Roénik 1999

SBIRKA ZAKONU

CESKE REPUBLIKY

Castka 77 Rozesldna dne 14 . ¥ijna 1999 Cena K¢ 25,10
OBSAH:
226. Natfizeni vlidy, kterym se mén{ nafizen{ vlidy &. 244/1995 Sb., kterym se stanovi podminky stitni finanéni podpory

227.
228.

229.

230.

hypoteéniho tvérovéni bytové vystavby, ve znéni pozdé&jsich predpist
Natizeni vlddy, kterym se méni naiizeni vlady & 14/1999 Sb., kterym se stanovi technické pozadavky na vytahy

Nafizen{ vlddy, kterym se pro tcely dichodového pojisténi stanovi vyse vSeobecného vyméfovaciho zdkladu za rok 1998
a vySe prepoéitaciho koeficientu pro tpravu vSeobecného vyméiovaciho zdkladu za rok 1998 a upravuji &dstky pro stanoveni
vypoétového zikladu

Vyhldska Ministerstva skolstvi, mlddeZe a télovychovy, kterou se vyddvd seznam skol, jejichZ hlavni ¢innost{ je vzdélivan{
mléddeze nebo dospélych v zemédélskych oborech

Vyhldska Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi, kterou se stanovi sprévnd klinickd praxe a bliz${ podminky
klinického hodnoceni 1é¢iv




Strana 3786

Sbirka zdkont &. 226 / 1999

Cistka 77

226

NARIZENI VLADY
ze dne 15. zaii 1999,
kterym se méni nafizeni vlidy ¢. 244/1995 Sb., kterym se stanovi podminky

statni finanéni podpory hypoteéniho uvérovani bytové vystavby,

ve znéni pozdéjsich predpisu

Vldda nafizuje k provedeni zikona & 576/1990
Sb., o pravidlech hospodafeni s_rozpoctovymi pro-
stredky Ceské republiky a obci v Ceské repubhce (roz-
poctovd pravidla republiky), ve znéni zdkona &. 579/
/1991 Sb., zdkona ¢&. 166/1992 Sb., zikona ¢&. 321/1992
Sb., zikona ¢&. 10/1993 Sb., zdkona & 189/1993 Sb.,
zakona ¢&. 57/1995 Sb., zikona &. 154/1995 Sb., zikona
¢. 160/1995 Sb. a zdkona &. 160/1997 Sb.:

CL1

Nafizeni vlddy ¢. 244/1995 Sb., kterym se stanovi

podminky stdtn{ finanéni podpory hypoteéniho tvéro-
vani bytové vystavby, ve znéni nafizeni vlddy &. 276/
/1996 Sb. a nafizeni vlidy ¢. 70/1998 Sb., se ménf takto:

1. V. § 2 odst. 1 pism. a) se slova ,nebo puadni

vestavby“ nahrazuji slovy ,, , pudni vestavby nebo pfi-
stavby“ a &islice ,,1999 se nahrazuje &islict , 2000

2. V§ 2 odst. 1 pism. b) se slova ,,mezi stavebni-
kem a kupujicim nejpozdéji do Jednoho roku® nahra-
zuji slovy ,nejpozdéji do dvou let”.

3. V§2 odst. 1 pism. d) se slova ,, , nejdéle vSak
do pravni moci kolaudaéniho rozhodnuti,“ zrusuji.

4. V ustanoveni § 2 odst. 2 se slova ,,pfed nabytim
uéinnosti tohoto nafizeni, a to“ zru$uji a predlozka
,na“ se nahrazuje predlozkou ,k*.

5. Za &ast prvni se vklddd novd &4st druhd, kterd
vletné nadpisu zni:

o,CAST DRUHA
DOTACE OBCIM A BYTOVYM DRUZSTVUM

§ 2a

(1) K podpofe vystavby a pofizeni bytovych
domd, rodinnych domi nebo byti flnancovanych

zcela nebo z&sti z hypotecnich vérd’) se poskytuji

ze statniho rozpoctu dotace obcim v Ceské repubhce
a bytovym druZstvim se sidlem na tzemi Ceske
republiky, které neprovddéji bytovou vystavbu v rdmci
své podnikatelské ¢innosti.

(2) Dotace se poskytuje na zidkladé Zddosti, kte-
rou obec nebo bytové druZstvo pedloZi hypotecnl
bance, ) s niZ md obec nebo bytové druzstvo uzavie-
nou tvérovou smlouvu. Zidost musi byt predlozena

hypoteéni bance nejpozdéji do Ctyf let od ukoncen{
Cerpdni hypoteéniho dvéru.

(3) Dotace za uplynuly mésic se prevadi obci
nebo bytovému druzstvu do konce ndsledujictho mé-
sice.

§ 2b

Podminky poskytnuti dotace obcim
a bytovym druzstviim

(1) Dotace se poskytuje od pocdtku spliceni hy-
potecniho dvéru za podminky, Ze jej obec nebo bytové
druzstvo pouzije:

a) na vystavbu bytového domu, rodinného domu,
bytu nebo na zménu stavby, kterou vznikne novy
byt z prostor nezpusobilych k bydleni, pokud
tyto prostory nikdy bytem nebyly, nebo z prostor
slouzicich k jinym dcelam nez k bydleni, véetné
ndstavby, ptdn{ Vestavby nebo pfistavby, pokud se
vystavba provadi na tizemi Ceské repubhky a ko-
laudaén{ rozhodnuti nabude pravni moci nejdéle
do &yt let ode dne nabyti pravn{ moci stavebm’ho
povoleni, nebo na dostavbu rozestavéného byto-
vého domu, rodinného domu nebo bytu, jejichZ
vystavba byla zahdjena pfed 26. fijnem 1995, po-
kud kolaudaéni rozhodnuti nabude prdvni moci
nejpozdéji do konce roku 2000,

b) na koupi bytového domu, rodinného domu nebo
bytu, které byly nové postaveny, dojde-li k uza-
vieni kupni smlouvy nejpozdéji do dvou let od
pravni moci kolaudaéniho rozhodnuti, za pfedpo-
kladu, Ze na jejich vystavbu nebyl jiZz poskytnut
ptispévek nebo dotace podle tohoto nafizeni,

c) na koupi a dostavbu rozestavéného bytoveho
domu, rodinného domu nebo bytu, pokud se vy-
stavba provadi na izemi Ceské repubhky a kolau-
da¢ni rozhodnuti nabude pravni moci nejdéle do
dvou let od uzavieni kupni smlouvy mezi staveb-
nikem a kupujicim, za pfedpokladu, Ze na jejich
vystavbu nebyl jiZ poskytnut ptispévek nebo do-
tace podle tohoto nafizeni,

d) ke splaceni uvéru sjednaného po 1. lednu 1995
k i¢eltm stanovenym v pismenu a) na financovan{
pocddteéniho obdobi stavby za podminky, Ze na
splaceni uvéru nebyl jiz poskytnut pfispévek nebo
dotace podle tohoto nafizeni.



