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VYHLASKA
ze dne 23. &ervna 2008

o registraci 1é¢ivych pripravka

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 114 odst. 2 a k provedeni § 2
odst. 2 pism. c), § 8 odst. 5, § 26 odst. 5 pism. 1), § 26
odst. 7, § 27 odst. 5, 7, 11 a 12, § 28 odst. 1 pism. c),
§ 28 odst. 3, § 29 odst. 2, § 30 odst. 3 a7, § 32 odst. 3,
§ 33 odst. 3 pism. g) bodu 4, § 34 odst. 1 a 3, § 35
odst. 2, 3 a2 12, § 36 odst. 1, § 37 odst. 1 az 3, 5 a 6,
§ 38, § 40 odst. 2 pism. f), § 40 odst. 3, § 44 odst. 329
pism. f), § 45 odst. 7 pism. b), § 49 odst. 5, § 91 odst. 2
pism. b) a § 92 odst. 11 a 12 zdkona & 378/2007 Sb.,
o lé¢ivech a o zméndch nékterych souvisejicich zikont
(zikon o 1é¢ivech):

§1

Uvodni ustanoveni

(1) Tato vyhléska za 1pracovava piislusné predpisy
Evropskych spolecenstv1 ) a upravuje registraci 1éCi-
vych pripravkd, jeji zmény, prodlouZzeni, prevod regis-
trace, prevzeti registrace, vyddvani povoleni pro sou-
bézny dovoz, pfedklidini a navrhovdni specifickych
léCebnych programi s vyuzitim neregistrovanych hu-
ménnich lé¢ivych pfipravkd, zptisob oznamovéni a vy-
hodnocovini nezddoucich ¢inkt 1é¢ivého pripravku,
vCetné nélezitosti periodicky aktualizovanych zpriv
o bezpecnosti, a zpusob a rozsah oznimeni o prede-
psini nebo pouZiti neregistrovaného 1é¢ivého pii-
pravku, nilezitosti zpriv poddvanych osobou odpo-
védnou za farmakov1gllanc1 zplisob podani informace
o neintervenéni studii v Ceské republice a o jejim ukon-
Ceni, bliz§{ podminky uchovavini dokumentace véetné
rozsahu, a dile stanovi pravidla pro stanoveni rozsahu
poskytovanych informaci z farmakovigilanéniho systé-
mu.

(2) Pro ucely této vyhldsky se rozumi

a) vakcinami, toxiny a séry, ze kterych se sestdvaji
huménni imunologické 1é¢ivé ptipravky podle § 2
odst. 2 pism. c) zdkona o 1é¢ivech:
1. vakciny pouzivané k aktivni imunizaci, jako

Vakcmy proti zdskrtu, tetanu a davivému kasli,
proti prenosné détské obrné, virové hepatltl—
dé A, virové hepatitidé B, cholefe, tuberkuls-
ze (BCG), proti nestovicim,

2. pfipravky pouZivané k pasivni imunizaci, jako
diftericky antitoxin, globulin proti nestovicim,
antilymfocytdrni globulin,

3. pripravky pouzivané k ovéfeni stavu imunity,
zejména tuberkulin a tuberkulin PPD, toxiny
pro Schicktv test a Dickav test, brucellin,

b) alergenovym pr1pravkem akykoh huménni pfi-
pravek, ktery je uréeny ke zji§téni nebo vyvoldni
specifické ziskané zmény imunitni odpovédi na
alergizujici agens,

¢) novou lééivou litkou 18¢ivd latka, kterd je

1. chemické nebo biologické povahy nebo ma po-
vahu radiofarmaka a neni dosud obsazena v zad-
ném pfipravku registrovaném v rdmci Evrop-
skych spoleCenstvi (déle jen ,,Spolecenstvi®),

2. izomerem, smési izomert, komplex, derivit
nebo stl chemické litky majici odlisné vlast-
nosti s ohledem na bezpecnost a u¢innost dané
chemické litky obsazené v pfipravku jiz regis-
trovaném v rdmci Spolecenstvi,

3. biologickou ldtkou, majici odlisnou moleku-
larni strukturu, puvod zdroje suroviny nebo
zpusob Vyroby od blologlcke latky obsazené
v prlpravku 1z registrovaném v ramci Spoleéen-
stvi, nebo

4. povahy radiofarmaka, a je radionuklidem nebo
nosi¢em dosud neobsazenym v Zidném pfti-
pravku jiz registrovaném v rdmeci Spolecenstvi
nebo jde o mechanismus v¢lenéni radionuklidu
do molekuly, ktery dosud nebyl pouzit v zad-
ném ptipravku registrovaném v rimci Spoleden-
stvi,

d) biologickou latkou litka, kterd je vyrobena nebo

!y Smérnice 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spole€enstvi tykajictho se humannich 1é&ivych pripravka, ve znéni
smérnice 2002/98/ES, smérnice 2003/63/ES, smérnice 2004/24/ES a smérnice 2004/27/ES.
Smérnice 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajictho se veterindrnich lé¢ivych pfipravky, ve

znéni smérnice 2004/28/ES.

Smérnice 78/25/EHS o sblizovani pravnich pfedpist tykajicich se barviv, kterd mohou byt pfiddvéna do léivych pripravka,

ve znéni smérnice 81/464/EHS.
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f)

extrahovina z b1010g1ckeho zdroje a k jejiz charak-
terizaci a stanoveni jakosti je nutnd kombmace ty-
zikdlnich, chemickych a biologickych zkousek
a udaja o vyrobnim procesu a jeho kontrole,

biologickym 1é¢ivym ptipravkem piipravek, jehoz
lé¢ivou litkou je biologickd litka; v disledku toho
se za biologické 1é¢ivé pripravky predevsim pova-
iuji imunologické 1é¢ivé pripravky, krevni deri-
vaty, léivé piipravky spadajici do oblasti pusob—
nosti stanovené predpisem Spolecenstvi upravuji-
cim postupy Spolecenstv1 pro registraci a dozor
nad lecwyml pr1pravky )a pfipravky pro moderni
terapii vymezené v asti IV prilohy ¢ 1 této vy-

hlasky,

systémem fizeni rizik systém farmakovigilan¢nich
aktivit a zdsaht vytvofenych k aktivni identifikaci,
charakterizaci a prevenci nebo minimalizaci rizik
spojenych s pouZzivinim lé¢ivych pfipravku, za-
hrnujici komunikaci rizik a hodnoceni déinnosti
opatfeni k minimalizaci rizika; systém fizeni rizik
popisuje plan pro fizeni rizik nebo aktualizovany
plédn pro fizeni rizik.

§2

Specifické 1é¢ebné programy s vyuzitim v Ceské
republice neregistrovanych humannich pfipravka

(1) Obsahem ndvrhu specifického 1é¢ebného pro-

gramu (déle jen ,lé¢ebny program®) jsou kromé tdaji
stanovenych zdkonem o lé¢ivech

a)

b)

obchodni firma a sidlo pfedkladatele, jde-li o prav-
nickou osobu, nebo jméno, popfipadé jména, pfi-
jmeni a misto podnikani, jde-li o fyzickou osobu,
zduvodnéni lé¢ebného programu; odavodnéni
skute¢nosti, Ze predmétem lé¢ebného programu
je 1é¢ba, prevence nebo stanoveni diagnézy vzic-
ného onemocnéni nebo jde o jinou mimofidnou
pottebu a jednd se o stavy zivazné ohrozujici lid-
ské zdravi; za stav zdvazné ohrozujici lidské zdravi
je povazovén stav, ktery muZe zapfilinit smrt,
ohrozit Zivot, vyzaduje hospitalizaci nebo pro-
dlouZeni probihajici hospitalizace, miize mit za ni-
sledek trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi

%) P¥iloha nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)

d)

f)

g)

nebo omezeni schopnosti; uvedou se jiné postupy
1é¢by, prevence nebo diagnézy pfipadajici v daném
ptipadé v tvahu,

ndzev humédnntho pfipravku, ktery md byt pouzit
v 1éZebném programu, vletné uvedeni obsahu 1é¢i-
vych litek, velikosti a poctu baleni a informace,
zda humannf pfipravek je reglstrovan v zahranidi;
pokud je v zahranici registrovin, uvede se zem¢,
rok registrace, drzitel rozhodnuti o registraci a re-
gistralni &islo,

farmaceutické tdaje o pouzitém humdinnim pfi-
pravku v rozsahu odpovidajicim stavu registrace;
v ptipadé humdnnich pfipravka registrovan}'lch
v nékterém stité Spolecenstvi nebo stité, s nimz
byla uzaviena mezinirodni dohoda’ ) se farmaceu-
tické udaje nepredkladaji, je-li soutasné obsahem
ndvrhu léCebného programu souhrn ddaji o pfi-
pravku podle pismene f); v ostatnich pfipadech se
pfedkléda'i farmaceutické tdaje v rozsahu odpovi-
dajicim zddosti o povoleni nebo ohldseni klinic-
keho hodnoceni podle jiného privniho predpisu®);
nebo je mozné tyto udaje nahradit dokladem
o kontrolich jakosti podle § 62 odst. 1 zikona
o lé¢ivech,

doklad o tom, Ze vyrobce zajisti humanni{ pfipra-
vek pro 1é¢ebny program, pokud predkladatelem
lé¢ebného programu neni vyrobce huménniho pfi-
pravku,

predklinické a klinické tdaje o humédnnim pfi-
pravku v rozsahu odpovidajicim souboru infor-
maci pro zkousejictho predkladane pii zédosti
o povoleni klinického hodnoceni*); v pfipadé hu-
ménnich pfipravkl registrovanych v zahraniéi lze
tyto Udaje nahradit textem souhrnu tddaja o pfi-
pravku odpovidajicim textu schvélenému pfislus-
nym organem stitu, ve kterém je humdnni pfipra-
vek registrovin,

pldn lé¢ebného programu vymezujici cilovou sku-
pinu osob, indikace, omezeni pro zatfazeni do pro-
gramu, zpusob pouziti humdinniho pfipravku
vCetné ddvkovédni, dobu trvdni lé¢ebného pro-
gramu,

. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi postupy

Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a veterindrnimi lé¢ivymi pfipravky a kterym se zaklddd Evropska 1ékovd

agentura.

%) Napfiklad dohoda o vzdjemném uzndvini ve vztahu k posuzovéni shody, osvédleni a oznalen{ mezi Evropsk}'rm spole—
Zenstvim a Australif (U, vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 3), dohoda o vz4jemném uzndvani ve vztahu k posuzovam shody mezi
Evropskym spoletenstvim a Novym Zélandem (U¥. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 62), dohoda o Vza]emnem uzndvan{ mezi
Evropskym spoleCenstvim a Kanadou (U¥. vést. L 280, 16. 10. 1998, s. 3), dohoda o vzdjemném uzndvini mezi Evropskym
spoleCenstvim a ]aponskem (Ur vést. L 284, 29. 10. 2001, s. 3), dohoda mezi Evropskym spoleCenstvim a Svycarskou
konfederaci o vzdjemném uznavani ve vztahu k posuzovéni shody (U¥. vést. L 114, 30. 4. 2002, s. 369).

*) Vyhldska & 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich podminkich klinického hodnoceni 1é¢iv.
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h) zptsob distribuce a identifikaéni idaje®) osoby za-
jistujici distribuci humdnniho pfipravku; témito
udaji jsou obchodni firma a sidlo této osoby, jde-
-li o pravnickou osobu, nebo jméno, popiipadé
jména, pfijmeni a misto podnikdni této osoby,
jde-li o fyzickou osobu; pokud predkladatelem 1é-
Cebného programu neni distributor, pfedloZi se
doklad o tom, Ze distributor je informovén a sou-
hlasi se zajisténim distribuce v rdmci 1é¢ebného
programu,

1) zpusob vydeje daného humanniho pfipravku,

j) zpisob monitorovdni a vyhodnocovani bezped-
nosti a iéinnosti humanntho pfipravku,

k) informace pro pacienta v Ceském jazyce odpovida-
jici pfiméfené informacim uréenym subjektim kli-
nického hodnoceni, popfipadé prlbalove informaci
humanniho pfipravku,

1) identifikaéni tdaje®) osoby zajistujici kontrolu
prubéhu lecebneho programu a uda]e o intervalech
provadéni kontroly a zplisobu jeji dokumentace,

m) informace, zda zahdjeni léCebného programu je
povazovino za neodkladné,

.

n) doklad o provedeni nidhrady vydaji posouzeni
dosti.

Za-

Neni-li pfedkladatelem nidvrhu 1é¢ebného programu
vyrobce, distributor nebo drzitel rozhodnuti o registraci
nékterého humdanniho pfipravku a jde-li o 1é¢ebny pro-
gram, na jehoz provedem’ je vefejny zdjem nebo ktery
mutze mit zvlast vyznamné disledky pro $irsi okruh
osob, poskytne Ustav na vyzidani predkladatele sou-
cinnost pfi shromiZdéni ddaji podle pismen c) a d)
v rozsahu jemu dostupnych informaci.

(2) Ustav vypracuje stanovisko, které predd Mi-
nisterstvu zdravotnictvi (déle jen ,,ministerstvo®). Mi-
nisterstvo, s prihlédnutim k tomuto stanovisku, vydd
pisemny souhlas s providénim lé¢ebného programu
nebo nivrh odmitne, pfipadné ptihlédne k potfebé ne-
odkladného zahdjeni 1é¢ebného programu. Vysledek
posouzeni ministerstvo sdéli predkladateli a Ustavu,
ktery v pfipadé vydini souhlasu pridéli huménnimu
pfipravku kéd, jde-li o huménni pfipravek podléhajici
registraci.

(3) O lécebném programu, ke kterému byl vydin
souhlas, se zvefejiiuji tyto ddaje:

a) ndzev huminniho pfipravku, jeho 1ékovd forma,
kvalitativni a kvantitativni obsah 1éCivych litek

%) § 19 az 19b obanského zdkoniku.
§ 8 az 12 obchodniho zdkoniku.

v huminnim pfipravku, velikost baleni, Vyrobce
popiipadé drZitel rozhodnuti o reg1strac1 v jiné
zemi, distributor nebo osoba dovaZzejici humanni
pripravek ze tfetich zemi,

b) jméno, popiipadé jména, pfijmeni a misto podni-
kani predkladatele, jde-li o fyzickou osobu, nebo
obchodni firma a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,

c) cil lé¢ebného programu a doba platnosti souhlasu.

§ 3

Udaje a dokumentace k Zadostem

(1) Zadosti a dalsi dokumentace predklidané
Ustavu, jde-li o humdnni prlpravky, nebo Veterindr-
nimu dstavuy, jde-li o veterindrni pfipravky, musi byt
predlozeny v elektromcke podobé, pokud ve zvldstnich
pripadech neni s Ustavem, jde-li o humédnni prlpravky,
nebo s Veterindrnim ustavem jde-li o veterindrni pfi-
pravky, dohodnuto jinak. Pfi zpracovéni zidosti a dals{
dokumentace v elektronické podobé se v piipadé hu-
mdnnich pfipravkli pouzije elektronicky formdt
eCTD®) podle pokynu Ustavu; tento formét se pouZije
i pro informace a zpravy poddvané podle této vyhldsky
v elektronické podobé Ustavu.

(2) V zidosti se kromé tdaji stanovenych ziko-
nem o lé¢ivech uvede
a) obchodni firma a sidlo pravnické osoby nebo
jméno, popripadé jména, pfijmeni a misto podni-
kani fyzické osoby, podavi-li tato osoba Zidost na
zakladé zmocnéni Zzadatelem,

b) navrh zpusobu vydeje prlpravku jde-li o Zadost
o registraci nebo o zménu registrace tykajici se
zpusobu vydeje pfipravku,

c) registraéni &islo pripravku, jde-li o Zddost o zménu,
prodlouZzeni, pfevod nebo zruSeni registrace.

(3) V pfipadé, ze zddost podivad osoba zmocnénd
zadatelem, dolozi tuto skute¢nost zmocnénim s podpi-
sem zmocnitele.

(4) K Zidostem se prikladd doklad o zaplacem’
spravniho poplatku a doklad o provedeni nihrady vy-
daji posouzeni zddosti na pfislusném formuldfi s uve-
denim uda]u umozfiujicich identifikaci platby. Zada-li
zadatel o snizZeni nebo prominuti ndhrady vydaji, po-
pise skutecnosti, které by takovy postup odtvodnily.

(5) Vyplnény formular Zddosti v elektronické po-
dobé se predlozi ve formdtu upfesnéném piislusnym

®) Dohoda mezi ¢lenskymi stity Spolecenstvi pro viménu informaci tykajicich se elektronické registraéni dokumentace, ver-

ze 1.0 z anora 2006.
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Ustavem zpusobem umoziujicim ddlkovy pfistup. Po-
kud jsou souldsti nadvrhu ddaji uvedenych na obalu
také udaje ptibalové informace, nevyzaduje se predlo-
zeni samostatného ndvrhu pfibalové informace. V pfi-
padé Zidosti v rimci vzdjemného uzndvini registraci
Clenskymi stity podle § 41 zdkona o 1é¢ivech se Ceské
ndvrhy souhrnu tdajd o pfipravku, udaji uvedenych
na obalu, pfibalové informace a vzory vSech vnitfnich
a vngjsich obald, ve kterych md byt pfipravek uvddén
na trh, vCetné barevné grafické dpravy, predlozi nej-
pozdéji do 5 dnli po uzavfeni postupu podle § 41
odst. 4 zdkona o léivech.

©) Za ptipady podle § 38 zikona o léivech se
povazuji

a) zidosti o registraci nebo zidosti 0 zménu v ozna-
Ceni na obalu pfipravku, ve kterych Zadatel vyjadii
zdjem o uvadéni Gdaji na obalu v jiném neZ Ces-
kém jazyce, jde o prlpravek ehoz vydej je roz-
hodnutlm o registraci vazan na lékarsky predpls,

1. pfipravek je urcen k 1é¢bé zdvaznych onemoc-
néni a k pouziti pfi poskytovani zdravotni péce
pod dohledem lékate, vCetné lécby pacienta
1 mimo zdravotnické zafizeni, jde-li o humdnni
pfipravek,

2. z Cetnosti vyskytu onemocnéni Ize odvodit, ze
pocet baleni doddvanych do obéhu neptesihne
5000 kusti za rok, jde-li o humanni pfipravek,

3. dostupnost piipravku v Ceské republice je vy-
znamni s ohledem na ochranu zdravi zvifat,
zdravi vefejnosti, ochranu Zivotniho prostfedi
nebo zajisténi pohody zvifat, jde-li o veterindrni
ptipravek uvddény do obéhu v mnozstvi nepte-
sahujicim 1000 baleni za rok,

4. ndvrh oznaleni na vnéjsim obalu Zadatel pred-
lozi v anglickém, némeckém nebo slovenském
jazyce a

5. neni registrovin nebo neni uvddén do obéhu
ekvivalentni pfipravek s obalem oznadenym
v Ceském jazyce,

6. na Vnéj§im obalu, popfipadé na vnitfnim obalu,
jestlize vn&ji obal neexistuje, je vhodnym zpii-
sobem doplneno registraéni &islo v Ceské repu-
blice a v podobé ¢arového kédu evropsky zbo-
zovy kéd EAN (dile jen ,evropsky kod“), jde-
-li 0 humann{ pfipravek; v pfipadé veterindrnich
pripravku lze evropsky kéd na obalu uvést,

b) zddosti o umoznéni uvedeni jednotlivych Sarzi pri-
pravku do obéhu, jsou-li idaje uvedené na obalu
v jiném neZ Ceském jazyce, pokud
1. jde o pfipravek, jehoZ vydej je rozhodnutim

o registraci vdzan na lékafsky predpis,

2. neni registrovan a uvddén do obéhu ekviva-
lentni pfipravek s obalem oznacenym v Ceském
jazyce,

3. pocet baleni $arze pfipravku odpovidd potiebé
feSeni okamzitého nedostatku pfipravku, jehoz
oznaleni na obalu je v Ceském jazyce,

4. nedostupnost piipravku by v pfipadé humin-
niho pfipravku méla bezprostfedné zdvazné da-
sledky pro vefejné zdravi nebo v pripadé ve-
terindrntho pfipravku pro zdravi a pohodu zvi-
fat, vefejné zdravi nebo pro Zivotni prostredy,

5. SarZe pripravku byla propusténa na trh ve stdté
Spolecenstvi,

6. oznaleni na obalu je provedeno latinkou a zi-
kladni tdaje, za které se povazuji ndzev pfi-
pravku, sila, lékovd forma, 1é¢iva litka, drZitel
rozhodnuti o registraci, zpusob uchovivini
a doba pouZitelnosti, odpovidaji podminkim
reglstrace v Ceské republice a Ize je z textu v ci-
zim jazyce odvodit,

7. kazdé balent je opatfeno schvilenou pfibalovou
informaci v &eském jazyce, doddvanou spolu
s kazdym jednotlivym balenim pfipravku. Po-
kud ve vyjimelnych pfipadech tato informace
nebude vlozena do vnégjsiho obalu, musi byt
neoddélitelné zevné pfipevnéna, nebo musi
byt, jde-li o humdnni pfipravek, jinak zajisténo,
ze ptislusnou informaci obdrzi pacient,

8. na vnéj$im obalu, popfipadé na vnitfnim obalu,
jestlize vn&j§{ obal neexistuje, jsou vhodnym
zpusobem, napfiklad prostfednictvim dotisku
nebo samolepky doplnény v podobé &irového
kédu evropsky kod, odlisny od zbozového
kédu platného pro schvileny obal pfipravku
a registratni &islo piipravku v Ceské repubhce
jde-li 0 humdnni pfipravek; v pfipadé veterinar-
nich pripravku lze evropsky kdd na obalu uvést
a

9. grafickd dprava obalu je obdobou dpravy obalu
uvadéného na trh v Ceske republice.

(7) Splnéni podminek podle odstavce 6 pism. a)
bodti 2 a 3 doklddd Zadatel o registraci nebo o zménu
registrace rozvahou o pfedpoklidané rocni spotiebé,
u registrovanych pfipravki spotfebou za predchozi
roky. V ptipadé nisledné spotteby vyssi nez 5000 kust
baleni za rok, jde-li o huménni pfipravek, nebo 1000
kust baleni za rok, jde-li o veterindrni pfipravek, pred-
loZi drzitel rozhodnuti o registraci Zidost o zménu re-
gistrace za tcelem oznadeni na obalu v Ceském jazyce.
Zmény registrace podle odstavce 6 se povazuji za
zmény v oznaleni na obalu pfipravku nesouvisejici se
souhrnem ddajii o pfipravku podle § 35 odst. 12 zi-
kona o lé¢ivech. Splnéni podminek podle odstavce 6
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pism. a) bodd 1, 4 a 5 a podle odstavce 6 pism. b) do-
loZi zadatel v Z4ddosti a jejich pfilohich.

(8) Postupy pro jednotlivé typy Zzddosti nebo
oznameni Vypracované podle pokyntt vydavanych
organy Spolecenstv1 vletné potebnych podkladu a for-
muldfd, zvefejni Ustav zplisobem umoziiujicim dal-
kovy pfistup a popfipadé i ve Véstniku Stitniho dstavu
pro kontrolu 1&v a jsou k dispozici v Ustavu, jde-li
o zédosti a ozndmeni tyka]1c1 se humdnnich pr1pravku
Jde-li o zddosti a ozndmeni tyka]1c1 se veterindrnich
pripravkay, postupu]e se podle véty prvé obdobné a in-
formace se zvefejiiuji poptipadé i ve Véstniku Ustavu
pro stitni kontrolu veterinrnich blopreparatu a léciv
a jsou k dispozici ve Veterindrnim tdstavu.

(9) Pfisestavovani a pfedklaidéni registra¢ni doku-
mentace zadatelé o registraci zohledni pokyny, které
Ustav vyddvi v souladu s pokyny vyddvanymi orginy
Spoledenstvi.

§ 4

Zidosti o registraci p¥ipravku

Rozsah ddaju predklidanych v zZddosti o registraci
pfipravku a k ni pr1lozene dokumentace se stanovi v za-
vislosti na konkrétni povaze Zidosti; témito Zddostmi
jsou:

a) zidost, kterd je dolozena dokumentaci v celém
rozsahu pozadavkl podle § 26 odst. 5 zdkona o 1é-
Civech a pfiloh & 1 az 5 této vyhldsky (ddle jen
»samostatnd Zidost“); do tohoto typu Zddosti patii
1 zédosti o registraci dalsi 1ékové formy, dalsi sily
nebo dal§i cesty poddni pfipravku jiz registrova-
ného na zikladé samostatné zddost, ptipadné dalsi
z4dosti o registraci, je-li Zdddno o zménu podle § 8
odst. 9 vyznamné ménici existujici registraci pfi-
pravku registrovaného na zikladé samostatné 73-
dosti; samostatnou zadosti je 1 zddost o registraci
pripravku zaloZend na dobfe zavedeném lé¢ebném
pouziti 1é¢ivych litek v pfipravku obsaZenych po-
dle § 27 odst. 7 zdkona o 1é¢ivech (dile jen ,,lite-
rérni zidost®) a Zzddost o registraci se souhlasem
drzitele rozhodnuti o registraci s vyuzitim farma-
ceutickych, predklinickych a klinickych ddaji jiz
registrovaného pfipravku podle § 27 odst. 9 zi-
kona o létivech (dile jen ,zidost se souhlasem
drzitele®),

b) Ziddost o registraci pfipravku obsahujictho 1é¢ivé
litky, které jsou slozkami registrovanych pfi-
pravkd, ale které dosud nebyly ve Spoleenstvi
v kombinaci pouzity pro 1é¢ebné uéely, v souladu
s § 27 odst. 8 (dile jen ,zddost o fixni kombinaci®),

c¢) zadost s vyuzitim odkazu na vysledky farmakolo-
gickych a toxikologickych zkousek, vysledky kli-
nickych hodnoceni a v pfipadé veterinirntho pfi-

pravku déle zkousek bezpeénosti rezidui jiz pfed—
loZené v rdmci jiného registratniho fizenf jinym
drZitelem rozhodnuti o registraci

1. v souladu s § 27 odst. 1 zdkona o lé¢ivech za
predpokladu, Ze jde o generika podle § 25
odst. 4 pism. b) zdkona o 1éCivech, nebo

2. v souladu s § 27 odst. 4 zdkona o 1é¢ivech, po-
kud ptipravek neodpovidd vymezeni generika
podle § 25 odst. 4 pism. b) zdkona o 1é¢ivech
nebo pokud nelze bioekvivalenci prokizat stu-
diemi biologické dostupnosti nebo v pripadé
zmén 1é¢ivé litky nebo 1écivych latek, léceb-
nych indikaci, sily, 1ékové formy nebo cesty
podani ve srovnini s referenénim 1é¢ivym pfi-
pravkem, nebo

3. v souladu s § 27 odst. 5 zdkona o 1éCivech za
predpokladu, Ze jde o podobny biologicky pri-
pravek; v pripadé této zddosti musi lhata 8 let,
poptipadé 6 let podle § 27 odst. 1 zikona o 1é-
Civech a, jde-li o veterindrni pfipravek, déle pfi-
padné 13 let stanovend v § 27 odst. 1 zdkona
o 1é¢ivech uplynout nejpozdéji ke dni podini
zadosti,

d) Zidost o zjednoduseny postup registrace homeo-
patického piipravku, v rdmci kterého se nevyza-
duje dikaz léCebné Géinnosti (dile jen ,zddost
o zjednoduEenou registraci homeopatického pri-
pravku®) podle § 28 nebo 29 zikona o 1é¢ivech;
tuto zadost lze podat pouze pro ptipravky, u nichz
dostate¢ny stuperi fedéni zajistuje bezpecnost pri-
pravku; pfipravek nesmi obsahovat vice nez 1 dil
mate¢né tinktury v 10 000 dilech anebo, jde-li 0 hu-
méanni pfipravek, vice neZ jednu setinu nejniz§i
davky pouzivané v alopatii s ohledem na lé¢ivé
latky, jejichz pfitomnost v alopatickém pfipravku
mé za ndsledek nezbytnost predlozeni 1ékafského
predpisu; homeopaticky pfipravek muze obsaho-
vat vice slozek,

e) zadost o registraci tradi¢niho rostlinného lé¢ivého
ptipravku podle § 30 zdkona o léCivech.

Dokumentace predklidana s Zadosti o registraci
humannich pfipravka
§5

(1) Obsah a ¢lenéni tdaji a dokumentace pfedkla-
danych s Zddosti o registraci humanniho pfipravku jsou
uvedeny v prilohdch ¢. 1, 3 az 5 této vyhldsky. Rozsah
dokumentace predklidané s zddosti odpovidd poznat-
kim o humdnnim pfipravku, jeho povaze, 1é¢ebnému
prospéchu, ktery pfindsi, a rizikim spojenym s jeho
pouzitim.

(2) Zadost o registraci huménniho pfipravku musi
obsahovat veskeré informace tykajici se hodnoceni hu-
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ménniho pfipravku bez ohledu na to, zda jsou pro hu-
ménn{ pfipravek pfiznivé nebo nepfiznivé. Pfedevsim
musi byt uvedeny vSechny vyznamné podrobnosti o ja-
kékoli netiplné nebo prferusené farmakologicko-toxiko-
logické zkousce nebo klinickém hodnoceni, které se
tykaji humanniho pfipravku, i o dokonéeném klinic-
kém hodnoceni, které se tykd léCebnych indikaci neu-
Veden}'rch v Zadosti. PfedloZi se i srovnavaci studie s ji-
nymi pfipravky nebo jinou lébou a neintervenéni stu-
die, jsou-li dostupné.

(3) Jde-li o &dst dokumentace tykajici se jakost
(chemické, farmaceutické a biologické informace), jsou
pouzitelné viechny monografie, véetné obecnych mo-
nografii a obecnych stati Evropského lékopisu podle
§ 11 pism. ¢) zdkona o lé¢ivech. Za podminek stanove-
nych v pfiloze ¢. 1 této vyhlasky lze predlozit certifikdt
shody s Evropskym lékopisem vydanym Evropskym
feditelstvim pro jakost éCiv, ktery nahrazuje v této pti-
loze stanovené &dsti dokumentace.

(4) Samostatnd zddost se doklddd tplnou doku-
mentaci, kterou stanovuje pfiloha & 1 této vyhlasky.
V pfipadé literirni Zzddosti se pti dokldddni dobfe za-
vedeného 1é¢ebného pouziti pouziji pravidla stanovend
v priloze &. 1 této vyhldsky, ¢dsti IT bodu 1. K Zzddosti se
prilozi i pfislusnd odbornd literatura. V pfipadé zadosti
se souhlasem drZitele se tento souhlas doloZi prohldse-
nim s podpisem. Drzitel musi mit stily pfistup k do-
kumentaci nebo ji musi vlastnit. Informovany souhlas
se vztahuje na v§echny moduly, takZe je moZny jen pro
totozny huménm’ pripravek.

(5) U zidosti podle § 4 pism. c) se predklidaji
udaje podle pfilohy &. 1 této vyhldsky, a to moduly 1,
2 a 3 a pfislusné &isti ostatnich moduld, doklddajict
a odtvodiiujici nepredlozeni vysledkti pfedklinickych
zkousek a klinickych hodnoceni. Déle se predlozi pri-
slusnd dokumentace k posouzeni téch aspektl bezpec-
nosti a udinnosti huméanniho prlpravku, které nejsou
obsazeny v dokumentaci, na niz je odkazovéino; po-
dobnost humdnntho pfipravku, o jehoi registraci je Za-
ddno, vzhledem k humdnnimu pfipravku, na néjz je
odkazovéno, je tfeba dolozit napfiklad prikazem
bioekvivalence nebo farmakodynamické nebo terapeu-
tické ekvivalence. V pfipadé zddosti podle § 4 pism. c)
musi navrhovany souhrn ddaji o pfipravku odpovidat
aktudlnimu souhrnu tdaji o pfipravku, na né?z je od-
kazovano. Predlozi se jak kone¢nd podoba nivrhu sou-
hrnu ddajti o pfipravku, tak text se zvyraznénymi zmé-
nami proti aktudlnimu souhrnu ddaji o pfipravku, na
ngjz je odkazovino, a to v pisemné i elektronické po-
dobé. Kazdd odchylka navrhovaného souhrnu tdaja
o pripravku od aktuilniho souhrnu tdajt o pfipravku
se zdGvodn{ v&etné ddaji tykajicich se indikaci nebo
lékové formy, které budou v dobé uvedeni generika
na trh chrinény patentovym pravem.

(6) V pripadé podobnych biologickych 1é¢ivych
pripravku, které nespliiuji podminky vymezeni gene-
rika podle § 25 odst. 4 pism. b) zdkona o léivech, na-
priklad kvtli rozdilim v surovinich nebo rozdilim
v postupech vyroby takového biologického 1é¢ivého
pripravku a referen¢niho biologického 1é¢ivého pri-
pravku, musi byt pfedlozeny vysledky pfislusnych
predklinickych zkousek nebo klinickych hodnoceni ty-
kajici se téchto podminek. Druh a mnoZstvi doplituji-
cich udaju, které je tieba predloz1t musi byt v souladu
s pr1slusnym1 kr1ter11 stanovenymi jinym prdvnim pred-
pisem *) a souvisejicimi pokyny Evropské komise (dale
jen ,,KOH’IISC ) Evropske lékové agentury (ddle jen
»agentura®) a upfesiujicimi pokyny Ustavu. Pokud
vhodny referenéni ptipravek registrovan v Ceské repu-
blice, nelze se odkazovat na piipravek registrovany v ji-
ném clenském stité. Evropsk}’r referenéni pfipravek se
vyuZzije pouze v pfipadé, Ze Vhodny referentni piipra-
vek nenf nebo nebyl registrovin v Ceské republice.
Uvede se informace o zemi ptivodu evropského refe-
renéniho pfipravku a o tom, ve kterych zicastnénych
statech je aplikovin.

(7) S Zidosti o zjednoduSenou registraci humén-
niho homeopatického pfipravku se nepredklidaji sou-
hrn udaji o pfipravku, klinicky souhrn a klinicky pte-
hled z modulu 2 a modul 5 podle &isti I pfilohy ¢. 1 této
vyhldsky. Modul 5 je nahrazen dokumentaci odtvod-
fujici homeopatické pouziti zdkladni litky nebo zi-
kladnich litek na zdkladé pfislusnych bibliografickych
podkladti. Pokud jde o moduly 3 a 4, predklidaji se
tdaje podle &asti 11T bodu 3 prilohy &. 1 této vyhlasky.

(8) S Ziddosti o registraci tradi¢niho rostlinného
lé¢ivého pripravku se predklidd dokumentace podle
pfilohy &. 1 této vyhldsky. Navrh souhrnu ddaji o pfi-
pravku podle pfilohy &. 3 této vyhlasky v pripadé tra-
di¢niho rostlinného 1é¢ivého pripravku neobsahuje
bod 5 — Farmakologické vlastnosti.

§6
(1) Zatadit mezi vyhrazené humdnni pfipravky lze

a) léCivé Caje a 1éCivé Cajové smési s vyjimkou 1é¢i-
vych &aju a léCivych Eajovych smési obsahujicich
silné nebo velmi silné Géinnou latku,

b) multivitaminové humdnni pfipravky, pokud jejich
doporuéend denni ddvka neobsahuje vice nez 3333
jednotek vitaminu A nebo vice nez 400 jednotek
vitaminu Dj; souédsti takovych huménnich pfi-
pravkd mohou byt i minerélni litky,

¢) adsorpéni antidiarrhoika obsahujici aktivni uhli,
pokud jedno baleni huminniho pfipravku obsa-
huje nejvice 20 jednotek 1ékové formy,

d) antiemetika obsahujici teoklan moxastinia v nejvys-
$im mnoZstvi 25 miligramd v jednotce lékové
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formy, a pokud jedno baleni humédnniho pfipravku
obsahuje nejvice 20 jednotek 1ékové formy,

e) huménni pfipravky obsahujici paracetamol v nej-
vy$$im mnozstvi 500 miligramu v jednotce 1ékové
formy, a pokud jedno baleni humanniho pfipravku
obsahuje nejvice 12 jednotek 1ékové formy,

f) humdnni ptipravky obsahujici ibuprofen v nejvys-
$im mnozstvi 200 miligramt v jednotce lékové
formy, a pokud jedno baleni humanniho pfipravku
obsahuje nejvice 20 jednotek 1ékové formy,

g) humdnni pfipravky uréené pro povrchovou dezin-
fekci drobnych poranéni kize a dezinsekéni hu-
maénni pfipravky urlené pro zevni pouZiti,

h) humdnni pfipravky v lékové formé niplasti obsa-
hujicich derivagni 1é¢ivé litky s mistnim pusobe-
nim,

1) humdnni pfipravky k odvykdni koufeni obsahujici
nikotin.

(2) Pfi posuzovini zaménitelnosti ndzvi podle
§ 31 odst. 5 pism. a) bodu 4 zdkona o 1é¢ivech se zo-
hledni pfedev$im, zda nizev v ti$téné, rukopisné nebo
vyslovené podobé neni zaménitelny s nizvem jiného
humanniho pfipravku. Pfi posuzovini se ptihlédne
k pravdépodobnosti zdmény pfi bézném zachizeni
s humannim pfipravkem a disledkim moZné zimény
na zdravi pacientl.

(3) Je-li v rdmci Zddosti navrhovin vydej humdn-
niho pfipravku bez lékafského pfedpisu s omezenim
nebo bez omezeni, pfipadné zafazeni mezi vyhrazené
humadnni pfipravky, predklidd se kromé dokumentace
uvedené v odstavci 4 nebo 5 téZ dokumentace uvedend
v priloze &. 6 této vyhlisky.

(4) Zéavéry posouzeni (itelnosti a srozumitelnosti
ptibalové informace podle § 26 odst. 5 pism. 1) zdkona
o létivech se predklidaji v pfipadé humdinniho pfi-
pravku se zddosti o registraci a se zddosti o zménu
registrace, kterd md za nisledek vyznamnou zménu pti-
balové informace. Piibalové informace je srozumitelng,
pokud pacienti jsou schopni v pfibalové informaci na-
lézt informace nezbytné pro sprdvné a bezpecné pouZi-
vani humdnniho vprlpravku porozumet im a postupo-
vat podle nich. Zadatel mize vyuzit drlve predlozené
posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pfibalové infor-
mace v ramci posuzovani jinych humannich pfipravka,
ohledné kterych byl Zadatelem, a to bud podobnych
danému pfipravku, nebo vztahujicich se ke stejné bez-
pecnostni otdzce. V takovém piipadé musi byt se za-
dosti predlozeno oduvodnéni. Odkazu nelze vyuZit
a posouzeni (itelnosti a srozumitelnosti pfibalové in-
formace je tfeba provést naptfiklad u humdnnich pri-
pravkl obsahujicich novou 1éCivou latku, pfi zméné
zpusobu vydeje, v pfipadé vyznamné odliné nové va-

rianty humdnntho pfipravku, v pfipadé nové cilové
skupiny pacientt, v prlpade, kdy e potfebné zduraznit
nékteré pokyny pro_pouZiti humanmho pr1pravku
V pfipadech, kdy je Zidost predklddina ve vice Clen-
skych stitech, postaéuje provést posouzeni (itelnosti
a srozumitelnosti pfibalové informace v jednom z tired-
nich jazyku ¢lenskych stitt.

(5) S Zadosti o registraci, popfipadé pred vydinim
rozhodnuti o registraci se pfedklidaji vzory vSech
vnitfnich a vnéjsich obalu, ve kterych md byt humann{
pffpravek uvidén na trh, vCetné barevné grafické
Upravy a jeden vzorek humanniho prlpravku od kaz-
dého druhu vnitfniho obalu. Ustav mtize od pozadavku
na predlozeni vzorku upustit u 1é¢ivych pfipravkd pod-
léhajicich regulaci zdkonem &. 167/1998 Sb., o ndvyko-
vych latkich a o zméné nékterych dalsich zikont.

§7
Dokumentace predklidana s Zidosti o registraci
veterinarnich pfipravkl a kritéria pro zarfazeni mezi
vyhrazené veterinarni pfipravky

(1) S zadosti o registraci veterinirniho pfipravku
se predklddaji idaje a dokumentace, jejiZ obsah a ¢lenéni
jsou uvedeny v pfﬂohéch & 2 az 5 této Vyhlééky Tyto
pfilohy se pouziji 1 pfi predkladam Udaji a dokumen-
tace pro ucely vzdjemného uzndvini registraci podle
§ 41 odst. 1 zdkona o lé¢ivech. Rozsah dokumentace
predkladané s zadosti odpovidd poznatkiim o veterinar-
nim pfipravku, jeho povaze, 1é¢ebnému prospéchu,
ktery pfindsi, a rizikim spojenym s jeho pouzitim.

(2) Zadost musi obsahovat veskeré informace ty-
kajici se hodnoceni daného veterindrniho pfipravku, at
jsou pro veterinirni pripravek pfiznivé nebo nepfi-
znivé. Zejména musi byt uvedeny vSechny dilezité po-
drobnosti o jakékoliv netiplné nebo prerusené zkousce
nebo hodnoceni, které se tykaji veterinirniho pfi-
pravku.

(3) Samostatnd zddost se doklidd dplnou doku-
mentaci podle pfilohy &. 2 této vyhlasky, oddilu I. V pri-
padé literarni Zadosti se uplatni poZadavky stanovené
v priloze & 2 této vyhldsky obdobné jako v pfipadé
zadosti doloZenych experimentdlnimi udaji; pti dokla-
didni dobfe zavedeného lé¢ebného pouziti se pouziji
pravidla stanovena v pfiloze ¢ 2 této vyhlasky, od-

dilu III.

(4) U zidost s vyuzitim odkazu se nepfedklidaji
zpravy sestavené odborniky podle pfilohy &. 2 této vy-
hlasky, oddilu IV pro ty &asti dokumentace, pro které je
vyuzito odkazu na vysledky farmakologickych a toxi-
kologickych zkousek, zkousek bezpecnosti rezidui
a vysledky klinickych hodnoceni jiz predlozené v rimci
jiného registraéniho fizen{ jinym drZitelem rozhodnuti
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o registraci. V pfipadé potfeby se u zddosti podle § 4
pism. ¢) dile pfedlozi dokumentace nezbytnd pro po-
souzeni téch otizek bezpecnosti a uéinnosti veterinar-
niho pfipravku, které nejsou obsazeny v dokumentaci,
na niz je odkazoviano; zdsadni podobnost veterindrniho
prlpravku, jehoZ registraci je Z4ddno, vzhledem k ve-
terindrnimu pr1pravku, na ngjZ je odkazovino, je tfeba
dolozit napfiklad prikazem bioekvivalence nebo far-
maceutické, farmakodynamické nebo terapeutické ekvi-
valence. V pfipadé podobnych biologickych 1é¢ivych
pfipravkd, které nespliiuji podminky vymezeni gene-
rika podle § 25 odst. 4 pism. b) zdkona o 1é¢ivech, ze-
jména kvili rozdilim v surovindch nebo rozdilim v po-
stupech vyroby takového biologického lé¢ivého pfi-
pravku a referenéniho biologického 1é¢ivého pripravku,
se predkladaji dopliujici tidaje v souladu s pozadavky
stanovenymi v pokynech Komise a agentury. U zddost{
s vyuzitim odkazu navrhovany souhrn ddaju o pri-
pravku odpovidd obvykle aktuilnimu souhrnu ddaju
o piipravku, na n&7 je odkazovino; existuji-li vsak
v navrhovaném textu odchylky, vyznaéi se v ndvrhu
a zdivodni. Pokud je vhodny referencni piipravek re-
glstrovan nelze se odkazovat na pfipravek registrovany
v jiném Clenském stité. Evropsky referenéni pfipravek
se vyuzije pouze v pfipadé, ze vhodny referenéni pfi-
pravek neni nebo nebyl registrovin. Pozaduje se infor-
mace o zemi puvodu evropského referencéniho pii-
pravku a o tom, ve kterych zdlastnénych stitech je
aplikovén. U zddosti pfedklddané se souhlasem ptivod-
niho drZitele se tento souhlas doloZi.

(5) S zadosti o zjednodusenou registraci veterinar-
niho homeopatického piipravku se predklidd doku-
mentace podle pfilohy & 2 této vyhldsky, oddilu II;
k Zddosti o zjednodusenou registraci veterindrnich ho-
meopatickych pripravku se nepredklidaji zprivy sesta-
vené odborniky a ndvrh souhrnu ddaju o pfipravku.

(6) Pfi posuzovdni zaménitelnosti ndzva podle
§ 31 odst. 5 pism. a) bodu 4 zdkona o 1é¢ivech se zo-
hledni zejména, zda ndzev v ti§téné, rukopisné nebo
vyslovené podobé neni zaménitelny s ndzvem jiného
veterinarniho pfipravku. Pfi posuzovani se prihlédne
k pravdépodobnosti vzniku rizika pro vefejné zdravi,
zdravi zvifat nebo pro Zivotni prostfedi.

(7) S Zadosti o registraci, popfipadé pred vydinim
rozhodnuti o registraci se predkldda jeden vzorek pfi-
pravku od kazdého druhu vnitfniho obalu nebo po do-
hodé s Veterindrnim dstavem vzory vSech vnitfnich
a vngj$ich obalt, ve kterych md byt veterindrni pfipra-
vek uvddén na trh; pfedloZzen muze byt i vzorek ve-
terindrntho pfipravku z vyvojovych Sarzi, jehoz vlast-
nosti odpovidaji vlastnostem veterinirniho pfipravku,
ktery je pfedmétem Zadosti.

(8) Zatadit mezi vyhrazené veterinirni ptipravky
lze

a) absorpéni antidiarrhoika,

b) antiseptické pfipravky urené k osetfeni povrchu
kaze zvifete nebo zvenku dostupnych sliznic,
vletné pripadi, kdy kaze nebo sliznice vykazuji
podinajici pfiznaky zdnétu nebo jsou na nich pfi-
tomna drobnd poranéni; jde rovnéz o veterindrni
pfipravky uréené pro oSetfeni pupecnich pahyla
novorozenych mlidat a koznich derivati zvitat,
veterindrni pfipravky uréené k pfipravé operal-
niho pole a ur€ené k aplikaci na mléénou Zzlizu
skotu za tlelem prevence vzniku mastitid nebo
k jejich 1é¢bé,

c) dermatologika,

d) derivancia,

e) insekticidni nebo akaricidni pfipravky urcené
k zevnimu podani, v€etné veterindrnich pfipravkt
pusobicich na vyvojova stadia zevnich parazitd,

f) rehydrataéni roztoky urcené k perorilnimu podi-
ni,

g) vitaminové a mineralni pfipravky,

h) dietetické pfipravky,

1) antitympanika uréend k perordlnimu podéni, kterd
dosahuji G¢inku svym fyzikilné-chemickym puso-
benim.

(9) Podminky, kdy lze v rozhodnuti o registraci
stanovit, Ze veterindrni pfl’pravek uréeny pro zvifata, od
kterych jsou ziskdvany Zivoci§né produkty pro vyZivu
Clovéka, lze Vydavat bez lékatského predpisu, jsou sta-
noveny v priloze ¢. 2 této vyhlasky, oddilu V.

§ 8

Zmeény registrace

(1) Zména registrace se provede v pfipadé

a) zmén administrativni povahy typu IA, které se
Ustavu nebo Veterinirnimu dstavu pouze ozna-
muji a které jsou vymezeny v pfiloze & 7 této
Vyhlé§ky,

b) zmén administrativni povahy typu IB, které lze
povazovat za schvilené podle podminek stanove-
nych v § 35 odst. 3 zdkona o 1é¢ivech a které jsou
vymezeny v ptiloze ¢ 7 této vyhldsky, nebo

c) zmén, které nejsou zménami podle pismen a) nebo
b) a nejde pfitom o pfipady uvedené v odstavci 9
(dile jen ,zmény typu II).

(2) S kazdou zadosti o schvéleni zmény registrace
se predklddd ndvrh upravenych pfislusnych &isti regis-
traéni dokumentace dotéenych navrhovanou zménou,
vCetné navrhi Udaji na obalech, pfibalové informace
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a souhrnu tdaji o pfipravku, pokud se v nich navrho-
vand zména projevi. V§echny navrhované zmény se
v téchto ndvrzich vyznadi ve vztahu k puvodmmu
znéni. Zidost o zménu typu IA nebo IB musi kromé
udaju stanovenych zdkonem o 1éCivech obsahovat cha-
rakteristiku a odavodnéni dané zmény, dile uvedeni
zmén, které jsou predklidanou zménou vyvoliny,
a prehled splnénych podminek a predlozené dokumen-
tace v souladu s pfilohou &. 7 této vyhlisky.

(3) V pfipadé zmény vyrobniho mista lé¢ivé litky
nebo vyrobniho mista pfipravku se v Zidosti uvede cely
dosud schvileny a cely nové navrhovany vyrobni feté-
zec s uvedenim Cinnosti provddénych v jednotlivych
mistech.

4V pfl’padé Ze se zména tykd &isti dokumen-
tace, k niz byl puvodné predlozen certifikit shody
s Evropskym lékopisem, pred1021 se dokumentace po-
zadovand pro danou zménu Evropskému feditelstvi
pro jakost 1é¢iv a Ustavu nebo Veterindrnimu dstavu
se v pfipadé revize certifikdtu predlozi Zidost o zménu
registrace typu I & 15, popfipadé &. 21 podle pfilohy
¢. 7 této vyhlasky. Byl li revidovén certifikdt ptivodné
predlozeny pro vice reglstrac1 raznych pfipravka,
pred1021 se zddost 0 zménu registrace pro vSechny do-
téené pripravky.

(5) V pripadé zmén providénych pouze za tifelem
dosazeni souladu s aktualizovanou monografii Evrop-
ského lékopisu nebo nirodniho lékopisu ¢lenského
sttu SpoleCenstvi a shoda s aktualizovanou monografii
je uskute¢néna do 6 mésict od zvefejnéni piislusné ak-
tualizace neni nutné Zidat o zménu registrace za pred-
pokladu, Ze je v dokumentaci uveden obecny odkaz na
platny lékopis, aniz je specifikovina jeho konkrétni
verze.

(6) V piipadé zmény vyrobniho procesu nebilko-
vinné slozky souvisejici s ndslednym zaclenénim
biotechnologického kroku se pouZzije zména typul
¢. 15, poptipadé & 21 podle pfilohy &. 7 této vyhlasky.
Touto specifickou zménou nejsou dotleny ostatni
zmény vyjmenované v piiloze ¢&. 7 této vyhlasky, které
mohou byt pouZity v této zvlastni souvislosti. Pi za-
Clenéni bilkovinné sloiky ziskané biotechnologickym
procesem podle pfimo pouZitelného pfedpisu Spole-
Zenstvi®) do pipravku se postupuje podle tohoto pred-
pisu. U specifickych skupin produktd, kterymi jsou

a) potraviny a slozky potravin spadajici do plisob-
nosti pfedpisu Spolecenstvi tyka]1c1ho se novych
potravin a novych sloZek potravin”),

b) barviva pro pouziti v potravinich,
c) potravinafské pridatné litky,
d) extrakéni rozpoustédla,

e) potraviny nebo potravinové slozky, které byly zis-
kdny vyrobnim procesem se zavedenim biotechno-
logického kroku,

neni tfeba ozndmit zménu vyrobniho procesu jako
zménu registrace za predpokladu, Ze jsou dodrZeny
pravm predpisy Spolecenstvi pouzitelné pro tyto sku-

piny").

(7) V pripadé zddosti o zménu zpusobu vydeje
humdnniho pfipravku z vydeje vdzaného na lékarsky
predpis na vydej bez 1ékarského predpisu s omezenim
nebo bez omezeni nebo zafazeni mezi vyhrazené pti-
pravky musi pfedloZend dokumentace spliiovat poza-
davky uvedené v priloze ¢. 6 této vyhldsky.

(8) V zidosti o schvileni zmény registrace pfi-
pravku drzitel rozhodnuti o registraci uvede den, od
kterého bude do obéhu uvddén pouze pfipravek s usku-
tenénou zménou.

(9) Zménu registrace nelze provést, méni-li se vy-
znamné povaha, vlastnosti nebo zptisob pouziti pfi-
pravku; v takovém ptipadé podévd Zadatel novou Zi-
dost o registraci. Jde o tyto pfipady:

a) priddni nebo vypusténi jedné nebo vice létivych
litek, véetné antigennich slozek vakein,

b) nahrazeni 1é¢ivé litky jeji odlisnou soli, komple-
xem nebo derivitem se stejnou lééivou slozkou,
odlisnym isomerem, odli$nou smési isomert nebo
nahrazeni smési izolovanym isomerem (napf. race-
mét jednim enantiomerem),

c) nahrazeni biologické litky nebo biotechnologic-
kého produktu jinou mirné odlisnou molekulovou
strukturou; modifikace vektoru pouzitého pfi vy-
robé antigenu nebo zdroje surovin, véetné nové
bunééné banky zakladnich bunék z jiného zdroje,

d) radionuklid vélenény novym zpisobem do mole-
kuly nebo novy nosic,

e) zména extrakéntho rozpoustédla nebo poméru
rostlinné litky a rostlinného pripravku,

f) zména farmakokinetickych vlastnosti v&etné
zmény biologické dostupnosti, kterd md za ndsle-
dek ztritu terapeutické ekvivalence s pivodnim
pripravkem, napfiklad zména rychlosti uvoliiovani
1é¢ivé latky,

g) zména nebo pfidini nové sily poptipadé aktvity,

7) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 258/97, které se tykd novych potravin a novych sloZek potravin.
%) Napiiklad nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 258/97.
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h) zména nebo pfidini nové cesty poddni; pfi paren-
terdlnim podam je nutné rozliSovat mezi intraarte-
ridlni, intravenézni, intramuskuldrni, subkutinni
a dal$imi cestami; pfi podédni driibeZi se cesty re-
spiratorni, perordlni a okuldrni (formou aerosolu)
pouzivané pro vakcinaci povazuji za ekvivalentni,

1) zména lékové formy nebo novi lékové forma pii-
pravku,

j) pfidini nebo zména cilového druhu zvitat, jde-li
o veterindrni pfipravek urleny k podévini zvifa-
tum, od kterych jsou ziskiviny produkty uréené
k vyzivé ¢lovéka,

k) zkriceni ochranné lhiity, jde-li o veterinirni pfi-
pravek uréeny k podivini zvifatim, od kterych
jsou ziskdvany potraviny uréené k vyzivé clovéka.
(10) Jde-li o zménu typu IB uvedenou v § 10

odst. 1 vété druhé, Vyda Ustav nebo Veterinirni dstav
sdéleni o schvdleni zmény vzdy, a to nejpozdéji do
15 dnt ode dne, kdy zménu lze povazovat za schvi-
lenou.

(11) V pfipadé zmény v oznaleni na obalu pfi-
pravku nebo zmény v pfibalové informaci, které nesou-
visi se souhrnem udaju o pfipravku, podle § 35 odst. 12
zdkona o léCivech se spole¢né s ohlisenim takové
zmény predlozi oduvodnéni zmény a nivrhy oznaceni
na obalu pfipravku nebo pfibalové informace.

§ 9

Prevod registrace

Zidost o prevod registrace obsahuje kromé nile-
Zitosti vyzadovanych zdkonem o léivech nasledujici
udaje a dokumentaci:

a) ndzev piipravku, kterého se pfevod reglstrace
tykd, jeho 1ékovou formu, silu a registraéni &islo,

b) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podni-
kini dosavadniho drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni firmu
a sidlo, ]de lio pravmckou osobu, a jméno, popfi-
padé jména, pfijmeni a misto podmkam osoby, na
kterou mé byt rozhodnuti pfevedeno, jde-li o fy-
zickou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo, jde-li
o pravnickou osobu, a nivrh data, ke kterému se
mé prevod registrace uskuteénit,

c) prohlaseni drzitele rozhodnuti o registraci a osoby,
na kterou md byt rozhodnuti pfevedeno, a to s je-
jich podpisy, Ze tplnd a aktualizovand dokumen-
tace tykajici se pfipravku nebo kopie této doku-
mentace byla zpfistupnéna nebo predina osobé, na
kterou mé byt rozhodnuti pfevedeno, pfifemz tato
dokumentace odpovidd dokumentaci predlozene
Ustavu nebo Veterinirnimu dstavu v rdmci regls—
traéniho fizeni, poptipadé fizeni o zménich regis-
trace,

d) dokumenty predlozené podle § 36 odst. 1 zdkona
osobou, na kterou md byt rozhodnuti pfevedeno,
obsahuji
1. jméno, popfipadé jména, pfijmeni, kontaktni

adresu, telefonické a elektronické spojeni kvali-
fikované osoby odpovédné za farmakovigilanci
podle § 91 odst. 1 nebo § 95 odst. 1 zdkona
o lécivech,

2. pokud jde o huménni pfipravky, adresu vefejné
pfistupné odborné informaéni sluzby o pfiprav-
cich podle § 33 odst. 3 pism. g) bodu 1 zdkona
o 1é¢ivech, veetné kontaktnich udaju,

e) navrhy souhrnu udaji o pfipravku, oznadeni na
obalech a pfibalové informace, ve kterych je uve-
deno jméno nebo nidzev osoby, na kterou méd byt
rozhodnuti prevedeno, pfiemz tyto nivrhy musi
byt kromé administrativnich tddajid obsahové
totozné se schvilenym souhrnem tudaji o pfi-
pravku, oznalenim na obalu a piibalovou infor-
maci daného pfipravkuy,

f) plin prevodu povinnosti v oblasti farmakovigi-
lance podle hlavy V zdkona o 1é¢ivech z dosavad-
niho drzitele rozhodnuti o registraci na osobu, na
kterou ma byt rozhodnuti prevedeno, predevsim
formalizovany zptsob pfeddvani hliSeni o nezi-
doucich uéincich v obdobi, kdy jsou na trhu pfi-
pravky se starymi kontaktnimi ﬁdaji plan zajisténi
kontinuity pfehodnocovdni poméru prospéchu
a rizik, a zpusob pfevodu idaju o farmakovigilanci
a dalgich relevantnich informacf.

§ 10

(1) Pro kazdou velikost baleni nebo druh obalu se
pridéli drziteli rozhodnuti o registraci na zékladé roz-
hodnuti o registraci kéd (§ 32 odst. 5 zdkona). Novy
kéd se pridéli v pripadé zmén typu I uvedenych v pii-
loze & 7, a to pod body 2, 41 a ptipadné 29, a déle
v piipadé prevodu registrace, prevzeti registrace a pfi
soubézném dovozu.

(2) Ustav nebo Veterinirni dstav posuzuje udaje
predlozené v rdmci plnéni podminek podle § 32 odst. 3
a 4 zdkona o 1é¢ivech a na zékladé tohoto posouzeni
prehodnocuje, zda prospéch z pouziti pfipravku za
podminek vymezenych souhrnem ddajii o pfipravku
nadile pfevySuje rizika spojend s jeho pouzitim.

(3) Pokud zadatel o registraci veterinirniho pfi-
pravku prokaze, Ze s ohledem na potfebu dostupnosti
veterindrntho pfipravku pro tulely veterinirni péle
a s ohledem na

a) zabrdnéni utrpeni zvifat,

b) vzdcny vyskyt indikaci, pro které je veterinirni
pripravek urlen,
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c)
d)

nutnost pfijeti efektivnich veterindrnich opatfeni
k ochrané pfed nikazami, nebo

aktudlni stav védeckého poznini,

neni schopen pfed ukonéenim registraéniho fizeni ve-
terindrntho pfipravku pred1021t dplné tdaje tykajict se
jakosti, bezpecnost1 nebo Géinnosti veterindrniho pfi-
pravku, muze byt registrace udélena podle § 32 odst. 3
a 4 zékona o 1é¢ivech.

§ 11

ProdlouZeni registrace

K Zidosti o prodlouZeni registrace piipravku

predklddd drzitel rozhodnuti o registraci

a)

b)

©)

d)

e)

kontaktni ddaje pro osobu odpovédnou za farma-
kovigilanci, kontaktni osobu pro komunikaci o za-
vadich a stahovini pfipravku a kontaktni osobu
pro vefejné pfistupnou odbornou informaéni
sluzbu o pfipravku,

doklady o dodrzovini podminek sprivné vyrobni
praxe pfi vyrobé ptipravku, pficemz tyto doklady
nesmi byt starsi 3 let, spole¢né s prohldSenim kva-
lifikované osoby vyrobce odpovédného za pro-
pousténi daného pr1pravku Ze pii vyrobé jsou
jako vychozi suroviny pouZiviny jen lécivé litky
Vyrobene v souladu se zdsadami spravne vyrobni
praxe pfi vyrobé surovin; pro vyrobni mista mimo
uzem{ Evropského hospodifského prostoru
a mimo stity, které majf se Spoleéenstvim uza-
vienu dohodu o Vza]emnem uzndvini inspekef
spravné Vyrobm praxe’), se predlozi seznam in-
spekei spravné vyrobni praxe provedenych v po-
slednich 5 letech s uvedenim data, inspekéntho
tymu a vysledku inspekce,

navrh textu souhrnu ddaji o pfl’pravku jak v ko-
neéné podobe tak text se zvyraznénymi pfipad-
nym1 zménami proti schvdlené verzi, a souhrny
udajt o pfipravku schvilené zahraniénfmi kontrol-
m’mi urady; v rdmci prodlouZeni registrace jsou
kromé zmén souhrnu tdaji o pfipravku podle pis-
mene f) pfipustné pouze textové Upravy souhrnu
udaju o pfipravku bez obsahovych zmén,

navrh textu pfibalové informace jak v kone¢né po-
dobg, tak text se zvyraznénymi pripadnymi zmé-
nami proti schvilené verzi, pfipadné ndvrh tudajt
uvidénych na obalech,

prohlaseni experta o jakosti pfipravku, které do-
kldda, ze drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku
zavadi potfebné zmény, které umoziuji vyrobu,
kontrolu jakosti a pouZzivini pfipravku ve shodé
s technickym a védeckym pokrokem a s dostup-
n}’fmi védeckymi poznatky a dile, Ze vSechny
zmény v jakosti prlpravku Jsou provadeny po
schvileni Zddosti 0 zménu registrace a Ze ptipravek

f)

g)

odpovida pfislusnym pokynim Komise a agen-
tury; prohldSeni musi byt expertem podepsino
a prilozi se stru¢nd informace o vzdélani, vycviku
a profesni zkuSenosti experta,

prohlaseni klinického experta, které zhodnoti sou-
Casny pomér rizika a prospénosti pripravku,
vCetné zhodnoceni disledkt zpisobu vydeje; toto
prohlaseni expert uéini na zikladé ucelenych udaju
a dokumentace k danému 1é¢ivému ptipravku, in-
formaci obsazenych v periodicky aktualizovanych
zpravich o bezpeénosti pfipravku a vSech verejné
dostupnych tdajt; v prohldseni expert potvrdi, Ze
nejsou dostupné zidné nové preklinické nebo kli-
nické ddaje, které by ovliviiovaly hodnoceni sou-
Casného poméru rizika a prospé$nosti pripravku;
v pfipadé veterinirnich pifipravka se déile pred-
klid4 prohldseni experta pro bezpelnost, ve kte-
rém se zhodnoti bezpeénost pro uzivatele, a je-li
veterindrni pripravek registrovin pro zvifata, od
kterych jsou ziskdvany produkty uréené k vyzivé
Clovéka, déle bezpelnost pro spotiebitele potravin
ziskdvanych od oSetfenych zvifat; prohldseni
experta shrnuje vSechny nové vyznamné informace
za obdobf, ktere je pfedmétem hodnocenf; v rdmci
posouzeni poméru rizika a prospechu pouziti ve-
terindrntho pfipravku expert rovnéz zohledni ri-
ziko pro Zivotni prostfedi; prohldseni expertt ob-
sahuje jednoznaéné vyjidfeni k tomu, zda muiZze
byt registrace ptipravku prodlouZena na neomeze-
nou dobu nebo pouze na dalsich 5 let, poptipadé
za jakych podminek, veetné zduvodnéni; jestlize
tato podml'nka spodivd v provedeni zmény v sou-
hrnu ddaju o prlpravku sméfujici k zajisténi pri-
znivého poméru prospéchu prlpravku a rizika
z ]eho _pouzivani, Ize takovou zménu uskutecnit
v rdmci prodlouzem registrace, aniZ by byla pfed-
kliddna samostatnd Zidost o zménu registrace;
prohldSeni musi byt pfislusnym expertem pode-
psdno a prilozi se struénd informace o vzdélani,
vycviku a profesni zkuSenosti experta,

periodicky aktualizovanou zprivu o bezpeénosti
pripravku, pnpadne doplnu]1c1 zpravu podle § 14
tak, aby v ndvaznosti na jiz pfedlozené periodicky
akeualizované zprivy o bezpelnosti humdnniho
pfipravku bylo pokryto celé obdobi od vydan{
rozhodnuti o registraci nebo posledniho prodlou-
Zeni registrace, jde-li o huménni ptipravek, nebo
predklidd dokumenty v souladu s pokynem Ve-
terindrntho dstavu, jde-li o veterindrni pfipravek.
Pokud toto obdobi je pokryto vice periodicky ak-
tualizovanymi zprdvami o bezpecnosti prlpravku
Ustavu nebo Veterinirnimu dstavu se podle jejich
pusobnosti predklddd dopliiujici zpriva nebo sou-
hrnnd preklenujici zprava v souladu s pokyny Ko-
mise a agentury,
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h) kopie schvilenych specifikaci 1é¢ivé latky & 1é¢i-
vych litek a kone¢ného ptipravku,

1) jeden vzorek pfipravku v kazdém schvileném
druhu_vnitfntho obalu; od tohoto poZadavku
mutze Ustav, jde-li o huménni pfipravek, upustit,
naptiklad u lecwych ptipravku podléhajicich regu-
laci zékonem ¢&. 167/1998 Sb., o nivykovych ldt-
kich a o zméné nékterych dalsich zdkonu. Jde-li
o veterindrni pfipravek Veterinirni ustav postu-
puje v této véci obdobné. Pfedklidd se vzorek pii-
pravku, ktery je uvddén do obéhu v Ceské repu-
blice. Neni-li pfipravek v Ceské republice do
obéhu uvidén, predloZi se udaje uvidéné na obalu
podle ptilohy &. 5.

