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Princips
Pētījuma zālēm jābūt ražotām saskaņā ar labas zāļu ražošanas prakses principiem un sīki izstrādātām vadlīnijām (Eiropas Kopienas zāļu tiesiskais regulējums, IV sējums). Vajadzības gadījumā un atbilstīgi preparāta izstrādes posmam ir jāņem vērā arī citas Eiropas Komisijas publicētās vadlīnijas. Procedūrām ir jāatbilst konkrētam preparāta izstrādes posmam, un tām jābūt elastīgām, lai, pilnveidojoties zināšanām par procesu, tās būtu iespējams mainīt.
Klīniskajos pētījumos iesaistītās pētāmās personas var būt pakļautas lielākam riskam nekā pacienti, kuru ārstēšanai lieto tirgū esošās zāles. LRP izmantošanas nolūks pētījuma zāļu ražošanā ir nodrošināt, ka pētāmās personas netiek pakļautas riskam un klīnisko pētījumu rezultātus neietekmē neapmierinošu ražošanas apstākļu radīta neatbilstība drošības, kvalitātes vai efektivitātes prasībām. Līdztekus LRP nolūks ir nodrošināt, ka vienā vai dažādos klīniskajos pētījumos lietoto pētījuma zāļu sērijas ir savstarpēji saderīgas un pētījuma zāļu izstrādes laikā veiktās izmaiņas tiek attiecīgi dokumentētas un pamatotas.
Pētījuma zāļu ražošana ir sarežģītāka nekā tirgū esošo zāļu ražošana, jo tai raksturīgs fiksētas darba kārtības trūkums, klīniskās izpētes veidu un no tiem izrietošo iepakojuma veidu dažādība un bieži – vajadzība veikt randomizētos un maskētos pētījumus, kā arī paaugstināts produktu savstarpējas piesārņošanās vai sajaukšanas risks. Turklāt zināšanas par attiecīgo zāļu iedarbīgumu un toksicitāti var būt nepilnīgas, procesa validācija var nebūt pabeigta un var tikt izmantotas tirgū esošas, bet pārpakotas vai modificētas zāles. Lai risinātu šīs problēmas, personālam ir pilnīgi jāizprot LRP piemērošana attiecībā uz pētījuma zālēm un jābūt atbilstīgi apmācītam šajā jomā. Ir nepieciešama sadarbība ar pētījuma sponsoriem, kas uzņemas galīgo atbildību par visiem klīniskās izpētes aspektiem, tostarp par pētījuma zāļu kvalitāti. Ražošanas darbību paaugstinātās sarežģītības dēļ ir nepieciešama ļoti efektīva kvalitātes nodrošināšanas sistēma.
Šajā pielikumā ir iekļautas arī tādas norādes par klīniskajai izpētei paredzēto zāļu pasūtīšanu, piegādāšanu un atpakaļnosūtīšanu, kas papildina labas klīniskās prakses vadlīnijas un ir saistītas ar tām.
Piezīmes
Zāles, kas nav pētījuma zāles1
Pētāmās personas drīkst lietot zāles, kas nav pētījuma zāles, placebo vai salīdzinājuma zāles. Šādas zāles var lietot kā atbalstzāles vai glābējzāles profilaktiskā, diagnostiskā vai terapeitiskā nolūkā, un/vai tās var būt vajadzīgas, lai pētāmajām personām nodrošinātu atbilstīgu medicīnisko aprūpi. Tāpat tās atbilstīgi protokolam var lietot, lai izraisītu attiecīgu fizioloģisku reakciju. Šīs zāles neatbilst pētījuma zāļu definīcijai, un tās var piegādāt sponsors vai pētnieks. Sponsoram jānodrošina, ka šādas zāles atbilst paziņojumam par pētījuma atļaujas piešķiršanu vai šādas atļaujas pieprasījumam un to kvalitāte atbilst izpētes mērķiem, ņemot vērā zāļu izcelsmi, vai zāles atbilst reģistrācijas dokumentācijai, un vai šīs zāles ir pārpakotas. Šajā darba posmā ieteicams iesaistīt kvalificētu personu un konsultēties ar to.
Ražošanas atļauja un preparāta sagatavošana
Kā attiecībā uz pilnīgu, tā daļēju pētījuma zāļu ražošanu, kā arī dažādajiem fasēšanas, iepakošanas vai noformēšanas procesiem ir nepieciešama Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 1. punktā (sal. ar Direktīvas 2005/28/EK 9. panta 1. punktu) minētā atļauja. Tomēr šī atļauja nav nepieciešama preparāta sagatavošanai atbilstīgi Direktīvas 2005/28/EK 9. panta 2. punktā izklāstītajiem nosacījumiem. Šajā noteikumā preparāta sagatavošana ir vienkāršs process, kurā
• pētījuma zāles izšķīdina vai disperģē, lai tās ievadītu pētāmajai personai,
• pētījuma zāles atšķaida vai sajauc ar citu(-ām) vielu(-ām), ko izmanto kā saistvielu(-as) pētījuma zāļu ievadīšanas nolūkā.
Preparāta sagatavošana nav vairāku sastāvdaļu, tostarp aktīvās vielas, savstarpēja sajaukšana, lai tādējādi pagatavotu pētījuma zāles.
Lai procesu varētu dēvēt par preparāta sagatavošanu, pētījuma zālēm ir jābūt pagatavotām iepriekš.
Preparāta sagatavošanas procesu veic iespējami drīz pirms zāļu ievadīšanas.
Šo procesu skaidri apraksta klīniskā pētījuma pieteikumā/pētījuma zāļu dokumentācijā un klīniskā pētījuma protokolā vai citos attiecīgos pieejamos dokumentos.
Terminu skaidrojums
Maskētais pētījums
Process, kurā vienai vai vairākām izpētē iesaistītajām pusēm netiek izpausta informācija par nozīmēto ārstēšanu. Vienkārši maskētajā pētījumā par nozīmēto ārstēšanu parasti nav informēta pētāmā persona, bet dubultmaskētajā pētījumā šāda informācija nav zināma kā pētāmajai personai, tā pētniekam, monitorētājam un dažos gadījumos arī datu analītiķim. Attiecībā uz pētījuma zālēm maskētais pētījums nozīmē zāļu identitātes apzinātu maskēšanu saskaņā ar sponsora norādījumiem. Atmaskēšana ir maskētā preparāta identitātes atklāšana.
Klīniskā izpēte
