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228

VYHLASKA

ze dne 23. ¢ervna 2008

o registraci IéCivych pfipravku

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemédélstvi stanovi podle § 114 odst. 2 a k provedeni § 2 odst. 2
pism. c), § 8 odst. 5, § 26 odst. 5 pism. I), § 26 odst. 7, § 27 odst. 5, 7, 11 a 12, § 28 odst. 1 pism. ¢), § 28
odst. 3, § 29 odst. 2, § 30 odst. 3 a 7, § 32 odst. 3, § 33 odst. 3 pism. g) bodu 4, § 34 odst. 1 a 3, § 35
odst. 2,3a12,§ 36 odst. 1, § 37 odst. 1 az 3, 5 a 6, § 38, § 40 odst. 2 pism. f), § 40 odst. 3, § 44 odst. 3
a 9 pism. f), § 45 odst. 7 pism. b), § 49 odst. 5, § 91 odst. 2 pism. b) a § 92 odst. 11 a 12 zékona ¢.
378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zékon o léCivech):

Uvodni ustanoveni

(1) Tato vyhlaska zapracovava pfislusné piedpisy Evropské unie1) a upravuje registraci 1écivych
pripravkdl, jeji zmény, prodlouzeni, pfevod registrace, prevzeti registrace, vydavani povoleni pro
soubézny dovoz, predkladani a navrhovani specifickych [éCebnych programd s vyuzitim
neregistrovanych humannich IéCivych pfipravkd, zplsob oznamovani a vyhodnocovani
nezadoucich u¢ink( IéCivého pfipravku, véetné nalezitosti periodicky aktualizovanych zprav o
bezpecnosti, a zplsob a rozsah oznameni o pfedepsani nebo pouziti neregistrovaného Iécivého
pfipravku, nalezitosti zprav podavanych osobou odpovédnou za farmakovigilanci, zpisob podani
informace o neintervenéni studii v Ceské republice a o jejim ukoné&eni, bliz&i podminky uchovavani
dokumentace vcCetné rozsahu, a dale stanovi pravidla pro stanoveni rozsahu poskytovanych
informaci z farmakovigilan¢éniho systému.

(2) Pro ucely této vyhlasky se rozumi

a) vakcinami, toxiny a séry, ze kterych se sestavaji humanni imunologické |éCivé pfipravky podle
§ 2 odst. 2 pism. c¢) zakona o IéCivech:

1. vakciny pouzivané k aktivni imunizaci, jako vakciny proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli,
proti pfenosné détské obrné, virové hepatitidé A, virové hepatitidé B, cholefe, tuberkuloze
(BCG), proti planym neStovicim,

2. pfipravky pouzivané k pasivni imunizaci, jako diftericky antitoxin, globulin proti planym
nestovicim, antilymfocytarni globulin,

3. pfipravky pouzivané k ovéfeni stavu imunity, zejména tuberkulin a tuberkulin PPD, toxiny
pro Schick(yv test a Dicklv test, brucellin,

b) alergenovym pfipravkem jakykoli humanni pfipravek, ktery je ur€eny ke zjist€ni nebo vyvolani
specifické ziskané zmény imunitni odpovédi na alergizujici agens,

c) novou IéCivou latkou léciva latka, ktera je:
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1. chemické nebo biologické povahy nebo ma povahu radiofarmaka a neni dosud obsaZena v
zadném pfipravku registrovaném v ramci Evropskych spolecenstvi (dale jen ,Spolecenstvi®),

2. izomerem, smeési izomerl, komplex, derivat nebo sll chemické latky majici odlisné
vlastnosti s ohledem na bezpec¢nost a u€innost dané chemické latky obsazené v pfipravku jiz
registrovaném v ramci Spolecenstvi,

3. biologickou latkou, majici odliSnou molekularni strukturu, ptvod zdroje suroviny nebo
zpusob vyroby od biologické latky obsazené v pfipravku jiz registrovaném v ramci
Spolecgenstvi, nebo

4. povahy radiofarmaka, a je radionuklidem nebo nosi¢em dosud neobsazenym v zadném
pfipravku jiz registrovaném v ramci SpoleCenstvi nebo jde o mechanismus vélenéni
radionuklidu do molekuly, ktery dosud nebyl pouzit v Zzadném pfipravku registrovaném v ramci
Spolecenstvi,

d) biologickou latkou latka, ktera je vyrobena nebo extrahovana z biologického zdroje a k jejiz
charakterizaci a stanoveni jakosti je nutna kombinace fyzikalnich, chemickych a biologickych
zkous$ek a udaju o vyrobnim procesu a jeho kontrole,

e) biologickym lécivym pfipravkem pfipravek, jehoz léCivou latkou je biologicka latka; v dusledku
toho se za biologické 1égivé pfipravky pfedevsim povazuji imunologické I1éCivé pfipravky, krevni
derivaty, |éCivé pripravky spadajici do oblasti plsobnosti stanovené predpisem SpoleCenstvi
upravujicim postupy Spoleéenstvi pro registraci a dozor nad léCivymi pﬁ'pravkyz) a pripravky pro
moderni terapii vymezené v Casti IV pfilohy €. 1 této vyhlasky.

Specifické lééebné programy s vyuzitim v Ceské republice neregistrovanych humannich
pripravka

(1) Obsahem navrhu specifického 1é¢ebného programu (dale jen ,l1éCebny program®) jsou kromé
Udaju stanovenych zakonem o I[éCivech

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

b) zddvodnéni IéCebného programu; odlavodnéni skuteCnosti, ze predmétem léCebného
programu je Ié¢ba, prevence nebo stanoveni diagnézy vzacného onemocnéni nebo jde o jinou
mimofadnou potfebu a jedna se o stavy zavazné ohrozujici lidské zdravi; za stav zavazné
ohrozujici lidské zdravi je povazovan stav, ktery muze zapficinit smrt, ohrozit zivot, vyzaduje
hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, muze mit za nasledek trvalé nebo
vyznamné poSkozeni zdravi nebo omezeni schopnosti; uvedou se jiné postupy IéCby, prevence
nebo diagndzy pfipadajici v daném pfipadé v uvahu,

¢) nazev humanniho pfipravku, ktery ma byt pouzit v IéCebném programu, véetné uvedeni
obsahu léCivych latek, velikosti a poctu baleni a informace, zda humanni pfipravek je registrovan

v zahranici; pokud je v zahranici registrovan, uvede se zemé, rok registrace, drzitel rozhodnuti o
registraci a registraéni Cislo,

d) farmaceutické udaje o pouzitém humannim pfipravku v rozsahu odpovidajicim stavu
registrace; v pfipadé humannich pfipravkl registrovanych v nékterém staté Spolecenstvi nebo

staté, s nimz byla uzaviena mezinarodni dohoda3), se farmaceutické udaje nepredkladaji, je-li
souCasné obsahem navrhu lé¢ebného programu souhrn Udaji o pfipravku podle pismene f); v
ostatnich pfipadech se predkladaji farmaceutické uUdaje v rozsahu odpovidajicim zadosti o
povoleni nebo ohlaseni klinického hodnoceni podle jiného pravniho pFedpisu“); nebo je mozné
tyto udaje nahradit dokladem o kontrolach jakosti podle § 62 odst. 1 zakona o IéCivech,

e) doklad o tom, Ze vyrobce zajisti humanni pfipravek pro |éCebny program, pokud
predkladatelem lé€ebného programu neni vyrobce humanniho pfipravku,

f) predklinické a klinické udaje o humannim pfipravku v rozsahu odpovidajicim souboru informaci

pro zkous$ejiciho predkladané pfi Zadosti o povoleni klinického hodnocem’4); v pfipadé humannich
pripravkl registrovanych v zahrani¢i Ize tyto Udaje nahradit textem souhrnu udajd o pfipravku
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odpovidajicim textu schvalenému pfislusnym organem statu, ve kterém je humanni pfipravek
registrovan,

g) plan 1é€ebného programu vymezujici cilovou skupinu osob, indikace, omezeni pro zafazeni do
programu, zpusob pouZiti humanniho pfipravku vc€etné davkovani, dobu trvani IéEebného
programu,

h) zpusob distribuce a identifikaéni L’Jdaje5) osoby zajistujici distribuci humanniho pfipravku;
témito udaji jsou obchodni firma a sidlo této osoby, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani této osoby, jde-li o fyzickou osobu; pokud
predkladatelem léCebného programu neni distributor, pfedlozi se doklad o tom, Ze distributor je
informovan a souhlasi se zajisténim distribuce v ramci léCebného programu,

i) zpusob vydeje daného humanniho pfipravku,
j) zpusob monitorovani a vyhodnocovani bezpecénosti a u¢innosti humanniho pfipravku,

k) informace pro pacienta v Ceském jazyce odpovidajici pfiméfené informacim uréenym
subjektiim klinického hodnoceni, popfipadé pfibalové informaci humanniho pfipravku,

1) identifikacni udajes) osoby zajistujici kontrolu prabé&hu léCebného programu a udaje o
intervalech provadéni kontroly a zpUsobu jeji dokumentace,

m) informace, zda zahajeni |1é€ebného programu je povazovano za neodkladné,
n) doklad o provedeni nahrady vydaji posouzeni zadosti.

Neni-li pfedkladatelem navrhu Ié€ebného programu vyrobce, distributor nebo drzitel rozhodnuti o
registraci nékterého humanniho pfipravku a jde-li o IéCebny program, na jehoZz provedeni je
vefejny zajem nebo ktery mGze mit zvlast vyznamné dasledky pro SirSi okruh osob, poskytne
Ustav na vyzadani predkladatele souginnost pfi shromazdéni udaja podle pismen c) a d) v
rozsahu jemu dostupnych informaci.

(2) Ustav vypracuje stanovisko, které pfeda Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®).
Ministerstvo, s pfihlédnutim k tomuto stanovisku, vyda pisemny souhlas s provadénim léCebného
programu nebo navrh odmitne, pfipadné pfihlédne k potfeb& neodkladného zahajeni IéCebného
programu. Vysledek posouzeni ministerstvo sdéli predkladateli a Ustavu, ktery v pfipadé vydani
souhlasu pfidéli humannimu pfipravku kéd, jde-li o humanni pfipravek podléhajici registraci.

(3) O lecebném programu, ke kterému byl vydan souhlas, se zvefejiuji tyto Udaje:
a) nazev humanniho pfipravku, jeho Iékova forma, kvalitativni a kvantitativni obsah |éCivych latek

v humannim pfipravku, velikost baleni, vyrobce, popfipadé drzitel rozhodnuti o registraci v jiné
zemi, distributor nebo osoba dovazejici humanni pfipravek ze tfetich zemi,

b) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani pfedkladatele, jde-li o fyzickou osobu,
nebo obchodni firma a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,

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

Udaje a dokumentace k zadostem

(1) Zadosti a dal$i dokumentace predkladané Ustavu, jde-li o humanni pfipravky, nebo
Veterinarnimu ustavu, jde-li o veterinarni pfipravky, musi byt pfedloZeny v elektronické podobég,
pokud ve zvlastnich pfipadech neni s Ustavem, jde-li o humanni pfipravky, nebo s Veterinarnim
ustavem, jde-li o veterinarni pfipravky, dohodnuto jinak. Pfi zpracovani zadosti a dal$i dokumentace
v elektronické podobé se v pfipadé humannich pfipravkd pouzije elektronicky format eCTD nebo

NeeS19) podle pokyn(i Ustavu; tento format se pouzije i pro informace a zpravy podavané podle této
vyhlasky v elektronické podobé Ustavu. V pfipadé veterinarnich IéCivych pfipravkll se pouzije
elektronicky format VNees, neni-li ve zvlastnich pfipadech s Veterinarnim ustavem dohodnuto jinak.

(2) V zadosti se kromé (daju stanovenych zakonem o |Ié¢ivech uvede
a) obchodni firma a sidlo pravnické osoby nebo jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto
podnikani fyzické osoby, podava-li tato osoba Zadost na zakladé zmocnéni Zadatelem,
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b) navrh zplsobu vydeje pfipravku, jde-li o Zadost o registraci nebo o zménu registrace tykajici
se zpUsobu vydeje pfipravku,

c) registracni Cislo pfipravku, jde-li o Zadost o zménu, prodlouzeni, pfevod nebo zruseni
registrace.

(3) V pfipadé, ze zadost podava osoba zmocnéna zadatelem, dolozi tuto skuteénost zmocnénim s
podpisem zmochnitele.

(4) K zadostem se priklada doklad o zaplaceni spravniho poplatku a doklad o provedeni nahrady
vydaju posouzeni Zadosti na pfislusném formulafi s uvedenim udaju umoziujicich identifikaci platby.
Zada-li zadatel o snizeni nebo prominuti nahrady vydajl, popiSe skute€nosti, které by takovy postup
odlvodnily.

(5) Vyplnény formular zadosti v elektronické podobé se predlozi ve formatu upfesnéném pfislusnym
ustavem zplsobem umozniujicim dalkovy pfistup. Pokud jsou soucasti navrhu udaji uvedenych na
obalu také udaje pfibalové informace, nevyzaduje se pfedlozeni samostatného navrhu pfibalové
informace. V pfipadé zZadosti v ramci vzajemného uznavani registraci ¢lenskymi staty podle § 41
zakona o légivech se ¢eské navrhy souhrnu Udaju o pfipravku, idaji uvedenych na obalu, pfibalové
informace a vzory v8ech vnitfnich a vnéjSich oball, ve kterych ma byt pfipravek uvadén na trh,
véetné barevné grafické Upravy, predlozi nejpozdéji do 5 dnl po uzavieni postupu podle § 41 odst.
4 zakona o IéCivech.

(6) Za pripady podle § 38 zakona o Ié€ivech se povaZuji

a) zadosti o registraci nebo zadosti o zménu v oznaéeni na obalu pfipravku, ve kterych Zadatel
vyjadfi zajem o uvadéni udajl na obalu v jiném nez Eeském jazyce, jde o pfipravek, jehoz vydej
je rozhodnutim o registraci vazan na lékarsky predpis, a

1. pfipravek je uréen k 1é&bé& zavaznych onemocnéni a k pouziti pfi poskytovani zdravotni
péle pod dohledem Iékafe, vCetné |éCby pacienta i mimo zdravotnické zafizeni, jde-li o
humanni pfipravek,

2, z Cetnosti vyskytu onemocnéni Ize odvodit, Ze pocet baleni na trhu nepfesadhne 5000 kusu
za rok, jde-li o humanni pfipravek,

3. dostupnost pripravku v Ceské republice je vyznamna s ohledem na ochranu zdravi zvifat,
zdravi vefejnosti, ochranu zivotniho prostfedi nebo zajisténi pohody zvifat, jde-li o veterinarni
pfipravek uvadény na trh v mnozstvi nepfesahujicim 1000 baleni za rok,

4. navrh oznaCeni na vnéjSim obalu Zadatel pfedlozi v anglickém, némeckém nebo
slovenském jazyce a

5. neni registrovan nebo neni uvadén na trh ekvivalentni pfipravek s obalem oznacenym v
Ceském jazyce,

6. na vnéjSim obalu, popfipadé na vnitfnim obalu, jestlize vnéjSi obal neexistuje, je vhodnym
zplGsobem doplnéno registraéni islo v Ceské republice a v podobé &arového kédu evropsky
zboZzovy kéd EAN (dale jen ,evropsky kod“), jde-li o humanni pfipravek; v pfipadé
veterinarnich pfipravku Ize evropsky kéd na obalu uvést,
b) Zadosti o umoznéni uvedeni jednotlivych Sarzi pfipravku na trh, jsou-li udaje uvedené na obalu
v jiném nez Ceském jazyce, pokud
1. jde o pfipravek, jehoz vydej je rozhodnutim o registraci vazan na lékafsky pfredpis,
2. neni registrovan nebo uvadén na trh ekvivalentni pfipravek s obalem oznaenym v ¢eském
jazyce,
3. poCet baleni 3arze pfipravku odpovida potfebé feSeni okamzitého nedostatku pfipravku,
jehoz oznaceni na obalu je v Eeském jazyce,

4. nedostupnost pfipravku by v pfipadé humanniho pfipravku méla bezprostfedné zavazné
dusledky pro verfejné zdravi nebo v pfipadé veterinarniho pfipravku pro zdravi a pohodu zvirat,
vefejné zdravi nebo pro zivotni prostiedi,

5. Sarze pfipravku byla propusténa na trh ve staté Spolecenstvi,
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6. zakladni udaje, za které se povaZuji nazev pfipravku, sila, I€kova forma, 1é€iva latka, drzitel
rozhodnuti o registraci, zpusob uchovavani a doba pouZitelnosti, odpovidaji podminkam
registrace v Ceské republice a Ize je z textu v cizim jazyce odvodit nebo jsou na obal v
Ceském jazyce doplnény, a registracni Cislo v pfipadé veterinarnich IéCivych pfipravku, a

7. kazdé baleni je opatfeno schvalenou pfibalovou informaci v ¢eském jazyce, dodavanou
spolu s kazdym jednotlivym balenim pfipravku. Pokud ve vyjime¢nych pfipadech tato
informace nebude vloZena do vnéjSiho obalu, musi byt neoddélitelné zevné pfipevnéna, nebo
musi byt, jde-li o humanni pfipravek, jinak zajisténo, Ze pfisluSnou informaci obdrzi pacient.

(7) SpInéni podminek podle odstavce 6 pism. a) bodl 2 a 3 doklada zadatel o registraci nebo o
zmeénu registrace rozvahou o predpokladané rocni spotfebé, u registrovanych pfipravkl spotfebou
za pfedchozi roky. V pfipadé nasledné spotfeby vys$si nez 5000 kusu baleni za rok, jde-li o humanni
pfipravek, nebo 1000 kusu baleni za rok, jde-li o veterinarni pfipravek, pfedlozi drzitel rozhodnuti o
registraci zadost o zménu registrace za uCelem oznaceni na obalu v Ceském jazyce. Zmény
registrace podle odstavce 6 se povazuji za zmény v oznaceni na obalu pfipravku nesouvisejici se
souhrnem udaji o pfipravku podle § 35 odst. 5 zakona o IéCivech. SpInéni podminek podle
odstavce 6 pism. a) bodl 1, 4 a 5 a podle odstavce 6 pism. b) dolozi zadatel v zadosti a jejich
pfilohach.

(8) Postupy pro jednotlivé typy zadosti nebo oznameni vypracované podle pokynl vydavanych
organy Spoledenstvi, véetn& potfebnych podkladi a formulafa, zvefejni Ustav zplGsobem
umoZiujicim dalkovy pfistup a popfipadé i ve Véstniku Statniho ustavu pro kontrolu 1éCiv a jsou k
dispozici v Ustavu, jde-li o zadosti a oznameni tykajici se humannich ptipravk(. Jde-li o Zzadosti a
oznameni tykajici se veterinarnich pripravkd, postupuje se podle véty prvé obdobné a informace se
zverejfiuji popfipadé i ve Véstniku Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich biopreparatti a légiv a
jsou k dispozici ve Veterinarnim ustavu.

(9) Pri sestavovani a predkladani registracni dokumentace zadatelé o registraci zohledni pokyny,
které Ustav vydava v souladu s pokyny vydavanymi organy Spolecenstvi.

Zadosti o registraci pripravku

Rozsah udaju predkladanych v zadosti o registraci pfipravku a k ni pfilozené dokumentace se
stanovi v zavislosti na konkrétni povaze Zadosti; témito Zadostmi jsou:

a) zadost, ktera je dolozena dokumentaci v celém rozsahu pozadavkl podle § 26 odst. 5 zakona
o lécivech a pfiloh €. 1 az 5 této vyhlasky (dale jen ,samostatna zadost“); do tohoto typu zadosti
patfi i zadosti o registraci dalSi Iekové formy, dalSi sily nebo dalSi cesty podani pfipravku jiz
registrovaného na zakladé samostatné Zadosti; samostatnou zadosti je i zadost o registraci
pfipravku zaloZzena na dobfe zavedeném léCebném pouziti I€Civych latek v pfipravku obsazenych
podle § 27 odst. 7 zakona o léCivech (dale jen literarni Zadost®) a Zzadost o registraci se
souhlasem drzitele rozhodnuti o registraci s vyuzitim farmaceutickych, pfedklinickych a klinickych
udaju jiz registrovaného pripravku podle § 27 odst. 9 zakona o [éCivech (dale jen ,zadost se
souhlasem drzitele®),

b) Zadost o registraci pfipravku obsahujiciho IéCivé latky, které jsou sloZzkami registrovanych
pfipravkl, ale které dosud nebyly ve Spolecenstvi v kombinaci pouzity pro I1é¢ebné ucely, v
souladu s § 27 odst. 8 (dale jen ,zadost o fixni kombinaci®),

c) Zadost s vyuzitim odkazu na vysledky farmakologickych a toxikologickych zkou$ek, vysledky
klinickych hodnoceni a v pfipadé veterinarniho pfipravku dale zkouSek bezpecnosti rezidui jiz
pfedlozené v ramci jiného registracniho fizeni jinym drzitelem rozhodnuti o registraci

1. v souladu s § 27 odst. 1 zakona o léCivech za pfedpokladu, Ze jde o generika podle § 25
odst. 4 pism. b) zakona o lé&ivech, nebo

2. v souladu s § 27 odst. 4 zakona o Ié€ivech, pokud pfFipravek neodpovida vymezeni generika
podle § 25 odst. 4 pism. b) zdkona o léCivech nebo pokud nelze bioekvivalenci prokazat
studiemi biologické dostupnosti nebo v pfipadé zmén léCivé latky nebo lécivych latek,
Ié¢ebnych indikaci, sily, Iékové formy nebo cesty podani ve srovnani s referenénim lé€ivym
pfipravkem, nebo
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3. v souladu s § 27 odst. 5 zakona o léCivech za pfedpokladu, Ze jde o podobny biologicky
pfipravek; v pfipadé této zadosti musi Ihuta 8 let, popfipadé 6 let podle § 27 odst. 1 zakona o
I&Civech a, jde-li o veterinarni pfipravek, dale pfipadné 13 let stanovena v § 27 odst. 1 zakona
o léCivech uplynout nejpozdéji ke dni podani zadosti,

d) zadost o zjednoduSeny postup registrace homeopatického pfipravku, v ramci kterého se
nevyzaduje didkaz lécebné ulinnosti (dale jen ,zadost o zjednoduSenou registraci
homeopatického pfipravku®) podle § 28 nebo 29 zakona o lé€ivech; tuto Zadost Ize podat pouze
pro pfipravky, u nichz dostate¢ny stupen fedéni zajiStuje bezpelnost pfipravku; pfipravek nesmi
obsahovat vice nez 1 dil matecné tinktury v 10000 dilech anebo, jde-li o humanni pfipravek, vice
v alopatickém pfipravku ma za nasledek nezbytnost predlozeni I|ékafskeho predpisu;
homeopaticky pfipravek mize obsahovat vice slozek,

e) Zzadost o registraci tradi¢niho rostlinného léciveho pfipravku podle § 30 zakona o léCivech,

f) zadost o registraci specifického humanniho homeopatického pfipravku podle § 28a zakona o
IéCivech.

Dokumentace predkladana s zadosti o registraci humannich pripravk

(1) Obsah a ¢lenéni udaju a dokumentace predkladanych s Zzadosti o registraci humanniho
pfipravku jsou uvedeny v pfilohach €. 1, 3 az 5 této vyhlasky. Rozsah dokumentace predkladané
s zadosti odpovida poznatkiim o humannim pfipravku, jeho povaze, |é6ebnému prospéchu, ktery
pfinasi, a rizikim spojenym s jeho pouzitim.

(2) Zadost o registraci humanniho pfipravku musi obsahovat veskeré informace tykajici se
hodnoceni humanniho pfipravku bez ohledu na to, zda jsou pro humanni pfipravek pfiznivé nebo
nepfiznivé. Pfedevdim musi byt uvedeny vSechny vyznamné podrobnosti o jakékoli netplné nebo
prerusené farmakologicko-toxikologické zkousSce nebo klinickém hodnoceni, které se tykaji
humanniho pfipravku, i o dokonéeném klinickém hodnoceni, které se tyka léCebnych indikaci
neuvedenych v Zadosti. PfedloZi se i srovnavaci studie s jinymi pfipravky nebo jinou lIéCbou a
neintervenéni studie, jsou-li dostupné.

(3) Jde-li o cCast dokumentace tykajici se jakosti (chemické, farmaceutické a biologicke
informace), jsou pouzitelné vdechny monografie, v€etné obecnych monografii a obecnych stati
Evropského Iékopisu podle § 11 pism. c) zakona o |éCivech. Za podminek stanovenych v pfiloze
¢. 1 této vyhlasky lze predlozit certifikat shody s Evropskym lékopisem vydanym Evropskym
feditelstvim pro jakost 1éCiv, ktery nahrazuje v této pfiloze stanovené ¢asti dokumentace.

(4) Samostatna zadost se doklada uplnou dokumentaci, kterou stanovuje pfiloha & 1 této
vyhlasky. V pfipadé literarni zadosti se pfi dokladani dobfe zavedeného 1éEebného pouZiti pouZiji
pravidla stanovena v pfiloze €. 1 této vyhladky, ¢asti Il bodu 1. K Zadosti se pfiloZi i pfislusna
odborna literatura. V pfipadé zadosti se souhlasem drzitele se tento souhlas dolozi prohlasenim
s podpisem. Drzitel musi mit staly pfistup k dokumentaci nebo ji musi vlastnit. Informovany
souhlas se vztahuje na vdechny moduly, takZe je mozny jen pro totoZzny humanni pfipravek.

(5) U zadosti podle § 4 pism. c) se pfedkladaji udaje podle pfilohy €. 1 této vyhlasky, a to moduly
1, 2 a 3 a pfislusné ¢asti ostatnich modull, dokladajici a oduvodriujici nepfedlozeni vysledkul
predklinickych zkouSek a Kklinickych hodnoceni. Déle se predlozi pfisluSna dokumentace k
posouzeni téch aspektl bezpecnosti a ucinnosti humanniho pfipravku, které nejsou obsazeny v
dokumentaci, na niz je odkazovano; podobnost humanniho pfipravku, o jehoz registraci je
zZadano, vzhledem k humannimu pfipravku, na néjz je odkazovano, je tfeba dolozit napfiklad
prikazem bioekvivalence nebo farmakodynamické nebo terapeutické ekvivalence. V pfipadé
Zadosti podle § 4 pism. ¢) musi navrhovany souhrn udaji o pfipravku odpovidat aktualnimu
souhrnu udaju o pfipravku, na néjz je odkazovano. Pfedlozi se jak kone¢na podoba navrhu
souhrnu udajl o pfipravku, tak text se zvyraznénymi zménami proti aktualnimu souhrnu udaju o
pfipravku, na néjz je odkazovano, a to v pisemné i elektronické podobé&. Kazda odchylka
navrhovaného souhrnu udajd o pfipravku od aktualniho souhrnu udaji o pfipravku se zdlivodni
véetné Udaju tykajicich se indikaci nebo lékové formy, které budou v dobé uvedeni generika na
trh chranény patentovym pravem.
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(6) V pripadé podobnych biologickych lé€ivych pfipravkl, které nespliuji podminky vymezeni
generika podle § 25 odst. 4 pism. b) zakona o |éCivech, napfiklad kvli rozdilim v surovinach
nebo rozdilim v postupech vyroby takového biologického IéCivého pripravku a referenéniho
biologického léCivého pfipravku, musi byt pfedlozeny vysledky pfislusnych pfedklinickych
zkousek nebo klinickych hodnoceni tykajici se téchto podminek. Druh a mnozstvi dopliujicich
udajl, které je tfeba predlozit, musi byt v souladu s pfislusnymi kritérii stanovenymi jinym
pravnim pfedpisem4) a souvisejicimi pokyny Evropské komise (dale jen ,Komise®), Evropské
lékové agentury (dale jen ,agentura“) a upfesfiujicimi pokyny Ustavu. Pokud je vhodny referencni
pripravek registrovan v Ceské republice, nelze se odkazovat na pripravek registrovany v jiném
¢lenském staté. Evropsky referencni pfipravek se vyuzije pouze v pfipadé, ze vhodny referenéni
pripravek neni nebo nebyl registrovan v Ceské republice. Uvede se informace o zemi plvodu
evropského referenéniho pfipravku a o tom, ve kterych zu¢astnénych statech je aplikovan.

(7) S zadosti o zjednoduSenou registraci humanniho homeopatického pripravku se nepredkladaiji
souhrn Udaju o pfipravku, klinicky souhrn a klinicky prfehled z modulu 2 a modul 5 podle ¢asti |
pFilohy €. 1 této vyhlaSky. Modul 5 je nahrazen dokumentaci odivodnujici homeopatické pouziti
zakladni latky nebo zakladnich latek na zakladé pfislusnych bibliografickych podkladd. Pokud jde
o moduly 3 a 4, pfedkladaji se udaje podle ¢asti Ill bodu 3 pfilohy &. 1 této vyhlasky.

(8) S zadosti o registraci tradi¢niho rostlinného lécivého pfipravku se predklada dokumentace
podle pfilohy €. 1 této vyhlasky. Navrh souhrnu udaju o pfipravku podle pfilohy €. 3 této vyhlasky
v prFipadé tradiéniho rostlinného lécivého pfipravku neobsahuje bod 5 - Farmakologické
vlastnosti.

(9) Se Zadosti o registraci specifického humanniho homeopatického |éCivého pfipravku
registrovaného podle § 28a zakona o léCivech se pfedklada dokumentace podle pfilohy €. 1 k
této vyhladce. V modulu 3 podle &asti | pfilohy €. 1 k této vyhlaSce se predkladaji udaje podle
¢asti lll bodu 3 pfilohy €. 1 k této vyhlasce.

(1) Vyhrazenymi humannimi |éCivymi pfipravky jsou pouze
a) lécivé Caje a lécivé Cajové smési s vyjimkou léCivych €aju a léCivych Cajovych smési
obsahujicich silné nebo velmi silné u€innou latku,
b) multivitaminové humanni pfipravky, pokud jejich doporu¢ena denni davka neobsahuje vice

nez 3333 jednotek vitaminu A nebo vice nez 400 jednotek vitaminu D; soucasti takovych
humannich pfipravk(l mohou byt i mineralni latky,

¢) adsorpéni antidiarrhoika obsahujici aktivni uhli, pokud jedno baleni humanniho pfipravku
obsahuje nejvice 20 jednotek Iékové formy,

d) antiemetika obsahujici teoklan moxastinia v nejvy$8§im mnozstvi 25 miligram0 v jednotce
Iékové formy, a pokud jedno baleni humanniho pfipravku obsahuje nejvice 20 jednotek lékové
formy,

e) humanni pfipravky obsahujici paracetamol v nejvy$8§im mnozstvi 500 miligramu v jednotce
Iékové formy, a pokud jedno baleni humanniho pfipravku obsahuje nejvice 12 jednotek lékové
formy,

f) humanni pfipravky obsahujici ibuprofen v nejvy§§im mnozstvi 200 miligram( v jednotce
Iékové formy, a pokud jedno baleni humanniho pfipravku obsahuje nejvice 20 jednotek lékové
formy,

g) humanni pfipravky urCené pro povrchovou dezinfekci drobnych poranéni kuze a
dezinsek&ni humanni pfipravky uréené pro zevni pouZiti,

h) humanni pfipravky v lékové formé naplasti obsahujicich derivacni 1éCivé latky s mistnim
pusobenim,

i) humanni pfipravky k odvykani koufeni obsahuijici nikotin.

(2) PFi posuzovani zaménitelnosti nazvu podle § 31 odst. 5 pism. a) bodu 4 zakona o léCivech se
zohledni pfedevsim, zda nazev v tisténé, rukopisné nebo vyslovené podobé neni zaménitelny s
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nazvem jiného humanniho pfipravku. Pfi posuzovani se pfihlédne k pravdépodobnosti zamény
pfi béZzném zachazeni s humannim pfipravkem a disledkim mozné zameény na zdravi pacient(.

(3) Je-li v ramci zadosti navrhovan vydej humanniho pfipravku bez Iékafského predpisu nebo bez
Iékaiského pfedpisu s omezenim, pfipadné zafazeni mezi vyhrazené humanni pfipravky,
predklada se kromé dokumentace uvedené v odstavci 4 nebo 5 téZ dokumentace uvedena v
pfiloze €. 6 této vyhlasky.

(4) Zavéry posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pfibalové informace podle § 26 odst. 5 pism. n)
zakona o léCivech se predkladaji v pfipadé humanniho pfipravku se zadosti o registraci a se
zadosti 0 zménu registrace, ktera ma za nasledek vyznamnou zménu pfibalové informace.
Pfibalova informace je srozumitelna, pokud pacienti jsou schopni v pfibalové informaci nalézt
informace nezbytné pro spravné a bezpecné pouzivani humanniho pfipravku, porozumét jim a
postupovat podle nich. Zadatel mize vyuzit dfive predlozené posouzeni &itelnosti a
srozumitelnosti pfibalové informace v ramci posuzovani jinych humannich pfipravkd, ohledné
kterych byl Zzadatelem, a to bud podobnych danému pfipravku, nebo vztahujicich se ke stejné
bezpecnostni otazce. V takovém pfipadé musi byt se zadosti pfedlozeno odlvodnéni. Odkazu
nelze vyuzit a posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pfibalové informace je tfeba provést
napfiklad u humannich pfipravkd obsahujicich novou Iécivou latku, pfi zméné zplsobu vydeje, v
pfipadé vyznamné odlisné nové varianty humanniho pfipravku, v pfipadé nové cilové skupiny
pacientl, v pfipadé, kdy je potfebné zdlraznit nékteré pokyny pro pouziti humanniho pfipravku.
V pfipadech, kdy je zadost pfedkladana ve vice Clenskych statech, postaCuje provést posouzeni
Citelnosti a srozumitelnosti pfibalové informace v jednom z Ufednich jazyk( Elenskych statu.

(5) S zadosti o registraci, popfipadé pfed vydanim rozhodnuti o registraci se predkladaji vzory
vSech vnitfnich a vné&jsich obald, ve kterych ma byt humanni pfipravek uvadén na trh, véetné
barevné grafické upravy a jeden vzorek humanniho pfipravku od kazdého druhu vnitfniho obalu.
Ustav miZe od pozadavku na predloZeni vzorku upustit u légivych pfipravkd podléhajicich
regulaci zakonem ¢&. 167/1998 Sb., o navykovych latkach a o zméné nékterych dalSich zakonu.

Dokumentace predkladana s zadosti o registraci veterinarnich pripravku

(1) S zadosti o registraci veterinarniho pfipravku se predkladaji idaje a dokumentace, jejiz obsah
a Clenéni jsou uvedeny v pfilohach &. 2 az 5 této vyhladky. Tyto pfilohy se pouziji i pfi pfedkladani
Udaji a dokumentace pro ucely vzajemného uznavani registraci podle § 41 odst. 1 zakona.
Rozsah dokumentace pfedkladané s zadosti odpovida poznatkim o veterinarnim pfipravku, jeho
povaze, lé€ebnému prospéchu, ktery pfinasi, a rizikim spojenym s jeho pouzitim a aktualni
urovni védeckého poznani a technického pokroku v oblasti veterinarniho Iékarstvi.

(2) Zadost obsahuje veskeré informace tykajici se hodnoceni daného veterinarniho pFipravku, at
jsou pro veterinarni pfipravek pfiznivé nebo nepfiznivé. Zejména se vzdy uvedou vSechny
dllezité podrobnosti o jakékoliv nelplné nebo prerusené zkousce nebo hodnoceni, které se tykaji
veterinarniho pripravku.

(3) Samostatna zadost se doklada uplnou dokumentaci podle pfilohy €. 2 této vyhlasky. V
pfipadé literarni zadosti se uplatni pozadavky stanovené v pfiloze €. 2 této vyhlasky obdobné
jako v pfipadé zadosti doloZenych experimentalnimi udaiji.

(4) U zadosti s vyuzitim odkazu se nepfedkladaji zpravy sestavené odborniky podle hlavy VI
pfilohy €. 2 této vyhlasky pro Casti dokumentace, pro které je vyuzito odkazu na vysledky
farmakologickych a toxikologickych zkouSek, zkouSek bezpecnosti rezidui a vysledky klinickych
hodnoceni jiz pfedloZzené v ramci jiného registracniho fizeni jinym drzitelem rozhodnuti o
registraci. V pfipadé potfeby se u zadosti podle § 4 pism. c) dale pfedlozi dokumentace nezbytna
pro posouzeni téch otazek bezpelnosti a ucinnosti veterinarniho pfipravku, které nejsou
obsaZeny v dokumentaci, na niZ je odkazovano; zasadni podobnost veterinarniho pfipravku, o
jehoz registraci je zadano, vzhledem k veterinarnimu pfipravku, na néjz je odkazovano, je tfeba
dolozit napfiklad prikazem bioekvivalence nebo farmaceutické, farmakodynamické nebo
terapeutické ekvivalence. U zadosti s vyuzitim odkazu navrhovany souhrn Udajl o pfipravku
odpovida obvykle aktualnimu souhrnu udaji o pfipravku, na néjz je odkazovano; existuji-li vSak v
navrhovaném textu odchylky, vyznaéi se v navrhu a zdlvodni. Pokud je vhodny referencni
pfipravek registrovan, nelze se odkazovat na pfipravek registrovany v jiném ¢lenském staté.
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Evropsky referenéni pfipravek se vyuzije pouze v pfipadé, ze vhodny referencni pfipravek neni
nebo nebyl registrovan. Pozaduje se informace o zemi plUvodu evropského referencéniho
pfipravku a o tom, ve kterych zucCastnénych statech je aplikovan. U Zadosti pfedkladané se
souhlasem puvodniho drzitele se tento souhlas doloZi.

(5) S zadosti o zjednoduSenou registraci veterinarniho homeopatického pripravku se predklada
dokumentace podle hlavy V pfilohy €. 2 této vyhlasky k zadosti o zjednoduSenou registraci
veterinarnich homeopatickych pfipravk( se nepfedkladaji zpravy sestavené odborniky a navrh
souhrnu udaju o pfipravku.

(6) Na dokumentaci pfedkladanou s Zadosti o registraci veterinarniho pfipravku jiného nez
imunologicky veterinarni pfipravek se pro ¢ast registracni dokumentace postihujici kvalitu pouziji
vesSkeré prislusné ¢lanky, véetné obecnych ¢lankl a obecnych kapitol Evropského Iékopisu. Na
imunologické veterinarni pfipravky se pro ¢asti registraCni dokumentace, které postihuji kvalitu,
bezpec€nost a ucinnost, pouziji veSkeré pfislusné clanky, v€etné obecnych ¢lankd a obecnych
kapitol Evropského Iékopisu. S ohledem na pouziti barviv ve veterinarnim pfipravku se pouziji
pozadavky stanovené v hlavé VIl pfilohy €. 2 této vyhlasky.

(7) Dokumentace pfedkladana s Zadosti o registraci veterinarniho pfipravku doklada, Ze vyrobni
postupy veterinarniho pfipravku se provadi v souladu s pozadavky pro spravnou vyrobni praxi.
Dokumentace dale doklada, ze farmakologické a toxikologické zkousky, zkou$ky rezidui a
zkousky bezpecnosti byly provedeny v souladu s poZadavky spravné laboratorni praxe.

(8) Dokumentace predkladana s zadosti o registraci veterinarniho pfipravku obsahujiciho
geneticky modifikovany organismus, nebo z geneticky modifikovanych organismu sestavajiciho,
obsahuje hodnoceni rizika souvisejiciho s uvadénim geneticky modifikovaného organismu do

zivotniho prostfedi podle jiného pravniho pFedpisug).
(9) Dokumentace predkladana s zadosti o registraci veterinarniho pfipravku uréeného pro

minoritni druhy nebo pro minoritni indikace nemusi vZdy obsahovat vSechny udaje poZzadované v
pfiloze €. 2, pokud tak stanovi pfislusny pokyn Komise ¢i agentury.

(10) S zadosti o registraci, popfipadé pred vydanim rozhodnuti o registraci, se predklada jeden
vzorek pfipravku od kazdého druhu vnitfniho obalu nebo po dohodé s Veterinarnim udstavem
vzory vSech vnitfnich a vnéjsich obalu, ve kterych ma byt veterinarni pfipravek uvadén na trh;
pfedlozen muze byt i vzorek veterinarniho pfipravku z vyvojovych Sarzi, jehoz vlastnosti
odpovidaji vlastnostem veterinarniho pfipravku, ktery je pfedmétem Zadosti.

Kritéria pro zarazeni mezi vyhrazené veterinarni pripravky, pro posuzovani zaménitelnosti
nazvu veterinarnich pripravkil a pro rozhodovani o klasifikaci s ohledem na vydej pro
veterinarni pripravky uréené pro zvirata, od kterych jsou ziskavany zivocisné produkty pro
vyzivu ¢lovéka
(1) Vyhrazenymi veterinarnimi pfipravky jsou pouze

a) absorpc¢ni antidiarrhoika,

b) antiseptické pfipravky uréené k oSetfeni povrchu kuze zvifete nebo zvenku dostupnych
sliznic, véetné pfipadl, kdy kuze nebo sliznice vykazuji pocinajici pfiznaky zanétu nebo jsou
na nich pfitomna drobna poranéni; jde rovnéz o veterinarni pfipravky uréené pro oSetfeni
pupecnich pahylt novorozenych mladat a koznich derivatl zvifat, veterinarni pfipravky uréené
k pfipravé operaéniho pole a uréené k aplikaci na mléénou Zlazu skotu za ucelem prevence
vzniku mastitid nebo k jejich 1éCbé,

c) dermatologika,
d) derivancia,

e) insekticidni nebo akaricidni pfFipravky uréené k zevnimu podani, v€etné veterinarnich
pfipravkl pusobicich na vyvojova stadia zevnich parazitd,

f) rehydrataéni roztoky ur¢ené k peroralnimu podani,
g) vitaminové a mineralni pfipravky,
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h) dietetické pfipravky,

i) antitympanika urCena k peroralnimu podani, ktera dosahuji UCinku svym fyzikalné-
chemickym pUsobenim.

(2) PFi posuzovani zaménitelnosti nazvi podle § 31 odst. 5 pism. a) bodu 4 zadkona se zvlasté
zohledni, zda nazev v tisténé, rukopisné nebo vyslovené podobé neni zaménitelny s nazvem
jiného veterinarniho pfipravku. Pfi posuzovani se pfihlédne k pravdépodobnosti vzniku rizika pro
vefejné zdravi, zdravi zvifat nebo pro zivotni prostfedi.

(3) Podminky, kdy Ize v rozhodnuti o registraci stanovit, ze veterinarni pfipravek urceny pro
zvifata, od kterych jsou ziskavany ZzivocCisné produkty pro vyzivu Clovéka, Ize vydavat bez
Iékarského predpisu, jsou stanoveny v hlavé VII pfilohy &. 2 této vyhlasky.

Zmeény registrace

V pfipadé zadosti o zménu zplsobu vydeje humanniho pfipravku z vydeje na lékafsky predpis na
vydej bez Iékafského predpisu nebo vydej bez Iékafského pFfedpisu s omezenim nebo zafazeni
mezi vyhrazené lécivé pfipravky musi pfedloZzena dokumentace splfiovat poZzadavky uvedené v
pfiloze €. 6 k této vyhlasce.

Prevod registrace

(1) Zadost o prevod registrace obsahuje kromé& naleZitosti vyzadovanych zakonem o lé&ivech
nasledujici udaje a dokumentaci:

a) nazev pfripravku, kterého se pfevod registrace tyka, jeho lIékovou formu, silu a registracni
¢islo,

b) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani dosavadniho drzitele rozhodnuti o
registraci, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo, jde-li o pravnickou osobu, a
jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani osoby, na kterou ma byt rozhodnuti
pfevedeno, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo, jde-li o pravnickou osobu, a
navrh data, ke kterému se ma pfevod registrace uskutecnit,

¢) prohlaseni drzitele rozhodnuti o registraci a osoby, na kterou ma byt rozhodnuti pfevedeno,
a to s jejich podpisy, ze Uplna a aktualizovana dokumentace tykajici se pfipravku nebo kopie
této dokumentace byla zpfistupnéna nebo pfedana osobé&, na kterou ma byt rozhodnuti
pfevedeno, pfitemz tato dokumentace odpovida dokumentaci predlozené Ustavu nebo
Veterinarnimu ustavu v ramci registracniho fizeni, popfipadé fizeni o zménach registrace,

d) dokumenty predlozené podle § 36 odst. 1 zakona osobou, na kterou ma byt rozhodnuti
prevedeno, obsahuji

1. jméno, popfipadé jména, pfijmeni, kontaktni adresu, telefonické a elektronické spojeni
kvalifikované osoby odpovédné za farmakovigilanci podle § 91a nebo § 95 odst. 1 zakona o
Iédivech,

2. pokud jde o humanni pfipravky, adresu vefejné pfistupné odborné informacéni sluzby o
pFipravcich podle § 33 odst. 3 pism. g) bodu 1 zakona o léCivech, v€etné kontaktnich udaju,

e) navrhy souhrnu udajl o pfipravku, pfibalové informace, udajl uvedenych na obalech a
vzory vSech vnéjSich a vnitfnich oball, ve kterych ma byt pfipravek uvadén na trh, véetné
barevné grafické upravy, obsahujicich jméno osoby, na kterou ma byt rozhodnuti pfevedeno;
kromé udaju dotéenych prevodem registrace musi byt navrhy souhrnu Gdaju o pfipravku,
pfibalové informace a udaji uvedenych na obalech obsahové totozné se schvalenym
souhrnem udaja o pfipravku, pfibalovou informaci a Udaji uvedenymi na obalech daného
pFipravku.

f) plan pfevodu povinnosti v oblasti farmakovigilance podle hlavy V zakona o léCivech z
dosavadniho drzZitele rozhodnuti o registraci na osobu, na kterou ma byt rozhodnuti
prevedeno, pfedevsim formalizovany zpusob pfedavani hlaseni o nezadoucich ucincich v
obdobi, kdy jsou na trhu pfipravky se starymi kontaktnimi udaji, plan zajisténi kontinuity

https://www.zakonyprolidi.cz/print/cs/2008-228/zneni-20181101.htm?sil=1 101117



12/6/21, 12:05 PM zakonyprolidi_cs_2008_228_v20181101

pfehodnocovani poméru prospéchu a rizik, a zplsob pfevodu udaji o farmakovigilanci a
dalSich relevantnich informaci.

(2) Jde-li o veterinarni pripravek, pfedklada se kromé udajl podle odstavce 1 i plan prevodu
povinnosti v oblasti farmakovigilance podle hlavy V zakona z dosavadniho drZitele rozhodnuti o
registraci na osobu, na kterou ma byt rozhodnuti pfevedeno. Plan pfevodu povinnosti obsahuje
zejména formalizovany zplsob pfedavani hlaSeni o nezadoucich ucincich v obdobi, kdy jsou na
trhu pfipravky se starymi kontaktnimi udaji, plan zajisténi kontinuity pfehodnocovani poméru
prospéchu a rizik, a zplsob pfevodu udajd o farmakovigilanci a dalSich relevantnich informaci.

(1) Pro kazdou velikost baleni nebo druh obalu se pfidéli drziteli rozhodnuti o registraci na
zakladé rozhodnuti o registraci kod (§ 32 odst. 5 zakona). Novy kod se pridéli v pfipadé zmény
nazvu lécivého pfipravku, velikosti baleni a druhu obalu a dale v pfipadé pfevodu registrace,
pfevzeti registrace a pfi soubézném dovozu.

(2) Ustav nebo Veterinarni Ustav posuzuje Gdaje predloZené v ramci plnéni podminek podle § 32
odst. 3 a 4 zdkona o léCivech a na zakladé tohoto posouzeni pfehodnocuje, zda prospéch z
pouziti pfipravku za podminek vymezenych souhrnem uUdajl o pfipravku nadale prevySuje rizika
spojena s jeho pouzitim.

(3) Pokud Zadatel o registraci veterinarniho pfipravku prokaze, ze s ohledem na potfebu
dostupnosti veterinarniho pfipravku pro ucely veterinarni péée a s ohledem na

a) zabranéni utrpeni zvifat,

b) vzacny vyskyt indikaci, pro které je veterinarni pfipravek urcen,

c¢) nutnost pfijeti efektivnich veterinarnich opatfeni k ochrané pfed nakazami, nebo
d) aktualni stav védeckého poznani,

neni schopen pfed ukon&enim registracniho fizeni veterinarniho pfipravku predlozit upiné
Udaje tykajici se jakosti, bezpecnosti nebo ucCinnosti veterinarniho pripravku, muze byt
registrace udélena podle § 32 odst. 3 a 4 zakona o léCivech.

Prodlouzeni registrace
K Zzadosti o prodlouZeni registrace pfipravku predklada drzitel rozhodnuti o registraci

a) kontaktni udaje pro osobu odpovédnou za farmakovigilanci, kontaktni osobu pro komunikaci
0 zavadach a stahovani pfipravku a kontaktni osobu pro vefejné pfistupnou odbornou
informacni sluzbu o pfipravku,

b) doklady o dodrzovani podminek spravné vyrobni praxe pfi vyrobé pfipravku, pfiéemz tyto
doklady nesmi byt star§i 3 let, spole€né s prohlasenim kvalifikované osoby vyrobce
odpovédného za propousténi daného pfipravku, Zze pfi vyrobé jsou jako vychozi suroviny
pouzivany jen léCivé latky vyrobené v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe pfi vyrobé
surovin; pro vyrobni mista mimo uzemi Evropského hospodarského prostoru a mimo staty,
které maji se SpoleCenstvim uzavienu dohodu o vzajemném uznavani inspekci spravné

vyrobni praxe3), se predlozi seznam inspekci spravné vyrobni praxe provedenych v
poslednich 5 letech s uvedenim data, inspekéniho tymu a vysledku inspekce,

¢) navrh textu souhrnu udaji o pfipravku jak v kone¢né podobé, tak text se zvyraznénymi
pfipadnymi zménami proti schvalené verzi, a souhrny udajll o pfipravku schvalené
zahrani¢nimi kontrolnimi Ufady; v rdmci prodlouZeni registrace jsou kromé& zmén souhrnu
Udajl o pfipravku podle pismene f) pfipustné pouze textové Upravy souhrnu udaju o pfipravku
bez obsahovych zmén,

d) navrh textu pfibalové informace jak v koneCné podobé, tak text se zvyraznénymi
pripadnymi zménami proti schvalené verzi, pfipadné navrh idaju uvadénych na obalech,

e) souhrn farmakovigilanéniho systému, aktualizovany plan Fizeni rizik a dodatek ke
klinickému pfehledu a neklinickému pfehledu, a to v rozsahu stanoveném pokynem Ustavu,
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f) v pfipadé humanniho pfipravku, souhrn farmakovigilanéniho systému, aktualizovany plan
fizeni rizik a dodatek ke klinickému pFehledu a neklinickému pfehledu, a to v rozsahu
stanoveném pokynem Ustavu,

g) dodatek k celkovému souhrnu o jakosti obsahujici prohlaseni experta o jakosti pfipravku,
které doklada, ze drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku zavadi potfebné zmény, které
umoznuji vyrobu, kontrolu jakosti a pouzivani pfipravku ve shodé s technickym a védeckym
pokrokem a s dostupnymi védeckymi poznatky a dale, Ze vSechny zmény v jakosti pfipravku
jsou provadény po schvaleni zadosti 0 zménu registrace a Ze pfipravek odpovida pfisluSnym
pokynum Komise a agentury; prohlaseni musi byt expertem podepsano a pfilozi se struéna
informace o vzdélani, vycviku a profesni zkuSenosti experta,

h) v pfipadé veterinarniho pfipravku

1. prohlaseni klinického experta, které zhodnoti souCasny pomér rizika a prospésnosti
pfipravku, véetné zhodnoceni disledkd zplUsobu vydeje; toto prohlaseni expert ucini na
zakladé ucelenych udaji a dokumentace k danému léCivému pfipravku, informaci
obsazenych v periodicky aktualizovanych zpravach o bezpeénosti pripravku a vsech
vefejné dostupnych udaju; v prohlaseni expert potvrdi, Ze nejsou dostupné zadné nové
preklinické nebo klinické udaje, které by ovliviiovaly hodnoceni sou¢asného poméru rizika a
prospésnosti pfipravku,

2. prohlaseni experta pro bezpecnost, ve kiterém se zhodnoti bezpeénost pro uZivatele, a
je-li veterinarni pfipravek registrovan pro zvitata, od kterych jsou ziskavany produkty ur¢ené
k vyzivé Clovéka, dale bezpeénost pro spotiebitele potravin ziskavanych od oSetfenych
zvirat; prohlaseni experta shrnuje v8echny nové vyznamné informace za obdobi, které je
predmétem hodnoceni; v ramci posouzeni poméru rizika a prospéchu pouziti veterinarniho
pfipravku expert rovnéz zohledni riziko pro zivotni prostredi,

3. prohlaseni experta podle bodu 1 a 2 obsahuje jednoznacné vyjadreni k tomu, zda maze
byt registrace pfipravku prodlouZzena na neomezenou dobu nebo pouze na dalSich 5 let,
popfipadé za jakych podminek, v€etné zdivodnéni; jestlize tato podminka spociva v
provedeni zmény v souhrnu Udaji o pfFipravku smértujici k zajisténi pfiznivého poméru
prospéchu pfipravku a rizika z jeho pouzivani, lze takovou zménu uskutecnit v ramci
prodlouzeni registrace, aniz by byla pfedkladana samostatna zadost o zménu registrace;
prohlaseni musi byt pfisluSnym expertem podepsano a pfilozi se struéna informace o
vzdélani, vycviku a profesni zkuSenosti experta,

i) v pfipadé veterinarniho pfipravku periodicky aktualizovanou zpravu o bezpec¢nosti pfipravku,
aby v navaznosti na jiz predlozené periodicky aktualizované zpravy o bezpecénosti
veterinarniho pfipravku bylo pokryto celé obdobi od vydani rozhodnuti o registraci nebo
posledniho prodlouZzeni registrace. Pokud toto obdobi je pokryto vice periodicky
aktualizovanymi zpravami o bezpecénosti pfipravku, pfedklada se Veterinarnimu ustavu podle
jejich plUsobnosti doplfujici zprava nebo souhrnna preklenujici zprava v souladu s pokyny
Komise a agentury,

j) schvalené specifikace |&Civé latky &i IéCivych latek a koneéného pfipravku,

k) jeden vzorek pfipravku v kazdém schvaleném druhu vnitfniho obalu; od tohoto poZadavku
mbze Ustav, jde-li o humanni pipravek, upustit, napfiklad u légivych pFipravki podléhajicich
regulaci zakonem ¢. 167/1998 Sb., o navykovych latkach a o zméné& nékterych dalSich
zakonu. Jde-li o veterinarni pfipravek, Veterinarni ustav postupuje v této véci obdobné.
Predklada se vzorek pripravku, ktery je uvadén do ob&hu v Ceské republice. Neni-li pfipravek

v Ceské republice do ob&hu uvadén, piedloZi se idaje uvad&né na obalu podle pfilohy &. 5.