Castka 77

Sbirka zdkont &. 226 / 1999

Strana 3787

(2) Jsou-li splnény podminky uvedené v odstav-
ci 1 pism. a), b) a ¢), mtiZe byt dotace poskytnuta i na
hypotecm uvér s'ednany po 1. lednu 1995 i v prlpade
ze jim byl splacen tveér zajiStény zdstavnim pravem
k nemovitosti sjednany po 1. lednu 1995.

(3) Dotace muize byt poskytnuta na vystavbu jed-
noho 1 vice bytl; na tentyz byt maze byt viak poskyt-
nuta pouze jedna dotace.

) Predmétem zdstavy k poskytnutému tvéru

mus{ byt predevsim pofizoyany dim nebo byt; kromé
nich miZze byt zastavena i jind nemovitost.

(5) Po dobu Cerpdni dotace nesmi byt provedena
zména uzividni bytu k jinym dcelim nez k bydleni.

(6) Dojde-li k pfevodu nebo piechodu vlastnictvi

bytového domu, rodinného domu nebo bytu, vetné
staveb rozestavénych, na jinou pravnickou osobu nebo
tyzickou osobu, kterd neprovddi bytovou vystavbu
v ramci své podnikatelské ¢innosti, dotace se poskytne
nabyvateli, pokud soucasné nabyvatel smluvné pievez-
me zdvazek spldceni hypotedniho dvéru. V ptipadé, ze
nabyvatel splatil ptivodni hypoteéni tvér novym hy-
poteénim uvérem, piispévek nebo dotace se poskytne
k novému hypoteénimu dvéru. Souhrnnd doba posky-
tovani piispévku nebo dotace vSak nesmi prekrodit
dobu 20 let.

(7) Dotace nebude poskytnuta v ptipadé, je-li hy-
poteni Uvér poskytovdn v cizi méné nebo prendsi-li
banka na pffjemce hypoteéniho dvéru poskytovaného
v K& kurzové riziko.

(8) Dotace se nevztahuje na uvéry poskytované
stavebm spofitelnou podle predplsu o stavebnim spo-
feni.®)«.

Dosavadni &4sti druhd a tfeti se oznaduji jako &4sti tieti

a Ctvrta.

6. Nadpis &dsti tfeti znf:

~CAST TRETI
DOTACE PRAVNICKYM OSOBAM
NEUVEDENYM V § 2a A 2b
A FYZICKYM OSOBAM, KTERE PROVADEJI
BYTOVOU VYSTAVBU
V RAMCI SVE PODNIKATELSKE CINNOSTI*.

7. § 3 znt:
»§ 3

(1) K podpofe vystavby a pofizeni bytovych
domd, rodinnych domt nebo byt financovanych
zcela nebo z&4sti z hypotednich dvért lze pravnickym
osobdm neuvedenym v§2aa2ba fy21ckym osobam,
které provade { bytovou vystavbu v rdmci své podm—
katelské ¢&innosti, (déle jen ,ostatni osoby ), pokud
maji trvaly pobyt nebo sidlo na tizemi Ceské repub-
liky, poskytnout ze stdtntho rozpoctu dotace.

(2) Dotace za uplynuly mésic se pfevddi ostatnim
osobdm do konce nasledujictho mésice.

(3) Dotaci lze poskytnout na zdkladé Zddosti
ostatnich osob. Zddost musi byt predlozena hypotecm
bance nejpozdéji do &tyt let od ukonleni Cerpdni hy-
poteéniho uvéru.”.

8. Nadpis § 4 zni: ,Podminky poskytnuti dotace
ostatnim osobam®.

9. V § 4 odst. 1 se slova ,nebo ptudni vestavby“
nahrazuji slovy ,, , ptdni{ vestavby nebo pfistavby*.

10. V § 5 se na konci textu odstavce 1 dopliiujf
slova ,,a obci a bytovych druZstev na dotaci®.

11. V § 7 se dopliiuje odstavec 4, ktery znf:

»(4) Ministerstvo hradi hypoteéni bance tcelné
vynaloZené niklady spojené se zprostfedkovdnim pod-
pory podle tohoto nafizeni.“.

Cl 1o
Pfechodné ustanoveni

Obcim, bytovym druZstviim, prédvnickym osobdm
neuvedenym v § 2a a 2b nafizen{ vlddy &. 244/1995 Sb.,
ve znéni tohoto nafizeni vlidy, a fyzickym osobdm,
které provddéji bytovou vystavbu v rdmci své podni-
katelské ¢innosti a které podaly Zddost o dotaci v ob-
dobi od 26. ffjna 1997 do 26. fijna 1998, lze dotaci
poskytnout po schvéleni Ministerstvem pro mistn{ roz-
voj od prvni splitky hypoteéniho dvéru zaplacené po
30. Hjnu 1998.

CL 111

Toto nafizeni nabyvd ucinnosti dnem vyhldSeni.

Predseda vlddy:
Ing. Zeman v. r.

Ministr pro mistni rozvoj:

prof. Ing. Cisaf, CSc. v. r.
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NARIZENI VLADY
ze dne 15. zaii 1999,

kterym se méni nafizeni vlidy ¢. 14/1999 Sb., kterym se stanovi technické pozadavky na vytahy

Vldda natizuje podle § 22 zdkona &. 22/1997 Sb.,
o technickych pozadavcich na vyrobky a 0 zméné a do-
plnéni nékterych zikonu, k provedeni § 12 odst. 1
tohoto zdkona:

CL1
Nafizeni vlddy ¢&. 14/1999 Sb., kterym se stanovi
technické pozadavky na vytahy, se ménf takto:
1. V § 7 se dopliluje odstavec 3, ktery zni:

»(3) Vytahy, které jsou uvddény na trh na zdkladé
smluv uzavienych prede dnem nabyt{ u¢innosti tohoto
nafizeni, mohou namisto pozadavki na jejich vlast-

nosti stanovenych timto nafizenim spliovat poza-
davky stanovené predpisy platnymi v den uzavfen{
smlouvy.“.

2. V piiloze &. 4 bodu 3., v pfiloze ¢. 5 bodu 3.2,
v piiloze ¢. 6 bodu 3.2 pism. b), v ptiloze &. 7 bodu 4.,
v piiloze ¢. 8 bodu 3., v pfiloze €. 9 bodu 3.2 a v ptiloze
¢. 10 bodu 3.2 pism. b) se slova ,(§ 2 odst. 4 a 5)“
nahrazuji slovy ,,(§ 2 odst. 3)“.

