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NARIZENI KOMISE V PRENESENE PRAVOMOCI (EU) 2017/1569
ze dne 23. kvétna 2017,

kterym se dopliiuje nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) & 5362014 stanovenim zdsad
a pokynii pro sprivnou vyrobni praxi pro hodnocené humdnni 1é¢ivé piipravky a pravidel
provadéni inspekci

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢ 536/2014 ze dne 16. dubna 2014 o klinickych
hodnocenich humdnnich lé¢ivych pipravkd a o zruSeni smérnice 2001/20/ES ('), a zejména na ¢l. 63 odst. 1 uvedeného
nafizenti,

vzhledem k témto dévodim:

(1)  Sprdvnd vyrobni praxe pro hodnocené humdnni 1éCivé piipravky zajistuje soulad mezi SarZemi téhoz
hodnoceného lécivého piipravku pouzitého ve stejnych ¢i raznych klinickych hodnocenich a také to, ze zmény
béhem vyvoje hodnoceného léCivého pFipravku byly ndlezité dokumentoviny a odivodnény. Vyroba
hodnocenych lé¢ivych piipravka piedstavuje dalsi vyzvy v porovndni s vyrobou registrovanych lécivych
piipravkd, protoZe nejsou pevné stanoveny postupy, existuji razné plany klinickych hodnocen, a v disledku toho
také ndvrhy obalt. Tyto vyzvy vyplyvaji z potieby (Casto) ndhodného vybéru a zastfeni identity hodnoceného
lé¢ivého piipravku pro Gcely klinického hodnoceni (zaslepeni). Béhem hodnoceni nemusi byt zcela zndmd
toxicita, i¢innost a senzibiliza¢ni potencidl hodnocenych humannich lé¢ivych pfipravkd, a potieba minimalizovat
veskera rizika kifzové kontaminace je tudiZ jesté vyznamné&jsi nez u registrovanych lécivych ptipravka. Vzhledem
k této slozitosti by vyrobni ¢innosti mély byt pfedmétem vysoce t¢inného farmaceutického systému jakosti.

(2)  Sprdvnd vyrobni praxe, pokud jde o humdnni 1éivé piipravky, které byly registroviny pro uvadéni na trh,
i o hodnocené 1écivé pripravky, je zaloZena na stejnych zdsaddch. Hodnocené 1écivé pripravky i pripravky
registrované pro uvddéni na trh se Casto vyrdbi ve stejnych vyrobnich mistech. Z toho diivodu by zdsady
a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humdnni lécivé pipravky mély byt co nejvice sladény
s témi, které se vztahuji na humanni 1é¢ivé pripravky.

(3)  Vsouladu s ¢l. 61 odst. 5 nafizeni (EU) €. 536/2014 pro nékteré procesy neni tfeba povoleni podle ¢l. 61 odst. 1
uvedeného nafizeni. V souladu s ¢l. 63 odst. 2 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 se na tyto procesy nevztahuje spravnd
vyrobni praxe pro hodnocené 1é¢ivé piipravky.

(4)  Aby byl vyrobce schopen dodrzovat sprdvnou vyrobni praxi pro hodnocené 1é¢ivé pripravky, je nezbytnd
spoluprdce mezi nim a zadavatelem. Stejné tak musi zadavatel spolupracovat s vyrobcem, aby dodrzel pozadavky
nafizeni (EU) ¢. 536/2014. Pokud jsou vyrobce a zadavatel riiznymi pravnimi subjekty, mély by byt povinnosti,
které k sobé vzdjemné maji, stanoveny v technické dohodé mezi nimi. Takovd dohoda by méla zajistit sdileni
inspekénich zprdv a vyménu informaci o otdzkdch jakosti.

(5)  Hodnocené lécivé pripravky dovdzené do Unie by mély byt vyrobeny s pouZitim standardd jakosti, které jsou
pfinejmensim rovnocenné standardim v Unii. Z tohoto divodu by mélo byt dovoleno dovdzet do Unie pouze
piipravky od vyrobce ve tieti zemi, ktery ma opravnéni nebo povoleni k vyrobé v souladu s pravnimi ptedpisy
zemé, v niZ md sidlo.

(6)  Vsichni vyrobci by méli provozovat U¢inny systém zabezpeCovani jakosti svych vyrobnich ¢ dovoznich
¢innosti. Aby byl takovy systém ¢inny, musi byt zaveden farmaceuticky systém jakosti. Zdsadni soucdst systému

() Uf.vést. L 158,27.5.2014,s. 1.
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zabezpecovani jakosti predstavuje kvalitni dokumentace. Systém vyrobce pro dokumentaci umozni sledovani
historie vyroby kazdé Sarze a veskerych zmén zavedenych béhem vyvoje hodnoceného 1écivého pripravku.

(7)  Zsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené lécivé ptipravky by mély byt stanoveny, pokud jde
o fizeni jakosti, pracovniky, prostory, zaiizeni, dokumentaci, vyrobu, kontrolu jakosti, externé zaji§tované
¢innosti, reklamace a stazeni pfipravku z obéhu a vniténi{ inspekce.