Prevzeti registrace

Zadost o pFevzeti registrace humanniho pFipravku z jiného &lenského statu obsahuje nasledujici
Udaje a dokumentaci:

a) nazev pripravku, kterého se prevzeti registrace tyka, jeho Iékovou formu, silu, ¢lensky stat,
ze kterého se registrace ma prevzit, registracni Cislo pfipravku v tomto staté a datum vydani
rozhodnuti o jeho registraci,
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b) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani zadatele, jde-li o fyzickou osobu, nebo
obchodni firmu a sidlo, jde-li 0 pravnickou osobu,

¢) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzZitele rozhodnuti o registraci v
Clenském staté, ze kterého se registrace ma prevzit, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni
firmu a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,

d) Cestné prohlaSeni Zzadatele, Ze neni drzitelem rozhodnuti o registraci daného pfipravku v
¢lenském staté ani osobou s nim propojenou,

e) odlvodnéni zadosti s doloZzenim skuteCnosti dokladajicich zakonné podminky prevzeti
registrace,

f) doklad o registraci pfipravku v ¢lenském statg,

g) seznam vyrobcUl podilejicich se na pfebalovani, pfeznaovani a jakychkoli dalSich Upravach
pfipravku a dolozi se pfislusna povoleni k vyrobé nebo doklady o spInéni spravné vyrobni
praxe,

h) Cislo jednaci a datum vydani povoleni k distribuci, jehoz je Zadatel nebo osoba zajistujici
distribuci pfipravku z pfislusného ¢lenského statu drzitelem, v pfipadé, ze povoleni k distribuci
bylo vydano pfislusnym organem jiného c&lenského statu SpoleCenstvi, pfedlozi se kopie
tohoto povoleni,

i) zpUsob, jakym budou sledovany zmény v registraci pfipravku v pfislusném ¢lenském staté,
popfipadé zastaveni jeho vydeje nebo uvadéni na trh,

j) zpusob, jakym bude zajisténa farmakovigilance,

k) vzorek pfipravku v podobé, jaka je zamyslena k uvedeni na trh v Ceské republice, navrhy
souhrnu udaji o pfipravku, oznaceni na obalech a pfibalové informace. Tyto navrhy budou
predlozeny v Ceském jazyce, pokud nebylo podle § 38 zakona o IéCivech stanoveno jinak.

Soubézny dovoz

(1) V zadosti o povoleni soubézného dovozu se kromé udaju stanovenych zakonem o IéCivech
uvede:

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

b) Cislo jednaci a datum vydani povoleni k distribuci, jehoz je zadatel drzitelem, v pfipadé, ze
povoleni k distribuci bylo vydano pfislusnym organem jiného &lenského statu Spolecenstvi,
predlozi se kopie tohoto povoleni,

c) zpusob, jakym bude sledovano pfipadné zastaveni vydeje nebo uvadéni na trh, zmény v
registraci, pozastaveni nebo zruseni registrace referenéniho pfipravku v Ceské republice a
dovazeného pfipravku v pfislusném ¢lenském staté Spolecenstvi,

d) zpusob, jakym bude zajisténa farmakovigilance,

e) v pfipadé, Zze soubézné dovazeny pfipravek neni svym slozenim nebo z jinych pficin
totozny s referenénim pfipravkem pro soubézny dovoz, Zadateli dostupné udaje o tom, Ze
rozdily nemaiji za nasledek odlisnost Ié€ebnych ucinkl soubézné dovazeného pfipravku od
referenCniho pfipravku pro soubézny dovoz a nepfredstavuji riziko pro vefejné zdravi; v
pfipadé rozdilt ve sloZzeni pomocnych latek nebo jinych vyznamnych rozdili se tyto rozdily
uvedou v pfibalové informaci a na obalu soub&zné dovazeného pfipravku.

(2) V pfipadé soubézného dovozu pfipravku z Estonska, Litvy, LotySska, Madarska, Polska,
Slovenska nebo Slovinska, jestlize jde o pfipravek, ve vztahu k némuz byla poskytnuta v Ceské
republice ochrana z patentu nebo dodatkového ochranného osvédéeni v dobé&, kdy ve staté, ze
kterého je pfipravek dovazen, takova ochrana byt poskytnuta nemohla, se v souladu se
smlouvou o pfistoupeni Ceské republiky k Evropské unii v Zadosti vyznagdi, zda o zaméru dovazet
pripravek do Ceské republiky Zadatel informoval nejméné jeden mésic pied predloZzenim zadosti
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majitele patentové nebo dodatkové ochrany nebo osobu opravnénou z takové ochrany vztahujici
se k dovazenému pfipravku.

(3) Na vnéj$im obalu pfipravku, ktery je pfedmétem soub&zného dovozu, se vhodnym zplsobem,
napfiklad prostfednictvim dotisku nebo samolepky, uvedou zakladni uUdaje odpovidajici
podminkam registrace pfipravku v Ceské republice, které nelze z textu v cizim jazyce snadno
odvodit, a vSechny udaje, které nejsou uvedeny latinkou. Za zakladni Udaje se povazuji
pfedevSim nazev pfipravku, sila, Iékova forma, léCiva latka, drzitel rozhodnuti o registraci
referenéniho pripravku v Ceské republice, drzitel povoleni soub&zného dovozu, zpUsob
uchovavani a doba pouzitelnosti. Nazev humanniho pfipravku na vné&jSim obalu Braillovym
pismem se uvede tak, aby nedochazelo k nejasnostem, pokud je nazev v zemi vyvozu odliSny.
Déle se na vnéjSim obalu uvede v podobé €arového kdédu evropsky kod odliSny od kodu
referenéniho pripravku, jde-li o humanni pfipravky, registracni Cislo referenéniho pfipravku v
Ceské republice doplnéné jednoznaénou identifikaci uvedenou v povoleni soub&zného dovozu.
Na vnéjSim obalu veterinarnich pfipravku Ize doplnit evropsky kod.

(4) Dochazi-li u dovazeného pfipravku k pfebaleni do nového vnéjSiho obalu, uvedou se na ném
udaje podle prilohy €. 5 k této vyhlasce a zaroveh udaje podle odstavce 3.

§ 14
zruseno

Oznamovani nezadoucich G¢inkli humanniho pripravku

(1) Oznameni podezieni nebo vyskytu nezadouciho ucinku humanniho pfipravku obsahuje

a) udaje o léCené osobé, a to inicialy, datum narozeni, vék a pohlavi s tim, Ze postaci sdéleni
alespon jednoho z téchto udaiju,

b) identifikacni udajes) oznamovatele,
c) popis nezadouciho uéinku,

d) nazev humanniho pfipravku nebo IéCivé latky podané Ié€ené osobé, popfipadé dalsi udaje
umoznujici jejich identifikaci, podanou davku a zpusob podani.

(2) K oznamovani se pouziva formulaf, ktery Ustav zvefejni ve Véstniku Statniho Gstavu pro
kontrolu Ié€iv a zplsobem umozhujicim dalkovy pfistup; oznameni vS8ak lze podat i jinym
prokazatelnym zpusobem za pfedpokladu, ze obsahuje Udaje podle odstavce 1.

(3) Oznameni o nezadoucich ucincich humannich pfipravkl, vcetné dopliujicich informaci
poskytnutych k fadnému vyhodnoceni jednotlivych pfipadli, se poskytuji v anonymni podobé
vzhledem k IéCené osobé. O IéCené osobé se sdéluji udaje uvedené v odstavci 1 pism. a), na
jejichz zakladé lé€enou osobu dokaze identifikovat pouze osoba oznamujici napfiklad rok
narozeni a inicialy. Obdrzené informace umoziujici pfimo identifikovat 1é€enou osobu se
nezpracovavaji a na nosicich dat se neuchovavaji.

(4) Pokud oznameni o podezfeni na zavazny nezadouci Ucinek spociva v poskytnuti informace
Cerpané z odborné literatury nebo elektronickych zdroji informaci, ustanoveni odstavce 1 se
nepouzije a postacuje pouze uvedeni zdroje informace.

(5) Oznamena podezieni na nezadouci udinky predava Ustav drziteli rozhodnuti o registraci bez
identifikace osoby, ktera oznameni ucinila.

(6) Doplfiovani informaci k oznameni nezadoucich uginki zajistuje Ustav nebo drzitel rozhodnuti
o registraci podle toho, ktery z nich oznameni obdrzel prvni. V pfipadé ¢asové shody obdrzeni
hladeni tak ucini po vzédjemné dohodé.

BlizSi podminky archivace udaju vztahujicich se k farmakovigilanci humannich pripravku
Archivuji se tyto doklady vztahujici se k farmakovigilanci:

a) vSechny originalni dokumenty, vztahujici se k jednotlivym pfipaddm hlaseni nezadoucich
ucinku, a to bud v pisemné podobé, nebo v podobé elektronicky sejmutého obrazu (scan) na
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archivacénich nosicich dat,

b) zaznamy ve farmakovigilan¢nich databazich, a to v elektronické podobég,
c¢) zalohy farmakovigilanénich databazi, a to na vhodném archivaénim nosici dat,

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

e) shromazdéné udaje o objemu vydeje, prodeje a pfedepisovani,

f) korespondence vztahujici se k farmakovigilanénim aktivitam v pisemné nebo elektronické
podobé; originalni korespondence v pisemné podobé muize byt archivovana v podobé
elektronicky sejmutého obrazu,

g) periodicky aktualizované zpravy o bezpec€nosti, a to v pisemné nebo elektronické podobé,

h) plany pro fizeni rizik a dokumenty obdobné povahy, které se vztahuji k provadéni
farmakovigilanc¢nich aktivit, a to v listinné nebo elektronické podobé,

i) povéfeni osoby nebo osob odpovédnych za farmakovigilanci, a to v listinné podobé.

Informovani o zahajeni ¢i ukonéeni neintervenéni poregistraéni studie humannich
pripravki

(1) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje elektronickou formou Ustav o zdméru provést
neintervencni poregistrani studii s tim, Ze poskytne nasledujici udaje:

a) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
fyzickou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou
osobu,

b) identifikaci pfipravku, ktery ma byt pfedmétem studie, kédem, ktery je pfidéleny pripravku
Ustavem (§ 32 odst. 5 zakona),

c) nazev studie,

d) identifikacCni Cislo studie, pod kterym jsou vedeny dokumenty drzitele rozhodnuti o registraci
vztahujici se ke studii,

e) protokol studie, ktery obsahuje minimalné informace o uUcelu, uspofadani, zaslepeni,
rozsahu, sledované populaci a cile studie a zplsobu zpracovani udaju, a

f) datum zah3ajeni studie, pfedpokladdané datum ukon&eni sbéru dat, dokonéeni analyz a
predani zavére&né zpravy.
(2) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje elektronickou formou Ustav o ukon&eni neintervenéni
poregistracni studie s tim, Ze poskytne nasledujici udaje:
a) identifikaCni Cislo studie, které se oznameni tyka,

b) jméno, pfipadné jména, pfijmeni a adresu v€etné telefonniho Cisla mista poskytovani
zdravotni péce lékare, ktery byl odpovédny za Iékafska rozhodnuti v misté provadéni studie,

¢) zpusob a vySi uhrady nakladl zkouSejiciho spojenych s provadénim studie,

d) zavérenou zpravu.

Informovani o zahajeni ¢i ukon€eni neintervencni poregistra¢ni studie bezpecnosti
humannich lécivych pfipravki

(1) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje nejméné 60 dni pfede dnem zahgjeni studie
elektronicky Ustav o zaméru proveést neintervencni poregistracni studii bezpecnosti podle § 93;
zakona o Ié€ivech a sdéli Ustavu tyto udaje:

a) jméno nebo obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci,
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b) identifikace pfipravku, ktery ma byt pfedmétem studie, kédem, ktery je pfidéleny pfipravku
Ustavem,

¢) nazev studie,
d) identifikacni €islo studie zvolené drzitelem rozhodnuti o registraci,
e) datum zahgjeni sbéru dat, pfedpokladané datum ukonceni sbéru dat, dokonc€eni analyz a
pfedani zavére¢né zpravy a
f) protokol studie.
(2) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje elektronicky Ustav o ukon&eni neintervenéni

poregistracni studie bezpelnosti charakterizované identifikaénim Cislem studie pfidélené
Ustavem s uvedenim data ukoné&eni sbéru dat.

Zpusob a rozsah oznameni o predepsani nebo pouziti neregistrovaného humanniho
pripravku

(1) Oznameni o pfedepsani nebo pouziti neregistrovaného humanniho pfipravku podle § 8 odst.
3 zakona o lécivech podava oSetfujici lekar v elektronické podobé nebo pisemné na adresu
Ustavu.

(2) Oznameni o pfedepsani nebo pouZiti neregistrovaného humanniho pfipravku obsahuje tyto
udaje:
a) nazev neregistrovaného humanniho pfipravku, kvalitativni a kvantitativni obsah |éCivych
latek, jeho Iékovou formu a velikost baleni,

b) identifikaci vyrobce neregistrovaného humanniho pfipravku s uvedenim zemé vyroby nebo
identifikaci osoby odpovédné za jeho uvedeni na trh v jiné zemi nez v Ceské republice s
uvedenim této zemé,

c¢) identifikaci provozovatele, ktery neregistrovany humanni pfipravek dodal,

d) adresu zdravotnického zafizeni, ve kterém byl neregistrovany humanni pfipravek
pfedepsan nebo pouzit, a jméno, popfipadé jména, a pfijmeni Iékafe, ktery jej pfedepsal nebo
pouzil,

e) identifikaci pacienta, pro kterého byl neregistrovany humanni pfipravek urCen, pfiemz
postacuji inicialy, datum narozeni a pohlavi,

f) onemocnéni, pro jehoz IéCbu byl neregistrovany humanni pfipravek pfedepsan nebo pouzit,
g) pfedpokladany pocet baleni pouZzity pro IéEbu onemocnéni daného pacienta,

h) informaci o tom, zda oSetfujici IékaF poskytne Udaje o vysledcich pouziti neregistrovaného
humanniho pfipravku u daného pacienta osobam uvedenym pod pismenem b) nebo jejich
zastupcum.

Poskytovani udaji o objemu dodavek humannich lé€ivych pripravki uvedenych na trh v
Ceské republice

(1) Drzitel rozhodnuti o registraci poskytuje uUdaje o objemu dodavek humannich IéCivych
pripravk(l uvedenych na trh v Ceské republice podle § 33 odst. 2 zakona o Ié&ivech formou
elektronického hlaseni vzdy za uplynuly kalendaini mésic, nejpozdéji do desatého dne
nasledujiciho kalendaifniho mésice. Drzitel rozhodnuti o registraci hlaseni poskytuje i v pfipadé,
Ze v prislusném kalendafnim mésici neprovedl Zadnou dodavku humannich IéCivych pfipravkd.
Pokud drzitel rozhodnuti o registraci dodavku lécivého pfipravku na trh nezahdjil, hlaseni
nepodava.

(2) Drzitel rozhodnuti o registraci poskytuje hlaseni podle odstavce 1 prostrednictvim
komunikacniho rozhrani Ustavu pfistupného zplsobem umoznujicim dalkovy pfistup v
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otevieném datovém formatu. Pfistupové uUdaje a jednoznaény identifikacni koéd drzitele
rozhodnuti o registraci pfidéli Ustav drZiteli rozhodnuti o registraci na zakladé jeho Zadosti.

(3) Upravu nebo doplnéni jiz poskytnutého hlaseni podle odstavce 1 drzitel rozhodnuti o
registraci muzZe provést v dobé od desatého do dvacatého dne kalendainiho mésice. Po uplynuti
dvacatého dne v mésici jiz nelze obsah hladeni zménit. V pfipadé, Ze drZitel rozhodnuti o
registraci dodatec¢né po dvacatém dni v kalendafnim meésici zjisti, Ze uved| v hlaSeni neuplné
nebo nespravné udaje, neprodlené zasle Ustavu opravné hlaseni.

(4) HlaSeni podle odstavce 1, nebo opravné hlaSeni podle odstavce 3, obsahuje
a) pridéleny jednoznacny identifikacni kdd drzitele rozhodnuti o registraci,
b) kalendafni mésic a rok, za ktery je hlaseni podano,
c) jednoznadny identifikator hlageni pridéleny Ustavem,
d) uvedeni informace, zda byl lIéCivy pFipravek dodan distributorovi nebo Iékarné,
e) identifikaci humanniho léCivého pfipravku, a to kédem humanniho léCivého pfipravku

pfidélenym Ustavem, nazvem humanniho Ié&ivého pfipravku, jeho $arzi a udajem o cené
puvodce, za kterou byl IéCivy pfipravek uveden na trh, a

f) pocet baleni humanniho Ié€ivého pfipravku, s rozliSenim, zda byla dodana nebo vracena.

§19
zruseno

Zrusovaci ustanoveni

Vyhlaska ¢. 288/2004 Sb., kterou se stanovi podrobnosti o registraci 1&€Civych pfipravkd, jejich
zmeénach, prodlouzeni, klasifikaci |éCivych pripravkl pro vydej, pfevodu registrace, vydavani
povoleni pro soubézny dovoz, predkladani a navrhovani specifickych |ééebnych programl s
vyuzitim neregistrovanych humannich IéCivych pfipravkd, o zpusobu oznamovani a vyhodnocovani
nezadoucich uginku lécivého pfipravku, v€etné& nalezitosti periodicky aktualizovanych zprav o
bezpecCnosti, a zpusob a rozsah oznameni o pouziti neregistrovaného léCivého pfipravku
(registraéni vyhlaska o lIéGivych pfipravcich), se zrusuje.

Uéinnost

Tato vyhlaska nabyva ucinnosti prvnim dnem kalendafniho mésice nasledujiciho po dni vyhlaseni.

Prechodné ustanoveni zavedeno vyhlaskou ¢&. 13/2010 Sb. Cl. II

Spravni fizeni zahajena pfede dnem nabyti ucinnosti této vyhlasky se dokondi podle dosavadnich
pravnich predpis(.

Pfechodna ustanoveni zavedena vyhlaskou é. 255/2013 Sb. CI. I

1. Vyrabét IéCivé pfipravky neodpovidajici pozadavkim na uvadéni udaji na obale podle pfilohy €.
5 vyhlasky &. 228/2008 Sb., ve znéni ucinném po dni nabyti G&innosti této vyhlasky, Ize nejdéle po
dobu 6 mésicu po dni nabyti ucinnosti této vyhlasky.

2. Lécivé pripravky vyrobené v provedeni, které neodpovida pozadavkim na uvadéni udaju na
obale podle pfilohy &. 5 vyhlasky &. 228/2008 Sb., ve znéni ucinném po dni nabyti u€innosti této
vyhlasky, Ize nadale uvadét na trh, distribuovat, vydavat a pouzivat pfi poskytovani zdravotnich
sluzeb po dobu jejich pouzitelnosti.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci léCivého pfipravku uvedeného na seznamu podle ¢lanku 23
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se
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stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a veterinarnimi 1é€ivy a kterym
se zaklada Evropska lékova agentura, ve znéni nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) C.
1901/2006 zajisti, aby udaje v souhrnu Udaji o pfipravku a pribalové informaci odpovidaly
pozadavkim vyhlasky €. 228/2008 Sb. ve znéni u¢inném po dni nabyti uc€innosti této vyhlasky
nejpozdéji do 31. prosince 2013.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci IéCivého pfipravku neuvedeného na seznamu podle ¢lanku 23
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se
stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a veterinarnimi 1é€ivy a kterym
se zaklada Evropska lékova agentura, ve znéni nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €.
1901/2006 zajisti, aby udaje v souhrnu Udaji o pfipravku a pfibalové informaci odpovidaly
poZadavkum vyhlasky €. 228/2008 Sb. ve znéni u€inném po dni nabyti uc€innosti této vyhlasky
nejpozdéji do 1. dubna 2016.

Prechodné ustanoveni zavedeno vyhlaskou &. 205/2018 Sb. CI. Il

Tato vyhlaska byla oznamena v souladu se smérnici Evropského parlamentu a Rady (EU) &.
2015/1535 ze dne 9. zafi 2015 o postupu pfi poskytovani informaci v oblasti technickych pfedpisu a
pfedpisu pro sluzby informacéni spole¢nosti.

Ministr: MUDr. Julinek, MBA v. r.

Ministr: Mgr. Gandalovi€ v. .

Pfiloha €. 1 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.
Obsah a ¢lenéni uplné registracni dokumentace v pripadé humanniho pripravku

Udaje a dokumentace se piedkladaji formou 5 modult. 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 pfiloze vyhlasky pouzito pojmu
LPripravek”, rozumi se tim humanni IéCivy pfipravek.

CASTI
STANDARDIZOVANE POZADAVKY NA REGISTRACNi DOKUMENTACI
1. MODUL 1: ADMINISTRATIVNI INFORMACE
1.1 Obsah
Pfedlozi se uplny obsah modult 1 az 5 dokumentace pfedlozené s zadosti o registraci.

1.2 Formular zadosti

Pfipravek, ktery je pfedmétem zadosti, je identifikovan svym nazvem a nazvem léCivé latky
nebo léCivych latek spole€né s lékovou formou, cestou podani, silou a kone¢nou Upravou
v€etné baleni. Musi byt uvedeno jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani
zadatele, jde-li o fyzickou osobu, pfipadné obchodni firma a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,
spoleéné s nazvem a sidlem vyrobcl a mist, ktera jsou zapojena v rGznych stupnich vyroby
(v€etné vyrobce konecného pfipravku a vyrobce nebo vyrobcu léCivé latky), a pfipadné se
jménem a adresou dovozce ze tfeti zemé&. Zadatel uvede typ Zadosti a pokud jsou
poskytovany i vzorky, vyznadi jaké.

K administrativnim Gdajim se pfipoji kopie povoleni vyroby pro vS8echna mista vyroby
ucastnici se vyroby daného pfipravku a prohlaseni kvalifikované osoby vyrobce odpovédného
za propousténi daného pfipravku, Zze pfi vyrobé jsou jako vychozi suroviny pouzivany jen
I&Civé latky vyrobené v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe pfi vyrobé surovin. Dale
se pfipoji seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace, v€etné uvedeni roku registrace a
registrovaného nazvu, je-li pfipravek registrovan v Clenském staté SpoleCenstvi, uvede se i
pravni zaklad registrace a typ procedury, kterou byla registrace udélena, a pfipoji se kopie
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v8ech souhrnu udajl o pfipravku, jak byly schvaleny ¢lenskymi staty. Dale se uvede seznam
zemi, ve kterych je o registraci zazadano Ci kde byla zadost o registraci vzata zadatelem zpét
nebo registrace zamitnuta, zruSena nebo pozastavena, vcetné sdéleni davodu; je-li o
registraci zazadano v Clenském staté Spole€enstvi, uvede se i pravni zaklad registrace a typ
procedury, o kterou je zadano. V pfipadé Zadosti v ramci vzajemného uznavani registraci
podle § 41 zakona o léCivech, se predlozi i seznam ¢lenskych statli, kterych se zadost o
registraci tyka.

1.3 Souhrn Udaju o pfipravku podle pfilohy &. 3, oznaceni na obalu podle pfilohy €. 5 a pfibalova
informace podle pfilohy €. 4

Zaveéry posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pfibalové informace predkladané podle § 26
odst. 5 pism. |) zakona o IéCivech obsahuji alespon tyto udaje a dokumenty:

a) charakteristiku posuzovaného pfipravku,

b) popis pouzité metody posouzeni s uvedenim jazyka, v némz posouzeni probéhlo, a
popisu skupiny pacient pouzité pro posouzeni s odlvodnénim jejich vybéru,

c) otazky polozené pacientim, véetné instrukci a formulait pro odpovédi,
d) souhrn odpovédi pacient s vyhodnocenim vysledkd,

e) pfibalovou informaci se zvyraznénymi zménami provedenymi na zakladé provedeného
posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti.

1.4 Informace o odbornicich

Podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zakona o Ié€ivech musi odbornici pfedlozit v podrobnych
zpravach své komentare k dokumentlm a udajim, které tvofi registraCni dokumentaci, a
zejména k modulim 3, 4 a 5 (chemicka, farmaceuticka a biologicka dokumentace, neklinicka
dokumentace a klinicka dokumentace). Je pozadovano, aby odbornici kriticky zhodnotili jakost
pfipravku a Setfeni provedena na zvifatech a lidech a ozfejmili veSkeré udaje dulezité pro
hodnoceni. Tyto pozadavky se splni pfedloZzenim celkového souhrnu o jakosti, neklinického
pfehledu (udaje ze studii provadénych na zvifatech) a klinického prehledu, které jsou
obsaZeny v modulu 2 registracni dokumentace. V modulu 1 se pfedloZi prohldSeni podepsané
odborniky spole¢né se stru¢nou informaci o jejich vzdélani, vycviku a profesni zkuSenosti.
Uvede se profesni vztah odbornika k Zadateli.

1.5 Specifické pozadavky pro rGzné typy zadosti
Specifické pozadavky pro rlizné typy zadosti jsou uvedeny v ¢asti Il této pfilohy.
1.6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi

Zadosti o registraci obsahuji, pokud je to potfebné, piehled hodnoceni rizik, v némz jsou
posouzena mozna rizika pro zivotni prostfedi vyplyvajici z pouziti a/nebo likvidace pfipravku a
je navrzeno vhodné oznadeni na obalu. Uvede se riziko pro zivotni prostfedi spojené s
uvolnénim pfipravki obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo 2z nich
sestavajicich (§ 31 odst. 6 zakona o léCivech). Informace tykajici se rizika pro zZivotni prostfedi
se uvedou jako pfiloha k modulu 1. Informace se pfedlozi v souladu s ustanovenimi jiného

pravniho pFedpisug). Informace zahrnuje:
1.6.1 Uvod,

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

1.6.3 informace pozadované pfilohami Il az IV smérnice 2001/18/ES, vCetné metod pro detekci a
identifikaci, stejné jako jedine¢ny kéd geneticky modifikovaného organismu a jakékoliv dalsi
informace o geneticky modifikovaném organismu nebo pfipravku tykajici se posouzeni rizika pro
Zivotni prostredi,

1.6.4 zpravu o hodnoceni rizika pro zivotni prostfedi pfipravenou na zakladé informaci
uvedenych v pfiloze Il a IV ke smérnici 2001/18/ES a v souladu s pfilohou Il k uvedené smérnici,
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1.6.5 zavér vypracovany s pfihlédnutim k vySe uvedenym informacim a ke zpravé o hodnoceni
rizika pro zivotni prostfedi, v némz je navrZzena vhodna strategie Ffizeni rizik; tato strategie
zahrnuje s ohledem na dany geneticky modifikovany organismus a pFipravek plan
poregistracniho sledovani a identifikaci zvlastnich udajl, které je tfeba uvést v souhrnu udajd o
pfipravku, oznaCeni na obalech a pfibalové informaci,

1.6.6 vhodna opatfeni pro informovani vefejnosti.

Uvede se datum a podpis autora, informace o jeho vzdélani, vycviku a profesni zkuSenosti a
prohlaseni o vztahu autora k Zadateli.

1.7 Informace o vyhradnim pravu na trhu pro |&Civy pfipravek pro vzacna onemocnéni
1.8 Systém Fizeni rizik a popis zplsobu zajisténi farmakovigilance

Zadosti o registraci obsahuji shrnuti farmakovigilanéniho systému a plan fizeni rizik, ktery
popisuje systém fizeni rizik.

Plan Fizeni rizik obsahuje:

a) bezpecnostni specifikaci,

b) farmakovigilanéni plan,

c) plan poregistracnich studii ucinnosti,

d) opatieni pro minimalizaci rizik a

e) souhrn planu fizeni rizik.
1.9 Informace o klinickych studiich
1.10 Informace o pouziti u pediatrické populace
2. MODUL 2: SOUHRNY

Cilem tohoto modulu je shrnout chemické, farmaceutické a biologické udaje, neklinické udaje
a klinické udaje predlozené v modulech 3, 4 a 5 registracni dokumentace a poskytnout zpravy
a pfehledy sestavené odborniky podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zakona o léCivech. V
pfehledech a souhrnech sestavenych odborniky se zejména uvede, zda pfipravek odpovida
uvedenému slozeni, zdivodnéni kontrolnich metod pouzitych vyrobcem, toxicita pfipravku,
pozorovaneé farmakologické vlastnosti, zda byly zjistény u osob IéCenych pfipravkem u&inky
odpovidajici udajim uvedenym zadatelem v dokumentaci, zda Ié€ené osoby pfipravek dobre
snaseji, jaké davkovani je doporuceno a jaké jsou pfipadné kontraindikace a nezadouci
ucinky. V pripadé potifeby se uvedou duvody pro vyuziti bibliografickych podkladd podle § 27
odst. 7 zakona o lécivech.

Uvedou se a rozeberou kritické body. Predlozi se vécné souhrny, véetné tabulkového
zpracovani. Tyto zpravy musi obsahovat kfizové odkazy na tabulky nebo na informace
obsazené v hlavni dokumentaci pfedlozené v modulu 3 (chemicka, farmaceuticka a biologicka
dokumentace), v modulu 4 (neklinicka dokumentace) a v modulu 5 (klinickd dokumentace).
Informace obsazené v modulu 2 se predlozi podle formatu, obsahu a systému Cislovani, které
jsou podrobné propracovany v pokynech Komise. Pfehledy a souhrny se pfedloZi v souladu se
zasadami a pozadavky stanovenymi touto vyhlaskou.

2.1 Celkovy obsah
Modul 2 zahrnuje obsah védecké dokumentace pfedlozené v modulech 2 az 5.
2.2 Uvod

Poskytnou se informace o farmakologické skuping, zplsobu U€inku a navrzeném klinickém
pouziti pfipravku, o jehoz registraci je Zzadano.

2.3 Celkovy souhrn o jakosti

Formou celkového souhrnu jakosti se pfedlozi pfehled informaci tykajicich se chemickych,
farmaceutickych a biologickych Udaj. Zdarazni se kli€ové kritické parametry a otazky tykajici
se aspektl jakosti, stejné jako odlvodnéni v pfipadech, kdy nejsou sledovany prislusné
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pokyny. Tento dokument odpovida rozsahem a strukturou podrobnym udajlim pfedlozenym v
modulu 3.
2.4 Neklinicky pfehled

Pozaduje se uplné a kritické hodnoceni pfipravku na zvifatech nebo in vitro. Tento pfehled
obsahuje rozbor a oduvodnéni testovaci strategie a jakychkoliv odchylek od pokynu
vztahujicich se k neklinickému hodnoceni. S vyjimkou biologickych lé&ivych pfipravka se
zahrne hodnoceni nelistot a rozkladnych produkti spolu s jejich potencialnimi
farmakologickymi a toxikologickymi Gc€inky. Analyzuji se disledky jakychkoliv rozdild v chiralité,
chemické formé& a profilu necistot mezi slouCeninou pouzitou v neklinickych studiich a
pfipravkem, ktery ma byt uveden na trh. U biologickych Iéc€ivych pfipravk( se vyhodnoti
srovnatelnost materialu pouzitého v neklinickych studiich, klinickych studiich a pfipravku, ktery
ma byt uveden na trh. Jakakoliv nova pomocna latka podléha specifickému hodnoceni
bezpecnosti. Definuji se charakteristiky dolozené neklinickymi studiemi a analyzuji se dusledky
nalezu pro bezpecénost pfipravku pfi zamysleném klinickém pouziti u lidi.

2.5 Kilinicky pfehled

Klinicky pfehled ma poskytnout kritickou analyzu klinickych (daji obsazenych v klinickém
souhrnu a modulu 5. Uvede se pfistup ke klinickému vyvoji pfipravku, v€etné planu zasadnich
studii a rozhodnuti tykajici se studii a jejich provedeni. Pfedlozi se struény prehled klinickych
nalezu, vCetné dulezitych omezeni, stejné jako hodnoceni prospésnosti a rizik, zalozené na
zavérech klinickych studii. Pozaduje se vyklad zplsobu, jakym poznatky o u&innosti a
bezpecnosti podporuji navrzené davky a cilové indikace a hodnoceni, jak souhrn udaju o
pfipravku a dal8i postupy optimalizuji prospésnost a fidi rizika. Vysvétli se otazky ucinnosti a
bezpecnosti, které vyvstaly pfi vyvoji, a nevyfeSené otazky.

2.6 Neklinicky souhrn

Formou vécnych pisemnych a tabulkovych souhrni se pFedlozi vysledky farmakologickych,
farmakokinetickych a toxikologickych studii provedenych na zvifatech nebo in vitro, které se
uvedou v tomto pofadi:

2.6.1 uvod,

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.

2.7 Klinicky souhrn

Pfedlozi se podrobny vécny souhrn klinickych informaci o pfipravku obsazenych v modulu 5.
Musi zahrnovat vysledky biofarmaceutickych studii, studii klinické farmakologie a studii klinické
ucinnosti a bezpecnosti. Je pozadovan prehled jednotlivych studii. Souhrn klinickych informaci se
predlozi v tomto poradi:

2.7.1 souhrn biofarmaceutickych studii a pouzitych analytickych metod,
2.7.2 souhrn studii klinické farmakologie,

2.7.3 souhrn klinické ucginnosti,

2.7.4 souhrn klinické bezpecnosti,

2.7.5 piehledy k jednotlivym studiim.

3. MODUL 3: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE INFORMACE O PRIPRAVCICH
OBSAHUJICICH CHEMICKE A/NEBO BIOLOGICKE LECIVE LATKY

3.1 Format a uprava
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Modul 3 ma tuto obecnou strukturu:
obsah
soubor udaju
a) léciva latka
1. 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 materiall
2.4 kontrola kritickych krokt a meziprodukt(
2.5 validace a/nebo hodnoceni procesu
2.6 vyvoj vyrobniho procesu
3. charakterizace
3.1 objasnéni struktury a dalSich vlastnosti
3.2 nedistoty
4. kontrola léCivé latky
4.1 specifikace
4.2 analytické metody
4.3 validace analytickych metod
4.4 analyzy Sarzi
4.5 odlvodnéni specifikace
5. referenéni standardy nebo materialy
6. vnitfni obal a systém jeho uzavfeni
7. stabilita
7.1 souhrn a zavéry o stabilité
7.2 protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni obdobi
7.3 udaje o stabilité
b) konec¢ny pfipravek
1. popis a slozeni pfipravku
2. farmaceuticky vyvoj
2.1 slozky pfipravku
2.1.1 Iéciva latka
2.1.2 pomocné latky
2.2 pripravek
2.2.1 vyvoj slozeni

2.2.2 nadsazeni
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2.2.3 fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti
2.3 vyvoj vyrobniho procesu
2.4 vnitfni obal a systém jeho uzavfeni
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 krokd a meziproduktu
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 odivodnéni specifikace
4.5 pomocné latky lidského nebo zvifeciho plvodu
4.6 nové pomocné latky
5. kontrola koneéného pfipravku
5.1 specifikace
5.2 analytické metody
5.3 validace analytickych metod
5.4 analyzy Sarzi
5.5 charakterizace necistot
5.6 odlvodnéni specifikace
6. referen¢ni standardy nebo materialy
7. vnitfni obal a systém jeho uzavreni
8. stabilita
8.1 souhrn a zavéry o stabilité
8.2 protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni obdobi
8.3 udaje o stabilité

¢) prilohy
1. vyrobni zafizeni a vybaveni (pouze pro biologické léCivé pfipravky)
2. hodnoceni bezpecnosti cizich agens
3. pomocné latky
d) doplnujici informace ve SpoleCenstvi
1. schéma validace procesu pro pfipravek
2. zdravotnicky prostiedek

3. certifikat nebo certifikaty shody
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4. pripravky obsahujici nebo vyuzZivajici ve vyrobni procesu materialy zvifeciho a/nebo
lidského plavodu (TSE procedura)

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

(1) Predlozené chemické, farmaceutické a biologické Udaje musi obsahovat veskeré dulezité
informace o 1éCivé latce nebo léCivych latkach a o koneéném pfipravku, 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 pfipravku.

(2) Predlozi se dva hlavni bloky informaci tykajici se IéCivé latky nebo léCivych latek a
kone€ného pfipravku.

(3) V tomto modulu musi byt dale dodany podrobné informace o vychozich materialech a
surovinach pouzitych pfi vyrobnich operacich u Ié€ivé latky nebo 1éCivych latek a o pomocnych
latkach obsazenych v konecném pfipravku.

(4) VSechny postupy a metody pouzité pfi vyrobé a kontrole IéCivé latky a kone&ného
pfipravku musi byt popsany dostate¢né podrobné, aby byly reprodukovatelné pfi kontrolnich
zkouskach provadénych na zadost Ustavu. VSechny kontrolni metody musi odpovidat
souCasnému stavu védeckého pokroku a musi byt validovany. Predlozi se vysledky
validacnich studii. V pfipadé kontrolnich metod uvedenych v Evropském |ékopisu mize byt
tento popis nahrazen odpovidajicim odkazem na monografii nebo monografie a obecnou stat
nebo obecné staté.

(5) Monografie Evropského Iékopisu se pouziji na vSechny latky, pfipravky a lékové formy,
které jsou v ném uvedené. S ohledem na ostatni latky se pozaduje dodrzovani pozadavku
Ceského lékopisu. Pokud v8ak byl material uvedeny v Evropském lékopisu nebo v Iékopisu
Clenského statu vyroben zplsobem, jenz muze zanechat necistoty nekontrolované v |ékopisné
monografii, musi byt tyto neistoty a jejich nejvys8i pfipustné limity uvedeny a musi byt
popsana vhodna kontrolni metoda. V pfipadech, kdy by specifikace uvedena v monografii
Evropského Iékopisu nebo v Ceském lékopisu mohla byt nedostateéna pro zajisténi jakosti
latky, mize Ustav pozadovat od drzitele rozhodnuti o registraci vhodnéjsi specifikace. Ustav
informuje organy odpovédné za dany |ékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne organim
odpovédnym za dany lIékopis podrobnosti o idajné nedostate€nosti a o pouzitych doplfiujicich
specifikacich. V pfipadé analytickych metod uvedenych v Evropském Iékopisu se tento popis
nahradi v kazdém pfisludném oddile odpovidajicim odkazem na monografii nebo monografie a
obecnou stat nebo obecné staté.

(6) V pfipadech, kdy nejsou vychozi material a surovina, léciva latka nebo IéCivé latky nebo
pomocna latka nebo pomocné latky popsany ani v Evropském Iékopisu, ani v Iékopisu
Clenského statu, mlaze byt uznan soulad s monografii l1ékopisu tfeti zemé. V takovych
pfipadech musi Zadatel pfedloZit kopii monografie spoleéné s validaci kontrolnich metod
obsazenych v monografii a pfipadné s prekladem.

(7) Pokud jsou lécCiva latka anebo surovina a vychozi material nebo pomocna latka nebo
pomocné latky pfedmétem monografie Evropského Iékopisu, mlze zadatel pozadat o certifikat
shody, ktery, je-li udélen Evropskym feditelstvim pro jakost 1€Civ, se pfedlozi v pfisluSném
oddile tohoto modulu. Uvedené certifikaty shody s monografii Evropského Iékopisu plati jako
nahrada pfislusnych udaji odpovidajiciho oddilu popsanych v tomto modulu. Vyrobce
pisemné potvrdi Zadateli, Ze vyrobni proces nebyl od vydani certifikdtu shody Evropskym
feditelstvim pro jakost 1éCiv zménén.

(8) Pro dobre definovanou lécivou latku mlze vyrobce I€€ivé latky nebo Zzadatel zafidit, aby
a) podrobny popis vyrobniho procesu,
b) kontroly jakosti béhem vyroby a
c) validace procesu

byly dodany v oddé&leném dokumentu vyrobcem lé&ivé latky pfimo Ustavu jako zakladni
dokument o lé&ivé latce (drug master file). Nejsou-li tyto udaje predlozeny Ustavu se
Zadosti, nepovazuje se tato zadost za uplnou.
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V tomto pfipadé vSak vyrobce poskytne zadateli veSkeré udaje, které mohou byt pro
Zadatele nezbytné, aby pFfevzal odpovédnost za pripravek. Vyrobce pisemné potvrdi
Zadateli, Ze zajisti soulad mezi jednotlivymi SarZemi a nezméni vyrobni proces nebo
specifikace, aniz by informoval Zadatele. Dokumenty a udaje pfikladané k Zadosti o takovou
zménu se dodaji Ustavu; tyto dokumenty a udaje se rovnéz dodaji Zadateli, pokud se tykaji
otevrené Casti zakladniho dokumentu o IéCivé latce.

(9) Specificka opatfeni ohledné prevence pfenosnych zvifecich spongiformnich encefalopatii
(materialy pavodu z pfezvykavcl): v kazdém stadiu vyrobniho procesu musi Zadatel prokazat
soulad pouZzitého materialu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci
spongiformni encefalopatie prostfednictvim pfipravkd a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi v
Ufednim véstniku Evropské unie. Soulad s uvedenym pokynem miize byt prokazan bud
prednostné predlozenim certifikatu shody s pfisluSnou monografii Evropského Iékopisu
udélenym Evropskym feditelstvim pro jakost |éCiv, nebo dodanim védeckych udaja
dokazujicich tento soulad.

(10) Se zfetelem k cizim agens se predlozi informace hodnotici riziko potencialni kontaminace
cizimi agens, at nevirovymi nebo virovymi, jak stanovuji pfislusné pokyny, stejné jako
pFislusné obecné monografie a obecné kapitoly Evropského Iékopisu.

(11) Jakékoliv zvlastni pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity v kterémkoliv stadiu
vyrobniho procesu a kontrolnich operaci u pfipravku, musi byt dostateéné podrobné popsany.

(12) Pfipadné, je-li potieba, se predlozi oznacCeni CE vyzadované pravnimi predpisy
SpoleCenstvi pro zdravotnické prostfedky. Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto
vybranym prvkdm:

3.2.1 LécCiva latka
3.2.1.1 Obecné informace a informace tykajici se vychozich materialG a surovin

a) Poskytne se informace o nazvoslovi léCivé latky, vCetné doporu¢eného mezinarodniho
nechranéného nazvu (INN), pfipadné nazvu podle Evropského lékopisu a chemického nazvu
nebo nazvu.

Predlozi se strukturni vzorec, vCetné relativni a absolutni stereochemie, struktura molekuly
a relativni molekulovd hmotnost. U biotechnologickych 1é&ivych pfipravki se ptipadné
predlozi schematicka sekvence aminokyselin a relativni molekulova hmotnost. Poskytne se
vycCet fyzikalné-chemickych a dalSich dulezitych vlastnosti 1&Civé latky, v€etné biologické
ucinnosti u biologickych lé€ivych pfipravku.
b) Pro ucely této pfilohy se vychozimi materidly rozuméji vS§echny materialy, z nichz je
vyrobena nebo extrahovana lé€iva latka.

Pro biologické 1écivé pFipravky se vychozimi materialy rozuméji jakékoliv latky biologického
puvodu, jako jsou mikroorganismy, organy a tkané bud rostlinného, nebo zvifeciho pavodu,
buriky nebo tekutiny (v€etné krve nebo plazmy) lidského nebo zvifeciho plvodu a
biotechnologické bunécné konstrukty (bunééné substraty, at’ jsou rekombinantni nebo ne,
véetné primarnich bunék).

Jakdkoliv jina latka pouzitd pfi vyrobé& nebo extrakci I&Civé latky, z niz vSak IéCiva latka
pfimo nepochazi, jako jsou c¢inidla, kultivacni média, fetalni teleci sérum, pfisady, pufry
pouzité pfi chromatografii aj., se oznacuji jako suroviny.

3.2.1.2 Vyrobni proces léCivé latky

a) Popis vyrobniho procesu léCivé latky je zavazkem Zadatele s ohledem na vyrobu Iécivé
latky. Pro pfiméfeny popis vyrobniho procesu a jeho kontrol se pfedlozi informace stanovené v
pokynech zvefejnénych agenturou.

b) Uvede se vy€et viech materialt potfebnych k vyrobé 1éCivé latky s vyznacenim, ve kterém
stupni procesu se dany material pouZije. Poskytne se informace o jakosti a kontrole téchto
materiald. DoloZi se, Ze materialy spliuji standardy vhodné pro jejich zamyslené pouZziti.

Uvede se vycet surovin a dolozi se takeé jejich jakost a kontroly.
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Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, v&etné smluvnich vyrobcl a
kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby a zkouSeni.

c) Pro biologické Iécivé pfipravky se pouziji tyto doplfujici pozadavky: Musi byt popsan a
doloZen plvod a historie vychozich materiald.

S ohledem na specificka opatfeni pro prevenci prenosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii musi Zadatel prokazat soulad 1éCivé latky s Pokynem pro minimalizaci rizika
pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim léCivych pfipravkl a s
jeho dodatky zvefejnénymi Komisi v Ufednim véstniku Evropské unie. Jsou-li pouZivany
bunétné banky, je nutno prokazat, Ze vlastnosti bunék v pasazi pouzité pro vyrobu a v
pasazi nasledujici zustaly nezménény.

Inokula, bunééné banky, smési séra nebo plazmy a dal$i materialy biologického plvodu a,
je-li to mozneé, materialy, z nichz pochazeji, musi byt zkouSeny na nepfitomnost cizich
agens.

Pokud je pfitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyhnutelna, Ize pfislusny
material pouzit jen tehdy, kdyz dalSi zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci,
coz musi byt validovano.

Vyroba vakcin musi byt, je-li to mozné, zaloZzena na systému jednotné inokulace a na
zavedenych bunécnych bankach. Pro bakterialni a virové vakciny musi byt vlastnosti
infek&niho agens prokazany v inokulu. Pro Zivé vakciny musi byt dale prokazana stabilita
vlastnosti infek&niho agens v inokulu v oslabeni; pokud to neni prokazano dostate¢né, musi
byt vlastnosti v oslabeni prokazany téz ve stadiu vyroby. U pfipravkd pochazejicich z lidské
krve nebo plazmy musi byt v souladu s ustanovenimi ¢asti lll této pfilohy popsan a dolozen
puvod a kritéria a postupy pro odbér, pfepravu a skladovani vychoziho materialu. Musi byt
popsano vyrobni zafizeni a vybaveni.

d) Predlozi se zkouSky a kritéria pfijatelnosti pro kazdy kriticky krok, pfipadné informace o
jakosti a kontrole meziprodukt(i a validace procesu a/nebo hodnotici studie.

e) Pokud je pfitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyhnutelna, lze pfislusny
material pouzit jen tehdy, pokud dalSi zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci, coz
musi byt validovano v oddile vénovaném hodnoceni virové bezpecnosti.

f) Predlozi se popis a vysvétleni vyznamnych zmén provedenych béhem vyvoje ve vyrobnim
procesu a/nebo v misté vyroby IéCivé latky.

3.2.1.3 Charakterizace lécivé latky
Pfedlozi se udaje vyjasnujici strukturu a dalSi vlastnosti 1€Civé latky.

Predlozi se potvrzeni struktury lécivé latky zalozené na fyzikalné-chemickych anebo
imunochemickych anebo biologickych metodach, stejné jako informace o nedistotach.

3.2.1.4 Kontrola 1écivé latky

Poskytnou se podrobné informace o specifikacich pouzivanych pfi rutinni kontrole 1&Civé latky,
odlvodnéni volby téchto specifikaci, analytické metody a jejich validace. Pfedlozi se vysledky
kontrol provedenych na jednotlivych Sarzich.

3.2.1.5 Referenéni standardy nebo materialy

Uvedou a podrobné se popiSou referenCni standardy. Pfipadné se pouziji chemické a
biologické materialy Evropského lékopisu.

3.2.1.6 Vnitini obal léCive latky a systém jeho uzavieni Pfedlozi se popis vnitfniho obalu,
systému nebo systému jeho uzavieni a jejich specifikace.

3.2.1.7 Stabilita I€Civé latky
a) Shrnou se typy provedenych studii, pouzité protokoly a vysledky studii.

b) Ve vhodném formatu se predlozi podrobné vysledky studii stability, v€etné informaci o
analytickych metodach pouzitych k ziskani Gdaji a validace téchto metod.

c) Predlozi se protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni obdobi.
https://www.zakonyprolidi.cz/print/cs/2008-228/zneni-20181101.htm?sil=1 26/117



12/6/21, 12:05 PM zakonyprolidi_cs_2008_228_v20181101
3.2.2 Konecny pfipravek
3.2.2.1 Popis a slozeni koneéného pfipravku

A. Uvede se popis konecného pfipravku a jeho sloZeni. Tyto informace musi zahrnovat popis
Iékové formy a slozeni se vSemi slozkami kone€ného pfipravku, jejich mnozstvi v jednotce a
funkci slozek pro

a) léCivou latku nebo 1éCivé latky,

b) pomocnou latku nebo pomocné latky bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité
mnozstvi, véetné barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatord, zahustovadel,
emulgatoru, latek pro Upravu chuti a vané atd.,

¢) slozky vnéjSi vrstvy pfipravkld uréenych k vnitfnimu uziti nebo jinému podani pacientovi
(tvrdé tobolky, mékké tobolky, rektalni tobolky, obalené tablety, potahované tablety atd.),

d) tyto udaje se doplni jakymikoliv dulezitymi udaji o vnitfnim obalu a pfipadné o zplsobu
jeho uzavfeni, spole¢né s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichz bude pfipravek
pouzivan nebo podavan a které s nim budou dodavany.

B. ,Obvyklou terminologii”, ktera se ma pouzivat pfi popisu slozek pfipravku, se rozumi

a) v pripadé latek uvedenych v Evropském lékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v
Iékopise jednoho z Elenskych statl, hlavni nazev pfislusné monografie s odkazem na dany
Iékopis,

b) v pfipadé ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev (INN) doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci nebo, pokud takovy nazev neexistuje, pfesné védecké oznacent;
latky, které nemaji mezinarodni nechranény nazev ani presné védecké oznaceni, jsou
popsany udaji o pavodu a zplUsobu ziskavani, s pfipadnym doplnénim jakychkoliv jinych
dllezitych podrobnosti,

¢) v pfipadé barviv oznaceni ,E" kédem podle jiného pravniho pFedpisum).

C. Pri uvadeéni ,kvantitativnich udaji" o lécCivé latce nebo lécivych latkach konecnych pfipravku
se vzdy uvedou pro kazdou léCivou latku podle dané lékové formy hmotnost nebo pocet
jednotek biologické ucinnosti, a to bud v jednotce pro davkovani, nebo v jednotce hmotnosti
nebo objemu.

D. Lécivé latky pfitomné ve formé sloucenin nebo derivatd se kvantitativné popisuji jejich
celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dulezité, hmotnosti uc¢inné ¢asti nebo Casti
molekuly.

F. U pfipravkd obsahujicich novou léc€ivou latku [§ 1 odst. 2 pism. c)] se vyjadfuje obsah IéCivé
latky, jde-li o sUl nebo hydrat, systematicky hmotnosti u¢inné &asti nebo ucinnych ¢&asti
molekuly. Kvantitativni sloZzeni v8ech pripravkt predkladanych v Ceské republice k registraci
po jejich registraci v nékterém ¢Elenském staté musi byt pro tutéz 1é€ivou 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 uc€innosti. Nebyla-li definovana mezinarodni jednotka, vyjadfi
se jednotky biologické ucinnosti tak, aby byla poskytnuta jednoznacna informace o ucinnosti
latek, pfipadné s vyuzitim jednotek Evropského Iékopisu.

3.2.2.2 Farmaceuticky vyvoj

Jde o informace o vyvojovych studiich provadénych za u€elem potvrdit, Ze |ékova forma,
sloZeni, vyrobni proces, vnitini obal a systém jeho uzavfeni, mikrobiologické vlastnosti a
instrukce k pouZiti jsou vhodné pro zamyslené pouZiti uvedené v dokumentaci k zadosti o
registraci.

Studie popsané v této kapitole mohou byt odlisné od rutinnich kontrolnich zkou$ek
provadénych podle specifikace. Musi byt identifikovany a popsany kritické parametry sloZeni a
vlastnosti procesu, které mohou ovlivnit reprodukovatelnost 3arzi, ucinky a jakost pfipravku.
PFi pfipadném uvedeni doplfiujicich podplrnych Udaju se provede odkaz na pfislusné kapitoly
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modulu 4 (Zpravy o neklinickych studiich) a modulu 5 (Zpravy o klinickych studiich)
dokumentace k zadosti o registraci.

a) Dolozi se kompatibilita 1&Civé latky s pomocnymi latkami, stejné jako kliCové fyzikalné -
chemické vlastnosti Iecivé latky, které mohou ovlivnit u€inky kone¢ného pfipravku, nebo
kompatibilita rGznych léCivych latek mezi sebou v pfipadé kombinovanych pfipravka.

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

c) Popise se vyvoj konetného pfipravku s pfihlédnutim k navrhované cesté podani a
pouZziti.
d) Oduvodni se vSechna nadsazeni ve slozeni nebo slozenich.

e) Pokud jde o fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti, uvede se a dolozi kazdy
parametr podstatny pro U€inek kone¢ného pfFipravku.

f) Popise se vybér a optimalizace vyrobniho procesu, stejné jako rozdily mezi vyrobnim
procesem nebo procesy pouZitymi k vyrobé pilotnich klinickych SarZi a procesem pouZitym
k vyrobé navrzeného koneéného pfipravku.

g) Dolozi se vhodnost vnitfniho obalu a systému jeho uzavieni pouzitého pro skladovani,
pfepravu a pouzivani konecného pfipravku. Pfipadné se vezmou v Uvahu mozné interakce
mezi pfipravkem a vnitfnim obalem.

h) Ve vztahu k nesterilnim a sterilnim pfipravkiim musi byt mikrobiologické vlastnosti Iékové
formy v souladu s Evropskym lékopisem a musi byt doloZeny, jak tento I€kopis pfedepisuje.

i) Pro poskytnuti vhodnych a doplfiujicich informaci v ozna¢eni na obalu musi byt doloZzena
kompatibilita kone¢ného pfipravku s rozpoustédlem nebo rozpoustédly k rekonstituci nebo s
davkovacim zafizenim.