§ 12
Prevzeti registrace

Zidost o prevzeti registrace humanniho p¥ipravku
z jiného &lenského stitu obsahuje nésledujici tidaje a do-
kumentaci:

a) nazev piipravku, kterého se prevzeti registrace
tykd, jeho lékovou formu, silu, Clensky stit, ze
kterého se registrace md prevzit, registraéni Cislo
pripravku v tomto stdté a datum vyddni rozhod-
nuti o jeho registraci,

b) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podni-
kani Zadatele, jde-li o fyzickou osobu, nebo ob-
chodni firmu a sidlo, jde-li o prévnickou osobu,

¢) jméno, popiipadé jména, pifjmeni a misto podni-
kani drzitele rozhodnuti o reglstraa v Clenském
staté, ze kterého se registrace md pfevzit, jde-li
o fyzickou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo,
jde-li o pravnickou osobu,

d) Cestné prohldseni Zadatele, ze neni drzitelem roz-
hodnuti o registraci daného pfipravku v ¢lenském
staté ani osobou s nim propojenou,

e) odtvodnéni Zidosti s doloZenim skutecnosti do-
klddajicich zdkonné podminky prevzeti registrace,

f) doklad o registraci pfipravku v &lenském stité,

g) seznam vyrobcu podilejicich se na prebalovani,
preznafovani a jakychkoli dal$ich dpravich pii-
pravku a dolozi se pfislusnd povoleni k vyrobé
nebo doklady o splnéni spravné vyrobni praxe,

h) d&islo jednaci a datum vydéni povoleni k distribuci,
jehoZ je Zadatel nebo osoba zajiStujici distribuct
pfipravku z pfislusného clenského stitu drzitelem,
v ptipadé, Zze povoleni k distribuci bylo vydino
pfislusnym orgdnem jiného ¢lenského stitu Spole-
Censtvi, predlozi se kopie tohoto povoleni,

1) zpusob, jakym budou sledoviny zmény v registraci
pfipravku v pfislusném ¢lenském stdté, popripadé
zastaveni jeho vydeje nebo uvadéni na trh,

j) zpusob, jakym bude zaji§téna farmakovigilance,

k) vzorek pfipravku v podobé, jakd je zamyslena
k uvedeni na trh v Ceské repubhce, navrhy sou-
hrnu ddajti o pfipravku, oznaleni na obalech a pfi-
balové informace Tyto navrhy budou pfedloZeny
v Ceském jazyce, pokud nebylo podle § 38 zdkona
o lé¢ivech stanoveno jinak.

§ 13
Soubézny dovoz

(1) V Zidosti o povoleni soubézného dovozu se
kromé udaju stanovenych zikonem o lé¢ivech uvede:

a) obchodni firma a sidlo zadatele, jde-li o pravnickou
osobu, nebo jméno, popfipadé jména, pfijmeni
a misto podnikéni, jde-li o fyzickou osobu,

b) &islo jednaci a datum vydéni povoleni k distribuci,
jehoZ je zadatel drzitelem, v pfipadé, Ze povoleni
k distribuci bylo vydéno pfislusnym orginem ji-
ného ¢lenského stitu Spolecenstvi, predlozi se ko-
pie tohoto povoleni,

¢) zpusob, jakym bude sledovino prlpadne zastaveni
vydeje nebo uvddéni na trh, zmény v registraci,
pozastaveni nebo zruSeni registrace referenéniho
pripravku v Ceské republice a dovizeného pfi-
pravku v pfisluiném Clenském stité Spolecenstvi,

d) zpusob, jakym bude zajisténa farmakovigilance,

e) v pripadé, Ze soubéZné dovazeny piipravek neni
svym sloZenim nebo z jinych pfi¢in totozny s re-
ferenénim ptipravkem pro soubézny dovoz, zada-
teli dostupné ddaje o tom, Ze rozdily nemaji za
nisledek odlisnost 1é¢ebnych tcinkd soubézné do-
vazeného pfipravku od referenéniho pfipravku
pro soubézny dovoz a nepfedstavuji riziko pro
vefejné zdravi; v ptipadé rozdila ve sloZeni po-
mocnych litek nebo jinych vyznamnych rozdilt
se tyto rozdily uvedou v pfibalové informaci a na
obalu soubézné dovizeného pfipravku.

(2) V pfipadé soubézného dovozu pfipravku
z Estonska, Litvy, Loty$ska, Madarska, Polska, Sloven-
ska nebo Slovmska, jestlize jde o prlpravek ve vztahu
k némuZ byla poskytnuta v Ceské republice ochrana
z patentu nebo dodatkového ochranného osvédéeni
v dobg, kdy ve stité, ze kterého je pfipravek dovidZen,
takovd ochrana byt poskytnuta nemohla, se v souladu
se smlouvou o prlstoupenl Ceské repubhky k Evropské
unii v zddosti vyznadi, zda o zdméru dovézet prlpravek
do Ceské republiky Zadatel informoval nejméné jeden
mésic pred predlozenim Zzddosti majitele patentové
nebo dodatkové ochrany nebo osobu opriavnénou z ta-
kové ochrany vztahujici se k dovdZenému pfipravku.

(3) Na vngjsim obalu pfipravku, ktery je pfedmé-
tem soubé&Zného dovozu, popiipadé na jeho vnitfnim
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obalu, se vhodnym zpisobem, napiiklad prostfednic-
tvim dotisku nebo samolepky, uvedou zdkladni tdaje
odpovidajici podminkdm registrace prlpravku v Ceské
republice, které nelze z textu v cizim jazyce snadno
odvodit, a vSechny tdaje, které nejsou uvedeny latin-
kou. Za zdkladni udaje se povazuji predeviim nizev
pfipravku, sila, [ékova forma, 1é¢iva litka, drzitel roz-
hodnuti o registraci, zptisob uchovavani a doba pouzi-
telnosti. Ndzev humdnniho pfipravku na vnéjsim obalu
Braillovym pismem se uvede tak, aby nedochizelo
k nejasnostem, pokud je ndzev v zemi vyvozu odlisny.
Doplni se v podobé ¢rového kédu evropsky kod od-
lisny od kédu referenéniho piipravku, jde-li o huménni
piipravky, registracni Cislo referencmho pripravku
v Ceské republice doplnéné jednoznaénou identifikaci
uvedenou v povoleni soubezneho dovozu a drzitel po-
voleni soubézného dovozu. Na vnéjsim obalu veteri-
narnich pfipravkt lze doplnit evropsky kéd.

(4) Dochézi-li u dovdzeného pfipravku k prebaleni
do nového vnéjsiho obalu, uvedou se idaje podle pfi-
lohy ¢. 5 této vyhlasky tak, jak odpovidd podminkdm
registrace referencniho prlpravku v Ceské republice,
a doplni se v podobé ¢irového kédu evropsky kod od-
lisny od kédu referenéniho pfipravku, jde-li o huméanni
prlpravky, a drzitel povoleni soubezneho dovozu. Re-
gistraéni &islo referenéniho piipraviku v Ceské republice
se doplni jednoznacnou identifikaci uvedenou v povo-
leni soubéiného dovozu. Na vnéjs§im obalu veterinar-
nich pfipravkl lze doplnit evropsky kéd.

§ 14

Periodicky aktualizované zprivy o bezpeénosti
huminniho pfipravku

(1) Periodicky aktualizované zpravy o bezpeénosti
humidnniho pfipravku podle § 92 odst. 7 zdkona o 1é¢i-
vech se predklidaji Ustavu elektromcky a maji obsah
a Clenéni uvedené v priloze ¢. 8 této vyhldsky.

(2) Preklenujici souhrnnd zprava pokryvé obdobi,
které je popsané ve vice zprivich podle odstavce 1.
Tato zprava mi obsah a ¢lenéni jako zprivy podle od-
stavce 1.

(3) Dopliujici zpriva se predkldds, jestlize mezi
pozadovanym datem predlozeni periodicky aktualizo-
vané zprivy o bezpelnosti a datem uzavieni sbéru
udajt pro tuto zprivu uplynulo obdobi

a) del$i nez 3 mésice v pfipadé periodicky aktualizo-
vané zprivy o bezpenosti, kterd pokryva obdobi

12 mésict a kratsi, nebo

b) delsi nez 6 mésict v pfipadé periodicky aktualizo-
vané zpravy o bezpelnosti, kterd pokryvd obdobi
del3i nez 12 mésica.

Dopliiujici zprava se predklidd rovnéz tehdy, pokud

byla provedena harmonizace pfedklidini periodicky
aktualizovanych zpriv o bezpe¢nosti podle mezini-
rodné sjednoceného data, kterd zpusobila, Ze data zpra-
covini zprav neodpovidaji pozadavkum na predklddani
periodicky aktualizovanych zprav o bezpeénosti v Ces-
ké republice. Dopliiujici zpriva aktualizuje tdaje po-
sledni periodicky aktualizované zprivy o bezpecnostl
humanniho pfipravku za obdobi od uzavfeni sbéru
tdaja. Jeji ¢lenéni je obdobné jako ¢lenéni periodicky
aktuahzovane zprdvy o bezpecnosti huminniho pfi-
pravku a bliZe je upfesiiuje pokyn Ustavu.

§ 15

Oznamoviani nezadoucich Géinkd humanniho
pripravku

(1) Ozndmeni podezfeni nebo vyskytu neziddou-
ctho déinku huménniho pfipravku obsahuje

a) udaje o léCené osobé, a to inicidly, datum narozeni,
vék a pohlavi s tim, Ze postali sdéleni alespon jed-
noho z téchto tudaja,

b) identifikaéni tdaje®) oznamovatele,

c) popis nezadouciho uéinku,

d) nizev huminniho pfipravku nebo 1écivé latky
podané 1éCené osobé, popfipadé dalsi tdaje umoz-
fiujici jejich identifikaci, podanou dévku a zptsob
podéni.

(2) K oznamovéni se pouzivd formuldf, ktery
Ustav zvefejni ve Véstniku Stitniho dstavu pro kon-
trolu 1é¢iv a zplisobem umoziujicim dilkovy pfistup;
oznameni vSak lze podat i jinym prokazatelnym zpa-
sobem za predpokladu, Ze obsahuje tdaje podle od-
stavce 1.

(3) Oznimeni o nezidoucich u¢incich humannich
pripravkd, veetné dopliujicich informaci poskytnutych
k fddnému vyhodnoceni jednotlivych pfipadi, se po-
skytuji v anonymni podobé vzhledem k lé¢ené osobé.
O 1écené osobé se sdéluji tidaje uvedené v odstavei 1
pism. a), na jejichz zdkladé 1é¢enou osobu dokize iden-
tifikovat pouze osoba oznamujici naptiklad rok naro-
zeni a inicidly. ObdrZené informace umozZiujici pfimo
identifikovat lé€enou osobu se nezpracovivaji a na no-
si¢ich dat se neuchovévaji.

(4) Pokud oznimeni o podezfeni na zivazny ne-
zadouci ucinek spocivé v poskytnuti informace Cerpané
z odborné literatury nebo elektronickych zdroju infor-
maci, ustanoveni odstavce 1 se nepouZije a postaluje
pouze uvedeni zdroje informace.

(5) Ozndmend podezfeni na zdvazné nezddouci
téinky predivd Ustav drziteli rozhodnuti o registraci
bez identifikace osoby, kterd ozndmeni ucinila.

(6) Dopliiovéni informaci k oznidmeni nezidou-
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cich G&inkt zajistuje Ustav nebo drZitel rozhodnuti
o registraci podle toho, ktery z nich ozndmeni obdrzel
prvni. V pfipadé Casové shody obdrzeni hliSeni tak
uéini po vzdjemné dohodé.

§ 16
Bliz3i podminky archivace idajiu vztahujicich se
k farmakovigilanci humdannich pfipravka

Archivuji se tyto doklady vztahujici se k farmako-
vigilanci:
a) viechny origindlni dokumenty, vztahujici se k jed-
notlivym pfipadim hldseni nezddoucich dcinka,
a to bud v pisemné podobé, nebo v podobé elek-
tronicky sejmutého obrazu (scan) na archivaénich
nosidich dat,

b) zdznamy ve farmakovigilan¢nich databazich, a to
v elektronické podobé,

c) zalohy farmakovigilanénich databdzi, a to na
vhodném archivaénim nosiéi dat,

d) dokumentace vztahujici se k provedenym nebo
probihajicim poregistranim studiim bezpecnosti,

e) shromdZzdéné ddaje o objemu vydeje, prodeje
a predepisovini,

f) korespondence vztahujici se k farmakovigilanénim
aktivitim v pisemné nebo elektronické podobé;
origindlni korespondence v pisemné podobé mtize
byt archivovdna v podobé elektronicky sejmutého
obrazu,

g) periodicky aktualizované zprivy o bezpelnost,
a to v pisemné nebo elektronické podobé,

h) pliny pro fizeni rizik a dokumenty obdobné po-
vahy, které se vztahuji k provadéni farmakovigi-
lanénich aktivit, a to v listinné nebo elektronické
podobé,

1) povéfeni osoby nebo osob odpovédnych za farma-
kovigilanci, a to v listinné podobé.

§ 17

Informovéni o zahijeni ¢i ukondeni neintervenéni
poregistraéni studie humannich pripravku

(1) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje elek-
tronickou formou Ustav o zdméru provést neinter-
venéni poregistraéni studii s tim, Ze poskytne ndsledu-
jici ddaje:

a) jméno, poptipadé jména, pfijmeni a misto podni-
kan{ drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzic-
kou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo drzitele
rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu,

b) identifikaci pfipravku, ktery md byt pfedmétem
studie, kédem, ktery je pfidéleny ptipravku Usta-
vem (§ 32 odst. 5 zikona),

¢) nizev studie,

d) identifika¢ni &islo studie, pod kterym jsou vedeny
dokumenty drzitele rozhodnuti o registraci vzta-
hujici se ke studi,

e) ucel, usporadani, zaslepeni, rozsah a cilové para-
metry studie,

f) datum zahdjeni studie, pfedpoklddané datum
ukonéeni sbéru dat, dokonlen{ analyz a predini
zavérené zpravy.

(2) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje elek-
tronickou formou Ustav o ukonleni neintervenéni po-
registracni studie s tim, Ze poskytne nasledujici udaje:

a) identifika¢ni &islo studie, které se ozndmeni tyka,

b) jméno, pfipadné jména, pfijmeni a adresu vCetné
telefonniho &isla mista poskytovani zdravotni péle
lékate, ktery byl odpovédny za lékarskd rozhod-
nut{ v misté provadéni studie,

c) zpusob a vysi dhrady ndkladt zkousejiciho (§ 52
odst. 2 zdkona) spojenych s provadénim studie,

d) zavéretnou zpravu.

§ 18

Zpusob a rozsah ozndmeni o pfedepsini nebo pouZiti
neregistrovaného humanniho pfipravku

(1) Ozndmeni o pfedepsini nebo pouZiti neregis-
trovaného humdnniho pfipravku podle § 8 odst. 3 za-
kona o 1é¢ivech podavi oSetfujici 1ékaf pisemné nebo
v elektronické podobé na adresu.

(2) Oznémeni o predepsini nebo pouZiti neregis-
trovaného huménniho pfipravku obsahuje tyto ddaje:
a) nizev neregistrovaného humanniho pfipravku,
kvalitativni a kvantitativni obsah léivych latek,
jeho lékovou formu a velikost baleni,

b) identifikaci vyrobce neregistrovaného huméinniho
pripravku s uvedenim zemé vyroby nebo identifi-
kaci osoby odpovédné za jeho uvedeni na trh v jiné
zemi neZ v Ceské republice s uvedenim této zemé,

c) identifikaci provozovatele, ktery neregistrovany
humadnni pfipravek dodal,

d) adresu zdravotnického zafizeni, ve kterém byl ne-
registrovany humdnni pfipravek pfedepsin nebo
pouzit, a jméno, poptipadé jména, a pfijmeni 1é-
kare, ktery jej predepsal nebo pouzil,

e) identifikaci pacienta, pro kterého byl neregistro-
vany humdnni pfipravek uréen, pfiCemZ postaluji
inicidly, datum narozeni a pohlavi,

f) onemocnéni, pro jehoz 1é¢bu byl neregistrovany
humanni pfipravek predepsin nebo pouzit,

g) predpoklidany pocet baleni pouZzity pro lécbu
onemocnéni daného pacienta,
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h) informaci o tom, zda oSetfujici lékaf poskytne
udaje o vysledcich pouziti neregistrovaného hu-
ménniho pfipravku u daného pacienta osobim
uvedenym pod pismenem b) nebo jejich zistup-
cum.

§ 19
Uvedeni pfipravku na trh a jeho pfitomnost na trhu

(1) Za uvedeni na trh pro téely posuzovani podle
§ 33 odst. 3 pism. g) bod 4 zdkona o 1éCivech se pova-
zuje vstup humdnniho pfipravku do distribuéniho fe-
tézce a za preruSeni uvddéni na trh okamzik, kdy drzi-
tel pfestane humdnni pfipravek do distribuénitho fe-
tézce doddvat. Jako pfipravek pfitomny na trhu podle
§ 34 odst. 3 zdkona o léCivech se povazuje mnozstvi
pripravku odpovidajici nejméné 10 000 dennich defino-
vanych davek distribuovanych béhem poslednich 3 leg;
za denni definovanou divku se povazuje mnoZstvi 1é-
Civé latky obsazené v pfipravku pouzitém pro 1 pa-
cienta béhem 1 dne 1é¢by.

(2) Veterinarni pfipravek se povazuje za uvedeny

na trh nebo za pfitomny na trhu podle § 34 odst. 3
zékona o 1é¢ivech, pokud byla béhem poslednich 3 let

na tzemi Ceské republiky distribuovina alespon jedna
varianta predmétného pfipravku.

§ 20

ZruSovaci ustanoveni

Vyhlaska ¢. 288/2004 Sb., kterou se stanovi po-
drobnosti o registraci lé¢ivych pfipravkd, jejich zmé-
nich, prodlouzeni, klasifikaci 1é¢ivych pfipravki pro
vydej, prevodu registrace, vyddvini povoleni pro sou-
bézny dovoz, predklidini a navrhovéni specifickych
lécebnych programt s vyuzitim neregistrovanych hu-
ménnich lé¢ivych pfipravkd, o zpusobu oznamovini
a vyhodnocovini neziddoucich udinka lé¢ivého pfi-
pravku, véetné nélezitosti periodicky aktualizovanych
zprav o bezpelnosti, a zplsob a rozsah ozndmeni
o pouziti neregistrovaného 1é¢ivého pripravku (regis-
traéni vyhldska o léCivych pfipravcich), se zrusuje.

§ 21
Utinnost

Tato vyhldska nabyva G¢innosti prvnim dnem ka-
lenddfniho mésice nésledujiciho po dni vyhldseni.

Ministr:

MUDr. Julinek, MBA v. r.

Ministr:

Mgr. Gandalovié v. r.
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Priloha ¢. 1 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Obsah a ¢lenéni uplné registraéni dokumentace v pripadé humanniho pripravku

Udaje a dokumentace se ptedkladaji formou 5 moduléi. Modul 1 obsahuje administrativni
udaje specifické pro Spolecenstvi, modul 2 obsahuje souhrn o jakosti, neklinicky a klinicky
souhrn, modul 3 obsahuje chemické, farmaceutické a biologické informace, modul 4 obsahuje
neklinické zpravy a modul 5 obsahuje zpravy o klinickych studiich. Pokud je v této ptiloze
vyhlasky pouZzito pojmu ,,ptipravek, rozumi se tim humanni 1é¢ivy ptipravek.

CAST 1
STANDARDIZOVANE POZADAVKY NA REGISTRACNI DOKUMENTACI

1. MODUL 1: ADMINISTRATIVNI INFORMACE

1.1 Obsah
Ptedlozi se tplny obsah modulti 1 az 5 dokumentace predlozené s zadosti o registraci.

1.2 Formular zZadosti

Ptipravek, ktery je pfedmétem Zadosti, je identifikovan svym nazvem a nazvem lé¢ivé latky
nebo 1é¢ivych latek spole¢né s lékovou formou, cestou podani, silou a kone¢nou tpravou
veetn¢ baleni. Musi byt uvedeno jméno, popiipadé jména, piijmeni a misto podnikani
zadatele, jde-li o fyzickou osobu, ptipadn¢ obchodni firma a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,
spole¢né s nazvem a sidlem vyrobcd a mist, kterd jsou zapojena v riiznych stupnich vyroby
(v€etn¢ vyrobce konec¢ného ptipravku a vyrobce nebo vyrobct 1€€ivé latky), a pripadné se
jménem a adresou dovozce ze teti zemé. Zadatel uvede typ zadosti a pokud jsou poskytovany
1 vzorky, vyznaci jaké.

K administrativnim udajim se piipoji kopie povoleni vyroby pro vSechna mista vyroby
ucastnici se vyroby daného ptipravku a prohlaseni kvalifikované osoby vyrobce odpovédného
za propousténi daného ptipravku, ze pii vyrob€ jsou jako vychozi suroviny pouzivany jen
1€¢ivé latky vyrobené v souladu se zdsadami spravné vyrobni praxe pii vyrob¢ surovin. Dale
se piipoji seznam zemi, ve kterych byla udé€lena registrace, vetné¢ uvedeni roku registrace a
registrovaného nazvu, je-li ptipravek registrovan v ¢lenském staté¢ Spolecenstvi, uvede se i
pravni zaklad registrace a typ procedury, kterou byla registrace udélena, a ptipoji se kopie
vSech souhrnil udaji o ptipravku, jak byly schvaleny ¢lenskymi staty. Dale se uvede seznam
zemi, ve kterych je o registraci zazadano ¢i kde byla zadost o registraci vzata Zadatelem zpét
nebo registrace zamitnuta, zruSena nebo pozastavena, v¢etné sdéleni divodi; je-li o registraci
zazadano v Clenském staté Spolecenstvi, uvede se 1 pravni zaklad registrace a typ procedury, o
kterou je Zadano. V ptipad€¢ zadosti v ramci vzajemného uznavani registraci podle § 41
zakona o 1€Civech, se piedlozi 1 seznam ¢lenskych stath, kterych se zadost o registraci tyka.

1.3 Souhrn tidaji o pFipravku podle pFilohy €. 3, ozna¢eni na obalu podle prilohy €. 5 a

pribalova informace podle prilohy &. 4

Zavéry posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti ptibalové informace piedkladané podle § 26

odst. 5 pism. 1) zdkona o 1é¢ivech obsahuji alespoii tyto tidaje a dokumenty:

a)  charakteristiku posuzovaného piipravku,

b)  popis pouzité metody posouzeni s uvedenim jazyka, v némZz posouzeni probé&hlo, a
popisu skupiny pacientd pouzité pro posouzeni s odlivodnénim jejich vybéru,

c)  otazky polozené pacientiim, v¢etn¢ instrukci a formulard pro odpovédi,
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d)  souhrn odpovédi pacientli s vyhodnocenim vysledkd,
e) ptibalovou informaci se zvyraznénymi zménami provedenymi na zaklad¢ provedeného
posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti.

1.4 Informace o odbornicich

Podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zakona o 1é¢ivech musi odbornici ptedlozit v podrobnych
zpravach své komentafe k dokumentim a udajam, které tvori registracni dokumentaci, a
zejména k moduliim 3, 4 a 5 (chemickd, farmaceuticka a biologickd dokumentace, neklinicka
dokumentace a klinickd dokumentace). Je pozadovano, aby odbornici kriticky zhodnotili
jakost ptipravku a Setfeni provedend na zvifatech a lidech a oziejmili veskeré udaje dulezité
pro hodnoceni. Tyto pozadavky se splni piedlozenim celkového souhrnu o jakosti,
neklinického prehledu (udaje ze studii provadénych na zvitatech) a klinického prehledu, které
jsou obsazeny v modulu?2 registratni dokumentace. V modulu 1 se ptedlozi prohlaSeni
podepsané odborniky spole¢né se stru¢nou informaci o jejich vzdélani, vycviku a profesni
zku$enosti. Uvede se profesni vztah odbornika k zadateli.

1.5 Specifické pozadavky pro rizné typy zadosti
Specifické pozadavky pro riizné typy zadosti jsou uvedeny v ¢asti II této ptilohy.

1.6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiredi

Z4dosti o registraci obsahuji, pokud je to potiebné, prehled hodnoceni rizik, v némz jsou

posouzena moznd rizika pro zivotni prostiedi vyplyvajici z pouziti a/nebo likvidace ptipravku

a je navrzeno vhodné oznaCeni na obalu. Uvede se riziko pro Zivotni prostiedi spojené

s uvolnénim ptipravkid obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo znich

sestavajicich (§ 31 odst. 6 zakona o léCivech). Informace tykajici se rizika pro Zivotni

prostiedi se uvedou jako ptiloha k modulu 1. Informace se ptredlozi v souladu s ustanovenimi
jiného pravniho predpisu’). Informace zahrnuje:

1.6.1 uvod,

1.6.2 kopii pisemného souhlasu nebo souhlasi se zamérnym uvolnénim geneticky
modifikovaného organismu do Zivotniho prostiedi pro ucely vyzkumu a vyvoje podle
¢asti B smérnice 2001/18/ES,

1.6.3 informace pozadované ptilohami II az IV smérnice 2001/18/ES, v&etn¢ metod pro
detekci a identifikaci, stejn¢ jako jedine¢ny kéd geneticky modifikovaného organismu
a jakékoliv dalsi informace o geneticky modifikovaném organismu nebo ptipravku
tykajici se posouzeni rizika pro zivotni prostedi,

1.6.4 zpravu o hodnoceni rizika pro Zivotni prostfedi pfipravenou na zaklad¢ informaci
uvedenych v ptiloze III a IV ke smérnici 2001/18/ES a v souladu s ptilohou II
k uvedené smérnici,

1.6.5 zavér vypracovany s piithlédnutim k vySe uvedenym informacim a ke zpravé
o hodnoceni rizika pro zivotni prostfedi, v némzZ je navrZzena vhodna strategie tizeni
rizik; tato strategie zahrnuje s ohledem na dany geneticky modifikovany organismus a
ptipravek plan poregistracniho sledovani a identifikaci zvlastnich tdajt, které je tteba
uvést v souhrnu adajt o ptipravku, oznaceni na obalech a ptibalové informaci,

1.6.6 vhodné opatieni pro informovani vefejnosti.

Uvede se datum a podpis autora, informace o jeho vzdélani, vycviku a profesni zkuSenosti a

prohlaSeni o vztahu autora k zadateli.

2 Zakon ¢. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve

znéni pozdejsich predpist.
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1.7 Systém Fizeni rizik a popis zpusobu zajisténi farmakovigilance
Zadosti o registraci obsahuji plan pro zajidténi rizik, ktery popisuje systém fizeni rizik
Plan pro tizeni rizik obsahuje:
CAST1
A. Bezpecnostni specifikaci, kterd popisuje:

a) vyznamna identifikovana rizika,

b) vyznamna potencialni rizika,

¢) chybéjici vyznamné informace.
B. Farmakovigilan¢ni plan, ktery obsahuje:

a) popis rutinni farmakovigilance,

b) seznam dal$ich farmakovigilan¢nich aktivit a ak¢énich pland,

¢) detailni popis ak¢nich planti pro jednotlivé bezpe¢nostni problémy.

CASTII
A. Vyhodnoceni potieby opatieni pro minimalizaci rizik dle miry bezpe¢nostni specifikace
a farmakovigilan¢niho planu oddélen€ pro kazdy bezpecnostni problém.
B. Plan pro minimalizaci rizik, ktery obsahuje:
a) seznam bezpecnostnich problém identifikovanych v bezpenostni specifikaci, u
kterych jsou navrhovana opatfeni pro minimalizaci rizik,
b) podrobny popis opatieni, ktera budou piijata ke sniZeni rizika asociovaného s kazdym
jednotlivym bezpecnostnim problémem,
¢) detailni popis vyhodnoceni u¢innosti opatieni pro minimalizaci rizik.

2. MODUL 2: SOUHRNY

Cilem tohoto modulu je shrnout chemické, farmaceutické a biologické udaje, neklinické udaje
a klinické udaje ptedlozené v modulech 3, 4 a 5 registratni dokumentace a poskytnout zpravy
a piehledy sestavené odborniky podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zdkona o 1é¢ivech.
V piehledech a souhrnech sestavenych odborniky se zeyjména uvede, zda piipravek odpovida
uvedenému slozeni, zdivodnéni kontrolnich metod pouzitych vyrobcem, toxicita piipravku,
pozorované farmakologické vlastnosti, zda byly zjistény u osob léCenych piipravkem ucinky
odpovidajici udajim uvedenym Zzadatelem v dokumentaci, zda 1é¢ené osoby piipravek dobie
snaseji, jaké davkovani je doporuceno a jaké jsou piipadné kontraindikace a nezadouci
ucinky. V ptipad¢ potieby se uvedou divody pro vyuziti bibliografickych podklada podle §
27 odst. 7 zakona o léCivech.

Uvedou se a rozeberou kritické body. Piedlozi se vé&cné souhrny, vcetn€ tabulkového
zpracovani. Tyto zpravy musi obsahovat kiizové odkazy na tabulky nebo na informace
obsazené v hlavni dokumentaci pfedlozené v modulu 3 (chemickd, farmaceutickd a biologicka
dokumentace), v modulu 4 (neklinickd dokumentace) a v modulu 5 (klinickd dokumentace).
Informace obsazené v modulu 2 se predlozi podle forméatu, obsahu a systému Cislovani, které
jsou podrobné propracovany v pokynech Komise. Piehledy a souhrny se piedlozi v souladu se
zasadami a pozadavky stanovenymi touto vyhlaskou.

2.1 Celkovy obsah
Modul 2 zahrnuje obsah v&decké dokumentace ptedlozené v modulech 2 az 5.



Strana 3320 Sbirka zikont ¢ 228 / 2008 Castka 73

2.2 Uvod
Poskytnou se informace o farmakologické skuping, zptsobu ucinku a navrzeném klinickém
pouziti piipravku, o jehoz registraci je zadano.

2.3 Celkovy souhrn o jakosti

Formou celkového souhrnu jakosti se pfedlozi piehled informaci tykajicich se chemickych,
farmaceutickych a biologickych udaji. Zdurazni se kliCové kritick¢é parametry a otazky
tykajici se aspekt jakosti, stejn¢ jako odlivodnéni v ptipadech, kdy nejsou sledovany
ptisludné pokyny. Tento dokument odpovidd rozsahem a strukturou podrobnym udajim
ptedloZzenym v modulu 3.

2.4 Neklinicky prehled

Pozaduje se uplné a kritické hodnoceni ptipravku na zvitatech nebo in vitro. Tento piehled
obsahuje rozbor a odlivodnéni testovaci strategic a jakychkoliv odchylek od pokyni
vztahujicich se k neklinickému hodnoceni. S vyjimkou biologickych 1é¢ivych ptipravki se
zahrne hodnoceni necistot a rozkladnych produkti spolu sjejich potencidlnimi
farmakologickymi a toxikologickymi U¢inky. Analyzuji se disledky jakychkoliv rozdilt
v chiralité, chemické form& a profilu necistot mezi slouceninou pouzitou v neklinickych
studiich a ptipravkem, ktery ma byt uveden na trh. U biologickych léCivych ptipravki se
vyhodnoti srovnatelnost materidlu pouzitého v neklinickych studiich, klinickych studiich a
ptipravku, ktery ma byt uveden na trh. Jakakoliv nova pomocna latka podléha specifickému
hodnoceni bezpecnosti. Definuji se charakteristiky dolozené neklinickymi studiemi a
analyzuji se dasledky nalezli pro bezpecnost piipravku pfi zamySleném klinickém pouziti u
lidi.

2.5 Klinicky piehled

Klinicky ptehled ma poskytnout kritickou analyzu klinickych udaji obsazenych v klinickém
souhrnu a modulu 5. Uvede se ptistup ke klinickému vyvoji piipravku, vcetné planu
zésadnich studii a rozhodnuti tykajici se studii a jejich provedeni. Ptedlozi se stru¢ny piehled
klinickych ndlez(, v¢etn¢ dalezitych omezeni, stejné jako hodnoceni prospédnosti a rizik,
zalozené na zav€rech klinickych studii. Pozaduje se vyklad zpisobu, jakym poznatky
o ucinnosti a bezpecnosti podporuji navrzené davky a cilové indikace a hodnoceni, jak souhrn
udaji o pipravku a dal3i postupy optimalizuji prospéSnost a tidi rizika. Vysvétli se otazky
ucinnosti a bezpecnosti, které vyvstaly pii vyvoji, a nevyireSené otazky.

2.6 Neklinicky souhrn

Formou vécnych pisemnych a tabulkovych souhrni se piedlozi vysledky farmakologickych,
farmakokinetickych a toxikologickych studii provedenych na zvitatech nebo in vitro, které se
uvedou v tomto potadi:

2.6.1 1vod,

2.6.2 farmakodynamika: pisemny souhrn,

2.6.3 farmakodynamika: tabulkovy souhrn,

2.6.4 armakokinetika: pisemny souhrn,

2.6.5 farmakokinetika: tabulkovy souhrn,

2.6.6 toxikologie: pisemny souhrn,

2.6.7 toxikologie: tabulkovy souhrn.
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2.7 Klinicky souhrn

Ptedlozi se podrobny vécny souhrn klinickych informaci o ptipravku obsazenych v modulu 5.
Musi zahrnovat vysledky biofarmaceutickych studii, studii klinické farmakologie a studii
klinické uc¢innosti a bezpe¢nosti. Je pozadovan piehled jednotlivych studii. Souhrn klinickych
informaci se ptedlozi v tomto potadi:

2.7.1 souhrn biofarmaceutickych studii a pouzitych analytickych metod,

2.7.2 souhrn studii klinické farmakologie,

2.7.3 souhrn klinické u¢innosti,

2.7.4 souhrn klinické bezpe¢nosti,

2.7.5 ptehledy k jednotlivym studiim.

3. MODUL3: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE INFORMACE
0 ]’BfPRAYCiCH OBSAHUJICICH CHEMICKE A/NEBO BIOLOGICKE
LECIVE LATKY

3.1 Format a iprava
Modul 3 ma tuto obecnou strukturu:
obsah
soubor udajt
a) léciva ldatka
l.obecné informace
1.1 nazvoslovi
1.2 struktura
1.3 obecné vlastnosti
2.vyroba
2.1 vyrobce nebo vyrobci
2.2 popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
2.3 kontrola materialt
2.4 kontrola kritickych krokti a meziprodukt(i
2.5 validace a/nebo hodnoceni procesu
2.6 vyvoj vyrobniho procesu
3.charakterizace
3.1 objasnéni struktury a dal§ich vlastnosti
3.2 necistoty
4 kontrola 1écivé latky
4.1 specifikace
4.2 analytické metody
4.3 validace analytickych metod
4.4 analyzy Sarzi
4.5 odivodnéni specifikace
S.referen¢ni standardy nebo materidly
6. vnitini obal a systém jeho uzavieni
7.stabilita
7.1 souhrn a zavéry o stabilité
7.2 protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani stability pro poregistratni
obdobi
7.3 Gdaje o stabilité
b) konecny pripravek
l.popis a slozeni ptipravku
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2. farmaceuticky vyvoj
2.1 slozky ptipravku
2.1.1 1éciva latka
2.1.2 pomocné latky
2.2 ptipravek
2.2.1 vyvoj slozeni
2.2.2 nadsazeni
2.2.3 fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti
2.3 vyvoj vyrobniho procesu
2.4 vnitini obal a systém jeho uzavieni
2.5 mikrobiologické vlastnosti
2.6 kompatibilita
3. vyroba
3.1 vyrobce nebo vyrobci
3.2 slozeni Sarze
3.3 popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
3.4 kontrola kritickych krokii a meziproduktt
3.5 validace a/nebo hodnoceni procesu
4. kontrola pomocnych latek
4.1 specifikace
4.2 analytické metody
4.3 validace analytickych metod
4.4 odtivodnéni specifikace
4.5 pomocné latky lidského nebo zviteciho ptivodu
4.6 nové pomocné latky
5. kontrola kone¢ného ptipravku
5.1 specifikace
5.2 analytické metody
5.3 validace analytickych metod
5.4 analyzy Sarzi
5.5 charakterizace necistot
5.6 odivodnéni specifikace
6. referenc¢ni standardy nebo materialy
7. vnitini obal a systém jeho uzavieni
8. stabilita
8.1 souhrn a zavéry o stabilité
8.2 protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni
obdobi
8.3 adaje o stabilité

c) prilohy

1.

vyrobni zatizeni a vybaveni (pouze pro biologické 1é¢ivé ptipravky)

2. hodnoceni bezpe¢nosti cizich agens
3. pomocné latky
d) doplnujici informace ve Spolecenstvi

1

2.
3.
4

schéma validace procesu pro ptipravek

zdravotnicky prosttedek

certifikat nebo certifikaty shody

ptipravky obsahujici nebo vyuzivajici ve vyrobni procesu materialy zviteciho
a/nebo lidského pivodu (TSE procedura)

d) odkazy na literaturu
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3.2 Obsah: zakladni zdsady a pozadavky

(1)

2)
€)

(4)

)

(6)

(7)

)
a)
b)
C)

Predlozené chemické, farmaceutické a biologické idaje musi obsahovat veSkeré dulezité
informace o léCivé latce nebo 1€Civych latkach a o kone¢ném piipravku, tj. vyvoj,
vyrobni proces, charakterizace a vlastnosti, postupy a pozadavky pro kontrolu jakosti,
stabilita a popis slozeni a druhu obalu a velikosti baleni kone¢ného piipravku.

Ptedlozi se dva hlavni bloky informaci tykajici se 1é¢ivé latky nebo 1éCivych latek a
kone¢ného piipravku.

V tomto modulu musi byt dale dodany podrobné informace o vychozich materidlech a
surovinach pouzitych pii vyrobnich operacich u IéCivé latky nebo 1éCivych latek a
o pomocnych latkach obsazenych v kone¢ném piipravku.

Vsechny postupy a metody pouzité pii vyrobé a kontrole 1€Civé latky a konecného
ptipravku musi byt popsany dostatecné¢ podrobné, aby byly reprodukovatelné
pti kontrolnich zkouskach provadénych na zadost Ustavu. VSechny kontrolni metody
musi odpovidat sou¢asnému stavu védeckého pokroku a musi byt validovany. Piedlozi
se vysledky valida¢nich studii. V ptipad¢ kontrolnich metod uvedenych v Evropském
Iékopisu muize byt tento popis nahrazen odpovidajicim odkazem na monografii nebo
monografie a obecnou stat nebo obecné staté.

Monografie Evropského 1ékopisu se pouziji na viechny latky, ptipravky a Iékové formy,
které jsou vném uvedené. S ohledem na ostatni latky se pozaduje dodrzovani
pozadavki Ceského Iékopisu. Pokud viak byl material uvedeny v Evropském Iékopisu
nebo v Iékopisu ¢lenského statu vyroben zpisobem, jenz miize zanechat nelistoty
nekontrolované v Iékopisné monografii, musi byt tyto necistoty a jejich nejvyssi
piipustné limity uvedeny a musi byt popsana vhodna kontrolni metoda. V ptipadech,
kdy by specifikace uvedena v monografii Evropského 1ékopisu nebo v Ceském lékopisu
mohla byt nedostate¢na pro zajisténi jakosti latky, mize Ustav pozadovat od drzitele
rozhodnuti o registraci vhodn&jsi specifikace. Ustav informuje organy odpovédné za
dany lékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne organtiim odpovédnym za dany
1ékopis podrobnosti o adajné nedostatecnosti a o pouzitych doplitujicich specifikacich.
V ptipad¢ analytickych metod uvedenych v Evropském lékopisu se tento popis nahradi
v kazdém ptislusném oddile odpovidajicim odkazem na monografii nebo monografie a
obecnou stat’ nebo obecné staté.

V piipadech, kdy nejsou vychozi material a surovina, 1éCiva latka nebo 1é¢ivé latky nebo
pomocna latka nebo pomocné latky popsany ani v Evropském Iékopisu, ani v 1ékopisu
Clenského statu, mze byt uznan soulad s monografii 1ékopisu tfeti zemé. V takovych
piipadech musi Zadatel ptedlozit kopii monografie spolecn€ s validaci kontrolnich
metod obsazenych v monografii a ptipadné s piekladem.

Pokud jsou 1€¢iva latka anebo surovina a vychozi material nebo pomocna latka nebo
pomocné latky predmétem monografie Evropského lékopisu, miize zadatel pozadat
o certifikat shody, ktery, je-li udélen Evropskym feditelstvim pro jakost 1éCiv, se
piedlozi v ptislusném oddile tohoto modulu. Uvedené certifikaty shody s monografii
Evropského 1ékopisu plati jako nédhrada ptislusnych udaji odpovidajiciho oddilu
popsanych v tomto modulu. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Zze vyrobni proces nebyl
od vydani certifikatu shody Evropskym feditelstvim pro jakost 1é¢iv zménén.

Pro dobie definovanou Ié¢ivou latku mize vyrobcee 1€¢ivé latky nebo Zzadatel zatidit, aby

podrobny popis vyrobniho procesu,

kontroly jakosti béhem vyroby a

validace procesu
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byly dodany v oddéleném dokumentu vyrobcem 1égivé latky primo Ustavu jako
zakladni dokument o 1éCivé latce (drug master file). Nejsou-li tyto udaje piedlozeny
Ustavu se zadosti, nepovaZuje se tato zadost za tGplnou.

V tomto piipad€ vSak vyrobce poskytne zadateli veSkeré udaje, které mohou byt pro
zadatele nezbytné, aby pievzal odpov€dnost za piipravek. Vyrobce pisemné potvrdi
zadateli, ze zajisti soulad mezi jednotlivymi Sarzemi a nezméni vyrobni proces nebo
specifikace, aniz by informoval Zadatele. Dokumenty a udaje ptikladané k zadosti
o takovou zménu se dodaji Ustavu; tyto dokumenty a udaje se rovnéz dodaji zadateli,
pokud se tykaji oteviené ¢asti zakladniho dokumentu o 1€¢ivé latce.

(9) Specificka opatteni ohledn¢ prevence pienosnych zvitecich spongiformnich encefalopatii
(materialy plvodu z ptezvykavcil): v kazdém stadiu vyrobniho procesu musi zadatel
prokazat soulad pouzitého materialu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens
zviteci spongiformni encefalopatie prostfednictvim ptipravki a sjeho dodatky
zvefejnénymi Komisi v Uednim véstniku Evropské unie. Soulad s uvedenym pokynem
muize byt prokazan bud ptednostné piedlozenim certifikatu shody s piisluSnou
monografii Evropského 1€kopisu udélenym Evropskym teditelstvim pro jakost 1€¢iv,
nebo dodanim védeckych tdaji dokazujicich tento soulad.

(10)Se ztetelem k cizim agens se ptedlozi informace hodnotici riziko potencidlni kontaminace
cizimi agens, at’ nevirovymi nebo virovymi, jak stanovuji ptisludné pokyny, stejné jako
piislusné obecné monografie a obecné kapitoly Evropského 1¢kopisu.

(1T)Jakékoliv zvlastni ptistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity v kterémkoliv stadiu
vyrobniho procesu a kontrolnich operaci u ptipravku, musi byt dostate¢né podrobné
popsany.

(12)Pripadné, je-li potieba, se piedlozi oznaeni CE vyzadované pravnimi piedpisy
Spolecenstvi pro zdravotnické prostredky.

Zv14&3tni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim:

3.2.1 Léciva ldtka

32.1.1 Obecné informace a informace tykajici se vychozich
materiald a surovin

a) Poskytne se informace o nazvoslovi 1é¢ivé latky, vetn€ doporuc¢eného mezinarodniho
nechranéné¢ho nazvu (INN), piipadné nazvu podle Evropského 1ékopisu a chemického
nazvu nebo nazvi.
Piedlozi se strukturni vzorec, vCetn¢ relativni a absolutni stereochemie, struktura
molekuly a relativni molekulova hmotnost. U biotechnologickych 1€¢ivych piipravki se
piipadné predlozi schematicka sekvence aminokyselin a relativni molekulova hmotnost.
Poskytne se vycet fyzikalné-chemickych a dalSich dilezitych vlastnosti 1éCivé latky,
veetné biologické ucinnosti u biologickych 1é¢ivych piipravka.

b)  Pro ucely této ptilohy se vychozimi materidly rozumé&ji vSechny materialy, z nichz je
vyrobena nebo extrahovana 1é¢iva latka.
Pro biologické 1é¢ivé pripravky se vychozimi materidly rozuméji jakékoliv latky
biologického plivodu, jako jsou mikroorganismy, organy a tkdn€ bud’ rostlinného, nebo
zvitecitho plivodu, butiky nebo tekutiny (v€etn¢ krve nebo plazmy) lidského nebo
zvitecitho piivodu a biotechnologické bunécné konstrukty (bunééné substraty, at’ jsou
rekombinantni nebo ne, v&etné primarnich bungk).
Jakakoliv jina latka pouzZita pti vyrob& nebo extrakci 1€Civé latky, z niz vSak 1é¢iva latka
piimo nepochazi, jako jsou Cinidla, kultivacni média, fetalni teleci s€rum, ptisady, pufry
pouzité pti chromatografii aj., se oznacuji jako suroviny.
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3212 Vyrobni proces 1écCivé latky

a)

b)

d)

f)

Popis vyrobniho procesu 1€Civé latky je zavazkem Zadatele s ohledem na vyrobu 1€Civé
latky. Pro ptiméteny popis vyrobniho procesu a jeho kontrol se pfedlozi informace
stanoven¢ v pokynech zvetfejnénych agenturou.

Uvede se vycet vSech materialG potiebnych k vyrobé 1éCivé latky s vyznaCenim, ve
kterém stupni procesu se dany materidl pouZzije. Poskytne se informace o jakosti a
kontrole té€chto materialti. Dolozi se, ze materialy spliuji standardy vhodné pro jejich
zamySlené pouZziti.

Uvede se vycet surovin a dolozi se také jejich jakost a kontroly.

Uvede se jméno, adresa a odpov€dnost kazdého vyrobce, veetné smluvnich vyrobcetll a
kazdé navrzené misto vyroby nebo zatizeni zapojené do vyroby a zkou3eni.

Pro biologické 1€¢ivé ptipravky se pouziji tyto dopliiujici pozadavky:

Musi byt popsan a doloZen ptivod a historie vychozich materiala.

S ohledem na specifickd opatieni pro prevenci pienosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii musi zadatel prokazat soulad 1€Civé latky s Pokynem pro minimalizaci
rizika pienosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostiednictvim 1€Civych
pripravkii a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi v Utednim véstniku Evropské unie.
Jsou-li pouzivany buné¢né banky, je nutno prokdzat, ze vlastnosti bun¢k v pasazi
pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici ztstaly nezménény.

Inokula, buné¢né banky, smési séra nebo plazmy a dal3i materialy biologického ptivodu
a, je-li to mozné, materialy, z nichz pochézeji, musi byt zkouSeny na nepfitomnost
cizich agens.

Pokud je ptitomnost potencialn¢ patogennich cizich agens nevyhnutelnd, Ize ptislusny
materidl pouzit jen tehdy, kdyz dal§i zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo
inaktivaci, coZz musi byt validovano.

Vyroba vakcin musi byt, je-li to mozné, zaloZena na systému jednotné inokulace a na
zavedenych buné¢nych bankach. Pro bakterialni a virové vakciny musi byt vlastnosti
infek¢niho agens prokazéany v inokulu. Pro Zivé vakciny musi byt déle prokézéana
stabilita vlastnosti infekéniho agens v inokulu v oslabeni; pokud to neni prokazano
dostate¢n¢, musi byt vlastnosti v oslabeni prokazany téz ve stadiu vyroby.

U ptipravkii pochézejicich zlidské krve nebo plazmy musi byt v souladu
s ustanovenimi ¢asti Il této ptilohy popsan a doloZen ptvod a kritéria a postupy pro
odbér, ptepravu a skladovani vychoziho materialu.

Musi byt popsano vyrobni zatizeni a vybaveni.

PtedloZi se zkouSky a kritéria ptijatelnosti pro kazdy kriticky krok, ptipadn¢ informace
o jakosti a kontrole meziprodukti a validace procesu a/nebo hodnotici studie.

Pokud je ptitomnost potencidln¢ patogennich cizich agens nevyhnutelnd, Ize piisluSny
material pouzit jen tehdy, pokud dal$i zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo
inaktivaci, coZz musi byt validovano v oddile vénovaném hodnoceni virové bezpe¢nosti.
Predlozi se popis a vysvétleni vyznamnych zmén provedenych b&hem vyvoje ve
vyrobnim procesu a/nebo v misté vyroby 1é¢ivé latky.

32.1.3 Charakterizace 1é¢ivé latky

Ptedlozi se udaje vyjasiujici strukturu a dal$i vlastnosti 1é¢ivé latky.

Ptedlozi se potvrzeni struktury 1é¢ivé latky zalozené na fyzikalné-chemickych anebo
imunochemickych anebo biologickych metodach, stejn¢ jako informace o necistotach.
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32.14 Kontrola 1é¢ivé latky

Poskytnou se podrobné informace o specifikacich pouzivanych pti rutinni kontrole 1éCivé
latky, odiivodnéni volby téchto specifikaci, analytické metody a jejich validace. Piedlozi se
vysledky kontrol provedenych na jednotlivych Sarzich.

32.1.5 Referen¢ni standardy nebo materialy
Uvedou a podrobné se popiSou referentni standardy. Piipadn€ se pouziji chemické a
biologické materidly Evropského Iékopisu.

32.1.6 Vnitini obal 1é¢ivé latky a systém jeho uzavieni
Ptedlozi se popis vnitiniho obalu, systému nebo systémii jeho uzavieni a jejich specifikace.

32.1.7 Stabilita 1é¢ivé latky

a)  Shrnou se typy provedenych studii, pouzité protokoly a vysledky studii.

b) Ve vhodném formatu se piedlozi podrobné vysledky studii stability, véetné informaci
o analytickych metodach pouzitych k ziskani udaja a validace téchto metod.

c) PredloZi se protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani stability pro poregistrani obdobi.

3.2.2 Konecny pripravek

3221 Popis a slozeni koneéného ptfipravku

A. Uvede se popis kone¢ného ptipravku a jeho slozeni. Tyto informace musi zahrnovat popis

I¢kové formy a sloZeni se viemi slozkami kone¢ného piipravku, jejich mnozstvi v jednotce a

funkeci slozek pro

a) léCivou latku nebo 1éCivé latky,

b) pomocnou latku nebo pomocné latky bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi,
veetné barviv, konzervaCnich latek, adjuvans, stabilizatord, zahu$tovadel, emulgatora,
latek pro Gpravu chuti a ving atd.,

¢) slozky vné&j$i vrstvy ptipravkl uréenych k vnitinimu uziti nebo jinému podani pacientovi
(tvrdé¢ tobolky, mékke tobolky, rektalni tobolky, obalené tablety, potahované tablety atd.),

d) tyto udaje se doplni jakymikoliv dilezitymi udaji o vnitinim obalu a ptipadné o zptisobu
jeho uzavieni, spole¢né¢ s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichZz bude piipravek
pouzivan nebo podavan a které s nim budou dodavany.

B. ,,Obvyklou terminologii®, ktera se ma pouzivat pti popisu slozek ptipravki, se rozumi

a) v ptipad¢ latek uvedenych v Evropském Iékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny,

v Iékopise jednoho z ¢lenskych statd, hlavni ndzev piislusné monografie s odkazem na dany

1€kopis,

b) v pripad¢ ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev (INN) doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci nebo, pokud takovy ndzev neexistuje, piesné védecké oznacenti;
latky, které nemaji mezinarodni nechrdnény ndzev ani presné védecké oznaceni, jsou
popsany udaji o pivodu a zplisobu ziskavani, s ptipadnym doplnénim jakychkoliv jinych
dualezitych podrobnosti,

¢) v piipadé barviv oznageni ,.E“ kodem podle jiného pravniho piedpisu'’).

19 Vyhlasgka ¢. 446/2004 Sb., kterou se stanovi pozadavky na dopliiky stravy a na obohacovani potravin

potravnimi doplrky.
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C. Pfi uvadéni kvantitativnich udaja“ o 1éCivé latce nebo 1€Civych latkach konecnych
ptipravkl se vzdy uvedou pro kazdou lé€ivou latku podle dané 1ékové formy hmotnost nebo
pocet jednotek biologické ucinnosti, a to bud’ v jednotce pro davkovani, nebo v jednotce
hmotnosti nebo objemu.

D. Lécivé latky ptitomné ve formé slou¢enin nebo derivatii se kvantitativné popisuji jejich
celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dilezité, hmotnosti u¢inné ¢asti nebo ¢asti
molekuly.

F. U ptipravkd obsahujicich novou lé¢ivou latku [§ 1 odst. 2 pism. c)] se vyjadiuje obsah
1€¢ivé latky, jde-li o sil nebo hydrat, systematicky hmotnosti a¢inné ¢asti nebo u¢innych ¢asti
molekuly. Kvantitativni sloZzeni viech p¥ipravka piedkladanych v Ceské republice k registraci
po jejich registraci v nékterém Clenském stat€ musi byt pro tutéz 1éCivou latku uvedeno tak,
jak bylo uvedeno v ramci takové registrace.

G. Jednotky biologické ucinnosti se pouzivaji pro latky, které nemohou byt chemicky
definovany. Pokud byla definovana Svétovou zdravotnickou organizaci, pouziva se
mezinarodni jednotka biologické ucinnosti. Nebyla-li definovana mezinarodni jednotka,
vyjadii se jednotky biologické ucinnosti tak, aby byla poskytnuta jednozna¢nd informace
o udinnosti latek, ptipadné s vyuzitim jednotek Evropského 1ékopisu.

3222 Farmaceuticky vyvoj

Jde o informace o vyvojovych studiich provadénych za ucelem potvrdit, Ze 1ékova forma,

sloZzeni, vyrobni proces, vnitini obal a systém jeho uzavieni, mikrobiologické vlastnosti a

instrukce k pouziti jsou vhodné pro zamyslené pouziti uvedené v dokumentaci k zadosti

o0 registraci.

Studie popsané v této kapitole mohou byt odliSné od rutinnich kontrolnich zkousek

provadénych podle specifikace. Musi byt identifikovany a popsany kritické parametry sloZeni

a vlastnosti procesu, které mohou ovlivnit reprodukovatelnost Sarzi, afinky a jakost

ptipravku. Pii piipadném uvedeni dopliujicich podplrnych udaji se provede odkaz na

ptislusné kapitoly modulu4 (Zpravy o neklinickych studiich) a modulu5 (Zpravy

o klinickych studiich) dokumentace k Zadosti o registraci.

a) Dolozi se kompatibilita 1é¢ivé latky s pomocnymi latkami, stejn¢ jako kliCové fyzikalng-
chemické vlastnosti 1éCivé latky, které mohou ovlivnit G€inky kone¢ného pftipravku,
nebo kompatibilita riznych 1éCivych latek mezi sebou v piipadé¢ kombinovanych
ptipravki.

b)  Dolozi se volba pomocnych latek, zejména ve vztahu k jejich funkci a koncentraci.

c) PopiSe se vyvoj konetného piipravku s piihlédnutim k navrhované cest€¢ podani a
pouZziti.

d) Odivodni se vSechna nadsazeni ve slozeni nebo slozenich.

e) Pokud jde o fyzikéaln€é-chemické a biologické vlastnosti, uvede se a dolozi kazdy
parametr podstatny pro u€inek kone¢ného ptipravku.

f)  PopiSe se vybér a optimalizace vyrobniho procesu, stejn¢ jako rozdily mezi vyrobnim
procesem nebo procesy pouzitymi k vyrobé pilotnich klinickych Sarzi a procesem
pouzitym k vyrob& navrzeného kone¢ného ptipravku.

g)  Dolozi se vhodnost vnitiniho obalu a systému jeho uzavieni pouZzitého pro skladovani,
ptepravu a pouzivani kone¢ného piipravku. Ptipadné se vezmou v uvahu mozné
interakce mezi pripravkem a vnitinim obalem.

h) Ve vztahu k nesterilnim a sterilnim pfipravkim musi byt mikrobiologické vlastnosti
1ékové formy v souladu s Evropskym lékopisem a musi byt doloZeny, jak tento 1ékopis
piedepisuje.
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i)  Pro poskytnuti vhodnych a doplilujicich informaci v oznaCeni na obalu musi byt
dolozena kompatibilita konecného pftipravku s rozpouStédlem nebo rozpoustédly
k rekonstituci nebo s davkovacim zatizenim.

3223 Vyrobni proces konecného 1é¢ivého pripravku
a) Popis zplsobu vyroby ptilozeny k zadosti o registraci (§ 26 odst. 5 pism. d) zdkona o
1é¢ivech) se uvede tak, aby poskytoval dostate¢ny pichled o povaze provadénych
operaci.
Pro tento ucel musi obsahovat alespon
1. udaje o riznych stupnich vyroby, v¢etné kontroly procesu a odpovidajicich kritérii
ptijatelnosti, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouzité pti vyrob¢ Iékové
formy mohly zpiisobit nezddouci zménu slozek,
2. v ptipad¢ kontinualni vyroby vSechny podrobnosti tykajici se opatieni provedenych
k zajisténi homogenity konecného piipravku,
3. experimentélni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouziva nestandardniho
zptsobu vyroby nebo pokud je zpisob vyroby pro piipravek kriticky,
4. pro sterilni 1€Civé piipravky podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace a/nebo
aseptickych postupech,
5. podrobné slozeni Sarze, v¢etné nadsazeni.
Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, véetné smluvnich vyrobci a
kazdé navrzené misto vyroby nebo zatizeni zapojené do vyroby a zkouSeni.
b)  Udaje tykajici se kontrolnich zkousek p¥ipravku, které mohou byt provadény ve stadiu
meziproduktu vyrobniho procesu za tcelem zajisténi konzistence vyrobniho procesu.
Tyto zkouSky jsou nezbytné pro ovéfeni shody piipravku se slozenim, pokud Zadatel
vyjimecné navrhne analytickou metodu pro zkouSeni kone¢ného piipravku, ktera
nezahrnuje stanoveni obsahu vSech 1é¢ivych latek (nebo vSech pomocnych latek, pokud
podléhaji steynym pozadavkim jako 1€Cive latky).
Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného piipravku zavisi na kontrolnich
zkouskach v pribéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je piipravek v podstaté
definovan svym zptisobem vyroby.
c) PtedloZi se popis, dokumentace a vysledky valida¢nich studii pro kritické kroky nebo
kritick4 stanoveni obsahu pouzivana ve vyrobnim procesu.

3224 Kontrola pomocnych latek

a)  Uvede se vycet vSech materiala potiebnych k vyrob€ pomocné latky ¢i pomocnych latek
s vyznacenim, ve kterém stadiu vyrobniho procesu se dany material pouzije. Poskytne
se informace o jakosti a kontrole téchto material. Dolozi se, Ze materialy spliuji
standardy vhodné pro jejich zamysSlené pouziti. Barvivo musi v kazdém piipade
spliiovat pozadavky jinych pravnich pfedpisﬁ“)

b) Pro kazdou pomocnou latku se podrobn¢ uvedou specifikace a jejich odivodnéni.
Analytické metody musi byt popséany a fadn¢ validovany.

" Vyhlagka &. 446/2004 Sb.
Vyhlaska ¢. 54/2002 Sb., kterou se stanovi zdravotni pozadavky na identitu a Cistotu ptidatnych latek, ve
znéni pozdejsich predpisi.
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c) Zvlastni pozornost musi byt vé€novdna pomocnym latkdm lidského nebo zviteciho
plivodu.

S ohledem na specificka opatifeni pro prevenci pienosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii musi zadatel prokazat i pro pomocné latky, ze ptipravek je vyroben v
souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostiednictvim 1é¢ivych piipravki a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi
v Utednim vé&stniku Evropské unie.
Soulad s vy$e uvedenym pokynem miZze byt prokdzan bud’ ptednostné piedlozenim
certifikdtu shody s pfislusnou monografii pro pienosné zvifeci spongiformni
encefalopatie Evropského Iékopisu nebo dodanim védeckych udajii dokazujicich tento
soulad.

d)  Nova pomocna latka:
Pro pomocnou latku nebo pomocné latky pouzité poprvé v piipravku nebo novou cestou
podani musi byt piedlozeny uplné udaje o vyrob€, charakterizaci a kontrolach
s ktizovymi odkazy na podpiirné tidaje o bezpec€nosti, jak neklinické, tak klinické, podle
forméatu vyse popsaného pro 1éCivou latku.
Ptedlozi se dokument obsahujici podrobné chemické, farmaceutické a biologické
informace ve stejné struktute jako dokument tykajici se 1é¢ivé latky (3.2.1).
Informace o nové pomocné latce muze byt ptedlozena jako samostatny dokument ve
formatu sledujicim pfedchazejici odstavce. Pokud zadatel neni totozny s vyrobcem nové
pomocné latky, uvedeny samostatny dokument musi byt zadateli k dispozici pro
predlozeni Ustavu.
Doplnujici informace o studiich toxicity snovou pomocnou latkou se predlozi
v modulu 4 dokumentace.
Klinické studie se piedlozi v modulu 5.

3225 Kontrola kone¢ného ptipravku

Pro kontrolu kone¢ného ptipravku zahrnuje Sarze ptipravku vSechny jednotky 1€kové formy,
které jsou vyrobeny z t€hoz poc¢ate¢niho mnozstvi materidlu a prosly stejnou fadou vyrobnich
a/nebo sterilizacnich operaci, nebo v pfipad¢ kontinualniho vyrobniho procesu vsechny
jednotky vyrobené v daném ¢asovém intervalu.

Pokud pro to neni dostate¢né zdivodnéni, nesmi maximalni pfijatelnd odchylka obsahu 1é¢ivé
latky v kone¢ném piipravku piekrocit v okamziku vyrobeni £5 %.

Ptedlozi se podrobné informace o specifikacich (pro propusténi a béhem doby pouzitelnosti),
odiivodnéni jejich volby, metodéach analyzy a jejich validaci.

3226 Referenc¢ni standardy nebo materialy
Uvedou se a podrobné popiSou referencni standardy pouzité pro zkouSeni konecného
ptipravku, pokud jiz nebyly uvedeny v oddile tykajicim se 1€¢ivé latky.

3227 Vnittni obal koneéného pifipravku a systém jeho
uzavieni

PtedloZzi se popis vnitiniho obalu a systému ¢i systému jeho uzavieni, vetn¢ totoznosti viech

materiald vnitiniho obalu a jejich specifikaci. Specifikace musi obsahovat popis a identifikaci.

Ptipadné se ptedlozi metody, které nejsou uvedeny v Iékopisu, vEetné validace.

Pro materidly vné¢jSiho obalu, ktery nema zadnou funkci, se piedlozi jen stru¢ny popis. Pro

materialy vnéjsiho obalu, ktery ma funkci, se ptedloZzi doplitujici informace.
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3228 Stabilita kone¢ného ptipravku

a)  Shrnou se typy provedenych studii, pouzité protokoly a vysledky studii.

b) Ve vhodném formatu se piedlozi podrobné vysledky studii stability, véetné informaci
o analytickych metodach pouzitych k ziskani udaji a validace téchto metod; v piipadé¢
vakcin se ptipadné pfedlozi informace o kumulativni stabilit€.

c) PredloZi se protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani stability pro poregistrani obdobi.

4. MODUL 4: NEKLINICKE ZPRAVY

4.1 Format a uprava
Modul 4 ma tuto obecnou strukturu:
4.1.1 obsah
4.1.2 pravy o studiich
4.1.2.1 farmakolog e
a) primarni farmakodynamika
b) sekundarni farmakodynamika
¢) farmakologie vztahujici se k bezpe¢nosti
d) farmakodynamické interakce
4.1.2.2 farmakokinetika
a) analytické metody a zpravy o validaci
b) absorpce
¢) distribuce
d) metabolismus
e) vylucovani
f) farmakokinetické interakce (neklinické)
h) jiné farmakokinetické studie
4.1.2.3 toxikologie
a) toxicita po jednorazovém podani
b) toxicita po opakovaném podani
¢) genotoxicita
1. invitro
2. in vivo (v&etné podplirnych toxiko-kinetickych hodnoceni)
d) karcinogenita
1. dlouhodobé studie
2. kratkodobé nebo stiednédobé studie
3. jiné studie
e) reproduk¢ni a vyvojova toxicita
1. fertilita a Casny embryonalni vyvoj
2. embryonalni/fetalni vyvoj
3. prenatalni a postnatalni vyvoj
4. studie, v nichZ jsou davky podavany potomstvu (mlad’atiim) a/nebo
je potomstvo dale hodnoceno
f) mistni snaSenlivost
4.1.2.4 jiné studie toxicity
a) antigenicita
b) imunotoxicita
¢) mechanistické studie
d) zavislost



Castka 73 Sbirka zikont ¢ 228 / 2008 Strana 3331

¢) metabolity
f) necistoty
g) jiné
4.1.2.5 odkazy na literaturu

4.2 Obsah: zakladni zasady a poZadavky
Zv14a8tni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim.

()

2)

)
(4)

Farmakologické a toxikologické zkousSky musi ukéazat

a) moznou toxicitu piipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezadouci toxické ucinky,
které se mohou objevit pti navrzenych podminkach pouziti u lidi; tyto u¢inky by mély
byt hodnoceny ve vztahu k ptisluSnému patologickému stavu;

b) farmakologické vlastnosti ptipravku kvalitativné¢ 1 kvantitativné¢ vztazené
k navrzenému pouziti ulidi. Viechny vysledky musi byt vérohodné a obecné
pouzitelné. Kdykoliv je to vhodné, pouZziji se matematické a statistické postupy pfti
navrhovani experimentalnich metod a pti hodnoceni vysledkd.

Kromé toho je nezbytné, aby byla klinickym Iékafim poskytnuta informace o lé¢ebném
a toxickém potencidlu pfipravku.

Pro biologické 1éCivé pripravky, jako jsou imunologické 1€¢ivé pripravky a pripravky
pochézejici z lidské krve nebo plazmy, miize byt potiebné ptizpiisobit pozadavky tohoto
modulu jednotlivym ptipravkim; provedeny program zkouSeni Zadatel zdGvodni. Pti
vytvareni programu zkouSeni se vezmou v uvahu nasledujici pozadavky:

a) vSechny zkouSky vyzadujici opakované podani piipravku musi byt navrzeny
s ohledem na mozné vyvolani tvorby protilatek a interferenci s nimi,

b) musi se zvazit hodnoceni reproduk¢ni funkce, embryondlni/fetalni a perinatalni
toxicity, mutagenniho potencidlu a karcinogenniho potencialu. Jde-li o dasledky
pusobeni jinych slozek nez 1éCivych latek, maze jejich validované odstranéni nahradit
ptisludnou studii.

