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472

VYHLASKA

Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi

ze dne 8. prosince 2000,

kterou se stanovi spravna klinickd praxe a blizsi podminky klinického hodnoceni 1é¢iv

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-

délstvi stanovi podle § 75 odst. 2 pism. b) zikona
¢. 79/1997 Sb., o 1é¢ivech a o zménich a doplnéni né-
kterych souvisejicich zdkond, ve znéni zikona &. 149/
/2000 Sb., (ddle jen ,,zdkon“):

a)

b)

d)

f)

g)

CAST PRVNI
SPOLECNA USTANOVENI

§1
Uvodni ustanoveni
(1) Pro ucely této vyhldsky se rozumi
zahdjenim provddéni klinického hodnoceni hu-
ménniho 1é¢iva okamzik, kdy prvni subjekt hod-
noceni (§ 33 odst. 1 a 4 zdkona) & jeho zékonn}?

zdstupce podepiSe informovany souhlas s ucasti
v daném klinickém hodnoceni v Ceské republice,

zahdjenim provddéni klinického hodnoceni veteri-
narnfho léciva okamzik, kdy klinické hodnoceni
bylo povoleno Ustavem pro stitni kontrolu vete-
rindrnich bioprepardta a léCiv,

ukonéenim klinického hodnoceni [ééiva okamzik,
kdy ve vztahu k subjektim hodnoceni je proveden
v Ceské republice posledni tikon stanoveny pro-
tokolem klinického hodnocenf; za takovy ukon se
vSak nepovazuje ndsledné sledovini subjektu hod-
nocenti,

hodnocenymi [é¢ivy takové 1é¢ivé ldtky, 1é¢ivé pti-
pravky &1 pfipravky ziskané technologickym zpra-
covinim pomocnych litek (placebo), které jsou
hodnoceny nebo pouZiviny jako srovndvaci pii
klinickém hodnoceni; hodnocenymi 1é¢ivy mohou
byt i 1é¢ivé piipravky jiz registrované,

souborem informaci pro zkousSejictho dokument,
ktery shrnuje veskeré neklinické a klinické udaje
o hodnocenych 1é¢ivech podstatné pro klinické
hodnoceni,

rezidui viechny 1é¢ivé litky nebo jejich metabo-
lity pfetrvadvajici v mase nebo v jinych produktech
zvifat, kterym bylo hodnocené veterindrni 1éCivo
aplikovéno,

zédznamy subjektd hodnoceni dokumenty v pi-

h)

k)

)

ceni se

predpisy.)

semné, obrazové nebo elektronické podobé
uréené k zaznamenivini{ vSech informaci, které
jsou podle protokolu klinického hodnoceni pre-
ddviny zadavateli o kaZzdém subjektu hodnoceni,

neocekdvanym nezddoucim ucinkem v rdmei kli-
nického hodnoceni takovy nezddouci tcinek, je-
hoZ povaha nebo z4dvaZnost neni v souladu s infor-
macemi o hodnoceném léCivu obsazenymi v sou-
boru informaci pro zkousejictho nebo v souhrnu
udajli o pfipravkuy,

smluvn{ vyzkumnou organizaci fyzickd nebo
pravnickd osoba ve smluvnim vztahu k zadavatel,
kterd zajistuje plnéni jedné nebo vice ¢innosti ¢i
funkci zadavatele vztahujicich se ke klinickému
hodnocent,

zabezpecovanim jakosti vSechny plinované a sy-
stematické postupy, které maji zajistit, Ze klinické
hodnoceni je provddéno a udaje z klinického hod-
noceni jsou ziskdvdny, zaznamendvdny a hldeny
v souladu se sprdvnou klinickou praxi a prdvnimi
predpisy,

fizenim jakosti postupy a Cinnosti zajistujici
v ramci systému zabezpecovani jakosti splnéni po-
zadavku na jakost vSech Cinnosti vztahujicich se
ke klinickému hodnocent,

standardnimi pracovnimi postupy podrobné pi-
semné metody provddéni jednotlivych tkonu
v ramci klinického hodnocent, jejichZ cilem je do-
sahnout jednotného provadéni téchto ukont,

identifikaénim kédem subjektu hodnoceni jedno-
znalny identifikdtor pfidéleny zkousejicim kaz-
dému subjektu hodnoceni s cilem zabrénit prozra-
zen{ totoznosti subjektu hodnocent,

zaslepenfrn se pfi klinickém hodnoceni rozumf
postup, pii kterém subjekt hodnoceni, popfipadé
1 zkouSejici &i dalsf osoby podilejici se na klinic-
kém hodnocem nemaji pristup k informaci o pfi-
fazeni hodnoceného pfipravku jednotlivym sub-
jektim hodnoceni.

(2) Jde-li o radiofarmaka, veskerd klinickd hodno-
}%rovadejl v souladu se zvldstnimi pravnimi

1) Zikon ¢&. 18/1997 Sb., 0 mirovém vyuZivin{ jaderné energie a ionizujiciho zdfeni (atomovy zdkon) a 0 zméné a doplnén{

nékterych zdkont.

Vyhldska ¢ 184/1997 Sb., o pozadavcich na zajistén{ radialni ochrany.
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§ 2

Obecné zasady spravné klinické praxe

(1) Klinické hodnoceni se provddi v souladu s etic-
kymi pravidly, kterymi je na zdkladé clenstvi ve Své-
tové zdravotnické organizaci Ceskd republika vdzdna.

(2) Klinické hodnoceni se provadi v souladu s pro-
tokolem klinického hodnoceni podle pfilohy ¢. 1 (dile
jen ,protokol®) a dodatky protokolu; protokol, jeho
zmény 1 dodatky jsou odsouhlaseny zkousSejicim a za-
davatelem a schvileny pfislusnou etickou komisi a Stdt-
nim ustavem pro kontrolu [é¢iv pfed zahdjenim klinic-
kého hodnoceni. V pfipadé zmén podminek klinického
hodnoceni je s vyjimkou opatfeni pfijatych zkouseji-
cim podle § 38 odst. 3 pism. d) zdkona mozné tyto
zmény uplatnit aZ po souhlasu pfislusné etické komise
a Stdtniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv. V ptipadé veteri-
ndrnich 1&iv jsou uvedené dokumenty odsouhlaseny
zkouSejicim, zadavatelem a Ustavem pro stdtni kon-
trolu veterindrnich bioprepardtt a 1é¢iv.

(3) Na provddéni klinického hodnoceni se mohou
podilet pouze osoby se vzdélinim, znalostmi a zkuSe-
nostmi nezbytnymi pro plnéni tkolt souvisejicich
s klinickym hodnocenim.

(4) Veskeré informace o klinickém hodnoceni se
zaznamendvaji, zpracovavaji a uchovdvaji tak, aby bylo
mozné jejich pfesné vykazovini, hodnoceni a ovéfo-
vani.

(5) Zéznamy, podle kterych by v pffpadé klinic-
kého hodnocenf humannich léciv bylo mozné subjekty
hodnoceni identifikovat, maji dtvérnou povahu a jsou

chrinény s ohledem na zachovini soukromi a duver—
nosti subjekttt hodnoceni.

CAST DRUHA

KLINICKE HODNOCENTI
HUMANNICH LECIV

HLAVA PRVNI
ETICKE KOMISE

Ustaveni, sloZeni a ¢innost etické komise
§3

(1) Etickd komise se podle § 34 odst. 5 zdkona
ustavi pisemnym jmenovanim predsedy a ostatnich
Clend komise tak, aby jeji ¢lenové méli kvalifikaci
a zkuSenost posuzovat a hodnotit predklddané klinické
hodnoceni z hlediska védeckého, 1ékarského a etického.

Alespori jeden z ¢lenti etické komise musi byt osobou

2) § 124 zdkoniku price.

bez zdravotnického vzdélini a bez odborné védecké
kvalifikace. Ddle alesporti jeden z ¢lent etické komise
musi byt osobou, kterd nen{ v pracovnim poméru, ob-
dobném pracovnéprivnim vztahu nebo zdvislém po-
staveni ke zdravotnickému zafizeni, ve kterém bude
navrhované klinické hodnoceni probihat. V pfipadé,
ze se jedndni etické komise dcastni jeji ¢len, ktery nenf
v pracovnim poméru nebo obdobném pracovnéprav-
nim vztahu ke zdravotnickému zafizeni, ve kterém
bude navrhované klinické hodnoceni probihat, jeho
ticast na jednani je posuzovdna jako piekdzka v prici
v obecnem zédjmu podle zvlistntho prdvntho pfed-
pisu.?)

(2) Clenem etické komise muZe byt pouze osoba,
kterd souhlasi pisemné

a) se svym Clenstvim v etické komisi a s tim, Ze se
zdrzi vyjddfeni k Zddostem o vyddni souhlasu
s providénim klinického hodnocent, na jehoZ pro-
vadéni ma osobni zdjem, jakoZ 1 vykondvani od-
borného dohledu nad takovym klinickym hodno-
cenim a Ze neprodlené ozndmi vznik osobniho
zdjmu na posuzovaném klinickém hodnoceni
etické komisi; etickd komise v takovém piipadé,
nebo pokud by vznik osobniho zdjmu byl zjistén
jinak, hledi na oznamovatele tak, jako by ve
vztahu k tomuto klinickému hodnoceni nebyl éle-
nem etické komise,

b) se zvetfejnénim svého &lenstvi v etické komisi a dal-
sich skute¢nosti vyplyvajicich z ¢innosti a ¢lenstvi
v etické komisi,

c) s tim, Ze bude zachovivat mléenlivost o informa-
cich a skuteénostech, které se dozvi v souvislosti
se svym Clenstvim v etické komisi.

(3) Etickd komise muze pro ziskdni ndzoru pfi-
zvat dal${ osoby, na které se pak rovnéz vztahuji usta-
noveni o zachovivani mléenlivosti o informacich a sku-
teénostech, které se dozvi v souvislosti se svou ¢innost{
pro etickou komisi.

(4) Probihé-li ve zdravotnickém zafizeni klinické
hodnocenti, ke kterému byl vyddn souhlas etickou ko-
misi ustavenou zdravotnickym zafizenim, vedouci
zdravotnického zafizeni vytvoii podminky k tomu,
aby tato etickd komise vykondvala ¢innost po celou
dobu trvani klinického hodnoceni v tomto zdravotnic-
kém zafizeni, a pokud dojde ke zméndm v jejim slo-
Zeni, aby byla zajiSténa plynula ndvaznost jeji ¢innosti,
jakoz 1 jejich prav a povinnosti.

§ 4

(1) Etickd komise vyddvd svd stanoviska na schi-
zich, jej jichZ kondni pfedem ohldsi zptsobem, ktery je
popsan v pisemnych pracovnich postupech etické ko-
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mise podle odstavce 2. Své stanovisko vyjadiuji pouze
ti ¢lenové komise, ktef{ se déastni projedndvani daného
klinického hodnoceni a jsou s nim sezndmeni. Pfiji-
maéni stanoviska etické komise se nezdcastni zkousejici.

(2) Etickd komise plni své funkce podle pisem-
nych pracovnich postupu, které zahrnuji zejména

a) urleni jejtho sloZeni (jména a kvalifikace ¢lentt)
a zafizeni, které ji ustavuje,

b) zpusob plinovini schuzi, jejich ozndmenf ¢lentim
etické komise a vedeni schiizi,

¢) posuzovdni zddosti o souhlas etické komise se za-
hdjenim klinického hodnoceni a provddéni pra-
bézného dohledu nad klinickym hodnocenim,

d) zpusob uréeni priabézného dohledu nad klinickym
hodnocenim,

e) urychlené posuzovani a vyddvén{ stanoviska k ad-
ministrativnim zméndm v probihajicim klinickém
hodnoceni,

f) vymezeni zpUsobu, jak etickd komise pfistupuje
k hldSenim zkousejicich, informacim ziskanym
dohledem nad klinickym hodnocenim ¢&i ziska-
nym jinym zplsobem, a vymezeni zpisobu, ja-
kym etickd komise pisemné sdéli zkouSejicimu ¢i
zdravotnickému zafizeni svd stanoviska ke klinic-
kému hodnocent, divody pro svd stanoviska a pfi-
padné postupy pro prezkoumdni stanoviska.

(3) Zéznamy uchovédvané etickou komisi v sou-
ladu s § 34 odst. 6 zdkona musi byt zpfistupnény na
pozddini ufadd, které vykondvaji stdtni spravu podle
§ 6 zdkona, a zahrani¢nich kontrolnich ufadt v oblasti
1é¢iv.

(4) Pisemné pracovni postupy, seznam c¢lent
etické komise a prohldsent, Ze etickd komise byla usta-

vena a pracuje v souladu se sprdvnou klinickou prax{

a pravnimi pfedpisy, jsou na pozddini poskytnuty
zkouSejicimu, zadavateli nebo ufadim uvedenym v od-
stavel 3.

(5) Zipisy z jedndni etické komise obsahuji da-
tum, hodinu a misto jedndni, seznam pfitomnych

¢lend, seznam dalsich pfizvanych pfftomnych, hlavni

body diskuse, zdznam stanoviska v¢etné zptsobu, ja-
kym bylo stanovisko pfijato, zdznam o ozndmeni moz-
nosti stfetu zdjmG a podpis nejméné jednoho ¢&lena
komise.

§5
Udéleni souhlasu s provadénim klinického
hodnoceni

(1) Etickd komise udéluje souhlas s provddénim
klinického hodnoceni pouze na podkladé pisemné 74-
dosti a po posouzeni veskeré predloZené dokumentace.
Zidost o udéleni souhlasu s provddénim klinického
hodnocenf predklidd pfislusné etické komisi zkousejici
nebo zadavatel. Pisemnosti a podklady se etické komisi

predklddaji v jazyce, ktery je ¢lenim komise srozumi-
telny.

(2) Etické komisi se predklddd
a) protokol a jeho pfipadné dodatky,

b) text informovaného souhlasu poskytovaného sub-
jektim hodnoceni a dal3{ pisemné informace po-
skytované subjektim hodnocent,

c¢) postupy pro ndbor subjekti hodnoceni, zejména
inzerce,

d) soubor informaci pro zkousejictho obsahujici do-
stupné udaje o bezpecnosti hodnoceného [é¢iva,

e) informace o platbich subjektim hodnoceni a p¥i-
padném odskodnéni,

f) Zivotopis zkousejictho ¢&i jiné dokumenty po-
tvrzyjici jeho kvalifikaci,

g) dal$i dokumenty vyZddané etickou komisi.

(3) V rimci posuzovani podminek uvedenych
v § 34 odst. 1 zdkona ve vztahu k pldnovanému klinic-
kému hodnoceni etickd komise déle zejména zvazuje

a) vhodnost protokolu vzhledem k jeho cilim, moz-
nému védeckému piinosu a riziku pro subjekty
hodnoceni,

b) zpusob ziskini subjektt hodnoceni pro jejich
tcast na klinickém hodnocent,

c) pfiméfenost a uplnost pisemné informace posky-
tované subjektu hodnoceni, poptipadé jeho zd-
konnému zdstupci a okolnosti ziskan{ informova-
ného souhlasu,

d) zpusob a vysi odmény subjektim hodnoceni, zda
nedochdzi timto zptsobem k ndtlaku na subjekty
hodnoceni ani k jejich nezddoucimu ovlivnén{
a zda informace o zptisobu, vysi odmény a jejim
rozdéleni je obsaZena v pisemném informovaném
souhlasu ¢ c1 poudeni subjektu hodnocen,

e) poskytnuti ndhrady & 1é¢by v ptipadé poskozeni
zdravi nebo smrti subjektu hodnoceni, pokud
k témto uddlostem dojde v souvislosti s klinickym
hodnocenim.

(4) Etickd komise zdravotnického zafizenf se vy-
jadfuje ke klinickému hodnoceni providénému v da-
ném misté hodnoceni. V pfipadé, Ze urcité klinické
hodnoceni je providéno na vice mistech hodnocen{
soucasné, muze nékterd z etickych komisi zdravotnic-
kych zafizeni nebo eticki komise Ministerstva zdra-
votnictvi po dohodé s etickymi komisemi ostatnich
pracovist pfipravit ndvrh stanoviska, ktery je pfedlozen
ostatnim etickym komisim k pfijeti ¢i odmitnuti.

(5) Své stanovisko vydd etickd komise zadateli; ve
stanovisku sdéli, zda s provddénim klinického hodno-
ceni souhlasi nebo nesouhlasi. Pfed vyddnim stanovis-
ka k provddéni klinického hodnoceni etickd komise
muze pozadovat uskute¢néni zmény podminek jeho
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provadéni, vCetné zmén & doplnéni informaci urle-
nych subjektim hodnoceni.

(6) Stanovisko etické komise obsahuje

a) identifikaéni idaje o posouzeném klinickém hod-
nocent, zejména nizev klinického hodnocent, uve-
denf{ zadavatele a misto hodnocent, pfipadné iden-
tifikalni &islo protokolu,

b) seznam hodnocenych dokumentg,

c) vyrok a jeho odivodnéni,

d) datum vydéni stanoviska a podpis nejméné jed-
noho ¢lena komise, ktery je k tomu oprdvnén pi-
semnym postupem podle § 4 odst. 2.

§6
Zmény podminek klinického hodnoceni,

dohled nad jeho prubéhem a odvolani souhlasu
s provadénim klinického hodnoceni

(1) V piipadé zmény podminek klinického hod-
noceni oproti podminkdm, za nichZ byl vyddn souhlas
etické komise s provddénim klinického hodnoceni, in-
formuje zkousejici ¢ zadavatel pfedem o této zméné

a predlozi pfislusnou dst dokumentace zohlediujici

zménu. Takovd informace se neposkytne predem, jest-
lize jde o opatfeni pfijatd zkouSejicim podle § 38
odst. 3 pism. d) zdkona nebo o odchylku od schvile-
ného protokolu organizalni nebo administrativni po-
vahy. V ptipadé zmén podle § 38 odst. 3 pism. d) zd-
kona se informace o takové zméné neprodlené po-
skytne etické komisi a zadavateli.

(2) P¥i posouzeni zmény a vyddni stanoviska
provedeni zmény etickd komise postupuje podle § 5

obdobné.

(3) Etickd komise vykondva pribézné dohled nad
priubéhem klinického hodnoceni zejména tim, Ze nej-
méné jednou ro¢né provéfuje pribéh klinického hod-
nocent, k jehoz provddéni udélila souhlas. Stupen do-
hledu etlcka komise pfizpusobuje mife rizika, které
klinické hodnoceni pfedstavuje pro subjekty hodno-
ceni.

(4) Odvoldni souhlasu s provademm klinického
hodnoceni etickd komise pisemné ozndm{ zkouseji-
cimu, zdravotnickému zafizeni, zadavateli a Stitnimu
dstavu pro kontrolu 1é¢iv. Odvoldni souhlasu s prova-
dénim klinického hodnoceni obsahuje nélezitosti podle
§ 5 odst. 6.

HLAVA DRUHA
ZKOUSEJICI
§ 7
Zikladni ¢innosti zkousejiciho?)

(1) Pfed zahdjenim klinického hodnoceni se

%) § 33 odst. 2 zdkona.

zkousejici obezndmi se sprivnym pouZivinim a vlast-

nostmi hodnoceného 1é¢iva, jak jsou popsiny v proto-

kolu a jeho dodatcich, v souboru informact pro zkou-

Sejictho a v dalsich informalnich materidlech poskyt-

nutych zadavatelem.
(2) Zkousejici v rimci spravné klinické praxe

a) zajistuje, aby vSechny osoby spolupracujici na

provadéni klinického hodnoceni v daném misté
byly dostateéné zkuSené a pfiméfené kvalifiko-
vané a byly ndleZité informoviny o protokolu
ajeho dodatcich, o hodnocenych lécivech a o svych
tkolech v souvislosti s klinickym hodnocenim,

b) vede pisemnou evidenci osob, které povéfil pro-
vadénim tkolt podstatnych pro prubéh klinic-
kého hodnoceni,

c) zajistuje, ze subjektu hodnoceni je poskytnuta pfi-
méfend lékatfskd péle v pripadé nezddouci pii-
hody, véetné klinicky vyznamné odchylky labora-
tornich hodnot od hodnot normilnich, ke které
doslo v souvislosti s klinickym hodnocenim,

d) zjisti-li nebo je-li informovdn o soubézné probi-
hajicim onemocnéni subjektu hodnoceni, infor-
muje subjekt hodnoceni o této skute¢nosti,

e) v pfipadé souhlasu subjektu hodnoceni informuje
o udasti subjektu v klinickém hodnocenf jeho oSe-
tfujictho lékate,

f) vyvine pfiméfené dusili ke zjisténi divodu pro
predCasné odstoupeni subjektu z klinického hod-
noceni, aniz by byla dotéena pridva subjektu hod-
noceni.

(3) Zkousejici nebo jim povéfend osoba vede zi-
znamy o doddvdni hodnoceného lé¢iva na misto pro-
vadéni klinického hodnoceni, o stavu zdsob hodnoce-
ného 1éCiva v misté hodnoceni, o uzivini kazdym ze
subjektd hodnoceni a o vriceni nevyuzivaného hodno-
ceného 1é¢iva zadavateli nebo o jiném zpusobu jeho
likvidace. Tyto zdznamy obsahuji datum, mnozstvi,
Sarze, dobu pouzitelnosti a kddovd &isla ptfifazend
hodnocenému 1é¢ivu a subjektim hodnoceni. Zkou-
Sejici vede zdznamy prokazatelné dokumentujici, Ze
subjektim hodnoceni byly poskytnuty ddvky léciva
uvedené v protokolu, a vykazujici nakldddni se viemi
hodnocenymi léivy pfevzatymi od zadavatele.

(4) ZkouSejici zajisti, aby hodnocené lé¢ivo bylo
uzivano vyhradné v souladu se schvdlenym protoko-
lem, zajisti informovanost kazdého subjektu hodno-
ceni o sprivném zpusobu pouZivani hodnoceného 1é-
¢iva a v intervalech vhodnych pro dané klinické hod-
nocen{ kontroluje, zda kazdy subjekt hodnoceni po-
stupuje podle pokynt.

(5) Pokud se v klinickém hodnocen{ provadi ni-
hodny vybér subjekti hodnoceni (randomizace),
zkousejici zajisti, ze identifikaéni kéd bude odtajnén
pouze v souladu s protokolem. Je-li klinické hodnoceni
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zaslepeno, zkousejici neprodlené informuje zadavatele
o jakémkoliv pfedfasném odslepeni hodnoceného 1é-
Civa a tuto skuteénost dokumentuje.

§8

Poucdeni a informovany souhlas subjektu hodnoceni

(1) Nalezitosti pouceni subjektu hodnoceni a pi-
semného informovaného souhlasu jsou uvedeny v pfi-
loze €. 2. PHi ziskdvani pisemného informovaného sou-
hlasu nesmi byt subjekt hodnocenf nepatfiéné ovliviio-
van k tcasti nebo pokrafovdni v klinickém hodnoceni.

(2) Pro ziskini informovaného souhlasu s ucasti
v klinickém hodnoceni zkouSejici pouzivd a pfeddvd
subjektim hodnoceni pouze takové informaéni mate-
ridly, které jsou odsouhlaseny zadavatelem a schvileny
ptislusnou etickou komis{ a Stdtnim tstavem pro kon-
trolu 1é¢iv. Tyto informaéni materidly se aktualizuji,
odsouhlasuji a schvaluji, kdykoli jsou k dispozici nové
informace podstatné pro subjekty hodnoceni.

(3) Zkousejici nebo osoba jim povéfend pred zis-
kdnim 1nforrnovaneho souhlasu poskytne subjektu
hodnocent, poptipadé jeho zdkonnému zdstupci dosta-
tek ¢asu pro rozhodnuti a pfilezitost ke vzneseni do-
tazi ohledné klinického hodnoceni; tyto dotazy se
zodpovi. V ptipadé, Ze za subjekt hodnoceni jednd jeho
zékonny zdstupce, zkousSejici nebo osoba jim povéfend
informuje kromé zdkonného zdstupce i subjekt hodno-
ceni, a to do té miry, do jaké je subJekt hodnocenf{
schopen véci porozumét, a Vyzada si 1 jeho informo-
vany souhlas. V takovém pfipadé subj ekt hodnocent,
pokud je schopen tak udinit, rovnéz informovan}?' sou-
hlas podepise.

(4) Zkousejici nebo osoba jim povétend poskytne
subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonnému zdstupci
kopii podepsaného a datem opatreneho informovaného
souhlasu, jakoZ i1 kopii pisemnych informaci o klinic-
kém hodnoceni uréenych pro subjekty hodnoceni, pti-
padné v&etné veskerych zmén a dodatki. V pfipadé, Ze
informovany souhlas poskytl kromé zdkonného zi-
stupce téZ subjekt hodnoceni, obdrZ{ kopii tohoto sou-
hlasu i subjekt hodnoceni.

§9

Zaznamy a zpravy

(1) Ptfed zahdjenim klinického hodnoceni ve zdra-
votnickém zafizeni, kde je klinické hodnoceni provi-
déno, musi byt k dispozici dokumenty uvedené v od-
dilu I. ptilohy ¢&. 3. Tato pfiloha rovnéZ stanovi v od-
dilech II. a III. dokumentaci, kterd je vedena v prubéhu
a po ukonceni klinického hodnoceni. Tyto dokumenty
musi byt k dispozici, pokud v povoleni ke klinickému
hodnoceni nenf stanoveno jinak.

(2) Zkousejici zajisti presné, uplné, Citelné
a véasné zaznamendvani udaju v zdznamech subjektt
hodnoceni a ve vSech zpravich. Zdznamy zkousejictho

do zdznaml subjektd hodnoceni jsou v souladu se
zdrojovymi dokumenty; pfipadné nesrovnalosti mus{
byt vysvétleny.

(3) Kazdd zména nebo oprava v zdznamech sub-
jekth hodnoceni se oznaluje datem, podpisem osoby,
kterd provedla zménu, a poptipadé vysvetlemm zména
nebo oprava se pfipoji k ptivodnimu zdznamu. Zmény
nebo opravy provad1 zkousejic, jeho spolupracovma
oprdvnéni zmény nebo opravy provadét, ¢i zadavate-
lem povéfené osoby podle pisemnych pracovnich po-
stupu zadavatele; takovd zména & oprava je potvrzena
podpisem zkousejiciho.

(4) Zaznamy souvisejici s klinickym hodnocenim
v misté provadéni klinického hodnoceni jsou pfistupné
zadavateli, ¢lenim etické komise a povéfenym osobdm
kontrolnich orgint podle § 4 odst. 3.

(5) ZkousSejici na zdkladé vyZzddini zadavatele,
monitora (§ 20 odst. 3), auditora (§ 21 odst. 2), etické
komise &1 kontrolnich dfadt umozni ptimy piistup ke
v§em pozadovanym zdznamum souvisejicim s klinic-
kym hodnocenim.

(6) O prubéhu klinického hodnoceni v daném
misté informuje zkouejici pisemné etickou komisi,
a to jednou roéné, pokud si etickd komise nevyzadd
informace Castéji. Zprava o prubéhu klinického hodno-
ceni obsahuje udaje uvedené v ptiloze ¢. 4.

(7) ZkousSejici informuje neprodlené pisemnou
zpravou zadavatele, pfislusnou etickou komisi a zdra-
votnické zafizeni o jakychkoliv zméndch vyznamné
ovliviiyjicich vedeni klinického hodnocen{ a/nebo zvy-
$ujicich riziko subjektt hodnoceni.

(8) Zkousejici zajisti po ukonéeni provadéni kli-
nického hodnoceni po dobu stanovenou zikonem
uchovdni dokumentace uvedené v pfiloze ¢. 3.

§ 10
Oznamovani zavaznych nezadoucich pfihod

(1) Ozndmen{ zdvazné nezidouci ptihody pfi-
slusné etické komisi a zadavateli podle § 38 odst. 3
pism. c) zdkona obsahuje 1idaj o misté hodnoceni, ni-
zev &1 jméno zadavatele, nizev klinického hodnocent
a islo protokolu, identifikaci pacienta, popis ptihody,
ndzev lé¢iva vyvoldvajictho zdvaznou nezddouci pfi-
hodu, vCetné poddvané divky a zptsobu poddni. Po-
kud hldSeni neni provedeno pisemné, neprodlené se
potvrdi podrobnou pisemnou zprdvou. V neprodlenych
a piipadnych ndslednych pisemnych zprivich se sub-
jekty hodnocenf identifikuji pfednostné identifikaénim

kédem.

(2) Nezddouci pithody v&etné laboratornich od-
chylek, které jsou uvedeny v protokolu jako kritické
z hlediska hodnoceni bezpecnosti, jsou hldseny v sou-
ladu s pozadavky na hldseni a v Casovych terminech
upiesnénych zadavatelem v protokolu.
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(3) Je-li nezddouci ptihodou umrti, zkousSejici
dodd zadavateli a etické komisi jakékoli dopliujici po-
zadované informace, zejména pitevni protokoly a ko-
necné lékaiské zprivy.

§ 11

Preruseni klinického hodnoceni a jeho ukonceni
pred provedenim vsech ukonu stanovenych
protokolem

(1) Je-li Kklinické hodnoceni pferuSeno nebo
ukonceno pred provedenim viech tikont stanoven}?ch
protokolem (ddle jen ,predcasné ukonleni®), zkouse-
jici o tom neprodlené informuje subjekty hodnocent
a zajisti jejich dalsi 1é¢bu a sledovam zdravotniho
stavu.

(2) Je-li klinické hodnoceni pferuseno nebo
ukonéeno za podminek uvedenych v odstavci 1

a) zkousejicim bez pfedchoziho souhlasu zadavatele,
zkousejici o tom neprodlené informuje ptislusné
zdravotnické zafizeni, zadavatele a prislusnou
etickou komisi; zadavateli a etické komisi po-
skytne podrobne pisemné vysvétleni,

b) zadavatelem nebo Stitnim ustavem pro kontrolu

1é¢iv, zkousejici o tom neprodlené informuje pti-

slusné zdravotnické zafizeni a piislusnou etickou
komisi, které poskytne podrobné pisemné vysvét-
leni.

(3) Je-li klinické hodnoceni pferu$eno nebo pfed-
Casné ukonceno v dusledku trvalého & docasného od-
volan{ souhlasu etické komise, zkousejici o tom nepro-
dlené informuje zdravotnické zafizeni a zadavatele,
kterému podd podrobné pisemné vysvétlen.

(4) ZkousSejici informuje zdravotnické zafizeni
a etickou komisi o pfedCasném ukonleni provddéni
klinického hodnoceni v daném misté.

HLAVA TRETI
ZADAVATEL

§ 12
Z3kladni éinnosti zadavatele

(1) Zadavatel zajistuje zavedeni a udrZovani sy-
stému zabezpedovani a Fizeni jakosti a pouZzivdni pi-
semné zpracovanych standardnich pracovnich postupt
zarucujicich, Ze klinické hodnocent, véetné provddéni
s nim souvisejicich laboratornich zkousek a zachizeni
s Udaji, bude provédéno a udaje budou ziskdviny, do-
kumentovany, zpracovavény, vyhodnocovany a hldseny
v souladu s protokolem, zdsadami spravné klinické

praxe a zvldStnimi pravnimi predpisy,*) aby byla za-
jisténa jejich vérohodnost a sprdvnost. V pfipadé, Ze
se provadéni klinického hodnocen{ icastni smluvni vy-
zkumnd organizace, méd tato organizace zaveden sy-
stém zabezpedovan{ a fizen{ jakosti obdobné jako za-
davatel.

(2) Zadavatel dohodne se zkousejicim, zdravot-
nickym zafizenim nebo dal$imi osobami podilejicimi
se na klinickém hodnoceni pisemnou smlouvou, kterd
muze byt i pfilohou protokolu, podminky providéni
klinického hodnocent, véetné jeho financovdni a dhrady
ndkladt na lé¢eni v pfipadé poskozeni zdravi subjektu
hodnoceni v souvislosti s jeho tcasti na hodnocent,
odpovédnost za jedndni s etickou komisi & Stdtnim
dstavem pro kontrolu 1é¢iv, uchovévini dokumentace
a poddvini zprdv a informaci. P¥ed uzavienim smlouvy
o provedeni klinického hodnocen{ poskytne zadavatel
zkouSejicimu & zdravotnickému zafizeni protokol
a aktualizovany soubor informaci pro zkousSejiciho
a poskytne dostatek ¢asu pro sezndmeni se s protoko-
lem a dal$imi poskytnutymi informacemi.

(3) V pisemné smlouvé mezi zadavatelem a zkou-
Sejicim zadavatel zajisti, Ze tato smlouva obsahuje z4-
vazek zkousejiciho, Ze

a) bude provddét klinické hodnoceni v souladu se
spravnou klinickou praxi, pfislusSnymi prdvnimi
predpisy, podle protokolu odsouhlaseného zada-
vatelem a v souladu se stanoviskem etické komise,

b) bude dodrzovat postupy pro zaznamendvdani a hld-

Seni udaju.

(4) Zadavatel dile zajistuje, Ze v pisemné smlouvé
mezi zadavatelem a zkousejicim ¢ zdravotnickym za-
fizenim se vyjddfi, Ze

a) zdakladni dokumenty tykajici se klinického hodno-

ceni budou uchovaviny, pfi splnéni podminky § 38

odst. 3 pism. f) zdkona, dokud zadavatel ne-

oznami zkousSejicimu & zdravotnickému zafizen,

Ze jiZ nejsou potiebné,

b) bude umoznén pfistup do zdravotnickych zafi-
zeni provéadéjicich klinické hodnocent, ke zdrojo-
vym dokumentim a ke zprivim pro déely moni-
torovéni, auditl, inspekci Stdtnitho dstavu pro
kontrolu 1é¢iv & zahraniénich kontrolnich dtadi.

(5) Zadavatel dile zajistuje pisemnou smlouvou
]ednoznacne vymezeni povinnosti, funkci a ¢innost,
které pfendsi na smluvni vyzkumnou organizaci, jest-
lize se takovd organizace dcastni provddéni klinického
hodnocent, odpovédnost za spravnost a dplnost ziska-
nych tdajd zadavatele vSak ztstdvd nedotéena.

*) Naptiklad vyhléska & 296/2000 Sb., kterou se stanov{ spravni vyrobni praxe, sprivnd distribuéni praxe a blizsf podminky
povolovini vyroby a distribuce 1é¢iv, v€etné medikovanych krmiv.
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(6) Pted zahdjenim klinického hodnoceni zadava-
tel vymezi, ustanovi a rozdéli vSechny povinnosti
a funkce vztahujici se ke klinickému hodnocenf a za-
jistuje, aby se na veskerych ¢&innostech souvisejicich
s piipravou, provddénim, vyhodnocovdnim, monitoro-
vanim a audity klinického hodnoceni podilely pouze
dostateéné kvalifikované a zkuSené osoby, aby tyto
osoby byly pouleny o svych privech, povinnostech
a poptipadé funkcich a aby jejich kvalifikace byla do-

kumentovana.

(7) Zadavatel ustanovi ndlezité kvalifikovaného
a snadno dostupného lékafe pro poskytovini konsul-
taci o zdravotnich problémech a otdzkich vzniklych
v souvislosti s klinickym hodnocenim.

(8) Protokol, volba lékové formy, didvkovini
i délka a zpusob poddvdni hodnoceného lé¢iva musi
byt podloZeny dostateénymi udaji o bezpelnosti
a ucinnosti z neklinickych studii a/nebo klinickych
hodnocent.

(9) Zadavatel zajistuje aktualizaci souboru infor-
maci pro zkousejictho v ptipadé, Ze zjisti nové infor-
mace o hodnoceném 1é¢ivu.

(10) Zjisti-li zadavatel poruSen{ protokolu studie,
standardnich pracovnich postupu, zdsad spravné kli-
nické praxe, pravnich pfedpist & pozadavkd Stitntho
Ustavu pro kontrolu 1é¢iv zkousejicim, zdravotnickym
zaf{zenim nebo dal$imi osobami podilejicimi se na kli-
nickém hodnoceni, provede neprodlené opatieni za
ucelem zajisténi odstranéni nedostatkd. Jestlize moni-
torovani nebo audit odhalily zdvazné nebo trvalé po-
ruSen{ podle pfedchozi véty na strané zkousejiciho &
zdravotnického zafizeni, ukonéi zadavatel udast
zkousejictho v klinickém hodnoceni ¢ ukonéf klinické
hodnoceni v tomto misté.

(11) Jestlize zadavatel je zirovefi zkouSejicim,
vztahuji se na néj i ustanoveni platnd pro zkousejiciho,
s vyjimkou odstavce 4.

(12) V ptipadé klinického hodnoceni, které pro-
bihd na vice mistech, zadavatel zajistuje zejména, Ze

a) pred zahdjenim klinického hodnoceni jsou doku-
mentovany odpovédnosti koordinujictho zkou-
Sejictho, pokud je urcen, a ostatnich zicastnénych
zkousejicich,

b) vsichni zkousejici ziskaji pokyny pro dodrzovdni

protokolu, jednotného souboru standardi pro po-

suzovani klinickych a laboratornich vysledki a pro
vypliiovdni zdznamt subjektd hodnoceni,

je umoznéna komunikace mezi zkousejicimi,
d) zkousejici jsou informovdani o zdvaznych neoceka-
vanych nezddoucich udincich hodnocenych 1é¢iv,
které se vyskytly v ostatnich mistech hodnoceni.
(13) Zadavatel zajistuje ovéfeni, ze kazdy subjekt
hodnocen{ poskytl pisemny souhlas s pfimym ptistu-
pem do jeho ptvodni zdravotni dokumentace za tce-

lem monitorovini, auditu, kontroly etickou komisi
a inspekce kontrolniho dfadu v souvislosti s klinickym
hodnocenim.

§ 13

Zidost o povoleni a ohliseni klinického hodnoceni
Statnimu dstavu pro kontrolu lééiv

(1) Zadost o udéleni povoleni klinického hodno-
ceni nebo ohldseni klinického hodnoceni (§ 35 odst. 4
zdkona) poddvd Stdtnimu dstavu pro kontrolu lé¢iv za-
davatel nebo jim povéfend osoba. V ptipadé, ze zddost
¢i ohldseni poddva jind osoba neZ zadavatel, predklddd
s kazdou Zddosti &i ohldSenim ufedné ovéfené pové-
feni. Jednotlivé &dsti dokumentace se predklddaji
samostatné, s prubézné &islovanymi strinkami, opa-
tfené uvedenim obsahu.