3.2.2.3 Vyrobni proces kone¢ného lécivého pfipravku

a) Popis zpusobu vyroby pfilozeny k zadosti o registraci (§ 26 odst. 5 pism. d) zakona o
I&éCivech) se uvede tak, aby poskytoval dostatecny pfehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespon

1. udaje o ruznych stupnich vyroby, v€etné kontroly procesu a odpovidajicich kritérii
pfijatelnosti, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouzité pfi vyrobé lékové formy
mohly zpUsobit nezadouci zménu slozek,

2. v pripadé kontinualni vyroby vSechny podrobnosti tykajici se opatfeni provedenych k
zajisténi homogenity kone¢ného pfipravku,

3. experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouZiva nestandardniho
zpusobu vyroby nebo pokud je zplsob vyroby pro pfipravek kriticky,

4. pro sterilni 1&Civé pfipravky podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace a/nebo
aseptickych postupech,

5. podrobné slozeni Sarze, véetné nadsazeni.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, v€etné smluvnich vyrobcu a
kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby a zkousSeni.

b) Udaje tykajici se kontrolnich zkou$ek pFipravku, které mohou byt provadény ve stadiu
meziproduktu vyrobniho procesu za uUcelem zajisténi konzistence vyrobniho procesu. Tyto
zkouSky jsou nezbytné pro ovéfeni shody pfipravku se sloZzenim, pokud Zadatel vyjimeéné
navrhne analytickou metodu pro zkou$eni konecného pfipravku, ktera nezahrnuje stanoveni
obsahu vS8ech léCivych latek (nebo vSech pomocnych latek, pokud podléhaji stejnym
pozadavkim jako léCivé latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone&ného pfipravku zavisi na kontrolnich zkouskach v
pribéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je pfipravek v podstaté definovan svym
zplUsobem vyroby.
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c) PrfedloZi se popis, dokumentace a vysledky validanich studii pro kritické kroky nebo
kriticka stanoveni obsahu pouzivana ve vyrobnim procesu.

3.2.2.4 Kontrola pomocnych latek

a) Uvede se vycCet v8ech materiall potfebnych k vyrobé& pomocné latky ¢i pomocnych latek s
vyznagenim, 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 pfipadé splfovat pozadavky
jinych pravnich pFedpisﬂ11). K ovéfeni stanovenych kritérii Cistoty se pouziji metody analyzy,
jimiz se ovéfuje splnéni kritérii pro Cistotu u nékterych pfidatnych latek pouzitych v
potravinach.

b) Pro kazdou pomocnou latku se podrobné uvedou specifikace a jejich odlvodnéni.
Analytické metody musi byt popsany a fadné validovany.

c¢) Zvlastni pozornost musi byt vénovana pomocnym latkam lidského nebo zvifeciho pivodu.

S ohledem na specificka opatfeni pro prevenci pfenosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii musi Zadatel prokazat i pro pomocné latky, Ze pfipravek je vyroben v souladu
s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie
prostfednictvim lé8ivych pFipravklli a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi v Ufednim
véstniku Evropske unie.

Soulad s vySe uvedenym pokynem muUze byt prokdzan bud pfednostné predloZenim
certifikatu shody s pfislusnou monografii pro pfenosné zvifeci spongiformni encefalopatie
Evropského lékopisu nebo dodanim védeckych udaji dokazujicich tento soulad.

d) Nova pomocna latka:

Pro pomocnou latku nebo pomocné latky pouzité poprvé v pfipravku nebo novou cestou
podani musi byt pfedlozeny Uplné Udaje o vyrobé, charakterizaci a kontrolach s kfizovymi
odkazy na podpurné udaje o bezpecnosti, jak neklinické, tak klinické, podle formatu vyse
popsaného pro lédivou latku.

PredloZi se dokument obsahujici podrobné chemicke, farmaceutické a biologické informace
ve stejné struktufe jako dokument tykajici se 1éCivé latky (3.2.1).

Informace o nové pomocné latce mize byt predlozena jako samostatny dokument ve
formatu sledujicim pfedchazejici odstavce. Pokud Zadatel neni totozny s vyrobcem nové
pomocne latky, uvedeny samostatny dokument musi byt Zadateli k dispozici pro pfedlozeni
Ustavu.

Doplfiujici informace o studiich toxicity s novou pomocnou latkou se pfedloZi v modulu 4
dokumentace.

Klinické studie se predlozi v modulu 5.
3.2.2.5 Kontrola kone¢ného pfipravku

Pro kontrolu kone&ného pfipravku zahrnuje Sarze pfipravku vSechny jednotky |ékové formy,
které jsou vyrobeny z téhoz pocatecniho mnozstvi materidlu a proSly stejnou fadou vyrobnich
a/nebo sterilizaCnich operaci, nebo v pfipadé kontinualniho vyrobniho procesu vsechny
jednotky vyrobené v daném €asovém intervalu.

Pokud pro to neni dostateéné zdlvodnéni, nesmi maximalni pfijatelna odchylka obsahu Iégivé
latky v kone€ném pfipravku prekrocit v okamziku vyrobeni £5 %.

Pfedlozi se podrobné informace o specifikacich (pro propusténi a béhem doby pouZitelnosti),
oduvodnéni jejich volby, metodach analyzy a jejich validaci.

3.2.2.6 Referencni standardy nebo materialy

Uvedou se a podrobné popiSou referenéni standardy pouzité pro zkouseni konecného
pripravku, pokud jiz nebyly uvedeny v oddile tykajicim se léCivé latky.

3.2.2.7 Vnitfni obal konecného pfipravku a systém jeho uzavieni

https://www.zakonyprolidi.cz/print/cs/2008-228/zneni-20181101.htm?sil=1 291117



12/6/21, 12:05 PM

zakonyprolidi_cs_2008_228_v20181101

3.2.2.8 Stabilita kone€ného pfipravku

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

c) Predlozi se protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni 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 farmakologie

a) primarni farmakodynamika
b) sekundarni farmakodynamika
c) farmakologie vztahujici se k bezpecénosti

d) farmakodynamické interakce

4.1.2.2 farmakokinetika

a) analytické metody a zpravy o validaci
b) absorpce

c) distribuce

d) metabolismus

e) vyluéovani

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. in vitro

2. in vivo (v€etné podplrnych toxiko-kinetickych hodnoceni)

d) karcinogenita
1. dlouhodobé studie
2. kratkodobé nebo stfednédobé studie
3. jiné studie

e) reprodukéni a vyvojova toxicita

1. fertilita a Casny embryonalni vyvoj
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2. embryonalni/fetalni vyvoj
3. prenatalni a postnatalni vyvoj

4. studie, v nichz jsou davky podavany potomstvu (mladatim) a/nebo je potomstvo
dale hodnoceno

f) mistni snasenlivost

4.1.2.4 jiné studie toxicity
a) antigenicita
b) imunotoxicita
¢) mechanistické studie
d) zavislost
e) metabolity
f) nedistoty
g) jiné

4.1.2.5 odkazy na literaturu

4.2 Obsah: zakladni zasady a poZzadavky
Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkam.
(1) Farmakologické a toxikologické zkousky musi ukazat

a) moznou toxicitu pFipravku a jakékoliv nebezpené nebo nezadouci toxické ucinky,
které se mohou objevit pfi navrZzenych podminkach pouziti u lidi; tyto u€inky by mély byt
hodnoceny ve vztahu k pfisludnému patologickému stavu;

b) farmakologické vlastnosti pfipravku kvalitativné i kvantitativné vztazené k navrzenému
pouziti u lidi. VSechny vysledky musi byt vérohodné a obecné pouzitelné. Kdykoliv je to
vhodné, pouziji se matematické a statistické postupy pfi navrhovani experimentalnich
metod a pfi hodnoceni vysledku.

Kromé toho je nezbytné, aby byla klinickym lékafum poskytnuta informace o 1é€ebném a
toxickém potencialu pfipravku.

(2) Pro biologické lécivé pfipravky, jako jsou imunologické IéCivé pfipravky a pFipravky
pochazejici z lidské krve nebo plazmy, muze byt potfebné pfizplisobit pozadavky tohoto
modulu jednotlivym pfipravkim; provedeny program zkouSeni Zzadatel zdUvodni. Pfi
vytvareni programu zkouseni se vezmou v Uvahu nasledujici pozadavky:

a) vSechny zkousky vyzadujici opakované podani pfipravku musi byt navrzeny s
ohledem na mozné vyvolani tvorby protilatek a interferenci s nimi,
b) musi se zvazit hodnoceni reprodukéni funkce, embryonalni/fetalni a perinatalni
toxicity, mutagenniho potencialu a karcinogenniho potencialu. Jde-li o dusledky plsobeni
jinych slozek nez Iécivych latek, muze jejich validované odstranéni nahradit pfisluSnou
studii.
(3) Musi byt hodnoceny toxikologické a farmakokinetické vlastnosti pomocné latky, ktera je
poprvé pouzita ve farmaceutické oblasti.

(4) Pokud existuje moznost vyznamného rozkladu pfipravku béhem jeho skladovani, musi
byt vyhodnoceny toxikologické vlastnosti rozkladnych produktd.

4.2.1 Farmakologie
Farmakologické studie sleduji dva odlisné sméry pfistupu.

1. Musi byt dostateéné prostudovany a popsany ucinky tykajici se navrzeného lé¢ebného
pouziti. Pokud je to mozné, pouZiji se uznavané a validované testy, jak in vivo, tak in vitro.
Nové experimentalni techniky musi byt popsany natolik podrobné&, aby je bylo mozné
opakovat. Vysledky se vyjadfi kvantitativné, napf. za pouziti kfivek davka-uCinek, Cas-

https://www.zakonyprolidi.cz/print/cs/2008-228/zneni-20181101.htm?sil=1 31117



12/6/21, 12:05 PM zakonyprolidi_cs_2008_228_v20181101
ucinek. Kdykoliv je to mozné, uvede se srovnani s Udaiji tykajicimi se latky nebo latek s
podobnym IéCebnym ucinkem.

2. Zadatel prostuduje mozné nezadouci farmakodynamické Gginky latky na fyziologické
funkce. Tato vySetfeni se provedou pfi expozicich odpovidajicich predpokladanému
Ié€ebnému rozsahu a vysSich. Experimentalni techniky, pokud nejde o standardni postupy,
musi byt popsany natolik podrobnég, aby je bylo mozné opakovat, a zkouSejici musi ovéfit
jejich platnost. Musi se vySetfit jakékoliv podezfeni na zménu odezvy po opakovaném
podani.

V pripadé farmakodynamickych interakci pfipravku mohou byt duvodem pro zkouSky
kombinaci Ié€ivych latek bud farmakologické pfedpoklady, nebo udaje o 1é€ebném Gginku. V
pfipadé farmakologickych pfedpokladl musi farmakodynamicka studie prokazat ty interakce,
které mohou vést k tomu, Zze kombinace ma vyznam v |lé¢ebném pouziti. V pfipadé udaju o
Ié€ebném uCinku, pokud se védecké zduvodnéni kombinace opira o klinické hodnoceni, musi
zkousky objasnit, zda oCekavané ucinky kombinace mohou byt prokazany u zvifat, a musi byt
hodnocena alespon vyznamnost jakychkoliv vedlejSich Gcinkd.

4.2.2 Farmakokinetika

Farmakokinetikou se rozumi studie osudu léCivé latky a jejich metabolitd v organismu a
zahrnuje studie absorpce, distribuce, metabolismu (biotransformace) a vylu€ovani IéCivé latky
a jejich metabolitd.

Studie téchto rlznych fazi se provede zejména pomoci fyzikalnich, chemickych nebo pfipadné
biologickych metod a sledovanim farmakodynamického plsobeni samotné latky.

Informace o distribuci a eliminaci jsou nezbytné ve vSech pfipadech, ve kterych jsou takové
udaje nepostradatelné pro stanoveni davkovani u lidi, a v pfipadé chemoterapeutickych latek
(antibiotik atd.) a latek, jejichZz pouZiti je zaloZeno na jinych nez jejich farmakodynamickych
ucincich (napf. etna diagnostika).

In vitro studie mohou byt také s vyhodou provedeny s vyuzitim lidského materialu pro srovnani
se zvifecim (vazba na bilkoviny, metabolismus, interakce mezi IéCivymi pfipravky).

Farmakokinetické prostudovani vSech farmakologicky ucinnych latek je nezbytné. V pfipadé
novych kombinaci znamych latek, které byly prostudovany v souladu s ustanovenimi této
vyhlasky, nemusi byt farmakokinetické studie vyzadovany, pokud zkou$ky toxicity a klinické
hodnoceni odlvodni jejich vynechani.

Farmakokineticky program musi byt navrzen tak, aby umoznil srovhani a extrapolaci mezi
pouzitymi zvifecimi 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 lécivé latky nebo latek
obsazenych v pfipravku, a to v poméru a fyzikalné-chemickém stavu, v jakém jsou pfitomny
ve skute¢ném pfipravku. Zkouska toxicity po jednorazovém podani musi byt provedena v
souladu s pfislusnymi pokyny zvefrejnénymi agenturou.

b) Toxicita po opakovaném podani

Zkous$ky toxicity po opakovaném podani jsou uréeny k odhaleni jakychkoliv fyziologickych
a/nebo anatomicko-patologickych zmén vyvolanych opakovanym podanim hodnocené
I&Civé latky nebo kombinace léCivych latek a ke stanoveni, jak tyto zmény souvisi s
davkovanim.

Zpravidla se provadéji dvé zkousky: jedna kratkodoba, trvajici dva az Etyfi tydny, druha
dlouhodobd. Trvani dlouhodobé zkousky zavisi na podminkach klinického pouziti. Ugelem
této zkousky je popsat potencialni nezadouci ucinky, jimz by méla byt vénovana pozornost
pfi klinickych studiich. Trvani zkousky je stanoveno v pfislusnych pokynech zvefejnénych
agenturou.

¢) Genotoxicita
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Ugelem studie mutagenniho a klastogenniho potencialu je odhalit zmény, které maze latka
zpusobit v genetickém materialu jedinct nebo bunék. Mutagenni latky mohou pfedstavovat
ohrozeni zdravi zpusobené tim, zZe vystaveni mutagenu pfinasi riziko vyvolani mutaci
zarodeCnych bunék s moznosti dédicnych onemocnéni a riziko somatickych mutaci, v€etné
takovych, které vedou k rakoviné. Tyto studie jsou povinné pro jakoukoliv novou latku.

d) Karcinogenita
Zpravidla jsou vyzadovany zkouSky k odhaleni karcinogennich u&inku:

1. Tyto studie se provadéji u kazdého pfipravku, u néhoz se oCekava Klinické pouzivani
po delSi obdobi pacientova Zivota, bud kontinualné nebo opakované s pfestavkami.

2. Tyto studie jsou doporucené u nékterych pfipravku, pokud existuje pochybnost o jejich
karcinogennim potencialu, napf. na zakladé pfipravku téze skupiny nebo podobné
struktury jako u pFipravku se znamymi karcinogennimi u¢inky nebo na zakladé dukazu ze
studii toxicity po opakovaném podani.

3. Studie s nesporné genotoxickymi slou¢eninami nejsou nutné; o téchto slou¢eninach se
pfedpoklada, Zze se jedna u vSech ZzivocCiSnych druhl o karcinogeny, které znamenaji
ohrozeni pro ¢lovéka. Pokud je takovy pfipravek ur€en k chronickému podavani ¢lovéku,
muze byt potfebna chronicka studie, aby byly detekovany ¢asné tumorigenni uginky.

e) Reprodukéni a vyvojova toxicita

Prostudovani mozného poSkozeni samci nebo samiCi reprodukéni funkce, stejné jako
Skodlivych U&inkG na potomstvo se musi provést vhodnymi zkouskami. Tyto zkou$ky
zahrnuji studie U€inku na reprodukéni funkci dospélych samct nebo samic, studie toxickych
a teratogennich ucinkd ve vSech stadiich vyvoje od poceti po pohlavni zralost, stejné jako
latentnich ucinkd, byl-li hodnoceny pfipravek podavan bfezi samici. Vynechani téchto
zkouSek musi byt dostateCné odlvodnéno. V zavislosti na predpokladaném pouziti
pfipravku mohou byt potfebné dopliujici studie zaméfené na vyvoj, v nichz je pfipravek
podavan potomkam.

Studie embryonalni/fetalni toxicity se zpravidla provadéji na dvou druzich savct, z nichz by
jeden nemél byt hlodavec. Peri- a postnatalni studie se provedou alespor na jednom druhu.
Pokud je znamo, Ze metabolismus pfipravku je u urcitého druhu podobny jako u Clovéka, je
zadouci zaradit tento druh. Je také zadouci, aby jeden z druhl byl stejny jako ve studiich
toxicity po opakovaném podani. Pfi stanovovani planu studie se vezme v udvahu stav
védeckého poznani v dobé piedlozeni zadosti.

f) Mistni snasenlivost

Ugelem studii mistni snasenlivosti je zjistit, zda jsou pfipravky (jak légivé, tak pomocné
latky) snaseny na mistech téla, ktera mohou pfijit do styku s pfipravkem v dlsledku jeho
podani pfi klinickém pouziti. Strategie zkouSeni musi byt takova, aby jakékoliv mechanické
ucinky podani nebo Cisté fyzikalné-chemické pusobeni pfipravku mohly byt odliSeny od
toxickych a farmakodynamickych G&inka.

Zkouseni mistni snasenlivosti se provadi s pfipravkem vyvinutym pro humanni pouZziti,
pficemz u kontrolni skupiny nebo skupin se pouZije vehikulum anebo pomocné latky. Je-li to
potfebné, zahrnou se pozitivni kontroly za pouziti referencnich latek.

Plan zkou$ek mistni snasenlivosti (vybér druhu, trvani, €etnost a cesta podani, davky)
zavisi na problému, ktery ma byt prostudovan, a na navrZzenych podminkach podani v
klinickém pouziti. Pokud je to potfebné, vyhodnoti se reverzibilita mistnich poSkozeni.

Studie na zvifatech mohou byt nahrazeny validovanymi in vitro zkouskami za predpokladu,
Ze vysledky zkouSek jsou srovnatelné kvality a vyuzitelnosti pro ucel hodnoceni
bezpec€nosti.

U chemickych latek pouzivanych na klzi nebo sliznice (napf. dermalné, rektalng, vaginalné)
se vyhodnoti sensibilizacni potencial alespori u jednoho ze soudasné dostupnych
testovacich systému (test na mor€atech nebo test na mistnich lymfatickych uzlinach).

5. MODUL 5: ZPRAVY O KLINICKYCH STUDIICH
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5.1 Format a Uprava
Modul 5 ma tuto obecnou strukturu:
5.1.1 obsah zprav o klinickych studiich
5.1.2 tabulkovy vy¢et 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 metodach
b) zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky vyuzivajicich lidskych biomateriall
1. zpravy o studiich vazby na plazmatické bilkoviny
2. zpravy o studiich jaterniho metabolismu a studiich interakci
3. zpravy o studiich vyuzivajicich jinych lidskych biomateriall
¢) zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

1. zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich pocate¢ni snasenlivosti u zdravych
subjektl

2. zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich po¢atecni snasenlivosti u pacient(
3. zpravy o studiich vlivu vnitfnich faktord na farmakokinetiku
4. zpravy o studiich vlivu vnéjSich faktort na farmakokinetiku
5. zpravy o studiich farmakokinetiky v populaci
d) zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

1. zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/ farmakodymaniky u
zdravych subjektl

2. zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/ farmakodymaniky u pacientu
f) zpravy o studiich G¢innosti a bezpecnosti

1. zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované indikace

2. zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich

3. zpravy o analyzach udaju z vice nez jedné studie, v€etné jakychkoliv formalné
integrovanych analyz, meta-analyz a preklenovacich analyz

4. jiné zpravy o studiich
h) zpravy o poregistracni zkusenosti
5.1.4 odkazy na literaturu
5.2 Obsah: zakladni zdsady a poZadavky
Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim:

a) Klinické udaje, které se pfedkladaji podle § 26 zakona o Ié€ivech, musi umoznit vytvoreni
dostate¢né odlvodnéného a védecky platného stanoviska o tom, zda pfipravek spliuje
kritéria pro udéleni registrace. Zakladnim pozadavkem je predlozeni vysledkd vSech
klinickych hodnoceni, jak pfiznivych, tak nepfiznivych.

b) Klinickym hodnocenim musi vzdy pfedchazet dostate¢né farmakologické a toxikologické
zkouSky provedené na zvifatech v souladu s pozadavky modulu 4 této pfilohy. Klinicka
hodnoceni se provadi v souladu s ustanovenimi zakona a jeho provadécich predpisu, ktera
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zajisti, ze zkouSejici se seznami se zavéry vyplyvajicimi z farmakologickych a
toxikologickych studii, Zadatel poskytne zkouSejicimu alesponi soubor informaci pro
zkousejiciho, ktery obsahuje vSechny dulezité informace znamé pred zahajenim klinického
hodnoceni, vcéetné chemickych, farmaceutickych a biologickych udajli, toxikologickych,
hodnoceni s dostate€nymi udaji pro odivodnéni povahy, rozsahu a trvani navrzeného
hodnoceni, pficemz uplné farmakologické a toxikologické zpravy poskytne na vyzadani. Pro
materialy lidského nebo zvifeciho plvodu se vyuziji vSechny dostupné prostiedky k
zajisténi bezpecnosti s ohledem na pfenos infekCnich agens pfed zahajenim hodnoceni.

c) Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby zakladni dokumenty ke klinickému
hodnoceni (v€etné formulafd zaznamu subjektd hodnoceni) kromé lékafské dokumentace
subjektd hodnoceni byly uchovavany vlastniky udaju

- po dobu nejméné 15 let po dokon&eni nebo preruSeni hodnoceni,

- nebo po dobu nejméné 2 let po udéleni posledni registrace ve Spolecenstvi, pokud
nejsou predloZzeny nebo neni zamérem predlozZit Zadné dalSi Zzadosti o registraci ve
Spolecgenstvi,

- nebo po dobu nejméné 2 let po formalnim pFeruSeni klinického vyvoje hodnoceného
pfipravku.

Lékarska dokumentace subjektl hodnoceni se uchovava v souladu s pravnimi pfedpisy,
a to po nejdelSi dobu poZadovanou vnitfnimi pfedpisy zdravotnického zafizeni.
Dokumentace vS§ak mlze byt uchovavana i po delsi dobu, jestlize to stanovi dohoda se
zadavatelem ¢&i je to vyZadovano pfislusnymi organy c¢lenského statu Spoledenstvi.
Zadavatel je odpovédny za informovani zdravotnického zafizeni o tom, Ze dokumentace
klinického hodnoceni jiZ nemusi byt dale uchovavana.

Zadavatel nebo jiny vlastnik Udaju uchovava veskerou dalsi dokumentaci tykajici se
hodnoceni do té doby, dokud je pfipravek registrovan. Tato dokumentace zahrnuje:
protokol v€etné zduvodnéni, cilt, statistického planu a metodologie hodnoceni s
podminkami, za kterych je hodnoceni provadéno a fizeno, a podrobnosti o hodnoceném
pfipravku, referenénim pfipravku anebo pouzitém placebu; standardni operaéni postupy;
veSkera pisemna stanoviska k protokolu a postupum; soubor informaci pro zkousejiciho;
formulafe zaznaml kazdého subjektu hodnoceni; zavére€nou zpravu; osvédceni o
auditu, pokud jsou k dispozici. Zavére€nou zpravu uchovava zadavatel nebo nasledny
vlastnik po dobu 5 let po skonéeni platnosti registrace pfipravku.

Navic pro hodnoceni provadéna ve Spole€enstvi, drzitel rozhodnuti o registraci musi
ucinit doplfiujici opatfeni pro archivaci dokumentace v souladu s ustanovenimi zakona o
légivech, jeho provadécich predpisti a pokyny Ustavu, Komise a agentury. Jakakoliv
zmeéna vlastnictvi Udaji musi byt doloZena. VSechny udaje a dokumenty musi byt
zpFistupnény na zadost Ustavu.

d) Udaje o kazdém klinickém hodnoceni, uvedené v nasledujicich dokumentech, musi byt
natolik podrobnée, aby umoznily vytvofeni objektivniho usudku. Jde o tyto dokumenty:

- protokol v€etné odlvodnéni, cili a statistického planu a metodologie hodnoceni s
podminkami, za kterych je provadéno a fizeno, a podrobnosti o pouzitém hodnoceném
pfipravku,

- osvédcCeni o auditu, pokud jsou k dispozici,

- seznam zkousejicich, pficemz u kazdého z nich musi byt uvedeno jeho jméno, adresa,
pracovni zafazeni, kvalifikace a zastavané povinnosti pfi provadéni Klinickeého
hodnoceni, misto, kde bylo hodnoceni provedeno, a souhrn informaci o kazdém
jednotlivém pacientovi, v€etné formulard zaznamud kazdého subjektu hodnoceni,

- zavéreCna zprava podepsana zkousSejicim a u multicentrickych hodnoceni vSemi
zkouSejicimi nebo hlavnim zkouSejicim.

e) VySe uvedené Udaje o klinickych hodnocenich se predlozi Ustavu. Po dohodé s Ustavem
vSak Zadatel muze c&ast téchto informaci vynechat. Uplna dokumentace se predlozi
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neprodlené na vyzadani.

Zkousejici vyjadfi ve svych zavérech k experimentalnim vysledkim stanovisko k
bezpectnosti pfipravku za bé&znych podminek pouZiti, jeho snasenlivosti, ucinnosti a
jakékoliv ucelné informace tykajici se indikaci, kontraindikaci, davkovani a primérného
trvani I1éCby, stejné jako jakychkoliv zvlastnich opatfeni, ktera maji byt pfijata pfi I16Cbé, a
klinickych pfiznacich pfedavkovani. Pfi sdélovani vysledkd multicentrické studie vyjadfi
hlavni zkousSejici jménem vSech zucastnénych pracovist ve svych zavérech stanovisko k
bezpelnosti a ucinnosti hodnoceného pfipravku.

f) Klinicka pozorovani se shrnou pro kazdé hodnoceni a uvede se
1. poCet a pohlavi Ié€enych subjektd,
2. vybér a vékové slozeni skupin hodnocenych pacientd a srovnavaci testy,
3. pocet pacientl vyfazenych pred&asné z hodnoceni a dlivody pro takové vyrazeni,

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

(3) nebyla vubec léCena,

(4) dostavala placebo,

(5) dostavala jiny pfipravek se znamym ucinkem,

(6) byla IéCena jinym zplsobem nez pomoci pfipravku,
5. Cetnost pozorovanych nezadoucich uc€inkd,

6. podrobnosti o pacientech, ktefi mohou byt vystaveni zvySenému riziku, napf. starSi
lidé, déti, zeny b&hem té&hotenstvi nebo menstruace nebo pacienti, jejichz fyziologicky
nebo patologicky stav vyzaduje zvlastni pozornost,

7. parametry nebo kritéria hodnoceni G¢innosti a vysledky vztazené k témto parametram,

8. statistické hodnoceni vysledkl, pokud je vyZzadovano planem hodnoceni, véetné
variability.

g) Zkousejici dale vzdy uvede sva pozorovani o

1. jakychkoli pfiznacich navyku, zavislosti nebo obtizného odvykani pacientd od
pfipravku,

2. jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi sou¢asné podavanymi pfipravky,
3. kritériich, na jejichz zakladé se vyloudi urciti pacienti z hodnoceni,
4. vSech umrtich, ktera nastala b&éhem hodnoceni nebo v obdobi nasledného sledovani.

h) Udaje o nové kombinaci Ié&ivych latek musi byt totozné s t&mi, které jsou pozadovany
pro noveé pripravky, a musi prokazat bezpecnost a u¢innost kombinace.

i) Uplné nebo &asteéné vynechani udaji musi byt vysvétleno. Pokud se v prabé&hu
hodnoceni vyskytnou neocekavané vysledky, musi byt provedeny a vyhodnoceny dalSi
predklinické toxikologické a farmakologické zkousky.

j) Jestlize je pfipravek uren pro dlouhodobé podavani, pfedlozi se udaje o jakékoliv zméné
farmakologického ucinku po opakovaném podani a také se stanovi dlouhodobé davkovani.

5.2.1 Zpravy o biofarmaceutickych studiich

Pfedlozi 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 pfipravky uvedené v § 27 zakona o léCivech.

5.2.2 Zpravy o studiich farmakokinetiky vyuzivajicich lidskych biomaterial(

https://www.zakonyprolidi.cz/print/cs/2008-228/zneni-20181101.htm?sil=1 36/117



12/6/21, 12:05 PM zakonyprolidi_cs_2008_228_v20181101
Pro ucely této prilohy se lidskymi biomateridly rozumi v3echny bilkoviny, buriky, tkané a
pfibuzné materialy pochazejici z lidskych zdroj, které se pouziji in vitro nebo ex vivo k
hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti 1&Civé latky. Pfedlozi se zpravy o studiich vazby na
plazmatické bilkoviny, studiich jaterniho metabolismu a interakci léCivé latky a studiich
vyuzivajicich jinych lidskych biomaterialG.

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. vyluCovani.

Musi byt popsany klinicky vyznamné charakteristiky, v€etné disledkd udaju o kinetice pro
schémata davkovani zejména u rizikovych pacientl, a rozdily mezi Clovékem a zvifecimi
druhy pouzitymi v pfedklinickych studiich.

Kromé standardnich farmakokinetickych studii s mnohonasobnymi vzorky se mohou
otazkami vlivu vnitfnich a vnéjSich faktord na variabilitu vztahu mezi davkou a
farmakokinetickou odezvou zabyvat také analyzy farmakokinetiky v populaci zaloZzené na
malém poctu vzorku ziskanych z klinickych studii. Predlozi se zpravy o studiich
farmakokinetiky a pocateCni snaSenlivosti u zdravych subjektdl a u pacientd, zpravy o
studiich farmakokinetiky k hodnoceni vlivu vnitfnich a vnéjSich faktor(l a zpravy o studiich
farmakokinetiky v populaci.

b) Jestlize ma byt pfipravek zpravidla podavan soucasné s dalSimi pfipravky, uvedou se udaje
0 zkouskach s kombinovanym podanim provedenych za ufelem prokazani mozné zmény
farmakologického ucinku. Musi byt prostudovany farmakokinetické interakce mezi 1éCivou
latkou a jinymi pfipravky nebo latkami.

5.2.4 Zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi
a) Prokaze se farmakodynamicky ucinek vztazeny k ucinnosti, v€etné
1. vztahu davky a odpovédi a jeho ¢asového prubéhu,
2. zdGvodnéni davkovani a podminek podavani,
3. zpUsobu ucinku, pokud je to mozné.

PopiSe se farmakodynamické pusobeni, které se nevztahuje k Gc€innosti. Prokazani
farmakodynamickych ucinkd u lidi neni samo o sobé dostacujici ke zduvodnéni zaveérl
vztahujicich se k jakémukoli potencialnimu lé¢ebnému ucinku.

b) Jestlize ma byt pfipravek zpravidla podavan soucasné s dalSimi pfipravky, uvedou se udaje
0 zkouskach s kombinovanym podanim provedenych za ucelem prokazani mozné zmény
farmakologického ucinku. Musi byt prostudovany farmakodynamické interakce mezi 1éCivou
latkou a jinymi pfipravky nebo Ié€ivymi latkami.

5.2.5 Zpravy o studiich ucinnosti a bezpec€nosti

5.2.5.1 Zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované indikace

Obecné se klinicka hodnoceni provadi jako ,kontrolovana klinickd hodnoceni" a pokud mozno
randomizované a pfipadné proti placebu a proti zavedenému pfipravku s prokazanou
IéEebnou hodnotou; jakékoliv jiné uspofadani musi byt zdivodnéno. Kontrolni 1é¢ba se pfi
hodnoceni bude lisit pfipad od pfipadu a bude téz zaviset na etickych uvahach a terapeutické
oblasti; v nékterych pfipadech muze byt vhodnéjSi porovnavat ucinnost nového pfipravku s
ucinnosti zavedeného pfipravku s prokazanou lééebnou hodnotou spiSe nez s uUCinkem
placeba.

- Pokud je to mozné, a zejména pfi hodnocenich, pfi kterych nemuze byt G¢inek pfipravku
objektivné méfen, musi byt podniknuty kroky k vylouceni zkresleni, v€éetné vyuziti postupl
randomizace a zaslepeni.
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- Protokol hodnoceni musi obsahovat dikladny popis pouzitych statistickych metod, pocet
pacientd a dldvody pro jejich zafazeni (v€etné vypoctl vypovidaci sily hodnoceni), hladinu
vyznamnosti, ktera ma byt pouZita, a popis statistické jednotky. Musi byt doloZena opatieni
pfijata k vylouceni zkresleni, zejména zplsoby randomizace. Zahrnuti velkého poctu subjektl
do hodnoceni nesmi byt povazovano za dostateCnou nahradu fadné kontrolovaného
hodnoceni.

Udaje o bezpeénosti se pfezkoumaji s pfihlédnutim k pokyndm zvefejnénym Komisi, se
zvlastnim zietelem k pfihodam, které vyusti do zmén davky nebo potfeby soucasného
podavani dalSich pfipravkda, k zavaznym nezadoucim pfihodam, k pfihodam vedoucim k
vylou€eni subjektu a smrti. Musi byt identifikovani vSichni pacienti nebo skupiny pacientd,
kterym hrozi vysSi riziko, a zvlastni pozornost musi byt vénovana potencialné zranitelnym
pacientum, napf. détem, t&hotnym zenam, slabym starSim lidem, lidem s vyznamnymi
anomaliemi metabolismu nebo vylu€ovani, ktefi mohou byt pfitomni v malych poctech. Popise
se dopad hodnoceni bezpeénosti na mozna pouZiti pfipravku.

5.2.5.2 Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich, zpravy o analyzach udajd z vice nez jedné
studie a dalSi zpravy o klinickych studiich

Pfedlozi se uvedené zpravy.
5.2.6 Zpravy o poregistracni zkuSenosti

Pokud je jiz pfipravek registrovan ve tfetich zemich, uvedou se informace tykajici se
nezadoucich ucinkd daného pfipravku v téchto zemich a pfipravkd obsahujicich stejnou
Ié€ivou latku nebo IéCivé latky, pokud mozno ve vztahu k vySi spotieby.

5.2.7 Formulare zaznamu a vy¢ty udaju o jednotlivych pacientech
Pokud se podle pfislusnych pokyna agentury predkladaji formulafe zaznamd a vyéty udaji o

jednotlivych pacientech, pfedloZi se ve stejném poradi jako zpravy o klinickych studiich a
oznacené identifikatorem studie.

CASTII
SPECIFICKE REGISTRACNi DOKUMENTACE A POZADAVKY

Nékteré pfipravky vykazuji natolik specifické vlastnosti, ze je tfeba veSkeré poZadavky na
dokumentaci k zadosti o registraci stanovené v €asti | této pfilohy pfizplsobit. V téchto zvlastnich
situacich musi zadatelé dodrzovat odpovidajici pfizplsobenou formu dokumentace.

1. DOBRE ZAVEDENE LECEBNE POUZITI
Pro pfipravky, jejichz 1&Civa latka nebo lécivé latky maji dobfe zavedené IéCebné pouZiti s
uznanou ucinnosti a pfijatelnou Urovni bezpecnosti podle § 27 odst. 7 zakona o léCivech se
pouziji tato zvlastni pravidla. Zadatel pfedlozi moduly 1, 2 a 3 popsané v &asti | této pfilohy. V
modulech 4 a 5 se dolozi neklinické a klinické vlastnosti podrobnou védeckou bibliografii.
Dobfe zavedené |éCebné pouziti se dolozi nasledujicimi specifickymi pravidly:

a) faktory, které se musi vzit v Uvahu pfi prokazani ,dobfe zavedeného |éCebného pouZiti"
slozek pfipravkd, jsou:

- doba, po kterou je latka pouzivana,
- kvantitativni aspekty pouzivani latky,

- stupen védeckého zajmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zvefejnéné védecké
literatuie) a

- soulad védeckych hodnoceni.

Pro prokazani dobfe zavedeného |é€ebného pouziti riznych latek a zplsobl pouziti
mohou byt nezbytna rizna €asova obdobi. V kazdém pfipadé v8ak doba pozadovana
pro prokazani dobfe zavedeného léCebného pouziti slozky pFipravku a zpusobu jejiho
pouziti nesmi byt kratsi nez 10 let od prvniho systematického a dokumentovaného
pouziti dané latky jako pfipravku ve Spolecenstvi. Pravidla pro dobfe zavedené l1éCebné
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pouziti Ize vyuzit pouze pro takové IéEebné pouziti latky, které splhuje zasady uvedené v
tomto pismenu;

b) dokumentace predloZzena Zadatelem by meéla pokryt vSechny aspekty hodnoceni
bezpeénosti a/nebo ucinnosti a musi obsahovat prehled pfislusné literatury, vc€etné
podrobného popisu postupu pouzitého pfi vyhledavani udaju a v pfipadé, ze v prehledu
nejsou uvedeny v8echny nalezené zdroje informaci, pak i postupu zvoleného k jejich vybéru
a odlvodnéni jejich zafazeni. Pfitom se pfihlédne ke studiim pfed uvedenim na trh a
studiim po uvedeni na trh a ke zvefejnéné védecké literatufe tykajici se zkuSenosti ve
formé& epidemiologickych studii a zejména srovnavacich epidemiologickych studii.
Predklada se veskera dokumentace, jak pfizniva, tak nepfizniva. S ohledem na ustanoveni
o dobfe zavedeném léCebném pouZiti je zejména nutné vysvétlit, Ze jako platny dikaz
bezpeénosti a ucinnosti pfipravku mohou kromé bibliografickych udaji ze zkouSek a
hodnoceni slouzit i dalSi bibliografické udaje (studie po uvedeni na trh, epidemiologické
studie atd.), pokud je v zadosti uspokojivé vysvétleno a odlivodnéno jejich pouziti. Dale by
mél byt dolozen vztah pfipravku k pfipravkiim zmifovanym v literarnich pfehledech;

c¢) zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv chybé&jicim udajim a v neklinickém a
klinickém prehledu musi byt odlvodnéno, pro¢ maze byt uznano dolozeni pfijatelné Grovné
bezpec&nosti a/nebo ucinnosti, pfestoze nékteré studie chybi;

d) v neklinickém a klinickém pfehledu musi byt vysvétlena relevance vSech pfedlozenych
udajl tykajicich se pfipravku odliSsného od pfipravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi byt
rozhodnuto, zda muize byt posuzovany pripravek povazovan za podobny pfipravku,
kterému bude udélena registrace i pfes existujici rozdily;

e) zkuSenosti po uvedeni na trh s jinymi pfipravky, které obsahuiji stejné slozky, jsou zvlasté
dilezité a zadatelé by na né méli klast zvlastni daraz.

2. GENERICKE PRIPRAVKY

Zadosti zalozené na § 27 odst. 1 zakona o légivech musi obsahovat Gdaje popsané v
modulech 1, 2 a 3 ¢asti | této pfilohy spole¢né s udaiji prokazujicimi biologickou dostupnost a
bioekvivalenci s plivodnim pfipravkem za pfedpokladu, Zze plvodni pfipravek neni biologickym
léCivym pfipravkem (bod 4).

U téchto pfipravkl jsou neklinické a klinické pfehledy a souhrny zejména zaméfeny na tyto
prvky:

2.1 opodstatnéni nepredlozeni pifedklinickych zkousek a klinickych hodnocenti,

2.2 souhrn necistot pfitomnych v Sarzich IéCivé latky C&i léCivych latek, stejné jako
kone€ného pfipravku (a pfipadné pfislusnych rozkladnych produktd vznikajicich béhem
skladovani), jak je navrzeno pro pfipravek urCeny na trh, spole¢né s hodnocenim téchto
necistot,

2.3 hodnoceni studii bioekvivalence nebo odlvodnéni, pro€¢ nebyly studie provedeny s
ohledem na souvisejici pokyny agentury k hodnoceni biologické dostupnosti a
bioekvivalence,

2.4 aktualizovany seznam zvefejnéné literatury tykajici se latky a pfedlozené Zadosti. Pro
tento ucel je pfijatelny odkaz na €lanky publikované v ¢asopisech s odbornym posouzenim,

2.5 kazdé tvrzeni v souhrnu udaju o pfipravku, které neni znamé nebo odvoditelné z
vlastnosti pivodniho pfipravku a/nebo jeho terapeutické skupiny, by mélo byt probrano v
neklinickych a Kklinickych pfehledech a souhrnech a doloZeno zvefejnénou literaturou
a/nebo doplhujicimi studiemi,

2.6 pripadné by mél zadatel k prokazani podobnosti pfedlozit doplfujici udaje dokladajici
ekvivalenci vlastnosti riznych soli, ester(, izomerl nebo derivatl registrované 1écive latky
ve vztahu k bezpelnosti a ucinnosti.

3. DOPLNUJICI UDAJE POZADOVANE VE SPECIFICKYCH SITUACICH

Pokud IéCiva latka v generickém pfipravku obsahuje stejnou terapeuticky ucinnou slozku jako
puvodni registrovany pfipravek ve spojeni s odlisnou soli/komplexem
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esterli/derivatem/izomerem, musi byt dolozeno, Zze u slozky nedochazi k takové zméné
farmakokinetiky, farmakodynamiky a/nebo toxicity, ktera by mohla zménit profil bezpecnost/
ucinnost. Pokud ke zméné profilu bezpe€nost/uginnost dochazi, povazuje se toto spojeni za
novou lécCivou latku.

Pokud je nové registrovany pfipravek uréen pro odliSné |éCebné pouziti nez puavodni
registrovany pfipravek nebo je pFedlozen v odlisné lékové formé nebo ma byt podavan
odliSnou cestou, v odliSnych davkach ¢&i s odliSnym davkovanim, musi byt pfedlozeny vysledky
odpovidajicich toxikologickych a farmakologickych zkousek anebo klinickych hodnoceni.

4. PODOBNE BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY

Pokud udaje pozadované podle ustanoveni § 27 odst. 5 zakona o léCivech neumozriuji dukaz
podobné povahy dvou biologickych IéCivych pFipravkl, musi byt pfedloZzeny doplfujici udaje,
zejména toxikologicky a klinicky profil.

Pokud zadatel predlozi po uplynuti obdobi ochrany udaju k registraci biologicky IéCivy
pFipravek, jak je definovany v Casti | bodé 3.2 této pfilohy, s odkazem na puvodni pfipravek
registrovany ve Spolecenstvi, pouZzije se tento postup:

3 udaje, které maji byt pfedlozeny nesmi byt omezeny na moduly 1, 2 a 3 (farmaceutické,
chemické a biologické udaje), doplnéné udaji o bioekvivalenci a biologické dostupnosti. Druh a
mnozstvi doplfiujicich udaju, které je tfeba predlozit, musi byt v souladu s pfislusnymi kritérii
stanovenymi jinym pravnim pFedpisemﬂ)‘ a souvisejicimi pokyny Komise, agentury a
upfesnujicimi pokyny Ustavu.

Obecné postupy, které se maji pouzit, jsou pfedmétem pokynu zvefejnéného agenturou, ktery
zohlednuje vlastnosti danych biologickych I[éCivych pfipravkd. V pfipadé, Ze puvodni
registrovany pfipravek ma vice nez jednu indikaci, musi byt u€innost a bezpeénost pfipravku,
deklarovaného jako podobny, odivodnéna nebo pfipadné prokazana oddélené pro kazdou
deklarovanou indikaci.

5. PRIPRAVKY S FIXNi KOMBINACI

Zadosti zaloZené na § 27 odst. 8 zakona o légivech se tykaji novych pfipravk(, které sestavaiji
alespofl ze dvou IéCivych latek, jez nebyly dfive ve SpoleCenstvi jako pfipravek s fixni
kombinaci.

Pfi takovych Zadostech se predloZi uplna dokumentace (moduly 1 az 5) pro pfipravek s fixni
kombinaci. Dlraz se klade predevsim dolozeni klinické vyhodnosti pfipravku s fixni kombinaci
nad monoterapii jednotlivymi komponentami. V pfipadé potfeby se pfedlozi informace o
mistech vyroby a hodnoceni bezpe&nosti vzhledem k cizim agens.

6. DOKUMENTACE PREDKLADANA S ZADOSTMI ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Pokud v souladu s ustanovenim § 32 odst. 3 zakona o léCivech Zadatel prokaze, ze neni
schopen poskytnout uUplné udaje o ucinnosti a bezpecCnosti za béznych podminek pouZiti,
protoze

- indikace, pro néz je dany pfipravek urCen, se vyskytuji tak zfidka, Ze nelze od Zadatele
opravnéné ocekavat, Zze poskytne uplny diukaz, nebo

- za souCasného stavu védeckého poznani nemohou byt Uplné informace poskytnuty, nebo

- shromazdovani takovych informaci by bylo v rozporu s obecné pfijatymi zasadami
Iékarské etiky,

muze byt registrace udélena s ur€itymi specifickymi podminkami.
Tyto podminky mohou zahrnovat nasledujici:

- zadatel ukonéi ve Ihaté uréené Ustavem vymezeny program studii, jehoz vysledky vytvofi
zaklad pro pfehodnoceni profilu prospésnost/riziko,

- dany pfipravek smi byt vydavan pouze na lékafsky pfedpis a mlze byt v urCitych
pfipadech podavan jen za pfisného lékaiského dozoru, pfipadné v nemocnici, a u
radiofarmak k tomu opravnénou osobou,
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- pfibalova informace a jakékoliv Iékafské informace upozorni praktického lékafe na
skuteCnost, ze Udaje dostupné pro dany pfipravek jsou zatim v urCitych vymezenych
ohledech nedostatecné.

7. KOMBINOVANE ZADOSTI O REGISTRACI

Kombinovanymi zadostmi o registraci se rozumi zadosti o registraci pfedkladané s
dokumentaci, jejiz modul 4 anebo 5 sestava z kombinace zprav o neklinickych anebo
klinickych studiich provedenych Zadatelem a z bibliografickych odkazi. VSechny ostatni
moduly jsou v souladu se strukturou popsanou v Casti | této pfilohy. Vhodnost formatu
dokumentace posoudi v jednotlivych pfipadech Ustav.

CASTII
ZVLASTNI PRIPRAVKY
V této Casti jsou stanoveny specifické pozadavky ve vztahu k povaze urcitych pripravka.
1. BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY
1.1 Pripravky pochazejici z plazmy

U pfipravkll pochazejicich z lidské krve nebo plazmy mohou byt odchylné od ustanoveni
modulu 3 pozadavky na dokumentaci k vychozim materidlim ziskanym z lidské krve nebo
plazmy uvedené v ,Informacich tykajicich se vychozich materiald a surovin" nahrazeny
zakladnim dokumentem o plazmé (plasma master file), ktery muze mit vystaven certifikat
podle této Casti.

a) Zasady
Pro uéely této pfilohy:

- zakladnim dokumentem o plazmé se rozumi samostatny dokument oddéleny od
registracni dokumentace, ktery poskytuje veSkeré podrobné informace o vlastnostech
veskere lidské plazmy pouzité jako vychozi material anebo surovina pro vyrobu subfrakci
nebo mezioperacénich frakci, slozek pomocnych latek a IéCivé latky nebo IéCivych latek,
které jsou soucasti IéCivych pFipravkd nebo zdravotnickych prostfedku;

- kazdé =zafizeni pro frakcionaci/zpracovani lidské plazmy pfipravi a udrzuje
aktualizovany soubor pfislusnych podrobnych informaci uvedenych v zakladnim
dokumentu o plazmé;

- zakladni dokument o plazmé predloZi 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 zpfistupnén za udelem predloZzeni Ustavu. V pfipadech
podle druhé odrazky pismene c), nejde-li o specificky pfipad podle posledni odrazky
téhoz pismene, Ustav vy¢ka s rozhodnutim o zadosti, az agentura vyda certifikat;

- kazda registracni dokumentace obsahujici slozku pochazejici z lidské plazmy se musi
odkazat na zakladni dokument o plazmé odpovidajici plazmé pouzité jako vychozi
material nebo surovina.

b) Obsah

Zakladni dokument o plazmé musi obsahovat informace o plazmé pouzité jako vychozi
material nebo surovina, zejména:

1. Plvod plazmy

- Informace o stfediskach nebo zafizenich, v nichZz se provadi odbér krve/plazmy,
véetné inspekci a schvaleni a epidemiologickych udaju o infekcich pfenosnych krvi.

- Informace o stfediskach nebo zafizenich, v nichz se provadi zkouSeni odbérl a
smési plazmy, vCetné informaci o inspekcich a schvaleni.

- Kritéria pro vybér a vylouceni darcu krve/plazmy.
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- Zavedeny systém, ktery umozZnuje sledovat cestu kazdého odbéru od zafizeni pro
odbér krve/plazmy az ke konecnym pfipravkim a naopak.

2. Jakost a bezpeé&nost plazmy
- Soulad s monografiemi Evropského lékopisu.

- ZkouSeni odbéru krve/plazmy a smési na pfitomnost infekénich agens, vcetné
informaci o zkuSebnich metodach a v pfipadé smési plazmy uUdaje o validaci
pouzitych zkouSek.

- Technické charakteristiky vakd pro odbér krve a plazmy, véetné informaci o
pouzitych antikoagulacnich roztocich.

- Podminky skladovani a pfepravy plazmy.
- Postupy pro karanténni sklad a/nebo dobu karantény.
- Charakterizace smési plazmy.

3. Systém zavedeny mezi vyrobcem pfipravku pochazejiciho z plazmy anebo jednotkou,
ktera zpracovava nebo frakcionuje plazmu, na jedné strané a stfedisky nebo zafizenimi,
které odebiraji a zkouSeji krev/plazmu, na druhé strané, definujici podminky jejich
spoluprace a schvalené specifikace.

Dale musi zakladni dokument o plazmé obsahovat seznam pfipravkl, pro které plati, at
jsou registrované nebo jsou v registracnim fizeni, v€etné hodnocenych pfipravk.

¢) Hodnoceni a certifikace

- U dosud neregistrovanych pripravki predlozi Zadatel o registraci Ustavu Uplnou
dokumentaci s pfilozenym oddélenym zakladnim dokumentem o plazmé, pokud jiz tento
dokument neexistuje.

- Zakladni dokument o plazmé je pfedmétem vé&deckého a technického hodnoceni, které
provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikat shody zakladniho
dokumentu o plazmé s pravnimi pfedpisy SpoleCenstvi, ke kterému je pfilozena zprava o
hodnoceni. Vydany certifikat je pouzitelny v celém Spolecenstvi.

- Zakladni dokument o plazmé musi byt vzdy po roce aktualizovan a nové certifikovan.

- Zmény nasledné provedené v zakladnim dokumentu o plazmé musi byt hodnoceny podle

podminek a postupem stanovenym pfisluSnym pfedpisem Spoleéenstviﬂ), 0 posuzovani
zmén registrace.

- PFi hodnoceni pripravku Ustav piihlédne k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo zméné
zakladniho dokumentu o plazmé pro dany pfipravek nebo dané pfipravky.

- Odchylné od ustanoveni druhé odrazky tohoto pismene v pfipadech, kdy zakladni
dokument o plazmé se tyka pouze pfipravkl pochazejicich z krve nebo plazmy, jejichz
registrace je omezena na Ceskou republiku, védecké a technické hodnoceni daného
zakladniho dokumentu o plazmé provede Ustav.

1.2 Vakciny

U humannich vakcin, je-li vyuzit systém zakladniho dokumentu o antigenu vakciny (vaccine
antigen master file), se odchylné od ustanoveni pro IéCivou latku nebo lécivé latky v modulu 3
pouziji nasledujici pozadavky.

Dokumentace k Zadosti o registraci vakciny, kromé& vakciny proti lidské chfipce, musi
obsahovat zakladni dokument o antigenu vakciny pro kazdy antigen vakciny, ktery je léCivou
latkou této vakciny.

a) Zasady
Pro ucely této prilohy:
- zakladnim dokumentem o antigenu vakciny se rozumi samostatna ¢ast dokumentace k

zadosti o registraci vakciny, ktera obsahuje veskeré dllezité biologické, farmaceutické a
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chemické udaje ke kazdé z IéCivych latek, jez jsou soucasti této vakciny. Samostatna
¢ast mlze byt spoleCna pro jednu nebo vice monovalentnich anebo kombinovanych
vakcin pfedloZzenych timtéz Zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci;

- vakcina mize obsahovat jeden nebo vice odliSnych antigenu vakciny. Kazdy antigen
obsazZeny ve vakciné se povazuje za lé€ivou latku;

- kombinovana vakcina obsahuje alesponn dva odliSné antigeny vakciny, které maji
vyvolat ochranu vUc¢i jedné nebo vice infekénim nemocem;

- monovalentni vakcina je vakcina, ktera obsahuje jeden antigen vakciny, jenZ ma
vyvolat ochranu vié&i jedné infek&ni nemoci.

b) Obsah

Zakladni dokument o antigenu vakciny musi obsahovat nasledujici informace vynaté z
prislusné Casti (Léciva latka) modulu 3 pro Udaje o jakosti, jak je popsano v Casti | této
prilohy:

Léciva latka

1. Obecné informace, vCetn& souladu s pfisluSnou monografii nebo monografiemi
Evropského lékopisu.

2. Informace o vyrobé lécivé latky: zde musi byt zahrnut vyrobni proces, informace o
vychozich materialech a surovinach, specificka opatfeni pro hodnoceni bezpec€nosti v{gi
TSE a cizim agens, stejné jako vyrobni zafizeni a vybaveni.

3. Charakterizace IéCivé latky.
4. Kontrola jakosti I€Civé latky.
5. Referencni standardy a materialy.
6. Vnitfni obal IéCivé latky a systém jeho uzavfeni.
7. Stabilita 1&civé latky.
¢) Hodnoceni a certifikace

- U novych vakcin, které obsahuji novy antigen vakciny, ptedlozi zadatel Ustavu Uplnou
dokumentaci k zadosti o registraci, v€etné vSech zakladnich dokumentl o antigenu vakciny
odpovidajicich kazdému jednotlivému antigenu vakciny, ktery je soucasti nové vakciny,
pokud jiz zakladni 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 pfedpisy Spolecenstvi pro
kazdy zakladni dokument o antigenu vakciny, ke kterému je pfiloZzena zprava o hodnoceni.
Certifikat je pouzitelny v celém Spoleéenstvi.

- Ustanoveni prvni odrazky se pouZiji i pro kazdou vakcinu, ktera sestava z nove
kombinace antigenl vakciny, bez ohledu na to, zda je nebo neni jeden nebo vice téchto
antigenu vakciny soucasti vakcin jiz registrovanych ve Spole€enstvi.