Cilvēka izmeklēšana nolūkā atklāt vai pārbaudīt pētāmā(‑o) preparāta(‑u) klīnisko, farmakoloģisko un/vai citu farmakodinamisko iedarbību un/vai noteikt pētāmā(‑o) preparāta(‑u) blaknes, un/vai izpētīt viena vai vairāku pētījuma zāļu uzsūkšanos, izkliedi organismā, metabolismu un izvadīšanu, lai pārbaudītu, cik droši un iedarbīgi ir šie preparāti.
Salīdzinājuma zāles
Pētījuma vai tirgū esošas zāles (t. i., aktīvā kontrole) vai placebo, ko zāļu klīniskajā izpētē izmanto kā salīdzinājuma zāles.
Pētījuma zāles
Aktīvās vielas vai placebo zāļu farmaceitiskā forma, ko klīniskajā izpētē pārbauda vai izmanto kā salīdzinājuma zāles, tostarp preparāti, kuru reģistrācijas dokumentācija jau ir izsniegta, bet kurus (gatava preparāta veidā vai iepakojumā) izmanto vai komplektē tādā veidā, kas atšķiras no reģistrētās zāļu formas, vai kuru izmanto nereģistrētas indikācijas gadījumā vai papildu informācijas iegūšanai par reģistrēto zāļu formu.
Pētnieks
Persona, kas ir atbildīga par zāļu klīniskās izpētes veikšanu pētījuma norises vietā. Ja pētījuma norises vietā attiecīgo izpēti veic personu grupa, tad pētnieks ir tās vadītājs, kas atbild par šādas grupas darbu un uzskatāms par galveno pētnieku.
Pētījuma zāļu ražotājs/importētājs
Jebkura persona, kas iesaistīta tādās darbībās, kuru veikšanai nepieciešama Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 1. punktā norādītā atļauja.
Pasūtījums
Norādījums apstrādāt, iepakot un/vai nosūtīt noteiktu skaitu pētījuma zāļu vienību.
Zāļu specifikācijas lieta
References lieta, kurā ir visas nepieciešamā informācija vai norādes uz lietām, kurās ir visa nepieciešamā informācija rakstisku instrukciju sagatavošanai par pētījuma zāļu apstrādi, iepakošanu, kvalitātes kontroli, sērijas izlaidi un nosūtīšanu. 
Randomizācija
Process, kurā pētāmās personas iedala ārstēšanas un kontroles grupās pēc nejaušības principa, lai samazinātu neobjektivitāti.
Randomizācijas kods
Saraksts, kurā ir norādīta katrai randomizācijas procesā iesaistītajai pētāmajai personai nozīmētā ārstēšana.
Nosūtīšana
Pasūtīto zāļu iepakošana un nosūtīšana klīniskās izpētes veikšanai.
Sponsors
Persona, uzņēmums, iestāde vai organizācija, kas uzņemas atbildību par klīniskās izpētes uzsākšanu, vadību un/vai finansēšanu.
Kvalitātes vadība
1. Ražotāja vai importētāja izstrādātajai, izveidotajai un pārbaudītajai kvalitātes nodrošināšanas sistēmai jābūt izklāstītai sponsoram pieejamā rakstiskā procedūrā, ievērojot LRP principus un vadlīnijas attiecībā uz pētījuma zālēm.
2. Preparāta izstrādes procesā tā specifikācijas un ražošanas instrukcijas var mainīt, bet ir jānodrošina veikto izmaiņu pilnīga kontrole un izsekojamība.
Personāls
3. Visam personālam, kas iesaistīts darbā ar pētījuma zālēm, jābūt atbilstīgi apmācītam saistībā ar šāda veida preparātiem raksturīgajām prasībām.
Arī gadījumos, kad iesaistīto darbinieku skaits ir neliels, par produktu sērijas ražošanu un kvalitātes kontroli ir jāatbild dažādiem cilvēkiem.
4. Kvalificētai personai ir jānodrošina LRP prasībām atbilstošas sistēmas pieejamība, kā arī plaši jāpārzina farmaceitiskās izstrādes un klīniskās izpētes procesi. Ar pētījuma zāļu sertifikāciju saistīti norādījumi kvalificētai personai ir sniegti 38.–41. punktā.
Telpas un iekārtas
5. Tā kā izpratne par pētījuma zāļu toksicitāti, iedarbīgumu un sensibilācijas spēju var nebūt pilnīga, pastiprinās vajadzība iespējami samazināt visus savstarpējas piesārņošanās riskus. Iekārtu un telpu plānojumam, pārbaudes/testa metodēm un pieņemšanas ierobežojumiem, ko piemēro pēc tīrīšanas, ir jāatspoguļo attiecīgo risku specifika. Attiecīgā gadījumā jāapsver kampaņveida darbs. Lemjot par tīrīšanā izmantojamā šķīdinātāja izvēli, jāņem vērā preparāta šķīdība.
Dokumentācija
Specifikācijas un instrukcijas
6. Specifikācijām (attiecībā uz izejvielām, primārā iepakojuma materiāliem, starpproduktiem, neiepakotiem produktiem un galaproduktiem), ražošanas formulām, kā arī apstrādes un iepakošanas instrukcijām jābūt iespējami visaptverošām, ņemot vērā pašreizējās zināšanas. Izstrādes procesā ir regulāri jāveic šo specifikāciju un instrukciju atkārtots novērtējums un tās vajadzības gadījumā jāatjaunina. Izstrādājot jaunu redakciju, jāņem vērā jaunākie dati, pašreiz izmantojamā tehnoloģija, normatīvās un farmakopejas prasības, kā arī jānodrošina iepriekšējā dokumenta izsekojamība. Visas izmaiņas jāveic atbilstīgi rakstveida procedūrai, aplūkojot visa veida ietekmi uz produkcijas kvalitāti, piemēram, stabilitāti un bioekvivalenci.
7. Ir jāprotokolē izmaiņu motīvi, kā arī jāizpēta un jādokumentē izmaiņu ietekme uz produkcijas kvalitāti un turpmākajiem klīniskajiem pētījumiem.2
Pasūtījums
8. Pasūtījumā ir jānorāda prasība veikt noteikta skaita vienību apstrādi un/vai iepakošanu, un/vai nosūtīšanu, un pasūtījumu ražotājam iesniedz sponsors vai sponsora pilnvarota persona. Pasūtījumam jābūt rakstiskam (tomēr to drīkst nosūtīt ar elektronisku saziņas līdzekļu starpniecību) un pietiekami precīzam, lai nerastos pārpratumi. Tam jābūt oficiāli apstiprinātam, un tajā jābūt iekļautai atsaucei uz zāļu specifikācijas lietu, kā arī vajadzības gadījumā – uz attiecīgās klīniskās izpētes protokolu.
Zāļu specifikācijas lieta