Musi byt hodnoceny toxikologické a farmakokinetické vlastnosti pomocné latky, ktera
je poprvé pouzita ve farmaceutické oblasti.

Pokud existuje moznost vyznamného rozkladu ptipravku béhem jeho skladovani, musi
byt vyhodnoceny toxikologické vlastnosti rozkladnych produkta.

4.2.1 Farmakologie
Farmakologické studie sleduji dva odli§né sméry ptistupu.

1.

Musi byt dostate¢né prostudovany a popsany ucinky tykajici se navrzeného 1é¢ebného
pouziti. Pokud je to mozné, pouZziji se uznavané a validované testy, jak in vivo, tak
in vitro. Nové experimentalni techniky musi byt popsany natolik podrobnég, aby je bylo
mozné opakovat. Vysledky se vyjadii kvantitativn€¢, napt. za pouziti kiivek davka-
ucinek, Cas-uc¢inek. Kdykoliv je to mozné, uvede se srovnani s udaji tykajicimi se latky
nebo latek s podobnym Iécebnym ucinkem.

Zadatel prostuduje mozné nezadouci farmakodynamické ucinky latky na fyziologické
funkce. Tato vySetfeni se provedou pii expozicich odpovidajicich piedpokladanému
léCebnému rozsahu a vysSich. Experimentalni techniky, pokud nejde o standardni
postupy, musi byt popsany natolik podrobn¢, aby je bylo mozné opakovat, a zkousejici
musi ovétit jejich platnost. Musi se vySettit jakékoliv podezieni na zménu odezvy po
opakovaném podani.

V ptipad¢ farmakodynamickych interakci pifipravku mohou byt divodem pro zkouSky
kombinaci 1é¢ivych latek bud’ farmakologické ptedpoklady, nebo udaje o 1é¢ebném ucinku. V
ptipad¢é farmakologickych piedpokladii musi farmakodynamicka studie prokazat ty interakce,
které mohou vést k tomu, Ze kombinace ma vyznam v 1é¢ebném pouziti. V piipad¢ udaji o
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lé¢ebném ucinku, pokud se védecké zditvodnéni kombinace opira o klinické hodnoceni, musi
zkousky objasnit, zda oCekavané ucinky kombinace mohou byt prokazany u zvitat, a musi byt
hodnocena alesponi vyznamnost jakychkoliv vedlejSich ucinki.

4.2.2 Farmakokinetika

Farmakokinetikou se rozumi studie osudu léCivé latky a jejich metabolitd v organismu a
zahrnuje studie absorpce, distribuce, metabolismu (biotransformace) a vylucovani 1¢¢ivé latky
a jejich metabolitd.

Studie téchto riznych fazi se provede zejména pomoci fyzikalnich, chemickych nebo
ptipadn& biologickych metod a sledovanim farmakodynamického plisobeni samotné latky.
Informace o distribuci a eliminaci jsou nezbytné ve vech ptipadech, ve kterych jsou takové
udaje nepostradatelné pro stanoveni davkovani u lidi, a v ptipad€¢ chemoterapeutickych latek
(antibiotik atd.) a latek, jejichz pouZiti je zaloZeno na jinych nez jejich farmakodynamickych
ucincich (napft. Cetna diagnostika).

Invitro studie mohou byt také s vyhodou provedeny s vyuZzitim lidského materidlu pro
srovnani se zvifecim (vazba na bilkoviny, metabolismus, interakce mezi 1€Civymi piipravky).
Farmakokinetické prostudovani v8ech farmakologicky ucinnych latek je nezbytné. V piipadé
novych kombinaci znamych latek, které byly prostudovany v souladu s ustanovenimi této
vyhlasky, nemusi byt farmakokinetické studie vyzadovany, pokud zkousky toxicity a klinické
hodnoceni odiivodni jejich vynechani.

Farmakokineticky program musi byt navrzen tak, aby umoZnil srovnani a extrapolaci mezi
pouzitymi zvitecimi modely a ¢lovékem.

4.2.3 Toxikologie

a) Toxicita po jednorazovém podani
Zkouskou toxicity po jednorazovém podani se rozumi kvalitativni a kvantitativni studie
toxickych reakci, které mohou byt disledkem jednorazového podani 1éCivé latky nebo
latek obsazenych v ptipravku, a to v poméru a fyzikalné-chemickém stavu, v jakém jsou
ptitomny ve skute¢ném piipravku. Zkouska toxicity po jednordzovém podani musi byt
provedena v souladu s ptisluSnymi pokyny zveiejnénymi agenturou.

b)  Toxicita po opakovaném podani
Zkousky toxicity po opakovaném podani jsou ur¢eny k odhaleni jakychkoliv
fyziologickych a/nebo anatomicko-patologickych zmén vyvolanych opakovanym
podanim hodnocené 1é¢ivé latky nebo kombinace 1€¢ivych latek a ke stanoveni, jak tyto
zmény souvisi s davkovanim.
Zpravidla se provadéji dvé zkoudky: jedna kratkodoba, trvajici dva az ¢tyfi tydny, druha
dlouhodoba. Trvani dlouhodobé zkouSky zavisi na podminkéach klinického pouZiti.
Utelem této zkousky je popsat potencialni nezadouci G&inky, jimz by méla byt
vénovana pozornost pii klinickych studiich. Trvani zkouSky je stanoveno v ptislusnych
pokynech zvetejnénych agenturou.

¢)  Genotoxicita
Utelem studie mutagenniho a klastogenniho potencialu je odhalit zmény, které muze
latka zpisobit v genetickém materialu jedincti nebo bun¢k. Mutagenni latky mohou
vyvolani mutaci zarode¢nych bun¢k s moznosti dédicnych onemocnéni a riziko
somatickych mutaci, v¢etné takovych, které vedou k rakoving. Tyto studie jsou povinné
pro jakoukoliv novou latku.

d) Karcinogenita
Zpravidla jsou vyzadovany zkousky k odhaleni karcinogennich G¢inkii:
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1. Tyto studie se provad¢ji u kazdého ptipravku, unéhoz se ocekava klinické
pouzivani po delSi obdobi pacientova Zivota, bud’ kontinualné¢ nebo opakované
s piestavkami.

2. Tyto studie jsou doporu¢ené u nékterych piipravki, pokud existuje pochybnost
o0 jejich karcinogennim potencidlu, napt. na zaklad¢ ptipravku téze skupiny nebo
podobné struktury jako u pfipravku se zndmymi karcinogennimi ucinky nebo na
zéklad¢ diikazu ze studii toxicity po opakovaném podani.

3. Studie snesporn¢ genotoxickymi sloufeninami nejsou nutné; o téchto
slou¢eninach se predpokladd, ze se jednad uvSech zivoCisnych druht
o karcinogeny, které znamenaji ohrozeni pro ¢lovéka. Pokud je takovy ptipravek
ur¢en k chronickému podavani ¢lovéku, mize byt pottebna chronicka studie, aby
byly detekovany Casné tumorigenni u¢inky.

Reproduk¢ni a vyvojova toxicita

Prostudovani mozného poskozeni samci nebo samici reproduk¢ni funkce, stejné jako

Skodlivych a¢ink( na potomstvo se musi provést vhodnymi zkouskami. Tyto zkouSky

zahrnuji studie G¢inku na reprodukéni funkci dospélych samcii nebo samic, studie

toxickych a teratogennich uGc¢inki ve vSech stadiich vyvoje od poceti po pohlavni
zralost, stejn€ jako latentnich u¢inki, byl-1i hodnoceny ptipravek podavan biezi samici.

Vynechani téchto zkousek musi byt dostate¢né¢ odivodnéno. V zavislosti na

ptedpokladaném pouziti ptipravku mohou byt potiebné dopliiujici studie zamé&tené na

vyvoj, v nichZ je ptipravek podavan potomkim.

Studie embryondlni/fetalni toxicity se zpravidla provadéji na dvou druzich savci,

z nichZ by jeden nemél byt hlodavec. Peri- a postnatalni studie se provedou alespofi na

jednom druhu. Pokud je znamo, Ze metabolismus piipravku je u ur¢itého druhu podobny

jako u Clovéka, je zadouci zaradit tento druh. Je také zadouci, aby jeden z druhi byl
stejny jako ve studiich toxicity po opakovaném podani. Pii stanovovani planu studie se
vezme v Uvahu stav v€deckého poznani v dob¢ predlozeni zadosti.

Mistni snaSenlivost

Ucelem studii mistni snagenlivosti je zjistit, zda jsou piipravky (jak 1é¢ivé, tak pomocné

latky) snaSeny na mistech téla, kterda mohou piijit do styku s ptipravkem v disledku

jeho podani pti klinickém pouziti. Strategie zkouSeni musi byt takova, aby jakékoliv
mechanické G¢inky podani nebo Cisté fyzikalné-chemické ptlisobeni ptipravku mohly
byt odliSeny od toxickych a farmakodynamickych a¢inki.

Zkouseni mistni snasenlivosti se provadi s piipravkem vyvinutym pro humanni pouziti,

piicemz u kontrolni skupiny nebo skupin se pouzije vehikulum anebo pomocné latky.

Je-1i to potiebné, zahrnou se pozitivni kontroly za pouziti referencnich latek.

Plan zkouSek mistni sndSenlivosti (vybér druhu, trvani, Cetnost a cesta podani, davky)

zavisi na problému, ktery ma byt prostudovan, a na navrzenych podminkach podani v

klinickém pouziti. Pokud je to potifebné, vyhodnoti se reverzibilita mistnich poSkozeni.

Studie na zvitatech mohou byt nahrazeny validovanymi in vitro zkouSkami za

ptedpokladu, ze vysledky zkou3ek jsou srovnatelné kvality a vyuzitelnosti pro ucel

hodnoceni bezpe¢nosti.

U chemickych latek pouzivanych na kazi nebo sliznice (napt. dermalng, rektalné,

vagindln¢) se vyhodnoti sensibilizaéni potencial alespoii ujednoho ze soucasné

dostupnych testovacich systémii (test na morcatech nebo test na mistnich lymfatickych
uzlinach).
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5.

5.1

MODUL 5: ZPRAVY O KLINICKYCH STUDIICH

Format a aprava

Modul 5 ma tuto obecnou strukturu:

5.1.1 obsah zprav o klinickych studiich
5.1.2 tabulkovy vycet klinickych studii
5.1.3 zpravy o klinickych studiich
a) zpravy o biofarmaceutickych studiich
1. zpravy o studiich biologické dostupnosti
2. zpravy o studiich srovnavaci biologické dostupnosti a bioekvivalence
3. zpravy o studiich korelace in vitro - in vivo
4. zpravy o bioanalytickych a analytickych metodéach
b) zpravy o studiich tkajicich se farmakokinetiky vyuzZivajicich lidskych
biomateridli
1. zpravy o studiich vazby na plazmatické bilkoviny
2. zpravy o studiich jaterniho metabolismu a studiich interakci
3. zpravy o studiich vyuzivajicich jinych lidskych biomaterialt
c) zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi
1. zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich pocate¢ni snaSenlivosti u

zdravych subjekti
2. zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich poc¢ate¢ni sndSenlivosti u
pacientli

3. zpravy o studiich vlivu vnitfnich faktord na farmakokinetiku
4. zpravy o studiich vlivu vné€jSich faktori na farmakokinetiku
5. zpravy o studiich farmakokinetiky v populaci

d) zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

1. zpravy  ostudiich  farmakodymaniky a  farmakokinetiky/
farmakodymaniky u zdravych subjekta
2. zpravy ostudiich  farmakodymaniky a  farmakokinetiky/

farmakodymaniky u pacienti

1) zpravy o studiich ucinnosti a bezpecnosti
1. zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované
indikace
2. zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich
3.zpravy o analyzach udaji z vice nez jedné studie, vCetné jakychkoliv
formalné integrovanych analyz, meta-analyz a pteklenovacich analyz
4 jiné zpravy o studiich

h )zpravy o poregistracni zkuSenosti

5.1.4 odkazy na literaturu

5.2 Obsah: zakladni zdsady a pozadavky
Zv1a3tni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim:

a)

b)

Klinické udaje, které se predkladaji podle § 26 zakona o 1éCivech, musi umoznit
vytvoreni dostate¢n¢ odivodnéného a védecky platného stanoviska o tom, zda ptipravek
splituje kritéria pro udéleni registrace. Zakladnim pozadavkem je ptedloZeni vysledki
vsech klinickych hodnoceni, jak ptiznivych, tak neptiznivych.

Klinickym hodnocenim musi vzdy predchazet dostate¢né farmakologické a
toxikologické zkouSky provedené na zvifatech v souladu s pozadavky modulu 4 této
ptilohy. Klinickd hodnoceni se provadi v souladu s ustanovenimi zdkona a jeho
provadécich predpisid, kterd zajisti, ze zkouSejici se seznami se zavéry vyplyvajicimi
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d)

z farmakologickych a toxikologickych studii, Zadatel poskytne zkou$ejicimu alespoi
soubor informaci pro zkouSejiciho, ktery obsahuje vSechny dulezité¢ informace znamé
pfed zahijenim klinického hodnoceni, vcCetn€¢ chemickych, farmaceutickych a
biologickych tdaji, toxikologickych, farmakokinetickych a farmakodynamickych tdajt
uzvitat a vysledki drivéjSich klinickych hodnoceni s dostateCnymi adaji  pro
odivodnéni povahy, rozsahu a trvani navrZzeného hodnoceni, ptfiCemz uplné
farmakologické a toxikologické zpravy poskytne na vyzadani. Pro materidly lidského
nebo zvifeciho pivodu se vyuziji vSechny dostupné prosttedky k zajiSténi bezpecnosti

s ohledem na ptenos infek¢nich agens pred zahdjenim hodnoceni.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby zakladni dokumenty ke klinickému

hodnoceni (v¢etn¢ formulaii zaznaml subjektd hodnoceni) krom¢ Iékarské

dokumentace subjekt hodnoceni byly uchovavany vlastniky udaji

— po dobu nejméné 15 let po dokonceni nebo pieruseni hodnoceni,

- nebo po dobu nejméné 2 let po ud€leni posledni registrace ve SpoleCenstvi, pokud
nejsou piedloZzeny nebo neni zamérem piedlozit zadné dal$i zadosti o registraci
ve Spoleenstvi,

— nebo po dobu nemén€2let po formalnim pteruSeni klinického vyvoje
hodnoceného ptipravku.

Lékaiska dokumentace subjekti hodnoceni se uchovava v souladu s pravnimi predpisy,
a to po nejdelsi dobu pozadovanou vnitinimi predpisy zdravotnického zafizeni.
Dokumentace vSak muze byt uchovavana i po del$i dobu, jestlize to stanovi dohoda se
zadavatelem ¢i je to vyzadovano piislusSnymi orgdny c¢lenského statu Spolecenstvi.
Zadavatel je odpovédny za informovani zdravotnického zatizeni o tom, Ze dokumentace
klinického hodnoceni jiz nemusi byt dale uchovavana.
Zadavatel nebo jiny vlastnik udaji uchovava veskerou dal$i dokumentaci tykajici se
hodnoceni do t¢ doby, dokud je pfipravek registrovan. Tato dokumentace zahrnuje:
protokol véetné¢ zdtvodnéni, cill, statistického planu a metodologie hodnoceni
s podminkami, za kterych je hodnoceni provadéno a fizeno, a podrobnosti
0 hodnoceném piipravku, referen¢nim ptipravku anebo pouzitém placebu; standardni
operatni postupy; veskerd pisemna stanoviska k protokolu a postuptim; soubor
informaci pro zkouSejicitho; formulate zéznamii kazdého subjektu hodnoceni;
zavéreCnou zpravu; osvédCeni o auditu, pokud jsou k dispozici. ZavéreCnou zpravu
uchovava zadavatel nebo nésledny vlastnik po dobu 5 let po skonceni platnosti
registrace ptipravku.

Navic pro hodnoceni provadéna ve Spolecenstvi, drzitel rozhodnuti o registraci musi

ucinit dopliujici opatteni pro archivaci dokumentace v souladu s ustanovenimi zdkona o

1é&ivech, jeho provaddcich piedpisii a pokyny Ustavu, Komise a agentury. Jakakoliv

zména vlastnictvi adaji musi byt dolozena. VSechny udaje a dokumenty musi byt
zptistupnény na zadost Ustavu.

Udaje o kazdém klinickém hodnoceni, uvedené v nasledujicich dokumentech, musi byt

natolik podrobné, aby umoznily vytvoifeni objektivniho tsudku. Jde o tyto dokumenty:

— protokol v¢etn¢ odiivodnéni, cilti a statistického planu a metodologie hodnoceni
s podminkami, za kterych je provadéno a ftizeno, a podrobnosti o pouzitém
hodnoceném pripravku,

- osvédceni o auditu, pokud jsou k dispozici,

- seznam zkousejicich, pficemz u kazdého znich musi byt uvedeno jeho jméno,
adresa, pracovni zafazeni, kvalifikace a zastavané povinnosti pi1 provadéni
klinického hodnoceni, misto, kde bylo hodnoceni provedeno, a souhrn informaci
o kazdém jednotlivém pacientovi, vCetné formulait zaznamu kazdého subjektu
hodnoceni,
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g)

h)

J)

— zavéreCna zprava podepsana zkousejicim a u multicentrickych hodnoceni v§emi
zkousejicimi nebo hlavnim zkousejicim.

Vyse uvedené udaje o klinickych hodnocenich se piedlozi Ustavu. Po dohod& s Ustavem

vsak Zadatel muZe &ast téchto informaci vynechat. Uplna dokumentace se piedlozi

neprodlené na vyzadani.

Zkousejici vyjadii ve svych zavérech k experimentalnim vysledkim stanovisko

k bezpecCnosti ptipravku za béznych podminek pouziti, jeho snaSenlivosti, a¢innosti a

jakékoliv ucelné informace tykajici se indikaci, kontraindikaci, ddvkovani a praimérného

trvani 1¢¢by, stejné jako jakychkoliv zvlaStnich opatieni, ktera maji byt piijata pii 1€Cbe,

a klinickych ptiznacich ptedavkovani. Pti sd€lovani vysledki multicentrické studie

vyjadii hlavni zkou$ejici jménem vSech zucastnénych pracovist’ ve svych zavérech

stanovisko k bezpe¢nosti a u¢innosti hodnoceného ptipravku.

Klinicka pozorovéani se shrnou pro kazdé hodnoceni a uvede se

1. pocet a pohlavi IéCenych subjekti,

2. vybér a vékové slozeni skupin hodnocenych pacientii a srovnavaci testy,

3. pocet pacientl vyfazenych pted¢asné z hodnoceni a diivody pro takové vytazeni,

4.  pokud byla kontrolovand hodnoceni provedena za vySe uvedenych podminek,
adaje o tom, zda kontrolni skupina

(3) nebyla viibec 1¢¢ena,
(4) dostavala placebo,
(5) dostavala jiny ptipravek se zndmym ucinkem,

(6) byla IéCena jinym zplisobem neZ pomoci piipravki,

5. C&etnost pozorovanych nezadoucich ucinkd,

6. podrobnosti o pacientech, kteti mohou byt vystaveni zvySenému riziku, napf. starsi
lidé, déti, zeny bcéhem tEhotenstvi nebo menstruace nebo pacienti, jejichz
fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje zvlaStni pozornost,

7. parametry nebo kritéria hodnoceni uU€innosti a vysledky vztazené k témto

parametriim,

8.  statistické hodnoceni vysledk, pokud je vyzadovano planem hodnoceni, v¢etné
variability.

Zkousejici dale vzdy uvede sva pozorovani o

1. jakychkoli ptiznacich navyku, zavislosti nebo obtizného odvykani pacientd od
ptipravku,

2. jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi sou¢asné podavanymi piipravky,

3. kritériich, na jejichz zaklad¢ se vylouci urciti pacienti z hodnoceni,

4.  vSech umrtich, ktera nastala b&hem hodnoceni nebo v obdobi nasledného
sledovani.

Udaje o nové kombinaci 1é&ivych latek musi byt totozné s tmi, které jsou pozadovany

pro nové piipravky, a musi prokazat bezpecnost a i¢innost kombinace.

Uplné nebo ¢aste¢né vynechani udaji musi byt vysvétleno. Pokud se v prib&hu

hodnoceni vyskytnou neo¢ekavané vysledky, musi byt provedeny a vyhodnoceny dal$i

piedklinické toxikologické a farmakologické zkousky.

Jestlize je ptipravek urCen pro dlouhodobé podavani, ptredlozi se tdaje o jakékoliv

zméné farmakologického ucinku po opakovaném podani a také se stanovi dlouhodobé

davkovani.
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5.2.1 Zpravy o biofarmaceutickych studiich

Predlozi se zpravy o studiich biologické dostupnosti, zpravy o studiich srovnavaci biologické
dostupnosti a bioekvivalence, zpravy o studiich korelace in vivo - in vitro a bioanalytické a
analytické metody.

Navic se provede hodnoceni biologické dostupnosti, pokud je nezbytné prokazat
bioekvivalenci pro ptipravky uvedené v § 27 zadkona o 1é¢ivech.

5.2.2 Zpravy o studiich farmakokinetiky vyuZivajicich lidskych biomateridlit

Pro ucely této ptilohy se lidskymi biomaterialy rozumi vSechny bilkoviny, buiiky, tkan¢ a
ptibuzné materidly pochazejici z lidskych zdrojh, které se pouZiji in vitro nebo ex vivo
k hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti 1é¢ivé latky. Piedlozi se zpravy o studiich vazby
na plazmatické bilkoviny, studiich jaterniho metabolismu a interakci 1é¢ivé latky a studiich
vyuzivajicich jinych lidskych biomateriala.

5.2.3 Zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi
a)  Musi byt popsany nasledujici farmakokinetické charakteristiky:

1. absorpce (rychlost a rozsah),
2. distribuce,
3. metabolismus,

4. vylu€ovani.

Musi byt popsany klinicky vyznamné charakteristiky, v¢etn€ diisledkii udaja o kinetice
pro schémata davkovani zejména u rizikovych pacientd, a rozdily mezi ¢lovékem a
zvitecimi druhy pouzitymi v ptedklinickych studiich.

Kromég standardnich farmakokinetickych studii s mnohonasobnymi vzorky se mohou
otazkami vlivu vnitinich a vnéjSich faktord na variabilitu vztahu mezi davkou a
farmakokinetickou odezvou zabyvat také analyzy farmakokinetiky v populaci zaloZené
na malém poctu vzorkl ziskanych z klinickych studii. Piedlozi se zpravy o studiich
farmakokinetiky a pocate¢ni sndSenlivosti u zdravych subjektli a u pacienti, zpravy
o studiich farmakokinetiky k hodnoceni vlivu vnitinich a vnéjSich faktorG a zpravy
o studiich farmakokinetiky v populaci.

b) Jestlize ma byt piipravek zpravidla podavan soucasné s dal§imi ptipravky, uvedou se
udaje o zkouskach s kombinovanym podanim provedenych za Géelem prokazani mozné
zmény farmakologického uc¢inku. Musi byt prostudovany farmakokinetické interakce
mezi 1é¢ivou latkou a jinymi ptipravky nebo latkami.

5.2.4 Zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi
a) ProkaZze se farmakodynamicky ucinek vztazeny k ainnosti, véetné

1. vztahu davky a odpovédi a jeho Casového pribéhu,
2. zdivodnéni davkovani a podminek podavani,

3. zptsobu Uc¢inku, pokud je to mozZné.

PopiSe se farmakodynamické pulisobeni, které se nevztahuje k a¢innosti. Prokazani
farmakodynamickych u¢inki u lidi neni samo o sobé dostacujici ke zdivodnéni zavéra
vztahujicich se k jakémukoli potenciadlnimu Iécebnému ucinku.
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b) Jestlize ma byt ptipravek zpravidla podavan soucasn¢ s dalSimi piipravky, uvedou se
udaje o zkouskach s kombinovanym podéanim provedenych za u¢elem prokazani mozné
zmény farmakologického a¢inku. Musi byt prostudovany farmakodynamické interakce
mezi 1€Civou latkou a jinymi piipravky nebo 1é¢ivymi latkami.

5.2.5 Zpravy o studiich ucinnosti a bezpecnosti

5251 Zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich

se deklarované indikace

Obecn¢ se klinicka hodnoceni provadi jako ,.kontrolovana klinickd hodnoceni® a pokud

mozno randomizované a piipadné proti placebu a proti zavedenému piipravku s prokdzanou

1¢¢ebnou hodnotou; jakékoliv jiné uspotfadani musi byt zdivodné€no. Kontrolni 1é¢ba se pfi
hodnoceni bude lisit pfipad od ptipadu a bude téZ zaviset na etickych uvahach a terapeutické
oblasti; v nékterych ptipadech mize byt vhodnéjSi porovnavat G¢innost nového piipravku

s ucinnosti zavedeného piipravku s prokdzanou lécebnou hodnotou spiSe nez s G¢inkem

placeba.

—  Pokud je to mozné, a zejména pii hodnocenich, pii kterych nemtze byt a¢inek piipravku
objektivné méfen, musi byt podniknuty kroky k vyloueni zkresleni, vCetné vyuziti
postupt randomizace a zaslepeni.

—  Protokol hodnoceni musi obsahovat diikladny popis pouzitych statistickych metod,

pocet pacientil a diivody pro jejich zatazeni (vCetn€ vypoctl vypovidaci sily hodnoceni),
hladinu vyznamnosti, kterda ma byt pouzita, a popis statistick¢ jednotky. Musi byt
dolozena opatieni ptijatd k vylouCeni zkresleni, zejména zplsoby randomizace.
Zahrnuti velkého poctu subjekti do hodnoceni nesmi byt povazovano za dostate¢nou
nahradu fadné€ kontrolovaného hodnoceni.
Udaje o bezpecnosti se prezkoumaji s prihlédnutim k pokyniim zveiejnénym Komisi, se
zvlaStnim zietelem k ptihodam, které vyusti do zmén davky nebo potieby soucasného
podavani dalSich ptipravki, k zdvaznym nezadoucim ptihodam, k ptihodam vedoucim
k vylouceni subjektu a smrti. Musi byt identifikovani vSichni pacienti nebo skupiny
pacientd, kterym hrozi vyssi riziko, a zvlaStni pozornost musi byt vénovana potencialné
zranitelnym pacientm, napt. détem, t€¢hotnym Zenam, slabym starSim lidem, lidem
s vyznamnymi anomaliemi metabolismu nebo vyluCovani, ktefi mohou byt ptitomni
v malych poctech. PopiSe se dopad hodnoceni bezpe¢nosti na mozna pouziti ptipravku.

5252 Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich, zpravy
o analyzach udajad =z vice neZz jedné studie a dalsi
zpravy o klinickych studiich
Ptedlozi se uvedené zpravy.

5.2.6 Zprdvy o poregistracni zkuSenosti

Pokud je jiz ptipravek registrovan ve tietich zemich, uvedou se informace tykajici se
nezadoucich uc€inki daného ptipravku v téchto zemich a ptipravki obsahujicich stejnou
1€¢ivou latku nebo 1€¢ivé latky, pokud mozno ve vztahu k vysi spotieby.

5.2.7 Formuldre zdznamii a vycty udaji o jednotlivych pacientech

Pokud se podle ptislusnych pokyna agentury piedkladaji formulare zaznamid a vyCty udaja
o jednotlivych pacientech, ptedlozi se ve stejném potadi jako zpravy o klinickych studiich a
oznacené identifikatorem studie.
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CASTII
SPECIFICKE REGISTRACNI DOKUMENTACE A POZADAVKY

Neékteré piipravky vykazuji natolik specifické vlastnosti, Ze je tfeba veSkeré pozadavky na
dokumentaci k Zzadosti o registraci stanovené v Castil této ptilohy ptizplisobit. V téchto
zvlastnich situacich musi Zadatelé¢ dodrzovat odpovidajici ptizpisobenou formu dokumentace.

1. DOBRE ZAVEDENE LECEBNE POUZITI

Pro ptipravky, jejichZ 1é¢iva latka nebo 1é¢ivé latky maji dobfe zavedené 1é¢ebné pouziti s

uznanou uc¢innosti a ptijatelnou trovni bezpecnosti podle § 27 odst. 7 zékona o léCivech se

pouziji tato zvlastni pravidla. Zadatel predlozi moduly 1,2 a 3 popsané v &asti I této piilohy.

V modulech 4 a 5 se dolozi neklinické a klinické vlastnosti podrobnou védeckou bibliografii.

Dobte zavedené léCebné pouziti se dolozi nasledujicimi specifickymi pravidly:

a) faktory, které se musi vzit v ivahu pi1 prokéazani ,,dobte zavedeného 1é¢ebného pouziti*
slozek ptipravkd, jsou:

— doba, po kterou je latka pouzivana,

— kvantitativni aspekty pouzivani latky,

— stupenl védeckého z4jmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zvefejnéné védecké
literatute) a

— soulad vé&deckych hodnoceni.

Pro prokazani dobie zavedeného 1écebného pouziti riznych latek a zpilisobl

pouziti mohou byt nezbytna rizna Casova obdobi. V kazdém ptipad€ vSak doba

pozadovana pro prokazani dobie zavedeného lécebného pouziti slozky ptipravku a

zptsobu jejiho pouziti nesmi byt krat$i nez 10 let od prvniho systematického a

dokumentovaného pouziti dané latky jako ptipravku ve Spolecenstvi. Pravidla pro

dobie zavedené 1éCebné pouziti 1ze vyuzit pouze pro takové 1éCebné pouziti latky,

které spliiuje zasady uvedené v tomto pismenu;

b) dokumentace piedlozenda Zzadatelem by méla pokryt vSechny aspekty hodnoceni
bezpecnosti a/nebo uUCinnosti a musi obsahovat piehled piislusné literatury, vcetné
podrobného popisu postupu pouzitého pti vyhledavani udaji a v ptipad¢, Zze v ptehledu
nejsou uvedeny vSechny nalezené zdroje informaci, pak i postupu zvoleného k jejich
vybéru a odlivodnéni jejich zafazeni. Ptitom se ptihlédne ke studiim pted uvedenim na
trh a studiim po uvedeni na trh a ke zvetejnéné védecké literatute tykajici se zkusSenosti
ve form¢ epidemiologickych studii a zejména srovnavacich epidemiologickych studii.
Predklada se veSkera dokumentace, jak ptizniva, tak nepfizniva. S ohledem na
ustanoveni o dobfe zavedeném léCebném pouziti je zejména nutné vysvétlit, ze jako
platny diikkaz bezpec¢nosti a a¢innosti piipravku mohou kromé bibliografickych udaja ze
zkousek a hodnoceni slouzit 1 dal$i bibliografické udaje (studie po uvedeni na trh,
epidemiologické studie atd.), pokud je v zadosti uspokojivé vysvétleno a odiivodnéno
jejich pouziti. Déale by mél byt dolozen vztah ptipravku k ptipravkiim zmitiovanym
v literarnich ptehledech;

c) zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv chybé&jicim adajim a v neklinickém a
klinickém piehledu musi byt odivodnéno, pro¢ miize byt uznano dolozeni ptijatelné
urovné bezpecnosti a/nebo G¢innosti, ptestoze nékteré studie chybi;

d) v neklinickém a klinickém piehledu musi byt vysvétlena relevance vSech predlozenych
udajt tykajicich se ptipravku odlidné¢ho od ptipravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi
byt rozhodnuto, zda mlze byt posuzovany piipravek povazovan za podobny piipravku,
kterému bude udé€lena registrace 1 pres existujici rozdily;
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e) zkuSenosti po uvedeni na trh s jinymi piipravky, které obsahuji stejné slozky, jsou
zv14ast¢ dualezité a Zadatelé by na n¢ méli klast zvlastni diraz.

2. GENERICKE PRIPRAVKY

Zadosti zalozené na § 27 odst. 1 zdkona o lé&ivech musi obsahovat tidaje popsané

v modulech 1, 2 a 3 ¢asti I této piilohy spolecné s tdaji prokazujicimi biologickou dostupnost

a bioekvivalenci s pivodnim piipravkem za predpokladu, Ze pavodni piipravek neni

biologickym léCivym ptipravkem (bod 4).

U téchto ptipravkl jsou neklinické a klinické piehledy a souhrny zejména zaméfeny na tyto

prvky:

2.1 opodstatnéni neptedlozeni piedklinickych zkousek a klinickych hodnoceni,

2.2 souhrn necistot ptitomnych v Sarzich 1é¢ivé latky ¢i 1é€ivych latek, stejné jako kone¢ného
ptipravku (a ptipadné piisluSnych rozkladnych produktli vznikajicich béhem skladovani),
jak je navrzeno pro ptipravek uréeny na trh, spole¢né s hodnocenim téchto necistot,

2.3 hodnoceni studii bioekvivalence nebo oddvodnéni, pro¢ nebyly studie provedeny
sohledem na souvisejici pokyny agentury k hodnoceni biologické dostupnosti a
bioekvivalence,

2.4 aktualizovany seznam zveiejnéné literatury tykajici se latky a predlozené zadosti. Pro
tento acel je pfiijatelny odkaz na ¢lanky publikované v Casopisech s odbornym
posouzenim,

2.5 kazdé tvrzeni v souhrnu udaji o ptipravku, které neni zndmé nebo odvoditelné z vlastnosti
puvodniho ptipravku a/nebo jeho terapeutické skupiny, by mélo byt probrano v
neklinickych a klinickych ptehledech a souhrnech a dolozeno zvefejnénou literaturou
a/nebo dopliiujicimi studiemi,

2.6 ptipadn¢ by mél zadatel k prokazani podobnosti ptedlozit doplilujici udaje dokladajici

ekvivalenci vlastnosti riznych soli, estert, izomert nebo derivath registrované 1é¢ivé latky ve

vztahu k bezpecnosti a u¢innosti.

3.  DOPLNUJICi UDAJE POZADOVANE VE SPECIFICKYCH SITUACICH

Pokud Iéciva latka v generickém piipravku obsahuje stejnou terapeuticky a¢innou slozku jako
puvodni registrovany ptipravek ve spojeni s odlisnou soli/komplexem
esterd/derivatem/izomerem, musi byt dolozeno, Ze u slozky nedochazi k takové zméné
farmakokinetiky, farmakodynamiky a/nebo toxicity, kterd by mohla zménit profil
bezpecnost/a¢innost. Pokud ke zmén¢ profilu bezpecnost/u¢innost dochazi, povazuje se toto
spojeni za novou lé¢ivou latku.

Pokud je nové registrovany piipravek uren pro odlisné 1é¢ebné pouziti nez pavodni
registrovany piipravek nebo je piedlozen v odlisné Iékové formé& nebo ma byt podavéan
odliSnou cestou, v odliSnych davkach ¢i sodliSnym davkovanim, musi byt ptedlozeny
vysledky odpovidajicich toxikologickych a farmakologickych zkou3ek anebo klinickych
hodnoceni.

4.  PODOBNE BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY

Pokud udaje pozadované podle ustanoveni § 27 odst. 5 zakona o 1é¢ivech neumoziiuji dikaz

podobné povahy dvou biologickych 1é¢ivych ptipravki, musi byt ptfedloZzeny doplitujici udaje,

zejména toxikologicky a klinicky profil.

Pokud zadatel ptedlozi po uplynuti obdobi ochrany udaji k registraci biologicky IéCivy

ptipravek, jak je definovany v ¢asti I bod¢ 3.2 této ptilohy, s odkazem na plivodni ptipravek

registrovany ve Spolefenstvi, pouZzije se tento postup:

3 udaje, které maji byt predlozeny nesmi byt omezeny na moduly 1, 2 a 3 (farmaceutické,
chemické a biologické udaje), dopIlnéné udaji o bioekvivalenci a biologické dostupnosti.
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Druh a mnozstvi dopliiujicich adaji, které je tieba ptedlozit, musi byt v souladu s
ptislusnymi kritérii stanovenymi jinym pravnim pfedpisem4) a souvisejicimi pokyny
Komise, agentury a upiestiujicimi pokyny Ustavu.
Obecné postupy, které se maji pouzit, jsou predmétem pokynu zverejnéného agenturou, ktery
zohledniuje vlastnosti danych biologickych 1éCivych ptipravkd. V ptipad¢é, Ze pavodni
registrovany ptipravek ma vice nez jednu indikaci, musi byt u¢innost a bezpecnost piipravku,
deklarovaného jako podobny, odivodnéna nebo ptipadné¢ prokazana oddélené¢ pro kazdou
deklarovanou indikaci.

5. PRIPRAVKY S FIXNi KOMBINACI

74dosti zalozené na § 27 odst. 8 zakona o 1é¢ivech se tykaji novych pipravka, které sestavaji
alespont ze dvou IéCivych latek, jez nebyly diive ve SpoleCenstvi jako piipravek s fixni
kombinaci.

Pti takovych zadostech se piedlozi Uplna dokumentace (moduly 1 az 5) pro ptipravek s fixni
kombinaci. Diraz se klade piedev§im dolozeni klinické vyhodnosti ptipravku s fixni
kombinaci nad monoterapii jednotlivymi komponentami. V ptipad¢ potieby se predlozi
informace o mistech vyroby a hodnoceni bezpe¢nosti vzhledem k cizim agens.

6. DOKUMENTACE PREDKLADANA SZADOSTMI ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI

Pokud v souladu s ustanovenim § 32 odst. 3 zdkona o léCivech Zzadatel prokaze, Ze neni

schopen poskytnout uplné ddaje o ucinnosti a bezpecnosti za béznych podminek pouziti,

protoze

- indikace, pro n¢z je dany ptipravek urCen, se vyskytuji tak ztidka, ze nelze od Zadatele

opravnéné ocCekavat, Ze poskytne tplny dikaz, nebo

- za soucasného stavu védeckého poznani nemohou byt tplné informace poskytnuty, nebo

- shromazd’ovani takovych informaci by bylo v rozporu s obecné ptijatymi zasadami lékarské

etiky,

muze byt registrace ud€lena s ur€itymi specifickymi podminkami.

Tyto podminky mohou zahrnovat nasledujici:

- 7adatel ukon¢i ve 1huté uréené Ustavem vymezeny program studii, jehoz vysledky vytvori

zéklad pro ptehodnoceni profilu prosp&$nost/riziko,

- dany ptipravek smi byt vydavan pouze na Iékaisky piedpis a miize byt v urCitych ptipadech

podavan jen za ptisného lékarského dozoru, pfipadné v nemocnici, a u radiofarmak k tomu

opravnénou osobou,

- pribalova informace a jakékoliv Iékairské informace upozorni praktického Iékafe na

skutec¢nost, Ze tdaje dostupné pro dany piipravek jsou zatim v urCitych vymezenych ohledech

nedostate¢né.

7.  KOMBINOVANE ZADOSTI O REGISTRACI

Kombinovanymi Zadostmi o registraci se rozumi zadosti o registraci piredkladané
s dokumentaci, jejiz modul 4 anebo 5 sestdva z kombinace zprav o neklinickych anebo
klinickych studiich provedenych Zzadatelem a z bibliografickych odkazi. VSechny ostatni
moduly jsou v souladu se strukturou popsanou v ¢astil této ptilohy. Vhodnost formatu
dokumentace posoudi v jednotlivych piipadech Ustav.
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CAST, m
ZVLASTNI PRIPRAVKY

V této ¢asti jsou stanoveny specifické pozadavky ve vztahu k povaze urcitych piipravka.
1. BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY

1.1 Pripravky pochézejici z plazmy

U pripravkl pochazejicich z lidské krve nebo plazmy mohou byt odchyln€ od ustanoveni
modulu 3 pozadavky na dokumentaci k vychozim materialim ziskanym z lidské krve nebo
plazmy uvedené v . Informacich tykajicich se vychozich materidli a surovin® nahrazeny
zékladnim dokumentem o plazmé (plasma master file), ktery milize mit vystaven certifikat
podle této Casti.

a) Zasady

Pro ucely této ptilohy:

zédkladnim dokumentem o plazm¢ se rozumi samostatny dokument oddéleny od

registraéni dokumentace, ktery poskytuje veSkeré podrobné informace o vlastnostech

veskeré lidské plazmy pouzité jako vychozi material anebo surovina pro vyrobu

subfrakci nebo mezioperacnich frakci, slozek pomocnych latek a 1é¢ivé latky nebo

1é¢ivych latek, které jsou soucasti 1é¢ivych ptipravkd nebo zdravotnickych prostiedki;

—  kazdé zatizeni pro frakcionaci/zpracovani lidské plazmy ptipravi a udrZuje
aktualizovany soubor pftislusnych podrobnych informaci uvedenych v zakladnim
dokumentu o plazmg;

—  zékladni dokument o plazm¢ ptedlozi zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti
o registraci agentufe nebo Ustavu. Neni-li Zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti
o registraci totozny s drzitelem zakladniho dokumentu o plazmé, zajisti, aby mu byl
zakladni dokument o plazmé zpiistupnén za ugelem predlozeni Ustavu. V ptipadech
podle druhé odrazky pismene c), nejde-li o specificky ptipad podle posledni odrazky
téhoz pismene, Ustav vy&ka s rozhodnutim o Zzadosti, aZ agentura vyda certifikat;

—  kazda registratni dokumentace obsahujici slozku pochézejici z lidské plazmy se musi
odkéazat na zakladni dokument o plazmé odpovidajici plazmé pouzité jako vychozi
material nebo surovina.

b) Obsah
Zé&kladni dokument o plazm¢ musi obsahovat informace o plazm¢ pouzité jako vychozi
materidl nebo surovina, zejména:
1. Pavod plazmy
— Informace o stfediskach nebo zatizenich, v nichz se provadi
odbér krve/plazmy, vcetné¢ inspekci a schvéleni a epidemiologickych udaji o
infekcich prenosnych krvi.
— Informace o stfediskach nebo zatizenich, v nichz se provadi
zkou$eni odbérti a smési plazmy, v¢etné informaci o inspekcich a schvaleni.
— Kritéria pro vybér a vylouceni darct krve/plazmy.
- Zavedeny systém, ktery umoznuje sledovat cestu kazdého
odbéru od zatizeni pro odbér krve/plazmy az ke kone¢nym piipravkiim a naopak.
2. Jakost a bezpecnost plazmy
- Soulad s monografiemi Evropského Iékopisu.
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C)

1.2

— ZkouSeni odbérti krve/plazmy a smési na piitomnost
infek¢nich agens, véetné informaci o zkuSebnich metodach a v ptipad¢ smési
plazmy tdaje o validaci pouzitych zkousek.

— Technické charakteristiky vak pro odbér krve a plazmy,
v¢etn¢ informaci o pouzitych antikoagula¢nich roztocich.

- Podminky skladovani a ptepravy plazmy.

- Postupy pro karanténni sklad a/nebo dobu karantény.

- Charakterizace smési plazmy.

Systém zavedeny mezi vyrobcem piipravku pochazejiciho z plazmy anebo jednotkou,

ktera zpracovava nebo frakcionuje plazmu, na jedné stran¢ a stiedisky nebo zatizenimi,

které odebiraji a zkouSeji krev/plazmu, na druhé stran€, definujici podminky jejich
spolupréce a schvalené specifikace.

Dale musi zékladni dokument o plazm¢ obsahovat seznam ptipravkd, pro které plati, at

jsou registrované nebo jsou v registracnim tizeni, v&etn¢ hodnocenych piipravki.

Hodnoceni a certifikace

U dosud neregistrovanych ptipravka predlozi zadatel o registraci Ustavu tplnou
dokumentaci s pfilozenym oddélenym zakladnim dokumentem o plazmé&, pokud jiz
tento dokument neexistuje.

Zékladni dokument o plazmé je pfedmétem védeckého a technického hodnoceni, které
provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikat shody zakladniho
dokumentu o plazmé s pravnimi ptedpisy Spolecenstvi, ke kterému je ptiloZzena zprava
0 hodnoceni. Vydany certifikat je pouzitelny v celém SpoleCenstvi.

Zéakladni dokument o plazmé musi byt vzdy po roce aktualizovan a nove certifikovan.
Zmeény nasledné provedené v zakladnim dokumentu o plazm&¢ musi byt hodnoceny
podle podminek a postupem stanovenym piislusnym predpisem Spolecenstvi'® o
posuzovani zmeén registrace.

Pti hodnoceni piipravku Ustav ptihlédne k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo
zméné zakladniho dokumentu o plazmé pro dany piipravek nebo dané piipravky.
Odchyln¢ od ustanoveni druhé odrazky tohoto pismene v ptipadech, kdy zakladni
dokument o plazmé se tyka pouze ptipravka pochézejicich z krve nebo plazmy, jejichz
registrace je omezena na Ceskou republiku, védecké a technické hodnoceni daného
zakladniho dokumentu o plazmé provede Ustav.

Vakciny

U humaénnich vakcin, je-li vyuzit systém zékladniho dokumentu o antigenu vakciny (vaccine
antigen master file), se odchyln¢ od ustanoveni pro Ié¢ivou latku nebo 1€¢ivé latky v modulu 3
pouziji nésledujici pozadavky.

Dokumentace k zadosti o registraci vakciny, krom& vakciny proti lidské chiipce, musi
obsahovat zékladni dokument o antigenu vakciny pro kazdy antigen vakciny, ktery je 1é¢ivou
latkou této vakciny.

)

Nartizeni Komise (ES) ¢. 1085/2003 tykajici se posuzovani zmén registrace spadajici do oblasti
pusobnosti narizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93.
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a) Zasady
Pro ucely této prilohy:

b)

zakladnim dokumentem o antigenu vakciny se rozumi samostatna ¢ast dokumentace
k zadosti o registraci vakciny, ktera obsahuje veskeré dulezité biologické, farmaceutické
a chemické adaje ke kazdé z 1éCivych latek, jez jsou soucasti této vakciny. Samostatna
¢ast mize byt spolecna pro jednu nebo vice monovalentnich anebo kombinovanych
vakcin ptedloZzenych timtéz Zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci;

vakcina miaze obsahovat jeden nebo vice odlisnych antigend vakciny. Kazdy antigen
obsazeny ve vakcin¢ se povazuje za IéCivou latku;

kombinovana vakcina obsahuje alesponi dva odliSné antigeny vakciny, které maji
vyvolat ochranu vii¢i jedné nebo vice infek¢nim nemocem;

monovalentni vakcina je vakcina, ktera obsahuje jeden antigen vakciny, jenZ ma vyvolat
ochranu vici jedné infek¢ni nemoci.

Obsah

Zé&kladni dokument o antigenu vakciny musi obsahovat nasledujici informace vynaté
z ptislusné ¢asti (LéCiva latka) modulu 3 pro udaje o jakosti, jak je popsano v ¢astil této
ptilohy:

Léciv

L.

2.

NNk W

a latka

Obecné informace, veetn€é souladu s piisluSnou monografii nebo monografiemi
Evropského 1€kopisu.

Informace o vyrob¢ 1€Civé latky: zde musi byt zahrnut vyrobni proces, informace o
vychozich materidlech a surovinach, specificka opatieni pro hodnoceni bezpecnosti
vuci TSE a cizim agens, stejné€ jako vyrobni zatizeni a vybaveni.

Charakterizace 1€Civé latky.

Kontrola jakosti 1éCivé latky.

Referen¢ni standardy a materialy.

Vnitini obal 1é¢ivé latky a systém jeho uzavieni.

Stabilita 1€¢ivé latky.

Hodnoceni a certifikace

U novych vakcin, které obsahuji novy antigen vakciny, piedlozi zadatel Ustavu uplnou
dokumentaci k zadosti o registraci, véetn¢ vSech zakladnich dokumenti o antigenu
vakciny odpovidajicich kazdému jednotlivému antigenu vakciny, ktery je soucasti nové
vakciny, pokud jiz zdkladni dokument pro jednotlivy antigen vakciny neexistuje.
Védecké a technické hodnoceni kazdého zakladniho dokumentu o antigenu vakciny
provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikat shody s pravnimi
piedpisy Spolecenstvi pro kazdy zakladni dokument o antigenu vakciny, ke kterému je
piilozena zprava o hodnoceni. Certifikat je pouZzitelny v celém SpoleCenstvi.

Ustanoveni prvni odrazky se pouziji i pro kazdou vakcinu, ktera sestdva z nové
kombinace antigend vakciny, bez ohledu na to, zda je nebo neni jeden nebo vice téchto
antigen® vakciny soucasti vakcin jiz registrovanych ve Spolecenstvi.

Zmeény obsahu zékladniho dokumentu o antigenu vakciny registrované ve Spolecenstvi
podléhaji védeckému a technickému hodnoceni provadénému agenturou podle postupu
stanoven¢ho piislusnym piedpisem Spoleéenstviz). V ptipad€¢ pozitivniho hodnoceni
vyda agentura certifikat shody zékladniho dokumentu o antigenu vakciny s pravnimi
ptedpisy Spolecenstvi. Certifikat je pouzitelny v celém Spolecenstvi.
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- Odchyln¢ od ustanoveni prvni az tfeti odrazky tohoto bodu (hodnoceni a certifikace)
v ptipadech, kdy zékladni dokument o antigenu vakciny se tyka pouze vakciny, jejiz
registrace nebyla ¢i nebude udélena postupem Spolecenstvi, a za piedpokladu, ze
registrovana vakcina obsahuje antigeny vakciny, které nebyly hodnoceny postupem
Spolecenstvi, védecké a technické hodnoceni dané¢ho zdkladniho dokumentu o antigenu
vakciny a jeho nasledné zmény provede Ustav.

—  Pii hodnoceni ptipravku Ustav prihlédne k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo
zmén¢ zakladniho dokumentu o antigenu vakciny pro dany ptipravek nebo dané

ptipravky.

2. RADIOFARMAKA A PREKURZORY

2.1 Radiofarmaka
Pro ucely této kapitoly se s zadostmi podle § 25 odst. 3 zédkona o léCivech piedlozi uplna
dokumentace, ktera musi obsahovat nasledujici specifické podrobnosti:

Modul 3

a)  Vsouvislosti s kitem pro radiofarmaka, ktery mé byt radioaktivn¢ znafen po dodéani
vyrobcem, se povazuje za léCivou latku ta slozka, ktera je urena jako nosi¢ nebo
k vazb¢ radionuklidu. Popis zplsobu vyroby kitu pro radiofarmaka zahrnuje téz
podrobnosti o vyrob¢ kitu a podrobnosti o jeho doporu¢eném kone¢ném zpracovani na
radioaktivni ptipravek. Nezbytné specifikace radionuklidu se ptipadné¢ popiSou podle
obecné nebo specifické monografie Evropského 1ékopisu. Déle se uvedou vsechny
slouceniny podstatné pro radioaktivni znaceni. PopiSe se také struktura radioaktivné
znacené slouceniny.

U radionuklidii se vysvétli prislusné jaderné reakce.

U generatoru se povazuji za 1éCivé latky jak matetsky, tak dcetfinny radionuklid. Uvede
se obecny popis systému spole¢n¢ s podrobnym popisem slozek, které mohou ovlivnit
slozeni nebo jakost ptipravku s dcefinnym radionuklidem, a dale kvalitativni a
kvantitativni udaje o eluatu nebo sublimatu.

b) Uvedou se podrobnosti o povaze radionuklidu, totoznost izotopu, pravdépodobné
necistoty, nosi¢, celkova a mérna aktivita.

¢) Mezi vychozi materialy patii ozafované terce.

d)  Uvedou se tivahy o chemické/radiochemické Cistoté a jejim vztahu k biodistribuci.

e) PopiSe se radionuklidova Cistota, radiochemicka Cistota a mérna aktivita.

f) U generatori jsou pozadovany podrobnosti o zkouSeni mateiského a dcetinného
radionuklidu. Pro eluaty generatoru musi byt predloZzeny zkouSky pro mateiské
radionuklidy a pro dal$i slozky generatorového systému.

g) Pozadavek, aby byl obsah IéCivych latek vyjadiovan hmotnosti a¢innych ¢asti, plati
pouze pro kity pro radiofarmaka. Pro radionuklidy se vyjadfuje radioaktivita
v jednotkach becquerel k danému datu a pfipadné¢ ¢asu s odkazem na ¢asové pasmo.
Uvede se typ zafeni.

h) U kit musi specifikace kone¢ného ptipravku obsahovat zkousky ovéteni radioaktivniho
znaceni. Zahrnou se vhodné kontroly radiochemické a radionuklidové Cistoty
radioaktivné znafené slouceniny. Uvede se a stanovi se obsah jakéhokoliv materialu
podstatného pro radioaktivni znaceni.

i)  Uvede se informace o stabilit¢ u radionuklidovych generatorti, kitd pro radionuklidy a
radioaktivné znaCenych ptipravkl. DolozZi se stabilita radiofarmak ve vicedavkovych
lahvickach béhem pouzivani.
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Modul 4

Vezme se v avahu, Ze toxicita mize byt spojena sradiani davkou. V diagnostice jde
o nasledek pouziti radiofarmak; pii 1é¢b¢ jde o zadouci vlastnost. Hodnoceni bezpe¢nosti a
uc¢innosti radiofarmak musi zohlednit pozadavky na piipravky a aspekty radiacni dosimetrie.
Dolozi se organova/tkanova expozice radiaci. Odhady absorbované radiacni davky se
vypoctou podle definovaného, mezinarodn€¢ uznavaného systému podle piislusné cesty
podani.

Modul 5
Ptedlozi se vysledky klinickych hodnoceni, pokud ptichazi v uvahu; jestlize vysledky nejsou
ptedlozeny, uvede se odivodnéni v klinickych souhrnech.

2.2 Prekurzory radiofarmak pro ucely radioaktivniho znaceni

Ve specifickém ptipad€ prekurzoru radiofarmak uré¢eného vyhradné pro ucely radioaktivniho
znaeni je primarnim cilem piedlozit informace, které zohledni mozné disledky nizké
ucinnosti radioaktivniho znaceni nebo in vivo rozkladu radioaktivné znaceného produktu, t;.
otazky tykajici se a¢inku volného radionuklidu u pacienta. Dale se vzdy ptedlozi ptislusné
informace tykajici se bezpeCnosti pii praci, tj. expozice/vystaveni radiaci nemocni¢niho
personalu a zivotniho prostfedi. Zejména se predlozi nasledujici informace, jsou-li
uplatnitelné:

Modul 3
Ustaveni modulu 3 plati pfi registraci prekurzoru radiofarmak tak, jak je uvedeno vyse [bod
2.1 pism. a) az 1)], jsou-li uplatnitelna.

Modul 4

Pokud jde o toxicitu po jednordzovém podani a po opakovaném podani, piedlozi se vysledky
studii provedenych v souladu s pozadavky spravné laboratorni praxe, pokud neni odiivodnéno
jinak.

Studie mutagenity radionuklidu nejsou v tomto zvlastnim ptipad¢ povazovany za uzite¢né.
Predlozi se informace tykajici se chemické toxicity a biodistribuce piislusného ,,studeného*
nuklidu.

Modul 5

Klinické informace ziskané ze studii s pouzitim prekurzoru samotného nejsou povazovany ve
specifickém ptipad¢ prekurzoru radiofarmak ureného vyhradné pro ucely radioaktivniho
znaceni za relevantni.

Predlozi se vSak informace prokazujici klinickou prospéSnost prekurzoru radiofarmak po
ptipojeni na ptisluSnou molekulu nosice.

3. HOMEOPATICKE PRIPRAVKY
Tento oddil stanovi specifickd ustanoveni pro pouziti moduld 3 a4 pro homeopatické
ptipravky, jak jsou definovany v § 2 odst. 2 pism. g) zakona o 1é¢ivech.

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 se pouziji pro dokumenty ptedlozené pti zjednoduSeném postupu
registrace homeopatickych ptipravkl s nasledujicimi modifikacemi.

a) Nazvoslovi
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Latinsky nazev homeopatické zdkladni latky popsany v dokumentaci piedlozené
s zadosti o registraci musi byt v souladu s latinskym nazvem v Evropském Iékopisu;
neexistuje-li v ném tento nazev, v lékopisu Clenského statu. Piipadn€ se poskytne
tradi¢ni nazev nebo tradi¢ni ndzvy pouzivané v ostatnich ¢lenskych statech.

b) Kontrola vychozich materiala
Udaje a dokumentace k vychozim materialim, tj. vem pouZitym materialim v&etnd
surovin a meziprodukti az do kone¢ného fedéni, zpracovaného do konecného
ptipravku, které jsou predkladany s zadosti, musi byt doplnény dalSimi udaji o
homeopatické zakladni latce.
Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro veskeré vychozi materialy a suroviny, stejné
jako mezistupné vyrobniho procesu az do kone¢ného tedéni, které je zpracovano do
kone¢ného piipravku. Je-li to mozné, pozaduje se zalenéni stanoveni obsahu, pokud
jsou ptitomné toxické latky a pokud nelze jakost kontrolovat v kone¢ném tfedéni kvili
jeho vysokému stupni. Kazdy krok vyrobniho procesu od vychozich materialG po
konecné fedéni, které je zpracovano do kone¢ného piipravku, musi byt pln€ popsan.
V ptipad€, Ze je zahrnuto tedéni, musi byt tyto kroky fedéni provedeny podle
homeopatickych vyrobnich postupl stanovenych v ptislusné monografii Evropského
1ékopisu nebo, neexistuje-li, Iékopisu Clenského statu.

¢) Kontrolni zkouSky kone¢ného ptipravku
Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro homeopatické kone¢né piipravky, jakéakoliv
vyjimka musi byt Zadatelem fadn¢ odiivodnéna.
Musi byt stanovena totoZznost a obsah v3ech toxikologicky vyznamnych slozek. Lze-li
oduvodnit, Ze identifikace anebo stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych
slozek nejsou mozné, napi. kvuli jejich zfedéni v koneCném piipravku, prokaze se
jakost kompletni validaci vyrobniho procesu a procesu fedéni.

d)  Zkousky stability
Musi byt dolozena stabilita konetného ptipravku. Udaje o stabilité homeopatickych
zékladnich latek jsou obecné pfenosné pro fedéni/triturace z nich ziskané. Pokud neni
moznd identifikace nebo stanoveni obsahu 1écivé latky pro vysoky stupent fedéni,
mohou byt vzaty v tivahu udaje o stabilité 1ékové formy.

Modul 4

Ustanoveni modulu4 se pouziji pti zjednoduSeném postupu registrace homeopatickych
ptipravkl s nasledujicim upfesnénim. Jakédkoliv chybé&jici informace musi byt odiivodnéna,
napt. musi byt odivodné€no, pro¢ miize byt uznano dolozeni piijatelné trovn€ bezpecnosti,
ptestoze nékteré studie chybi.

4.  ROSTLINNE LECIVE PRiPRAVKY
S zadostmi pro rostlinné 1éCivé ptipravky se predlozi uplnd dokumentace, v niz musi byt
zahrnuty nasledujici specifické podrobnosti:

Modul 3

Pti registraci rostlinného 1é¢ivého ptipravku se pouziji ustanoveni modulu 3, v¢etné souladu
s monografii nebo monografiemi Evropského lékopisu. Vezme se v uvahu stav védeckych
znalosti v dob€, kdy je zadost piedlozena. Zvazi se nasledujici aspekty specifické pro
rostlinné 1é¢ivé ptipravky:

1. Rostlinné latky a rostlinné ptipravky
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Pro ucely této ptilohy se pojmy ,.rostlinné 1atky a rostlinné ptipravky* povazuji za rovnocenné
pojmam ,,rostlinné drogy a ptipravky z rostlinnych drog®, jak jsou definovany v Evropském
1€kopisu.

S ohledem na nazvoslovi rostlinné latky se uvede binomicky védecky nazev rostliny (rod,
druh, odriida a autor) a ptipadné¢ chemotyp, €asti rostlin, definice rostlinné latky, ostatni nazvy
(synonyma uvedena v jinych Iékopisech) a laboratorni kod.

S ohledem na nazvoslovi rostlinného ptipravku se uvede binomicky v&€decky nazev rostliny
(rod, druh, odrtida a autor) a ptipadn¢ chemotyp, ¢asti rostlin, definice rostlinného piipravku,
pomér rostlinné 1atky a rostlinného ptipravku, rozpoustédlo nebo rozpoustédla k extrakci,
ostatni ndzvy (synonyma uvedend v jinych Iékopisech) a laboratorni kod.

K dokumentaci oddilu o struktufe rostlinné latky nebo rostlinnych latek a ptipadné
rostlinného ptipravku nebo rostlinnych piipravki se uvede fyzikalni forma, popis slozek se
znamou lé¢ebnou ucCinnosti nebo markerit (molekularni vzorec, relativni molekulova
hmotnost, strukturni vzorec, v¢etn€ relativni a absolutni stereochemie), stejn€ jako dalSich
slozek.

K dokumentaci oddilu o vyrobci rostlinné latky se uvede jméno, adresa a odpovédnost
kazdého dodavatele, vCetné smluvnich, a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni,
zacClenéné do péstovani/sbéru a zkousSeni rostlinné latky, pfichazi-1i v uvahu.

K dokumentaci oddilu o vyrob¢ rostlinného ptipravku se uvede jméno, adresa a odpovédnost
kazdého vyrobce, véetn€ smluvnich, a kazdé navrzené misto vyroby nebo zatizeni, zaClenéné
do vyroby a zkouseni rostlinného ptipravku, ptichazi-li v avahu.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinnou latku se ptedlozi
informace pfiméiené popisujici pé€stovani a sbér rostliny, veetné geografického zdroje 1€Civé
rostliny a kultivace, sklizné¢, suSeni a skladovacich podminek.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinny ptipravek se piedlozi
informace piiméiené popisujici vyrobni proces rostlinného pripravku, vcetné popisu
zpracovani, rozpoustédel a Cinidel, purifika¢nich stupni a standardizace.

S ohledem na vyvoj vyrobniho procesu se ptedlozi stru¢ny souhrn popisujici vyvoj rostlinné
latky nebo rostlinnych latek a ptipadn€ rostlinného piipravku nebo rostlinnych ptipravki
s ptihlédnutim k navrzené cest¢ podani a navrzenému pouziti. Pfipadné¢ se uvedou vysledky
srovnani fytochemického slozeni rostlinné latky nebo rostlinnych latek a ptipadné rostlinného
ptipravku ¢i rostlinnych ptipravki pouzitych v podpirnych bibliografickych podkladech se
slozenim rostlinné latky nebo rostlinnych latek a ptipadné rostlinného ptipravku nebo
rostlinnych ptipravkd obsazenych jako 1éCiva latka nebo 1éCivé latky v rostlinném 1é¢ivém
ptipravku, ktery je pfedmétem zadosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich vlastnosti rostlinné latky se uvedou informace
o botanické, makroskopické, mikroskopické a fytochemické charakterizaci a v piipade
potieby o biologické tc¢innosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich vlastnosti rostlinného ptipravku se uvedou
informace o fytochemické a fyzikdln¢-chemické charakterizaci a v pfipad¢ potieby
o biologické uc¢innosti.

Ptedlozi se specifikace pro rostlinnou latku nebo rostlinné latky a ptipadné rostlinny
ptipravek nebo rostlinné ptipravky.

Predlozi se analytické metody pouzité pro zkouSeni rostlinné latky nebo rostlinnych latek a
ptipadné rostlinného ptipravku nebo rostlinnych ptipravka.

S ohledem na validaci analytickych metod se ptedlozi informace o analytické validaci, véetné
experimentalnich 0daji pro analytické metody pouzité pro zkouSeni rostlinné latky nebo
rostlinnych latek a ptipadné rostlinného ptipravku nebo rostlinnych ptipravki.
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S ohledem na analyzy Sarzi se ptedlozi popis Sarzi a vysledky analyz $arZi pro rostlinnou latku
nebo rostlinné latky a ptipadn€ rostlinny piipravek nebo rostlinné ptipravky, vetné latek
uvedenych v 1ékopisu.

Uvede se odiivodnéni specifikaci rostlinné latky nebo rostlinnych latek a ptipadné rostlinného
ptipravku nebo rostlinnych ptipravki.

Ptedlozi se informace o referen¢nich standardech nebo referen¢nich materidlech pouzitych
pro zkouSeni rostlinn¢ latky nebo rostlinnych latek a ptipadné rostlinného piipravku nebo
rostlinnych ptipravkd.

Pokud je rostlinna latka nebo rostlinny piipravek predmétem monografie, mize Zadatel
pozadat o certifikat shody udé¢lovany Evropskym feditelstvim pro jakost 1¢¢iv.

2. Rostlinné 1é¢ivé piipravky

S ohledem na vyvoj slozeni se piedlozi stru¢ny souhrn popisujici vyvoj rostlinného 1é¢ivého
ptipravku, piicemz se piihlédne k navrzené cest€ podani a navrzenému pouziti. Piipadné se
uvedou vysledky srovnani fytochemického slozeni piipravkid pouzitych v podplrnych
bibliografickych podkladech se slozenim rostlinného l1é¢ivého piipravku, ktery je pfedmétem
zéadosti.

5. PRIPRAVKY PRO VZACNA ONEMOCNENI

- V ptipad¢ ptipravku pro vzacnd onemocnéni podle piedpisu Spoleéenstvim se mohou
pouzit obecna ustanoveni &astill bodu 6 (vyjimeiné okolnosti). Zadatel pak musi
odivodnit v neklinickych a klinickych souhrnech divody, pro které neni mozné
poskytnout Uplné informace, a ptedlozit odiivodnéni pomé&ru prospéSnost/riziko daného
ptipravku pro vzacna onemocnéni.

— Pokud se zadatel o registraci ptipravku pro vzacnd onemocnéni odvolava na ustanoveni
§ 27 odst. 7 zakona o 1é¢ivech a ¢asti Il bodu 1 této ptilohy (dobfe zavedené 1écebné
pouziti), mize se systematické a dokumentované pouziti dané latky vyjimecné odkazat
na pouziti této latky podle § 8 odst. 3 zdkona o 1éCivech.

. CAST IV ]
PRiIPRAVKY PRO MODERNI TERAPII

Ptipravky pro moderni terapii jsou zaloZeny na vyrobnich procesech zaméfenych na rizné
biomolekuly, jez jsou vysledkem genovych ptenosti, anebo na builkach biologicky
modifikovanych za terapeutickym Gc¢elem, které slouzi jako 1€¢ivé latky nebo jejich slozky.
Pro takové ptipravky musi dokumentace ptedlozend s zadosti o registraci splnit poZzadavky na
format popsané v ¢asti I této ptilohy.

Pouziji se moduly 1 az5. V ptfipadé¢ zamérného uvolnéni geneticky modifikovanych
organismii do zivotniho prostiedi je tfeba ve&novat pozornost setrvavani geneticky
modifikovaného organismu u pfijemce a moznou replikaci anebo modifikaci geneticky
modifikovaného organismu po jeho uvolnéni do zivotniho prostfedi. Informace tykajici se
rizika pro zivotni prostredi se uvedou v piiloze k modulu 1.

" Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) & 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o léSivych

pripravcich pro vzacna onemocnéni.
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1. PRIPRAVKY PRO GENOVOU TERAPII (LIDSKE A XENOGENNI)

Pro ucely této ptilohy se ptipravkem pro genovou terapii rozumi ptipravek ziskany souborem
vyrobnich postupti (provadénych bud invivo nebo exvivo) cilenych na pienos
profylaktického, diagnostického nebo terapeutického genu (tj. usek nukleové kyseliny) do
lidskych nebo zvifecich bunék a jeho naslednd exprese in vivo. Genovy pienos zahrnuje
expresni systém obsaZzeny v pienaSeci neboli vektoru, ktery mize byt virového stejné¢ jako
nevirového piivodu. Vektor mize byt také vnesen do lidské nebo zviteci buiiky.

1.1 Rozmanitost pFipravki pro genovou terapii

a)  Pripravky pro genovou terapii zalozené na allogennich nebo xenogennich buikéach
Vektor je ptedem piipraveny a skladovany pied svym pienosem do hostitelskych bunék.
Buniky jsou ziskany ptedem a mohou byt zpracovany jako buné¢na banka (sbirka bank
nebo banky ustavené z primarnich bun€k) s omezenou Zivotaschopnosti.
Bunky geneticky modifikované vektorem ptedstavuji 1€¢ivou latku.
Za ucelem ziskat kone¢ny ptipravek mohou byt provedeny dopliujici kroky. Takovy
ptipravek je svou povahou uréen k podani ur¢itému poctu pacientd.

b)  Ptipravky pro genovou terapii vyuzivajici autologni lidské buniky
Lécivou latkou je Sarze ptedem piipraveného vektoru, ktera je skladovand pted svym
ptenosem do autolognich bunék.
Za ucelem ziskat kone¢ny piipravek mohou byt provedeny dopliiujici kroky.
Uvedené pripravky jsou piipraveny z bunék ziskanych od jednotlivého pacienta. Bunky
jsou poté geneticky modifikovany za pouziti piedem piipraveného vektoru obsahujiciho
vhodny gen, ktery byl ptipraven v piedstihu, a jehoz produktem je 1éciva latka.
Ptipravek je injekéné podan zpét pacientovi, pfiemz je uréen pravé jednomu
pacientovi. Cely vyrobni proces od odbéru bunék pacientovi az k opétovnému
injek&nimu podani pacientovi se povazuje za jeden zakrok.

c¢) Podéni ptfedem ptipravenych vektorii s vhesenym (profylaktickym, diagnostickym nebo
terapeutickym) genetickym materidlem
Lécivou latkou je Sarze pitedem piipraveného vektoru.
Za ucelem ziskat kone¢ny piipravek mohou byt provedeny dopliujici kroky. Tento typ
piipravku je uren k podani vice pacientiim.
Ptenos genetického materidlu maze byt proveden piimym injekénim podanim piredem
piipraveného vektoru piijemcim.

1.2 Specifické pozadavky tykajici se modulu 3
Ptipravky pro genovou terapii zahrnuji

nahou nukleovou kyselinu,

komplexni nukleovou kyselinu nebo nevirové vektory,
—  virové vektory,

geneticky modifikované buriky.

Jako u jinych ptipravki Ize rozlisit ti'i hlavni prvky vyrobniho procesu, ;.

—  vychozi materidly: materidly, z nichz je vyrobena lé¢iva latka, jako napt. prislusné geny,
expresni plazmidy, buné¢né banky a virova inokula nebo nevirové vektory,

— léciva latka: rekombinantni vektor, virus, nahé nebo komplexni plazmidy, buiky
produkujici viry, geneticky modifikované buiiky in vitro,

—  kone¢ny ptipravek: 1é¢iva latka ve svém kone¢ném vnitinim obalu v Gpravé pro
zamyslené Iékatské pouziti. Podle typu ptipravku pro genovou terapii mohou cesta
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podani a podminky pouziti vyZadovat ex vivo oSetfeni buné¢k odebranych pacientovi
(bod 1.1.b této Casti).

Zv1astni pozornost musi byt vénovana t€mto pozadavkim:

a)

b)

d)

2.

Ptedlozi se informace o ptisluSnych charakteristikach piipravku pro genovou terapii,

veetné jeho exprese v cilové bunécné populaci. Uvedou se informace tykajici se zdroje,

konstrukce, charakterizace a ov&feni kodujici genové sekvence, véetné jeji integrity a

stability. Uvede se kompletni sekvence 1 jinych gent nez terapeutického, regulaéni

prvky a kostra vektoru.

Uvedou se informace o charakterizaci vektoru pouzitého k ptenosu a k dopravé genu.

Musi byt uvedena i jeho fyzikéalné-chemickd charakterizace anebo biologicko-

imunologickd charakterizace. U ptipravkd, které vyuzivaji mikroorganismi jako

bakterii nebo virli k usnadnéni genového pienosu (biologicky genovy pienos), se

piedlozi adaje o patogenité¢ rodicovského kmene a o jeho tropismu pro specifické typy

tkani a bungk, stejn€ jako o interakci v zavislosti na bunéném cyklu. U ptipravki,

které vyuzivaji nebiologické prosttedky k usnadnéni genového pienosu, se uvedou

fyzikéaln&-chemické vlastnosti slozek jednotlivé a v kombinaci.

Z4sady pro vytvoieni a charakterizaci systémi buné¢éné banky a systému jednotné

inokulace se ptipadné pouziji na ptipravky pro genovou terapii.

Uvede se zdroj hostitelskych bunék pro rekombinantni vektor. Dolozi se charakterizace

lidského zdroje, jako je pohlavi, v€k, vysledky mikrobiologického a virového zkouSeni,

vylu€ovaci kritéria a zem¢& pivodu. Pro buiiky zvifeciho ptivodu se uvedou podrobné

informace k nasledujicim bodtim:

—  puavod zvitat,

—  chovy zvitat a pé¢e o n¢,

—  transgenni zvitata (metodika tvorby, charakterizace transgennich bun¢k, povaha
vnesenc¢ho genu),

—  opatieni k prevenci a sledovani infekci u zvitecich zdrojt/darcii,

—  zkouSeni na ptitomnost infek&nich agens,

—  zafizeni,

—  kontrola vychozich materiala a surovin.

Dolozi se popis metod odbéru buné€k, véetné odbérovych mist, typu tkani, opera¢niho

procesu, prepravy, skladovani a sledovatelnosti, stejn€¢ jako kontrol provedenych

v priibéhu procesu odbéru.

Hodnoceni virové bezpecnosti, stejn€ jako sledovatelnosti ptipravk(i od darce ke

kone¢nému piipravku, je podstatnou soucasti predkladané dokumentace. Napt. musi

byt vyloucena ptitomnost virt schopnych replikace v zasobéch virovych vektora, které

nejsou replikace schopné.

PRIPRAVKY PRO SOMATO-BUNECNOU TERAPII (LIDSKE A XENOGENNI)

Pro ucely této ptilohy se ptipravkem pro somato-bunécnou terapii rozumi humanni pouziti
autolognich (pochdzejicich od pacienta samotného), allogennich (pochazejicich od jiného
Clov€éka) nebo xenogennich (pochézejicich ze zvirete) somatickych Zivych bunék, jejichz
biologické vlastnosti byly vyznamné zménény v disledku manipulace za ucelem docilit
terapeutického, diagnostického nebo preventivniho U¢inku metabolickou, farmakologickou a
imunologickou cestou. Tato manipulace zahrnuje expanzi nebo aktivaci autolognich
buné¢nych populaci ex vivo (napt. adoptivni imunoterapie) nebo pouziti allogennich a
xenogennich bunék ve spojeni se zdravotnickymi prosttedky uzivanymi ex vivo nebo in vivo
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(napt. mikrokapsule, nosné struktury vnitini matrice, jak biologicky odbouratelné tak
neodbouratelné).

Specifické poZadavky pro pripravky pro bunécnou terapii tykajici se modulu 3

Ptipravky pro somato-bun&énou terapii zahrnuji:

—  buniky manipulované za a¢elem modifikace jejich imunologickych, metabolickych
anebo jinych funk¢nich vlastnosti at’ uz z kvalitativniho nebo kvantitativniho hlediska,

— buiiky ttidéné, vybirané a manipulované a nasledn¢ podrobené vyrobnimu procesu tak,
aby byl ziskan konec¢ny pripravek,

- buiiky manipulované a kombinované s nebunécnymi slozkami (napt. biologickymi
nebo inertnimi matricemi nebo zdravotnickymi prostiedky) a uplatiiujici princip
zamysleného plisobeni v kone¢ném piipravku,

— autologni buné¢né derivaty exprimované in vitro za specifickych podminek kultivace,

— buiiky geneticky modifikované nebo jinak manipulované za ucelem exprese diive
neexprimovanych homolognich nebo nehomolognich funk¢nich vlastnosti.

Cely vyrobni proces od odbéru bun€k pacientovi (autologni situace) az k op&tovnému

injekEnimu podani pacientovi se povazuje za jeden samostatny postup. Jako u jinych piipravki

lze rozlisit tii prvky vyrobniho procesu:

— vychozi materialy: materidly, z nichZ je vyrobena 1é¢iva latka, tj. orgdny, tkan¢, té€lni
tekutiny nebo buriky,

- 1é¢iva latka: manipulované buriky, bunécné lyzaty, proliferujici buriky a buiiky pouzité
ve spojeni s inertnimi matricemi a zdravotnickymi prostiedky,

—  konecny ptipravek: 1éciva latka v kone¢ném vnitinim obalu v Gpraveé pro zamySlené
1ékatské pouziti.

a)  Obecné informace o 1¢¢ivé latce

Lécivé latky ptipravkil pro bunécnou terapii sestavaji z bun€k, které v disledku zpracovani
invitro vykazuji profylaktické, diagnostické nebo terapeutické vlastnosti, odlisné od
ptvodnich fyziologickych a biologickych vlastnosti.

V tomto oddilu se popiSe, o jaké typy bunck a kultur se jedna. Dolozi se, zjakych tkani,
organi nebo biologickych tekutin buiiky pochazeji, stejn€ jako autologni, allogenni nebo
xenogenni povaha odbé&ru a jeho geograficky ptivod. Uvedou se podrobnosti o odbéru bunék,
vzorkovani a skladovani pfed dalSim zpracovanim. U allogennich bun€k se vénuje zvlastni
pozornost prvnimu kroku procesu, ktery pokryva vybér darct. Uvede se typ provadéné
manipulace a fyziologicka funkce bun€k, které jsou pouzity jako 1é¢iva latka.

b) Informace tykajici se vychozich materiali pro 1é¢ivou latku nebo 1€¢ivé latky.

I. Lidské somatické bunky
Humanni ptipravky pro somato-bunétnou terapii se zhotovuji z definovaného poctu
(smes) zivotaschopnych bunék, které jsou ziskany ve vyrobnim procesu pocinajicim bud’
na urovni organil nebo tkani odebranych od lidi, nebo na urovni dobie definovaného
systému bunééné banky, kde smés bunék vychézi z kontinualnich buné¢nych linii. Pro
ucely této kapitoly se 1éCivou latkou rozumi vychozi smés lidskych bun€k a kone¢nym
ptipravkem se rozumi vychozi smés lidskych bun€k ptipravena pro zamyslené 1ékarské
pouZziti.
Vychozi materidly a kazdy krok vyrobniho procesu musi byt pln¢ dokumentované,
veetné aspektl virové bezpecnosti.
—  Organy, tkan¢, t€Ini tekutiny a bunky lidského ptivodu
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Dolozi se charakterizace lidského zdroje, jako je v€k, pohlavi, mikrobiologicky
stav, kriteria pro vylouceni zdroje a zemé& plvodu. Dolozi se popis vzorkovani,
v¢etné mist odbéru, typu tkané, operacniho procesu, sbéru, piepravy, skladovani a
sledovatelnosti, stejn€ jako kontrol provedenych v pribéhu vzorkovani.

Systémy buné¢nych bank

Pro ptipravu a kontrolu jakosti systémli buné¢cnych bank se pouziji piislusné
pozadavky uvedené v ¢astil, které jsou podstatné pro allogenni a xenogenni
buriky.

Pomocné materialy nebo pomocné zdravotnické prosttedky

Ptedlozi se informace o pouziti jakychkoliv surovin (napf. cytokiny, rastové
faktory, kultivacni média) nebo o moZznych pomocnych produktech a
zdravotnickych prosttedcich, napt. separatory bunck, biokompatibilni polymery,
matrice, vlakna, kuli¢ky s ohledem na jejich biokompatibilitu a funkci, stejné jako
riziko infek¢nich agens.

2. Zviteci somatické bunky (xenogenni)
Uvedou se podrobné informace tykajici se nasledujicich bodii:

b)

©)

d)

puvod zvifat,

chovy zvitat a péce o né&,

transgenni zvitata (metodika tvorby, charakterizace transgennich buné¢k, povaha
vneseného nebo vytazeného (knock out) genu),

opatieni k prevenci a sledovani infekci u zvitecich zdrojti/darct,

zatizeni,

zkouSeni na pritomnost infek¢nich agens, vcetné vertikaln€ pienaSenych
mikroorganismil (také endogennich retrovirti),

systémy bunécnych bank,

kontrola vychozich materialii a surovin.

Informace o vyrobnim procesu 1é¢ivé latky a kone¢ného piipravku

Dolozi se rizné kroky vyrobniho procesu, jako je disociace organd/tkani, vybér
ptislusné bun&tné populace, in vitro bunééna kultura, buné¢nd transformace at’ uz
fyzikalné-chemickymi €inidly nebo genovym pienosem.

Charakterizace 1é¢ivé latky

Uvedou se veSkeré podstatné informace k charakterizaci ptislusné bunécné
populace sohledem na totoznost (pivod kmend, cytogenetické vySetieni,
morfologicka analyza), Cistotu (cizi mikrobidlni agens a bun&€nd kontaminace),
ucinnost (definovana biologickd aktivita) a zptsobilost pro zamyslené 1é¢ebné
pouziti (testovani karyotypu a tumorogenity).

Farmaceuticky vyvoj kone¢ného ptipravku

Krom¢ informaci o pouzitém specifickém zplsobu podani (intravendzni infuze,
injekce in situ, transplanta¢ni chirurgie) se poskytnou také informace o pouziti
ptipadnych pomocnych zdravotnickych prostiedki (biokompatibilni polymery,
matrice, vlakna, kuli¢ky) s ohledem na biokompatibilitu a trvani G¢inku.
Sledovatelnost

Ptedlozi se podrobny vyvojovy diagram zajistujici sledovatelnost produkti od
darce ke kone¢nému piipravku.
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3. SPECIFICKE POZADAVKY PRO PRIPRAVKY PRO GENOVOU TERAPII A
SOMATO-BUNECNOU TERAPII (LIDSKE A XENOGENNI) TYKAJICi SE
MODULU4 A 5

3.1 Modul 4

U pripravkli pro genovou a somato-bunécnou terapii lze piipustit, ze obvyklé pozadavky
uvedené v modulu 4 pro neklinické zkouSeni ptipravkid nemusi byt vzdy uplatnény kvili
jedine¢né a rozmanité strukture a biologickym vlastnostem danych ptipravkd, véetné
vysokého stupné druhové specificity, specificity jedince, imunologickym bariéram a rozdiliim
v pleiotropnich reakcich.

V modulu 2 musi byt tadn¢ odivodnén neklinicky vyvoj a kritéria pouZzita pro vybér druhi a
modelda.

Miize byt potiebné urcit nebo vyvinout nové zviteci modely za acelem podpofit extrapolaci
specifickych nalezi funk¢nich ukazateld a toxicity na in vivo pisobeni ptipravkl u lidi. Pro
doloZeni bezpeCnosti a jako priikaz koncepce o ucinnosti se piedlozi védecké odiivodnéni pro
pouziti modelti onemocnéni u zvitat.

3.2 Modul 5

Uginnost ptipravki pro moderni terapie musi byt doloZena tak, jak je popsano v modulu 5.
Pro nékteré piipravky a pro nékteré¢ 1é¢ebné indikace vSak nemusi byt obvykla klinicka
hodnoceni proveditelnd. Jakakoliv odchylka od stavajicich pokyni musi byt odiivodnéna
v modulu 2.

Klinicky vyvoj ptipravki pro moderni terapie vykazuje nékteré zvlastni rysy vzhledem ke
komplexni a nestabilni povaze 1éCivé latky. To vyzaduje dopliiujici avahy o otazkach
tykajicich se zivotaschopnosti, proliferace, migrace a diferenciace bunék (somato-bunécna
terapie), stejn¢ jako o zvlaStnich klinickych okolnostech, za nichZ se ptipravky pouzivaji,
nebo o zvlaStnim zplisobu U¢inku genovou expresi (somato-genova terapie).

V Zadosti o registraci ptipravkd pro moderni terapie musi byt pojednéano zv1astni riziko, které
je s takovymi piipravky spojené kvili mozné kontaminaci infekénimi agens. ZvlasStni diiraz
musi byt kladen jak na ¢asné vyvojové stupné, véetn¢ vybéru darca v ptipad¢ piipravka pro
buné¢nou terapii, tak na 1é¢ebnou strategii jako celek, véetn¢ tadného zachazeni a podani
ptipravku.

Déle modul 5 zadosti ptipadn€ obsahuje tdaje o opatienich pro dozor a kontrolu funkci a
vyvoje zivych bunék u piijemce tak, aby se zabranilo ptenosu infek&nich agens na piijemce a
aby se minimalizovala potencialni rizika pro veiejné zdravi.

3.2.1 Studie farmakologie a ucinnosti u lidi

Studie farmakologie u lidi by mély obsahovat informace o piedpokladaném zpiisobu Uc¢inku,
ptedpokladané acinnosti zaloZzené na odivodnénych ukazatelich, biodistribuci, pfimétené
davce, rozvrhu a zpisobech podani nebo podminkéch pouziti vhodnych pro studie u¢innosti.
Konvenéni farmakokinetické studie nemusi byt pro nékteré ptipravky pro moderni terapie
smérodatné. Studie u zdravych dobrovolnikli nemusi byt uskute¢nitelné a stanoveni davky a
kinetiky v klinickych hodnocenich je tieba fesit jinym zplisobem. Je nezbytné¢ prostudovat
distribuci a chovani ptipravku in vivo, vCetné¢ bunéné proliferace a trvani a rozsahu
dlouhodobého piisobeni, distribuce genového ptipravku a trvani zadouci genové exprese.
Pouziji se a piipadné¢ vyvinou vhodné zkousky pro sledovani buné¢ného produktu nebo
buriky, kterd v lidském téle exprimuje pozadovany gen, a pro sledovani funkce bunék, které
byly podany nebo transfektovany.

Hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti pfipravku pro moderni terapii musi zahrnovat peclivy
popis a hodnoceni 1éCebného postupu jako celku, vetn€¢ zvlaStnich cest podani (jako
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transfekce bunék ex vivo, in vitro manipulace nebo pouziti interven¢nich technik) a testovani
s tim spojenych moznych postupti (v€etn€ imunosupresivni, antivirové, cytotoxické 1€¢by).
Cely postup musi byt testovan v klinickych hodnocenich a popsan v souhrnu udajii o
ptipravku.

3.2.2 Bezpecnost

Zvazi se otazky bezpecnosti vyplyvajici z imunitni odpovédi na piipravek nebo na
exprimované bilkoviny, z imunologicky podminéné rejekce, z imunosuprese a ze selhani
pomucek pro imunoizolaci.

Urcité pripravky pro moderni genovou terapii a pro somato-buné¢nou terapii (napt. terapii
xenogennimi buikami a urlitymi piipravky pro genovy pienos) mohou obsahovat Castice
schopné replikace a/nebo infek¢ni agens. V urcitych piipadech pacient musi byt monitorovan
sohledem na rozvoj moznych infekci anebo jejich patologické nasledky b&hem
predregistracnich a/nebo poregistranich fazi; takové monitorovani se mize roz$ifit i na
blizké kontakty pacienta, véetn¢ zdravotnickych pracovniki.

Riziko kontaminace potencialné pifenosnymi agens nemuze byt pti uziti urCitych ptipravki
pro somato-buné¢nou terapii a urcitych ptipravki pro genovy pienos zcela vylouceno. Takové
riziko vS§ak miZe byt minimalizovano vhodnymi opatienimi, jak je popsano v modulu 3.
Opatieni zahrnuta ve vyrobnim procesu musi byt doplnéna privodnimi zkuSebnimi metodami,
postupy kontroly jakosti a vhodnymi metodami dozoru, které musi byt popsany v modulu 5.
Pouziti ur¢itych modernich ptipravki somato-bun&étné terapie miize byt omezeno, docasné
nebo trvale, na zdravotnickd pracovist¢ s dokumentovanou zkuSenosti a zafizenim pro
zajisténi specifického sledovani bezpecnosti pacientli. Obdobny piistup se miize uplatnit u
ur¢itych 1€é¢ivych piipravkd pro genovou terapii, s nimiz je spojeno potencidlni riziko
infek¢nich agens schopnych replikace.

Také se ptipadn¢ zvéazi aspekty dlouhodobého sledovéani s ohledem na vyvoj pozdnich
komplikaci a uvedou se v zadosti.

Zadatel ptipadné predlozi podrobny plan fizeni rizika zahrnujici klinické a laboratorni udaje
pacienta, vyvstavajici epidemiologické udaje a piipadné udaje z archiva vzorki tkani darce a
ptijemce. Takovy systém je pottebny pro zajisténi sledovatelnosti ptipravku a rychlou
odpovéd’ na podezielé okolnosti nebo nezadouci ptihody.

4.  SPECIFICKE PROHLASENI K PRIPRAVKUM PRO XENOTRANSPLANTACE

Pro ucely této ptilohy se xenotransplantaci rozumi jakykoliv postup, ktery zahrnuje

transplantaci, implantaci nebo infuzi bud’ zivych tkani nebo organii odebranych ze zvitat,

nebo lidskych t€lnich tekutin, bun€k, tkani nebo organd, u kterych doslo ex vivo ke kontaktu

s zivymi zvifecimi builkkami, tkanémi nebo organy, lidskému piijemci.

Zv1astni diraz se klade na vychozi materidly.

V tomto ohledu se musi podle specifickych pokynid piedlozit podrobné informace o

nasledujicich bodech:

- puvod zvitat,

- chovy zvitat a péce o n¢,

— transgenni zvifata (metodika tvorby, charakterizace transgennich bun¢k, povaha
vneseného nebo vytazeného (knock out) genu),

- opatteni k prevenci a sledovani infekci u zvitecich zdroji/darci,

—  zkouS$eni na ptitomnost infek¢nich agens,

- zatizeni,

- kontrola vychozich materialt a surovin,

- sledovatelnost.
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Priloha ¢. 2 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Obsah a ¢lenéni uplné registraéni dokumentace v pripadé veterinarniho pripravku

ODDIL I

OBSAH A CLENENi UDAJU A DOKUMENTACE PRIKLADANYCH K ZADOSTI O
REGISTRACI VETERINARNICH PRIPRAVKU

A. Pozadavky na veterinarni pripravky jiné nez imunologické veterindrni pripravky

CAST 1
Souhrn registracni dokumentace

A. ADMINISTRATIVNI UDAJE

Veterinarni ptipravek, ktery je pfedmétem zadosti, je uréen nazvem a nazvem léCivé latky
nebo 1éCivych latek spole¢né se silou a Iékovou formou, zpisobem a cestou podani a popisem
kone¢ného prodejniho baleni.

Uvede se jméno a adresa zadatele spole¢né se jménem a adresou vyrobcli a mist, ktera jsou
zapojena v riznych stupnich vyroby (vCetné vyrobce kone¢ného piipravku a vyrobce nebo
vyrobct 1éCivé latky nebo latek), a ptipadné se jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede po&et svazkii dokumentace piedlozenych s zadosti, a pokud jsou poskytovany i
vzorky, vyznaci jaké.

K administrativnim udajim se pfipoji dokument prokazujici, ze vyrobce ma povoleni k
vyrob¢ ptisluSnych veterinarnich piipravkl podle § 62 zakona o 1é¢ivech a § 26 odst. 5 pism.
m) zakona o 1éC¢ivech, spole¢né se seznamem zemi, ve kterych byla udé€lena registrace,
kopiemi vSech souhrnii tdaji o ptipravku podle § 26 odst. 5 pism. n) a § 27 odst. 11 zédkona o
¢¢ivech, jak byly schvaleny ¢lenskymi staty Spolecenstvi, a seznamem zemi, ve kterych byla
zadost piedloZena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn udajt o pripravku v souladu s § 26 odst. 5 pism. 1), § 26 odst. 7 a §
27, odst. 11zakona o IéCivech.

Kromé¢ toho zadatel poskytne jeden nebo vice vzorkii nebo ndvrhy obali veterinarniho
ptipravku spolecné s ptibalovou informaci, pokud je pozadovana.

C. ZPRAVY ODBORNIKU

Podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zakona o 1é¢ivech musi byt zpravy odbornikli poskytnuty
k analytické dokumentaci, farmakologicko-toxikologické dokumentaci, k dokumentaci
tykajici se rezidui a klinické dokumentaci.

Kazda zprava odbornika se musi skladat z kritického zhodnoceni riznych zkou$ek nebo
hodnoceni, které byly provedeny v souladu se zakonem a jeho provadécimi piedpisy, a musi
uvést veSkeré udaje dualezité pro hodnoceni. Odbornik musi uvést své stanovisko k tomu, zda
byly poskytnuty dostate¢né zaruky s ohledem na jakost, bezpe¢nost a UCinnost piisluSného
ptipravku. Pouhé shrnuti fakt neni dostate¢né.

Vsechny dilezité tdaje se shrnou v dodatku ke zpravé odbornika, v¢etné upravy do tabulek
nebo grafli, je-li to mozné. Zprava odbornika a souhrny musi obsahovat piesné kiizové
odkazy na informace obsazené v hlavni dokumentaci.
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Kazda zprava odbornika musi byt pfipravena vhodné kvalifikovanou a zkuSenou osobou.
Musi byt podepsana a datovana odbornikem a ke zpravé se piipoji kratka informace
o vzdé€lani, praxi a profesnich zkuSenostech odbornika. Uvede se profesni vztah odbornika
k zadateli.

CAST 2
Analytické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkousky
veterindrnich lé¢ivych pripravki jinych neZ imunologickych veterindrnich 1é¢ivych
pripravku

Vsechny zkuSebni postupy musi odpovidat aktudlnimu stavu v€deckého pokroku a musi byt
validovany; ptedloZzi se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zkuSebni postupy se popisi dostatecné ptesné a podrobné, aby byly reprodukovatelné
pii1 kontrolnich zkouSkach provadénych na Zadost veterinarniho ustavu; jakékoliv zvlastni
ptistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity, se dostateCn¢ podrobné popisi, pokud mozno
s ptilozenym nékresem. SloZeni laboratornich €inidel se v ptipad€ potieby doplni zpisobem
pripravy. V ptipadé zkusebnich postupti uvedenych v Evropském lékopisu, Ceském lékopisu
nebo 1ékopisu Clenského statu Spolecenstvi mlze byt tento popis nahrazen podrobnym
odkazem na dany I1ékopis.

A.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi UDAJE O SLOZKACH
Udaje a dokumenty, které musi byt pfiloZzeny k zddostem o registraci podle § 26 odst. 5 pism.
b) zékona o 1é¢ivech, se piedkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

1.  Kvalitativni adaje

,.Kvalitativnimi Gdaji* o vSech slozkach ptipravku se rozumi oznaceni nebo popis

— 1écivé latky nebo léCivych latek,

—  pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi,
v¢etn¢ barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatorti, zahustovadel, emulgatori,
zchutiiovadel a aromatickych latek atd.,

—  slozek vné&jsi vrstvy ptipravki (tobolky, Zelatinové tobolky, atd.) ur€enych k poziti nebo
jinému zpasobu podani zvifatim.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv dilezitymi daji o obalu a ptipadné¢ o zplisobu jeho

uzavieni, spole¢né¢ s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichz bude ptipravek pouzivan

nebo podavan a které budou s pripravkem dodavany.

2. ,,Obvyklou terminologii®, kterd se ma pouzivat pii popisu slozek ptipravki, se nehledé¢

na pouziti ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b) zakona o 1é¢ivech rozumi:

- v ptipad¢ latek uvedenych v Evropském I€kopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny,
v Ceském Iékopisu nebo lékopisu jednoho z &lenskych statt Spolecenstvi, hlavni nazev
ptislusné monografie s odkazem na dany 1€kopis,

— v piipad¢ ostatnich latek mezinarodni nechranény ndzev doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci, ktery mulize byt provazen jinym nechranénym nazvem, nebo,
pokud tyto ndzvy neexistuji, ptesné¢ védecké oznaceni; latky, které nemaji mezinarodni
nechranény nazev nebo piesné védecké oznaceni, se popisuji udaji o zplisobu a zdrojich
piipravy, s ptipadnym doplnénim jakychkoliv dalSich dilezitych podrobnosti,

- v ptipad¢ barviv oznaceni ,,E“ kodem, ktery je jim piidélen smérnici Rady 78/25/EHS
ze dne 12. prosince 1977 o sblizovani pravidel Clenskych statG tykajicich se barviv
povolenych pro pouziti v 1€¢ivych piipravcich.
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3. Kvantitativni idaje

3.1. Pfi uvadéni ,kvantitativnich udaji“ o léCivych latkach ptipravki je nezbytné,

v zavislosti na ptislusné lékové formé, udat pro kazdou lé¢ivou latku hmotnost nebo pocet

jednotek biologické acinnosti, a to bud’ v jednotce I€ékové formy, jednotce davky nebo

v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

Jednotky biologické ucinnosti se pouzivaji pro latky, které nemohou byt chemicky

definovany. Pokud byla Svétovou zdravotnickou organizaci definovana mezinarodni jednotka

biologické ucinnosti, pouzije se tato jednotka. Nebyla-li definovdna mezinarodni jednotka,
vyjadii se jednotky biologické ucinnosti tak, aby byla poskytnuta jednozna¢nd informace

o u¢innosti latek.

Je-li to mozné, uvede se biologicka u¢innost na jednotku hmotnosti nebo objemu.

Tyto informace se doplni

— v ptipad¢ injek¢nich ptipravki hmotnosti nebo jednotkami biologické t¢innosti kazdé
1é¢ivé latky v jednom obalu s ptihlédnutim k vyuzitelnému objemu ptipravku po
ptipadné rekonstituci,

— v piipad¢ ptipravkid podavanych po kapkach hmotnosti nebo jednotkami biologické
ucinnosti kazdé 1€¢ivé latky obsaZzenymi v poctu kapek odpovidajicich 1 ml nebo 1 g
ptipravku,

— v ptipad¢ sirupd, emulzi, granulovanych piipravki a jinych Iékovych forem podavanych
v odméfeném mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické u¢innosti kazdé 1é¢ivé
latky v odmé&feném mnoZstvi.

3.2. Lécivé latky pritomné ve formé€ slouCenin nebo derivath se kvantitativné popisuji jejich
celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dilezité, hmotnosti ucinné ¢asti nebo
ucinnych ¢asti molekuly.

3.3. U ptipravka obsahujicich 1é&ivou latku, ktera je v Ceské republice nebo v nékterém
z Clenskych statG Spolecenstvi poprvé predmétem zadosti o registraci, se vyjadiuje obsah
1¢¢ivé latky, jde-li o sdl nebo hydrat, systematicky hmotnosti u¢inné ¢asti nebo u¢innych ¢asti
molekuly. Kvantitativni slozeni viech p¥ipravki nasledng registrovanych v Ceské republice
musi byt pro tutéz 1é¢ivou latku uvedeno stejnym zplisobem.

4. Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek a vnitiniho obalu a zamyslené funkce
pomocnych latek v kone¢ném ptipravku. Toto vysvétleni se dolozi védeckymi udaji
o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni s jeho zdivodnénim.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

Popis zpiisobu vyroby ptilozeny k zadosti o registraci se podle § 26 odst. 5 pism. d) zdkona o

1é¢ivech uvede tak, aby poskytoval dostate¢ny piehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento u¢el musi obsahovat alesporni

- uvedeni riznych stupnid vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouzité pii
vyrob¢ 1ékové formy mohly zphsobit nezadouci zménu slozek,

— v ptipad¢€ kontinualni vyroby uplné podrobnosti tykajici se opatieni ptijatych k zajiSténi
homogenity kone¢ného ptipravku,

- skutecné slozeni vyrobni Sarze s kvantitativnimi udaji o vSech pouzitych latkéach;
mnozstvi pomocnych latek vSak mohou byt vyjadiena piiblizn€, pokud to vyzaduje
1ékova forma; musi byt zminény vSechny latky, které mohou v priibé¢hu vyroby vymizet;
jakékoliv nadsazeni se uvede a zdivodni,
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— uvedeni stupiid vyroby, ve kterych se provadi vzorkovani pro kontrolni zkouSky
v prib¢hu vyrobniho procesu, pokud jiné udaje v dokumentaci piilozené k zadosti
ukazuji, Ze jsou takové zkouSky nezbytné pro kontrolu jakosti kone¢ného ptipravku,

— experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouziva nestandardniho
zptisobu vyroby nebo pokud je zptisob vyroby pro ptipravek vyznamny,

—  pro sterilni ptipravky podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace nebo aseptickych
postupech.

C. KONTROLA VYCHOZiCH SUROVIN
1.  Pro ucely tohoto oddilu se ,,vychozimi surovinami® rozuméji vSechny slozky ptipravku
a ptipadn€ jeho vnitiniho obalu, jak je uvedeno vyse v oddilu A bodu 1.

V ptipadé

—  1&ivé latky, ktera neni popsana v Evropském Iékopisu, Ceském lékopisu nebo
v Iékopisu ¢lenského statu Spolecenstvi,

— 1&ivé latky, ktera je popsana v Evropském lékopisu, Ceském Iékopisu nebo v Iékopisu
Clenského statu Spolecenstvi, pokud je vyrobena zplisobem, jenz muze zanechat
necistoty neuvedené v Iékopisné monografii, a pro kterou je monografie pro kontrolu
jeji jakosti nedostatecna,

kterd je vyrabéna osobou odliSnou od Zzadatele, mze zadatel zajistit, aby podrobny popis

zplsobu vyroby, kontroly jakosti b&éhem vyroby a validace procesu byly dodany

veterinarnimu astavu piimo vyrobcem léCivé latky. V tomto ptipadé vSak vyrobce poskytne
zadateli veskeré udaje, které mohou byt nezbytné, aby zadatel ptevzal odpovédnost za

ptipravek. Vyrobce pisemné& potvrdi Zadateli, Ze zajisti soulad mezi jednotlivymi Sarzemi a

nezmeéni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval Zadatele. Dokumentace a tidaje

ptikladané k zadosti o takovou zménu se dodaji Veterinarnimu ustavu.

Udaje a dokumentace prilozené k Zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. h) a i) a podle §
27 zékona o léCivech musi obsahovat vysledky zkousSek, vCetné analyz Sarzi, zejména
s ohledem na léCivé latky, tykajicich se kontroly jakosti vSech pouzitych slozek. Predkladaji
se v souladu s nasledujicimi ustanovenimi.

1.1. Vychozi suroviny uvedené v Iékopisech

Monografie Evropského Iékopisu jsou pouzitelné pro vSechny latky, které jsou v ném
uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, lze u pripravki vyrabénych v Ceské republice uplatnit monografie
Ceského 1ékopisu a v pripadé pripravki vyrab&nych v jinych &lenskych statech Spoleenstvi
1ze uplatnit pozadavky ptislusného Iékopisu Elenského statu Spolecenstvi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského 1ékopisu, Ceského Iékopisu nebo 1ékopisu
jednoho z ¢lenskych statd Spolecenstvi, povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zdkona o
léCivech za splnéna. V tomto piipadé mulze byt popis analytickych metod nahrazen
podrobnym odkazem na dany I€¢kopis.

Pokud v3ak byla vychozi surovina uvedena v Evropském Iékopisu, Ceském lékopisu nebo
v Iékopisu Clenského statu Spolecenstvi piipravena zplisobem, jenz muize zanechat necistoty,
které nejsou pokryté 1ékopisnou monografii, nekontrolované v 1ékopisné monografii, musi byt
tyto necistoty a jejich nejvyssi ptipustné limity uvedeny a popise se vhodny zkuSebni postup.
Barviva musi ve vSech ptipadech vyhovovat pozadavkim smérnice 78/25/EHS.

Rutinni zkouSky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat t¢m, které jsou
uvedeny v zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny
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v lékopisu, predlozi se dikaz, ze vychozi suroviny spliiuji pozadavky na jakost dané¢ho
I¢kopisu.

V piipadech, kdy by specifikace uvedena v monografii Evropského lékopisu, Ceského
I€kopisu nebo v 1€kopisu ¢lenského statu SpoleCenstvi mohla byt nedostate¢na pro zajiSténi
jakosti latky, mlze veterinarni ustav pozadovat od osoby odpovédné za uvedeni ptipravku na
trh vhodng&jsi specifikace.

Veterinarni Gstav o tom informuje organy odpovédné za dany I¢kopis. Drzitel rozhodnuti
o registraci poskytne organtim ptislusného Iékopisu podrobnosti o tidajné nedostate¢nosti a
o pouzitych doplnujicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsana v Evropském lékopisu, Ceském lékopisu ani
v Iékopisu Clenského statu Spolecenstvi, mize byt uznan soulad s monografii 1ékopisu treti
zem¢; v takovych ptipadech pitedlozi Zadatel kopii monografie, v ptipad¢ potieby spolecné
s validaci zkuSebnich postupl obsazenych v monografii a ptipadné s prekladem.

1.2. Vychozi suroviny neuvedené v 1¢kopisu

Slozky, které nejsou uvedeny v zadném Iékopisu, se popisuji formou monografie s témito

body:

a) nazev latky splitujici pozadavky oddilu A bodu 2 se doplni v§emi obchodnimi nebo
védeckymi synonymy;

b)  definice latky uvedend formou podobnou té, ktera je pouzivana v Evropském 1€kopisu,
musi byt provazena jakymikoliv nezbytnymi vysvétlujicimi dikazy, zejména tykajicimi
se v piipadé potieby molekulové struktury; piilozi se vhodny popis zpiisobu syntézy.
Pokud mohou byt latky popsany pouze zpiisobem jejich vyroby, mél by byt popis
dostate¢né podrobny, aby charakterizoval latku, ktera je stala jak svym slozenim, tak
svymi G¢inky;

c) zpusoby identifikace mohou byt popsany formou uplnych postupid pouzivanych pro
vyrobu latky a formou zkousek, které by mély byt provadény rutinng;

d)  zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu k celkovému mnozstvi oekavanych necistot,
zejména téch, které mohou mit Skodlivy ucinek, a ptipadné téch, které by s ohledem na
kombinaci latek, jichz se Zadost tykd, mohly nezddoucim zplisobem ovlivnit stabilitu
ptipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

€) s ohledem na komplexni latky rostlinného nebo Zivocisného plivodu je nutné rozliSovat
ptipad, kdy mnohonasobné farmakologické uc€inky ¢ini chemickou, fyzikalni nebo
biologickou kontrolu hlavnich slozek nezbytnou, a ptipad latek obsahujicich jednu nebo
vice skupin slozek s podobnou a¢innosti, pro néz miize byt dovolena metoda stanovujici
celkovy obsah;

f)  pouziva-li se surovin zivo¢isného plivodu, popise se opatfeni pro zajisténi neptitomnosti
potencialnich patogennich agens;

g) uvad¢ji se vSechna zvlaStni opatieni, kterd mohou byt nezbytna pii skladovani vychozi
suroviny, a v ptipad¢ potieby maximalni doba skladovani pted opakovanym zkouSenim.

1.3. Fyzikaln&-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nasledujici informace o l1éCivych latkach, at’ jsou, nebo nejsou uvedeny v Iékopisech, se

piedkladaji jako soucast obecného popisu l1éCivych latek, pokud na nich zéavisi biologicka

dostupnost piipravku:

- krystalicka forma a koeficienty rozpustnosti,

—  velikost ¢astic, ptipadné po uprasSkovani,

— stupeni solvatace,

- rozdé€lovaci koeficient olej/voda; veterinarni Gstav muze téz pozadovat hodnoty pK a
pH, pokud tyto informace povazuje za podstatné.
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Prvni tfi odrazky se nepouziji pro latky uzivané pouze v roztoku.

2. Pokud se pifi vyrobé¢ veterinarnich ptipravkii pouziji suroviny jako jsou
mikroorganismy, tkan¢ rostlinného nebo ZivociSného plivodu, buiiky nebo tekutiny (vcetné
krve) lidského nebo zvifeciho ptivodu nebo biotechnologické bunécéné soustavy, popisi se a
dokumentuji ptvod a historie vychozich surovin.

Popis vychozich surovin musi obsahovat vyrobni strategii, postupy purifikace/inaktivace
v¢etng jejich validace a v3ech kontrolnich postupli pouzivanych v procesu vyroby k zajisténi
jakosti, bezpecnosti a souladu jednotlivych Sarzi kone¢ného piipravku.

2.1. Jsou-li pouzivany bunétné banky, je nutno prokazat, Zze vlastnosti bun¢k v pasazi
pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici ztistaly nezménény.

2.2. Inokula, bun&tné banky, smési séra a dalSi suroviny biologického plivodu, a je-li to
mozné, zdroje, z nichZ suroviny pochazeji, musi byt zkouSeny na neptitomnost cizich agens.
Pokud je pfitomnost potencidlné¢ patogennich cizich agens nevyhnutelna, lze ptisluSnou
surovinu pouZit jen tehdy, kdyz dal$i zpracovani zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci, coz
musi byt validovano.

D. ZVLASTNi OPATRENI TYKAJICi SE PREVENCE PRENOSU ZVIRECICH
SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATII

Zadatel musi prokazat, Ze veterinarni pripravek je vyrabén v souladu s Pokynem pro
minimalizaci rizika prenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim
veterinarnich ptipravk(i a s jeho dodatky zvefejnénymi Veterinarnim ustavem, ktery je
vypracovan v souladu s pokynem Komise zveiejnénym ve svazku 7 publikace ,,Pravidla pro
1€¢ivé pripravky v Evropské unii®.

E. KONTROLNi ZKOUSKY PROVADENE VE STADIU MEZIPRODUKTU
VYROBNIHO PROCESU

Udaje a dokumentace pfilozené k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. h) a i) a § 27
zékona o 1é¢ivech obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek ptipravku, které mohou byt
provadény ve stadiu meziproduktu vyrobniho procesu za ucelem zajisténi souladu
technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkouSky jsou nezbytné pro ovéieni shody piipravku se slozenim, pokud Zadatel
vyjime¢né¢ navrhne analyticky postup pro zkouSeni kone¢ného piipravku, ktery nezahrnuje
stanoveni obsahu vSech 1éCivych latek (nebo vSech pomocnych latek, které podléhaji stejnym
pozadavkim jako 1éCivé latky).

Totéz se pouzije, pokud kontrola jakosti kone¢ného piipravku zéavisi na Kkontrolnich
zkouskéch v prib&hu vyrobniho procesu, zejména jestlize je ptipravek v podstaté definovan
zplisobem, kterym je pfipravovan.

F. KONTROLNiZKOUSKY KONECNEHO PRiIPRAVKU

Pro kontrolu kone¢ného ptipravku zahrnuje Sarze kone¢ného piipravku vSechny jednotky
I¢kové formy, které jsou vyrobeny z téhoz pocCate¢niho mnozstvi surovin a prosly stejnou
tadou vyrobnich nebo steriliza¢nich operaci, nebo v pitipadé kontinudlniho vyrobniho procesu
vSechny jednotky vyrobené v daném Casovém intervalu.
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V Zadosti o registraci se uvedou ty zkousky, které jsou rutinn¢ provadény u kazdé Sarze
kone¢ného pripravku. Uvede se Cetnost zkousek, které nejsou provadény rutinng, a limity pro
propousténi.

Udaje a dokumentace priloZené k Zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. h) a i) a podle §
27 zékona o léCivech obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkouSek kone¢ného piipravku pti
propousténi. Predkladaji se v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Ustanoveni monografii Evropského 1ékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, Ceského
I¢kopisu nebo I€kopisu ¢lenského statu SpoleCenstvi, se pouziji pro vSechny ptipravky, které
jsou v nich definované.

Pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v monografiich
Evropského 1ékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v Ceském lékopisu nebo 1ékopisu
Clenského statu Spolecenstvi, ptedlozi se dikaz, ze by kone¢ny ptipravek, pokud by byl
zkouSen podle danych monografii, spliioval pozadavky na jakost daného lékopisu pro
ptislusnou lékovou formu.

1.1. Obecné vlastnosti kone¢ného piipravku

Urcité zkouSky obecnych vlastnosti piipravku musi byt vzdy zafazeny mezi zkousSky
kone¢ného piipravku. Tyto zkousSky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych
hmotnosti a maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich a mikrobiologickych zkousek,
organoleptickych vlastnosti, fyzikalnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu atd. Pro
kazdou z téchto vlastnosti zadatel ur¢i standardy a ptipustné limity pro kazdy jednotlivy
ptipad.

Podminky zkou3ek, ptipadn€¢ pouzivané zatizeni nebo pfistroje a standardy se piesné a
podrobné popisi, pokud nejsou uvedeny v Evropském lékopisu, Ceském Iékopisu nebo
v Iékopisu Clenskych statti SpoleCenstvi; tot€Zz se pouzije v ptipadech, kdy nejsou metody
piedepsané témito 1€kopisy pouzitelné.

Déle musi byt pevné 1€kové formy pro podani sty podrobeny in vitro studiim uvoliiovani a
rychlosti disoluce 1é¢ivé latky nebo 1éCivych latek; tyto studie musi byt provedeny také pii
jiném zptsobu podani, jestlize to Veterinarni Ustav povazuje za nezbytné.

1.2. Identifikace a stanoveni obsahu 1é¢ivé latky nebo latek

Identifikace a stanoveni obsahu léCivé latky nebo 1éCivych latek se provedou bud u
reprezentativniho vzorku vyrobni 3arze nebo u ur¢it¢ho poctu jednotek Iékové formy
analyzovanych jednotlive.

Pokud neexistuje dostate¢né zdlivodnéni, nesmi maximalni ptijatelna odchylka obsahu 1éCivé
latky v kone¢ném piipravku piesahovat v okamziku vyrobeni = 5 %.

Na zéklad¢ zkousek stability vyrobce navrhne a zdivodni maximalni pfipustné rozmezi pro
obsah 1¢¢ivé latky v kone¢ném ptipravku do konce navrzené doby pouzitelnosti.

V urcitych vyjimecnych piipadech zvlasté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu
1éCivych latek, které jsou velmi pocetné nebo piitomné ve velmi nizkych mmnoZstvich,
vyzadovalo slozité, obtizn¢ proveditelné zkouSeni kazdé vyrobni Sarze, mize byt stanoveni
obsahu jedné nebo vice 1éCivych latek v kone¢ném ptipravku vynechano za vyslovné
podminky, Ze jsou takova stanoveni provadéna ve stadiu meziprodukti vyrobniho procesu.
Toto caste¢né prominuti nesmi byt rozSifeno na charakterizaci danych latek. Tento
zjednoduSeny postup musi byt doplnén metodou kvantitativniho hodnoceni umoziiujici
veterinarnimu ustavu ovéfit shodu piipravku s jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.
Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikalng-chemické
metody nemohou poskytnout dostate¢né informace o jakosti ptipravku. Takové stanoveni
obsahu zahrnuje pokud mozno referen¢ni materialy a statistickou analyzu umoziujici vypocet
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mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkou3ky nemohou byt provedeny s kone¢nym piipravkem,
mohou byt provedeny ve stadiu meziproduktii, a to co nejpozd¢€ji ve vyrobnim procesu.

Pokud udaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze je pfi vyrob¢ piipravku pouzito vyznamného
nadsazeni 1€Civé latky, musi popis kontrolnich zkouSek konecného ptipravku piipadné
obsahovat chemické a v pfipad¢ potieby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén,
kterymi tato latka prochéazi, a ptipadné charakterizaci nebo stanoveni obsahu rozkladnych
produkt.

1.3. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Pokud je to nutné, pomocna latka ¢i pomocné latky podiéhaji alespoit zkouskédm totoznosti.
ZkuSebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéfeni, Ze jsou takové latky
uvedeny v seznamu piilozeném ke smérnici 78/25/EHS.

Ur¢eni horniho a dolniho limitu pro konzervacni latky a horniho limitu pro jakoukoliv jinou
pomocnou latku, kterd miaze neptiznivé ovlivnit fyziologické funkce, je povinné; urCeni
horniho a dolniho limitu je povinné pro pomocnou latku, jestlize miize ovlivnit biologickou
dostupnost 1é¢ivé latky, pokud neni biologickd dostupnost zaru¢ena jinymi vhodnymi
zkouSkami.

1.4. Zkousky bezpecnosti

Krom¢ toxikologicko-farmakologickych zkousek ptedlozenych se Zadosti o registraci musi
byt udaje o zkouSkach bezpeénosti, jako je sterilita, obsah bakteridlniho endotoxinu,
pyrogenita a mistni sndSenlivost u zvitat, zahrnuty mezi analytické udaje, pokud se takové
zkouSky musi provadét rutinné pro ovéfeni jakosti piipravku.

G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumentace ptikladané k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. h) a i) zakona
o lécivech musi byt piedlozeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zéklad¢é byly stanoveny doba pouZzitelnosti, doporucené
podminky skladovani a specifikace na konci doby pouzitelnosti navrzené zadatelem.

V ptipad¢ premixii pro medikovana krmiva se rovné€z podle potieby ptedlozi informace o
dob& pouzitelnosti medikovanych krmiv vyrobenych ztéchto premixd v souladu
s doporu¢enymi pokyny k pouZiti.

Pokud kone¢ny piipravek vyzaduje, aby byl pfed podanim rekonstituovan, piedlozi se
podrobnosti o navrhovaném datu pouZzitelnosti rekonstituovaného ptipravku, které jsou
podpoteny piislusnymi tdaji o stabilité.

V ptipad€ vicedavkovych obalii se piedlozi adaje o stabilit€, které opraviiuji stanoveni doby
pouzitelnosti pro obal po jeho prvnim otevieni.

Pokud existuje moznost, ze v konecném pripravku vznikaji rozkladné produkty, zadatel je
uvede a urci zplisoby charakterizace a zkuSebni postupy.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odivodiujici navrzenou dobu pouzitelnosti za
doporu¢enych podminek skladovani a specifikace kone¢ného ptipravku na konci doby
pouzitelnosti za téchto doporucenych podminek skladovani.

Uvede se maximalni ptijatelné mnozstvi rozkladnych produktii na konci doby pouZzitelnosti.
Studie interakce mezi piipravkem a vnitfnim obalem se predlozi, pokud Ize riziko takové
interakce povazovat za mozné, zvlast¢ pokud jde o injekéni ptipravky nebo aerosoly pro
vnitini pouziti.
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CAST 3
ZKkouseni bezpe€nosti a rezidui

Udaje a dokumentace piikladané k Zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i) a podle § 27
zakona o 1€¢ivech musi byt predlozeny v souladu s nize uvedenymi pozadavky.
Zkousky bezpecnosti se provadi ve shod€ s pravidly spravné laboratorni praxe.

A. ZKOUSENI BEZPECNOSTI

Kapitola I
Provedeni zkouSek

1. Uvod

Dokumentace tykajici se bezpe¢nosti musi prokazat

a)  moznou toxicitu ptipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezadouci toxické ucinky, které
se mohou objevit pfi navrZzenych podminkéach pouziti u zvitat; tyto a¢inky by mély byt
hodnoceny s ohledem na zavaznost piislusnych patologickych stavii;

b) mozné Skodlivé ucinky rezidui veterindrniho ptipravku nebo latky v potravinach
ziskanych od oSetienych zvitat pro Clovéka a problémy, které mohou tato rezidua
pusobit pifi priimyslovém zpracovani potravin;

¢)  mozna rizika, kterd mohou vznikat v disledku vystaveni osob ptipravku, napiiklad pti
jeho podavani zvifeti;

d)  mozna rizika vznikajici v dusledku pouziti ptipravku pro Zivotni prostiedi.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na misté, pouZiji se pti

navrhovani experimentalnich metod a hodnoceni vysledkii matematické a statistické postupy.

Klinickym 1ékafim se dale poskytne informace o lé¢ebnych moznostech piipravku a o

rizicich spojenych s jeho pouzitim.

V n¢kterych ptipadech miize byt nezbytné zkouset metabolity plvodni latky, pokud tyto

metabolity piedstavuji rezidua, ktera je nutno vzit v ivahu.

S pomocnou latkou pouzitou v oblasti 1éCiv poprvé se musi zachéazet jako s 1€Civou latkou.

2. Farmakologie

Farmakologické studie maji zédkladni vyznam pro objastiovani mechanismii, které vyvolavaji
1¢¢ebné ucinky pripravku, a proto jsou farmakologické studie provadéné na laboratornich a
cilovych druzich zvitat uvedeny v ¢asti 4.

Farmakologické studie vS8ak mohou rovné€z napomdahat porozuméni toxikologickym jevim.
Pokud ma ptipravek farmakologické ucinky, které nejsou provazeny toxickou odpovédi, nebo
je pusobi v davkach niz$ich, nez jsou davky nutné k vyvolani toxické odpovédi, musi byt
navic tyto farmakologické u¢inky zohlednény pti posuzovani bezpe¢nosti .

Dokumentaci tykajici se bezpecnosti vzdy ptedchéazeji podrobnosti o farmakologickych
zkouskach provadénych na laboratornich zvifatech a veSkeré vyznamné informace
pozorované pii klinickych hodnocenich u cilového zvitete.

3. Toxikologie

3.1. Toxicita po jedné davce

Studie akutni toxicity mohou byt pouzity ke stanoveni

—  moznych u¢inkd akutniho ptedavkovani u cilovych druht zvitat,

- moznych a¢inki ndhodného podani lidem,

- davek, které mohou byt vyuzity ve zkouskach po opakovanych davkach.

Zkousky toxicity po jedné davce musi odhalit akutni toxické ucinky latky a casovy priibéh
jejich zacatku a odeznéni.
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Zkouska toxicity po jedné davce se za béZznych okolnosti provede nejméné na dvou druzich
savcl. Jeden druh savce muize byt poptipad€é nahrazen druhem zviiete, pro které je veterinarni
ptipravek ur€en. Za normalnich okolnosti se zkouSeji nejméné dvé rozdilné cesty podani.
Jedna z téchto cest smi byt shodnéa s cestou nebo podobna cesté, ktera je navrhovana pro
cilové druhy. Jestlize se predpokladd vyznamna expozice uzivatele ptipravku, naptiklad
inhalaci nebo kontaktem s klizi, musi byt tyto cesty zkouSeny.

K omezeni poc¢tu a utrpeni zvifat zatazenych do zkouSeni jsou vyvijeny stale nové protokoly
pro zkouSeni toxicity po jedné davce. Zkousky provadéné v souladu s t¢mito novymi postupy
budou pfijaty, pokud budou tadn& validovany, stejné jako studie provadéné v souladu se
zavedenymi mezinarodné uzndvanymi pokyny.

3.2. Toxicita po opakovanych davkach

Zkousky toxicity po opakovanych davkach jsou uréeny k odhaleni jakychkoli fyziologickych
a/nebo patologickych zmén vyvolanych opakovanym podanim hodnocené 1€¢ivé latky nebo
kombinace 1éCivych latek a ke stanoveni, jak tyto zmény souvisi s davkovanim.

V ptipad€ latek nebo pripravkd urCenych vyluéné k pouziti u zvirat, kterd nejsou urcena
k produkci potravin, je za normalnich okolnosti dostate¢nd jedna zkouSka toxicity po
opakovanych davkach u jednoho druhu laboratornich zvifat. Tuto zkou$ku lze nahradit
zkouskou provadénou u cilového druhu zvitat. Frekvence a cesta podani a trvani zkousky se
zvoli s ohledem na navrhované podminky klinického pouziti. Zkou$ejici uvede divody pro
rozsah a trvani zkousky a zvolené davky.

V piipad€ latek nebo pripravki uréenych k pouziti u zvitat uréenych k produkcei potravin musi
byt zkouska provedena nejmén¢ u dvou druhii zvitat, z nichZ jeden neni hlodavec. Zkousejici
uvede divody pro volbu druhid, s ohledem na dostupné znalosti o metabolismu piipravku u
zvitat a u Clovéka. Zkousena latka se podava dutinou ustni. Trvani zkouSky musi byt nejméné
90 dntli. Zkousejici zieteln¢ uvede své divody pro volbu metody, frekvence podavani a délku
zkousSek.

davka by neméla vyvolat zadné znamky toxického piisobeni.

Hodnoceni toxickych a¢inkti musi byt zaloZeno na sledovani chovani, ristu, hematologickych
parametr( a fyziologickych zkousek, zejména zkousek vztahujicich se k exkre¢nim organiim,
a dale na pitevnich zpravach a doprovodnych histologickych udajich. Volba a rozsah kazdé
skupiny zkousek zavisi na pouzitém druhu zvitat a na stavu védeckého poznani v daném case.
V ptipad€¢ novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny v souladu s ustanovenimi
zakona a jeho provadécich piedpist, smi zkouSejici zkouSky toxicity po opakovanych
davkach, po ptedlozeni svych divodi, vhodné pozménit, s vyjimkou ptipadd, kdy zkouSky
toxicity prokazaly zesileni toxickych u€inki nebo nové toxické ucinky.

3.3. SnaSenlivost u cilovych druhti zvitat

Musi byt ptedlozeny podrobnosti o veSkerych piiznacich nesnasenlivosti, které byly
pozorovany pii studiich provedenych u cilovych druhti zvitat v souladu s pozadavky ¢asti 4
kapitoly I, oddilu B. Uvedou se ptislusné zkousky, davky, pti kterych se nesnaSenlivost
projevila, a pfislusné druhy a plemena. Dale se uvedou podrobnosti o veskerych
neocekavanych fyziologickych zménach.

3.4. Reprodukéni toxicita, veetné teratogennich ucinka

3.4.1. Studie ucinku na reprodukci

Utelem této studie je stanoveni mozného zhorSeni reprodukéni funkce samct nebo samic
nebo Skodlivych ac¢inkl na potomstvo v dasledku podavani zkouseného piipravku nebo latky.
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V ptipad¢ latek nebo ptipravki urCenych pro pouziti u zvitat ur€enym k produkci potravin
musi byt zkouSka ucCinki na reprodukci provedena formou dvougeneracni studie nejméné u
jednoho druhu, obvykle hlodavce. ZkouSena latka nebo piipravek se poddva samciim a
samicim po piimétené Casoveé obdobi pred parenim. Podavani musi pokracovat az do odstavu
F2 generace. Pouziji se neyméné tii rizné davky. Nejvyssi davka je zvolena tak, aby se
Hodnoceni u¢inkti na reprodukci musi byt zalozeno na plodnosti, bfezosti a matetském
chovani, sani matetského mléka, ristu a vyvoji potomstva F1 generace od oplozeni do
dospélosti, vyvoji F2 generace do odstavu.

3.4.2. Studie embryotoxickych/fetotoxickych ucink, véetné teratogennich u¢inka

V ptipadé latek nebo piipravkt urCenych k podani zvitatim uréenym k produkci potravin
musi byt provedeny studie embryotoxickych/fetotoxickych uacinktli, v¢etné teratogennich
ucinkt. Tyto studie provedou nejméné u dvou druhl savcl, obvykle hlodavce a kralika.
Podrobnosti o zkouSce (pocCet zvitat, davky, doba, ve které jsou podavany, a kritéria pro
hodnoceni vysledkil) se stanovi vzhledem ke stavu védeckého poznéani v dobé€, kdy je
piedlozena zadost a na Urovni statistické vyznamnosti, kterou by mély vysledky dosahnout.
Zkousku na hlodavcich 1ze spojit se zkouskou u¢inki na reprodukéni funkce.

V ptipad¢ latek nebo ptipravki, které nejsou ur€eny pro pouZiti u zvitat uréenych k produkci
potravin musi byt studie embryotoxickych/fetotoxickych uc¢inki, véetné teratogennich u¢ink,
provedena na nejméné jednom druhu, ktery mize byt cilovym druhem, pokud je ptipravek
uréen k pouziti u zvitat, ktera by mohla byt pouzita k dal§imu chovu.

3.5. Mutagenni acinky

Zkousky mutagennich a¢inkGi maji hodnotit potencidl latky puasobit pienosné zmény
v genetické vybaveé bunék.

Veskeré nové latky urCené k pouziti ve veterinarnich piipravcich se hodnoti s ohledem na
mutagenni vlastnosti.

Pocet a typ zkouSek a kritéria pro hodnoceni vysledkii zavisi na stavu védeckého poznani
v dob¢ ptedlozeni zadosti.

3.6. Karcinogenni U¢inky

Dlouhodobé zkousky karcinogenity u zvitat se obvykle vyzaduji u latek, kterym budou
vystaveni lidé, a to

—  ulatek, které maji blizkou chemickou podobnost se zndmymi karcinogeny,

— u latek, které pii zkouSeni mutagennich ainkG poukézaly na moznou piitomnost
karcinogennich a¢inkd,

- u latek, které vyvolaly podezielé projevy v ramci zkouSeni toxicity.

Pti navrhovani zkousek karcinogenity a hodnoceni jejich vysledki se zohledni stav védeckych
znalosti v dob¢ podani zadosti.

3.7. Vyjimky

Pokud je ptipravek urcen k topickému pouziti, posoudi se systémova absorpce u cilovych

druhti zvitat. Pokud se prokaze, ze je systémova absorpce zanedbatelna, nemusi byt

provadény zkousky toxicity po opakované davce, zkousky reproduk¢ni toxicity a zkouSky

karcinogenity, s vyjimkou ptipadi, kdy

—  lze za stanovenych podminek pouziti, o¢ekavat pozieni ptipravku zviretem, nebo

—  ptipravek mize byt ptitomen v potravinach ziskanych z oSetfenych zvitat (ptipravky
ur¢ené k podani do vemene).
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4. Dalsi pozadavky

4.1. Imunotoxicita

Pokud ucinky pozorované pii zkouskach toxicity po opakované davce u zvitat zahrnuji
specifické zmény hmotnosti lymfoidnich organi nebo histologické zmény a zmény
v bunééném profilu lymfoidnich tkani, kostni dien€¢ nebo perifernich leukocyti, zkousejici
posoudi pottebu provedeni dalSich zkousek acinki ptipravku na imunitni systém.

Pti navrhovani téchto zkouSek a hodnoceni jejich vysledk se zohledni stav védeckych
znalosti v dob¢ podani zadosti.

4.2. Mikrobiologické vlastnosti rezidui

4.2.1. Mozné ucinky na stievni mikrofloru ¢lovéka

Mikrobiologické riziko, které ptedstavuji rezidua antimikrobnich latek pro stievni mikrofléru
Cloveka, se zkousi v souladu se stavem védeckych znalosti v dob€ podani zadosti.

4.2.2.Mozné ucinky na mikroorganismy pouzivané pro primyslové zpracovani potravin
V nékterych ptipadech miize byt nezbytné provést zkousky ke stanoveni, zda rezidua
neovliviiuji neptiznivé technologické postupy pii primyslovém zpracovani potravin.

4.3. Pozorovani u lidi

Ptedlozi se informace o tom, zda jsou slozky veterinarniho ptipravku pouzivany jako 1é¢ivé
ptipravky pro 1é¢bu lidi; pokud tomu tak je, vypracuje se zprava o veskerych pozorovanych
dilezity pro hodnoceni veterinarniho ptipravku, ptipadn€ s ohledem na vysledky hodnoceni
v literatuie; pokud slozky veterinarniho ptipravku samy o sob€ nejsou pouzivany nebo nejsou
nadale pouzivany jako 1€¢ivé pripravky pro Ié¢bu lidi, uvedou se divody, pro¢ tomu tak je.

5. Ekotoxicita

5.1. Ugelem studie ekotoxicity veterinarniho piipravku je hodnoceni moznych $kodlivych
ucinki, které muize piipravek mit na zivotni prostfedi, a stanoveni veSkerych opatieni, kterd
mohou byt nezbytna ke snizeni téchto rizik.

5.2. Hodnoceni ekotoxickych vlastnosti je povinné pro kazdou zadost o registraci
veterinarniho ptipravku, kromé zadosti predkladanych podle § 27 odst. 1 zdkona o 1é¢ivech.

5.3. Hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fazich.

V prvni fazi zkousejici zhodnoti mozny rozsah vystaveni Zivotniho prostfedi ptipravku, jeho

1é¢ivym latkam nebo vyznamnym metabolitiim pii zohlednéni

— cilovych druhti zvitat a navrhovaného zpiisobu pouziti (naptiklad hromadné Ié¢ba nebo
individualni 1é¢ba zvitat),

—  zplsobu podavani, zejména pravdépodobného rozsahu, ve kterém bude ptipravek
vstupovat piimo do systémil Zivotniho prostiedi,

—  mozného vyluCovani ptipravku, jeho léCivych latek nebo vyznamnych metabolitil
z oSetfenych zvitat do Zivotniho prosttedi; pretrvavani v exkretech,

—  zneSkodniovani nepouzitého ptipravku nebo odpadi pochazejicich z ptipravku.

5.4. Ve druhé fazi, sohledem na rozsah vystaveni Zivotniho prostiedi ptipravku a na
dostupné informace o fyzikaln€é-chemickych, farmakologickych nebo toxikologickych
vlastnostech latky, které byly ziskany pii provadéni dalSich zkouSek a hodnoceni
pozadovanych zadkonem a jeho provad&cimi ptedpisy, zkousejici nasledn¢ posoudi, zda je
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nezbytné, aby byly provedeny dalSi specifické zkouSky ucinkli pfipravku na urcité
ekosystémy.

5.5. Podle potteby mohou byt dalsi zkousky pozadovany pro

- osud a chovani v pidé,

- osud a chovani ve vod¢ a vzduchu,

—  Ucinky na vodni organismy,

- uc¢inky na daldi necilové organismy.

Tyto dopliujici zkousky musi byt provadény v souladu se zkuSebnimi postupy stanovenymi
v ptiloze V smérnice Rady ¢. 67/348/EHS ze dne 27. ¢ervna 1967 o sblizovani pravnich a
spravnich predpist tykajicich se klasifikace, baleni a oznaCovani nebezpecnych latek, nebo
pokud tyto zkouSky nepostihuji dostateéné¢ kone¢né chovani, provedou se, podle potieby,
v souladu s mezinarodné uznanymi postupy pro veterinarni ptipravky nebo pro 1é¢ivé latky
nebo vylucované metabolity. Pocet a typ zkousek a kritéria pro jejich hodnoceni zavisi na
stavu védeckych znalosti v dob¢, kdy je ptedloZena zadost o registraci.