(2) S zadosti nebo ohldsenim klinického hodno-
ceni se predklddd ve dvojim vyhotoveni, pokud ve
zvldstnich pfipadech Stdtni tstav pro kontrolu lé¢iv
nestanovi jinak, ndsledujici dokumentace:

a) protokol [§ 38 odst. 2 pism. a) zdkona] a jeho pfi-
padné dodatky obsahujici ddaje uvedené v pfiloze
¢ 1,

b) pisemné informace urené zkousSejicimu, a to bud

ve formé souboru informaci pro zkousejiciho,

ktery obsahuje ddaje podle pfilohy &. 5, nebo ve

formé souhrnu udaji o ptipravku (§ 2 odst. 13

zdkona),

pisemny mformovany souhlas subjektu hodnocent
& jeho zdkonného zastupce v Ceském jazyce s pfi-
padnyml dodatky,

d) pisemné informace urlené subjektim hodnocen{
vCetné poudeni subjektu hodnoceni ¢i jeho zdkon-
ného zdstupce v Ceském jazyce,

e)
f)

formuldfe zdznamu subjekth hodnocent,

informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiz
vyddno nékterou etickou komisi & zahraniénim
kontrolnim dfadem nesouhlasné stanovisko,

farmaceutické udaje o hodnocenych lé¢ivech po-
dle ptilohy ¢&. 6.

Jde-li o klinickd hodnoceni, jejichZ cilem neni ziskdn{
podkladii pro registraci nebo vyvoj lé¢ivého piipravku,
¢i jde o klinickd hodnoceni zvldstni povahy (compas-
sionate use), nevyzaduje se pfedloZeni dplné dokumen-
tace.

g)

(3) Jde-li o klinické hodnoceni podléhajici povo-
leni a hodnocenym lé¢ivem je geneticky modifikovany
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organismus,’) predklddd se spolu s Zddosti, popiipadé
pred vyddnim povoleni, doklad o zapsini geneticky
modifikovaného organismu do Seznamu geneticky
modifikovanych organismt a produktd schvilenych
pro uviddéni do obéhu v, Ceské republice podle zvldst-
niho privniho predpisu.®) Spolu s zddosti se predklada
hodnoceni rizika podle zvlistniho privniho predpisu.”)

(4) Na zdkladé vyzddan{ Stitniho dstavu pro kon-
trolu léciv predlozi zadavatel dalsi podklady potfebné
k posouzeni daného klinického hodnoceni. Statni dstav
pro kontrolu 1é¢iv mizZe jednotlivé &isti pozadované
dokumentace podle odstavce 2, postup charakteris-
ticky pro jednotlivé typy klinického hodnoceni a z toho
Vychaze]lcl pozadavky a potfebné podklady ozndmit
zvefejnénim ve svém informadnim prostiedku [§ 9
odst. 1 pism. a) bod 1 zdkona].

§ 14

Vedeni klinického hodnocenti, sbér tidaju
a uchovavini zdznama

(1) Zadavatel v prubéhu klinického hodnoceni
prubézné vyhodnocuje postup klinického hodnocent,
bezpeénost hodnoceného 1é¢iva, poptipadé kritické pa-
rametry Uinnosti a na zdkladé zjisténych poznatkt
¢inf piisluind opatfent, vietné zmén podminek provi-
dénf klinického hodnocen{ nebo jeho ukonceni. Zada-
vatel muiZe pro vyhodnocovini postupu klinického
hodnocent, véetné vyhodnocovdni idaji o bezpeénosti
a kritickych parametrti déinnosti, ustavit nezdvislou
komisi hodnotici pribézné udaje. Tato komise dopo-
ruCuje zadavateli, zda pokrafovat, upravit nebo zasta-
vit klinické hodnoceni. Komise pracuje podle pisem-
nych pracovnich postupll a vede pisemné zdznamy
o svych jedndnich.

(2) Pfi pouziti elektronického nebo ddlkového
systému vedeni idaju o klinickém hodnoceni zadavatel
a) zajisti a doloZi, Ze tyto elektronické systémy spl-
Auji jim stanovend kritéria na udplnost, pfesnost,
spolehlivost a jsou vhodné pro dany ucel,

b) udrzuje standardni pracovni postupy pro pouzi-
van{ téchto systémd,

c) zajiStuje, Ze navrZené systémy dovoluji zmény
udaju takovym zpisobem, Ze jsou dokumento-
vany a vloZené ddaje nejsou vymazdny,

d) udrzuje bezpecnostni systém zabrafiujici neopriv-
nénému pfistupu k ddajim,

e) vede seznam osob, které jsou opravnény provadét
zmény ddaji,

f) zajistuje odpovidajicim zptsobem zilohovani
udaju,

g) zajistuje zaslepeni udaju, jestlize je klinické hod-
noceni zaslepeno, a to po dobu trvdni zaslepen{
klinického hodnocen.

(3) Pokud jsou udaje ¢i pozorovani ziskané v pru-
béhu klinického hodnoceni dile zpracovdviny, musi
byt umoZnéno porovnini pivodnich ddajii a pozoro-
vani{ se zpracovanymi daty.

(4) Zadavatel pouzivé jednoznaény identifikaéni
kéd subjektd hodnoceni umozijici identifikaci vech
sledovanych ddaji jednotlivych subjektd hodnoceni.

(5) Zadavatel zajist{ pted zahdjenim a v prubéhu
klinického hodnoceni vypracovdni a vedeni dokumen-
tace podle ptilohy &. 3. Kazdy pfevod vlastnictvi idajua
ziskanych z klinického hodnoceni a pfipadné prerusent
klinického vyvoje hodnoceného 1é¢iva ozndmi zadava-
tel Stdtnimu dstavu pro kontrolu léciv.

(6) Zadavatel uchovdvd po ukonéeni klinického
hodnoceni dokumenty uvedené v pfiloze ¢ 3 po stej-
nou dobu jako zkousejici [§ 38 odst. 3 pism. f) zdkona].

(7) Zadavatel mi vypracované pisemné postupy
zajistujici, aby zmény uéinéné zdstupci zadavatele v za-
znamech subjektd hodnoceni byly nezbytné, doku-
mentované a odsouhlasené zkousejicim. V piipadé
uskuteénéni takovych zmén zdstupce zadavatele po-
skytne zkouSejicimu zdznam o zméndch a opravich.

§ 15
Informace o prubé¢hu klinického hodnoceni

(1) Po zahidjeni klinického hodnoceni zadavatel
nejpozdéji do 60 dna informuje pisemné Stdtni dstav
pro kontrolu 1éiv o datu a misté, kde bylo klinické
hodnoceni zahdjeno v Ceské republice.

(2) Pokud jsou zjistény nové skute¢nosti, které by
mohly mit negatlvm vliv na bezpe¢nost sub]ektu hod-
noceni, mohly by ovlivnit provddéni klinického hod-
noceni ¢i by mohly vést ke zméné stanoviska etické
komise k provadéni klinického hodnoceni, zadavatel
neprodlené informuje Stdtn{ dstav pro kontrolu lé¢iv,
zkousejict, a pokud tak neudini zkousejici, 1 etické ko-
mise; stejnym zpusobem informuje i o ukonéeni kli-
nického hodnoceni pfed provedenim vSech dkonu sta-
novenych protokolem a sdéli diuvody, které k predcas-
nému ukoncenf vedly.

(3) Ozndmeni zdvazného neolekdvaného nezi-
douciho uéinku [§ 38 odst. 2 pism. b) bod 3 zdkona]

%) § 2 pism. d) zdkona & 153/2000 Sb., o nakldddni s geneticky modifikovanymi organismy a produkty a o zméné nékterych

souvisejicich zékont.
®) § 9 zdkona &. 153/2000 Sb.

7Y § 4 vyhlasky & 374/2000 Sb., o blizsich podminkich naklddini s geneticky modifikovanymi organismy a produkty.
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obsahuje ndzev & jméno zadavatele, nizev klinického

hodnoceni a &islo protokolu, identifikaci zdroje hldsen{

(mista hodnoceni), identifikaci pacienta, popis nezi-

douctho tucinku, nizev 1é¢iva vyvoldvajictho nezidouci

ucinek, véetné podivané divky a zplisobu poddni, a vy-
hodnoceni pfi¢inné souvislosti nezddoucitho ucinku
s poddnim léCiva.

(4) Zpréava o prubéhu klinického hodnoceni [§ 38
odst. 2 pism. 2 pism. b) bod 6 zdkona] obsahuje udaje
uvedené v pfiloze ¢. 4.

§ 16
Ohlaseni zmény podminek klinického hodnoceni

(1) Za tyto zmény podmlnek klinického hodno-
ceni, které se ohlasuji Stdtnimu dstavu pro kontrolu
lec1v, se povazuji zeyjména zmény protokolu, véetné
podstatnych zmén pldnovaného poctu subjektt hod-
noceni, divkovdni a délky poddvini hodnocenych 1é-
&iv, vstupnich a vystupnich podminek, vyhodnocova-
nych parametrt a postupt odbéru vzorku.

(2) Ustanoveni odstavce 1 neplati, jestlize jde
o opatfen{ pfijatd zkousejicim [§ 38 odst. 3 pism. d)
zédkona] nebo o odchylku od schvileného protokolu
organizalni nebo administrativni povahy.

(3) Zivazné zmény podminek klinického hodno-
ceni, které méni charakter klinického hodnoceni, ze-
jména zmény cilt klinického hodnoceni, podstatné
zmény kritérif vybéru subjektd hodnocent a podstatné
zmény hodnocenych 1éCiv, se povazuji za nové klinické
hodnocenti, a v takovém piipadé se predklddd novd Z4-
dost o povolen.

§ 17
Ostatni informace o hodnoceném pfipravku
a klinickém hodnoceni
Zadavatel klinického hodnoceni neprodlené pi-
semné informuje Stdtn{ dstav pro kontrolu lé¢iv o
a) zméné svého sidla ¢&i adresy,
b) novych poznatcich o hodnoceném 1é¢ivu,
c) opatfenich ufadu cizich stita & etickych komisi,

kterd se vztahuji k danému klinickému hodnocen{

a mohou ovlivnit bezpeénost subjektt hodnocent,

d) pierusent klinického hodnoceni ¢i jeho predcas-
ném ukonéeni v Ceské republice; v tomto piipadé
informaci poskytne nejpozdé&ji do 15 dnt; tato in-
formace obsahuje idaje uvedené v pfﬂoze &7,

e) zastaveni vyvoje léCiva.

§ 18

Informace o ukondéeni klinického hodnoceni
a souhrnnd zprava

(1) Informaci o ukonleni provddéni klinického
hodnoceni predklddd zadavatel Stdtnimu dstavu pro
kontrolu 1é¢iv do 90 dnti od ukonéenf klinického hod-

noceni v Ceské republice a tato informace obsahuje
tdaje uvedené v piiloze &. 7.

(2) Zadavatel po ukonleni provddéni klinického
hodnoceni bezodkladné vypracuje souhrnnou zprivu
[§ 38 odst. 2 pfsm. b) bod 7 zdkona], ve které uvede
zévéry daného klinického hodnocent a jejich interpre-
taci. Souhrnnd zpriva obsahuje nale21tost1 uvedené
v ptiloze ¢&. 8.

§ 19
Hodnocen3 1ééiva a jejich oznadovani
(1) Zadavatel zajistuje, Ze

a) hodnocend lé¢iva jsou charakterizovdna pfiméfené
stupni jejich vyvoje,

b) pro hodnocend léCiva jsou stanoveny vhodnd
doba, teplota a dal$i podminky uchovavani a v pii-
padé potfeby urceny i postupy pro konecnou
tpravu hodnocenych létiv pied poddnim subjek-
tim hodnocen{ a pomicky pro jejich aplikaci a ze
hodnocend léciva jsou stabilni po celou dobu je
jich pouzivini,

c¢) hodnocend lé¢iva jsou balena tak, aby byla chra-
néna pred kontaminaci a znehodnocenim béhem
dopravy a uchovdvdni,

d) hodnocend lé¢iva jsou fddné oznalena podle od-
stavce 2 a pripadné kédovdna; v ptipadé zaslepe-
ného klinického hodnocen{ zadavatel zajidtuje, Ze
hodnocend 1é¢iva jsou kédovédna zpisobem umoz-
fiujicim zaslepent a Ze systém kédovdni umoziiuje
rychlou identifikaci hodnoceného ptipravku v pti-
padé, Ze to vyzaduje zdravotnf stav subjektu hod-
noceni; kazdé poruseni zaslepeni musi byt zjisti-
telné.

(2) Oznadeni vnéjsiho obalu hodnoceného léciva
[§ 38 odst. 2 pism. ¢) zdkona] uvadi

a) ndzev zadavatele,

b) lékovou formu,

c) zpusob poddni,

d) mnozZstvi 1é¢iva obsazeného v baleni,

e) ndzev a silu pfipravku, jde-li o nezaslepend kli-
nickd hodnocent,

f) &islo Sarze nebo kdd identifikujici obsah,

g) identifikaci klinického hodnoceni,

h) identifikaéni kéd subjektu hodnoceni ¢i misto pro
jejich doplnéni,

i) ddaje o dobé pouZitelnosti hodnoceného 1é¢iva
formou uvedeni data (mésic/rok),

j) udaje o podminkdch jeho uchovdvéni,

k) text ,Pouze pro pouziti v klinickém hodnoceni®
nebo jiny text obdobného vyznamu v &eském ja-
zyce,

) pokyny k pouZiti v éeském jazyce a text ,,Chraiite
pred détmi“ nebo jiny text obdobného vyznamu



Cistka 136

Sbirka zdkont & 472 / 2000

Strana 7407

v éeském jazyce, je-li hodnocené 1é¢ivo pouZivino
subjektem hodnoceni bez ptimého dohledu Ié-
kafte.

(3) V piipadé, Ze vnéjsi obal je oznalen tdaji po-
dle odstavce 2, postaluje, kdyZ oznadeni vnitfniho
obalu hodnoceného 1é¢iva uvadi nizev zadavatele, &islo
SarZe anebo kdd identifikujici obsah. Je-li to moZné,
hodnocené 1é¢ivo se oznadi identifikaénim kddem sub-
jektu hodnoceni. Jde-li o ampule, uvede se zptisob po-
ddni.

(4) V piipadé zmény data urcujictho dobu pouzi-
telnosti se obal hodnoceného 1é¢iva oznadi dal$im $tit-
kem, na kterém se uvede nové datum a zopakuje se
Cislo identifikujici Sarzi.

(5) Pokud jsou v prabéhu klinického vyvoje hod-
noceného lé¢iva provedeny vyznamné zmény lékové
formy, zajisti zadavatel pred pouzitim nové lékové
formy v klinickém hodnoceni udaje o nové lékové
formé pottebné k posouzeni, zda a do jaké miry pro-
vedené zmény ovlivni farmakokineticky profil hodno-
ceného lééiva.

(6) Zadavatel neposkytne zkouSejicimu & zdra-
votnickému zafizeni hodnocené 1é¢ivo, dokud neobdr-
zel vSechny dokumenty potfebné v daném misté pro
zahdjen{ klinického hodnocent, zejména souhlasné sta-
novisko etické komise a povoleni Stdtniho dstavu pro
kontrolu 1é¢iv k provddéni klinického hodnoceni.

(7) Zadavatel zajistuje

a) vedeni zdznaml doklddajicich pfepravu, pfijem,
uchovdvdni, vracenf a likvidaci hodnocenych 1é¢iv,

b) vytvofeni a uplatnéni systému stahovdni hodnoce-
nych lééiv a dokumentovini stahovdni, zejména
stazeni zdvadného 1é¢iva, vriceni 1éCiv po ukon-
Cenf klinického hodnoceni a vriceni 1é¢iv s ukon-
Cenou dobou pouzitelnosti,

¢) vytvofeni a uplatnéni systému zachdzeni s nepou-

zitymi hodnocenymi 1éCivy, vCetné dokumento-
véni tohoto zachazeni.

(8) Zadavatel zajisti dostate¢né mnoZstvi hodno-

ceného lé¢iva pro prezkousent specifikaci v pfipadé po-

tieby a uchovdvéni zdznaml o analyzdch a charakte-

ristikdch vzorkt jednotlivych Sarzi; zadavatel zajisti

uchovdvini vzorkt hodnoceného 1é¢iva do vyhodno-
ceni ﬁda}ﬁ zfskan}?ch pti klinickém hodnoceni, pokud
to umoziuje jejich stabilita.

HLAVA IV
MONITOROVANI A AUDIT KLINICKEHO
HODNOCENT

§ 20
Monitorovani klinického hodnoceni

(1) Dohled nad klinickym hodnocenim zajistuje

zadavatel monitorovanim klinického hodnoceni, kte-
rym ovéfuje predevsim, Ze
a) prdva a bezpecnost viech subjektd hodnocent ne-
jsou naruSeny,
b) zaznamendvané ddaje jsou spravné, iplné a ovéfi-
telné na zdkladé zdrojovych dokumentd,
¢) klinické hodnoceni probihd v souladu s posledni
schvélenou verzi protokolu a jeho pfipadnymi do-
datky, sprévnou klinickou prax{ a pravnimi pfed-
pisy.

(2) Rozsah a zptsob monitorovdni zadavatel uréi
s ohledem na cil, ucel, uspotdddni, sloZitost, zaslepent,
rozsah a cilové parametry daného klinického hodno-
ceni. Monitorovani se zpravidla provddi pfed zahdje-
nim, v pribéhu a po ukonéeni klinického hodnocen.

(3) Zadavatel muze ustanovit osoby, které sleduji
klinické hodnoceni v misté hodnocen{ pfed zahdjenim
klinického hodnoceni, v jeho prubehu a pfij jeho ukon—
Ceni (déle jen ,monitofi ) a zajistuji soucinnost zada-
vatele se ZkOUSC]lClml. Tyto osoby

a) maji pf’l’slu§nou kvalifikaci a znalosti potfebné
k monitorovén{ klinického hodnoceni; jejich kva-
lifikace je dokumentovina,

b) jsou seznimeny s hodnocenymi lé¢ivy, protoko-
lem, pisemnym informovanym souhlasem a dal-
${mi pisemnymi informacemi poskytovanyml sub-
jektim hodnoceni, standardnimi pracovnimi po-
stupy zadavatele, spravnou klinickou praxi a prav-
nimi predpisy vztahujicimi se ke klinickému
hodnoceni.

(4) Pfi monitorovdni klinického hodnoceni po-
stupuji monitofi podle ptilohy &. 9.

§ 21
Audit

(1) Za audit se povazuje systematické a nezdvislé
posouzeni Cinnosti a dokumentt vztahujicich se ke
klinickému hodnoceni, jez md uréit, zda byly realizo-
vadny &innosti vztahujici se ke klinickému hodnoceni
a zda byly zaznamendny, analyzovdny a pfesné hldSeny
udaje podle protokolu, standardnich pracovnich po-
stupt zadavatele, sprévné klinické praxe a prdvnich
predpist.

(2) Zadavatel k provddéni auditu uré{ osoby, které
jsou nezdvislé na provddéném klinickém hodnocent,
nezajistuji jeho monitorovani ani kontrolu zabezpeco—
vani ]akostl (ddle jen ,auditof1); auditofi maji ndlezi-
tou kvalifikaci a znalosti potfebné k provadéni auditt
klinického hodnocent a jejich kvalifikace je dokumen-
tovana.

(3) Zadavatel zajisti, aby audity byly providény
podle pisemnych, jim vypracovanych postupt, které
stanovi predmét auditu, zpusob provedeni auditu, frek-
venci audit, formu a obsah zpriv o auditu.
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(4) Plan auditd a zvolené postupy se piizptsobuji
povaze klinického hodnoceni, zejména s ohledem na
udaje predklddané kontrolnim ufadum, poctu subjekti
hodnoceni, typu a sloZitosti klinického hodnocent,
mife rizika pro subjekty hodnocenf a pfipadné i nedo-
statkim s ohledem na dodrzovin{ zdsad sprdvné kli-
nické praxe &1 prévnich predpist zjisténym v dosavad-
nim priabéhu klinického hodnoceni.

i3

(5) Pozorovéni a nilezy auditorli se dokumentuji
a tyto zdznamy se uchovdvaji v souladu s ptilohou ¢&. 3.

(6) Pii zjisténi nedostatkd v ¢innosti zkousejiciho,
zdravotnického zafizeni nebo zadavatele s ohledem na
dodrzoviani protokolu, standardnich postupt, sprévné
klinické praxe a prdvnich predpisti auditem provede
zadavatel neprodlené ndpravnd opatfeni.

(7) Jestlize nedostatky podle odstavce 6 jsou zi-
vazné nebo trvalé, zadavatel ukondi icast zkousejictho
nebo zdravotnického zafizen{ v klinickém hodnoceni
a informuje neprodlene o této skutecnosti etickou ko-
misi a Stdtni dstav pro kontrolu lé¢iv. Stejnym zptso-
bem zadavatel postupuje, byly-li takové nedostatky
zji§tény monitorovinim klinického hodnoceni podle
§ 20.

CAST TRETI
KLINICKE HODNOCENTI
VETERINARNICH LECIV

§ 22

Dozor nad prubéhem klinického hodnoceni

(1) Ustav pro stitni kontrolu veterinirnich bio-
prepardtl a 1é¢v vykondvd dozor nad pribéhem kli-
nického hodnoceni, které povolil. Stupen dozoru,
keery Ustav pro stitni kontrolu veterindrnich blopre—
paratu a lé¢iv vykondvd nad prubéhem klinického hod-
noceni 1é¢iy, je odvisly od rozsahu a zaméfeni klinic-
kého hodnoceni.

(2) Blizsi informace tykajici se klinického hodno-
ceni veterindrnich 1é&ivych pripravka uverejni Ustav
pro stitni kontrolu veterindrnich blopreparatu a léciv
ve svém informaénim prostfedku [§ 12 odst. 1 pism. a)
bod 1 zdkona].

§ 23
Zkousejici
(1) Pfed zahdjenim klinického hodnoceni se
zkouSejici obezndmi se sprivnym pouZzivinim a vlast-
nostmi hodnoceného 1é¢iva, jak jsou popsiny v proto-
kolu a jeho dodatcich, v souboru informaci pro zkou-

Sejictho a v dalsich informaénich materidlech poskyt-
nutych zadavatelem.

(2) Zkousejici

a) zajistuje, aby vSechny osoby spolupracujici na
provadéni klinického hodnoceni v daném misté
byly dostateéné zkuSené a kvalifikované a byly
ndlezité informovdny o protokolu a jeho dodat-
cich, o hodnocenych 1é¢ivech a o svych ukolech
v souvislosti s klinickym hodnocenim,

b) vede pisemnou evidenci osob, které povéfil pro-
vddénim tkold podstatnych pro prubéh klinic-
kého hodnoceni.

§ 24
Zaznamy a zpravy

(1) O prubéhu klinického hodnoceni je vedena
dokumentace (§ 39 odst. 16 zdkona) stanovend v pfi-
loze ¢. 10.

(2) Pted zahijenim klinického hodnocen{ v daném
misté musi byt k dispozici dokumenty uvedené v pfi-
loze &. 10.

(3) Kazdd zména nebo oprava v zdznamech hod-
nocenych zvifat musi byt oznafena datem, podpisem,
v ptipadé potieby i vysvétlenim, pfi¢emz puvodni z4-
znam musi byt zachovdn. Zmény nebo opravy se pro-
Vaildéjf podle pisemnych pracovnich postupt zadava-
tele.

(4) Zaznamy souv1se]101 s klinickym hodnocenim
musi byt piistupné zadavateli i Ustavu pro stdtni kon-
trolu veterindrnich bioprepardtt a 1é¢iv.

(5) Zkousejici zajisti po ukonéeni provadéni kli-
nického hodnoceni, po dobu stanovenou § 39 odst. 15
pism. g) zdkona, uchovdni dokumentace uvedené v pii-
loze ¢. 10.

(6) Zpriva o prubéhu klinického hodnoceni ob-
sahuje udaje uvedené v pfiloze &. 11.

(7) ZkouSejici  zajisti presné, uplné, Citelné
a vCasné zaznamendvani ddaju v zdznamech subjektd
hodnoceni a ve vech zpravich. Zdznamy zkousejiciho
do zdznamu subjektd hodnoceni jsou v souladu se
zdrojovymi dokumenty; piipadné nesrovnalosti musi
byt vysvétleny.

(8) Zkousejici na zikladé vyzaddni zadavatele,

monitora, auditora ¢ kontrolnich ufadd umoZni pifmy

fistup ke viem pozadovanym zdznamUm souvisejicim
s klinickym hodnocenim.

§ 25
Oznamovani zavaznych nezadoucich ucinka

Ozndmeni Ustavu pro stitni kontrolu veterindr-
nich bioprepardtli a 1é¢iv a zadavateli obsahuje tdaj
o misté hodnoceni, nizev & jméno zadavatele, nizev
klinického hodnoceni a &islo protokolu, identifikact
zvifete, popis reakce, nizev lééiva vyvoldvajictho zd-
vazny nezadouct ucmek véetné poddvané davky azpu-
sobu poddni. Oznimeni Ustavu pro stitni kontrolu
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veterindrnich bioprepardtt a léCiv se povazuje za ne-
prodlené, je-li dorueno nejpozdéji do 15 dnt od za-
chycenf udélosti; v ptipadé uddlosti, kterd méla za nd-

sledek smrt nebo ohrozila zvife na Zivoté, se dorudi

informace nejpozdéji do 7 dnit od udélosti.

§ 26

Pferuseni a pfed¢asné ukonéeni klinického
hodnoceni

Je-li klinické hodnoceni pferuseno nebo predéasné
ukonceno, zkousejici o tom neprodlene informuje za-
davatele, chovatele, Ustav pro stitni kontrolu veteri-
ndrnich bioprepardtt a léCiv a pfislusnou okresni ve-
terindrn{ spravu a zajisti dal3{ lé¢bu a sledovédni zdra-
votniho stavu zviFat.

§ 27
Zadavatel

(1) Zadavatel je odpovédny za zavedeni a udrzo-

vani systému zabezpecovdni a fizeni jakosti a pouzivdn{

pisemné zpracovanych standardnich pracovnich po-
stuptl zarucujicich, ze klinické hodnoceni, véetné pro-
vadéni s nim souvisejicich laboratornich zkousek, bude
provddéno a udaje budou ziskdviny, dokumentoviny,
zpracovavany, vyhodnocovdny a hldSeny v souladu
s protokolem, zdsadami sprdvné klinické praxe,
spravne laboratorn{ _praxe a dal$imi prdvnimi pred-
pisy,") aby byla zajisténa jejich vérohodnost a sprav-
nost.

(2) Protokol,

byt podloZeny dostateénymi tdaji o vSeobecné bez-
pecnosti a U¢innosti z neklinickych studif anebo klinic-
kych hodnoceni.

§ 28

Zadost o povoleni klinického hodnoceni

(1) Zidost o udéleni povoleni klinického hodno-
ceni (§ 39 odst. 8 zikona) poddvd Ustavu pro stitni
kontrolu veterindrnich bioprepardtd a 1é¢iv ve dvojim
vyhotoveni zadavatel nebo jim povéfend osoba. V pii-

adé, Ze zddost poddvd osoba povéfend zadavatelem,
predklddd s kazdou ¢dsti ifedné ovéfené povéfeni. Jed-
notlivé &isti dokumentace se ptfedklidaji samostat-
né, s prubézné &islovanymi strankami a s uvedenim
obsahu.

volba lékové formy, didvkovin{
1 délka a zptsob poddvini hodnoceného lé¢iva musi

(2) S Zadosti se predklidd ve dvojim vyhotoveni
nésledujici dokumentace:
a) povoleni k pouZiti pokusn}?ch zvifat vydané pii-
sluSnym stitnim orgdnem podle zvldstnich prav-
nich ptedpist,®)

b) protokol [§ 39 odst. 13 pism. a) zdkona] a jeho
pfipadné dodatky obsahujici idaje uvedené v pfi-
loze &. 12,

¢) pisemné informace uréené zkousejicimu, a to bud
ve formé souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje tdaje podle pfilohy & 13, nebo
ve formé souhrnu udaju o ptipravku (§ 2 odst. 13
zdkona),

d) pisemné informace urlené chovatelim v Ceském
jazyce,
e) formuldfe zdznama hodnocenych zvitat,

f) informace, zda ke klinickému hodnocent bylo jiz
vyddno zahrani¢nim kontrolnim tfadem nesou-
hlasné stanovisko,

g) farmaceutické udaje o hodnocenych lé¢ivech po-
dle ptilohy &. 14,

h) doklad o uhrazeni nikladd pfedem podle § 38
odst. 2 pism. b) bodu 6 zdkona.

(3) Na zdkladé vyzdddni Ustavu pro stitni kon-
trolu veterindrnich bioprepardtt a 1é¢iv pred1021 zada-
vatel dal$i podklady potfebné k posouzen{ daného kli-
nického hodnoceni. Ustay pro stdtni kontrolu veteri-
ndrnich bioprepardti a 1é¢iv muzZe jednotlivé ¢isti po-
7adované dokumentace podle odstavce 2, postup
stanoveny pro jednotlivé typy klinického hodnocen{
a z toho vychdzejici pozadavky a potfebné podklady,
ozndmit zvefejnénim ve svém informacnim prostfedku

[§ 12 odst. 1 pism. a) bod 1 zdkona].

(4) Je-li hodnocenym lé¢ivem geneticky modifi-
kovany organismus, predklddaji se spolu s zadosti do-
kumenty uvedené v § 13 odst. 3.

§ 29
Vedeni klinického hodnoceni

(1) Zadavatel v priabéhu klinického hodnoceni
prubézné vyhodnocuje postup klinického hodnocent,
bezpeénost hodnoceného 1é¢iva, poptipadé kritické pa-
rametry ucinnosti a na zdkladé zjiSténych poznatkd
¢inf piislusnd opatfeni, v€etné zmén podminek prové-
déni klinického hodnoceni nebo jeho ukonZeni.

(2) Zadavatel pouzivd jednoznaény identifikaéni

%) Zikon & 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrdni, ve znéni zdkona &. 162/1993 Sb., zdkona & 193/1994 Sb., zikona

¢. 243/1997 Sb. a zikona &. 30/1998 Sb.

Zikon &. 166/1999 Sb., o veterindrni pééi a o zméné nékterych souvisejicich zdkond.
Zikon & 114/1992 Sb., o ochrané ptirody a krajiny, ve znéni pozdéjsich pfedpist.
Zikon & 110/1997 Sb., o potravinich a tabdkovych vyrobcich a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zdkont, ve

znéni pozdéjsich predpist.
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kéd hodnocenych zvifat umoziujici identifikaci vSech
sledovanych ddaju jednotlivych hodnocenych zvitat.

(3) Pokud jsou udaje & pozorovani ziskand v pri-
béhu klinického hodnoceni dile zpracovdviny, musi
byt umoznéno porovnani ptivodnich ddaji a pozoro-
vani se zpracovanymi daty.

§ 30
Ostatni informace o hodnoceném 1é¢ivu
a klinickém hodnoceni

Zadavatel klinického hodnoceni neprodlené pi-
semné informuje Ustav pro stitni kontrolu veterindr-
nich biopreparatt a lé¢iv o:

a) zméné svého sidla ¢ adresy,
b)
©)

novych poznatcich o hodnoceném 1écivu,
opatfenich ufadu cizich stdtd, kterd se vztahuji
k danému klinickému hodnoceni a mohou ovlivnit
bezpetnost hodnocenych zvitat,

docasném ¢i trvalém ukonceni klinického hodno-
ceni v Ceské republice,

zastaven{ vyvoje léCiva.

d)

e)

§ 31
Informace o ukonceni hodnoceni a souhrnna zprava

(1) Informaci o ukon&eni klinického hodnocen{
predklidd zadavatel Ustavu pro stitni kontrolu veteri-
ndrnich bioprepardta a 1é¢iv do 60 dnt od ukonceni
klinického hodnoceni v Ceské republice.

(2) Informace o ukonceni klinického hodnoceni
obsahuje tdaje uvedené v priloze &. 15.

(3) Zadavatel po ukonfeni klinického hodnoceni
bezodkladné vypracuje souhrnnou zprivu, ve které
uvede zdvéry daného klinického hodnoceni a jejich in-
terpretaci. Souhrnnd zprdva obsahuje nédleZitosti uve-
dené v priloze &. 16.

§ 32
Hodnocena léiva a jejich oznaleni

(1) Zadavatel stanovi pro hodnocend lé¢iva vhod-
nou dobu, teplotu a dalsf podminky uchovdvani, v pfi-
padé potreby urd{ 1 postupy pro koneénou u pravu hod-
nocenych lé¢iv pred podanim hodnocenym zvifatim
a pomucky pro jejich aplikaci.

(2) Zadavatel zajisti, ze

a) hodnocend lé¢iva jsou charakterizovdna pfiméfené
ke stadiu jejich vyvoje, jsou oznadena a piipadné
kédovdna zpusobem, ktery v ptipadé potfeby
umozni zaslepeni,

b) stabilita hodnocenych 1é¢iv vyhovuje po celou
dobu jejich pouzivdni,
¢) baleni hodnocenych 1é¢iv chrini pfed kontaminaci
a znehodnocenim béhem dopravy a uchovivini,
d) je uchovdno dostate¢né mnozstvi hodnocenych 1é-
¢iv pro jejich pfipadnou kontrolu a jsou uchoviny
zdznamy o analyzich a charakteristikdch vzorku
jednotlivych Sarzi; vzorky jsou uchovdviny, do-
kud nejsou ddaje ziskané pi1 klinickém hodnocen{
vyhodnoceny.

(3) Oznaclen{ obalu hodnoceného [é¢iva musi ob-
ahovat udaje uvedené ve zvldStnim prdvnim pied-
plsu, %) pfi¢em? se prihlizi ke stadiu klinického hodno-
ceni. Oznaceni{ ddle obsahuje text »Pouze pro pouZiti
v klinickém hodnoceni®. V pfipadé, Ze vnéjsi obal je
oznalen udaji podle odstavce 3, postaluje, kdyz ozna-
Eeni vnitintho obalu hodnoceného 1é&iva umozhuje
jednoznaénou identifikaci.

(4) V ptipadé zmény data uréujictho dobu pouzi-
telnosti se obal hodnoceného 1é¢iva oznaéf dal$im $tit-
kem, na kterém se uvede nové datum a zopakuje se
&islo identifikujici Sarzi.

(5)V prlpade zaslepeneho klinického hodnocent
zadavatel zajisti, Ze systém kdédovdni umozni rychlou
identifikaci hodnoceného ptfipravku. Pokud to vyza-
duje zdravotnf{ stav zvifete, kazdé poruseni zaslepeni
mus{ byt zjistitelné.

(6) Zadavatel zajisti

a) vcasné doddvini hodnocenych 1é¢iv zkousejicimu,
b) vypracovini pisemnych pracovnich postupli pro
zachdzeni s hodnocenymi lécivy v prabéhu klinic-
kého hodnoceni, jejich uchovavani, vydej, vraceni
a evidenci,
veden{ zdznamu doklddajicich doddvéni, prevzeti,
vraceni a likvidaci hodnocenych 1é¢iv,
systém stahovadn{ hodnocenych [é¢iv a dokumento-
vani{ stahovéni, zejména pro pfipad stazeni zdvad-
ného 1é¢iva,

c)
d)

systém likvidace nepouzitych hodnocenych 1é¢iv,
vCetné dokumentovdni likvidace.

§ 33
Monitorovani klinického hodnoceni

(1) Za tdéelem ovéfovani toho, zda

nejsou poruSovany pravni piedpisy tykajici se
ochrany zvitat,”)

zaznamendvané udaje jsou spravné, uplné a ovéfi-
telné na zikladé zdrojovych dokumentd,

klinické hodnocen{ probihd v souladu se schvile-
nym protokolem a jeho pfipadnymi dodatky, se

%) Vyhldska & 473/2000 Sb., kterou se stanovi podrobnosti o registraci, jejich zméndch, prodlouZeni, uréovani zptisobu
vydeje lé¢ivého piipravku, o zplisobu oznamovéni a vyhodnocovani neZzddoucich dcinka 1é¢ivého piipravku a zptisob
a rozsah ozndmeni o pouZiti neregistrovaného lé¢ivého p¥ipravku.
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zdsadami spravné klinické praxe, zejména zda je
uplatiiovdn systém zabezpecovani jakosti, a s priv-
nimi pfedpisy.

(2) Zadavatel miZe ustanovit osoby, které sleduji
klinické hodnoceni v misté hodnoceni pfed zahdjenim
klinického hodnoceni, v jeho prubehu a pfij jeho ukon—
Ceni (déle jen »Monitofi’ ) a zajistuji soudinnost zada-
vatele se zkousejicimi. Tyto osoby

a) maji pfislusnou kvalifikaci a znalosti potfebné
k monitorovani klinického hodnocenti; jejich kva-
lifikace je dokumentovina,

b) jsou seznimeny s hodnocenymi lécivy, protoko-
lem, pisemnym souhlasem chovatele a dalsimi pi-
semnymi informacemi poskytovanymi chovateli,
se standardnimi pracovnimi postupy zadavatele,
spravnou klinickou praxi a s privnimi pfedpisy
vztahujicimi se ke klinickému hodnoceni.

(3) Pfi monitorovdni klinického hodnoceni po-
stupuji monitofi podle ptilohy &. 9.
§ 34
Audit

(1) Audit provddéji osoby nezdvislé na daném kli-
nickém hodnocen{ a osobdch, které se na ném podili.

(2) Zadavatel zajisti, aby audity byly providény
podle pisemnych, zadavatelem vypracovanych po-

stupt, které stanovi predmét auditu, zptsob provedeni

auditu, frekvenci auditd, formu a obsah zprdv o auditu.

(3) Plén auditd a zvolené postupy se fidi vyzna-
mem a ulelem klinického hodnoceni, poé¢tem hodno-

cenych zvifat, typem a sloZitosti hodnoceni, drovni

rizik pro hodnocend zvifata a dosavadnimi poznatky
o klinickém hodnoceni.

(4) Pozorovéni a ndlezy auditort jsou dokumen-
tovany; zadavatel uchovdva potvrzeni o vykonaném
auditu.