CL 11

Toto nafizeni nabyvd ucinnosti dnem vyhldseni.

Pfedseda vlddy:
Ing. Zeman v. r.

Ministr pramyslu a obchodu:

doc. Ing. Grégr v. r.
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228
NARIZENI VLADY
ze dne 29. zaii 1999,

kterym se pro ucely dichodového pojisténi stanovi vyse vseobecného vymérovaciho zikladu za rok 1998
a vyse prepocitaciho koeficientu pro upravu vseobecného vymeéfovaciho zikladu za rok 1998
a upravuji éastky pro stanoveni vypoétového zdkladu

Vldda nafizuje podle § 17 odst. 2a 4 a § 107 odst. 2
zékona & 155/1995 Sb., o dichodovém pojisténi, ve
znéni zdkona & 134/1997 Sb. a zdkona &. 289/1997 Sb.:

§1

Vyse vSeobecného vyméfovactho zdkladu za rok
1998 &ini 11 693 KC.

§ 2

Vyse pfepoditactho koeficientu pro upravu vse-
obecného vymétovactho zdkladu za rok 1998 ¢&ini
1,0850.

§3
Cistky pro stanoveni vypoltového zdkladu uve-

dené v § 15 zdkona &. 155/1995 Sb. a naposledy zvy-
Sené nafizenim vlddy ¢. 234/1998 Sb. se upravuji takto:

a) Cdstky 6 100 K¢ se zvysuji na 6 300 K¢,
b) &dstky 13 000 K¢& se zvySuji na 14 200 K&.

§ 4

Toto nafizeni nabyvd dlinnosti dnem 1. ledna
2000.

Pfedseda vlddy:
Ing. Zeman v. r.

1. mistopfedseda vlidy a ministr
price a socidlnich vécf:
PhDr. Spidla v. r.

229

VYHLASKA
Ministerstva skolstvi, mladeze a télovychovy
ze dne 27. zafi 1999,

kterou se vydava seznam Skol, jejichz hlavni ¢innosti je vzdélavani mlddeze nebo dospélych
v zemédélskych oborech

Ministerstvo $kolstvi, mlddeze a télovychovy sta-
novi podle § 5 odst. 3 zdkona & 95/1999 Sb., o pod-
minkdch pfevodu zemédélskych a lesnich pozemku
z vlastnictvi stitu na jiné osoby a o zméné zdkona
. 569/1991 Sb., o Pozemkovém fondu Ceské repu-
bliky, ve znéni pozdéjsich predpist, a zdkona ¢&. 357/
/1992 Sb., o dani dédické, dani darovaci a dani z pie-
vodu nemovitosti, ve znéni pozdéjsich predpist:

§ 1

Vyddvd se tento seznam $kol, jejichz hlavnf &in-

nosti je vzdéldvdni mlddeze nebo dospélych v zemédél-
skych oborech:

1. Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno,
2. Mendelova zemédélskd a lesnickd univerzita
v Brné,

3. Ceskd zemédélskd univerzita v Praze,
4. Jihodeskd univerzita v Ceskych Budéjovicich.

§2

Tato vyhldska nabyvd d¢innosti dnem vyhldSeni.

Ministr:

Mgr. Zeman v. r.
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230
VYHLASKA

Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi
ze dne 28. z4f 1999,

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

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 34 odst. 1, § 39 odst. 1 a § 75
odst. 2 pism. b) zdkona & 79/1997 Sb., o léCivech
a o zméndch a doplnéni nékterych souvisejicich zi-
kont, (déle jen ,zdkon):

CAST PRVNI

§ 1

Uvodni ustanoveni
(1) Pro ulely této vyhldsky se rozumi:

a) zahdjenim provadéni klinického hodnoceni hu-
mannlho lé¢iva okamzik, kdy prvni subjekt hod-
noceni ) ¢ jeho zdkonny zdstupce podepiSe infor-
movany souhlas s Ucasti v daném klinickém hod-
noceni,

b) zahdjenim provddéni klinického hodnoceni veteri-
narmho léciva okamzik, kdy klinické hodnoceni
bylo povoleno Ustavem pro stitni kontrolu vete-
rindrnich bioprepardtt a lédiv,

¢) ukoncenim klinického hodnoceni 1é¢iva okamzik,
kdy ve vztahu k subjektim hodnocent je proveden
posledni tkon stanoveny protokolem; za takovy
tkon se vSak nepovazuje ndsledné sledovini sub-
jektu hodnocent,

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

e) souborem informaci pro zkousSejictho dokument,
ktery shrnuje veskeré neklinické a klinické ddaje
0 hodnocenych 1é¢ivech podstatné pro klinické
hodnoceni,

f) rezidui vsechny 1é¢ivé litky nebo jejich metabo-
lity pfetrvdvajici v mase nebo v jinych produktech

!y § 33 odst. 1 zdkona.

zvitat, kterym bylo hodnocené veterindrni 1é¢ivo
aplikovéno.

(2) Jde-li o radiofarmaka, veskerd klinickd hodno-
ceni se grovadejl v souladu se zvld$tnimi prdvnimi

predpisy.”)
CAST DRUHA

KLINICKE HODNOCENTI
HUMANNICH LECIV

§2

Slozeni etické komise

(1) Etickd komise je nezdvisld komise.’) Piipadné
naklady spojené s Cinnosti etické komise hradi jeji
ustavitel. Alespori jeden z &lend etické komise musi
byt osobou bez zdravotnického vzdéldni a alespon je-
den z ¢&lend etické komise musi byt osobou, kterd nenf
v pracovnim poméru nebo v obdobném pracovnépriv-
nim vztahu ke zdravotnickému zafizeni, ve kterém
bude navrhované klinické hodnoceni probihat. Ucast
této osoby na jedndnf etické komise je posuzovana jako
prekdzka v préci v obecném zdjmu podle zvldstniho
pravniho ptedpisu.*)

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

a) se svym Clenstvim v etické komisi a s tim, Ze se
zdrzi vyjidfeni k zddostem o vyddni souhlasu
s provddénim klinického hodnoceni, na jehoz pro-
vadéni md 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 hledi v takovém pfi-
padé na oznamovatele tak, jako by ve vztahu k to-
muto klinickému hodnoceni nebyl ¢lenem etické
komise,

b) se zvetejnénim svého &lenstvi v etické komisi a dal-

?) Zikon & 18/1997 Sb., o mirovém vyuZivini jaderné energie a ionizujictho zdfen{ (atomovy zdkon) a o zméné a doplnéni

nékterych zikonu.

Vyhldska ¢ 184/1997 Sb., o pozadavcich na zajistén{ radiani ochrany.