Kapitola I1
Forma predloZeni idaji a dokumentii

Jako kazdd odbornd prace musi dokumentace tykajici se zkouSek bezpecnosti obsahovat

nasledujici nalezitosti

a) avod, ve kterém je definovan pifedmét, spolu s veSkerymi vyuzitelnymi odkazy na

publikované udaje;

b)  podrobné urceni sledované latky, véetné

- mezinarodniho nechranéného nazvu (INN),

— nazvu dle Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii (IUPAC),
- CAS cisla (Chemical Abstract Service)

- lécebného a farmakologického zattidéni,

- synonym a zkratek,

— strukturniho vzorce,

- molekularniho vzorce,

- molekulové hmotnosti,

- Cistoty,

- kvalitativniho a kvantitativniho slozeni necistot,

— popisu fyzikalnich vlastnosti,

- bodu tani,

— bodu varu,

- tenze par,

- rozpustnosti ve vod¢ a v organickych rozpousStédlech vyjadiené v g/l,
s uvedenim teploty,

- hustoty,

— indexu lomu, optické otacivosti atd.;

c) podrobny experimentéalni protokol uvadéjici divody, pro¢ nebyly provedeny nékteré
z vy$e uvedenych zkousek, popis metod, pouzitych zafizeni a latek, podrobnosti o
druhu, plemeni nebo linii zvitat, kde byla ziskana, jejich pocet a podminky, za kterych
byla drzena a krmena, z nichZ mimo jiné vyplyva, zda byla prosta specifikovanych
patogenil (SPF);
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d)  veSkeré ziskané vysledky, at ptiznivé nebo neptiznivé. Pivodni udaje musi byt popsany
dostate¢né podrobné&, aby bylo mozné kritické hodnoceni vysledki nezavislé na jejich
interpretaci autorem. Vysledky mohou byt provazeny nazornymi ptiklady;

e) statistické hodnoceni vysledki, pokud to vyzaduje zkusebni protokol, a rozptyl dat;

f)  objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavéru o bezpecnosti latky, o jeji
Sifi bezpecnosti u pokusnych zvitat a u cilovych zvitat a jeji mozné vedlejsi acinky, o
moznostech jejiho vyuziti, o jejich aktivnich hladinach davkovani a veSkerych moznych
inkompatibilitach;

g) podrobny popis a vyCerpavajici diskusi o vysledcich studie bezpecnosti rezidui
v potravinach a o jejich vyznamu pro hodnoceni moznych rizik, kterd pifedstavuji
rezidua pro ¢loveéka. Po této diskusi musi nasledovat navrhy, kterymi se zajisti, aby bylo
veskeré nebezpeci pro ¢lovéka odstranéno vyuzitim mezinarodné¢ uznanych kritérii pro
hodnoceni, jak jsou naptiklad neuacinné toxické davky u zvifat, navrhy na volbu
bezpecnostniho faktoru a na ptijatelnou denni davku (ADI);

h)  vycerpavajici diskusi o veskerych rizicich pro osoby, které ptipravuji ptipravek nebo jej
podavaji zvitatim, nasledovanou navrhy na ptislu§na opatteni k omezeni té€chto rizik;

i)  vyCerpavajici diskusi o rizicich, ktera mohou pouziti veterinarniho piipravku
piedstavovat pro zivotni prostiedi, nasledovanou vhodnymi navrhy k omezeni té€chto
rizik;

1) veSkeré informace nezbytné k co nejpodrobn€jSimu seznameni klinickych lékara
s vyuzitelnosti navrhovaného ptipravku. Diskuse bude doplnéna informacemi tykajicimi
se vedlejSich a¢inkdt a mozné 1€¢by akutnich toxickych reakci u zvitat, kterym byl
ptipravek podan;

k)  zavére¢nou zpradvu odbornika, ve které je uvedena podrobnd kritickd analyza vyse
uvedenych informaci s ohledem na stav védeckych znalosti v dob&, kdy je predlozena
zadost, spolu s podrobnym souhrnem vsech vysledku ptislusnych zkousek bezpecnosti a
s ptesnymi odkazy na publikované tdaje.

B. ZKOUSENI REZIDUI
Kapitola I
Provedeni zkouSek

1.  Uvod

Pro ucely této ptilohy znamenaji ,,rezidua™ veskeré 1é¢ivé latky nebo jejich metabolity, které
zlistavaji v mase nebo v dalSich produktech uréenych k vyzivé lidi ziskanych od zvitat,
kterym byl ptislusny ptipravek podan.

Utelem sledovani rezidui je stanoveni, zda a ptipadné za jakych podminek a v jakém rozsahu,

ptetrvavaji rezidua v produktech urcenych k vyzivé lidi ziskanych od oSetfenych zvifat, a

zjisténi ochrannych lhat, které musi byt dodrzeny k zabranéni vSem rizikim pro zdravi

Clovéka nebo potizim pii primyslovém zpracovani potravin.

Hodnoceni rizika spojeného s rezidui zahrnuje stanoveni, zda jsou rezidua piitomna ve

zvitatech oSetfenych za doporuc¢enych podminek, a zjiSténi G¢inkt téchto rezidui.

V ptipadé¢ veterinarnich piipravkt uréenych pro pouziti u zvitat uréenych k produkei potravin,

musi dokumentace tykajici se rezidui prokézat,

a) v jakém rozsahu a po jakou dobu pietrvavaji rezidua veterinarniho ptipravku nebo jeho
metabolity ve tkanich oSetfenych zvitat nebo v potravinach ziskanych od téchto zvitat;

b)  Ze k prevenci veskerych rizik pro zdravi spotiebitele potravin ziskanych od o3etfenych
zvitat nebo potizi pfi primyslovém zpracovani potravin je mozné stanovit realnou
ochrannou lhiitu, kterou Ize za praktickych podminek chovu zvitat dodrzet;
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c) ze jsou kovéteni dodrzovani ochranné lhiity dostupné praktické analytické metody
vhodné pro rutinni pouziti.

2. Metabolismus a kinetika rezidui

2.1. Farmakokinetika (absorpce, distribuce, biotransformace, vylu¢ovani)

Uctelem farmakokinetickych studii ve vztahu k reziduim veterinarnich ptipravki je hodnoceni
absorpce, distribuce, biotransformace a vylu¢ovani ptipravki u cilovych druht zvitat.
Cilovym zvitatim se podavd v maximalni doporucené davce konecny pripravek nebo
ptipravek, ktery je bioekvivalentni.

S ohledem na zptsob podani se pln€ popiSe rozsah absorpce ptipravku. Pokud je prokazano,
Ze systémova absorpce pripravki pro topické podani je zanedbatelnd, nejsou dalsi studie
rezidui pozadovany.

Popise se distribuce piipravku u cilovych druhti zvitat; zohledni se moZnost vazby na
bilkoviny plazmy nebo pasaz do mléka nebo vajec a akumulace lipofilnich latek.

Popisi se cesty vyluCovani ptipravku z cilovych druhti zvifat. Stanovi se a charakterizuji
hlavni metabolity.

2.2. Snizovani obsahu (deplece) rezidui

Udelem téchto studii, kterymi se m&ii rychlost snizovani obsahu rezidui v cilovych zvitatech
po poslednim podani ptipravku, je stanoveni ochrannych lhit.

V rliznych ¢asovych obdobich po podani kone¢né davky ptipravku pokusnym zvitatim se
ptisluSnymi fyzikdlnimi, chemickymi nebo biologickymi metodami stanovi piitomné
mnozstvi rezidui; uvedou se technické postupy a spolehlivost a citlivost pouzitych metod.

3. Rutinni analytické metody pro stanoveni rezidui

Musi byt navrzeny analytické postupy, které mohou byt provedeny v ramci rutinniho
vySetfovani a které maji hladinu citlivosti umoziujici, aby byla s jistotou stanovena
ptekroceni maximalnich limiti rezidui povolenych v pravnich ptedpisech.

Navrzenda analyticka metoda se podrobn¢ popise. Musi byt validovana a musi byt dostate¢né
robustni pro pouziti za béznych podminek rutinniho monitorovani rezidui.

Popisi se nasledujici charakteristiky:

- specifi¢nost,

— spravnost, véetné citlivosti,

- piesnost,

- mez detekee,

— mez stanovitelnosti,

—  prakti¢nost a pouZitelnost za béZnych laboratornich podminek,

- vnimavost k interferenci.

Vhodnost navrhované analytické metody se hodnoti sohledem na stav védeckych a
technickych znalosti v dob€, kdy je ptfedlozena zadost.

Kapitola I1
Forma piedloZeni idaji a dokumenti

Jako v ptipad¢ jinych vé&deckych praci musi dokumentace tykajici se zkouSeni rezidui
obsahovat nasledujici nalezitosti
a)  uvod definujici pfedmét, véetné veskerych pouzitelnych publikovanych odkazii;
b)  podrobné ureni piipravku, véetné
— sloZeni,
— Cistoty,
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- identifikace Sarze,

—  vztahu ke kone¢nému piipravku,

- zv1astni aktivity a radiologické Cistoty znaCenych latek,
— umisténi znaCenych atomil v molekule;

c) podrobny experimentdlni protokol uvadéjici divody, pro¢ nebyly provedeny nékteré
vyse uvedené zkousSky, popis pouzitych metod, ptistroji a latek, podrobnosti o druhu,
plemeni a linii zvifat, odkud byla zvitata ziskdna, pocet zvitat a podminky, za kterych
byla zvitata drzena a krmena;

d)  veSkeré ziskané vysledky, ptiznivé 1 neptiznivé. Plvodni Gdaje musi byt popsany
dostate¢n¢ podrobné, aby by bylo mozné kritické hodnoceni vysledki nezavislé na
jejich interpretaci autorem. Vysledky mohou byt provazeny nazornymi prostiedky;

e)  statistické hodnoceni vysledk, pokud to vyzaduje zkuSebni protokol, a rozptyl dat;

f)  objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, spolu s navrhy na maximalni limity rezidui
pro 1é¢ivé latky obsazené v ptipravku, s uvedenim piisludnych indikatorovych rezidui a
cilovych tkani a s navrhy na ochranné lhiity nezbytné k zajisténi toho, aby v potravinach
ziskanych od oSetfenych zvifat nebyla pfitomna zadna rezidua, kterd by mohla
piedstavovat riziko pro spotiebitele;

g)  zavéreCnou zpravu odbornika, ve které je uvedena podrobna kriticka analyza vyse
uvedenych informaci s ohledem na stav védeckych znalosti v dob€, kdy je piedlozena
zadost, spolu s podrobnym souhrnem vysledkid zkousek rezidui a ptesnymi odkazy na
publikované udaje.

CAST 4
Predklinické zkouSeni a klinické hodnoceni

Udaje a dokumentace ptikladané k zadostem o registraci podle § 24 odst. 5 pism. i) a podle §
27 zakona o 1€Civech musi byt predloZzeny v souladu s ustanovenimi této ¢asti.

Kapitola I
Pozadavky na predklinické zkouSeni

Ptedklinické studie jsou nezbytné ke stanoveni farmakologické aktivity a snaSenlivosti
ptipravku.

A. FARMAKOLOGIE

A.1. Farmakodynamika

Studie farmakodynamiky musi sledovat dvé rozdilna hlediska:

Za prvé se dostate¢né popiSe mechanismus plsobeni a farmakologické acinky, na kterych je
zalozeno doporucené pouzivani v praxi. Vysledky se vyjadiuji kvantitativné (s vyuzitim
napiiklad kiivek postihujicich zavislost G¢inku na davce, a¢inku na Case apod.) a pokud
mozno ve srovnani s latkou se znamou ucinnosti. Pokud se pro danou léCivou latku uvadi
veétsi ucinnost, musi byt rozdil prokazan a musi byt prokazano, Ze je statisticky vyznamny.

Za druhé zkouSejici uvede obecné farmakologické hodnoceni IéCivé latky, se zvlastnim
odkazem na mozné vedlejsi uc¢inky. Obecn¢ musi byt sledovany hlavni funkce.

Zkousejici stanovi vliv, ktery ma cesta podani, slozeni piipravku atd. na farmakologickou
aktivitu 1é¢ivé latky.

Hodnoceni se posili, pokud se doporu¢ena davka blizi davce, ktera mize plisobit nezadouci

ucinky.
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Experimentélni techniky, nejedna-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobn¢, aby je
bylo mozné opakovat, a zkouSejici stanovi jejich platnost. Experimentalni vysledky se
zieteln€ vylozi a v ptipadé n€kterych zkousek se uvede jejich statistickd vyznamnost.

Pokud nejsou uvedeny dobré divody pro opacny postup, rovnéZ se zhodnoti jakékoliv
kvantitativni zmény odpovédi vznikajici v disledku opakovaného podani latky.

Kombinace 1€¢ivych latek miize vyplyvat bud’ z farmakologickych udaji a/nebo z klinickych
indikaci. V prvnim piipad€ musi farmakodynamické nebo farmakokinetické studie prokazat ty
interakce, které mohou ¢init samotnou kombinaci vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém
ptipadé, pokud je vé&decké odivodnéni kombinace 1é¢ivych latek hledano na zéakladé
klinického sledovani, zkouSejici stanovi, zda Ize uCinky o¢ekdvané od kombinace prokazat u
zvitat, a alespoil se proveéii vyznamnost veSkerych nezadoucich ucinkt. Jestlize kombinace
obsahuje novou lé¢ivou latku, musi byt tato latka pfedem podrobné studovana.

A.2. Farmakokinetika

V klinickém kontextu jsou obecn¢ uzite¢né zakladni farmakokinetické informace tykajici se

nové 1é¢ive latky.

Farmakokinetické cile 1ze rozd¢lit do dvou hlavnich oblasti:

a) popisna farmakokinetika, ktera vede k hodnoceni zakladnich parametrd, jako je
vylucovani latky z téla, distribu¢ni objem nebo objemy, primérny retenc¢ni Cas atd.

b)  pouziti t€chto parametri ke sledovani vztahi mezi reZimem déavkovani, plazmatickymi
a tkanovymi koncentracemi a farmakologickymi, 1é¢ebnymi nebo toxickymi G¢inky.

U cilovych druht zvitat je provedeni farmakokinetickych studii v zasad¢ nezbytné, aby byla

pouzivana lé¢iva s nejvys$si moznou ucinnosti a bezpe¢nosti. Tyto studie jsou zv1ast€ uzitecné

jako pomoc klinickym Iékattim pti stanoveni rezimu davkovani (cesta a misto podani, davka,

interval davkovani, pocet podani atd.) a k ptijeti rezimi davkovani v souladu s n€kterymi

popula¢nimi prom&nnymi (napf. vék, onemocnéni). Tyto studie mohou byt u¢innéjsi u vice

zvitat a obecné poskytuji vice informaci nez klasické studie ke stanoveni davky.

V ptipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny dle ustanoveni zékona o

1éCivech a jeho provadécich piedpisi, se farmakokinetické studie kombinace nepozaduji,

pokud miize byt zdivodné€no, ze podani léCivych latek v dané kombinaci neméni jejich

farmakokinetické vlastnosti.

A.2.1. Biologicka dostupnost/bioekvivalence

Vhodné studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provedou

— v ptipad¢, kdy se provadi srovnani piipravku s upravenym slozenim s existujicim
ptipravkem,

- v ptipad¢, kdy se provadi srovnani nového zptsobu nebo cesty podani se zavedenym
zplusobem ¢i zavedenou cestou podani,

- ve vSech piipadech uvedenych v § 27 zakona o 1éCivech.

B. SNASENLIVOST U CILOVYCH DRUHU ZViRAT

Utelem této studie, ktera se provadi u viech druht zvifat, pro ktera je piipravek urden, je
provést u vSech téchto druhii mistni a celkova hodnoceni snésenlivosti ur¢ena ke stanoveni
tolerovanych davek, které musi byt natolik Siroké, aby umoznily dostate¢né meze
bezpecnosti, a klinickych ptfiznakii nesnasenlivosti za pouziti doporuc¢ené cesty nebo cest
podani, pokud toho I1ze dosahnout zvy3Sujici se 1é¢ebnou davkou nebo trvanim 1éCby. Zpravy o
téchto hodnocenich obsahuji co nejpodrobnéjsi tdaje o ocekavanych farmakologickych
uc¢incich a nezadoucich ucincich; hodnoceni nezadoucich ucinkd se provede s nutnym
zohlednénim skute¢nosti, Ze pouzita zvitata mohou mit velmi vysokou hodnotu.

Ptipravek musi byt podavan alespoi doporu¢enou cestou podani.
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C. REZISTENCE
Udaje o vyskytu rezistentnich organismi jsou nezbytné v ptipad¢ 1€Civych ptipravka
pouzitych k prevenci nebo 1é¢b¢ infek¢énich chorob nebo parazitarnich invazi zvitat.

Kapitola II
Pozadavky na klinické hodnoceni

1.  Obecné zésady

Utelem klinickych hodnoceni je prokazat nebo dolozit uginek veterinarniho pripravku po

podani doporucené davky, urit jeho indikace a kontraindikace podle druhu, v€ku, plemene a

pohlavi, pokyny k jeho pouziti, veskeré nezadouci ucinky, které miize mit, a jeho bezpe¢nost

a snaSenlivost za normalnich podminek pouZiti.

Pokud nejsou ptedlozeny tadné divody, musi byt klinické hodnoceni provedeno s vyuzitim

zvitat v kontrolnich skupinach (kontrolovand klinickd hodnoceni). Dosazeny ucinek se

porovna s ucinkem placeba nebo zadné€ho oSetieni nebo s u€inkem registrovaného ptipravku,

o kterém je znamo, Ze ma léCebny uCinek. Musi byt podany zpravy o vSech ziskanych

vysledcich, ptiznivych i neptiznivych.

Uvedou se metody pouzit¢ ke stanoveni diagnozy. Vysledky se uvedou s vyuzitim

kvantitativnich nebo konvencnich klinickych kritérii. PouZziji se a odivodni se odpovidajici

statistick¢ metody.

V ptipad€ veterinarniho ptipravku uréeného primarné k pouziti jako stimuléator uzitkovosti se

zv1asStni pozornost vénuje

- uzitkovosti zvifat,

- kvalit€ zivoc¢isné produkce (smyslové, vyzivové, hygienické a technologické vlastnosti),

- konverzi zivin a rustu zvifete,

- obecnému zdravotnimu stavu zvitete.

Experimentalni udaje musi byt potvrzeny adaji ziskanymi za praktickych terénnich podminek.

Pokud muze zadatel prokazat, ze neni schopen v piipadé konkrétnich 1écebnych indikaci

piedlozit komplexni tidaje o 1é¢ebném acinku, protoze

— indikace, pro které je ptislusny ptipravek urcen, se vyskytuji tak vzacng, Ze u Zadatele
nelze opravnéné ocekavat, ze predlozi vyCerpavajici doklady,

—  zaaktudlniho stavu védeckych znalosti nelze ptedlozit vygerpavajici informace,

smi byt rozhodnuti o registraci vydano pouze za nasledujicich podminek:

—  veterinarni ptipravek smi byt dodavéan pouze na veterindrni piedpis a smi byt v urcitych
ptipadech podavan pouze za ptisného veterinarniho dozoru;

— piibalova informace a veSkeré dals$i informace musi upozornit praktického veterinarniho
Iékate na skuteCnost, Ze v nékterych konkrétnich ohledech nejsou dostupné tdaje
tykajici se ptislusného ptipravku doposud tplné.

2. Provedeni hodnoceni

V3echna veterinarni klinickd hodnoceni musi byt provedena v souladu s plné¢ posouzenym
podrobnym protokolem hodnoceni, ktery je pisemné zaznamenan pied zahdjenim hodnoceni.
Pohoda zvitat zarfazenych do hodnoceni je predmétem veterinarniho dozoru a je plné
zohlediovana pii ptipravé jakéhokoliv protokolu hodnoceni a v pribéhu celého provadeéni
hodnoceni.

Pozaduji se pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni,
sbér dat, dokumentaci a ovétovani klinickych hodnoceni.

Pted zahgjenim jakéhokoliv hodnoceni musi byt ziskdn a zaznamenén informovany souhlas
majitele zvitat. Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovan o disledcich, které ma
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zatazeni zvitat do hodnoceni pro nasledné zachéazeni s oSetienymi zvitaty a pro ziskavani
potravin od oSetifenych zvitat. Kopie tohoto oznameni podepsand a datovana majitelem zvitat
se zatadi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéno s vyuzitim zaslepeni, ustanoveni zdkona a jeho provadécich
piedpist (napt. § 37 zékona o léCivech), které se tykaji udaji pro oznaCovani na obalu
veterinarnich ptipravkil, se uplatni obdobn€ pro oznaCovani na obalu ptipravk urCenych
k pouziti ve veterinarnich klinickych hodnocenich. Ve vSech piipadech se v oznaceni na obalu
uvedou vyrazn€¢ a nesmazateln€¢ slova ,Pouze kpouziti ve veterindrnim klinickém
hodnoceni®.

. Kapitola III
Udaje a dokumenty

Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se a¢innosti obsahovat ivod, ve kterém
je definovan ptedmét, spolu s uvedenim veskerych uzite¢nych odkazii na odbornou literaturu.
Cela predklinickd a klinicka dokumentace musi byt dostatecné podrobnd, aby umoznila
objektivni usudek. Zadateli musi byt podany zpravy o vsech studiich a hodnocenich,
ptiznivych i nepiiznivych.

1.  Zaznamy o ptedklinickych pozorovanich

Vzdy, kdyz je to mozné, uvedou se udaje o vysledcich

a)  zkouSek prokazujicich farmakologické plsobent;

b)  zkou$ek prokazujicich farmakologické mechanismy, které jsou podkladem léEebného

ucinku;

c)  zkouSek prokazujicich hlavni farmakokinetické procesy.

Pokud se v priibé¢hu zkousek vyskytnou neocekdvané vysledky, tyto vysledky se podrobng

popisi.

Dale se u v8ech predklinickych studii uvedou nasledujici adaje:

a)  shrnuti;

b)  podrobny experimentélni protokol, ve kterém je uveden popis metod, pouzitého zatizeni
a latek, podrobnosti jako druh, vék, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie zvitat,
identifikace zvitat, davka, cesta a rozvrh podévani;

c)  ptipadné statistické hodnoceni vysledki;

d)  objektivni diskuse o ziskanych vysledcich vedouci k zavérim o bezpecnosti a u¢innosti
ptipravku.

Pokud néktery z t&chto udajii apln€ nebo Castecné chybi, poda se vysvétleni.

2.1. Zaznamy o klinickych pozorovanich

Veskeré udaje kazdy zkouSejici predlozi v ptipad€ individuéalniho oSetieni na individualnich

zaznamovych arSich a v ptipad€¢ hromadného oSetfeni na hromadnych zdznamovych arSich.

PtredloZené udaje maji nasledujici formu:

a) jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéteného zkousejiciho;

b)  misto a datum provedeni oSetfeni; jméno a adresa majitele zvitat;

c)  podrobnosti o protokolu hodnoceni s uvedenim popisu pouzitych metod, véetné metod
nédhodného vybéru a zaslepeni, podrobnosti jako cesta podéni, ¢asovy rozvrh podavani,
davka, identifikace zvitat zatazenych do hodnoceni, druhy, plemena nebo linie, vEk,
hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;

d)  zplsob chovu a krmeni, suvedenim sloZzeni krmiva a povahy a mnoZstvi vSech
dopliikovych latek obsazenych v krmivu;

€) anamnéza (co mozna nejuplngjsi), vyskyt a priib&éh vSech interkurentnich onemocnéni;
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f)  diagnoza a pouzité prostiedky pro jeji stanovent;

g)  pfiznaky a zdvaznost onemocnéni, pokud je v souladu s konven¢nimi kritérii;

h)  ptesné urCeni ptipravku pro klinické hodnoceni pouzitého v hodnoceni;

1) davkovani ptipravku, zptlisob, cesta a frekvence podavani a ptipadné opatieni pfijata pti
podavani (délka podani injekce atd.)

J)  délka trvani o3etfovani a obdobi nasledného pozorovani;

k)  veskeré podrobnosti tykajici se ptipravki (jinych nez zkouSeny ptipravek), které byly
podany v obdobi, kdy jsou zvifata vySetfovana, pfed nebo souCasné¢ se zkouSenym
ptipravkem, a v piipad€ soucasného podani podrobnosti o pozorovanych interakcich;

1) veSkeré vysledky klinickych hodnoceni (vCetn€ neptiznivych nebo negativnich
vysledki) s uplnym uvedenim klinickych pozorovani a vysledkl objektivnich zkousek
pusobeni (laboratorni vySetieni, fyziologické zkouSky) pozadovanych pro hodnoceni
zadosti; uvedou se pouzité techniky a vysvétli se vyznam vsech odchylek ve vysledcich
(naptiklad odchylky v metod€¢, odchylky mezi jednotlivci nebo U¢inek medikace)
dolozeni farmakodynamického ucinku u zvifat neni samo o sobé dostate¢né
k odivodnéni zavérh tykajicich se jakéhokoliv 1é¢ebného ucinku;

m) veSkeré udaje o vSech nezamyslenych ucincich, at’ jsou Skodlivé ¢i nikoliv, a o vSech
opatienich ptijatych v jejich disledku; pokud je to mozné, prosetii se pticinny vztah;

n) ucinek na uzitkovost zvifat (naptf. snaSka vajec, produkce miléka a reprodukeni
ukazatele);

0)  ucinky na kvalitu potravin ziskanych od oSetfenych zvitat, zejména jde-li o ptipravky
urCené k pouziti jako stimulatory uzitkovosti;

p)  zavér o kazdém individualnim ptipadu, nebo, u hromadného oSetfovani o kazdém
hromadném piipadu.

Pokud jedna nebo vice polozek a) az p) chybi, poda se odiivodnéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci u¢ini veSkera nezbytnad opatieni, kterymi zajisti, aby byly

pivodni dokumenty, které tvotily zaklad ptedlozenych adaji, uchovany nejméné 5 rokd po

uplynuti platnosti registrace veterinarniho ptipravku.

2.2 Shrnuti a zavéry klinickych pozorovani

U kazdého klinického hodnoceni musi byt klinick4 pozorovani shrnuta v piehledu, ve kterém

jsou uvedena hodnoceni a jejich vysledky, s uvedenim zejména

a) pocCtu zvifat v kontrolnich skupinach, poctu zvifat oSetfovanych individualn¢ nebo
hromadné, s rozliSenim podle druhu, plemene nebo linie, véku a pohlavi;

b)  poltu zvitat vytazenych piedb&ézné z hodnoceni a divodl pro takové vytazeni,

c) v ptipad¢ zvitat z kontrolnich skupin, zda
- nebyla nijak oSetfovana,

—  jim bylo podavano placebo,

— jim byl podavan jiny registrovany ptipravek o znamém ucinku,

—  jim byla podavéana zkouSena 1éCiva latka ve formé& ptipravku odlidného sloZeni
nebo odli§nou cestou;

d)  frekvence pozorovanych nezadoucich u¢inkd;

€) pozorovani tykajicich se UCinku na uzitkovost (napf. snaSku vajec, produkci mléka,
reproduk¢ni ukazatele a kvalitu potravin);

f)  podrobnosti tykajicich se pokusnych zvitat, u kterych muize byt zvySené riziko
v disledku jejich véku, zplisobu chovu nebo krmeni, nebo acelu, pro ktery jsou urena,
nebo zvitat, jejichz fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje zvlastni zietel,

g) statistické hodnoceni vysledki, pokud to pozaduje program zkouseni.

Zkousejici na zavér vypracuje z experimentalnich podkladi obecné zavéry vyjadiujici jeho

stanovisko tykajici se neSkodnosti ptipravku za navrhovanych podminek pouziti, 1é¢ebného
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ucinku ptipravku, spolu s veSkerymi uzite¢nymi informacemi vztahujicimi se k indikacim a
kontraindikacim, davkovani a primérné délce 1éCby a popripadé k veSkerym pozorovanym
interakcim s ostatnimi ptipravky nebo doplitkovymi latkami a veSkerym zvlaStnim opatienim,
kterda maji byt prijimana v prib&hu 1€¢by, a klinickym ptiznakim predavkovani.

V ptipadé ptipravkia obsahujicich kombinaci 1éCivych latek zkouSejici dale vypracuje zavery
tykajici se bezpe€nosti a a¢innosti pfipravku ve srovnani s oddélenym podavanim piislusnych
1€¢ivych latek.

3. Zavéretnd zprava odbornika

V zavérecné zpravé odbornika se uvede podrobné kritické hodnoceni celé predklinické a
klinické dokumentace s ohledem na stav védeckého poznani v dob& ptedlozeni zadosti spolu
s podrobnym shrnutim piedlozenych vysledkti zkousek a hodnoceni a ptesnymi odkazy na
odbornou literaturu.

B. Pozadavky na imunologické veterinarni pripravky

Bez dot¢eni zvlastnich pozadavki stanovenych pravnimi ptedpisy a ptedpisy SpoleCenstvi pro
likvidaci a tlumeni nékaz zvitat, jsou pro imunologické veterindrni ptipravky pouzitelné
nasledujici pozadavky

CAST 1
Souhrn registraéni dokumentace

A.  ADMINISTRATIVNI UDAJE

Imunologicky veterinarni piipravek, ktery je pfedmétem zadosti, je identifikovan nazvem a
nazvem léCivych latek spolecn€ se silou a Iékovou formou, zpisobem a cestou podani a
popisem kone¢ného prodejniho baleni ptipravku.

Uvede se jméno a adresa zadatele spole¢né se jménem a adresou vyrobce a mist, ktera jsou
zapojena v riznych stupnich vyroby (v¢etn¢ vyrobce kone¢ného piipravku a vyrobce nebo
vyrobct 1é¢ivé latky nebo latek), a pfipadné se jménem a adresou dovozce.

7adatel uvede podet a oznadeni svazkii dokumentace piedloZenych se Zzadosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.

K administrativnim adajim se pfipoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, Ze vyrobce ma
povoleni vyroby imunologickych veterinarnich ptipravk( podle § 62 a § 26 odst. 5 pism. m)
zékona o léCivech (spolu s kratkym popisem mista vyroby). Navic uvede seznam organism,
se kterymi se zachazi v misté vyroby.

Zadatel predlozi seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace, kopie veikerych souhrnit
udaji o pripravku podle § 26 odst. 5 pism.n) a podle § 24 odst. 11 zdkona o 1€¢ivech, jak byly
schvaleny ¢lenskymi staty Spolecenstvi, a seznam zemi, ve kterych byla Zadost ptedlozena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn udaji o pfipravku podle § 26 odst. 5 pism. 1) a § 26 odst. 7 a § 27
odst. 11 zakona o 1é¢ivech.

Dale zadatel poskytne jeden nebo vice vzorkli nebo navrhii obalu imunologického
veterinarniho piipravku, spole¢n¢ s ptibalovou informaci, pokud je pozadovana.

C. ZPRAVY ODBORNIKU
Podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zakona o 1é¢ivech musi byt zpravy odbornikli ptedlozeny ke
vSem aspektim dokumentace.
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Kazda zprava odbornika musi obsahovat kritické zhodnoceni rGznych zkousek nebo
hodnoceni, které byly provedeny v souladu se zakonem o IéCivech a jeho provadécimi
piedpisy, a uvést veSkeré¢ adaje vyznamné pro hodnoceni. Odbornik musi uvést své
stanovisko, zda byly poskytnuty dostate¢né zaruky tykajici se jakosti, bezpecnosti a u¢innosti
ptislusného piipravku. Pouhé shrnuti faktti neni dostate¢né.

Vsechny dilezité tdaje se shrnou v dodatku ke zpravé odbornika, v¢etné upravy do tabulek
nebo grafii, je-li to mozné. Zprava odbornika a souhrny musi obsahovat piesné kiizové
odkazy na informace obsazené v hlavni dokumentaci.

Kazda zprava odbornika musi byt pfipravena vhodné kvalifikovanou a zkuSenou osobou.
Musi byt podepsana a datovana odbornikem a ke zpravé se piipoji kratka informace
o vzdélani, praxi a profesnich zkuSenostech odbornika. Uvede se profesni vztah odbornika
k zadateli.

CAST 2
Analytické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkouSky
imunologickych veterinarnich pripravki

Vsechny zkuSebni postupy musi odpovidat aktudlnimu stavu védeckého pokroku a musi byt
validovany; ptedloZzi se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zkuSebni postupy se popisi dostate¢né piesn¢ a podrobné, aby byly reprodukovatelné
pti kontrolnich zkouSkach provadénych na zadost ptislusného organu; jakékoliv zvlastni
ptistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity, se dostate¢n¢ podrobné popisi, ptipadné
s ptilozenym ndkresem. SloZeni laboratornich ¢inidel se v ptipad¢ potieby doplni zplisobem
ptipravy. V ptipadé zkusebnich postupt uvedenych v Evropském lékopisu, Ceském lékopisu
nebo Iékopisu Clenského statu SpoleCenstvi mize byt tento popis nahrazen podrobnym
odkazem na dany lékopis.

A.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH
Udaje a dokumentace, které musi byt ptilozeny k Zadostem o registraci podle § 26 odst. 5
pism. b) zédkona o 1é¢ivech, se piedkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

1.  Kyvalitativni udaje

Kvalitativnimi adaji* o v§ech slozkéach ptipravku se rozumi oznaceni nebo popis

—  lécivé latky ¢i lécivych latek,

— slozek adjuvans,

- pomocné latky ¢i1 pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouZzité mnozstvi,
véetn¢ konzervacnich latek, stabilizatorii, emulgatori, barviv, zchutiiovadel,
aromatickych latek, identifikatort, atd.,

- slozek 1€kové formy podavané zvitratim.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv dalezitymi Udaji o obalu a piipadné o zplsobu jeho

uzavieni, spole¢n€ s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichz bude imunologicky

veterinarni ptipravek pouzivan nebo podavan a které budou s piipravkem dodéavany.

2. ,,Obvyklou terminologii, kterd se ma pouzivat piipopisu slozek imunologickych

veterindrnich ptipravkid, se nehledé¢ na pouziti ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b)

zékona o 1é¢ivech rozumi

— v ptipad¢ latek uvedenych v Evropském Iékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny,
v Ceském lékopisu nebo 1ékopisu jednoho z &lenskych stati Spoledenstvi, hlavni nazev
ptislusné monografie s odkazem na dany 1€kopis,
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— v ptipad¢ ostatnich latek mezindrodni nechranény nazev doporu¢eny Svétovou
zdravotnickou organizaci, ktery mlize byt provazen jinym nechranénym ndzvem, nebo
pokud tyto nazvy neexistuji, ptesné védecké oznaceni; latky, které nemaji mezinarodni
nechranény nazev nebo piesné védecké oznaceni, se popisuji udaji o piivodu a zpiisobu
piipravy, s ptipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dalezitych podrobnosti,

— v ptipad€ barviv oznaceni ,,E*“ kodem, ktery je jim ptidélen smérnici Rady 78/25/EHS.

3. Kvantitativni daje

Pti uvadéni ,kvantitativnich udaja* o léCivych latkach imunologickych veterinarnich
ptipravka je nezbytné, kdykoliv je to mozné, uvadét pocet organismi, obsah specifickych
bilkovin, hmotnost, pocet mezinarodnich jednotek (IU) nebo jednotek biologické ucinnosti, a
to bud’ v jednotce 1€ékové formy, jednotce davky, nebo v jednotce objemu, a s ohledem na
adjuvans a pomocné latky hmotnost nebo objem kazdé znich s nélezitym piihlédnutim
k podrobnostem stanovenym v oddilu B.

Pokud byla definovana mezinarodni jednotka biologické u¢innosti, pouzije se tato jednotka.
Jednotky biologické ucinnosti, pro které neexistuji zadné publikované udaje, se vyjadii tak,
aby byla poskytnuta jednozna¢nd informace o ucinnosti latek, napt. uvedenim
imunologického G¢inku, na kterém je zaloZena metoda stanoveni davky.

4.  Farmaceuticky vyvoj

Ptedlozi se vysvétleni volby slozeni, slozek a obalu dolozené védeckymi udaji
o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni sjeho zdivodnénim. Musi byt prokézana
ucinnost vSech zpasobtli konzervace.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY KONECNEHO PRiPRAVKU

Popis zptsobu vyroby ptiloZzeny k Zadosti o registraci se podle § 26 odst. 5 pism. d) zdkona o

1é¢ivech uvede tak, aby poskytoval dostate¢ny prehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento uc¢el musi obsahovat alespoii

— rizna stadia vyroby (v€etn¢ postupi purifikace), aby bylo moZzné posoudit
opakovatelnost vyrobniho postupu a rizika nezadouciho ovlivnéni kone¢nych ptipravkd,
jako je mikrobiologicka kontaminace,

— v ptipad¢ kontinudlni vyroby uplné podrobnosti tykajici se opatieni provedenych
k zajiSténi homogenity a souladu kazdé Sarze kone¢ného ptipravku,

— uvedeni latek, které nelze v pribéhu vyroby ziskat,

— podrobnosti o ptipravé nerozplnéné¢ho piipravku, s uvedenim kvantitativnich Gdaji o
vSech pouzitych latkach,

- uvedeni stupiii vyroby, ve kterych se provadi vzorkovani pro kontrolni zkousky
v pritb¢hu vyrobniho procesu.

C. VYROBA A KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro ucely tohoto oddilu se ,,vychozimi surovinami® rozumé&ji vSechny slozky pouzité pro

vyrobu imunologického veterinarniho ptipravku. Kultivaéni média pouzita pro vyrobu 1é¢ivé

latky se povazuji za samostatnou vychozi surovinu.

V ptipad¢

- lécivé latky, ktera neni popsana v Evropském lékopisu, Ceském Iékopisu nebo
v 1ékopisu ¢lenského statu Spolecenstvi,

nebo

— légivé latky, ktera je popsana v Evropském 1¢kopisu, Ceském lékopisu nebo v lékopisu
Clenského statu Spolecenstvi, pokud je vyrobena zplisobem, jenZ muze zanechat
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necistoty neuvedené v Iékopisné monografii, a pro kterou je monografie nedostate¢na
pro kontroly jeji kvality,
ktera je vyrabéna osobou odliSnou od zadatele, mlze zadatel zajistit, aby podrobny popis
zplsobu vyroby, kontroly jakosti béhem vyroby a validace procesu byly dodany vyrobcem
1¢¢ivé latky piimo prisluSnym organtim. V tomto piipad¢ vSak vyrobce poskytne Zadateli
veSkeré udaje, které mohou byt nezbytné, aby zadatel pievzal odpovédnost za ptipravek.
Vyrobce pisemné¢ potvrdi zadateli, ze zajisti soulad mezi jednotlivymi Sarzemi a nezméni
vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval Zzadatele. Dokumentace a udaje
ptikladané k zadosti o takovou zménu se dodaji ptisluSnym organtim.
Udaje a dokumentace ptilozené k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. h) a i) a podle §
27 zékona o 1é¢ivech musi obsahovat vysledky zkousek tykajicich se kontroly jakosti vSech
pouzitych slozek a piedkladaji se v souladu s nasledujicimi ustanovenimi.

1.  Vychozi suroviny uvedené v 1ékopisech

Monografie Evropského 1ékopisu se pouZziji pro v8echny latky, které jsou v ném uvedeny.
Pokud jde o ostatni latky, lze u pripravka vyrabénych v Ceské republice uplatnit monografie
Ceského 1ékopisu a v pripadé pripravka vyrab&nych v jinych &lenskych statech Spoledenstvi
lze uplatnit pozadavky ptislusSného Iékopisu ¢lenského statu Spolecenstvi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského Iékopisu, Ceského lékopisu nebo 1ékopisu
jednoho z ¢lenskych stati SpoleCenstvi, povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zakona o
Ié¢ivech za splnénd. V tomto piipad¢ mize byt popis analytickych metod nahrazen
podrobnym odkazem na dany 1é¢kopis.

Odkaz na lékopisy tietich zemi miiZze byt uznan v p¥ipadech, kdy latka neni popséna ani v
Evropském I€kopisu, ani v piislusSném I€kopisu Clenského statu SpoleCenstvi; v tomto piipadé
se monografie piedlozi ptipadné spolu s piekladem, za ktery je odpoveédny Zadatel.

Barviva musi ve vSech ptipadech vyhovovat pozadavkim smérnice 78/25/EHS.

Rutinni zkouSky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat t¢m, které jsou
uvedeny v zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny
v Iékopise, piedlozi se dikaz, ze vychozi suroviny spliiuji poZzadavky dané¢ho lékopisu na
jakost.

V ptipadech, kdy by specifikace nebo jind ustanoveni uvedend v monografii Evropského
I¢ékopisu nebo v ptislusném Iékopisu ¢lenského statu Spolecenstvi mohla byt nedostate¢na pro
zajisténi jakosti latky, mize Veterinarni Gstav pozadovat od osoby odpovédné za uvedeni
ptipravku na trh vhodné&jsi specifikace.

Veterinarni Gstav informuje organy odpovédné za dany 1ékopis. Zadatel o registraci poskytne
organiim pfislusného Iékopisu podrobnosti o udajné nedostateCnosti a o pouzitych
doplnujicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsana ani v Evropském lékopisu, Ceském lékopisu
nebo v I€ékopisu Clenského statu SpoleCenstvi, mize byt uznan soulad s monografii 1ékopisu
tteti zem¢&; v takovych ptipadech piedlozi Zadatel kopii monografie, v ptipad¢ potieby
spole¢né s validaci zkuSebnich postupti obsazenych v monografii a ptipadn¢ s ptekladem. Pro
1€¢ivé latky se predlozi priikaz schopnosti monografie kontrolovat odpovidajicim zpisobem
jejich jakost.

2. Vychozi suroviny neuvedené v 1ékopisu

2.1. Vychozi suroviny biologického ptivodu

Popis se uvede formou monografie.

Vyroba vakcin musi byt pokud moZno zaloZena na systému jednotné inokulace a na
zavedenych bunéénych bankach. Pro vyrobu imunologickych veterinarnich ptipravk
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obsahujicich séra se uvede plivod, obecny zdravotni stav a imunologicky stav zvitat, od

kterych jsou ziskavana; musi byt pouzivany definované smési surovin.

Pavod a veskeré kroky provadéné s vychozimi surovinami se popisi a dokumentuji. V piipad¢

geneticky upravenych vychozich surovin tyto informace obsahuji podrobnosti, jako popis

vychozich bun€k nebo kment, konstrukci expresniho vektoru (nazev, pavod, funkce
replikonu, promotor a dal$i prvky regulatora), kontrolu u¢inné inzerce sekvence DNA nebo

RNA, oligonukleotidové sekvence plazmidového vektoru v buiikach, plazmid pouzity pro

kontransfekci, ptidané nebo deletované geny, biologické vlastnosti kone¢ného systému a

exprimované geny, Cislo kopie a genetickou stabilitu.

Inokula, v¢etn€ bunécnych bank a neupraveného séra pro vyrobu imunnich sér, se zkouseji na

identitu a ptitomnost cizich agens.

Predlozi se informace tykajici se vSech pouzitych latek biologického ptivodu ve vSech stadiich

vyrobniho postupu. Informace zahrnuji

- podrobnosti 0 zdroji surovin,

- podrobnosti o veSkerych provadénych upravach, purifikaci a inaktivaci, spole¢né s tdaji
o validaci téchto postupti a kontrolach provadénych v jednotlivych stadiich vyrobniho
postupu,

- podrobnosti o vSech zkouskéach na kontaminaci provadénych u kazdé Sarze latky.

Pokud je zjisté¢na ptitomnost nebo existuje-li podezieni na ptitomnost cizich agens, musi byt

piisluSna surovina vytazena z vyroby nebo pouzita pouze za velmi vyjimecnych okolnosti,

kdyz dal3i zpracovani ptipravku zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci; odstranéni nebo
inaktivace téchto cizich agens musi byt prokazano.

Pokud jsou pouzity buné¢né banky, musi byt prokazano, ze bunééné charakteristiky ziistavaji

nezménény az do nejvyssi pasaze pouzité pro vyrobu.

V ptipad¢ Zivych oslabenych vakcin se ptedlozi prikaz stability dosazeného oslabeni inokula.

Pokud to pozaduje Veterinarni ustav, ptedlozi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo

¢inidel pouzitych v kontrolnich postupech, aby mohl Veterinarni astav zajistit provedeni

kontrolnich zkou3ek.

2.2. Vychozi suroviny, které nemaji biologicky pivod

Popis se uvede formou monografie s nasledujicimi nalezitostmi

- nazev vychozi suroviny spliujici pozadavky oddilu A bodu2 se doplni v3emi
obchodnimi nebo védeckymi synonymy,

- popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou t¢, kterd je pouzivana v popisné Casti
latek v Evropském I€kopisu,

- funkce vychozi suroviny,

—  zpusob identifikace,

- Cistota se popisuje ve vztahu k celkovému mnozstvi o¢ekdvanych nedistot, zejména
téch, které mohou mit Skodlivy u¢inek, a piipadné¢ téch, které by s ohledem na
kombinaci latek, jichz se zadost tyk4, mohly nezddoucim zplsobem ovlivnit stabilitu
ptipravku nebo zkreslit analytické vysledky, piedlozi se kratky popis provedenych
zkousek k urceni Cistoty kazd¢ Sarze vychozi suroviny.

- uvedou se vSechna zvlasStni opatieni, kterda mohou byt nezbytna pti skladovani vychozi
suroviny, a v piipad¢ potfeby maximalni doba skladovani.

D. ZVLASTNI OPATRENI TYKAJICi SE PREVENCE PRENOSU ZVIRECICH
SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATIQ

Zadatel musi prokazat, e veterinarni piipravek je vyrabén v souladu s Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostiednictvim
veterinarnich 1€¢ivych piipravki a s jeho dodatky zvetejnénymi Veterindrnim dstavem, ktery
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je vypracovan v souladu s pokynem Komise zvetejnénym ve svazku 7 publikace ,,Pravidla
pro 1éCivé piipravky v Evropské unii®.

E. KONTROLNi ZKOUSKY PROVADENE V PRUBEHU VYROBNIHO
PROCESU

1. Udaje a dokumenty piilozené k zadosti o registraci obsahuji podle § 26 odst. 5 pism. h)
a i) a podle § 27 zakona o léCivech udaje tykajici se kontrolnich zkousek ptipravku, které
mohou byt provadény ve stadiu meziproduktu vyrobniho procesu za uc¢elem ovéieni souladu
vyrobniho procesu a kone¢ného ptipravku.

2. Vptipad¢ inaktivovanych nebo detoxikovanych vakcin, musi byt inaktivace nebo
detoxikace zkousSeny v kazdém vyrobnim cyklu bezprostiedn¢ po prob&éhnuti procesu
inaktivace nebo detoxikace.

F. KONTROLNi ZKOUSKY KONECNEHO PRiIPRAVKU

Udaje a dokumentace priloZené k Zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. h) a i) a podle §
27 zékona o 1éCivech obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek kone¢ného ptipravku.
Pokud existuji ptislusné monografie a pokud se pouziji zkuSebni postupy a limity jiné, nez
jsou ty, které jsou uvedeny v monografiich Evropského 1ékopisu, nebo pokud v ném nejsou
uvedeny, v Ceském lékopisu nebo v 1ékopisu nékterého &lenského statu Spoledenstvi, predlozi
se priikaz, Ze by kone¢ny ptipravek, pokud by byl zkousen podle danych monografii, splitoval
pozadavky na jakost daného 1€kopisu pro ptislusnou Iékovou formu. V Zadosti o registraci se
uvedou ty zkousky, které jsou provadény u reprezentativnich vzorkl kazdé Sarze konecného
piipravku. Uvede se frekvence zkouSek, které nejsou provadény u kazdé Sarze. Uvedou se
limity pro propousténi.

I.  Obecné vlastnosti kone¢ného piipravku

Urcité zkouSky obecnych vlastnosti piipravku musi byt vzdy zafazeny mezi zkousSky
konec¢ného piipravku, a to i v ptipad¢, ze byly provedeny v prib&hu vyrobniho procesu.

Tyto zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych hmotnosti a maximalnich
odchylek, mechanickych, fyzikdlnich nebo mikrobiologickych zkousek, fyzikalnich
vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu atd. Pro kazdou z téchto vlastnosti zadatel pro
kazdy jednotlivy ptipad urc¢i specifikace s ptislusnymi piipustnymi limity.

2. Identifikace a stanoveni obsahu 1€Civé latky nebo 1éCivych latek

U vSech zkousek se uvede s dostatecné piesnymi podrobnostmi popis metod analyzy
konec¢ného piipravku, aby je bylo mozné snadno opakovat.

Stanoveni biologické ucinnosti 1éCivé latky nebo 1éCivych latek se provede bud’ u primérného
reprezentativniho vzorku vyrobni Sarze, nebo uurcitého poctu jednotek lékové formy
analyzovanych jednotlive.

Pokud je to nezbytné, provede se specificka zkouska identifikace.

V uréitych vyjimeénych ptipadech, pokud by stanoveni obsahu 1é¢ivych latek, které jsou
velmi pocetné nebo ptitomné ve velmi nizkych mnozZstvich, vyzadovalo slozité, obtizné
proveditelné zkouSeni kazdé vyrobni Sarze, miize byt stanoveni obsahu jedné nebo vice
1¢¢ivych latek v kone¢ném piipravku vynechano za vyslovné podminky, Ze jsou takova
stanoveni provadéna ve stadiu meziproduktii vyrobniho procesu v co mozna nejpozdéjs$im
stadiu vyrobniho procesu. Tato tleva nesmi byt rozSifena na charakterizaci danych latek.
Tento zjednoduSeny postup se doplni metodou kvantitativniho hodnoceni umoziujici
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ptislusSnym organtim ov¢étit, ze je imunologicky veterindrni piipravek v souladu se svym
sloZzenim poté, co byl uveden na trh.

3. Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans
Pokud jsou k dispozici zkuSebni postupy, musi byt u kone¢ného ptipravku ovéfeno mnoZzstvi
a povaha adjuvans a jeho slozek.

4.  Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Pokud je to nutné, musi byt pomocné latka nebo pomocné latky podrobeny alespon zkouSkam
totoznosti.

ZkuSebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéteni, ze jsou takové latky
uvedeny v seznamu ptiloZzeném ke smérnici 78/25/EHS.

Zkousky horniho a spodniho limitu je povinné pro konzerva¢ni latky; zkousky horniho limitu
jsou povinné pro jakoukoliv jinou pomocnou latku, kterd miaze byt pti¢inou nezadouciho
ucinku.

5. Zkousky bezpecnosti
Kromé vysledki zkousSek piedloZzenych v souladu s ¢asti 3 uvedou se adaje o zkouSkach
bezpecnosti. Tyto zkousky spocivaji nejlépe ve studiich ptedavkovani provadénych alesponi u
jednoho z nejcitlivejSich cilovych druhi a alespoit doporufenou cestou podani, ktera
piedstavuje nejveétsi riziko.

6.  Zkousky na sterilitu a Cistotu

V souladu s povahou imunologického veterinarniho piipravku, zptisobem a podminkami
vyroby se provedou ptislusné zkousky k prikazu neptitomnosti kontaminace cizimi agens
nebo jinymi latkami.

7. Inaktivace
Je-li to na misté, provede se u piipravku v kone¢ném vnitinim obalu zkousSka k ovéieni
inaktivace.

8.  Rezidualni vlhkost
Kazda sarze lyofilizovaného ptipravku musi byt zkou$ena na obsah rezidualni vihkosti.

9. Soulad mezi jednotlivymi Sarzemi

K zajisténi toho, aby byla uinnost jednotlivych Sarzi opakovatelna, a k priikazu splnéni
specifikaci musi byt u kazdého kone¢ného nerozplnéného ptipravku nebo u kazdé Sarze
kone¢ného ptipravku provedeny zkousky ucinnosti, s pfisluSnymi limity, zaloZzené na
metodach provadénych in vitro nebo in vivo, vetné ptislusnych referen¢nich latek, jsou-li
dostupné; za vyjimecnych okolnosti, smi byt zkouSeni uUCinnosti provadéno ve stadiu
meziproduktu vyrobniho procesu, v co mozna nejpozdé€jsi fazi vyrobniho procesu.

G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumentace ptikladané k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. h) a i) zakona
o Ié¢ivech musi byt piedlozeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkouSek, na jejichz zaklad¢ byla stanovena doba pouzitelnosti navrzena
zadatelem. Tyto zkouSky musi byt vzdy studiemi provadénymi v realném cCase; provedou se u
dostate¢ného poctu Sarzi vyrobenych v souladu s popsanym vyrobnim postupem a u ptipravki
skladovanych v kone¢ném vnitinim obalu nebo kone¢nych vnitinich obalech; tyto zkousky
zahrnuji biologické a fyzikalné-chemické zkousky stability.
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Z4&véry musi obsahovat vysledky analyz odiivodiiujici navrZzenou dobu pouZzitelnosti za vSech
doporucenych podminek skladovani.

V ptipadé pripravki podavanych v krmivu se rovné€z uvedou informace o dob€ pouzitelnosti
ptipravku v rGznych stadiich pifimichani do krmiva, pokud je zamichavan v souladu
s doporu¢enymi pokyny.

Pokud kone¢ny ptipravek vyzaduje pied podanim rekonstituci, jsou nutné podrobnosti o
navrhované¢ dob¢ pouzitelnosti piipravku rekonstituovaného v souladu s doporucenim.
Ptedlozi se udaje dokladajici navrhovanou dobu pouzitelnosti rekonstituovaného ptipravku.

CAST 3
ZXkouSeni bezpeénosti

A. UVOD

I.  ZkouSky bezpeCnosti musi prokazat mozna rizika imunologického veterinarniho
ptipravku, kterd se mohou vyskytnout za navrzenych podminek pouziti u zvirat; tato rizika se
hodnoti ve vztahu k moznym ptinosiim ptipravku.

Pokud imunologicky veterinarni ptipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takové, které
mohou byt roz§ifovany vakcinovanymi zvitaty, zhodnoti se moZzné riziko pro nevakcinovana
zvitata stejného nebo jiného druhu, ktera mohou byt vystavena ptipravku.

2. Udaje a dokumentace piikladané k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i)
zékona o 1é¢ivech musi byt ptedlozeny v souladu s pozadavky oddilu B.

3. Laboratorni zkousky se provadi vzdy ve shod¢ se zdsadami spravné laboratorni praxe.

B. OBECNE POZADAVKY
1.  ZkouSky bezpecnosti se provade€ji u cilovych druhd zvitat.

2. Pouzitd davka musi odpovidat mnoZzstvi piipravku doporucenému pro pouziti a
obsahujicimu maximalni titr nebo u¢innost, pro kterou je Zadost predlozena.

3. Vzorek pouzity pro zkouSeni bezpe¢nosti se odebere z 3arze nebo Sarzi vyrobenych
v souladu s vyrobnim postupem popsanym v zadosti o registraci.

C. LABORATORNIi ZKOUSKY

1.  Bezpecnost podani jedné davky

Imunologicky veterinarni piipravek musi byt podavan v doporucené davce a vSemi
doporu¢enymi cestami podani zvitfatim vSech druhi a kategorii, pro které je urCen, vcetné
nejmladSich zvitat, u kterych mé byt podavan. Zvitata musi byt pozorovéana a vySetfovana na
ptiznaky systémovych nebo mistnich reakci. Pokud je to na misté, tyto studie zahrnuji
podrobné postmortalni makroskopické a mikroskopické vySetfeni mista podani. Zaznamenaji
se dalsi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méteni uzitkovosti.

Zvitata musi byt pozorovana a vy$etfovana az do doby, kdy uz nelze oCekévat vyskyt reakei,
obdobi pozorovani a vysetfovani zvitat vSak vzdy trva nejméng 14 dnti po podani.

2. Bezpecnost jednoho podani zvySené davky

Zvysena davka imunologického veterinarniho ptfipravku musi byt podana vSemi
doporu¢enymi cestami podani zviratim nejcitlivéjSich kategorii cilovych druhti. Zvitata musi
byt pozorovédna a vySetfovana na ptiznaky systémovych a mistnich reakci. Zaznamenaji se
dalsi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méfeni uzitkovosti.
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Zvitata musi byt pozorovana a vySetfovana nejméné po dobu 14 dni po podani.

3. Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky

Opakované podani jedné davky mize byt nezbytné k odhaleni veskerych nezadoucich ainki
vyvolanych takovym podanim. Tyto zkouSky se provadéji u nejcitlivéjsich kategorii cilovych
druhd, s vyuzitim doporu¢ené cesty podani.

Zvitata musi byt pozorovana a vySetfovana nejmén¢ po dobu 14 dnti po poslednim podani na
ptiznaky systémovych a mistnich reakci. Zaznamenaji se dalSi objektivni kritéria, jako je
rektalni teplota a méteni uzitkovosti.

4. Vysetteni reproduk¢nich ukazateld

Vysetieni reproduk¢nich ukazatelii se zvazi, pokud udaje naznacuji, Ze vychozi surovina, ze
které je ptipravek odvozen, mize byt potencidlnim rizikovym faktorem. VySetii se
reproduk¢ni ukazatele samcii a nebiezich a brezich samic po podani doporucené davky vSemi
doporu¢enymi cestami podani. Daéle se vySetti Skodlivé uCinky na potomstvo, vcetné
teratogennich a abortivnich a¢inki.

Tyto studie mohou tvofit ¢ast studii bezpecnosti popsanych v odstavci 1.

5. VySetieni imunitnich funkci
Pokud by imunologicky veterinarni ptipravek mohl neptiznivé ovlivnit imunitni odpovéd’
vakcinovaného zvifete nebo jeho potomstva, provedou se vhodné zkousky imunitnich funkci.

6.  Zvlastni pozadavky na zivé vakciny

6.1. Siteni vakcinadniho kmene

Musi byt vySetieno Sifeni vakcinacniho kmene z vakcinovanych na nevakcinovana cilova
zvitata, a to s vyuzitim doporuCené cesty podani, ktera miaze s nejvétSi pravdépodobnosti
pusobit Sifeni. Navic miize byt nezbytné vysettit Siteni na necilové druhy, které by mohly byt
vysoce vinimavé k zivému vakcina¢nimu kmeni.

6.2. Siteni ve vakcinovaném zvifeti

Trus, mo¢, mléko, vejce, sekrety dutiny ustni, nosni a daldi sekrety musi byt zkouSeny na
ptitomnost organismu. Dale mohou byt nezbytné studie $ifeni vakcina¢niho kmene v téle, se
zv1astni pozornosti k predilekénim mistliim replikace organismu. Tyto studie se provedou
v piipad¢ Zivych vakcin pro dobfe zavedend zoonotickd onemocnéni zvifat uréenych

k produkci potravin.

6.3. Reverze k virulenci oslabenych vakcin

Reverze k virulenci musi byt vySetfena u materialu z Grovn€ pasaze, kterd je mezi mateCnym
inokulem a koneénym piipravkem nejméné oslabena. Uvodni vakcinace se provede
s pouzitim doporu¢ené cesty podani, ktera miaze nejpravdépodobnéji vést kreverzi
k virulenci. Provede se nejméné pét naslednych pasazi u zvitat cilového druhu. Pokud to neni
technicky mozné v dasledku toho, Ze se organismus nereplikuje odpovidajicim zptisobem, u
cilového druhu se provede tolik pasazi, kolik je mozno provést. Pokud je to nezbytné, mutze
byt mezi dvéma pasdzemi in vivo provedeno pomnozeni organismil in vitro. Pasaze se
provedou cestou podani, ktera nejpravdépodobnéji povede k reverzi k virulenci.

6.4. Biologické vlastnosti vakcina¢niho kmene
Kco mozna nejpiesnéjSimu stanoveni charakteristickych biologickych  vlastnosti
vakcina¢niho kmene (napt. neurotropismus) mize byt potiebné provedeni dalSich zkouSek.
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6.5. Rekombinace nebo piedavani genomu kment
Musi byt diskutovana pravdépodobnost rekombinace nebo piedavani genomu s terénnimi
nebo dal$imi kmeny.

7. Studie rezidui

U imunologickych veterinarnich ptipravki neni za béznych okolnosti nutné provést studii
rezidui. Pokud jsou v8ak pti vyrob¢ imunologického veterinarniho ptipravku pouzity adjuvans
anebo konzervacni latky, posoudi se moznost veskerych rezidui, kteréd ztistavaji v potravinach.
Pokud je to nezbytné, proSetfi se ucCinky téchto rezidui. V ptipad€¢ Zivych vakcin proti
zoonotickym onemocnénim mitize byt dale krom¢ studii popsanych v odstavci 6.2 pozadovano
stanoveni rezidui v misté podani.

Ptedlozi se navrh na ochrannou lhiitu a dostate¢nost ochranné lhiity musi byt diskutovana ve
vztahu k veskerym studiim rezidui, které byly provedeny.

8.  Interakce
Musi byt uvedeny veSkeré znamé interakce s dal$imi ptipravky.

D. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH
S vyjimkou odiivodnénych ptipadi, laboratorni vysledky se doplni podpirnymi udaji ze studii
provadénych v terénnich podminkach.

E. EKOTOXICITA

Utelem studie ekotoxicity imunologického veterinarniho piipravku je zhodnotit mozné

Skodlivé ucinky, které muze pouZziti piipravku zpilisobit Zivotnimu prostifedi, a stanovit

veSkera bezpecCnostni opatieni, kterd mohou byt nezbytna k omezeni té€chto rizik.

Hodnoceni ekotoxicity je, s vyjimkou zadosti ptedkladanych podle § 27 odst. 1 zakona o

1€¢ivech, povinné pro vSechny Zadosti o registraci imunologického veterinarniho ptipravku.

Toto hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fazich.

Prvni faze hodnoceni se provede vzdy: zkousejici zhodnoti mozny rozsah vystaveni Zivotniho

prostiedi piipravku, jeho Ié¢ivym latkdm nebo vyznamnym metabolittim, pti zohlednéni

cilovych druhli a navrhovaného zptisobu pouziti (napf. hromadné podani nebo podani

jednotlivému zviteti),

- zpusobu podani, zejména pravdépodobného rozsahu, ve kterém bude piipravek
vstupovat ptimo do systému Zivotniho prostiedi,

- mozného vyluCovani ptipravku, jeho IéCivych latek nebo vyznamnych metabolith
oSetfenymi zvitaty do Zivotniho prostiedi, pietrvavani v t€chto vymeéscich,

— nakladani s nepouzitym piipravkem nebo odpady z tohoto ptipravku.

Pokud zavéry prvni faze poukazuji na mozné vystaveni zivotniho prostredi ptipravku, Zadatel

piikro¢i k druhé fazi a zhodnoti moZznou ekotoxicitu piipravku. Pro tento acel posoudi rozsah

a délku trvani vystaveni zivotniho prostiedi ptipravku a informace o fyzikalné-chemickych,

farmakologickych a toxikologickych vlastnostech latky ziskané pti provadéni dalSich zkousek

a hodnoceni pozadovanych zakonem o lé¢ivech a jeho provadécimi piedpisy. Pokud je to

nezbytné, provedou se dalsi vySetfeni vlivu ptipravku (ptida, voda, vzduch, vodni systémy,

necilové organismy).

Tato dalsi vySetteni tykajici se imunologickych veterindrnich piipravkt nebo 1¢¢ivych latek

nebo piipadnych vyluCovanych metaboliti se provedou v souladu se zku$ebnimi protokoly

stanovenymi v ptiloze V smérnice Rady 67/548/EHS ze dne 27. Cervna 1967 o sblizovani

pravnich a spravnich ptedpisa tykajicich se klasifikace, baleni a oznaCovani nebezpecnych

latek, nebo pokud tyto protokoly dostate¢né nepostihuji celou problematiku, v souladu
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s dal$imi mezinarodn€¢ uznavanymi protokoly. Pocet a typy zkoudek a kritéria pro jejich
hodnoceni zavisi na stavu védeckych znalosti v dobg€, kdy je predlozena zadost.

CAST 4
ZXkouSky ucinnosti

A. UVOD

1.  Utelem hodnoceni popsanych vtéto &asti je prokdzat nebo potvrdit udinnost
imunologického veterinarniho ptipravku. VesSkera tvrzeni uvadéna zadatelem s ohledem na
vlastnosti, u¢inky a pouziti ptipravku musi byt v celém rozsahu podpofena vysledky
specifickych hodnoceni obsazenych v Zadosti o registraci.

2. Udaje a dokumenty, které jsou piedkladany s zadosti o registraci podle § 24 odst. 5
pism. 1) a podle § 27 zakona o léCivech, musi byt piedlozeny v souladu s nize uvedenymi
ustanovenimi.

3. VeSkera veterinarni klinickd hodnoceni se provadéji v souladu s pln€ posouzenym
podrobnym protokolem hodnoceni, ktery musi byt pisemné zaznamenan pied zahdjenim
hodnoceni. Pohoda zvifat zafazenych do hodnoceni je pfedmétem veterinarniho dozoru a je
pIn¢ zohlednéna pfti ptipravé jakéhokoliv protokolu hodnoceni a v pribéhu celého provadéni
hodnoceni.

Pozaduji se pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni,
sbér udajii, dokumentaci a ovétovani klinickych hodnoceni.

4. Pred zahgjenim jakéhokoliv hodnoceni musi byt ziskan a dokumentovan informovany
souhlas majitele zvitat, ktera maji byt zafazena do hodnoceni. Majitel zvitfat musi byt zejména
pisemné informovan o nasledcich zatfazeni oSetfovanych zvifat do hodnoceni s ohledem na
dalsi zachézeni s t¢mito zvitaty nebo s ohledem na ziskdvani potravin od oSetfenych zvitat.
Kopie tohoto oznadmeni podepsand a datovana majitelem zvitat je soucasti dokumentace
hodnoceni.

5. Pokud neni hodnoceni provadéno s vyuzitim zaslepeni, pouziji se ustanoveni zadkona o
I¢¢ivech a jeho provadécich piedpisti pro oznaCovani ptipravki obdobné pro oznaceni
ptipravkil uréenych k pouziti ve veterinarnich klinickych hodnocenich. Ve v3ech ptipadech se
v oznaCeni uvedou vyrazn¢ a nesmazateln€ slova ,Pouze pro pouZziti ve veterinarnim
klinickém hodnoceni*

B. OBECNE POZADAVKY
I.  Volba vakcina¢niho kmene musi byt zdiivodnéna na zaklad€ epizootologickych udaji.

2. Hodnoceni ua¢innosti provadéné v laboratofi se provadi formou kontrolovanych
hodnoceni, s vyuZzitim neoSetfovanych zvitat v kontrolnich skupinéch.