§ 35
Klinické hodnoceni imunobiologickych pfipravku

Pro klinické hodnocent veterindrnich imunobiolo-
gickych pfipravka pfiméfené plati ustanoveni Cdsti
tieti. Imunobiologické piipravky musi spliovat speci-
fické pozadavky tykajici se analytickych zkousek,
zkouSek bezpe€nosti a déinnosti. Zkousky musi byt
uvedeny tak, aby mohly byt reprodukovény.
U zkousek uvedenych v lékopisu'®) miaze byt popis
nahrazen piislusnym odkazem. Pokud se ndvrhy
zkousek kvality, bezpeénosti a d¢innosti odchyluji od

lékopisnych postupt, je tfeba, aby tyto odchylky byly
zadavatelem fddné zduvodnény.

Kvalitativni a kvantitativni podrobnosti o slozkich
§ 36
Zadavatel v klinickém hodnocen{ ovéfuje kvalita-
tivni podrobnosti a vyjadiuje se k
a) aktivnim slozkdm imunobiologického pfipravku,
b) adjuvanciim,
¢) vehikulu, konzervaénim prostfedkim, stabilizdto-
rum, emulgdtorim, barvivim, aromatickym sub-
stancim, markerim apod., pokud jsou v imunobio-
logickém ptipravku obsazeny.

§ 37
Zadavatel za dlelem poskytnuti kvantitativnich
podrobnosti ,aktivnich® souédsti ovéfuje a vyjadiuje
se k
a) poltu organismu v imunobiologickém ptipravku,
b) obsahu specifického proteinu,

¢) poftu mezindrodnich jednotek (IU) nebo jednotek
biologické aktivity na ddvku nebo objem,

d) mase nebo objemu adjuvancii nebo vehikul,

e) ucinnosti kazdého konzervaéniho systému,

f) biologické aktivité definované mezindrodni jed-
notkou.

Produkce a kontrola vychozich materiila
§ 38

Zadavatel zajisti u vychozich materidlt uvedenych
v 1ékopisu, aby soubor poZzadavks na materidl byl apli-
kovan na vSechny substance v imunobiologickém pti-
pravku. U materidlu neuvedeném v lékopisu je za znéni
souboru pozadavkd odpovédny zadavatel.

§ 39

Zadavatel zajisti, Ze

a) produkce vakcin je zaloZena na systému jednotné
inokulace a na vytvofeni bunéénych bank,

b) u sér je uveden puvod, zdravotni a imunologicky
stav produkujicich zvitat,

c¢) je dokumentovin puvod a anamnéza vychozich
materidl; byl-li tento materidl ziskdn genetickym
inZenyrstvim, jsou uvedeny veskeré kroky vletné
prukazu genetické stability,

d) materidly pro inokulaci, véetné bunéénych bank
a surového séra pro produkei antiséra, jsou zkou-
Seny na identitu a cizi agens,

'%) Vyhldska &. 1/1998 Sb., kterou se stanovi pozadavky na jakost, postup pfi ptipravé, zkousent, uchovavani a ddvkovani légiv

(Cesky 1ékopis 1997), ve znéni vyhldsky & 296/1999 Sb.
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e)
f)

butiky bunéénych bank si zachovaly nezménéné
vlastnosti,

zivé atenuované vakciny jsou stabilni.

§ 40

Zadavatel u kontrolnich zkousek béhem vyroby

zajist{

a)
b)

shodu vyrobniho procesu a findlntho imunobiolo-
gického piipravku,

zkousen{ inaktivace nebo detoxikace u inaktivova-
nych nebo detoxikovanych vakein nebo bezpro-
stfedné po inaktivaénim nebo detoxikaénim pro-
cesu u kazdého vyrobniho cyklu.

§ 41

Zadavatel zajisti u kontrolnich zkousek findlniho

imunobiologického ptipravku, Ze

a)
b)
c)
d)

e)
f)
g)

h)

a)
b)

©)

jsou uvedeny jeho obecné charakteristiky, jakoZ
1 napf. fyzikdln{ a chemické,

je provedena identifikace a analyza aktivnich slo-
Zek,

je provedena identifikace a zkouska podstatnych
¢asti vehikula,

zkousky bezpecnosti jsou provedeny na jednom
z nejcitlivéjsich cilovych druhti zvifat, doporude-
nou cestou aplikace, kterd vytvdii nejvétsi riziko,

k prukazu nepfitomnosti kontaminace jsou pro-
vedeny zkousky sterility a Cistoty,

pokud je to mozné, je zkouska inaktivace provi-
déna u finidlniho baleni,

kazdd Sarze lyofilizovaného imunobiologického
ptipravku je zkouSena na rezidudlni vlhkost,

je prokazovdna shoda po sobé nédsledujicich 3arzi.

§ 42

Zadavatel provéiuje zkousku stability a doklddd

uvazovanou dobu pouZitelnosti za navrzenych
podminek,

u rekonstituovanych imunobiologickych pfi-
pravkl dobu pouZitelnosti po rekonstituci,

provedeni studif u nejméné 3 SarZi.

Ovéfovani bezpecnosti
§ 43

Zadavatel zajisti ze vSeobecnych pozadavku pro-

vadéni zkousek

a)
b)

©)

na cilovém druhu zvitat,
ddvkou doporulenou pro pouziti a obsahujici ma-
ximdln{ titr nebo déinnost,

vzorkem odebranym ze Sarze pfipravené podle
popsaného postupu.

a)

b)

©)

d)

e)

f)

g)

h)

§ 44

Zadavatel v laboratornich zkouskich provétuje

bezpecnost aplikace jedné ddvky. Davka musi byt
aplikovdna kazdou doporuéenou cestou, kazdému
druhu a kategorii, pro které je urlena, véetné zvi-
fat nejnizsi vékové kategorie pro aplikaci. Doba
pozorovani celkovych a mistnich reakci je nej-
méné 14 dni po aplikaci,

bezpeénost jedné aplikace nadmérné ddvky. Tato
nadmérnd ddvka obsahujici 10 ddvek Zivé vakeiny
nebo 2 ddvky inaktivovaného imunobiologického
ptipravku musi byt aplikovdna kazdou doporude-
nou cestou aplikace, a to nejcitlivejsi kategorii ci-
lového zvifete. Doba pozorovini celkovych
a mistnich reakei je nejméné 14 dnt po aplikaci,

bezpeénost opakovaného aplikovéni jedné davky.

Aplikace doporucenou cestou musi byt provedena

na nejcitlivéjsi kategorii cilového druhu. Doba po-

zorovani musi byt nejméné 14 dnli po posledni
aplikaci,

prubéh reprodukce po aplikaci doporuéené ddvky,

a to u kazdé z doporucenych cest aplikace, ze-

jména u materidlt s potencidlnim rizikovym fak-

torem (Uéinky na potomstvo, teratogenni ucinky
apod.),

imunologické funkce tam, kde muze imunobiolo-

gicky piipravek nepfiznivé ovlivnit imunitn{ od-

povéd,

u zivych vakcin

1. $ifeni vakcinaéniho kmene z vakcinovanych na
nevakcinovand zvifata,

2. ndvrat virulence atenuovanych vakcin po nej-
méné 5 sériovych pasdzich na cilovém druhu,
a to cestou aplikace, kterou s nejvétsi pravdé-
podobnosti dochdzi k reverzi virulence,

3. rozsifovani ve vakcinovaném zvifeti — trusu,
modi, mléce, vejcich, ordlnich a nasilnich se-
kretech. Predilekéni mista replikace se vySetiuji
u vyznamnych zoondz,

4. biologické vlastnosti vakcinaéniho kmene — po-
dle potteby,

5. rekombinace nebo genomové opétovné roztii-
dénf kment s terénnimi nebo jinymi kmeny,
rezidua a navrhuje ochrannou lhatu u pfipravka
s adjuvancii nebo s konzervanimi prostfedky
a u zivych vakcin proti vyznamnym zoondézdm
navrhuje ochrannou lhiitu se zfetelem pro misto

vpichu,

interakce — jakékoliv zndmé s jinymi 1é¢ivy.
§ 45

Zadavatel provéfuje potencidlni skodlivé dcinky

na prostfedi (ekotoxicitu) a stanovuje nékterd preven-
tivni opatfeni, kterd jsou nutnd pro omezeni téchto
rizik vyplyvajicich ze
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a) zpusobu pouZiti,

b) metody aplikace,

c) moznosti vyluovdni imunobiologického pfti-
pravku, jeho aktivnich sloZek nebo metabolitu,

d) zbytku imunobiologického pfipravku nebo jeho
odpada.

Ovérovani ucinnosti
§ 46
Zadavatel u vSeobecnych pozadavki zajisti, Ze
a) vybér vakcina¢nich kment je zaloZen na epizoo-
tologickych udajich,
b) pokusy v laboratornich podminkdch mus{ také za-
hrnovat kontrolni neoSetfend zvifata a obecné

musi byt podporeny pokusy v terénnich podmin-
kich s neoSetfenymi kontrolami,

c) udinnost je prokdzdna pro kazdou kategorii kaz-
dého cilového druhu zvifete doporuceného k vak-

cinaci kazdou doporucenou cestou aplikace. Mus{

byt pfiméfené vyhodnocen vliv matetskych proti-
latek,

d) ulinnost kazdé z podstatné dsti vicevalentnich
a kombinovanych imunobiologickych pfipravkt
je prokdzdna a pro aplikaci v kombinaci je pro-
kdzdna sluditelnost,

e) kdykoliv tvoff imunobiologicky piipravek &dst
vakcina¢niho schématu, je prokazdn jeho pfinos,

f) ddvka imunobiologického p¥ipravku doporude-
ného k pouziti obsahujici minimilni titr nebo
ucéinnost,

g) vzorky pouzité pro pokusy ucinnosti jsou ode-
brdny ze Sarzi pfipravenych podle popsaného vy-
robniho postupu.

§ 47

Zadavatel v laboratornich pokusech zajisti, Ze

a) je proveden prikaz tdinnosti za dobfe kontrolo-
vatelnych podminek na cilovém zvifeti. Tyto pod-
minky musi co nejvice napodobovat pfirozené
podminky pro infekei,

b) podle moznosti je specifikovin a dokumentovin

Ministr zemédé&lstvi:

Ing. Fencl v. 1.

mechanismus imunity u cilového zvitete doporu-
Cenou cestou aplikace.

§ 48

(1) Zadavatel v terénnim ovéfovani zajisti

a) pokud neni zdivodnéno jinak, ze vysledky z labo-
ratornich pokust musi byt doplnény tdaj: z terén-
niho ovéfovani,

b) provedeni samotnych terénnich ovéfeni, nemo-
hou-li laboratorni pokusy stanovit dinnost pfi-
pravku,

¢) v odivodnénych piipadech, Ze Ustav pro stitni
kontrolu veterindrnich bioprepardtti a léciv pro-
vede vlastni provéfeni bezpednosti a uéinnosti na
zkousenych cilovych zvitatech.

(2) Ustav pro stitni kontrolu veterinirnich bio-
prepardti a léCiv muZe navrhnout u registrovanych
1 neregistrovanych lé¢ivych piipravkii opakovdni te-
rénniho ovéfeni bezpe¢nosti a dcinnosti.

§ 49

Zadavatel po ukoncenf klinického hodnoceni bez-
odkladné vypracuje souhrnnou zprdvu, kterd obsahuje
ndlezitosti uvedené v piilohdch ¢. 16 a 17.

CAST CTVRTA
ZAVERECNA USTANOVENTI

§ 50
Zrusovaci ustanoveni

Zrusuje se vyhldska ¢. 230/1999 Sb., kterou se sta-
novi spravnd klinickd praxe a bliz§{ podminky klinic-
kého hodnoceni 1é¢iv.

§ 51
Utéinnost

Tato vyhldska nabyvd dcinnosti dnem vyhldsen.

Ministr zdravotnictvi:
prof. MUDr. Fiser, CSc. v. r.
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Pfiloha ¢. 1 k vyhlasce ¢. 472/2000 Sb.

Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol klinického hodnoceni obsahuje nejméné nasledujici udaje v uvedeném <¢lenéni. Informace
specifické pro jednotlivd mista hodnoceni mohou byt uvedeny na zvlastnich strankach protokolu nebo
zminény v samostatnych dokumentech. Jsou-li n€které uidaje obsazeny v jinych dokumentech klinického
hodnoceni, naptiklad v Souboru informaci pro zkousejiciho, uvedou se v protokolu piisluiné odkazy.

Protokol je opatfen obsahem a jeho titulni strana, popfipadé strany, uvadi:

a) nazev protokolu, jeho identifika¢ni ¢islo a datum vydani; vSechny ptipadné dodatky musi byt oznageny
¢islem dodatku a datem,

b) jméno a adresu zadavatele a monitora,

¢) jméno osoby opravnéné podepsat protokol a jeho dodatky jménem zadavatele,

d) jméno, adresu a telefonni Cislo kvalifikovaného poradce pro konzultace o zdravotnich problémech a
otazkach vzniklych v souvislosti s klinickym hodnocenim, ustaveného zadavatelem pro dané klinické
hodnoceni,

e) jména zkou3ejicich, ktefi odpovidaji za provadéni klinického hodnoceni, adresy a telefonni ¢isla mist
hodnoceni,

f) jméno, adresu, telefonni Cislo zkousejiciho, ¢i 1ékafe, ktery je zodpovédny za lékarska rozhodnuti v
misté provadéni klinického hodnocenti,

g) nazev a adresu testovacich zafizeni provadéjicich laboratorni zkousky a ostatnich zdravotnickych ¢&i
technickych oddéleni, zapojenych do klinického hodnoceni.

1. Zakladni informace

Uvede se nazev a popis hodnocenych lé¢iv, pfehled nédlezii z neklinickych studii, které mohou mit
klinicky vyznam, a nélezli z klinickych hodnoceni, které se vztahuji k dané studii. Shrnou se znama i
potencialni rizika a pfinosy pro ¢lovéka. PopiSe se a zdivodni zvoleny zplsob podani, davkovani,
davkovaci schéma a doba podavani hodnoceného 1é€iva. Uvede se charakteristika subjektd hodnoceni, na
nichz bude klinické hodnoceni provadéno, a odkazy na literaturu a udaje, které maji souvislost s
klinickym hodnocenim a které pfedstavuji zéklad pro klinické hodnoceni. Tato tivodni &ast obsahuje
prohlaseni, Ze klinické hodnoceni bude provadéno v souladu s protokolem, zdsadami spravné klinické
praxe a pravnimi predpisy.

2. Cile klinického hednoceni
Podrobny popis cili a zdiivodnéni klinického hodnoceni.

3. Plan klinického hodnoceni

Uvedou se primarni a pfipadné sekundarni cile, sledované v priibéhu klinického hodnoceni. Popise se typ
a uspotadani provadéného klinického hodnoceni (napf. studie dvojité slepa, placebem kontrolovan4,
paralelni uspofadani) a schéma postupli a jednotlivych kroki, véetné opatieni pfijatych pro vylouceni
predpojatosti (napf. zplisob randomizace ¢i zaslepeni). PopiSe se postup 1é¢by subjektt hodnoceni, v¢etné
davek a davkovaciho schématu, lékové formy, obali a oznaCeni hodnocenych IéCiv. Uvede se
pfedpokladand doba trvani ucasti subjektu v hodnoceni a popis pofadi a trvani jednotlivych ¢asti
hodnoceni, v&etné pfipadného nasledného sledovani, a pravidla a kritéria pro ukonéeni a pro pferuseni
ucasti jednotlivych subjektii hodnoceni, ¢asti nebo celého klinického hodnoceni. PopiSou se postupy
vykazovani dopocitatelnosti hodnocenych 1é¢iv veetné pfipadné pouZivanych referenénich pfipravki a
placeba, postupy pro zachazeni s randomizaénimi kody a pro rozkédovani. Uvedou se udaje, které se
zapisuji pfimo do zdznami subjektii hodnoceni (tj. bez ptedchoziho pisemného ¢i elektronického
zaznamenani), a udaje, které se povazuji za zdrojové.

4. Vybér subjekti hodnoceni a jejich vyfazeni

Uvedou se kritéria pro zafazeni, nezafazeni a pfed¢asné ukonceni ucasti subjekti hodnoceni v daném
klinickém hodnoceni. Postupy pro pfed¢asné ukonceni Gcasti zahrnuji idaje o tom, kdy a jak vyfadit
subjekt z klinického hodnoceni ¢i ukoncit poddvani hodnoceného léCiva, charakter a Casovani Udaji
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shromaZd’'ovanych pro vyfazené subjekty, jejich nasledné sledovani a udaje o tom, zda a jak jsou subjekty
nahrazovany.

5. Lécba subjekti hodnoceni

PopiSe se 1é¢ba, vEetn€ nazvl viech podavanych IéCiv, jejich ddvkovani, davkovaciho schématu, zpiisobu
podani a doby lé€by zahmujici nasledné sledovani subjektd pro kazdé podavané hodnocené 1é¢ivo a
skupinu. Uvede se lécba piipustna pred anebo v priibéhu klinického hodnoceni (véetné 16Eby zachranné) a
lé¢ba, ktera je v uvedené dobé nepfipustna. Popi§i se postupy pro sledovani dodrZovani vsech
predepsanych postuptl subjekty hodnoceni.

6. Hodnoceni u¢innosti
Uvedou se parametry uU€innosti a metody a casovani posuzovani, zaznamenavani a vyhodnocovani
parametrll U¢innosti.

7. Hodnoceni bezpeénosti

Uvedou se parametry bezpecnosti, metody a ¢asovani posuzovani, zaznamenavani a vyhodnocovani
parametrii bezpecnosti, postupy pro zjiStovani, zaznamenavani a hlaSeni neZadoucich piihod a
interkurentnich onemocnéni a typ a doba nasledného sledovani subjektl po nezadoucich piihodach.

8. Statistika

PopiSi se pouzivané statistické metody, v€etné Casovani planovanych pribéznych analyz. Uvede se
planovany pocet subjektl, které se maji zucastnit klinického hodnoceni, v pfipadé multicentrickych
hodnoceni se specifikuji pocty subjekti ptedpokladané pro kazdé misto hodnoceni. Zdivodni se volba
velikosti souboru, véetné uvahy ¢&i vypoctu statistické priukaznosti klinického hodnoceni. Uvede se
pouzitd hladina vyznamnosti, kritéria pro ukonceni klinického hodnoceni, postup zpracovani chybéjicich,
nepouzitych a nepravdivych udajti, postupy pro hlaseni jakychkoliv odchylek od pivodniho statistického
planu (vSechny odchylky od ptivodniho statistického planu musi byt popsany a zdivodnény v protokolu,
ptipadné v souhrnné zprave). PopiSe se vybér subjektli pro vyhodnocovani (napf. véechny randomizované
subjekty, vSechny subjekty. kterym bylo podavano hodnocené 1é¢ivo).

9. Primy pristup ke zdrojovym dokumentim

Pokud neni pfimy pfistup ke zdrojovym dokumentim zajitén jinou pisemnou smlouvou, uvede se, Ze
zkousejici 1 zdravotnické zafizeni umozni monitorovani daného klinického hodnoceni, audity, provadéni
dohledu etickou komisi, inspekce kontrolnich ufadi a pfistup ke zdrojovym dokumenttim.

10. Zabezpecovani a Fizeni jakosti

11. Etické otazky ‘
Popisi se etické zasady a otazky zvazované v souvislosti s klinickym hodnocenim.

12. Zachazeni s adaji a uchovavani ziznami

13. Financovani a pojisténi
Neni-li popséan ve zvlastni smlouvé, uvede se zptisob financovani a pojisténi.

14. Zisady publikaéni ¢innosti
Nejsou-li popsany ve zvlastni smlouvé, uvedou se zasady publika¢ni ¢innosti.
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Pfiloha ¢. 2 k vyhlasce ¢. 472/2000 Sb.

Udaje uvadéné v pouceni subjektu hodnoceni a pisemném informovaném souhlasu

V pouéeni subjektu hodnoceni a v pisemném informovaném souhlasu se uvadéji nasledujici udaje:

a) upozornéni, Ze klinické hodnoceni je vyzkumnou ¢innosti,

b) cile klinického hodnoceni,

c) lécebné postupy a upozornéni na pravdépodobnost nadhodného zatazeni do jednotlivych skupin lisicich
se 1é¢bou tam, kde jde o randomizované klinické hodnoceni,

d) postupy a vykony v prubéhu klinického hodnoceni véetné vsech invazivnich vykond,

e) odpovédnosti subjektu hodnoceni,

f) zdaraznéni téch prvki klinického hodnoceni. které maji povahu vyzkumu,

g) piedvidatelna rizika ¢i nepiijemnosti pro subjekt hodnoceni, véetné pfipadného rizika pro plod nebo
kojené dité,

h) oc&ekavané pfinosy; subjekt hodnoceni se uvédomi i v pfipadech, Zze Zadny klinicky pfinos pro ného
neni o¢ekavan,

i) alternativni lé¢ebné postupy, které mohou byt pro lécbu subjektu hodnoceni pouZity, jejich vyhody a
rizika,

j) lécba a podminky odskodnéni, které budou subjektu hodnoceni poskytnuty v pfipad€ Ujmy na zdravi
vzniklé v souvislosti s jeho G¢asti v klinickém hodnoceni,

k) ptedpokladana vyse odmény subjektu za jeho ucast v klinickém hodnoceni,

1) pfedpokladané vydaje subjektu v souvislosti s jeho ucasti v klinickém hodnoceni,

m)informaci o tom, Ze G¢ast subjektu v klinickém hodnoceni je dobrovolna a Ze subjekt miZze odmitnout
ucast nebo miize odstoupit od ucasti v klinickém hodnoceni kdykoliv, bez postihu ¢&i ztraty vyhod, na
néz ma jinak narok,

n) souhlas s tim, Ze monitofi, auditofi, pfislusna eticka komise a ustav budou mit umoznén pfimy pfistup
k ptivodni klinické dokumentaci za Gcelem ovéreni priibéhu klinického hodnoceni anebo udaji aniz
dojde k poruSeni divérnosti informaci o subjektech, v mife povolené pravnimi pfedpisy, a Ze
podepsanim pisemného informovaného souhlasu subjekt ¢i jeho povéfeny zdkonny zastupce souhlasi s
touto skute¢nosti,

o) souhlas s tim, Ze zaznamy, podle nichz lze identifikovat subjekt hodnoceni, budou uchovéavany jako
diivérné a nebudou, v mife zaruCené pravnimi predpisy, vefejné zpfistupnény; budou-li vysledky
klinického hodnoceni publikovany, totoZnost subjektu nebude zvefejnéna,

p) souhlas s tim, Ze subjekt hodnoceni anebo jeho zdkonny zastupce budou v€as informovani, pokud by
se vyskytla informace, ktera by mohla mit vyznam pro rozhodnuti subjektu pokrac¢ovat v ucasti v
klinickém hodnoceni,

q) informace o osobach, od kterych bude mozné ziskat dal3i informace tykajici se klinického hodnoceni a
prav subjekt hodnoceni a informace o tom, koho kontaktovat v ptipadé poSkozeni zdravi v souvislosti
s klinickym hodnocenim,

r) piedvidatelné okolnosti a divody, pro které mize byt Gcast subjektu v klinickém hodnoceni ukoncena,

s) predpokladana doba trvani ucasti subjektu v klinickém hodnoceni,

t) ptibliZzny pocet subjekti hodnoceni, které se icastni klinického hodnoceni.
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Pfiloha ¢. 4 k vyhlasce ¢. 472/2000 Sb.

Zprava o prubéhu klinického hodnoceni

Zprava o prub&hu klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim uspofadani:

a) popis souasného stavu klinického hodnoceni, zejména struény popis dosavadniho pribéhu
klinického hodnoceni, zmény zkouSejicich a mist hodnoceni v Ceské republice, pocet zafazenych
pacienti v Ceské republice;

b) informaci o nove zjisténych vlastnostech hodnocenych 1é¢iv, zejména vy&et podezieni ze zavazného
neolekavaného neZadouciho u€inku 1é¢iv ze vSech mist klinického hodnoceni, nové poznatky o
hodnocenych lé¢ivech ve vztahu k jejich bezpecnosti a i¢innosti;

c) nové pfijata opatfeni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, zejména zasahy etickych
komisi do pribéhu klinického hodnoceni, zisahy zahrani¢nich kontrolnich wfadd, pfipadné

restriktivni zdsahy zadavatele do prib&hu klinického hodnoceni;

d) informace o vykonanych auditech.
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Pfiloha ¢. 5 k vyhlasce ¢. 472/2000 Sb.

Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkousejiciho obsahuje nejméné nasledujici udaje o hodnoceném Iécivu (pfipadné
hodnocenych 1éCivech) v uvedeném clenéni. Soubor je opatfen titulni stranou, ktera uvadi jméno
zadavatele, ndzev hodnoceného 1é¢iva nebo jeho identifikaéni kéd, datum vydani, popiipadé &islo verze
souboru informaci pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Struény souhrn

V rozsahu nejvySe dvou stran uvadi zakladni udaje o fyzikalnich, chemickych, farmaceutickych,
farmakologickych, toxikologickych. farmakokinetickych. metabolickych a klinickych vlastnostech
hodnoceného 1é¢iva.

3. Uvod

Obsahuje zejména chemicky nazev hodnoceného léciva, a jestliZe existuje, i jeho mezinirodni
nechranény ¢i obchodni nazev, obsah lé¢ivych latek. farmakoterapeutickou skupinu a postaveni 1é¢iva ve
skuping, zdivodnéni vyzkumu, pfedpokladany zpisob pouZiti a indikace.

4. Fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a sloZzeni

Uvadi se popis 1é¢ivé latky/latek obsaZenych v hodnoceném piipravku véetné uvedeni chemického
(racionalniho i strukturniho) vzorce a struény popis jejich fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych
vlastnosti; dale se uvede lékova forma a sloZeni véetné pomocnych latek a pokyny pro spravné
uchovavani a zachdzeni s hodnocenym lé¢ivem. Zmini se strukturni podobnost s jinymi znamymi 1é¢ivy.
strukturni

5. Neklinické studie

Souhrnnym zplsobem (pfednostné¢ ve formé tabulek) se uvedou vysledky farmakologickych,
toxikologickych, farmakokinetickych a metabolickych studii. Zmini se pouzit¢ metody hodnoceni,
vysledky a interpretace nalezi ve vztahu k hodnocenému lé¢ivu a moznym neZadoucim w¢inkiim u
&lovéka, zivodidné druhy pouzité pro neklinické hodnoceni, pocet a pohlavi zvifat v kazdé skuping,
velikost podané davky ve vhodném piepoctu (napt. mg/kg, mg/mz), intervaly davkovani, zpiisob podani,
délka podavani, tdaj o systémové distribuci, délka sledovani po ukonéeni podavani léCiva. Udaje o
vysledcich zahrnuji: povahu, ¢etnost a zavaznost nebo intenzitu farmakologickych a toxickych uc¢inki,
dobu néstupu, reverzibilitu a trvani u€inkd a zavislost odpovédi na vysi podané davky. V této ¢asti se
uvedou nejzavaznéjsi nalezy z neklinickych studif a jejich vztah k ¢loveéku. Porovnavaji se zjisténé ucinné
a netoxické davky u téhoZ druhu zvifat (terapeuticky index) a vztah téchto informaci k navrhovanému
davkovani u ¢lovéka.

5.1. Preklinicka farmakologie
Obsahuje souhrn farmakologickych vlastnosti hodnoceného 1é¢iva, pfipadné jeho vyznamnych metaboliti

sledovanych u zvitat. Zahrnuje studie, které hodnoti potencialni lé¢ebné Cinky (napf. model u¢innosti,
vazbu na receptory a specifi¢nost), a studie hodnotici bezpecnost (napf. specidlni studie pro zjisténi
dal3ich farmakologickych u€inku).

5.2. Farmakokinetika a metabolismus l1é¢iva u zvifat

Uvede se souhrn farmakokinetiky, biologické transformace a distribuce hodnoceného Ié€iva u viech
studovanych druh@. Hodnoti se absorpce, mistni a systémovéa biologickd dostupnost léciva a jeho
metabolitd a vztah k farmakologickym a toxikologickym nalezim u zvifecich druhd.
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5.3. Toxikologie

Souhrn toxikologickych uc¢inkid na riznych druzich zvitat zjiSténych ve studiich toxicity po jednorazovém
a opakovaném podani, studiich karcinogenity, zvlastnich studiich (napf. draZzdivosti & senzibilizace),
reprodukéni toxicity a genotoxicity (mutagenity).

6. Utinky u ¢élovéka

Zhodnoti se znamé u€inky hodnoceného léciva u ¢loveéka zahrnujici farmakokinetiku, metabolismus,
farmakodynamiku, zavislost odpov€di na vySsi podané davky, bezpeCnost, ucinnost a dal3i farmakologické
udaje. Uvede se souhrn vSech dokoncéenych klinickych hodnoceni a pfipadné dalsi zkuSenosti z pouzivani
hodnoceného 1é¢iva v praxi.

6.1. Farmakokinetika a metabolismus 1é¢iva u ¢lovéka

Souhrn informaci o farmakokinetice hodnoceného 1é¢iva zahrnujici farmakokinetiku (v&etné
metabolismu, absorpce, vazby na bilkoviny plazmy, distribuce a eliminace), biologickou dostupnost pfi
pouziti dané 1ékové formy (absolutni a/nebo relativni), skupiny populace (napf. pohlavi, vék, organova
dysfunkce), interakce (napf. vzdjemné interakce s jinymi pfipravky a potravinami) a dalsi
farmakokinetické udaje.

6.2. Bezpe€nost a ucinnost

Souhrn informaci o bezpe¢nosti, farmakodynamice, G¢innosti a zavislosti odpovédi na vysi podané davky
hodnoceného 1éCiva, ptipadn¢ jeho metabolitd, které byly ziskany pifi pfedchozich klinickych
hodnocenich, a to jak u zdravych dobrovolniki, tak u nemocnych. V pfipadé vétsiho poétu klinickych
hodnoceni, Ize uvést piehledny souhrn ucinnosti a bezpecnosti v jednotlivych hodnocenich podle indikace
u riznych skupin populace, piehled nezadoucich ucinkd ze vSech klinickych hodnoceni. Uvedou se
vyznamné rozdily v charakteru a vyskytu nezadoucich u¢inkid u vSech indikaci nebo skupin populace,
dale moZna rizika a nezaddouci GCinky, které lze ocekdvat na zakladé pfedchozich zkuSenosti s
hodnocenym lé€ivem nebo s 1é€ivy pfibuznymi. Uvedou se upozornéni nebo potieba zvlastniho dohledu
pii pouZiti hodnoceného 1é¢iva.

6.3. ZkuSenosti z pouzivani hodnoceného 1é¢iva v praxi

Uvedou se zemé, ve kterych je hodnocené 1é¢ivo registrovano nebo ve kterych byla registrace zamitnuta
¢i zrulena. Shrnou se vSechny vyznamné informace ziskané z pouzZivani v praxi (v€etné lékové formy,
davkovani, zptisobu podani a nezadoucich ucinki).

7. Zavér

Celkové zhodnoceni neklinickych a klinickych udaji o hodnoceném lé€ivu ziskanych z riznych zdroju za
uelem poskytnout zkousejicimu vyklad dostupnych tudaji véetné disledkt pro budouci klinicka
hodnoceni. Zhodnoti se zvefejnéné zpravy o ptibuznych léfivech za wGfelem moZnosti predvidat
neZadouci u¢inky hodnoceného 1é¢iva nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.



Cistka 136 Sbirka zdkont & 472 / 2000 Strana 7425

Pfiloha ¢. 6 k vyhlasce ¢. 472/2000 Sb.

Farmaceutické iudaje o hodnocenych léCivech predklidané s ¥ddosti o povoleni klinického
hodnoceni
(zahrnuje vSechny pfipravky pouZité ve studii véetné placeba)

1. PFipravky neregistrované

a) nazev pfipravku, l€kova forma (popfipadé formy), sila (popfipadé sily);

b) uplné sloZeni ptipravku (postacuji kvalitativni udaje);

c) jméno a adresa vSech vyrobcl podilejicich se na vyrob& daného pfipravku, pipadné véetné
organizace provad&jici zaslepeni vzorki, s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim fetézci;

d) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe v celém priibéhu vyroby &i ptipravy hodnoceného
léCiva (napf. certifikdt osv€dCujici splnéni podminek spravné vyrobni praxe vydany statnim
kontrolnim ufadem nebo doklad o pribézn¢ provadénych statnich inspekcich & prohlaseni osoby
odpové&dné za zabezpeCovani jakosti v celém pribéhu klinického hodnoceni, Ze jsou pii vyrobe
hodnocenych lé¢iv spinény podminky spravné vyrobni praxe);

e) udaje o ucinné latce / ucinnych latkach:

— chemicky nazev a vzorec,
— jméno a adresa vyrobce,
— jakostni kritéria,
v ptipad€ nové latky, tj. latky neobsaZené v pfipravku ve svété jiz registrovaném:
— prikaz totoznosti a struktury,
— kontrolni analytické metody,
— Adaje o stabilité,
— charakterizace SarZi pouzitych pro preklinické studie a zamyslenych pro pouziti v klinické studii;

f) jakostni kritéria pro p¥ipravek;

g) stru¢ny popis vyroby pfipravku (obecny popis jednotlivych stupfit s ddrazem na
odstranéni/inaktivaci viri v pfipad€¢ pfipravki obsahujicich latky biologického piivodu, véetné
uvedeni pfipadného zaslepeni);

h) kontrolni analytické metody pro pfipravek;

1) udaje o stabilité pfipravku, navrzena doba pouzitelnosti. navrzené podminky uchovavani.

Rozsah pfedkladanych informaci se pfizptisobi stupni vyvoje lé¢iva, pfi¢emz na po&atku vyvoje se klade
diraz na identifikaci a kontrolu lé¢ivé latky; kone¢né specifikace a kompletni udaje o substanci i
pfipravku jsou ocekavany az na konci celého vyvoje; piihlizi se k tomu, jde-li o latku nové vyvijenou
nebo o novy piipravek obsahujici latku znamou a k expozici subjekti hodnoceni s ohledem na rozsah, cile
a predpokladané trvani studie.

2. Pripravky registrované v Ceské republice & v jiné zemi, a to v téZe lékové formé, sile a velikosti

baleni

a) nazev piipravku, lékova forma (poptipadé formy), sila (popfipadé sily), velikost baleni,

b) nazev uCinn€ latky (poptipadé latek),

¢) v pfipadé pfipravku registrovaného v Ceské republice jméno a adresa ¢&i sidlo drzitele rozhodnuti o
registraci nebo registra¢ni &islo piipravku v Ceské republice,

d) v pfipade pfipravku registrovaného v jiné zemi jméno a adresa ¢i sidlo drzitele registraéniho vymeéru
v dané zemi s uvedenim roku, kdy byl pfipravek v této zemi zaregistrovan, a registracni Cislo
ptipravku
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Pfiloha ¢. 7 k vyhlasce &. 472/2000 Sb.

Informace o ukondeni klinického hodnoceni

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim usporadéni:

a) popis probéhlého klinického hodnoceni, zejména seznam mist hodnoceni a zkouSejicich v Ceské
republice, celkovy pocet subjektii hodnoceni v Ceské republice, stru¢ny popis a celkové zhodnoceni
prubéhu studie;

b) informaci o pfedbé&Znych zavérech klinického hodnoceni, zejména o bezpe€nosti a sledovanych
parametrech uc¢innosti, které jsou dostupné pfed definitivnim vyhodnocenim a vypracovanim
souhrnné zpravy o klinickém hodnoceni, véetn¢ informace o misté, kde bude dostupnd souhrnna
zprava po jejim vypracovani;

¢) opatfeni pfijatd v prib&hu klinického hodnoceni, zejména zasahy etickych komisi do prib&hu
klinického hodnoceni, zasahy zahraniénich kontrolnich ufadu, pfipadné restriktivni zasahy zadavatele
do prubéhu klinického hodnoceni;

d) prohlaseni o vykonanych auditech zadavatele.
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Pfiloha ¢. 8 k vyhlasce ¢. 472/2000 Sb.

Souhrnni zprava o klinickém hodnoceni

Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni obsahuje nasledujici udaje v uvedeném ¢lenéni.

1. Titulni strana

Zde se uvede nazev klinického hodnoceni, nazev ¢i kod hodnoceného 1é¢iva, na kterou indikaci bylo
klinické hodnoceni zaméfeno, velmi stru¢na charakteristika klinického hodnoceni, neni-li ziejma z nazvu,
nazev zadavatele, &islo protokolu, faze klinického hodnoceni, datum zahijeni, datum pfed¢asného
ukonéeni (jestlize pfipadé v iivahu), datum ukonceni, jméno hlavniho ¢i koordinujiciho zkousejiciho ¢i
odpovédného lékafského piedstavitele zadavatele, jméno odpovédného predstavitele zadavatele a
kontaktni adresy pro pfipad dotazt ke zprave, prohlaseni o provedeni klinického hodnoceni v souladu se
zasadami spravné klinické praxe a datum vypracovani souhrnné zpravy.

2. Souhrn
Stru¢né se popise klinické hodnoceni a uvedou se jeho vysledky.

3. Obsah souhrnné zpravy
Uvede se strankovani v8ech souéasti zpravy, véetné dodatkd a tabulek.

4. Seznam zkratek a definic pouzitych termini
Vysvétli se zkratky a terminy podstatné pro porozumeéni zprave.

5. Etika provadéni klinického hodnoceni

5.1.Etické komise: dolozi se, Ze klinické hodnoceni v¢etn€ viech zmén probihalo se souhlasem
ptisludnych etickych komisi; pfiloZi se seznam téchto komisi.

5.2.Pribéh studie v souladu s etickymi zasadami: potvrdi se, Ze studie probéhla v souladu s etickymi
principy Helsinské deklarace.

5.3.Informace subjektu hodnoceni a informovany souhlas s t¢asti ve studii: uvede se jak a kdy byl
ziskan informovany souhlas subjekti hodnoceni; pfiloZi se pisemné informace pro subjekty hodnoceni a
vzor pisemného informovaného souhlasu.

6. Zkousejici a organizac¢ni zajisténi klinického hodnoceni

Struéné se popisSe rozdéleni jednotlivych funkci a ¢innosti podstatnych pro navrh, pritbéh, kontrolu a
vyhodnoceni studie. PfiloZi se seznam zkousejicich v jednotlivych mistech hodnoceni spolu s jejich
Zivotopisy ¢i udaji o kvalifikaci; dale se pfilozi obdobny seznam osob, které se vyznamné podilely na
provadéni klinického hodnoceni. V pfipadé rozsahlych klinickych hodnoceni se uvedou pouze

Twr

nejpodstatnéjsi udaje.