9. Zāļu izstrādes gaitā zāļu specifikācijas lieta (sk. terminu skaidrojumu) ir pastāvīgi jāatjaunina, nodrošinot iepriekšējo versiju pienācīgu izsekojamību. Lietā jāiekļauj šādi dokumenti vai atsauce uz tiem:
• izejvielu un iepakojuma materiālu specifikācijas un analīzes metodes,
• starpprodukti, neiepakotā un gatavā produkcija,
• ražošanas metodes,
• ražošanas gaitā veicamās pārbaudes un izmantojamās metodes,
• apstiprināts etiķetes paraugs,
• attiecīgie klīniskās izpētes protokoli un vajadzības gadījumā – randomizācijas kodi,
• vajadzības gadījumā – attiecīgās tehniskās vienošanās ar līgumdarba pasūtītājiem,
• dati par stabilitāti,
• uzglabāšanas un nosūtīšanas nosacījumi.
Sniegtais uzskaitījums nav galīgs vai pilnīgs. Tā saturs mainās atkarībā no produkta un tā izstrādes posma. Tā kā kvalificēta persona novērtē konkrētas sērijas piemērotību sertifikācijai un izlaidei, pamatojoties uz šo informāciju, ir jānodrošina šādas informācijas pieejamība. Ja atšķirīgus ražošanas posmus īsteno dažādās vietās dažādu kvalificētu personu pārziņā, drīkst izveidot atsevišķas specifikāciju lietas, kurās iekļauta tikai tāda informācija, kas attiecas uz konkrētajā vietā veiktajām darbībām.
Ražošanas formulas un apstrādes instrukcijas
10. Par katru ražošanas darbību vai piegādi jābūt skaidrām un atbilstīgām rakstiskām instrukcijām un rakstiskai dokumentācijai. Ja darbību neveic atkārtoti, pamatformulu un apstrādes instrukciju izstrāde var būt lieka. Dokumentācija ir īpaši būtiska to dokumentu galīgās versijas sagatavošanā, ko izmanto parastajā ražošanas procesā, līdzko ir izsniegta reģistrācijas dokumentācija.
11. Zāļu specifikācijas lietā iekļauto informāciju izmanto, lai sagatavotu sīki izstrādātas rakstiskas instrukcijas par preparāta apstrādi, iepakošanu, kvalitātes kontroli, uzglabāšanas nosacījumiem un nosūtīšanu.
Iepakošanas instrukcijas
12. Pētījuma zāles parasti iepako atsevišķi katras klīniskajā izpētē iekļautās pētāmās personas vajadzībām. Pirms iepakošanas darbību uzsākšanas jāprecizē iepakojamo vienību skaits, iekļaujot arī kvalitātes kontroles veikšanai nepieciešamās vienības un uzglabājamos paraugus. Ir jāveic pienācīga saskaņošana, lai nodrošinātu, ka katram apstrādes posmam ir atvēlēts pareizs nepieciešamā produkta daudzums.
Zāļu sērijas apstrādes, pārbaudes un iepakošanas dokumentācija
13. Zāļu sērijas dokumentācijai jābūt pietiekami sīki izstrādātai, lai varētu precīzi noteikt darbību secību. Šajā dokumentācijā jāiekļauj attiecīgas piezīmes, lai pamatotu izmantotās procedūras un veiktās izmaiņas, pilnveidotu zināšanas par preparātu un attīstītu ražošanas darbības.
14. Zāļu sērijas ražošanas dokumentācija ir jāglabā vismaz Direktīvā 2003/94/EK norādīto laika posmu.
RAŽOŠANA