(8)  Je vhodné pozadovat slozku specifikaci pfipravku, kterd shrnuje a obsahuje vSechny zdkladni referen¢ni
dokumenty, s cilem zajistit, aby byly hodnocené 1é¢ivé pripravky vyrdbény v souladu se spravnou vyrobni praxi
pro hodnocené 1é¢ivé piipravky a s povolenim k provaddéni klinickych hodnoceni.

(9)  Vzhledem ke zvlastnim charakteristikim hodnocenych 1é¢ivych piipravki pro moderni terapii by ustanoveni
o spravné vyrobni praxi pro tyto ptipravky méla byt upravena v souladu s pfistupem zaloZenym na hodnoceni
rizik. Pokud jde o 1é¢ivé pfipravky pro moderni terapii, které jsou uvadény na trh v Unii, stanovi takovou Gpravu
¢lanek 5 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 (!). Pokyny Komise uvedené v ¢linku 5
nafizeni (ES) ¢. 1394/2007 by mély také stanovit pozadavky na spravnou vyrobni praxi pro hodnocené 1écivé
piipravky pro moderni terapii.

(10)  Aby byla zajisténa shoda se zdsadami a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené 1é¢ivé piipravky, je
nezbytné vypracovat ustanoveni tykajici se inspekci provddénych pfislusnymi orgdny clenskych sttd. Clenské
stity by nemély mit povinnost provadét rutinné inspekce u vyrobcti hodnocenych 1é¢ivych piipravka ve tretich
zemich. Potfeba takovychto inspekci by méla byt stanovena v souladu s pfistupem zaloZenym na hodnoceni
rizik, ov§em vyrobci ve tetich zemich by méli byt kontrolovani pfinejmensim v piipadé, kdy existuje podezieni,
7e hodnocené 1é¢ivé piipravky nejsou vyrdbény s pouzitim standardd jakosti, které jsou pfinejmensim
rovnocenné standardim platnym v Unii.

(11) Inspektofi by méli zohlediiovat pokyny Komise pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humdnni 1é¢ivé
piipravky. V zdjmu dosaZeni a udrZeni vzdjemného uzndvani vysledkd inspekci v Unii a v zdjmu usnadnéni
spoluprace ¢lenskych stitd by mély byt vyvinuty obecné uzndvané standardy pro provadéni inspekci spravné
vyrobni praxe pro hodnocené 1écivé pripravky ve formé postupti. Pokyny Komise a tyto postupy by mély byt
udrZovany a pravidelné aktualizovdny v zdvislosti na technickém a védeckém pokroku.

(12) Béhem inspekei na misté by inspektofi méli ovéfit, zda vyrobni misto dodrzuje sprévnou vyrobni praxi jak
u hodnocenych lé¢ivych piipravkd, tak u lécivych pipravkd registrovanych pro uvddéni na trh. Z tohoto davodu
a v zdjmu zajisténi acinného dozoru by postupy a pravomoci pfi provadéni inspekci s cilem ovéfit, Ze je
dodrzovéna sprdvnd vyrobni praxe pro hodnocené humdnni 1é¢ivé piipravky, mély byt uvedeny co nejvice
v soulad s postupy a pravomocemi v piipadé humdnnich 1é¢ivych pripravki.

(13) K tomu, aby byly inspekce a¢inné, by méli inspektofi mit nalezité opravnéni.

(14)  Clenské stity by mély mit moznost pfijmout opatfeni v piipadé nesouladu se sprdvnou vyrobni praxi pro
hodnocené huménni 1é¢ivé piipravky.

(15) Piislusné orgdny by mély mit povinnost vytvofit systémy jakosti, aby bylo zaji§téno, Ze jsou inspekéni postupy
dodrzovany a disledné sledovany. Dobie fungujici systém jakosti by mél zahrnovat organizaéni strukturu, jasné
procesy a postupy, véetné standardnich opera¢nich postupt, jimiz se maji inspektofi ¥dit pfi plnéni svych tkold,
jasné a podrobné vymezené povinnosti a odpovédnosti inspektort a pozadavky na prabéziné skoleni, jakoz
i pfiméfené zdroje a mechanismy, jejichZ celem je odstranit nesoulad.

(16) Toto nafizeni by se mélo pouzit od téhoz dne jako smérnice Komise (EU) 20171572 (3,

() Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o lé¢ivych piipravcich pro moderni terapii
a0 zméné smérnice 2001/83ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (Ut. vést. L 324, 10.12.2007,s. 121).