Obecné jsou tato hodnoceni doplnéna hodnocenimi provadénymi za terénnich podminek,
v¢etng€ neoSetfovanych kontrolnich zvitat.

Veskera hodnoceni se popiSi pomoci dostatecné ptesnych podrobnosti, aby je bylo mozno
zopakovat v kontrolnich hodnocenich provadénych na zadost ptisluSnych organt. Zkousejici
prokaze platnost veskerych pouzitych technik. VSechny vysledky se uvedou tak piesné, jak je
to jen mozné.

Musi byt podany zpravy o vSech ziskanych vysledcich, ptiznivych i neptiznivych.
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3. Utinnost imunologického veterinarniho ptipravku se prokaze pro vsechny kategorie
vSech druht zvirat, pro které je vakcinace doporu¢ena, vsemi doporucenymi cestami podani a
s vyuzitim navrzeného ¢asového rozvrhu podavani. Odpovidajicim zplisobem se zhodnoti vliv
pasivné ziskanych a matefskych protilatek na ac¢innost vakciny. VeSkera tvrzeni tykajici se
nastupu a trvani ochrany se dolozi daji z hodnoceni.

4. Musi byt prokdzana ucinnost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych
imunologickych veterindrnich 1€¢ivych ptipravki. Pokud je ptipravek doporucen k podani
v kombinaci s dal§im veterinarnim 1é¢ivym piipravkem nebo k souasnému podani s dal§im
veterindrnim ptipravkem, musi byt prokazano, Ze jsou tyto ptipravky kompatibilni.

5. Pokud je ptipravek soucasti vakcina¢niho schématu navrzené¢ho zadatelem, musi byt
prokazan ucinek primovakcinace ¢i revakcinace nebo ptispéni piipravku k ucinnosti celého
schématu.

6. Pouzita davka musi odpovidat mnozstvi ptipravku doporuCenému pro pouziti a
obsahujicimu minimalni titr nebo ucinnost, pro kterou je Zadost piedloZena.

7. Vzorky pouzité pro hodnoceni uinnosti se ziskavaji z Sarze nebo 3arzi vyrobenych
v souladu s vyrobnim postupem popsanym v zadosti o registraci.

8.  Vptipad¢ diagnostickych imunologickych veterinarnich ptipravki podavanych
zvitatim zadatel uvede, jak maji byt interpretovany reakce na piipravek.

C. HODNOCENi PROVADENA V LABORATORI

I.  Prokdzéni ucinnosti se zasadn€¢ provadi za tadné Kkontrolovanych laboratornich
podminek Celenzi po podani imunologického veterinarniho ptipravku cilovému zvifeti za
doporuc¢enych podminek pouziti. Pokud je to mozné, musi podminky, za kterych je ¢elenz
provedena, napodobovat piirozené podminky infekce, naptiklad s ohledem na mnoZstvi
¢elenznich organismii a zpisob podani ¢elenze.

2. Pokud je to mozné, stanovi se a dokumentuje imunitni mechanismus
(bunéEnd/humoralni imunita, mistni/generalizovana odpovéd’, tfidy imunoglobulini), ktery je
zah4jen po podani imunologického veterinarniho piipravku cilovym zvitfatim doporuc¢enou
cestou podani.

D. HODNOCENi PROVADENA V TERENNICH PODMINKACH
I.  Svyjimkou odivodnénych piipadi se vysledky laboratornich hodnoceni doplni udaji
hodnoceni provadénych v terénnich podminkéch.

2. Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni u¢innosti, je
mozné uznat pouze hodnoceni provedend v terénnich podminkach.

CAST S5
Udaje a dokumenty tykajici se zkouSeni bezpe¢nosti a hodnoceni u
imunologickych veterinarnich l1é€ivych pFipravki

we

innosti

A. UVOD
Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se bezpecnosti a u¢innosti obsahovat
uvod, ve kterém je definovan pfedmeét a jsou uvedeny zkousSky, které byly provedeny
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v souladu s ¢astmi 3 a 4, a shrnuti, spolu s odkazy na publikovanou literaturu. Pokud nejsou
n¢které ze zkouSek ¢i hodnoceni uvedenych v ¢astech 3 nebo 4 uvedeny, poda se odiivodnéni.

B.

LABORATORNI STUDIE

U v8ech studii musi byt uvedeny néasledujici udaje:

el e

11.

C.

shrnuti;

nazev osoby, ktera studie provedla;

podrobny experimentalni protokol, ve kterém je uveden popis metod, pouZzitych zatizeni
a latek, podrobnosti, jako je druh, plemeno nebo linie zvitat, kategorie zvifat, odkud
byla ziskéana, jejich identifikace a pocet, podminky, za kterych byla drZzena a krmena
(mimo jiné s wuvedenim, zda byla prosta specifikovanych patogenii nebo
specifikovanych protilatek, typu a mnozstvi veskerych dopliikovych latek obsazenych
v krmivu), davka, cesta, rozvrh a data podani, popis pouzitych statistickych metod;

v ptipad¢ zvitat v kontrolnich skupinéach, zda jim bylo podavéano placebo, nebo zda
nebyla nijak o3etfovana,

vSechna obecnd a individudlni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim praméri a
standardnich odchylek), ptiznivé i neptiznivé. Udaje se popisi dostatedn& podrobng, aby
bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezavisle na jejich interpretaci autorem.
Priméarni udaje se predlozi ve form¢ tabulek. K vysvétleni a dolozeni mohou byt
vysledky provazeny reprodukcemi zaznami, mikrosnimky atd.;

povaha, frekvence a trvani pozorovanych vedlejSich uc¢inki;

pocet zvitat vytazenych predCasné ze studii a diivody pro jejich vytazend;

statistické hodnoceni vysledkli, pokud to pozaduje program zkouSeni, a rozptyl
v datech;

vyskyt a pribéh veskerych interkurentnich onemocnéni;

veskeré podrobnosti tykajici se ptipravki (jinych nez zkouSeny ptipravek), které musely
byt podany v prib&hu studie;

objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim o bezpecnosti a
ucinnosti piipravku.

STUDIE PROVADENE V TERENNiICH PODMINKACH

Udaje tykajici se studii provadénych v terénnich podminkach musi byt dostate¢né podrobné,
aby bylo mozné ptijmout objektivni stanovisko.Musi obsahovat nasledujici néalezitosti:

L.
2.
3.

shrnuti;

jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéteného zkousejiciho;

misto a datum podani, jméno a adresu majitele zvitete nebo zvitat; u hospodaiskych
zvitat ndzev, adresu a registracni ¢islo hospodaistvi podle utfedni evidence,

podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu metod, pouzitych zafizeni a
latek, podrobnosti jako cesta podani, rozvrh podavani, davka, kategorie zvitat, délka
pozorovani, sérologickd odpovéd’ a dalsi vySetfeni provedend u zvitat po podani;

v ptipad¢ zvirat v kontrolnich skupinéach, zda jim bylo podavano placebo, nebo zda
nebyla nijak oSetiena;

identifikaci oSetfenych zvitat a zvitat v kontrolnich skupinéach (podle situace hromadna
nebo individualni), jako je druh, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, kategorie,
fyziologicky stav;

kratky popis zplsobu chovu a vyzivy, suvedenim typu a mnozstvi veSkerych
dopliikovych latek obsazenych v krmivu;

veskeré udaje tykajici se pozorovani, parametri uzitkovosti a vysledkl (s uvedenim
primérit a smérodatnych odchylek); pokud byly provadény zkouSky a meéteni u
jednotlivych zvitat, uvedou se individualni adaje;
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9.  veskera pozorovani a vysledky studii, pfiznivé i neptiznivé, s kompletnim uvedenim
pozorovani a vysledkt objektivnich zkouSek pisobeni pozadovanych pro hodnoceni
ptipravku; uvedou se pouzité¢ techniky a vysvétli se vyznam vSech odchylek ve
vysledcich;

10. ulinek na uzitkovost zvitat (napf. snaSku vajec, mlé¢nou produkci, reprodukéni
ukazatele);

11. pocet zvitat vytfazenych pted¢asné ze studii a divody pro jejich vyfazeni;

12.  povahu, frekvenci a trvani pozorovanych nezadoucich u¢inki;

13.  vyskyt a priib¢h jakychkoliv interkurentnich onemocnéni;

14. veskeré podrobnosti tykajici se pripravkl (jinych nez zkouSeny ptipravek), které byly
podany pied nebo soucasné¢ se zkouSenym piipravkem nebo v obdobi pozorovani;
podrobnosti o vSech pozorovanych interakcich;

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavériim o bezpecnosti a t¢innosti
ptipravku.

D. OBECNE ZAVERY

Uvedou se obecné zavéry tykajici se vysledkti zkousek a hodnoceni provedenych v souladu
s ¢astmi 3 a4. Musi obsahovat objektivni diskusi o vSech ziskanych vysledcich a vést
k zavéru o bezpecnosti a u¢innosti imunologického veterinarniho ptipravku.

E. ODKAZY NA LITERATURU
Uvedou se podrobn¢ odkazy na literaturu zmifiované ve shrnuti uvedeném v ramci oddilu A.

ODDIL II

PS)iAD,AVKY, NA OBSAH A CLENENI ['IDAJIiJ A DOKUMENTACE
PRIKLADANYCH K ZADOSTI O ZJEDNODUSENOU REGISTRACI
VETERINARNICH HOMEOPATICKYCH PRiPRAVKU

K zadosti o zjednoduSenou registraci veterinarnich homeopatickych ptipravkl se prikladaji
udaje a dokumenty dokladajici zejména farmaceutickou jakost a homogenitu Sarzi ptisluSného
ptipravku.

K zadosti se prikladaji vzdy alesponi:

1.  Administrativni udaje, obsahujici

- nazev pripravku,

- oznaeni zéakladni latky nebo latek s uvedenim védeckého nazvu nebo Iékopisného
nazvu zékladni latky,

- stuperi €1 stupné fedéni,

- zplsob a cestu podani,

- cilové druhy zvitat,

— velikost baleni, druh obalu,

- obchodni firma a sidlo zadatele o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
popiipad€¢ jména, ptijmeni a misto podnikdni zadatele o registraci, jde-li o fyzickou
osobu, a stejné udaje o vyrobci nebo vyrobcich, neshoduje-li se s osobou zadatele o
registraci,

- pocet a oznaCeni jednotlivych svazki dokumentace, charakteristiku pitedloZzenych
vzorkd,
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- uvedeni vSech mist vyroby a pro kazdé misto vyroby s uvedenim vyrobnich operaci,
které jsou zde provadény a s dokladem, Ze vyrobce je drzitelem platného povoleni k
vyrob¢ veterinarnich ptipravki v prisluSném rozsahu,

— seznam zemi, kde je pripravek zaregistrovan nebo kde je o jeho registraci zadéano,
v¢etné kopii veskerych rozhodnuti o registraci nebo jinych povolenich k uvadéni na trh,
a seznam zemi, kde byla Zadost o registraci piipravku zamitnuta nebo vzata zpét z
divodu bezpecnosti piipravku,

—  jeden nebo vice vzorkl nebo navrh vnitiniho a vnéj$iho prodejniho obalu ptipravku.

2. Dokumentace obsahujici idaje o zplisobu vyroby a kontroly zakladni l14atky nebo latek a
dokladajici udaje o homeopatické povaze zakladni latky nebo latek s odkazem na odbornou
literaturu; v piipadé homeopatickych imunologickych veterinarnich ptipravkd obsahujicich
latky biologického ptivodu se déale uvede popis opatieni k zajisténi nepfitomnosti patogennich
organismil v ptipravku.

3. Vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou Iékovou formu a popis zplsobu fedéni a
potenciace.

4. Udaje prokazujici stabilitu ptipravku.

5. Navrh na ochrannou lhtitu

ODDIL 111

KRITERIA PRO DOKLADANI DOBRE ZAVEDENEHO LECEBNEHO POUZITI
SLOZKY CI SLOZEK VETERINARNIHO PRIPRAVKU

K dolozeni, ze slozka nebo slozky veterinarnich ptipravki, nejde-li o slozky imunologickych

veterinarnich ptipravki, u kterych se dobie zavedené 1éCebné pouziti neuplatni, maji dobie

zavedené 1éCebné pouziti s uznanou uCinnosti a prijatelnou urovni bezpecnosti, se pouziji tato
pravidla:

a) dolozi se doba, po kterou je slozka nebo slozky, které obsahuje veterinarni ptipravek,
pouzivany piti poskytovani veterinarni péCe s tim, ze tato doba nezbytna pro doloZeni
dobfe zavedeného I1écebné¢ho pouziti je obvykle alespoit 10 rokd od prvniho
systematického a dokumentovaného pouzivani slozky na uzemi Ceské republiky nebo
Clenskych statd Spolecenstvi,

b)  dolozi se veskeré aspekty bezpecnosti a i¢innosti slozky nebo slozek pro viechny cilové
druhy zvitat podle Oddilu I této ptilohy formou odkazli na odbornou literaturu, kopii
plnych texti publikovanych v literatufe, monografii a ptehledd publikované odborné
literatury, poptipadé¢ doplnénymi studiemi nebo hodnocenimi provedenymi zadatelem;
piedlozi se veskeré dostupné ptiznivé i neptiznive udaje,

¢)  zvlastni pozornost se vénuje jakymkoliv chyb&jicim udajim a predlozi se zdivodnéni,
ze je doloZena ucinnost nebo piijatelna uroven bezpecnosti pro jednotlivé cilové druhy
zvitat, 1 kdyZ chybi nékteré udaje,

d) predlozi se podrobny popis postupu, ktery byl pouzit pii vyhledavani publikované
literatury a zdtivodnéni pro zatazeni piislusnych odkazi k dané zadosti,

e) zprava odbornika zdliivodni zavaznost a vyuzitelnost viech ptedloZzenych tdajt, veetné
udaju tykajicich se ptipravku odli¥né¢ho od ptipravku, ktery mé byt uveden na trh; zvazi
se, zda ptipravek, pro ktery existuji udaje v odborné literatute, mize byt navzdory



Castka 73 Sbirka zikont ¢ 228 / 2008 Strana 3391

existujicim rozdilim povazovan za podobny piipravku, kterému bude udélena
registrace,

v piedlozené¢ dokumentaci se dale zohledfiuji zkuSenosti s jinymi piipravky
obsahujicimi stejné sloZky po uvedeni na trh.

ODDIL IV

ODPOVEDNOST ODBORNIKU PODILEJICH SE NA SESTAVENI REGISTRACNI

DOKUMENTACE

Udaje a dokumenty prikladané k zadostem o registraci jsou pred predloZzenim Veterinarnimu
ustavu sestaveny odborniky s nezbytnou technickou nebo odbornou kvalifikaci.

Podle jejich ptislusné kvalifikace je tlohou odborniki:

a)

b)

c)

provadét takovou cCinnost, ktera spada do jejich specializace (analytickd cinnost,

farmakologie a podobné experimentalni védy, klinickd hodnoceni), a popisovat

objektivné ziskané vysledky kvalitativnim a kvantitativnim zptisobem;

popisovat sva pozorovani v souladu s touto ptilohou a uvadét

1. v ptipad¢ analytikd, zda veterinarni ptipravek odpovida uvedenému slozeni, a
uvést zdlivodnéni kontrolnich metod pouzitych vyrobcem,

2. vptipad¢ farmakologli a pftislusné kvalifikovanych specialisti toxicitu
veterinarniho ptipravku a pozorované farmakologické vlastnosti a déle, zda po
podani veterinarniho piipravku, za béznych podminek pouziti a pti dodrzeni
doporu¢ené ochranné lhlty, neobsahuji potraviny ziskané od oSetienych zvirat
rezidua, ktera by mohla predstavovat riziko pro zdravi spotiebitele,

3. vpfipad¢ klinickych Iékaii, zda u zvifat oSetfenych veterindrnim piipravkem
zjistili €inky odpovidajici informacim piedlozenym vyrobcem podle § 27 zdkona
o 1éCivech, zda je veterinarni ptipravek dobfe snasen, jakou davku navrhuji a jaké
jsou kontraindikace a ptipadné nezadouci u€inky;

piedkladat odivodnéni pro piipadné vyuziti odkazi na zvetejnéné udaje podle § 27

odst. 12 zakona o 1é¢ivech.
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ODDIL V

PODMINKY, ZA KTERYCH LZE STANOVIT, ZE VETERINARNI PRIPRAVEK
URCENY PRO ZVIRATA, OD KTERYCH JSOU ZiSKAVANY ZIVOCISNE
PRODUKTY PRO VYZIVU CLOVEKA, LZE VYDAVAT BEZ LEKARSKEHO
PREDPISU

(1) O veterinarnim ptipravku ureném pro zvitata, od kterych jsou ziskavany zivocisné
produkty pro vyzivu Clovéka, 1ze rozhodnout, Ze jej lze vydavat bez lékaiského piedpisu,
pokud jsou splnény viechny nasledujici podminky:

a) podavani veterinarniho ptipravku nevyzaduje zadné zvlastni znalosti nebo schopnosti,

b) veterinarni piipravek nepiedstavuje piimé nebo nepiimé riziko pro oSetiené zvire nebo
zvitata, osobu podavajici ptipravek ani pro Zivotni prostfedi, a to ani pfi jeho nespravném
pouZiti;

¢) souhrn udajii o veterinarnim piipravku neobsahuje upozornéni na mozné zavazné

nezéadouci ucinky, které mohou vzniknout i v dasledku jeho spravného pouziti,

d) pfedmétny veterinarni ptipravek ani jiny veterinarni ptipravek obsahujici stejnou 1é¢ivou
latku nebyl ptedmétem Castého ptedkladani zprav o zavaznych nezadoucich ucincich,

€) souhrn adaji o ptipravku neuvadi kontraindikace spojené s ostatnimi bézn€ pouzivanymi
veterinarnimi piipravky, jejichz vydej neni vazan na I€karsky predpis,

f) nejsou stanoveny zvlastni podminky pro uchovavani veterinarniho ptipravku,

g) veterinarni ptipravek neptedstavuje riziko pro bezpecnost spotiebitele, pokud jde o zbytky
1¢¢ivych nebo pomocnych latek obsazenych v ptipravku v potravinach ziskanych od zvitat, u
kterych byl takovy ptipravek pouzit, a to ani v ptipad€ jeho nespravného pouziti,

h) veterinarni pfipravky neptedstavuje riziko pro zdravi veiejnosti nebo zdravi zvifat
s ohledem na vyvoj rezistence k antimikrobnim latkam nebo k antihelmintikiim, a to ani
v ptipad¢ jeho nespravného pouziti.
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Priloha ¢. 3 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Obsah a ¢lenéni souhrnu udaji o pripravku

A. 'V ptipad¢ humannich ptipravkl se v souhrnu tdaji o ptipravku uvadéji nize uvedené
udaje, které jsou blize specifikovany v pravideln¢ aktualizovanych Sablonach na webovych
strankach agentury.

1. Nazev pripravku
Uvede se nazev piipravku nasledovany silou a Iékovou formou.

2.  Kvalitativni i kvantitativni sloZeni

Uvadéeji se 1€¢ive latky, a to za pouziti jejich béznych nazvl v latinské verzi; v ptipad¢, Ze tyto
nazvy nejsou stanoveny, se pouziji obvykle pouzivané nazvy. Pomocné latky se uvedou pouze
v ptipadg€, Ze jsou vyznamné pro vlastnosti ptipravku a jejich znalost je podstatna pro spravné
pouziti ptipravku. Uplny seznam pomocnych latek se uvede v bod& 6.1.

3. Lékova forma

Lékovou formou se rozumi vysledna podoba ptipravku, kterd je urfena farmaceutickou
formou pftipravku, zpisobem jeho podani, poptipad€ i druhem obalu. Dale se uvadi popis
ptipravku, a pokud je palici ryha, odGvodni se, pro¢ je zavedena.

4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikace

Indikace se vztahuji co nejpfesnéji k vysledkim provedenych klinickych hodnoceni.
Vyznacuje se pouZiti: 1é¢ba, prevence nebo diagndza.

4.2 Ddvkovdni a zpiisob poddni

Uvadi se

— davkovani pro kazdou indikaci pro jednotlivé v€kové kategorie a davkovani pfi jaternim
¢ ledvinném selhani nebo pii dialyze; davkovani se popiSe velikosti davky, intervalem
mezi davkami a dobou trvani 1é¢by,

— moZnost podavani détem,

— nejvyssi denni davka a nejvyssi davka pro celou 1é¢bu,

— doporuceni pro sledovani plazmatickych hladin 1é¢iva ¢i jinych ukazateld jeho ucinki.

4.3 Kontraindikace

4.4 Zvldstni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Uvadgji se

— upozornéni na nezaddouci u¢inky farmakodynamické skupiny, do které je dany ptipravek
fazen, nebo daného piipravku za bézného zplisobu uziti,

— upozornéni na nezadouci ucinky, ke kterym dochézi ve zvlastnich piipadech, zejména u
star§ich osob a pii ledvinném, jaternim nebo srde¢nim selhant,

—  popis zpasobu pouziti ptipravku u rizikovych skupin pacienti,

—  postupy, jak ptedchazet nezaddoucim uCinkim,

—  zvlastni opatieni, ktera musi ucinit pacient ¢i osoba, kterd s ptipravkem zachazi, jde-li o
imunobiologicky piipravek.
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4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uvadeéji se pouze klinicky vyznamné interakce s piipravky pouzitymi pro tutéz indikaci,
interakce s piipravky pro jiné indikace a interakce souvisejici se zplsobem Zivota, napft.
interakce s potravinami.

Pro kazdou interakci se uvadi mechanismus, je-li zndmy; vliv na hladinu 1é¢ivé latky v
plazm€ a na laboratorni a klinick€é parametry; upozornéni na kontraindikaci soucasného
podani s jinymi 1é¢ivy a piipadnd opatieni pti sou¢asném uzivani s jinymi 1é¢ivy, zejména
uprava davkovani.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Uvadgji se

— vysledky reprodukénich a fertilitnich studii na zvitatech; zkuSenosti s 1é¢ivem u lidi a
posouzeni rizika v jednotlivych obdobich t€hotenstvi,

— moZnost pouziti ptipravku u t€¢hotnych Zen a u Zen ve fertilnim véku,

— doporuceni, zda pokracovat v kojeni s udanim pravdépodobnosti a zavaznosti vyskytu
nezadoucich acinkG pro dité; tyto Udaje se uvadéji, jsou-li 1é¢iva latka nebo jeji
metabolity vyluCovany do matetfského mléka.

Z pohledu vlivu na plod je tieba hodnotit v§echny slozky ptipravku, nejen 1é¢ivou latku.

4.7 U¢inky na schopnost iidit a obsluhovat stroje

Uvede se udaj o ovlivnéni pozornosti. Na zakladé farmakodynamického profilu, hlasenych
nezadoucich ucinkl a ovlivnéni pozornosti pti fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji se
rozdé€luji ptipravky do 3 skupin ovlivnéni pozornosti

— bezpecné nebo s nepravdépodobnym ovlivnénim,

— s pravdépodobnosti mirného ovlivnéni,

— s pravdépodobnosti vyrazného ovlivnéni, potencialné nebezpetné.

V piipadech pravdépodobného mirného nebo vyrazného ovlivnéni pozornosti se uvede
varovani.

4.8 NeZdadouct ucinky

Nezadouci u€inky jsou ttidény dle systémové-orgdnovych tiid terminologie MedDRA.
V kazdé ttid¢ jsou nezadouci uCinky fazeny sestupné dle ocekéavané frekvence vyskytu.
Uvedou se poznatky o konkrétnim ptipravku i poznatky o jeho jednotlivych slozkach. Uvadi
se t¢Z moznost vzniku zavislosti.

4.9 Preddvkovdni
Uvadeji se zkuSenosti s predavkovanim u zvitat; zkuSenosti s pfedavkovanim u lidi; 1écba
piedavkovani u lidi.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Uvadgji se

— farmakoterapeuticka skupina, ATC kod,

— mechanismus u¢inku, je-li znam,

— farmakodynamické vlastnosti, pokud maji vztah k pouziti ptipravku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Uvadeji se



Castka 73 Sbirka zikont ¢ 228 / 2008 Strana 3395

— podstatné informace o vlastnostech 1é¢ivé latky, zejména jeji absorpce a biologicka
dostupnost z lékové formy piipravku, vCetn€é vlivu potravy, dale se uvadéji udaje o
distribuci v organismu, biotransformaci a eliminaci,

— 0daje ziskané u pacientli, zejména jakékoliv znamé vztahy mezi plazmatickou ¢i krevni
koncentraci a terapeutickymi ¢i nezddoucimi G¢inky a vliv vé€ku, polymorfniho
metabolismu a patologickych stavii na farmakokinetické ukazatele.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Uvadgji se veskeré informace, které jsou dulezité pro 1ékare z hlediska bezpecnosti ptipravku
pii pouziti ve schvalenych indikacich a které nejsou uvedeny v jiné ¢asti souhrnu udaji o
ptipravku.

6. Farmaceutické udaje
6.1 Seznam pomocnych lditek
Uvedou se kvalitativné v ¢eském nazvoslovi vSechny pomocné latky obsazené v ptipravku.

6.2 Inkompatibility

Uvadeii se

—  fyzikalni nebo chemické inkompatibility, které ptichazeji v Gvahu pti miseni ptipravki
nebo pii souCasném podavani,

— vyznamn¢jsi problémy sorpce na injek¢ni sttikacky.

6.3 Doba pouZitelnosti
Uvadi se doba pouzitelnosti v neporuseném obalu a, pokud je to potiebné, t€z po natfedéni, po
ptipravé dle navodu nebo po prvnim otevieni.

6.4 Zvldstni opatieni pro uchovdvdni

Uvedou se zvlastni opatieni potfebna pro uchovavani ptipravku, tykajici se zejména teploty,
svételnych podminek a vlhkosti, nebo se uvede, Ze uchovavani ptipravku zvlastni opatfeni
nevyzaduje. Pokud je to potiebné, uvedou se zvlastni opatieni pro uchovavani ptipravku po
natedéni, po ptipravé podle ndvodu nebo po prvnim otevieni.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

6.6 Zvldastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Uvadgji se

— postupy pii likvidaci nebo odkaz na pravni predpisy pro odpady,

— 0daje o aprave piipravku, jestlize ptripravek neni uren k ptimému uziti a je potiebné jej
pred podanim upravit,

— specidlni pokyny v ptipad¢ zvlastniho zptisobu pouziti nebo druhu obalu,

— nutnost pouziti specidlniho zatizeni k aplikaci ptipravku.

7.  Drzitel rozhodnuti o registraci
Uvadi se obchodni firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu,
nebo jméno, poptipad€¢ jména, piijmeni a misto podnikani, jde-1i o fyzickou osobu.

8. Registracni ¢islo

9. Datum prvni registrace / prodlouZeni registrace
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10. Datum revize textu

11. Dozimetrie
V ptipadé€ radiofarmak se uvedou podrobnosti o vnitini radiacni dozimetrii.

12. Navod pro pripravu radiofarmak

Podrobny navod pro piipravu v ¢ase potieby, vcetn¢ kontroly jakosti ptipravené¢ho
radiofarmaka, a poptipad¢ maximalni doba uchovavani, po kterou bude jakykoliv
meziprodukt nebo radiofarmakum ptipravené k pouziti odpovidat ptislusnym specifikacim.

B. V pfipad¢ veterinarnich pfipravkd se v souhrnu udaji o pripravku uvadeéji nasledujici
udaje:

1. Nazev pripravku
Uvede se nazev ptipravku nasledovany silou a Iékovou formou.

2. SloZeni kvalitativni i kvantitativni

V ptipad€ 1é¢ivych latek se uvadgji uplné udaje, tj. kvalitativni i kvantitativni slozeni. V
ptipadé¢ latek pomocnych se uvadi pouze slozeni kvalitativni, dal$i udaje se uvad¢ji v piipad¢,
7e je to nezbytné z diivodu spravného pouzivani ptipravku.

Nazvy latek se uvadeji za pouziti béZznych nazvi; v ptipadé ze tyto nadzvy nejsou stanoveny,
pouziji se odborné nazvy.

3. Lékova forma

Je popsana v souladu s Evropskym lékopisem nebo Ceskym lékopisem. Pokud Iékopis
ptislusné 1€kové formy neuvadi, smi byt kombinaci standardnich Iékovych forem uvedenych
v Iékopise takovato 1ékova forma vytvotena.

4.  Klinické Gdaje

4.1 Cilové druhy
Uvadgji se druhy a kategorie zvitat.

4.2 Indikace s uvedenim cilovych druhii zviiat
Uvadgji se podrobn¢ vsechny indikace, pro které je veterinarni piipravek urCen. Ddle se
uvede, zda je piipravek urcen pro profylaktické, Ié¢ebné nebo diagnostické ucely.

4.3. Kontraindikace

Uvadgji se absolutni kontraindikace, kdy veterinarni ptipravek nesmi byt podavan.

Uvadegji se kontraindikace zejména ve vztahu k cilovym druhtim a kategoriim zvitat, ke
zplsobu a cesté¢ podani ¢i sou¢asnému podani jinych ptipravkd veetné jinych veterinarnich
ptipravk. Kontraindikace mohou dale piedstavovat konkrétni klinické diagnozy,
interkurentni onemocnéni, v€k nebo pohlavi.

Pokud ptipravek obsahuje 1é¢ivé latky, pro néZ nebyly stanoveny maximalni limity rezidui
pro mléko ¢i vejce, obsahuje tento oddil pfislusné informace a odkaz na bod 5.11 Ochranné
lhity.

4.4 Zvldstni upozornéni pro kaZdy cilovy druh
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Uvad¢ji se podrobné, jasné a ptesné informace o veskerych fyzikdlné¢ chemickych,
farmakologickych, toxikologickych ¢i klinickych udajich, jejichZz znalost je nezbytnd k
zajisténi bezpecného a ucinného pouzivani veterinarniho ptipravku.

4.5 Zvlastni upozornéni véetné zvldStnich opatieni urlenych osobdm, které poddvaji
veterindrni pfipravek vifatiim

Uvadéji se vesSkeré informace spojené se zménou bezpecnosti a t¢innosti daného ptipravku ve
zvlaStnich situacich, jako naptiklad v ptipad¢ ledvinného, jaterniho, srde¢niho selhani, mlad’at
nebo starSich zvirat.

Obecné se nejdiive uvadi relativni kontraindikace nasledovana zvlaStnim upozornénim.

Uvadi se dale rizika plynouci z charakteru ptipravku, pti jeho ptipravé a pouzivani.
Uvadeéji se ochranné prosttedky, pokyny pro prvni pomoc pii kontaktu s veterindrnim
ptipravkem, upozornéni na moznou hypersensitivitu a dalsi.

4.6 NeZddouci ucinky

Uvadéji se ucelené informace o vesSkerych vedlejSich, zvlast¢ nezadoucich ucincich,

vyvolanych podanim ptislusného veterinarniho ptipravku.

V tomto bod¢ se uvadi zejména:

— obecny popis,

— opatieni, kterd jsou ptijimana, aby se piedeSlo vzniku nezadoucimu u¢inku - s odkazem
na bod 4.5,

— nezadouci acinky objevujici se s velmi nizkou frekvenci nebo s opozdénym néstupem
klinickych ptiznaks, nebo které doposud nemusely byt pozorovany v souvislosti s
pouzivanim ptislusného ptipravku, ale které se obecné vyskytuji u jinych IéCivych latek
dané skupiny. Skute¢nost, Zze se jednd o ucinky vztazené na celou skupinu, musi byt
uvedena.

4.7 Poufiti v priubéhu biezosti, laktace a sndsky

Uvadéji se informace nutné k bezpetnému pouzivani veterinarniho piipravku v obdobi
gravidity a laktace a v ptipad¢ nosnic v obdobi snasky.

Pokud je ptipravek v obdobi laktace ¢i snaSky kontraindikovan, musi byt tyto informace
uvedeny v bodu 4.3.

Informace tykajici se vlivu na fertilitu u obou pohlavi se uvadeji v bodech 4.3, 4.6 nebo 4.4

4.8 Interakce s dalsimi léCivymi piipravky a dalSt formy interakce

Uvadéji se klinicky vyznamné interakce s daldimi pouzitymi piipravky a veterinarnimi
ptipravky.

Uvadeéji se informace o charakteru, mechanismu a uc€incich téchto interakci a napravnych
opatieni.

4.9 Poddvané mnoZstvi (ddvkovdni) a cesta poddni

Déavkovani pro jednotlivé cilové druhy zvitat, ptipadné¢ vékové kategorie, se popise velikosti
davky, intervalem mezi podanim jednotlivych davek a délkou 1é¢by.

Dévka se uvadi v mnozstvi 1é¢ivé latky na kg zivé hmotnosti. Krom¢ toho se uvadi 1 dalsi
zpusoby davkovani, maximalni davka na misto podani, maximalni denni davku apod.

Uvadi se zptsob podavani véetn¢ cesty a mista podavani vetné instrukce pro spravné pouziti
(napt. asepticky, nala¢no, apod.). Déle se uvedou veskeré specialni pomiicky nutné k podani
veterinarniho ptipravku. U veterinarnich ptipravki, které jsou podavany v krmivu nebo ve
vode¢ se specifikuji veskeré upravy davky pro zvitata trpici nechutenstvim.
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4.10 Preddvkovdni (pfiznaky, prvni pomoc, antidota)

Uvadeji se nasledujici informace:

—  klinické ptiznaky, jejich charakter, nastup, zavaznost, trvani,
—  prvni pomoc,

— antidota,

— dostupna symptomaticka lécba.

4.11 Ochrannd lhiita pro jednotlivé produkty, véetné téch, pro které se Zddnd ochrannd
lhiita nestanovi,

Uvadi se doba od skonfeni podavani veterinarniho piipravku, po kterou jim miize byt
neptizniveé ovlivnéna zdravotni nezavadnost Zivocisnych produktii.

Ochranné lhity se uvadi ve dnech, v ptipadé¢ mléka mohou byt vyjadieny v hodinach, u ryb se
uvadi ve stupiiodnech.

5. Farmakologické vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vilastnosti

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

6. Farmaceutické vlastnosti
6.1 Seznam pomocnych lditek

6.2 Inkompatibility

Uvadi se informace o fyzikalnich nebo chemickych inkompatibilitach ptipravku s dalSimi
ptipravky, se kterymi bude dany ptipravek pravdépodobné tedén, misen nebo které budou
podavany soucasn€ s danym piipravkem.

V ptipadé¢ piipravkl fedénych pied parenterdlnim podanim se dale uvadi adsorpce piipravku
na injek¢ni sttikacky, nebo velkoobjemové parenteralni obaly.

V piipad¢ medikovanych premixt se dale uvadi veskera omezeni tykajici se typu krmiva, pro
které je premix urcen.

6.3 Doba pouZitelnosti

Uvadi se doba pouzitelnosti v neporuseném obalu, po natfedéni nebo rekonstituci podle
navodu k pouziti a nebo po prvnim otevieni vnitiniho obalu. Tyto informace se uvadéji i v
ptipad€ vicedavkovych veterinarnich ptipravki, medikovanych premixi a medikovanych
krmiv.

6.4 Uchovdvini

Uvadi se informace nezbytné ke spravnému uchovavani ptipravku, zejména teplota, expozice
ke své&tlu a vlhkost. Pokud ¢ini rozmezi skladovacich teplot 15 - 25 st. C° a jde-li o prostiedi
suché, potom se v podminkach uchovavani uvede, Ze nejsou pozadovany zvlastni podminky
pro uchovavani; v ptipad¢ potieby se uvedou pouze zvlastni pozadavky na ptistup svétla.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

6.6 Zvldstni opatieni pro odstrariovdni nepouZitelného veterindrniho pripravku piipadné
odpadii vzniklych v disledku pouZiti piipravku
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Uvadéji se informace nezbytné k bezpetnému odstranéni nepouzitelného veterinarniho
ptipravku a prostredk pouzitych k podani tohoto ptipravku zvifatim a ptipadné¢ odpada
pochézejicich z pouziti ptislusného veterindrniho ptipravku. Déle se uvadi veskerd omezeni
pii1 nakladani s odpady pochazejicimi z oSettenych zvitat.

7.  Drzitel rozhoduti o registraci

8. Registraéni Cislo

9. Datum prvni registrace a datum prodlouZeni registrace

10. Datum revize textu
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Priloha ¢. 4 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Obsah a ¢lenéni pFibalové informace

A. Pozadavky na obsah a Clenéni ptibalové informace huménnich ptipravk( jsou blize
specifikovany v pravidelné aktualizovanych Sablonach na webovych strankéach agentury.

1. Udaje uvedené v piibalové informaci musi byt v souladu se souhrnem udaji o
ptipravku.

2.V ptibalové informaci se uvad&ji nasledujici udaje:

a)  nazev léCivého ptipravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a ptipadné udaj,
zda je uren k pouziti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize ptipravek obsahuje az tti
1€Civé latky, piipoji se mezinarodni nechranény nazev (v latinské verzi INN) nebo,
pokud neexistuje, bézny nazev,

b) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek ptipravku,

¢) kvalitativné a kvantitativné vyjadieny obsah vSech 1€Civych latek vyjadieny béznym
nazvem v latinské verzi a kvalitativné¢ vyjadieny obsah pomocnych latek v ¢eském
nazvoslovi, a to pro kazdou variantu ptipravku,

d) farmakoterapeutickéd skupina nebo zpisob ucinku v pojmech snadno srozumitelnych pro
pacienta,

e) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, poptipad¢ jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele
rozhodnuti o registraci, a ptipadn€ jméno zastupce jmenovaného drzitelem rozhodnuti o
registraci,

f)  terapeutické indikace,

g) kontraindikace,

h)  zvlaStni upozornéni zamétené na bezpecné uziti ptipravku, zejména moznost ovlivnéni
schopnosti fidit motorovéa vozidla nebo obsluhovat stroje,

1)  interakce s jinymi piipravky a jiné interakce souvisejici se zplisobem Zivota, zejména
interakce s potravou, alkoholem a koufenim,

) zvladtni podminky pouzivani pro urcité kategorie uzivateld (napf. déti, t€hotné nebo
kojici zeny, star$i osoby, osoby se zvlaStnimi patologickymi stavy),

k) informace o pomocnych latkach, jejichz znalost je dilezitd pro bezpecné a ucinné
pouziti ptipravku a jsou zahrnuty v pokynech vydavanych Komisi,

1)  davkovani, zeyména velikost davky,

m) zpuasob podani, v ptipad¢ potieby i cesta podani, frekvence podavani, ¢asovy udaj, kdy
se ma nebo musi piipravek podavat a doba trvani 1éCby, pokud by méla byt omezena,
popiipad€ se uvedou opatieni v piipad¢ predavkovani, zptsob, jak postupovat, jestlize
nebyla uzita jedna nebo vice davek, nebo poukaz na riziko dopadi preruseni podavani,

n) vyslovné doporuceni, aby v ptipad¢ potieby byl konzultovan 1ékat nebo 1ékarnik,

0) popis nezadoucich u¢inku, které se mohou objevit pti schvaleném pouzivani ptipravku,
a v ptipad¢ potieby také opatieni, ktera se pti jejich vyskytu provedou; uvede se vyzva,
aby pacient oznamil svému lékati nebo Iékarnikovi jakykoliv neZzadouci u¢inek, ktery
neni uveden v ptibalové informaci nebo ktery se vyskytne v zavazné mife,
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p) odkaz na udaj o ukonfeni pouzitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zékaz
pouzivani ptipravku po uplynuti doby pouzitelnosti, poptipadé¢ na urcité viditelné
znamky snizené jakosti ptipravku,

q) zvlastni opatieni pro uchovavani, upozornéni, ze pripravek musi byt uchovavan mimo
dosah a dohled déti, a upozornéni na postup pfti likvidaci,

r)  pokud je ptfipravek registrovan postupem podle § 41 zakona o 1éCivech v dotéenych
Clenskych statech pod rlznymi ndzvy, uvede se seznam néazvli registrovanych
jednotlivymi ¢lenskymi stéty,

s)  datum posledni revize textu ptibalové informace.

3. 'V ptipad¢ radiofarmak, radionuklidovych generdtorii, kit pro radiofarmaka nebo
radionuklidovych prekursort se k baleni ptiklada podrobna piibalova informace, pfi¢emz text
této informace je v souladu s ustanovenimi bodu 2. Kromé toho informace zahrnuje viechna
opatfeni v souladu s jinym pravnim pfedpisem”), kterd ma uzivatel a pacient ucinit béhem
ptipravy a podani piipravku, a zvlaStni opatfeni pro zneSkodnéni vnitiniho obalu a jeho
nepouzitého obsahu.

4. 'V ptipad¢ homeopatickych ptipravki registrovanych postupem podle § 28 zdkona o
l1é¢ivech se krome¢ zretelného uvedeni slov ,homeopaticky ptipravek™ v ptibalové informaci
uvede:

a) nazev pripravku sestavajici z védeckého nazvu zakladni latky nasledovaného stupném
fedéni, pticemz se k vyjadreni tohoto stupn€ pouZzije symbolu Iékopisu, a Iékovou
formou; v ptipad¢, ze nazev ptipravku je smysleny, doplni se krom¢ Iékové formy
védecky nazev zéakladni latky nasledovany stupném fedéni,

b) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek ptipravku,

¢) ve&decky nazev zékladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen fedéni,
piiCemz se k vyjadieni tohoto stupné pouzije symbolu lékopisu, kvalitativné vyjadieny
obsah pomocnych latek v ¢eském nazvoslovi, a to pro kazdou variantu ptipravku,

d) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, poptipad€¢ jména, ptijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele
rozhodnuti o registraci, a pripadn€ jméno zastupce jmenovaného drzitelem rozhodnuti o
registraci,

e) zvlastni upozornéni zaméiené na bezpecné uziti piipravku, zejména moznost ovlivnéni
schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje,

f)  informace o pomocnych latkach, jejichz znalost je dulezita pro bezpecné a ucinné
pouziti piipravku a jsou zahrnuty v pokynech vydavanych Komisi,

g) davkovani, zeyména velikost davky,

h)  zpisob podani a v ptipad€, Ze cesta podani neni ziejma, také cesta podani,

1)  vyslovné doporuceni, aby v ptipad¢ potieby byl konzultovan Iékat nebo 1¢karnik,

j)  odkaz na udaj o ukonCeni pouzitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zikaz
pouzivani ptipravku po uplynuti doby pouzitelnosti, poptipadé¢ na urcité viditelné
znamky snizené jakosti ptipravku,

k) v pfipad¢ potieby zvlastni opatieni pro uchovavani, upozornéni, ze piipravek musi byt
uchovavan mimo dosah a dohled déti, a upozornéni na postup pfi likvidaci,

14 , v ’ I3 NI gy r . . . s sy 1 ’ I3
) Zakon ¢. 18/1997 Sb., o mirovém vyuzivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni (atomovy zakon) a o

zmeéné a doplnéni nékterych zakont, ve znéni pozdéjsich predpisu.
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1)  pokud je pripravek registrovan postupem podle § 41 zakona o IéCivech v dotenych
Clenskych statech pod rlznymi ndzvy, uvede se seznam néazvl registrovanych
jednotlivymi ¢lenskymi stéty,

m) upozornéni ,Pouzivejte podle rady odbornika na homeopatii“ nebo jiné zvlastni
upozornéni, pokud je pro ptipravek nezbytné,

n)  Cislo SarZe a registracni Cislo ptipravku,

0) datum posledni revize textu ptibalové informace,

p) informace ,,Homeopaticky piipravek bez schvalenych lé¢ebnych indikaci®.

5. Soucasti ptibalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k vysvétleni
ur¢itého udaje uvedené¢ho na obalu piipravku nebo v pribalové informaci, pfipadné dalsi
udaje, které jsou uziteCné pro pacienta. Tyto udaje jsou v souladu se souhrnem udaji o
ptipravku a neobsahuji prvky reklamniho charakteru.

B. Pozadavky na obsah a ¢lenéni ptibalové informace veterinarnich ptipravki

1. Udaje uvedené v ptibalové informaci musi byt v souladu sudaji a dokumentaci
ptiloZzenymi k Zadosti o registraci a se souhrnem udajt o ptipravku.

2.V ptibalové informaci se uvadéji zejména nasledujici udaje:

a) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popiipadé¢ jména, pfijmeni a misto podnikéani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, dale se uvadi tdaje o zastupci drzitele
rozhodnuti o registraci, pokud drzitel takového zastupce stanovil,

b) nazev veterinarniho ptipravku nasledovany silou a lékovou formou; pokud piipravek
obsahuje pouze jednu 1é¢ivou latku a jeho nazev je smySleny, uvadi se vzdy b&zny jeji
nazev; jde-li o ptipravek registrovany podle § 41 zékona o 1é¢ivech pod rliznymi nazvy
v jednotlivych ¢lenskych statech, uvadi se seznam ndzvii podle ¢lenskych statt,

¢) indikace;

d)  kontraindikace a nezadouci u¢inky,

€¢) druh nebo druhy zvifat, pro které je veterinarni ptipravek urCen, davkovani u
jednotlivych druhti, zptisob a cesta podani a informace o spradvném podavani,

f)  ochranna lhita, 1 v ptipad€, Ze je veterinarni piipravek bez ochrannych lhit, jde-li o
veterinarnich ptipravky urcené k podani zvitatim, od kterych jsou ziskavany potraviny
urcéené k vyzivé Cloveka,

g) podminky uchovavani,

h)  zvlaStni upozornéni,

1)  zvlastni opatteni pro odstratiovani nepouzitého piipravku, prlpadne odpadu, ktery
pochazi z tohoto ptipravku v souladu s jinymi pravnimi predplsy ,

3.V ptipadé€ veterinarnich homeopatickych ptipravkd, které nejsou registrovany postupem
podle § 29 zakona o 1éCivech, se v ptibalové informaci uvedou kromé¢ tdaji podle bodu 2
zieteln€ slova ,,Homeopaticky veterinarni 1é¢ivy piipravek™.

15)

Napriklad zakon ¢. 185/2001 Sb., o odpadech a o zméné néekterych dalsich zakonu, ve znéni pozdéjsich
predpisi. Zakon ¢. 477/2001 Sb., o obalech a 0 zméné nékterych zakonu (zakon o obalech), ve znéni
pozdéjsich predpisu.
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4

V piipad¢ veterinarnich homeopatickych ptipravki registrovanych postupem podle § 29

zakona o 1€Civech se v piibalové informaci uvedou nésledujici udaje:

a)

b)

C)
d)
e)

g)
h)

5.

védecky nazev zakladni latky nebo zékladnich latek, za kterym nasleduje stupen fedéni
s vyuzitim symbold lékopisu pouzitého v souladu s § 2 odst. 2 pism. g) zdkona o
1é¢ivech; pokud ptipravek obsahuje vice nez jednu zakladni latku miize byt na obalu
nebo v ptibalové informaci uveden kromé& védeckého nazvu zékladni latky nebo
zékladnich latek uveden déle smyS$leny nazev,

obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-1i o pravnickou osobu, nebo
jméno, poptipad¢ jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele
rozhodnuti o registraci,

zplsob podani a v piipad€, Ze cesta podani neni ziejma, také cesta podani,

Iékova forma,

velikost baleni, udand jako hmotnost nebo objem ptipravku, nebo pocet davek nebo
mnoZstvi jednotek 1€kové formy,

zpusob uchovavani,

cilové druhy zvitat,

zv1&$tni upozornéni,

zietelnd informace ,,Veterindrni homeopaticky 1é¢ivy ptipravek bez schvalenych
1é¢ebnych indikaci®.

Soucasti ptibalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k vysvétleni

urCitého udaje uvedeného na obalu ptipravku nebo v piibalové informaci, ptipadné dalsi
udaje, které jsou uzite¢né pro spravné pouzivani veterinarniho piipravku. Tyto tdaje jsou v
souladu se souhrnem adaji o piipravku.
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Priloha ¢. 5 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Udaje uvidéné na obalu pFipravku

A. Udaje uvadéné na obalu humannich piipravki jsou blize specifikovany v pravidelns
aktualizovanych Sablonach na webovych strankach agentury.

1.  NavnéjSim obalu ptipravku, poptipad€ na vnitinim obalu, jestlize vn&j3i obal neexistuje,

se uvad¢ji nasledujici udaje:

a) nazev léivého ptipravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a ptipadné udaj,
zda je uren k pouziti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize ptipravek obsahuje az tti
1é¢ivé latky, pfipoji se mezinarodni nechranény néazev (v latinské verzi INN) nebo,
pokud neexistuje, bézny nazev,

b)  kvalitativn€ a kvantitativné vyjadieny obsah 1éCivych latek v jednotce davky nebo podle
podavané formy v daném objemu ¢i hmotnosti, za pouziti jejich béZznych nazvi
v latinské verzi,

¢) lékova forma a velikost baleni udané jako hmotnost, objem nebo pocet davek piipravku,

d) seznam pomocnych latek, které maji prokazatelné a¢inky na organismus a jsou zahrnuty
v pokynech vydavanych Komisi; jestlize se jednd o parenteralni, topické nebo o¢ni
piipravky, uvadéji se veSkeré pomocné latky; nazvy pomocnych latek se uvadéji v
Ceském jazyce,

€) zpuasob podani; v ptipad€, Ze cesta podani neni ziejm4, také cesta podani; ponecha se
misto pro udaj o pfedepsaném davkovanti,

f)  upozornéni, ze ptipravek musi byt uchovavan mimo dosah a dohled déti,

g)  zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje, jestlize je to pro dany piipravek potiebné,

h) adaj o ukonceni pouZzitelnosti (mésic, rok),

1)  zvlaStni opatieni pro uchovavani,

J)  zvlastni opatieni pro odstraniovani nepouzit€ho ptipravku, piipadn€ odpadu, ktery
pochézi z tohoto piipravku, vyzaduje-li to potfeba omezit neprlzmve dasledky jeho
plisobeni na Zivotni prostedi, v souladu s jinymi pravnimi predpisy .

k) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, poptipad¢ jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a ptipadn¢ jméno jim jmenovaného zastupce,

1)  registratni Cislo ptipravku,

m) Cislo Sarze,

n) v pripad€ vydeje bez Iékaiského predpisu navod k pouziti piipravku.

2. Na vnitfnim obalu se uvad¢ji udaje uvedené v bod¢ 1; vyjimkou jsou
a)  blistry umisténé ve vné&jSich obalech oznaCenych v souladu s bodem 1, na kterych se
uvadi
1. néazev léCivého piipravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a ptipadné
udaj, zda je ur¢en k pouziti pro kojence, déti, nebo dospé€lé; jestlize ptipravek
obsahuje az tti 1é¢ivé latky, pfipoji se mezinarodni nechranény nazev (v latinské
verzi INN) nebo, pokud neexistuje, b€zny nazev,
2. obchodni firma nebo jméno drzitele rozhodnuti o registraci ptipravku,
udaj o ukonceni pouzitelnosti,
4.  (Cislo Sarze;

e
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b)

3.

mal¢ vnitini obaly, které neumoziuji ¢itelné umisténi v§ech udajti vyzadovanych v bod¢
1, na kterych se uvadi

1.  nazev ptipravku, ptipadné také sila a cesta podani,

zplsob podani,

udaj o ukonceni pouzitelnosti,

¢islo Sarze,

velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek piipravku.

Al

V ptipad¢ ptipravkil obsahujicich radionuklidy se vn&j$i a vnitini obal oznacuje navic

symbolem radioaktivity. Oznaceni na stinicim obalu obsahuje udaje uvedené v bodu 1. Krom¢
toho oznaceni na stinicim obalu plné¢ vysvétluje kédovani pouzité na lahvi¢ce a uvadi se tam,
kde je to nezbytné, k danému ¢asu a datu mnozstvi aktivity na davku nebo na lahvicku a pocet
tobolek nebo pro kapaliny pocet mililitrli ve vnitinim obalu. Lahvicka se ozna¢i t€mito

informacemi:

a) nazvem nebo kodem piipravku veetn€ ndzvu nebo chemické znacky radionuklidu,

b) identifikaci Sarze a datem ukonceni pouzitelnosti,

¢) mezindrodnim symbolem pro radioaktivitu,

d) jménem a adresou drZitele rozhodnuti o registraci,

e) mnozstvim aktivity, kde je to nezbytné, k danému Casu a datu mnozstvi aktivity na
davku nebo na lahvicku a pocet tobolek nebo pro kapaliny poc¢et mililitrGi ve vnitinim
obalu.

4. 'V ptipad¢ homeopatickych ptipravka registrovanych postupem podle § 28 zakona o

1é¢ivech se kromé zietelného uvedeni slov ,,homeopaticky ptipravek™ v oznaCeni na obalu

uvede:

a) nazev ptipravku sestavajici z v€deckého nazvu zakladni latky nasledovaného stupném
fedéni a Iékovou formou; v ptipad€, Ze nazev ptipravku je smysleny, doplni se védecky
nazev zakladni latky nasledovany stupném fedéni,

b) védecky nazev zakladni latky nebo latek, za kterym nasleduje stupen fedéni,

¢) lékova forma a velikost baleni udané jako hmotnost, objem nebo pocet davek piipravku,

d) seznam pomocnych latek, které maji prokazatelné u¢inky na organismus a jsou zahrnuty
v pokynech vydavanych Komisi; jestlize se jedna o topické nebo o¢ni ptipravky, uvadéji
se veskeré pomocné latky; nazvy pomocnych latek se uvadéji v ceském jazyce,

e) zpusob podani a v piipad€, ze cesta podani neni zfejma, také cesta podani; ponecha se
misto pro udaj o pfedepsaném davkovani,

f)  upozornéni, Ze ptipravek musi byt uchovavan mimo dosah a dohled déti,

g)  zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje, jestlize je to pro dany ptipravek potiebné,

h)  adaj o ukonceni pouzitelnosti (mésic, rok),

1)  zvlaStni opatieni pro uchovavani,

j)  zvlaStni opatfeni pro odstranovani nepouzitého ptipravku, piipadné¢ odpadu, ktery
pochézi z tohoto piipravku, vyzaduje-li to potfeba omezit neptiznivé disledky jeho
plsobeni na zivotni prosttedi, v souladu s jinymi pravnimi pfedpisy's),

k)  obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, poptipad€¢ jména, ptijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a ptipadn¢ jméno jim jmenovaného zastupce,

1)  registra¢ni Cislo ptipravku,

m) Cislo Sarze,

n) v ptipadé vydeje bez Iékatského predpisu navod k pouziti ptipravku,

p) informace ,,Homeopaticky piipravek bez schvalenych lé€ebnych indikaci®.
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5. Soucasti oznaCeni na vngjSim obalu ptipravku mohou byt symboly nebo piktogramy
urc¢ené k vysvétleni urCitého udaje uvedeného na obalu ptipravku nebo v piibalové informaci,
ptipadn& daldi udaje, které jsou uzite¢né pro pacienta. Tyto tdaje jsou v souladu se souhrnem
udaji o pripravku a neobsahuji prvky reklamniho charakteru.

6.  Na vn&jsim obalu ptipravku se uvede kod ptidéleny Ustavem podle § 32 odst. 5 zakona
o lécivech a dale v podobég carového kodu evropsky kod.

7. Na vn¢j$im obalu Ize uvést informaci o zpisobu vydeje nebo prodeje piipravku, a to
t€mito slovy: ,,Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékaisky ptedpis” nebo ,,Vydej 1é¢ivého
ptipravku mozny bez Iékarského predpisu™ nebo ,,LéCivy piipravek je zatazen mezi vyhrazena
1é¢iva“.

8.  Pokud baleni ptipravku neobsahuje samostatnou ptibalovou informaci, je cely jeji text
uveden na obalu.

9.  Nazev piipravku je na vné&jSim obalu uveden 1 Braillovym pismem, pokud v rozhodnuti
o registraci neni uvedeno jinak.

B. Udaje uvadéné na obalu veterinarnich ptipravki

1.  Udaje uvadéné na vné¢jsich a vnitinich obalech musi byt v souladu s udaji a dokumentaci
ptiloZzenymi k Zadosti o registraci a se souhrnem udajt o ptipravku.

2. Navngjsich a vnitinich obalech uvadi zeyména nésledujici udaje:

a) ndazev pripravku doplnény béznym nazvem 1€Civé latky v piipadg€, ze ptipravek obsahuje
pouze jednu I€¢ivou latku a nazev ptipravku je smysleny; za nazvem piipravku se uvadi
sila a Iékova forma,

b) kvalitativn¢ a kvantitativn¢ vyjadieny obsah 1é¢ivych latek v jednotce Iékové formy
nebo podle podavané formy v daném objemu nebo hmotnosti, za pouziti béznych nazvt
1é¢ivych latek,

c) Cislo SarZze vyrobce,

d)  registracni Cislo,

e) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, poptipad¢ jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o zastupci drzitele rozhodnuti o registraci, pokud
drzitel takového zéstupce stanovil,

f)  druh ¢1 druhy zvitat, pro které je veterinarni 1€Civy pripravek urCen a ptipadné€ 1 zptisob a
cesta podani; k dispozici je prostor k vyznaceni ptedepsaného davkovani,

g) ochrannd lhata, jde-li o ptipravek uréeny pro zvifata, od kterych jsou ziskévany
produkty ur¢ené k vyzivé ¢loveéka; ochranna lhita se uvadi pro vSechny druhy zvitat,
pro které je ptipravek registrovan a pro jednotlivé druhy tkani a Zivoc¢isnych produkta
(maso a droby, vejce, mléko, med); ochrannd lhiita se uvede i v ptipad¢, ze neni nutné
ochrannou lhitu stanovit,,

h)  srozumiteln€ uvedené datum ukonceni pouZzitelnosti;

i)  zpisob uchovavani;

j)  zvlastni opatfeni pro odstranovani nepouZzitého piipravku, pr1padne odpadu, ktery
pochazi z tohoto pripravku v souladu s jinymi pravnimi piedpisy ",



Castka 73 Sbirka zikont ¢ 228 / 2008 Strana 3407

k)  zvlaStni upozornéni,

1) slova ,,Pouze pro zvitata“ a jde-li o ptipravky, jejichz vydej je podle § 40 vazan na
1ékaisky piedpis slova ,,Pouze pro zvitata — ptipravek vazany na Iékatsky predpis®;
Iékova forma a obsah vyjadieny hmotnosti, objemem, poctem jednotek Iékové formy nebo
poctem davek mohou byt uvedeny pouze na vnéjSim obalu. Pokud jde o vyjadieni obsahu
1é¢ivych latek podle pismene b), uplatni se pozadavky pro vyjadieni 1€Civych latek stanovené

v ptiloze €. 2.

3.V ptipad¢ ampuli Ize uvadét uadaje podle bodu 2 pouze na vn€j$im obalu. Na vnittnich
obalech v3ak musi byt uvedeny vzdy nasledujici udaje:

a) nazev veterinarniho ptipravku,

b)  mnozstvi IéCivé latky nebo 1éCivych latek,

c) cestapodani,

d)  dislo Sarze vyrobce,

e)  datum ukonceni pouzitelnosti,

f)  slova,Pouze pro zvitata®“.

4. 'V ptipad¢ malych jednodavkovych vnitinich obald jinych nez ampule, na které neni
mozné umistit ddaje uvedené v bodu 3, lze udaje podle bodu 2 uvadét pouze na vngjSim
obalu.

5.  Pokud neexistuje vn&js$i obal, musi byt veskeré tidaje podle bodii 2 az 4 uvedeny na
vnitinim obalu.

6. V ptipad€ veterinarnich homeopatickych ptipravki, které nejsou registrovany postupem
podle § 29 zékona o 1€Civech, se na vnéj$im a vnitinim obalu uvedou kromée udajt podle bodu
2 az 4 dale zieteln¢€ slova ,,Homeopaticky veterinarni 1€Civy piipravek™.

7.V ptipadé¢ veterinarnich homeopatickych ptipravki registrovanych postupem podle § 29

zékona se na obalu uvedou nasledujici udaje:

a)  veédecky nazev zakladni latky nebo zédkladnich latek, za kterym nasleduje stupent fedéni
s vyuzitim symboll Iékopisu pouzit¢ho v souladu s § 2 odst. 2 pism. g) zékona o
1é¢ivech; pokud piipravek obsahuje vice nez jednu zékladni latku mize byt na obalu
nebo v piibalové informaci uveden kromé& védeckého nazvu zakladni latky nebo
zakladnich latek uveden dale smySleny nazev,

b) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popiipadé¢ jména, prijmeni a misto podnikéani drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele
rozhodnuti o registraci,

c) zpusob podani a v ptipad¢€, Ze cesta podani neni ziejma, také cesta podani,

d)  srozumiteln€ uvedené datum ukonceni pouzitelnosti (mésic, rok),

e) Iékova forma,

f)  velikost baleni, udand jako hmotnost nebo objem ptipravku, nebo pocet davek nebo
mnozstvi jednotek 1ékové formy,

g)  zpuasob uchovavani,

h)  cilové druhy zvitat,

i)  zvlastni upozornéni,

j)  Cislo Sarze vyrobce,

k)  registracni Cislo,
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1) zfetelnd informace ., Veterinarni homeopaticky 1é¢ivy ptipravek bez schvalenych
1é¢ebnych indikaci®.
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Priloha ¢. 6 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Obsah dokumentace predkladané s Zadosti o registraci nebo zménu registrace u
humaéanniho pripravku navrzeného pro vydej bez lékarského piredpisu nebo pro zarazeni
mezi vyhrazené 1é¢ivé pripravky

1.  Kiritické hodnoceni disledkid dostupnosti ptipravku bez 1ékatského predpisu.

2. Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku

a) prokazujici nizkou toxicitu a skutenost, Ze u ptipravku nebyla nalezena klinicky
vyznamna reproduk¢ni toxicita, genotoxicita a kancerogenita,

b) délka, rozsah a zkuSenost s pouzivanim piipravkli obsahujicich danou 1é¢ivou latku,
zv1asté se zietelem ke zplisobu podani a 1€ékové formé piipravku navrzeného pro vydej
bez I¢kaiského piedpisu; doloZi se seznam statl, ve kterych je ptipravek mozno vydavat
bez I€karského predpisu, s uvedenim data, kdy byl tento zpiisob vydeje v jednotlivych
statech schvalen,

¢) informace o nezadoucich ucincich l1€Civé latky, vCetné ptipadnych nezédoucich ucinki
zaznamenanych pti vydeji bez l1€katrského predpisu, a to ve vztahu k rozsahu a zptsobu
jejiho pouziti,

d) periodicky aktualizovand zprava o bezpecnosti ptipravku podle ptilohy &. 8, vletné
zdtvodnéni vyuzitelnosti udaji, které byly ziskany za podminek vydeje na Iékaisky
ptedpis,

e) pravdépodobnost vzniku interakcei s jinymi 1€¢ivy a potravou a jejich mozné nasledky,

f)  mozné nasledky nedodrzeni pokyni k pouZiti,

g)  mozné nasledky uziti ptipravku, jestlize pacient nespravné urcil sviij zdravotni stav nebo
ptiznaky onemocnéni,

h) mozné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani pacientova zdravotniho
stavu nebo ptiznakii onemocnéni v disledku samolécby, v ptipad€é veterinarnich
ptipravki mozné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani zdravotniho stavu
zvitete nebo ptiznak onemocnéni v disledku 1é¢by provadéné chovatelem,

1)  prokazujici, ze 1éCivy ptipravek mlze byt zatazen mezi voln€ prodejné 1éCivé ptipravky,
protoZze neobsahuje latku, kterd mize pii nespravném pouzivani predstavovat znacné
riziko zneuZzivani 1é¢iv, vést k navyku nebo ke zneuzivani k nezakonnym uceliim.

3. Odavodnéni, pro¢ volny vydej nemusi byt omezen; doloZi se, Ze 1€Civy pfipravek neni ¢asto
a v Sirokém rozsahu pouzivan nespravné (napf. za jinym ucelem; osobami, pro které¢ neni
uréen; mimo doporucené davkovani) nebo ze spravné pouziti ptipravku nevyzaduje odbornou
poradu s farmaceutem (napt. ovéieni diagnozy, zvlaStni upozornéni na kontraindikace,
interakce, nezadouci u¢inky, potiebu Iékarskych kontrol).

4. Odavodnéni doporu¢ené doby léCby v navrzenych indikacich, vztah doporucené doby
1€¢by k velikosti baleni, piipadné udaje o ucinnosti piipravku, je-li pouzit za podminek vydeje
bez 1¢karského predpisu.

5. Navrh ptibalové informace v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v ptiloze €. 4 a navrh udaja
uvadénych na obalu v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v piiloze ¢. 5. Navrh ptibalové informace
obsahuje zejména vymezeni

a) podminek, kdy je mozné pouziti ptipravku bez konzultace s 1ékafem,

b)  doby, po kterou je mozné ptipravek pouzivat bez konzultace s Iékafem,
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c) okolnosti v prib&¢hu 1é¢by, za nichz je tfteba vyhledat 1¢kate.

6.  Odivodnéni vhodnosti obalu pro vydej bez 1ékaiského predpisu.

7.V ptipad¢ zadosti o zatazeni ptipravku mezi 1éCivé ptipravky vydavané bez Iékarského
predpisu s omezenim se piedlozi zdGvodnéni navrhovaného zplsobu vydeje a navrh
omezujicich opatieni (napt. kontrola véku, omezeni poctu vydavanych baleni, doporuceni

farmaceuta, evidence osob, evidence vydavanych baleni).

8. U zadosti o zménu registrace tykajici se zmény zpisobu vydeje piipravku se informace
v bodech 1 az 7 vyuziji ptiméteng.

9.  Pozadavky uvedené v bod€ 2 se vztahuji na homeopatické piipravky ptimétene.

10. 'V ptipad€é zadosti o zarazeni ptipravku mezi vyhrazena 1éCiva se tento pozadavek
samostatné zdiivodni, a to s vyuzitim bodl 1 az 5 pfimétene.
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Priloha ¢. 7 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Vymezeni zmén typu I

Mezi zmény typu I se fadi nasledujici zmény; pifedpokladem zarazeni mezi zmény typu I je
splnéni podminek uvedenych u kazdé podkategorie a vypsanych pod kazdou zménou.

