obsahovat uroven
diferenciacie, S$truktarne a funkéné usporiadanie buniek a pripadne
vytvorenu extracelularnu matricu. Podl'a potreby sa fyzikalno-chemicka
charakterizacia doplni o predklinické hodnotenia.

Pomocnée latky

V pripade pomocnej(ych) latky(-ok) pouzivanej(-ych) v bunkovych alebo
tkanivovych liekoch (napr. zlozky transportného média) sa uplatiuju
poziadavky na nové pomocne latky stanovene v Casti Itejto prilohy, ak
neexistuji Udaje o interakciach medzi bunkami alebo tkanivami a pomocnymi
latkami.
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3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.

34.1.

3.4.2.

Vyvojové Studie
Opis vyvojového programu sa tyka vyberu materialov a procesov. Prediskutuje
sa najmé integrita bunkovej populécie v kone¢nom zlozeni.

Referencné materialy

Musi byt dolozeny a charakterizovany referencny Standard, relevantny
a Specificky pre dant Géinnu latku a (alebo) hotovy vyrobok.

Osobitné poziadavky na lieky na inovativnu liecbu obsahujice pomocky

Liek na inovativau liecbu obsahujuci pomécky uvedené v ¢lanku 7 nariadenia
(ES) ¢. 1394/2007

Uvedie sa opis fyzikalnych vlastnosti a u¢inku vyrobku a opis metod vyvoja
vyrobku.

OpiSe sa interakcia a kompatibilita medzi génmi, bunkami a (alebo) tkanivami
a Struktirnymi zlozkami.

Kombinované lieky na inovativau liecbu vymedzené v ¢lanku 2 ods. 1 pism. d)
nariadenia (ES) ¢. 1394/2007

V pripade bunkovej alebo tkanivovej ¢asti kombinovaného lieku na inovativnu
liecbu sa uplatiiuji osobitné poziadavky na lieky na somaticki bunkovi
terapiu ana vyrobky pripravené metdodou tkanivového inZzinierstva uvedené
v oddiele 3.3 av pripade geneticky modifikovanych buniek sa uplatiujua
osobitné poziadavky na lieky na génova terapiu uvedené v oddiele 3.2.

Zdravotnicka pomdcka alebo aktivna implantovatel'na zdravotnicka pomocka
moze byt integralnou sucast'ou ucinnej latky. V pripade, Ze je zdravotnicka
pomdcka alebo aktivna implantovatel'na zdravotnicka pomdcka pocas vyroby,
aplikacie alebo podania hotového vyrobku kombinovana s bunkami, povazuje
sa za integralnu sucast’ hotového vyrobku.

Uvedd sa informacie tykajuce sa zdravotnickej pomocky alebo aktivnej
implantovatelnej zdravotnickej pomocky (ktora je integralnou sucastou
ucinnej latky alebo hotového vyrobku), ktoré st relevantné na hodnotenie
kombinovaného lieku na inovativnu liecbu. Tieto informécie zahfiaju:

a) Informéacie o vybere azamyslanej funkcii zdravotnickej pomdcky alebo
aktivnej  implantovatelnej  zdravotnickej pombécky a o preukézani
kompatibility pomécky s inymi zlozkami vyrobku.
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4.1.

b) Preukazanie zhody Ccasti pozostavajicej zo zdravotnickej pomocky so
zakladnymi poziadavkami stanovenymi v prilohe I k smernici 93/42/EHSY
alebo zhody cCasti pozostavajucej z aktivnej implantovatel'nej zdravotnickej
pomocky so zakladnymi poziadavkami  stanovenymi v prilohe |
k smernici 90/385/EHS®8,

C) Pripadné preukazanie stladu zdravotnickej pomocky alebo implantovatel'nej
zdravotnickej pomécky s poziadavkami  tykajicimi sa BSE/TSE
stanovenymi v smernici Komisie 2003/32/ES*°.

d) Ak su dispozicii, vysledky akéhokol'vek posudenia Casti pozostavajlicej zo
zdravotnickej  pomdcky alebo  Casti  pozostavajucej  z aktivnej
implantovatelnej zdravotnickej pomocky, ktoré vykonal notifikovany organ
v stlade so smernicou 93/42/EHS alebo smernicou 90/385/EHS.

Notifikovany orgén, ktory vykonal posudenie uvedené v pism.d) tohto
oddielu, poskytne na poziadanie prislusného organu, ktory danu Zziadost’
posudzuje, vSetky informdcie tykajuce sa vysledkov tohto posudenia v stlade
so smernicou 93/42/EHS alebo so smernicou 90/385/EHS. Moézu sem patrit’
informécie a dokumenty zahrnuté v prislusnej ziadosti o posudenie zhody, ak
je to potrebné na hodnotenie kombinovaného lieku na inovativnu lie¢bu ako
celku.

OSOBITNE POZIADAVKY TYKAJUCE SA MODULU 4
Osobitné poziadavky na vSetky lieky na inovativnu liecbu

Z dovodu jedine¢nych a rozmanitych Struktarnych a biologickych vlastnosti
lieckov na inovativnu liebu nemusia byt poziadavky casti | modulu 4 tejto
prilohy o farmakologickych a toxikologickych skuskach liekov vzdy vhodné.
Technické poziadavky uvedené v oddieloch 4.1, 4.2 a 4.3 sluzia na vysvetlenie
toho, ako sa poziadavky uvedené v Casti I tejto prilohy uplatituji na lieky na
inovativnu lie¢bu. V pripade potreby a so zohladnenim osobitnych aspektov
liekov na inovativnu lie€bu boli stanovené dodato¢né poziadavky.

V predklinickom suhrne sa prediskutuje aoddvodni predklinicky vyvoj
a kritéria vyberu prislusnych druhov a modelov (in vitro a in vivo). Zvoleny(-€)
zvieraci(-ie) model(-y) moze(-u) zahihat zvieratd so znizenou imunitou,
zvierata s vyradenym (knock-out) génom, humanizované alebo transgénne
zvieratd. Najmé v pripade studii imunogenity a imunotoxicity sa zvazi pouzitie
homologickych modelov (napr. bunky mySi analyzované u mysi) alebo
modelov imitujdcich ochorenia.

18
19

U.v.ESL 169, 12.7.1993, s. 1.
U.v. ES L 189, 20.7.1990, s. 17.
U.v. EU L 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Okrem poziadaviek uvedenych v castil sa musia poskytnut udaje
0 bezpecnosti, vhodnosti a biokompatibilite vSetkych Struktarnych zloziek (ako
su matrice, nosné skelety a zdravotnicke pomdcky) a pripadnych d’alich latok
(ako sU vyrobky na baze buniek, biomolekuly, biomaterialy a chemické latky),
ktoré sG pritomné v hotovom vyrobku. Zohladnia sa ich fyzikalne,
mechanické, chemické a biologické vlastnosti.

Osobitné poziadavky na lieky na génovu terapiu

Aby sa urcil rozsah atyp predklinickych stadii potrebnych na stanovenie
vhodnej drovne predklinickych (dajov o0 bezpe¢nosti, musi sa zohladnit
koncepcia a typ lieku na génovu terapiu.