(*) Smérnice Komise (EU) 20171572 ze dne 15. zafi 2017, kterou se dopliiuje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES,
pokud jde o zdsady a pokyny pro spravnou vyrobn{ praxi pro huménnf [éivé ptipravky (viz strana 44 v tomto Cisle Uedniho véstniku).
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PRIJALA TOTO NARIZENI:
KAPITOLA 1
OBECNA USTANOVEN{

Cldnek 1
Predmét

Toto nafizeni stanovi zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humdnni 1é¢ivé piipravky, jejichz
vyroba nebo dovoz vyzaduje povoleni uvedené v ¢l. 61 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014, a stanovi pravidla provadéni
inspekci u vyrobed, pokud jde o soulad se spravnou vyrobni praxi v souladu s ¢l. 63 odst. 4 uvedeného nafizeni.

Cldnek 2
Definice

Pro tcely tohoto nafizeni se rozumi:

(1) ,vyrobcem“ jakdkoli osoba vykondvajici ¢innosti, pro které je vyzadovdno povoleni v souladu s ¢l. 61 odst. 1
natizeni (EU) ¢. 536/2014;

(2) ,vyrobcem ve tieti zemi“ jakdkoli osoba usazend ve tfeti zemi, kterd je v této tfeti zemi zapojena do vyrobnich
c¢innostf;

(3) .slozkou specifikaci piipravku“ referenéni soubor obsahujici nebo odkazujici na soubory obsahujici veskeré
informace, které jsou nezbytné k vypracovani podrobnych pisemnych pokynt ke zpracovani, baleni, kontrole
jakosti, zkouseni a propousténi Sarzi hodnoceného lé¢ivého ptipravku a k certifikaci arz;

(4) ,validaci prokazovéni toho, Ze jakykoli postup, proces, zafizeni, materidl, ¢innost nebo systém skutecné vedou
k ocekdvanym vysledkiim, a to v souladu se zdsadami spravné vyrobni praxe.
KAPITOLA 1I
SPRAVNA VYROBNI PRAXE

Cldnek 3
Shoda se sprdvnou vyrobni praxi

1. Vyrobce zajisti, aby vyrobni ¢innosti byly providény v souladu se spravnou vyrobni praxi pro hodnocené 1é¢ivé
piipravky uvedenou v tomto nafizeni a na zdkladé povoleni uvedeného v ¢l. 61 odst. 1 nafizeni (EU) €. 536/2014.

2. Pii dovozu hodnocenych lécivych piipravki drzitel povoleni uvedeného v ¢l. 61 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014
zajisti, aby byly pfipravky vyrobeny za pouziti standardi jakosti, které jsou pfinejmensim rovnocenné standardiim
stanovenym timto nafizenim a nafizenim (EU) ¢. 536/2014, a Ze vyrobce ve tfeti zemi méd povoleni nebo oprdvnéni
v souladu s pravnimi ptedpisy této zemé k vyrobé danych hodnocenych lécivych piipravka v této téeti zemi.

Cldnek 4
Soulad s povolenim k provadéni klinickych hodnoceni

1. Vyrobce zajisti, aby byly vSechny cinnosti pfi vyrobé hodnocenych lé¢ivych piipravki provadény v souladu
s dokumenty a informacemi pfedloZenymi zadavatelem podle ¢lanku 25 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 a tak, jak je
povoleno v souladu s postupem stanovenym v kapitole II nebo, pokud byly dokumenty a informace ndsledné zménény,
v kapitole III vySe uvedeného nafizen{ (EU) ¢. 536/2014.

2. Vyrobce pravidelné piezkoumdvd své vyrobni postupy s ohledem na védecky a technicky pokrok a zkusenosti
ziskané zadavatelem béhem vyvoje hodnoceného lécivého piipravku.

Vyrobce informuje zadavatele o pfezkoumdni vyrobnich metod.

Je-li po pfezkoumdni tieba zménit povoleni k provadéni klinického hodnoceni, musi byt Zidost o zménu pfedlozena
v souladu se ¢ldnkem 16 nafizeni (EU) ¢. 536/2014, pokud je zména klinického hodnoceni vyznamnou zménou, nebo
se zména provede v souladu s ¢l. 81 odst. 9 uvedeného nafizeni, pokud zména klinického hodnoceni vyznamnou
zménou neni.
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Cldnek 5
Farmaceuticky systém jakosti

1. Vyrobce musi vytvofit, zavést a udrzovat u¢innd organizani opatfeni, aby bylo zajisténo, Ze hodnocené 1é¢ivé
piipravky maji jakost pozadovanou pro jejich zamyslené pouziti. Tato opatteni zahrnuji zavedeni spravné vyrobni praxe
a kontroly jakosti.

2. Zavadéni farmaceutického systému jakosti se zt¢astni vyssi vedeni a pracovnici z riznych ttvarti.

Cldnek 6
Pracovnici

1.V kazdém misté¢ vyroby musi mit vyrobce k dispozici dostatecny pocet zptsobilych a pfiméfené kvalifikovanych
pracovnikt, aby bylo zajisténo, Ze hodnocené 1é¢ivé piipravky maji jakost pozadovanou pro jejich zamyslené pouziti.