Néazev zmény / podminky, které maji byt splnény Typ
1. Zména nazvu a/nebo adresy drzitele rozhodnuti o registraci 1A
Podminky:
Drzitel rozhodnuti o registraci musi zistat totoznym.
2. Zména nazvu piipravku 1B
Podminky:
Je vylou€ena zaména s nazvy existujicich pfipravki nebo s mezinarodnim nechranénym nazvem (INN).
3. Zména nazvu léc¢ivé latky 1A
Podminky:

Léciva latka musi zdstat stejna.
4.  Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce 1éCivé latky, pokud neni k dispozici certifikat shody s Evropskym lékopisem 1A

Podminky:

Misto vyroby musi zUstat stejné.
5. Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce konecného ptipravku 1A

Podminky:

Misto vyroby musi zUstat stejné.
6. Zménakodu ATC

a) humanni pripravky TIA
Podminky:

Zména nasleduje po pridéleni nebo zméné€ kodu ATC Svétovou zdravotnickou organizaci.

b) veterinarni piipravky 1A
Podminky:

Zména nasleduje po pridéleni nebo zméné kodu ATC Vet.
7. Nahrazeni nebo piidani mista vyroby pro ¢ast nebo cely proces vyroby koneéného pripravku

a) sekundarni baleni pro vSechny typy lékovych forem Podminky:1, 2 (viz nize) IA
b) misto primarniho baleni
1. pevné 1ékové formy, napt. tablety a kapsle Podminky: 1,2, 3,5 1A
2. polotuhé nebo tekuté 1ékové formy Podminky: 1,2, 3,5 1B
3. tekuté 1ékové formy (suspenze, emulze) Podminky: 1,2, 3,4, 5 1B
¢) vsechny dalsi vyrobni operace kromeé propousténi Sarzi Podminky: 1,2, 4,5 1B
Podminky:

1. Uspokojiva inspekce, provedena béhem poslednich tfi let inspek&nim organem jednoho z &lenskych stati EHP nebo zemé,
mezi niz a EU existuje funkéni dohoda o vzajemném uznavani spravné vyrobni praxe (SVP).

2. Misto ma prislu$né povoleni (k vyrob¢ lékové formy nebo daného piipravku).

3. Nejedna se o sterilni pfipravek.

4. Je k dispozici schéma validace nebo byla uspé$né provedena validace vyroby v novém misté podle soucasného protokolu
minimalné u tfi vyrobnich $arzi.

5. Nejedna se o biologicky 1é¢ivy piipravek.

8.  Zména v propousténi Sarzi a zkouseni / kontrole jakosti konecného pripravku

a) nahrazeni nebo pfidani mista, kde se provadi kontrola / zkouseni Sarzi Podminky: 2, 3, 4 (viz nize) 1A
b) nahrazeni nebo pridani vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
1. nezahrnuje kontrolu / zkouseni $arzi Podminky: 1,2 1A
2. zahmuje kontrolu / zkouseni Sarzi Podminky: 1,2, 3, 4 IA
Podminky:

1. Vyrobce odpovédny za propousténi Sarzi musi mit sidlo v EHP.
2. Misto ma prislusné opravnéni.
3. Nejedna se o biologicky lé¢ivy pfipravek.
4. Pievedeni metod z predchazejiciho na nové misto nebo do nové zkugebni laboratoie bylo tispé§né dokonéeno.
9. Vypusténi nékterého mista vyroby (v€etné mista vyroby 1écivé latky, meziproduktu nebo koneéného ptipravku, | IA
mista baleni, vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi a mista, kde se provadi kontrola Sarzi)
Podminky:
Z4dné
10. Mala zména vyrobniho procesu 1écivé latky 1B
Podminky:
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1. Nedochazi ke zméné kvalitativniho ani kvantitativniho profilu necistot nebo fyzikalné-chemickych vlastnosti.
2. Lé&ivou latkou neni biologicka latka.
3. Zpusob syntézy se neméni, tj. zistavaji stejné meziprodukty. U rostlinnych 1é¢ivych pripravkl se neméni geograficky
zdroj a produkce rostlinné latky ani zptsob vyroby ptipravku.
11. Zména velikosti Sarze 1é¢ivé latky nebo meziproduktu
a) do desetinasobku oproti puivodni velikosti Sarze schvalené pii udéleni Podminky: 1, 2, 3, 4 (viz|IA
registrace nize)
b) zmenseni velikosti Sarze Podminky: 1,2, 3,4,5 IA
c) vice nez desetinasobek oproti pivodni velikosti Sarze schvalené pti udéleni Podminky: 1,2, 3, 4 IB
registrace
Podminky:
1. Jentakové zmény vyrobniho postupu, které jsou vyvolany pfechodem na vétsi vyrobni $arzi, naptf. pouzitim zafizeni jiné
velikosti.
2. Pro navrhovanou velikost Sarze by mély byt k dispozici vysledky zkousek alespon dvou Sarzi odpovidajici specifikaci.
3. Lécivou latkou neni biologicka latka.
4. Zména nema vliv na reprodukovatelnost procesu.
5. Zména by neméla byt disledkem neoCekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
12, Zména specifikace 1é¢ivé latky nebo vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla pouzivanych pii vyrobnim procesu
1écivé latky
T . ] Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IA
a) zpfisnéni limitd ve specifikacich Podminky: 2. 3 B
b) ptidani nového parametru zkousky do specifikace
1. 1écivé latky Podminky: 2,4, 5 1B
2. vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla pouzivaného pti vyrobnim Podminky: 2, 4 IB
procesu lécivé latky
Podminky:
1. Zména neni disledkem Zadného zavazku z piedchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limita ve specifikacich
(naprf. v ramei feSeni zadosti o registraci nebo zménu typu II).
2. Zména by neméla byt dusledkem neodekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.
3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitt platnych v soudasné dobeé.
4. Z4dna nova zkugebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zpusobem.
5. LéCivou latkou neni biologicka latka.
13. Zména kontrolni metody lécivé latky nebo vychozi suroviny, meziproduktu nebo ¢inidla pouzivaného pii
vyrobnim procesu 1ééivé latky
a) mala zména schvalené kontrolni metody Po.dmglky. L2003 5)1A
(viz nize)
b) jiné zmény kontrolni metody, v€etné nahrazeni nebo piidani kontrolni metody | Podminky: 2, 3,4, 5 1B
Podminky:
1. Analyticka metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak odligny typ kolony nebo
odli$nou metodu); nejsou zjistény zadné nove nedistoty.
2. Odpovidajici (re-)validagni studie byly provedeny v souladu s pfislusnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna s pfedchazejici metodou.
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpUsobem.
5. Lé&iva latka, vychozi surovina, meziprodukt ani ¢inidlo nejsou biologické latky.
14. Zména vyrobce 16Civé latky nebo vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla pouzivanych ve vyrobnim procesu
1é¢ivé latky, pokud neni k dispozici certifikat shody s Evropskym lékopisem
a) zména mista vyroby jiz schvaleného vyrobce (nahrazeni nebo piidani) Podminky: 1,2, 4 (viznize) [IB
b) novy vyrobce (nahrazeni nebo ptidani) Podminky: 1,2, 3, 4 IB
Podminky:
1. Specifikace (vEetné kontrol v prab&hu vyrobniho procesu, analytickych metod pro vSechny materialy), zpisob vyroby
(vCetné velikosti Sarze) a podrobny zplsob syntézy jsou totozné s témi, které jiz byly schvaleny.
2. Pokud se pii procesu pouzivaji materialy lidského nebo zviteciho pivodu, vyrobee nepouziva Zadného nového dodavatele,
u néhoz se vyZaduje posouzeni virové bezpe&nosti nebo shody se sou¢asnym Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu
agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humannich a veterinarnich pripravku.
3. Soucasny nebo novy vyrobce 1é¢ivé latky nepouziva zakladni dokument pro 1é¢ivou latku (Drug Master File).
4. Zména se netyka piipravku obsahujiciho biologickou 1é&ivou latku.
15. Predlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody s Evropskym lékopisem pro 1é¢ivou latku nebo vychozi
surovinu / meziprodukt / ¢inidlo ve vyrobnim procesu lécivé latky
a) od jiz schvaleného vyrobce Podminky: 1, 2, 4 (viznize) |IA

b) odnového vyrobee (nahrazeni nebo ptidani)
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1. sterilni latka Podminky: 1,2, 3, 4 IB
2. ostatni latky Podminky: 1,2, 3, 4 1A

c) lavtky obsa’z’e’ne ve yetennarmch pripravcich k pouziti u zvifecich druht Podminky: 1,2, 3, 4 IB
predstavujicich riziko TSE

Podminky:

1. Specifikace kone&ného piipravku pro propusténi a béhem doby pouZitelnosti se neméni.

2. Neméni se specifikace zkousek (dopliyjici pozadavky Evropského 1ékopisu) na nelistoty ani specifické pozadavky pro
piipravek (napf. profily velikosti astic, polymorfni forma), ptichazi-li v uvahu.

3. Lé&iva latka bude zkouSena bezprostiedné pred pouzitim, pokud neni v certifikatu shody s Evropskym lékopisem uvedena
doba reatestace nebo pokud nejsou poskytnuty adaje dokladajici dobu reatestace.

4. Vyrobni proces 1é¢ivé latky, vychoziho materialu / meziproduktu / ¢inidla nezahrnuje pouziti materiala lidského nebo
zviteciho pivodu, pro které se vyzaduje posouzeni idajui o virové bezpednosti.

16. Predlozeni nového nebo aktualizovaného TSE certifikatu shody s Evropskym 1ékopisem pro 1é¢ivou latku nebo
vychozi surovinu / meziprodukt / ¢inidlo pouzivané ve vyrobnim procesu 1éCivé latky v pripadé schvaleného
vyrobce a v pripadé€ schvaleného vyrobniho procesu
a) lavtka obsa.z’e%la ve veterinarnim pripravku k pouziti u zvitecich druht Podminky: 7dné IB

predstavyjicich riziko TSE
b) ostatni latky Podminky: zadné 1A

17. Zména
a) doby reatestace lécivé latky Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IB
b) podminek skladovani 1écivé latky Podminky: 1,2 IB
Podminky:

1. Studie stability jsou provadény podle sou¢asného schvaleného protokolu. Studie musi prokazovat, ze jsou piislusné
schvalené specifikace stale dodrzovany.

2. Zména by neméla byt dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly bé&hem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.

3. Lé&ivou latkou neni biologicka latka.

18. Nahrazeni pomocné latky srovnatelnou pomocnou latkou IB
Podminky:

1. Stejné funké&ni charakteristiky pomocné latky.

2. Disoluéni profil nového piipravku stanoveny minimalné ze dvou pilotnich $arZi je srovnatelny s ptivodnim disoluénim
profilem (pfi porovnani se neprojevi zadné vyznamné rozdily, viz piiloha II Pokynu pro biologickou dostupnost a
bioekvivalenci; zasady stanovené timto pokynem pro humanni pfipravky by pfipadné mély byt vzaty v uvahu 1 pro
veterinarni ptipravky). U rostlinnych 1é&ivych piipravkd, kde mohou byt disoluéni zkousky neproveditelné, je doba
rozpadu nového piipravku srovnatelna s ptivodni dobou rozpadu.

3. U nové pomocné latky se nepouziji materialy lidského nebo zviteciho ptvodu, pro které se poZaduje posouzeni udaji o
virové bezpenosti. Pro pomocné latky u veterinarnich piipravkad k pouZiti u zvifecich druhti predstavujicich riziko TSE
bylo pfislusnym organem provedeno hodnoceni rizika.

4. Netyka se ptipravku obsahujiciho biologickou 1é&ivou latku.

5. Studie stability v souladu s pfislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo vyrobnich SarZi a Zadatel ma
k dispozici vyhovujici Gidaje o stabilité neyméné za tfi mésice. Je zaruceno, Ze tyto studie budou dokonéeny, a pokud
nebudou daje odpovidat specifikacim platnym béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl nastat, budou
udaje okamzité€ poskytnuty prislu§nym organtim (s navrhovanym opatienim).

19. Zména specifikace pomocné latky

TR TI . , Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IA

a) zprisneni limitd ve specifikacich Podminky: 2. 3 B

b) ptidani nového parametru zkousky do specifikace Podminky: 2, 4, 5 IB

Podminky:

1. Zména neni disledkem Zadného zavazku z predchozich posouzeni (napt. v ramci feSeni Zadosti o registraci nebo zménu
typu II).

2. Zména by neméla byt dusledkem neolekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.

3. Jakékoliv zména by méla byt v rozsahu limitd platnych v soucasné dobeé.

4. Zadna nové zkuebni metoda nezahruje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpUsobem.

5. Zmeéna se netyka adjuvans u vakein nebo biologickych pomocnych latek.

20. Zména kontrolni metody u pomocné latky
a) Mala zména schvalené kontrolni metody Po.dmz?ky' L2 3 5]A

(viz nize)
b) Mala zména schvalené kontrolni metody pro biologickou pomocnou latku Podminky: 1,2, 3 IB
c) ostatni zmény kontrolni metody, v€etné nahrazeni schvalené kontrolni metody IB

Podminky: 2, 3,4, 5

novou kontrolni metodou

Podminky:
1. Analyticka metoda se neméni (napf. 1ze pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli vak odli$ny typ kolony nebo
odli$nou metodu); nejsou zjistény zadné nové necistoty.
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2. Odpovidajici (re-)valida¢ni studie byly provedeny v souladu s pfislusnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna s predchazejici metodou.
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.
5. Latka neni biologickou pomocnou latkou.
21. Predlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody s Evropskym lékopisem pro pomocnou latku
a) od jiz schvaleného vyrobce Podminky: 1,2, 3 (viznize) [IA
b) od nového vyrobce (nahrazeni nebo piidani)
1. sterilni latka Podminky: 1,2, 3 IB
2. ostatni latky Podminky: 1,2, 3 IA
c) lavtka obsa.z’eTla ve V.'etermarmch pripravcich k pouziti u zvirecich druhtu Podminky: 1,2, 3 IB
predstavyjicich riziko TSE
Podminky:
1. Specifikace kone&ného piipravku pro propusténi a béhem doby pouzitelnosti se neméni.
2. Nemeéni se specifikace (dopliiwici pozadavky Evropského lékopisu) pro specifické pozadavky na ptipravek (napt. profily
velikosti ¢astic, polymorfni forma), prichazi-li v Gvahu.
3. Vyrobni proces pomocné latky nezahrnuje pouziti materiald lidského nebo zvifeciho pivodu, pro které se vyzaduje
posouzeni Udajil o virové bezpe€nosti.
22. Predlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody TSE s Evropskym 1ékopisem pro pomocnou latku
a) od jiz schvaleného vyrobce nebo od nového vyrobee (nahrazeni nebo pridani) | Podminky: zadné 1A
b) pomocna !gtlrca pro veterinarni pripravek k pouziti u zvitecich druht Podminky: 74dné IB
predstavujicich riziko TSE
23. Zména zdroje pomocné latky nebo ¢inidla: nahrazeni materialu s rizikem TSE rostlinnym nebo syntetickym
materialem
a) pomocna latka nebo ¢inidlo pouzivané pii vyrobé biologické 1é¢ivé latky nebo e IB
pii vyrobé konec¢ného pripravku obsahujiciho biologickou 1é€ivou latku Podminky: (viz nize)
b) ostatni ptipady Podminky: (viz nize) 1A
Podminky:
Specifikace pomocné latky a specifikace kone&ného piipravku pro propusténi a béhem doby pouZitelnosti se neméni.
24. Zména syntézy nebo extrakce u nelékopisné pomocné latky (pokud byla popsana v registraéni dokumentaci) IB
Podminky:
1. Specifikace nejsou nepfiznivé ovlivnény; nedochazi ke zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot ani
fyzikalné-chemickych vlastnosti.
2. Pomocnou latkou neni biologicka latka.
25. Zména za ucelem shody s Evropskym lékopisem nebo s narodnim lékopisem clenského statu
a) zména specifikace ¢i specifikaci latky, ktera pavodné nebyla uvedena
v Evropském lékopisu, tak aby byla v souladu s Evropskym 1ékopisem nebo
Iékopisem ¢lenského statu
1. 1&Civa latka Podminky: 1,2 (viz nize) IB
2. pomocna latka Podminky: 1, 2 1B
b) zmeéna za ucelem dosazeni shody s aktualizaci prislusné monografie
Evropského 1ékopisu nebo 1ékopisu ¢lenského statu
1. 1éc¢iva latka Podminky: 1, 2 IA
2. pomocna latka Podminky: 1,2 1A
Podminky:
1. Zmeéna se provadi vyluéné za uCelem dosazeni shody s 1ékopisem.
2. Neméni se specifikace (dopliiujici pozadavky 1ékopisu) pro specifické pozadavky na pripravek (napi. profily velikosti
&astic, polymorfni forma), ptichazi-li v Givahu.
26. Zména specifikaci vnitiniho obalu koneéného pripravku
T . , Podminky: 1, 2, 3 (viznize) [IA
a) zpfisnéni limitd ve specifikacich Podminky: 2. 3 B
b) piidani nového parametru zkousky Podminky: 2, 4 IB
Podminky:
1. Zména neni disledkem Zadného zavazku z piedchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limitd ve specifikacich
(napf. v ramei feSeni zadosti o registraci nebo zménu typu II).
2. Zména by neméla byt dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly b&hem vyroby.
3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitli platnych v soucasné dobé.
Zadna nova zkuebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym zptisobem.
27. Zména kontrolni metody pro vnitini obal kone¢ného piipravku
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a) mala zména schvalené kontrolni metody Podminky: 1,2, 3 (viznize) |IA
b) jiné zmény kontrolni metody vEetné nahrazeni nebo pfidani kontrolni metody | Podminky: 2, 3, 4 1B
Podminky:
1. Analyticka metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak odlisny typ kolony nebo
odli$nou metoduy).
2. Odpovidajici (re-)validaéni studie byly provedeny v souladu s platnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, ze nova kontrolni metoda je pfingjmensim srovnatelna s predchozi metodou.
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahmuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zpusobem.
28. Zména jakékoliv slozky materialu (vnitiniho) obalu, ktera neni v kontaktu s koneénym ptipravkem (napt. barva | A
Lflip-off-uzavérn, barva kédovacich krouzkt na ampulich, zména krytu jehly (pouziti jiného plastu))
Podminky:
Zména se netyka zakladni slozky obalového materialu, ktera ma vliv na dodani, pouziti, bezpe¢nost & stabilitu kone¢ného
piipravku.
29. Zména kvalitativniho a/nebo kvantitativniho slozeni materialu vnitiniho obalu
a) polotuhé a tekuté 1ékové formy Podminky: 1,2, 3, 4 (viznize) | IB
b) vsechny ostatni Iékové formy Podminky: 1, 2, 3, 4 1A
Podminky: 1, 3, 4 1B
Podminky:
1. Nejedna se o biologicky ani sterilni pripravek.
2. Zména se tyka pouze stejného typu obalu a materialu (napf. z blistru na jiny blistr).
3. Navrhovany obalovy material musi byt pfinejmensim srovnatelny se schvalenym materialem, pokud jde o pfislusné
vlastnosti.
4. Odpovidajici studie stability v souladu s pfislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo vyrobnich $arzi
a zadatel ma k dispozici vyhovujici Gidaje o stabilité nejméné za ti1 mésice. Je zaruceno, ze tyto studie budou dokonceny, a
pokud nebudou tdaje odpovidat specifikacim platnym b&hem doby pouzitelnosti piipravku nebo by tento stav mohl nastat,
budou udaje okamzité poskytnuty pfisluSnym organim (s navrhovanym opatfenim).
30. Zména (nahrazeni, ptidani nebo vypusténi) dodavatele slozek nebo pomticek, které jsou soucasti baleni (pokud
jsou uvedeny v registracni dokumentaci), s vyjimkou pomucek pro aplikaci inhalatord s odmérenou davkou
a) vypusténi dodavatele Podminky: 1 (viz nize) 1A
b) nahrazeni nebo piidani dodavatele Podminky: 1,2, 3, 4 1B
Podminky:
1. Nejedna se o vypusténi slozky nebo pomicek, které jsou soudasti baleni.
2. Kuvalitativni a kvantitativni sloZeni obalu nebo pomicek, které jsou soucasti baleni, se neméni.
3. Specifikace a metoda kontroly jakosti jsou piinejmensim srovnatelné.
4. Piipadna metoda a podminky sterilizace se neméni.
31. Zména zkousek v prib&hu vyrobniho procesu nebo limiti pouzivanych pii vyrobé piipravku
VRN Sl < rari X Podminky: 1, 2, 3 (viznize) [IA
a) zptisnéni limitd zkousek v pribéhu procesu Podminky: 2. 3 B
b) pridani novych zkousek a limita Podminky: 2, 4 IB
Podminky:
1. Zména neni dusledkem Zzadného zavazku z predchozich posouzeni (napf. v ramei feSeni zadosti o registraci nebo zménu
typu II).
2. Zména by neméla byt dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly b&hem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
3. Jakakoliv zmé&na by méla byt v rozsahu limitd platnych v soudasné dobeé.
4. Z4dna nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.
32. Zmeéna velikosti Sarze kone¢ného pripravku
a) do desetinasobku oproti piivodni velikosti Sarze schvalené pti udéleni Podminky: 1, 2, 3, 4, 5(IA
registrace (viz nize)
b) zmens$eni do 1/10 pivodni velikosti Sarze Podminky: 1,2,3,4,5,6 1A
¢) jiné situace Podminky: 1,2,3,4,5,6,7 1B
Podminky:
1. Zména nema vliv na reprodukovatelnost a/nebo konzistenci piipravku.

2. Zména se vztahuje pouze na standardni peroralni 1ékové formy s okamzitym uvolfiovanim a na nesterilni tekuté formy.
3. Vyrobni postup a/nebo kontroly v prab&hu vyrobniho procesu mohou byt zm&nény jen natolik, nakolik je to nutné
s ohledem na zménu velikosti $arze, napf. pouziti zafizeni jiné velikosti.
4. Je k dispozici schéma validace nebo byla validace vyroby uspésné provedena podle sougasného protokolu nejméné u tii
Sarzi nové navrhované velikosti v souladu s prislusnymi pokyny.
Nejedna se o pripravek obsahujici biologickou 1é€ivou latku.
Zména by neméla byt disledkem neo¢ekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
7. Odpovidajici studie stability v souladu s prislu§nymi pokyny byly zahgjeny nejméné u jedné pilotni nebo vyrobni Sarze a
zadatel ma k dispozici vyhovujici idaje o stabilité nejméné za ti1 mésice. Je zaru€eno, ze tyto studie budou dokonéeny, a

S
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34.

35.

36.

pokud nebudou tdaje odpovidat specifikacim platnym b&hem doby pouzZitelnosti piipravku nebo by tento stav mohl nastat,
budou udaje okamzit€ poskytnuty piislu§nym organim (s navrhovanym opatienim).

33. Mala zména vyroby kone¢ného piipravku 1B

Podminky:

1. Celkovy princip vyroby zistava stejny.

2. Novy proces musi vést k pfipravku totoznému ve vSech aspektech jakosti, bezpe€nosti a u€innosti.

3. Pripravek neobsahuje biologickou lé¢ivou latku.

4.V ptipadé zmény sterilizaéniho procesu se zména tyka jen standardniho cyklu uvedeného v 1ékopise.

5. Odpovidajici studie stability v souladu s prislu§nymi pokyny byly zahajeny nejméné u jedné pilotni nebo vyrobni $arze a
zadatel ma k dispozici vyhovujici Gidaje o stabilité nejméné za tii mésice. Je zaruCeno, Ze tyto studie budou dokonleny, a
pokud nebudou udaje odpovidat specifikacim platnym b&hem doby pouzitelnosti piipravku nebo by tento stav mohl nastat,
budou udaje okamzité poskytnuty piislu§nym organim (s navrhovanym opatfenim).

Zména pouzitych barviv a aromat pouzivanych v dané dobé u koneéného ptipravku

a) Snizeni obsahu nebo vypusténi jedné nebo vice slozek
1 barviv P().dml:rvlky: 1, 2, 3, 4, 7]1A

(viz nize)
2. aromat Podminky: 1,2,3,4,7 1A

b) zvyseni obsahu, pfidani nebo nahrazeni jedné nebo vice slozek
1. barviv Podminky: 1,2,3,4,5,6,7 |IB
2. aromat Podminky: 1,2,3,4,5,6,7 |IB

Podminky:

1. Nejedna se o zménu funkénich charakteristik lékové formy, napt. doba rozpadu, disoluéni profil.

2. Jakéakoli mala Gprava sloZeni za Gi¢elem zachovani celkové hmotnosti by méla byt provedena prostiednictvim pomocné
latky, ktera v dané dob¢ tvori hlavni sou¢ast slozeni kone¢ného ptipravku.

3. Specifikace kone¢ného piipravku byla pouze aktualizovana s ohledem na vzhled / viini / chut’ a pfipadné byla vypusténa
nebo pfidana zkouska totoznosti.

4. Studie stability (dlouhodobé a zrychlené) v souladu s piislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo
vyrobnich Sarzi a zadatel ma k dispozici vyhovuyjici udaje o stabilit€ nejméné za tii mésice. Je zaruceno, Ze tyto studie
budou dokonceny, a pokud nebudou tdaje odpovidat specifikacim platnym b&hem doby pouZitelnosti ptipravku nebo by
tento stav mohl nastat, budou udaje okamzité poskytnuty pfislu$nym organdm (s navrhovanym opatienim). Navic by mély
byt v piipadé potieby provedeny zkousky fotostability.

5. Jakékoliv nové slozky musi byt v souladu s pfislusnymi smérnicemi (napf. smérnice Rady 78/25/EHS), ve znéni
pozdé;Sich predpist, pro barviva a smérnice 88/388/EHS pro aromata).

6. U nové slozky se nepouziji materialy lidského nebo zvifeciho pivodu, pro které se pozaduje posouzeni udajti o virové
bezpeénosti nebo shoda se sou¢asnym Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie
prostiednictvim humannich a veterinarnich pripravku.

7. VylouCeny jsou biologické veterinarni pfipravky k peroralnimu pouZiti, u kterych ma barvivo nebo aroma vyznam pro
ptijem ptipravku cilovym druhem zvitat.

Zména hmotnosti potahu tablet nebo zména hmotnosti prazdnych tobolek

a) Peroralni 1ékové formy s okamzitym uvolnovanim Podminky: 1, 3, 4 (viznize) |IA

b) entervosolrwrmtm Iékové formy, 1ékové formy s fizenym nebo prodlouzenym Podminky: 1,2, 3, 4 IB
uvoliiovanim

Podminky:

1. Disoluéni profil nového pripravku stanoveny minimalné ze dvou pilotnich $arZi je srovnatelny s ptivodnim disolu¢nim
profilem. U rostlinnych lé&ivych pfipravki, kde mohou byt disoluéni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu nového
ptipravku srovnatelna s ptivodni dobou rozpadu.

2. Potahova vrstva neni kritickym faktorem pro mechanismus uvolnovani.

3. Specifikace kone¢ného piipravku byla pouze aktualizovana s ohledem na hmotnost a pripadné rozméry.

4. Studie stability v souladu s pfislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo vyrobnich $arzi a zadatel ma
k dispozici vyhovujici tdaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaru¢eno, Ze tyto studie budou dokon&eny, a pokud
nebudou Gdaje odpovidat specifikacim platnym b&hem doby pouZitelnosti piipravku nebo by tento stav mohl nastat, budou
udaje okamzité€ poskytnuty piisluSnym organtim (s navrhovanym opatienim).

Zména tvaru nebo rozméru vnitiniho obalu nebo uzavéru

a) sterilni 1ékové formy a biologické 1é¢ivé pripravky Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IB

b) ostatni Iékové formy Podminky: 1,2, 3 1A

Podminky:

1. Nejedna se o zménu kvalitativniho nebo kvantitativniho sloZzeni vnitiniho obalu.

2. Zmeéna se netyka zakladni slozky obalového materialu, ktera ovliviiuje dodani, pouziti, bezpe¢nost nebo stabilitu
koneéného pripravku.

3.V pfipadé zmeény volného prostoru nad pripravkem (head space) nebo zmény poméru povrchu a objemu byly zahajeny

studie stability v souladu s pfislusnymi pokyny nejméné u dvou (u tii pro biologické 1é¢ivé piipravky) pilotnich nebo
vyrobnich $arzi a zadatel ma k dispozici Gdaje o stabilité nejméné za ti1 mésice (Sest mésict u biologickych 1é¢ivych
ptipravka). Je zarugeno, Ze tyto studie budou dokondeny, a pokud nebudou tdaje odpovidat specifikacim platnym béhem
doby pouzitelnosti piipravku nebo by tento stav mohl nastat, budou udaje okamzité poskytnuty prislusnym organtim (s
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navrhovanym opatfenim).

37. Zména specifikace kone¢ného piipravku
T . , Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IA
limita v fikacich . =
a) zprisnéni limitd ve specifikacic Podminky: 2, 3 B
b) piidani nového parametru zkousky Podminky: 2, 4, 5 1B
Podminky:
1. Zmena neni disledkem zadného zavazku z predchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limitd ve specifikacich
(napf. v ramci feSeni zadosti o registraci nebo zménu typu 1I).
2. Zmeéna by neméla byt disledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.
3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitii platnych v soucasné dobe.
4. Zadna nova zkusebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.
5. Kontrolni metoda se nepouziva pro biologickou 1é¢ivou latku nebo biologickou pomocnou latku piipravku.
38. Zmeéna kontrolni metody koneéného ptipravku
Loy 1 . inky: 3, 4,
a) malazména schvalené kontrolni metody Po.dm}Ivlky 02,3, 4 511A
(viz nize)
b) mala zména schvalené k9ntroln1 metody pro biologickou lé¢ivou latku nebo Podminky: 1,2, 3, 4 IB
biologickou pomocnou latku
c) ostatni zmény kontrolni metody, véetné nahrazeni nebo pridani kontrolni Podminky: 2, 3, 4, 5 IB
metody
Podminky:
1. Analyticka metoda se neméni (napf. Ize piipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak odli$ny typ kolony nebo
odli$nou metoduy).
2. Odpovidajici (re-)valida¢ni studie byly provedeny v souladu s platnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna s pfedchozi metodou.
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahruje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zptsobem.
5. Kontrolni metoda se nepouziva pro biologickou lé€ivou latku nebo biologickou pomocnou latku pripravku.
39. Zména nebo pridani potisku, zaobleni nebo jinych znacek na tabletach (s vyjimkou délici ryhy) nebo potisku | IA
tobolek, véetne nahrazeni nebo pridani inkousti pouzitych pro oznaceni pripravku
Podminky:
1. Specifikace konecného piipravku pro propusténi a béhem doby pouzitelnosti se neméni (kromé vzhledu).
2. Jakykoliv novy inkoust musi vyhovovat piislusnym farmaceutickym pravnim ptedpistum.
40. Zména rozméru tablet, tobolek, ¢ipkt nebo vaginalnich kuli¢ek, aniz se méni kvalitativni nebo kvantitativni
slozeni a pramérna hmotnost
a) entervoso!V?ntm lékové forfn.y,’ lgkove formy s fizenym nebo prodlouzenym Podminky: 1, 2 (viz nize) IB
uvolniovanim a tablety s délici ryhou
b) vsSechny ostatni tablety, tobolky, Cipky a vaginalni kulicky Podminky: 1, 2 1A
Podminky:
1. Disoluéni profil zméné&ného piipravku je srovnatelny s pivodnim disoluénim profilem. U rostlinnych 1é&ivych piipravka,
kde mohou byt disoluéni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu nového ptipravku srovnatelna s ptivodni dobou
rozpadu.
2. Specifikace kone€ného piipravku pro propusténi a béhem doby pouzitelnosti se neméni (kromé rozméri).
41. Zména velikosti baleni kone¢ného piipravku
a) zména poctu jednotek (napf. tablet, ampuli atd.) v baleni
1. zména v rozsahu velikosti baleni schvalené v soucasné dobé Podminky:1, 2 (viz nize) 1A
2. zmeéna mimo rozsah velikosti baleni schvalené v soucasné dob¢ Podminky: 1, 2 1B
b) zména hIOIIOI'IlOStl ¢1 objemu naplné u neparenteralnich vicedavkovych Podminky: 1, 2 IB
pripravku
Podminky:
1. Nova velikost baleni by méla odpovidat davkovani a délce trvani 1é¢by schvalené v souhrnu tdaji o pripravku.
2. Material vnitiniho obalu zistava stejny.
42. Zména
a) doby pouzitelnosti konecného piipravku
1. v prodejnim baleni Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IB
2. po prvnim otevieni Podminky: 1, 2 1B
3. po natedéni nebo rekonstituci Podminky: 1, 2 1B
b) podmm.ek skla(%ovanvl,konecneho pripravku nebo naredéného / Podminky: 1,2, 4 IB
rekonstituovaného pripravku

Podminky:

1. Studie stability jsou provadény podle soutasného schvaleného protokolu. Studie musi prokazovat, Ze jsou pfislusné
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schvalené specifikace stale dodrzovany.
2. Zména by neméla byt dusledkem neo¢ekavanych udalosti, které nastaly b&hem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
3. Doba pouzitelnosti nepiesahuje 5 let.
4. Nejedna se o biologicky 1é¢ivy piipravek.

Pridani, nahrazeni nebo vypusteni odmerného zafizeni nebo aplikatoru, které neni soucasti vnitfniho obalu (s

43.
vyjimkou pomucek pro aplikaci inhalatorti s odmérenou davkou)
a) humanni pripravky
1. piidani nebo nahrazeni Podminky:1, 2 (viz nize) IA
2. vypusténi Podminky: 3 IB
b) veterinarni ptipravky Podminky: 1, 2 1B
Podminky:
1. Navrhované odmérné zafizeni musi ptesné podavat pozadovanou davku daného piipravku v souladu se schvalenym
davkovanim; mély by byt k dispozici vysledky odpovidajicich studii.
2. Nové zafizeni je kompatibilni s piipravkem.
3. Pripravek mize byt stale presné podavan.
44. Zmeéna specifikace odmérného zatfizeni nebo aplikatoru u veterinarnich ptipravka
NPV . , Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IA
a) zptisnéni limitd ve specifikacich Podminky: 2. 3 B
b) piidani nového parametru zkousky Podminky: 2, 4 1B
Podminky:
1. Zména neni disledkem zadného zavazku z predchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limitt ve specifikacich
(napf. v ramei feSeni zadosti o registraci nebo zménu typu 1I).
2. Zmeéna by neméla byt disledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.
3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitd platnych v dané dobé.
4. Z4dna nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.

45. Zména kontrolni metody pro odmérné zafizeni nebo aplikator u veterinamich pripravka
a) mala zména schvalené kontrolni metody Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IA
b) ostatni zmény krontrolm metody, veetné nahrazeni schvalené kontrolni metody Podminky: 2, 3, 4 IB

novou kontrolni metodou
Podminky:
1. Je prokazano, ze nova nebo aktualizovana metoda je pfinejmensim srovnatelna s piivodni kontrolni metodou.
2. Odpovidajici (re-)validagni studie byly provedeny v souladu s pfislusnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna s predchozi metodou.
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.

46. Zména souhrnu udaju o ptipravku v zasad¢ podobného ptipravku v disledku rozhodnuti Komise v ramci postupu | IB
prezkoumani pro puvodni ptipravek podle § 42 odst. 1 zakona, popripadé v ramci postupu probihajiciho podle
¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES nebo Elanku 34 smérnice 2001/82/ES
Podminky:

1. Navrhovany souhrn udaja o pfipravku je v dotéenych oddilech totozny s tim, ktery byl pfilohou rozhodnuti Komise
v ramci postupu prezkoumani pro ptvodni piipravek.
2. Zadost se podava do 90 dnii od zveiejnéni rozhodnuti Komise.
47. Zatazeni ptipravku mezi vyhrazena 1é¢iva IB
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Priloha ¢. 8 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Obsah a ¢lenéni periodicky aktualizované zpravy o bezpe¢nosti humanniho pripravku

1.  Zprava se vypracovava se zaméienim na 1é¢ivé latky obsazené v ptipravku spole¢né pro
vSechny Iékové formy a sily; pokud je to potiebné, rozlisi se, o jakou Iékovou formu, silu,
zplsob podani nebo indikaci se jedna. Pokud pro n€ktery udaj pozadovany podle bodu 2 neni
k dispozici dostatek informaci, tato skutecnost se uvede. Forma a obsah zpravy se tidi pokyny
Komise, agentury a Ustavu, zvefejiiovanymi v siti internetu na jejich strankach.

Na titulni stran€ zpravy se zejména uvede obdobi, které zprava pokryva, mezinarodn¢ uznané
datum, od kterého se odvozuji intervaly predkladani zprav, a datum zpracovani zpravy.

2. Ve zpravé se uvadéeji zejména nasledujici udaje:

2.1 Uvod

Stru¢na charakteristika ptipravku s uvedenim ndvaznosti na piipadné ptredchozi zpravy.
Uvedou se nejen piipravky zahrnuté ve zpravé, ale rovnéz piipravky, které na rozdil od
ptedchozich zprav nejsou dale ve zpraveé uvedeny. Je-li moznost, Ze jiny drzitel rozhodnuti o
registraci ptedlozi periodicky aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro obdobny pfipravek,
ktera obsahuje nékteré totozné informace, uvede se moznost duplicity informaci.

2.2 Udaje o stavu registrace piipravku mimo uzemi Ceské republiky

Ve formé¢ tabulky se pro kazdy stat, kde byl piipravek registrovan, chronologicky uvedou

nasledujici udaje:

- datum udéleni, prodlouzeni ¢i zru$eni registrace,

- omezeni ve vztahu k podminkam registrace, jako je naptiklad omezeni indikaci z dvodu
bezpecnosti ptipravku,

- rozdily v indikacich a cilové populaci schvéalenych zahrani¢nimi regula¢nimi Gfady,

- zruseni registrace v¢etné odiivodnéni ptislusného organu,

- zastaveni pouzivani ptipravku drzitelem rozhodnuti o registraci z divodii souvisejicich s
jeho bezpecnosti €1 ucinnosti,

- data uvedeni ptipravku do ob&hu v zahranic¢i, pokud jsou znama,

- nazev pripravku.

2.3 Ptehled opatieni ptijatych drzitelem rozhodnuti o registraci nebo ptisluSnymi organy z
divodu bezpecnosti ve sledovaném obdobi

Uvedou se zeyjména adaje o

- zrudeni nebo pozastaveni registrace,

- neprodlouzeni platnosti registrace,

- omezeni vydeje,

- pozastaveni klinického hodnoceni,

- zmén¢ davkovani,

- zméng cilové populace nebo indikaci,

- zméné lékové formy.

Divody, které vedly k t€émto opatienim, se ve zprav€é popisi, vcetné¢ zplisobu oznameni
Iékattim.

2.4 Zmény referen¢nich informaci o bezpe¢nosti
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Informace drzitele rozhodnuti o registraci vztahujici se k bezpe¢nosti ptipravku platnd na
pocatku obdobi, které zprava pokryva, je povazovana za referencni informaci. Tato referencni
informace je piilohou zpravy. Zprava obsahuje podrobny popis zmén v referen¢ni informaci
(napt. nové kontraindikace, dualezitd upozornéni, nezadouci UCinky nebo interakce)
provedenych v priibéhu sledovaného obdobi. Revidované informace o ptipravku slouzi jako
referenéni pro pfiSti obdobi a ptiSti zpravu. Pokud existuji vyznamné rozdily mezi
informacemi drzitele rozhodnuti o registraci o bezpecnosti ptipravku a schvalenym platnym
souhrnem tdajii o piipravku v Ceské republice, popisuji se a zdivodiiuji, véetnd moznych
disledkii pro bezpe¢nost ptipravku a navrhu na ptiméfena opatieni. Tyto informace mohou
byt uvedeny v priivodnim dopise nebo zvlastni ptiloze zpravy.

2.5 Udaje o spotiebg piipravku (exposice 1é¢enych osob)

Uvede se co nejptesnéjsi odhad poctu 1é¢enych osob v jednotlivych skupinach podle véku a
pohlavi, které pouzivaly ptipravek jak v klinické praxi, tak v klinickém hodnoceni. Pouzité
jednotky a metody ziskavani a zpracovani dat se jednoznacné€ popisi.

2.6 Rozbor ptipadi

Uvedou se vSechny piipady nezadoucich Gc¢inkt. V tabulkach nebo tadkovych seznamech se

uvedou nasledujici ptipady nezadoucich a¢inki:

- vSechny zavazné nezadouci uCinky a nezévazné, v referen¢ni informaci neuvedené
nezadouci u¢inky hlaSené zdravotnickymi pracovniky,

- vSechny zavazné nezadouci ucinky ze studii nebo specifickych lé¢ebnych programi,

- v8echny zavazné nezadouci uCinky a nezévazné, v referentni informaci neuvedené
nezadouci Ucinky z literatury,

- vSechny zavazné nezadouci G¢inky oznamené piisluSnymi organy.

V souhrnnych tabulkach se uvedou vSechny nezavazné nezadouci UCinky uvedené v
referen¢ni informaci a v§echna Iékatsky neovétena hlaSeni pacientti nebo jinych osob. Drzitel
rozhodnuti o registraci poptipad¢ uvede podrobny rozbor jednotlivych ptipadu.

2.7 Studie

Uvedou se informace o ukonCenych studiich (pfedklinickych, klinickych a

epidemiologickych), které piinesly informace o bezpe€nosti. Dale se uvedou informace o

nov¢ planovanych, zapocatych, probihajicich nebo publikovanych studiich sledujicich

bezpecnost piripravku. Samostatné se uvedou zejména:

- nov¢ analyzované studie financované vyrobcem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci,

- nové studie zaméiené na bezpecnost, které jsou naplanované, zahajené ¢i probihajici ve
sledovaném obdobi,

- zvetejnéné studie zameétené na bezpecnost.

Informace obsahuje zejména popis zpiisobu provedeni a vysledky studii.

2.8 Dalsi informace

Jde-li o ptipravky uréené k 1¢€bé zavaznych onemocnéni nebo stavii, uvedou se s prisluSnym
popisem a vysvétlenim zachycené ptipady selhani 1é¢by, které mohly ptedstavovat riziko pro
1é¢ené osoby; déle se uvedou ptipadné nové zavazné informace ziskané po datu, ke kterému je
zprava vypracovana. Dale se uvedou vsechny piipadné programy fizeni rizika ptipravku, které
drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢tiuje. Pokud byl v obdobi, které¢ zprava pokryva,
proveden podrobnéjsi celkovy rozbor bezpecnosti nebo rozbor poméru prospéchu a rizik,
uvede se jeho shrnuti.
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2.9 Celkové zhodnoceni bezpe¢nosti

Uvede se zhodnoceni adajii uvedenych ve zpraveé, vcetn€ jejich kritického rozboru a

zhodnoceni ptipadnych zmén poméru rizika a prospéSnosti ptipravku; zejména se uvedou

2.9.1 zmény povahy znamych nezadoucich a¢ink,

2.9.2 zavazné nezadouci u¢inky dosud neuvedené v souhrnu dajt o ptipravku,

2.9.3 nezavazné nezadouci u¢inky dosud neuvedené v souhrnu udajii o ptipravku,

2.9.4 zvySeni Cetnosti hlaSeni nezadoucich ucinki uvedenych v souhrnu udajt o ptipravku,

2.9.5 nov¢ informace o interakcich,

2.9.6 nové informace o ptedavkovani a jeho 1€¢be¢,

2.9.7 nové informace o nespravném pouzivani ¢i zneuzivani ptipravku a moznosti navyku,

2.9.8 nové informace o zkuSenostech s pouzivanim ptipravku v t€hotenstvi a béhem kojent,

2.9.9 nové informace o bezpeCnosti piipravku pti pouziti u zvlaStnich skupin pacientt,
napiiklad déti, starSich osob nebo pacientli s postizenim jater nebo ledvin,

2.9.10 nové informace o ucincich pii dlouhodobém podavani.

2.10 Zaver

Vyhodnoceni, které udaje o bezpecnosti pripravku se odliSuji od dosavadnich poznatkd, nebo
referenéni informace o piipravku. Popisi a zdivodni se vSechna planovand nebo zahajena
opatieni vyplyvajici z tohoto vyhodnoceni.
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VYHLASKA

ze dne 23. &ervna 2008

o vyrobé a distribuci 1é¢iv

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 114 odst. 2 a k provedeni § 63
odst. 1 a 6, § 64 pism. j), k) a q), § 66 odst. 4, § 69
odst. 2, § 70 odst. 4, § 71 odst. 2 a 6, § 72 odst. 1,
§ 73 odst. 9 pism. b), § 74 odst. 1 a 5, § 75 odst. 2,
§ 76 odst. 2, § 77 odst. 1 pism. e), g), h) ai) a § 77
odst. 3 a 5 pism. a) a b) zdkona & 378/2007 Sb., o lédi-
vech a 0 zménach nékterych souvisejicich zdkonu (za-
kon o léCivech):

CAST PRVNI
UVODNI USTANOVENI

§1

Predmét upravy

Tato vyhldska zapracovdvd pfislusné predpisy
Evropskych spolecenstvi') a upravuje

a) pravidla sprivné vyrobni praxe a sprivné distri-
buéni praxe,

b) povolovini vyroby a distribuce léCivych pfi-
pravkd, véetné medikovanych krmiv a veterindr-
nich autogennich vakcin, jakoZ i zmén vydanych
povoleni,

c) vydavani povoleni k &innosti kontrolnich labora-
tori.

b)

d)

e)

f)

g)

§2
Zikladni pojmy
Pro ucely této vyhlisky se rozumi
vyrobcem osoba vykondvajici ¢innosti, pro které je

vyzadovano povoleni podle § 57 odst. 1 nebo § 62
zakona o 1é¢ivech,

zabezpelovanim jakosti souhrn organizaénich
opatfeni provadénych s cilem zajiSténi jakosti po-
zadované pro zamyslené pouziti léCivych pri-
pravkd a hodnocenych 1é¢ivych pfipravky; tento
souhrn zahrnuje i pravidla spravné vyrobni praxe,
zaslepenim zdmérné zastfeni totoznosti hodnoce-
ného 1é&Civého pfipravku podle instrukei zadava-
tele,

odslepenim odhaleni totoZnosti zaslepeného 1é¢i-
vého ptipravku,

referenénim vzorkem vzorek Sarze vychozi suro-
viny, obalu, meziproduktu nebo kone¢ného 1é¢i-
vého pripravku, ktery je uchovivin za Gcelem ana-
lyzy,

retenénim vzorkem vzorek 3arze kompletniho ba-
leni koneéného lé¢ivého pripravku, ktery je ucho-
vavén za Glelem identifikace; v pfipadé potteby jej
lze pouzit pro analyzy v prubéhu doby pouzitel-
nosti kone¢ného 1é¢ivého pripravku,

kvalifikaci zdokumentované ovéfeni, Ze prostory
a zafizeni jsou vhodné pro zamysleny uéel,

') Smérnice Komise 2003/94/ES ze dne 8. ffjna 2003, kterou se stanovi zdsady a pokyny pro spravnou vyrobnf praxi, pokud
jde o humdnni 1é¢ivé piipravky a hodnocené huménni 1é¢ivé pripravky.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajictho se
huménnich 1é&ivych pfipravkd, ve znéni smérnice 2002/98/ES, smérnice 2003/63/ES, smérnice 2004/24/ES, smérnice
2004/27/ES a nafizeni (ES) ¢. 1901/2006.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajiciho se ve-
terindrnich 1é¢vych pfipravkd, ve znéni smérnice 2004/28/ES.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovéni prdvnich a spravnich predpist
Clenskych statd tykajicich se zavedeni spravné klinické praxe pfi providéni klinickych hodnoceni huménnich lé¢ivych
pripravkd ve znéni nafizeni (ES) ¢ 1901/2006.

Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 9. dubna 2005, kterou se stanovi zdsady a podrobné pokyny pro spravnou klinickou
praxi tykajici se hodnocenych humannich 1é¢ivych pfipravka a také pozadavky na povoleni vyroby & dovozu takovych
pripravka.

Smérnice Komise 91/412/EHS ze dne 23. Cervence 1991, kterou se stanovi zisady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi
veterinirnich 1é¢ivych piipravka.

Smérnice Rady 90/167/EHS ze dne 26. bfezna 1990, kterou se stanovi podminky pro pfipravu, uvidéni na trh a pouZivini
medikovanych krmiv ve Spoledenstvi.
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h) validaci zdokumentované ovéfenti,
a kontrolni procesy spliiuji pfedem stanovené pa-
rametry.

CAST DRUHA

SPRAVNA VYROBNI PRAXE PRO HUMANNI
LECIVE PRIPRAVKY

§3
Obecné zisady

(1) Ustav pfi vykonu &nnosti podle § 13 odst. 2
pism. g), § 57 odst. 3 a § 101 zdkona o lé€ivech je po-
vinen dodrzovat i postupy Spolecenstv1 pro inspekce
a vyménu informaci®) zvefejnéné Evropskou komisi
(dile jen ,Komise®).

(2) Pri vykladu zdsad a pokynt pro spravnou vy-
robni praxi zohledni vjrobci a Ustav podrobné pokyny
vyddvané Komisi®).

§ 4

U humiénnich 1é¢ivych pfipravkt a hodnocenych
lééiV}’rch ptipravku dovezenych ze tfetich zemi dovozce
zajiStuje, aby takové piipravky byly vyrobeny v sou-
ladu se standardy, které jsou alesporl rovnocenné stan-
dardiim sprivné vyrobni praxe stanovenym Spolecen-
stvim. Dovozce humdnnich 1é¢ivych pfipravkd kromé
toho zajisti, aby tyto pfipravky byly vyrobeny vyrobci
s povolenim k takové vyrobé. Dovozce hodnocenych
lécivych pripravki zajisti, aby takové pripravky byly
vyrobeny vyrobcem ktery byl oznimen Ustavu nebo
prlslusnemu orgdnu ve Spolegenstvi a byl Ustavem
nebo timto orgdnem pro dany tcel schvilen.

§ 5

Soulad s registraci humannich 1é¢ivych pfipravka

(1) Vyrobce zajistuje, aby viechny &innosti pfi vy-
robé humannich 1é¢ivych pripravka, které podléhaji re-
glstraa byly provddény v souladu s ddaji pfedloZe-
nymi s Zddosti o registraci tak, jak byly schvaleny Usta-
vem nebo jinym ptisluSnym orgdnem ve Spolecenstvi
nebo ve tfeti zemi. V pfipadé hodnocenych lécivych

ze vyrobni

pfipravkil vyrobce zajistuje, aby vSechny vyrobni ¢in-
nosti byly provadeny v souladu s ddaji predlozenymi
zadavatelem v rdmci Zddosti o povoleni nebo ohldseni
klinického hodnocenti tak, )ak byly schvileny Ustavem
nebo jinym pfislusnym orginem ve Spoledenstvi nebo
ve tfeti zemi.

(2) Pokud je potrebne provést zménu v registracni
dokumentaci nebo zménu v dokumentaci predlozene
v ramci zadosti o klinické hodnoceni, oznimi vyrobce
drziteli rozhodnuti o registraci nebo zadavateli klinic-
kého hodnoceni tuto skutecnost.

§6

Systém zabezpecovani jakosti

Vyrobce vytvori a zavede iéinny systém zabezpe-
Covini jakosti zahrnujici aktivni dlast vedoucich za-
méstnanct a zaméstnanct jednotlivych dtvard.

§7

Zaméstnanci

(1) V kazdém misté vyroby ma vyrobce pro pro-
vadéné Einnosti k dispozici dostateény pocet zptisobi-
lych a pfiméfené kvalifikovanych zaméstnanca vybave-
nych potfebnymi pravomocemi tak, aby bylo dosazeno
cile zabezpeovani jakosti. Pfi plnéni tohoto poZadavku
se prihlizi pfedev§im k druhu, rozsahu, odborné ni-
ro¢nosti a ¢asovému prubéhu vyrobnich a kontrolnich
éinnosti.

(2) V pracovnich niplnich stanovenych vyrobcem
jsou stanoveny povmnostl vedoucich a odpovédnych
zaméstnancy, véetné kvalifikovanych osob, ktef{ jsou
odpovédni za zavedeni a dodrzovini pravidel spravné
vyrobm praxe. Jejich Vztahy nadfizenosti a podfizenosti
jsou urfeny v organizaénim schématu; tato schémata
a pracovni naplné jsou schvaloviny v souladu s vnitf-
nimi predpisy vyrobce.

(3) Vyrobce poskytuje svym zaméstnanctim poca-
teéni a prﬁbéin}? vycvik a $koleni, jejichZ Gcinnost pra-
bézné overu]e, VyCVlk a skoleni zahrnuji pfedevs$im teo-
rii a pouzivani zdsad zabezpeCovini jakosti a spravné
vyrobni praxe a pfipadné zvlastni pozadavky na vy-
robu hodnocenych lécivych pfipravki.

(4) Vyrobce vypracovdvd hygienické programy

%) Souhrn postupt Spoleenstvi tykajicich se inspekci a vymény informaci (Compilation of Community procedures on
inspections and exchange of information) v aktualni verzi zvefejnéné Evropskou komisi.

%) Pravidla pro 1éivé pripravky v Evropském spoleenstvi, EUDRALEX svazek 4 — Humdnni a veterinirni 1é&ivé pripravky:
Spravnd vyrobni praxe (The rules governing medicinal products in the European Community, EUDRALEX Volume 4 —
Medicinal Products for Human and Veterinary Use: Good Manufacturing Practice) v aktudlni verzi zvefejnéné Evropskou

komisi.
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pfizpusobené innostem, které maji byt jeho zamést-
nanci provadény, a prubézné ovéfuje jejich dodrzovéni.
Tyto programy obsahuji predevsim postupy tykajici se
zdravi, hygienické praxe a oblékdni zaméstnancu.

§8

Prostory a zafizeni
Vyrobce zajistuje, aby

a) byly provozni prostory a vyrobni zafizeni umis-
tény, navrzeny, konstruoviny, zabezpeceny, pfi-
zpusobeny a udrzovany tak, aby vyhovély speci-
fickym pozadavkim, které vyplyvaji z tcelu jejich
pouziti,

b) byly provozni prostory a vyrobni zafizeni roz-
vrzeny, konstruoviny a provozovany tak, aby
bylo minimalizovéno riziko chyb a umoznéno je-
jich G¢inné ¢isténi a Gdrzba, aby se tim zabrdnilo
kontaminaci, kfiZové kontaminaci a jakémukoli
nepfiznivému vlivu na jakost humanniho léivého
ptipravku,

c) provozni prostory a vyrobni zafizeni, které jsou
kritické pro jakost humannich lé¢ivych pfipravky,
podléhaly odpovidajici kvalifikaci a validaci.

§ 9

Dokumentace

(1) Vyrobce vytvofi a udrzuje systém dokumen-
tace zaloZeny na specifikacich, vyrobnich pfedpisech
a instrukcich pro zpracovéni a baleni, postupech a zi-
znamech pro jednotlivé provddéné vyrobni Cinnosti.
Dokumenty musi byt jasné, bez chyb a musi byt ak-
tualizovany. Pfedem stanovené postupy pro obecné vy-
robni innosti a podminky pro vyrobu spolecné se
zvld$tnimi dokumenty pro vyrobu kazdé Sarze udrzuje
vyrobce v dostupném stavu pro provadéné ¢innosti a je-
jich pfipadnou rekonstrukei. Tento soubor dokumentti
vyrobce vytvofi a udrzuje tak, aby umoznil sledovan{
historie vyroby kazdé SarZe a zmén zavedenych béhem
vyvoje hodnoceného 1é¢ivého pripravku. V pripadé hu-
ménniho 1éCivého piipravku se dokumentace Sarze
uchovévid alesponi 1 rok po datu ukonceni pouzitelnosti
Sarzi, ke kterym se vztahuje, nebo nejméné 5 let po
vyddni osvédéeni podle § 66 odst. 3 zdkona o léCivech,
a to podle toho, kterd doba je delsi. V pfipadé hodno-
ceného lé¢ivého piipravku se dokumentace Sarze ucho-
vavd nejméné 5 let po dokondeni nebo zastaveni po-
sledniho klinického hodnoceni, ve kterém byla Sarze

pouzita. Zadavatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci,
nejednd-li se o tutéz osobu, odpovidd za to, Ze jsou
uchovdviny zdznamy vyZzadované pro nislednou regls—
traci podle jiného pravmho predpisu®). Soudsti systé-
mu dokumentace je 1 dokument podle § 43 odst. 2
pism. d) ktery vyrobce aktualizuje a pfedklidd Ustavu
nejméné jednou za 2 roky.

(2) Pokud jsou pouzity elektronické, fotografické
nebo jiné systémy zpracovani Gdaji misto pisemnych
dokumentu, vyrobce nejprve systémy validuje tak, aby
osobdm opravnénym provadét kontrolni ¢innosti mohl
prokdzat, Ze udaje budou béhem ocekivaného obdobi
uchovivini s ohledem na pou21ty datovy nosi¢ vhodné
uloZeny. Udaje uchovivané témito systémy musi byt
snadno dostupné v Citelné formé a vyrobce je poskytne
Ustavu na jeho Z4dost. Elektronicky uchovivané adaje
se ochrafiuji pfed ztritou nebo poskozenim metodami,
]ako je koplrovam nebo zilohovédni nebo pfevod na
jiny systém uchovavini. Jakykoliv zdsah do systé-
mu elektronicky uchovévanych tdaju se jim zazname-
nava.

§ 10

Vlastni vyroba
(1) Vyrobce zajiStuje, aby byly

a) jednotlivé vyrobni <Cinnosti providény podle
pfedem jim stanovenych a schvilenych instrukei
a postupt a v souladu se spravnou vyrobni praxi,

b) k dispozici persondlni a materidlni zdroje a pod-
minky dostate¢né pro providéni kontrol v prabéhu
vyrobniho procesu,

¢) vSechny odchylky ve vyrobnim procesu a zivady
lé¢ivého pripravku dokumentoviny a dusledné
prosetreny,

d

~

pfi vyrobé pouzity jako V}'Ichozf suroviny pouze
1é¢ivé latky, popifipadé pomocné latky, které byly
Vyrobeny v souladu se zidsadami spravné vyrobni
praxe pfi vyrobé surovin.

(2) Vyrobce pfijima takovd technickd nebo orga-
nizaéni opatfent, aby se zabrénilo kfiZové kontaminaci
a zdménam. V pfipadé hodnocenych léivych pripravki
vyrobce vénuje zvySenou pozornost zachdzeni s témito
ptipravky béhem kazdého zaslepovini a po jeho do-

konéeni.

(3) V pripadé huménnich 1é¢ivych pfipravki vy-
robcee validuje kazdy novy vyrobni proces nebo pod-
statnou zménu vyrobniho postupu 1é¢ivého pfipravku.

*) Ptiloha ¢&. 1 vyhlasky & 228/2008 Sb., o registraci lé¢ivych piipravka.
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Kritické fize vyrobnich procest se pravidelné a opako-
vané validuji.

(4) V pripadé hodnocenych 1é¢ivych piipravka
vyrobce validuje vyrobni proces jako celek, pokud je
to vhodné, pficemz prihlédne ke stadiu vyvoje pfi-
pravku. Validuji se pfinejmensim kritické fize procesu,
napiiklad sterilizace. VSechny dkony a ¢&isti ndvrhu
a vyvoje vyrobniho procesu se plné dokumentuji.

§ 11

Kontrola jakosti

(1) Vyrobce zavede a udrzuje systém kontroly ja-
kosti. Systém kontroly jakosti zahrnuje odbér Vzorku
a jejich zkouseni, kontrolu shody 1é¢ivého pfipravku se
specifikacemi a organizaci a dokumentaci postupt pro-
pousténi konecénych 1éCivych pfipravki.

(2) V pripadé humdnnich léivych pfipravka,
vCetné piipravki dovezenych ze tfetich zemi, mohou
byt pouzity smluvni kontrolni laboratote povolené po-

e § 62 odst. 2 zdkona o 1é¢ivech pfi dodrzeni poza-
davkd stanovenych v § 12. V pripadé hodnocenych
1éivych pfipravka zajisti zadavatel, aby smluvni kon-
trolni laborator vyhovovala obsahu zidosti podle § 55
odst. 2 zikona o lé¢ivech tak, jak byl schvilen Usta-
vem. Jsou-li hodnocené pr1pravky dovezeny ze tretich
zemy, analytickou kontrolu nenf tfeba provadét.

(3) Béhem zdvérelné kontroly Sarze koneéného
humanniho lé¢ivého pripravku pred jeho propusténim
do distribuce, prodeje nebo k pouziti v klinickém hod-
noceni musi systém kontroly jakosti zohlednit kromé
analytickych vysledkt zidkladni informace, jako jsou
podminky vlastni vyroby a pfepravy, vysledky kontrol
v prubéhu vyrobniho procesu, prezkoumani doku-
mentd o vyrobé, véetné pfipadnych odchylek od vy-
robniho postupu, a shoda humédnniho 1éCivého pfi-
pravku s jeho specifikacemi, véetné konelného baleni.
Zivérelni kontrola Sarze huménniho 1é¢ivého pfi-
pravku je souldsti systému propousténi 1é¢ivého pri-
pravku kvalifikovanou osobou.

(4) Referentni a retenéni vzorky kazdé sarze ko-
neé¢ného huménniho lé¢ivého pripravku vyrobce ucho-
vévé po celou dobu pouZitelnosti a déle nejméné 12 mé-
sici po datu ukonéeni pouzitelnosti; koneénym hu-
ménnim pfipravkem je pfipravek, u kterého byly do-
kon&eny vSechny vyrobni a kontrolni operace. Refe-
renéni vzorek md byt dostatedné veliky k tomu, aby
bylo moZno provést kompletni analytické kontroly
§arze v souladu s registraini dokumentaci. V ptipadé
hodnoceného 1é¢ivého pfipravku uchovivd vyrobce
podle pokynu zadavatele dostatek vzorkd kazdé Sarze

nerozplnéného ptipravku a klicové slozky obalu pou-
zité pro kazdou Sarzi koneéného pfipravku nejméné
2 roky po dokonceni nebo zastaveni posledniho klinic-
kého hodnoceni, ve kterém byla SarZe pouZita, podle
toho, kterd doba je delsi. Vzorky vychozich surovin
pouzitych pfi vyrobnim procesu, kromé rozpoustédel,
plynt nebo vody, se uchovivaji nejméné 2 roky po
propusténi pifpravku. Toto obdobi miiZe byt zkriceno,
je-li doba pouzitelnosti surovin, jak je uvedena v pfi-
slusné specifikaci, kratsi. Pro moznost jejich ndsledné
kontroly se vSechny tyto Vzorky uchovévaji k dispozici
pfislusnym kontrolnim orgdnim. V prlpade 1é¢ivych
ptipravku vyribénych jednotlivé nebo v malych mnoz-
stvich, nebo 1éivych pr1pravku vyzadujicich zvlasmi
podmlnky uchovavini, postupuje vyrobce, pokud jde
o podminky odbéru vzorkd a uchovavini vychozich
surovin a lé¢ivych ph’pravkﬁ v souladu s pokyny Ko-
mise a agentury podle § 11 pism. m) zdkona o 1é¢ivech.
Ustay mtZe urit jiné podminky odbéru vzorki a ucho-
vavani vychozich surovin a lé¢ivych pfipravkd, vyrabé-
nych Vyrobcem jednotlivé nebo v malych mnoZstvich
nebo jejichz uchovévini vyzaduje zvlistni podminky.

(5) Kvalifikovand osoba vyrobce, popfipadé do-
vozce humdnnich 1éivych pfipravkl, propusti Sarzi
hodnoceného 1é¢ivého pripravku, pokud

a) v pfipadé hodnocenych lécivych pripravki vyro-
benych v Ceské republice byla Vyrobena a zkon-
trolovana v souladu s poZadavky spravné vyrobni
praxe podle § 64 pism. k) a 1) zdkona o léCivech,
s Udaji ve slozce specifikaci pfipravku a s dokumen-
taci pfedloZenou v ramci Zzddosti o klinické hod-
nocenti,

b) v pfipadé hodnocenych lé¢ivych pfipravka dove-
zenych ze tfeti zemé byla vyrobena a zkontrolo-
vana v souladu s poZadavky spravné vyrobni praxe
alesponi rovnocennymi poZadavkiim stanovenym
predpisy Spolecenstvi, s udaji ve slozce spec1f1ka01
pripravku a s dokumentaci pfedloZenou v rdmci
zadosti o klinické hodnoceni,

c) v pﬁpadé hodnoceného 1é¢ivého pfipravku, ktery
je srovndvacim pr1pravkem dovezenym ze tieti
zemé a ktery je registrovan v Ceské republice, byla
podrobena vSem vyZzadovanym analyzim, zkous-
kim a kontroldm nezbytnym pro potvrzeni jeji
jakosti, v souladu s dokumentaci predlozenou
v ramci zddosti o klinické hodnoceni, pokud nelze
uplatnit postup podle § 66 odst. 2 zikona o 1é¢i-
vech,

d) v prlpade hodnoceného 1é¢ivého pripravku, ktery
je srovndvacim pr1pravkem dovezenym ze zemi,
s nimiz byla uzavfena pfislusnd mezinirodni do-
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hoda®), a ktery nenf registrovin v Ceské republice,
bylo pfed povolenim, popfipadé ohldSenim klinic-
kého hodnoceni posouzeno rovnéz, zda

1. srovndvaci pfipravek byl upraven osobou, kterd
je drzitelem povoleni k vyrobé hodnoceného
1é¢ivého pripravku,

2. byl pfedloZen doklad, Ze dany pfipravek md
platnou registraci ve tfeti zemi.

(6) Pokud dojde k propusténi podle odstavce 5
v Clenském stité€ Spolecenstvi, nemusi byt hodnocené
lécivé pripravky podrobovany dalsim kontrolim, jsou-
-li dovaZeny do Ceské republiky z Clenského stitu Spo—
leCenstvi a je-li k dispozici osvédéeni o propusténi Sarze
podepsané kvalifikovanou osobou. Toto ustanoveni se
uplatni i v pfipadé humannich lé¢ivych pfipravka, ne-
reglstrovanych podle zdkona o 1éCivech, dovezenych
pro pouziti lékarem podle § 8 odst. 3 zikona o léCivech
z &lenského stitu Spolecenstvi nebo v pfipadé lécivych
pfipravka dovezenych pro specifické lé¢ebné programy
podle § 49 zikona o léCivech z ¢lenského stitu Spole-
censtvi.