Farmakoldgia

a) Poskytnu sa Stadie posobenia in vitro ain vivo tykajdce sa navrhnutého
terapeutického pouzitia (t.j. farmakodynamické S$tidie na ,,overenie
koncepcie®), s pouzitim modelov a prislusSnych druhov zvierat, s cielom
preukazat, ze sekvencia nukleovej kyseliny dosiahne svoj zamyslany ciel
(cielovy organ alebo bunky) a splni svoju zamyslanu funkciu (uroven
expresie a funk¢énu aktivitu). Poskytna sa udaje o trvani funkcie sekvencie
nukleovej kyseliny a o navrhnutych schémach davkovania v klinickych
Stadiach.

b) Cielend selektivnost: ak ma mat liek na génovl terapiu selektivnu
funk¢nost’ alebo funkcnost’ s obmedzenym zacielenim, poskytnu sa Stadie
na potvrdenie Specifickosti a trvania funkénosti a Gcinnosti v cielovych
bunkach a tkanivach.

Farmakokinetika

a) Stadie biodistribucie musia zahffiat hodnotenie perzistencie, klirensu
a mobilizacie. Studie biodistriblcie sa okrem toho musia zamerat’ na riziko
prenosu v zarodocne;j linii.

b) Spolu s postdenim rizika pre zivotné prostredie sa poskytnii Udaje
0 hodnoteni exkrécie a rizika prenosu na tretie strany, ak ich neposkytnutie
nie je vziadosti sohladom na typ prislusného vyrobku nalezite
odovodnene.

Toxikologia

a) Posudi sa toxicita hotového lieku na génova terapiu. Okrem toho sa
v zavislosti od typu vyrobku zohladnia jednotlivé sktsky ucinnej latky
a pomocnych latok a zhodnoti sa in vivo G¢inok vyrobkov odvodenych od
exprimovanej sekvencie nukleovej kyseliny, ktoré nemaju mat fyziologickt
funkciu.
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b) Stadie toxicity po jednej davke mézu byt kombinované s farmakologickymi
a farmakokinetickymi  $tadiami  bezpe€nosti, napr. na hodnotenie
perzistencie.

¢) Studie toxicity po opakovanych davkach sa poskytnt v pripadoch, Ze sa
planuje viacnasobné davkovanie u l'udi. Sposob a schéma podavania musi
presne zodpovedat’ planovanému klinickému davkovaniu. V pripadoch, ze
jednorazové davkovanie moéze uludi spdsobit predizena funkénost
sekvencie nukleovej kyseliny, sa zvazi Studia toxicity po opakovanych
davkach. Trvanie $tadii moze byt dlhSie ako v pripade Standardnych Stadii
toxicity v zavislosti od perzistencie lieku na génovu terapiu a o¢akavanych
potencialnych rizik. Poskytne sa odévodnenie trvania.

d) Preskuma sa genotoxicita. Standardné $tudie genotoxicity sa viak vykonaji
iba v pripadoch, ak st potrebné pre sktasky ur€itej necistoty alebo zlozky
prenasaca.

e) Preskima sa karcinogenita. Nepozaduju sa Standardné celozivotné §tadie
karcinogenity u hlodavcov. V zavislosti od typu vyrobku sa vSak
Vv prislusnych modeloch in vivo/in vitro musi zhodnotit' tumorogénny
potencial.

f) Reprodukéna a vyvojova toxicita: poskytna sa Stadie G¢inkov na fertilitu
a vSeobecnu reprodukénu funkciu. Poskytnu sa Stadie embryonélnej/fetalnej
a perinatalnej toxicity astidie prenosu v zarodo¢nej linii, ak ich
neposkytnutie nie je v ziadosti s ohladom na typ prislusného vyrobku
nalezite odovodnené.

9) Doplnkové studie toxicity

— Integracné Stadie: na kazdy liek na génova terapiu sa poskytni
integratné Studie, ak nie je neposkytnutie tychto S§tadii vedecky
odévodnené, napr. pretoze sekvencie nukleovej kyseliny neprenikni do
bunkového jadra. Integra¢né sStudie sa vykonaju v pripade liekov na
génovu terapiu, pri ktorych sa neocakava schopnost’ integracie, avSak
Udaje o biodistribtcii sved¢ia o riziku prenosu v zarodo¢nej linii.

— Imunogenita a imunotoxicita: preskimaju sa potencidlne imunogénne
a imunotoxické ucinky.

Osobitné poZiadavky na lieky na somaticka bunkovu terapiu a na vyrobky
pripravené metédou tkanivového inZinierstva
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4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

Farmakolodgia

a) Primarne farmakologické $tidie musia byt vhodné na overenie koncepcie.
Skuma sa interakcia vyrobkov na baze buniek s okolitym tkanivom.

b) Stanovi sa mnozstvo vyrobku potrebné na dosiahnutie pozadovaného
uc¢inku/ucinna davka a v zavislosti od typu vyrobku frekvencia podévania.

C) Zohl'adnia sa sekundarne farmakologické S$tadie na zhodnotenie
potencialnych fyziologickych ucinkov, ktoré nestvisia s ocakdvanym
terapeutickym ucinkom lieku na somaticki bunkovl terapiu, vyrobku
pripraven¢ho metoédou tkanivového inzinierstva alebo d’alSich latok, ked’ze
okrem sledovanej(-ych) bielkoviny(-in) méze dojst’ k vylaéeniu biologicky
aktivnych molekul alebo sledovana(-€) bielkovina(-y) by mohla(-1i) posobit’
na nezelané ciel'ové miesta.

Farmakokinetika

a) Nepozaduju sa konvenéné farmakokinetické Studie na hodnotenie absorpcie,
distribucie, metabolizmu a vylu¢ovania. Preskiimaju sa v8ak parametre ako
zivotaschopnost’, dizka Zivota, distribucia, kultivacia, diferenciacia
amigracia, ak ich nepreskimanie nie je v ziadosti s Ohladom na typ
prislusného vyrobku naleZite odévodnené.

b) V pripade liekov na somaticki bunkov( terapiu a vyrobkov pripravenych
metddou tkanivového inZinierstva, ktoré systematicky produkuju aktivne
biomolekuly, sa preskuma distriblcia, trvanie atroven expresie tychto
molekal.

Toxikoldgia

a) Postdi sa toxicita hotového vyrobku. Zohladnia sa jednotlivé skusky
ucinnej(-ych) latky(-ok), pomocnych latok, d’alsich latok a vSetkych necistot
suvisiacich s procesmi.

b) Trvanie pozorovania modze byt dlhsie ako v pripade Standardnych $tudii
toxicity azohladni sa aj ocakdvana zivotnost' lieku spolu s jeho
farmakodynamickym  a farmakokinetickym  profilom. Poskytne sa
odovodnenie trvania.

) Nepozaduju sa konvencné Stadie karcinogenity a genotoxicity okrem $tadii
tumorogénneho potencialu vyrobku.

d) Preskimaju sa potencialne imunogénne a imunotoxické G¢inky.
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5.1.

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.14.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

e) V pripade vyrobkov na baze buniek obsahujucich zvieracie bunky sa treba
zamerat na suvisiace Specifické obavy tykajlice sa bezpecnosti, ako je
prenos xenogénnych patogénov na ¢loveka.