%) § 34 odst. 1 zdkona.
*) § 124 zdkoniku price.
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sich skutecnosti vyplyvajicich z innosti a &lenstvi
v etické komisi,

s tim, Ze budou zachovavat mléenlivost o informa-
cich a skuteénostech, které se dozvi v souvislosti
se svym ¢lenstvim v etické komisi.

§3
Dohled nad prubéhem klinického hodnoceni
Etickd komise vykondvd dohled nad pribéhem
klinického hodnocent, zejména tim, Ze nejméné jednou
roné provéfuje prubéh klinického hodnocent, k jehoz
providéni udélila souhlas.

§ 4

Pouceni a informovany souhlas subjektu hodnoceni

©)

(1) NdleZitosti pouleni subjektu hodnoceni a pi-
semného informovaného souhlasu jsou uvedeny v pfi-
loze &. 2.

(2) Subjekt hodnoceni nebo jeho zikonny zi-
stupce obdrzi kopii podepsaného a datem opatfeného
informovaného souhlasu, jakoz i kopii pisemnych in-
formaci o klinickém hodnoceni uréenych pro subjekty
hodnoceni.

§5

Zaznamy a zpravy

(1) Pted zahdjenim klinického hodnocen{ ve zdra-
votnickém zafizeni, kde je klinické hodnoceni provi-
déno, musi byt k dispozici dokumenty uvedené v od-
dilu I. pfilohy ¢&. 1. Tato pfiloha rovnéZ stanovi v od-
dilech II. a ITI. dokumentaci, kterd je vedena v prubéhu
klinického hodnoceni. Tyto dokumenty musi byt k dis-
pozici, pokud v povoleni ke klinickému hodnoceni
neni stanoveno jinak.

(2) Kazdd zména nebo oprava v zdznamech sub-
jektl hodnoceni se oznaluje datem, podpisem osoby,
kterd provedla zménu, a poptipadé vysvétlenim; zména
nebo oprava se pfipoji k puvodnimu zdznamu. Zmény
nebo opravy provadi zkouSejici &i zadavatelem pové-
fené osoby podle plsemnych pracovnich postupt za-
davatele; takovd zména & oprava je potvrzena podpi-
sem zkouse iciho.

(3) Zéznamy souvisejici s klinickym hodnocenim
jsou piistupné zadavateli, clentim etické komise a pové-
fenym osobdm kontrolnich orginu.

(4) Zkousejici zajisti po ukonleni provddéni kli-

%) § 38 odst. 2 pism. b) bod 6 zdkona.
®) § 38 odst. 3 pism. c) zdkona.
7y § 38 zdkona.

nického hodnoceni po dobu stanovenou zikonem
uchovéni dokumentace uvedené v pfiloze ¢. 1.

(5) Zprava o priibéhu klinického hodnoceni®) ob-
sahuje ddaje uvedené v ptiloze &. 6.

§6

Oznamovani zavaznych neocekavanych pfihod

Ozndmen{ Stitnimu ustavu pro kontrolu 1éiv,
pfislusné etické komisi a zadavateli podle pfislusného
ustanoveni zdkona®) obsahuje tidaj o misté hodnocent,
ndzev & jméno zadavatele, ndzev klinického hodnocent
a Cislo protokolu, identifikaci pacienta, popis reakce,
ndzev lé¢iva vyvoldvajictho zdvaznou neocekdvanou
ptihodu, vCetné podivané divky a zplisobu poddni.

§7

Preruseni klinického hodnoceni

(1) Je-li klinické hodnoceni pteruseno,”) zkou-
$ejici o tom neprodlené informuje subjekty hodnocent
a zajisti jejich dalsi 1é¢bu a sledovdni zdravotniho
stavu.

(2) Je-li klinické hodnocenf pferuseno

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

b) zadavatelem nebo Stdtnim dstavem pro kontrolu

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

slusné zdravotnické zafizeni a pfislusnou etickou
i(omisi, které poskytne podrobné pisemné vysvét-
eni.

§ 8

(1) Zadavatel zajist{ zavedeni a udrZzovdn{ systé-
mu zabezpelovini a fizen{ jakosti a pouZzivani pisemné
zpracovanych standardnich pracovnich postupt zaru-
Cujicich, ze klinické hodnocent, véetné provddéni s nim
souvisejicich laboratornich zkousek, bude provddéno
a udaje budou ziskdvdny, dokumentovdny, zpracova-
vany, vyhodnocoviny a hliSeny v souladu s protoko-
lem, zasadaml spravné klinické praxe a pravnimi pred—
pisy,%) aby byla zajisténa jejich vérohodnost a sprav-
nost.

(2) Protokol klinického hodnoceni, volba 1ékové
formy, ddvkovéni a délka a zpusob poddvini hodnoce-

%) Napt. vyhldska & 355/1997 Sb., kterou se stanovi sprivnd vyrobni praxe, sprivnd distribuéni praxe a bliZzsi podminky

povolovani vyroby a distribuce 1éCiv.
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ného 1é¢iva musi byt podloZeny dostate¢nymi ddaji
o bezpeénosti a ucinnosti z neklinickych studif anebo
klinickych hodnoceni.

§9
Zadost o povoleni a ohlaseni klinického hodnoceni
Statnimu ustavu pro kontrolu 1ééiv

(1) Ohldseni klinického hodnoceni nebo Zidost
o udéleni povolenf klinického hodnoceni poddvd Stdt-

nimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv ve dvojim vyhotoveni

zadavatel nebo jim povéfend osoba. V piipadé, Ze ohli-
Seni & Z4ddost poddvd osoba povéfend zadavatelem,

pfedklddd s kazdym ohldSenim & kazdou Zddosti

ufedné ovéfené povéfeni. Jednotlivé ¢dsti dokumentace
se predklddaji samostatné, s pribéZné &islovanymi
strankami, opatfené obsahem.

(2) S Zddosti nebo ohldsenim klinického hodno-
ceni se predklddd ve dvojim vyhotoveni ndsledujici do-
kumentace:

a) protokol klinického hodnoceni a jeho pfipadné
dodatky obsahujici idaje uvedené v ptiloze &. 3,

b) pisemné informace urlené zkouSejicimu, a to bud
ve formé souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje ddaje podle pf’ﬂoh;/ ¢. 4, nebo ve
formé souhrnu udajt o ptipravku,”)

c) pisemny 1nformovany souhlas subjektu hodnocen{
¢i jeho zdkonného zastupce v ceskem jazyce s pii-
padnyml dodatky,

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

e) formuldfe zdznami subjektti hodnocent,

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

g) farmaceutické ddaje o hodnocenych 1é¢ivech po-
dle prilohy ¢&. 5.