Iepakojuma materiāli
15. Specifikācijās un kvalitātes pārbaudēs jāietver attiecīgi pasākumi, lai novērstu nejaušu preparāta atmaskēšanu iepakojuma materiālu dažādo sēriju izskata izmaiņu dēļ.
Ražošanas darbības
16. Izstrādes gaitā ir jāidentificē izšķiroši svarīgie parametri, un ražošanas gaitā veicamie kontroles pasākumi galvenokārt jāizmanto procesa kontroles nolūkā. Pagaidu ražošanas parametrus un ražošanas gaitā veicamos kontroles pasākumus var atvedināt no iepriekšējās pieredzes, tostarp no agrākā izstrādes darbā gūtās pieredzes. Galvenajam personālam ļoti rūpīgi jāizstrādā nepieciešamās instrukcijas, un tās pastāvīgi jāpielāgo, ņemot vērā ražošanas gaitā gūto pieredzi. Noteiktajiem un kontrolētajiem parametriem jābūt pamatotiem uz attiecīgajā laikā pieejamajām zināšanām.
17. Pētījuma zāļu ražošanas procesu validācija nav jāveic tādā apjomā kā parastajā ražošanas procesā, tomēr telpām un iekārtām jābūt kvalificētām. Ražojot sterilas zāļu formas, sterilizācijas procesiem jābūt validētiem atbilstoši tiem pašiem standartiem, kas attiecas uz produkciju, kuru atļauts laist pārdošanā. Tāpat, lai nodrošinātu biotehnoloģiski atvasinātu preparātu nekaitīgumu, vajadzības gadījumā ir jāpierāda vīrusu un cita bioloģiskas izcelsmes piesārņojuma inaktivācija/novēršana, ievērojot pieejamajās šīs jomas vadlīnijās norādītos zinātniskos principus un metodes.
18. Ja zāļu sērijas apjoms ir mazs, īpašas grūtības sagādā aseptisko procesu validācija; šādos gadījumos iepildīto vienību skaits var atbilst maksimālajam ražošanas gaitā iepildīto vienību skaitam. Ja tas ir iespējams un savienojams ar procesa imitāciju, tad ar attiecīgo aģentu jāpiepilda lielāks skaits vienību, lai iegūtie rezultāti būtu uzticamāki. Iepildīšana un iepakojuma noslēgšana bieži ir manuāla vai pusautomātiska darbība, kuras gaitā nav viegli nodrošināt sterilitāti, tādēļ pastiprināta vērība jāpievērš operatoru apmācībai un individuālu operatoru izmantoto aseptisko metožu validācijai.
Salīdzinājuma zālēm piemērojamie principi
19. Ja preparāts ir modificēts, jābūt pieejamiem datiem (piemēram, par stabilitāti, salīdzināmo šķīdību, biopieejamību), kas pierāda, ka šīs izmaiņas būtiski neietekmē preparāta sākotnējos kvalitātes raksturlielumus.
20. Uz salīdzinājuma zāļu oriģinālā iepakojuma norādītais derīguma termiņš var neatbilst faktiskajam derīguma termiņam, ja preparāts ir pārpakots citā iepakojumā, kas nenodrošina līdzvērtīgu aizsardzību vai nav saderīgs ar attiecīgo preparātu. Ņemot vērā preparāta iezīmes, iepakojuma īpašības un iespējamos uzglabāšanas nosacījumus, sponsoram vai viņa pilnvarotai personai ir jānosaka atbilstīgs datums, līdz kuram preparāts jāizlieto. Šādam termiņam jābūt pamatotam, un tas nedrīkst pārsniegt uz oriģinālā iepakojuma norādīto derīguma termiņu. Derīguma termiņam jābūt savienojamam ar klīniskās izpētes ilgumu.
Maskēšanas darbības
21. Ja preparātus maskē, ir nepieciešama attiecīga sistēma, kas nodrošina sekmīgu maskēšanu un tās uzturēšanu, līdztekus sniedzot iespēju vajadzības gadījumā identificēt maskētos preparātus, tostarp identificēt preparātu sērijas numurus pirms maskēšanas darbības. Steidzamai preparāta identifikācijai jābūt iespējamai arī ārkārtas situācijā.
Randomizācijas kods
22. Procedūrā jāapraksta pētījuma zāļu iepakošanā izmantoto randomizācijas kodu izstrāde, drošība, izplatīšana, izmantošana un saglabāšana, kā arī atkodēšanas mehānismi. Ir jāuztur attiecīga dokumentācija.
Iepakojums
23. Pētījuma zāļu iepakošanas gaitā iepakošanas līnijā vienlaikus var būt jāapstrādā dažādi preparāti. Iespējami jāsamazina preparātu sajaukšanas risks, izmantojot attiecīgas procedūras un/vai vajadzības gadījumā – specializētas iekārtas, kā arī veicot atbilstīgu personāla apmācību.
24. Salīdzinot ar tirdzniecībā esošo zāļu ražošanu, pētījuma zāļu iepakošana un marķēšana var būt sarežģītāka, un šajā procesā ir lielāka iespēja pieļaut kļūdas (kuras ir arī grūtāk konstatēt), sevišķi gadījumos, kad izmanto līdzīga izskata maskētos preparātus. Attiecīgi ir jāpastiprina pret nepareizu marķēšanu vērstie piesardzības pasākumi, piemēram, marķējuma saskaņošana, līnijas atbrīvošana, pārbaudes ražošanas gaitā, ko veic atbilstoši apmācīts personāls.
25. Iepakojumam jānodrošina, ka pārvadāšanas un pagaidu uzglabāšanas laikā pētījuma zāles saglabājas labā stāvoklī. Ja pārvadāšanas laikā ārējais iepakojums ir ticis atvērts vai bojāts, tam jābūt tūlīt pamanāmam.
Marķējums
26. Turpmākā 26.–30. panta saturs ir apkopots 1. tabulā. Marķējumam ir jāatbilst Direktīvā 2003/94/EK noteiktajām prasībām. Uz zāļu marķējuma jānorāda turpmāk minētā informācija, ja vien šādu norāžu iztrūkums nav pamatots, piemēram, centralizētas elektroniskās randomizācijas sistēmas izmantošanas gadījumā:
a) sponsora, izpētes līgumorganizācijas vai pētnieka vārds/nosaukums, adrese un telefona numurs (galvenais informācijas sniedzējs par preparātu, klīnisko izpēti un ārkārtas atkodēšanu);
b) zāļu forma, ievadīšanas veids, dozēšanas vienību skaits un atklātu pētījumu gadījumā – nosaukums/identifikators un stiprums;
c) sērijas numurs un/vai kods, kas ļauj identificēt iepakojuma saturu un iepakošanas darbību;
d) pētījuma kods, kas ļauj identificēt pētījumu, tā norises vietu, pētnieku un sponsoru, ja šie dati nav norādīti citur;
e) pētāmās personas identifikācijas numurs/terapijas kods un vajadzības gadījumā – vizītes numurs;
f) pētnieka vārds un uzvārds (ja tas jau nav norādīts saskaņā ar a) vai d) apakšpunktu);
g) lietošanas norādījumi (var ietvert atsauci uz lietošanas instrukciju vai cita veida skaidrojošu dokumentu, kas paredzēts pētāmajai personai vai personai, kura ievada preparātu);
h) norāde “Tikai izmantošanai klīniskajā izpētē” vai līdzīgs formulējums;
i) uzglabāšanas nosacījumi;
j) lietošanas periods (datums, līdz kuram preparāts jāizlieto, derīguma termiņš vai attiecīgā gadījumā atkārtotas pārbaudes datums), nepārprotamā veidā norādot mēnesi/gadu;
k) uzraksts “Uzglabāt bērniem nepieejamā vietā”, ja vien preparātu nav paredzēts lietot tādā pētījumā, kurā pētāmās personas to neņem līdzi uz mājām.
27. Uz etiķetes nav jānorāda ar preparātu, klīnisko izpēti un ārkārtas atmaskēšanu saistītās informācijas galvenā sniedzēja adrese un telefona numurs, ja pētāmajai personai ir izsniegta instrukcija vai karte, kurā norādīti minētie dati, un pētāmā persona ir instruēta visu laiku turēt šo instrukciju vai karti savā rīcībā.
28. Informācija ir jānorāda tās valsts oficiālajā(-s) valodā(-s), kurā tiek izmantotas pētījuma zāles. Uz primārā un sekundārā iepakojuma ir jānorāda 26. pantā minētā informācija (izņemot 29. un 30. pantā aprakstītajos gadījumos). 1. tabulā ir apkopotas prasības, kas attiecas uz primārā un sekundārā iepakojuma etiķetes saturu. Uz etiķetes var norādīt arī informāciju citās valodās.