OSOBITNE POZIADAVKY TYKAJUCE SA MODULU 5
Osobitné poziadavky na vSetky lieky na inovativnu liecbu

Osobitné poziadavky uvedené v tomto oddiele ¢asti IV su doplnkovymi
poziadavkami k poziadavkam stanovenym v module 5 v ¢asti | tejto prilohy.

Ak si klinicka aplikacia liekov na inovativnu lie¢bu vyzaduje osobitnu
sprievodnt lie¢bu a sU s fiou spojené chirurgické zakroky, preskiima a opise sa
cely lieCebny postup. Poskytnu sa informécie o standardizacii a optimalizacii
tychto zakrokov v priebehu klinického vyvoja.

Ak mozu mat zdravotnicke pomoécky pouzité v priebehu chirurgickych
zakrokov na aplikaciu, implantaciu alebo podanie lieku na inovativnu liecbu
vplyv na Géinnost’ alebo bezpecnost’ lieku na inovativnu lie€bu, poskytnu sa
informécie o tychto pomdckach.

Stanovi sa, akd odborna sposobilost’ je potrebnd na aplikdciu, implantaciu,
podavanie alebo nadvézné Cinnosti. Podl'a potreby sa poskytne plan odbornej
pripravy zdravotnickeho personalu, pokial’ ide o postupy uzivania, aplikacie,
implantacie alebo podavania tychto vyrobkov.

Ked’Ze vzhl'adom na povahu liekov na inovativnu liecbu sa méZe ich vyrobny
proces V priebehu klinického vyvoja zmenit, moézu sa na preukazanie
porovnatelnosti poZadovat’ d’alSie Stadie.

V priebehu klinického vyvoja sa treba zamerat na rizikd vyplyvajlce
z potencialnych infekénych agensov alebo pouZzitia materidlu zivoc¢isneho
pdvodu a na opatrenia prijaté na znizenie takéhoto rizika.

Volba davok a rozvrh pouzitia sa urcia na zaklade $tudii na stanovenie davky.

Utinnost’ navrhnutych indikacii musi byt podloZend prislugnymi vysledkami
klinickych Studii s vyuzitim klinicky vyznamnych parametrov na zamyslané
pouzitie. V ur€itych klinickych podmienkach sa modZe pozadovat dokaz
0 dlhodobej ucinnosti. Poskytne sa stratégia hodnotenia dlhodobej t¢innosti.

Plan riadenia rizik musi obsahovat’ stratégiu dlhodobého sledovania
bezpecnosti a ucinnosti.
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5.1.8.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

5.3.1.

V pripade kombinovanych liekov na inovativnu lie¢bu sa $tidie bezpec¢nosti
a ucinnosti navrhuju a vykonavaju tak, aby sa vztahovali na kombinovany
vyrobok ako celok.

Osobitné poziadavky na lieky na génovi terapiu

Farmakokineticke studie u ludi

Farmakokinetické Studie u I'udi zahtiiaju tieto aspekty:
a) Studie exkrécie na rieSenie exkrécie lickov na génovu terapiu;
b) stadie biodistriblcie;

¢) farmakokinetické $tudie lieku a funkénych skupin zodpovednych za expresiu
génov (napr. exprimované bielkoviny alebo genomické podpisy).

Farmakodynamické studie u ludi

Farmakodynamické $tudie uludi sa musia zamerat’ na expresiu a funkciu
sekvencie nukleovej kyseliny po podani lieku na génovu terapiu.

Stiidie bezpecnosti

Stadie bezpeénosti sa musia zamerat’ na tieto aspekty:

a) vyskyt vektoru schopného replikécie;

b) vyskyt novych kmenov;

) vymena existujucich sekvencii genomu;

d) neoplasticka proliferacia spdsobena mutagenitou po inzercii.
Osobitné poziadavky na lieky na somatickl bunkovu terapiu

Lieky na somaticku bunkovu terapiu, pri ktorych je spésob ucinku zaloZeny na
produkcii urcitej(-ych) aktivnej(-ych) biomolekuly(-al)

V pripade liekov na somaticku bunkov terapiu, pri ktorych je sposob uinku
zaloZeny na produkcii uréitej(-ych) aktivnej(-ych) biomolekuly(-al), je podla
moznosti potrebné zaoberat’® sa farmakokinetickym profilom (najma
distribuciou, trvanim a troviiou expresie) tychto molekul.
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5.3.2.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

Biodistribucia, perzistencia a dlhodoby engraftment (uchytenie) zloziek lieku
na somatickd bunkovu terapiu

V priebehu klinického vyvoja je potrebné zamerat sa na biodistribuciu,
perzistenciu a dlhodoby engraftment zloZiek lieku na somatickii bunkovi
terapiu.

Stidie bezpecnosti

Stadie bezpeénosti sa musia zamerat’ na tieto aspekty:
a) distribucia a engraftment po podani;

b) ektopicky engraftment;

c) onkogeénna transformécia a stalost’ buniek/tkaniv.

Osobitné poziadavky na vyrobky pripravené metédou tkanivového
inZinierstva

Farmakokineticke studie

Ak pre vyrobky pripravené metédou tkanivového inZinierstva nie su relevantné
konven¢né farmakokinetické $tudie, je potrebné sa v priebehu klinického
vyvoja zamerat’ na biodistribliciu, perzistenciu a odburavanie zloziek vyrobku
pripraveného metddou tkanivového inZinierstva.

Farmakodynamické studie

Farmakodynamické $tadie musia byt’ navrhnuté a prisp6sobené s ohl'adom na
osobitné aspekty vyrobkov pripravenych metédou tkanivového inZinierstva.
Poskytne sa dbkaz o overeni koncepcie a kinetike vyrobku na dosiahnutie
zamyslane] regeneracie, opravy alebo vymeny. Zohladnia sa vhodné
farmakodynamické markery suvisiace so zamyslanou(-ymi) funkciou(-ami)
a Struktarou.

Stidie bezpecnosti

Pouzije sa oddiel 5.3.3.
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PRILOHA 11

PODMIENKY KVALIFIKACIE KVALIFIKOVANEJ OSOBY

Kvalifikovana osoba musi mat’ ukonéené vysokoskolské vzdelanie v jednej alebo vo
viacerych tychto vedeckych disciplinach: farméacia, medicina, veterindrna medicina,
chémia, farmaceuticka chémia a farmaceuticka technoldgia, biologia.

Kvalifikovana osoba musi mat’ aspoii dva roky praktickych skiisenosti na plny pracovny
uvazok v jednom alebo vo viacerych podnikoch, ktoré su opravnenymi vyrobcami,
vramci ktorych ziskala dostatoéné znalosti o vyrobe, skusani, dodavatel'skych
retazcoch, spravnej vyrobnej praxi a systémoch farmaceutickej kvality, ako aj
0 regulacnych procesoch a obsahu dokumentacie na zabezpecenie kvality liekov.

Kvalifikovana osoba musi vlastnit’ diplom, osved¢enie alebo iny doklad o formalnej
kvalifikacii udeleny po absolvovani univerzitného Stidia alebo $tudia, ktoré¢ dotknuty
Clensky S$tat povazuje za rovnocenné a ktoré zahfiia asponi Styri roky teoretického
a praktického Stadia v niektorej ztychto vedeckych disciplin: farmacia, medicina,
veterinarna medicina, chémia, farmaceutickd chémia a farmaceutickd technologia,
bioldgia.