Jde-li o klinickd hodnoceni, ’ejichi cilem nenf ziskdn{

podkladd pro registraci nebo vyvoj lé¢ivého piipravku,
nevyzaduje se predloZeni uplné dokumentace.

(3) Na zdkladé vyzddani Stdtniho dstavu pro kon-
trolu 1é¢iv pfedloZi zadavatel dalsi podklady potfebné
k posouzeni daného klinického hodnoceni. Statni dstav
pro kontrolu 1é¢iv miZe jednotlivé &isti poZzadované
dokumentace podle odstavce 2, postup charakteris-
ticky pro jednotlivé typy klinického hodnocenia z toho
Vychaze ici pozadavky a potfebné podklady ozndmit
zvefejnénim ve svém informaénim prostiedku.'®)

%) § 2 odst. 13 zdkona.
%) § 9 odst. 1 pism. a) bod 1 zdkona.

§ 10
Vedeni klinického hodnoceni

(1) Zadavatel v prubéhu klinického hodnoceni
prubézné vyhodnocuje postup klinického hodnoceni,
bezpeénost hodnoceného 1é¢iva, poptipadé kritické pa-
rametry ucinnosti a na zdkladé zjisténych poznatkt
¢inf piisluind opatfeni, véetné zmén podminek provi-
dénf klinického hodnoceni nebo jeho ukonéent.

(2) Zadavatel pouzivé jednoznaény identifikaéni
kéd subjektd hodnoceni umoziiujici identifikaci vech
sledovanych ddaji jednotlivych subjektd hodnocen.

(3) Pokud jsou tdaje & pozorovéni ziskané v pru-
béhu klinického hodnoceni dile zpracovdviny, musi
byt umoZnéno porovnini pivodnich ddaji a pozoro-
vani se zpracovanymi daty.

§ 11

Ostatni informace o hodnoceném lé¢ivu
a klinickém hodnoceni

Zadavatel klinického hodnoceni bez zbyte¢nych
prutaht pisemné informuje Stdtn{ dstav pro kontrolu
1é¢iv o:

a) zméné svého sidla & adresy,

b) novych poznatcich o hodnoceném 1é¢ivu,

c) opatfeni ufadu cizich stitd & etickych komisi,
kterd se vztahuji k danému klinickému hodnoceni

a mohou ovlivnit bezpeénost subjektt hodnocent,

d) preruseni klinického hodnoceni v Ceské repu-
blice; v tomto pfipadé informaci poskytne nejpoz-
déji do 15 dnt,

e) zastaveni vyvoje léCiva.

§ 12

Informace o ukondéeni provadéni
klinického hodnoceni a souhrnna zprava

(1) Informaci o ukonleni provddéni klinického
hodnoceni pfedklddd zadavatel Stitnimu dstavu pro
kontrolu 1é¢iv do 90 dnti od ukonéeni klinického hod-
noceni v Ceské republice.

(2) Informace o ukonleni provddéni klinického
hodnoceni, jakoz i informace o preruseni klinického
hodnoceni obsahuje tidaje uvedené v piiloze ¢. 7.

(3) Zadavatel po ukonéeni provadéni klinického
hodnoceni bezodkladné vypracuje souhrnnou zprévu,
ve které uvede zdvéry daného klinického hodnoceni
a jejich interpretaci. Souhrnnd zpriva obsahuje nilezi-
tosti uvedené v piiloze &. 8.
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KLINICKE HODNOCENI
VETERINARNICH LECIV

§ 13
Dozor nad prubéhem klinického hodnoceni

Ustav pro stitni kontrolu veterindrnich bioprepa-
ritd a lé¢iv vykondvd dozor nad pribéhem klinick¢ho
hodnoceni, k jehoz provddéni udélil souhlas. Stuperi
dozoru je 0dV1sly od rozsahu a zaméfeni klinického
hodnocent.

§ 14
Zaznamy a zpravy

(1) O prubéhu klinického hodnoceni je vedena
dokumentace stanovend v piiloze &. 9.

(2) Pted zahdjenim klinického hodnoceni v daném
misté musi byt k dispozici dokumenty uvedené v pti-
loze ¢&. 9.

(3) Kazdd zména nebo oprava v zdznamech hod-
nocenych zvifat musi byt oznacena datem, podpisem,
v ptipadé potieby 1 vysvétlenim, pfi¢emz pivodni za-
znam musi byt zachovdn. Zmény nebo opravy se pro-
Véldéjf podle pisemnych pracovnich postupt zadava-
tele.

(4) Zaznamy souv1se]1c1 s klinickym hodnocenim
musi byt piistupné zadavateli i Ustavu pro stitni kon-
trolu veterindrnich bioprepardtu a 1é¢iv.

(5) Zkousejici zajisti po ukonéeni provddéni kli-
nického hodnoceni po dobu stanovenou zikonem
uchovini dokumentace uvedené v piiloze &. 9.

(6) Zpriva o prubéhu klinického hodnoceni ob-
sahuje ddaje uvedené v pfiloze ¢&. 13.

§ 15
Oznamoviéni zdvaznych nezddoucich uéinka

Ozndmeni Ustavu pro stitni kontrolu veterindr-
nich bioprepardti a 1é¢iv a zadavateli obsahuje udaj
o misté hodnoceni, nizev & jméno zadavatele, nizev
klinického hodnoceni a &islo protokolu, identifikaci
zvifete, popis reakce, ndzev léCiva vyvoldvajictho zd-
vazny nezadouci i¢inek, véetné poddvané davky azpu-
sobu poddni. Oznémeni Ustavu pro stitni kontrolu
veterindrnich bioprepardtt a 1é¢iv se povazuje za ne-
prodlené, je-li doruceno nejpozdéji do 15 dnti od za-
chycen{ uddlosti; v pfipadé udélosti, kterd méla za nd-

sledek smrt nebo ohrozila zvife na Zivoté, se dorudi

informace nejpozdéji do 7 dni od udélosti.

§ 16

Pferuseni a predéasné ukonceni
klinického hodnoceni

Je-li klinické hodnoceni pferuseno nebo predasné
ukonceno, zkousejici o tom neprodlene informuje za-
davatele, chovatele, Ustav pro statni kontrolu veteri-
ndrnich bioprepardtt a léiv a piislusnou okresni ve-
terindrni spravu a zajisti dal$i 1é¢bu a sledovdni zdra-
votniho stavu zvitat.