2. Povinnosti vedoucich a odpovédnych pracovnikd, véetné kvalifikovanych osob, odpovidajicich za zavedeni
a provddéni spravné vyrobni praxe, musi byt definoviny v jejich popisech prace. Jejich hierarchické vztahy jsou
definovdny v organiza¢nim schématu. Organizacni schéma a popisy price jsou schvaloviny v souladu s vnitfnimi
postupy vyrobce.

3. Pracovnikiim uvedenym v odstavci 2 je ddna dostate¢nd pravomoc, aby mohli fddné plnit své povinnosti.

4. Pracovnikiim se poskytuje pocatecni a prubézné skoleni tykajici se pfedeviim téchto oblasti:
a) teorie a uplatiovani koncepce farmaceutické jakosti;
b) sprdvné vyrobni praxe.

Vyrobce ovéfuje G¢innost skoleni.

5. Vyrobce stanovi hygienické programy, které zahrnuji postupy tykajici se zdravi, hygienické praxe a odévu
pracovnikil. Tyto programy musi byt pfizpiisobeny vyrobnim ¢innostem, jez maji byt provadény. Vyrobce zajisti, Ze se
budou tyto programy dodrzovat.

Cldnek 7

Prostory a zafizeni

1. Vyrobce zajisti, aby byly prostory a vyrobni zafizeni umistény, navrzeny, konstruovany, pfizptisobeny a udrzovany
tak, aby vyhovovaly zamyslenym ¢innostem.

2. Vyrobce zajisti, aby prostory a vyrobni zafizeni byly rozvrzeny, konstruoviny a provozovany tak, aby se minimali-
zovalo riziko chyb a umoznilo jejich G¢inné ¢isténi a Gdrzba, a zamezilo se tak kontaminaci, kiiZzové kontaminaci
a jakémukoli dalsimu nep¥{znivému vlivu na jakost hodnoceného 1écivého pFipravku.

3. Vyrobce zajisti, aby tyto prostory a zafizeni uréené k pouziti pro vyrobni ¢innosti, které jsou kritické pro jakost
hodnocenych 1é¢ivych ptipravkd, podléhaly nalezité kvalifikaci a validaci.

Cldnek 8
Dokumentace

1. Vyrobce vytvoii a vede systém dokumentace, kde zaznamenavd ndsledujici skute¢nosti, pti¢emz ve vhodné mite
piihlizi k provddénym ¢innostem:

a) specifikace;
b) vyrobni ptedpisy;

¢) instrukce ke zpracovéni a balen;
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d) postupy a protokoly, véetné postupti pro obecné vyrobni ¢innosti a podminky;

e) zdznamy zahrnujici zejména rtizné provadéné vyrobni ¢innosti a zdznamy o SarZzich;
f) technické dohody;

g) analytické certifikdty.

Dokumenty specifické pro kazdy hodnoceny 1écivy piipravek musi byt v souladu s pfislusnou slozkou specifikaci
piipravku.

2. Systém dokumentace musi zajistit kvalitu a integritu dat. Dokumenty musi byt jasné, bez chyb a musi byt
pravidelné aktualizovany.

3. Vyrobce uchovava slozku specifikaci ptipravku a dokumentaci Sarze alespon pét let po dokonceni nebo zastaveni
posledniho klinického hodnoceni, ve kterém byla SarZe pouZita.

4. Pfi uchovdvdni dokumentace s vyuzitim elektronickych, fotografickych nebo jinych systémii zpracovdni dat
vyrobce nejprve systémy validuje, aby zajistil, Ze data budou vhodné uchovana po dobu stanovenou v odstavci 3. Data

uchovévand uvedenymi systémy musi byt snadno k dispozici v €itelné formé.

5. Elektronicky uchovdvand data musi byt chrdnéna proti neoprdvnénému piistupu, ztrdté nebo poskozeni dat
pomoci technik, jako je kopirovani, zdlohovani nebo pfenos do jiného systému uchovavini. Musi byt vedeny auditni
stopy, tedy zdznamy o v3ech relevantnich zménach a vymazech téchto dat.

6.  Dokumentace se na vyzadani poskytne pfislusnému organu.

Cldnek 9
Vyroba
1. Vyrobce provadi vyrobni ¢innosti v souladu s pfedem stanovenymi pokyny a postupy.

Vyrobce zajisti, aby byly k dispozici odpovidajici a dostate¢né zdroje pro pribézné vyrobni kontroly a aby vSechny
odchylky v procesu a vady ptipravku byly dokumentoviny a dikladné prozkoumény.

2. Vyrobce pfijme piislusnd technickd nebo organizaéni opatfeni, aby se zamezilo kifZové kontaminaci
a neumyslnému pomichani latek. Zvlastni pozornost musi byt vénovdna nakldddni s hodnocenymi lé¢ivymi p¥ipravky

béhem kazdého zaslepovani a po jeho dokonceni.

3. Vyrobni proces musi byt ve vhodné mife validovin v celém rozsahu, pficemz se piihlédne ke stadiu vyvoje
piipravku.

Vyrobce musi urcit kroky vyrobniho procesu, kterymi zajisti bezpecnost subjektu hodnoceni, jako je napf. sterilizace,
a spolehlivost a robustnost klinickych tidaji ziskanych v klinickém hodnoceni. Tyto kritické fize procesu musi byt
validovadny a pravidelné revalidovény.