- Zmény obsahu zakladniho dokumentu o antigenu vakciny registrované ve Spole€enstvi
podléhaji védeckému a technickému hodnoceni provadénému agenturou podle postupu
stanoveného pfisluSnym predpisem Spoleéenstviz). V pfipadé pozitivniho hodnoceni vyda
agentura certifikat shody zakladniho dokumentu o antigenu vakciny s pravnimi predpisy
SpoleCenstvi. Certifikat je pouzitelny v celém Spoleéenstvi.

- Odchylné od ustanoveni prvni az tfeti odrazky tohoto bodu (hodnoceni a certifikace) v
pfipadech, kdy zakladni dokument o antigenu vakciny se tyka pouze vakciny, jejiz
registrace nebyla &i nebude udélena postupem Spoledenstvi, a za pfedpokladu, ze
registrovana vakcina obsahuje antigeny vakciny, které nebyly hodnoceny postupem
Spolecenstvi, védecké a technické hodnoceni daného zakladniho dokumentu o antigenu
vakciny a jeho nasledné zmény provede Ustav.

- P¥i hodnoceni pripravku Ustav prihlédne k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo zméné
zakladniho dokumentu o antigenu vakciny pro dany pfipravek nebo dané pfipravky.
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2. RADIOFARMAKA A PREKURZORY
2.1 Radiofarmaka

Pro ucely této kapitoly se s zadostmi podle § 25 odst. 3 zakona o léCivech predlozi Uplna
dokumentace, ktera musi obsahovat nasledujici specifické podrobnosti:

Modul 3

a) V souvislosti s kitem pro radiofarmaka, ktery ma byt radioaktivné znacen po dodani
vyrobcem, se povazuje za léCivou latku ta slozka, ktera je uréena jako nosi¢ nebo k vazbé
radionuklidu. Popis zpUsobu vyroby kitu pro radiofarmaka zahrnuje téz podrobnosti o vyrobé
kitu a podrobnosti o jeho doporuc¢eném konecném zpracovani na radioaktivni pFipravek.
Nezbytné specifikace radionuklidu se pfipadné popiSou podle obecné nebo specifické
monografie Evropského lékopisu. Dale se uvedou vSechny slou€eniny podstatné pro
radioaktivni znaceni. PopiSe se take struktura radioaktivné znacené slouceniny.

U radionuklidu se vysvétli pfislusné jaderné reakce.

U generatoru se povazuji za léCivé latky jak matefsky, tak dcefinny radionuklid. Uvede se
obecny popis systému spolec¢né s podrobnym popisem sloZek, které mohou ovlivnit slozeni
nebo jakost pfipravku s dcefinnym radionuklidem, a dale kvalitativni a kvantitativni udaje o
eluatu nebo sublimatu.

b) Uvedou se podrobnosti o povaze radionuklidu, totoZnost izotopu, pravdépodobné nedistoty,
nosic, celkova a mérna aktivita.

¢) Mezi vychozi materialy patfi ozafované terce.
d) Uvedou se uvahy o chemické/radiochemické Cistoté a jejim vztahu k biodistribuci.
e) PopiSe se radionuklidova Cistota, radiochemicka Cistota a mérna aktivita.

f) U generatorl jsou pozadovany podrobnosti o zkouSeni matefského a dcefinného
radionuklidu. Pro eluaty generatoru musi byt pfedlozeny zkouSky pro matefské radionuklidy a
pro dalSi sloZky generatorového systému.

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

h) U kitd musi specifikace koneéného pfipravku obsahovat zkousky ovéfeni radioaktivniho
znaceni. Zahrnou se vhodné kontroly radiochemické a radionuklidové cistoty radioaktivné
znacené sloucCeniny. Uvede se a stanovi se obsah jakéhokoliv materialu podstatného pro
radioaktivni znaceni.

i) Uvede se informace o stabilité u radionuklidovych generatorti, kit pro radionuklidy a
radioaktivné znaCenych pfipravk(. Dolozi se stabilita radiofarmak ve vicedavkovych
lahviCkach béhem pouZzivani.

Modul 4

Vezme se v Uvahu, Ze toxicita mUze byt spojena s radiaéni davkou. V diagnostice jde o
nasledek pouziti radiofarmak; pfi léCbé jde o Zadouci vlastnost. Hodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti radiofarmak musi zohlednit pozadavky na pfipravky a aspekty radiacni dosimetrie.
Dolozi se organova/tkarova expozice radiaci. Odhady absorbované radiacni davky se
vypoCtou podle definovaného, mezinarodné uznavaného systému podle pfisludné cesty
podani.

Modul 5

Pfredlozi se vysledky klinickych hodnoceni, pokud pfichazi v uvahu; jestlize vysledky nejsou
predlozeny, uvede se oduvodnéni v klinickych souhrnech.

2.2 Prekurzory radiofarmak pro ucely radioaktivniho znaceni

Ve specifickém pfFipadé prekurzoru radiofarmak ur€eného vyhradné pro ucely radioaktivniho
znaceni je primarnim cilem pfedlozit informace, které zohledni mozné dlsledky nizké
ucinnosti radioaktivniho znaceni nebo in vivo rozkladu radioaktivhé znaceného produktu, tj.
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otazky tykajici se uc€inku volného radionuklidu u pacienta. Dale se vzdy predlozi pfislusné
informace tykajici se bezpecCnosti pfi praci, tj. expozice/vystaveni radiaci nemocni¢niho
personalu a Zivotniho prostfedi. Zejména se pFedlozi 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 i)], jsou-li uplatnitelna.

Modul 4

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

Studie mutagenity radionuklidu nejsou v tomto zvlastnim pfipadé povazovany za uzite¢né.

Predlozi se informace tykajici se chemické toxicity a biodistribuce pfislusného ,studeného”
nuklidu.

Modul 5

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

Predlozi se vSak informace prokazujici klinickou prospésnost prekurzoru radiofarmak po
pfipojeni na pfislusnou molekulu nosice.

3. HOMEOPATICKE PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi specificka ustanoveni pro pouziti moduld 3 a 4 pro homeopatické
pFipravky, jak jsou definovany v § 2 odst. 2 pism. g) zakona o IéCivech.

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 se pouZiji pro dokumenty pfedloZzené pfi zjednoduseném postupu
registrace homeopatickych pfipravku a pfi registraci specifickych homeopatickych pfipravkl s
nasledujicimi modifikacemi.

a) Nazvoslovi

Latinsky nazev homeopatické zakladni latky popsany v dokumentaci predlozené s
zadosti o registraci musi byt v souladu s latinskym nazvem v Evropském lékopisu;
neexistuje-li v ném tento nazev, v lékopisu Clenského statu. Pfipadné se poskytne
tradiéni nazev nebo tradi¢ni nazvy pouzivané v ostatnich ¢lenskych statech.

b) Kontrola vychozich materialt

Udaje a dokumentace k vychozim materialim, tj. véem pouZitym materialim véetné
surovin a meziproduktd az do koneéného fedéni, zpracovaného do konecného pripravku,
které jsou predkladany s zadosti, musi byt doplnény dalS§imi udaji o homeopatické
zakladni latce.

Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro veSkeré vychozi materialy a suroviny, stejné
jako mezistupné vyrobniho procesu az do konecného fedéni, které je zpracovano do
kone¢ného pfipravku. Je-li to mozné, pozaduje se zaclenéni stanoveni obsahu, pokud
jsou pritomné toxické latky a pokud nelze jakost kontrolovat v kone€ném fedéni kvuli
jeho vysokému stupni. Kazdy krok vyrobniho procesu od vychozich materialll po
konec¢né fedéni, které je zpracovano do konecného pfipravku, musi byt plné popsan.

V pfipadé, Ze je zahrnuto fedéni, musi byt tyto kroky Fedéni provedeny podle
homeopatickych vyrobnich postupl stanovenych v pfislusné monografii Evropského
Iékopisu nebo, neexistuje-li, Iékopisu €lenského statu.

¢) Kontrolni zkousky kone¢ného pfipravku
Obecné pozadavky na jakost se pouZziji pro homeopatické konecné pfipravky, jakakoliv
vyjimka musi byt Zadatelem Fadné odivodnéna.
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Musi byt stanovena totoZnost a obsah vSech toxikologicky vyznamnych sloZzek. Lze-li
odluvodnit, Zze identifikace anebo stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych
slozek nejsou mozné, napf. kvdli jejich zfedéni v koneéném pfipravku, prokaze se jakost
kompletni validaci vyrobniho procesu a procesu fedéni.

d) Zkougky stability

Musi byt doloZena stabilita koneéného pfipravku. Udaje o stabilitt¢ homeopatickych
zakladnich latek jsou obecné prenosné pro fedéni/triturace z nich ziskané. Pokud neni
mozna identifikace nebo stanoveni obsahu Ié€ivé latky pro vysoky stupen fedéni, mohou
byt vzaty v Gvahu udaje o stabilité Iékové formy.

Modul 4

Ustanoveni modulu 4 se pouziji pfi zjednoduSeném postupu registrace homeopatickych
pfipravkl s nasledujicim upfesnénim. Jakakoliv chybéjici informace musi byt oduvodnéna,
napf. musi byt odivodnéno, pro¢ maze byt uznano dolozeni pfijatelné urovné bezpecnosti,
prestoze nékteré studie chybi.

4. ROSTLINNE LECIVE PRIPRAVKY

S zadostmi pro rostlinné IéCivé pfipravky se pfedlozi Uplna dokumentace, v niz musi byt
zahrnuty nasledujici specifické podrobnosti:

Modul 3

Pfi registraci rostlinného lécivého pfipravku se pouziji ustanoveni modulu 3, v€etné souladu s
monografii nebo monografiemi Evropského lékopisu. Vezme se v Uvahu stav védeckych
znalosti v dobé, kdy je Zadost pfedloZzena. Zvazi se nasledujici aspekty specifické pro rostlinné
I&Civé pFipravky:

1. Rostlinné latky a rostlinné pfipravky

Pro ucely této prilohy se pojmy ,rostlinné latky a rostlinné pfipravky" povazuji za
rovnocenné pojmum ,rostlinné drogy a pfipravky z rostlinnych drog", jak jsou definovany v
Evropském Iékopisu.

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

S ohledem na nézvoslovi rostlinného pfipravku se uvede binomicky védecky nazev rostliny
(rod, druh, odrida a autor) a pfipadné chemotyp, Casti rostlin, definice rostlinného
pripravku, pomér rostlinné latky a rostlinného pfipravku, rozpoustédlo nebo rozpoustédla k
extrakci, ostatni nazvy (synonyma uvedena v jinych lékopisech) a laboratorni kéd.

K dokumentaci oddilu o struktufe rostlinné latky nebo rostlinnych latek a pfipadné
rostlinného pfipravku nebo rostlinnych pfipravki se uvede fyzikalni forma, popis sloZzek se
znamou lé¢ebnou ucinnosti nebo markertd (molekularni vzorec, relativni molekulova
hmotnost, strukturni vzorec, véetné relativni a absolutni stereochemie), stejné jako dalSich
slozek.

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

K dokumentaci oddilu o vyrobé rostlinného pfipravku se uvede jméno, adresa a
odpovédnost kazdého vyrobce, v&etné smluvnich, a kazdé navrzené misto vyroby nebo
zarfizeni, za€lenéné do vyroby a zkouSeni rostlinného pfipravku, pfichazi-li v ivahu.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinnou latku se predlozi
informace pfiméfené popisujici péstovani a sbér rostliny, véetné geografického zdroje 1éCivé
rostliny a kultivace, sklizné, suSeni a skladovacich podminek.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinny pfipravek se predlozi
informace pfiméfené popisujici vyrobni proces rostlinného pfipravku, vcetné popisu
zpracovani, rozpoustédel a €inidel, purifikacnich stupnd a standardizace.
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S ohledem na vyvoj vyrobniho procesu se pfedloZi struény souhrn popisujici vyvoj rostlinné
latky nebo rostlinnych latek a pfipadné rostlinného pfipravku nebo rostlinnych pfipravka s
pfihlédnutim k navrzené cesté podani a navrzenému pouziti. Pfipadné se uvedou vysledky
srovnani fytochemického slozeni rostlinné latky nebo rostlinnych latek a pfipadné
rostlinného pfipravku ¢i rostlinnych pfipravkd pouzitych v podpurnych bibliografickych
podkladech se slozenim rostlinné latky nebo rostlinnych latek a pfipadné rostlinného
pfipravku nebo rostlinnych pfipravkl obsazenych jako |éCiva latka nebo IéCivé latky v
rostlinném léCivém pfipravku, 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 pfipadé potfeby
0 biologické ucinnosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich vlastnosti rostlinného pfipravku se uvedou
informace o fytochemické a fyzikalné-chemickeé charakterizaci a v pfipadé potfeby o
biologické uc€innosti.

Predlozi se specifikace pro rostlinnou latku nebo rostlinné latky a pfipadné rostlinny
pfipravek nebo rostlinné pfipravky.

Predlozi se analytické metody pouzité pro zkouseni rostlinné latky nebo rostlinnych latek a
pfipadné rostlinného pfipravku nebo rostlinnych pfipravka.

S ohledem na validaci analytickych metod se predloZi informace o analytické validaci,
vCetné experimentalnich Udaju pro analytické metody pouzité pro zkouSeni rostlinné latky
nebo rostlinnych latek a pfipadné rostlinného pripravku nebo rostlinnych pfipravku.

S ohledem na analyzy Sarzi se predlozi popis Sarzi a vysledky analyz Sarzi pro rostlinnou
latku nebo rostlinné latky a pripadné rostlinny pfipravek nebo rostlinné pfipravky, véetné
latek uvedenych v Iékopisu.

Uvede se odlvodnéni specifikaci rostlinné latky nebo rostlinnych latek a pfipadné
rostlinného pfipravku nebo rostlinnych pfipravku.

Predlozi se informace o referenénich standardech nebo referenénich materidlech pouzitych
pro zkouseni rostlinné latky nebo rostlinnych latek a pfipadné rostlinného pfipravku nebo
rostlinnych pfipravkd.

Pokud je rostlinna latka nebo rostlinny pfipravek predmétem monografie, mize Zadatel
pozadat o certifikat shody udélovany Evropskym feditelstvim pro jakost IéCiv.

2. Rostlinné 1éCivé pfipravky

S ohledem na vyvoj slozeni se pfedlozi struény souhrn popisujici vyvoj rostlinného 1é€ivého
pripravku, pficemz se pfihlédne k navrzené cesté podani a navrzenému pouziti. Pfipadné
se uvedou vysledky srovnani fytochemického slozeni pfipravk(l pouzitych v podpurnych
bibliografickych podkladech se sloZzenim rostlinného 1é€ivého pfipravku, ktery je pfedmétem
Zadosti.

5. PRIPRAVKY PRO VZACNA ONEMOCNENI

- V pfipadé pfipravku pro vzacna onemocnéni podle pfedpisu Spoleéenstvi”) se mohou
pouzit obecna ustanoveni &asti Il bodu 6 (vyjime&né okolnosti). Zadatel pak musi odGvodnit v
neklinickych a klinickych souhrnech ddvody, pro které neni mozné poskytnout Uplné informace,
a predlozit odlvodnéni poméru prospésnost/riziko daného pfipravku pro vzacna onemocnéni.

- Pokud se Zadatel o registraci pfipravku pro vzacna onemocnéni odvolava na ustanoveni § 27
odst. 7 zakona o lécivech a &asti Il bodu 1 této pfilohy (dobfe zavedené léEebné pouziti), mize
se systematické a dokumentované pouziti dané latky vyjime&né odkazat na pouziti této latky
podle § 8 odst. 3 zakona o IéCivech.

CASTIV
PRIPRAVKY PRO MODERNIi TERAPII

1. Pripravky pro moderni terapii jsou definovany v Cl. 2 odst. 1 pism. a) nafizeni (ES) C.
1394/2007. Zadosti o jejich registraci musi byt v souladu s poZadavky na format popsany v ¢asti |
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této pfilohy.

Pro moduly 3, 4 a 5 se pouziji technické pozadavky na biologické IéCivé pfipravky stanovené v
Casti | této pfilohy. Zvlastni pozadavky na lé€ivé pfipravky pro moderni terapii popsané v
oddilech 3, 4 a 5 této €asti pfilohy upravuji, jak se pozadavky uvedené v casti | této prilohy
vztahuji na lécivé pfipravky pro moderni terapii. Kromé toho byly ve vhodnych pfipadech a s
pfihlédnutim ke specifickym vlastnostem Iécivych pfFipravk( pro moderni terapii v této Casti
prilohy stanoveny dalSi doplfikové pozadavky pro tyto pfipravky.

Vzhledem ke specifické povaze léCivych pripravkl pro moderni terapii je mozné stanovit
uroven kvality a neklinické i klinické udaje, které maji byt uvedeny v Zadosti o registraci, na
zakladé analyzy rizik a v souladu s védeckymi pokyny tykajicimi se jakosti, bezpecnosti a
ucinnosti lécivych pfipravku.

PFi analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény nasleduijici rizikové faktory: puvod bunék, tzn.
autologni, allogenni, xenogenni, schopnost proliferace a diferenciace a iniciace imunitni
odpovédi, uroven bunécné manipulace, kombinace bunék s bioaktivnimi molekulami nebo
strukturalnimi materialy, charakter léCivych pfFipravk(l pro genovou terapii, mira schopnosti
replikace u vird nebo mikroorganismi pouzivanych in vivo, Uroven zaclenéni sekvenci
nukleovych kyselin nebo gend do genomu, dlouhodobé pusobeni, riziko onkogenicity a zplsob
podani nebo pouZiti.

Pfi analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény relevantni dostupné neklinické a klinické udaje
nebo zkuSenosti s jinymi souvisejicimi léCivymi pfipravky pro moderni terapii. Pfipadné
odchylky od pozadavku této pfilohy musi byt védecky odivodnény v modulu 2 dokumentace k
Zadosti. VySe uvedena analyza rizik musi byt v pfipadé pouziti rovnéz uvedena a popsana v
modulu 2. V tomto pfipadé je nutné uvést pouzitou metodiku, charakter zjiSténych rizik a
dusledky plynouci z pfistupu zalozeného na analyze rizik pro program vyvoje a hodnoceni a je
zapotfebi popsat pfipadné odchylky od pozadavku této pfilohy vyplyvajici z analyzy rizik.

2. Definice

Pro ucCely této pfilohy se kromé definic uvedenych v nafizeni (ES) ¢. 1394/2007 pouzije
nasledujici definice

2.1. 1éCivych pfipravkd pro genovou terapii18), kterymi se rozuméji biologické léciveé pfipravky, s
vyjimkou vakcin proti infek€nim onemocnénim, které maji nasledujici vlastnosti:

a) obsahuji 1éCivou latku, ktera obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu pouzivanou u lidi
nebo podavanou lidem k regulaci, opravé, vyméné, dopinéni nebo odstranéni genetické
sekvence, nebo z takové rekombinantni nukleové kyseliny sestava, a

b) jejich terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky u€inek se vztahuje pfimo na sekvenci
rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuji, nebo na produkt genetické exprese této
sekvence,

2.2. |éCivych pfipravkll pro somatobunéénou terapii18), kterymi se rozuméji biologické |éCivé
pfipravky, které maji nasledujici vlastnosti:
a) obsahuji bunky nebo tkanég, které byly pfedmétem zasadni manipulace, ¢imz doslo ke
zméné biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturalnich vlastnosti
vyznamnych pro zamyslené klinické pouZiti, nebo bufky nebo tkané, které nejsou ureny k
pouziti pro stejnou zakladni funkci u pfijemce a darce, nebo z takovych bunék nebo tkani
sestavaji, pfiemz za zasadni manipulace se zejména nepovaZzuji manipulace uvedené v

pfiloze €. 1 pfimo pouZitelného predpisu Evropské unie19), a

b) jsou prezentovany tak, Ze maiji vlastnosti pro IéCbu, prevenci nebo diagnostiku v pfipadé
onemocnéni na zakladé farmakologického, imunologického nebo metabolického pusobeni
svych bunék nebo tkani, nebo jsou za timto u¢elem pouzivany u lidi nebo podavany lidem.

3. ZvIastni pozadavky tykajici se modulu 3
3.1. Zvlastni pozadavky na veskeré léCivé pfipravky pro moderni terapii

K zadosti o registraci IéCivého pfipravku pro moderni terapii se uvede popis systému
sledovatelnosti, ktery hodla drzitel rozhodnuti o registraci vytvofit a udrzovat, aby zajistil

https://www.zakonyprolidi.cz/print/cs/2008-228/zneni-20181101.htm?sil=1 48/117



12/6/21, 12:05 PM zakonyprolidi_cs_2008_228_v20181101

moznost sledovani jednotlivého pfipravku a jeho vychozich material( a surovin véetné vSech
latek pfichazejicich do styku s burfikami nebo tkanémi, které mize obsahovat, od zdroje, pfes
vyrobu, baleni, skladovani, pfepravu, az po dodani do zdravotnického zafizeni, kde je
pfipravek pouzivan.

Systém sledovatelnosti ma byt komplementarni a slucitelny s poZadavky stanovenymi v
zakoné €. 296/2008 Sb. o lidskych tkanich a burikach, ve znéni pozdéjsSich predpisl, a
vyhlaskou ¢&. 422/2008 Sb. o stanoveni blizSich pozadavkl pro zajisténi jakosti a bezpecénosti
lidskych tkani a bunék urc¢enych k pouziti u ¢lovéka, pokud jde o lidské bufky a tkané s
vyjimkou krevnich bunék, a v zdkoné ¢&. 378/2007 Sb. o IéCivech, ve znéni pozdé&jSich
predpisu, a jeho provadécimi predpisy, pokud jde o lidské krevni buriky.

3.2. ZvIastni pozadavky na léCive pfipravky pro genovou terapii
3.2.1. Konecny pfipravek, l1éCiva latka a vychozi materialy

3.2.1.1. LécCivy pripravek pro genovou terapii obsahujici sekvenci rekombinantni nukleové
kyseliny nebo geneticky modifikovany mikroorganismus nebo virus.

Kone¢ny I|éCivy pfipravek sestavd ze sekvence nukleové Kkyseliny nebo geneticky
modifikovaného mikroorganismu nebo viru v koneéném vnitfnim obalu v Upravé pro zamyslené
lékafské pouziti. Konecny léCivy pfipravek muze byt kombinovan se zdravotnickym
prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostfedkem.

LéCiva latka sestava ze sekvence nukleové kyseliny nebo geneticky modifikovaného
mikroorganismu nebo viru.

3.2.1.2. Lécivy pripravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifikované buriky

Konec¢ny |éCivy pfFipravek sestava z geneticky modifikovanych bunék v kone&ném vnitinim
obalu v upravé pro zamyslené I|ékarfské pouziti. Koneény I|éCivy pfipravek muze byt
kombinovan se zdravotnickym prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym
prostiedkem.

Léciva latka sestava z bunék geneticky modifikovanych jednim z pfipravkl popsanych v bodé
3.2.1.1.

3.2.1.3.

V pfipadé pfipravku sestavajicich z vir( nebo virovych vektor( jsou vychozimi materialy slozky,
Z nichz je virovy vektor ziskan, to znamena mate¢na inokula viru ¢&i virového vektoru nebo
plasmidy pouzité k transfekci hostitelskych bunék a banka zakladnich bunék od téchto
hostitelskych bunék.

3.2.1.4.

V pfipadé pfipravkl sestavajicich z plasmidu, nevirovych vektor( a geneticky modifikovanych
mikroorganismu s vyjimkou virll nebo virovych vektor( jsou vychozimi materialy slozky pouzité
k vygenerovani produkéni bunky, to znamena plasmid, hostitelska bakterie a banka zakladnich
bunék rekombinantnich mikrobialnich bunék.

3.2.1.5.

V pfipadé geneticky modifikovanych bunék jsou vychozimi materidly sloZky pouzivané k
ziskani geneticky modifikovanych bunék, kterymi jsou vychozi materidly k produkci
vektorovych, vektorovych a lidskych nebo zvifecich bunék. Od systému banky pouZitého k
produkci vektoru se pouziji zasady spravné vyrobni praxe.

3.2.2. Zvlastni pozadavky

Kromé splnéni pozadavkl stanovenych v oddile 3.2.1. a 3.2.2. ¢&asti | této pfilohy
dokumentace predkladana k Zadosti o registraci léCiveho pfipravku pro genovou terapii
obsahuje

a) informace o vSech vychozich materidlech pouzitych k vyrobé I|éCivé latky, vCetné
pfipravkll nezbytnych pro genetickou modifikaci lidskych nebo zvifecich bunék a podle
potfeby naslednou kultivaci a konzervaci geneticky modifikovanych bunék, s ohledem na
pfipadnou absenci purifikacnich krokd,
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b) udaje o genetické modifikaci, sekvenéni analyze, oslabeni virulence, tropismu pro
zvlastni tkané a typy bunék, zavislosti mikroorganismu nebo viru na bunétném cyklu,
patogenité a vlastnostech rodi¢ovského kmene v pfipadé pfFipravk obsahujicich
mikroorganismus nebo virus

¢) v pfislusnych oddilech dokumentace popis necistot z vyrobniho procesu a necistoty
souvisejici s pFipravkem, zejména virové kontaminanty schopné replikace, pokud dany
vektor nema byt schopen replikace,

d) u léCivych pfipravkl sestavajicich z plasmidd, udaje o kvantifikaci rdznych forem
plasmidl po celou dobu pouzitelnosti I&éCivého pFipravku,

e) u geneticky modifikovanych bunék, zhodnoceni vysledkl zkouSek na vlastnosti bunék
pfed genetickou modifikaci a po ni a pfed pfipadnymi naslednymi postupy zmrazeni Gi
skladovani a po nich.

V pfipadé geneticky modifikovanych bunék se kromé zvlastnich pozadavku na lécivé
pfipravky pro genovou terapii pouziji jakostni pozadavky na I|éCivé pfipravky pro
somatobunécnou terapii a na pfipravky tkanového inZzenyrstvi uvedené v oddile 3.

3.3. 2Zvlastni pozadavky na léCivé pripravky pro somatobunécnou terapii a na pfipravky
tkanového inzenyrstvi

3.3.1. Konecny pfipravek, léciva latka a vychozi materialy

Konecny léCivy pfipravek se sestava z léCivé latky ve vnitfnim obalu v Upravé pro zamyslené
Iékafské pouziti a v kone€né kombinaci v pfipadé kombinovanych lécivych pFipravka pro
moderni terapii.

Léciva latka se sklada z upravenych bunék nebo tkani.

Za vychozi materialy pro konec¢ny lécCivy pfipravek se povazuji dalSi latky, zejména nosné
struktury, matrice, zdravotnické prostfedky, biomaterialy, biomolekuly a jiné slozky, v kombinaci
s manipulovanymi burfikami, jichZ jsou integralni soucasti, pfi€emz nemusi byt biologického
pavodu.

Materialy pouzité pfi vyrobé lécivé latky, zejména kultivaéni média, rustové faktory, které
nemaji byt soucasti I€Civé latky, se povazuji za suroviny.

3.3.2. Zvlastni pozadavky

Dokumentace k registraci léCivych pfipravkl pro somatobunécnou terapii a pripravki
tkanového inzenyrstvi splfuje, kromé pozadavkd stanovenych v oddilech 3.2.1. a 3.2.2 Casti |
této prilohy, pozadavky na:

3.3.2.1. vychozi materialy sestavajici se

a) ze souhrnnych informaci o darovani, odbéru a vySetfeni lidskych tkani a bunék v souladu s
ustanovenimi zakona ¢&. 296/2008 Sb., ve znéni pozdéjSich predpisl, a vyhlasky ¢. 422/2008
Sb., pouzitych jako vychozi materialy; pokud jsou jako vychozi materidly pouzity jiné nez
zdravé bunky nebo tkané, zejména rakovinné tkané, je tfeba jejich pouziti zdivodnit,

b) v pfipadé smési allogennich bunécnych populaci, z popisu zpuisobu vytvareni smési a
opatieni k zajisténi jejich sledovatelnosti,

¢) v ramci validace vyrobniho procesu, z charakterizace 1é€Civé latky a kone¢ného pfipravku,
vyvoje zkousSek, stanoveni specifikaci a stability, kde je nutné zohlednit potencialni variabilitu
zpusobenou lidskymi nebo zvifecimi tkanémi a burikami,

d) v pfipadé xenogennich pfipravkl pochazejicich z Zivo€isnych bunék z poskytnuti informace
o plUvodu zvifat, zejména zemépisném plvodu, chovu zvifat, jejich stafi, zvlastnich kritériich
pfijatelnosti, opatfenich smérfujicich k prevenci a k sledovani infekci u zvifecich darcu, o
zkouSeni zvifat na pfitomnost infekénich agens, véetné vertikalné pFfenasenych
mikroorganism( a virQi, a informace o dikazech vhodnosti chovnych zafizeni,

e) u pfipravkll pochazejicich z bunék geneticky modifikovanych zvifat z popisu zvlastni
vlastnosti bunék souvisejici s genetickou modifikaci, kde se uvede podrobny popis metodiky
tvorby a charakterizace transgenniho zvifete,
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f) v pfipadé genetické modifikace bunék z technickych pozadavk( uvedenych v oddile 3.2.,

g) z popisu a oduvodnéni v pripadé zkouseni néjaké dalsi latky, zejména nosné struktury,
matrice, zdravotnické prostfedky, biomateridly, biomolekuly nebo jiné slozky, které jsou v
kombinaci s upravenymi bufikami, jichz jsou integralni soucasti,

h) v pfipadé nosnych struktur, matric a zdravotnickych prostfedkl, na které se vztahuje
definice zdravotnického prostfedku nebo aktivniho implantabilniho zdravotnického prostredku,
z informace pozadované v ramci oddilu 3.4. pro hodnoceni kombinovaného IéCivého pfipravku
pro moderni terapii.

3.3.2.2. vyrobni proces sestavajici se

a) z validace procesu zajistujici shodu mezi jednotlivymi Sarzemi a shodu procesu, funkéni
integritu bunék béhem celé vyroby a pfepravy az do okamziku aplikace nebo podani a nalezity
stav diferenciace, a

b) u bunék kultivovanych pfimo uvnitf matrice, nosné struktury nebo zdravotnického
prostfedku nebo na matrici, nosné struktufe nebo zdravotnickém prostfedku, z informace o
validaci procesu kultivace bunék, pokud jde o péstovani bunék, funkci a integritu kombinace.

3.3.2.3. charakterizaci a strategii kontroly sestavajici se z

a) podstatné informace o charakterizaci bunécné populace nebo smési bunék s ohledem na
totoZnost, Cistotu, zejména cizi mikrobialni agens a bunééné kontaminanty, Zivotaschopnost,
ucinnost, karyologii a tumorogenitu a zpuUsobilost pro zamyslené lé€ebné pouziti, v€etné
prokazani genetické stability bunék,

b) kvalitativnich a pokud mozno kvantitativnich udajd o necistotach souvisejicich s pfipravkem
a nedistotach z vyrobniho procesu a o v8ech materialech, které by mohly béhem vyroby
vyvolat pfitomnost rozkladanych produktd, véetné odavodnéni rozsahu stanoveni necistot,

c) oduvodnéni, pokud urcité zkouSky pro propusténi nelze provést na lécivé latce nebo
kone€ném pfipravku, ale pouze na klicovych meziproduktech nebo jako zkouSky v prabéhu
vyrobniho procesu,

d) charakterizace dopadu biologicky aktivnich molekul jako jsou rustové faktory a cytokiny a
jejich interakce s jinymi slozkami léCivé latky, pokud jsou tyto bioaktivni molekuly soucasti
pfipravku pochazejiciho z bunék,

e) informace o stavu diferenciace, strukturalnim a funkénim uspofadani bunék a pfipadné
vytvofené extracelularni matrici, je-li soucasti zamyslené funkce trojrozmérna struktura; dana
informace je soucasti charakterizace pro tyto pfipravky pochazejici z bunék; podle potfeby se
fyzikalné-chemicka charakterizace doplni neklinickymi hodnocenimi.

3.3.2.4. pomocné latky

V pfipadé pomocnych latek pouzZivanych v buné&énych nebo tkanovych lécivych pfipravcich,
zejména slozky transportniho média, se pouzivaji pozadavky na nové pomocné latky
stanovené v Casti | této pfilohy, pokud neexistuji udaje o interakcich mezi bufikami nebo
tkanémi a pomocnymi latkami.

3.3.2.5. vyvojové studie

Popis vyvojového programu se musi tykat volby materialt a procesu, a to zejména s ohledem
na integritu buné&cné populace v konecném slozZeni.

3.3.2.6. referenéni materialy

Pro danou lé¢ivou latku a koneény pfipravek je doloZzen a charakterizovan referenéni standard,
ktery je pro né podstatny a specificky.

3.4. Zviastni pozadavky na lécivé pfipravky pro moderni terapii obsahujici zdravotnické
prostfedky

3.4.1. Lécivy pripravek pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostfedky podle ¢élanku 7
nafizeni (ES) €. 1394/2007.
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Soucasti dokumentace predkladané k Zadosti o registraci IéCivého pfipravku pro moderni
terapii obsahujiciho zdravotnické prostredky je

a) popis fyzikalnich vlastnosti a G€inku pfipravku,

b) popis metod vyvoje pfipravku, popis interakce a kompatibility mezi geny, bufikami nebo
tkanémi a strukturalnimi slozkami.

3.4.2. Kombinované lécivé pfipravky pro moderni terapii podle €l. 2 odst. 1 pism. d) nafizeni (ES)
€. 1394/2007

Pro bunéénou nebo tkanovou &ast kombinovaného Ié€ivého pFipravku pro moderni terapii se
pouziji zvlastni poZadavky na léCive pfFipravky pro somatobunécnou terapii a na pfipravky
tkanového inzenyrstvi uvedené v oddile 3.3. a v pfipadé geneticky modifikovanych bunék se
pouziji zvlastni pozadavky na lé€ivé pfipravky pro genovou terapii uvedené v oddile 3.2.

Zdravotnicky prostfedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostfedek muaze byt integralni
soucasti lécivé latky. V pfipadé, ze je zdravotnicky prostfedek nebo aktivni implantabilni
zdravotnicky prostifedek v okamziku vyroby, aplikace nebo podani konecného pfipravku
kombinovan s pfislusnymi burikami, povaZuje se za integralni sou¢ast kone¢ného pfipravku.

Soucasti dokumentace predkladané k zadosti o registraci kombinovaného IéCivého pFipravku
pro moderni terapii jsou informace tykajici se zdravotnického prostfedku nebo aktivniho
implantabilniho zdravotnického prostfedku, ktery je integralni soucasti lécive latky nebo
kone€ného pfipravku, jez jsou podstatné pro hodnoceni kombinovaného léCivého pfipravku
pro moderni terapii. Tyto informace zahrnuiji:

a) informace o volbé a zamyslené funkci zdravotnického prostfedku nebo implantabilniho
zdravotnického prostfedku s jinymi slozkami pfipravku,

b) prokazani shody zdravotnického prostiedku, ktery je soucasti daného celku, se
zakladnimi poZadavky stanovenymi v pfiloze €. 1 nafizeni vliady €. 336/2004 Sb., kterym se
stanovi technické pozadavky na zdravotnické prostfedky, ve znéni pozdéjSich predpisu,
nebo shody aktivniho implantabilniho zdravotnického prostifedku, ktery je sou€asti daného
celku, se zakladnimi pozadavky stanovenymi v pfiloze €. 1 nafizeni vlady &. 154/2004 Sb.,
kterym se stanovi pozadavky na aktivni implantabilni zdravotnické prostfedky, ve znéni
pozdéjsich pfedpisu,

c) pfipadné prokazani souladu zdravotnického prostfedku nebo implantabilniho
zdravotnického prostfedku s poZadavky tykajicimi se TSE stanovenymi v zakoné ¢. 22/1997
Sb., o technickych pozadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni nékterych zakond, ve
znéni zakona ¢. 205/2002 Sb., a nafizeni vlady €. 251/2003 Sb., kterym se méni néktera
nafizeni vlady vydana k provedeni zakona €. 22/1997 Sb., o technickych pozadavcich na
vyrobky a o zméné a doplnéni nékterych zakond, ve znéni pozdéjSich predpisu, ve znéni
nafizeni vlady €. 336/2004 Sb.,

d) jsou-li k dispozici, vysledky pfipadného posouzeni zdravotnického prostiedku, ktery je
soucasti daného celku, nebo aktivniho implantabilniho zdravotnického prostfedku, ktery je
soucasti daného celku, které provedl subjekt v souladu se zakonem ¢. 123/2000 Sb. o
zdravotnickych prostfedcich, ve znéni pozdéjsich pfedpisu, a jeho provadécimi predpisy.

Subjekt, ktery provedl posouzeni podle pismene d) tohoto oddilu, poskytne na vyzvani
prislusného organu, ktery danou zadost posuzuje, veSkeré informace souvisejici s vysledky
posouzeni v souladu se zakonem &. 123/2000 Sb., ve znéni pozdéjSich predpisl, a jeho
provadécimi predpisy. Mize se jednat o informace a dokumenty obsazené v dotéené
zadosti o posouzeni shody, podstatné pro hodnoceni kombinovaného léCivého pfipravku
pro moderni terapii jako celku.

4. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 4
4.1. Zvlastni pozadavky na vesSkeré 1éCivé pripravky pro moderni terapii

Z davodu jedinecnych a rozmanitych strukturalnich a biologickych vlastnosti I€Civych pfipravku
pro moderni terapii nemusi byt pozadavky ¢&asti | modulu 4 této pfilohy ohledné
farmakologickych a toxikologickych zkouSek lécivych pfipravkl vzdy vhodné. Technické
pozadavky v oddilech 4.1., 4.2. a 4.3. nize vysvétluji, jak se pozadavky uvedené v ¢asti | této
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pfilohy vztahuji na léc¢ivé pfipravky pro moderni terapii. Ve vhodnych pfipadech a s
pfihlédnutim ke specifickym vlastnostem IéCivych pfFipravkl pro moderni terapii byly stanoveny
dopliikové pozadavky.

V neklinickém pfehledu musi byt vysvétleno a opodstatnéno oduvodneéni neklinického vyvoje a
kritéria pouzita pro vybér pfisluSnych druhd a modull in vitro a in vivo. Zvoleny zvifeci
model/modely muze zahrnovat zvifata se sniZzenou imunitou, zvifata s cilené inaktivovanym
knock-out genem, ¢i zvifata humanizovana nebo transgenni. Zvazi se pouziti homolognich
modell, zejména buriky mySi analyzované u mysSi nebo modely napodobujici onemocnéni,
pfedevSim pro studie imunogenity a imunotoxicity.

Kromé pozadavk( uvedenych v ¢asti | je obsahem dokumentace predkladané k zadosti o
registraci prokazani bezpecnosti, vhodnost a biokompatibilita vSech strukturalnich sloZek jako
jsou matrice, nosné struktury a zdravotnické prostfedky a pfipadnych dalSich latek jako jsou
bunécné pfipravky, biomolekuly, biomateridly a chemické latky, které jsou pfitomny v
kone€ném pfipravku. Zohledni se jejich fyzikalni, mechanické, chemické a biologické
vlastnosti.

4.2. Zvlastni poZzadavky na 1é€ivé pfipravky pro genovou terapii

Za ucelem ur€eni rozsahu a typu neklinickych studii nezbytnych ke stanoveni vhodné urovné
neklinickych Udaji o bezpecnosti se pfihlizi k charakteru a typu léCivého pfipravku pro
genovou terapii.

4.2.1. Farmakologie

Soucasti dokumentace predkladané k zadosti o registraci léCivych pripravkil pro genovou

terapii je
a) studie o pusobeni in vitro a in vivo tykajici se navrzeného léCebného pouziti
farmakodynamické studie pro prikaz koncepce, s pouzitim modeld u pfislusnych druhu
zvifat, které maji prokazat, ze sekvence nukleové kyseliny dosahne svého zamysleného
cile, tj. cilového organu nebo bunék a uskute¢ni svou zamyslenou funkci, tzn. Uroven
exprese a funkéni plsobeni. V ramci studie se poskytnou udaje o trvani Uucinku sekvence
nukleové kyseliny a o navrzenych schématech davkovani v klinickych studiich,

b) studie k potvrzeni specificity a trvani pusobeni a ucinnosti v cilovych burnkach a tkanich v
pfipadé, ze ma léCivy pripravek pro genovou terapii pusobit selektivné nebo cilené.

4.2.2. Farmakokinetika

a) Studie biodistribuce zahrnuje hodnoceni persistence, clearance a mobilizace. Dale soucasti
studie biodistribuce je dolozeni Udajl o riziku pfenosu pfes zarodeénou linii.

b) Spole¢né s posouzenim rizika pro zivotni prostfedi jsou uvedeny udaje o hodnoceni
vylu€ovani a rizika pfenosu na treti strany, neni-li jejich neposkytnuti fadné oddvodnéno v
Zadosti na zakladé dotceného typu pfipravku.

4.2.3. Toxikologie

a) U konec¢ného Iégivého pfipravku pro genovou terapii se posuzuje jeho toxicita. Kromé toho
se v zavislosti na typu pfipravku zohledni jednotliva zkouSeni [&€ivé latky a pomocnych latek a
zhodnoti se ucinek in vivo u latek odvozenych od exprimované sekvence nukleové kyseliny,
které nejsou urceny pro fyziologickou funkci.

b) Studie toxicity po jedné davce mohou byt kombinovany s farmakologickymi a
farmakokinetickymi studiemi bezpecénosti, napfiklad k hodnoceni persistence.

¢) Studie toxicity po opakovanych davkach jsou uvedeny v pfipadech, Ze je zamySleno
opakované davkovani u lidi. Zpusob a schéma podavani musi pfesné odpovidat planovanému
klinickému davkovani. V pfipadech, kdy jednorazové davkovani muze u lidi zpulsobit
prodlouzené pusobeni sekvence nukleové kyseliny, se zvazi studie toxicity po opakovanych
davkach. Trvani studii maze byt delSi nez v pfipadé standardnich studii toxicity v zavislosti na
persistenci |éCivého pfipravku pro genovou terapii a oekavanych potencialnich rizicich. V
tomto pfipadé je uvedeno odlvodnéni doby trvani studie.
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d) Soudasti studie toxicity je doloZzeni vyhodnoceni zkousek |é€ivého pfFipravku pro genovou
terapii na genotoxicitu. Nicméné standardni studie genotoxicity se provadéji pouze v
pfipadech, kdy jsou nezbytné pro zkousky urcité necistoty nebo slozky prenasece.

e) Soucasti studie toxicity je doloZeni vyhodnoceni zkouSek lécivého pfFipravku pro genovou
terapii na karcinogenitu. Standardni celozivotni studie karcinogenity u hlodavcl se nepozaduiji.
Nicméné musi byt v zavislosti na typu pfipravku zhodnocen v pfislusnych in vivo anebo in vitro
modelech in vivo / in vitro tumorogenni potencial.

f) Reprodukéni a vyvojova toxicita: je dolozena studii ucinkd na fertilitu a reprodukéni funkci,
studii embryonalni ¢i fetalni a perinatalni toxicity a studii pfenosu pfes zarodeénou linii, neni-li
jejich neposkytnuti fadné oduvodnéno v zadosti na zékladé dotéeného typu pfipravku.

g) Doplhkové studie toxicity
1. Studie integrace:

Pro kazdy léCivy pfipravek pro genovou terapii se poskytnou studie integrace, pokud
neni neposkytnuti téchto studii védecky odlvodnéno, napfiklad protoze sekvence
nukleovych kyselin neproniknou do bunécéného jadra. Studie integrace se provedou v
pripadé lécivych prfipravkl pro genovou terapii, u nichz se sice neoc¢ekava schopnost
integrace, av8ak udaje o biodistribuci naznacuiji riziko pfenosu pres zarodecnou linii.

2. Imunogenita a imunotoxicita:

Soucasti studie na toxicitu je doloZeni vyzkumu potencidlnich imunogennich a
imunotoxickych u&inkd.
4.3. Zvlastni pozadavky na léCivé pFipravky pro somatobuné&Cnou terapii a na pripravky
tkanového inzenyrstvi
4.3.1. Farmakologie

a) Primarni farmakologickou studii je dolozen prikaz koncepce. Prozkouma se interakce
pFipravkd pochazejicich z bunék s okolni tkani.

b) Stanovi se mnozstvi pfipravku potfebné k dosazeni predpokladaného ucinku, to je efektivni
davka a v zavislosti na typu pfipravku frekvence podavani.

c) Zohledni se sekundarni farmakologické studie ke zhodnoceni potencialnich fyziologickych
ucinku, které nesouvisi s predpokladanym lécebnym ucinkem I|éCivého pfipravku pro
somatobunécnou terapii a pfipravku tkariového inzenyrstvi nebo dalSich latek, nebot kromé
sledovani bilkoviny mize dojit k vylou€eni biologicky aktivnich molekul, nebo sledovana
bilkovina mize mit nezadouci cilova mista.

4.3.2. Farmakokinetika

a) Konvencni farmakokinetické studie k hodnoceni absorpce, distribuce, metabolismu a
vylu€ovani se nepoZaduji, pokud jsou vyhodnoceny parametry jako Zivotaschopnost, délka
zivota, distribuce, rust, diferenciace a migrace, neni-li jejich nehodnoceni fadné odidvodnéno v
Zadosti na zakladé doteného typu pfipravku.

b) V pfipadé léCivych pfipravkd pro somatobunéCnou terapii a pfipravkd tkanového
inZzenyrstvi, které produkuji systémové aktivni biomolekuly, se zhodnoti distribuce, trvani a
uroven exprese téchto molekul.

4.3.3. Toxikologie

a) U konec¢ného lécivého pripravku se posuzuje jeho toxicita. Zohledni se jednotliva zkouseni
1é€ivé latky, pomocnych latek, dalSich latek a pfipadnych necistot z vyrobniho procesu.

b) V pfipadé, Ze je trvani pozorovani delSi nez v pfipadé standardnich studii toxicity, zohledni
se rovnéz oCekavana zivotnost lIé€ivého pfipravku, spoleéné s jeho farmakodynamickym a
farmakokinetickym profilem. V tomto pfipadé je uvedeno odivodnéni doby trvani studie.

c) Konvenéni studie karcinogenity a genotoxicity se pozaduji, pouze v souvislosti s
tumorogennim potencialem pfipravku.

d) Dolozi se vyzkum na potencialni imunogenni a imunotoxické ucinky lé¢ivého pfipravku.
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e) V prfipadé pfipravkll pochazejicich z bunék a obsahujicich zvifeci bunky je tfeba vyresit
souvisejici specifické otazky tykajici se bezpelnosti, jako je pfenos xenogennich patogend na
Clovéka.

5. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 5
5.1. Zvlastni pozadavky na veskeré IéCive pfipravky pro moderni terapii

5.1.1. Zvlastni pozadavky v tomto oddile ¢asti IV jsou doplfikovymi pozadavky k pozadavkum
stanovenym v modulu 5 v &asti | této pfilohy.

5.1.2. Pokud klinicka aplikace Ié¢ivych pfipravkl pro moderni terapii vyzaduje zvlastni soubéznou
IéCbu a zahrnuje chirurgické zakroky, 1éEebny postup se zhodnoti a popiSe jako celek, v&etné
informace o standardizaci a optimalizaci téchto postupt b&hem klinického vyvoje.

Pokud zdravotnické prostfedky pouzité béhem chirurgickych zakroku k aplikaci, implantaci
nebo podani IéCivého pfipravku pro moderni terapii by mohly mit dopad na ucinnost nebo
bezpecCnost 1é€ivého pfipravku pro moderni terapii, je tfeba poskytnout informace o téchto
zdravotnickych prostiedcich.

Stanovi se specificka odborna zpulsobilost nutna k provedeni aplikace, implantace, podani
nebo navazujicich opatfeni. Podle potfeby se dolozi plan proskoleni zdravotnickych
pracovnikd ohledné postupu pouziti, aplikace, implantace nebo podani téchto pfipravka.

5.1.3. Pokud se vzhledem k charakteru IéCivych pfipravkl pro moderni terapii jejich vyrobni
proces v prubéhu klinického vyvoje zméni, mohou byt vyzadany dopliikové studie k prokazani
srovnatelnosti.

5.1.4. V prubéhu klinického vyvoje je tfeba vyhodnotit rizika vyplyvajici z potencialnich infekénich
agens nebo pouziti materialu zivoc¢isného plvodu a pfijmout opatfeni ke snizeni takovych rizik.

5.1.5. Volba davek a rozvrh pouziti jsou stanoveny na zakladé studii davkovani.

5.1.6. Uginnost navrzenych indikaci je podloZzena ptislusnymi vysledky z klinickych studii s
vyuzitim klinicky vyznamnych parametri pro zamyslené pouziti. V ur€itych klinickych podminkach
muZze byt pozadovan dukaz dlouhodobé ucinnosti a poskytnuti strategie hodnoceni dlouhodobé
ucinnosti.

5.1.7. V planu fizeni rizik je uvedena strategie dlouhodobého sledovani bezpec€nosti a ucinnosti.

5.1.8. V pfipadé kombinovanych IéCivych pfipravkl pro moderni terapii jsou studie bezpec€nosti a
ucinnosti navrzeny a provadény pro kombinovany pfipravek jako celek.

5.2. Zvlastni pozadavky na léCivé pfipravky pro genovou terapii

5.2.1. Farmakokinetické studie u lidi
Farmakokinetické studie u lidi zahrnuji nasledujici aspekty:
a) studie vyluCovani k feSeni otazky vylu€ovani IéCivych pFipravkl pro genovou terapii;
b) studie biodistribuce;

c) farmakokinetické studie lécivého pfipravku a funk&nich skupin odpovédnych za expresi
genu zejména exprimované bilkoviny nebo reprezentativni ,podpisové“ genomové sekvence.

5.2.2. Farmakodynamické studie u lidi

Farmakodynamické studie u lidi se musi zabyvat expresi a funkci sekvence nukleové kyseliny
po podani |éCivého pfipravku pro genovou terapii.

5.2.3. Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:
a) vyskytem vektoru schopného replikace;
b) vyskytem novych kmen;
c) pfeskupenim stavajicich genomovych sekvenci;
d) neoplastickou proliferaci zplisobenou inzeréni mutagenicitou.

5.3. ZvIastni pozadavky na léCive pfipravky pro somatobunécnou terapii
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5.3.1. Lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii, u nichZz je zplsob ucinku zaloZzen na
produkci definovanych aktivnich molekul.

V pfipadé léc€ivych pfipravkl pro somatobunécnou terapii, u nichz je zpusob ucinku zalozen na
produkci definovanych aktivnich molekul, je nutné se zabyvat farmakokinetickym profilem,
zejména distribuci, trvanim a drovni exprese téchto molekul, pokud je to mozné.

5.3.2. Biodistribuce, persistence a dlouhodobé pfihojeni sloZek Iécivého pfipravku pro
somatobunécénou terapii.

V prabéhu klinického vyvoje je nutné se zabyvat biodistribuci, persistenci a dlouhodobym
pfihojenim slozek lIéCivého pfipravku pro somatobunéénou terapii.

5.3.3. Studie bezpelnosti

Studie bezpelnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:

a) distribuci a pfihojenim po podani;

b) ektopickym pfihojenim;

¢) onkogenni transformaci a vérnosti bunék &i tkani k pFislusné linii.
5.4. Zvlastni pozadavky na pfipravky tkanoveého inzenyrstvi
5.4.1. Farmakokinetické studie

Pokud pro pfipravky tkafiového inZenyrstvi nejsou relevantni konvencni farmakokinetické
studie, je nutné se v prabéhu klinického vyvoje zabyvat biodistribuci, persistenci a rozkladem
slozek pfipravku tkarnového inzenyrstvi.

5.4.2. Farmakodynamické studie

Farmakodynamické studie jsou navrzeny a uzplUsobeny vzdy s ohledem na specifické
vlastnosti pfipravkl tkafového inzenyrstvi, které jsou doloZzeny udaji o prikazu koncepce a
kinetice pfipravku k dosazeni zamyS$lené regenerace, reparace nebo vymeény. Vhodné
farmakodynamické markery souvisejici se zamyslenou funkci a strukturou se zohledni.

5.4.3. Studie bezpelnosti
Pouzije se oddil 5.3.3.
Ptiloha &. 2 k vyhlasce &. 228/2008 Sb.
Pozadavky na registraéni dokumentaci pro veterinarni pripravky
HLAVA |
POZADAVKY NA VETERINARNI PRIPRAVKY JINE NEZ IMUNOLOGICKE VETERINARNI
PRIPRAVKY

Neni-li v Hlavé Ill stanoveno jinak, vztahuji se ustanoveni této Hlavy na veterinarni pfipravky
jiné nez imunologické veterinarni pfipravky

CAST 1: SOUHRN REGISTRACNiI DOKUMENTACE
A. ADMINISTRATIVNi UDAJE

Veterinarni pfipravek, ktery je pfedmétem Zadosti o registraci, je ur¢en svym nazvem a
nazvem lécivé latky Ci [éCivych latek spole¢né se silou a Iékovou formou, zplsobem a
cestou podani a popisem konecného prodejniho baleni pfFipravku, vcetné baleni,
oznaceni na obalu a pfibalové informace.

Uvede se jméno a adresa Zadatele spolecné se jménem a adresou vyrobcl a mist, ktera
jsou zapojena v ruznych stupnich vyroby, zkouSeni a propousténi (vCetné vyrobce
konecného pfipravku a vyrobce &i vyrobcu léCivé latky &i IéCivych latek), a popfipadé se
jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede podet a oznadeni svazkil dokumentace predloZzenych s Zadosti, a pokud
jsou poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.
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K administrativnim Gdajim se pfipoji kopie povoleni vyroby pro vSechna mista vyroby,
ktera se ucastni vyroby daného pfipravku, a dale seznam zemi, ve kterych byla udélena
registrace, kopiemi vSech souhrnd udaji o pfipravku podle § 3 odst. 1 zakona, jak byly
schvaleny Clenskymi staty, a seznamem zemi, ve kterych byla Zadost pfedlozena nebo
zamitnuta.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
Zadatel navrhne souhrn (dajd o pFipravku podle ptilohy &. 3 této vyhlasky.

Navrzeny text oznaCeni na vnitfnim &i vnéjSim obalu se predlozi podle pfilohy €. 5 této
vyhlasky, spolu s pfibalovou informaci podle pfilohy &. 4 této vyhlasky, pokud je tato
pozadovana podle § 37 odst. 3 zakona. Zadatel dale piedloZi jeden nebo vice vzorki
nebo navrhd prodejniho baleni v8ech vnitinich a vnéjSich oball, ve kterych ma byt
veterinarni pfipravek uvadén na trh v ¢eském jazyce, v odivodnéném pfipadé v jednom
z Ufednich jazyka Evropské unie. Po dohodé s Veterinarnim uUstavem Ize navrhy
prodejniho baleni pfedlozit pouze v Cernobilém provedeni a v elektronické podobé.