§ 17

(1) Zadavatel je odpovédny za zavedeni a udrzo-
vani systému zabezpeCovdni a fizeni jakosti a pouzivdn{
pisemné zpracovanych standardnich pracovnich po-
stupll zaruéujicich, ze klinické hodnocent, v¢etné pro-
vadéni s nim souvisejicich laboratornich zkousek, bude
provadéno a ddaje budou ziskdviny, dokumentoviny,
zpracovavany, vyhodnocovdny a hldSeny v souladu
s protokolem zdsadami sprivné klinické praxe,
spravne laboratornf _praxe a dal$imi pravnimi pred—
pisy,”) aby byla zajisténa jejich vérohodnost a sprav-
nost.

(2) Protokol klinického hodnoceni, volba 1ékové
formy, ddvkovdni i délka a zplisob poddvani hodnoce-
ného 1é¢iva musi byt podlozeny dostatecnymi tdaji
o vSeobecné bezpecnosti a ulinnosti z neklinickych
studif anebo klinickych hodnoceni.

§ 18
Zidost o povoleni klinického hodnocen{

(1) Zidost o udéleni povolem klinického hodno-
ceni poddvd Ustavu pro stitni kontrolu veterinirnich
bioprepardtti a 1é¢iv ve dvojim vyhotoveni zadavatel
nebo jim povéfend osoba. V pHpadé, ze zadost poddvd
osoba povétend zadavatelem, predklddd s kazdou &dsti
uredné ovéfené povéfeni. Jednotlivé &dsti dokumentace
se predklddaji samostatné, s prubézné &islovanymi
strankami a s uvedenim obsahu.

(2) S zadosti se predklddd ve dvojim vyhotoveni
ndsledujici dokumentace:

a) povoleni k pouZiti pokusnych zvifat vydané pfi-
sluSnym statnlm orgdnem podle zvldstnich prav-
nich predpisti,'")

b) protokol klinického hodnoceni a jeho ptipadné
dodatky obsahujici ddaje uvedené v piiloze ¢. 10,

c) pisemné informace urlené zkouSejicimu, a to bud
ve formé souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje tdaje podle pfilohy c 11, nebo
ve formé souhrnu ddaji o p¥ipravku,’)

'y Zikon ¢&. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti t}?ra'nf ve znéni pozdgjsich pfedpisi.

Zikon ¢&.
Zikon ¢&.
Zikon &.

87/1987 Sb., o veterindrni pé¢i, ve znéni pozde131ch predpisd.
108/1987 Sb o pusobnosti orgdnt veterindrn{ pece Ceské republiky, ve znéni pozdéjsich predpist.
114/1992 Sb., o ochrané piirody a krajiny, ve znéni pozdégjsich predpist.

Zékon &. 110/1997 Sb., o potravinich a tabdkovych vyrobcich a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zdkond.
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d) pisemné informace urlené chovatelim v Ceském
jazyce,
e) formuldfe zdznamu hodnocenych zvitat,

f) informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiz
vyddno zahraniénim kontrolnim tfadem nesou-
hlasné stanovisko,

g) farmaceutické tdaje o hodnocenych lé¢ivech po-
dle ptilohy ¢&. 12,

h) doklad o uhrazeni nikladt pfedem podle ptislus-
ného ustanoveni zdkona.'?)

(3) Na zdkladé vyzdddni Ustavu pro stitni kon-
trolu veterindrnich biopreparitd a 1é¢iv pfedloif zada-
vatel dalsf podklady potiebné k posouzeni daného kli-
nického hodnoceni. Ustav pro statni kontrolu veteri-
ndrnich bioprepardtl a 1é¢iv muze jednotlivé &isti po-
zadované dokumentace podle odstavce 2, postup

stanoveny pro jednotlivé typy klinického hodnoceni

a z toho Vychéze'fcf poiadavky a potfebné podklady
oznam1t zvereJnemm ve svém informaénim pro-

stredku.'?)

§ 19
Vedeni klinického hodnoceni

(1) Zadavatel v prubéhu klinického hodnocen{

prubézné vyhodnocuje postup klinického hodnocent,
bezpeénost hodnoceného 1é¢iva, poptipadé kritické pa-
rametry dinnosti a na zdkladé zjiSténych poznatkl
¢inf piislusnd opatfent, véetné zmén podminek provi-
dénf klinického hodnocent nebo jeho ukonéent.

(2) Zadavatel pouzivd jednoznaény identifikadn{

kéd hodnocenych zvifat umoziujici identifikaci vSech
sledovanych udaji jednotlivych hodnocenych zvifat.

(3) Pokud jsou tdaje & pozorovani ziskand v pri-

béhu klinického hodnoceni ddle zpracovdviny, musi

byt umoZnéno porovnani ptivodnich ddaji a pozoro-
vani se zpracovanymi daty.

§ 20
Ostatni informace o hodnoceném lé¢ivu
a klinickém hodnoceni

Zadavatel klinického hodnoceni neprodlené pi-
semné informuje Ustav pro stitni kontrolu veterindr-
nich biopreparitu a 1é¢iv o:

a) zméné svého sidla ¢&i adresy,

b) novych poznatcich o hodnoceném 1é¢ivu,

c) opatfeni dfadu cizich stdtl, kterd se vztahuji k da-
nému klinickému hodnoceni a mohou ovlivnit
bezpecnost hodnocenych zvifat,

12§ 65 odst. 1 pism. a) a odst. 2 pism. a) zdkona.
13y § 12 odst. 1 pism. a) bod 1 zdkona.

d) doclasném ¢&i trvalém ukonéen{ klinického hodno-
ceni v Ceské repubhce

e) zastaveni vyvoje léCiva.

§ 21
Informace o ukonceni hodnoceni a souhrnna zprava

(1) Informaci o ukonéeni klinického hodnoceni
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 ukonéeni klinického hodnoceni
obsahuje ddaje uvedené v priloze &. 14.

(3) Zadavatel po ukonéeni klinického hodnocen{
bezodkladné vypracuje souhrnnou zprivu, ve které
uvede zdvéry daného klinického hodnocen a jejich in-
terpretaci. Souhrnnd zprdva obsahuje ndleZitosti uve-
dené v piiloze &. 15.

§ 22
Klinické hodnoceni imunobiologickych pfipravka

Pro klinické hodnocent veterindrnich imunobiolo-
gickych pifipravka pfiméfené plati ustanoveni Cdsti
tieti. Imunobiologické pfipravky musi spliovat speci-
fické pozadavky tykajici se analytickych testd, testd
bezpecnosti a ucinnosti. Testy musi byt uvedeny tak,
aby mohly byt reprodukovany. U testd uvedenych v l¢-
kopisu'*) mize byt popis nahrazen pfislusnym odka-
zem. Pokud se ndvrhy testl kvality, bezpeénosti a déin-
nosti odchyluji od Iékopisnych postupt, je tieba, aby
tyto odchylky byly zadavatelem fddné zdavodnény.