Vsechny kroky ndvrhu a vyvoje vyrobniho procesu musi byt plné dokumentovany.

Cldnek 10
Kontrola jakosti

1. Vyrobce vytvoii a udrzuje systém kontroly jakosti, ktery je v pravomoci osoby, jez mé potiebnou kvalifikaci a je
nezdvisla na vyrobé.

Tato osoba md piistup k jedné nebo vice laboratofim kontroly jakosti pfiméfené obsazenym pracovniky a vybavenym
zafizenim pro provddéni piezkouSeni a zkousek vychozich surovin, obalovych materidld a zkousek meziproduktd
a kone¢nych hodnocenych lé¢ivych piipravka.

2. Vyrobce zajisti, aby laboratofe pro kontrolu jakosti byly v souladu s informacemi uvedenymi v dokumentaci
k zadosti uvedené v ¢l. 25 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 schvélené clenskymi stdty.

3. Pokud se hodnocené 1écivé piipravky dovazeji ze tretich zemi, analytickd kontrola v Unii neni povinnd.
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4. Béhem zdvérecné kontroly kone¢ného hodnoceného lé¢ivého piipravku, a pted jeho propusténim vyrobcem, musi
vyrobce vzit v Gvahu:

a) vysledky analyz;

b) vyrobni podminky;

¢) vysledky pribéznych vyrobnich kontrol;

d) pfezkoumdni vyrobnich dokumentt;

e) shodu piipravku s jeho specifikacemi;

f) shodu pfipravku s povolenim k provaddéni klinickych hodnocen;

g) piezkoumdni kone¢ného dokonéeného baleni.

Cldnek 11
Uchoviévini vzorki pouzitych pro kontrolu jakosti

1. Vyrobce uchovavd dostatek vzorktl kazdé Sarze nerozplnéného piipravku a klicové slozky obalu pouzité pro
kazdou $arzi kone¢ného hodnoceného 1é¢ivého piipravku a kazdé Sarze kone¢ného hodnoceného lé¢ivého piipravku
alesponi dva roky po dokonéeni nebo zastaveni posledniho klinického hodnoceni, ve kterém byla SarZe pouzita.

Vzorky vychozich surovin, kromé rozpoustédel, plynt nebo vody, které se pouzivaji pfi vyrobnim procesu, musi
vyrobce uchovat alespoti dva roky po propusténi hodnoceného 1é¢ivého piipravku. Tato doba viak mize byt zkrdcena,
je-li stabilita vychozich surovin, jak je uvedena v pFislusné specifikaci, kratsi.

Ve vSech pripadech vyrobce vzorky uchovdva tak, aby byly k dispozici pFislusnému organu.

2. Na zadost vyrobce muze piislu§ny organ povolit odchylku od odstavce 1, pokud jde o odbér a uchovavani vzorkt
vychozich surovin a urcitych piipravkd, které jsou vyrdbény jednotlivé nebo v malych mnozstvich nebo jejichz
uchovévani by mohlo ptisobit zvlastni problémy.

Cldnek 12
Povinnosti kvalifikované osoby

1. Kvalifikovand osoba podle ¢l. 61 odst. 2 pism. b) nafizeni (EU) €. 536/2014 zodpovidd za:

a) ovéfeni, Ze kazdd vyrobni Sarze hodnocenych lécivych piipravki vyrobenych v dotéeném clenském stdté byla
vyrobena a zkontrolovdna v souladu s pozadavky sprdavné vyrobni praxe pro hodnocené lé¢ivé pripravky
stanovenymi v tomto nafizeni a informacemi poskytnutymi podle ¢ldnku 25 nafizeni (EU) ¢ 536/2014,
s ptihlédnutim k pokyntim uvedenym v ¢l. 63 odst. 1 uvedeného nafizent;

b) ovéfeni, Ze kazdd vyrobni Sarze hodnocenych lé¢ivych piipravki vyrobenych ve tieti zemi byla vyrobena a zkontro-
lovana v souladu se standardy jakosti, které jsou pfinejmensim rovnocenné standardim stanovenym timto nafizenim,
a informacemi poskytnutymi podle ¢lanku 25 nafizeni (EU) ¢. 536/2014, s piihlédnutim k pokynim uvedenym
v €. 63 odst. 1 uvedeného nafizeni.

Kvalifikovand osoba osvéd¢i v registru nebo v rovnocenném dokumentu poskytnutém k tomuto téelu, Ze kazda vyrobni
SarZe spliiuje pozadavky stanovené v odstavci 1.