7. Uvod

U uvede se struéné za¢lenéni klinického hodnoceni do celkového kontextu vyvoje 1é¢iva, uvedou se
zékladni charakteristiky klinického hodnoceni (zejména zdivodnéni, cile, cilova populace, primarni
vyhodnocované parametry). Uvedou se ptedpisy €i doporuceni kontrolnich ufadi, které byly vzaty v
uvahu pfi sestavovani planu klinického hodnoceni.

8. Cile klinického hodnoceni
Uvedou se cile klinického hodnoceni.

9. Vyzkumny plan
9.1. Popis planu studie
9.2. Diskuse o planu studie, v€etné vybéru kontrolni skupiny
9.3. Vybér populace pro klinické hodnoceni
9.3.1. Kritéria pro zarazeni
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9.3.2. Kritéria pro vyfazeni
9.3.3. Vylouceni pacienti z 1é&by nebo hodnoceni
9.4. Lékaiska péce o subjekty hodnoceni
9.4.1. Podavana lé¢ba
9.4.2. Identita hodnocenych(hodnoceného) 1é¢iv(a)
9.4.3. Metoda rozdéleni pacientii do 1éebnych skupin
9.4.4. Vybér davek v prabéhu studie
9.4.5. Vybér a Casovani davek pro kazdého pacienta
9.4.6. Zaslepeni
9.4.7. Ptedchozi a soub&Zna terapie
9.4.8. Dodrzovani léCebného rezimu
9.5. Proménné charakterizujici uéinnost a bezpeé&nost
9.5.1. Stanoveni Ucinnosti a bezpe¢nosti, vyvojovy diagram
9.5.2. Vhodnost metod méfeni
9.5.3. Primarni proménné charakterizujici u¢innost
9.5.4. Méfeni koncentrace lé¢iva
9.6. Zabezpecovani jakosti udaji
9.7. Statistické metody planované v protokolu a uréeni velikosti vzorku
9.7.1. Statistické a analytické plany
9.7.2.Ur¢eni velikosti vzorku
9.8. Zmény postupu ve studii nebo planované analyze

. Pacienti zahrnuti do studie
10.1. Evidence pacientd
10.2. Odchylky od protokolu

. Hodnoceni afinnosti
11.1. Analyzované soubory udaji
11.2. Demografické a jiné zakladni charakteristiky
11.3. Méfeni kompliance lé¢by
11.4. Vysledky hodnoceni G¢innosti a tidaje o pacientech v tabulkové podobé
11.4.1. Analyza u¢innosti
11.4.2. Statistické / analytické naleZitosti
11.4.2.1. Upravy kovariat
11.4.2.2. OSetfeni ptipadu pfed¢asného ukonéeni icasti ve studii a chybéjicich idaji
11.4.2.3. Priibézna analyza a monitoring udaji
11.4.2.4. Multicentrické studie
11.4.2.5. Mnohondsobné porovnavani / multiplicita
11.4.2.6. Pouziti “a€innostni podskupiny™ pacientt
11.4.2.7. Studie prokazujici rovnocennost provadéné s aktivni kontrolni skupinou
11.4.2.8. Rozbor podskupin
11.4.3. Tabulky pro zapis Gdajl individualni odezvy
11.4.4. Davkovani léku, koncentrace 1éku a vztahy k odpovédi na 1é¢bu
11.4.5. Interakce 1é¢ivo - 1é¢ivo a 1éCivo - onemocnéni
11.4.6. Grafické znazornéni informaci ziskanych z tabulek Gdajt o jednotlivych pacientech

11.4.7. Shrnuti Géinnosti 1é¢iva

Hodnoceni bezpecnosti
12.1. Délka vystaveni hodnocenému 1é¢ivu
12.2. Nezadouci piithody
12.2.1. Strucéné shrnuti nezadoucich pfihod
12.2.2. Zapis nezadoucich pfihod
12.2.3. Analyza neZadoucich piihod



Cistka 136 Sbirka zdkont & 472 / 2000 Strana 7429

13.

14.

15.

16.

12.2.4. Seznam nezadoucich ptihod u pacienti
12.3. Umrti, jiné zdvaZné a ostatni vyznamné nezadouci p¥ihody
12.3.1. Seznam umirti a jinych zavaznych a ostatnich vyznamnych nezadoucich pfihod
12.3.1.1. Umrti
12.3.1.2. Jiné zavazné nezadouci ptihody
12.3.1.3. Ostatni vyznamné neZadouci pfihody
12.3.2. Kazuistiky - umrti, jiné zavazné a ostatni jinak vyznamné nezadouci p¥ihody
12.3.3. Analyza a prodiskutovani umrti a jinych zavaznych nezadoucich pfihod
12.4. Klinické laboratorni hodnoceni
12.4.1. Laboratorni vy3etfeni jednotlivych pacienti (16.2.8.) a vSechny abnormalni laboratorni
hodnoty (14.3.4.)
12.4.2. Vyhodnoceni vSech laboratornich parametri
12.4.2.1. Laboratorni hodnoty v ¢asovém prub&hu
12.4.2.2. Zmény laboratornich hodnot u jednotlivych pacienti
12.4.2.3. Individudlni klinicky vyznamné abnormality
12.5. Vitalni pfiznaky, fyzikalni nélezy a jin pozorovani spojena s bezpe¢nosti
12.6. Vyhodnoceni bezpe¢nosti

Diskuse, vS§eobecné shrnuti a zavér

Tabulky a grafy idaji ze studie, ale neobsaZené v textu

14.1. Demografické udaje

14.2. Udaje o uginnosti lé¢iva

14.3. Udaje o bezpe&nosti
14.3.1. Zapis nezadoucich ptihod
14.3.2. Seznam umrti a jinych zavaznych a vyznamnych neZadoucich pfihod
14.3.3. Kazuistiky - umrti a jiné zavazné a jinak vyznamné nezadouci pf¥ihody
14.3.4. Seznam abnormalnich laboratornich hodnot (kaZzdého pacienta)

Seznam pouZitych materiali

Dodatky
16.1. Informace o studii
16.1.1. Protokol a dodatky k protokolu
16.1.2. Vzor zaznamu subjektu hodnoceni
16.1.3. Seznam etickych komisi, které se vyjadrovaly ke klinickému hodnoceni, pisemna
informace pro pacienta a text informovaného souhlasu
16.1.4. Seznam a popis zkousejicich a ostatnich dlilezitych ucastniki studie, véetné struéného
zivotopisu a nebo ekvivalentni pfehled praxe a zkuSenosti dilezitych pro provadéni
studie
16.1.5. Podpisy hlavniho nebo koordinujiciho zkousejiciho
16.1.6. Seznam pacientii, kterym bylo podavano hodnocené 1é¢iva ze specifickych Sarzi,
jestlize bylo uzito vice neZ jedné
16.1.7. Randomizaéni schéma a kody, umozriujici identifikaci subjektii hodnoceni a pfislusné
1é¢by
16.1.8. Osvédceni o auditech
16.1.9. Dokumentace statistickych postupl
16.1.10.Dokumentovani laboratornich standardiza¢nich metod a postupy jiSténi jakosti, byly-li
pouzity
16.1.11.Publikace vzniklé na podklad¢ klinick€ého hodnoceni
16.1.12.Dtilezité publikace zminéné ve zpraveé
16.2. Seznam pacientil
16.2.1. Pacienti, ktefi pferusili klinické hodnoceni
16.2.2. Odchylky od protokolu
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16.2.3. Pacienti vylouceni z analyzy G¢innosti
16.2.4. Demografické udaje
16.2.5. Kompliance a /nebo udaje o koncentraci 1é¢iva, jsou-li k dispozici
16.2.6. Udaje o G¢inku lé¢iva na jednotlivé pacienty
16.2.7. Seznam nezadoucich pfihod kazdého pacienta
16.2.8. Vy¢et individualnich laboratornich vysledkd kazdého pacienta, jestlize je poZadovan
kontrolnim ufadem
16.3. Individualni zaznamy subjekti hodnoceni
16.3.1. Zaznamy subjektd hodnoceni o umrti, jinych zavaznych nezadoucich ptihod a vyfazeni
z diivodu neZadouci piihody
16.3.2.0Ostatni piedloZené zdznamy subjekt hodnoceni
16.4. Seznam idaji jednotlivych pacientt
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Pfiloha ¢. 9 k vyhlasce ¢. 472/2000 Sb.

Cinnost monitora klinického hodnoceni

1. Monitor provéfuje misto klinického hodnoceni pfed jeho zahjenim, v priibéhu a po jeho ukongeni.

2. Monitor zajist'uje v souladu s poZadavky zadavatele, Ze klinické hodnoceni je fadné provadéno a
dokumentovano prostiednictvim nasledujicich €innosti tykajicich se klinického hodnoceni a mista jeho
provadéni:

a) spojeni mezi zadavatelem a zkousSejicim,
b) ovéfuje, zda ve vztahu k danému klinickému hodnoceni
1. zkousejici ma odpovidajici kvalifikaci a podminky pro provadéni klinického hodnoceni,

2. zafizeni, vCetné laboratofi, vybaveni a personélu je odpovidajici pro bezpeéné a fadné provadéni
klinického hodnoceni

¢) ovéfuje pro hodnocena lé¢iva, zda
1. doba a podminky uchovavani jsou pfijatelné a zda jsou zasoby v prib&hu hodnoceni dostateéné,

2. hodnocena lé¢iva jsou poskytovdna pouze subjektim, kterym maji byt podavana a v davkach
uréenych protokolem,

3. subjekty hodnoceni jsou patfi¢éné pouceny o spravném uZivani, zachazeni, uchovavani a vraceni
hodnocenych 1é¢iv,

4. pfejimani, pouzivani a vraceni hodnocenych 1é¢iv v misté hodnoceni je odpovidajicim zpisobem
kontrolovano a dokumentovano,

5. zachazeni s nepouZitymi hodnocenymi lé¢ivy v mist¢ hodnoceni je vsouladu s pfislusnymi
pravnimi pfedpisy a pozadavky zadavatele.

d) ovéfuje, zda zkousejici dodrzuje schvaleny protokol a pfipadné i vSechny jeho schvalené dodatky,

e) ovéfuje, zda byl ziskdn pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni pfed jeho zafazenim do
klinického hodnoceni,

f) zajidtuje, Ze zkouSejici obdrzi posledni verzi Souboru informaci pro zkousejiciho, vsechny
dokumenty a vSechny naleZitosti potfebné pro provadeéni klinického hodnoceni fadné€ a v souladu
s pravnimi pfedpisy,

g) zajistuje, Ze zkousejici a jeho spolupracovnici jsou néleZité informovani o klinickém hodnoceni,

h) ovéfuje, zda zkouSejici a jeho spolupracovnici vykonavaji vramci klinického hodnoceni
specifikované funkce v souladu s protokolem nebo pisemnou dohodou mezi zadavatelem a
zkousejicim/zdravotnickym zafizenim a Ze nepfenesli tato funkce na neopravnéné osoby,

i) ovéfuje, zda zkousejici zafazuje do klinického hodnoceni pouze zplsobilé subjekty a sleduje nabor
subjektt do hodnoceni,

j) ovétuje, zda zdrojové dokumenty ¢&i jiné zdznamy zklinického hodnoceni jsou spravné, tplné,
aktudlni a spravné uchovéavané,

k) ovéfuje, zda zkousejici poskytne viechny poZadované zpravy, ohlaSeni, Zidosti a podklady a zda tyto
dokumenty jsou spravné, uplné, Citelné, opatfené datem a identifikovatelné podle klinického
hodnoceni a zda jsou vyhotoveny v¢as,

1) kontroluje a vzajemné porovnava spravnost a uplnost udaji v zdznamech subjektd hodnoceni,
zdrojovych dokumentech a dalich zaznamech vztahujicich se ke klinickému hodnoceni
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3.

Monitor ovéfuje zejména, zda:

a) udaje pozadované protokolem jsou sprdvné zaznamenavany do zdznami subjektu hodnoceni a jsou
v souladu se zdrojovymi dokumenty,

b) v8echny zmény davkovani a/nebo 1éEby jsou fadné dokumentovany pro kazdy subjekt hodnoceni,

¢) nezadouci ptihody, dopliikové/priivodni 1é¢ba a soub&znd onemocnéni jsou zaznamenavana do
zaznamu subjektu hodnoceni v souladu s protokolem,

d) v zaznamech subjektu hodnoceni jsou zaznamenény i kontrolni navstévy, které subjekt hodnoceni
nevykonal, testy, které nebyly provedeny a vysetieni, ktera nebyla uskuteénéna,

e) vSechna vyfazeni a odstoupeni zafazenych subjektd z klinického hodnoceni jsou zaznamenavéna a
vysvétlena v zdznamech subjekti hodnoceni.

. Monitor informuje zkousSejiciho o vSech chybach, opomenutich &i negitelnosti zapisti v zaznamech
subjektu hodnoceni a zajisti, Ze ptislusné opravy, doplnéni & zruSeni zapisu jsou provedeny, oznaGeny
datem, vysvétleny a podepsany zkousejicim nebo tim jeho spolupracovnikem v klinickém hodnoceni,
ktery je opravnén provadét zmény v zdznamech subjektu hodnoceni pro zkousejiciho. Toto opravnéni
je doloZeno.

. Monitor provéfuje, zda vSechny nezadouci pfihody jsou fadné hléseny v terminech pozadovanych
spravnou klinickou praxi, protokolem, etickou komisi, zadavatelem a ptislugnymi pravnimi predpisy.

. Monitor provéfuje, zda zkousejici uchovava zakladni dokumenty.

7. Monitor sd¢luje zkouSejicimu odchylky od protokolu, standardnich pracovnich postupii, spravné

klinické praxe a poZadavki kontrolnich ufadli a provede opatfeni k zabranéni opakovaného vyskytu
zjisténych odchylek.

- Monitor postupuje podle pisemnych standardnich pracovnich postupi stanovenych zadavatelem pro
monitorovani daného klinického hodnoceni.

. Monitor pfedklada zadavateli pisemnou zpravu o kazdé navstévé mista hodnoceni a komunikaci
vztahujici se k danému klinickému hodnoceni, ktera obsahuje:

a) datum, misto hodnoceni, jméno monitora a jméno zkousejiciho, pfipadné dalsich kontaktovanych
osob,

b) souhrn o tom, co monitor kontroloval, a vyjadieni monitora, tykajici se vyznamnych zjisténi,

odchylek a nedostatkd, zavéri, provedenych nebo planovanych opateni a/nebo doporuéenych
opatifeni k zajisténi souladu.

10. Zprava monitora je posouzena zadavatelem a toto posouzeni, jakoZ i zohlednéni této zpravy, se

zadavatelem dokumentuje.
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Pfiloha ¢. 10 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Dokumenty dostupné pro klinické hodnoceni veterinarnich 1é&iv

Kromée dokumentl uvedenych v odst. 6 § 39 zdkona musi byt dostupné nasledujici materialy:
1.  Dokumenty dostupné pfed zahajenim klinického hodnoceni

Schvéleny “Projekt pokusi” podle zvlastnich pravnich predpist

Soubor informaci pro zkousejiciho

Protokol klinického hodnoceni véetné pripadnych dopliiki podepsany zkousejicim i zadavatelem a
formuléfe pro zdznamy o hodnocenych zvitatech

Informace poskytnuté chovateli zvifat (pouceni a piipadné dalsi informace, reklamni materialy)
Finan¢ni aspekty klinického hodnoceni

Doklad o pojisténi zvitat

Podepsané smlouvy mezi za¢astnénymi stranami

Zivotopisy a udaje o kvalifikaci zkousejiciho/zkousejicich a pfipadnych spoluzkousejicich

Doklad o kvalité provadéni laboratornich postupti/zkousek (certifikat, akreditace, zavedena kontrola
jakost a/nebo externi posouzeni jakosti nebo jina validace)

Vzorek oznaceni obalu hodnocenc¢ho pfipravku s oznadenim “Pouze pro pouiti v klinickém
hodnoceni” a “Jen pro zvifata”.

Instrukce pro zachazeni s hodnocenymi ptipravky a dal§imi materialy

Zaznamy o dodavkach hodnocenych pfipravki a dalich materiala

Atesty dodanych hodnocenych ptfipravka

Postupy rozkédovani pro zaslepené studie

Postup randomizace

2. Dokumenty dostupné v pribéhu klinického hodnoceni

Dodatky a zmény souboru informaci pro zkousejiciho

VSechny zmény protokolu, pfipadné jeho dopliikid, zdznamti o hodnocenych zvifatech, souhlas
chovatele se zménami

Ohlaseni zmén protokolu a zmén ostatnich dokumentti Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich
biopreparati a l1é¢iv

Zivotopisy a tidaje o kvalifikaci novych zkousejicich a spoluzkousejicich

Dodatky a zmény dokladii o kvalité provadéni laboratornich postupti/zkousek (certifikat, akreditace,
zavedena kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni jakosti nebo jina validace)

Zaznamy o dodavkach hodnocenych ptipravki a dal$ich materialt

Atesty nové dodanych $arzi hodnocenych pfipravki

Komunikace vztahujici se ke klinickému hodnoceni (dopisy, zapisy z jednani, zapisy telefonnich
hovori)

Zdrojové dokumenty

Zaznamy o hodnocenych zvitatech

Dokumentovani oprav v zdznamech o hodnocenych zvifatech

Zaznam o v3ech zachycenych neZadoucich uéincich )

Zpravy o prub¢hu klinického hodnoceni predkladané dokumentd Ustavu pro statni kontrolu
veterinarnich biopreparati a lé¢iv

Zéaznam o zplsobu identifikace hodnocenych zvifat

Postup zatazovani zvifat do klinického hodnoceni

Doklad o dopoéitatelnosti/evidenci hodnocenych ptipravkd v mist€ hodnoceni

Podpisové vzory

Zéaznamy o uchovavanych vzorcich télnich tekutin a tkani, pokud se uchovavaji

3. Dokumenty dostupné po ukonéeni klinického hodnoceni
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Doklad o dopocitatelnosti/evidenci hodnocenych pfipravki v misté hodnoceni

Zaznam o zpusobu identifikace hodnocenych zvifat

Potvrzeni o vykonaném auditu, byl-li uskute¢nén

Identifikace zptisobu 1é¢by jednotlivych hodnocenych zvifat a dokumentace o rozkdédovani

Zpravy o ukonCeni klinického hodnoceni predkladané zkousejicim nebo zadavatelem dokumenti
Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich biopreparati a lé&iv

Doklad o likvidaci nepouzitych piipravki

Souhrnné zprava o klinickém hodnoceni
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Pfiloha ¢. 11 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Zprava o pribé&hu klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢iv

Zpréava o prib&hu klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim uspofadani:

a) popis soucasného stavu klinického hodnoceni, zejména struény popis dosavadniho pribéhu klinického
hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hodnoceni a poctli zafazenych zvitat;

b) informaci o nové€ zjisténych vlastnostech hodnocenych 1é¢iv, zejména souhrn zavaZnych
neodekdvanych nezadoucich G€inkd 1é¢iv ze vSech mist klinického hodnoceni, nové poznatky o
hodnocenych lé¢ivech ve vztahu k jejich u€innosti a bezpe€nosti pro hodnocené zvife, bezpecnosti
zivo&isnych produkti uréenych po lidsky konzum a vlivu na Zivotni prostredi;

¢) nové pfijata opatfeni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, zasahy ustfedni komise do
prabéhu klinického hodnoceni, zdsahy zahrani¢nich kontrolnich uradi, ptipadné restriktivni zasahy
zadavatele do prtib&hu klinického hodnoceni;

d) prohlaseni o vykonanych auditech.
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Pfiloha ¢. 12 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Protokol klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢iv a dodatky protokolu

Protokol je opatfen obsahem a jeho titulni strana uvadi:

a) nazev protokolu, jeho identifikaéni ¢islo a datum vydani,

b) jméno a adresu zadavatele,

¢) jméno, adresu, funkci a kvalifikaci zkousejiciho,

d) jméno osoby opravnéné podepsat protokol a jeho dodatky jménem zadavatele,

e) jméno a adresu kvalifikovaného poradce pro konzultace o zdravotnich problémech a otazkach
vzniklych v souvislosti s klinickym hodnocenim, ustanoveného zadavatelem pro dané klinické
hodnoceni,

f) adresy mist klinického hodnoceni,

g) nazvy a adresy testovacich zafizeni provadéjicich laboratorni zkousky,

h) jméno a adresu chovatele.

Protokol obsahuje nejméné nasledujici udaje:
1. Zakladni informace napf. formou souhrnu udajt o pfipravku
2. cile klinického hodnoceni
Podrobny popis cilt a zdGvodnéni klinického hodnoceni.
3. Plan klinického hodnoceni

Zahrnuje uvedeni:

a) popisu pouzitych metod, véetn¢ metod nahodného vybéru a slepych pokusi, podrobnosti o zptisobu
aplikace, aplikaénim schématu, davkach, identifikaci hodnocenych zvifat, jejich druhu, plemeni,
sta¥i, hmotnosti, pohlavi, fyziologickém stavu, délce 1é¢by a obdobi nasledného pozorovani,

b) metody vyZivy a zpisobu krmeni, skladby krmiva véetné aditiv,

¢) anamnézy pfipadu, vyskytu a prabéhu vsech soucasné probihajicich onemocnéni,

d) diagnézy a prostfedkid pouzitych pro jeji stanoveni,

e) symptomu a zavaznosti onemocnéni,

f) ptesného oznaceni formy pokusu,

g) viech podrobnosti tykajicich se 1é€ivych piipravki (jinych neZ studovanych), které byly aplikovany
pfed obdobim klinického hodnoceni nebo soubézné s testovanym ptipravkem véetné pozorovanych
interakci,

h) v8ech vysledkt klinickych pokust (véetné nepiiznivych nebo negativnich) poZadovanych pro
vyhodnoceni Zadosti; musi byt specifikovany pouzité techniky a vysvétlena vyznamnost
jakychkoliv odchylek ve vysledcich,

i) podrobnosti jakychkoliv neo¢ekavanych ucinki,

j) vlivu na uzitkovost zvirat,

k) vlivu na kvalitu potravin ziskanych od Setfenych zvirat,

) zavért o kazdém individualnim pfipadu nebo, tyka-li se kolektivniho oSetfeni, zavéri o kazdém
pfipadu.

4. Vybér hodnocenych zvitat a jejich vytazeni

Uvede se:

a) potet kontrol, pocet zvifat oSetfenych jednotlivé nebo spole¢né, rozdéleni podle druhu, plemene,
stafi a pohlavi,

b) poget zvifat, u kterych byly pfed¢asné zastaveny pokusy, s divody tohoto zastaveni,

¢) v piipadé kontrolnich zvifat zda:
- nebylo poskytnuto Zadné oSetfeni
- obdrzela placebo
- obdrzela jiny registrovany lé¢ivy piipravek znamého ucinku
- obdrZela aktivni sloZku, ktera je studovana, aplikovanou v jiné forme nebo jinou cestou.
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5. Lé¢ba hodnocenych zvifat

Kromé idaji uvedenych v bod¢ 4 se dale uvede:

a) 1é¢ba ptipustnd pred a nebo v pribéhu klinického hodnoceni a 1é¢ba, ktera je v uvedené dobé
nepfipustna,

b) frekvence pozorovaného vedlej$iho u¢inku,

¢) pozorovani tykajici se uZitkovosti,

d) podrobnosti tykajici se hodnocenych zvifat, kterd by mohla byt vystavena zvySenému riziku
vzhledem k jejich stafi, zplisobu vyZivy nebo krmeni, nebo ucelu, ke kterému jsou uréena, nebo
podrobnosti tykajici se zvifat, jejichZz fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje zvlastni
pozornost.

6. Hodnoceni u¢innosti
Uvedou se parametry u¢innosti a vlivu na uZitkovost zvifat a metody a Casovy plan posuzovani,
zaznamenavani a vyhodnocovani téchto parametrii u¢innosti.

7. Hodnoceni bezpeénosti pro zvite
Uvedou se parametry bezpe€nosti pro hodnocené zvife, metody a Easovy plan posuzovani,
zaznamenavani a vyhodnocovani vyse uvedenych parametri, postupy pro zjistovani zaznamenavani a
hlaSeni nezadoucich Géinki a interkurentnich onemocnéni a zpiisob a doba nasledného sledovani zvitat
po nezadoucim ucinku.

8. Hodnoceni bezpecnosti pro lidi

Za i¢elem pfedchazeni jakémukoliv riziku pro zdravi spotiebitele produktii z oSetfenych zvifat, nebo
negativnimu vlivu v potravinafském priimyslu, se uvede v jakém rozsahu a jak dlouho pfetrvavaji
rezidua hodnoceného 1é¢iva, nebo jeho metabolity, ve tkanich oSetfeného zvifete, nebo v jejich
produktech slouzicich pro lidsky konzum, a stanovi se realné ochranné lhiity v souladu s platnymi
maximalnimi limity residui. Uvedou se praktické analytické metody vhodné k rutinnimu pouZiti pro
ovéfeni souladu s navrzenou ochrannou lhatou.

Uvedou se rizika pro osoby pfipravujici veterinarni 1é¢ivy piipravek nebo aplikujici jej zvifatim a
pfiméfena opatfeni pro sniZeni téchto rizik.

9. Hodnoceni vlivu na Zivotni prostfedi
Uvedou se rizika pouZiti hodnoceného 1é¢iva v praktickych navrZzenych podminkéch, kterda mohou
ptedstavovat negativni vliv na vnéjsi prostfedi a pfiméfené navrhy k jeho sniZeni.

10.Statistika a celkové zhodnoceni
Popisi se pouzité statistické metody, jsou-li testovacim programem vyZzadovany, provede se objektivni
pojednani o ziskanych vysledcich vedouci k zavérim o G¢innosti a bezpe¢nosti pfipravku.

11.Pfimy pfistup ke zdrojovym dokumentiim

12.Zabezpedovani a fizeni jakosti

13.0Ochrana zvifat
Uvedou se opatfeni k minimalizaci stresovani zvifat.

14.Zachazeni s udaji a uchovavani zdznami

15.Financovani a pojisténi

16.Z4sady publikaéni ¢innosti

Jsou-li n&které daje obsaZeny v jinych dokumentech, uvedou se v protokolu pfislusné odkazy. Celkové

nebo &asteéné vynechani nékterého z vyse uvedenych Gdaji musi byt vysvétleno.
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Pfiloha ¢. 13 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Soubor informaci pro zkous$ejiciho v pFipadé klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢iv

Soubor informaci pro zkousejiciho obsahuje nasledujici udaje o hodnoceném veterinarnim 1é&ivu pokud
jsou znamy. Soubor je opatfen titulni stranou, ktera uvadi jméno zadavatele, nazev hodnoceného lé&iva
nebo jeho identifika¢ni kod, datum vydani, poptipadé¢ ¢islo verze souboru informaci pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Struény souhrn
Struény souhrn uvadi zékladni udaje o fyzikalnich, chemickych, farmaceutickych, farmakologickych,
toxikologickych, farmakokinetickych, metabolickych a klinickych vlastnostech hodnoceného lé¢iva.

3. Uvod
Obsahuje zejména chemicky nazev hodnoceného léCiva, a jestlize existuje, i jeho mezinarodni
nechranény ¢i obchodni nazev, obsah 1é¢ivych latek, farmakoterapeutickou skupinu a postaveni 1é¢iva
ve skuping, zdGvodnéni vyzkumu, pfedpoklddany zplsob pouZiti a indikace.

4. Fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a slozeni
Uvadi se popis léCivé latky obsazené v hodnoceném pfipravku véetné uvedeni chemického
(racionalniho i strukturniho) vzorce a struny popis jejich fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych
vlastnosti; dale se uvede lékova forma a sloZeni vcetné pomocnych latek a pokyny pro spravné
uchovavani a zachazeni s hodnocenym lé¢ivem. Zmini se strukturni podobnost s jinymi znamymi
1éCivy.

5. Neklinické studie
Souhrnnym zpisobem se uvedou vysledky farmakologickych, toxikologickych, farmakodynamickych,
farmakokinetickych, metabolickych a rezidualnich studii. Zmini se pouZité metody hodnoceni,
vysledky a interpretace nalezii ve vztahu k hodnocenému 1é¢ivu a moznym nezadoucim ucinkiim na
hodnocené zvife, €lovéka a Zivocisné druhy pouzité pro neklinické hodnoceni. dale se uvede pocet,
stafi a pohlavi zvifat v kazdé skuping, velikost podané davky, intervaly davkovani, zptisob podavani,
délka podavani, Gdaj o systémové distribuci, délka sledovani po ukondeni podavani légiva. Udaje o
vysledcich zahmuji: povahu, ¢etnost a zavaZnost nebo intenzitu farmakologickych a toxickych ucinki,
dobu ndstupu, reverzibilitu a trvani G€inku a zavislost odpovédi na vysi podané davky. V této ¢asti se

o 24

zji§téné Gcinné a netoxické davky k navrhovanému déavkovani.

Vsechny vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kde je to vhodné musi byt pouZity v
experimentalnich metodach a ve vyhodnoceni vysledkGi matematické a statistické postupy. Navic
klinikéim musi byt poskytnuta informace o terapeutickém potencialu pfipravku a o nebezpecich, ktera
souviseji s jeho pouzitim.

V nékterych piipadech mize byt nutné uvést i metabolity vychozi slozky, pokud piedstavuji riziko z
hlediska rezidui.

S vehikulem pouZitym v oblasti farmaceutického zdjmu poprvé se zachazi jako s aktivni slozkou.

5.1. Farmakologie
Uvedou se zékladni mechanizmy, kterymi uplatiiuje hodnocené 1é¢ivo svoje lécebné ucinky,
celkové farmakologické zhodnoceni aktivni sloZky se zvlastnim odkazem na moZnost vedlejSich
uginkd véetné vlivu zpliisobu aplikace, formulace ap. U kombinaci se uvedou mozna ovlivnéni
jednotlivych slozek. Dale se uvedou udaje o farmakokinetice (v€etné metabolismu, absorpce,
vazby na bilkoviny plazmy, distribuce a eliminace), biologické dostupnosti pfi pouZiti dané lékove
formy (absolutni &i relativni), idaje u riznych skupin hodnocenych zvifat (napf. podle pohlavi,
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véku, organovych dysfunkci), interakce (napf. interakce s jinymi pfipravky ¢&i vliv potravy) a
pfipadné dalsi farmakokinetické udaje.

5.2. Toxikologie
Uvede se toxicita jednotlivé davky, toxicita opakované davky, tolerance k hodnocenému druhu
zvifat, vliv toxicity na reprodukci véetn¢ teratogenniho u€inku, mutagenita a karcinogenita,
imunotoxicita, mikrobiologické vlastnosti rezidui, vliv na ¢lovéka a Zivotni prosttedi.

. Rezidua

Utelem studia rezidui je stanovit, zda a jestlize ano, za jakych podminek a do jaké miry, pietrvavaji

rezidua v potravinach ziskanych z oSetfenych zvifat, a zjistit ochranné lhiity, které je tfeba dodrzovat,

aby se zamezilo jakémukoliv nebezpeci pro zdravi lidi a/nebo nesndzim v potravinafském primyslu.

Posouzeni nebezpeci piedstavovaného rezidui zahrnuje zjisténi, zda jsou rezidua pfitomna u zvifat

oSetfenych za doporuc¢enych podminek pouZiti a ptipadnych G¢inka té€chto rezidui.

V pfipadé veterinarnich lé¢ivych ptipravkl ur€enych pro pouziti u zvifat produkujicich potraviny musi

dokumentace prokazat:

a) v jakém rozsahu a jak dlouho pfetrvavaji rezidua hodnoceného lé¢iva nebo jeho metabolity ve
tkanich oSetfeného zvifete nebo v potravinach, které jsou od tohoto zvifete ziskany;

b) Ze za ucelem predchazeni jakémukoliv riziku pro zdravi spotfebitele, kvality potravin od oetienych
zvifat, nebo nesnazim v potravinafském priimysiu, je nutné stanovit realné ochranné lhtity, které je
nutno dodrZovat;

¢) Ze jsou k dispozici praktické analytické metody vhodné k rutinnimu pouZiti pro ovéfeni souladu s
ochrannou lhitou.

Souhrnnym zptisobem se uvede metabolismus a kinetika rezidui (farmakokinetika a deplece). Zmini se
analytické metody pro zjiSténi rezidui, které maji mit takovou citlivost, Ze umoziuji s jistotou prokazat
poruseni ufedné stanovenych maximalnich limitd rezidui.

. Uéinky hodnoceného lé¢iva na zvite

Zhodnoti se znamé u¢inky hodnoceného 1é¢iva na zvifata zahrnujici farmakokinetiku, metabolismus,
farmakodynamiku, zavislost odpovédi na vysi podané davky, ucinnost, a dalsi farmakologické udaje.
Uvede se souhrn vSech dokoncenych klinickych hodnoceni a ptipadné dal§i zkuSenosti z pouZivani
hodnoceného 1é¢iva v praxi.

Dale se uvedou veSkeré informace o bezpe€nosti v zavislosti na vy$i podané davky hodnoceného
lé¢iva, piipadné jeho metabolitll, které byly ziskany pfi pfedchozich klinickych hodnocenich (na
zdravych ¢i nemocnych zvitatech), uvede se piehled nezadoucich uéinki ze vSech Kklinickych
hodnoceni, mozna rizika a nezadouci u¢inky, které lze o¢ekavat na zaklad¢ predchozich zkuSenosti s
hodnocenym lé¢ivem nebo s lé¢ivy piibuznymi. Uvedou se upozornéni nebo potfeba zvlastniho

dohledu pfi pouziti hodnoceného léciva.

7.1. Resistence
Uvedou se udaje o vyskytu resistentnich organismi, které jsou nutné v pfipadé pouziti
hodnocenych lé¢iv pro prevenci nebo 1é¢eni infekénich chorob nebo parazitéz zvirat.

7.2. ZkuSenosti z pouzivani hodnoceného l1é¢iva v praxi
Uvedou se zemé, ve kterych je hodnocené 1é¢ivo registrovano nebo ve kterych byla registrace
zamitnuta ¢i zrudena. Shrnou se vSechny vyznamné informace ziskané z pouzivani v praxi (véetné
pouzité 1ékové formy, ddvkovani, zpisobu podani a nezadoucich u¢inki).

Zavér

Celkové se zhodnoti neklinické a klinické tidaje o hodnoceném lé¢ivu ziskané z rliznych zdrojl za
igelem poskytnout zkousejicimu vyklad dostupnych udaji véetné disledki pro budouci klinicka
hodnoceni. Zhodnoti se zvefejnéné zpravy o piibuznych lé¢ivech za ufelem mozZnosti predvidat
nezadouci reakce hodnoceného 1é¢iva nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.
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Pfiloha ¢. 14 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Farmaceutické udaje o _hodnocenych veterinarnich lééivech predkladané s Zadosti o povoleni
klinického hodnoceni
(zahrnuje v8echny pfipravky pouZité ve studii v€etné placeba)

1. Pfipravky neregistrované

a) nazev piipravku, lékova forma (popiipadé formy), sila (poptipad€ sily);

b) uplné slozeni pfipravku (postacuji kvalitativni udaje);

c) jméno a adresa vSech vyrobcl podilejicich se na vyrobé daného piipravku, pfipadné vietné
organizace provadéjici zaslepeni vzorki, s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim fetézci;

d) doklad o spInéni podminek spravné vyrobni praxe v celém pribéhu vyroby ¢&i pfipravy
hodnoceného 1éCiva (napf. certifikat osvéd¢ujici spinéni podminek spravné vyrobni praxe vydany
statnim kontrolnim Gfadem nebo doklad o pribézné provadénych statnich inspekcich ¢&i prohlaseni
osoby odpovédné za zabezpecovani jakosti v celém priibéhu klinického hodnoceni, Ze jsou pfi
vyrob¢ hodnocenych lé€iv splnény podminky spravné vyrobni praxe);

e) udaje o ucinné latce, ptipadné latkach:

- chemicky nazev a vzorec,
- jméno a adresa vyrobce,
- jakostni kritéria,
v pfipadé nové latky, tj. latky neobsaZené v pfipravku ve svété jiZ registrovaném;
- prikaz totoZnosti a struktury, '
- kontrolni analytické metody,
- udaje o stabilité,
- charakterizace $arZi pouZitych pro preklinické studie a zamyS§lenych pro pouZiti v klinické studii;

f) jakosti kritéria pro pfipravek;

g) struény popis vyroby pfipravku (obecny popis jednotlivych stupiitt s dirazem na odstranéni /
inaktivaci vird v pfipad¢ ptipravkl obsahuyjicich latky biologického piivodu, véetné uvedeni
pfipadného zaslepeni);

h) kontrolni analytické metody pro piipravek; u lé¢iv podavanych po zamichani do krmnych smési
musi byt dodany i metody stanoveni G¢inné latky v krmnych smésich;

1) udaje o stabilité pfipravku, navrzena doba pouZitelnosti, navrzené podminky uchovavani.

Rozsah pfedkladanych informaci se pfizpusobi stupni vyvoje lé€iva, pfi¢emz na pocatku vyvoje se
klade diraz na identifikaci a kontrolu 1é¢ivé latky, konecné specifikace a kompletni udaje o substanci i
pfipravku jsou ofekavany az na konci celého vyvoje; pfihlizi se k tomu, jde-li o latku nové vyvijenou
nebo o novy ptipravek obsahujici latku znamou a k expozici hodnoceného zvifete s ohledem na rozsah,
cile a pfedpokladané trvani studie.