C. PODROBNE A KRITICKE SOUHRNY

V souladu s § 26 odst. 6 zakona se predlozi podrobné a kritické souhrny vysledku
farmaceutickych (fyzikalné-chemickych, biologickych ¢&i mikrobiologickych) zkousek,
zkouSek bezpecnosti a zkouSek rezidui, predklinickych zkouSeni a klinickych hodnoceni
a zkousek, kterymi se hodnoti moZna rizika veterinarniho pfipravku pro Zivotni prostfedi.

Kazdy podrobny a kriticky souhrn musi byt vypracovan s ohledem na stav védeckého
poznani v dobé& podani zadosti. Kazdy takovy souhrn obsahuje vyhodnoceni vSech
zkousek a hodnoceni, které tvofi dokumentaci k Zadosti o registraci, a postihuje veskeré
otazky, které mohou mit vyznam pro posouzeni jakosti, bezpecnosti a uU€innosti
veterinarniho pfipravku. Souhrn vzdy obsahuje podrobné vysledky zkousSek a hodnoceni
a pfesné odkazy na publikované udaje.

VeSkeré dulezité udaje se shrnou v dodatku, v€éetné Upravy do tabulek nebo grafd, je-li to
mozné. Podrobné a kritické souhrny a dodatky obsahuji vzdy pfesné kfiZzové odkazy na
informace obsazené v hlavni dokumentaci.

Podrobné a kritické souhrny jsou vzdy opatfeny podpisem a jsou datovany a jsou k nim
vzdy pfipojeny informace o vzdélani, Skoleni a profesnich zkuSenostech autora. Uvede
se profesni vztah autora k Zadateli.

Pokud je léciva latka obsazena v humannim pfipravku registrovaném v souladu s
pozadavky prilohy €. 1 této vyhlasky muze celkovy souhrn o jakosti podle modulu 2
oddilu 2.3 této pfilohy v pfipadé potfeby nahradit souhrn tykajici se dokumentace
souvisejici s IéCivou latkou nebo pfipravkem.

Pokud Veterinarni ustav pokynem stanovi, Ze chemické, farmaceutické a
biologické/mikrobiologické informace o kone&ném pfipravku mohou byt v registraéni
dokumentaci uvedeny pouze ve formatu spoleéného technického dokumentu, mize byt
podrobny a kriticky souhrn vysledk(l farmaceutickych zkou$ek predlozen v podobé
celkového souhrnu o jakosti.

V pfipadé, Ze je pfFipravek uréen pro minoritni druhy zvifat nebo pro minoritni indikace,
Ize format celkového souhrnu o jakosti pouzit bez pfedchoziho souhlasu Veterinarniho
ustavu.

CAST 2: FARMACEUTICKE (FYZIKALNE-CHEMICKE, BIOLOGICKE NEBO
MIKROBIOLOGICKE INFORMACE (JAKOST)

Obecné zasady a pozadavky

Udaje a dokumenty, které musi byt pfiloZzeny k Zadostem o registraci podle § 26 odst. 5
pism. i) bod 1 se pfedkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Farmaceutické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) udaje pro léCivou
latku Ci 1éCivé latky a pro koneCny veterinarni pfipravek obsahuji informace o vyrobnim
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procesu, charakteristikdch a vlastnostech, postupech a pozadavcich kontroly jakosti,
stabilité, jakoz i popis sloZeni, vyvoje a upravy veterinarniho pfipravku.

Pouziji se vSechny ¢&lanky, vcetné obecnych ¢lankl a obecnych kapitol Evropského
Iékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, Iékopisu ¢lenského statu.

V3echny zkudebni postupy musi splfovat kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti vychozich
surovin a kone¢ného pripravku a mély by pfihlizet k zavedenym pokynim a pozadavkum.
Predlozi se vysledky validacnich studii.

VSechny zkusebni postupy musi byt popsany dostateCné pfesné a podrobné, aby je bylo
mozné opakovat pfi kontrolnich zkouskach provadénych na Zzadost Veterinarniho Ustavu;
jakékoliv zvlastni pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity, musi byt dostatecné
podrobné popsany, popfipadé s pfilozenym nakresem. SlozZeni laboratornich Cinidel se v
pfipadé potfeby doplni zplusobem pfipravy. V pfipadé zkuSebnich postupl uvedenych v
Evropském Iékopisu nebo lékopisu Clenského statu mize byt tento popis nahrazen pfesnym
odkazem na pfislusny lékopis.

Pokud je to vhodné, pouziji se chemické a biologické referenéni materialy Evropského
Iékopisu. Pokud jsou pouzity jiné referencni pfipravky a standardy, musi byt identifikovany a
podrobné popsany.

Pokud je léCiva latka obsazena v humannim pfipravku registrovaném v souladu s
pozadavky pfilohy | smérnice 2001/83/ES v platném znéni'), mohou chemické,

farmaceutické a biologické/mikrobiologické informace podle modulu 3 této smérnice v
pfipadé potfeby nahradit dokumentaci tykajici se 1éCivé latky nebo kone€ného pfipravku.

Chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologicke informace pro léCivou latku nebo
koneény pfipravek mohou byt obsazeny v registraéni dokumentaci ve formatu spole¢ného
technického dokumentu pouze tehdy, jestlize tak Veterinarni ustav stanovi v pokynu
Veterinarniho ustavu.

V pfipadé, Ze je pfipravek uréen pro minoritni druh zvifete nebo pro minoritni indikaci, muze
byt format spole¢ného technického dokumentu vyuzit bez pfedchoziho souhlasu
Veterinarniho ustavu.
A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH

1. Kvalitativni udaje

“Kvalitativnimi Gdaji* o vSech slozkach IéCivého pfipravku se rozumi oznadeni nebo
popis:

- 1écive latky Ci lécCivych latek,

- pomocné latky & pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité

mnozstvi, v€etné barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizator(i, zahustovadel,
emulgator(, latek pro Upravu chuti a viné,

- slozek vnéjsi vrstvy veterinarnich pfipravk( uréenych k poziti nebo jinému podani
zvifatim - tobolky, zelatinové tobolky.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv ddlezitymi udaji o vnitfnim obalu a popfipadé
vnéjSim obalu, a popfipadé o zplsobu jeho uzavfeni, spole¢né s podrobnostmi o

prostfedcich, pomoci kterych bude veterinarni pfipravek pouzivan nebo podavan a
které s nim budou dodavany.

2. Obvykla terminologie (nazvoslovi)

Obvyklou terminologii, ktera se ma pouzivat pfi popisu slozek veterinarnich pfipravkd,
se bez dotcCeni ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b) zakona rozumi:

- v pfipadé slozek uvedenych v Evropském lékopisu nebo, pokud v ném nejsou
uvedeny, v Iékopisu jednoho z Elenskych statl, hlavni nazev pfislusného ¢lanku s
odkazem na dany lékopis,

- v pfipadé ostatnich slozek mezinarodni nechranény nazev doporuéeny Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO), ktery muze byt provazen jinym nechranénym
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nazvem, nebo, pokud tyto nazvy neexistuji, pfesné védecké oznaceni; slozky, které
nemaji mezinarodni nechranény nazev nebo pfesné védecké oznaceni, se popisuji
udaji o tom, jak a z ¢eho se pfipravuji, s pfipadnym doplnénim jakychkoli jinych
dalezitych podrobnosti,

- v pfipadé barviv ozna€eni “E“ kddem, ktery je jim pfidélen podle jiného pravniho

predpisu’32).

3. Kvantitativni idaje

3.1 Pfi uvadéni kvantitativnich udaji o vSech légivych latkach veterinarnich pfipravkil je
nezbytné v zavislosti na pfislusné Iékove formé uvést pro kazdou IéCivou latku hmotnost
nebo pocet jednotek biologické aktivity, a to bud v jednotce Iékové formy, nebo v
jednotce hmotnosti &i objemu.

Jednotky biologické aktivity se pouZivaji pro latky, které nemohou byt chemicky
definovany. Pokud byla definovdna Svétovou zdravotnickou organizaci, pouziva se
mezinarodni jednotka biologické aktivity. Nebyla-li definovana mezinarodni jednotka,
vyjadri se jednotky biologické aktivity tak, aby byla poskytnuta jednoznacéna informace
o aktivité latek, vzdy, kdyz je to mozné za pouziti jednotek Evropského Iékopisu.

Je-li to mozné, uvede se biologicka aktivita na jednotku hmotnosti nebo objemu. Tyto
informace se doplni:

- v pfipadé jednodavkovych pfipravkd hmotnosti nebo jednotkami biologické aktivity
kazdé lécivé latky v jednom vnitfnim obalu s pfihlédnutim k vyuZitelnému objemu
pfipravku, popfipadé po rekonstituci,

- v pfipadé veterinarnich pfipravkl podavanych po kapkach hmotnosti nebo
jednotkami biologické aktivity kazdé Iécivé latky obsazené v jedné kapce Ci v poctu
kapek odpovidajicim 1 ml nebo 1 g pfipravku,

- v prfipadé sirupu, emulzi, granulovanych pfipravkl a jinych lékovych forem
podavanych v odméfeném mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické
uCinnosti kazdé lécive latky v odméfeném mnozstvi.

3.2 LécCivé latky pritomné ve formé slouCenin nebo derivati se kvantitativné popisuji

jejich celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo duleZité, hmotnosti ucinné casti
nebo ucinnych ¢asti molekuly.

3.3 U veterinarnich pfipravku obsahujicich lécivou latku, ktera je v nékterém c¢lenském
statu poprvé predmétem Zadosti o registraci, se systematicky vyjadfuje obsah léCivé
latky, jde-li o sUl nebo hydrat, hmotnosti ucinné &asti nebo ucinnych ¢asti molekuly.
Kvantitativni slozeni v§ech veterinarnich pfipravki nasledné registrovanych v ¢lenskych
statech musi byt pro tutéz Ié€ivou latku uvedeno stejnym zplsobem.

4. Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek, vnitiniho obalu, mozného
dal$iho obalu, popfipadé vnéjSiho obalu, zamysSlené funkce pomocnych latek v
kone&ném pripravku a zpusobu vyroby kone¢ného pfipravku. Toto vysvétleni se dolozi
védeckymi udaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni s jeho odlvodnénim.
Musi se prokazat, ze mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologicka Cistota a antimikrobni
aktivita) a pokyny k pouZiti jsou vhodné pro zamyslené pouZiti veterinarniho pfipravku,
jak je stanoveno v dokumentaci k Zadosti o registraci.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce a kazdé navrzené misto
vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby a zkousSeni.

Popis zpusobu vyroby pfilozeny k Zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. d) zakona
se uvede tak, aby poskytoval dostate¢ny pfehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi popis obsahovat alespori:
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- uvedeni jednotlivych stupnu vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy
pouzité pfi vyrobé Iékové formy mohly zpusobit nezadouci zménu slozek,

- v pfipadé kontinualni vyroby Uplné podrobnosti tykajici se opatfeni provedenych k
zajisténi homogenity kone¢ného pfipravku,

- skute¢né slozeni vyrobni Sarze s kvantitativnimi Udaji o v8ech pouzitych latkach,
mnozstvi pomocnych latek vS8ak mohou byt vyjadifena pfiblizné, pokud to vyZaduje
lékova forma; musi byt zminény vSechny latky, které mohou v prubé&hu vyroby
vymizet; jakékoliv nadsazeni se musi uvést a odlvodnit,

- uvedeni stupnill vyroby, ve kterych se provadi odbér vzork(l pro kontrolni zkousky v
pribéhu vyrobniho procesu, a stanovenych limitl, pokud z udaji v dokumentaci
prilozené k zadosti vyplyva, Ze jsou takové zkouSky nezbytné pro kontrolu jakosti
konecného pfipravku,

- experimentalni studie validujici vyrobni postup a v pfipadé potfeby plan validace
postupu pro vyrobni Sarze,

- pro sterilni pfipravky, pokud se pouzivaji podminky sterilizacniho procesu
neuvedené v lékopisu, podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace nebo
aseptickych postupech.

C. KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN
1. VSeobecné pozadavky

Vychozimi surovinami se rozuméji vSechny sloZky veterinarniho pfipravku a
popfipadé jeho vnitfniho obalu, v€etné jeho uzavfeni, jak je uvedeno v oddile A bodu
1 vySe.

Registracni dokumentace obsahuje specifikace a informace o zkousSkach, které maji
byt provedeny za u€elem kontroly jakosti vdech Sarzi vychozich surovin.

Rutinni zkousSky provadéné u kazdé SarZe vychozich surovin musi odpovidat
zkouskam uvedenym v Zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné zkousky nez
ty, které jsou uvedeny v Iékopisu, musi byt pfedlozen dukaz, Ze vychozi suroviny
splfiuji poZzadavky na jakost podle daného Iékopisu.

Pokud byl pro vychozi surovinu, Ié€ivou latku nebo pomocnou latku vydan Evropskym
feditelstvim pro jakost 1éCiv a zdravotni péce certifikat shody, predstavuje tento
certifikat odkaz na pfislusny ¢lanek Evropského lékopisu.

Pokud se odkazuje na certifikat shody, vyrobce se Zadateli pisemné zaruéi, Ze vyrobni
proces nebyl upraven od okamziku udéleni certifikatu shody Evropskym feditelstvim
pro jakost I€Civ a zdravotni péce.

Predlozi se vysledky analyz Sarzi pro vychozi suroviny za u¢elem prokazani shody se
stanovenou specifikaci.

1.1 LécCivé latky
Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce a kazdé navrzené misto
vyroby nebo zafizeni zapojeného do vyroby a zkou$eni l1€Civé latky.

U dobfe definované IéCivé latky muUze vyrobce IéCivé latky nebo zadatel vyuzit
moznosti, aby vyrobce léCivé latky poskytl pfimo Veterinarnimu ustavu ve formé
samostatného dokumentu nazvaného Zakladni dokument o IéCivé latce (Active
Substance Master File) nasledujici informace:

a) podrobny popis vyrobniho postupu,
b) popis kontroly jakosti béhem vyroby,
c) popis procesni validace.

V tomto pfipadé v3ak vyrobce poskytne zadateli veSkeré udaje, které jsou pro
zadatele nezbytné, aby prevzal odpovédnost za veterinarni pripravek. Vyrobce
pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti shodu mezi jednotlivymi SarZzemi a nezméni
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vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval zadatele. Dokumenty a
udaje pfikladané k Zadosti o takovou zménu se pFedlozi Veterinarnimu dstavu.
Tyto dokumenty a udaje se rovnéz poskytnou Zadateli, pokud se tykaji Casti
zakladniho dokumentu o 1éCivé latce tykajici se zadatele.

Pokud neni k dispozici certifikat shody pro IéCivou latku, pfedlozi se dale udaje o
zpusobu vyroby, kontrole jakosti a nedistotach, jakoz i dikaz o molekulové
strukture.

1. Informace o vyrobnim postupu zahrnuji popis vyrobniho postupu lécivé
latky, ktery predstavuje zdvazek Zadatele k vyrobé lécCivé latky. Uvede se
vyCet vSech surovin potfebnych k vyrobé lécivé latky &i léCivych latek s
vyznacenim, ve kterém stupni procesu se dana surovina pouzije. Poskytnou
se informace o jakosti a kontrole téchto surovin. DoloZi se, Zze suroviny spliuji
standardy vhodné pro jejich zamysSlené pouziti.

2. Informace o kontrole jakosti musi obsahovat informace o zkouSkach
(vCetné kritérii pfijatelnosti) provadénych pfi kazdém kritickém kroku,
informace o jakosti a kontrole meziproduktll a procesni validaci nebo
popfipadé hodnoticich studiich. V pfipadé potfeby musi rovnéz obsahovat
validaéni udaje pro analytické metody pouZité v souvislosti s I€Civou latkou.

3. V informacich o nedistotach se uvedou oCekavané necistoty spolecné s
obsahem a charakteristikou pozorovanych necistot. Pokud je to dillezité,
uvedou se rovnéz informace o bezpecnosti téchto necistot.

4. U biotechnologickych veterinarnich pfipravki musi doklad molekulové
struktury obsahovat schematickou sekvenci aminokyselin a relativni
molekulovou hmotnost.

1.1.1 LécCivé latky uvedené v |ékopisu

Obecné a konkrétni ¢lanky Evropského lékopisu se pouziji na vSechny lécivé latky,
které jsou v ném uvedeny.

Jsou-li sloZzky v souladu s pozadavky Evropského Iékopisu nebo Iékopisu jednoho z
Clenskych statd, povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zakona za splnéna. V
tomto pfipadé se popis analytickych metod a postupl nahradi v kazdém pfislusném
oddilu odpovidajicim odkazem na dany Iékopis.

V pfipadech, kdy je specifikace uvedena v ¢lanku Evropského lékopisu nebo v
Iékopisu Clenského statu nedostateéna pro zajisténi jakosti latky, mohou pfislusné
organy pozadovat od Zadatele vhodnéjSi specifikace, véetné limitd pro konkrétni
necistoty s validovanymi zkuSebnimi postupy.

PFislusné organy informuji organy odpovédné za dany lékopis. DrZitel rozhodnuti o
registraci poskytne organim pfislusného Iékopisu podrobnosti o udajné
nedostateénosti a o pouzitych dopliujicich specifikacich.

V pfipadech, kdy neni léCiva latka popsana v ¢lanku Evropského lékopisu, a pokud je
tato léciva latka popsana v Iékopisu ¢lenského statu, mize se pouzit takovy ¢lanek.

V pfipadech, kdy Ié€iva latka neni popsana ani v Evropském Iékopisu, ani v Iékopisu
Clenského statu, muze byt uznan soulad s ¢lankem uvedenym v lékopisu tfeti zeme,
pokud je prokazana jeho vhodnost; v takovych pfFipadech predlozi Zadatel kopii
¢lanku, popfipadé spole¢né s prekladem. Uvedeny musi byt udaje prokazujici
schopnost ¢lanku odpovidajicim zplisobem kontrolovat jakost I&Civé latky.

1.1.2 Léciveé latky neuvedené v Iékopisu

Slozky, které nejsou uvedeny v zadném lékopisu, se popisuji formou ¢lanku s témito
body:

a) nazev slozky splhujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén vSemi
obchodnimi nebo védeckymi synonymy;
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b) definice latky uvedena formou podobnou té, kterd je pouzivana v Evropském
Iékopisu, musi byt provazena vSemi nezbytnymi vysvétlujicimi dikazy, zejména
tykajicimi se molekulové struktury. Pokud mohou byt latky popsany pouze
zpusobem jejich vyroby, mél by byt popis dostatec¢né podrobny, aby charakterizoval
latku, ktera je stala jak svym slozenim, tak svymi ucinky;

c) metody identifikace mohou byt popsany formou uUplnych postupl tak, jak jsou
pouzivany pro vyrobu latky a formou zkou3ek, které by mély byt provadény rutinné;

d) zkouSky na Cdistotu se popisuji ve vztahu ke kazdé jednotlivé oCekavané
necistoté, zejména k tém, které mohou mit Skodlivy uc€inek, a popfipadé k tém,
které s ohledem na kombinaci latek, jichz se Zadost tyka, mohly nezadoucim
zpusobem ovlivnit stabilitu I€Civého pFipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

e) zkousky a limity ke kontrole parametrd dulezitych pro konecny pfipravek,
popisuje se napriklad velikost &astic a sterilita, a pfislusné metody musi byt
popsany a popfipadé validovany;

f) pokud se jedna o komplexni latky rostlinného nebo zivoéisného puvodu je nutné
rozliSovat, kdy mnohonasobné farmakologické ucinky c¢ini chemickou, fyzikalni
nebo biologickou kontrolu hlavnich slozek nezbytnou, a pfipad latek obsahujicich
jednu ¢i vice skupin slozek s podobnou aktivitou, pro néz mize byt dovolena
metoda stanovujici celkovy obsah.

Tyto Udaje dolozi, ze navrhovany soubor zkuSebnich postupl je dostateény pro
kontrolu jakosti I€Civé latky ze stanoveného zdroje.

1.1.3 Fyzikalné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nasledujici informace o lé€ivych latkach, at jsou, &i nejsou uvedeny v lékopisu, se
predkladaji jako soucast obecného popisu IéCivych latek, pokud na nich Zzavisi
biologicka dostupnost veterinarniho pfipravku:

- krystalicka forma a koeficienty rozpustnosti,

- velikost &astic, popfipadé po upraskovani,

- stupen solvatace,

- rozdélovaci koeficient olej/voda,

- hodnoty pK/pH.

Prvni tfi odrazky se nepouziji pro latky uzivané pouze v roztoku.
1.2 Pomocné latky

Obecné a konkrétni ¢lanky Evropského lékopisu se pouziji na vSechny latky, které
jsou v ném uvedeny.

Pomocné latky splfiuji pozadavky pfislusného €lanku Evropského Iékopisu. Pokud
takovy €lanek neexistuje, je mozné ucinit odkaz na ¢lanek lékopisu ¢lenského statu. V
pfipadé, Ze takovy €lanek neexistuje je mozné ucinit odkaz na ¢lanek Iékopisu treti
zemé. V tomto pfipadé je tfeba dolozit vhodnost takového &lanku. V pfipadé potieby
musi byt pozadavky ¢lanku doplnény dalSimi zkouSkami ke kontrole parametru, jako
jsou napfiklad velikosti Castic, sterility, zbytkovych rozpoustédel. V pfipadé, zZe
neexistuje Iékopisny ¢lanek navrhne se a oduvodni specifikace. Dodrzi se pozadavky
na specifikace stanovené v oddile 1.1.2 pism. a) az e) pro léCivou latku. Pfedlozi se
navrhované metody a doprovodné udaje o jejich validaci.

Barviva, ktera jsou pfidavana do veterinarnich pfipravkd, spliuji vzdy pozadavky
stanovené v Hlaveé VIII, s vyjimkou urcitych veterinarnich pfipravku pro topické pouziti,
napr. insekticidni obojky a usni znamky, u nichz je pouziti jinych barviv oddvodnéno.

Barviva musi splfiovat kritéria pro Cistotu stanovena v jiném pravnim pr"'edpisu13b).

U novych pomocnych latek, tj. u pomocné latky & pomocnych latek pouzivanych ve
veterinarnim pfipravku poprvé nebo novou cestou podani, se uvedou podrobné
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informace o vyrobé, podrobna charakteristika a podrobné informace o kontrolach s
kfizovymi odkazy na doplnujici udaje o klinické i neklinické bezpecnosti.

1.3 Systémy uzavfeni vnitfniho obalu
1.3.1 Léciva latka

Ptedlozi se informace o systému uzavfeni vnitfniho obalu pro Iégivou latku. Uroven
pozadovanych informaci je uréena podle fyzikalniho stavu (kapalného, pevného)
[&civé latky.

1.3.2 Konecny pripravek

PredloZi se informace o systému uzavieni vnitfniho obalu pro konecny pripravek.
Uroven pozadovanych informaci je uréena podle cesty podani veterinarniho pfipravku
a fyzikalniho stavu (kapalného, pevného) lékové formy.

Obalové materialy splfiuji pozadavky pfislusného ¢lanku Evropského Iékopisu. Pokud
takovy Clanek neexistuje, je mozné uvést odkaz na ¢lanek Iékopisu Clenského statu. V
pfipadé, Ze neexistuje ani takovy Clanek je mozné uvést odkaz na ¢lanek Iékopisu tfeti
zemé. V tomto pfipadé musi byt dolozena vhodnost takového &lanku.

Pokud neexistuje Clanek lékopisu, je tfeba navrhnout a odlvodnit specifikaci pro
obalovy material.

Uvedou se védecké udaje o volbé a vhodnosti obalového materialu.

U novych obalovych materialt, které jsou v kontakiu s pfipravkem, se uvedou
informace o jejich sloZeni, vyrobé& a bezpecnosti.

Uvedou se specifikace a v pfipadé potfeby udaje o funkénosti pro jakékoli zafizeni pro
davkovani nebo podavani veterinarniho pfipravku.

1.4 Latky biologického puvodu

Pokud se pfi vyrobé veterinarnich pripravkl pouziji suroviny jako napf.
mikroorganismy, tkané rostlinného nebo zZivociSného puvodu, bunky nebo tekutiny
(vCetné krve) lidského nebo zvifeciho plvodu nebo biotechnologické bunécné
konstrukty, musi byt popsan a dokumentovan plvod a historie vychozich surovin.

Popis vychozi suroviny zahrnuje vyrobni strategii, purifikacni/inaktivaéni postupy s
jejich validaci a veskeré kontrolni postupy v pribéhu vyrobniho procesu uréené k
zajisténi jakosti, bezpec€nosti a shody mezi jednotlivymi Sarzemi kone¢ného pfipravku.

Jsou-li pouzivany buné&éné banky, je nutno prokazat, Ze vlastnosti bunék v pasazi
pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici zustaly nezménény.

Inokula, buné&éné banky, séra a, je-li to mozné, zdroje surovin, musi byt zkoudeny na
nepfitomnost cizich agens.

Pouziva-li se vychozich surovin zivociSného nebo lidského plvodu, uvede se popis
opatfeni pro zajisténi nepfitomnosti plvodcu, které mohou byt patogenni.

Pokud je pfitomnost cizich plvodct, ktefi mohou byt patogenni, nevyhnutelna, Ize
prislusnou surovinu pouzit jen tehdy, kdyz dalSi zpracovani zajisti jejich odstranéni
nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

Predlozi se dokumentace dokladajici, ze inokula, bunééna inokula, Sarze séra a dalsi
suroviny zivocisného plvodu dulezité pro pfenos TSE jsou v souladu s Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim
humannich a veterinarnich pfipravkl, jakoz i s odpovidajicim ¢lankem Evropského
lékopisu. K prokazani souladu je mozné pouzit certifikdty shody vydané Evropskym
feditelstvim pro jakost léCiv a zdravotni péle, s odkazem na pfislusny ¢&lanek
Evropského lékopisu.

D. KONTROLNi ZKOUSKY PROVADENE VE STADIU MEZIPRODUKTU VYROBNIHO
PROCESU
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Registraéni dokumentace obsahuje udaje tykajici se kontrolnich zkou$ek pfipravku, které
mohou byt provadény pfi vyrobé ve stadiu meziproduktu za Ucelem zajisténi souladu
technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkouSky jsou nezbytné pro ovéfeni shody veterinarniho pfipravku se sloZzenim,
pokud zadatel vyjime&né navrhne analyticky postup pro zkou$eni koneéného pfipravku,
ktery nezahrnuje stanoveni obsahu vSech léCivych latek (nebo vSech pomocnych latek,
které podléhaji stejnym pozadavkim jako léCivé latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného pfipravku zavisi na kontrolnich zkouskach
v prubéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je latka v podstaté definovana svym
zpUsobem vyroby.

Jestlize mulze byt meziprodukt pfed dalSim zpracovanim nebo primarni formulaci
skladovan, musi byt doba pouzitelnosti meziproduktu definovana na zakladé udaju
ziskanych ze studii stability.

E. ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

Pro kontrolu konec¢ného pfipravku zahrnuje SarZze konec¢ného pfipravku vSechny jednotky
leékové formy, které jsou vyrobeny z téhoz pocateéniho mnozstvi surovin a prosly stejnou
fadou vyrobnich nebo sterilizaénich operaci, nebo v pfipadé kontinualniho vyrobniho
procesu vSechny jednotky vyrobené v daném ¢asovem intervalu.

V zadosti o registraci se uvedou zkous$ky, které jsou rutinné provadény u kazdé Sarze
konecného pfipravku. Musi byt uvedena Cetnost zkou$ek, které nejsou provadény
rutinné. Uvedou se limity pro propousténi.

Registrani dokumentace musi obsahovat udaje tykajici se kontrolnich zkouSek
kone¢ného pripravku pfi propousténi. Udaje musi byt predlozeny v souladu s
nasledujicimi pozadavky. Na vSechny pfipravky, které jsou v nich uvedené, se pouZiji
ustanoveni prislusnych ¢lanku a obecnych kapitol Evropského Iékopisu, nebo pokud tyto
neexistuji, Iékopisu Clenského statu.

Pokud jsou pouZity jiné zkuSebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v pfisludnych
Clancich a obecnych kapitolach Evropského lékopisu, nebo pokud v ném nejsou
uvedeny, v lékopisu cClenského statu, musi byt predlozen dikaz, Ze by konecny
pripravek, pokud by byl zkouSen podle danych ¢lankul, splfoval pozadavky na jakost
daného Iékopisu pro pFislusnou lékovou formu.

1. Obecné vlastnosti kone¢ného pfipravku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vZdy zafazeny mezi zkousky
koneC¢ného pripravku. Tyto zkouSky se vzdy, kdyZz je to mozné, tykaji kontroly
primérnych hmotnosti a maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo
mikrobiologickych zkouSek, organoleptickych vlastnosti, fyzikalnich vlastnosti, jako
jsou hustota, pH, index lomu. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel urcit
standardy a pfipustné limity pro kazdy jednotlivy pfipad.

Pokud nejsou uvedeny v Evropském lékopisu nebo v lIékopisu Clenského statu musi
byt podminky zkou3ek, popfipadé pouZivana zafizeni Ci pfistroje a standardy vzdy
pfesné popsany; totéz plati v pfipadech, kdy nejsou metody predepsané témito
Iékopisy pouzitelné.

Déle musi byt pevné Iékové formy pro peroralni podani podrobeny in vitro studiim
uvolfiovani a rychlosti disoluce IéCivé latky nebo latek, pokud neni odtivodnéno jinak.
Tyto studie musi byt rovnéz provedeny, pokud jde o podani jinym zplsobem a pokud
to Veterinarni ustav posoudi jako nezbytné.

2. |dentifikace a stanoveni obsahu IéCivé latky &i latek

Identifikace a stanoveni obsahu léCivé latky Ci léCivych latek se provedou bud u
reprezentativniho vzorku vyrobni 8arze, nebo u urCitého poctu jednotek Iékové formy
analyzovanych jednotlivé.
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Pokud pro to neni dostate¢né odivodnéni, nesmi maximalni pfijatelna odchylka
obsahu |édivé latky v koneéném pfipravku pfesahovat v okamziku vyrobeni = 5 %.

Na zakladé zkousek stability musi vyrobce navrhnout a odlvodnit maximalni pfijatelné
odchylky pro obsah lécivé latky v kone¢ném pfipravku do konce navrzené doby
pouzitelnosti.

V pfipadech zvlasté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu IéCivych latek, které
jsou velmi poc€etné nebo pfitomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo slozité,
obtizné proveditelné zkouSeni kazdé vyrobni SarZze, muze byt stanoveni obsahu jedné
nebo vice léCivych latek v kone€ném pfipravku vynechano, a to za podminky, Ze jsou
takova stanoveni provadéna pfi vyrobé ve stadiu meziproduktu. Tento zjednoduseny
postup nesmi byt roz§ifen na charakterizaci danych latek a musi byt doplnén metodou
kvantitativniho hodnoceni umoziujici Veterinarnimu Ustavu ovéfit shodu lécivého
pfipravku s jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikalné-
chemické metody nemohou poskytnout dostateéné informace o jakosti pfipravku.
Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozno referencni materidly a statistickou
analyzu umoznujici vypoCet mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkousky nemohou byt
provedeny s koneCnym pfipravkem, mohou byt provedeny pfi vyrob& ve stadiu
meziproduktu, a to co nejpozdéji ve vyrobnim procesu.

Pokud béhem vyroby konecného pfipravku dochazi k rozkladu, musi byt uvedeno
maximalni pfipustné mnozstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych produktd
bezprostfedné po vyrobé.

Pokud udaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze pfi vyrobé IéCivého pFipravku je pouzito
vyznamného nadsazeni lécivé latky, nebo pokud udaje o stabilité ukazuji, ze obsah
I&Civé latky klesd béhem skladovani, musi popis kontrolnich zkouSek koneé&ného
pfipravku popfipadé obsahovat chemické a v pfipadé potifeby toxikologicko-
farmakologické zhodnoceni zmén, kterymi tato latka prochazi, a popfipadé
charakterizaci nebo stanoveni obsahu rozkladnych produktu.

3. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Identifikace a ureni horniho a dolniho limitu jsou povinné pro kazdou jednotlivou
antimikrobiologickou konzervacni latku a pro vSechny pomocné latky, které mohou
ovlivnit biologickou dostupnost I&Civé latky, ledaZe je biologicka dostupnost potvrzena
jinymi vhodnymi zkouSkami. Identifikace a urCeni horniho limitu jsou povinné pro
v8echny antioxidanty a pro vdechny pomocné latky, které mohou nepfiznivé ovlivnit
fyziologické funkce, pfiCemz pro antioxidanty se urci i dolni limit v dobé& propousténi
Sarze.
4. ZkouSky bezpecnosti

Kromé toxikologicko-farmakologickych zkouSek pfedloZzenych s Zadosti o registraci
musi byt Udaje o zkouSkach bezpecnosti, jako je sterilita a bakterialni endotoxiny,
zahrnuty mezi analytické udaje, pokud se takové zkousky musi provadét rutinné pro
oveéreni jakosti pfipravku.

F. ZKOUSKY STABILITY
1. LécCiva latka Ci IéCivé latky
Musi byt pfesné ur€ena doba prezkousSeni (reatestace) a podminky uchovavani 1é€ivé
latky s vyjimkou pfipadu, kdy je léCiva latka predmétem Elanku Evropského lI€kopisu a
vyrobce koneéného pfipravku provadi kompletni zkouSky reatestace lécivé latky
bezprostfedné pfed jejim pouZzitim ve vyrobé kone¢ného pfipravku.
K odlvodnéni doby reatestace a podminek uchovavani se predlozi udaje o stabilité,
typ provedenych studii stability, pouzitych protokoll, analytickych postupl a jejich

validace spole€né s podrobnymi vysledky a zavazek ke sledovani stability v
poregistracnim obdobi se souhrnnym stabilitnim protokolem.
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Pokud je v8ak pro danou Ié€ivou latku z navrZzeného zdroje k dispozici certifikat shody,
ktery pfesné stanovi dobu reatestace a podminky uchovavani, idaje o stabilité pro
danou |é€ivou latku z tohoto zdroje se nepozaduiji.

2. Konecny pfipravek

Uvede se popis zkousSek, na jejichz zakladé byly stanoveny doba pouzitelnosti,
doporucené podminky uchovavani a specifikace na konci doby pouZitelnosti navrzené
zadatelem.

Uvede se typ provedenych studii stability, pouzité protokoly, analytické postupy a jejich
validace spole¢né s podrobnymi vysledky.

Pokud konec&ny pfipravek vyzaduje, aby byl pfed podanim rekonstituovan nebo fedén,
predlozi se podrobnosti o navrhované dobé& pouzitelnosti a specifikace pro
rekonstituovany €i fedény pfipravek podloZzené odpovidajicimi udaji o stabilité.

V pripadé vicedavkovych oball musi byt tam, kde je to nezbytné, uvedeny udaje o
stabilité, které odlvodnuji stanoveni doby pouzitelnosti pro pfipravek po jeho prvnim
otevieni, a musi byt definovana specifikace pfipravku v pribéhu pouzivani.

Pokud existuje moznost, Zze v kone&ném pfipravku vznikaji rozkladné produkty,
zadatel je uvede a urci zpUsoby identifikace a zkuSebni postupy.

Zavéry obsahuji vzdy vysledky analyz odlvodnujici navrzenou dobu pouzitelnosti a v
pfipadé potfeby dobu pouzitelnosti v pribéhu pouzivani za doporu¢enych podminek
uchovavani a specifikace kone¢ného pripravku na konci doby pouzitelnosti a v
pfipadé potfeby doby pouzitelnosti v pribéhu pouzivani kone¢ného pfipravku za
téchto doporu¢enych podminek uchovavani.

Uvede se maximalni pfijatelné mnozstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych
produktd na konci doby pouzitelnosti.

Studie interakce mezi pfipravkem a vnitfnim obalem se pFedlozi, pokud Ize riziko
takové interakce povazovat za mozné, zvlast pokud jde o injekéni pripravky.

Zavazek ke sledovani stability v poregistratnim obdobi se pfedklada spolu se
souhrnnym stabilitnim protokolem.

G. DALSI INFORMACE

Registrani dokumentace mulze obsahovat informace tykajici se jakosti veterinarniho
pfipravku, které nejsou zahrnuty v pfedchazejicich oddilech.

V pfipadé medikovanych premixd (pfipravkd uréenych pro zaclenéni do medikovanych
krmiv) se predlozi informace o pfidavanych pomérech, pokynech pro zamichani,
homogenité v krmivu, kompatibilit¢ a vhodnosti krmiv, stabilité v krmivu a o navrzené

dobé pouzitelnosti v krmivu. Uvede se rovnéz specifikace pro medikovana krmiva,
vyrobena s pouzitim téchto premixu v souladu s doporuc¢enymi pokyny pro pouziti.

CAST 3: ZKOUSKY BEZPECNOSTI A REZIDUI

Udaje a dokumentace prikladané k Zzadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i) bod 2 a 4
zakona se predkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

A. Zkousky bezpecnosti
KAPITOLA I: PROVADENI ZKOUSEK
Dokumentace tykajici se bezpefnosti ma prokazat:

a) moznou toxicitu veterinarniho pfipravku a jakékoliv nebezpe&né nebo nechténé
ucinky, které se mohou objevit pfi navrzenych podminkach pouziti u zvifat; tyto
ucinky by mély byt hodnoceny s ohledem na zavaznost pfislusnych patologickych
stavu;

b) mozné Skodlivé ucinky rezidui veterinarniho pfipravku nebo latky v potravinach
ziskanych z oSetifenych zvifat pro ¢lovéka a problémy, které mohou tato rezidua
pusobit pfi primyslovém zpracovani potravin;
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¢) mozna rizika, ktera mohou vznikat v dusledku vystaveni lidi veterinarnimu
pfipravku, napfiklad pfi jeho podavani zvifeti;

d) mozna rizika pro zivotni prostfedi vznikajici v dusledku pouziti veterinarniho
pfipravku.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na misté,
pouziji se pfi navrhovani zkuSebnich metod a hodnoceni vysledk( matematické a
statistické postupy. Dale se predlozi informace o |é€ebném potencialu pfipravku a o
rizicich spojenych s jeho pouzitim.

V nékterych pfipadech muze byt nezbytné zkouset metabolity puvodni latky, pokud
tyto metabolity pfedstavuji rezidua, ktera je nutno vzit v avahu.

S pomocnou latkou pouzitou v oblasti 1€Civ poprvé se musi zachazet jako s 1é€ivou
latkou.

1. Pfesna identifikace pfipravku a jeho léCivé latky ¢i I1éCivych latek
- mezinarodni nechranény nazev (INN),
- nazev podle Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii (IUPAC),
- Cislo CAS (Chemical Abstract Service),
- léCebna, farmakologicka a chemicka klasifikace,
- synonyma a zkratky;,
= strukturni vzorec,
- molekularni vzorec,
- molekulova hmotnost,
- stupen necistoty,
- kvalitativni a kvantitativni slozeni necistot,
- popis fyzikalnich vlastnosti,
- bod tani,
- bod varu,
- tenze par,

- rozpustnost ve vodé a organickych rozpoustédlech vyjadiena v g/, s
uvedenim teploty,

- hustota,
- index lomu, opticka otadivost atd.,
- slozeni pripravku.

2. Farmakologie
Farmakologické studie maji zasadni vyznam pro objasfiovani mechanismu,
které vyvolavaji 1é€ebné ucinky veterinarnino pfipravku, a proto jsou
farmakologické studie provadéné na pokusnych a cilovych druzich zvifat
predkladany podle ¢asti 4 této pfilohy.

Farmakologické studie vSak mohou rovnéZz napomahat porozumeéni
toxikologickym jevim. Pokud ma veterinarni pfipravek farmakologické ucinky,
které nejsou provazeny toxickou odpovédi, nebo je pusobi v davkach nizsich
nez jsou davky nutné k vyvolani toxické odpovédi, musi byt navic tyto
farmakologické u€inky zohlednény pfi posuzovani bezpeénosti veterinarniho
pfipravku.

Dokumentaci tykajici se bezpe&nosti musi proto vzdy prfedchazet podrobnosti
o farmakologickych zkouskach provadénych na laboratornich zvifatech a
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veskeré vyznamné informace pozorované pfi klinickych hodnocenich u
cilového zvirete.

2.1 Farmakodynamika

PfedloZi se informace o mechanismu pusobeni léCivé latky Ci IéCivych latek,
spoleéné s informacemi o primarnich a sekundarnich farmakodynamickych
ucincich za ucelem lepsiho porozuméni jakymkoli nezadoucim ucinkiim pfi
studiich na zvifatech.

2.2 Farmakokinetika

Predlozi se Udaje o osudu lécivé latky a jejich metabolitd u druhl zvifat
pouzivanych v toxikologickych studiich, zahrnujici absorpci, distribuci,
metabolismus a vylu€ovani (ADME). Tyto udaje musi byt ve vztahu k poméru
davka/ucinek tak, jak byly zjistény ve farmakologickych a toxikologickych
studiich za GaCelem zjisténi odpovidajici expozice. Porovnani s
farmakokinetickymi udaji ziskanymi ve studiich na cilovych druzich zvifat,
Cast 4 kapitola | oddil A.2, se predlozi v Casti 4 za ucelem stanoveni
vyznamnosti vysledkl ziskanych v toxikologickych studiich toxicity u cilovych
druhu zvirat.

3. Toxikologie

Dokumentace tykajici se toxikologie se predklada v souladu s pokyny
zvefejnénymi agenturou, které se tykaji obecného pravidel pro zkouSeni i
pokyny ke konkrétnim studiim. Tyto pokyny zahrnuiji:

1) zakladni zkouSky pozadované pro vSechny nové veterinarni pfipravky
uréené pro pouziti u zvifat uréenych k produkci potravin za u€elem posouzeni
bezpec€nosti jakychkoli rezidui pfitomnych v potravinach pro lidskou spotfebu;

2) doplnujici zkou$ky, které mohou byt pozadovany v zavislosti na
konkrétnich toxikologickych oCekavanich, napfiklad téch, které jsou spojeny
se strukturou, tfidou a zplsobem plsobeni |éCivé latky Ci [éCivych latek;

3) zvlastni zkousky, které mohou byt pfinosné pfi interpretaci udaja ziskanych
ze zakladnich nebo doplfujicich zkousSek.

Tyto studie musi byt provadény na IéCivé latce Ci IéCivych latkach, nikoli na
formulovaném pfipravku. Pokud jsou pozadovany studie na formulovaném
pfipravku, jsou konkretizovany dale v textu.

3.1. Toxicita po jedné davce
Zkou$ky toxicity po jedné davce mohou byt pouZity ke stanoveni:
- moznych ucinkd akutniho pfedavkovani u cilovych druhd zvifat,
- moznych u¢ink nahodného podani lidem,
- davek, které mohou byt vyuzity ve zkouskach po opakovaném podani.

ZkouS$ky toxicity po jedné davce by mély odhalit akutni toxické ucinky latky
a Casovy prubéh jejich nastupu a odeznéni.

Provadéné zkousky musi byt voleny tak, aby poskytovaly informace o
bezpec€nosti uzivatele, napf. jestlize se predpoklada vyznamna expozice
uzivatele veterinarniho pfipravku inhalaci nebo kontaktem s kazi, mély by
byt tyto cesty expozice zkouSeny.

3.2 Toxicita po opakovaném podani

Zkousky toxicity po opakovaném podani jsou ureny k odhaleni fyziologickych
nebo patologickych zmén vyvolanych opakovanym podanim hodnocené
I&Civé latky nebo kombinace léCivych latek a ke stanoveni, jak tyto zmény
souvisi s davkovanim.
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V pripadé farmakologickych ucinnych latek nebo veterinarnich pfipravkd
urCenych vyluéné k pouziti u zvifat, ktera nejsou uréena k produkci potravin,
postaCuje obvykle zkouSka toxicity po opakovaném podani provedena u
jednoho druhu laboratornich zvifat. Tuto zkouSku lze nahradit zkouskou
provadénou u cilového druhu zvifat. Frekvence a cesta podani a trvani
zkouSky jsou vzdy voleny s ohledem na navrhované podminky klinického
pouziti. ZkouSejici uvede dlvody pro rozsah a trvani zkousky a zvolené
davky.

V pripadé latek nebo veterinarnich lécivych pfipravkd uréenych k pouziti u
zvifat urCenych k produkci potravin se zkouska toxicity po opakovaném
podani (90 dni) provede u hlodavcu a u jiného druhu zvifat, nez jsou hlodavci,
za ucelem stanoveni cilovych organd a toxikologickych kritérii pro vyfazeni
(endpoints) a stanoveni vhodnych druhd zvifat a davek, které budou
popfipadé pouZzity, pokud budou provadény zkousky chronické toxicity.

ZkouSejici uvede duvody pro volbu druhd, s ohledem na dostupné znalosti o
metabolismu pfipravku u zvifat a u Clovéka. Zkou3Sena latka se podava
peroralné. Zkousejici zfetelné uvede duvody pro volbu metody, frekvenci
podavani a délku zkousek.

NejvysSi davka se za obvyklych okolnosti zvoli tak, aby se projevily Skodlive
uCinky. Nejniz8i davka se voli tak, aby nevyvolala Zadné znamky toxického
pusobeni.

Hodnoceni toxickych G¢&ink( je zalozeno na sledovani chovani, rdstu, na
hematologickych a fyziologickych zkouSkach, zejména téch, které postihuji
organy podilejici se na vylu€ovani, a také na pitevnich zpravach a pravodnich
histologickych udajich. Vybér a rozsah kazdé skupiny zkouSek zavisi na
pouzitém druhu zvifete a na stavu védeckého poznani v dané dobé.

V pfipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouseny v souladu s
ustanovenimi zakona, mohou byt zkou$ky toxicity po opakovaném podani,
pokud zkousky toxicity neprokazaly zvySeni toxického plUsobeni nebo nové
toxické ucinky, vhodné pozménény zkousejicim, ktery musi predlozit své
divody pro takové zmény.

3.3 Snasenlivost u cilovych druhl zvifat

Pfedlozi se souhrn informaci o veSkerych pfiznacich nesnasenlivosti, které
byly pozorovany pfi studiich provedenych, obvykle za pouziti kone¢ného
sloZeni pfipravku, u cilovych druhd zvifat v souladu s poZadavky Casti 4
kapitoly | oddilu B této pfilohy. Uvedou se pfislusné zkousky, davky, pfi
kterych se nesnasenlivost projevila, a pfislusné druhy zvifat a plemena. Dale
se uvedou podrobnosti o veskerych neoCekavanych fyziologickych zménach.
Uplné zpravy z téchto studii v plIném znéni jsou uvedeny v &asti 4 této prilohy.

3.4 Reprodukeéni toxicita, véetné vyvojoveé toxicity
3.4.1 Studie G¢inkl na reprodukci

Ugelem studie u&inkd na reprodukcije stanoveni mozného zhor§eni saméich
¢i samicich reprodukénich funkci nebo Skodlivych ucinkd na potomstvo v
disledku podavani zkouseného veterinarniho pfipravku nebo latky.

V pfipadé farmakologicky ucinnych latek nebo veterinarnich pfipravku
uréenych pro pouziti u zvifat uréenych k produkci potravin se studie U¢inkl na
reprodukci provadi formou vicegeneracni studie reprodukce, jejimz cilem je
stanovit veSkeré ucinky na reprodukci savcu. Tyto ucinky zahrnuji ucinky na
sam¢&i a samici plodnost, pafeni, zabfeznuti, implantaci, schopnost donosit
plod az do terminu porodu, porod, laktaci, preziti, rist a vyvoj potomstva od
narozeni do odstavu, pohlavni zralost a naslednou reprodukéni funkci
dospélého potomka. Pouziji se nejméné ftfi rizné davky. NejvySsi davka se
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zadné znamky toxického plsobeni.
3.4.2 Studie vyvojové toxicity

V pripadé farmakologicky ucinnych latek nebo veterinarnich pfFipravki
urenych pro pouziti u zvifat ur€enych k produkci potravin se provedou
zkouSky vyvojové toxicity. Tyto zkousky jsou navrzeny tak, aby detekovaly
veskeré nezadoucich U€inky na bfezi samice a vyvoj embrya a plodu po
expozici samice v dobé& od nidace, béhem brezosti az do dne pfed
oCekavanym porodem. Takové nezadouci ucinky zahrnuji zvy$enou toxicitu v
porovnani s toxicitou u nebfezich samic, smrt embrya &i plodu, zmény v rustu
plodu a strukturalni zmény plodu. Vzdy se provede zkouSka vyvojové toxicity
u potkanu. V zavislosti na vysledcich muze byt nezbytné provést zkousku u
druhého druhu zvifat, v souladu se pfislusnymi pokyny.

V pfipadé farmakologicky Gginnych latek nebo veterinarnich pfipravku, které
nejsou uréeny pro pouziti u zvifat urCenych k produkci potravin, se provede
studie vyvojové toxicity nejméné u jednoho druhu zvifat, ktery mize byt
cilovym druhem, pokud je pfipravek uréeny k pouziti u samic, které mohou byt
pouzity k daldimu chovu. Jestlize by v3ak pouziti veterinarniho pfipravku
vedlo k vyznamné expozici uzivatell, provedou se standardni studie vyvojové
toxicity.

3.5 Genotoxicita

Provedou se zkousky prokazujici genotoxicky potencial, jejichz ucelem je
odhalit zmény, které latka mize zpUsobit na genetickém materialu bunék.
V3Sechny latky, ktera maji byt obsazeny ve veterinarnim pfipravku poprvé, se
vzdy posoudi z hlediska genotoxickych vlastnosti.

U IéCivé latky ¢&i léCivych latek se obvykle provadi standardni soubor zkou$ek
genotoxicity in vitro a in vivo v souladu se stanovenymi pokyny. V nékterych
pfipadech mulze byt rovnéz nezbytné podrobit zkouskam jeden ¢&i vice
metabolitd, které se vyskytuji jako rezidua v potravinach.

3.6 Karcinogenita

Pfi rozhodovani o tom, zda je nezbytné zkouSeni karcinogenity, se vzdy
pfihlédne k vysledkim zkouSek genotoxicity, vztah(l struktury a ucinku a ke
zjisténim ze zkouSek systémové toxicity, které mohou byt dullezité pro
neoplastické lIéze v dlouhodobéjsich studiich.

Vezmou se v uvahu veSkeré znamé druhové zvlastnosti mechanismu toxicity,
jakoz i veSkeré rozdily v metabolismu mezi druhy zvifat pouZitymi ve
zkouskach, cilovymi druhy zvifat a ¢lovékem.

Jestlize je zkouS$eni karcinogenity nezbytné, vyZaduje se obecné provedeni
dvouleté studie na potkanech a osmnactimésicni studie na mysich. V pfipadé
fadného védeckého odivodnéni mohou byt studie karcinogenity provedeny u
jednoho druhu hlodavcu, nejlépe u potkana.

3.7 Vyjimky

Pokud je veterinarni pfipravek uren k mistnimu podani, posoudi se
systémova absorpce u cilovych druhl zvifat. Pokud se prokaze, ze je
systémova absorpce zanedbatelna, nemusi byt se pfedlozit zkousSky toxicity
po opakované davce, zkousky reprodukéni toxicity a zkousky karcinogenity s
vyjimkou pfipadu, kdy:

- lze za stanovenych podminek pouziti o&ekavat pozfeni veterinarniho
pfipravku zvifetem, nebo

- lze za stanovenych podminek pouZiti ofekavat expozici uzivatele
veterinarnimu pfipravku jinymi cestami nez kontaktem s kizi, nebo
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- léCiva latka nebo metabolity se mohou dostat do potravin ziskanych z
oSetfenych zvifat.

4. DalSi pozadavky
4.1 Zvlastni studie

V pfipadé urcitych skupin latek nebo jestlize ucinky pozorované béhem
zkouSek po opakovaném podani u zvifat zahrnuji zmény naznacujici
napriklad imunotoxicitu a neurotoxicitu nebo endokrinni poruchy, je nezbytné
provést dalSi zkousSeni, jako napfiklad studie sensibilizace nebo zkou$ky
opozdéné neurotoxicity. V zavislosti na povaze pfipravku mize byt nezbytné
provedeni dopliujicich studii k posouzeni zakladniho mechanismu toxického
ucinku nebo potencialu drazdivosti. Takové studie se obvykle provadéji za
pouziti kone€ného slozZeni pfipravku.

PFi navrhovani téchto studii a hodnoceni jejich vysledkd se zohledni stav
védeckého poznani a platné pokyny.

4.2 Mikrobiologické vlastnosti rezidui
4.2.1 Mozné ucginky na stfevni mikrofléru ¢lovéka

Potencialni mikrobiologické riziko, které pfedstavuji rezidua antimikrobnich
latek pro stfevni mikrofléru Clovéka, se zkousi v souladu se stanovenymi
pokyny.

4.2.2 Mozné ucinky na mikroorganismy pouzivané pro primyslové zpracovani
potravin

V nékterych pfipadech muze byt nezbytné provést zkousky ke stanoveni toho,
zda mikrobiologicky aktivni rezidua mohou naruSovat technologické postupy
pfi primyslovém zpracovani potravin.

4.3 Pozorovani u lidi

Predlozi se informace o tom, zda jsou farmakologicky ucinné latky
veterinarniho pfFipravku pouzivany jako lé€ivé pfipravky pro léCbu Clovéka;
pokud tomu tak je, musi byt vypracovana souhrnna zprava o veskerych
pokud mohou ovlivnit hodnoceni bezpeCnosti veterinarniho pfipravku,
popripadé vcetné vysledkl uvedenych ve zvefejnénych studiich; pokud slozky
veterinarnich pfipravkl samy o sobé& nejsou pouzivany nebo jiz nejsou
pouzivany jako lécivé pripravky pro lé¢bu lidi, uvedou se dlvody, pro¢ tomu
tak je.

4.4 \/yvoj rezistence

Udaje o mozném vyskytu rezistentnich bakterii vyznamnych pro lidské zdravi
jsou v pfipadé veterinarnich pfipravkd nutné. Zvlast dulezity je v tomto ohledu
mechanismus vyvoje takové rezistence. Pokud je to nezbytné, navrhnou se
opatfeni k omezeni vyvoje rezistence ze stanoveného pouziti veterinarniho
pfipravku.