Minimalne trvanie univerzitného §tadia vS§ak moze byt tri a pol roka v pripade, Ze po
Stadiu nasleduje obdobie teoretickej a praktickej pripravy trvajdce minimalne jeden rok,
Vv ktorom je zahrnuta aj minimalne Sestmesa¢na prax v lekarni otvorenej verejnosti
ukoncend skuSkou na univerzitnej irovni.

Ak v ¢lenskom §tate existujii sucasne dva typy univerzitného §tudia alebo dva typy
Stadia povazované §tatom za rovnocenné, pricom jedno z nich trva Styri roky a druhé tri
roky, vychadza sa z toho, Ze trojroéné $tadium ukoncené diplomom, osved¢enim alebo
inym dokladom o tradne uznanej kvalifikacii udelenym po ukonéeni univerzitného
alebo rovnocenného $tudia spifia podmienku dizky trvania $tudia uvedend v druhom
pododseku, pokial' dotknuty Clensky $tat uznava tieto diplomy, osvedcenia alebo iné
doklady o uradne uznanej kvalifikacii udelené po ukonéeni oboch typov studia ako
rovnocenné.

Stadium musi zahfiiat’ teoretickt aj prakticku pripravu, ktora spo¢iva aspoii v tychto
zakladnych predmetoch:

experimentalna fyzika;

vSeobecna a anorganicka chémia;

organicka chémia;

analyticka chémia;

farmaceuticka chémia vratane analyzy liekov;
vSeobecna a aplikovana biochémia (lekarska);
fyzioldgia;

mikrobioldgia;

farmakoldgia;

farmaceutickéa technoldgia;

toxikologia;

() farmakognozia (Stidium zlozenia a u¢inkov prirodnych ucinnych latok
rastlinného a zivoé¢isneho povodu).
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Stadium tychto predmetov ma byt vyvazené tak, aby dotknutd osoba mohla splnit
povinnosti stanovené v ¢lanku 153.

Pokial’ niektoré diplomy, osvedcenia alebo iné doklady o uUradne uznanej kvalifikacii
uvedené v prvom pododseku nespliiaji kritéria stanovené v tomto odseku, prislusny
organ Clenského Statu zabezpeéi, aby dotknutd osoba poskytla dékaz o primeranych
vedomostiach z uvedenych predmetov.

Kvalifikovana osoba musi mat’ asponi dvojrocné praktické skusenosti v jednom alebo
viacerych podnikoch alebo neziskovych subjektoch, ktoré maji povolenie vyrabat’
lieky, a to v oblasti kvalitativnej analyzy liekov, kvantitativnej analyzy ucinnych latok
a skusania a kontrole potrebnej na zabezpecenie kvality liekov.

Osoba vykondvajlica ¢innosti osoby uvedenej v ¢lanku 152 od zaciatku uplatiiovania
druhej smernice Rady 75/319/EHS? v ¢lenskom Stite bez toho, aby spliala ustanovenia
tejto prilohy, je sposobila pokracovat’ vo vykonavani tychto ¢innosti v ramci Unie.

Drzitel’ diplomu, osved¢enia alebo iného dokladu o formalnej kvalifikécii udeleného po
ukondéeni univerzitného $tadia alebo $tadia, ktoré sa v dotknutom ¢lenskom State uznava
za rovnocenné, vo vedeckej discipline, ktorda mu umoziuje vykonavat ¢innosti osoby,
ako sa uvadza v ¢lanku 48, v sulade so zakonmi daného ¢lenského $tatu, sa moze — ak
zacal $tadium pred 21. mdjom 1975 — povazovat’ za kvalifikovaného vykonavat’ v tomto
¢lenskom S§tate povinnosti osoby uvedenej v ¢lanku 152 pod podmienkou, Ze sa aspon
dva roky pred 21. majom 1985 po oznameni tejto smernice zaoberal v jednom alebo vo
viacerych podnikoch alebo neziskovych subjektoch, ktoré maju povolenie na vyrobu,
tymito ¢innostami: kontrola vyroby alebo kvalitativna a kvantitativna analyza u¢innych
latok, ako aj potrebné skuSanie a kontrola, aby sa zabezpecila kvalita liekov, a to pod
priamym dohl'adom osoby uvedenej v ¢lanku 152.

20

Druha smernica Rady 75/319/EHS z 20. maja 1975 o aproximacii ustanoveni zakonov, inych pravnych
predpisov alebo spravnych opatreni tykajacich sa lieckov na humdanne pouzitie (U.v.ES L 147,
9.6.1975, s. 13). Smernica uz nie je platna.
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PRIiLOHA IV
UDAJE TYKAJUCE SA OZNACENIA

Na vonkajSom obale liekov alebo, ak vonkajsi obal nie je, na vnitornom obale sa musia
nachadzat’ tieto udaje:

(a)

(b)

(©)
(d)

(€)
(f)

@)
(h)
(i)
@)

(k)

(1
(m)
(n)

(0)

nazov lieku vratane nazvu Braillovym pismom, po ktorom nasleduje jeho
sila a liekova forma a pripadne informacia, ¢i je uréeny pre dojcata, deti
alebo dospelych; ak liek obsahuje az tri ucinné latky, uvedie sa
medzindrodny nechrdneny ndzov (INN), alebo ak taky neexistuje, bezny
nazov;

vymenovanie Géinnych latok vyjadrené kvalitativne a kvantitativne na
jednotku davky alebo podla sposobu podania na dany objem alebo
hmotnost, pri¢om sa pouziju ich bezné nazvy;

liekovd forma aobsah v jednotkdch hmotnosti, objemu alebo poctu
davok lieku;

zoznam pomocnych latok, o ktorych sa vie, Ze maju znamy ucinok alebo
efekt ast obsiahnuté v podrobnych pokynoch uverejnenych podla
¢lanku 68;

spbsob podania a v pripade potreby cesta podania. Ponechéava sa priestor
na uvedenie predpisanej davky;

osobitné upozornenie, Ze liek sa musi uchovavat’ mimo dosahu a dohl'adu
deti;

osobitné upozornenie, ak je to pre dany liek potrebné;
datum exspiracie zrozumiteI'nym spdsobom (mesiac/rok);
osobitné preventivne opatrenia tykajlce sa uchovavania, ak existuju;

osobitné preventivne opatrenia tykajuce sa zneSkodnovania nepouzitych
liekov alebo pripadne odpadu z lickov, ako aj odkaz na akykol'vek
vhodny zavedeny systém ich zberu;

meno a adresa drzitel'a povolenia na uvedenie na trh a pripadne meno
zastupcu povereného drzitelom, aby ho zastupoval;

¢islo povolenia na uvedenie lieku na trh;

¢islo vyrobnej Sarze;

v pripade liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis,
pokyny tykajice sa uzivania;

v pripade lickov inych nez radioaktivne lieky uvedené v ¢lanku 67 ods. 1,
bezpetnostné prvky, ktoré distributorom a osobam, ktoré maju povolenie
alebo su opravnené vydavat’ lieky verejnosti umoziuji:

(i) overit pravost’ lieku a
(ii) identifikovat’ jednotlivé balenia,

e ako aj nastroj umoziujuci overit, ¢i sa s vonkajSim obalom nejako
manipulovalo.
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PRILOHA V

OBSAH SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku obsahuje tieto informacie v uvedenom poradi:
(1) nézov lieku, po ktorom nasleduje jeho sila a liekova forma;

(2) kvalitativne akvantitativne zlozenie z hladiska u¢innych latok a pomocnych latok,
ktorych znalost’ je dolezita pre spravne podavanie lieku. PouZziva sa bezny nazov alebo
chemicky opis;

(3) liekova forma;

(4) Klinické udaje:
(@ terapeuticke indikécie;
(b) davkovanie a spbsob podania dospelym a pripadne detom;
(c) kontraindikécie;

(d) osobitné upozornenia a preventivne opatrenia tykajice sa uZivania,
aVpripade imunologickych liekov vSetky osobitné preventivne
opatrenia, ktoré maju dodrziavat osoby, ktoré manipuluju s takymito
lieckmi apodavaju ich pacientom, spolu so vSetkymi preventivnymi
opatreniami, ktoré¢ ma dodrziavat’ pacient;

(e) interakcia s inymi liekmi a iné formy interakcii;

(f)  uzivanie pocas tehotenstva a dojcenia;

(g) ucinky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje;

(h) neziaduce ucinkys;

(i)  predavkovanie (priznaky, nudzoveé postupy, antidotd);
(5) farmakologické vlastnosti:

(@) farmakodynamické vlastnosti;

(b) farmakokinetické vlastnosti;

(c) predklinické udaje o bezpecnosti;,
(6) farmaceutické Udaje:

(@ zoznam pomocnych latok;

(b) hlavné nekompatibility;

(c) cas pouzitelnosti, ak je to potrebné po rekonstitucii lieku alebo po prvom
otvoreni vnutorného obalu;

(d) osobitne preventivne opatrenia tykajuce sa uchovavania;
(e) charakter a obsah vnutorného obalu;

(f) osobitné preventivne opatrenia tykajlice sa zneSkodnovania pouzitého
liecku alebo pripadne odpadového materialu z takéhoto lieku. V pripade
antimikrobik, okrem preventivnych opatreni aj upozornenie, Ze nevhodné
zneskodnenie lieku prispieva k antimikrobialnej rezistencii;

(7)  drzitel’ povolenia na uvedenie na trh;

(8) <isla povoleni na uvedenie na trh;
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(9) datum prvého povolenia na uvedenie na trh alebo prediZenia povolenia na uvedenie na
trh;

(10) datum revizie textu;

(11) v pripade radioaktivnych liekov, kompletné podrobné Udaje o dozimetrii vnutorného
Ziarenia;

(12) v pripade radioaktivnych liekov, dodato¢né podrobné pokyny pre pripravu v Case
potreby a kontrolu kvality takéhoto pripravku av pripade potreby maximalny cas

uchovavania, pocas ktorého kazdy medziprodukt, napriklad eluat alebo liek pripraveny
na pouzitie, spliia svoje Specifikacie.

V pripade povoleni na uvedenie na trh podl'a ¢lankov 9 az 12 a naslednych zmien sa nemusia
uvadzat’ tie Casti sthrnu charakteristickych vlastnosti referenéného lieku, ktoré sa tykaja
indikacii alebo foriem davkovania, na ktoré sa stale vztahuje patentové pravo v ¢ase, ked’ je
genericky alebo biologicky podobny liek uvedeny na trh.
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PRiLOHA VI
OBSAH PISOMNEJ INFORMACIE PRE POUZIVATELLOV

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov obsahuje tieto informacie v uvedenom poradi:
(1) naucely identifikacie licku:

(@) nazov lieku, po ktorom nasleduje jeho sila a liekovd forma
a pripadne informacia, ¢i je urCeny pre dojCatd, deti alebo
dospelych. Bezny ndzov sa uvedie vtedy, ked’ liek obsahuje len
jednu uc¢innu latku a ak je jeho nazov vymysleny;

(b) farmakoterapeutickd skupina alebo typ aktivity vyjadrené
pomocou vyrazov, ktoré st pre pacienta I'ahko zrozumitelné;

(2) terapeutické indikécie;

(3) zoznam informacii, ktoré je nevyhnutne potrebné vediet pred uzitim
lieku:

(a) kontraindikéacie;

(b) primerané preventivne opatrenia tykajice sa pouzivania;

(c) formy interakcie sinymi liekmi ainé formy interakcie (napr.
s alkoholom, tabakom, potravinami), ktoré moézu ovplyvnit
ucinok lieku;

(d) osobitné upozornenia;

(4) potrebne a bezné pokyny tykajice sa spravneho pouZzivania, najma:
(a) davkovanie;
(b) spdsob podania a v pripade potreby cestu podania;

(c) frekvencia podavania, Vv pripade potreby s bliz§im uréenim
vhodného ¢asu, kedy sa lieck moze alebo musi podavat’;

e  apripadne v zavislosti od charakteru lieku:
(d) dizka trvania lie¢by, ak by mala byt obmedzen;

(e) kroky, ktoré treba podniknut’ v pripade predavkovania (ako su
priznaky, prva pomoc);

(f) ¢o robit, ak bola vynechana jedna davka alebo viac davok;
(9) v pripade potreby uvedenie rizika abstinen¢ného syndromu;

(h) osobitné odportcanie konzultovat' s lekdrom alebo pripadne
s lekarnikom v pripade nejasnosti 0 pouzivani lieku;

(5) opis neziaducich ucinkov, ktoré sa moézu vyskytnut' pri beznom
pouzivani lieku, a v pripade potreby pokyny pre takyto pripad,;

(6) odkazy na:

(a) datum exspiracie uvedeny na etikete spolu s varovanim pred
uzivanim lieku po tomto datume;

(b) osobitné preventivne opatrenia tykajice sa uchovavania, ak je to
potrebné;
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(c) upozornenie tykajuce sa urCitych viditelnych priznakov
pokazeného lieku, ak je to potrebné;

(d) Gplné kvalitativne zloZenie (acinnych a pomocnych latok)
a kvantitativne zlozenie ucCinnych latok s pouzitim beznych
nazvov pre kazdu obchodnu upravu lieku;

(e) liekovu formu aobsah v hmotnostnych alebo objemovych
jednotkach alebo v jednotkach davky pre kazdt obchodnti Gpravu
lieku;

(F) informaciu o tom, kde je pisomna informacia pre pouzivatel'ov
k dispozicii vo forméatoch pristupnych pre osoby so zdravotnym
postihnutim;

(g) meno a adresu drzitel'a povolenia na uvedenie na trh a pripadne
aj mena jeho vymenovanych zastupcov v ¢lenskych Statoch;

(h) meno a adresu vyrobcu;
(7) datum poslednej revizie pisomnej informacie pre pouzivatel'ov;
(8) v pripade antimikrobialnych latok upozornenie, ze nevhodné pouzivanie
a zneskodnenie lieku prispieva k antimikrobialnej rezistencii.
Zoznam uvedeny v odseku 3 musi:

a) zohladnovat konkrétne podmienky uréitych kategorii uZzivatelov (deti,
tehotnych alebo doj¢iacich zZien, starych Tudi, os6b so Specifickymi
patologickymi stavmi a 0s6b so zdravotnym postihnutim);

b)  pripadne uvadzat’ mozné vplyvy na schopnost’ viest motorové vozidla alebo
obsluhovat’ stroje;

C) zoznam tych pomocnych latok, ktorych znalost je dolezitd pre bezpecné
aucinné pouzivanie lieku aktoré su obsiahnuté v podrobnych pokynoch
uvedenych v ¢lanku 77.