2. Pripravky registrované v Ceské republice &i v jiné zemi, a to v téZ lékové formé, sile a velikosti baleni
a) nazev pripravku, lékova forma (popiipadé formy), sila (poptipadeé sily), velikost baleni,
b) nazev G¢inné latky (popfipadé latek),
¢) v pipadé piipravku registrovaného v Ceské republice jméno a adresa ¢&i sidlo drzitele rozhodnuti o
registraci nebo registra¢ni ¢islo pripravku v Ceské republice,
d) v ptipad¢ ptipravku registrovaného v jiné zemi jméno a adresa ¢i sidlo drzitele registratniho
vyméru v dané zemi s uvedenim roku registrace a registracni ¢islo pfipravku.
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Pfiloha ¢. 15 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Informace o ukondeni klinického hodnoceni veterinarnich lééiv

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim uspofadani:

a) popis probéhlého klinického hodnoceni, zejména seznam zkousejicich a mist hodnoceni, celkovy pocet
hodnocenych zvifat, struény popis a celkové zhodnoceni priib¢hu studie;

b) informaci o pfedbéznych zavérech klinického hodnoceni, zejména o ucCinnosti a bezpecnosti pro
hodnocené zvife, bezpe€nosti Zivo€isnych produkti uréenych pro lidsky konzum a vlivu na Zivotni
prostiedi, které jsou dostupné pted definitivnim vyhodnocenim a vypracovanim souhrnné zpravy o
klinickém hodnoceni;

c) opatfeni piijatd v prub&hu klinického hodnoceni, zejména zisahy ustfedni komise do pribéhu
klinického hodnoceni, zasahy zahrani¢nich kontrolnich Gfada, pfipadné restriktivni zasahy zadavatele
do pribéhu klinického hodnoceni;

d) prohlaseni o vykonanych auditech.
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Pfiloha ¢. 16 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni veterinarnich lé¢iv

Vypracovani souhrnné zpravy zajiSt'uje zadavatel. Zakladni soucésti souhrnné zpravy jsou nasledujici:
1. Titulni strana

2. Souhrn

3. Obsah souhrnné zpravy

4. Seznam zkratek a definic pouzitych termint

5. Etika provadéni klinického hodnoceni -opatfeni k minimalizaci stresovani hodnocenych zvifat
6. ZkousSejici a organizacni zaji§téni klinického hodnoceni

7. Uvod

8. Cile klinického hodnoceni

9. Vyzkumny plan

10.Hodnocena zvifata zahrnuta do hodnoceni

11. Hodnoceni G¢innosti véetné pouzitych statistickych metod

12.  Hodnoceni bezpe¢nosti pro hodnocena zvitata

13.  Hodnoceni bezpec¢nosti residui hodnoceného lé¢iva v Zivocisnych produktech uréenych pro lidsky
konzum

14. Hodnoceni bezpecnosti 1é¢iva pro Zivotni prostredi
15. Diskuse, vieobecné shrnuti a zavér

16. Tabulky, obrazky a grafy neobsazZené v textu

17. Seznam literarnich odkazi

18. Dodatky

Prisluiné kapitoly maji obsahovat nasledujici udaje:

- jména, adresy, funkce a kvalifikace vSech zainteresovanych osob,

- adresy pracovist', kde bylo hodnoceni provedeno,

- jméno a adresa chovatele,

- misto, datum 1é&by a podrobnosti o zpuisobu aplikace, davkovacim schématu, davkach,

- 1cel a vyznam provedeného hodnocent,

- podrobny protokol uvadé&jici popis pouZitych metod véetné metod randomizace, popis pfistroji a
materialu, pouzitych statistickych metod a jejich vysledky,

- vsechna celkova a individualni zji§téni a viechny ziskané vysledky; udaje musi byt popsany dostate¢né
podrobné, aby mohly byt podrobeny kritickému hodnoceni nezavislymi autoritami,
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- identifikaci zvitat, jejich druh, plemeno, stafi, hmotnost, pohlavi a fyziologicky stav, jejich zdroj, doba
sledovéani, sérologicka odezva a dalsi zji§téni v souvislosti s aplikaci 1é¢iva.
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Pfiloha ¢. 17 k vyhlasce & 472/2000 Sb.

Podrobnosti a dokumenty tykajici se testovani, bezpenosti a ovéFovani ucinnosti imunologickych
veterinarnich lé¢ivych pripravki

LABORATORNI STUDIE

Ve vSech studiich musi byt uvedeno nasledujici:

1. souhrn;

2. jméno osoby provadéjici zkouseni;

3. podrobny protokol o pokusech uvadgjici popis metod, pouZitych pristroji a material, podrobnosti
tykajici se druhu plemena nebo kmene zvifat, kategorii zvifat, kde byla tato zvifata ziskana, jejich
identifikace a pocet, podminky, za jakych byla ustdjena a krmena (uvadéjici kromé jiného, zda jsou
prostd néjakych specifikovanych patogenti anebo specifikovanych protilatek, podstatu a mnozstvi
aditiv obsaZenych v krmivu), davku, cestu, schéma a udaje o aplikaci, popis pouzitych statistickych
metod;

4. v ptipadé kontrolnich zvifat, zda obdrzela placebo, nebo nebyla osetfena;

5. vechna celkova a jednotliva pozorovani a ziskané vysledky (s priméry a standardnimi odchylkami),
ptiznivé nebo nepfiznivé. Udaje musi byt uvedeny dostate¢né podrobné tak, aby bylo mozné vysledky
kriticky vyhodnotit, nezavisle na jejich interpretaci autorem. Podkladové tdaje je tieba uvést ve formé
tabulek. Pro vysvétleni a ilustraci mohou byt vysledky doprovazeny reprodukcemi, zidznamy,
mikrofotografiemi apod.;

6. podstata, frekvence a doba trvani pozorovanych vedlejSich ucinku;

7. pocet zvitat pfed¢asné vytazenych ze studii a divody pro toto vyfazeni;

8. statisticka analyza vysledt, kde je tato poZadovédna programem testovani, a rozdily mezi udaji;

9. vyskyt a prubéh kazdého interkurentniho onemocnéni;

10.v8echny podrobnosti tykajici se medicinalnich pfipravkd (jinych nez studovany ptipravek), jejichz

aplikace byla nutna v prub€hu studia;
11.objektivni diskuse ziskanych vysledkd, vedouci k zavérim o bezpe¢nosti a i¢innosti ptipravku.

TERENNI STUDIE

Podrobnosti tykajici se terénnich studii, musi byt podrobné uvedeny tak, aby to umozZnilo provedeni

objektivniho posouzeni. Musi obsahovat nasledujici:

1. souhrn;

2. jméno, adresu, funkci a kvalifikace povéfeného zkousejiciho;

3. misto, datum aplikace, jméno a adresu vlastnika zvifete (zvifat);

4. podrobnosti protokolu pokusu, uvadéjici popis metod, pouZitych pfistrojii a materidli, podrobnosti
jako je cesta aplikace, schéma aplikace, davku, kategorie zvifat, délku pozorovani, sérologickou
odpovéd a jina vyS§etfovani provedend u zvifat po aplikaci;

. v ptipadé kontrolnich zvifat, zda obdrZela placebo, nebo nebyla oSetiena;

6. identifikaci o3etfenych a kontrolnich zvifat (podle vhodnosti kolektivni nebo individudlni), jako je

druh, plemeno nebo kmen, stafi, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav,

7. kratky popis zptisobu vyZivy a krmeni, uvedeni povahy a mnoZzstvi vSech aditiv obsaZenych v krmivu;

8. viechny podrobnosti o pozorovani, uzitkovosti a vysledcich (s priméry a standardni odchylkou); kde
byla provedena testovani a méfeni jednotlivel, musi byt uvedeny individudlni udaje;

9. vsechna pozorovani a vysledky studii, pfiznivé nebo nepfiznivé, s plnym uvedenim pozorovani a
vysledku objektivnich testd aktivity poZadovanych pro vyhodnoceni piipravku, musi byt specifikovany
pouzité techniky a vysvétlena prikaznost vSech variaci ve vysledcich;

10. vliv na uZitkovost zvifat (napt. snaska vajec, produkce miéka, prib¢h reprodukce);

11. potet zvitat pfedéasné vyfazenych ze studii a divody pro takové vyfazeni;

12. podstatu, frekvence a délku trvani pozorovanych vedlejsich u€inki;

13. vyskyt a priibéh kazdého interkurentniho onemocnéni;

W
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14.v3echny podrobnosti tykajici se medicinalnich pfipravkit (jinych nez studovany pfipravek), které byly
aplikovany pfed nebo soucasné s testovanym ptipravkem, nebo béhem obdobi pozorovani; podrobnosti
jakychkoli pozorovanych interakci;

16.objektivni diskusi ziskanych vysledki, vedouci k zavérim o bezpecnosti a u€innosti pfipravku.

zpusob chovu zvitat a krmenti, sloZeni krmné davky vcetné vSech doplik,

anamnézu a pfip. pivodni onemocnéni,

diagnozu a postupy jejiho stanoveni; laboratorni zpravy nebo patologicko-anatomické vySetfeni,
piiznaky a stupeil rozvoje onemocnéni,

pfesné sloZeni 1é¢iva pouzitého v hodnoceni vEetné mnozstvi nebo poc¢tu davek a poétu pouzitych
SarZi,

dobu 1é¢by a nasledného pozorovani,

u kontrolnich zvifat zda obdrzela placebo nebo byla bez 1é¢by,

viechny podrobnosti tykajici se 1é¢iv (jinych nez které jsou pfedmétem hodnoceni), kterd byla
aplikovana b&hem hodnoceni, piip. pfed jeho zahdjenim nebo po ném, podrobnosti o pfip.
interakcich,

vsechny vysledky klinickych studii (véetn€¢ vyskytu, frekvence a trvani zjiSténych nezadoucich a
vedlejsich G¢inkd) s uplnym popisem klinickych zjisténi a vysledkt vsech testd (Iaboratorni analyzy
ap.); vSechny postupy musi byt specifikovany a vysvétlena vyznamnost vSech odchylek ve
vysledcich (napf. rozdily v metod€, mezi individui ap.); uvedeni farmakodynamického téinku u
zvifat neni posta¢ujici pro vyvozeni zavéri o terapeutickém ucinku,

podrobnosti o vSech neocekdvanych u€incich, v¢etné vyznamnosti jejich nasledkl; pokud je to
mozZné stanovit vztah mezi pfi¢inou a nasledkem,

pocet zvifat pfed¢asné vytazenych, véetné zdlivodnéni,

vliv na produkei zvifat,

vliv na kvalitu potravin z lé¢enych zvirat,

zavér z kazdého individualniho hodnoceni pii individualni 1é¢bé a zavér ze souhrnného hodnoceni
pii hromadné 1é¢be,

diskuse ziskanych vysledkl vyust'ujici v zavéry o bezpe€nosti a u€innosti 1é¢iva.

Vynechani jakéhokoli vy3e uvedeného bodu je tteba odiivodnit.

Souhrnna zprava musi byt signovana zadavatelem a zkouSejicim, ktefi stvrzuji uplné a ptesné zdznamy
klinického hodnoceni.
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473
VYHLASKA

Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi

ze dne 8. prosince 2000,

kterou se stanovi podrobnosti o registraci, jejich zménach, prodlouzeni, uréovani zpasobu vydeje 1é¢ivého

pripravku, o zpusobu oznamovini a vyhodnocovini neziadoucich ucinku 1é¢ivého ptipravku a zpusob

a rozsah ozndmeni o pouZiti neregistrovaného lé¢ivého pfipravku

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 75 odst. 2 pism. d) zikona
¢. 79/1997 Sb., o 1é¢ivech a o zménich a doplnéni né-
kterych souvisejicich zdkont, ve znéni zdkona &. 149/
/2000 Sb., (ddle jen ,,zdkon):

§1
Pro dcely této vyhldsky se rozumi{

a) silou lé¢ivého ptipravku pro délené lékové formy
mnozstvi 1é¢ivé latky v jednotce 1ékové formy, pro
nedélené lékové formy koncentrace 1é¢ivé litky,
popftipadé koncentrace 1é¢ivé litky v 1é¢ivém pfi-
pravku (dile jen ,pfipravek®) uréend k poddni,

b) piipravky v zdsadé podobnymi takové piipravky,
které maji kvalitativné 1 kvantitativné shodny ob-
sah lé¢ivych ldtek, mohou se lisit obsahem pomoc-
nych litek, jejich 1ékovd forma je obdobnad a jsou
biologicky ekvivalentni, pokud jde o jejich bez-
peénost a ucinnost,

¢) nosodami takové homeopatické ptipravky, k Jjes
jichz piipravé bylo pouzito patologicky zménéné
tkdné & patogennich mikroorganismi,

d) cilovym zvifetem zvitfeci druh, pro ktery je vete-
rindrni p¥ipravek uréen.

§2
Zvetfejiiované udaje o povoleni vyjimky
O povoleni pouziti neregistrovaného ptipravku
(§ 31 odst. 1 a 4 zdkona) se zvefejiiuji tyto udaje:

a) ndzev piipravku, jeho lékovd forma, kvalitativn{
a kvantitativni obsah 1é¢ivych ldtek v ptipravku
a velikost baleni,

b) jméno, pfijmeni, misto trvalého pobytu vyrobce
a dovozce prlpravku jde-li o fyzickou osobuy;
firma a sidlo vyrobce a dovozce, jde-li o prévnic-
kou osobu,

c) pocet baleni pffpravku, podmfnky zdsobovéni, vy-
deje a pouZiti ptipravku, véetné indikaci, a doba
platnosu vyjimky.

§3
Pozadavky na podivané zidosti a dokumentaci

(1) Zadosti a dalii dokumentace predklidané Stit-

nimu dstavu pro kontrolu lé¢iv (ddle jen ,ustav* ) jde-
-li 0 humadnni ptipravky, nebo Ustavu pro statni kon—
trolu veterindrnich bioprepardti a léciv (dile jen ,ve-
terindrni udstav®), jde-li o veterindrni pfipravky, musi
byt provedeny v c1telne podobé stroj jopisem nebo tis-
kem. Zidost a dokumentace se predklidaji ve dvojim
vyhotoveni, pokud ve zvldstnich piipadech neni s tsta-
vem, jde-li o humdnnf{ pfipravky, nebo s veterindrnim
Ustavem, jde-li o veterindrni pfipravky, dohodnuto ji-
nak. Jednotlivé dily dokumentace se ptedklidaji samo-
statné, s prubézné éislovanymi strankami a v deskdch
umoziujicich uvolnéni listd. U kazdého dilu doku-
mentace se uvede jeho obsah.

(2) V zddosti se uvede zejména

a) firma a sidlo Zadatele, je-li jim prdvnickd osoba, ¢i
jméno, pfijmeni a misto trvalého pobytu, je-li jim
fyzickd osoba,

b) firma a sidlo prévnické osoby v Ceské republice
nebo jméno, prijmeni a misto trvalého pobytu fy-
zické osoby v Ceské repubhce, podavé-li tato
osoba zidost na zdkladé zmocnéni Zadatelem,

¢) ndzev pfipravku, jeho lékovd forma, velikost ba-
leni a v pfipadé jednoslozkovych piipravka sila
ptipravku,

d) ndvrh zpisobu vydeje ptipravku,

e) registraéni Cislo pripravku, jde-li o Zzddost
o zménu, prodlouzeni & zruSeni registrace.

(3) V piipadé, ze zddost poddvd osoba zmocnénd
zadatelem, dolozi tuto skuteénost zmocnénim s dredné
ovéfenym podpisem zmocnitele.

(4) K zddostem se priklddd potvrzeni o zaplaceni
spravniho poplatku na piislusném formuldfi s uvede-
nim udaji umoziuyjicich jednoznaénou identifikaci
platby.

(5) Zadost a dokumentace se predklddaji v Ces-
kém, slovenském ¢i anglickém jazyce, pokud nenf
s ustavem, jde-li 0 humdnni pfipravky, nebo s veterinar-
nim udstavem, jde-li o veterindrn{ ptipravky, dohodnuto
jinak. Ndvrhy souhrnu tdaja o pfipravku, ddaji uve-
denych na obalu a ptibalové informace se pfedkladaji
v Ceském jazyce; v odivodnénych pfipadech mize
Ustav u pfipravkd urlenych k podini pouze zdravot-
nickymi pracovniky, nebo veterindrni ustav, u pfi-



Cistka 136 Sbirka zdkont

¢ 473 / 2000

Strana 7447

pravkd urenych k poddni pouze veterindrnimi pra-
covniky, upustit od pozadavku na pfedlozeni ndvrhu
udaju uvedenych na obalu v ¢eském jazyce. Pokud je
souddsti navrhu ddaji uvedenych na obalu také piiba-
lovd informace, nevyZaduje se predloZeni samostat-
ného ndvrhu piibalové informace. Ustav, jde-li o hu-
mdnni pfipravky, nebo veterindrni dstav, j de li o veteri-
ndrni ptipravky, miZe upustit od poiadavku na pred-
lozeni nékterych &isti dokumentace strojopisem nebo
tiskem podle odstavce 1 & mutZe vyzddat jejich pred-
loZeni v elektronické podobé.

(6) Upfesnéni postupt charakteristickych pro
jednotlivé typy Zddosti & ozndmeni a potfebnych pod-
kladg, veetné formuldia, se zvetejiiuji ve Véstniku Stit-
niho ustavu pro kontrolu 1é¢iv a na jeho strince v siti
Internet a jsou k dispozici na Vyzadam v dstavu, jde-li
o humdnn{ pfipravky, nebo ve Véstniku Ustavu pro
stdtni kontrolu veterindrnich bioprepardtt a 1é¢iv a jsou
k dispozici na vyzdddn{ ve veterindrnim dstavu, jde-li
o veterindrn{ pfipravky.

§ 4

Typy zadosti o registraci pfipravku

(1) V rimci registraéniho fizeni se podivaji tyto
typy zadosti:

a) zdadost, kterd nevyuzivd ddaje ptredloZené v rimci
jiného registraéniho fizeni, (dile jen ,samostatnd
zadost®),

b) Zddost s vyuzitim odkazu na ddaje jiz pfedlozené

v ramci jiného registraéniho fizeni, (dile jen ,,z4-

dost s odkazem®),

zadost o registraci homeopatického ptipravku bez
posouzeni udinnosti; tuto zddost viak nelze podat
pro nosoda a pfipravky, v nichz obsah

1. zdkladnf{ tinktury je vy$3{ nez fedéni 1:10 000,

2. zakladnich ldtek je vySsi nez fedéni 1:100 000,
nebo

3. 1écivé litky je vySSi neZ jedna setina nejmens{
terapeutické ddvky.

(2) Zddost s odkazem muze Zadatel podat, jestlize

je drZitelem rozhodnutf o registraci piipravku, pii
jehoZ registraci byly predlozeny tdaje, na néz je
odkazovano,

predlozi pisemny souhlas drzitele rozhodnuti o re-
gistraci pfipravku, pti jehoZ registraci byly pfed-
loZeny udaje, na néz je odkazovdno, s pouzitim
téchto ddaju [§ 32 odst. 1 pism. a) zdkona], nebo

se odkazuje na udaje predloZené v rdmci jiného
registracniho fizeni jinym drzitelem rozhodnuti
o registraci pfipravku, od jehoz vyddni uplynula
ke dni poddni Zzddosti alespori doba stanovend
v § 32 odst. 1 pism. b) zdkona.

§5

Dokumentace pfedkladana s zadosti o registraci

(1) V predklddané dokumentaci se zejména do-
klidd a zdavodiuje

a) dodrzovdni podminek sprdvné vyrobni praxe pfi
vyrobé pfipravku,

b)

vérohodnost podminek, za nichz tdaje uvedené
v dokumentaci byly ziskdny,

©)

uéinnost piipravku ve vSech navrzenych indika-
cich,

d) navrzené ddvkovani zohledfiujici zejména vék,
hmotnost, pohlavi a povahu onemocnénf lééenych

osob nebo zvitat, u zvitat rovnéz druh zvitete,

bezpecnost piipravku s ohledem na piedklinické
i klinické tdaje, a to pii situacich predv1datelnych
v klinické praxi, véetné postupd, jak omezit nezi-
douci d¢inky pfipravku,

f) skutecnost, Ze terapeuticky prospéch z prlpravku
pfevazuje nad rizikem z jeho pouzivini, a to
s ohledem na soucasné moznosti 1é¢by v indikaéni
oblasti pfipravku,

pravdivost informaci o pfipravku obsazenych
v souhrnu udaju o pfipravku.

g)

S Zddosti o registraci piipravku se pfedklddd dokumen-
tace, jejiz obsah a ¢lenéni jsou uvedeny v prilohdch &. 1
az 4 téro vyhldsky.

(2) V piipadé zddosti o registraci homeopatického
ptipravku bez posouzeni d¢innosti se ustanoveni od-
stavce 1 pism. c) aZ g) nepouZije. S takovou Zddosti se
neptedklddaji dily III a IV dokumentace podle ptilohy
¢. 1, ptislusné zpravy experti a ndvrh souhrnu udaju
o pfipravku.

(3) Rozsah dokumentace pfedklidané s zddosti
odpovidd poznatkum o piipravku, ]eho povaze, pro-
spéchu, ktery pfindsf, a rizikiim spojenym s jeho pou-
zitim. V dokumentaci se uvadéji veskeré existujici in-
formace podstatné pro hodnoceni poméru rizika ku
prospéchu u pfipravku; uvddéji se i informace o testech
a hodnocenich nedokonéenych nebo ptredasné ukon-
Cenych.

(4) Samostatnd Zidost musi byt doloZena tplnou
dokumentaci, pfi¢emz v ptipadé piipravku obsahuji-
ciho lécivou latku nebo ldtky s dobfe zavedenym 1é-
Cebnym pouZitim, ptijatelnou bezpelnosti a uznavanou
uéinnosti mohou byt vysledky ptredklinického a klinic-
kého hodnoceni pripravku nahrazeny odkazy na vé-
rohodné a tplné ddaje uvddéné v odborné literatufe,
které dostateéné prokdzi bezpecnost a ulinnost pfi-
pravku. Pfislusnd odbornd literatura se pfedlozi. Roz-
sah a ¢lenén{ tplné dokumentace je uveden v pfiloze
¢. 1 této vyhldsky.
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(5) Zddost s odkazem musi byt doloZena doku-
mentaci nezbytnou pro posouzeni téch aspekti jakosti,
bezpecnostl a ucinnosti prlpravku, které nejsou obsa-
zeny v dokumentaci, na niz je odkazovino; v pfipadé
ptipravkd v zdsadé podobnych se jejich podobnost pro
vyuziti jiz pfedloZenych ddaju doklddd napiiklad pru-
kazem bioekvivalence nebo farmakodynamické &i tera-
peutické ekvivalence.

(6) Je-li v rdmci Zddosti navrhovdn vydej pfi-

pravku bez lékaiského predpisu, pfipadné zarazeni

mezi vyhrazend [é¢iva, predklddd se kromé dokumen-
tace uvedené v odstavci 4 nebo 5 téZ dokumentace
uvedend v pfiloze ¢. 5 této vyhlaSky. Pokud piipravek
miiZe predstavovat v pfipadg, Ze je pouZit bez dohledu
lékate, zvysené riziko poskozeni zdravi nebo je moz-
nost jeho Castého nespravného pouzivini nebo zneuZi-

vani, a v disledku toho muze dochdzet k poskozen{

zdravi, uré{ se vydej prlpravku tak, Ze vydej bez lékat-
ského predplsu se nepripousti.

(7) S Zddosti o registraci, poptipad¢ pied vydamm
rozhodnuti o registraci se predklddd jeden vzorek pfi-
pravku od kazdého druhu vnitiniho obalu, predloZen
muze byt 1 vzorek pfipravku z vyvojovych 3arzi, jehoz
vlastnosti odpovidaji vlastnostem pfipravku, ktery je
pfedmétem Zddosti. V odivodnénych ptipadech muize
ustav, jde-li o humdnni pfipravek, nebo veterindrn{
Ustay, jde-li o veterindrn{ pfipravek, od pozadavku na
ptredloZeni vzorku upustit.

§ 6

Zmény v registraci

(1) Zména v registraci se provede v pfipadé

a) zmén administrativni povahy (typ I), které Ize po-
vazovat za schvilené podle podminek stanove-
nych v § 27 odst. 1 zdkona a které jsou vymezeny
v piiloze &. 6 této vyhldsky, nebo

b) zmén (typ II), které nejsou uvedeny v odstavci 5.

(2) Zidost o schvileni zmény oproti dokumentaci
predlozené v rdmci registracniho fizenf poddvd drzitel
rozhodnuti o registraci. S kazdou Zddosti o schvdleni
zmény v registraci se predklddd ndvrh upravenych pti-
slusnych &isti registraéni dokumentace dotéenych na-
vrhovanou zménou, vletné ndvrhi tidaji na obalech,
ptibalové informace a souhrnu ddaji o p¥ipravku, po-
kud se v nich navrhovand zména projevi.

(3) V pripadé Zddosti o zménu zpusobu vydeje
ptipravku z vydeje vizaného na lekarsky predpis na
Vyde] bez lékarského pfedpisu ¢i zafazeni mezi vyhra-
zend lé¢iva musi piedloZend dokumentace spliiovat po-
7adavky uvedené v pfiloze &. 5 této vyhlisky.

(4) V zidosti o schvdleni zmény v registraci pfi-
pravku drzitel rozhodnuti o registraci uvede den, od
kterého bude do obéhu uvddén pouze pfipravek s usku-
teCnénou zménou.

(5) Podle odstaveu 1 az 4 se nepostupuje, méni-li
se vyznamné povaha, vlastnosti ¢ zptisob pouziti p¥i-
pravku; v takovém pfipadé se vyZzaduje podini nové
zadosti o registraci. Jde o tyto pripady:

a) priddni nebo vypusténi jedné nebo vice lécivych
ldtek, vCetné antigennich slozek vakein,

b) nahrazenf léivé ldtky jeji odlisnou soli, izomerem
nebo smési izomert, komplexem &1 derivitem se
stejnou aktivnf slozkou molekuly,

¢) odlisnd molekulovd struktura 1é¢ivé litky biolo-
gického nebo biotechnologického pivodu, zména
bunééné banky v piipadé biotechnologického pii-
pravku, moditikace vektoru pouzitého k pfipravé
antigenniho materidlu nebo jeho zdroje,

d) radionuklid Vcleneny novym zpusobem do mole-
kuly nebo novy nosic,

e) rozsifeni indikace o novou oblast 1é¢ebného, diag-
nostického &1 preventivniho pouzitf pfipravku,

f) pfesun indikace do nové oblasti lé¢ebného, diag-
nostického &1 preventivniho pouZiti piipravku,

g) zména farmakokinetickych vlastnosti, kterd md za
ndsledek ztritu terapeutické ekvivalence s ptivod-
nim piipravkem,

h) novd sila ptipravku,

1) novi cesta podani ptipravku,

j) zména lékové formy & novéd lékovd forma pii-
pravku.

(6) U imunobiologickych piipravki, toxint, sér,
alergenovych pfipravka, krevnich derivdtt a pfipravka
vyrobenych biotechnologickymi postupy lze zmény
typu I uvedené v piiloze & 6 pod body 11, 11b, 12,
13, 15, 16 a zmény 24, 24a a 25, pokud se netykaji
fy21kalne chemlckych metod provést az po vyddni
rozhodnuti 0 zméné v registraci. V ostatnich pfipadech
zmén typu L, bez ohledu na typ pfipravku, v§ak mohou
Ustav nebo veterindrni dstav vydat sdéleni o schvileni
zmény. Jde-li 0 zménu typu I uvedenou v § 7 odst. 1
véta druhd, vydd Ustav nebo veterindrni dstav takové
sdéleni vzdy, a to nejpozdéji do 15 dnt ode dne, kdy
zménu lze povazovat za schvilenou.

§7

(1) Je-li rozhodnuti o registraci humdnniho pfi-
pravku vyddno pro vice variant pfipravku, pfidéli se
drziteli rozhodnuti o registraci kéd (§ 26 odst. 3 zd-
kona) pro kaZdou velikost baleni & druh obalu, pfi-
chdzi-Ii to v tvahu. Kéd se pridéli téz v pfipadé zmén
typu I uvedenych v piiloze ¢. 6 pod body 2, 3, 8 a 30.

(2) Po nabyti pravni moci rozhodnuti o registraci
¢i po provedeni takové zmény, kterd se projevila zmé-
nou vzhledu pfipravku nebo jeho obalu, se pfed uve-
denim p¥ipravku do obéhu pfedloZi dstavu, jde-li o hu-
ménn{ pr1pravky, nebo veterindrnimu dstavu, jde-li
o veterindrni piipravky, jeden vzorek balen{ prlpravku
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V odivodnénych ptipadech mtze ptfislusny dstav od
tohoto pozadavku upustit.

§8

ProdlouZeni registrace

K Zidosti o prodlouzeni registrace pfipravku
predklddd drzitel rozhodnuti o registraci

a) doklad o dodrzovini podminek sprdvné vyrobni
praxe pfi vyrobé pfipravku, pfi¢emz tento doklad
nesmi byt starsi tif let,

b) souhrn ddajid o piipravku, popfipadé souhrny

udajii o pripravku schvilené zahrani¢nimi kon-

trolnimi dfady,

c)
d)

ptibalovou informaci,

souhrnnou zprdvu o vyhodnocovdni nezddoucich
uéinkd obsahujici tdaje za obdobi od vyddni roz-
hodnuti o registraci ¢i za obdobi, které bezpro-
stfedné navazuje na obdobi, za které byla zpraco-
vana souhrnnd zpriva predlozena pii predchdzeji-
cim prodlouzem registrace, doplnénou kvalifiko-
vanym rozborem (zpriva o bezpecnosti
piipravku), jejiz obsah a clenéni jsou uvedeny
v priloze ¢&. 7 teto vyhldsky,

prohldseni klinického experta, které zohlednf{ sou-
Casny pomér terapeutického prospéchu ptipravku
a rizika z jeho pouZivini, véetné zhodnoceni di-
sledkd zpusobu vydeje; toto prohldseni udini na
zdkladé informaci obsaZenych v souhrnné zprivé
o piipravku a jakychkoli vefejné dostupnych
tdaju; prohldseni klinického experta obsahuje jed-
noznacné vyjadren{ k tomu, zda mtze byt regis-
trace pfipravku prodlouZena, popiipadé za jakych
podminek, véetné zdivodnéni; jestliZe tato pod-
minka spoéivd v provedeni zmény v souhrnu
udaju o pfipravku smétujici k zajisténi piiznivého
poméru prospéchu ptipravku a rizika z jeho pou-
zivdni, lze takovou zménu uskuteénit v rdmei pro-
dlouzent registrace, aniz by byla ptedkliddna
samostatnd zddost o zménu v registraci,

f) jeden vzorek ptipravku v kazdém schvileném
druhu vnitfntho obalu; v oddvodnénych ptipa-
dech muZe ustav, jde-li 0 humdnni pfipravek, nebo
veterindrni ustav, jde-li o veterindrni{ ptipravek, od
tohoto pozadavku upustit. Predklddd se vzorek
piipravku, ktery je uvidén do obéhu v Ceské re-
publice. Neni-li prlpravek v Ceské republice do
obéhu uvddén, predlozi se také udaje uvddéné na
obalu podle pfilohy ¢. 4.

§9
Zpravy o bezpefnosti pfipravku a oznamoviani ne-
zadoucich ucdinka pfipravku
(1) Zprivy o bezpelnosti pripravku podle § 26
odst. 5 pism. d) zdkona pfedklddané tstavu, jde-li o hu-
méinni pfipravky, nebo veterinirnimu ustavu, jde-li

o veterindrn{ pfipravky, maji obsah a ¢lenéni uvedené
v ptiloze & 7. Zpriva obsahuje ddaje za obdobi od
vydéni rozhodnuti o registraci ¢i za obdobf, které bez-
prostfedné navazuje na obdobi, za které byla zpraco-
vana posledni pfedchozi zpriva o bezpelnosti pii-
pravku, a predklddd se nejpozdéji do 60 dnt od okam-
ziku ukonceni sbéru ddaju pro danou zprdvu.

(2) Ozndmeni{ podezieni na zdvazny &i neocekd-
vany nezddouci d¢inek pfipravku lékafem (§ 52 odst. 1
zdkona), ozndmeni vyskytu nezddouciho uéinku pro-
vozovatelem [§ 18 odst. 1 pism. ¢) zdkona] a ozndmen{
podezfeni na zdvazny nezddouci uéinek piipravku,
ktery se vyskytl na dzem{ Ceslé republiky, a podezieni
na zdvazny neocekavany nezidouci ucinek, ktery se
vyskytl mimo dzemi Ceské republiky, dr¥itelem roz-
hodnuti o registraci [§ 26 odst. 5 pism. c) zdkona] ob-
sahuji zejména

a) identifikaci 1éCené osoby ¢&i zvitete,

b) identifikaci oznamovatele,

¢) popis nezddouciho déinku,

d) ndzev ptipravku & léCivé litky podané léCené
osobé &i zviteti, poptipadé dalsi idaje umoziiujici
jejich identifikaci, podanou ddvku a zplisob podd-
ni.

(3) V pfipadé, Ze oznamovatelem podezfenf ze
zivazného nezadouctho ucinku piipravku je jind osoba
nez drzitel rozhodnuti o registraci a toto ozndmeni
obsahuje alesponi tdaje uvedené v odstavei 2, tstav,
jde-li o humdnni pfipravek, nebo veterindrni ustav,
jde-li o veterindrni pfipravek, informuje o tomto zi-
vazném nezddoucim ucinku drzitele rozhodnuti o re-
gistraci pfislusného pfipravku ve lhuté nejpozdéji do
15 dnt ode dne, kdy toto ozndmeni obdrzel.

§ 10

Zpusob a rozsah ozndmeni o pouZziti neregistrova-
ného pfipravku

(1) Ozndmeni{ o pouziti neregistrovaného pfi-
pravku poddvd osetfujici 1ékaf pisemné ¢&i v elektro-
nické podobé na adresu tstavu neprodlené, nejpozdéji
vSak do 7 dnt od pfedepsdni & pouziti piipravku.

(2) Ozndmeni o pouziti neregistrovaného pii-
pravku obsahuje tyto udaje

a) ndzev piipravku, kvalitativni a kvantitativn{ obsah

lé¢ivych litek v ptipravku, jeho lékovou formu
a velikost baleni,

b) identifikaci vyrobce pfipravku s uvedenim zemé
vyroby & identifikaci osoby odpovédné za uve-
deni ptipravku na trh v jiné zemi nez v Ceské
republice s uvedenim této zemé,

¢) identifikaci provozovatele, ktery piipravek dodal,

d) adresu zdravotnického zafizent, ve kterém byl pfi-
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f)

g)
h)

pravek predepsidn ¢ pouZit a jméno lékate, ktery
ptipravek predepsal & pouzil,

identifikaci pacienta, pro kterého byl ptipravek
urcen,

onemocnéni, pro jehoZ 1é¢bu byl pfipravek pfede-
psan €1 pouZit,

predpoklddany pocet baleni pouZity pro lé¢bu
onemocnéni daného pacienta,

informaci o tom, zda oSetfujici 1ékai poskytne
udaje o vysledcich pouziti ptipravku u daného pa-
cienta osobim uvedenym v pismenu b) nebo jejich
zastupctm.

Ministr zemédélstvi:

Ing. Fencl v. 1.

§ 11

Zrusovaci ustanoveni
Zrusuje se vyhldska ¢. 289/1998 Sb., kterou se sta-
novi podrobnosti o registraci lé¢ivych pfipravka a roz-
sah zvefejfiovanych 1daji o povoleni pouZiti neregis-
trovaného 1é¢ivého ptipravku.
§ 12
Ucinnost

Tato vyhldska nabyvd dcinnosti dnem vyhldSent.

Ministr zdravotnictvi:
prof. MUDr. Fiser, CSc.
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Pfiloha ¢. 1 k vyhlasce &. 473/2000 Sb.

Obsah a ¢lenéni Gplné registra¢ni dokumentace
A. Humanni pripravky
Dil I

1. CastIA - administrativni udaje o pfipravku - obsahuje zejména

a) zadost, v niZ se uvede zejména

1. typ zadosti o registraci,

2. nazev pripravku, ktery v ptipadé zadosti o registraci pfipravku vyrabéného v

ruznych silach ¢i 1ékovych formach obsahuje udaje o sile pfipravku, popiipadé

lékové formé, a je-li nazvem genericky nebo mezinarodni nechranény nazev 1écivé

latky, obsahuje identifikator umoziujici rozli§it pfipravky riznych Zadateld; v

ramci jedné zadosti lze ptipravek zaregistrovat pouze pod jednim nazvem,

sloZeni p¥ipravku, jeho cesta podani, velikost baleni a druh obalu,

4. udaj, zda Zadatel navrhuje, aby pro registrovany piipravek byl umoznén vydej bez
1ékatského predpisu,

(98}

b) identifikaci vyrobci ucastnicich se vyroby pfipravku s informaci o jejich dloze ve
vyrobnim fetézci a jejich doklady o povoleni vyroby pro vSechna mista vyroby
uvedena v zadosti, véetné potvrzeni o spinéni poZadavkl spravné vyrobni praxe;

¢) identifikaci vyrobct lé¢ivych latek;

d) seznam stati, ve kterych

1. je ptipravek registrovan, véetné uvedeni roku registrace a registrovaného nazvu,

2. je o registraci zazadano ¢i kde byla zadost o registraci vzata Zadatelem zpét nebo
registrace zamitnuta, véetné sdéleni duvodii,

3. byla registrace zruSena, pozastavena nebo znovu povolena, s uvedenim divodd;

e) seznam Casti Zadosti véetné€ vyctu stranek;
f) v ptipadé Zadosti sodkazem odvozujici b&h Sestileté lhiaty od data registrace
v nékterém z Elenskych stati Evropské unie udaje dokladajici, Ze pfipravek je
registrovan v pfislusném staté déle nez 6 let.
2. Cast IB obsahuje zejména
a) navrh souhrnu Gdajt o pfipravku podle pfilohy ¢. 2 této vyhlasky,
b) navrh piibalové informace podle pfilohy ¢. 3 této vyhlasky,

¢) navrhy textd a udaji umisténych na vnitinim a vné€j$im obalu podle pfilohy €. 4 této
vyhlasky,

d) kopie souhrnii idaju o pfipravku schvalenych zahrani¢nimi kontrolnimi Gfady.
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3. Cast IC obsahuje rozbory vlastnosti ptipravku dokumentovanych v dilech II, III a IV
registracni dokumentace (dale jen "zpravy experti"). Zpravy expertd k jednotlivym dilim
registra¢ni dokumentace obsahuji zejména

a) struény profil zakladnich vlastnosti ptipravku,
b) souhrny udajia ve formé tabulek,
¢) struéné shrnuti obsahu,

d) kritické zhodnoceni obsahu piislusného dilu zahrnujici posouzeni tiplnosti podkladii,
vérohodnosti predkladanych udaji a souladu udaji s navrhem souhrnu udaji o
ptipravku; jsou-li vysledky pfedklinického a klinického hodnoceni piipravku
nahrazeny odkazy na udaje uvadéné v odborné literatufe, musi zprava experta
obsahovat i objasnéni vztahu t€chto udaji k ptipravku, o jehoZ registraci je Zadano.

Ke zpravam experti se prikladaji udaje o vzdé€lani a praxi jejich autorli, zpravy se
predkladaji s datem a podpisem autora. Jsou-li dostupné, pfikladaji se zpravy o hodnoceni
pripravku zahrani¢nimi kontrolnimi Gfady.