Kvalitativni a kvantitativni podrobnosti o slozkich
§ 23
Zadavatel v klinickém hodnocen{ ovétuje kvalita-
tivni podrobnosti a vyjadfuje se k

a) aktivnim slozkdm imunobiologického piipravku,

b) adjuvanciim,

c) vehikulu, konzervaénim prostfedkiim, stabilizdto-
rum, emulgdtorim, barvivim, aromatickym sub-
stancim, markertim apod., pokud jsou v imunobio-
logickém p¥ipravku obsaZeny.

§ 24

Zadavatel za dlelem poskytnuti kvantitativnich
podrobnosti ,aktivnich® souédsti ovéfuje a vyjadiuje
se k

a) poftu organismu v imunobiologickém pfipravku,
b) obsahu specifického proteinu,

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

(Cesky lékopis 1997).
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c¢) poltu mezinirodnich jednotek (IU) nebo jednotek
biologické aktivity na ddvku nebo objem,

d) mase nebo objemu adjuvanci nebo vehikul,

e) ucinnosti kazdého konzervaéniho systému,

f) biologické aktivité definované mezindrodni jed-
notkou.

Produkce a kontrola vychozich materidlu
§ 25

Zadavatel zajisti u vychozich materidlti uvedenych
v 1ékopisu, aby soubor poZzadavks na materidl byl apli-
kovin na vSechny substance v imunobiologickém pti-
pravku. U materidlu neuvedeném v lékopisu je za znén{
souboru pozadavki odpovédny zadavatel.

§ 26

Zadavatel zajisti, Ze

a) produkce vakein je zaloZena na Stokovém systému
a na vytvoreni bunéénych bank,

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

¢) je dokumentovin pivod a anamnéza vychozich
materidld. Byl-li tento materidl ziskdn genetickym
inZenyrstvim, jsou uvedeny veskeré kroky vcetné
prukazu genetické stability,

d) Stokové materidly véetné bunénych bank a suro-
vého séra pro produkei antiséra jsou testovdny na
identitu a cizi agens,

e) butiky bunéénych bank si zachovaly nezménéné
vlastnosti,

f) Zivé atenuované vakciny jsou stabilni.

§ 27

Zadavatel u kontrolnich testt béhem vyroby za-
jisti

a) shodu vyrobniho procesu a findlniho imunobiolo-
gického piipravku,

b) testaci inaktivace nebo detoxikace u inaktivova-
nych nebo detoxikovanych vakcin nebo bezpro-
stiedné po inaktivaénim nebo detoxikaénim pro-
cesu u kazdého vyrobniho cyklu.

§ 28

Zadavatel zajisti u kontrolnich testd findlniho
imunobiologického ptipravku, Ze

a) jsou uvedeny jeho obecné charakteristiky, jakoz
1 napt. fyzikdln{ a chemické,

b) je provedena identifikace a analyza aktivnich slo-
Zek,

c) je provedena identifikace a zkouska podstatnych
éasti vehikula,

d) testy bezpeénosti jsou provedeny na jednom z nej-
citlivgjsich cilovych druhd zvitat, doporuéenou
cestou aplikace, kterd vytvafi nejvétsi riziko,

¢)

f)
g)

h)

k prikazu nepfitomnosti kontaminace jsou pro-
vedeny testy sterility a Cistoty,

test inaktivace je provddén u findlniho baleni,
kazdd Sarze lyofilizovaného imunobiologického
ptipravku je testovdna na rezidudlni vlhkost,

je prokazovdna shoda po sobé ndsledujicich Sarzi.

§ 29

Zadavatel provéfuje test stability a doklddd

uvazovanou dobu pouZitelnosti za navrzenych
podminek,

u rekonstituovanych imunobiologickych pti-
pravkd dobu pouzitelnosti po rekonstituci,

provedeni studif u nejméné 3 SarZi.

Testovani bezpeénosti
§ 30

Zadavatel zajisti ze vSeobecnych pozadavku pro-

vadeéni testd

a)
b)

©)

b)

©)

d)

e)

f)

na cilovém druhu zvitat,

ddvkou doporulenou pro pouziti a obsahujici ma-
ximdln{ titr nebo d¢innost,

vzorkem odebranym ze Sarze pfipravené podle
popsaného postupu.

§ 31

Zadavatel v laboratornich testech provétuje
bezpecénost aplikace jedné ddvky. Ddvka musi byt
aplikovdna kaZzdou doporuéenou cestou, kazdému
druhu a kategorii, pro které je urena, vetné zvi-
fat nejniz$i vékové kategorie pro aplikaci. Doba
pozorovini celkovych a mistnich reakci je nej-
méné 14 dni po aplikaci,

bezpecnost jedné aplikace nadmérné ddvky. Tato
nadmérnd ddvka obsahujici 10 ddvek Zivé vakeiny
nebo 2 ddvky inaktivovaného imunobiologického
pripravku musi byt aplikovdna kaZzdou doporuce-
nou cestou aplikace, a to nejcitlivéjsi 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 dnd po posledni
aplikaci,

prubéh reprodukce po aplikaci doporuéené ddvky,
a to u kazdé z doporulenych cest aplikace, ze-
jména u materidlt s potencidlnim rizikovym fak-
torem (Uéinky na potomstvo, teratogenni uinky
apod.),

imunologické funkce tam, kde mtze imunobiolo-
gicky piipravek nepfiznivé ovlivnit imunitn{ od-
poved,

u zivych vakein
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g)

h)

1. Sifen{ 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 potieby,

5. rekombinace nebo genomové opétoyné roztii-
déni kmenu s terénnimi nebo jinymi kmeny,
rezidua a navrhuje ochrannou lhatu u pfipravka
s adjuvanciimi nebo s konzervaénimi prostredky
a u zivych vakein proti vyznamnym zoondézdm
navrhuje ochrannou lhiitu se zfetelem pro misto

vpichu,

interakce — jakékoliv zndmé s jinymi léCivy.

§ 32

Zadavatel provéfuje potencidlni skodlivé ucinky

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

a)
b)
©)

d)

d)

zpusobu pouZiti,

metody aplikace,

moznosti  vyluCovdni imunobiologického pfi-
pravku, jeho aktivnich sloZek nebo metabolitu,
zbytku imunobiologického ptipravku nebo jeho
odpady.