29. Ja pētāmajai personai vai personai, kas ievada preparātu, šo preparātu izsniedz primārajā iepakojumā kopā ar sekundāro iepakojumu, jo abus iepakojumus nav paredzēts atdalīt, un uz sekundārā iepakojuma norādīta 26. punktā minētā informācija, uz primārā iepakojuma (vai jebkuras noslēgtas dozēšanas ierīces, kurā atrodas primārais iepakojums) etiķetes jānorāda šāda informācija:
a) sponsora, izpētes līgumorganizācijas nosaukums vai pētnieka vārds un uzvārds;
b) zāļu forma, ievadīšanas veids (var nenorādīt, ja lieto perorālās cietās zāļu formas), dozēšanas vienību skaits un atklātā pētījuma gadījumā – zāļu nosaukums/identifikators un stiprums;
c) sērijas numurs un/vai kods, kas ļauj identificēt iepakojuma saturu un iepakošanas darbību;
d) pētījuma kods, kas ļauj identificēt pētījumu, tā norises vietu, pētnieku un sponsoru, ja šie dati nav norādīti citur;
e) pētāmās personas identifikācijas numurs/terapijas kods un vajadzības gadījumā – vizītes numurs.
30. Ja primārais iepakojums ir blistera iepakojums vai mazas iepakojuma vienības, piemēram, ampulas, uz kurām nav iespējams norādīt 26. punktā minēto informāciju, ir nepieciešams sekundārais iepakojums, uz kura ir etiķete ar attiecīgo informāciju. Tomēr uz primārā iepakojuma ir jānorāda šāda informācija:
a) sponsora, izpētes līgumorganizācijas nosaukums vai pētnieka vārds un uzvārds;
b) ievadīšanas veids (var nenorādīt, ja lieto perorālās cietās zāļu formas) un atklātā pētījuma gadījumā – zāļu nosaukums/identifikators un stiprums;
c) sērijas numurs un/vai kods, kas ļauj identificēt iepakojuma saturu un iepakošanas darbību;
d) pētījuma kods, kas ļauj identificēt pētījumu, tā norises vietu, pētnieku un sponsoru, ja šie dati nav norādīti citur;
e) pētāmās personas identifikācijas numurs/terapijas kods un vajadzības gadījumā – vizītes numurs.
31. Lai precizētu iepriekš minēto informāciju, norādēs var iekļaut simbolus vai piktogrammas. Var norādīt papildu informāciju, brīdinājumus un/vai norādījumus par rīkošanos.
32. Ja klīniskajam pētījumam raksturīgas Direktīvas 2001/20/EK 14. pantā norādītās pazīmes, zāļu sākotnējam iepakojumam ir jāpievieno turpmāk norādītā informācija, bet tā nedrīkst aizsegt sākotnējo marķējumu:
i) sponsora, izpētes līgumorganizācijas nosaukums vai pētnieka vārds un uzvārds;
ii) pētījuma kods, kas ļauj identificēt pētījuma norises vietu, pētnieku un pētāmo personu.
33. Ja rodas vajadzība mainīt datumu, līdz kuram preparāts jāizlieto, pētījuma zāļu iepakojumam ir jāpievieno papildu etiķete. Uz šīs papildu etiķetes jānorāda jaunais datums, līdz kuram preparāts jāizlieto, un atkārtoti jānorāda sērijas numurs. Šī etiķete drīkst aizsegt iepriekšējo datumu, līdz kuram preparāts jāizlieto, taču kvalitātes kontroles nolūkā tā nedrīkst aizsegt sākotnējo sērijas numuru. Minētā darbība ir jāveic attiecīgi licencētā ražošanas vietā. Tomēr pamatotos gadījumos šo darbību atbilstīgi valsts tiesību aktiem pētījuma norises vietā var veikt par klīnisko izpēti atbildīgais farmaceits vai cits veselības aprūpes speciālists, vai par klīnisko izpēti atbildīgā farmaceita uzraudzībā to var veikt kāda cita persona. Ja tas nav iespējams, šo darbību var veikt attiecīgi apmācīts(‑i) klīniskās izpētes monitorētājs(-i). Minētā darbība jāveic atbilstīgi LRP principiem, īpašajai un standarta procedūrai, attiecīgā gadījumā ievērojot līguma nosacījumus, turklāt darba rezultāts ir jāpārbauda kādai citai personai. Šī papildu marķēšana ir pienācīgi jādokumentē gan izpētes dokumentos, gan zāļu sērijas dokumentācijā.
KVALITĀTES KONTROLE
34. Tā kā procesi var nebūt standartizēti vai pilnīgi validēti, pārbaude ir sevišķi būtiska, lai nodrošinātu, ka visas zāļu sērijas atbilst specifikācijai.
35. Kvalitātes kontrole jāveic atbilstīgi zāļu specifikācijas lietai un saskaņā ar informāciju, kas paziņota, ievērojot Direktīvas 2001/20/EK 9. panta 2. punktu. Jāveic un jādokumentē maskēšanas efektivitātes pārbaude.
36. Paraugus saglabā divu iemeslu dēļ: pirmkārt, lai analītiskajai pārbaudei būtu nepieciešamais paraugs un, otrkārt, lai būtu pieejams galaprodukta paraugs. Tādējādi paraugus iedala divās kategorijās.
Arbitrāžas paraugs: izejvielu, iepakojuma materiālu, primārajā iepakojumā iepakotas produkcijas vai gatavās produkcijas sērijas paraugs, ko uzglabā, lai vajadzības gadījumā veiktu tā analīzi. Ja paraugu stabilitāte ir atbilstoša, ir jāuzglabā arbitrāžas paraugi no izšķirīgi svarīgiem starpposmiem (piemēram, posmiem, kuros jāveic analītiska pārbaude vai izlaide) vai starpproduktiem, kas transportēti, nepiemērojot ražotāja kontroles pasākumus.
Uzglabājamais paraugs: gatavās produkcijas sērijas iesaiņojuma vienības paraugs no katra iepakošanas cikla/izpētes posma. Šādu paraugu saglabā identifikācijas nolūkā. Piemēram, lai vajadzības gadījumā identificētu noformējumu, iepakojumu, marķējumu, instrukcijas, sērijas numuru, derīguma termiņu.
Daudzās instancēs arbitrāžas un uzglabājamos paraugus noformē vienādi, t. i., kā pilnīgi iepakotas vienības. Šādos gadījumos arbitrāžas un uzglabājamos paraugus var uzskatīt par savstarpēji aizvietojamiem.  Pētījuma zāļu, tostarp maskēto preparātu, arbitrāžas un uzglabājamie paraugi ir jāuzglabā vismaz divus gadus pēc tam, kad pabeigts vai oficiāli pārtraukts pēdējais klīniskais pētījums, kurā izmantota attiecīgā zāļu sērija, šajā nolūkā par atskaites punktu izvēloties nesenāko no minētajiem datumiem.
Jāapsver iespēja uzglabājamos paraugus uzglabāt līdz brīdim, kad ir sagatavots klīniskais ziņojums, lai nodrošinātu iespēju apstiprināt preparāta identitāti pretrunīgu izpētes rezultātu gadījumā un šāda gadījuma izmeklēšanas gaitā.
37. Arbitrāžas un uzglabājamo paraugu uzglabāšanas vieta ir jānosaka starp sponsoru un ražotāju(‑iem) noslēgtajā tehniskajā nolīgumā, un kompetentajām iestādēm ir jābūt iespējai laikus piekļūt šai vietai.
Gatavās produkcijas arbitrāžas paraugi ir jāuzglabā Eiropas ekonomikas zonā (EEZ) vai ārpuskopienas valstī, ja starp Kopienu un eksportētājvalsti ir noslēgtas atbilstošas vienošanās, lai nodrošinātu, ka pētījuma zāļu ražotājs izmanto Kopienas teritorijā noteiktajiem labas ražošanas prakses standartiem pielīdzināmus standartus. Izņēmuma gadījumos gatavās produkcijas arbitrāžas paraugus ražotājs var uzglabāt citā ārpuskopienas valstī, ja šāda rīcība ir pamatota un dokumentēta starp sponsoru, importētāju EEZ un attiecīgo ārpuskopienas valsti noslēgtajā tehniskajā nolīgumā.
Arbitrāžas paraugiem ir jābūt pietiekami lieliem, lai vismaz divas reizes būtu iespējams veikt pilnu analītisku sērijas pārbaudi saskaņā ar pētījuma zāļu dokumentāciju, kas iesniegta apstiprināšanai klīniskās izpētes nolūkā.
Uzglabājamo paraugu gadījumā ar galaprodukta iepakojumu saistītu informāciju drīkst uzglabāt rakstisku vai elektronisku pierakstu veidā, ja tajos iekļauta pietiekama informācija. Elektronisku pierakstu gadījumā attiecīgajai sistēmai ir jāatbilst 11. pielikumā noteiktajām prasībām.
ZĀĻU SĒRIJU IZLAIDE