Dil 11

Dil II obsahuje chemickou, farmaceutickou a biologickou dokumentaci ptipravku.
VSechny kontrolni metody musi byt dostatené popsané, aby bylo mozné jejich provedeni
kontrolni laboratofi, a musi byt validované; vysledky valida¢nich studii se pfedloZi. V pfipadé
kontrolnich postupti uvedenych v Ceském nebo Evropském lékopise miiZe byt popis postuptl
nahrazen podrobnym odkazem na pfislusny lékopis. Pro v3echny latky, pfipravky a lékové
formy, pro néz existuji &lanky Ceského ¢ Evropského Iékopisu, se pouZiji ustanoveni téchto
glankd. U vychozich surovin uvedenych v Ceském ¢&i Evropském lékopise lze pouZit jiné
zkousky nezZ ty, které jsou v pfislusném lékopise uvedeny, musi v3ak byt pfedlozen dikaz, Ze
jsou splnény pozZadavky na jakost pfislusného Iékopisu. V pfipadech, kdy neni vychozi
surovina popsana v Ceském ani v Evropském Iékopise, miiZe pfislusny Gstav uznat soulad
s ustanovenimi ¢lanku jiného lékopisu; v takovych pfipadech piedlozi zadatel kopii ¢lanku, v
pfipadé potieby s jeho prekladem a s validaci kontrolnich metod obsazenych v ¢lanku. Dil 11
se sklada z nasledujicich ¢asti:

a) IIA - SloZeni ptipravku

Uvede se uplné kvalitativni i kvantitativni sloZeni, vCetné udaji o vnitinim obalu.
Pti popisu slozek ptipravki se v piipadé latek uvedenych v Ceském nebo Evropském
lékopise pouZije hlavni nazev pfislusného ¢lanku. V pfipadé¢ ostatnich latek se pouzije
mezinarodni nechranény nazev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci nebo,
pokud tento ndzev neexistuje, presné védecké oznaceni; latky, které nemaji
mezinarodni nechranény ndzev nebo piesné védecké oznadeni, se popisuji udaji o
zpusobu a zdrojich pfipravy, s pfipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dilezZitych
podrobnosti. V piipadé barviv se pouzije oznaCeni mezinarodnim ,,E“ kodem.
Zduvodni se volba sloZek a vnitiniho obalu, véetné pfipadného nadsazeni.

b) IIB - Popis zplisobu vyroby
Uvedou se viechny stupné vyroby, véetné kontrol v priibéhu vyrobniho procesu;

v pfipadé kontinualni vyroby se uvedou opatfeni k zajisténi homogenity kone¢ného
piipravku; v pfipadé nestandardniho postupu nebo postupu, ktery je pro piipravek
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kriticky, se uvedou experimentalni studie validujici vyrobni proces. Uvede se skuteéné
sloZeni a velikost vyrobni 8arZe, v&etné pfipadného nadsazeni a latek, které mohou byt
béhem vyrobniho procesu odstranény.

U sterilnich ptipravkil se uvedou podrobnosti o pouZivanych procesech sterilizace ¢i
aseptickych postupech. U biologickych pripravki, jako jsou vakciny, séra, toxiny,
alergenové ptipravky a krevni derivaty, se doloZi, Ze vyrobni a purifikaéni procesy
jsou fadné validovany a je dosazeno souladu mezi jednotlivymi $arzemi. U krevnich
derivati se pfedkladd postup pouzity kinaktivaci nebo odstranéni specifickych
patogennich vird, ktery zaruCuje nepfitomnost specifické virové kontaminace
v pfipravku tak, jak dovoluje stav vyvoje technologie; predloZi se i vysledky jeho
validace. U radionuklidi se vysvétli pfislu$na jaderna reakce.

c¢) IIC - Kontrola vychozich surovin

U kaZdé l€civé latky se uvede popis zpisobu jeji vyroby, véetné kontrol v priib&hu
vyrobniho procesu, specifikace v€etné limiti a kontrolnich postupt pro danou latku.
Uvedou se fyzikdlné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou
dostupnost. PfedloZi se atesty 3 Sarzi 1éCivé latky, pfipadné atest 1 Sarze 16¢ivé latky a
pfislib dodani atesti dalSich 2 Sarzi, jakmile budou k dispozici. U kazdé pomocné
latky se uvede specifikace vcetn€ limitd a kontrolni postupy pro danou latku. Je-li
pouzZita pomocna latka, kterd neni uvedena v Ceském & Evropském Iékopise a neni
obsazena v Zadném registrovaném piipravku, uvede se také popis zpisobu jeji vyroby,
véetn€ kontrol v pribéhu vyrobniho procesu. Je-li pouzito barvivo, musi vyhovovat
pozadavkiim zvlastniho pravniho piedpisu'). Je-li surovina uvedena v Ceském &i
Evropském lékopise, ale je vyrdbéna zplsobem, ktery muze zanechat neéistoty
nekontrolované v lékopisném ¢lanku, tyto neclistoty se uvedou, véetné limith a
kontrolnich postupti.

V piipadé 1é¢ivé latky, ktera je vyrab&na osobou odlisnou od Zadatele a ktera neni
popsana v Ceském & Evropském lékopise nebo kterd je popsana v Ceském &
Evropském l€kopise, ale je vyrobena zpisobem, jenz muiZe zanechat necistoty
neuvedené v lékopisném ¢lanku, miiZe Zadatel zajistit, aby podrobny popis zptisobu
vyroby, vCetn€ kontrol v pribéhu vyrobniho procesu, byl dodan vyrobcem Iécivé latky
pfimo ustavu, u n€hoz byla Zadost podéna.

V ptipadé¢ radiofarmak zahrnuji vychozi suroviny ozafované terée. Pro radionuklid se
uvadi jeho povaha, totoZnost izotopu, pravdépodobné negistoty, nosi¢, pouZiti a mérna
aktivita.

V ptipadé surovin Zivoc¢isného ¢i lidského ptivodu se uvedou jejich zdroje, kontroly,
zpisob ziskani a zpracovani s dirazem na vyrobni strategii, purifikaéni a inaktiva¢ni
postupy s jejich validaci; uvedou se veskeré kontrolni postupy v pribéhu vyrobniho
procesu uréené k zajist€ni jakosti, bezpe€nosti a souladu mezi jednotlivymi $arZzemi
kone¢ného ptipravku; popiSou se opatfeni pro zajisténi nepfitomnosti potencidlnich
patogennich agens a zvlaStni opatfeni, tykajici se prevence pfenosu zvifecich
spongiformnich encefalopatii; u darch lidské krve a plazmy se uvede zptisob jejich

"y Vyhlaska &. 298/1997 Sb., kterou se stanovi chemické pozadavky na zdravotni nezavadnost jednotlivych
druhd potravin a potravinovych surovin, podminky jejich pouziti, jejich oznaovani na obalech, pozadavky na
Cistotu a identitu ptidatnych latek a potravnich dopliiki a mikrobiologické pozadavky na potravni dopliky a
latky ptidatné, ve znéni pozdgjsich pFedpisi.
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vybéru a vySetfeni, vCetné zaruky, Ze darce a odbérové stfedisko budou vzdy
jednoznaéné identifikovatelni.

Uvedou se udaje o zkouseni vnitiniho obalu, typ a uprava obalového materidlu, jeho
specifikace vCetné limitd a Kkontrolnich postupl; uvedou se udaje o zkouSeni
aplikatoru, je-li soucasti pfipravku.

d) IID - Kontrolni metody pro meziprodukt

Zkousky meziproduktu jsou nezbytné pro ovéfeni shody pfipravku se sloZenim, pokud
zkouseni kone¢ného pfipravku vyjime¢né nezahrnuje stanoveni obsahu vsech 1é¢ivych
latek, nebo pokud kontrola jakosti koneéného ptipravku zavisi na kontrolnich
zkouskach v prubéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je latka definovana svym
zpusobem pfipravy.

e) IIE - Kontrolni metody pro kone¢ny pfipravek

Uvede se specifikace pfipravku platnd pro propousténi z vyroby vcetné limitd a
kontrolnich postupi. U zkouSek, které se neprovad¢ji rutinné u kazdé Sarze, se uvede
jejich Cetnost. Podle typu pfipravku se ke kontrole pouziji zejména zkousky
organoleptickych a fyzikaln€-chemickych vlastnosti, disoluce, zkouSky na Cistotu,
zkousky totoznosti a stanoveni obsahu, pfipadné biologické uéinnosti 1é¢ivé latky ¢&i
latek. V ptipadé pfitomnosti konzervacnich latek a jinych pomocnych latek, které
mohou ovlivnit fyziologické funkce ¢i biologickou dostupnost 1é¢ivé latky, se vymezi
limity pro jejich obsah a uvedou zkouSky pro ovéfeni jejich totoZnosti a stanoveni
obsahu. Dale se podle typu ptipravku uvede zejména zkouska mikrobiologické jakosti,
zkouska na bakteridlni endotoxiny a pyrogenni latky. Predlozi se atesty 3 Sarzi
piipravku, pfipadné atest 1 Sarze pfipravku a pfislib dodéani atesti dalSich 2 SarZi,
jakmile budou k dispozici; atesty musi byt pfedloZeny pro vSechna mista vyroby
uvedena v zadosti.

U radiofarmak se popiSe radionuklidova cistota, radiochemick4 Cistota a mérna
aktivita. V pfipadé generatori se uvedou podrobnosti o zkouSeni matefského a
dcefinného radionuklidu. V pfipadé kit pro pfipravu radiofarmak se zaradi zkousky
uéinku pfipravku po radioaktivnim znaCeni a uvede se materidl podstatny pro
radioaktivni znaceni, véetné jeho stanoveni obsahu.

Pro veskeré kontroly biologickych pfipravkd, jako jsou vakciny, séra, toxiny,
alergenové piipravky a krevni derivaty, které nejsou uvedené v Ceském ani v
Evropském lékopise se pouZziji postupy a kritéria pfijatelnosti zvefejn€éné jako
doporuéeni Svétové zdravotnické organizace.

f) IIF - Stabilitni studie
Dolozi se idaje o stabilité 1é¢ivé latky ¢i latek.

Uvede se specifikace pfipravku platna b&éhem doby jeho pouzitelnosti véetné limith a
kontrolnich postupli, pouZitych pro stanoveni doby pouZzitelnosti a doporu¢enych
podminek uchovavani. Specifikace zahrnuje limity pro rozkladné produkty, jejichz
zdtivodnéni se zaklada na pozadavcich bezpeénosti a u€innosti. PredloZi se vysledky
analyz dokladajici navrzenou dobu pouzitelnosti za doporuenych podminek
uchovavani.
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g) IIG - Bioekvivalence, popfipad¢ biologicka dostupnost

Uvedou se udaje o hodnoceni biologické dostupnosti ve vSech ptipadech, kdy je to
potfebné; pokud jsou tyto udaje uvedeny v dilu IV, uvede se odkaz. Bioekvivalence se
dolozZi u pfipravka v zasadé¢ podobnych, pokud neni jejich zdsadni podobnost s jinym
ptipravkem doloZena jinym zpuisobem.

h) ITH - Udaje o posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi u piipravki obsahujicich
geneticky modifikované organismy

i) IIQ - Dalsi udaje

j) IIV - Dokumentace dokladajici bezpecnost z hlediska ptenosu virt, v¢etné vysledka
valida¢nich studii odstranéni nebo inaktivace vird, jde-li o pfipravky obsahujici sloZky
biologického puvodu.

Dil III

Dil III obsahuje farmakologicko-toxikologickou dokumentaci pfipravku, uvadéjici
mozZnou toxicitu pfipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezadouci toxické ucinky, které se
mohou objevit pfi navrzenych podminkach pouziti u lidi, pfiéemz jsou tyto uc¢inky hodnoceny
ve vztahu k pfislusnym patologickym staviim. Dale se uvedou farmakologické vlastnosti
ptipravku kvalitativné i kvantitativné vztazené k navrzenému pouziti u lidi. U pfipravkii pro
topické pouziti se vyhodnoti systémova absorpce a mistni snaSenlivost. U biologickych
piipravki se zejména posoudi dusledky vyvolani tvorby protilatek. U radiofarmak se dolozi
organova ¢i tkariova expozice radiaci. Pokud je pouZita v pfipravku nova pomocna latka, musi
byt hodnoceny jeji toxikologické a farmakokinetické vlastnosti. Pokud existuje moznost
vyznamného rozkladu pfipravku b&hem jeho uchovavani, musi byt zvaZeny toxikologické
vlastnosti rozkladnych produkti.

V3iechny studie bezpetnosti, jejichz vysledky jsou pfedlozeny, musi byt provedeny
v souladu s ustanovenimi tykajicimi se spravné laboratorni praxe uvedenymi ve zvla§tnim
piedpisu?). U kazdé studie provedené na zvifatech se kromé prehledného uvedeni vysledkii
uvede zejména pouZity druh zvifat, jejich pohlavi, vék, hmotnost, zpisob ustajeni a krmivo a
vymezi se ve studii pouzity pfipravek. Dil Il se sklada z nasledujicich ¢asti

a) IIIA - Toxicita, ktera obsahuje studie toxicity po jednorazovém a opakovaném podani

Piedlozi se studie po jednorazovém podani provedené nejméné na dvou druzich savcil
pfi podani nejméné dvéma cestami, znichZ jedna je navrZzena pro pouziti u lidi.
Zkousky se provedou tak, aby se odhalily pfiznaky akutni toxicity a pokud moZno
vyhodnotila pfi¢ina smrti pokusnych zvitat. Trvani zkousek je nejméné 7 dni, pfi¢emz
zkousky zpravidla trvaji 14 dni. V pfipadé¢ kombinace lécivych latek se studie
provedou tak, aby se provéfilo, zda nedochazi ke zvySeni toxicity nebo zda se objevi
nové toxické ucinky.

Piedlozi se studie po opakovanych davkach provedené nejmén€ na dvou druzich
savel, znichZ u jednoho druhu nesmi jit o hlodavce. Zkousky se provedou tak, aby
odhalily jakékoli fyziologické nebo patologické zmény vyvolané opakovanym
podavanim hodnocené 1é¢ivé latky nebo kombinace lé€ivych latek a aby bylo mozné
stanovit, jak tyto zmény souvisi s davkovanim. Nejvys§i davka se voli tak, aby se

2y Vyhlaska €. 74/1998 Sb., kterou se stanovi spravna laboratorn{ praxe v oblasti léiv.
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projevily Skodlivé ucinky. Trvani zkouSek se voli tak, aby bylo pfiméfené
predpokladanému klinickému pouziti, pficemz zpravidla trvaji 3 aZ 6 mésicu.

b) IIIB - Ovlivnéni reprodukénich funkei

Vysledky zkouSek se predlozi, jestlize vysledky jinych zkouSek naznacily Skodlivé
uéinky na potomstvo nebo poskozeni saméich ¢i sami¢ich reprodukénich funkci.

c¢) IIIC - Embryotoxicita, fetotoxicita a perinatalni toxicita

V ptipad¢, Ze pfipravek nebude pouZivan Zenami, které mohou otéhotnét, nebo pokud
existuji jiné zavazné ddvody, lze vysledky téchto zkou$ek nahradit fadnym
zddvodnénim.

d) IIID - Mutagenni potencial in vitro a in vivo

Predlozeni vysledku téchto zkousek je nezbytné pro kazdou novou lé¢ivou latku.
e) IIIE - Kancerogenita
f) IIIF - Farmakodynamika

Popise se farmakodynamické pisobeni. na némZ je zaloZzeno doporucené lécebné
pouziti, a obecna farmakologicka charakteristika lé¢ivé latky se zvlastnim zfetelem na
nezadouci uéinky a interakce.

g) IIG - Farmakokinetika

Uvedou se vysledky studii absorpce, distribuce, biotransformace a eliminace latky
provedené¢ pomoci fyzikdlnich, chemickych nebo biologickych metod, véetné
sledovani farmakodynamického putsobeni latky. Uvedou se vysledky hodnoceni
farmakokinetiky po jednorazovém podéni a po opakovaném podavani, distribuce u
nebfezich i bfezich zvitat a biotransformace.

Informace o distribuci a eliminaci (vylucovani a biotransformaci) jsou nezbytné v
ptipadech, ve kterych se o takové udaje opira stanoveni davkovani u lidi, v pfipadé
chemoterapeutickych latek (naptf. antibiotik) a latek, jejichZ pouZiti je zaloZeno na
jinych nez farmakodynamickych u¢incich (napf. diagnostika). Farmakokinetické
hodnoceni novych 1éCivych latek je nezbytné. V ptipadé nové kombinace znamych
latek, nemusi byt vysledky farmakokinetickych studii kombinace piedloZeny, pokud je
to zdiivodnéno zkouskami toxicity a klinickym hodnocenim.

h) IIIH - Mistni snaSenlivost
Vysledky studii mistni snaSenlivosti musi umozZnit odlisit toxikologické a
farmakodynamické ucinky od mechanickych u€inkt podani a od fyzikdlné
chemického pisobeni pfipravku.

i) IIQ - Dalsi udaje

j) IIIR - Ekotoxicita, véetné posouzeni rizika pro Zivotni prostfedi.
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Dil IV
1. Dil IV obsahuje klinickou dokumentaci pfipravku a sklada se z nasledujicich &asti
a) IVA - Klinicka farmakologie

Uvedou se udaje o farmakodynamice, pficemz se dolozi zejména vztah davky a
uéinku, davkovani a pokud je to mozné, mechanismus uéinku.

Uvedou se udaje o farmakokinetice, pfi¢emz se uvadgji poznatky ziskané u zdravych a
nemocnych osob a u zvlastnich skupin pacientl, popfipadé pii specifickych
patologickych stavech s uvedenim charakteristik absorpce, distribuce, metabolismu a
eliminace. Pokud se terapeuticka dévka bliZi toxické ddvce nebo pokud predchozi
zkouSky odhalily anomalie, které se mohou vztahovat k farmakokinetickym
vlastnostem, jako je variabilni absorpce, nebo v dalsich ptipadech, kdy je to potiebné,
dolozi se vysledky hodnoceni biologické dostupnosti. Jestlize se predpoklada podavani
pripravku soucasné s dalSimi pfipravky, uvedou se idaje o studiich s kombinovanym
podéanim provedenych za u€elem prokdzani mozné zmény farmakologického uéinku.
Vramci 1Gdaji o interakcich se zejména uvedou farmakodynamické a
farmakokinetické interakce mezi latkou a jinymi pfipravky & latkami, jako jsou
alkohol, kofein, tabdk nebo nikotin, u nichZ je pravdépodobné, Ze budou uzity
soucasné. Pokud jsou takové interakce pravdépodobné, popisi se a zhodnoti, a to
zejména z hlediska klinické zdvaZnosti a vztahu k udajim o interakcich v souhrnu
udaji o ptipravku.

b) IVB - Klinicka zku$enost

Udaje se ¢leni na vysledky klinickych hodnoceni, zkusenost z poregistraéniho pouZiti,
véetné zaznamenanych nezadoucich ucinki a poctu exponovanych osob, zpravy o
bezpeCnosti  pfipravku, které jsou k dispozici, informace o probihajicich a
nedokonCenych klinickych studiich a jiné pfipadné udaje, vietné zvefejnénych
zkuSenosti s pouzitim pfipravku.

¢) IVQ - Dalsi udaje.

2. Vysledky klinickych hodnoceni provedenych na pacientech ¢&i zdravych dobrovolnicich se
predkladaji za ucCelem doloZeni ucinkt nebo zjisténi neZadoucich U¢inkG a
farmakokinetickych vlastnosti a za u€elem doloZeni uéinnosti a bezpe¢nosti ptipravku.
Predkladané klinické uidaje musi umoznit vytvofeni dostate¢né odivodnéného a védecky
platného stanoviska, zda pfipravek spliuje kritéria pro udéleni registrace. Predkladaji se
vysledky vSech klinickych hodnoceni, jak pfiznivé, tak nepfiznivé. Ptedkladaji se
vysledky studii, provadénych v souladu s ustanovenimi tykajicimi se spravné klinické
praxe uvedenymi ve zvlatnim piedpisu®). V pfipadé predloZeni vysledkil studie
provedené pied uplatnénim pozadavkl spravné klinické praxe se ve zpravé experta k dilu
IV zdavodni, pro¢ studie neodpovida témto pozadavkii a uvede se vjakém ohledu.
Vysledky klinickych hodnoceni se predkladaji ve formé souhrnnych zprav podle
zvlastniho pfedpisu *).

3) Vyhlaska €.472/2000 Sb., kterou se stanovi spravna klinicka praxe a blizsi podminky klinického hodnoceni
1é€iv.



Strana 7458 Sbirka zdkont & 473 / 2000 Cistka 136

B.
(1)

Pokud je pouziti pfipravku vazano na vyjimecné okolnosti v pfipadech, Ze indikace, pro
néZ je dany pfipravek urcen, se vyskytuji velmi zfidka &i za sou¢asného stavu védeckého
poznani nemohou byt uplné udaje poskytnuty nebo ziskani takovych udaji by bylo v
rozporu s obecné pfijatymi zdsadami lékafské etiky, miZe Zadatel doloZeni nékterych
udajii o klinické uCinnosti a bezpecnosti nahradit programem studii, jehoZz vysledky
vytvoii zdklad pro hodnoceni poméru rizika ku prospéchu u ptipravku.

Jestlize nékterd cast dokumentace neni zaclenéna, uvede se na pfisluSném misté
zdtivodnéni.

Veterinarni pripravky

Zadatel o registraci veterinarnich ptipravki predklada na zakladé Zadosti o registraci
tyto udaje a dokumenty :

1. firma a sidlo Zadatele, je-li jim pravnicka osoba, ¢i jméno, ptijmeni a misto trvalého
pobytu, je-li jim fyzickéd osoba a adresa vyrobce (vyrobcill) a mista vyroby, pokud
se tento odliSuje od osoby Zadatele

2. ndazev veterindrniho ptipravku (firma, nechranény nazev, snebo bez ochranné
znamky nebo nazev vyrobce nebo védecky nazev nebo vzorec s nebo bez ochranné
znamkKy)

3. kvalitativni a kvantitativni udaje o vSech slozkach veterinarniho pfipravku
s vyuzitim obvyklé terminologie, ale ne empirickych chemickych vzorci a
suvedenim mezinarodniho nechranéného nazvu doporuceného Svétovou
zdravotnickou organizaci, pokud takovyto nazev existuje

4. popis zpusobu vyroby
5. terapeutické indikace, kontraindikace a vedlejsi G¢inky

6. davkovani pro jednotlivé druhy zvifat, pro které je veterinarni pfipravek uréen, jeho
lékovou formu, zptisob a cestu podavani a navrhovanou dobu pouZitelnosti

7. ochrannd a bezpe¢nostni opatieni, kterd maji byt pfijimana pfi uchovéavani
pfipravku, pfi jeho podavani zvifatim, pfi nakladani sodpadem pochazejicim
z tohoto piipravku spolu s uvedenim vSech moznych rizik, ktera muze takovyto
piipravek pfedstavovat pro Zivotni prostiedi a zdravi lidi zvifat nebo rostlin

8. navrh ochranné lhity, tedy doby nezbytné mezi poslednim podanim veterindrniho
ptipravku zvifatim za normalnich podminek jeho pouzivani a ziskavanim potravin
z takovychto zvifat tak, aby bylo zarufeno, Ze tyto potraviny neobsahuji rezidua
v mnozstvich, ktera presahuji stanovené maximalni limity rezidui. Pokud je to
nezbytné, 7adatel navrhne a odivodni hladiny pro rezidua, které jsou pfijatelné
v potravinach bez toho, aby pfedstavovaly riziko pro spotiebitele, v€etné rutinnich
analytickych metod, které miZe veterinarni ustav vyuZivat ke zjistovani téchto
rezidui

9. popis kontrolnich zkugebnich metod pouZivanych vyrobcem (kvalitativni a
kvantitativni analyza jednotlivych surovin a findlniho pf¥ipravku, zvlastni zkouSky
napf. zkousky na sterilitu, zkousky na pfitomnost pyrogentl, t€Zkych kovi, stabilitni
studie, biologické zkousky a zkousky toxicity, zkousky meziproduktu)

10. vysledky
- fyzikaln& chemickych, biologickych nebo mikrobiologickych zkousek
- toxikologickych a farmakologickych zkouSek
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- klinického hodnoceni

a) Zadatel neptedklada vysledky toxikologickych a farmakologickych zkousek
a klinického hodnoceni, jestlize prokaze:
1)  Ze veterinarni ptipravek je v zasadé podobny pfipravku registrovanému
v Ceské republice a e drzitel souhlasil, ze toxikologické,
farmakologické nebo klinické tudaje obsazené v dokumentaci, na
zakladé které byl pivodni veterinarni pfipravek zaregistrovan, smi byt
pouzity pro ucely hodnoceni piislusné zadosti, nebo
ii) odbormymi odkazy na odbornou literaturu, Ze slozka nebo slozky
veterinarniho ptipravku jsou ve veterinarni praxi dlouhodobé pouzivané
a maji znamou U¢innost a pfijatelnou Groven bezpecnosti, nebo
iii) Ze veterindrni pfipravek je v zasad® podobny pfipravku, ktery byl
registrovan v Ceské republice v souladu s platnymi pfedpisy, a od
vydani rozhodnuti o registraci pfipravku uplynulo alespon Sest let a je
uvadén v Ceské republice do obéhu, aniZ jsou dotena ustanoveni
predpist upravujicich ochranu priimyslového vlastnictvi a obchodniho
tajemstvi
b) v pfipadé veterindrnich pripravki, které obsahuji znamé slozky, které
nebyly doposud pouzivany k lé¢ebnym ugelim v pfisluiné kombinaci, se
pfedkladaji vysledky toxikologickych a farmakologickych zkousek a
klinického hodnoceni, které se tykaji této kombinace, neptedkladaji se viak
informace tykajici se jednotlivych slozZek.
11. souhrn udaji o ptipravku, vzorky veterinarniho pfipravku, nebo popiipadé navrhy
oball s uvedenim textd a idaji, které jsou na nich uvedeny a ptibalovou informaci
12. dokument prokazujici, Ze vyrobce ma v zemi pivodu veterinarniho ptipravku
platné povoleni k vyrobé tohoto veterinarniho ptipravku

13. kopie veskerych rozhodnuti o registraci ziskanych v jinych zemich véetné seznamu
téch zemi, kde je o registraci zadano, vcetn¢ kopii souhrnu udaji o piipravku
navrhovanych Zadatelem nebo schvalenych pfislusnymi kompetentnimi autoritami
a kopii navrhovanych piibalovych informaci; podrobnosti o vedkerych
rozhodnutich, kterymi byla Zadost o registraci pfislu$ného veterinarniho p¥ipravku
zamitnuta s uvedenim divodu takového rozhodnuti. Tato informace se pravidelné
aktualizuje.

14. v ptipadé pripravkl, které obsahuji nové 1é¢ivé latky, které nejsou uvedeny ve
vyhlaSce €. 273/2000 Sb., kterou se stanovi nejvyssi ptipustné zbytky veterinarnich
1é¢iv a biologicky aktivnich latek pouzZivanych v Zivo€isné vyrobé v potravinach a
potravinovych surovinach, se pfedkladaji kopie dokumenti ptedkladané pfislu$nym
organim Evropského spolecenstvi

(2) Udaje a dokumenty piedkladané na zakladé zadosti o registraci veterinarniho pfipravku
musi spliiovat stanovené pozadavky a Zadatel je pfedklada ve formé a ¢lenéni v souladu
s touto vyhlaskou.

(3) Veterinarni ustav stanovi na zaklad€ aktualniho stavu védeckého poznani pro ptislusné
body uvedené v odstavci (1) dali pozadavky.

(4) Pozadavky na veterinarni ptipravky (neplati pro imunobiologické veterinarni pfipravky).
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IA :

IB:

IC:

DIL1I
Administrativni idaje
Nazev ptipravku spolu suvedenim nazvu 1éCivé latky (latek), vCetn€ sily a lékové
formy.
Zpusob a cesta podani, velikost baleni a druh obalu.

Jméno a adresa Zadatele, spolu se jménem a adresou vyrobce (vyrobcil) a mist, kde
probihaji jednotlivé vyrobni faze (vCetn€ vyrobce finalniho pfipravku a vyrobce
(vyrobct) u¢inné latky/latek) a pokud je to na misté€, jméno a adresa dovozce.

Podet a oznaleni jednotlivych svazkd dokumentace, charakteristika ptedlozenych
vzorkd.

Piilohou této &asti je dokument, kterym se doklada, Zze vyrobce vlastni platné povoleni
k vyrobé ptislusného veterinarniho pfipravku, véetné seznamu zemi, kde byl pfipravek
zaregistrovan, viechna schvalena SPC a seznam zemi, kde je o registraci Zadano.

Souhrn idaju o pFipravku, obaly a pribalova informace

V této Casti zadatel predklada:

a) navrh souhrnu udaju o ptipravku podle pfilohy €. 2 této vyhlasky,

b) jeden nebo vice vzorki pfipravki, nebo navrhy textl a idajiti umisténych na vnitfnim
a vnéj$im obalu podle pfilohy ¢. 4 této vyhlasky,

¢) navrh ptibalové informace podle pfilohy ¢. 3 této vyhlasky.

Expertni zpravy

a) Expertni zpravy musi byt vypracovany k analytické dokumentaci, farmakologicko —
toxikologické dokumentaci, dokumentaci tykajici se rezidui a ke klinické
dokumentaci.

b) Expertni zpravy obsahuji kritické hodnoceni jednotlivych test a zkousek, které byly
provedeny v souladu se zdkonem a provadécimi pfedpisy a poukazuji na vSechny
daje, které jsou vyznamné z hlediska hodnoceni registratni dokumentace.

c¢) Experti uvadi sva stanoviska ktomu, zda byla jakost, bezpetnost a ucinnost
prislusného pfipravku zajisténa dostatetné. Pro tyto ucely nedostaCuje samotny
souhrn fakti.

d) Vsechny dilezité idaje musi byt shrnuty v pfiloze k expertni zprdvé, nejlépe ve
formé tabulek ¢&i v grafické formé&; expertni zprava i tento souhrn musi obsahovat
piesné odkazy na informace obsazené v hlavni dokumentaci.

e) Expertni zpravy musi byt vypracovany pfiméfené kvalifikovanymi odborniky
s dostate&nymi praktickymi zkuSenostmi; expertni zpravy jsou podepsany pfisluSnym
expertem a jsou datovany; pfilohou k expertni zpravé je kratka informace o vzdélani,
v&etné postgradualnich $koleni a odborné praxi; na zavér musi byt uveden profesni
vztah experta a Zadatele.

DiLII
Analytické (fyzikaln& chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkouSeni
veterinarnich pripravki

Viechny piedkladané zkusebni metody musi odpovidat aktudlnimu stupni védeckého

poznani a musi byt validované. Vysledky validatnich zkouSek jsou soucasti registraéni
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dokumentace. V3echny zkuSebni metody musi byt popsany dostate&né podrobné, aby bylo
moZné jejich provedeni v kontrolni laboratofi. Dostateén& podrobné je dale uveden popis
veSkerého specidlniho zafizeni a vybaveni, doplnény poptipadé i schématem. Dale se
pfedklada sloZeni laboratornich reagencii, v odivodnénych pfipadech suvedenim zpusobu
Jejich pripravy. V pfipadé zkouSek uvedenych v lékopise, je tento popis nahrazen podrobnym
odkazem na pfisluSny lékopis. Nazvy latek se uvadi jako mezinarodni nechranéné nazvy
doporucené Svétovou zdravotnickou organizaci.

IIA : Udaje o sloZeni pEipravku

1. Kvalitativni udaje
2. Kvantitativni udaje

IIB : Popis zpiisobu vyroby

IIC: Kontrola vychozich surovin

1. Vychozi suroviny uvedené v 1ékopise
2. Vychozi suroviny neuvedené v 1ékopise
3. Fyzikdln€ — chemické charakteristiky ovliviiujici biologickou dostupnost

IICa: Zvlastni opatfeni, kterd se tykaji zamezeni pienosu spongiformnich encefalopatii
Zvirat

IID: Kontrolni zkousky provadéné na meziproduktech

IIE: Kontrolni zkouSky finalniho pFipravku

1 Obecné charakteristiky findlniho pfipravku
2. Identifikace a stanoveni lé¢ivé latky (latek)
3. Identifikace a stanoveni pomocnych latek
4. Zkousky bezpecnosti

IIF: Stabilitni studie

DIL 111
ZkousSeni bezpecnosti a rezidui

ITITA: ZkouSeni bezpecnosti

1. Uved

Dokumentace tykajici se bezpeCnosti musi prokdzat :mozZnou toxicitu ptipravku a
veSkeré nebezpetné nebo nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout za navrhovanych
podminek podavani pfipravku zvifatim; tyto u¢inky musi byt hodnoceny s ohledem na
zavaZnost pfisluSného patologického stavu, mozné $kodlivé ulinky rezidui veterinarniho
piipravku v potravinach ziskanych od lé€enych zvifat a potiZe, které tato rezidua mohou
ptedstavovat pro primyslové zpracovani potravin, mozZna rizika, kterd mohou vznikat
z vystaveni osob pfipravku, napfiklad pfi jeho podavani zvifatim a mozna rizika plynouci
z pouZivani ptipravku pro Zivotni prostiedi.

Vsechny vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Vzdy, kdyZ je to na mistég,
pouZivaji se pfi pfipravé experimentalnich metod a pfi hodnoceni vysledki matematické a
statistické postupy.
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Osoby provadéjici klinické zkouseni musi dale obdrzet informaci o lécebném potencialu
piipravku a o rizicich, ktera jsou spojena s jeho pouzivanim; v nékterych ptipadech mize byt
nezbytné sledovat metabolity plvodni latky, pokud tyto metabolity predstavuji vyznamna
rezidua.

Pro pomocnou latku pouZitou ve sloZeni poprvé plati stejna pravidla jako pro lé€ivou
latku.

2. Farmakologie
Uvéadéji se farmakologické udaje dileZité pro pochopeni toxikologickych wginkd
ptipravku.
3. Toxikologie
3.1 Toxicita po jednorazovém podani
3.2 Toxicita po opakovaném podani
3.3 Snasenlivost u cilovych druht
3.4 Reprodukéni toxicita véetné teratogenity
3.4.1 Studie o u¢incich na reprodukci
3.4.2 Studie embryotoxickych /fetotoxickych uéinkli v&etné teratogennich u¢inka
3.5 Mutagenni potencial
3.6 Karcinogenita
3.7 Vyjimky
U ptipravkil uréenych k mistnimu podani, u nichz je systémova absorpce zanedbatelna
neni nutné zkouSky reprodukéni toxicity a zkousky karcinogenity provadét, za
ptedpokladu, Ze neexistuje pifedpoklad, Ze za stanovenych podminek bude dochazet k
peroralnimu pfijmu pfipravku zvifaty a Ze pfipravek nezanechava rezidua v potravinich
ziskanych od 1é¢enych zvifat.
4. Dalsi udaje
4.1 Imunotoxicita
4.2 Mikrobiologické vlastnosti rezidui
4.2.1.Potencialni u¢inky na mikrofloru zazivaciho ustroji ¢lovéka.
4.2.2.Mozné ¢inky na mikroorganismy pouZité pii zpracovani potravin
4.3 Sledovani u lidi

5. Ekotoxicita

Utelem studia ekotoxicity veterinarniho ptipravku je zhodnotit mozné skodlivé uginky,
které vznikaji v disledku pouzivani pfipravku pro Zivotni prostfedi a stanovit veskera
predbézna opatfeni, ktera je potieba pfijmout k omezeni té€chto rizik.

Studie se v ramci zkouSeni bezpecnosti piedkladaji ve formé souhrnnych zprav, které
obsahuji zejména:
a) tvod, ve kterém je definovan pfedmét véetné veskerych uZite€nych literarnich odkazi,
b) podrobnou identifikaci pfislusné latky, véetné :
— mezinarodniho nechranéného nazvu doporuceného Svétovou zdravotnickou
organizaci,
— nézvu dle Mezindrodni unie ¢isté a aplikované chemie (IUPAC),
— ¢isla CAS (Chemical abstract service),
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— terapeutické a farmakologické klasifikace,

— synonym a zkratek,

— strukturalniho vzorce,

— molekularniho vzorce,

— stupneé Cistoty,

— kvalitativniho a kvantitativniho obsahu negistot,

— popisu fyzikalné chemickych vlastnosti,

— bodu tani,

— bodu varu,

— tenze par,

— rozpustnosti ve vod¢ a organickych rozpoustédlech vyjadienou v g/l suvedenim
teploty,

— hustoty,

— spektra refrakce, rotace atd.,

c) podrobny experimentalni protokol ve kterém se uvedou davody, pro¢ nebyly
ptedloZeny nékteré z vySe uvedenych zkousek, a dale popis metod, pouzité piistroje,
zafizeni a materialy, podrobnosti o druzich. plemenech nebo liniich zvifat, o pivodu
zvifat, o jejich poCtech a o podminkéach za jakych byla ustdjena a krmena a déle udaj,
zda se jedna o zvitata prosta specifikovanych patogent (SPF),

d) veskeré ziskané vysledky at’ pfiznivé ¢i nepfiznivé; piivodni udaje musi byt popsany
dostatecn€, aby umozZnily kritické hodnoceni vysledkii nezavislé na jejich interpretaci
autorem; na vysvétleni mohou byt vysledky provazeny ilustracemi,

e) statistickou analyzu vysledkii,

f) objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim o bezpe€nosti latky, o
jejim prahu bezpe€nosti u laboratornich a cilovych zvifat a 0 moznych vedlejsich
ucincich vrozsahu pouzivani této latky a pfi stanoveném davkovani a o vsech
inkompatibilitach, které pfichazeji v ivahu,

g) podrobny popis a diskusi o vysledcich studie bezpe&nosti rezidui v Zivodisnych
produktech a vyznam této studie pro hodnoceni moznych rizik, ktera rezidua
ptedstavuji pro Clovéka; na tuto diskusi musi navazovat navrhy, kterymi je zajisténo,
ze veskeré nebezpeci pro Clovéka je eliminovéano; tyto navrhy jsou vypracovany na
zaklad¢ vyuziti mezinarodn¢ uznavanych hodnoticich kritérii jako zejména: NOEL u
zvitat, volbou bezpe¢nostniho faktoru a ptijatelné denni davky ( ADI ),

h) vycCerpavajici diskusi o veSkerych rizicich pro osoby, které pfipravuji pfipravek nebo
ho podavaji zvifatim, nasledovanou navrhy k omezeni stanovenych rizik,

1) vyCerpavajici diskusi o moznych rizicich, kterA miZe pfedstavovat pouzivani
veterinarniho pfipravku v praxi pro Zivotni prostfedi, nasledovanou navrhy k omezeni
stanovenych rizik,

j) veskeré informace nezbytné k vyCerpavajicimu sezndmeni osoby provadejici klinické
hodnoceni s prospé$nymi vlastnostmi pfipravku; tyto informace jsou dopinény
pozorovanymi vedlej$imi G¢inky a moznou 1é€bou akutnich toxickych reakci u zvifat,
kterym ma byt piipravek podavan,

k) zavére¢nou expertni zpravu, ktera uvadi podrobnou kritickou analyzu vyse zminénych
informaci v souladu se sou¢asnym stavem védeckého poznani v dobé, kdy je podavana
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zadost o registraci véetné podrobného shrnuti vSech vysledkt pfislusnych zkousek
bezpecénosti pfipravku a ptesnych odkazii na odbornou literaturu.