83



PRILOHA VII

OBLASTIV PRIPADE PRISPOSOBENYCH RAMCOV UVEDENYCH V CLANKU 28

Lieky obsahujace fag v pripadoch, ked ma liek variabilné zloZenie v zavislosti od
konkrétneho klinického kontextu.
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PRIiLOHA VIII
TABULKA ZHODY

Smernica 2001/83/ES

Nariadenie (ES) ¢. 1901/2006

Tato smernica

él. 2 ods. 1 ¢l.1ods.1a2
¢l. 2 ods. 2 ¢l. 1 ods. 4
¢l 2 ods. 3 ¢l.1ods.3ac¢l. 142 ods. 1

druha veta

él.30ds.1,2a3

¢l. 1 ods. 5 pism. a), b) a c)

¢l. 3ods. 7 ¢l.20ds.1a2
¢l. 4 ods. 4 ¢l. 1 ods. 10 pism. a)
¢l. 110 ¢l. 1 ods. 7
¢l. 4 0ds. 3 ¢l. 1 ods. 9
¢l. 4 0ds. 5 ¢l. 1 ods. 8
¢l.50ds. 1 ¢l. 3ods. 1
¢l. 50ds. 2 ¢l. 3 ods. 2
¢l.50ds. 3 ¢l. 3 ods. 3
¢l.50ds. 4 ¢l. 3 ods. 4
¢l.60ds. 1 ¢l.5
¢l. 6 ods. 2 ¢l. 16 ods. 1
¢l 7 ¢l. 16 ods. 2
¢l.60ds. 1 ¢l.50ds. 1
¢l. 8 ods. 3 ¢l. 6 ods. 2 a priloha |
¢l. 8 ods. 3 druhy a treti pododsek ¢l.6ods.3a4
¢l.7a8 ¢l. 6 0ds. 5
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¢l. 9 ¢l. 6 ods. 6
¢l. 12 cl.7
¢l. 10 ods. 1 prvy pododsek ¢l.9ods. 1
¢l. 10 ods. 2 pism. b) tretia veta ¢l. 9 ods. 3 druhy pododsek
¢l. 10 ods. 1 treti pododsek ¢l. 9 ods. 3
¢l. 10 ods. 2 pism. b) druha veta ¢l. 9 ods. 4
¢l. 10 ods. 3 ¢l. 10
¢l. 10 ods. 4 ¢l. 11
¢l. 10a ¢l. 13
¢l. 10c ¢l. 14
¢l. 17 ods. 1 prvy pododsek ¢l. 30
¢l. 17 ods. 1 druhy pododsek ¢l.330ds.1a2,¢l 35
¢l. 17 ods. 2 ¢l. 33 ods. 3
¢l. 18 ¢l. 33 ods. 4
¢l. 19 ods. 1 ¢l. 29 ods. 1 pism. a), b) a c)
¢l. 23 ods. 1 ¢l.480ds.1a?2

¢l. 23 ods. 2 prvy pododsek

Uvodna veta a pism. a) a b) ¢l. 48 ods. 3
¢l. 23 ods. 2 druhy pododsek ¢l. 48 ods. 4
¢l. 23 ods. 3 druhy pododsek ¢l. 48 0ds. 5

¢cl. 24 ¢l. 48 ods. 6

¢l. 28 ods. 1 druhy pododsek ¢l. 49 ods. 1
¢l. 28 ods. 2 ¢l. 49 ods. 2

¢l. 28 ods. 3 prva veta ¢l. 49 ods. 3
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¢l. 29 treti pododsek ¢l. 49 ods. 4
¢l. 20 prvy pododsek ¢l. 8
¢l. 21 ¢l. 43

¢l. 21a prvy pododsek

¢l. 44 ods. 1) pism. a) az f)

¢l. 21a druhy pododsek

¢l. 44 ods. 2

¢l. 22

¢l.450ds.1a2

¢l. 26 ods. 1

¢l. 47 ods. 1 pism. a), b) ac)

¢él.260ds.2a3

¢l.47 0ds.2a 3

¢l. 6 ods. 1a ¢l. 56 ods. 1
¢l. 23a prvy pododsek ¢l. 56 ods. 2
¢l. 8 ods. 2 ¢l. 56 ods. 6
¢l. 23a treti pododsek ¢l. 56 ods. 9
¢l. 25 ¢l. 61
¢l. 70 ¢l. 50
¢l. 71 ods. 1 ¢l. 51 ods. 1 pism. a) az d)
¢l. 71 ods. 2 ¢l. 51 ods. 3
¢l. 71 ods. 3 ¢l. 51 ods. 4

¢l.710ds.4a5

¢l.510ds.5a6

¢l. 72 ¢l. 52

¢l. 73 ¢l. 53

¢l. 74 ¢l. 54

¢l. 74a ¢l. 55
¢l. 11 prvy pododsek Uvodna veta . 62 ods. 1
¢l. 11 druhy pododsek ¢l. 62 ods. 2
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¢l. 11 Stvrty pododsek

¢l. 62 ods. 3

¢l. 58 ¢l. 63 ods. 1
¢l. 63 ods. 2 prvy pododsek 1. 63 ods. 2
prva veta
¢l. 58 ¢l. 63 ods. 4
¢l. 59 oolls. 1 pfvy pododsek &, 64 ods. 1
uvodna veta
¢l. 59 ods. 1 treti pododsek ¢l. 64 ods. 2
¢l. 59 ods. 3 ¢l. 64 ods. 3
¢l. 54 Uvodné veta ¢l. 65 ods. 1
¢l. 54a ¢l. 67
¢l. 66 ¢l.68ods. 1,2a3
¢l. 67 ¢l. 68 ods. 4
¢l. 56 ¢l. 70
¢l. 56a ¢l. 71
¢l. 57 ¢l. 72
¢l. 62 ¢l 73
Cldrﬁ;d;c} Lpye &l. 74 ods. 1a 2
¢l. 63 ods. 2 prvy pododsek . 74 ods. 3
druha veta
¢l. 63 ods. 3 druha veta ¢l. 74 ods. 4

¢l. 63 ods. 3 prvé veta

¢l. 75 vodna veta a

pism. a) a b)
¢l. 61 ¢l. 76
¢l. 60 ¢l. 78
¢l. 64 ¢l 79
¢l. 65 ¢l 77
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¢l. 10 ods. 5 ¢l. 81 ods. 2 pism. d)
¢l. 10 ods. 6 ¢l. 85

¢l. 27 ¢l. 37
&l 28 ods. 1 ¢l. 34 (())%sé.. 11222, ¢l. 36
¢l. 28 ods. 2 ¢l.360ds.5a6
¢l. 28 ods. 3 ¢l. 34 ods. 5