38. Pētījuma zāļu izlaide (sk. 43. punktu) nedrīkst notikt, pirms kvalificēta persona nav apstiprinājusi, ka ir izpildītas Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 3. punktā noteiktās prasības (sk. 39. punktu). Kvalificētai personai attiecīgā gadījumā jāņem vērā 40. punktā minētie faktori.
39. Ar pētījuma zālēm saistītos kvalificētas personas pienākumus ietekmē dažādi iespējami apstākļi, kas norādīti turpmāk tekstā. 2. tabulā ir apkopoti faktori, kas jāizvērtē saistībā ar visbiežāk iespējamajām situācijām:
a) preparāts ir ražots ES, taču uz to neattiecas ES reģistrācijas dokumentācija – kvalificētas personas pienākumi ir izklāstīti Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 3. punkta a) apakšpunktā;
b) preparāts ir iegādāts brīvajā tirgū ES teritorijā saskaņā ar Direktīvas 2001/83/EK 80. panta b) punktu, un neatkarīgi no ražošanas izcelsmes šim preparātam ir nepieciešama ES reģistrācijas dokumentācija – kvalificētas personas pienākumi atbilst iepriekš aprakstītajiem, tomēr apstiprinājuma darbības jomu var ierobežot, paredzot vien iespēju apliecināt, ka preparāti atbilst paziņojumam/pieprasījumam par izpētes veikšanu un preparātu papildu apstrādi maskēšanas, ar izpēti saistītas iepakošanas un marķēšanas nolūkā. Atbilstīgi jāierobežo arī zāļu specifikācijas lietas piemērošanas joma (sk. 9. punktu);
c) preparāts ir importēts tieši no ārpuskopienas valsts; kvalificētas personas pienākumi ir izklāstīti Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 3. punkta b) apakšpunktā – ja pētījuma zāles ir importētas no ārpuskopienas valsts un uz tām attiecas starp Kopienu un attiecīgo valsti noslēgtas vienošanās, piemēram, savstarpējās atzīšanas nolīgums (MRA), tiek piemēroti līdzvērtīgi labas ražošanas prakses standarti ar nosacījumu, ka šādi nolīgumi attiecas uz konkrēto preparātu. Ja MRA nav noslēgts, kvalificētai personai, pamatojoties uz zināšanām par ražotāja izmantoto kvalitātes nodrošināšanas sistēmu, jānosaka prasība piemērot labai ražošanas praksei līdzvērtīgus standartus. Šādas zināšanas parasti iegūst ar ražotāja kvalitātes nodrošināšanas sistēmas audita starpniecību. Abos gadījumos kvalificēta persona pēc tam var izsniegt apstiprinājumu, pamatojoties uz ārpuskopienas valsts ražotāja iesniegtajiem dokumentiem (sk. 40. punktu);
d) importētu salīdzinājuma zāļu gadījumā, ja nav iespējams gūt pietiekamu apliecinājumu, lai apstiprinātu, ka visas preparātu sērijas ir ražotas atbilstīgi labai ražošanas praksei līdzvērtīgiem standartiem, kvalificētas personas pienākumi ir noteikti Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 3. punkta c) apakšpunktā.
40. Katras zāļu sērijas novērtējumā, ko veic pirms izlaides sertifikācijas nolūkā, attiecīgā gadījumā var iekļaut šādas ziņas:
• sērijas dokumentāciju, tostarp kontroles ziņojumus, ziņojumus par pārbaudēm ražošanas gaitā un produkcijas izlaides ziņojumus, kas apliecina atbilstību zāļu specifikācijas lietai, pasūtījumam, protokolam un randomizācijas kodam. Minētajā dokumentācijā jānorāda visas novirzes vai plānotās izmaiņas, kā arī ziņas par papildu pārbaudēm vai testiem, un šādu dokumentāciju sagatavo un apstiprina personāls, kas pilnvarots šādām darbībām saskaņā ar kvalitātes nodrošināšanas sistēmu;
• ražošanas nosacījumus;
• iecirkņu, procesu un metožu validācijas statusu;
• gatavo iepakojumu pārbaudi;
• vajadzības gadījumā pēc importēšanas veikto analīžu un pārbaužu rezultātus;
• ziņojumus par zāļu stabilitāti;
• uzglabāšanas un nosūtīšanas nosacījumu avotu un pārbaudi;
• revīzijas ziņojumus par ražotāja izmantoto kvalitātes nodrošināšanas sistēmu;
• dokumentus, kas apliecina, ka eksportētājas valsts attiecīgās iestādes ir piešķīrušas ražotājam licenci pētījuma zāļu vai salīdzinājuma zāļu ražošanai eksporta nolūkā;
• vajadzības gadījumā – ar reģistrācijas dokumentāciju saistītās normatīvās prasības, piemērojamos LRP standartus un oficiālos apstiprinājumus par atbilstību LRP;
• visus citus faktorus, kas saskaņā ar kvalificētai personai pieejamo informāciju attiecas uz sērijas kvalitāti.
Iepriekš minēto faktoru nozīme ir atkarīga no preparāta izcelsmes valsts un ražotāja, kā arī preparāta realizācijas statusa (ir vai nav reģistrācijas dokumentācija, ES vai ārpuskopienas valstī) un attīstības stadijas. Sponsoram jānodrošina, ka faktori, ko kvalificēta persona ņem vērā, apstiprinot zāļu sēriju, atbilst saskaņā ar Direktīvas 2001/20/EK 9. panta 2. punktu paziņotajai informācijai. Skatīt arī 44. sadaļu.
41. Ja pētījuma zāles ražo un iepako dažādās vietās un dažādu kvalificētu personu uzraudzībā, attiecīgā gadījumā ir jāievēro LRP rokasgrāmatas 16. pielikumā minētie ieteikumi.
42. Ja saskaņā ar vietējiem noteikumiem iepakošanu vai marķēšanu pētījuma norises vietā veic par klīnisko izpēti atbildīgais farmaceits vai cits veselības aprūpes speciālists, vai par klīnisko izpēti atbildīgā farmaceita uzraudzībā to veic kāda cita persona, kā paredzēts attiecīgajos noteikumos, kvalificētai personai šī darbība nav jāapliecina. Tomēr sponsora pienākums ir nodrošināt, ka attiecīgā darbība ir atbilstoši dokumentēta un veikta saskaņā ar LRP principiem, šajā jautājumā lūdzot kvalificētas personas konsultāciju.
Nosūtīšana
43. Pētījuma zālēm jābūt sponsora uzraudzībā, līdz ir pabeigta divpakāpju procedūra: kvalificētas personas veikta zāļu sertifikācija un sponsora veikta nodošana lietošanai klīniskajā izpētē, kad ir izpildītas Direktīvas 2001/20/EK 9. panta (Klīniskās izpētes uzsākšana) prasības. Abas izlaides pakāpes jādokumentē3 un dati par tām jāsaglabā attiecīgajās pētījuma lietās, ko uztur sponsors vai viņa pilnvarota persona. Sponsoram jānodrošina, ka klīniskās izpētes pieteikumā izklāstītā un kvalificētas personas izskatītā informācija atbilst tai informācijai, ko pēcāk apstiprina kompetentā iestāde. Ir jāveic piemēroti pasākumi, lai nodrošinātu šīs prasības ievērošanu. Praktiski šajā nolūkā vislabāk izveidot zāļu specifikācijas lietas izmaiņu kontroles procesu un noteikt attiecīgas prasības starp kvalificētu personu un sponsoru noslēgtajos tehniskajos nolīgumos.
44. Pētījuma zāļu nosūtīšana jāveic saskaņā ar instrukcijām, ko nosūtīšanas rīkojumā sniedzis sponsors vai viņa pilnvarota persona.
45. Pirms pētījuma zāles nosūta uz pētījuma norises vietu, attiecīgajam atbildīgajam personālam jābūt iespējai iepazīties ar atkodēšanas noteikumiem.
46. Jāveic ražotāja vai importētāja veikto sūtījumu sīka uzskaite. Tajā jo īpaši jānorāda adresāta identifikācijas dati.
47. Pētījuma zāļu pārvešanu no vienas izpētes vietas uz citu veic tikai izņēmuma gadījumā. Uz šādiem pārvedumiem jāattiecina darba standartprocedūra. Kamēr preparāts nav ražotāja uzraudzībā, izvērtējot ar pārvešanu saistītā preparāta piemērotību, ir jāpārskata preparāta vēsture, piemēram, izpētes uzraudzības ziņojumi un pārskati par uzglabāšanas apstākļiem sākotnējā izpētes vietā, kā arī jālūdz kvalificētas personas konsultācija. Preparāts jānodod atpakaļ tā ražotājam vai citam pilnvarotam ražotājam, lai vajadzības gadījumā no jauna veiktu marķēšanu, kā arī sertifikāciju, ko veic kvalificēta persona. Jāsaglabā dokumentācija un jānodrošina preparāta pilnīga izsekojamība.
Sūdzības
48. Ražotājam vai importētājam un sponsoram (ja tā ir cita persona) kopīgi jāapspriež tādas izmeklēšanas slēdziens, kas veikta saistībā ar sūdzību, kura varētu izrietēt no preparāta kvalitātes. Lai novērtētu iespējamo ietekmi uz zāļu izpēti, preparāta izstrādi un pētāmajām personām, ir jāiesaista kvalificēta persona un par attiecīgo zāļu klīnisko izpēti atbildīgās personas.
Atsaukšana no tirgus un atpakaļnosūtīšana
Atsaukšana no tirgus
49. Pētījuma zāļu atpakaļsaņemšanas un dokumentācijas procedūras jāsaskaņo ar sponsoru sadarbībā ar ražotāju vai importētāju, ja tās ir dažādas personas. Pētniekam un monitorētājam ir jāizprot savi pienākumi saistībā ar atpakaļsaņemšanas procedūru.
50. Sponsoram jānodrošina, ka salīdzinājuma zāļu vai citu zāļu klīniskajā izpētē izmantojamo zāļu piegādātājam ir pieejama sistēma, ko lieto, lai paziņotu sponsoram par vajadzību atsaukt jebkuru piegādāto preparātu.
Atpakaļnosūtīšana
51. Pētījuma zāles jānosūta atpakaļ atbilstīgi sponsora noteiktiem un saskaņotiem nosacījumiem, kas izklāstīti apstiprinātā rakstiskā procedūrā.
52. Atpakaļnosūtītajām pētījuma zālēm jābūt skaidri identificētām, un tās jāglabā atbilstoši kontrolējamā specializētā telpā. Jāveic atpakaļnosūtīto zāļu uzskaite.
Iznīcināšana
53. Sponsors atbild par neizlietoto un/vai atpakaļnosūtīto pētījuma zāļu iznīcināšanu. Tāpēc pētījuma zāles nedrīkst iznīcināt bez iepriekšējas rakstiskas sponsora atļaujas.
54. Sponsoram vai viņa pilnvarotai personai saistībā ar katru izpētes vietu un periodu ir jādokumentē, jāsalīdzina un jāapstiprina piegādāto, izmantoto un atgūto preparātu daudzums. Konkrētā izpētes vietā vai periodā neizlietoto pētījuma zāļu iznīcināšanu veic tikai tad, kad ir izpētītas visas neatbilstības un tām rasts pietiekams izskaidrojums, kā arī zāļu daudzuma saskaņojums ir atzīts par atbilstīgu. Iznīcināšanas darbības jādokumentē tā, lai būtu iespējams veikt visu īstenoto darbību uzskaiti. Šī dokumentācija jāuzglabā sponsoram.
55. Ja pētījuma zāles iznīcina, sponsoram jāsaņem datēts iznīcināšanu apliecinošs dokuments vai kvīts. Šajos dokumentos skaidri jānorāda faktiski iznīcināto preparātu daudzums, sērija un/vai iesaistīto pacientu kodi vai jānodrošina šo datu izsekojamība.
1. tabula: uz marķējuma esošās informācijas kopsavilkums (26.–30. punkts)
	a) sponsora, izpētes līgumorganizācijas vai pētnieka vārds/nosaukums, adrese un telefona numurs (galvenais informācijas sniedzējs par preparātu, klīnisko izpēti un ārkārtas atkodēšanu);