Rezistence vyznamna pro klinické pouziti pfipravku musi byt uvedena v
souladu s pozadavky Casti 4. Pokud je to dulezité, je tfeba uvést kfizové
odkazy na udaje stanovené v ¢asti 4.

5. Bezpec&nost uZivatele

Tento oddil obsahuje diskusi o ucincich pozorovanych v pfedchéazejicich
oddilech a uvadi je ve spojitost s typem a rozsahem expozice ¢&lovéka
danému pfipravku za ucelem formulovani odpovidajicich varovani pro
uzivatele a dal8ich opatfeni v oblasti fizeni rizik.

6. Hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi
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6.1 Hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi u veterinarnich pfipravkd, které
neobsahuji geneticky modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych
organismu nesestavaji

Hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi se provadi za ucelem posouzeni
moznych Skodlivych u€inkd, které mlze pouziti veterinarniho pfipravku mit na
zivotni prostfedi, a stanoveni miry rizika takovych Gc&inkd. Toto hodnoceni
rovnéz stanovi veskera bezpecnostni opatfeni, ktera mohou byt nezbytna k
omezeni téchto rizik.

Toto hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fazich. Prvni faze
tohoto hodnoceni se provadi vzdy. Podrobnosti o hodnoceni se predlozi v
souladu s platnymi pokyny. Toto hodnoceni ukazuje na moznou expozici
zivotniho prostfedi pfipravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou
expozici s pfihlédnutim zejména k nasledujicim boddm:

- cilovy druh zvitat a navrhovany zplsob pouziti,

- zplUsob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude
pripravek vstupovat pfimo do systému zivotniho prostfedi,

- mozné vyluCovani pfipravku, jeho léCivych latek nebo vyznamnych
metabolitd oSetfovanymi zvifaty do Zzivotniho prostfedi; pretrvavani ve
vyméscich.

- odstranovani nepouZzitelného veterinarniho pfipravku nebo odpadi z
tohoto pfipravku.

Ve druhé fazi se v souladu se stanovenymi pokyny provadi dal$i zkouSeni
osudu a uc&inkd pfipravku na jednotlivé ekosystémy. Zohledni se rozsah
expozice zivotniho prostfedi pfipravku a dostupné informace o fyzikalné
chemickych, farmakologickych nebo toxikologickych vlastnostech dotcené
latky i dotCenych latek, v€etné metabolitd v pfipadé stanoveného rizika,
které byly ziskany pfi provadéni dalSich zkou$ek a hodnoceni podle
zakona.

6.2 Hodnoceni rizik pro zivotni prostifedi u veterinarnich pfipravka, které
obsahuji geneticky modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych
organismu sestavaji

V pfFipadé veterinarniho pfipravku, ktery obsahuje geneticky modifikované
organismy nebo z geneticky modifikovanych organismua sestava, se k zadosti

pfilozi rovnéz dokumenty pozadované podle jiného pravniho pFedpisug).
KAPITOLA IIl: FORMA PREDLOZENi UDAJU A DOKUMENTU
Registracni dokumentace tykajici se zkousek bezpecnosti obsahuje:
- seznam v8ech studii obsazenych v registraéni dokumentaci,
- prohlaseni potvrzujici, Ze uvedeny jsou vSechny udaje znamé Zadateli v dobé
podani zadosti o registraci, at’ pfiznivé i nepfiznive,
- zduvodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,
- vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

- diskusi o pfFinosu, ktery mize mit jakakoli studie, ktera ¢asové predchazi studiim
provedenym v souladu se spravnou laboratorni praxi podle jiného pravniho

predpisu?3°), k celkovému posouzeni rizik.
Kazda zprava o studii obsahuje:
- kopii planu (protokolu) studie,
- prohlaseni o shodé se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouzitelné,

- popis pouzitych metod, zafizeni a latek,
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- popis a oduvodnéni testovaciho systému,

- dostate¢né podrobny popis ziskanych vysledk(, aby bylo mozné vysledky kriticky
zhodnotit nezavisle na jejich interpretaci autorem,

- statistické hodnoceni vysledku, tam kde je to na misté,

- diskusi o vysledcich, s poznamkami o hodnoté davky s pozorovanym ufinkem a
bez pozorovaného uc&inku, a o jakychkoli neobvyklych pozorovanich,

- podrobny popis a vycCerpavajici diskusi o vysledcich studie bezpecnosti 1€Civé
latky a jejich vyznamu pro hodnoceni moznych rizik, ktera pfedstavuji rezidua pro
Cloveéka.

B. Zkousky rezidui
KAPITOLA I: PROVADENI ZKOUSEK
1. Uvod

Pro Ucely této pfilohy se pouziji definice nafizeni Evropského parlamentu a Rady
(ES) €. 470/2009 ze dne 6. kvétna 2009, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi
pro stanoveni limitd rezidui farmakologicky uc€innych latek v potravinach
zivocisného pavodu, kterym se zruSuje nafizeni Rady (EHS) &. 2377/90 a kterym
se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004.

Ugelem studii snizovani obsahu (deplece) rezidui u pozivatelnych tkani nebo vajec,
mléka a medu ziskanych z oSetfenych zvifat je stanovit, za jakych podminek a v
jakém rozsahu pretrvavaji rezidua v potravinach ziskanych z téchto zvitat. Dale tyto
studie umozni stanovit ochrannou |hatu.

V pfipadé veterinarnich pripravkl uréenych pro pouziti u zvifat uréenych k produkci
potravin dokumentace tykajici se rezidui vzdy prokaze:

1. v jakém rozsahu a po jakou dobu pfetrvavaji rezidua veterinarniho pfipravku
nebo jeho metabolity v pozivatelnych tkanich oSetfenych zvifat nebo v miéku,
vejcich nebo medu ziskanych z téchto zvirat;

2, Ze je za uCelem zabranéni veSkerym rizikim pro zdravi spotfebitele potravin
ziskanych z oSetfenych zvifat nebo potizim pfi pramyslovém zpracovani
potravin, mozné stanovit realnou ochrannou l|hltu, kterou lze za praktickych
podminek chovu zvifat dodrzet;

3. Ze analyticka metoda Ci analytické metody pouzivané ve studii vyluCovani
(deplece) rezidui jsou dostatecné validované k tomu, aby poskytovaly nezbytné
ujisténi, ze predlozené udaje o reziduich jsou vhodné jako zaklad pro ochrannou
Ihatu.

2. Metabolismus a kinetika rezidui
2.1. Farmakokinetika (absorpce, distribuce, metabolismus, vylu¢ovani)

Pfedlozi se souhrn farmakokinetickych uddaju s kfizovym odkazem na
farmakokinetické studie u cilovych druh( zvifat predlozené v &asti 4 této pfilohy.
Zprava o studii v plném znéni nemusi byt pfedloZena.

Ugelem farmakokinetickych studii ve vztahu k reziduim veterinarnich pfipravkd je
hodnoceni absorpce, distribuce, metabolismu a vylu€ovani pfipravku u cilovych
druhd zvifat.

Konecny pfipravek, nebo jeho sloZeni, které ma srovnatelné charakteristiky z
hlediska biologické dostupnosti jako koneény pfipravek, se cilovému druhu zvifat
podava v maximalni doporuéené davce.

S ohledem na zplUsob podani se pIné popiSe mira absorpce veterinarniho
pripravku. Pokud se prokaze, ze systémova absorpce pfipravkld pro mistni podani
je zanedbatelna, dalsi studie rezidui se nepozaduiji.
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PopiSe se distribuce veterinarniho pfipravku u cilovych druhl zvifat; zohledni se
moznost vazby na bilkoviny plazmy nebo pasaz do mléka nebo vajec a akumulace
lipofilnich latek.

Popisi se cesty vyluCovani pfipravku z cilového druhu zvifat. Stanovi se a
charakterizuji hlavni metabolity.

2.2. Vylu€ovani (deplece) rezidui

Ugelem t&chto studii, kterymi se mé&fi rychlost vyluSovani rezidui z cilového druhu
zvirat po poslednim podani pfipravku, je stanoveni ochrannych Ih(it.

Po podani posledni davky veterinarniho pfipravku pokusnému zvifeti se
validovanymi analytickymi metodami opakované, a to v dostateCném poctu
opakovani, stanovi pfitomné mnozstvi rezidui; uvedou se technické postupy a
spolehlivost a citlivost pouzitych metod.

3. Analyticka metoda pro stanoveni rezidui

Uvede se podrobny popis analytické metody Ci analytickych metod pouzitych pfi
studii (studiich) vyluCovani (deplece) rezidui a jeji (jejich) validace.

Popisi se nasledujici charakteristiky:
- specifiénost,
- spravnost,
- pfesnost,
- mez detekce,
= mez stanovitelnosti,
- prakti¢nost a pouzitelnost za béZnych laboratornich podminek,
- vnimavost k interferenci,
- stabilita pfitomnych rezidui.

Vhodnost navrhované analytické metody se zhodnoti s ohledem na stav
védeckého a technického poznani v dobé predlozeni zadosti.

Analyticka metoda se predloZi v mezinarodné& dohodnutém formatu.

KAPITOLA II: PREDLOZENiI UDAJU A DOKUMENTU

1. Identifikace pfipravku

Veterinarni pfipravek Ci veterinarni pfipravky pouzivané pfi zkouseni se podrobné
urci, véetné:
- sloZeni,
- vysledku fyzikalnich a chemickych (uc¢innost a Cistota) zkousek pro pfislusnou
SarZzi Ci prislusné Sarze,
- identifikace Sarze,
- vztahu ke kone€nému pfipravku,
- zvlastni aktivity a radiologické Cistoty znacenych latek,
- umisténi znacenych atomu v molekule.
Registracni dokumentace tykajici se zkousek rezidui vzdy zahrnuje:
- seznam vS$ech studii obsazenych v registraéni dokumentaci,
- prohlaseni potvrzujici, Ze uvedeny jsou vSechny udaje znamé Zadateli v dobé
podani zadosti o registraci, at’ pfiznivé i nepfiznivé,

- zdGvodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,
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- vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

- diskusi o pfinosu, ktery mize mit jakakoli studie, ktera Casové predchazi
studiim provedenym v souladu se spravnou laboratorni praxi (SLP) k celkovému
posouzeni rizik,

- navrh na ochrannou lhutu.
Kazda zprava o studii musi obsahovat:
- kopii planu (protokolu) studie,
- prohlaseni o shodé se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouZitelné,
- popis pouzitych metod, zafizeni a surovin,

- dostateCné podrobny popis ziskanych vysledkl, aby bylo mozné vysledky
kriticky zhodnotit nezavisle na jejich interpretaci autorem,

- pfipadné statistické hodnoceni vysledkd,
- diskusi o vysledcich,

- objektivni diskusi o ziskanych vysledcich a navrhy tykajici se ochrannych Ihat
nezbytnych k tomu, aby bylo zajisténo, Ze v potravinach ziskanych z oSetfenych
zvifat nejsou pfitomna Zzadna rezidua, ktera by mohla pfedstavovat nebezpedi
pro spotrebitele.

CAST 4: PREDKLINICKE ZKOUSENI A KLINICKA HODNOCENI

Udaje a dokumenty piikladané k zadostem o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i) bod 2. a
3. se predkladaji v souladu s nize uvedenymi pozadavky.

KAPITOLA I: POZADAVKY NA PREDKLINICKE ZKOUSENI

Predklinicka Setfeni jsou nezbytna ke stanoveni farmakologické aktivity a snasenlivosti
pfipravku.

A. Farmakologie
A.1 Farmakodynamika

Charakterizuji se farmakodynamické ucinky IéCivé latky ¢i |éCivych latek
obsazenych ve veterinarnim pfipravku.

Za prvé musi byt dostate¢né popsany mechanismus plsobeni a farmakologické
uCinky, na kterych je zalozeno doporucené pouzivani v praxi. Vysledky se vyjadfi
kvantitativné (s vyuzitim napfiklad kfivek postihujicich zavislost Ucinku na davce,
ucinku na €ase apod.) a pokud mozno ve srovnani s latkou se znamou uc€innosti.
Pokud se pro danou Ié€ivou latku uvadi vétsi ucinnost, musi byt rozdil prokazan a
musi byt ukazano, ze je statisticky vyznamny.

Za druhé musi byt uvedeno obecné farmakologické hodnoceni IéCivé latky, se
zvlastnim odkazem na mozné sekundarni farmakologické uc¢inky. Obecné se
hodnoti Uu€inky na hlavni télesné funkce.

Hodnocen musi byt jakykoli vliv ostatnich charakteristik pfipravka (napf. cesta
podani nebo sloZeni pfipravku) na farmakologickou aktivitu [&Civé latky.

Hodnoceni se provede do vétSi hloubky, pokud se doporu¢ena davka blizi davce,
ktera pravdépodobné zplsobi nezadouci Uginky.

ZkuSebni techniky, nejedna-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné, aby
je bylo mozné opakovat, a zkousejici stanovi jejich pouzitelnost (validitu). Vysledky
zkousek se vzdy jasné uvedou a v pfipadé nékterych typl zkouSek se uvede jejich
statistickad vyznamnost.

Pokud nejsou predlozeny fadné davody pro opacny postup, zhodnoti se rovnéz
jakékoliv kvantitativni zmény odpovédi vyplyvajici z opakovaného podani latky.
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Fixni kombinace lé&ivych latek mohou byt zaloZzeny bud na farmakologickych
udajich nebo na klinickych indikacich. V prvnim pfipadé se farmakodynamickymi
nebo farmakokinetickymi studiemi prokazi interakce, které mohou ¢init samotnou
kombinaci vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém pfFipadé, pokud se védecké
odlvodnéni kombinace léCivych latek hleda pomoci klinického sledovani, musi
zkous$eni stanovit, zda Ize ucinky oCekavané od kombinace prokazat u zvifat, a
provefi se alespon vyznamnost veskerych nezadoucich ucinkd. Jestlize kombinace
zahrnuje novou lé€ivou latku, musi byt tato latka pfedem podrobné zhodnocena.

A.2 Vyvoj rezistence

Tam, kde to pfipada v Uvahu, se pro veterinarni pfipravek pfedloZi udaje o0 mozném
vyskytu klinicky dualezitych rezistentnich organismd. Zvlast dilezité jsou v tomto
ohledu Gdaje o mechanismu vyvoje takové rezistence. Zadatel navrhne opatfeni k
omezeni vyvoje rezistence na zakladé zamysleného pouzZiti veterinarniho
pfipravku.

Je-li to vhodné, uvedou se kfiZzové odkazy na udaje stanovené v €asti 3 této prilohy.
A.3 Farmakokinetika

V ramci hodnoceni klinické bezpeénosti a uc€innosti veterinarniho pfipravku se
pozaduji zakladni farmakokinetické udaje tykajici se nové lecivé latky.

Cile farmakokinetickych studii u cilovych druht zvitat Ize rozdélit do tfi hlavnich
oblasti:

i) popisna farmakokinetika, ktera vede ke stanoveni zakladnich parametrq,

ii) pouziti téchto parametrd ke sledovani vztahl mezi rezimem davkovani,
plazmatickymi a tkanovymi koncentracemi v pribéhu ¢asu a farmakologickymi,
IéCebnymi nebo toxickymi ucinky,

ili) vZdy kdyz je to na misté, porovnani kinetiky mezi riznymi cilovymi druhy
zvitat a Setfeni moznych rozdill mezi jednotlivymi druhy zvifat, které maiji dopad
na bezpec¢nost a ucinnost veterinarniho pfipravku u cilového zvifete.

U cilovych druh( zvifat je provedeni farmakokinetickych studii v zasadé nezbytné
jako doplnék k farmakodynamickym studiim s cilem napomoci stanoveni ucinnych
rezimd davkovani (cesta a misto podani, davka, interval davkovani, po€et podani
atd.). Pozadovany mohou byt doplfujici farmakokinetické studie, za ucCelem
stanoveni rezimu davkovani v souladu s nékterymi populaénimi proménnymi.

Pokud byly farmakokinetické studie pfedloZeny v €asti 3 této pfilohy, mize byt na
tyto studie u€inén kfizovy odkaz.

V pfipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny dle ustanoveni
této smérnice, se farmakokinetické studie fixni kombinace nepozZaduji, pokud Ize
oduvodnit, Zze podani IéCivych latek ve fixni kombinaci neméni jejich
farmakokinetické vlastnosti.

Odpovidajici studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provadi:
- v pfipadé, kdy se porovnava veterinarni pfipravek s upravenym slozenim se
stavajicim veterinarnim pfipravkem,
- tam, kde to nezbytné pro porovnani nového zplsobu nebo cesty podani se
zavedenym zpusobem ¢i zavedenou cestou podani.
B. Snasenlivost u cilovych druhu zvifat

Hodnoti se mistni a systémova snasenlivost veterinarniho pfipravku u cilovych druhd
zvifat. Ugelem téchto studii je charakterizovat pfiznaky nesnasenlivosti a stanovit
dostateéné meze bezpelCnosti za pouziti doporuéené cesty €i doporucenych cest
podani. Toho Ize dosahnout zvySenim Ié€ebné davky nebo prodlouzenim trvani 1éCby.
Zprava o téchto hodnocenich musi obsahovat podrobnosti o vSech odekavanych
farmakologickych u€incich a o vSech nezadoucich ucincich.
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KAPITOLA IIl: POZADAVKY NA KLINICKA HODNOCENI

1. Obecné zasady

Ugelem klinickych hodnoceni je prokazat nebo dolozit i&inek veterinarniho piipravku
po podani v navrhovaném rezimu davkovani navrhovanou cestou podani a stanovit
jeho indikace a kontraindikace podle druhu, véku, plemene a pohlavi, pokyny k jeho
pouziti, jakoz i veSkeré nezadouci ucinky, které muze mit.

Experimentalné ziskané uUdaje musi byt potvrzeny udaji ziskanymi za béznych
terénnich podminek.

Pokud nejsou pfedlozeny fadné divody, provadi se klinickd hodnoceni s vyuzitim
zvifat v kontrolnich skupinach (kontrolovana klinicka hodnoceni). Ziskané vysledky
ucinnosti se porovnaji s vysledky uc&innosti u cilovych druha zvifat, kterym byl podan
veterinarni pfipravek registrovany ve Spole€enstvi pro stejné indikace pro pouZiti u
stejnych cilovych druhd zvifat, nebo placebo nebo s vysledky uc€innosti u cilovych
druh( zvifat, kterym nebylo poskytnuta zadna lécba. Uvedou se vSechny ziskané
vysledky, pfiznivé i nepfiznivé.

V navrhu protokolu, v analyze a posouzeni klinickych hodnoceni se pouziji stanovené
statistické zasady, s vyjimkou odtuvodnénych pfipadu.

V pfipadé veterinarniho pfipravku uréeného primarné k pouziti jako stimulator
uzitkovosti se zvlastni pozornost vénuje:

1) uzitkovosti zvifat;

2) kvalité Zivocisné produkce (smyslové, vyzZivové, hygienické a technologické
vlastnosti);

3) konverzi zivin a ristu cilového druhu zvifat;
4) obecnému zdravotnimu stavu cilového druhu zvitat.
2. Provedeni Kklinickych hodnoceni

VSechna veterinarni klinickd hodnoceni se vzdy provadi v souladu s podrobnym
protokolem hodnoceni.

Klinickd hodnoceni v terénnich podminkach musi byt provadéna v souladu se
stanovenymi zasadami spravné klinické praxe, s vyjimkou oduvodnénych pfipada.

Pfed zahajenim jakéhokoli hodnoceni provadéného v terénnich podminkach musi byt
ziskan a zaznamenan informovany souhlas majitele zvifat, ktera budou zafazena do
hodnoceni. Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovan o dusledcich, které
ma zafazeni zvifat do hodnoceni pro nasledné odstranovani oSetfenych zvifat nebo
pro ziskavani potravin od takovych zvifat. Kopie tohoto oznameni, podepsana a
datovana maijitelem zvifat, se zafadi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéné v terénnich podminkach provadéno s vyuZitim
zaslepeni, pouziji se pro oznacovani na obalu pfipravkd uréenych k pouziti ve
veterinarnich hodnocenich v terénnich podminkach ustanoveni § 37 zakona obdobné.
Ve vsech pfipadech musi byt obal vyrazné a nesmazatelné oznacen slovy ,pouze k
veterinarnimu hodnoceni provadénému v terénnich podminkach®.

KAPITOLA lil: UDAJE A DOKUMENTACE

Dokumentace tykajici se ucinnosti obsahuje veSkerou pfedklinickou a Kklinickou
dokumentaci nebo vysledky hodnoceni, pfiznivé i nepfiznivé pro veterinarni pfipravky,
aby umoznila objektivni celkové hodnoceni poméru pfinosu a rizik pfipravku.

1. Vysledky pfedklinického zkouseni
VZdy, kdyZ je to mozné, uvadéji se vysledky:

a) zkousek prokazujicich farmakologické plisobeni;
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b) zkouSek prokazujicich farmakodynamické mechanismy, které vedou k IéEebnému
ucinku;
c) zkousek prokazujicich hlavni farmakokineticky profil;
d) zkousek prokazujicich bezpe&nost pro cilové zvife;
e) zkousek hodnoticich rezistenci.

Pokud se v prubéhu zkouSek vyskytnou neocekavané vysledky, musi byt podrobné
popsany.
Dale se u v&ech predklinickych studii uvedou nasledujici udaje:

a) shrnuti;

b) podrobny experimentalni protokol, ve kterém se uvede popis pouzitych metod,
zafizeni a latek, podrobnosti jako druh zvifat, vék, hmotnost, pohlavi, pocet,
plemeno nebo linie zvifat, identifikace zvifat, davka, cesta a rozvrh podavani;

c¢) pripadné statistické hodnoceni vysledku;

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich vedouci k zavérium o ucinnosti a
bezpeénosti veterinarniho pfipravku.

Pokud néktery z téchto udajli zcela nebo &astecné chybi, musi byt podano
vysvétleni.

2. Vysledky klinickych hodnoceni
Kazdy zkouSejici predlozi veSkeré udaje v pfipadé individualniho oSetfeni na
individualnich zaznamovych arSich a v pfipadé hromadného o$etfeni na hromadnych
zaznamovych arsich.

PfedloZzené udaje maji nasledujici formu:
a) jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéfeného zkousejiciho;
b) misto a datum provedeni oSetfeni; jméno a adresa majitele zvifat;

¢) podrobnosti o protokolu klinického hodnoceni s uvedenim popisu pouzitych
metod, vCetné metod nahodného vybéru a zaslepeni, podrobnosti jako cesta
podani, Casovy rozvrh podavani, davka, identifikace zvifat zarazenych do
hodnoceni, druhy zvifat, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, fyziologicky
stav;

d) zpusob chovu a krmeni zvifat s uvedenim sloZeni krmiva a povahy a mnozstvi
vSech doplrikovych latek;

e) anamnéza (co mozna nejupIngjSi), v€etné vyskytu a pribéhu vSech
interkurentnich onemocnént;

f) diagndza a pouzité prostifedky pro jeji stanovent;
g) klinické pfiznaky, pokud mozno podle konvencnich kritérii;

h) pfesné urleni sloZeni veterinarniho pfipravku pouzitého v klinickém hodnoceni a
vysledky fyzikalnich a chemickych zkouSek pro pfislusnou Sarzi &i pfislusné Sarze;

i) davkovani veterinarniho pfipravku, zpusob, cesta a frekvence podavani a
pfipadna opatfeni pfijata pfi podavani (délka podani injekce atd.);

j) délka trvani oSetfovani pfipravkem a obdobi nasledného pozorovani;

k) veSkeré podrobnosti tykajici se jinych veterinarnich pripravka, které byly
podavany v obdobi probihajiciho klinického hodnoceni pfed nebo soufasné se

zkousenym pfipravkem, a v pfipadé souasného podani podrobnosti o vSech
pozorovanych interakcich;

1) veSkeré vysledky klinickych hodnoceni s Uplnym popisem vysledkl na zakladé
kritérii u€innosti a bodl pro vyfazeni konkrétné uvedenych v protokolu klinického
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hodnoceni a popfipadé véetné vysledku statistickych hodnoceni;
m) veskere podrobnosti o vSech nezamysSlenych ucincich, at’ jsou Skodlivé Ci
nikoliv, a o v8ech opatfenich pfijatych v jejich dusledku; pokud je to mozné, proSetfi
se pri€inny vztah;
n) ucinek na uzitkovost zvifat, pokud se takovy U&inek projevi;
o) ucinky na kvalitu potravin ziskanych z oSetfenych zvifat, zejména jde-li o
veterinarni pfipravky uréené k pouziti jako stimulatory uzitkovosti;
p) zavér tykajici se bezpecnosti a ucinnosti v kazdém jednotlivém pfipadé nebo
shrnuti zavért z hlediska frekvenci nebo jinych vhodnych proménnych v pfipadé
konkrétniho hromadného oSetfeni.
Pokud jedna nebo vice polozek a) az p) chybi, musi byt podano oddvodnéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci u€ini veSkera nezbytna opatfeni, aby byly pivodni
dokumenty, které tvofily zaklad predlozenych udajd, uchovany po dobu nejméné
péti let od uplynuti platnosti registrace veterinarniho pfipravku.

Pro kazdé klinické hodnoceni se klinicka pozorovani shrnou v pfehledu hodnoceni
a jejich vysledkdl, s uvedenim zejména:

a) poctu zvifat v kontrolnich skupinach a poc¢tu pokusnych zvifat oSetfovanych
individualné nebo hromadné, s rozliSenim podle druhu, plemene nebo linie, véku
a pohlavi;

b) poctu zvifat vyfazenych pfed€asné z hodnoceni a dlvodl pro takové
vyfazeni;

c¢) v pfipadé zvifat z kontrolnich skupin, zda:
- nebyla nijak oSetfovana nebo
- jim bylo podano placebo nebo

- jim byl podavan jiny veterinarni pfipravek registrovany ve Spole€enstvi pro
stejnou indikaci k pouZiti u stejnych cilovych druhu zvifat nebo

- jim byla podavana stejna zkouSena Ié€iva latka ve formé pfipravku odliSného
sloZeni nebo odliSnou cestou;

d) frekvence pozorovanych nezadoucich G&inkd;
e) popfipadé pozorovani tykajicich se uc€inku na uzitkovost zvifat;

f) podrobnosti tykajicich se pokusnych zvifat, u kterych muze byt zvySené riziko
v dusledku jejich véku, zpusobu chovu nebo krmeni, nebo G&elu, pro ktery jsou
uréena, nebo zvifat, jejichz fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje zvlastni
zfetel;

g) statistickych hodnoceni vysledkd.

ZkousSejici na zavér vypracuje obecné zavéry tykajici se ucinnosti a bezpecnosti
veterinarniho pfipravku za navrhovanych podminek pouZiti, spolu s veskerymi
informacemi tykajicimi se indikaci a kontraindikaci, davkovani a primérné délky
IéCby a popfipadé veskerych pozorovanych interakci s ostatnimi veterinarnimi
pfipravky nebo doplikovymi latkami v krmivech a vesSkerych zvlastnich opatfeni,
ktera maji byt pfijimana v pribéhu IéCby, a popfipadé pozorovanych klinickych
pfiznaku pfedavkovani.

V pfipadé fixnich kombinaci IéCivych latek zkouSejici dale vypracuje zavéry tykajici
se bezpeCnosti a u€innosti pfipravku ve srovnani s oddélenym podavanim
dotcenych IéCivych latek.

HLAVA I
POZADAVKY NA IMUNOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY
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Aniz jsou dotéeny zvlastni poZadavky stanovené pravnimi pfedpisy Spolecenstvi o tlumeni a
eradikaci nékterych infekénich nakaz zvifat, vztahuji se na imunologické veterinarni pfipravky
nasledujici pozadavky, s vyjimkou pfipadu, kdy jsou pfipravky uréené k pouziti u nékterych
druhd nebo pro konkrétni indikace ve smyslu hlavy Il této pfilohy a pFisluSnych pokynu.

CAST 1: SOUHRN REGISTRACNi DOKUMENTACE
A. ADMINISTRATIVNI UDAJE

Imunologicky veterinarni pripravek, ktery je pfedmétem zadosti, je identifikovan nazvem
a nazvem lécCivé latky Ci léCivych latek, spolu s biologickou aktivitou, ucinnosti nebo
titrem, Iékovou formou, popfipadé cestou a zplsobem podani a popisem kone&ného
prodejniho baleni pfipravku, v€etné obalu, oznaceni na obalu a pfibalové informace.
ZfedovaCe mohou byt baleny spole¢né s Iékovkami obsahujicimi IéCivou latku nebo
mohou byt baleny samostatné.

Informace o zfedovaclich, které jsou nezbytné pro rekonstituci pfipravku, musi byt
soucasti registratni dokumentace. Imunologicky veterinarni pfipravek se povazuje za
jeden pripravek i tehdy, pokud je k pripravé rGznych aplikacnich forem konec¢ného
pripravku nutné pouzit vice nez jeden zfedovag, coz mlze byt z divodu raznych cest Ci
zpusobu podani.

Uvede se jméno a adresa Zadatele, spolecné se jménem a adresou vyrobce a mist, ktera
jsou zapojena v rlGznych stupnich vyroby a kontroly (v€éetné vyrobce konecného
pfipravku a vyrobce &i vyrobcl |éCivé latky Ci latek), popfipadé se jménem a adresou
dovozce.

Zadatel uvede pocet a oznadeni svazk(i dokumentace predloZzenych se zadosti, a pokud
jsou poskytovany i vzorky, uvede jakeé.

K administrativnim Gdajim se pfipoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, ze vyrobce ma
povoleni vyroby imunologickych veterinarnich pfipravki podle § 62 zakona. Dale se
uvede seznam organismu, se kterymi si v misté vyroby zachazi.

Zadatel predlozi seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace, a seznam zemi, ve
kterych byla Zadost pfedloZzena nebo zamitnuta.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACOVANi NA OBALU A PRIBALOVA
INFORMACE

Zadatel navrhne souhrn Udajd o pfipravku v souladu s pfilohou &. 3 této vyhlasky.

Dale zadatel pfedlozi navrh textu pro oznacéeni na vnitfnim a vnéjSim obalu v souladu s §
37 zakona, spolecné s pfibalovou informaci, pokud je pozadovana, podle § 37 odst. 3
zakona. Zadatel dale piedloZi jeden nebo vice vzorkil nebo navrhli prodejniho baleni
vSech vnitfnich a vnéjsich obalu, ve kterych ma byt veterinarni pfipravek uvadén na trh v
Ceském jazyce, v odivodnéném pfipadé v jednom z ufednich jazykl Evropské unie. Po
dohodé s Veterinarnim ustavem lze navrhy prodejniho baleni pFedlozit pouze v
Cernobilém provedeni a v elektronické podobé.

C. PODROBNE A KRITICKE SOUHRNY

Kazdy podrobny a kriticky souhrn podle § 26 odst. 6 zakona musi byt vypracovan s
ohledem aktualni stav védeckého poznani v dobé& podani zadosti. Obsahovat vzdy
vyhodnoceni vSech zkousek a hodnoceni, které tvofi dokumentaci k Zadosti o registraci,
a zaméfi se na vSechny zalezitosti dulezité pro posouzeni jakosti, bezpeénosti a
ucinnosti imunologického veterinarniho pfipravku. Zahrnuty do néj jsou podrobné
vysledky zkouSek a hodnoceni a pfesné odkazy na literaturu.

VSechny dulezité udaje se shrnou v dodatku k podrobnym a kritickym souhrnim, v
podobé tabulek nebo grafl, je-li to mozné. Podrobné a kritické souhrny musi obsahovat
presné kfizové odkazy na informace obsazeneé v hlavni dokumentaci.

Podrobné a kritické souhrny musi byt opatfeny podpisem a datovany a musi k nim byt
pfipojeny informace o vzdélani, Skoleni a profesnich zkuSenostech autora. Uvede se
profesni vztah autora k zadateli.
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CAST 2: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE/MIKROBIOLOGICKE
INFORMACE (JAKOST)

VSechny zku$ebni postupy musi splfiovat nezbytna kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti
vychozich surovin a konecného pfipravku a musi byt validovany. PfedloZi se vysledky
valida¢nich studii. Uvede se dostatecné podrobné popis veskerych zvlastnich pfistroju a
zafizeni, které mohou byt pouZity, popfipadé se pfilozi nakres. SloZeni laboratornich Cinidel
se v pfipadé potfeby doplni zplisobem pFipravy.

V pfipadé zkuSebnich postupl uvedenych v Evropském lékopisu nebo Iékopisu ¢lenského
statu muze byt tento popis nahrazen pfesnym odkazem na dany lékopis.

Pokud je to mozné, pouzije se chemicky a biologicky referenéni material Evropského
Iékopisu. Pokud jsou pouzity jiné referenéni pfipravky a standardy, musi byt uvedeny a
podrobné popsany.

A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH
1. Kvalitativni udaje

.Kvalitativnimi 0daji“ o v8ech slozkach imunologického veterinarniho pfipravku se
rozumi oznaceni nebo popis:

- |ecivé latky Ci l1éCivych latek,
- slozek adjuvans,

- slozek pomocné latky €i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo
pouzité mnozstvi, v€etné konzervacnich latek, stabilizator(, emulgatora, barviv,
latek pro upravu chuti a vuné, identifikatora atd.,

- slozek lékové formy podavané zvifatim.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv ddlezitymi Gdaji o obalu a popfipadé o zpusobu
jeho uzavfeni, spole¢né s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichZz bude
imunologicky veterinarni pfipravek pouzivan nebo podavan a které s nim budou
dodavany. Pokud dany prostfedek neni dodavan s imunologickym veterinarnim
pfipravkem, musi byt poskytnuty dilezité informace o tomto prostfedku, pokud jsou
nezbytné pro hodnoceni pfipravku.

2. Obvykla terminologie (nazvoslovi)

Obvyklou terminologii, ktera se pouzije pfi popisu sloZzek imunologickych veterinarnich
pFipravkUl, se bez dotéeni ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b) zakona rozumi:

- v pfipadé latek uvedenych v Evropském lékopisu, nebo pokud v ném nejsou
uvedeny, v lékopisu jednoho z €lenskych statd, hlavni nazev pfislusného ¢lanku,
ktery bude zavazny pro vSechny takové latky, s odkazem na dany Iékopis,

- v pfipadé ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci, ktery mize byt provazen jinym nechranénym nazvem,
nebo pokud tyto nazvy neexistuji, pfesné védecké oznaceni; latky, které nemaiji
mezinarodni nechranény nazev nebo presné védecké oznaceni, se popisuji udaji o
puvodu a zpusobu pfipravy, s pfipadnym doplnénim jakychkoli jinych ddlezitych
podrobnosti,

- v pfipadé barviv oznaceni “E“ kédem, ktery je jim pfidélen podle jiného pravniho
predpisu3),

3. Kvantitativni udaje

Pfi uvadéni ,kvantitativnich udaju“ o IéCivych latkach imunologického veterinarniho
pfipravku je nezbytné, kdykoliv je to mozné, uvadét pocet organismu, obsah
specifikovanych bilkovin, hmotnost, poet mezinarodnich jednotek (IU) nebo jednotek
biologické aktivity, a to bud v jednotce lIékové formy / davky, nebo v jednotce objemu,
a s ohledem na adjuvans a slozky pomocnych latek uvadét hmotnost nebo objem
kazdé z nich s naleZitym pfihlédnutim k podrobnostem stanovenym v oddile B.
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Pokud byla definovana mezinarodni jednotka biologické aktivity, pouZije se tato
jednotka.

Jednotky biologické aktivity, pro které neexistuji Zzadné vefejné dostupné udaje, se
vyjadfi tak, aby byla poskytnuta jednoznacna informace o aktivité latek, napf.
uvedenim imunologického efektu, na kterém je zalozena metoda pro stanoveni davky.

4, \Vyvoj pripravku

Pfedlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek a vnitfniho obalu, dolozené
védeckymi udaiji o vyvoji pfipravku. Uvede se nadsazeni s jeho odtivodnénim.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

Popis zpusobu vyroby pfilozeny k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. d) zakona
se uvede tak, aby poskytoval dostatecny pfehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespon:

- rizné stupné vyroby (véetné vyroby antigenu a postupu purifikace), aby bylo mozné
posoudit opakovatelnost vyrobniho postupu a rizika nezadouciho ovlivnéni koneénych
pfipravkl, jako je mikrobiologicka kontaminace. Musi byt prokazana validace
klicCovych stupnt vyrobniho postupu a validace vyrobniho postupu jako celku s
vysledky validaCnich studii u tfi po sobé nasledujicich Sarzi vyrobenych za pouziti
popsaného zplisobu vyroby,

- v pfipadé kontinualni vyroby Uplné podrobnosti tykajici se bezpeénostnich opatfeni
pfijatych k zajisténi homogenity a shody mezi jednotlivymi SarZemi konecného
pFipravku,

- uvedeni vSech latek s uvedenim stupné vyroby, pfi kterém jsou pouzity, véetné téch,
které nelze v prabéhu vyroby ziskat nebo které nejsou obsazeny v konecném
pFipravku,

- podrobnosti o homogenizaci (blendovani), s uvedenim kvantitativnich daju o vSech
pouzitych latkach,

- uvedeni stupnu vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorkd pro kontrolni zkousky v
prubéhu vyroby.

C. VYROBA A KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro ucely tohoto odstavce se “vychozimi surovinami“ rozuméji vSechny slozky pouzité
pro vyrobu imunologického veterinarniho pfipravku. Kultivaéni média sestavajici z
nékolika slozek pouzita pro vyrobu lécivé latky se povaZuji za jednu vychozi surovinu.
Nicméné kvalitativni a kvantitativni slozeni jakéhokoli kultivaéniho média musi byt
pfedlozeno, pokud se organy domnivaji, ze tyto informace jsou dulezité pro jakost
kone¢ného pfipravku a jakakoli pfipadna rizika. Pokud jsou pro pfipravu téchto
kultivacnich médii pouzity suroviny zivo¢isného pavodu, musi byt uvedeny pouzité druhy
zvitat a tkani.

Registrani dokumentace musi obsahovat specifikace, informace o zkouskach, které
maji byt provedeny za ucelem kontroly jakosti vSech Sarzi vychozich surovin, a vysledky
pro Sarzi pro v8echny pouzité slozky a musi byt pfedlozena v souladu s nasledujicimi
ustanovenimi.

1. Vychozi suroviny uvedené v |ékopisu

Pro vSechny vychozi suroviny, které jsou uvedeny v Evropském lékopisu se pouziji
¢lanky uvedeného Iékopisu.

Pokud jde o ostatni latky, mize kazdy Clensky stat pozadovat dodrzovani svého
vlastniho narodniho Iékopisu s ohledem na pfipravky vyrabéné na jeho uzemi.

Jsou-li sloZky v souladu s poZadavky Evropského lékopisu nebo |ékopisu jednoho z
¢lenskych statu, povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zakona za splnéna. V
tomto pfipadé muze byt popis analytickych metod nahrazen podrobnym odkazem na
dany lékopis.
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Barviva ve vSech pfipadech spliuji vzdy pozadavky stanovené v Hlavé VIII této
pfilohy.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé SarZe vychozich surovin musi odpovidat tém,
které jsou uvedeny v Zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné zkousky nez ty,
které jsou uvedeny v lékopisu, musi byt pfedlozen didkaz, ze vychozi suroviny splfiuji
pozZadavky na jakost podle daného Iékopisu.

V prfipadech, kdy by specifikace nebo jina ustanoveni uvedena v ¢lanku Evropského
Iékopisu nebo v [ékopisu Clenského statu mohla byt nedostatena pro zajisténi jakosti
latky, mohou pfislusné organy pozZadovat od Zadatele o registraci vhodnégjsi
specifikace. Udajna nedostate¢nost musi byt oznamena organdm odpovédnym za
dotyény lékopis.

V prfipadech, kdy neni vychozi surovina popsana ani v Evropském l|ékopisu, ani v
Iékopisu Elenského statu, mize byt uznan soulad s ¢lankem lékopisu tfeti zemé; v
takovych pfipadech predlozi zadatel kopii takového d&lanku, v pfipadé potfeby
spole¢né s validaci zkuSebnich postupl obsazenych v ¢&lanku a popfipadé s
prekladem.

Jsou-li pouzivany vychozi suroviny zivo€iSného plvodu, musi byt v souladu s
pFislusnymi ¢lanky v€etné obecnych ¢lankd a obecnych kapitol Evropského Iékopisu.
Provadéné zkousky a kontroly musi byt pfiméfené s ohledem na vychozi surovinu.

Zadatel predlozi dokumentaci k tomu, aby prokazal, Ze vychozi suroviny a vyroba
veterinarniho pfipravku jsou v souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika
pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humannich a
veterinarnich pfipravkl, jakoz i s pozadavky odpovidajiciho &lanku Evropského
Iékopisu. K prokazani souladu je mozné pouzit certifikaty shody vydané Evropskym
feditelstvim pro jakost IéCiv a zdravotni péle, s odkazem na pfislusny ¢&lanek
Evropského lékopisu.

2. VVychozi suroviny neuvedené v Iékopisu
2.1 Vychozi suroviny biologického puvodu
Popis se uvede formou ¢lanku (monografie).

Vyroba vakcin musi byt vzdy, kdyz je to mozné, zalozena na systému jednotné
inokulace a na zavedenych bunécnych inokulech. Pro vyrobu imunologickych
veterinarnich pfipravk{ obsahujicich séra musi byt uveden plivod, obecny zdravotni a
imunologicky stav zvifat, od kterych jsou ziskavana, a definovany pouzité smési
surovin.

Plvod, véetné zemépisné oblasti, a veSkeré kroky provadéné s vychozimi surovinami
se popiSi a dokumentuji. V pfipadé geneticky upravenych vychozich surovin musi tyto
informace obsahovat podrobnosti, jako je popis vychozich bunék a kmenu, konstrukce
expresniho vektoru (nazev, plvod, funkce replikonu, promotor, dalSi regulaéni
mechanismy), kontrola Ucinné inzerce sekvence DNA nebo RNA, oligonukleotidové
sekvence plazmidového vektoru v burikach, plazmid pouzity pro kotransfekci, pfidané
nebo deletované geny, biologickou aktivitu kone¢ného konstruktu a exprimovanych
gen, pocet kopii a geneticka stabilita.

Inokula, v€etné bunécnych inokul a surového séra pro vyrobu imunnich sér, musi byt
zkouSena na identitu a pfitomnost cizich agens.

Musi byt pfedlozeny informace tykajici se vSech pouzitych latek biologického plvodu
ve vSech stupnich vyrobniho procesu. Tyto informace zahrnuiji:

- podrobnosti o zdroji surovin,

- podrobnosti o vesSkerych provadénych upravach, purifikaci a inaktivaci, spoleéné s
udaiji o validaci téchto postupl a kontrolach provadénych v prabéhu vyroby,

- podrobnosti o vSech zkouskach na kontaminaci provadénych u kazdé Sarze latky.
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Pokud je zjisténa pfitomnost nebo existuje podezieni na pfitomnost cizich agens,
musi byt pfisluSna surovina vyfazena z vyroby nebo pouzita za velmi vyjimeénych
okolnosti, pouze kdyZz dal3i zpracovani pfipravku zajisti jejich odstranéni nebo
inaktivaci; odstranéni popfipadé inaktivace téchto cizich agens musi byt prokazany.

Pokud jsou pouzita bunétna inokula, musi byt prokazano, ze bunécéné
charakteristiky zGstavaji nezménény az do nejvyssi pasaze pouzité pro vyrobu.

V pfipadé zivych oslabenych vakcin musi byt pfedloZzen dlikaz stability dosazeného
oslabeni inokula.

Musi byt pfedloZzena dokumentace prokazujici, Ze inokula, buné&na inokula, Sarze
séra a jiné suroviny pochazejici z druhu zvifat relevantnich pro pfenos TSE jsou v
souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci
spongiformni encefalopatie prostfednictvim humannich a veterinarnich pfipravkd,
jakoz i s pozadavky pfislusného ¢lanku Evropského Iékopisu. K prokazani souladu
je mozné pouzit certifikaty shody vydané Evropskym Feditelstvim pro jakost I&Civ a
zdravotni péce, s odkazem na pfislusny ¢lanek Evropského Iékopisu.

Pokud to pozaduje pfisluSny organ, pfedloZi se vzorky biologické vychozi suroviny
nebo Cinidel pouzitych ve zkuSebnich postupech, aby mohl tento organ zajistit
provedeni kontrolnich zkou$ek.

2.2 Vychozi suroviny, které nemaji biologicky puvod
Popis se uvede formou ¢lanku (monografie) s nasledujicimi nalezitostmi:

- nazev vychozi suroviny splriujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt dopIlnén vSemi
obchodnimi nebo védeckymi synonymy,

- popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou té, ktera je pouzZivana v popisné
Casti latek v Evropském lékopisu,

- funkce vychozi suroviny,
- zpUsob identifikace,

- v8echna zvlastni opatfeni, ktera mohou byt nezbytna pfi skladovani vychozi
suroviny, a v pfipadé potfeby, maximalni doba skladovani.

D. KONTROLNi ZKOUSKY PROVADENE V PRUBEHU VYROBNIHO PROCESU

1. Registraéni dokumentace obsahuje vzdy udaje tykajici se kontrolnich zkousSek
pfipravku, které jsou provadény pfi vyrobé ve stadiu meziproduktu za ucéelem ovéreni
souladu vyrobniho procesu a kone¢ného pfipravku.

2. V pfipadé inaktivovanych nebo detoxikovanych vakcin musi byt inaktivace d&i
detoxikace zkouSeny v kazdém vyrobnim cyklu bezprostfedné po probéhnuti procesu
inaktivace Ci detoxikace a po neutralizaci, pokud nastane, avsak pfed dalSim stupném
vyroby.

E. KONTROLN| ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

U vS8ech zkouSek se pro ucCely hodnoceni jakosti uvede s dostateCné presnymi
podrobnostmi popis metod analyzy kone¢ného pfipravku.

Registracni dokumentace musi obsahovat udaje tykajici se kontrolnich zkouSek
konecného pfipravku. Pokud existuji pfislusné I1ékopisné ¢lanky a pokud jsou pouZity jiné
zkuSebni postupy a limity, nez ty, které jsou uvedeny v &lancich Evropského Iékopisu
nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v Iékopisu Elenského statu, musi byt pfedloZen
dikaz, Ze konec¢ny pripravek by splfoval pozadavky na kvalitu stanovené pfislusnym
Iékopisem pro pfisludnou lékovou formu, pokud by byl zkouSen podle pfislusnych ¢lankd.
V Zadosti o registraci se uvedou zkousky, které jsou provadény na reprezentativnich
vzorcich kazdé SarZe konecného pfipravku. Musi byt uvedena €etnost zkousek, které
nejsou provadény u kazdé Sarze. Uvedou se limity pro propousténi.

Pokud je to mozné, pouziva se chemicky a biologicky referenéni material Evropského
Iékopisu. Jestlize jsou pouzivany jiné referenéni pfipravky a standardy, musi byt uvedeny
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a podrobné popsany.
1. Obecné vlastnosti kone¢ného pfipravku

Zkousky obecnych vlastnosti, se vzdy, kdyz je to mozné, tykaji kontroly primeérnych
hmotnosti a maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo chemickych
zkousek, fyzikalnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, viskozita atd. Pro kazdou z
téchto vlastnosti musi zadatel pro kazdy jednotlivy pfipad urCit specifikace s
odpovidajicimi mezemi spolehlivosti.

2. Totoznost IéCive latky Ci 1éCivych latek
Pokud je to nezbytné, provede se zvlastni zkouska totoznosti.
3. Titr Ci sila Sarze

U kazdé Sarze se provede kvantifikace IéCivé latky, ktera prokaze, ze kazda Sarze
obsahuje odpovidajici silu nebo titr k zajisténi bezpec&nosti a Gu¢innosti.

4. |dentifikace a stanoveni obsahu adjuvans

V kone&ném pfipravku se ovéfi mnozstvi a povaha adjuvans a jeho slozek v rozsahu
dostupnych zkusebnich postupd.

5. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Pokud je to nutné, pomocna latka & pomocné latky podléhaji alespon zkouskam
totoZnosti.

Provedeni zkouSky pro horni a spodni limit je povinné pro konzervaéni latky.
Provedeni zkou$ky pro horni limit je povinné pro jakoukoliv jinou pomocnou latku,
ktera maze byt pfi¢inou nezadouciho ucinku.

6. Zkousky bezpecénosti

Kromé vysledku zkouSek predlozenych v souladu s Casti 3 této hlavy (zkousky
bezpecCnosti) musi byt pfedloZeny udaje o zkouskach bezpeénosti Sarze. Tyto zkousky
spocivaji nejlépe ve studiich pfedavkovani provadénych alesponn u jednoho z
nejcitlivéjSich cilovych druhu zvifat a alespori doporu¢enou cestou podani, ktera
predstavuje nejvétsi riziko. Od rutinniho pouzivani zkousky bezpecénosti Sarze muze
byt v zajmu dobrych Zivotnich podminek zvifat upusténo, pokud byl vyroben
dostateény pocet po sobé nasledujicich vyrobnich Sarzi, které tuto zkousku splnily.

7. ZkousSka na sterilitu a Cistotu

Provedeny musi byt odpovidajici zkousky k prokazani nepfitomnosti kontaminace
cizimi agens nebo jinymi latkami podle povahy imunologického veterinarniho
pFipravku, zplsobu a podminek vyroby. Pokud je rutinné u kazdé Sarze pouzivano
méné zkousek, nez vyzaduje pfislusny Evropsky Iékopis, provadéné zkousky musi byt
zasadni pro prokazani shody s ¢lankem. Je nutné predlozit diikaz o tom, ze pokud by
imunologicky veterinarni pfipravek byl podroben vSem zkouskam v souladu s ¢lankem
Iékopisu splioval by pozadavky takového ¢lanku.

8. Zbytkova vihkost
Kazda Sarze lyofylizovaného pfipravku musi byt zkouSena na obsah zbytkové vihkosti.
9. Inaktivace

U inaktivovanych vakcin se na pfipravku v kone¢ném vnitfnim obalu provede zkouska
k ovéfeni inaktivace, pokud tato zkousSka nebyla provedena v pokrocilém stupni
vyrobniho postupu.

F. SHODA MEZI JEDNOTLIVYMI SARZEMI

K tomu, aby bylo zajisténo, zZe kvalita pfipravku je u jednotlivych Sarzi shodna, a aby byla
prokazana shoda se specifikacemi, musi byt pfedlozen uplny protokol tfi po sobé
nasledujicich Sarzi, ktery obsahuje vysledky vSech zkouSek provedenych béhem vyroby
a u koneéného pfipravku.
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G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumentace prfikladané k zadosti o registraci § 26 odst. 5 pism. f) a h) zakona
se predkladaji v souladu s nasledujicimi poZadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zakladé byla stanovena doba pouzitelnosti navrzena
zadatelem. Tyto zkousky musi byt vzdy studiemi provadénymi v realném &ase; musi byt
provedeny u dostateCného poctu Sarzi vyrobenych v souladu s popsanym vyrobnim
postupem a u pripravkl skladovanych v kone¢ném vnitfnim obalu ¢i kone¢nych vnitfnich
obalech; tyto zkouSky zahrnuiji biologické a fyzikalné-chemické zkousky stability.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odvodfiujici navrhovanou dobu pouzitelnosti za
v8ech navrhovanych podminek skladovani.

V pfipadé pfipravkl podavanych v krmivu musi byt rovnéz uvedeny informace o dobé
pouzitelnosti pfipravku v rdznych stadiich pfimichani do krmiva, pokud je vmichavan v
souladu s doporu€enymi pokyny.

Pokud kone¢ny pfipravek vyZaduje, aby byl pfed podanim rekonstituovan, nebo je
podavan v pitné vodé, pfedloZi se podrobnosti o navrhované dobé pouzitelnosti
pfipravku rekonstituovaného v souladu s doporucenim. Pfedlozi se udaje dokladajici
navrhovanou dobu pouzitelnosti rekonstituovaného pripravku.

Udaje o stabilité ziskané u kombinovanych pripravki mohou byt pouzity jako predbé&zné
udaje pro derivaty obsahuijici jednu €i vice stejnych slozek.

Navrhovana doba pouzitelnosti pfi pouzivani musi byt oddvodnéna.
Prokazana musi byt ucinnost jakéhokoli systému konzervace.

Informace o u&innosti konzervacénich latek u jinych podobnych imunologickych
veterinarnich pfipravkl od stejného vyrobce mohou byt dostacujici.

H. DALSI INFORMACE

Registracni dokumentace miize obsahovat informace tykajici se jakosti imunologického
veterinarniho pfipravku, které nejsou obsazeny v pfedchazejicich oddilech.

CAST 3: ZKOUSKY BEZPECNOSTI
A. UVOD A OBECNE POZADAVKY

Zkousky bezpec€nosti musi ukazat mozna rizika imunologického veterinarniho pfipravku,
ktera se mohou vyskytnout za navrzenych podminek pouziti u zvifat: tato rizika se
vyhodnoti ve vztahu k moznym pfinostm pFipravku.

Pokud imunologicky veterinarni pfipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takoveé,
které mohou byt rozSifovany ockovanymi zvifaty, hodnoti se mozné riziko pro
neoCkovana zvifata stejného nebo jiného druhu zvifat, ktera mohou byt pfipravku
vystavena.

Studie bezpeénosti se provadéji u cilovych druhl zvifat. Pouzita davka musi odpovidat
mnozstvi pfipravku doporuéenému pro pouziti a Sarze pouzita ke zkouseni bezpelnosti
se odebere z Sarze nebo Sarzi vyrobenych v souladu s vyrobnim postupem popsanym v
Casti 2 registracni dokumentace pfedlozené s zadosti o registraci.

Pokud imunologicky veterinarni pfipravek obsahuje zZivy organismus, davka, ktera ma byt
pouZita v laboratornich zkouskach popsanych v oddilech B.1 a B.2, musi odpovidat
mnozstvi pfipravku obsahujiciho maximalni titr. Je-li to nezbytné, koncentrace antigenu
muze byt upravena tak, aby byla ziskana pozadovana davka. U inaktivovanych vakcin
musi pouzita davka odpovidat mnozstvi doporucenému pro pouziti obsahujicimu
maximalni obsah antigenu, s vyjimkou odivodnénych pfipadu.

Dokumentace tykajici se bezpelnosti se pouzije k hodnoceni moznych rizik, ktera mohou
vznikat z vystaveni Clovéka k pusobeni veterinarnimu pfipravku, napfiklad b&hem
podavani pfipravku zvireti.