2. Registr nebo rovnocenny dokument se pribézné aktualizuje podle provadénych ¢innosti a musi zastat k dispozici
piislusnému orgdnu po dobu nejméné péti let po dokonéeni nebo formdlnim zastaveni posledniho klinického
hodnoceni, ve kterém byla SarZe vyrobku pouzita.
Cldnek 13
Externé zajiSfované ¢innosti

1. Je-li vyrobni ¢innost nebo ¢innost spojend s vyrobou zaji§tovana externé, musi byt externi zajisfovani pfedmétem
pisemné smlouvy.
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2. Ve smlouvé musi byt jasné stanoveny povinnosti kazdé smluvni strany. Smlouva musi stanovit povinnost smluvni
strany, kterd ¢innosti externé zajistuje, aby dodrzovala spravnou vyrobni praxi, a stanovit zpusob, jakym kvalifikovand
osoba odpovédnd za osvédéeni kazdé Sarze splni svoje povinnosti.

3. Smluvni strana, kterd ¢innosti externé zaji$tuje, nesmi ddle smluvné zadat Zddnou z ¢innosti, které ji byly svéteny
smlouvou, bez pisemného souhlasu objednatele.

4. Smluvni strana, kterd Cinnosti externé zajiStuje, musi dodrZzovat zdsady a pokyny pro sprévnou vyrobni praxi
tykajici se ptislusnych ¢innosti a musi se podrobit inspekcim provadénym piislusnym orgdnem v souladu s ¢l. 63
odst. 4 nafizeni (EU) ¢. 536/2014.
Cldnek 14
Reklamace, staZeni pfipravku a odslepeni v naléhavych p¥ipadech

1. Vyrobce ve spoluprici se zadavatelem zavede systém pro zaznamendvani a posuzovani reklamaci spole¢né
s G¢innym systémem stahovdni hodnocenych lécivych pripravkd, které jiz vstoupily do distribu¢ni sité, okamzité
a kdykoli. Vyrobce zaznamend a prozkoumd jakoukoli reklamaci tykajici se vady a informuje zadavatele a piislusny

organ dotéenych ¢lenskych sttl o jakékoli vadé, kterd by mohla mit za ndsledek stazeni nebo neobvyklé omezeni
dodavek.

Uvedou se také vSechna mista hodnocenti, a pokud je to mozné, i zemé uréeni.

V ptipadé registrovanych hodnocenych lé¢ivych piipravka vyrobce ve spoluprici se zadavatelem informuje drZitele
rozhodnuti o registraci o jakékoli vadé, kterd by mohla s timto piipravkem souviset.

2. Pokud je zaslepeni hodnocenych léCivych piipravki pozadovdno protokolem klinického hodnoceni, vyrobce ve
spojeni se zadavatelem zavede postup pro rychlé odslepeni zaslepenych ptipravkd, pokud je to potfebné pro okamzité
stazeni podle odstavce 1. Vyrobce zajisti, aby postup odkryl totoznost zaslepeného pripravku, pouze pokud je to
nezbytné.

Cldnek 15

Vnitini inspekce vyrobce

Vyrobce provadi pravidelné inspekce jako soudst farmaceutického systému jakosti, aby sledoval zavedeni a dodrzovani
spravné vyrobni praxe. Pijimd veskerd nezbytnd ndpravnd opatfeni a zavadi veskerd nezbytnd preventivni opatfeni.

Vyrobce uchovavd zdznamy o veskerych takovych inspekcich a ndpravnych nebo preventivnich opatfenich, kterd byla
nasledné pfijata.
Cldnek 16
Hodnocené 1é¢ivé pfipravky pro moderni terapii
Zasady spravné vyrobni praxe se pfizptisobi specifickym vlastnostem léc¢ivych piipravkd pro moderni terapii, které se

pouzivaji jako hodnocené 1é¢ivé piipravky. Hodnocené 1é¢ivé piipravky, které jsou zdroveni léCivymi piipravky pro
moderni terapii, musi byt vyrobeny v souladu s pokyny uvedenymi v ¢lanku 5 nafizeni (ES) ¢. 1394/2007.

KAPITOLA III

INSPEKCE
Cldnek 17
Inspekéni dozor

1. Prostrednictvim pravidelnych inspekci podle ¢l. 63 odst. 4 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 clensky stit zajisti, aby
drzitelé povoleni popsaného v ¢l. 61 odst. 1 uvedeného nafizeni dodrzovali zdsady spravné vyrobni praxe stanovené
v tomto nafizeni a zohlednovali pokyny uvedené v ¢l. 63 odst. 1 druhém pododstavci nafizeni (EU) ¢. 536/2014.
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2. Aniz jsou dotcena jakdkoliv pfipadnd ujedndni mezi Unif a tfetimi zemémi, mtze pislusny orgdn pozadovat, aby
u vyrobce ve tfeti zemi byla provedena inspekce podle ¢l. 63 odst. 4 nafizeni (EU) €. 536/2014 a tohoto nafizeni. Toto
nafizeni se pouzije obdobné na tyto inspekce ve tfetich zemich.

3. Clenské stity provadéji inspekce u vyrobcii ve tietich zemich, aby bylo zajisténo, Ze hodnocené 1écivé pripravky
dovdzené do Unie jsou vyrobeny s pouzitim standardd jakosti, které jsou pfinejmensim rovnocenné standardiim
stanovenym v Unii.