¢l.28 0ds.4a5

¢l. 34 ods. 6 a7, ¢l. 36
ods.6a8

¢l.290ds.1,2a3

¢l.380ds.1,2a3

¢l. 29 ods. 4 prva veta ¢l. 38 ods. 4
¢l. 29 ods. 6 ¢l. 38 ods. 5
¢l. 30 ods. 1 ¢l. 39
¢l. 30 ods. 2 ¢l. 40

¢l.320ds.1,2a3

¢l.410ds.1,2a3

¢l. 32 ods. 4 prvy pododsek
Uvodna veta a pism. a) az d)

¢l. 41 ods. 4 prvy pododsek
Uvodna veta a pism. a) az d)

¢l. 32 ods. 4 druhy a
treti pododsek

¢l. 41 ods. 4 druhy a
treti pododsek

¢l. 32 ods. 5

¢l. 41 ods. 5

¢l. 33

¢l. 42

¢l. 81 treti pododsek

¢l. 56 ods. 3 druhy pododsek

¢l. 33 ¢l. 59

¢l. 35 ¢l. 60

¢l. 34 ¢l. 42
¢l. 36 ods. 1 ¢l. 86 ods. 1
¢l. 36 ods. 2 ¢l. 86 ods. 2
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¢l. 36 ods. 3 ¢l. 86 ods. 3
¢l. 36 ods. 5 ¢l. 86 ods. 4
¢l. 22a prvy pododsek ¢l. 87 ods. 1 prvy pododsek
Uvodna veta a pism. a) a b) Uvodna veta a pism. a) a b)
¢l. 22a druhy pododsek ¢l. 87 ods. 1 druhy pododsek
¢l.22a0ds.2a3 ¢l.870ds.2a3
¢l. 22b ¢l. 88
¢l. 22c ¢l. 89
¢l.230ds.1,2a3 ¢l.90ods. 1,2a3
¢l. 23 ods. 4 prvy pododsek ¢l. 90 ods. 4 prva veta
¢l. 23 ods. 4 druhy pododsek ¢1. 90 ods. 5
¢l. 23b ods. 1 ¢l. 92 ods. 2
¢l. 23b ods. 2 ¢l. 92 ods. 3 prva a druhd veta
¢l. 230 ods. 2a Uvodnéi}éfazaor?iss.nf. a) ab)
¢l. 35 ¢l. 93
¢l. 45 ods. 1 ¢l. 94 ods. 1
¢l. 46 ods. 3 ¢l. 94 ods. 3
¢l. 46 ods. 4 ¢l. 94 ods. 4
¢l. 46 ods. 5 ¢l. 94 ods. 5

¢l. 31 ods. 1 prvy pododsek

¢l. 95 ods. 1 prvy pododsek
prva veta

¢l. 95 ods. 1 prvy pododsek

druhd veta
¢l.31ods. 1 ¢l. 95 ods. 1
druhy az piaty pododsek druhy az piaty pododsek

¢l.310ds.2,3a4

¢l.950ds.2,3a4
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¢l. 101 €L 96
¢l. 102 ]
prvy pododsek pism. a) az e) ¢l. 97 ods. 1
¢l. 102 druhy pododsek ¢ 97 ods. 2
¢l. 103 ¢l 98

¢l.104 ods. 1 a2

¢l.990ds.1,2a3

¢l. 104 ods. 3 prvy pododsek ¢l. 99 ods. 4
¢l. 104 ods. 3 druhy pododsek ¢l. 99 ods. 5
¢l. 104 ods. 4 ¢l. 99 ods. 6
¢l. 104a ¢l. 100
¢l. 105 ¢l. 101
l. 106 avodna V:tlf;l ]élopzi:rg.&a:)l- azc)ae)
¢l. 1071 ¢l. 103
¢l. 106a ¢l. 104
¢l. 107 ¢l.1050ds. 1 az 5

¢l. 107a ods. 1
prvy pododsek prva veta

¢l. 106 ods. 1
prvy pododsek prva veta

¢l. 107a ods. 1
prvy pododsek druha veta

¢l. 106 ods. 1
prvy pododsek tretia veta

¢l. 107a ods. 1 druhy pododsek

¢l. 106 ods. 1 druhy pododsek

¢l. 107a 0ds. 2 az 6

¢l. 106 ods. 2 az 6

¢l. 107b ods. 1 prvy pododsek

¢l. 107 ods. 1 prvy pododsek

¢l. 107b ods. 1
druhy a treti pododsek

¢l. 107 ods. 2

¢l. 107b ods. 2a 3

¢l. 107 ods. 3a 4

¢l. 107c

¢l. 108

¢l. 107d

¢l. 109
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&l. 107e ¢l. 110
¢l. 107f ¢l 111
¢l. 107g ¢l. 112
¢l. 107h ¢l. 113
&l. 107i ¢l. 114
&l. 107j ¢l 115
¢l. 107K ¢l. 116
¢l. 107m ¢l. 117
¢l. 107n ¢l. 118
¢l. 1070 ¢l. 119
¢l 107p ¢l. 120
¢l. 107q ¢l 121
¢l. 108 ¢l. 122
¢l. 108a ¢l 123
¢l. 108b ¢l. 124
¢l. 13 ¢l. 125
¢l. 14 ¢l. 126
&l. 15 &l. 127
¢l. 39 ¢l. 128
¢l. 68 ¢l. 129
&l. 69 ¢l. 130
&l. 100 ¢l. 131
&l. 124 ¢l. 132
¢l. 16 ods. 1 a2 ¢l. 133

¢l. 16 ods. 3, €. 53, 85 a 119 ¢l. 133 ods. 3
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¢l. 16a &l. 134
&l. 16b &l. 135
&l. 16¢ &l. 136
¢l. 16d &l. 137
¢l. 168 ¢l. 138
¢l. 16 &l. 139
¢l. 169 &l. 140
¢l. 16h ods. 1 ¢l. 141 ods. 1
¢l. 16h ods. 2 prvyéal'dlrjrlmyoggdidsek

¢l. 16h ods. 2 piaty pododsek

¢l. 141 ods. 2 treti pododsek

¢l. 16h ods. 3a 4

¢l.141 0ds. 3 a4

¢l. 40 ods. 1 ¢l. 142 ods. 1
¢l. 40 ods. 2 prvy pododsek ¢l. 142 ods. 2
¢l. 142 ods. 3

¢l. 40 ods. 2 druhy pododsek

Gvodna veta a pism. a)

¢l. 40 ods. 3 ¢l. 142 ods. 4
¢l. 40 ods. 4 ¢l. 142 ods. 5
¢l. 143 ods. 1

¢l. 41 prvy pododsek

uvodna veta a pism. a), b) a c)

¢l. 41 druhy pododsek

¢l. 143 ods. 2

¢l. 144 ods. 1 prvy pododsek,

¢l. 42 ¢l. 144 0ds. 2a 3

¢l. 43 ¢l. 144 ods. 1 druhy pododsek
¢cl. 44 ¢l. 145

¢l. 45 ¢l. 146

¢l. 46 ¢l. 147 ods. 1 a2
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¢l. 47a ¢l. 149
¢l. 52b ods. 1 ¢l. 150 ods. 1
¢l. 118b ¢l. 150 ods. 2
¢l. 52b ods. 2 ¢l. 150 ods. 3