B. LABORATORNI ZKOUSKY
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1. BezpecCnost podani jedné davky

Imunologicky veterinarni pfipravek se poda v doporuéené davce a vSemi
doporuéenymi cestami podani zvifatim vS8ech druht a kategorii, pro které je uréen, a
to v€etné nejmladSich zvirat, kterym muze byt podavan. Zvifata se pozoruji a vySetfuji
na pfiznaky systémovych a mistnich reakci. Tyto studie popfipadé zahrnou podrobné
postmortalni makroskopické a mikroskopické vySetfeni mista injekce. Zaznamenaji se
dalSi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méfeni uzitkovosti.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji az do doby, kdy uz nelze oCekavat vyskyt reakci,
pficemz obdobi pozorovani a vySetfovani zvifat vdak musi vzdy trvat nejméné 14 dnu
po podani.

Tato studie mize byt soucasti studie tykajici se opakovaného podani davky, ktera je
pozadovana podle bodu 3, nebo od takové studie Ize upustit, pokud vysledky studie
tykajici se podani zvySené davky poZadované v bodé 2 neodhalily Zadné pfiznaky
celkové nebo mistni reakce.

2. Bezpec&nost jednoho podani zvysené davky

Zkous$ky tykajici se podani zvySené davky se vyzaduji pouze u Zivych imunologickych
veterinarnich pfipravkd.

Zvysena davka imunologického veterinarniho pfipravku se poda vemi doporuc¢enymi
cestami podani zvifatim nejcitlivéjSich kategorii cilovych druhd, pokud neexistuji
dbvody pro vybér nejcitlivéjSich cest z nékolika podobnych cest podani. V pfipadé
imunologickych veterinarnich pfipravki podavanych injekéné musi byt davky a cesta
Ci cesty podani zvoleny s pfihlédnutim k maximalnimu objemu, ktery muze byt podan
na jakémkoli jednom misté injekce. Zvifata se pozoruji a vySetfuji na pfiznaky
systémovych a mistnich reakci nejméné po dobu 14 dnl po podani. Zaznamenaji se
dalSi kritéria, jako je rektalni teplota a méfeni uZitkovosti.

V pfipadé potfeby zahrnuji tyto studie podrobna postmortalni makroskopicka a
mikroskopicka vysetfeni mista injekce, pokud toto nebylo provedeno v souladu s
bodem 1.

3. Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky

Jestlize se imunologické veterinarni pfipravky maji podavat vice nez jednou, jako
soucast zakladniho vakcinatniho schématu, poZaduje se predloZeni studie
opakovaného podani jedné davky, ktera ma odhalit jakékoliv nezadouci ucinky
vyvolané takovym podanim. Tyto zkousSky se provadéji u nejcitlivéjSich kategorii
cilovych druhd zvifat, jako napfiklad u urcitych plemen, &i vékovych skupin, a za
pouziti vdech doporucenych cest podani.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych a mistnich reakci nejméné po

dobu 14 dnl po poslednim podani. Zaznamenaji se dalSi objektivni kritéria, jako je
rektalni teplota a méfeni uzitkovosti.

4. Zkousky reprodukénich ukazateld

Predlozeni zkouSek reprodukénich ukazateld mize byt nutné, pokud udaje naznacuiji,
ze vychozi surovina, ze které je pfipravek odvozen, muze byt potencialnim rizikovym
faktorem. ZkouSi se reprodukéni ukazatele samcl a nebfezich a bfezich samic po
podani doporuené davky nejcitlivéjdi cestou podani. Dale se zkousi Skodlivé ucinky
na potomstvo, v€éetné teratogennich a abortivnich G&inku.

Tyto studie mohou tvofit ¢ast studii bezpecnosti popsanych v bodech 1, 2, 3 nebo ve
studiich provadénych v terénnich podminkach stanovenych v oddile C.

5. Zkousky imunologickych funkci

Pokud by imunologicky veterinarni pfipravek mohl nepfiznivé ovliviiovat imunitni
odpovéd ockovaneho zvifete nebo jeho potomstva, provedou se patficné zkousky
imunologickych funkci.

6. Zvlastni pozadavky na zivé vakciny
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6.1 Sifeni vakcinaéniho kmene

VySetfi se Sifeni vakcinacniho kmene z vakcinovanych cilovych zvifat na
nevakcinovana, a to s vyuzitim doporucené cesty podani, ktera mize s nejvétsi
pravdépodobnosti pusobit Sifeni. Dale maze byt nezbytné vysetfit Sifeni na necilové
druhy zvifat, které by mohly byt vysoce vnimavé k zivému vakcinaénimu kmeni.

6.2 Sifeni ve vakcinovaném zvireti

Trus, moc¢, mléko, vejce, sekrety dutiny ustni a nosni a dalSi sekrety se dle povahy
pfipravku zkous$i na pfitomnost organismu. Dale mlze byt nutné predlozeni studii
Sifeni vakcina¢niho kmene v téle, se zvlastni pozornosti k predilekénim mistim
replikace organismu. V pfipadé zivych vakcin pro zoondzy ve smyslu jiného pravniho
pFedpisu13d) k pouziti u zvifat ur€enych k produkci potravin musi tyto studie obzvlasté
brat zfetel na perzistenci organismu v misté injekce.

6.3 Reverze k virulenci oslabenych vakcin

Reverze k virulenci se vySetfuje u mateéného inokula. Pokud matecné inokulum neni
vyrobu. PouZiti jiné pasaze musi byt oddvodnéno. Uvodni vakcinace se provede s
pouzitim cesty podani, ktera mlze nejpravdépodobnéji vést k reverzi k virulenci.
Provedou se nasledné pasaze na péti skupinach cilovych druhu zvifat, pokud
neexistuji dlvody pro provedeni vice pasazi nebo pokud organismus nezmizi ze
zkouSenych zvifat dfive. Pokud se organismus nereplikuje dostateCné, provede se
tolik pasazi, kolik je mozno provést u cilovych druhu zvifat.

6.4 Biologické vlastnosti vakcinacniho kmene

K co mozna nejpfesnéjSimu stanoveni charakteristickych biologickych vlastnosti
vakcinaéniho kmene (napf. neurotropismus) muize byt potfebné provedeni dalSich
zkousSek.

6.5 Rekombinace nebo pfedavani genomu kmenu

Predlozi se argumenty tykajici se pravdépodobnosti rekombinace nebo predavani
genomu s terénnimi nebo dalSimi kmeny.

7. Bezpecnost pro uzivatele

Tento oddil obsahuje udaje o ucincich pozorovanych v pfedchazejicich oddilech a
uvadi je ve spojitost s typem a rozsahem expozice ¢lovéka k danému pfipravku za
ucelem formulovani odpovidajicich varovani pro uzivatele a dalSich opatfeni v oblasti
fizeni rizik.

8. ZkouSeni rezidui

U imunologickych veterinarnich pfipravkd neni za béznych okolnosti nutné provadét
zkousku rezidui. Pokud jsou v8ak pfi vyrobé imunologického veterinarniho pfipravku
pouzity adjuvans nebo konzervacni latky, v dokumentaci se piedlozi posouzeni
moznosti pfetrvani rezidui v potravinach. Je-li to nezbytné predlozi se udaje o Setfeni
ucinkd takovych rezidui.

Navrhne se ochranna lhuta a jeji dostateCnost se diskutuje ve vztahu k veSkerym
provedenym zkouskam rezidui.

9. Interakce

Jestlize je v souhrnu Udaji o pfipravku obsazeno prohlaseni o slucitelnosti s jinymi
imunologickymi veterinarnimi pfipravky, uvedou se udaje tykajici se bezpeclnosti
takového spojeni. Popsany musi byt jakékoli zndmé interakce s veterinarnimi
pFipravky.

C. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

S vyjimkou odlvodnénych pfipadu se vysledky laboratornich studii doplni udaji ze studii
provadénych v terénnich podminkach, pro tyto studie se pouziji Sarze vyrobené v
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souladu s vyrobnim postupem popsanym v zadosti o registraci. Tyto studie provadéné v
terénnich podminkach mohou zaroven zkoumat bezpecnost i u€innost.

D. HODNOCENI RIZIK PRO ZIVOTNi PROSTREDI

Ugelem hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi je zhodnotit mozné $kodlivé uginky, které
mUze pouziti pfipravku zpUsobit Zivotnimu prostfedi, a stanovit vesSkera bezpecénostni
opatfeni, ktera mohou byt nezbytna k omezeni téchto rizik.

Takové hodnoceni se za obvykle provadi ve dvou fazich. Prvni faze hodnoceni musi byt
provedena vzdy. Hodnoceni se provede v souladu se pokyny Komise a agentury. Toto
hodnoceni stanovi mozné vystaveni Zivotniho prostfedi pfipravku a miru rizika
spojeného s jakoukoli takovou expozici s pfihlédnutim zejména k nasledujicim bodim:

- cilovy druh zvifat a pfedpokladané pouzivani,

- zplUsob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude pfipravek
vstupovat pfimo do Zivotniho prostfedi,

- mozné vyluCovani pfipravku a jeho IéCivych latek do Zivotniho prostiedi z
oSetfovanych zvitat a pfetrvavani v exkretech,

- odstranovani nepouzitelného pfipravku nebo odpadu z tohoto pfipravku.

V pfipadé zivych vakcina¢nich kmenu, které mohou byt puvodci zoondz, se rovnéz
posoudi riziko pro ¢lovéka.

Pokud zavéry prvni faze poukazuji na mozné vystaveni Zivotniho prostfedi pfipravku,
pfikro¢i zadatel k druhé fazi a zhodnoti mozné riziko &i rizika, ktera veterinarni
pfipravek mlze pfedstavovat pro Zivotni prostfedi. Pokud je to nezbytné, provedou se
dalsi zkousky vlivu pfipravku (plda, voda, vzduch, vodni systémy, necilové
organismy).

E. HODNOCENi POZADOVANE PRO VETERINARNi PRIPRAVKY OBSAHUJICI
GENETICKY MODIFIKOVANE ORGANISMY NEBO Z GENETICKY MODIFIKOVANYCH
ORGANISMU SESTAVAUJICI

V pfipadé veterinarnich pfipravki obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo
z geneticky modifikovanych organisml sestavajicich musi byt k zadosti pfilozeny
dokumenty poZzadované podle jiného pravniho pFedpisug).
CAST 4: ZKOUSKY UCINNOSTI

KAPITOLA |

1. Obecné zasady

Ugelem hodnoceni popsaného v této &asti je prokazat nebo potvrdit uginnost
imunologického veterinarniho pfipravku. VeSkera tvrzeni uvadéna Zadatelem s
ohledem na vlastnosti, uc€inky a pouziti pfipravku musi byt v celém rozsahu podpofena
vysledky hodnoceni, obsazenymi v zadosti o registraci.

2. Provadéni hodnoceni

V8echna hodnoceni uc€innosti musi byt provadéna v souladu s pIné posouzenym
podrobnym protokolem, ktery je pisemné zaznamenan pfed zahgjenim hodnoceni.
Dobré zivotni podminky zvifat zafazenych do hodnoceni podléhaji veterinarnimu
dozoru a plné se zohledriuji pfi pfipravé kazdého protokolu hodnoceni a v pribéhu
celého hodnoceni.

Hodnoceni probiha podle pfedem vypracovanych systematickych pisemnych postupl
upravujicich organizaci, provadéni, sbér udaju, dokumentaci a ovéfovani hodnoceni
ucinnosti.

S vyjimkou oduvodnénych pfipadd musi byt hodnoceni provadéna v terénnich
podminkach provadéna v souladu se stanovenymi zasadami spravné klinické praxe.

Pfed zahajenim vSech hodnoceni provadénych v terénnich podminkach musi byt
ziskan a zaznamenan informovany souhlas majitele zvifat, ktera budou zafazena do
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hodnoceni. Maijitel zvifat musi byt zejména pisemné informovan o dlsledcich, které
ma zafazeni zvifat do hodnoceni pro nasledné zachazeni s oSetfenymi zvifaty a pro
ziskavani potravin z nich. Kopie tohoto oznameni, podepsana a datovana majitelem
zvirat, se zaradi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéné v terénnich podminkach provadéno s vyuzitim
zaslepeni, pouzije se pro oznaCovani na obalu pfipravkd urCenych k pouziti ve
veterinarnich hodnocenich provadénych v terénnich podminkach § 37 zakona
obdobné. Ve vSech pfipadech musi byt obal vyrazné a nesmazatelné oznacen slovy
“‘pouze k veterinarnimu hodnoceni provadénému v terénnich podminkach®.

KAPITOLA I
A. Obecné pozadavky

1. Volba antigenli nebo vakcina¢nich kmenl musi byt oddvodnéna na zakladé
epizootologickych udaija.

2. Hodnoceni u€innosti provadéna v Ilaboratofi musi byt provadéna formou
kontrolovanych zkouSek s vyuzitim neoSetfovanych zvifat v kontrolnich skupinach, s
vyjimkou pfipadd, kdy to neni mozné z davodl zajisténi dobrych Zivotnich podminek
zvirat, a pfipadd, kdy Ize uc€innost prokazat jinak.

Obecné se tato laboratorni hodnoceni doplni hodnocenimi provadénymi v terénnich
podminkach, véetné neosetfovanych zvifat v kontrolnich skupinach.

Vedkera hodnoceni se popisi dostate¢né podrobné, aby je bylo mozno zopakovat v
kontrolovanych hodnocenich provadénych na Zzadost pfislusnych organd.
ZkouSejici musi prokazat, Zze v8echny pouzité techniky odpovidaji ucelu, ke
kterému jsou pouzity.

Predlozi se zpravy o vSech ziskanych vysledcich, pfiznivych i nepfiznivych.

3. Uginnost imunologického veterinarniho pfipravku se prokazuje pro vsechny
kategorie cilovych druhG zvifat, pro které je vakcinace doporuena, vSemi
doporuéenymi cestami podani a s vyuzitim navrzeného ¢asového rozvrhu podavani. V
pfipadé potfeby se odpovidajicim zpusobem vyhodnoti vliv pasivné ziskanych a
matefskych protilatek na ucinnost vakciny. S vyjimkou odlvodnénych pfipadl se
nastup a trvani imunity stanovi s ohledem na udaje ziskané v ramci hodnoceni a
dolozi se takovymi Udaiji.

4. Uginnost kazdé slozky polyvalentnich (viceslozkovych) a kombinovanych
imunologickych veterinarnich pfipravkd musi byt prokazana. Pokud je pfipravek
doporuc¢en k podani v kombinaci s dalSim veterinarnim pfipravkem nebo k
sou¢asnému podani s daldim veterinarnim pfipravkem, musi byt prokazano, Ze jsou
tyto pFipravky kompatibilni.

5. Pokud je pfipravek soucasti vakcinacniho schématu doporu¢eného zadatelem,
musi byt prokdzan ucinek primovakcinace ¢i revakcinace nebo pfispéni
imunologického veterinarniho pfipravku k uc¢innosti celého programu.

6. Pouzitd davka musi odpovidat mnozstvi pfipravku doporuéenému pro pouziti a
Sarze pouzita pro zkouseni ucinnosti musi byt ziskana z Sarze €i Sarzi vyrobenych v
souladu s vyrobnim postupem popsanym v ¢asti 2 zadosti o registraci.

7. Jestlize je v souhrnu Udajll o pfipravku uvedeno tvrzeni o kompatibilité s jinymi
imunologickymi pfipravky, musi se proSetfit u¢innost souvisejici s takovym spojenim.
PopiSi se jakékoli dalsi znamé interakce s jakymikoli jinymi veterinarnimi pfipravky.
Soubézné nebo simultanni pouziti mize byt povoleno, pokud je podlozeno
odpovidajicimi studiemi.

8. V pfipadé diagnostickych imunologickych veterinarnich pfipravkd podavanych
zvifatim zadatel uvede, jak maji byt vyhodnoceny reakce na pfipravek.

9. V pfipadé vakcin uréenych k rozliSeni vakcinovanych a nakazenych zvifat [znaCené
(markerové) vakciny], kdy se tvrzeni o ucinnosti spoléha na in vitro diagnostické
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zkousky, se predlozi dostate¢né udaje o diagnostickych zkouskach, které umozni
odpovidajici posouzeni téchto tvrzeni tykajicich se markerovych vlastnosti.

B. Hodnoceni provadéna v laboratofi

1. Prokazani ucinnosti se zasadné provadi za fadné kontrolovanych laboratornich
podminek Celenzi po podani imunologického veterinarniho pfipravku cilovému zvifeti
za doporucenych podminek pouZiti. Pokud je to mozné, musi podminky, za kterych je
Celenz provadéna, napodobovat pfirozené podminky infekce. Pfedlozi se podrobnosti
o Celenznim kmenu a jeho vhodnosti pro ¢elenzni zkousku.

U zZivych vakcin se s vyjimkou odlvodnénych pfipadl pouziji Sarze obsahujici
minimalni titr nebo ucinnost, U jinych pfipravkd se s vyjimkou odGvodnénych pfipadu

2. VZzdy kdyz je to mozné, urCi se a dokumentuje se imunitni mechanismus
(bunécna/humoralni imunita, mistni/generalizovana odpovéd, tfidy imunoglobulin(),
ktery je vyvolan v dasledku podani imunologického veterinarniho pfipravku cilovym
zvifatim doporuéenou cestou podani.

C. Hodnoceni provadéna v terénnich podminkach

1. S vyjimkou oduvodnénych pfipadi se vysledky laboratornich hodnoceni doplni
udaji o hodnocenich provadénych v terénnich podminkach, s pouzitim
reprezentativnich 3arzi vyrobniho postupu popsaného v Zadosti o registraci. Tataz
studie provadéna v terénnich podminkach muize zkoumat bezpec€nost i u€innost.

2. Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni
ucinnosti, je mozné uznat pouze hodnoceni provedend v terénnich podminkach.

CAST 5: UDAJE A DOKUMENTY
A. UVOD

Dokumentace tykajici se studii bezpe€nosti a u€innosti musi obsahovat uvod, ve kterém
je vymezen pfedmét a kde jsou uvedeny zkousky, které byly provedeny podle ¢asti 3 a 4,
jakoz i shrnuti, spolu s podrobnymi odkazy na bibliografii. Toto shrnuti musi obsahovat
objektivni diskusi o vSech ziskanych vysledcich a musi vést k zavéru o bezpe&nosti a
ucinnosti imunologického veterinarniho pfipravku. Vypusténi jakychkoli zkousek nebo
hodnoceni ze seznamu musi byt uvedeno a diskutovano.

B. LABORATORNI STUDIE
U vSech studii musi byt uvedeny nasledujici udaje:
1. shrnuti,
2. nazev subjektu, ktery studie provedl,

3. podrobny zkuSebni protokol, ve kterém je uveden popis pouZitych metod, zafizeni a
latek, podrobnosti jako druh nebo plemeno zvifat, kategorie zvifat, odkud byla ziskana,
jejich identifikace a pocet, podminky, za kterych byla drzena a krmena (mimo jiné s
uvedenim, zda byla prosta specifikovanych patogent nebo specifikovanych protilatek,
typu a mnozstvi vdech dopliikovych latek obsazenych v krmivu), davka, cesta, rozvrh a
data podani, popis a zdUvodnéni pouzitych statistickych metod,

4. v pfipadé zvirat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo nebo zda
nebyla nijak oSetfovana,

5. v pripadé oSetfovanych zvifat a tam, kde je to vhodné, zda byl témto zvifatim
podavan zkouseny pfipravek €i jiny pfipravek registrovany ve Spole&enstvi,

6. vSechna obecna a individualni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim pramérd a
standardnich odchylek), a to pfiznivé i neptiznivé. Udaje se popisi dostateéné podrobné,
aby bylo mozno vysledky kriticky zhodnotit nezavisle na jejich interpretaci autorem.
Primarni udaje se predlozi ve formé tabulek. K vysvétleni a doloZzeni mohou byt vysledky
provazeny reprodukcemi zaznamu, mikrosnimky ¢&i jinym vhodnym zpUsobem,

7. povaha, ¢etnost a trvani pozorovanych nezadoucich ucinkd,
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8. pocet zvifat vyfazenych pfedCasné ze studii s uvedenim davodu ¢&i divodd pro jejich
vyfazeni,

9. statistické hodnoceni vysledkl, pokud to pozaduje program zkou$eni, a rozptyl v
ziskanych datech,

10. vyskyt a pribéh veskerych interkurentnich onemocnéni,

11. veSkeré podrobnosti tykajici se veterinarnich pfipravkd (jinych nez je zkou$eny
pripravek), jejichz podani bylo v pribéhu studie nezbytné,

12. objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim o bezpecnosti a
ucinnosti pFipravku.
C. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

Udaje tykajici se studii provadénych v terénnich podminkach musi byt dostate¢né
podrobné, aby bylo mozné pfijmout objektivni stanovisko. Musi obsahovat nasledujici
nalezitosti:

1. shrnuti,
2. jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéfeného zkousSejiciho,

3. misto a datum podani, kdd identifikace, ktery muze odkazovat na jméno a adresu
maijitele zvifete Ci zvifat,

4. podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu pouZitych metod, zafizeni a
latek, podrobnosti jako cesta podani, rozvrh podavani, davka, kategorie zvifat, délka
pozorovani, sérologicka odpovéd a dalSi vySetfeni provedena u zvifat po podani,

5. v pfipadé zvifat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo nebo zda
nebyla nijak oSetfena,

6. identifikaci oSetfenych zvifat a zvifat v kontrolnich skupinach (podle situace
hromadnou nebo individualni), jako je druh, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi,
fyziologicky stav,

7. kratky popis zplsobu chovu a krmeni, s uvedenim typu a mnozstvi veSkerych
doplikovych latek obsazenych v krmivu,

8. veSkeré udaje tykajici se pozorovani, parametrt uzitkovosti a vysledku (s uvedenim
primérd a standardnich odchylek); pokud byly provadény zkousky a méfeni u
jednotlivych zvirat, uvedou se individualni udaje,

9. veSkera pozorovani a vysledky studii, pfiznivé i nepfiznivé, s uplnym vyctem
pozorovani a vysledku objektivnich zkousek ucinku pozadovanych pro hodnoceni
pfipravku; uvedou se pouzité techniky a vysvétli se vyznam vSech odchylek ve
vysledcich,

10. ucinky na uzitkovost zvifat,

11. pocet zvifat vyfazenych pred€asné ze studii a dlivody pro jejich vyfazeni,
12. povahu, Cetnost a trvani pozorovanych nezadoucich ucinkd,

13. vyskyt a pribéh jakychkoli interkurentnich onemocnéni,

14. veskeré podrobnosti tykajici se veterinarnich pfipravkd (jinych nez je zkou$eny
pfipravek), které byly podany pfed nebo soucasné se zkouSenym pfipravkem nebo v
obdobi pozorovani; podrobnosti o vSech pozorovanych interakcich,

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavérim o bezpecnosti a
ucinnosti pFipravku.
CAST 6: ODKAZY NA ODBORNOU LITERATURU

Uvedou se podrobné odkazy na odbornou literaturu citované ve shrnuti uvedeném v ramci
Casti 1 a poskytnou se kopie.

HLAVA I
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POZADAVKY NA ZVLASTNi ZADOSTI O REGISTRACI
1. Generické veterinarni pfipravky

Zadosti o registraci na zakladé § 27 odst. 1 zékona (generické veterinarni pfipravky)
obsahuji vZdy udaje uvedené v Castech 1 a 2 hlavy | této pfilohy spolu s hodnocenim rizik
pro zivotni prostfedi a udaji, které prokazuji, ze pfipravek ma stejné kvalitativni a
kvantitativni slozeni IéCivych latek a stejnou Iékovou formu jako referenéni 1€Civy pFipravek,
a udaji, které dokazuji, Zze pfipravek je bioekvivalentni s referencnim IéCivym pFipravkem.
Jestlize je referenéni veterinarni pfipravek biologickym léCivym pfFipravkem, doloZi se
splnéni pozadavkl na dokumentaci uvedenych v oddile 2 pro podobné biologické
veterinarni pfipravky.

U generickych veterinarnich pfipravkl se podrobné a kritické souhrny tykajici se
bezpecnosti a u€innosti zaméfuji zejména na nasledujici nalezitosti:
- opodstatnéni zasadni podobnosti,
- souhrn nedistot pfitomnych v Sarzich |éCivé latky Ci IéCivych latek, jakoz i kone€ného
léCivého pfipravku (a popfipadé pfislusnych rozkladnych produktl vznikajicich béhem
skladovani), jak je navrzeno pro pouziti v pfipravku uréeném k uvedeni na trh, spole¢né
s hodnocenim téchto necistot,

- hodnoceni studii bioekvivalence nebo oduvodnéni, pro¢ tyto studie nebyly provedeny, s
odkazem na platné pokyny,

- Zadatel by mél popfipadé k prokazani ekvivalence vlastnosti nékterych soli, esteri a
derivatl registrované lécivé latky ve vztahu k bezpecCnosti a uc€innosti poskytnout
doplfivjici udaje; tyto udaje zahrnuji dikazy o tom, Zze nedoSlo ke zméné ve
farmakokinetickych ani farmakodynamickych vlastnostech IéCivé slozky nebo v toxicité,
které by mohly ovlivnit profil bezpe&nosti a u€innosti;

Kazdé tvrzeni v souhrnu udaju o pripravku, které neni znamé nebo odvoditelné z vlastnosti
IéCivého pFipravku nebo jeho terapeutické skupiny, se podrobné diskutuje v neklinickych &i
klinickych pfehledech a souhrnech a dolozi se odkazy na odbornou literaturou nebo
doplfujicimi studiemi.

U generickych veterinarnich pfipravkd uréenych k podavani intramuskularni, subkutanni
nebo transdermalni cestou se pfedlozi nasledujici doplnujici udaje:

- dikaz prokazujici shodné ¢&i odliSné snizovani obsahu rezidui z mista podani, které
muze byt doloZzeno odpovidajicimi studiemi deplece rezidui,

- dikaz prokazujici snasenlivost cilového zvifete v misté podani, ktera muaze byt
dolozena odpovidajicimi studiemi snasenlivosti u cilovych zvifat.

2. Podobné biologické veterinarni pFipravky

V souladu s § 27 odst. 5 zakona, pokud biologicky veterinarni pfipravek, ktery je podobny
referenénimu  biologickému veterinarnimu pfipravku, nespliuje podminky v definici
generického lécivého pfipravku, nesmi se informace, které maji byt poskytnuty, omezovat
pouze na Casti 1 a 2 (farmaceutické, chemické a biologické udaje), doplnéné udaji o
bioekvivalenci a biologické dostupnosti. V takovych pfipadech se pfedlozi dopliujici udaje,
zejména o bezpecnosti a u€innosti pfipravku.

Povaha a rozsah doplfujicich udaju (tj. toxikologické a jiné studie bezpeCnosti a
odpovidajici klinické studie) se stanovi pro kazdy jednotlivy pfipad v souladu s pfislusnymi
védeckymi pokyny.

Vzhledem k rozmanitosti biologickych veterinarnich pfipravkd Veterinarni uUstav stanovi
nezbytné studie pFfedpokladané v castech 3 a 4, s pfihlédnutim ke specifickym
charakteristikam kazdého jednotlivého biologického veterinarniho pfipravku.

Obecné zasady, které maji byt pouzity, se stanovi v pokynu, ktery pfijme agentura, s
prihlédnutim k charakteristikdam dot&eného biologického veterinarniho pfipravku. Jestlize
ma referenéni biologicky veterinarni pfipravek vice nez jednu indikaci, tvrzeni o podobné
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ucinnosti a bezpecnosti biologického veterinarniho pfipravku se fadné oduivodni nebo,
pokud je to nezbytné, prokaze samostatné pro kazdou indikaci, ke které se tvrzeni vztahuje.

3. Dobfe zavedené veterinarni pouZziti
V pfipadé veterinarnich pfipravkd s lécivou latkou €i léCivymi latkami, které maji dobre
zavedené léCebné pouziti, jak je uvedeno v § 27 odst. 7 zakona, s uznanou ucinnosti a
pfijatelnou urovni bezpecnosti, se pouziji nasledujici zvlastni pravidla.

Zadatel predlozi ¢asti 1 a 2, jak je popsano v hlavé | této prilohy.

V Castech 3 a 4 podrobné odkazy na odbornou literaturu postihuji vdechna hlediska
bezpec€nosti a uc¢innosti.

K prokazani dobfe zavedeného veterinarniho pouziti se pouziji nasledujici specificka
pravidla:

3.1. K dolozeni dobfe zavedeného veterinarniho léCebného pouziti slozek veterinarnich
pfipravkl se zohledni nasledujici faktory:

a) doba, po kterou je 1éCiva latka pouzivana;
b) kvantitativni hlediska pouzivani IéCivé latky;

¢) mira védeckého zajmu na pouzivani IéCivé latky (odrazejici se v publikované odborné
védecké literature);

d) koherence védeckych hodnoceni.

Pro dolozeni dobfe zavedeného pouziti mGze byt pro rizné latky potfeba rizné Casové
obdobi. Ve vSech pfipadech v3ak obdobi poZzadované pro doloZeni dobfe zavedeného
veterinarniho Ié€ebného pouziti slozky léCivého pfipravku nesmi byt kratSi nez deset rok
od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti této latky jako veterinarniho
pfipravku ve Spolecenstvi.

3.2. Dokumentace predloZzena zadatelem postihuje vzdy vSechna hlediska hodnoceni
bezpec€nosti a ucinnosti pfipravku pro navrhovanou indikaci u cilovych druht zvifat za pouziti
navrhované cesty podani a rezimu davkovani. Musi obsahovat nebo se odkazovat na prehled
prislusné literatury, pfihlizet k pFedregistraCnim a poregistraCnim studiim a publikované
odborné literatufe prezentujici zkuSenosti v podobé& epidemiologickych studii a zejména
srovnavacich epidemiologickych studii. PfedloZzena musi byt veSkera dokumentace, pfizniva i
neprizniva. S ohledem na ustanoveni o dobfe zavedeném veterinarnim pouziti je obzvlasté
nezbytné objasnit, Zze bibliografické odkazy na jiné zdroje dikazu (poregistracni studie,
epidemiologické studie atd.) a nejen Udaje tykajici se zkousek a hodnoceni mohou slouzit jako
platny dikaz bezpecnosti a ucinnosti pfipravku, jestlize je v zadosti uspokojivé vysvétleno a
oduvodnéno pouziti téchto zdroju informaci.

3.3. Zvlastni pozornost se vzdy vénuje jakymkoli chybégjicim informacim a zdtvodni se, proc je
mozné dolozit prokazani pfijatelné miry bezpecnosti nebo Uc€innosti, pfestoze nékteré studie
chybéji.

3.4 Podrobné a kritické souhrny tykajici se bezpelnosti a ucinnosti musi objasnit vyznam
jakychkoli pfedloZenych udaju, které se vztahuji k jinému pfipravku, nez je pfipravek uréeny k
uvedeni na trh. Musi byt posouzeno, zda je zkouSeny pfipravek mozné povazovat za podobny
pfipravku, €i nikoliv, pro ktery byla vypracovana zadost o registraci, a to nehledé na existujici
rozdily.

3.5 Obzvlasté dullezité jsou poregistracni zkuSenosti s jinymi pfipravky obsahujicimi stejné
sloZky. Na tuto otazku musi klast Zadatelé zvlastni daraz.
4, Veterinarni pfipravky s fixni kombinaci léCivych latek

U zadosti na zakladé § 27 odst. 8 zakona se pro veterinarni pfipravky s fixni kombinaci
I&Civych latek predklada registraéni dokumentace obsahujici ¢asti 1, 2, 3 a 4. Neni nutné
predkladat studie tykajici se bezpec€nosti a ucinnosti pro kazdou IéCivou latku. Nicméné je
mozneé zahrnout informace o jednotlivych latkach do Zadosti tykajici se fixni kombinace.
PredloZzeni udaju o kazdé jednotlive |éCivé latce, spolu s pozadovanymi studiemi
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bezpecnosti uzivatele, studiemi deplece rezidui a klinickymi studiemi tykajicimi se pfipravku
s fixni kombinaci mohou byt povazovany za vhodné odlvodnéni pro nepfedlozeni udajd o
kombinovaném pfipravku, z ddvodu dobrych ZzZivotnich podminek zvifat a zbytecného
zkouSeni na zvifatech, pokud neexistuje podezfeni na interakci vedouci k vySsi toxicité.
Tam, kde je to na mist&, pfedlozi se informace tykajici se mist vyroby a hodnoceni
bezpec€nosti cizich agens.

5. Zadosti s informovanym souhlasem

Zadosti na zékladé § 27 odst. 9 zakona obsahuji vzdy udaje uvedené v &asti 1 hlavy | této
prilohy za predpokladu, Ze drzitel registrace plvodniho veterinarniho prfipravku udélil
zadateli souhlas s tim, aby udinil odkaz na obsah &asti 2, 3 a 4 registracni dokumentace
takoveého pfipravku. V tomto pfipadé se nepfedkladaji podrobné a kritické souhrny tykajici
se jakosti, bezpe&nosti a ucinnosti.

6. Dokumentace zadosti za vyjime&nych okolnosti

Registrace muze byt udélena na zakladé urcitych konkrétnich povinnosti pozadujicich od
Zadatele, aby zavedl konkrétni postupy, zejména s ohledem na bezpecnost a ucinnost
veterinarniho pfipravku, pokud, jak je stanoveno v § 32 odst. 3 zakona, Zadatel muize
prokazat, Ze neni schopen predlozit uplné udaje o ulinnosti a bezpeénosti za béznych
okolnosti pouzivani.

Zasadni pozadavky pro vSechny Zadosti uvedené v této Casti jsou stanoveny v Pokynu
Komise a agentury.

7. SmiSené zadosti o registraci

SmiSené zadosti o registraci jsou zadosti, u nichz ¢ast 3 nebo 4 registratni dokumentace
obsahuji studie bezpec€nosti a u€innosti provedené Zadatelem, jakoz i bibliografické odkazy.

VSechny ostatni ¢asti jsou v souladu se strukturou popsanou v ¢asti | hlavy | této pfilohy.
Veterinarni ustav posoudi zvlast pro kazdou predlozenou registracni dokumentaci, zda lze
format pfedloZeny zadatelem povaZovat za dostatecny pro hodnoceni.

HLAVA IV
POZADAVKY NA ZADOSTI O REGISTRACI PRO URCITE VETERINARNI PRIPRAVKY

Tato €ast stanovi zvlastni pozadavky pro stanovené veterinarni pfipravky ve vztahu k povaze
Iécivych latek v nich obsazenych.

1. IMUNOLOGICKE VETERINARNI PRIPRAVKY
A. ZAKLADNI DOKUMENT O ANTIGENU VAKCINY

Pro nékteré imunologické veterinarni pfipravky a odchylné od ustanoveni hlavy Il ¢asti 2
oddilu C o lécivych latkach se zavadi koncept zakladniho dokumentu o antigenu vakciny.

Pro ucely této pfilohy se zakladnim dokumentem o antigenu vakciny rozumi samostatna
¢ast dokumentace k zadosti o registraci oCkovaci latky, ktera obsahuje veskeré dulezité
informace o jakosti ke kazdé z IéCivych latek, které jsou soucasti pfislusného
veterinarniho pfipravku. Samostatna ¢ast muze byt spoleCna pro jednu nebo vice
monovalentnich nebo vicevalentnich vakcin pfedloZzenych timtéz Zadatelem o registraci.

Védecké pokyny pro predkladani a hodnoceni zakladniho dokumentu o antigenu vakciny
pfijme agentura. Pfedkladani a hodnoceni zakladniho dokumentu o antigenu vakciny se
provadi podle pokynl zvefejnénych Komisi v Pravidlech pro 1éCivé pfipravky v Evropské
unii, svazek 6B, Pokyny pro zadatele.

B. VICEKMENOVA REGISTRACNIi DOKUMENTACE

Pro urcité imunologické veterinarni pfipravky (slintavka a kulhavka, influenza ptaku a
kataralni horeCka ovci) a odchylné od ustanoveni hlavy Il &asti 2 oddilu C o IéCivych
latkach se zavadi koncept uzivani registraCni dokumentace pro vice kmenu.

Vicekmenovou registracni dokumentaci se rozumi jedna dokumentace obsahujici
prislusné udaje pro jediné a uplné védecké hodnoceni riznych moznosti pouziti kmen
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¢i jejich kombinace, na zakladé kterého lze povolit registraci oCkovacich latek proti
antigenné variabilnim virdm.

Védecké pokyny pro predkladani a hodnoceni registrac¢ni dokumentace pro vice kmenu
pfijme agentura. Pfedkladani a hodnoceni registracni dokumentace pro vice kmenl se
provadi podle pokynl zvefejnénych Komisi v Pravidlech pro léCivé pfipravky v Evropské
unii, svazek 6B, Pokyny pro zadatele.

2. HOMEOPATICKE VETERINARNI PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi zvlastni ustanoveni pro pouziti hlavy | &asti 2 a 3 pro homeopaticke
veterinarni pfipravky, jak jsou definovany v § 2 odst. 2 pism. g) zakona.

K &asti 2
Na dokumentaci pfedlozenou v souladu s § 29 odst. 2 zakona pfi zjednoduSeném postupu
registrace homeopatickych veterinarnich pfipravkd uvedenych v § 29 odst. 1 zakona stejné
jako na dokumentaci pro registraci jinych homeopatickych veterinarnich pfipravkl, které
nepodléhaji zjednodusenému postupu registrace podle § 29 odst. 1 se pouZiji ustanoveni
¢asti 2 s nasledujicimi upravami.

a) Terminologie (nazvoslovi)

Latinsky nazev zakladni homeopatické latky popsany v dokumentaci k Zadosti o
registraci musi byt v souladu s latinskym nazvem Evropského I|ékopisu nebo,
neexistuje-li, ufedniho Iékopisu Clenského statu. Popfipadé se poskytne tradi¢ni nazev
¢i tradiCni nazvy pouzivané v kazdém Clenském staté.

b) Kontrola vychozich surovin

Udaje a dokumentace k vychozim surovindm, tj. vdem pouzitym materialim véetné
surovin a meziproduktt az do kone¢ného fedéni, zpracovanym do konecného
homeopatického veterinarniho pfipravku, které jsou prfedkladany s zadosti, se doplni o
dal$i udaje o zakladni homeopatické latce.

Pro veskeré vychozi suroviny, které jsou zpracovany do kone&ného homeopatického
pfipravku se pouziji obecné pozadavky na jakost, stejné jako pro mezistupné
vyrobniho postupu aZz do koneéného fedéni. Pokud je pfitomna toxicka slozka, méla
by byt tato slozka kontrolovana v kone&ném fedéni. Pokud to v8ak neni mozné z
divodu vysokého stupné fedéni, toxicka slozka musi byt standardné kontrolovana v
rangjSim stadiu. Kazdy krok vyrobniho procesu od vychozich surovin po kone¢né
fedéni, které jsou zpracovany do kone¢ného pfipravku, se pfesné popise.

V pfipadé, ze je zahrnuto fedéni, provadi se kroky fedéni vzdy podle homeopatickych
vyrobnich postupld stanovenych v pfislusném ¢&lanku Evropského lékopisu nebo,
neexistuje-li, v ufednim lékopisu ¢lenského statu.

¢) Kontrolni zkousky kone¢ného IéCivého pfipravku

Na kone¢né homeopatické veterinarni pfipravky se vztahuji obecné poZadavky na
jakost. Jakékoliv vyjimky musi byt Zadatelem fadné zdiavodnény.

Provadi se vzdy identifikace a stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych
sloZek. Lze-li odUvodnit, Ze identifikace nebo stanoveni obsahu v8ech toxikologicky
vyznamnych slozek nejsou mozné, napfiklad z divodu jejich zfedéni v konecném
I&éCivém pripravku, prokaze se jakost kompletni validaci vyrobniho postupu a postupu
fedéni.

d) Zkousky stability

Vzdy se doloZi stabilita kone&ného pripravku. Udaje o stabilité¢ zakladnich
homeopatickych latek jsou obecné pfenosné pro fedéni/potenciace z nich ziskané.
Pokud neni mozna identifikace nebo stanoveni obsahu IéCivé latky pro vysoky stupen
fedéni, mohou byt vzaty v ivahu Udaje o stabilité Iékové formy.

K Casti 3
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Ustanoveni Casti 3 se pouZiji na zjednoduSeny postup registrace homeopatickych
veterinarnich pfipravkd uvedeny v § 29 odst. 1 zakona s nasledujici specifikaci, aniz jsou
dotéena ustanoveni nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 470/2009, kterym se
stanovi postupy Spolecenstvi pro stanoveni limitl rezidui farmakologicky uc¢innych latek v
potravinach Zzivocisného plvodu, kterym se zruSuje nafizeni Rady (EHS) €. 2377/90 a
kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a nafizeni

Evropského parlamentu a Rady & 726/2004, pro latky obsaZzené v zakladnich
homeopatickych latkach uréenych k podani pro druhy zvifat ur€enych k produkci potravin.

Jakakoliv chybéjici informace se vzdy od(ivodni, napfiklad se oduvodni, pro¢ muze byt
uznano dolozeni pfijatelné urovné bezpecénosti, pfestoze néktereé studie chybi.

HLAVA V
POZADAVKY NA OBSAH A CLENENi UDAJU A DOKUMENTACE PRIKLADANYCH K

ZADOSTI O ZJEDNODUSENOU REGISTRACI VETERINARNICH HOMEOPATICKYCH
PRIPRAVKU

K Zzadosti o zjednoduSenou registraci veterinarnich homeopatickych pfipravk( se pfikladaji
udaje a dokumenty dokladajici zejména farmaceutickou jakost a homogenitu Sarzi pfisluSného
pFipravku.

K Zzadosti se pfikladaji vzdy alesporni:
1. Administrativni udaje, které obsahuiji:
- nazev pfipravku,

- oznaCeni zakladni latky nebo latek s uvedenim védeckého nazvu nebo Iékopisného
nazvu zakladni latky,

- stupen &i stupné fedéni,

- zpUsob a cestu podani,

- cilové druhy zvifat,

- velikost baleni, druh obalu,

- obchodni firma a sidlo zadatele o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani 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 svazkl dokumentace, charakteristiku predlozenych
vzorkd,

- uvedeni v8ech 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
vyrobé veterinarnich pfipravkd v pfislusném rozsahu,

- seznam zemi, kde je pfipravek zaregistrovan nebo kde je o jeho registraci Zadano,
v&etné kopii veskerych rozhodnuti o registraci nebo jinych povolenich k uvadéni na trh, a
seznam zemi, kde byla Zadost o registraci pfipravku zamitnuta nebo vzata zpét z divodu
bezpecénosti pfipravku,

- jeden nebo vice vzorkd nebo navrh vnitfniho a vnéjsiho prodejniho obalu pfipravku.

2. Dokumentace obsahujici Udaje o zpUsobu vyroby a kontroly zakladni latky nebo latek a
dokladajici udaje o homeopatické povaze zakladni latky nebo latek s odkazem na odbornou
literaturu; v pfipadé homeopatickych imunologickych veterinarnich pfipravkd obsahujicich
latky biologického plvodu se dale uvede popis opatfeni k zajisténi nepfFitomnosti
patogennich organismu v pfipravku.

3. Vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou Iékovou formu a popis zpUsobu fedéni a
potenciace.

4. Udaje prokazujici stabilitu pfipravku.
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5. Navrh na ochrannou lhitu
HLAVA VI

ODPOVEDNOST ODBORNIKU PODILEJICiCH SE NA SESTAVENi REGISTRACNI
DOKUMENTACE

Udaje a dokumenty pfikladané k zadostem o registraci jsou pred predloZzenim Veterinarnimu
ustavu sestaveny odborniky s nezbytnou technickou nebo odbornou kvalifikaci.

Podle jejich pfislusné kvalifikace je ulohou odborniku:

a) provadét takovou Cc&innost, ktera spada do jejich specializace (analyticka c&innost,
farmakologie a podobné experimentalni védy, klinickd hodnoceni), a popisovat objektivné
ziskané vysledky kvalitativnim a kvantitativnim zplsobem;

b) popisovat sva pozorovani v souladu s touto pfilohou a uvadét

1. v pfipadé analytik(i, zda veterinarni pfipravek odpovida uvedenému slozeni, a uvést
zdlavodnéni kontrolnich metod pouzitych vyrobcem,

2. v pripadé farmakologl a pfislusné kvalifikovanych specialistu toxicitu veterinarniho
pfipravku a pozorované farmakologické vlastnosti a dale, zda po podani veterinarniho
pfipravku, za béznych podminek pouziti a pfi dodrzeni doporucené ochranné Ihity,
neobsahuji potraviny ziskané od oSetfenych zvifat rezidua, ktera by mohla pfedstavovat
riziko pro zdravi spotfebitele,

3. v pfipadé klinickych lékarl, zda u zvifat oSetfenych veterinarnim pfipravkem zjistili
uCinky odpovidajici informacim pfedloZzenym vyrobcem podle § 27 zakona, zdaje
veterinarni pfipravek dobfe snasen, jakou davku navrhuji a jaké jsou kontraindikace a
pfipadné nezadouci ucinky;

c) predkladat odavodnéni pro pfipadné vyuziti odkazl na zvefejnéné udaje podle § 27 odst.

12 zakona.

HLAVA VII
PODMINKY, ZA KTERYCH LZE STANOVIT, ZE VETERINARNI PRIiPRAVEK URCENY PRO

ZVIRATA, OD KTERYCH JSOU ZiSKAVANY ZIVOCISNE PRODUKTY PRO VYZIVU
CLOVEKA, LZE VYDAVAT BEZ LEKARSKEHO PREDPISU

(1) O veterinarnim pfipravku uréeném pro zvifata, od kterych jsou ziskavany zivocisné
produkty pro vyzivu Clovéka, lze rozhodnout, ze jej Ize vydavat bez Iékarského predpisu,
pokud jsou splnény vSechny nasledujici podminky:

a) podavani veterinarniho pfipravku nevyzaduje zadné zvlastni znalosti nebo schopnosti,

b) veterinarni pfipravek nepfedstavuje pfimé nebo nepfimé riziko pro oetiené zvife nebo
zvifata, osobu podavajici pfipravek ani pro zivotni prostfedi, a to ani pfi jeho nespravném
pouZziti;

c) souhrn Udaju o veterinarnim pfipravku neobsahuje upozornéni na mozné zavazné
nezadouci ucinky, které mohou vzniknout i v disledku jeho spravného pouziti,

d) pfedmétny veterinarni pfipravek ani jiny veterinarni pfipravek obsahujici stejnou 1é€ivou
latku nebyl pfedmétem Castého pfedkladani zprav o zavaznych nezadoucich ucincich,

e) souhrn Udaju o pfipravku neuvadi kontraindikace spojené s ostatnimi bézné pouzivanymi
veterinarnimi pfipravky, jejichz vydej neni vazan na lékarsky predpis,

f) nejsou stanoveny zvlastni podminky pro uchovavani veterinarniho pfipravku,

g) veterinarni pfipravek nepfedstavuje riziko pro bezpecnost spotfebitele, pokud jde o
zbytky léCivych nebo pomocnych latek obsazenych v pfipravku v potravinach ziskanych od
zvifat, u kterych byl takovy pfipravek pouzit, a to ani v pfipadé jeho nespravného pouziti,

h) veterinarni prfipravky nepfedstavuje riziko pro zdravi vefejnosti nebo zdravi zvifat s
ohledem na vyvoj rezistence k antimikrobnim latkam nebo k antihelmintikim, a to ani v
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pfipadé jeho nespravného pouZiti.
HLAVA VIl
POZADAVKY NA BARVIVA POUZITA VE VETERINARNICH PRiIPRAVCICH

1. Ve veterinarnich pfipravcich lze pouzit pouze barviva, ktera jsou povolena v potravinach a

ktera jsou uvedena v jiném pravnim pFedpisu13e).

2. Zadatel doloZi, Ze barviva pouzita ve veterinarnich pfipravcich splfiuji pozadavky na identitu

a Cistotu v souladu s jinym pravnim pFedpisem13b).

3. Pro zkousSeni identity a Cistoty barviv pouzitych ve veterinarnich pfipravcich pouziva zadatel

metody a postupy uvedené v jiném pravnim pFedpisu13f).

PFiloha €. 3 k vyhlasce €. 228/2008 Sb.

Obsah a ¢lenéni souhrnu udaja o pripravku

A. V pfipadé humannich pfipravkd se v souhrnu udajl o pfipravku uvadéji nize uvedené udaje,
které jsou blize specifikovany v pravidelné aktualizovanych Sablonach na webovych strankach
agentury. Souhrn udaju o pfipravku musi v pfipadé léCivych pfipravk( uvedenych na seznamu podle
¢lanku 23 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004,
kterym se stanovi postupy SpoleCenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a veterinarnimi lIéCivy
a kterym se zaklada Evropska lékova agentura, ve znéni nafizeni Evropského parlamentu a Rady
(ES) €. 1901/2006, obsahovat vétu: ,Tento 1éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani.“ Této vété
musi prfedchazet ¢erny symbol uvedeny v &lanku 23 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a po ni musi
nasledovat vhodné vysvétleni.

1. Nazev pfipravku
Uvede se nazev pfipravku nasledovany silou a Iékovou formou.

2. Kvalitativni a kvantitativni slozeni
Uvad§ji se léCivé latky, a to za pouziti jejich béznych nazvu v latinské verzi; v pfipadé, ze tyto
nazvy nejsou stanoveny, se pouziji obvykle pouzivané nazvy. V pfipadé specifickych
homeopatickych pfFipravkl registrovanych podle § 28a zakona o léCivech se uvadi védecky
nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stuper fedéni, pfiemz se k
vyjadfeni tohoto stupné pouzije symbolu Iékopisu. Pomocné latky se uvedou pouze v pfipadé,

Ze jsou vyznamne pro vlastnosti pripravku a jejich znalost je podstatna pro spravné pouziti
pripravku. Uplny seznam pomocnych latek se uvede v bodé 6.1.

3. Lékova forma

Lékovou formou se rozumi vysledna podoba pfipravku, ktera je ur€ena farmaceutickou formou
pfipravku, zpusobem jeho podani, popfipadé i druhem obalu. Déle se uvadi popis pfipravku, a
pokud je pulici ryha, oddvodni se, pro€ je zavedena.

4. Klinické udaje
4.1 Terapeuticke indikace

Indikace se vztahuji co nejpresnéji k vysledkim provedenych klinickych hodnoceni. Vyznacuje
se pouziti: 1éCba, prevence nebo diagndza. V pfipadé specifickych homeopatickych pfipravk
registrovanych podle § 28a zakona o IéCivech se spolu s uvedenim pfislusné indikace uvadi
véta ,Homeopaticky léCivy pfipravek uzivany tradi€né v homeopatii ke zmirmnéni“, nebo
.Homeopaticky léCivy pfipravek uzivany tradi¢né v homeopatii k 1écbé”.

4.2 Davkovani a zpUsob podani
Uvadi se

- davkovani pro kazdou indikaci pro jednotlivé vékové kategorie a davkovani pfi jaternim ¢&i
ledvinném selhani nebo pfi dialyze; davkovani se popide velikosti davky, intervalem mezi
davkami a dobou trvani [éCby,

- moznost podavani détem,
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- nejvy$Si denni davka a nejvy$si davka pro celou 1é¢bu,
- doporuceni pro sledovani plazmatickych hladin IéCiva i jinych ukazatell jeho U&inka.

4.3 Kontraindikace

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Uvadéji se

- upozornéni na nezadouci ucinky farmakodynamické skupiny, do které je dany pfipravek
fazen, nebo daného pfipravku za bézného zpusobu uziti,

- upozornéni na nezadouci ucinky, ke kterym dochazi ve zvlastnich pfipadech, zejména u
starSich osob a pfi ledvinném, jaternim nebo srde&nim selhani,

- popis zpUsobu pouziti pfipravku u rizikovych skupin pacientd,
- postupy, jak pfedchazet nezadoucim ucinkim,

- zvlastni opatreni, ktera musi ucinit pacient i osoba, ktera s pfipravkem zachazi, jde-li o
imunobiologicky pfFipravek.

4.5 Interakce s jinymi I&éCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uvadéji se pouze klinicky vyznamné interakce s pfipravky pouzitymi pro tutéz indikaci,
interakce s pfipravky pro jiné indikace a interakce souvisejici se zplsobem Zivota, napf.
interakce s potravinami.

Pro kazdou interakci se uvadi mechanismus, je-li znamy; vliv na hladinu [é€ivé latky v plazmé
a na laboratorni a klinické parametry; upozornéni na kontraindikaci sou¢asného podani s
jinymi léCivy a pfipadna opatfeni pfi sou¢asném uzivani s jinymi léCivy, zejména Uprava
davkovani.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Uvadsgji se
- vysledky reprodukénich a fertilitnich studii na zvifatech; zkuSenosti s IéCivem u lidi a
posouzeni rizika v jednotlivych obdobich téhotenstvi,
- moznost pouziti pfipravku u téhotnych zen a u zen ve fertilnim véku,

- doporuceni, zda pokracovat v kojeni s udanim pravdépodobnosti a zavaznosti vyskytu
nezadoucich udinkd pro dité; tyto Udaje se uvadéji, jsou-li I€Civa latka nebo jeji metabolity
vylu¢ovany do matefského miléka.
Z pohledu vlivu na plod je tfeba hodnotit vSechny slozky pFipravku, nejen IéCivou latku.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Uvede se udaj o ovlivnéni pozornosti. Na zakladé farmakodynamického profilu, hlaSenych
nezadoucich U¢inka a ovlivnéni pozornosti pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroju se
rozdéluji pfipravky do 3 skupin ovlivnéni pozornosti

- bezpe€né nebo s nepravdépodobnym ovlivnénim,
- s pravdépodobnosti mirného ovlivnéni,
- s pravdépodobnosti vyrazného ovlivnéni, potencialné nebezpecéneé.