Clenské stity nemaji povinnost provadét rutinné inspekce u vyrobci hodnocenych 1écivych piipravki ze tietich zemi.
Nezbytnost téchto inspekei se ur¢i na zdkladé posouzeni rizik, ale mély by probéhnout pfinejmensim vzdy, kdyz maji
Clenské staty davody k podezieni, Ze standardy jakosti uplatiiované pii vyrobé hodnocenych lé¢ivych piipravka
dovazenych do Unie jsou niZ$i neZ ty, jeZ jsou stanoveny v tomto nafizeni a v pokynech uvedenych v ¢l. 63 odst. 1
druhém pododstavci nafzeni (EU) ¢. 536/2014.

4. Inspekce mohou byt v ptipadé potieby neohldSené.

5.V ndvaznosti na inspekci vypracuje inspektor inspekéni zpravu. Predtim, neZ je zprava piijata pfislusnym organem,
dostane vyrobce piilezitost piedlozit své pfipominky ke zjisténim uvedenym ve zpravé.

6.  Pokud zjisténi uvedend v zavéreéné zpravé ukazuji, Ze vyrobce dodrzuje spravnou vyrobni praxi pro hodnocené
lécivé ptipravky, pifslusny orgdn ve lhité 90 dnt po inspekci vydd vyrobci certifikdt spravné vyrobni praxe.

7. Piislusny orgdn vloZi certifikdt spravné vyrobni praxe, ktery vydal, do databize Unie uvedené v ¢l. 111 odst. 6
smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES (').

8. Pokud vysledkem inspekce je, Ze vyrobce nespliiuje pozadavky spravné vyrobni praxe pro hodnocené 1écivé
piipravky, pfislusny orgdn vloZi tuto informaci do databdze Unie uvedené v ¢l. 111 odst. 6 smérnice 2001/83/ES.

9.  Piislusny orgdn po obdrzeni odiivodnéné Zidosti zasle inspekéni zpravy uvedené v odstavci 5 elektronicky
piislusnym organtim ostatnich ¢lenskych statt nebo Evropské agentufe pro lé¢ivé piipravky (ddle jen ,agentura®).

10.  Piislusny organ vlozi informace tykajici se povoleni uvedeného v ¢l. 61 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 do
databdze Unie uvedené v ¢l. 111 odst. 6 smérnice 2001/83/ES.

Cldnek 18

Spoluprice a koordinace inspekci

.r

Pokud jde o inspekce, spolupracuji pfislusné orgdny mezi sebou a s agenturou. Sdileji s agenturou informace
o inspekcich jak pldnovanych, tak provedenych.

Cldnek 19
Uzndvini zdvéri z inspekci
1. Zavéry inspekéni zpravy uvedené v ¢l. 17 odst. 5 jsou platné v celé Unii.

Avsak ve vyjimeénych piipadech, kdy nemtze pfislusny orgdn z diivodd souvisejicich s vefejnym zdravim uznat zdvéry
vyplyvajici z inspekce podle ¢l. 63 odst. 4 nafizeni (ES) ¢. 536/2014, o tom tento piislusny orgdn neprodlené informuje
Komisi a agenturu. Agentura uvédomi ostatni dotcené piislusné organy.

2. Pokud je Komise informovidna v souladu s odst. 1 druhym pododstavcem, muZe po konzultaci s piislusnym
organem, jenz nemohl zpravu uznat, pozadat inspektora, ktery inspekci provedl, o provedeni nové inspekce. Inspektora
mohou doprovazet dalsi dva inspektofi z jinych pfislusnych orgdnd, které nejsou zdcastnény na sporném piipadé.

(") Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humédnnich lécivych
piipravki (Uf. vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67).
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Cldnek 20
Zmocnéni inspektort
1. Piisludny orgdn poskytne inspektorim odpovidajici prostfedky pro prokdzani jejich totoZnosti.
2. Inspektoti musi byt zmocnéni

a) vstupovat do prostor vyrobce a laboratoff pro kontrolu jakosti, které pro vyrobce provedly kontrolu podle ¢lanku 10,
a provadét jejich inspekei;

b) odebirat vzorky, a to i za tG¢elem provedeni nezavislych zkousek v dfedni kontrolni laboratofi pro 1écivé pfipravky
nebo v laboratofi uréené k tomuto tcelu ¢lenskym statem; a

¢) provéiovat veskeré dokumenty tykajici se pfedmétu inspekce, kopirovat zdznamy ¢i pisemnosti, tisknout elektronické
zdznamy a potizovat fotografie prostor a zafizeni vyrobce.