I B : Zkou$eni rezidui

1. Uvod
Pro uéely této vyhlasky se rezidui rozumi veskeré latky obsaZené v pfipravku nebo jejich
metabolity, které zistavaji v mase nebo v dalSich potravinach pochazejicich ze zvifat,
kterym byl pfislusny pfipravek podan.
Utelem studia rezidui je stanoveni, zda v potravinach ziskanych od létenych zvifat
pfetrvavaji rezidua, pokud ano, za jakych podminek a v jakém rozsahu, a zajisténi udaji
pro stanoveni pfiméfenych ochrannych lhiit tak, aby nevzniklo Zadné riziko pro zdravi
lidi a potiZe pfi primyslovém zpracovani potravin.
2. Metabolismus a kinetika rezidui
2.1 Farmakokinetika (absorpce, distribuce, biotransformace, vylucovani)
2.2 Deplece rezidui
3. Rutinni analytické metody pro zjist'ovani obsahu rezidui
Studie se v ramci zkouSeni rezidui predkladaji ve formé souhrnnych zprav, které obsahuji
zejména:
a) uvod, kterym se stanovi predmét, véetné veskerych vyuzitelnych literarnich odkazu,
b) podrobné uréeni pfipravku, véetné:
- slozeni,
- (istoty,
- (Cisla Sarze,
- vztahu k findlnimu pfipravku,
- specifické aktivity Cistoty zafeni v ptipadé latek znaCenych radioizotopy,
- umisténi znacenych atomu v molekule,

¢) podrobny experimentalni protokol, kterym se zdlivodiluje, pro¢ n€které vyse uvedené
zkou$ky nejsou v dokumentaci uvedeny, a ve kterém je uveden popis metod, pouzité
zafizeni a materialy, podrobnosti o druhu, plemeni nebo linii zvifat, informace o
pivodu zvifat, potech zvifat a podminkach, za jakych jsou zvifata ustajena a krmena,

d) veskeré ziskané vysledky a to ptfiznivé Ci nepfiznivé; prvotni udaje musi byt
dostate¢né podrobné popsany tak, aby umoznily kritické hodnoceni nezavislé na
interpretaci autora,

e) vysledky mohou doprovazet schémata,

f) statistickou analyzu ziskanych vysledkl, pokud je soucasti zkouSeni a variabilitu
ziskanych dat,

g) objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, kterou nasleduji ndvrhy na maximalni
limity rezidui pro jednotlivé farmakologicky aktivni latky obsaZené v piipravku,
s uvedenim indikatorového rezidua a pfislusnych cilovych tkani a navrhy, které se
tykaji ochrannych lhut, které zajisti, Ze v potravinich ziskanych od zvifat, kterym byl
pripravek podan, nejsou rezidua, kterd by mohla pfedstavovat riziko pro spotiebitele
téchto potravin,

h) zavéreCnou expertni zpravu, kterd ptedstavuje podrobnou kritickou analyzu vyse
uvedenych informaci v souladu s aktualnim stavem védeckého poznani v dobé, kdy je
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Zadost o registraci pfipravku pfedkladana, vcetné podrobného shrnuti vysledki
zkouseni rezidui a ptesnych odkazi na odbornou literaturu.

Dil IV

Piedklinické a klinické hodnoceni

Kapitola I
Pozadavky na predklinické hodnoceni
Predklinické studie se provadéji za Ucelem stanoveni farmakologické aktivity a
snasenlivosti pfipravku.

A : Farmakologie

A.1 Farmakodynamika
A.2 Farmakokinetika

A2.1 Absorpce, distribuce, biotransformace, vyluCovani, véetné biologické
dostupnosti/ bioekvivalence

B : Snasenlivost u cilovych druhu zvirat

C : Rezistence

Kapitola I1
Pozadavky na klinické hodnoceni

Obecné zasady

Cilem klinického hodnoceni je prikaz, respektive doloZeni u¢inkli veterinarniho
ptipravku po podani doporucené davky, vymezeni indikaci a kontraindikaci tohoto pfipravku
dle druhu zvifat, v€ku, plemene a pohlavi, stanoveni navodu k pouZiti, stanoveni veskerych
vedlejsich u¢inkd, které muze ptipravek pisobit a prikaz bezpeénosti a snaenlivosti tohoto
pfipravku za béZnych podminek pouziti.

Provadéni klinického hodnoceni

Predkladané klinické udaje musi umoznit vytvoreni dostate¢né odivodnéného a védecky
platného stanoviska, zda pripravek spliuje kritéria pro udéleni registrace. Predkladaji se
vysledky vSech klinickych hodnoceni, jak pfiznivé, tak nepfiznivé. Predkladaji se vysledky
studii, provadénych v souladu s ustanovenimi tykajicimi se spravné klinické praxe uvedenymi
ve zvlastnim predpisu®. V piipadé predlozeni vysledka studie provedené pied uplatnénim
poZadavki spravné klinické praxe se ve zpravé experta zdGvodni, pro¢ studie neodpovida
témto poZadavkiim a uvede se v jakém ohledu. Vysledky klinickych hodnoceni se ptedkladaji
ve formé souhrnnych zprav podle zvlastniho predpisu?’.

Kapitola III

I'Jdaje a dokumenty
Studie se vramci piedklinického a klinického hodnoceni piedkladaji ve formé
souhrnnych zprav, které obsahuji zejména :

1. Zaznamy o piedklinickém hodnoceni
Pokud je to mozZné, musi byt predloZeny vysledky
a) zkousek, pomoci nichZ se prokazuji farmakologické ucinky,
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b) zkouSek, pomoci nichz se prokazuji farmakologické mechanismy, které vedou
k 1é¢ebnym u¢inkim,
¢) zkousek, pomoci nichz se prokazuji hlavni farmakokinetické procesy.
Pokud se v pribéhu provadéni zkousek vyskytnou neocekavané vysledky, musi o tom
byt vypracovan podrobny zadznam.
Dale se v ptipadé v8ech predklinickych studii pfedkladaji tyto udaje:

a) shrnuti,

b) podrobny experimentalni protokol suvedenim popisu metod, pouzitych pfistroja,
zafizeni a materiali, podrobnosti o zvifatech zafazenych do studii (vé€k, hmotnost,
pohlavi, pocet, plemeno nebo linie, oznaceni zvifat), podavana davka piipravku, cesta
podani a schéma podavani pfipravku,

c) statisticka analyza vysledki pokud je soucasti zkousek,

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, jejimz vysledkem je zavér tykajici se
bezpec€nosti a u€innosti ptipravku.

Pokud nékteré udaje chybéji musi zadatel pfedlozit diivody pro¢ tomu tak je.

2.1 Zaznamy o klinickych hodnocenich

Veskeré udaje predkladaji jednotlivi zkousejici v pfipadé individualniho podavani
ptipravku na individuélnich zaznamovych arSich a v ptfipadé hromadného podavani piipravku
na hromadnych zaznamovych arsich.

Ptedkladané udaje musi mit nasledujici formu:

a) jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéfeného zkousejiciho,

b) misto a datum provedeni zkousky; jméno a adresa majitele zvirat,

¢) podrobnosti o protokolu zkousky s uvedenim popisu pouZitych metod, v€etné metod
nahodného vybéru a zaslepeni, podrobnosti o cesté podan, schématu podavani, davce,

oznaéeni zvifat zafazenych do zkouSeni, podrobnosti o druhu zvifat, jejich plemeni
nebo linii, véku, hmotnosti, pohlavi, fyziologickém stavu,

d) zpisob chovu, vyzivy a krmeni, véetné sloZzeni krmiva a povahy a mnoZstvi
doplikovych latek vech obsazenych v krmivu,

e) anamnéza pfipadu (co moznd nejpodrobnéjsi), vyskyt a pribéh veskerych
interkurentnich onemocnéni,

f) diagndza a zptsob jejiho stanoveni,

g) symptomy a zavaznost onemocnéni, pokud je to mozné dle konven¢nich kritérii,

h) pfesna identifikace sloZeni pfipravku pouzitého v ramci zkousSeni,

i) davkovani pfipravku, zplsob, cesta a frekvence podani a ochrannd opatieni pfijimana
pfi podavani pfipravku,

j) délka trvani 1é¢by a délka obdobi nasledného sledovani,

k) veskeré podrobnosti, které se tykaji pfipravki (jinych neZ t&ch, které jsou sledovany),
které byly pfi zkouSeni podavany pted zahdjenim podavani zkouSeného pfipravku
nebo které byly podavany soucasné se zkouSenym piipravkem; v piipad€ soucasného
podavani se uvedou veskeré pozorované interakce,

1) vsechny vysledky klinickych hodnoceni (véetné nepiiznivych ¢i negativnich vysledki)
s iplnym uvedenim klinickych zji$téni a objektivnich vysledkil stanoveni aktivity
(laboratorni analyzy, fyziologické zkousky), které jsou nezbytné pro hodnoceni
pouzivéni ptipravku; dale musi byt specifikovany pouZité techniky a musi byt uveden
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vysvétlyjici  komentat  krozdilim mezi  ziskanymi  vysledky; prikaz
farmakodynamického ucinku u zvifat sdm o sobé nedostacuje k predlozZeni tvrzeni o
terapeutickém ucinku,

m)vSechny podrobnosti o veSkerych nepfedpokladanych u€incich, bez ohledu na jejich
Skodlivost ¢&i prospéinost a o vSech opatfenich, ktera byla pfijata na zakladé vyskytu
téchto ¢inkd; pokud je to mozné provede se vtomto pfipadé vySetfeni pficinného
vztahu,

n) vliv na uZitkovost zvifat (napfiklad snasku vajec, produkci mléka, hmotnostni
piirdstky, reprodukéni funkcee),

o) vliv na kvalitu potravin, které pochézeji ze zvifat, kterym byl pfipravek podavan; tento
udaj se predklada zejména v pfipadé, Ze pfipravek ma byt pouzZivan jako stimulator
uzitkovosti,

p) zavér; v ptipadé individudlniho podavani zavér tykajici se individudlnich piipadd,
v piipadé¢ hromadného podavani zavér tykajici se kazdého pifipadu hromadného
podavani ptipravku.

Pokud nejsou nékteré udaje uvedené v pismenech a) az p) uvedeny, musi Zadatel

ptedlozit fadné zdtivodnéni.

Zadatel zajisti, Ze piivodni udaje a dokumenty, na jejichz zakladé predloZil veterinarnimu

ustavu registraéni dokumentaci budou uchovany a na pozZadani predloZeny veterinarnimu
ustavu po dobu nejméné 5 let poté, kdy jiz pfislusny ptipravek neni zaregistrovan.

2.2 Shrnuti a zavéry klinickych hodnoceni

V ptipadé kazdého klinického hodnoceni musi byt klinickd hodnoceni shrnuta do
struéného pfehledu provedenych zkousek a vysledki, které byly vramci téchto hodnoceni
ziskany a uvadi se zejména :

a) pocet zvifat v kontrolnich skupinéch, pocet zvifat, kterym byl podavan pripravek bez
ohledu na to, zda se jednalo o individudlni podéni ¢i hromadné podéani s uvedenim
druhu, plemene nebo linie, vé€ku a pohlavi zvifat,

b) poclet zvifat vytazenych pred¢asné z prubéhu zkouseni a divody, pro¢ byla zvifata
vyfazena,

c) v pfipadé zvifat zafazenych do kontrolnich skupin udaj o tom, zda:

- jim nebyl podavén Zadny pfipravek,

- jim bylo podavano placebo,

- jim byl podavan jiny registrovany veterinarni pfipravek, u néhoZ je znama ucinnost,

- jim byla podavana zkouSena léCiva latka obsaZend v pfipravku o jiném sloZeni
popripadé zda byla podavana jinou cestou podani,

d) frekvence pozorovanych vedlejsich Gcinkd,

e) sledovani vlivu na uzitkovost (napfiklad vliv na snasku, produkci mléka, reprodukéni
parametry, kvalitu potravin),

f) podrobnosti o zvifatech zafazenych do klinického hodnoceni, u nichZ existuje veétsi
riziko v dasledku jejich v&ku, zpisobu jejich chovu popiipadé zplsobu vyZzivy a
krmeni nebo s ohledem na zpiisob jejich vyuZivani, a dale podrobnosti o zvifatech,
jejichz fyziologicky nebo patologicky stav vyZaduje zvlastni ohled,

g) statistické hodnoceni vysledki, pokud je soucasti hodnoceni,

h) zavére&na expertni zprava.
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(5) Pozadavky na veterinarni imunobiologické pfipravky.

DIL I

IA : Administrativni adaje

Veterinarni imunobiologické pripravky, o jejichz registraci je Zidano musi byt
identifikovany ndzvem pfipravku a ndzvem léCivych latek, vCetné uvedeni sily a lékové
formy, zptisobu a cesty podani a popisem finalniho baleni pfipravku.

Musi byt uvedeno misto trvalého pobytu Zadatele, véetné firmy vyrobce a mista vyroby,
popfipadé vSechna mista, kde probihaji jednotlivé vyrobni faze (v€etné vyrobce finalniho
ptipravku a vyrobce (-01) 1€Civé latky (latek) a popfipadé firma a sidlo dovozce.

Zadatel uvadi pocet a oznaéeni jednotlivych ¢asti dokumentace, které jsou piedkladany
na zakladé zadosti o registraci a dale uvadi jaké predklada vzorky.

Pfilohou administrativnich udaji jsou kopie dokumentu, ktery je dokladem o tom, Ze
vyrobce vlastni platné povoleni k vyrob¢ veterinarnich imunobiologickych piipravki (véetné
kratké charakteristiky mista vyroby). Déale se uvadi seznam organismi, se kterymi se
manipuluje v prostorach, kde probihd vyroba piislusného pfipravku.

Zadatel dale predkladd seznam zemi, ve kterych je ptipravek zaregistrovan, kopie
schvalenych souhrnd udajii o pfipravku a dale seznam zemi, ve kterych byla podéna Zadost o
registraci pfipravku.

IB : Souhrn udaju o pFipravku
V této Casti Zadatel:

a) predklada navrh na souhrn udaji o piipravku podle p¥ilohy &. 2 této vyhlasky,
b) jeden nebo vice vzorkl, popfipad¢ vzorki obalt finalniho baleni pfipravku podle
ptilohy €. 4 této vyhlasky,
c¢) navrh ptibalové informace podle pfilohy €. 3 této vyhlasky.
IC : Zpravy experti
Expertni zpravy musi byt vypracovany pro vSechny aspekty registracni dokumentace.

Kazda expertni zprava sestava z kritického hodnoceni riznych zkouSek a hodnoceni,
které byly provedeny v souladu s poZzadavky zikona a provadécich pfedpisi. Expertni zprava
déle zdiraziiuje vedkeré udaje, které maji vyznam pro hodnoceni dokumentace. Expert dale
uvadi své stanovisko ke skuteCnosti, zda jsou dostateCné zajiSt€ny jakost, bezpeCnost a
udinnost pfipravku Pouhy souhrn udaji v expertni zprave nedostacuje.

Kazda expertni zprava musi byt vypracovana osobou s pfiméfenymi teoretickymi a
praktickymi zkuSenostmi. Kazda expertni zprdva musi byt opatfena datem a podpisem
experta. Pfilohou kazdé expertni zpravy je struéna informace o vzdélani (véetné dalSich forem
vzdélavani) a o profesnich zkuSenostech. V kazdé expertni zpravé musi byt vymezen vztah
experta k zadateli o registraci pfipravku.

DIL II

Analytické (fyzikdlné chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkouSeni
imunobiologickych veterinarnich pripravkiu

V3echny predkladané zkusebni postupy musi odpovidat stupni védeckého poznani a musi
byt validované. Vysledky validaci jsou soucésti registraéni dokumentace.



Cistka 136 Sbirka zdkont & 473 / 2000 Strana 7469

Veskeré zkuSebni postupy musi byt popsany dostate¢né podrobné tak, aby mohly byt
vyuzity, pokud tak stanovi veterinarni ustav, v kontrolnich zkouskach provadénych kontrolni
laboratofi. Dostate¢né podrobné musi byt dale uveden popis pfistrojového vybaveni
nezbytného pro provadéni zkousSek. Tento popis je popiipadé doplnén i schématem. Sougasti
registraéni dokumentace je dale sloZeni laboratornich reagencii (¢inidel), popiipadé
s uvedenim zpisobu pfipravy. V piipad¢ zkuSebnich postupi uvedenych v Evropském
lékopise nebo v Ceském lékopise 1997 je mozné nahradit popis zkuSebnich metod odkazem
na pfislusny lékopis.

IIA : Kvalitativni a kvantitativni podrobnosti o sloZeni pfipravku

1. Kvalitativni podrobnosti

2. Kvantitativni podrobnosti
IIB : Popis zpusobu vyroby finalniho pFipravku
II C : Vyroba a kontrola vstupnich surovin

1. Vychozi materidly uvedené v lékopise

2. Vychozi suroviny neuvedené v 1ékopise

2.1.  Vychozi suroviny biologického ptivodu
2.2.  Vychozi suroviny nebiologického ptivodu
IICa : Zvlastni opatreni, ktera se tykaji zamezeni prenosu spongiformnich encefalopatii
zviFat
IID : Kontrolni zkous$ky meziproduktu
IIE : Kontrolni zkousky findlniho pripravku
Obecné charakteristiky finalniho ptipravku
Identifikace a stanoveni léCivych latek
Identifikace a stanoveni adjuvans.
Identifikace a stanoveni pomocnych latek
Zkousky bezpecnosti
Zkouska na sterilitu a na Cistotu
Inaktivace
Zbytkova vlhkost
. Homogenita SarZzi
IIF : Stabilitni studie

I I O

DIL 111

Zkouseni bezpecnosti

IIA : Uvod
Zkousky bezpecnosti musi prokdzat moZnad nebezpeli, kterd mlZe predstavovat
podavani veterinarniho imunobiologického pfipravku a ktera se u zvifat mohou objevit pfi
podavani tohoto pfipravku za navrhovanych podminek pouziti. Tato nebezpe¢i musi byt
hodnocena s ohledem na potenciélni pfinos pfipravku.
IIIB : Obecné pozadavky
1. Zkousky bezpe&nosti musi byt provadény u cilovych druhi zvirat.
2. Pro ugely provadéni zkousek se pouzije davka, kterou pro pouzivani pfipravku
navrhuje Zadatel.
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3. Pro ucely provadéni zkouSek se pouZije pfipravek ze SarZe, ktera byla vyrobena dle
vyrobniho postupu popsaného v dokumentaci, ktera je pfedloZena na zikladé Zadosti
o registraci piipravku.

IIIC : Laboratorni zkousky

Bezpecénost pii jednordzovém podani

Bezpecénost pii jednorazovém podani vy§si davky
Bezpeénost po opakovaném podani jedné davky
Sledovani parametrii reprodukce

Sledovani imunologického plisobeni

A e o e

Zvlastni pozadavky na zivé vakciny

6.1. Sifeni vakcinaéniho kmene

6.2. Rozsifovani ve vakcinovaném zviteti

6.3. Zména virulence atenuovanych vakcin

6.4. Biologické vlastnosti vakcina¢niho kmene

6.5. Rekombinace nebo vyména genomu kmenti
7. Studie rezidui
8. Interakce

IIID : Terénni studie

IIIE : Ekotoxicita

innosti

N
~
=}
=
78
(42}
=
-y
(-1
€<

IVA : Uvod

Cilem zkous$ek uc¢innosti, které jsou stanoveny v této ¢asti je prokazat nebo potvrdit
uéinnost veterinarniho imunobiologického ptipravku. Veskera tvrzeni, ktera Zadatel navrhuje
s ohledem na vlastnosti pfipravku, ucinky pfipravku a jeho pouzivani musi vychazet zcela
z vysledki specifickych zkou3ek, které jsou dokumentovany v registraéni dokumentaci.

IVB : Obecné pozadavky
1. Volba vakcinaéniho kmene musi vychazet z epizootologickych udajt.

2. ZkouSky u€innosti provadéné v laboratornich podminkach musi byt kontrolované
zkousky, véetné kontrolnich zvitat, kterym nebyl piipravek podan. Zkousky provadéné
v laboratornich podminkidch musi byt obecné podpofeny zkouskami provadénymi
v terénu, v&etné kontrolnich zvitat, kterym nebyl pfipravek podan.Veskeré zkousky musi
byt popsany dostate¢né podrobné, aby je bylo mozZné opakovat v kontrolnich zkouskach,
které jsou provadény na zakladé¢ pozadavkl stanovenych veterinarnim ustavem.
ZkouSejici musi prokazat validitu vSech pouZivanych zkuSebnich metod. Veskeré
vysledky musi byt prezentovany co mozna nejpiesnéji. V dokumentaci musi byt uvedeny
vechny ziskané vysledky bez ohledu na to, zda jsou pfiznivé ¢i nepfiznivé.

3. Musi byt prokazano, ze ptipravek je u¢inny pro vSechny druhy a kategorie zvifat, kterym
méa byt podavan a to pfi pouziti viech navrhovanych cest podani pfipravku a pfi
navrhovaném schématu podavani piipravku. Dostatecné musi byt zhodnocen vliv
piitomnosti pasivné ziskanych protilatek a protilatek ziskanych od matky na ucinnost
vakciny. Veskera tvrzeni, ktera se tykaji zaCatku a trvani ochrany musi byt podloZena
udaji ziskanymi v prabéhu zkouseni.
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4. Musi byt prokdzana uc¢innost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych
veterinarnich imunobiologickych ptipravkii. Pokud ma byt pfipravek podavan
v kombinaci s dal§im veterinarnim pfipravkem, nebo ve stejnou dobu jako dalsi
veterinarni pfipravek, musi byt prokazano, Ze jsou tyto pfipravky kompatibilni.

5. Pokud je pfipravek souddsti vakcinaéniho schématu, které navrhuje Zadatel, musi byt
prokdzana ucinnost pfi primovakcinaci, ucinnost davky podané pfi revakcinaci, nebo
pfiznivé ptsobeni pfipravku v ramci vakcina¢niho schématu.

6. Davka, ktera je v ramci zkousek ucinnosti pouzita pfestavuje mnozstvi pfipravku, které
ma byt béZné pouzivano a které obsahuje minimalni titr nebo potenci o jejiz registraci je
Zadano.

7. Vzorky pouzité pfi zkouseni G¢innosti musi byt odebrany z $arZe nebo Sarzi vyrobenych
postupem, ktery je popsan v registratni dokumentaci.

8. 'V ptipadé diagnostickych piipravk podavanych zvifatim musi zadatel stanovit, jak maji
byt interpretovany reakce na piipravek.

IVC : Zkousky provadéné v laboratofi

IVD : Zkousky provadéné v terénu

DIL V

Udaje a dokumenty, které se tykaji zkoudeni bezpeénosti a uinnosti
imunobiologickych veterindrnich pfipravkd.

VA : Uvod

Jako kazda védecka prace, ¢ast registraéni dokumentace tykajici se studii bezpe¢nosti

a u¢innosti obsahuje Givod, kde je definovan pfedmét a kde jsou uvedeny zkousky, které byly

provedeny v souladu s pozadavky této vyhlasky, v€etné¢ shrnuti a suvedenim odkazi na

publikovanou literaturu. V uvodu se rovnéZ uvedou davody, pro¢ nejsou v registraéni
dokumentaci uvedeny pfislusné tidaje o provedenych zkouskach a hodnocenich.

VB : Zkousky provadéné v laboratori

O veskerych piedkladanych laboratornich studiich se uvadi nasledujici:

1. struény obsah zkousky,

2. nazev osoby, ktera studie provedla,

3. podrobny experimentalni protokol, ve kterém se zejména uvede popis metod, pouzité
pristroje, zafizeni a material, podrobné udaje o druhu, plemeni, kategorii a kmeni
pouzitych zvifat, puvod zvifat, poCet a oznaCeni zvifat, podminky za kterych byla zvifata
ustdgjena a krmena (krom jiného vcetné udaji o tom zda jsou zvifata prosta
specifikovanych patogenil, zda jsou prosta specifikovanych protilatek, o charakteru a
mnozstvi dopliikovych latek podavanych v krmivu), davka, cesta podani, schéma
podavani a udaje o datech podani, popis pouzitych statistickych metod,

4. v ptipadé kontrolni skupiny zvifat se uvede idaj o tom, zda jim bylo podavano placebo,
nebo zda nebyla nijak oSetfovana,

5. véechna obecna a individualni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim primeérd a
standardnich odchylek) a to bez ohledu na to, jsou-li pfiznivé ¢i nepfiznivé; udaje musi
byt popsiny dostate¢né podrobng, aby umoznily provedeni kritického hodnoceni
nezavislého na interpretaci autora; primarni udaje se uvadi ve formé tabulek; na
vysvétlenou a pro ilustraci mohou byt vysledky doplnény reprodukcemi zdznami,
mikrofotografiemi a podobné,
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6. povaha, frekvence a trvani pozorovanych vedlejsich u€inki,

7. pocet zvifat ptedCasné vyfazenych z pokusi a zkou$eni suvedenim davodi, pro¢ byla
zvifata vyfazena,

8. statistické hodnoceni vysledk, pokud ji pfislusna zkouska vyZzaduje a rozptyl dat,

9. vyskyt a priibéh interkurentnich onemocnéni,

10. vSechny podrobnosti, které se tykaji ptipravki (s vyjimkou zkouseného pfipravku), ktery
musel byt zvifatim podan v pribéhu studie,

11. objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, jejimz vysledkem jsou zavéry tykajici se
bezpednosti a uéinnosti pfipravku.

VC : Zkousky provadéné v terénu

Udaje o zkouskach provadénych v terénu musi byt tak podrobné, aby na jejich zakladé
mohl byt u¢inén objektivni posudek. Tyto udaje obsahuji nasledujici :

1. shrnuti,

2. jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéfeného zkousejiciho,

3. misto a datum podéavani, jméno a adresa majitele zvifat,

4. podrobnosti o protokolu zkouSeni, s uvedenim popisu metod, pouZitych pfistroji, zafizeni
a materidli, podrobnosti o cest€¢ podédni, schématu podavani, déavce, podrobnosti o
kategoriich zvifat, délce sledovani, sérologické odpovédi a dalsich sledovanich
provadénych na zvifatech po podani sledovaného pfipravku,

5. v ptipadé kontrolni skupiny zvifat se uvede udaj o tom, zda jim bylo podavano placebo,
nebo zda nebyla nijak osetfovana,

6. identifikace zvitat, kterym je pfipravek podavan a zvifat z kontrolnich skupin (podle
podminek kolektivni nebo individualni) s uvedenim druhu, plemene nebo linie, v€kové
kategorie, hmotnosti, pohlavi, fyziologického stavu,

7. kratky popis zpusobu chovu, vyZivy a krmeni, v€etné informace o povaze a mnozstvi
dopliikovych latek obsaZenych v krmivu,

8. veskeré udaje o provedenych sledovanich, ¢innostech a vysledcich (s uvedenim primérd
a standardnich odchylek); v ptipad¢€, ze zkousky a méfeni se provadéla na individualnich
zvitatech vyjadfi se udaje individudlng,

9. veskera sledovani a vysledky studii, bez ohledu na skute¢nost, zda jsou ptiznivé ¢i
nepfiznivé, s vyCerpavajicim uvedenim zavéri sledovani a suvedenim vysledka
objektivnich zkousek provadénych za tcelem hodnoceni pfipravku; musi byt
specifikovany pouzivané techniky a musi byt provedeno hodnoceni vyznamu rozdild
v ziskanych vysledcich,

10. u¢inek na uZitkovost zvifat (zejména sniSku vajec, produkci mléka, pfirastky,
reprodukéni parametry),

11. pocet zvifat vyfazenych pfed¢asné ze zkousek a zkouSeni, s uvedenim divodd, pro¢ byla
zvifata pfedcasné€ vyfazena,

12. povaha, frekvence a trvani vedlejich i¢inkd,

13. vyskyt a prib&h veSkerych interkurentnich onemocnéni,

14. veskeré podrobnosti, které se tykaji ptipravka (s vyjimkou zkouSeného ptipravku), které
byly podavany pfed nebo soucasné s poddnim zkouSeného pfipravku, nebo v pribehu
obdobi dal3iho sledovani zvifat, véetné Uidajl o vech pozorovanych interakeich,

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, ktera vede k zdvérim stran bezpetnosti a
ucinnosti ptipravku.
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VD : Obecné zavéry
VE : Odkazy na literaturu
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Pfiloha ¢. 2 k vyhlasce ¢. 473/2000 Sb.

Obsah a ¢lenéni souhrnu udaji o pripravku

A. V piipadé huménnich pfipravki se v souhrnu udajii o pfipravku uvadéji nasledujici udaje:

1. Nazev pripravku

2. Slozeni kvalitativni i kvantitativni
Uvadéji se pouze lécivé latky, a to za pouZiti jejich mezinarodnich nechranénych nazvi; v
ptipadé, Ze tyto ndzvy nejsou stanoveny, se pouZziji generické nazvy.

3. Lékova forma
Lékovou formou se rozumi vysledna podoba pfipravku, ktera je urena farmaceutickou
formou ptipravku, zptisobem jeho podéni, poptipadé i druhem obalu. Déle se uvadi popis
ptipravku.

4. Klinické udaje

4.1. Indikace
4.2. Davkovani a zptisob podani
Uvadi se
4.2.1. davkovani pro kazdou indikaci pro jednotlivé vékové kategorie a davkovani
pfi jaternim ¢i ledvinném selhdni nebo pfi dialyze; davkovani se popise
velikosti davky, intervalem mezi ddvkami a dobou trvani 1éCby,
4.2.2. nejvyssi denni davka a nejvyssi davka pro celou 1é¢bu,
4.2.3. doporuceni pro sledovéani plazmatickych hladin 1é¢iva ¢i jinych ukazateld jeho
ucinka.
4.3. Kontraindikace
4.4. Zv1astni upozornéni
Uvadégji se
4.4.1. upozornéni na neZzadouci G€inky farmakodynamické skupiny, do které je dany
ptipravek fazen, nebo daného piipravku za béZného zpisobu uziti,
4.42. upozornéni na nezadouci ucinky, ke kterym dochazi ve zvlastnich piipadech,
zejména u starSich osob a pfi ledvinném, jaternim nebo srde¢nim selhéni,
4.4.3. popis zplsobu pouziti pfipravku u rizikovych skupin pacientt,
4.4.4. postupy, jak pfedchazet nezddoucim tcinkdm,
4.4.5. zvlastni opatieni, kterd musi uCinit pacient ¢i osoba, ktera s pfipravkem
zachazi, jde-li o imunobiologicky pfipravek.
4.5. Interakce
4.5.1. Uvadeji se pouze klinicky vyznamné interakce s piipravky pouZitymi pro
tutéZ indikaci, interakce s pfipravky pro jiné indikace a interakce souvisejici
se zpusobem Zivota, napt. interakce s potravinami.

4.5.2. Pro kazdou interakci se uvadi mechanismus, je-li znamy; vliv na hladinu
lécivé latky v plazmé a na laboratorni a klinické parametry; upozornéni na
kontraindikaci sou¢asného podani s jinymi léEivy a ptipadnd opatfeni pfi
soudasném uzivani s jinymi lé¢ivy, zejména tprava davkovani.

4.6. Té&hotenstvi a kojeni

Uvadéji se
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4.6.1. vysledky reprodukénich a fertilitnich studii na zvifatech; jde-li o humanni
pfipravek, zkuSenosti s léivem u lidi a posouzeni rizika v jednotlivych
obdobich téhotenstvi,

4.6.2. moznost pouziti pfipravku u t€hotnych Zen a u Zen ve fertilnim véku,

4.6.3. doporuceni, zda pokracovat v kojeni s udanim pravdépodobnosti a zavaZnosti
vyskytu neZzadoucich G¢inki pro dité; tyto udaje se uvadéji, jsou-li [é¢iva latka
nebo jeji metabolity vyluCovany do matefského mléka.

4.7. MozZnost sniZeni pozornosti pii fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji

Uvede se udaj o ovlivnéni pozornosti. Na zdkladé farmakodynamického profilu,
hlasenych nezadoucich G¢inkl a ovlivnéni pozornosti pii fizeni motorovych vozidel a
obsluze stroju se rozdélui ptipravky do 3 skupin ovlivnéni pozornosti

4.7.1. bezpelné nebo s nepravdépodobnym ovlivnénim,

4.7.2. s pravdépodobnosti mirného ovlivnéni,

4.7.3. s pravdépodobnosti vyrazného ovlivnéni, potencidln¢ nebezpecné; v
ptipadech pravdépodobného mirného nebo vyrazného ovlivnéni pozornosti se
uvede varovani.

4.8. Nezadouci ucinky
Uvede se vycet nezadoucich Géinkd, jejich ¢etnost a zdvaznost.

4.9. Pfedavkovani
Uvadgji se zkuSenosti s pfedavkovanim u zvifat; zkuSenosti s pfedavkovanim u lidi;
1é¢ba piedavkovani u lidi.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Uvadeji se
5.1.1. farmakoterapeuticka skupina,
5.1.2. mechanismus u¢inku, je-li znam,
5.1.3. farmakodynamické vlastnosti, pokud maji vztah k pouZiti pfipravku.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Uvadéji se
5.2.1. podstatné informace o vlastnostech lé¢ivé latky, zejména jeji absorpce a

biologicka dostupnost z lékové formy pfipravku, v€etné€ vlivu potravy, dale se
uvadéji udaje o distribuci v organismu, biotransformaci a eliminaci,

5.2.2. udaje ziskané u pacientil, zejména jakékoliv znamé vztahy mezi plazmatickou
&1 krevni koncentraci a terapeutickymi ¢i nezadoucimi G¢inky a vliv véku,
polymorfniho metabolismu a patologickych stavi na farmakokinetické
ukazatele.

5.3. Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pfipravku
Uvadgji se veskeré informace dilezité pro lékate z hlediska bezpe¢nosti pfipravku pfi
po-uziti ve schvalenych indikacich, které nejsou uvedeny v jiné ¢asti souhrnu Gdaji o
pfipravku.

5.4. Dozimetrické udaje
Uvadgji se pouze v pfipadé radiofarmak.

6. Farmaceutické udaje
6.1. Seznam vSech pomocnych latek
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Nazvy pomocnych latek se uvadéji za pouZiti jejich mezinarodnich nechranénych
nazvu, v piipadé, Ze tyto ndzvy nejsou stanoveny, se pouziji generické nazvy.
6.2. Inkompatibility

Uvadéji se

6.2.1. fyzikalni nebo chemické inkompatibility, které pfichazeji v uvahu pii miseni
pripravkd nebo pii sou¢asném podavani,

6.2.2. vyznamnéjsi problémy sorpce na injek¢ni stiikacky.

6.3. Doba pouzitelnosti
Uvadi se doba pouzitelnosti v neporuSeném obalu a, pokud je to potiebné, téz po
nafedéni, po pfipravé dle navodu nebo po prvnim otevieni.

6.4. Uchovavani

6.5. Druh obalu a velikost baleni

6.6. Navod k pouziti

Uvadégji se

6.6.1. udaje o upravé piipravku, jestlize pfipravek neni urcen k pfimému uziti a je
potiebné jej pfed podanim upravit,

6.6.2. specialni pokyny v pfipadé zvlastniho zpisobu pouziti nebo druhu obalu,

6.6.3. nutnost pouZiti specidlniho zafizeni k aplikaci pfipravku,

6.6.4. dal$i pozadavky na radiofarmaka pfipravovana v case potieby, vcetné
kontroly jakosti takové pfipravy a popfipadé maximaini doba uchovavani, po
kterou bude jakykoli meziprodukt nebo radiofarmakum pfipravené k pouZiti
odpovidat pfislusnym specifikacim.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Uvadi se firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, pfijmeni a misto trvalého pobytu, jde-li o fyzickou osobu.

8. Registracni ¢islo

9
1

. Datum registrace a datum prodlouZeni registrace
0. Datum posledni revize textu

B. V piipadé veterinarnich pfipravki se v souhrnu udaji o pfipravku uvadéji nasledujici

udaje
1. Nazev pFipravku
2. SloZeni kvalitativni i kvantitativni

V piipadé 1é¢ivych latek se uvadéji uplné udaje, tj. kvalitativni i kvantitativni sloZeni. V
ptipad¢ latek pomocnych se uvadi pouze sloZeni kvalitativni, dal3i udaje se uvadéji
v pfipadg, Ze je to nezbytné z diivodu bezpecného pouZivani ptipravku.

Nazvy latek se uvad&ji mezinarodnimi nechranénymi nazvy doporucenymi Svétovou
zdravotnickou organizaci; v pfipadé Ze tyto ndzvy nejsou stanoveny, pouZiji se generické
nazvy €i jiné odborné nazvy.

Lékova forma
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Je popsana v souladu s Ceskym lékopisem 1997 nebo Evropskym lékopisem. Pokud
lékopis pfislusné lékové formy neuvadi, smi byt kombinaci standardnich 1ékovych forem
uvedenych v lékopise takovato lékova forma vytvoiena.