V pfipadech pravdépodobného mirného nebo vyrazného ovlivnéni pozornosti se uvede
varovani.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci uginky jsou tfidény dle systémové-organovych tfid terminologie MedDRA. V kazdé
tfidé jsou nezadouci ucinky fazeny sestupné dle oCekavané frekvence vyskytu. Uvedou se
poznatky o konkrétnim pfipravku i poznatky o jeho jednotlivych slozkach. Uvadi se téz
moznost vzniku zavislosti. Uvede se standardizovany text vyslovné zadajici zdravotnické
pracovniky, aby hlasili kazdé podezieni na nezadouci ucinek v souladu s vnitrostatnim
systémem hladeni.
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4.9 Pfedavkovani
Uvadéji se zkuSenosti s predavkovanim u zvifat; zkuSenosti s pfedavkovanim u lidi; 1éCba
predavkovani u lidi.
5. Farmakologické vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Uvadéji se
- farmakoterapeuticka skupina, ATC kod,
- mechanismus u¢inku, je-li znam,
- farmakodynamické vlastnosti, pokud maiji vztah k pouziti pfipravku.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Uvadéji se
- podstatné informace o vlastnostech IéCivé latky, zejména jeji absorpce a biologicka

dostupnost z Iékové formy pfipravku, v€etné vlivu potravy, dale se uvadéji udaje o distribuci
v organismu, biotransformaci a eliminaci,

- Udaje ziskané u pacientl, zejména jakékoliv znamé vztahy mezi plazmatickou &i krevni
koncentraci a terapeutickymi & neZzadoucimi ucinky a vliv véku, polymorfniho metabolismu
a patologickych stavu na farmakokinetické ukazatele.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpelnosti

Uvadgji se vesSkeré informace, které jsou dllezité pro I1ékafe z hlediska bezpecnosti pfipravku
pfi pouziti ve schvéalenych indikacich a které nejsou uvedeny v jiné €asti souhrnu udaju o
pFipravku.

6. Farmaceutické Udaje
6.1 Seznam pomocnych latek
Uvedou se kvalitativnhé v Ceském nazvoslovi vdechny pomocné latky obsazené v pfipravku.
6.2 Inkompatibility
Uvadéji se
- fyzikalni nebo chemické inkompatibility, které pfichazeji v Gvahu pfi miseni pfipravka nebo
pfi souc¢asném podavani,
- vyznamnéjsi problémy sorpce na injekéni stfikacky.
6.3 Doba pouzitelnosti

Uvadi se doba pouzitelnosti v neporuseném obalu a, pokud je to potfebné, téZ po nafedéni, po
pfipravé dle navodu nebo po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uvedou se zvlastni opatfeni potfebna pro uchovavani pfipravku, tykajici se zejména teploty,
svételnych podminek a vlhkosti, nebo se uvede, ze uchovavani pfipravku zvlastni opatfeni
nevyzaduje. Pokud je to potfebné, uvedou se zvlastni opatfeni pro uchovavani pfipravku po
nafedéni, po pfipravé podle navodu nebo po prvnim otevieni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku
Uvadgji se
- postupy pfi likvidaci nebo odkaz na pravni pfedpisy pro odpady,

- Udaje o upravé pfipravku, jestlize pfipravek neni ur€en k pfimému uziti a je potfebné jej
pfed podanim upravit,

- specialni pokyny v pfipadé zvlastniho zpusobu pouziti nebo druhu obalu,
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- nutnost pouziti specialniho zafizeni k aplikaci pfipravku.
7. Drzitel rozhodnuti o registraci

Uvadi se obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu,
nebo jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani, jde-li o fyzickou osobu.

8. Registracni Cislo
9. Datum prvni registrace / prodlouzeni registrace
10. Datum revize textu
11. Dozimetrie
V pfipadé radiofarmak se uvedou podrobnosti o vnitini radiacni dozimetrii.
12. Navod pro pfipravu radiofarmak

Podrobny navod pro pfipravu v Cdase potfeby, véetné kontroly jakosti pfipraveného
radiofarmaka, a popfipadé maximalni doba uchovavani, po kterou bude jakykoliv meziprodukt
nebo radiofarmakum pfipravené k pouziti odpovidat pfisluSnym specifikacim.

B. V pfipadé veterinarnich pfipravkl se v souhrnu Udajd o pfipravku uvadéji nasledujici udaje:
1. Nazev pfipravku
Uvede se nazev pfipravku nasledovany silou a Iékovou formou.
2. SloZeni kvalitativni i kvantitativni

V pfipadé léCivych latek se uvadéji uplné udaje, tj. kvalitativni i kvantitativni sloZeni. V pfipadé
latek pomocnych se uvadi pouze slozeni kvalitativni, dal$i udaje se uvadéji v pfipade, ze je to
nezbytné z davodu spravného pouzivani pfipravku.

Nazvy latek se uvadéji za pouziti béznych nazvl; v pfipadé Ze tyto nazvy nejsou stanoveny,
pouziji se odborné nazvy.

3. Lékova forma

Je popsana v souladu s Evropskym lékopisem nebo Ceskym lékopisem. Pokud lékopis
pFislusné Iékové formy neuvadi, smi byt kombinaci standardnich lIékovych forem uvedenych v
Iékopise takovato lIékova forma vytvorena.

4. Klinické udaje
4.1 Cilové druhy
Uvadéji se druhy a kategorie zvifat.
4.2 Indikace s uvedenim cilovych druhu zvifat

Uvadéji se podrobné vSechny indikace, pro které je veterinarni pfipravek uréen. Dale se
uvede, zda je pfipravek urCen pro profylaktické, Ié€ebné nebo diagnostické ucely.

4.3. Kontraindikace
Uvadéji se absolutni kontraindikace, kdy veterinarni pfipravek nesmi byt podavan.

Uvadeéji se kontraindikace zejména ve vztahu k cilovym druhim a kategoriim zvifat, ke
zpusobu a cesté podani ¢i sou€asnému podani jinych pfipravkd v€etné jinych veterinarnich
pfipravkl. Kontraindikace mohou dale predstavovat konkrétni klinické diagnézy, interkurentni
onemocnéni, vék nebo pohlavi.

Pokud pfipravek obsahuje IéCivé latky, pro néz nebyly stanoveny maximailni limity rezidui pro
mléko Ci vejce, obsahuje tento oddil pfislusné informace a odkaz na bod 5.11 Ochranné lh(ty.

4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Uvadéji se podrobné, jasné a presné informace o veSkerych fyzikadlné chemickych,
farmakologickych, toxikologickych &i klinickych udajich, jejichz znalost je nezbytna k zajisténi
bezpecného a uc€inného pouzivani veterinarniho pfipravku.
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4.5 ZvIastni upozornéni v€etné zvlastnich opatfeni uréenych osobam, které podavaji veterinarni
pfipravek zvifatim

Uvadéji se veSkeré informace spojené se zménou bezpecnosti a ucinnosti daného pfipravku
ve zvlastnich situacich, jako napfiklad v pfipadé ledvinného, jaterniho, srde¢niho selhani,
mladat nebo starSich zvirat.

Obecné se nejdfive uvadi relativni kontraindikace nasledovana zvladtnim upozornénim.
Uvadi se dale rizika plynouci z charakteru pfFipravku, pfi jeho pfipravé a pouzivani.

Uvadéji se ochranné prostiedky, pokyny pro prvni pomoc pfi kontaktu s veterinarnim
pfipravkem, upozornéni na moznou hypersensitivitu a dalsi.

4.6 Nezadouci udinky
Uvadéji se ucelené informace o vedkerych vedlejSich, zvlasté nezZadoucich ucincich,
vyvolanych podanim pfislusného veterinarniho pfipravku.
V tomto bodé se uvadi zejména:
- obecny popis,

- opatfeni, ktera jsou pfijimana, aby se pfedeslo vzniku nezadoucimu Ué€inku - s odkazem
na bod 4.5,

- nezadouci U€inky objevujici se s velmi nizkou frekvenci nebo s opozdénym nastupem
klinickych pfiznakd, nebo které doposud nemusely byt pozorovany v souvislosti s
pouzivanim pfislusného pfipravku, ale které se obecné vyskytuji u jinych IéCivych latek
dané skupiny. Skute¢nost, ze se jedna o ucinky vztazené na celou skupinu, musi byt
uvedena.

4.7 Pouziti v pribéhu bfezosti, laktace a snasky

Uvadgji se informace nutné k bezpednému pouzivani veterinarniho pfipravku v obdobi
gravidity a laktace a v pfipadé nosnic v obdobi snasky.

Pokud je pfipravek 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 uvadéji v bodech 4.3, 4.6 nebo 4.4
4.8 Interakce s dalSimi IéCivymi pfipravky a dalsi formy interakce

Uvadéji se Kklinicky vyznamné interakce s dalSimi pouzitymi pfipravky a veterinarnimi
pFipravky.

Uvadgji se informace o charakteru, mechanismu a ucincich téchto interakci a napravnych
opatfeni.

4.9 Podavané mnozZstvi (davkovani) a cesta podani

Davkovani pro jednotlivé cilové druhy zvifat, pfipadné vékové kategorie, se popiSe velikosti
davky, intervalem mezi podanim jednotlivych davek a délkou Iécby.

Davka se uvadi v mnozstvi 1éCivé latky na kg zivé hmotnosti. Kromé toho se uvadi i dalsi
zpusoby davkovani, maximalni davka na misto podani, maximalni denni davku apod.

Uvadi se zpusob podavani véetné cesty a mista podavani v€etné instrukce pro spravné pouziti
(napf. asepticky, nalac¢no, apod.). Dale se uvedou veskeré specialni pomUlcky nutné k podani
veterinarniho pfipravku. U veterinarnich pfipravku, které jsou podavany v krmivu nebo ve vodé
se specifikuji veSkeré upravy davky pro zvifata trpici nechutenstvim.

4.10 Predavkovani (pfiznaky, prvni pomoc, antidota)
Uvad§ji se nasleduijici informace:
- klinické pfiznaky, jejich charakter, nastup, zavaznost, trvani,
- prvni pomoc,
- antidota,
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- dostupna symptomaticka Iécba.

4.11 Ochranna lhata pro jednotlivé produkty, v€éetné téch, pro které se zadna ochranna lhita
nestanovi.

Uvadi se doba od skoneni podavani veterinarniho pfipravku, po kterou jim muize byt
nepfiznivé ovlivnéna zdravotni nezavadnost zZivoc€iSnych produktu.

Ochranné lhaty se uvadi ve dnech, v pfipadé mléka mohou byt vyjadfeny v hodinach, u ryb se
uvadi ve stuprfiodnech.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
6. Farmaceutické vlastnosti

6.1 Seznam pomocnych latek
6.2 Inkompatibility

Uvadi se informace o fyzikalnich nebo chemickych inkompatibilitach pfipravku s dalSimi
pfipravky, se kterymi bude dany pfipravek pravdépodobné fedén, misen nebo které budou
podavany sou¢asné s danym pfipravkem.

V pfipadé pfipravkd fedénych pfed parenteralnim podanim se dale uvadi adsorpce pfipravku
na injekéni stfikacky, nebo velkoobjemové parenteralni obaly.

V pfipadé medikovanych premixu 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 nafedéni nebo rekonstituci podle
navodu k pouziti a nebo po prvnim otevreni vnitiniho obalu. Tyto informace se uvadéji i v
pfipadé vicedavkovych veterinarnich pfipravkd, medikovanych premix(i a medikovanych krmiv.

6.4 Uchovavani

Uvadi se informace nezbytné ke spravnému uchovavani pfipravku, zejména teplota, expozice
ke svétlu a vihkost. Pokud ¢&ini rozmezi skladovacich teplot 15-25 st. C° a jde-li o prostfedi
suché, potom se v podminkach uchovavani uvede, Ze nejsou poZadovany zvlastni podminky
pro uchovavani; v pfipadé potfeby se uvedou pouze zvlastni pozadavky na pristup svétla.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

6.6 Zvlastni opatfeni pro odstranovani nepouzitelného veterinarniho pfipravku pfipadné odpadu
vzniklych v dusledku pouziti pfipravku

Uvadgji se informace nezbytné k bezpeénému odstranéni nepouzitelného veterinarniho
pfipravku a prostfedkd pouzitych k podani tohoto pfipravku zvifatim a pfipadné odpadu
pochazejicich z pouziti pfislusného veterinarniho pfipravku. Dale se uvadi veSkera omezeni
pfi nakladani s odpady pochazejicimi z oSetfenych zvifat.

7. Drzitel rozhoduti o registraci
8. Registracni Cislo
9. Datum prvni registrace a datum prodlouzeni registrace
10. Datum revize textu
Pfiloha €. 4 k vyhlasce €. 228/2008 Sb.

Obsah a ¢lenéni pribalové informace

A. Pozadavky na obsah a c¢lenéni pfibalové informace humannich pfipravkd jsou blize
specifikovany v pravidelné aktualizovanych Sablonach na webovych strankach agentury. V pfipadé
IéCivych pfipravku uvedenych na seznamu podle ¢lanku 23 nafizeni (ES) €. 726/2004 musi byt dale
zafazena véta: ,Tento IéCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani.“ Této vété musi predchazet
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¢erny symbol uvedeny v ¢élanku 23 nafizeni (ES) & 726/2004 a po ni musi nasledovat vhodné
standardizované vysvétleni.

1. Udaje uvedené v pribalové informaci musi byt v souladu se souhrnem udaijti o pfipravku.
2. V pribalové informaci se uvadéji nasledujici udaje:

a) nazev lécivého pfipravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a pfipadné Udaj, zda
je ur€en k pouziti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize pfipravek obsahuje az tfi 1€Civé latky,
pFipoji se mezinarodni nechranény nazev (v latinské verzi INN) nebo, pokud neexistuje, bézny
nazev; v pripadé specifickych homeopatickych pripravkl registrovanych podle § 28a zakona o
IéCivech se kromé& zietelného uvedeni slov ,homeopaticky 1éCivy pfipravek® v pfibalové
informaci uvede nazev pfipravku sestavajici z védeckého nazvu zakladni latky nebo
zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen fedéni, pfiemz se k vyjadieni tohoto stupné
pouzije symbolu podle lékopisu, a lékové formy; v pfipadé, Ze nazev pfipravku je smysleny,
doplni se kromé lékové formy védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek
nasledovany stupném fedéni,

b) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pfipravku,

c) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah vSech léCivych latek vyjadfeny béZnym nazvem
v latinské verzi a kvalitativné vyjadieny obsah pomocnych latek v ¢eském nazvoslovi, a to pro
kazdou variantu pfipravku; v pfipadé specifickych homeopatickych pfipravkd registrovanych
podle § 28a zakona o léCivech védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym
nasleduje stupen fedéni, pficemz se k vyjadfeni tohoto stupné pouzije symbolu podle Iékopisu
a kvalitativné vyjadieny obsah pomocnych latek v ceském nazvoslovi, a to pro kazdou variantu
pFipravku,

d) farmakoterapeuticka skupina nebo zplsob u&inku v pojmech snadno srozumitelnych pro
pacienta,

e) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzZitele rozhodnuti o
registraci, a pfipadné jméno zastupce jmenovaného drzitelem rozhodnuti o registraci,

f) terapeutické indikace; v pfipadé specifickych homeopatickych pfipravkd registrovanych
podle § 28a zakona o lélivech se spolu s uvedenim pfislusné indikace uvadi véta
.Homeopaticky léCivy pfipravek uzivany tradicné v homeopati ke zmirnéni“, nebo
~,Homeopaticky IéCivy pfipravek uzivany tradicné v homeopatii k I€Cbé",

g) kontraindikace,

h) zvlastni upozornéni zaméfené na bezpecné uziti pfipravku, zejména moznost ovlivnéni
schopnosti Fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje,

i) interakce s jinymi pfipravky a jiné interakce souvisejici se zplUsobem Zzivota, zejména
interakce s potravou, alkoholem a kourenim,

j) zvlastni podminky pouzivani pro urcité kategorie uzivatelt (napf. déti, t€hotné nebo kojici
zeny, starsi osoby, osoby se zvlastnimi patologickymi stavy),

k) informace o pomocnych latkach, jejichz znalost je dulezita pro bezpecné a ucinné pouziti
pfipravku a jsou zahrnuty v pokynech vydavanych Komisi,

1) davkovani, zejména velikost davky,

m) zpuUsob podani, v pfipadé potfeby i cesta podani, frekvence podavani, Casovy udaj, kdy se
ma nebo musi pfipravek podavat a doba trvani &by, pokud by méla byt omezena, popfipadé
se uvedou opatfeni v pfipadé predavkovani, zplsob, jak postupovat, jestlize nebyla uzita
jedna nebo vice davek, nebo poukaz na riziko dopadu pferuseni podavani,

n) vyslovné doporuceni, aby v pfipadé potfeby byl konzultovan Iékaf nebo lékarnik,

0) popis nezadoucich ucink(l, které se mohou objevit pfi schvaleném pouzivani pfipravku, a v
pfipadé potfeby také opatfeni, kterd se pfi jejich vyskytu provedou; uvede se vyzva, aby
pacient oznamil svému lékafi nebo Iékarnikovi jakykoliv nezadouci ucinek, ktery neni uveden v
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pfibalové informaci nebo ktery se vyskytne v zavazné mife; uvede se standardizovany text
vyslovné zadajici pacienty, aby svym zdravotnickym pracovnikim nebo pfimo vnitrostatnimu
systému hlaseni hlasili kazdé podezieni na nezadouci uUCinek v souladu s vnitrostatnim
systémem hlaseni,

p) odkaz na udaj o ukonéeni pouzitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zakaz pouzivani
pfipravku po uplynuti doby pouzitelnosti, popfipadé na urcité viditelné znamky snizené jakosti
pfipravku,

q) zvlastni opatfeni pro uchovavani, upozornéni, Ze pfipravek musi byt uchovavan mimo
dohled a dosah déti, a upozornéni na postup pfi likvidaci,

r) pokud je pfipravek registrovan postupem podle § 41 zakona o lécivech v dotéenych
Clenskych statech pod rdznymi nazvy, uvede se seznam nazvu registrovanych jednotlivymi
Clenskymi staty,

s) datum posledni revize textu pfibalové informace.

3. V pfipadé radiofarmak, radionuklidovych generatort, kit pro radiofarmaka nebo
radionuklidovych prekursoru se k baleni pfiklada podrobna pfibalova informace, pfi€emz text této
informace je v souladu s ustanovenimi bodu 2. Kromé toho informace zahrnuje vSechna opatfeni
v souladu s jinym pravnim pFedpisemM), ktera ma uzivatel a pacient ucinit béhem pfipravy a
podani pfipravku, a zvlastni opatfeni pro znedkodnéni vnitiniho obalu a jeho nepouZitého
obsahu.

4. V pfipadé homeopatickych pfipravk( registrovanych postupem podle § 28 zakona o Ié€ivech
se kromé zfetelného uvedeni slov ,homeopaticky léCivy pfipravek" v pfibalové informaci uvede:

a) nazev pripravku sestavajici z védeckého nazvu zakladni latky nasledovaného stupném
fedéni, pfiemz se k vyjadfeni tohoto stupné pouzije symbolu Iékopisu, a Iékovou formou; v
pfipadé, Ze nazev pfipravku je smysleny, doplni se kromé Iékové formy védecky nazev
zakladni latky nasledovany stupném fedéni,

b) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pfipravku,

c) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen fedéni,
pficemz se k vyjadfeni tohoto stupné pouzije symbolu Iékopisu, kvalitativné vyjadfeny obsah
pomocnych latek v ceském nazvoslovi, a to pro kazdou variantu pfipravku,

d) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popfipadé 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 pfipadné jméno zastupce jmenovaného drzitelem rozhodnuti o registraci,

e) zvlastni upozornéni zaméfené na bezpelné uziti pfipravku, zejména moznost ovlivnéni
schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje,

f) informace o pomocnych latkach, jejichz znalost je dulezita pro bezpecné a ucinné pouziti
pFipravku a jsou zahrnuty v pokynech vydavanych Komisi,

g) davkovani, zejména velikost davky,
h) zplUsob podani a v pfipadé, Zze cesta podani neni zfejma, také cesta podani,
i) vyslovné doporuceni, aby v pfipadé potfeby byl konzultovan lékaf nebo Iékarnik,

j) odkaz na udaj o ukon&eni pouzitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zakaz pouZzivani
pripravku po uplynuti doby pouzitelnosti, popfipadé na urcité viditelné znamky snizené jakosti
pfipravku,

k) v pfipadé potieby zvlastni opatfeni pro uchovavani, upozornéni, Ze pfipravek musi byt
uchovavan mimo dohled a dosah déti, a upozornéni na postup pfi likvidaci,

I) pokud je pfipravek registrovan postupem podle § 41 zdkona o léCivech v dotenych
Clenskych statech pod rdznymi nazvy, uvede se seznam nazvu registrovanych jednotlivymi
Clenskymi staty,
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m) upozornéni ,PouZivejte podle rady odbornika na homeopatii" nebo jiné zvlastni upozornéni,
pokud je pro pfipravek nezbytné,

n) datum posledni revize textu pfibalové informace,
o) informace ,Homeopaticky pfipravek bez schvalenych Ié€ebnych indikaci".

5. Soucasti pfibalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy urCené k vysvétleni
uréitého udaje uvedeného na obalu pfipravku nebo v pfibalové informaci, pfipadné dal3i udaje,
které jsou uziteCné pro pacienta. Tyto Udaje jsou v souladu se souhrnem Udaju o pfipravku a
neobsahuji prvky reklamniho charakteru.

B. Pozadavky na obsah a ¢lenéni pfibalové informace veterinarnich pfipravk

1. Udaje uvedené v ptibalové informaci musi byt v souladu s Gdaji a dokumentaci pfilozenymi k
zadosti o registraci a se souhrnem udaju o pfipravku.

2. V pfibalové informaci se uvadgji zejména nasledujici udaje:
a) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, dale se uvadi udaje o zastupci drzitele rozhodnuti o
registraci, pokud drzitel takového zastupce stanovil,

b) nazev veterinarniho pfipravku nasledovany silou a lékovou formou; pokud pfipravek
obsahuje pouze jednu IéCivou latku a jeho nazev je smysleny, uvadi se vzdy bézny jeji nazev;
jde-li o pfipravek registrovany podle § 41 zakona o IéCivech pod riznymi nazvy v jednotlivych
Elenskych statech, uvadi se seznam nazvl podle ¢lenskych statd,

c) indikace;

d) kontraindikace a nezadouci ucinky,

e) druh nebo druhy zvifat, pro které je veterinarni pfipravek uréen, davkovani u jednotlivych
druhd, zpUsob a cesta podani a informace o spravném podavani,

f) ochranna Ihata, i v pfipadé, Ze je veterinarni pfipravek bez ochrannych lhat, jde-li o
veterinarnich pfipravky uréené k podani zvifatim, od kterych jsou ziskavany potraviny ur¢ené
k vyzivé Clovéka,
g) podminky uchovavani,
h) zvlastni upozornéni,
i) zvlastni opatfeni pro odstranovani nepouzitého pfipravku, pfipadné odpadu, ktery pochazi z
tohoto pfipravku v souladu s jinymi pravnimi pfedpisy15),

3. V pfipadé veterinarnich homeopatickych pfipravku, které nejsou registrovany postupem podle

§ 29 zakona o IéCivech, se v pfibalové informaci uvedou kromé udajd podle bodu 2 zfetelné slova
.,Homeopaticky veterinarni l1&Civy ptipravek".

4. \ pripadé veterinarnich homeopatickych pripravkl registrovanych postupem podle § 29
zakona o Iéc€ivech se v pfibalové informaci uvedou nasledujici udaje:

a) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen fedéni s
vyuzitim symbolU Iékopisu pouzitého v souladu s § 2 odst. 2 pism. g) zakona o Iégivech; pokud
pfipravek obsahuje vice nez jednu zakladni latku muze byt na obalu nebo v pfibalové
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, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzZitele rozhodnuti o
registraci,

c) zplsob podani a v pfipadé, ze cesta podani neni ziejma, také cesta podani,

d) lékova forma,

https://www.zakonyprolidi.cz/print/cs/2008-228/zneni-20181101.htm?sil=1 107117



12/6/21, 12:05 PM zakonyprolidi_cs_2008_228_v20181101

e) velikost baleni, udana jako hmotnost nebo objem pfipravku, nebo pocCet davek nebo
mnozstvi jednotek I€kové formy,

f) zpusob uchovavani,
g) cilové druhy zvifat,
h) zvlastni upozornéni,

i) zfetelna informace ,Veterinarni homeopaticky 1éCivy pfFipravek bez schvalenych [é€ebnych
indikaci".

5. Soudasti pribalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k vysvétleni
ur€itého udaje uvedeného na obalu pfipravku nebo v pfibalové informaci, pfipadné dalsi udaje,
které jsou uzite€né pro spravné pouzivani veterinarniho pfipravku. Tyto Udaje jsou v souladu se
souhrnem Udajli o pfipravku.

Pfiloha €. 5 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.
Udaje uvadéné na obalu pfipravku

A. Udaje uvadéné na obalu humannich pfipravkd jsou blize specifikovany v pravidelné
aktualizovanych Sablonach na webovych strankach agentury.

1. Na vnéjSim obalu pfipravku, popfipadé na vnitfnim obalu, jestlize vnéjSi obal neexistuje, se

uvadeéji nasledujici udaje:
a) nazev léciveho pfipravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a pfipadné udaj, zda
je ur€en k pouziti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize pfipravek obsahuje az 3 1éCivé latky,
pfipoji se mezinarodni nechranény nazev (v latinské verzi INN) nebo, pokud neexistuje, bézny
nazev; v pfipadé specifickych homeopatickych pfipravkl registrovanych podle § 28a zakona o
IéCivech se kromé zietelného uvedeni slov ,homeopaticky léCivy pfipravek® v pfibalové
informaci uvede nazev pfipravku sestavajici z védeckého nazvu zakladni latky, za kterym
nasleduje stupen fedéni, pficemz se k vyjadfeni tohoto stupné pouZije symbolu Iékopisu, a
Iékovou formou; v pfipadé, Ze nazev pripravku je smysSleny, doplni se kromé lékové formy
védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek nasledovany stupném fedéni,

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah léCivych latek v jednotce davky nebo podle
podavané formy v daném objemu &i hmotnosti, za pouZiti jejich béznych nazvu v latinské verzi;
v pfipadé specifickych homeopatickych pfipravkd registrovanych podle § 28a zakona o
IéCivech védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen
fedéni, pficemz se k vyjadieni tohoto stupné pouzije symbolu Iékopisu,

¢) lékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pfipravku,

d) seznam pomocnych latek, které maji prokazatelné ucinky na organismus a jsou zahrnuty v
pokynech vydavanych Komisi; jestlize se jedna o parenteralni, topické nebo ocni pfipravky,
uvadeéji se vesSkeré pomocné latky; nazvy pomocnych latek se uvadéji v Ceském jazyce,

e) zpUsob podani; v pfipadé, ze cesta podani neni zfejma, také cesta podani; ponecha se
misto pro Udaj o pfedepsaném davkovani,

f) upozornéni, ze pfipravek musi byt uchovavan mimo dohled a dosah déti,

g) zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti Fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje, jestlize je to pro dany pfipravek potiebné,

h) udaj o ukonc&eni pouzitelnosti (mésic, rok),
i) zvlastni opatfeni pro uchovavani,

j) zvlastni opatfeni pro odstrafiovani nepouzitého pfipravku, pfipadné odpadu, ktery pochazi z
tohoto pfipravku, vyzaduje-li to potfeba omezit nepfiznivé disledky jeho plsobeni na zZivotni
prostfedi, v souladu s jinymi pravnimi pFedpisy15),

k) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
fyzickou osobu, a pfipadné jméno jim jmenovaného zastupce,
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I) registraéni €islo pfipravku,
m) Cislo Sarze,
n) v pfipadé vydeje bez Iékafského prfedpisu navod k pouziti pfipravku.
2. Na vnitfnim obalu se uvadéji udaje uvedené v bodé 1; vyjimkou jsou
a) blistry umisténé ve vnéjSich obalech oznaenych v souladu s bodem 1, na kterych se uvadi

1. Nazev lécCivého pfipravku, za kterym nasleduje jeho sila a I€kova forma a pfipadné udaj,
zda je uren k pouZiti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize pfipravek obsahuje az 3
I&Civé latky, pfipoji se mezinarodni nechranény nazev (v latinské verzi INN) nebo, pokud
neexistuje, bézny nazev; v pfipadé specifickych homeopatickych pripravkl registrovanych
podle § 28a zakona o léCivech nazev pfipravku sestavajici z védeckého nazvu zakladni
latky, za kterym nasleduje stupen Fedéni, pfiCemz se k vyjadfeni tohoto stupné pouZzije
symbolu Iékopisu, a Iékovou formou; v pfipadé, Ze nazev pfipravku je smysSleny, doplni se
kromé |ékové formy védecky nazev zdkladni latky nebo zakladnich latek nasledovany
stupném Fedéni,

2. obchodni firma nebo jméno drzitele rozhodnuti o registraci pfipravku,

3. udaj o ukonéeni pouzitelnosti,

4. Cislo Sarze;
b) malé vnitini obaly, které neumozniuji Citelné umisténi vSech udajd vyzadovanych v bodé 1,
na kterych se uvadi

1. nazev pfipravku, pfipadné také sila a cesta podani,

2. zpUsob podani,

3. udaj o ukonceni pouzitelnosti,

4, Cislo Sarze,

5. velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo poc¢et davek pfipravku.

3. V pfipadé pripravkl obsahujicich radionuklidy se vnéjs§i a vnitfni obal oznaduje navic
symbolem radioaktivity. Oznadeni na stinicim obalu obsahuje udaje uvedené v bodu 1. Kromé
toho oznaceni na stinicim obalu pIné vysvétluje kodovani pouZzité na lahvi€ce a uvadi se tam, kde
je to nezbytné, k danému €asu a datu mnozZstvi aktivity na davku nebo na lahviCku a pocet
tobolek nebo pro kapaliny pocet mililitrd ve vnitinim obalu. Lahvicka se oznaéi témito
informacemi:

a) nazvem nebo kédem pfipravku v€éetné nazvu nebo chemické znalky radionuklidu,
b) identifikaci Sarze a datem ukonc&eni pouzitelnosti,

¢) mezinarodnim symbolem pro radioaktivitu,

d) jménem a adresou drzitele rozhodnuti o registraci,

e) mnozstvim aktivity, kde je to nezbytné, k danému €asu a datu mnozstvi aktivity na davku
nebo na lahvi¢ku a pocet tobolek nebo pro kapaliny pocet mililitrd ve vnitfnim obalu.

4. V pfipadé homeopatickych pfipravk( registrovanych postupem podle § 28 zakona o Ié&ivech
se kromé zfetelného uvedeni slov ,homeopaticky I€Civy pfipravek" v oznaceni na obalu uvedou
pouze nasledujici informace:

a) nazev pripravku sestavajici z védeckého nazvu zakladni latky nasledovaného stupném
fedéni a Iékovou formou; v pfipadé, Ze nazev pfipravku je smysleny, doplni se védecky nazev
zakladni latky nasledovany stupném fedéni,

b) védecky nazev zakladni latky nebo latek, za kterym nasleduje stupern fedéni,
¢) lékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pfipravku,
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 pfipravky, uvadéji se
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veskeré pomocné latky; nazvy pomocnych latek se uvadéji v eském jazyce,

e) zplsob podani a v pfipadé, Zze cesta podani neni zfejma, také cesta podani; ponecha se
misto pro Udaj o pfedepsaném davkovani,

f) upozornéni, Ze pfipravek musi byt uchovavan mimo dohled a dosah déti,

g) zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje, jestlize je to pro dany pfipravek potiebné,

h) udaj o ukongeni pouzitelnosti (mésic, rok),
i) zvlastni opatfeni pro uchovavani,

j) zvlastni opatfeni pro odstrafiovani nepouzitého pfipravku, pfipadné odpadu, ktery pochazi z
tohoto pfipravku, vyzaduje-li to potfeba omezit nepfiznivé disledky jeho plsobeni na zZivotni
prostfedi, v souladu s jinymi pravnimi pFedpisy15),

k) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
fyzickou osobu, a pfipadné jméno jim jmenovaného zastupce,

1) registracéni Cislo pfipravku,

m) Cislo Sarze,

n) v pfipadé vydeje bez lekaifského predpisu navod k pouziti pfipravku,

p) informace ,Homeopaticky léCivy pfipravek bez schvalenych IéCebnych indikaci®.

5. V pfipadé léCivych pfipravkl pro moderni terapii, které maji byt pouzity v ramci povolené
nemocniéni vyjimky, se kromé zfetelného uvedeni slov ,Pouziti v ramci nemocni¢ni vyjimky* v
oznaceni na obalech uvede:

a) nazey,

b) Cislo Sarze,

c) datum expirace,

d) zplsob pouziti,

e) oznaceni vyrobce a
f) skladovaci podminky.

6. Soucasti oznaceni na vnéjSim obalu pFipravku mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k
vysvétleni urcitého udaje uvedeného na obalu pfipravku nebo v pfibalové informaci, pfipadné
dal$i udaje, které jsou uzite€né pro pacienta. Tyto Udaje jsou v souladu se souhrnem udaji o
pfipravku a neobsahuji prvky reklamniho charakteru.

7. Na vnéj$im obalu pfipravku se uvede koéd pridéleny Ustavem podle § 32 odst. 5 zakona o
IéCivech a dale v podobé ¢arového kddu evropsky kod.

8. Na vnéjSim obalu Ize uvést informaci o zpUsobu vydeje nebo prodeje pfipravku, a to témito
slovy: ,Vydej IéCivého pFipravku vazan na lékafsky pFedpis® nebo ,Vydej IéCivého pfipravku
mozny bez l|ékafského predpisu“ nebo ,Vydej léCivého pfipravku mozny i bez |ékaFského
predpisu s omezenim*“ nebo ,LécCivy pfipravek je zafazen mezi vyhrazena léCiva“.

9. Pokud baleni pfipravku neobsahuje samostatnou pfibalovou informaci, je cely jeji text uveden
na obalu.

10. Nazev pfipravku je na vné&jSim obalu uveden i Braillovym pismem, pokud v rozhodnuti o
registraci neni uvedeno jinak.

B. Udaje uvadéné na obalu veterinarnich pfipravkd

1. Udaje uvadéné na vnéjsich a vnitfnich obalech musi byt v souladu s Udaji a dokumentaci
pfilozenymi k zadosti o registraci a se souhrnem udajd o pfipravku.

2. Na vnéjSich a vnitfnich obalech uvadi zejména nasledujici udaje:
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a) nazev pripravku doplnény béZnym nazvem lécivé latky v pfipadé, Ze pfipravek obsahuje
pouze jednu IéCivou latku a nazev ptipravku je smySleny; za nazvem pfipravku se uvadi sila a
lékova forma,

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadreny obsah lécivych latek v jednotce lékové formy nebo
podle podavané formy v daném objemu nebo hmotnosti, za pouziti béZnych nazvl léc€ivych
latek,

c) Cislo Sarze vyrobce,
d) registracéni Cislo,

e) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, popfipadé 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 zastupce stanovil,

f) druh ¢&i druhy zvitat, pro které je veterinarni 1&€Civy pripravek uréen a pfipadné i zplsob a
cesta podani; k dispozici je prostor k vyznaceni pfedepsaného davkovani,

g) ochranna lhdta, jde-li o pfipravek uréeny pro zvifata, od kterych jsou ziskavany produkty
uréené k vyzivé Clovéka; ochranna lhata se uvadi pro vSechny druhy zvifat, pro které je
pFipravek registrovan a pro jednotlivé druhy tkani a zivo€iSnych produkti (maso a droby, vejce,
mléko, med); ochranna Ihiita se uvede i v pfipadé, ze neni nutné ochrannou Ihutu stanovit,,

h) srozumitelné uvedené datum ukon&eni pouZitelnosti;

i) zplsob uchovavani;

j) zvlastni opatfeni pro odstrafiovani nepouzitého pfipravku, pfipadné odpadu, ktery pochazi z
tohoto pfipravku v souladu s jinymi pravnimi pfedpisy1 5),
k) zvlastni upozornéni,

1) slova ,Pouze pro zvifata" a jde-li o pfipravky, jejichZ vydej je podle § 40 vazan na Iékarsky
predpis slova ,Pouze pro zvifata - pfipravek vazany na lékaisky pfedpis";

lékova forma a obsah vyjadfeny hmotnosti, objemem, poétem jednotek Iékové formy nebo
poctem davek mohou byt uvedeny pouze na vnéjSim obalu. Pokud jde o vyjadieni obsahu
I&Civych latek podle pismene b), uplatni se pozadavky pro vyjadieni IéCivych latek stanovené v
priloze €. 2.

3. V pfipadé ampuli Ize uvadét udaje podle bodu 2 pouze na vnéjSim obalu. Na vnitfnich obalech
v8ak musi byt uvedeny vzdy nasledujici udaje:

a) nazev veterinarniho pfipravku,

b) mnozstvi IéCivé latky nebo IéCivych latek,
¢) cesta podani,

d) Cislo Sarze vyrobce,

e) datum ukonc&eni pouzitelnosti,

f) slova ,Pouze pro zvifata".

4. V pfipadé malych jednodavkovych vnitfnich oball jinych nez ampule, na které neni mozné
umistit udaje uvedené v bodu 3, Ize udaje podle bodu 2 uvadét pouze na vnéjSim obalu.

5. Pokud neexistuje vnéjsi obal, musi byt veSkeré udaje podle bodl 2 az 4 uvedeny na vnitfnim
obalu.

6. V pripadé veterinarnich homeopatickych pfipravku, které nejsou registrovany postupem podle
§ 29 zakona o léCivech, se na vnéjSim a vnitfnim obalu uvedou kromé udaju podle bodli 2 az 4
dale zfetelné slova ,Homeopaticky veterinarni 1€Civy pfipravek".

7. V pripadé veterinarnich homeopatickych pfipravkll registrovanych postupem podle § 29
zakona se na obalu uvedou nasledujici udaje:
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a) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen fedéni s
vyuzitim symbolU Iékopisu pouzitého v souladu s § 2 odst. 2 pism. g) zakona o |éCivech; pokud
pfipravek obsahuje vice nez jednu zakladni latku mize byt na obalu nebo v pfibalové
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, popfipadé 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,

c) zpusob podani a v pfipadé, Zze cesta podani neni ziejma, také cesta podani,
d) srozumitelné uvedené datum ukoncéeni pouzitelnosti (mésic, rok),
e) lékova forma,

f) velikost baleni, udana jako hmotnost nebo objem pfipravku, nebo pocet davek nebo
mnozstvi jednotek I€kové formy,

g) zpUsob uchovavani,
h) cilové druhy zvifat,
i) zvlastni upozornént,
j) Cislo Sarze vyrobce,
k) registracni ¢islo,

1) zfetelna informace ,Veterinarni homeopaticky IéCivy pFipravek bez schvalenych Ié€ebnych
indikaci".
Priloha €. 6 k vyhlasce ¢. 228/2008 Sb.

Obsah dokumentace predkladané s zadosti o registraci nebo zménu registrace u humanniho
pripravku navrzeného pro vydej bez Iékarského predpisu nebo pro zarazeni mezi vyhrazené
lIécivé pripravky

1. Kritické hodnoceni dusledkl dostupnosti pfipravku bez Iékafského predpisu.

2. Udaje vztahuijici se k bezpeénosti pFipravku

a) prokazujici nizkou toxicitu a skuteCnost, ze u prFipravku nebyla nalezena klinicky vyznamna
reprodukéni toxicita, genotoxicita a kancerogenita,

b) délka, rozsah a zkuSenost s pouzivanim pfipravkd obsahujicich danou léCivou latku, zvlasté
se zietelem ke zpUsobu podani a lIékové formé pripravku navrzeného pro vydej bez Iékafského
predpisu; dolozi se seznam statu, ve kterych je pfipravek mozno vydavat bez lékarského
predpisu, s uvedenim data, kdy byl tento zplisob vydeje v jednotlivych statech schvalen,

c) informace o nezadoucich ugincich IéCivé latky, véetné pfipadnych nezadoucich uginkl
zaznamenanych pfi vydeji bez Iékafského pfedpisu, a to ve vztahu k rozsahu a zpusobu jejiho
pouziti,

d) periodicky aktualizovana zprava o bezpecnosti pfipravku podle pfilohy €. 8, v€etné zdivodnéni
vyuzitelnosti udaja, které byly ziskany za podminek vydeje na lékarsky predpis,

e) pravdépodobnost vzniku interakci s jinymi IéCivy a potravou a jejich mozné nasledky,

f) mozné nasledky nedodrzeni pokynu k pouziti,

g) mozné nasledky uziti pfipravku, jestlize pacient nespravné ur€il svlj zdravotni stav nebo
pfiznaky onemocnéni,

h) mozné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani pacientova zdravotniho stavu
nebo pfiznakd onemocnéni v dadsledku samolécby, v pfipadé veterinarnich pfipravkd mozné
nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani zdravotniho stavu zvifete nebo priznaki
onemocnéni v dusledku lé€by provadéné chovatelem,
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i) prokazujici, Ze 1éCivy pFipravek Ize vydavat bez Iékafského predpisu, protoZze neobsahuje latku,
ktera mize pfi nespravném pouzivani pfedstavovat znacné riziko zneuzivani léCiv, vést k navyku
nebo ke zneuzivani k nezakonnym ucellim.

3. Odavodnéni, pro¢ vydej bez lékarského predpisu nemusi byt omezen; dolozi se, ze lécCivy
pfipravek nemlze predstavovat nebezpedi pro zdravi lidi nebo ze pro spravné pouzivani pfipravku
neni nezbytna pfedchozi odborna porada s farmaceutem, a to zejména zvlastni upozornéni na
kontraindikace, interakce, nezadouci ucinky, potfebu lékafskych kontrol.

4. Oduvodnéni doporucené délky lIéCby v navrzenych indikacich, vztah doporuené délky IéCby k
velikosti baleni.

5. Navrh pfibalové informace v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v pfiloze €. 4 a navrh Udaju uvadénych
na obalu v rozsahu a €lenéni uvedeném v pfiloze €. 5. Navrh pfibalové informace obsahuje zejména
vymezeni

a) podminek, kdy je mozné pouziti pfipravku bez konzultace s Iékafem,
b) doby, po kterou je mozné pfipravek pouzivat bez konzultace s Iékafem,
c) okolnosti v pribéhu IéCby, za nichz je tfeba vyhledat Iékare.

6. Oduvodnéni vhodnosti obalu pro vydej bez Iékafského predpisu.

7.V pfipadé Zadosti o zarazeni pfipravku mezi IéCivé pfipravky vydavané bez Iékafského pfedpisu s
omezenim se predlozi zddvodnéni navrhovaného zpusobu vydeje a navrh omezujicich opatfeni
(napf. kontrola véku, omezeni podtu vydavanych baleni, doporu€eni farmaceuta, evidence osob,
evidence vydavanych baleni).

8. U zadosti o zménu registrace tykajici se zmény zpusobu vydeje pfipravku se informace v bodech
1 az 7 vyuziji pfiméfené.
9. PoZadavky uvedené v bodé 2 se vztahuji na homeopatické pfipravky pfiméfené.

10. V pfipadé Zadosti o zafazeni pfipravku mezi vyhrazena IéCiva se tento pozadavek samostatné
zdlvodni, a to s vyuzitim bodu 1 az 5 pfimérené.

Poznamky pod ¢éarou

1) Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spoleéenstvi
tykajicim se humannich léCivych pfipravkd.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi
standardy jakosti a bezpe€nosti pro odbér, vySetfeni, zpracovani, skladovani a distribuci lidské krve a
krevnich sloZek a kterou se méni smérnice 2001/83/ES.

Smérnice Komise 2003/63/ES ze dne 25. Eervna 2003, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich IéCivych pfipravku.

Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/24/ES ze dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice
2001/83/ES o kodexu Spole€enstvi tykajicim se humannich IéCivych pfipravkl, pokud jde o tradicni
rostlinné |éCive pfipravky.

Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/27/ES ze dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice
2001/83/ES o kodexu Spole€enstvi tykajicim se humannich I&Civych pFipravku.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spole€enstvi
tykajicim se veterinarnich IéCivych pfipravku.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/28/ES ze dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice
2001/82/ES o kodexu Spoleenstvi tykajicim se veterinarnich |&ivych pfipravkd.

Smérnice Komise 2009/9/ES ze dne 10. unora 2009, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a
Rady 2001/82/ES o kodexu Spole€enstvi tykajicim se veterinarnich IéCivych pFipravka.

Smeérnice Komise 2006/130/ES ze dne 11. prosince 2006, kterou se provadi smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/82/ES, pokud jde o stanoveni kritérii pro vyjmuti nékterych veterinarnich
léCivych pfipravku pro zvifata ur¢ena k produkci potravin z pozadavku na vydej na veterinarni predpis.
Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES ze dne 23. dubna 2009 o barvivech, ktera mohou
byt pfidavana do lécivych pfipravka.

Smérnice Komise 2009/120/ES ze dne 14. za&fi 2009, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a
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Rady 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich IéCivych pfipravku, pokud jde o IéCivé
pfipravky pro moderni terapii.

2) Priloha nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se
stanovi postupy SpoleCenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a veterinarnimi léivymi pfipravky a
kterym se zaklada Evropska Iékova agentura.

3) Napfiklad dohoda o vzajemném uznavani ve vztahu k posuzovani shody, osvéd&eni a oznaceni mezi
Evropskym spoledenstvim a Australii (UF. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 3), dohoda o vzajemném uznavani
ve vztahu k posuzovani shody mezi Evropskym spoleéenstvim a Novym Zélandem (UF. vést. L 229, 17. 8.
1998, s. 62), dohoda o vzajemném uznavani mezi Evropskym spole&enstvim a Kanadou (UF. vést. L 280,
16. 10. 1998, s. 3), dohoda o vzajemném uznavani mezi Evropskym spoleéenstvim a Japonskem (UF.
vést. L 284, 29. 10. 2001, s. 3), dohoda mezi Evropskym spoledenstvim a Svycarskou konfederaci o
vzajemném uznavani ve vztahu k posuzovani shody (Ut. vést. L 114, 30. 4. 2002, s. 369).

4) Vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a bliZzSich podminkach klinického hodnoceni |€Civ.

5) § 19 az 19b ob&anského zakoniku.
§ 8 az 12 obchodniho zakoniku.

6) Dohoda mezi ¢lenskymi staty SpoleCenstvi pro vyménu informaci tykajicich se elektronické registracni
dokumentace, verze 1.0 z Unora 2006.

7) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 258/97, které se tyka novych potravin a novych slozek
potravin.

8) Napfiklad nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 258/97.

9) Zakon €. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve
znéni pozdéjSich predpisu.

10) Vyhlaska €. 446/2004 Sb., kterou se stanovi pozadavky na doplriky stravy a na obohacovani potravin
potravnimi doplriky.

1) Vyhlagka €. 446/2004 Sb.
Vyhlaska €. 54/2002 Sb., kterou se stanovi zdravotni pozadavky na identitu a Cistotu pfidatnych latek, ve
znéni pozdéjSich predpisu.

12) Nafizeni Komise (ES) ¢. 1085/2003 tykajici se posuzovani zmén registrace spadajici do oblasti
pusobnosti nafizeni Rady (EHS) €. 2309/93.

13) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o lécCivych
pfipravcich pro vzacna onemocnéni.

13a) Vyhladka &. 4/2008 Sb., kterou se stanovi druhy a podminky pouziti pfidatnych latek a extrakénich
rozpoustédel pfi vyrobé potravin.

13I°) Pfiloha &. 1 vyhlasky €. 54/2002 Sb., kterou se stanovi zdravotni poZzadavky na identitu a Cistotu
pridatnych latek, ve znéni pozdéjSich predpisu.

13°) Vyhlaska €. 86/2008 Sb., o stanoveni zasad spravné laboratorni praxe v oblasti |€Civ.

13d) wyhiaska &. 356/2004 Sb., o sledovani (monitoringu) zoon6z a pivodcl zoondz a 0 zméné vyhlasky
€. 299/2003 Sb., o opatfenich pro pfedchazeni a zdolavani nakaz a nemoci pfenosnych ze zvifat na
Clovéka.

13e) Pfiloha €. 4 vyhlasky €. 4/2008 Sb., kterou se stanovi druhy a podminky pouziti pfidatnych latek a
extrakénich rozpoustédel pfi vyrobé potravin.

13f) Vyhlaska €. 211/2004 Sb., o metodach zkous$eni a zpusobu odbéru a pfipravy kontrolnich vzorkd, ve
znéni pozdéjSich predpisu.
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14) Zakon ¢&. 18/1997 Sb., o mirovém vyuzivani jaderné energie a ionizujiciho zareni (atomovy zakon) a o
zmeéné a doplnéni nékterych zakonu, ve znéni pozdéjSich predpisu.

15) Napfiklad zakon &. 185/2001 Sb., o odpadech a o zméné nékterych dalSich zakonl, ve znéni

pozdéjsich pfedpisu.

Zakon €. 477/2001 Sb., o obalech a o zméné nékterych zakonl (zakon o obalech), ve znéni pozdéjSich

predpisU.

18) Smérice Komise 2009/120/ES ze dne 14. zaF 2009, kterou se méni smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu Spole€enstvi tykajicim se humannich IécCivych pfipravkl, pokud
jde o léciveé pfipravky pro moderni terapii.

19) PFiloha €. 1 Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu
Spolecenstvi tykajicim se humannich Ié€ivych pfipravku.

Souvislosti

Provadi predpis
378/2007 Sb.

Zakon o lécivech

Prechodna ustanoveni zavedena predpisy (uvedena na konci textu)

205/2018 Sb.

255/2013 Sb.

13/2010 Sb.

Je ménén
205/2018 Sb.

255/2013 Sb.

171/2010 Sb.

13/2010 Sb.
Rusi
288/2004 Sb.

Je odkazovan z
205/2018 Sb.

255/2013 Sb.

70/2013 Sb.

50/2013 Sb. m. s.

171/2010 Sb.

13/2010 Sb.

Vyhlagka, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci I€Civych
pfipravkd, ve znéni pozdéjSich predpist

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pfipravku, ve znéni pozdéjSich predpist

Viyhlaska, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych pFipravkl

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pfipravkdl, ve znéni pozdéjSich predpist

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pripravkdl, ve znéni pozdéjSich predpisl

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pFipravkl, ve znéni vyhlasky ¢. 13/2010 Sb.

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci l1&Civych pFipravku

Registracni vyhlaska o léCivych pfipravcich

Vyhladka, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pFipravkul, ve znéni pozdéjSich predpisl

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pFipravkul, ve znéni pozdéjSich predpisl

Zakon, kterym se méni zakon &. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakonu (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich pfedpisu

Smlouva mezi ¢lenskymi staty Evropské unie a Chorvatskou republikou o
pFistoupeni Chorvatské republiky k Evropské unii

Viyhlaska, kterou se méni vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pFipravkd, ve znéni vyhlasky €. 13/2010 Sb.

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych pfipravku
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229/2008 Sb.
228/2008 Sb.
378/2007 Sb.
167/1998 Sb.

Odkazuje na

205/2018 Sb.

255/2013 Sb.

13/2010 Sb.

422/2008 Sb.

296/2008 Sb.
228/2008 Sb.
226/2008 Sb.

86/2008 Sb.
4/2008 Sb.

378/2007 Sb.
446/2004 Sb.

356/2004 Sb.
336/2004 Sb.

288/2004 Sb.
211/2004 Sb.
154/2004 Sb.

78/2004 Sb.
299/2003 Sb.

251/2003 Sb.

54/2002 Sb.

477/2001 Sb.
185/2001 Sb.
123/2000 Sb.
167/1998 Sb.
22/1997 Sb.

18/1997 Sb.

513/1991 Sb.
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Vyhlaska o vyrobé a distribuci IéCiv
Vyhlaska o registraci |éCivych pFipravki
Zakon o léc&ivech
Zakon o navykovych latkach

Viyhlaska, kterou se méni vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych
pFipravkul, ve znéni pozdéjSich predpisl

Vyhladka, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci I€Civych
pFipravkl, ve znéni pozdéjSich predpisl

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci IéCivych pfipravk

Vyhlaska o stanoveni blizSich pozadavk( pro zajisténi jakosti a bezpeénosti
lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti u ¢lovéka

Zakon o lidskych tkanich a bufkach

Vyhlaska o registraci |éCivych pfipravki

Vyhladka o spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach klinického hodnoceni
IéCivych pfipravki

Vyhlaska o stanoveni zasad spravné laboratorni praxe v oblasti 1éCiv

Vyhlaska, kterou se stanovi druhy a podminky pouziti pfidatnych latek a
extrak&nich rozpoustédel pfi vyrobé potravin

Zakon o lédivech

Vyhlaska, kterou se stanovi pozadavky na doplriky stravy a na obohacovani
potravin potravnimi doplrky

Viyhlaska o sledovani (monitoringu) zoonéz a puvodcl zoonéz

Nafizeni vlady, kterym se stanovi technické pozadavky na zdravotnické prostfedky
a kterym se méni nafizeni vlady €. 251/2003 Sb., kterym se méni néktera nafizeni
vlady vydana k provedeni zdkona €. 22/1997 Sb., o technickych poZadavcich na
vyrobky a o0 zméné a doplnéni nékterych zakonu, ve znéni pozdéjsich predpist

Registracni vyhlaska o lécivych pfipravcich
Vyhlaska o metodach zkouSeni a zplsobu odbéru a pfipravy kontrolnich vzorka

Nafizeni vlady, kterym se stanovi technické pozadavky na aktivni implantabilni
zdravotnické prostfedky a kterym se méni nafizeni vlady €. 251/2003 Sb., kterym
se méni néktera nafizeni vlady vydana k provedeni zakona €. 22/1997 Sb., o
technickych poZadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni nékterych zakonu, ve
znéni pozdéjSich predpisu

Zakon o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty

Vyhlaska o opatfenich pro pfedchazeni a zdolavani nakaz a nemoci pfenosnych
ze zvifat na Clovéka

Nafizeni vlady, kterym se méni néktera nafizeni viady vydana k provedeni zakona
€. 22/1997 Sb., o technickych pozadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni
nékterych zakonu, ve znéni pozdéjSich predpist

Vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi, kterou se stanovi zdravotni pozadavky na
identitu a Cistotu pfidatnych latek

Zakon o obalech

Zakon o odpadech

Zakon o zdravotnickych prostfedcich

Zakon o navykovych latkach

Zakon o technickych pozadavcich na vyrobky
Atomovy zakon

Obchodni zakonik
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40/1964 Sb. Obcansky zakonik (1964-2013)

Verze

c. Znéni od - do
5. 01.11.2018

01.09.2013 - 31.10.2018
15.06.2010 - 31.08.2013
05.02.2010 - 14.06.2010
01.07.2008 - 04.02.2010
30.06.2008

il AR

© AION CS 2010-2021 | Pracuje na systému ATom?® | Dékujeme, ze pouzivate Zakony pro lidi -CZ

Novely

205/2018 Sb.

255/2013 Sb.
171/2010 Sb.

13/2010 Sb.

Poznamka

Aktualni znéni (exportovano
06.12.2021 12:05)

Vyhlasené znéni
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