	VISPĀRĒJS GADĪJUMS
Attiecas uz primāro un sekundāro iepakojumu (26. punkts)

	b) zāļu forma, ievadīšanas veids, dozēšanas vienību skaits un atklātu pētījumu gadījumā – nosaukums/identifikators un stiprums;

	
	a)4–k) punktā norādītā informācija
	

	c) sērijas numurs un/vai kods, kas ļauj identificēt iepakojuma saturu un iepakošanas darbību;

	

	d) pētījuma kods, kas ļauj identificēt pētījumu, tā norises vietu, pētnieku un sponsoru, ja šie dati nav norādīti citur;

	PRIMĀRAIS IEPAKOJUMS
Ja primārais un sekundārais iepakojums netiek atdalīti viens no otra (29. punkts)5

	e) pētāmās personas identifikācijas numurs/terapijas kods un vajadzības gadījumā – vizītes numurs;

	
	a)6, b)7, c), d), e) punkts
	

	f) pētnieka vārds un uzvārds (ja tas jau nav norādīts saskaņā ar a) vai d) apakšpunktu);

	

	g) lietošanas norādījumi (var ietvert atsauci uz lietošanas instrukciju vai cita veida skaidrojošu dokumentu, kas paredzēts pētāmajai personai vai personai, kura ievada preparātu);

	PRIMĀRAIS IEPAKOJUMS
Blistera iepakojums vai mazas iepakojuma vienības (30. punkts)5

	h) norāde “Tikai izmantošanai klīniskajā izpētē” vai līdzīgs formulējums;

	
	a)6, b)7, 8, c), d), e) punkts
	

	i) uzglabāšanas nosacījumi;

	

	j) lietošanas periods (datums, līdz kuram preparāts jāizlieto, derīguma termiņš vai attiecīgā gadījumā atkārtotas pārbaudes datums), nepārprotamā veidā norādot mēnesi/gadu;

	

	k) uzraksts “Uzglabāt bērniem nepieejamā vietā”, ja vien preparātu nav paredzēts lietot tādā pētījumā, kurā pētāmās personas to neņem līdzi uz mājām.
	


2. tabula: PREPARĀTU SĒRIJU IZLAIDE
	FAKTORI, KAS JĀŅEM VĒRĀ(3)
	ES TERITORIJĀ PIEEJAMS PREPARĀTS
	NO ĀRPUSKOPIENAS VALSTS IMPORTĒTS PREPARĀTS

	
	Preparāts, kas ražots ES bez tirdzniecības atļaujas 
	Preparāts ar tirdzniecības atļauju un  pieejams ES tirgū
	Preparā​tam nav ES tirdzniecības atļaujas 
	Preparātam ir ES tirdzniecības atļauja
	Salīdzinājuma zāles, ja nav iegūstama dokumentācija, kas apliecina, ka katra sērija ir ražota apstākļos, kuri ir vismaz līdzvērtīgi Direktīvā 2003/94/EK noteiktajiem 

	PIRMS KLĪNISKĀS IZPĒTES UZSĀKŠANAS
	
	
	
	
	

	a) nosūtīšanas un uzglabāšanas nosacījumi;
	Jā
	
	
	
	

	b) visi attiecīgie faktori (1), kas parāda, ka zāļu sērijas ražošana un izlaide ir veikta saskaņā ar 
	