(7) V pfipadé lé¢ivych pfipravki neregistrovanych
podle zdkona o léivech a dovezenych pro specifické
1éZebné programy podle § 49 zikona o lécivech ze tfeti
zemé kvalifikovani osoba dovozce podle § 64 pism. a)
zékona o 1é¢ivech propusti Sarzi dovezeného lécivého
pfipravku, pokud se vSemi dostupnymi prostfedky
ujistila, Ze byla Vyrobena a zkontrolovéna v souladu
s pozadavky spravné vyrobni praxe pfinejmensim rov-
nocennym1 pozadavkiim stanovenym predpisy Spole-
Censtvi; v téchto piipadech se analytickd kontrola ne-
vyzaduje.

§ 12

Cinnosti provadéné na zikladé smlouvy

(1) Pro kazdou vyrobni ¢innost nebo ¢innost spo-
jenou s vyrobou uzaviou zadavajici (déile jen ,,objed-
natel) a osoba, kterd md ¢innost vykondvat (déle jen
»zhotovitel“), pisemnou smlouvu. Vyrobni éinnost
spocivajici v pfebalovéni jiz propusténych lé¢ivych pri-
pravkd mtZze vSak zhotovitel vykonavat pouze tehdy,
jedna-li se o 1é¢ivé ptipravky hodnocené nebo soubézné
dovidzené.

(2) Smlouva podle odstavce 1 jednoznalné vymezi

odpovédnost kazdé strany, pfedeviim dodrzovéni
spravné vyrobni praxe zhotovitelem a zpiisob, jakym
kvalifikovand osoba splni své povinnosti.

(3) Zhotovitel nesmi dile smluvné zadat Zidnou
z praci, které mu byly svéfeny smlouvou, bez pisem-
ného schvileni objednatele.

(4) Zhotovitel musi dodrzovat zdsady a pokyny
pro sprivnou vyrobni praxi a podrobit se kontrolim
provadénym Ustavem.

§ 13

Reklamace, staZeni a odslepeni humanniho
lé¢ivého pripravku v naléhavych pripadech

(1) Vyrobce pfi zavedeni systému v souladu s § 64
pism. f) a g) zdkona o léCivech dohliZi, aby byla za-
znamendna a vySetfena kazda stiznost a reklamace ty-
kajici se jakosti humanniho 1éivého pfipravku, ktery
vyrabi, a to vletné hodnocenych huménnich lé¢ivych
pfipravka.

(2) Zadavatel zavede postup pro rychlé odslepeni
zaslepenych hodnocenych léivych pfipravka, kdyz je
to pottebné pro okamzZité stazeni podle odstavce 1. Za-
davatel zajisti, aby postup odkryl totoZnost zaslepe-
ného hodnoceného 1é¢ivého pripravku pouze tehdy,
je-li to nezbytné.

§ 14
Vnitini kontrola

Vyrobce provadi opakované vnitfni kontroly jako
souldst systému zabezpefovani jakosti, kterymi sleduje
dodrzovéni pravidel spravné vyrobni praxe a které mu
umozni v pripadé potfeby ndsledné pfijimat vSechna
nezbytnd nipravni opatfeni. O takovych vnitfnich
kontroldach a o vSech nisledné pfijatych ndpravnych
opatfenich vyrobce pofizuje a uchovivd zdznamy.

§ 15
Oznadeni na obalu

V ptipadé hodnoceného lé¢ivého pripravku musi
byt oznaceni na obalu takové, aby zabezpeéilo ochranu
subjektu hodnoceni a zpétnou sledovatelnost, umoz-
nilo identifikaci hodnoceného 1é¢ivého pfipravku a hod-
noceni a usnadnilo f4dné pouziti hodnoceného lé¢ivého
ptipravku.

%) Napiiklad dohoda o vzdjemném uznévini ve vztahu k posuzovam shody, osvéd&eni a oznalen{ mezi Evropskym spole—
Eenstvim a Austrdlif (UF. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 3), dohoda o vzdjemném uznévini ve vztahu k posuzovam shody mezi
Evropskym spoletenstvim a Novym Zélandem (U¥. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 62), dohoda o Vza]emnem uzndvan{ mezi
Evropskym spoletenstvim a Kanadou (U¥. vést. L 280, 16. 10. 1998, s. 3), dohoda o vzdjemném uzndvini mezi Evropskym
spoleCenstvim a ]aponskern (UF. vést. L 284, 29. 10. 2001, s. 3), dohoda mezi Evropskym spoledenstvim a Svjcarskou
konfederaci o vzdjemném uznavani ve vztahu k posuzovani shody (U¥. vést. L 114, 30. 4. 2002, s. 369).
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CAST TRETI]
SPRAVNA VYROBNI PRAXE
PRO VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Obecné zasady

§ 16

(1) Veterindrn{ dstav se pfi vykonu ¢innosti podle
§ 16 odst. 2 pism. a) bodd 2 a 3, § 16 odst. 2 pism. €)
a § 101 zdkona o léivech Fdi i postupy S, Spolecenstv1
pro inspekce a vyménu informaci”) zvefejnéné Komisi.

(2) Privykladu zdsad a pokynt pro sprévnou vy-
robni praxi zohledni vyrobci a Veterindrni dstav po-
drobné pokyny vydivané Komisi®).

§17

V pfipadé veterindrnich lé¢ivych pripravki dova-
zenych ze tietich zem{ zajistuje dovozce, aby tyto pfi-
pravky byly vyribény vyrobci s povolenim k V}?robé
téchto pripravku, ktefi splnup standardy spravné vy-
robni praxe, které jsou pfinejmensim rovnocenné stan-
dardiim sprdvné vyrobni praxe stanovenym Spolecen-
stvim.

§ 18

(1) Vyrobce zajistuje, aby vSechny vyrobni &in-
nosti, které jsou uvedeny v ddajich a dokumentaci pfi-
klddanych k Zidostem o registraci veterindrnich 1é¢i-
V}’Ich pfipravku, byly providdény tak, jak jsou registro-
vany Veterinirnim Ustavem nebo j mym piisluinym
organem ve Spolelenstvi nebo ve tfeti zemi.

(2) Pokud je potfebnd zména v ddajich nebo do-
kumentaci, na zdkladé kterych je veterindrni 1é¢ivy pti-
pravek registrovan, predloZi vyrobce, pokud je sou-
¢asné drzitelem rozhodnuti o registraci, Veterindrnimu
ustavu nebo jinému pfislusnému orgdnu ve Spolecen-
stvi nebo ve tfeti zemi, ktery veterindrni 1éivy prfipra-
vek registruje, zddost o zménu registrace v souladu
s pravidly platnymi pro pfedklddani takovych Ziddosti.
Pokud vyrobce neni souasné drzitelem rozhodnuti
o registraci pro prislusny veterindrni 1é¢ivy pripravek,
informuje drZitele rozhodnuti o registraci veterindrniho
lé¢ivého piipravku o vSech okolnostech, které mohou
vést k nutnosti zmény registrace.

§ 19
Systém zabezpecovani jakosti
Vyrobce vytvoii a zavede iéinny systém zabezpe-

Covani jakosti zahrnujici aktivni dlast vedoucich za-
méstnanci a zaméstnancl jednotlivych dtvara.

§ 20

Zaméstnanci

(1) V kazdém misté vyroby ma vyrobce pro pro-
vadéné ¢Cinnosti k dispozici dostatedny pocet zpusobi-
lych a pfiméfené kvalifikovanych zaméstnanca vybave-
nych potfebnymi pravomocemi tak, aby bylo dosazeno
cile zabezpecovini jakosti. Pfi plnéni tohoto pozadavku
se prihlizi pfedev§im k druhu, rozsahu, odborné ni-
ronosti a éasovému prubéhu vyrobnich a kontrolnich
éinnosti.

(2) Pro vedouci a odpovédné zaméstnance, vietné
kvalifikované osoby nebo kvalifikovanych osob, ktefi
jsou odpovédni za zavedeni a dodrzovani pravidel
spravné vyrobni praxe, stanovi vyrobce, s ohledem na
viechny éinnosti Vykonévané pHslu§n}’7mi zaméstnanci,
v pracovmch naplmch zaméstnanci podrobny vydet
rozsahu zajiStované Cinnosti a vymezeni jejich odpo-
védnosti. ]e ich vztahy nadfizenosti a podfizenosti jsou
stanoveny v organizaénim schématu; tato schémata
a pracovni ndplné jsou schvalovdny v souladu s vnitf-
nimi pfedpisy vyrobce.

(3) Vyrobce poskytuje svym zaméstnancim poca-
teéni a pribézné skoleni a vycvik, jejichZ Gdinnost pra-
béZné ovétuje; skoleni a vycvik zahrnuji predevsim teo-
rii a pouzivdni zdsad zabezpeCovini jakosti a spravné
vyrobni praxe.

(4) Vyrobce vypracovdvd hygienické programy
prizpisobené Cinnostem, které maji byt provddény,
a prubezne ovéfuje jejich dodrzovam Tyto programy
obsahuji predeV51m postupy tykajici se zdravi, hygieny
a oblekam zamé&stnancu.

§ 21

Prostory a vyrobni zafizeni
Vyrobce zajistuje, aby:

a) byly provozm’ prostory a vyrobni zafizen{ umis-
tény, navrzeny, konstruoviny, zabezpeceny, pfi-
zpusobeny a udrzovany tak, aby vyhovely speci-
fickym pozadavkim, které vyplyvaji z telu jejich
pouziti,

b) byly provozni prostory a vyrobni zafizeni uspo-
radany, rozvrzeny, vybaveny, konstruoviny a pro-
vozovany tak, aby se minimalizovalo riziko chyb
a aby bylo umoZnéno uéinné ¢isténi a ddrzba, s ci-
lem zabrinit kontaminaci, kffZové kontaminaci
a jakémukoli nepfiznivému vlivu na jakost veteri-
ndrniho lé¢ivého pfipravku,

¢) provozni prostory a vyrobni zafizeni, které jsou
kritické pro jakost veterinirnich léivych pri-
pravk®, podléhaly vhodné kvalifikaci, kterd je
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v pravidelnych intervalech v pfiméfeném rozsahu
opakovina.

§ 22

Dokumentace

(1) Vyrobce vytvofi a udrzuje systém dokumen-
tace zaloZeny na specifikacich, vyrobnich pfedpisech
a instrukcich pro zpracovéni a baleni, postupech a zi-
znamech postihujicich jednotlivé providdéné vyrobni
¢innosti. Dokumenty musi byt jasné, bez chyb a musi
byt aktualizoviny. Predem stanovené postupy pro
obecné vyrobni ¢innosti a podminky, spole¢né s doku-
menty specifickymi pro vyrobu kazdé Sarze, se udrzuji
tak, aby byly dostupné. Tento soubor dokumentl vy-
robce vytvofi a udrZuje tak, aby umoznil sledovini
historie vyroby kazdé Sarze. V pifipadé veterinirniho
lé¢ivého pripravku se dokumentace tykajici se vyroby
pfislusné Sarze uchovavad nejméné 1 rok po datu ukon-
eni pouzitelnosti Sarze, ke které se vztahuje, nebo nej-
méné 5 let po vydini osvédéeni podle § 66 odst. 3 za-
kona o lé¢ivech, a to podle toho, kterd doba je delsi.

(2) Pokud jsou misto pisemnych dokumenti pou-
z1ty elektromcke, fotografické nebo jiné systémy zpra-
covani udaju vyrobce nejprve systémy validuje tak, Ze
prokidze, ze uidaje budou béhem ocekavaneho obdobf
uchovévéni s ohledem na pou21ty systém vhodné ulo-
7eny. Udaje uchovivané témito systémy musi byt
snadno dostupne v Citelné formé a vyrobce je poskytne
Veterindrnimu Ustavu na jeho Zzddost. Elektronicky
uchovdvané tdaje se ochrafiuji pfed ztritou nebo po-
$kozenim metodaml Jako e koplrovanl nebo zéloho-
vani nebo pfevod na jiny systém uchovavani. ]akykollv
zésah do systému elektronicky uchovivanych tddaja se
jim zaznamendva.

§ 23
Vlastni vyroba

(1) Vyrobce zajistuje, aby byly jednotlivé vyrobni
dinnosti provadeny podle jim pfedem stanovenych in-
strukei a postupt a v souladu s pravidly sprévné vy-
robni praxe. Dile zajistuje, aby byly k dispozici pri-
méfené a dostatecné zdroje pro kontroly v pribéhu
vyrobniho procesu.

(2) Vyrobce pfijimi takova technickd nebo orga-
nizalni opatfeni, aby se zabranilo kfiZové kontaminaci
a zaménam.

(3) V pfipadé veterindrnich 1é¢ivych ptipravka vy-
robee validuje kazdy novy vyrobni proces nebo vy-
znamné zmény vyrobniho postupu veterinirniho 1é¢i-
vého piipravku. Kritické fize vyrobnich procest se
pravidelné a opakované validuji.

§ 24

Kontrola jakosti

(1) Utvar kontroly jakosti, ktery vidy zfizuje
a udrzuje vyrobce, je fizen osobou uvedenou v § 64
pism. e) zdkona o lé¢ivech.

(2) Utvar kontroly jakosti m4 k dispozici labora-
tof nebo laboratofe pro kontrolu jakosti pfiméfené ob-
sazené zaméstnanci a vybavené zafizenim pro prova-
déni potfebnych hodnoceni a zkouseni vychozich su-
rovin, obalovych materidlt a zkouSek meziproduktt
a konelnych pfipravki. V piipadé veterinarnich 1é¢i-
vych pfipravkd, véetné pfipravkl dovezenych ze tfe-
tich zemi, mohou byt pouzity smluvni kontrolni labo-
ratofe povolené v souladu s § 62 odst. 2 zdkona o 1é¢i-
vech pfi dodrzeni pozadavkt stanovenych v § 25.

(3) Béhem zavéretné kontroly 3arze koneéného
veterindrniho 1é¢ivého pripravku pred jeho propusté-
nim do ob&hu musi systém kontroly jakosti zohlednit
kromé analytickych vysledkt zékladni informace, jako
jsou podminky vlastni vyroby a pfepravy, vysledky
kontrol v prubéhu vyrobniho procesu, prezkoumdni
dokumentti o vyrobé, vCetné pripadnych odchylek od
vyrobniho postupu, a shoda veterinirniho lé¢ivého pfi-
pravku s jeho specifikacemi, veetné kone¢ného baleni.
Zivéretnd kontrola Sarze veterindrniho 1é¢ivého pii-
pravku je souddsti systému propousténi léCivého pfi-
pravku kvalifikovanou osobou.

(4) Referentni a retenéni vzorky kazdé Sarze ko-
necného veterinirniho 1é¢ivého pripravku uchovavi vy-
robce po celou dobu pouzitelnosti a dile nejméné
12 mésict po uplynuti data pouZitelnosti prlslusne
$arze. Vzorky vychozich surovin pouZitych pfi vyrob-
nim procesu, kromé rozpoustédel, plynt nebo vody,
uchoviva vyrobce nejméné 2 roky po vydani osvédéeni
podle § 66 odst. 3 zdkona o lé¢ivech. Toto obdobi
muze byt zkriceno, pokud je doba pouZitelnosti suro-
vin, jak je uvedena v pfislusné specifikaci, kratsi. Vsech-
ny tyto Vzorky uchovava vyrobce tak, aby byly na vy-
z4ddn{ k dlSpOZlCl Veterindrnimu dstavu. Veterindrni
Gstav miZe schvilit, aby v pfipadé nekterych veterindr-
nich 1é¢ivych pfipravka, které jsou vyrdbény jednotlivé
nebo v malych mnoZstvich, nebo ]eJIChZ uchovavanl
vyzaduje zvldstni podminky, byly ureny jiné pod-
minky odbéru vzorka a uchovivini vychozich surovin
a konecnych pfipravki. Neni-li v povoleni k vyrobé
stanoveno jinak, uchovdva vyrobce kone¢né pripravky
v takovém mnozstvi, které umozni dvoji dplné pre-
zkouSeni pfipravku v souladu s ddaji uvedenymi v re-
gistratni dokumentaci veterinirntho 1é¢ivého pfi-
pravku.

(5) Vyrobce kone¢ného pfipravku, ktery neni

souCasné drzitelem rozhodnuti o registraci veterindr-
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niho lé¢ivého piipravku, poskytuje na vyzidani vzorky
veterinarniho 1é¢ivého pfipravku drziteli rozhodnut
o registraci za uéelem splnéni povinnosti podle § 33
odst. 3 pism. d) zékona.

§ 25
Cinnosti providéné na zikladé smlouvy
(1) Pro kazdou vyrobni ¢innost nebo ¢innost spo-

jenou s vyrobou musi byt uzaviena pisemni smlouva
mezi objednavatelem a pffjemcem smlouvy.

(2) Smlouva podle odstavce 1 jednoznalné vymezi

povinnosti kazdé smluvni strany, pfedevsim dodrzo-
vani pravidel sprivné vyrobni praxe pfijemcem
smlouvy a zpusob, jakym kvalifikovani osoba odpo-
védnd za osvédCeni kazdé Sarze zajisti Uplné plnéni
své odpovédnosti.

(3) Pfijemce smlouvy nesmi dile smluvné zadat
Z4dnou z &innosti, které mu byly svéfeny smlouvou,
bez pisemného schvileni objednatele.

4) Pffjemce smlouvy musi dodrZovat zdsady a po-
kyny pro spravnou vyrobni praxi a podrobit se kon-
troldim providdénym Veterindrnim dstavem.

§ 26

Reklamace a stahovani pfipravku

Vyrobce v rdimci jim zavedenych systémi pro za-
znamendvani a prezkoumdvani reklamaci a bezodklad-
ného stahovini veterindrnich 1é¢ivych pfipravka z dis-
tribuéni sité zaznamend a proSetfi viechny reklamace
tykajici se zdvady v jakosti. Vyrobce informuje Veteri-
ndrni dstav o vSech zdvadich v jakosti, které by mohly
mit za nasledek staZeni nebo neobvyklé omezeni do-
ddvek, a pokud je to mozné, uvede dile zemé urceni.
Neni-li vyrobce soucasné drzitelem rozhodnuti o regis-
traci veterindrniho 1é¢ivého pffpravku pfijimé dile ta-
kovd opatfeni, kterymi zajistd rychlou a ulinnou vy-
ménu informaci a koordinaci opatfeni s drZitelem roz-
hodnuti o registraci.

§ 27

Vnitfni kontrola

Vyrobce providi opakované wvnitini kontroly,
které jsou souldsti systému zabezpelovini jakosti, kte-
rymi sleduje zavedeni a dodrZovéni pravidel sprivné
vyrobni praxe a které mu umozni ndsledné pfijimat
veSkerd nezbytnd ndpravnd opatfeni. O takovych vniti-
nich kontrolich a o vSech nisledné pfijatych ndprav-
nych opatfenich vyrobce vede a uchovdvd zdznamy.

CAST CTVRTA
PRAVIDLA SPRAVNE VYROBNI PRAXE
PRO KONTROLNI LABORATOR

§ 28

Pravidla sprdvné vyrobni praxe se pro kontrolni
laboratof stanovi takto:

a) na ¢innost kontrolni laboratofe se pfiméfené pou-
Ziji ustanoveni § 3, 4, 6 az 9, 11 az 14, jde-li o hu-
ménni 1é¢ivé pfipravky nebo 1é¢ivé litky a po-
mocné litky pro vyrobu humaénnich 1é¢ivych pfi-
pravkdl, nebo ustanoveni § 16 a7 22 a 24 a7 27, jde-
-li o veterindrni 1é¢ivé pripravky nebo 1é¢ivé latky
a pomocné litky pro vyrobu veterinirnich 1é¢i-
vych pripravka,

b) kontrolni laboratof ovéfuje jakost 1éCivé latky
nebo pomocné litky dodédvané osobdm oprivné-
nym pfipravovat 1éivé pfipravky v souladu s po-
7adavky Evropského lékopisu podle § 11 pism. c)
zdkona o 1é¢ivech; pokud dand ldtka neni v Evrop-
ském 1ékopisu uvedena, v souladu s pozadavky
Ceského lékopisu podle § 11 pism. d) zikona o 1é-
Civech nebo lékopisu jiného ¢lenského stitu a v pii-
padech, kdy neni uvedena ani v jednom z téchto
1ékopist, podle pozadavki 1ékopisu tieti zemé,

c) kontrolni laboratof vystavi vyrobci o ovéfeni ja-
kosti 1é¢ivé litky nebo pomocné litky doddvané
osobdm oprdvnénym pfipravovat 1éCivé pripravky
doklad, ktery obsahuje nejméné nisledujici tdaje

1. ndzev latky,

. odkaz na zkuSebni normu nebo predpis,

. Cislo sarze,

. dobu pouzitelnost,

. Udaj o reprezentativnosti vzorku pouzitého ke

zkouSeni,

. rozsah zkouseni, véetné limitt zkousek,

. vysledky jednotlivych zkousek,

. zavér zkouseni,

. datum vystaveni dokladu,

. identifika¢ni &islo dokladu o ovéfeni jakost,

vletné evidenniho &isla kontroln{ laboratofte.

(S NS I )

O 0 0 N O

CAST PATA
VYROBA MEDIKOVANYCH KRMIV
§ 29

Pokud ustanoveni této ¢sti nestanovi jinak, pou-
ziji se pfi vyrobé a kontrole medikovanych krmiv usta-
noveni o podminkdch sprivné vyrobni praxe uvede-
nych v &isti tfet.
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§ 30

(1) Vyrobce medikovanych krmiv odebird medi-
kované premixy pro vyrobu medikovanych krmiv pou-
ze od vyrobct medikovanych premixt nebo od distri-
butord.

(2) Soudisti kontroly jakosti provddéné vyrobcem
medikovanych krmiv jsou zejména pravidelné kontroly
zaméfené na homogenitu, stabilitu, uchovatelnost vy-
ribénych medikovanych krmiv a kfiZovou kontami-
naci, véetné laboratorniho ovérovani.

(3) Vyrobce odebird z kazdé Sarze vyrobeného
medikovaného krmiva vzorky, které uchovava po dobu
nejméné 5 mésic po uplynuti doby pouZitelnosti dané
Sarze.

(4) Soulisti dokumentace a zdznamu podle § 22
jsou u vyrobct medikovan)’rch krmiv déle pf‘edpisy pro
medikovand krmlva, zdznamy o typu a mnozstvi medi-
kovanych premixt a krmiv pouZitych pro vyrobu me-
dikovaného krmiva, adresy chovatel zvitat uvedenych
v predpise pro medikované krmivo, identifikace distri-
butora, pokud distribuci vlastnich medikovanych
krmiv nezaji$tuje sim vyrobce, a identifikace veterinir-
niho lékare, ktery vyrobu medikovaného krmiva prede-
psal.

(5) Vyrobce zajistuje, aby byly medikované pre-
mlxy, meziprodukty medikovanych krmiv a mediko-
vand krmiva skladoviny ve vhodnych oddélenych a za-
bezpelenych prostorich nebo hermeticky uzavienych
kontejnerech, které jsou ureny ke skladovini téchto
produktt.

(6) Vyrobce zfetelné oznacuje medikovand krmiva
vzdy slovy ,Medikované krmivo“. Kromé toho vy-
robce na obalu medikovanych krmiv nebo jako souédst
pruvodni dokumentace medikovaného krmiva podle
§ 74 odst. 5 zdkona o 1é¢ivech uvadi

a) vyrobce medikovaného krmiva,

b) medikovany premix nebo medikované premixy
pouzité pro vyrobu medikovaného krmiva,

c) lé¢ivou latku nebo 1é¢ivé litky obsazené v mediko-
vaném krmivu s uvedenim bézného nizvu a kon-
centrace,

d) &islo $arze medikovaného krmiva,

e) druh a kategorie zvitat, pro které je medikované
krmivo uréeno,

f) zvldstni instrukce pro chovatele, zejména mnoZstvi
medikovaného krmiva v denni krmné divce, frek-
vence podivani, délku trvini 1é¢by a ochrannou
lhiitu,

g) datum pouzitelnosti medikovaného krmiva,

h) podminky uchovavini,

1) zpusob naklddini s nepouzitym medikovanym
krmivem,

j) udaj ,Pouze pro zvifata®,

k) adresu chovatele, pro kterého je medikované
krmivo uréeno.

(7) Vzor oznaceni na obalu medikovanych krmiv
uvede Veterindrni tstav ve Véstniku Ustavu pro stitni
kontrolu veterindrnich bioprepardtl a 1é¢iv a dile zpu-
sobem umoznujicim dilkovy pfistup.

(8) Kvalifikovand osoba nepropusti medikované
krmivo do obéhu, pokud medikované krmivo nebylo
vyrobeno, kontrolovino a ozna¢eno v souladu s poza-
davky stanovenymi zikonem o lé¢ivech, jeho provadé-
cimi predpisy, podminkami stanovenymi v povoleni
k vyrobé nebo pokud nebylo vyrobeno v souladu
s predpisem pro medikované krmivo vystavenym pti-
slusnym oSetfujicim veterindrnim lékarem.

(9) Vyrobce medikovaného krmiva je oprivnén
sjednat &ast vyroby nebo kontroly medikovanych
krmiv u jiného vyrobce medikovanych krmiv nebo
v pfipadé kontroly u kontrolni laboratofe za podminek
stanovenych v § 25.

§ 31

(1) Specializovany kurz podle § 73 odst. 9
pism. b) zdkona, ktery absolvuje kvalifikovand osoba
vyrobce medikovanych krmiv, zahrnuje vyuku

a) pravnich predpist Ceské republiky a SpoleCenstvi
v oblasti regulace 1é¢iv, veetné krmiv a medikova-
nych krmiv,

b) farmakologie,

¢) toxikologie,

d) sprévné vyrobni praxe medikovanych krmiv a tech-
nologie vyroby krmiv se zvld§tnim zaméfenim na
homogenitu, stabilitu a uchovatelnost medikova-
nych krmiv a problematiku kontaminace a &isténi.

(2) Délka trvani specializovaného kurzu é&ini nej-
méné 160 vyukovych hodin. Organizaci specializova—
ného kurzu koordinuje Veterindrni Gstav, ktery upresni
pozadavky na zajisténi kurzu ve Véstniku Ustavu pro
statni kontrolu veterindrnich bioprepariti a déle zpu-
sobem umoziiujicim dilkovy pfistup. Veterindrni ustav
provadi hodnoceni ndvrha kurzt a vyddvd k navrham
kurzt stanoviska s ohledem na zajiSténi jejich odborné
naplné. Na zidvér kurzu je vyddno osvédleni o jeho
absolvovini.

(3) Osvédéeni podle odstavce 2 nebo doklad
o znalostech nejméné v rozsahu podle odstavece 1 zis-
kanych v nékterém z ¢lenskych stitd Spoledenstvi pred-
klddd vyrobce medikovanych krmiv v rdmci zidosti
o povoleni k vyrobé podle § 43 nebo v rimci zidosti
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o zménu v povoleni k vyrobé, dojde-li ke zméné kva-
lifikované osoby.

CAST SESTA
VYROBA VETERINARNICH
AUTOGENNICH VAKCIN

§ 32

Pokud ustanoveni této Cdsti nestanovi jinak, pfi
vyrobé a kontrole veterindrnich autogennich vakein se
pouziji ustanoveni o podminkich sprivné vyrobni
praxe uvedené v &isti treti.

§ 33

(1) Vyrobce pouzivi pro vyrobu veterindrnich au-
togennich vakein, s vyjimkou patogent nebo antigent
ziskanych podle § 71 zdkona o léivech, jen takové
surovmy, které odpovidaji pozadavkim na jakost sta-
novenym Evropskym lekoplsem Ceskym lekoplsem
nebo lékopisem pouzivanym tfedné v &lenskych std-
tech Spolecenstvi, nebo pozadavkiim na jakost stanove-
nym v upfesiujicich pokynech Veterindrnitho dstavu.

(2) Vyrobce nepouzivd pro vyrobu veterinirnich
autogennich vakcin antigeny nebo patogeny urcené pro
podédni konovitym.

(3) Ozndmeni podle § 71 odst. 6 zikona obsahuje
a) vyrobce veterindrni autogenni vakciny,

b) sloZeni veterindrni autogenni vakciny s uvedenim
antigent nebo patogent obsazenych ve veterindrni
autogenni vakciné,

c) nizev, adresu a registraéni &islo hospodatstvi podle
ustfedni evidence, kde byly ziskiny antigeny nebo
patogeny pouzité pro vyrobu veterindrni auto-

genni vakciny a kde bude veterindrni autogenni

vakcina pouzita,

d) druh a kategorii zvifat, u kterych bude veterindrni

autogenni vakcina pouzita,

e) jméno, ptipadné jména, pfijmeni a adresu praco-
vi§té veterindrniho 1ékare, ktery veterindrni auto-
genni vakcinu pfedepsal,

f) celkové predepsané mnoZstvi veterinirni auto-
genni vakciny,

g) datum pouzitelnosti veterindrni autogenni vak-
ciny,

h) zvldstni upozornéni, jsou-li uvedena v pfedpise ve-
terindrniho 1ékafe pro veterindrni autogenni vak-
cinu podle § 71 odst. 2 zdkona o 1éivech.

(4) Na vnitfnich a pripadné i na vnéjsich obalech
veterindrnich autogennich vakcin a v ptibalové infor-
maci se uvadi

a) vyrobce veterindrni autogenni vakciny,
b) &islo Sarze veterindrni autogenni vakeiny,

¢) datum pouzitelnosti veterindrni autogenni vak-
ciny; datum pouZitelnosti je nejvySe 6 mésict od
data vyroby veterinarni autogenni vakciny,

d) laboratof, kterd izolovala antigen nebo patogeny,
pokud se lis{ od vyrobce,

e) sloZeni veterindrni autogenni vakeiny,

f) jméno, pripadné jména, pfijmeni a adresa pracovis-
té veterindrniho lékate, ktery veterindrni autogenni
vakeinu predepsal,

g) indikace,

h) druh a kategorie zvitat, u kterych ma byt veteri-
ndrni autogenni vakcina pouZzita,

1) chov a lokalita, ze které byly ziskiny antlgeny
nebo patogeny pouzité pro vyrobu veterindrni au-
togenni vakciny,

j) upozornéni, Ze vakcinu lze pouZit pouze ve stidé
a v hospodafstvi, kde byly ziskiny antigeny nebo
patogeny, ze kterych byla veterindrni autogenm
vakcina vyrobena, s konkrétnim registraénim &fs-
lem hospodéfstvi podle tstfedni evidence,

k) upozornéni, ze vakcinu smi pouzit pouze oSetfu-
jici veterinirni lékat, ktery veterindrni vakcinu
predepsal, s uvedenim jména a adresy pracovisté
pfislusného veterindrniho lékate,

) upozornéni ,,Veterindrni autogenni vakcina — pred
pouzitim je nutné provést zkousku sniSenlivosti
na cilovych zvifatech,

m) podminky uchovavini,
n) udaj ,Pouze pro zvifata“,

0) zvla$tni upozornéni, pokud jsou uvedena v pred-
pisu veterindrniho 1ékafe pro veterindrni autogenni
vakeinu podle § 71 odst. 2 zdkona o 1é¢ivech,

p) upozornéni pro zachizeni s nespotfebovanou
nebo nepouzitelnou autogenni vakcinou podle
§ 71 odst. 2 zdkona o 1é¢ivech.

(5) Vyrobce dokumentuje v souladu s § 22 zacha-
zeni s antigeny nebo patogeny pouZzitymi pro vyrobu
veterindrnich autogennich vakcin a hodnoceni jejich
pouzitelnosti pro vyrobu veterindrnich autogennich
vakcin. Souédsti dokumentace a zdznamt podle § 22
jsou u vyrobel veterindrnich autogennich vakein déle
predpisy pro veterindrni autogenni vakciny.

(6) V ramci kontroly jakosti pfijima vyrobce ve-
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terindrnich autogennich vakcin takovd opatfeni, kte-
rymi zajiStuje zejména kontrolu mikrobiologické ja-
kosti veterindrnich autogennich vakcin v souladu s po-
zadavky na mikrobiologickou jakost veterindrnich
imunologickych lé¢ivych pfipravki  stanovenymi
Evropskym lékopisem a zkousku sndsenlivosti na cilo-
vych zvitatech.

CAST SEDMA

VYROBA LECIVYCH LATEK
A POMOCNYCH LATEK

§ 34

(1) Pokud ustanoveni této &isti nestanovi jinak,
pouziji se pii vyrobé 1é¢ivych litek a pomocnych latek
pro vyrobu humdnnich a veterindrnich lé¢ivych pri-
pravki a jejich kontrole ustanoveni o podminkich
spravné vyrobni praxe uvedenych v &dsti druhé, popfi-
padé asti tfeti pfimérené.

(2) Vyrobce lécivych latek, ktery vyrdbi plyny
pouzivané pfi poskytovdni zdravotni péce, opatifuje
kazdou dodavku tohoto plynu do zdravotnického za-
tizeni dokladem o ovéfeni jakosti.

(3) Vyrobce lé¢ivych litek a pomocnych litek do-
ddvanych osobdm opravnénym pfipravovat 1é¢ivé pri-
pravky vystavi doklad o ovéfeni jakosti 1é¢ivé litky
nebo pomocné litky, ktery obsahuje ddaje podle § 28
pism. b), popfipadé vystaveni takového dokladu zajisti.

(4) Splnéni pozadavkl sprivné vyrobni praxe pfi
vyrobé& surovin vyrobce 1é¢ivych litek doklidd certifi-
kdtem vyrobce 1éCivych latek, ktery uvadi jednotlivé
vyrabéné 1écivé latky. Pro naleZitosti Zidosti o vydani
certifikitu pro vyrobce 1é¢ivych litek a pro zmény
udaju v této zadosti plati § 43 priméfené.

CAST OSMA
SPRAVNA DISTRIBUCNI PRAXE

§ 35
Zisady

Pro zabezpeleni standardni distribuce 1éCivych
pfipravku distributor

a) vytvofi a v jejim prubéhu soustavné a systematicky
uplatnu e souhrn pozadavkd uvedenych v § 36
az 39,

b) nakupuje a doddvd registrované 1é¢ivé piipravk y
nebo neregistrované humdnni 1é¢ivé prlpravky)
nebo humdnni 1é¢ivé prl};ravky uréené pro speci-
fické 1lécebné programy”), nereglstrovane 1é¢ivé
pripravky povolené Stitni veterindrni sprévou po-
dle § 46 zdkona o léCivech pfi dodrZzeni podminek
pro uviddéni na trh, jak byly Stdtni veterindrni
sprévou stanoveny, nebo veterindrni léCivé pri-
pravky registrované v jiném Clenském stité, pti
splnéni podminek stanovenych v § 48 zdkona o 1é-
¢ivech a pfi dodrzeni pfipadnych omezeni stano-
venych Veterindrnim dstavem,

¢) distribuuje humédnni a Vetermarm 1é¢ivé pripravky
za ucelem humanitirni pomoci®) za podminek sta-
novenych v § 39,

d) vytvofi a udrZuje dlinny systém zabezpefovini
jakosti,

e) dohodne s osobami opriavnénymi vydavat lécivé
pripravky podle § 82 odst. 2 zdkona o 1é¢ivech
na zakladé jejich pozadavku mnoZzstvi a Casové in-
tervaly dodivek tak, aby 1é¢ivé pripravky, jejichz
je distributorem, byly v potfebném rozsahu zajis-
tény pro potieby poskytovini zdravotni péce pa-
cientim v Ceské republice podle § 77 odst. 1
pism. h) zdkona o 1é¢ivech.

§ 36

Zaméstnanci

(1) K zajisténi skladovdni lé¢ivych pfipravka
a k manipulaci s nimi zabezpecuje distributor v kazdém
misté distribuce pro provadéné Cinnosti dostateény po-
et zpusobilych a pfiméfené kvalifikovanych zamést-
nancu.

(2) Distributor ve vztahu k zaméstnancim puiso-
bicim v distribuci lé¢ivych pfipravka splni tyto poza-
davky:

a) stanovi odpovédnosti a pravomoci souvisejici se
zaji§tovinim  systému  zabezpeCovini jakost,
vietné zabezpeleni dostatecnych pravomoci a vy-
baveni pro kvalifikovanou osobu podle § 76
odst. 1 pism. b) zdkona o 1é¢ivech,

b) zajisti, Ze zamé&stnanci budou vyskoleni podle roz-
sahu vykondvanych &innosti.

®) § 8 odst. 3 zékona & 378/2007 Sb., o lé¢ivech a o zménich nékterych souvisejicich zikont (zdkon o 1é¢ivech).

7) § 49 zdkona & 378/2007 Sb.
8) § 75 odst. 2 zdkona &. 378/2007 Sb.
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§ 37

Prostory a technické zafizeni

Distributor zajistuje, aby prostory a technické za-
fizeni uréené pro distribuci l1é¢ivych piipravka odpovi-
daly druhu a rozsahu distribuovanych 1é¢ivych pii-
pravka. Dile zajistuje, aby byly tyto prostory a tech-
nické zafizeni navrZzeny, udrZovdny a kontroloviny
tak, aby bylo zabezpeleno spravné zachizeni s 1é¢ivymi
pfipravky.

§ 38
Dokumentace

(1) Distributor vypracovivd a udrzuje aktudlni pi-
semné postupy pro Cinnosti, které mohou ovlivnit ja-
kost 1é¢ivych pripravki nebo distribuénich innosti,
jako jsou postupy pfijmu, kontroly dodivek, sklado-
vani, &iSténi a udrzby prostor véetné deratizace, kon-
troly podminek skladovéni, vCetné ochrany lécivych
pripravku pfi skladovini a prepravé, stazeni léCivych
pfipravkd, objedndvéni, vraceni a dod4vani.

(2) O Cinnostech souvisejicich s distribuci, veetné
provadéni vnitfnich kontrol podle § 39 odst. 10 a 11,
a o reklamacich a jejich pfezkoumadni distributor vede
zaznamy.

(3) Zéznamy o prijmu a doddvkich lécivych pfi-
pravkd obsahuyji:

a) ndzev lé¢ivého pripravku,

b) kéd pridéleny 1é¢ivému p¥ipravku Ustavem nebo
Veterinirnim dstavem,

¢) datum pfijmu nebo dodivky,

d) jméno, pfipadné jména, pfijmeni, misto podnikini
fyzické osoby, ktera je dodavatelem nebo odbéra-
telem a jeji identifikacni &islo, bylo-li pridéleno,
u odbératele nebo dodavatele, ktery je pravnickou
osobou, jeho obchodni firmu, popfipadé nézev,
sidlo, adresu pro dorucovani a identifikaéni &islo,
bylo-li pfidéleno, a jde-li o distribuci chovateli po-
dle § 77 odst. 1 pism. ¢) bodu 8 zdkona o léivech,
obsahuji zdznamy déle nizev, adresu a registralni
¢islo hospodafstvi podle tstfedni evidence, do kte-
rého jsou veterindrni 1éivé pripravky distribuo-
vany,

e) tdaje o nakoupeném nebo prodaném mnoZstvi
a identifikaci dodivanych lé¢ivych pfipravky,
umoznujici sledovat cestu distribuce kazdého pfi-
pravku, v&etné tdajii o dobé jejich pouzitelnosti,

f) dislo sarze;

pfi vedeni téchto zdznamu distributor zajisti, aby jed-
notlivé polozky podle pismen a) az f) nebyly zaméni-
telné.

(4) Zaznamy o distribuci reklamnich vzorkt 1é¢i-
vych pripravka obsahuji:

a) nazev lé¢ivého piipravku,

b) kéd pridéleny lé¢ivému piipravku Ustavem nebo
Veterinirnim Ustavem,

c) datum dodani,

d) jméno, pfipadné jména, piijmeni, popfipadé misto
podnikini fyzické osoby, kterd je odbératelem,
a jeji identifikaéni &islo, bylo-li pfidéleno, u odbé-
ratele, ktery je pravnickou osobou, jeho obchodni
firmu, popfipadé nizev, sidlo, adresu pro doruco-
vani a identifikaéni &islo, bylo-li pfidéleno,

e) ddaje o mnozstvi a identifikaci doddvanych 1é¢i-
vych pfipravkd, umoziujici sledovat cestu distri-
buce kazdého reklamniho vzorku, vCetné ddajt
o dobé jejich pouZzitelnost,

f) &islo Sarze;

pti vedeni této dokumentace distributor zajisti, aby jed-
notlivé polozky podle pismen a) aZ f) nebyly zaméni-
telné. V pripadé distribuce reklamnich vzorki obchod-
nim zdstupcim distributor dile uchoviva pisemné po-
véfeni drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o reklamni
vzorky 1é¢ivého pripravku registrovaného timto drzite-
lem.

(5) Distributor déle uchoviva

a) v pripadé distribuce neregistrovanych humdnnich
1é¢ivych pripravki kopie pisemného souhlasu Mi-
nisterstva zdravotnictvi se specifickym 1é¢ebnym
programem podle § 49 zikona o lé¢vech nebo
souhlasu Ustavu s jejich dovozem podle § 77
odst. 1 pism. 1) Zakona o lécivech,

b) v pfipadé distribuce veterinirnich lecwych pti-
pravka registrovanych v jiném clenském stdté po-
dle § 48 zékona o lec1vech kopii objednavky podle
§ 48 odst. 2 zdkona o 1é¢ivech,

c) v pripadé distribuce veterinirnich 1éCivych pfi-
pravkid chovateli podle § 77 odst. 1 pism. ¢) bo-
du 8 zékona o léCivech pripis receptu pro distri-
buci chovateli, ktery od chovatele obdrzi pfi do-
ddvce veterindrnich lé¢ivych pfipravka.

(6) Ziznamy proviadéné podle odstavet 2 az 5 se
uchovivaji po dobu stanovenou podle § 77 odst. 1
pism. e) a f) zdkona o léCivech a ochrariuji se pred ztri-
tou, poskozenim nebo zneuZzitim.

§ 39
Distribuce
(1) Lécivé pripravky skladuje distributor tak, aby

a) byly dodrzeny podminky skladovini uvedené na
jejich obalu,
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b) byl zaveden systém obmény zdsob a léivé pri-
pravky, jejichz doba pouZitelnosti uplynula, byly
umistény oddélené a nebyly déle distribuovany,

c) lécivé pripravky s poruSenym obalem, nebo u nichz
je podezfeni, Ze jsou kontaminovdny, byly umis-
tény oddélené a nebyly dile distribuovény,

d) vricené léCivé pripravky byly umistény oddéleng,

e) nedoslo k jejich kontaminaci, poskozeni, odcizen,
znehodnoceni a ziménim;

distributor zajisti, aby nedochizelo k neshoddim mezi
dokumentaci vedenou podle § 38 a ¢innostmi uskuteé-
flovanymi v rdmci ptijmu, skladovini a doddvek 1é¢i-
vych pfipravka.

(2) Prepravu lécivych pripravku zajisti distributor
tak, aby
a) byly dodrzeny podminky skladovdni uvedené na
jejich obalu,

b) nebyly vystaveny nepfiznivym vliviim,

¢) nedoslo k jejich kontaminaci, poskozeni, odcizen,
znehodnoceni a ziménim.

(3) Zachazeni s reklamnimi vzorky 1éCivych pri-
pravki se fidi ustanovenim odstavct 1 a 2 obdobné.

(4) Kazda dodédvka 1é¢ivého pripravku je doprova-
zena dokumentaci, kterd umoziuje v souladu s § 77
odst. 3 zdkona o léivech ovéreni

a) data odeslani,

b) ndzvu léivého pripravku a jeho lékové formy,

c¢) dodaného mnoZstvi a identifikaci dodédvanych lé-
Civych pripravki, véetné udaje o jejich pouZitel-
nosti,

d) kédu pripravku pridéleného Ustavem nebo Vete-
rindrnim dstavem,

o

e) jména, pfipadné jmen, pfijmeni, mista pobytu fy-
zické osoby, kterd je dodavatelem a odbératelem,
a jejiho identifikatniho &isla, bylo-li pfidéleno;
u odbératele a dodavatele, ktery je pravnickou oso-
bou, jeho obchodni firmy, popfipadé nizvu, sidla
a identifikaéniho &isla, bylo-li pfidéleno,

f) C&isla Sarze,

g) ndzvu, adresy a registraéniho Cisla hospodafstvi
podle tustfedni evidence, do kterého jsou veteri-
narni 1é¢ivé pripravky distribuovany, jde-li o distri-
buci chovateli podle § 77 odst. 1 pism. ¢) bodu 8
zikona o 1é&ivech;

v pfipadé distribuce veterindrnich 1é¢ivych pfipravki
podle § 77 odst. 1 pism. ¢) bodu 8 zdkona o lé¢ivech
zasild distributor tdaje uvedené v pismenech a) az g)
nejpozdéji soubézné s odeslinim dodivky Veterinir-
nimu dstavu.

(5) Vriceny léCivy pfipravek muze byt znovu dis-
tribuovin, jestlize
a) je v puvodnim neposkozeném obalu,
b) nebyl vystaven nezidoucim vliviim na jeho jakost,

c) odbératel souhlasi se zbyvajici dobou jeho pouZzi-
telnosti a

d) byl posouzen kvalifikovanou osobou distributora
a shleddn zptsobilym pro dal3i distribuci.
(6) Lécivé pripravky, zajisténé v distribuéni siti,
u nich? je dtivodné podezfen, Ze jsou padéliny, uklidd
distributor oddélené od ostatnich pfipravku a zretelné
je oznaluje jako neprodejné. O vyskytu téchto pri-
pravkd distributor neprodlené informuje drzitele roz-
hodnuti o registraci pivodniho pfipravku a Ustav nebo
Veterindrni tstav podle jejich pasobnosti.

(7) Reklamni vzorky, neregistrované humanni 1é-
&ivé piipravky®), humdnni 1é¢ivé pripravky uréené pro
specifické lé¢ebné programy”) nebo neregistrované 1é-
¢ivé piipravky, které nejsou uréeny pro pouziti v Ceské
republice podle § 75 odst. 1 pism. b) bodu 1 zikona
o lécivech, uklida distributor oddélené od ostatnich
1é¢ivych pripravkd.

(8) Systém staZeni 1é¢ivého pripravku z obéhu po-
dle § 77 odst. 1 pism. d) zdkona o 1é¢ivech je stanoven
v pisemnych postupech, které upravuji stazeni 1é¢ivého
ptipravku nafizené pfislu$nym dustavem, ozndmené
prostfednictvim krajskych tfadt nebo providéné ve
spoluprici s vyrobcem nebo drZitelem rozhodnuti o re-
gistraci. Tento systém zahrnuje predevsim:

a) vymezeni odpovédnosti za provddéni a koordinaci
stahovani,

b) popis komunikace s pfislusnymi ufady, drzitelem
rozhodnuti o registraci, popfipadé s vyrobcem
a s dodavateli a odbérateli 1é¢ivého pripravku
v priubéhu stahovdni a popfipadé po skonlenf sta-
hovini,

¢) popis vlastniho postupu stahovani, véetné postupu
pro okamzitou identifikaci a kontaktovini vSech
odbératela 1é¢ivého pripravku,

d) zpusob vedeni a uchovédvini zdznama o vsech ¢in-
nostech souvisejicich se stahovinim,

e) zpusob vyhodnocovéni stazeni a opatfeni provi-
dénd v pfipadech, kdy neni staZeni moZné usku-
tecnit,

f) zajidténi oddéleného umisténi stahovanych 1é¢i-
vych ptipravka.

(9) Distributor provadi opakované vnitfni kon-
troly, kterymi ovéfuje zavddéni a dodrzovini sprivné
distribu¢ni praxe, a pfijimi potfebnd nipravnd opatfeni.
V rdmci vnitfnich kontrol provédi distributor, kterému
vydal Veterindrni ustav povoleni k distribuci lé¢ivych
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pfipravkd, nejméné jedenkrat ro¢né podrobny audit za
uéelem porovndni stavu pfijatych a odeslanych veteri-
narnich léivych pripravkua s aktudlnim skladovym sta-
vem veterindrnich lé¢ivych pfipravki. Veskeré nesrov-
nalosti zji$téné v ramci tohoto porovnani musi byt za-
znamendny. Distributor zavede Géinny systém pro za-
znamendvani a prezkoumani reklamaci.

§ 40
Distribuce 1é¢ivych litek a pomocnych latek

(1) Pro distribuci 1éCivych litek a pomocnych 13-
tek osobdm opravnénym 1é¢ivé piipravky pfipravovat
podle § 77 odst. 4 a 5 zikona o léivech a pro distribuci
krve a jejich slozek, pfipadné meziproduktt vyrobe-
nych z krve a jejich sloZek pro dalsi vyrobu se pouziji
ustanoveni této &asti priméfené. Odbér vzorkd, labora-
torni kontrola, rozpliiovani, baleni a oznafoviéni se pro-
vadi na zdkladé povoleni k vyrobé nebo certifikdtu vy-
robce 1é¢ivych litek. Odbér vzorkt a laboratorni kon-
trola se provadi rovnéz na zdkladé povoleni k ¢innosti
kontrolni laboratore.

(2) Distributor lécivych litek a pomocnych litek
dodidvanych osobdm oprivnénym pfipravovat 1é¢ivé
pripravky se pfesvédéi, ze k 1é¢ivé litce nebo pomocné
litce byl vydin doklad o ovéfeni jakosti 1é¢ivé latky
nebo pomocné litky, ktery obsahuje ddaje podle § 28
pism. ¢), a zajist{ dostupnost tohoto dokladu pro od-
bératele na jeho Zadost.

(3) Distributor 1é¢ivych litek a pomocnych litek
dodévanych osobdm oprdvnénym pfipravovat lécivé
prlpravky dodévid jen takové litky, které jsou na obalu
oznafeny minimalné ndzvem litky, specifikaci jakosti
litky, Cislem S$arze, podminkami skladovani, dobou
pouzitelnosti a &islem dokladu o ovéfeni jakosti litky,
véetné evidencniho &isla kontroln{ laboratofte.

(4) V pripadé 1é¢ivé nebo pomocné litky urcené
pro ulely pfipravy 1é¢ivych pfipravka podle § 79 za-
kona o 1é¢ivech dovezené z jiného ¢lenského stitu Spo—
leCenstvi, jejiz ]akost byla ovérena prme]mens1m zpu-
sobem rovnocennym poZadavkim na ovéfeni jakosti
1é¢ivych a pomocnych litek podle § 77 odst. 5 pism. a)
bodéi 1 aZ 3 zikona o lé¢ivech, kvalifikovani osoba
distributora 1éCivych a pomocnych litek potvrdi, Ze
1é¢ivdi nebo pomocnd litka je ovéfena odpovidajicim
zpusobem na zikladé

a) dokladu o jakosti 1é¢ivé litky nebo pomocné litky
vystaveného kontroln{ laboratofi v jiném ¢lenském

staté Spolelenstvi a

b) dokladu, ktery potvrdi, Ze pr1slusna kontrolni la-
boratof pracuje v souladu se sprdvnou vyrobni
praxi nebo je drZitelem certifikitu EN ISO/EC
17 025.

(5) V pripadé lécivé litky nebo pomocné litky
urcené pro pfipravu léivych pfipravku podle § 79 zi-
kona o 1é¢ivech dovezené z jiného ¢lenského stitu Spo-
leCenstvi, jejiZ jakost neni moZno ovéfit postupem po-
dle odstavce 4, kvalifikovand osoba distributora pfedd
dokumentaci doprovizejici danou litku kontrolni labo-
ratofi k posouzeni a vystaveni dokladu podle § 28.

§ 41
Zvlastni pravidla pro distribuci medikovanych krmiv

(1) Pro distribuci medikovanych krmiv, neni-li
déle stanoveno jinak, pouziji se ustanoveni § 35 az 39
primérené.

(2) Distributofi, kterym bylo povoleni k distribuci
roz§ifeno o distribuci medikovanych krmiv, odebiraji
medikovand krmiva pouze od vyrobeu, ktefi maji
platné povoleni k vyrobé medikovanych krmiv.

(3) Distributor nepfevezme k distribuci nebo ne-
distribuuje medikovand krmiva, jejichz mnoZstvi pfe-
kro¢i mnoZstvi uvedené v predpisu pro medikované
krmivo podle § 74 odst. 2 zikona o lécivech.

(4) Distribuuji se pouze medikovand krmiva ozna-
Cend, v orlgmalmch neporusenych obalech; v pripadé
medikovanych krmiv distribuovanych v pfepravnicich
volné lozenych hmot jsou tyto pfepravniky zajistény
v souladu s pozadavky podle § 74 odst. 8 zdkona o lé-
Civech; v téchto piipadech tvofi tdaje, které maji byt
uvedeny na obalu, soudist dokumentace pfi distribuci
medikovanych krmiv podle § 74 odst. 6 zikona o 1é¢i-
vech.

(5) Distributor pfijimd takovd opatfeni, kterymi
zajisti, ze nedochdzi ke kontaminaci jim distribuova-
n}’fch medikovan}?ch krmiv, zejména zajisti dostatecné
Cisténi prostor a zafizent, které jsou vyuzivany k distri-
buci medikovanych krmiv.

CAST DEVATA
BLIZSI PODMINKY POVOLOVANI VYROBY
A DISTRIBUCE LECIVYCH PRIPRAVKU

§ 42
Kontrolni éinnost

Ustav a Veterinirni tstav podle své ptisobnosti
kontroluji plnéni pozadavki sprivné vyrobni praxe
u vyrobet lé¢ivych pfipravka, veetné veterindrnich au-
togennich vakcin a medikovanych krmiv, kontrolnich
laboratofi a vyrobct léCivych litek a pomocnych litek
a plnéni pozadavka spravné distribuéni praxe u distri-
butora 1é¢ivych pripravka

a) pred vydinim povoleni k &innosti,
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b) jestlize doslo ke zméndm podminek, za nichz byla
¢innost povolena,

c) v pravidelnych intervalech po celou dobu trvini
platnosti povoleni k ¢innosti nebo po dobu vyroby
lé¢ivych latek a pomocnych ldtek, a to
1. u vyrobcu lé¢ivych pfipravka nejméné jednou
za 2 roky,

2. u kontrolnich laboratofi nejméné jednou za
2 roky,

3. u vyrobct 1éCivych litek a pomocnych litek
nejméné jednou za 3 roky,

4. u distributort lé¢ivych pfipravki nejméné jed-
nou za 4 roky,

5. v pfipadé potfeby nisledné po odstranéni nedo-
statkd zjisténych pti predchozi kontrole,

6. podle potfeby v pfipadé jakéhokoliv zdvazného
podnétu v oblasti jakosti, bezpecnosti a Uéin-
nosti 1é¢iv nebo v pfipadé podezfeni z poruseni
ustanoveni zdkona o 1é¢ivech a dal$ich pravnich
predpist oblasti 1é¢iv.

§ 43
Nilezitosti Zadosti o povoleni k vyrobé
lé¢ivych pfipravka
(1) Zadost o povoleni k vyjrobé lé¢ivych piipravki
podle § 63 odst. 1 zdkona o léivech obsahuje

a) jméno, popfipadé jména, pfijmeni, misto podni-
kéni a identifikaéni &islo, bylo-li pfidéleno, fyzické
osoby, kterd 74dd o toto povoleni; jestlize o toto
povoleni 734dd pravnickd osoba, obchodni firmu,
poptipadé nizev, sidlo, adresu pro dorudovani
a identifikacni ¢&islo, bylo-li pfidéleno,

b) jméno, popifipadé jména, a pffjmeni statutirniho
orginu nebo jeho ¢lend, jde-li o pravnickou osobu,

c¢) pozadovany druh a rozsah vyroby vletné zkousek
kontroly jakosti, které maji byt provadény,

d) adresy vSech mist vyroby a kontroly jakosti a se-
znam léCivych piipravkd, vietné jejich 1ékovych
forem, popiipadé seznam lécivych pfipravka urce-
nych pro klinické hodnoceni, které se budou
v téchto mistech vyroby vyrdbét,

e) jméno, poptipadé jména, ptijmeni, vzdélini a praxi
kvalifikovanych osob, v pfipadg, Ze kvalifikovand
osoba ziskala vzdélini a praxi mimo tzemi Ceské
republiky, tuto skute¢nost dolozi v souladu s jinym
pravnim piredpisem”),

f) jméno, popfipadé jména, pfijmeni, misto podni-
kan{ a identifika¢ni &islo, bylo-li pfidéleno, fyzické
osoby, kterd na zakladé smlouvy pfevezme Cast
vyroby nebo kontroly jakosti; u prévnické osoby
obchodni firmu, popfipadé nizev, sidlo, adresu
pro dorucovani a identifikaéni &islo, bylo-li pfidé-
leno,

g) telefonické, faxové a e-mailové spojeni.

(2) Prilohy k zéddosti o povoleni k vyrobé léivych
pripravka tvori
a) vypis z obchodniho rejstiku, jde-li o osobu za-
psanou v obchodnim rejstitku, popfipadé zfizo-
vaci listina nebo statut, vydané piislusnym orga-
nem Ceské republiky nebo jiného ¢lenského stitu,

b) doklad o privu uZivat prostory, budovy, mistnosti
a zafizeni pro vyrobu létivych pfipravky,

c) dokument uviddgjici tdaje o splnéni pozadavkl
spravné vyrobni praxe uvedenych v &isti druhé,
tfetl, paté nebo Sesté, v souladu s pozadavky zve-
fejnénymi ve Véstniku Stitntho dstavu pro kon-
trolu léiv a déle zpisobem umoZiujicim dalkovy
pristup,

d) doklad o zaplaceni spriavniho poplatku za podéni
z4dosti a doklad o provedeni nihrady vydaji po-
souzeni zddosti.

(3) Povoleni podléhaji zmény tudajd v Zzidostu
o povoleni k vyrobé lecwych ptipravku, popfipadé v Z4-
dosti o povolenl zmény uvedenych v odstavci 1
pism. a), ¢) az f) této vyhlasky.

(4) Zadost o povoleni zmén tidajt uvedenych v z4-
dosti o povoleni k vyrobé 1é¢ivych prlpravku obsahu]e
tdaje uvedené v odstavcich 1 a 2, pficemZ zmény, o je-
chhz povoleni je Zid4no, se vyznadi.

(5) Pro zadost o povoleni k vyrobé léivych pfi-
pravku v rozsahu dovozu lecwych pfipravka ze tfetich
zemi' ) a zadost o povolem zmén takového povoleni se
pouziji odstavce 1 a 2 pfiméfené.

(6) V pfipadé dovozu ze tfetich zemi se rozuméji
udaji

a) podle odstavce 1 pism. f) udaje o vyrobci ve tfeti
zemi, s nimz mé zadatel o vydani povoleni vyroby
1é¢ivych pfipravka v rozsahu dovoz 1é¢ivych pfi-
pravki ze tfetich zemi uzavienu smlouvu o vyrobé
dovazeného 1é¢ivého piipravku,

%) Zskon & 95/2004 Sb., o podminkich ziskivini a uznivani odborné zpiisobilosti a specializované zpisobilosti k vykonu
zdravotnického povolani lékare, zubniho lékafe a farmaceuta, ve znéni zékona &. 125/2005 Sb.

19) § 62 odst. 1 zdkona & 378/2007 Sb.
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b) podle odstavce 2 pism. b) seznam dovadzenych 1é-
¢ivych pripravku, véetné jejich lékovych forem,

c¢) podle odstavce 2 pism. d) udaje zahrnujici systém
jakosti a zptsob, jakym kvahflkovana osoba Zada-
tele o vydani povoleni vyroby lééivych pfipravkt
v rozsahu dovoz léCivych pifipravkd ze tfetich
zemi ovéfuje splnéni podminek spravné vyrobni
praxe pro viechna mista vyroby a kontroly kvality
ve vyrobnim fetézci dovdzeného 1éCivého pfi-
pravku.

§ 44

NileZitosti Zadosti o povoleni k ¢innosti
kontrolni laboratore

(1) Zéadost o povoleni k &nnosti kontrolni labora-
tofe podle § 69 odst. 2 zdkona o 1éCivech obsahuje

a) jméno, popfipadé jména, pfijmeni, misto podni-
kéni a identifikaéni &islo, bylo-li pfidéleno, fyzické
osoby, kterd z4dd o toto povoleni; ‘estliie 0 toto
povoleni zddi pravmcka osoba, jeji obchodni
firmu, popfipadé nizev, sidlo, adresu pro doruco-
van{ a identifikalni &islo, bylo-li pfidéleno,

b) jméno, popfipadé jména, a pfijmeni statutirniho
orgénu nebo jeho ¢lend, jde-li o pravnickou osobu,

c) zkousky kontroly jakosti, které maji byt provi-
dény,

d) adresy vSech mist kontroly jakosti,

e) telefonické, faxové a e-mailové spojeni.

(2) Ptilohy k Zidosti o povoleni k ¢innosti kon-
trolni laboratofe tvof{

a) vypis z obchodniho rejstiiku, jde-li o osobu za-
psanou v obchodnim rejstiiku, popfipadé zfizo-
vaci listina nebo statut, vydané pfislusnym orga—
nem Ceské republiky nebo jiného &lenského statu,

b) doklad o pravu uzivat prostory, budovy, mistnosti
a zafizeni pro kontrolu jakosti,

c) ddaje o splnéni pozadavku spravné vyrobni praxe
uvedenych v &isti paté v souladu s pozadavky zve-
fejnénymi ve Véstniku Stitniho tdstavu pro kon-
trolu 1é¢iv a ddle zpusobem umoziujicim délkovy
pristup,

d) doklad o zaplaceni spravniho poplatku za poddni
zadosti a doklad o provedeni nihrady vydaji po-
souzeni zadosti.

(3) Povoleni podléhaji zmény ddaji uvedenych
v zidosti o povoleni k &innosti kontrolni laboratofe
a v zadosti o povoleni zmény uvedené v odstavei 1
pism. a), c) a d).

(4) Zadost o povoleni zmén tdajt uvedenych v 74-
dosti o povoleni k ¢innosti kontrolni laboratofe obsa-

huje tdaje uvedené v odstavcich 1 a 2, prlcemz zmény,
e]lchz povoleni je Zddino, se vyznadi.

§ 45
Nilezitosti Zadosti o povoleni k distribuci
lécivych pripravka
(1) Zadost o povoleni k distribuci lé¢ivych pri-
pravka podle § 76 odst. 2 zdkona o 1é¢ivech obsahuje
a) jméno, popfipadé jména, pfijmeni, misto podni-
kdn{ a identifikaéni &islo, bylo-li pfidéleno, fyzické
osoby, kterd 74d4 o toto povoleni; jestliie o toto
povoleni zidd pravmcka osoba, obchodni
firmu, popfipadé nizev, sidlo, adresu pro doruco-
vani a identifikalni &islo, bylo-li pfidéleno,
b) jméno, popifipadé jména, a prijmeni statutirniho
orgénu nebo jeho ¢lend, jde-li o pravnickou osobu,
c) pozadovany druh a rozsah distribuce,
d) adresy vSech mist, v nichZ je providéna distribuce,
e) jméno, poptipadé jména, pfijmeni, vzdélini a praxi
kvalifikované osoby,

1) telefonické, faxové a e-mailové spojeni.

(2) Ptilohy k zédosti o povoleni k distribuci 1é¢i-
vych pripravka tvori
a) vypis z obchodniho rejstiiku, jde-li o osobu za-
psanou v obchodnim rejstiiku, popfipadé zfizo-
vaci listina nebo statut, vydané pfislusnym orgi-
nem Ceské republiky nebo jiného ¢lenského statu,

b) doklad o pravu uZzivat prostory, budovy, mistnosti
a zafizeni pro distribuci lé¢ivych pfipravka,

c) tdaje o splnéni pozadavki spravné distribucni
praxe uvedenych v &isti osmé v souladu s poza-
davky zvefejnénymi ve Véstniku Stitntho dstavu
pro kontrolu lé¢iv a dile zpusobem umoziujicim
dilkovy pfistup,

d) doklad o zaplaceni spriavniho poplatku za podini
Zadosti a doklad o provedeni nihrady vydaji po-
souzeni zadosti.

(3) Povoleni podléhaji zmény tdajd uvedenych
v zadosti o povoleni k distribuci a v zZddosti o povolen{
zmény uvedené v odstavci 1 pism. a), ¢) aZ e).

(4) Zidost o povoleni zmén tGdajt uvedenych v Z4-
dosti o povoleni k distribuci obsahuje tdaje uvedené
v odstavcich 1 a 2, pfi€emZz zmény, o jejichZz povoleni
je zadano, se vyznadi.

§ 46
Nalezitosti vyZadani souhlasu s dovozem
neregistrovaného 1é¢ivého pripravku ze treti zemé
V pripadé dovozu léivého pripravku ze tfeti
zemé, ktery neni registrovan v Zidném z &lenskych
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stath ani v ramei Spoleenstvi a uskuteltiuje se podle § 8
odst. 3 zdkona o 1é¢ivech, predklada distributor pfi vy-
74dani souhlasu Ustavu s timto dovozem podle § 77
odst. 1 pism. 1) zdkona o léivech nasledujici ddaje:

a)

b)

d)

jméno, poptipadé jména, piijmeni Zadatele a misto
podnikéni, jde-li o fyzickou osobu, obchodni
firmu, popfipadé ndzev, a sidlo, jde-li o pravnickou
osobu,

nizev léCivého pfipravku, kvalitativni a kvantita-
tivni obsah 1é¢ivych litek v 1é¢ivém piipravku,
jeho lékovou formu a velikost balent,

identifikaci vyrobce 1é¢ivého pripravku s uvedenim
zemé vyroby nebo identifikaci osoby odpovédné
za uvedeni lé¢ivého pripravku na trh ve tfeti zemi
s uvedenim této zemé,

adresu zdravotnického zafizeni, ve kterém byl 1é-
Civy  pfipravek predepsin nebo bude pouzit,
a jméno, popiipadé jména, a pfijmeni lékate, ktery
lé¢ivy pripravek pfedepsal nebo hodld pouZit,

e) pocet baleni 1é¢ivého prfipravku, ktery md byt do-
vezen.

CAST DESATA
USTANOVENI ZAVERECNA

§ 47
Zrusovaci ustanoveni

Vyhldska & 411/2004 Sb., kterou se stanovi
spravnd vyrobni praxe, spravna distribuéni praxe a blizs{
podminky povolovini vyroby a distribuce 1é¢iv, veetné
medikovanych krmiv a veterindrnich autogennich vak-
cin, zmén vydanych povoleni, jakoz i bliz§i podminky
vydévani povoleni k ¢innosti kontrolnich laboratofi
(vyhlaska o vyrobé a distribuci 1é¢iv), se zrusuje.

§ 48
Utinnost
Tato Vyhlé§ka nabyvd G¢innosti prvnim dnem ka-
lendéfniho mésice nisledujiciho po dni jejiho vyhléseni.

Ministr:
MUDr. Julinek, MBA v. r.

Ministr:

Mgr. Gandalovié v. r.
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