¢l.48 0ds. 1a 2

¢l.151 0ds.1a2

¢l. 49 ods. 1 ¢l. 152 ods. 1

¢l. 51 ¢l. 153 0ds.1,2a3
¢l. 52 ¢l. 154
¢l. 52a ¢l. 157
¢l. 47 prvy az Stvrty pododsek ¢l. 160
¢l. 47 piaty pododsek ¢l. 161
¢l. 127 ¢l. 155
¢l. 46a ¢l. 156
¢l. 52a ¢l. 157

¢l.46bods. 1,2 a3

¢l.158 0ds. 1,2 a3

¢l. 46b ods. 4 ¢l. 158 ods. 4

¢l. 111b ¢l. 159
¢l. 76 ¢l. 162
clL. 77 ¢l. 163
¢l. 78 ¢l. 165 ods. 1 druh veta
¢l. 79 ¢l. 164
¢l. 80 ¢l. 166 ods. 1 az 4
¢l. 81 ¢l. 167
¢l. 82 ¢l. 168
¢l. 83 ¢l. 169
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¢l. 85a ¢l. 170
¢l. 85b ods. 1 ¢l. 171 ods. 1
¢l. 85b ods. 2 &, 171 ods. 2

prvy a treti pododsek

¢l.85bods.3a4

¢l.1710ds.3a4

¢l.85cods.1a?2

¢l. 172 0ds. 1 a2

¢l. 85¢ ods. 6

¢l. 172 ods. 3

¢l. 85c¢ ods. 3

¢l.173 0ds. 1a?2

¢l. 85c ods. 4 ¢l. 174 ods. 1
¢l. 85c ods. 5 ¢l. 174 ods. 2
¢l. 85d ¢l. 174 ods. 3
¢l. 86 ¢l. 175
¢l. 87 ¢l.176 0ds. 1,2a3
¢l. 88 ¢l. 177
¢l. 89 ¢l. 178
¢l. 90 ¢l. 179
¢l. 91 ¢l. 180
¢l. 92 ¢l. 181
¢l. 93 ¢l. 182
¢l. 94 ¢l. 183
¢l. 95 ¢l. 184
¢l. 96 ods. 1 ¢l. 185 ods. 1
¢l. 96 ods. 2 ¢l. 185 ods. 3
¢l. 97 ¢l. 186
¢l. 98 ¢l. 187
¢l. 111 ods. 1 ¢l. 188 0ds.1,2a6

95



¢l. 111 ods. 1a

¢l. 188 ods. 3 pism. a)

¢l. 111 ods. 1b prvy pododsek

¢l. 188 ods. 3 pism. b)

¢l. 111 ods. 1b
druhy pododsek pism. a) a b)

¢l. 188 ods. 5 pism. b), d) a f)

¢l. 111 ods. 1c

¢l. 188 ods. 6

¢l. 111 ods. 1d

¢l. 188 ods. 5 pism. g)

¢l. 111 ods. 1g ¢l. 188 ods. 7
¢l. 111 ods. 1h ¢l. 188 ods. 8
¢l. 111 ods. 3 prvy pododsek ¢l. 188 ods. 9

¢l. 111 ods. 3 druhy pododsek

¢l. 188 ods. 10

¢l. 111 ods. 3 treti pododsek

¢l. 188 ods. 11

¢l. 111 ods. 4

¢l. 188 ods. 12

¢l. 111 ods. 5 prvy pododsek

¢l. 188 ods. 13

¢l. 111 ods. 6 ¢l. 188 ods. 15
¢l. 111 ods. 7 ¢l. 188 ods. 16
¢l. 111 ods. 8 ¢l. 188 ods. 17
¢l. 111a prvy pododsek ¢l. 190 ods. 1
¢l. 111a druhy pododsek ¢l. 190 ods. 2
¢l. 112 ¢l. 191
¢l. 113 ¢l. 192
¢l. 114 ¢l. 193
¢l. 115 ¢l. 194
¢l. 116 prvy pododsek ¢l. 195 ods. 1

¢l. 116 druhy a treti pododsek

¢l.1950ds.3a4

¢l. 118 ods. 1

¢l. 195 ods. 5
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¢l. 117 0ds. 1 uvodnéé\tetlagg [()Jlds?nl a) aze)
¢l.117 0ds.2a 3 ¢l.196 ods. 2a 3
¢l. 117aods. 1 az 3 ¢l. 197
¢l. 118 ods. 2 ¢l. 198
¢l. 126 ¢l. 199
¢l. 118a ¢l. 206
¢l. 118 pism. c) ¢l. 201 ods. 2
¢l. 122 ¢l. 202
¢l. 123 ¢l. 203
¢l. 125 ¢l. 204
¢l. 126a ods. 1 az 4 ¢l. 205
¢l. 126b ¢l. 208
¢l. 127b ¢l. 207
¢l. 5a ¢l. 209 ods. 1
¢l. 8 ods. 2a, 2b prvy pododsek ¢l. 209 ods. 2 prvy pododsek
¢l. 8 ods. 2b druhy pododsek ¢l. 209 ods. 2 druhy pododsek
¢l.18ao0ds.1a2 ¢l. 209 ods. 3a 4
¢l. 20 druhy pododsek ¢l. 209 ods. 5
¢l. 40 ods. 1a prvy pododsek ¢l. 209 ods. 6
¢l. 40 ods. 3a ¢l. 209 ods. 7
¢l. 48 ods. 3 ¢l. 209 ods. 8
¢l. 104 ods. 3 treti pododsek ¢l. 209 ods. 9
¢l. 127d ods. 1 ¢l. 209 ods. 10
¢l. 111c ¢l. 210
¢l. 8 ods. 2b ¢l. 211 ods. 1
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¢l. 20 druhy pododsek

¢l. 211 ods. 2

¢l. 40 ods. la ¢l. 211 ods. 3
¢l. 40 ods. 3a ¢l. 211 ods. 4
¢l. 126¢ ¢l. 211 ods. 5
¢l. 127d ¢l. 211 ods. 9
¢l. 127c ¢l. 212
¢l. 120 ¢l. 213
¢l. 121 ods. 1 ¢l. 214 ods. 1
¢l. 121 ods. 2 prvy pododsek ¢l. 214 ods. 2
¢l. 121 ods. 3 prvy pododsek ¢l. 214 ods. 3
¢l. 121 ods. 4 ¢l. 214 ods. 4
¢l. 121a ¢l. 215

¢l. 8 ods. 3 pism. a) az ¢)

priloha I body 1,2 a 3

¢l. 8 ods. 3 pism. d) az i)

priloha I body 6 az 12

¢l. 8 ods. 3 pism. ia) az m)

priloha I body 14 az 20

¢l.9 priloha I bod 22
priloha | priloha Il

¢l. 49 ods. 2 priloha IV bod 1

¢l. 49 ods. 2 priloha IV bod 4

¢l. 49 ods. 3 prvy pododsek

priloha IV bod 5

¢l. 50 ods. 1

priloha IV bod 6

¢l. 50 ods. 2 prvy pododsek

priloha IV bod 7

¢l. 54 ¢l. 65; priloha V
¢l. 11 priloha VI
¢l. 59 priloha VII body 1 az 7
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