	
	
	
	

	Direktīvu 2003/94/EK vai
LRP standartiem, kas ir vismaz līdzvērtīgi Direktīvā 2003/94/EK noteiktajiem.
	Jā
-
	
	Jā (2)
	
	

	c) dokumenti, kas apliecina, ka preparāta sērijas izlaide ES ir veikta atbilstīgi ES LRP prasībām (sk. Direktīvas 2001/83/EK 51. pantu), vai dokumenti, kas apliecina, ka preparāts ir pieejams ES tirgū un ir iegādāts saskaņā ar Direktīvas 2001/83/EK 80. panta b) punktu;
	
	Jā
	
	
	

	d) dokumenti, kas apliecina, ka preparāts ir pieejams vietējā tirgū, un dokumenti, kas apliecina, ka vietējās normatīvās prasības attiecībā uz reģistrācijas dokumentāciju un izlaidi vietējā tirgū ir pietiekami stingras;
	
	
	
	
	Jā

	e) visu to analīžu, testu un pārbaužu rezultāti, kas veiktas, lai novērtētu importētās zāļu sērijas kvalitāti atbilstīgi
	
	
	
	
	

	tirdzniecības atļaujas prasībām (sk. Direktīvas 2001/83/EK 51. panta b) punktu) vai
zāļu specifikācijas lietai, pasūtījumam, 9. panta 2. punktam par iesniegšanu pārvaldes iestādēm.
	
	
	-

Jā
	Jā
-
	-

Jā

	Ja minētās analīzes un pārbaudes nav veiktas ES, tas jāpamato, un kvalificētai personai ir jāapliecina, ka šīs analīzes un pārbaudes veiktas saskaņā ar tādiem LRP standartiem, kas ir vismaz līdzvērtīgi Direktīvā 2003/94/EK noteiktajiem.
	
	
	Jā
	Jā
	Jā

	PĒC KLĪNISKĀS IZPĒTES
f) papildus novērtējumam, kas veikts pirms zāļu klīniskā pētījuma uzsākšanas, visi turpmākie attiecīgie faktori (1), kas parāda, ka zāļu sērijas apstrāde maskēšanas, ar pētījumu saistītas iepakošanas, marķēšanas un pārbaudes nolūkā ir veikta saskaņā ar 
	
	
	
	
	

	Direktīvu 2003/94/EK vai
LRP standartiem, kas ir vismaz līdzvērtīgi Direktīvā 2003/94/EK noteiktajiem.
	Jā
-
	
	Jā (2)
	
	


3. pielikums
[RAŽOTĀJA VEIDLAPA]
Zāļu sērijas sertifikāta saturs
Norādīts Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 3. punktā
1) attiecīgā gadījumā klīniskās izpētes pieteikumā norādītais(‑ie) produkta(‑u) nosaukums(‑i)/identifikators(‑i);
2) attiecīgā gadījumā EudraCT numurs(‑i) un sponsora protokola koda numurs;
3) zāļu stiprums;
Identitāte (nosaukums) un devas vienību daudzums attiecībā uz visu pētāmo zāļu (tostarp placebo) visām aktīvajām vielām. Šī informācija ir jāsniedz tā, lai neatmaskētu pētījumu.
4) zāļu forma (farmaceitiskā forma);
5) iepakojuma izmērs (iepakojuma saturs) un veids (piemēram, flakons, pudele, blisteris);
6) partijas/sērijas numurs;
7) derīguma termiņš/atkārtotas pārbaudes datums/datums, līdz kuram produkts jāizlieto;
8) kvalificētas personas sertifikāta izsniedzējas atrašanās vietā esošā ražotāja vārds, uzvārds/nosaukums;
9) saistībā ar 8. punktā norādīto vietu izsniegtās tirdzniecības atļaujas numurs;
10) piezīmes;
11) jebkāda papildu informācija, ko kvalificēta persona uzskata par būtisku;
12) sertifikācijas paziņojums;
13) “Ar šo es apliecinu, ka šī zāļu sērija atbilst Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 3. punkta prasībām”;
14) kvalificētas personas sertifikāta parakstītājas vārds un uzvārds;
15) paraksts;
16) parakstīšanas datums.
Paskaidrojums
Pētījuma zāles nedrīkst izmantot klīniskajā izpētē Eiropas ekonomikas zonas dalībvalstīs, pirms nav pabeigta šā pielikuma 43. punktā minētā divpakāpju izlaides procedūra. Pirmā pakāpe ir katras zāļu sērijas sertifikācija, ko veic ražotāja vai importētāja kvalificēta persona, apliecinot, ka Direktīvas 2001/20/EK 13. panta 3. punkta a), b) vai c) apakšpunkta noteikumi ir ievēroti un dokumentācija atbilst tās pašas direktīvas 13. panta 4. punktam. Saskaņā ar Direktīvu 2001/20/EK pētījuma zāļu sērija turpmāk nav jāpārbauda saistībā ar tās pašas direktīvas 13. panta 3. punkta a), b) vai c) apakšpunkta noteikumiem, kad to pārvadā no vienas dalībvalsts uz citu, ja pavaddokumentos ir iekļauts kvalificētas personas parakstīts sertifikāts.  Lai veicinātu pētījuma zāļu brīvu pārvadāšanu starp dalībvalstīm, sertifikātu saturam ir jāatbilst iepriekš norādītajam saskaņotajam paraugam. Turklāt šo paraugu var izmantot, lai sertificētu zāļu sērijas, ko paredzēts izmantot dalībvalstī, kurā atrodas šo zāļu ražotājs vai importētājs.
1 Plašāka informācija atrodama Eiropas Komisijas vadlīnijās par pētījuma zālēm (IMP) un citām klīniskajos pētījumos izmantotajām zālēm.


2 CPZK vadlīnijās par prasībām attiecībā uz ķīmisko un farmaceitisko kvalitātes dokumentāciju saistībā ar pētījuma zālēm klīniskajos pētījumos ir sniegtas norādes par izmaiņām, kuru dēļ ir jāiesniedz prasība kompetentajām iestādēm veikt būtiskus grozījumus pētījuma zāļu dokumentācijā.


3 Lai atvieglotu pārvadāšanu starp dalībvalstīm, 3. pielikumā ir atrodams saskaņots zāļu sērijas sertifikāta paraugs. 


4 Uz etiķetes nav jānorāda ar preparātu, klīnisko izpēti un ārkārtas atmaskēšanu saistītās informācijas galvenā sniedzēja adrese un telefona numurs, ja pētāmajai personai ir izsniegta instrukcija vai karte, kurā norādīti minētie dati, un pētāmā persona ir instruēta visu laiku turēt šo instrukciju vai karti savā rīcībā (27. punkts).


5 Ja uz ārējā iepakojuma ir 26. punktā norādīta informācija.


6 Nav jānorāda ar preparātu, klīnisko izpēti un ārkārtas atmaskēšanu saistītās informācijas galvenā sniedzēja adrese un telefona numurs.


7 Perorālo cieto zāļu formu gadījumā nav jānorāda ievadīšanas veids.


8 Var nenorādīt zāļu formu un dozēšanas vienību skaitu.
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