4. Farmakologické vlastnosti, v pripadé veteriniarnich imunobiologickych pFipravki
imunologické vlastnosti

Uvadi se zejména souhrnna prezentace kazdé 1é¢ivé latky, s uvedenim:

- nazvu léCivé latky,

- terapeutické skupiny v souladu se systémem klasifikace ATC vet.,

- farmakologického uéinku,

- skupiny latek, do které ptislusné 1é¢ivé latky nalezi,

- farmakodynamické vlastnosti — uvadi se farmakodynamicka aktivita lé¢ivé latky (-
ek) véetné mechanismu uéinku,

- farmakokinetické vlastnosti:
uvadi se informace dilezité pro spravné pouzivani pfipravku, zejména
- absorpce,
- distribuce,
- biotransformace,
- eliminace,
- vliv na zZivotni prostiedi.
Uvadi se ucelena informace tykajici se mozného nepfiznivého plsobeni na Zivotni
prostiedi, v€etn¢ veSkerych omezeni pfi nakladani sodpady pochazejicimi
z oSetfenych zvirat.
V ptipad¢ piipravkl pouzivanych piimo v prostfedi (napf. pfipravky pro ryby) se
uvadi ucelend informace o vlivu na Zivotni prostfedi, jako napf. akumulace,
distribuce a eliminace v jednotlivych slozkach Zivotniho prostiedi.

V ptipad¢ veterinarnich imunobiologickych pfipravkd se uvadi popis imunologickych

vlastnosti a charakteristik 1é¢ivé latky (latek) jako:

- vyvolani aktivni imunitni odpovédi,

- vyvolani aktivni imunitni odpovédi za ucelem =zajiSt€ni pasivni imunity pro
potomstvo,

- zajisténi pasivni imunity,

- diagnostika stavu imunity proti pfislu$né infekci v pfipadé piipravkd pouzivanych
k in vivo diagnostice,

- ovlivnéni fyziologickych funkci cilovych zvitat prostiednictvim ovlivnéni imunitniho
sytému,

- ovlivnéni funkce imunitniho systému cilovych zvifat.

5. Klinické udaje

Uvadeji se

5.1. Cilové druhy
Uvadgji se druhy a kategorie zvifat.

5.2. Indikace
Uvadéji se podrobné vSechny indikace, pro které je veterinarni pfipravek urcen. Déle
se uvede, zda je pFipravek uréen pro profylaktické, lécebné ¢i diagnostické ucely.

5.3. Kontraindikace
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Uvadgji se absolutni kontraindikace, kdy veterinarni ptipravek nesmi byt podavan.
Uvadéji se kontraindikace zejména ve vztahu k cilovym druhim a kategoriim zvifat,
ke zplsobu a cesté¢ podani ¢i sou¢asnému podani jinych pfipravka véetné jinych
veterinarnich pfipravki. Kontraindikace mohou dale predstavovat konkrétni klinické
diagnozy, interkurentni onemocnéni, vék nebo pohlavi.
Pokud pfipravek obsahuje 1é¢ivé latky, pro néz nebyly stanoveny maximalni limity
rezidui pro mléko ¢€i vejce, obsahuje tento oddil pfislusné informace a odkaz na bod
5.11. — Ochranné lhtty.
5.4. Nezadouci G¢inky
Uvadgji se ucelené informace o veSkerych vedlejsich, zvlasté nezadoucich ucincich,
vyvolanych podanim pfislu§ného veterinarniho p¥ipravku.
V tomto bodé se uvadi zejména:
- obecny popis,
- opatieni, kterd jsou pfijimana , aby se pfedes§lo vzniku nezadoucimu ucinku —
s odkazem na bod 5.5.,
- nezadouci ucinky objevujici se svelmi nizkou frekvenci nebo s opozdénym
nastupem klinickych pfiznakt, nebo které doposud nemusely byt pozorovany
v souvislosti s pouzivanim ptislu§ného pfipravku, ale které se obecné vyskytuji
u jinych lé¢ivych latek dané skupiny. Skutecnost, Ze se jedna o u¢inky vztazené
na celou skupinu, musi byt uvedena.
5.5. Zv1astni upozornéni
Uvadgji se veskeré informace spojené se zménou bezpecnosti a ucinnosti daného
piipravku ve zvlastnich situacich, jako napfiklad v pfipadé ledvinného, jaterniho,
srde¢niho selhani, mladych a starych vékovych kategorii zvitat apod.
Obecné se nejdiive uvadi relativni kontraindikace nasledovand zvlastnim
upozornénim.
5.6. Bfezost a laktace
Uvadgji se informace nutné k bezpednému pouZivani veterindrniho pfipravku
v obdobi gravidity a laktace a v ptipad€ nosnic v obdobi snasky.
Pokud je pfipravek v obdobi laktace ¢i snasky kontraindikovan, musi byt tyto
informace uvedeny v bodu 5.3. “

Informace tykajici se vlivu na fertilitu u obou pohlavi se uvadgji v bodech 5.3, 5.4
nebo 5.10.

5.7. Interakce s dal$imi veterinarnimi pfipravky a dali formy interakce
Uvadgji se klinicky vyznamné interakce sdal$imi pouZitymi pfipravky a
veterinarnimi pfipravky.
Uvadgji se informace o charakteru, mechanismu a ucincich téchto interakci a
napravnych opatfeni.

5.8. Davkovani a zptisob podavani
Davkovani pro jednotlivé cilové druhy zvifat, pfipadné vékoveé kategorie, se popise
velikosti davky, intervalem mezi podanim jednotlivych davek a délkou 1éCby.

Davka se uvadi v mnozZstvi 1é¢ivé latky na kg Zivé hmotnosti. Kromé toho se uvadi i
dal$i zptisoby davkovani, maximalni ddvku na misto podani, maximalni denni davku
apod.
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Uvadi se zpusob podavani véetné cesty a mista podavani véetné instrukce pro
spravné pouziti (napf. asepticky, nalatno, apod.). Déle se uvedou veSkeré specialni
pomicky nutné k podani veterinarniho pfipravku. U veterindrnich pfipravki, které
jsou podavany v krmivu nebo ve vodé se specifikuji veskeré upravy davky pro
zvifata trpici nechutenstvim.

5.9. Pfedavkovani
Uvadéji se nasledujici informace:
- klinické pfiznaky, jejich charakter, nastup, zavaznost, trvani,
- prvni pomoc,
- antidota,
- dostupna symptomaticka 1écba.

5.10.Zvl1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh
Uvadéji se podrobné, jasné a piesné informace o veSkerych fyzikalné chemickych,
farmakologickych, toxikologickych ¢i klinickych udajich, jejichz znalost je nezbytna
k zajisténi bezpe€ného a u€inného pouZivani veterinarniho pfipravku.

5.11.0chranné lhuty
Uvadi se doba ud skonceni podavani veterinarniho ptipravku, po kterou jim miZe byt
nepfiznivé ovlivnéna zdravotni nezdvadnost Zivo€iSnych produkti.
Ochranné lhtity se uvadi ve dnech, v pfipadé mléka mohou byt vyjadfeny v hodinach,
u ryb se uvadi ve stuptiodnech.

5.12.Zvladtni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni pfipravek zvifatim
Uvadi se rizika plynouci z charakteru pfipravku, pfi jeho pfipravé a pouZivani.
Uvadgji se ochranné prostiedky, pokyny pro prvni pomoc pfi kontaktu s veterinarnim
ptipravkem, upozornéni na moznou hypersensitivitu a dalsi.

6. Farmaceutické udaje

6.1. Inkompatibility
Uvadi se informace o fyzikalnich nebo chemickych inkompatibilitich pfipravku
s dals§imi pfipravky, se kterymi bude dany pfipravek pravdépodobné fedén, miSen
nebo které budou podavany soucasné s danym piipravkem.
V piipadé ptipravki fedénych pfed parenteralnim podénim se dale uvadi adsorpce
piipravku na injekéni stifkacky, ¢i velkoobjemové parenteralni obaly.
V ptipadé medikovanych premixi se dale uvadi veskerd omezeni tykajici se typu
krmiva, pro které je premix uren.

6.2. Doba pouzitelnosti
Uvadi se doba pouZitelnosti v neporuseném obalu, po nafedéni ¢i rekonstituci dle
navodu k pouziti a nebo po prvnim otevieni. Tyto informace se uvadéji i v pfipadé
vicedavkovych veterinarnich pfipravki, medikovanych premixii a medikovanych
krmiv.

6.3. Uchovavani
Uvadi se informace nezbytné ke spravnému uchovavani pfipravku, zejména teplota,

expozice ke svétlu a vihkost. Pokud ¢ini rozmezi skladovacich teplot 15 - 25°C a jde-
li o prosttedi suché, potom se vpodminkach uchovavani uvede, Ze nejsou
pozadovany zvlastni podminky pro uchovavani; v piipadé potfeby se uvedou pouze
zvlastni pozadavky na pfistup svétla.

6.4. Druh obalu a velikost baleni
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Uvadi se vystizny popis pouZitého obalu a velikost (objem) kone¢ného prodejniho
baleni, véetné:
- objemu plnéni,
- typu obalu,
- materialu primarniho obalu,
- pfiloZenych specialnich pomucek,
- velikost baleni.
Pokud je pfipravek pted vlastnim pouzitim jakkoliv upravovan, uvadi se:
- udaje o upraveé pfipravku, jestlize je nutné pfipravek pted vlastnim podanim
jakkoliv upravit,
- specialni pokyny v pfipadé zviastniho zpisobu pouZiti nebo druhu obalu.
6.5. Drzitel rozhodnuti o registraci

Uvadi se firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu,
nebo jméno, pfijmeni a misto trvalého pobytu, jde-li o fyzickou osobu.

6.6. Zvlastni opatieni pro zneSkodnéni nepouzitelného (§ 50 zadkona) veterinarniho

ptipravku
Uvadegji se informace nezbytné k bezpecnému zneSkodnéni nepouzitelného
veterinarniho pfipravku a prostfedkl pouzitych k podani tohoto pfipravku zvifatim a
ptipadné odpadl pochazejicich z pouziti prislusného veterinarniho ptipravku. Déle se
uvadi veskera omezeni pfi nakladani s odpady pochazejicimi z oSetfenych zvifat.

7. Dalsi informace

7.1. Registracni ¢islo

7.2. Datum registrace a datum prodlouzeni registrace

7.3 Datum posledni revize textu
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Pfiloha ¢. 3 k vyhlasce ¢. 473/2000 Sb.
Obsah a ¢lenéni pribalové informace
Udaje uvedené v ptibalové informaci musi byt v souladu se souhrnem tudaji o pfipravku.
V piibalové informaci se uvadéji nasledujici udaje:
a) nazev pfipravku doplnény nazvem léCivé latky v piipadé, Ze pfipravek obsahuje
pouze 1 1é€ivou latku a nazev piipravku je smysleny,
b) obsah lé¢ivych latek a kvalitativni vy&et pomocnych latek,
¢) lékova forma a velikost baleni,

d) farmakoterapeuticka skupina nebo zpisob ucinku,

e) firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno a
misto trvalého pobytu drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu, a
stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele rozhodnuti o registraci,

f) indikace,

g) kontraindikace,

h) zvlastni upozornéni zaméfené na bezpetné uziti pripravku, zejména mozZnost
ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje; u veterinarnich
piipravkl upozornéni na moznost ovlivnéni chovani zvifat,

i) interakce s jinymi pfipravky a jiné interakce souvisejici se zplisobem Zivota, zejména
interakce s potravou,

j) davkovani, zejména velikost davky, frekvence podavani, ¢asovy udaj, kdy se ma
nebo musi ptipravek podavat, a doba trvani lécby,

k) zplsob podani, v pfipad€ potfeby i cesta podani,

1) popis nezddoucich ucinkl, které se mohou objevit pfi schvaleném pouZivani
ptipravku, a v pfipadé€ potieby také opatieni, které se pfi jejich vyskytu provedou,

m) odkaz na udaj o ukonceni pouZitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zikaz
pouzivani pfipravku po uplynuti doby pouZitelnosti,

n) zpuasob uchovavani,

0) datum posledni revize textu ptibalové informace,

p) druh zvifete, pro ktery je pfipravek ur€en, jde-li o veterinarni pfipravek,

r) zvlastni opatfeni pro likvidaci nepouzitého piipravku, pfipadné odpadu, ktery pochazi
z tohoto pfipravku, vyzaduje-li to potieba omezit nepiiznivé disledky jeho pisobeni
na zivotni prostfedi, jde-li o veterindrni pifipravek,

s) ochranné lhiity a rizika pro Zivotni prostiedi, jde-li o veterinarni pfipravky.

V pfibalové informaci Ize uvést symboly nebo piktogramy a jiné informace urCené pro
zdravotni osvétu; tyto udaje musi byt v souladu se souhrnem udaju o pfipravku a nesmi
obsahovat prvky propagacniho charakteru.

Udaje uvedené v pribalové informaci musi byt &itelné a srozumitelné pacientovi nebo
chovateli. Nazvy l1é¢ivych latek se uvadéji mezinarodnimi nechranénymi ndzvy, v
ptipadg, Ze tyto ndzvy nejsou stanoveny, pouziji se nazvy generické; nazvy pomocnych
latek se uvadéji v Seském jazyce. Jestlize v pfibalové informaci jsou uvedeny texty ve
vice jazycich, jejich obsah musi byt shodny.
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5. 'V ptipadé¢ homeopatickych piipravkl, u nichz nebyla zjist€éna uc€innost, je pozadavek
bodu 2 pismene d) splnén uvedenim udaje ,,Homeopatikum®, pozadavek bodu 2 pismene
f) uvedenim informace podle § 24 odst. 2 pism. b) zadkona a pozadavek bodu 2 pismene j)
uvedenim udaje ,,Pouzivejte podle rady odbornika na homeopatii“ ¢i jinym obdobnym
udajem shodného vyznamu.
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Pfiloha ¢. 4 k vyhlasce ¢. 473/2000 Sb.
Udaje uvadéné na obalu p¥ipravku
I. Na vn&js$im obalu pfipravku, popfipadé na vnitinim obalu, jestlize vné&j$i obal neexistuje,

se uvadéji nasledujici udaje:

a) nazev pfipravku doplnény nazvem lé¢ivé latky v ptfipadé, Ze piipravek obsahuje
pouze jednu lé¢ivou latku a nazev ptipravku je smySleny,

b) obsah Iéc¢ivych latek,

¢) lékova forma a velikost baleni,

d) seznam pomocnych latek s prokazatelnymi G¢inky na organismus; jestlize se jedna o
injekce, topické i oc¢ni pfipravky, uvadéji se veSkeré pomocné latky; nazvy
pomocnych latek se uvadéji v ceském jazyce,

e) zpusob podani; v pfipadé, Ze cesta podani neni zfejma, také cesta podani,

f) upozornéni, ze pfipravek musi byt uchovavany mimo dosah déti,

g) zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla
nebo obsluhovat stroje, jestlize je to pro dany piipravek potfebné; u veterinarnich
pfipravkil upozornéni na moznost ovlivnéni chovani zvifat,

h) udaj o ukonceni pouZitelnosti,

i) zpasob uchovévani,

j) zvlastni opatfeni pro zneSkodniovani nepouzitého piipravku, pfipadné odpadu, ktery
pochazi z tohoto piipravku, vyZaduje-li to potfeba omezit neptiznivé dusledky jeho
plsobeni na Zivotni prostredi,

k) firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci , jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno
a misto trvalého pobytu drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
v ptipad¢ veterinarnich pfipravkd také stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se
s osobou drzitele rozhodnuti o registraci,

1) registralni ¢islo pfipravku,

m) Cislo Sarze,

n) v pripadé vydeje bez lékatského piedpisu navod k pouZiti pfipravku,

0) v pfipadé, Ze jde o homeopaticky pfipravek oznaceni ,,Homeopatikum®; jestlize
nebyla u takového pfipravku zjisténa uéinnost, pak informace podle § 24 odst. 2
pism. b) zakona,

p) informace, Ze pfipravek je uren k podéni zvifatim suvedenim slov ,,Pouze pro
zvifata®, jde-li o veterinarni pfipravky,

r) druh zvifete, pro ktery je piipravek urcen, jde-li o veterinarni pfipravek,

s) ochranna lhita, a to i vpfipadé, Ze neni Zadna stanovena, jde-li o veterinarni
ptipravky uréené k podani zvifatim uréenym k produkei potravin.

II. Na vnitfnim obalu se uvadgji idaje uvedené v bod¢ I.; vyjimkou jsou

a) blistry, na kterych se uvadi
1. nazev pfipravku,

2. drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku,
3. udaj o ukoneni pouZitelnosti,
4. C¢islo Sarze;

b) ampule viech velikosti a ostatni obaly, které neumozZiiuji itelné umisténi vech udaji

vyzadovanych v bodé 1., na kterych se uvadi
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nazev pfipravku, popfipadé také sila nebo cesta podani,
zpusob podani,

udaj o ukonceni pouZitelnosti,

¢islo Sarze,

velikost baleni,

6. slova ,,Pouze pro zvifata®, jde-li o veterinarni pfipravky.

MEE N

III. Na obalu lze uvést symboly nebo piktogramy a jiné informace uréené pro zdravotni
osvétu; tyto idaje musi byt v souladu se souhrnem udajti o pfipravku a nesmi obsahovat
prvky propaga¢niho charakteru. Na obalu lze rovnéz uvést kod lé¢ivého piipravku
pfidéleny Statnim ustavem pro kontrolu lé¢iv vrozhodnuti o registraci, ktery je
elektronicky zpracovatelny.

IV. Udaje uvedené na obalech musi byt &itelné, srozumitelné a nesmazatelné. Nazvy 1é&ivych
latek se uvadé€ji mezindrodnimi nechranénymi ndzvy; v pfipadé, Ze tyto nazvy nejsou
stanoveny, pouZiji se nazvy generické. Jestlize jsou na obalu uvedeny texty ve vice
jazycich, jejich obsah musi byt shodny.
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Pfiloha ¢. 5 k vyhlasce ¢. 473/2000 Sb.

Obsah dokumentace piredkladané s Zadosti o registraci pfipravku navrzeného pro vydej
bez 1ékarského predpisu

1. Kritické hodnoceni disledkii dostupnosti ptipravku bez 1ékaiského piedpisu.
2. Udaje vztahujici se k bezpeénosti ptipravku

a) prokazujici nizkou toxicitu a skute€nost, Zze u piipravku nebyla nalezena klinicky
vyznamna reproduk¢ni toxicita, genotoxicita a kancerogenita,

b) délka, rozsah a zkuSenost s pouZivanim pfipravki obsahujicich danou Ié¢ivou latku,
zvlasté se zietelem ke zplisobu podani a lékové formé piipravku navrZzeného pro
vydej bez lékarského predpisu; dolozi se seznam statd, ve kterych je pfipravek mozno
vydavat bez 1ékafského predpisu, s uvedenim data, kdy byl tento zpisob vydeje v
jednotlivych statech schvélen,

¢) informace o neZiddoucich ucincich lé€ivé latky, vcetné piipadnych neZadoucich
uéinkil zaznamenanych pii vydeji bez 1ékaiského ptedpisu, a to ve vztahu k rozsahu a
zpusobu jejtho pouziti,

d) zprava o bezpeénosti pfipravku podle pfilohy €. 7, véetné zdivodnéni vyuZitelnosti
udaju, které byly ziskany za podminek vydeje na lékafsky predpis,

e) pravdépodobnost vzniku interakci s jinymi léCivy a potravou a jejich mozné
nasledky,

f) mozné nasledky nedodrzeni pokyni k pouZiti,

g) mozné nasledky uZiti pfipravku, jestlize pacient nespravné ur¢il svij zdravotni stav
nebo pfiznaky onemocnéni,

h) mozné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani pacientova zdravotniho
stavu nebo pfiznakd onemocnéni v disledku samolécby, v ptipadé veterinarnich
ptipravki mozZné nasledky nespradvného nebo opoZdéného rozpoznani zdravotniho
stavu zvifete nebo pfiznakld onemocnéni v disledku 1é¢by provadéné chovatelem.

3. Odivodnéni doporuc¢ené doby 1é€by v navrzenych indikacich, vztah doporucené doby
1é¢by k velikosti baleni, pfipadné udaje o uinnosti ptipravku, je-li pouZit za podminek
vydeje bez 1ékatského predpisu.

4. Navrh ptibalové informace v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v piiloze ¢. 3 a navrh udaji
uvadénych na obalu v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v priloze ¢. 4. Navrh piibalové
informace obsahuje zejména vymezeni
a) podminek, kdy je mozné pouziti ptipravku bez konzultace s 1ékafem,

b) doby, po kterou je mozné pfipravek pouzivat bez konzultace s lékafem,
c) okolnosti v prab&hu 1é¢by, za nichZ je tfeba vyhledat lékate.

5. Odiivodnéni vhodnosti obalu pro vydej bez 1ékaiského piedpisu.
6. Pozadavky uvedené v bodé 2 se vztahuji na homeopatické pfipravky pfiméfeng.

7. V ptipadé Zadosti o zafazeni pfipravku mezi vyhrazend léCiva se tento poZadavek
samostatné zdtivodni, a to s vyuZitim bodi 1 aZ 5 pfiméfené.
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Pfiloha ¢. 6 k vyhlasce ¢. 473/2000 Sb.
Vymezeni zmén typu I

Mezi zmény typu I se fadi nasledujici zmény; pfedpokladem zafazeni mezi zmény typu I je
splnéni podminek uvedenych u jednotlivych bodi

1. zména tykajici se povoleni vyroby

a) zména jména vyrobce piipravku, jestlize nezahrnuje zménu mista vyroby,

b) zmeéna mista vyroby ptipravku, jestlize nezahrnuje zménu vyrobniho procesu ani
specifikaci a kontrolnich metod,

¢) zruSeni povoleni vyroby pro nékteré misto vyroby;

2. zména nazvu pripravku, pokud nazev bude pfijatelny z jazykového hlediska;

3. zména jména nebo mista trvalého pobytu drzitele rozhodnuti o registraci, je-li
fyzickou osobou, ¢i firmy nebo sidla, je-1i pravnickou osobou, jestlize nezahrnuje zménu
totoZnosti drzitele rozhodnuti o registraci;

4. zaména pomocné latky za srovnatelnou, jestlize

a) nezahrnuje zmény adjuvans u vakcin a zmény pomocnych latek biologického
puvodu,

b) funkéni charakteristiky nové pomocné latky jsou stejné jako ptivodni pomocné latky,
¢) disoluéni profil pfipravku v ptipad¢ pevnych Iékovych forem se neméni;
5. zména, pridani nebo vypusténi barviva, jestlize

a) funkéni charakteristiky zlstavaji stejné,
b) disoluéni profil pfipravku v piipadé pevnych lékovych forem se neméni,
c) pripadna uprava sloZeni pomocnych latek vzhledem k celkové hmotnosti ptipravku je
provedena na ukor pomocné latky, ktera je podstatnou soucasti ptipravku;
6. zména, pridani nebo vypusténi aromatu, jestlize
a) navrzené aroma (Cichové i chut'ové korigens) je v souladu s pozadavky zvlastniho
pravniho predpisu'),
b) ptipadna uprava sloZzeni pomocnych latek vzhledem k celkové hmotnosti pfipravku je
provedena na ukor pomocné latky, ktera je podstatnou soucasti ptipravku;
7. zména hmotnosti potahu tablet nebo zména hmotnosti tobolek, jestlize se neméni
disoluéni profil pfipravku;
8. zména kvalitativniho sloZeni vnitiniho obalu, jestlize
a) nezahrnuje zménu provedenou u sterilniho pfipravku,
b) navrhovany obalovy material je alespoii srovnatelny svymi vlastnostmi s pavodné
schvalenym materidlem;
9. vypusténi indikace, jestlize z udaji o farmakovigilanci ¢i jakosti ani z novych
predklinickych studii nevyplyvaji pochybnosti o bezpe¢nosti pouZivani pfipravku;
10. vypuSténi cesty podani, jestlize z udaju o farmakovigilanci €i jakosti ani z novych
ptedklinickych studii nevyplyvaji pochybnosti o bezpe¢nosti pouZivani pfipravku;
10a.pFidini nebo zména odmérného zafizeni, jestlize velikost a pfesnost navrzeného
odmérného zafizeni je v souladu se schvalenym davkovéanim;
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11. zména vyrobce lécivé latky, jestlize specifikace, zpisob vyroby a kontrolni metody jsou
zachovany tak, jak byly schvaleny, nebo je pro léCivou latku pfedlozen certifikat shody s
¢lanky Evropského 1ékopisu;

11a.zména jména vyrobce lécivé latky, jestlize nezahrnuje zménu totoZnosti vyrobce 16¢ivé
latky ani zménu mista vyroby;

11b. zména dodavatele meziproduktu uZivaného k vyrobé léivé latky, jestlize
specifikace, zplisob vyroby a kontrolni metody jsou zachovany tak, jak byly schvaleny;

12. mala zména vyrobniho postupu 1é¢ivé latky, jestlize
a) nedochazi k neptiznivému ovlivnéni specifikaci,

b) nenastdava zména fyzikalnich vlastnosti 1é¢ivé latky,

¢) nevznikaji takové nové neistoty ani nedochazi k takové zméné v profilu necistot,
které by vyzadovaly nové studie bezpeénosti;

nebo jestlize je pro léCivou latku piedloZen certifikat shody s ¢&lanky Evropského

lékopisu;

12a.zména specifikace vychozi suroviny nebo meziproduktu pouzivanych pfi vyrobé
léCivé latky, jestlize zahrnuje pouze zpfisnéni limiti nebo pfidani novych zkousek a
limitd.

13. zména velikosti SarZe 1éCivé latky, jestlize vysledky analyz SarZi prokazuji, Ze zménou
neni ovlivnéna konzistence vyroby ani fyzikélni vlastnosti 1é¢ivé latky.

14. zména specifikace 1é€ivé litky, jestlize zahrnuje pouze zpfisnéni limitli nebo piidani
novych zkousek a limiti;

15. mala zména vyrobniho postupu pripravku, jestlize
a) nedochazi k neptiznivému ovlivnéni specifikaci pfipravku,

b) novy postup vede k totoznému pripravku ve vSech aspektech jakosti, bezpe¢nosti a
acinnosti;

15a.zména kontrol v pribéhu vyrobniho procesu pfipravku, jestlize zahrnuje pouze
zpiisnéni limitd nebo pfidani novych zkousek a limitd;

16. zména velikosti Sarze pripravku, jestlize neni ovlivnéna konzistence vyroby;

17. zména specifikace pFipravku, jestliZe zahrnuje pouze zpfisnéni limitd nebo ptidani
novych zkousek a limitd;

18. zména ve vyrobnim postupu v lékopise neuvedené pomocné litky, ktery byl popsan
v piivodni dokumentaci, jestlize
a) nedochazi k nepfiznivému ovlivnéni specifikaci,

b) nevznikaji takové nové necCistoty ani nedochazi k takové zméné v profilu neistot,
které by vyzadovaly nové studie bezpecnosti,
¢) nenastava zména fyzikalné-chemickych vlastnosti pomocné latky;

19. zména specifikace pomocné litky, jestlize
a) nezahrnuje zmény tykajici se adjuvans u vakcin,

b) zahrnuje pouze zpfisnéni limitd nebo pfidani novych zkousek a limiti;

20. rozsifeni doby pouzitelnosti pFipravku tak, jak bylo predpoklidano pfFi registraci,

jestlize
a) stabilitni studie jsou provadény podle schvalené registracni dokumentace a prokazuji,

7e pripravek stdle vyhovuje schvalené specifikaci platné béhem doby jeho
pouZitelnosti,

b) doba pouzitelnosti pfipravku je maximalné 5 let;
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20a.rozsifeni doby pouzitelnosti nebo doby reatestace lécivé litky, jestliZe stabilitni studie
jsou provadény podle schvilené registraéni dokumentace a prokazuji, Ze 1é¢iva latka stale
vyhovuje schvélené specifikaci platné béhem doby jeji pouZitelnosti,

21. zména doby pouzZitelnosti pfipravku po prvnim otevieni, jestlize stabilitni studie
prokazuji, Ze pfipravek stale vyhovuje schvalené specifikaci platné b&hem doby jeho
pouzitelnosti po prvnim otevieni;

22. zména doby pouzitelnosti piipravku po naredéni ¢i rozpusténi, jestlize stabilitni
studie prokazuji, Ze nafedény ¢i rozpuStény piipravek stale vyhovuje schvalené
specifikaci platné béhem doby jeho pouzitelnosti po nafedéni i rozpusténi;

23. zména zpisobu uchovavani, jestlize stabilitni studie jsou provadény podle schvalené
registratni dokumentace a prokazuji, Ze ptipravek stale vyhovuje schvalené specifikaci
platné béhem doby jeho pouzitelnosti;

24. zména kontrolnich metod pro lé¢ivou latku, jestlize vysledky validace prokazuji, zZe
nové kontrolni metody jsou alespoii srovnatelné s pivodnimi metodami;

24a.zména kontrolnich metod pro vychozi surovinu nebo meziprodukt pouzivané k
vyrobé 1é¢ivé latky, jestlize
a) vysledky validace prokazuji, Zze nové kontrolni metody jsou alesponn srovnatelné s
pavodnimi metodami,
b) nedochazi k neptiznivému ovlivnéni specifikaci;
25. zména kontrolnich metod pro pripravek, jestlize
a) nedochazi k nepfiznivému ovlivnéni specifikaci pfipravku,
b) vysledky validace prokazuji, Ze nové kontrolni metody jsou alesponi srovnatelné s
pivodnimi metodami;

26. zmény ve smyslu souladu s dopliiky lékopisu, jestlize zahrnuje pouze za¢lenéni novych
opatieni doplitku 1ékopisu; v pfipadé, Ze je v dokumentaci uveden odkaz na platny lékopis
a nova opatfeni jsou zaclenéna do 6 mésic od pfijeti pfislusného dopliiku, neni nutno
Zadat o zménu v registraci;

27. zména kontrolnich metod pro v lékopise neuvedenou pomocnou latku, jestlize
vysledky validace prokazuji, Ze nové kontrolni metody jsou alespori srovnatelné s
puvodnimi metodami;

28. zména Kontrolnich metod pro vnitini obal, jestlize vysledky validace prokazuji, ze
nové kontrolni metody jsou alespori srovnatelné s plivodnimi metodami;

29. zména kontrolnich metod pro aplikator, jestlize vysledky validace prokazuji, Ze nové
kontrolni metody jsou alespoii srovnatelné s pivodnimi metodami;

30. zména velikosti baleni, jestlize
a) nedochazi ke zméné specifikaci pfipravku,
b) nova velikost baleni odpovida davkovani a dobé pouZivani podle schvéleného
souhrnu udaju o ptipravku,
¢) zména se nevztahuje k parenteralnimu pfipravku,
d) zména neni provazena zménou materidlu vnitiniho obalu;
31. zména tvaru kontejneru, jestlize
a) nedochazi ke zméné jakosti ¢i stability pfipravku ve zménéném kontejneru,
b) neméni se interakce mezi pfipravkem a kontejnerem,
c) zména se netyka zékladni slozky obalového materialu, ktera ovliviuje pouziti
ptipravku;
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32.

33.

34.

35.
36.

37.

zména potisku, zaobleni nebo znaéek na tabletach (s vyjimkou pilici ryhy), zména
potisku tobolek, véetné pridani nebo zmény inkoustu pouzitého pro oznaceni, jestlize
nové oznaleni nezpisobi zameénitelnost s jinymi tabletami nebo tobolkami;

zména rozmériu tablet, tobolek, ¢ipki, poSevnich kulicek, jestlize

a) nedochézi ke zmé&né kvantitativniho sloZeni a priimé&rné hmotnosti,

b) disoluéni profil pfipravku se neméni;

zména vyrobniho procesu nebilkovinné slozky vzhledem k naslednému zaclenéni
biotechnologického vyrobniho kroku

a) zména vyrobniho procesu pro sloZky, ktera je v souladu s 1ékopisnym ¢lankem a je
ovéfena certifikatem shody s ¢lanky Evropského l1ékopisu, a to pouze takova zmeéna,
pfi které se neméni specifikace, fyzikalné-chemické vlastnosti ani charakteristiky

slozky,

b) zména vyrobniho procesu pro slozky, kterda ma za nasledek vznik necistot
nekontrolovanych v lékopisném ¢lanku a vyZaduje nové zkouSky na Cistotu; je tieba
uvést tyto nedistoty a popsat vhodné kontrolni metody, dopliujici zkousky by mély
byt uvedeny v certifikatu shody s ¢lanky Evropského 1ékopisu; a to pouze takova
zména, pii které se neméni specifikace, fyzikalné-chemické vlastnosti ani
charakteristiky slozky;

zména potisku obalu, jestliZe neni spojena se zménou souhrnu udajl o pfipravku;

zména v piibalové informaci, jestlize neni spojena se zménou souhrnu udaji o

pripravku;

zafazeni pFipravku mezi vyhrazena léiva (§ 25 odst. 9 zdkona).
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Pfiloha ¢. 7 k vyhlasce ¢. 473/2000 Sb.
Obsah a ¢lenéni zprivy o bezpeénosti pFipravku

1. Zprava se vypracovava se zaméfenim na 1é¢ivé latky obsazené v piipravku spole¢né pro
v8echny lékové formy a sily; pokud je to potiebné, rozlisi se, o jakou lékovou formu, silu,
zpusob podéni ¢i indikaci se jedna. Pokud pro néktery udaj pozadovany podle bodu 2.
neni k dispozici dostatek informaci, tato skute¢nost se uvede.

Na titulni stran¢ zpravy se zejména uvede ndzev pripravku, ke kterému se zprava
vztahuje, nazev a adresa drZitele rozhodnuti o registraci, obdobi, které zprava pokryva,
mezinarodné uznané datum, od kterého se odvozuji intervaly pfedkladani zprav, a datum
zpracovani zpravy.

2. Zprava obsahuje

2.1. uvod, struén€ charakterizujici pfipravek a uvadéjici navaznost na pfipadné
ptedchozi zpravy; uvedou se nejen pfipravky zahrnuté ve zpraveé, ale rovnéz
pfipravky, které na rozdil od pfedchozich zprav nejsou dale ve zprave uvedeny;

2.2. udaje o stavu registrace pfipravku mimo uzemi Ceské republiky, véetné uvedeni
data udéleni ¢i prodlouZeni registrace, nazvu pfipravku v jinych statech a rozdila v
indikacich nebo cilovych skupinach pacientti schvalenych zahrani¢nimi kontrolnimi
ufady, uvedou se pfipadné diivody, pro¢ registrace nebyla v zahrani¢i udélena,
véetné piipadl, kdy Zadost byla v prib&hu fizeni o registraci vzata Zadatelem zpét
z diivodli souvisejicich s bezpe€nosti ¢i G¢innosti, dale se uvedou data uvedeni do
ob&hu v zahranici;

2.3. piehled opatfeni ptijatych mimo tizemi Ceské republiky z bezpeénostnich diivodd,
kdy k nim do$lo, a jejich zdivodnéni, zejména zruSeni, pozastaveni Ci
neprodlouZeni platnosti registrace, zpfisnéni podminek vydeje, pozastaveni
klinického hodnoceni, zmény davkovani, indikaci, cilovych skupin pacienti ¢&i
l1€kové formy;

2.4. referen¢ni informace drZitele rozhodnuti o registraci o pfipravku a o bezpecnosti
pfipravku, které byly platné na pocatku sledovaného obdobi a zmény v téchto
informacich provedené ve sledovaném obdobi; v pfipadé, Ze mezi aktualizovanou
referenéni informaci drZitele rozhodnuti o registraci o bezpec¢nosti ptipravku a
platnym souhrnem udajii o piipravku existuji vyznamné rozdily, tyto rozdily se
zduvodni;

2.5. 1daje o spotfebé pfipravku umoziiujici ur€it rozsah pouzivani pfipravku;

2.6. udaje o zavaznych a neocekavanych nezadoucich uc€incich oznamenych drziteli
rozhodnuti o registraci, zaznamenanych podle hlaseni zdravotnickych pracovnik,
pfipadné pacienti &i jinych osob, zaznamenané v pribéhu klinickych hodnoceni,
zvefejnéné v odborné literatufe, zachycené kontrolnimi fady a ziskané z dalSich
zdroj;

2.7. nové poznatky o bezpefnosti pfipravku z toxikologickych, pfedklinickych ¢&i
klinickych studii a informace o novych, planovanych a probihajicich studiich s
uvedenim jejich cile;

2.8. jde-li o pkipravky uréené k1écbé zavaznych onemocnéni &i stavi, uvedou se
s prislusnym popisem a vysvétlenim zachycené pfipady selhani 1é¢by, které mohly
piedstavovat riziko pro léené osoby; dile se uvedou pfipadné nové zivazné
informace ziskané po datu, ke kterému je zprava vypracovana,
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2.9. celkové zhodnoceni udaji uvedenych ve zpravé, véetné jejich kritického rozboru a
zhodnoceni pifipadnych zmén poméru rizika a prospésnosti ptipravku; zejména se

uvedou

2.9.1. zmény povahy znamych nezadoucich u¢inku,

2.9.2. zavazné nezadouci u€inky dosud neuvedené v souhrnu udaji o
pripravku,

2.9.3. nezdvazné nezddouci uc€inky dosud neuvedené v souhrnu udaji o
pripravku,

2.9.4. zvyS$eni Cetnosti hlaSeni nezadoucich U€inkt uvedenych v souhrnu udaji
o pfipravku,

2.9.5. nové informace o interakcich,

2.9.6. nové informace o predavkovani a jeho 1é¢be,

2.9.7. nové informace o nespravném pouZivani €i zneuzivani pfipravku a
moZnosti navyku,

2.98. nové informace o zku$enostech s pouZivanim ptipravku v t€hotenstvi a
béhem kojeni, v piipadé veterinarnich ptipravkii v obdobi gravidity,
laktace, poptipadé snasky,

2.9.9. nové informace o bezpecnosti pfipravku pfi pouZiti u zvlastnich skupin
pacientli, napf. déti, starSich osob ¢i pacientll s postizenim jater nebo
ledvin, v ptipad¢ veterinarnich pfipravki u rizikovych kategorii zvifat,

2.9.10. nové informace o ucincich pfi dlouhodobém podavani,

29.11. v piipadé veterindrniho pifipravku nezaddouci ucinky, které se

v souvislosti s pouzitim takového pfipravku vyskytly u lidi;

2.10. zavérecné zhodnoceni, které udaje o bezpecnosti z poregistracniho pouzZiti
ptipravku neodpovidaji idajim uvedenym v souhrnu udaji o pfipravku a zda je
tfeba pfistoupit k néjakym opatfenim a k jakym;

2.11. jde-li o veterinarni pfipravky, piehled novych poznatkt o reziduich v organismu a
zivocisnych produktech hospodaiskych zvifat a nove stanovené ochranné lhuty.
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