Cldnek 21
Pravomoci a povinnosti inspektorit

1.  Piislusny orgdn zajisti, aby inspektofi méli odpovidajici kvalifikaci, zkuSenosti a znalosti. Inspektofi musi mit
zejména:

a) zkuSenosti s provadénim inspekci a pfislusné znalosti;

b) schopnost odborné posuzovat soulad s pozadavky spravné vyrobni praxe;

¢) schopnost uplatiiovat zdsady fizeni rizik pro jakost;

d) znalost soucasnych technologii, které jsou pfedmétem inspekce;

e) znalosti soucasnych technologif pro vyrobu hodnocenych 1éivych pripravk.

2. Informace ziskané na zdkladé inspekce musi zistat davérné.

3. Pislusné orgdny =zajisti, aby inspektofi absolvovali $koleni nezbytnou k udrzovdni nebo zlepSovani jejich
dovednosti. Jejich potieby v oblasti $koleni pravidelné posuzuji osoby uréené pro tento tikol.

4. Piislusny orgdn dolozi kvalifikaci, $koleni a zkuSenosti kazdého inspektora. Tyto zdznamy se pribézné aktualizuji.

Cldnek 22
Systém jakosti

1. Pislusné orgdny pro své inspektory vytvoii, zavedou a dodrzuji fddné navrzeny systém jakosti. Systém jakosti se
v piipadé potteby aktualizuje.

2. Kazdy inspektor musi byt informovan o standardnich operacnich postupech a o svych povinnostech, odpovéd-
nostech a pozadavcich na pribézné skoleni. Tyto postupy se pribézné aktualizuji.

Cldnek 23
Nestrannost inspektori

Prislusny orgdn zajist, Ze inspektofi nejsou vystaveni zddnym nepatficnym vliviim, které by mohly ovlivnit jejich
nestrannost a Gsudek.

Inspektofi musi byt nezdvisli zejména na:

a) zadavateli;

b) vedeni a pracovnicich mista klinického hodnocent;

¢) zkousejicich, ktetfi se Gcastni klinickych hodnoceni v piipadé pouziti hodnocenych lé¢ivych piipravka vyrabénych
vyrobcem, u néjz byla provedena inspekce;

d) osobéch financujicich klinické hodnoceni, pfi nichZ se pouzivaji hodnocené 1é¢ivé piipravky;
e) vyrobci.

Inspektofi musi kazdoro¢né predklddat prohldSeni o svych finan¢nich zdjmech na strandch dot¢enych inspekcemi nebo
o jinych vazbdch na né. Pfislusny orgdn vezme prohldseni v tvahu pii pfidélovani konkrétnich inspekei jednotlivym
inspektortim.
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Cldnek 24
Pfistup do prostor

Vyrobce umozni inspektortim piistup do svych prostor a k dokumentaci kdykoli.

Cldnek 25
Pozastaveni nebo zruseni povoleni k vyrobé

Pokud inspekce odhali, ze drzitel povoleni podle ¢l. 61 odst. 1 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 nedodrZuje spravnou vyrobni
praxi stanovenou v pravnich pfedpisech Unie, mize pfislusny orgdn u tohoto vyrobce pozastavit vyrobu hodnocenych
humadnnich 1é¢ivych pripravki nebo jejich dovoz ze tretich zemi nebo pozastavit ¢i zrusit povoleni pro uréitou kategorii
piipravkd nebo pro viechny pfipravky.

KAPITOLA IV

ZAVERECNA USTANOVENI
Cldnek 26
Pfechodnd ustanoveni

Clenské staty mohou i naddle uplatiiovat vnitrostétni provaddéci opatieni pfijatd podle smérnice Komise 2003/94/ES ()
na vyrobu hodnocenych 1é¢ivych piipravk pouzivanych v rdmci klinickych hodnoceni, na néz se vztahuje smérnice
Evropského parlametnu a Rady 2001/20/ES (%), v souladu s pfechodnymi ustanovenimi uvedenymi v ¢lanku 98 nafizeni
(EU) ¢ 536/2014.

Cldnek 27
Vstup v platnost
Toto naffzeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni v Ufednim véstniku Evropské unie.

PouZije se po uplynuti Sesti mésict od data, kdy bude v Ufednim véstniku Evropské unie zveiejnéno oznameni podle ¢l. 82
odst. 3 nafizeni (EU) ¢. 536/2014, nebo od 1. dubna 2018 podle toho, co nastane pozdgji.

Toto nafizeni je zdvazné v celém rozsahu a piimo pouzitelné ve viech ¢lenskych stdtech.

V Bruselu dne 23. kvétna 2017.

Za Komisi
predseda
Jean-Claude JUNCKER

(") Smérnice Komise 2003/94/ES ze dne 8. fijna 2003, kterou se stanovi zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro humdnni 1é¢ivé
piipravky a hodnocené humanni 1é¢ivé pifpravky (UF. vést. L 262, 14.10.2003 s. 22).

(* Smérnice Evropského parlamentu a Raé)y 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a spravnich ptedpisii ¢lenskych stath
tykajicich se uplatiiovani spravné klinické praxe pii provadéni klinickych hodnoceni huméannich 1écivych piipravka (Ur. vést. L 121
1.5.2001 s. 34).
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