Testovani uéinnosti
§ 33

Zadavatel u vSeobecnych pozadavki zajisti, Ze
vybér vakcinaénich kment je zaloZen na epizoo-
tologickych ddajich,

pokusy v laboratornich podminkdch musi také za-
hrnovat kontrolni neoSetfend zvifata a obecné
musi byt podpofeny pokusy v terénnich podmin-
kich s neoetfenymi kontrolami,

ucinnost je prokdzdna pro kazdou kategorii kaz-
dého cilového druhu zvifete doporuceného k vak-
cinaci kazdou doporulenou cestou aplikace. Mus{
byt pfiméfené vyhodnocen vliv matetskych proti-
latek,

uéinnost kazdé z podstatné &dsti vicevalentnich
a kombinovanych imunobiologickych piipravki

je prokdzdna a pro aplikaci v kombinaci je pro-
kizina slucitelnost,

e) kdykoliv tvoii imunobiologicky pr1pravek Cdst

vakcinaéniho schématu, je prokazin jeho pfinos,

f) divka imunobiologického piipravku doporuce-
ného k pouziti obsahujici minimdlni titr nebo
udéinnost,

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

§ 34

Zadavatel v laboratornich pokusech zajisti, Ze

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

b) podle moZnosti je specifikovin a dokumentovin
mechanismus imunity u cilového zvifete doporu-
Cenou cestou aplikace.

§ 35

(1) Zadavatel v terénnim ovéfovini zajist{

a) pokud neni zdGvodnéno jinak, Ze vysledky z labo-
ratornich pokust musi byt doplnény udaji z terén-
niho ovéfovand,

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

¢) v odavodnénych p¥ipadech, ze Ustav pro stdtni
kontrolu veterindrnich bioprepardti a 1é¢iv pro-
vede vlastni provéteni bezpecnosti a dinnosti na
testovanych cilovych zvifatech.

(2) Ustav pro stitni kontrolu veterindrnich bio-
prepardtl a lé¢iv muZe navrhnout u registrovanych
1 neregistrovanych 1é¢ivych pfipravka opakovdn{ te-
rénniho ovéfeni bezpecnosti a ucinnosti.

§ 36

Zadavatel po ukoncenf klinického hodnoceni bez-
odkladné vypracuje souhrnnou zpravu, kterd obsahuje
ndleZitosti uvedené v piilohdch ¢. 15 a 16.

CAST CTVRTA
ZAVERECNE USTANOVENI{

§ 37

Tato vyhldska nabyvd d¢innosti dnem vyhldSeni.

Ministr zdravotnictvi:
MUDr. David, CSc. v. r.

Ministr zemédélstvi:
Ing. Fencl v. r.



Zikladni dokumenty, které slouzi k prokazani dodrzovani zdsad spravné klinické praxe a pozadavkt pravnich pfedpisti

Piiloha ¢. 1 k vyhldsce €. 230/1999 Sb.

I. Dokumenty dostupné pred zahdjenim klinického hodnoceni

- mezi zkouSejicim/zdravotnickym zafizenim a zadavate-
lem ¢ smluvn{ vyzkumnou organizaci,

- mezi zadavatelem a smluvni vyzkumnou organizaci, pfi-
padi-li v dvahu

odpovédnosti za jednotlivé Cinnosti, zajisténi pfistupu
k dokumentaci, odpovédnost za archivaci dokumentd, jed-
ndni s etickou komisi, hldSeni a pfedklddani zpriv

Cislo Nizev dokumentu Uéel uchovivani dokumentu UlozZeno UloZeno
uzkousejictho | u zadavatele
&i
zdravotnické-
ho zafizeni
I/1.  |Soubor informaci pro zkousejiciho doloZeni informaci o hodnoceném ptipravku poskytnu- X X
tych zkousSejicimu
I/2.  |Protokol klinického hodnoceni vCetné pfipadnych do-|doloZeni souhlasu zkousejictho a zadavatele s protokolem X X
plitktt podepsany zkousSejicim i1 zadavatelem a formuldfe |1 jeho pfipadnymi dopliiky
pro zdznamy subjektd hodnoceni
I/3. |Informace poskytnuté subjektu hodnocent:
- pisemny informovany souhlas, dolozeni obsahu pisemného informovaného souhlasu, X X
- poudeni a ptipadné dalsi informace, doloZeni skute¢nosti, Ze subjektiim hodnoceni jsou posky- X X
tovdny pfiméfené informace pro moznost vyjidfeni plné
informovaného souhlasu,
- reklamni materidly doloZeni, Ze zpusob ndboru subjektt je vhodny a neni nd- X
tlakovy
I/4. | Finanéni aspekty klinického hodnocen{ dolozZeni finanéni smlouvy mezi zkouSejicim, pfipadné X X
zdravotnickym zafizenim a zadavatelem
I/5. |Doklad o pojisténi subjektii hodnocen{ doloZeni podminek, za jakych a v jaké vysi bude v ptipadé X X
poskozeni zdravi subjektu hodnoceni poskytnuta kom-
penzace
I/6. |Podepsané smlouvy mezi zilastnénymi stranami: doloZenf uzavienych dohod; obsahujici zejména vymezen{
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1/7.

Souhlas etické komise (opatieny datem) se vSemi udaji
o klinickém hodnocent, které ji byly sdéleny, a s predloze-
nymi dokumenty

dolozeni, Ze klinické hodnoceni posoudila etickd komise
a vydala s nim souhlas, a identifikace ¢isel verzi a dat do-
kumentt

1/8.

SloZeni etické komise

doloZeni, Ze etickd komise je ustavena v souladu se za-
sadami spravné klinické praxe

1/9.

Povoleni dstavu ¢ doklad o ohldseni

dolozeni souhlasu tustavu ¢é1 véasného ohlaSeni

1/10.

Zivotopisy a ddaje o kvalifikaci zkousejictho/zkousejicich
a pfipadnych spoluzkousejicich

dolozen{ kvalifikace a zptisobilosti k provddéni klinického
hodnoceni

I/11.

Normdlni hodnoty/rozmezi pro vysledky vySetfeni za-
hrnutych v protokolu

doloZeni normélnich hodnot a/nebo rozmezi pro pouzitd
vySetfen{

1/12.

Doklad o kvalité¢ provddéni laboratornich postupt/
/zkousek

(certifikdt, akreditace, zavedend kontrola jakosti a/nebo
externi posouzen{ jakosti nebo jind validace)

dolozeni kompetentnosti zafizeni provadéjictho pozado-
vané zkousky a spolehlivosti vysledkd

1/13.

Vzorek oznadeni obalu hodnoceného ptipravku

doloZeni souladu s poZzadavky na tdaje na obalu a vhod-
nosti ndvodu k pouziti pro subjekty hodnocent

1/14.

Instrukce pro zachdzeni s hodnocenymi pfipravky a dal-
$imi materidly

doloZeni instrukei potfebnych k zajisténi vhodného ucho-
vévani, baleni, vyddvdni a likvidace hodnocenych pfi-
pravkd a dalsich materidla

1/15.

Ziznamy o doddvkich hodnocenych piipravka a dalsich

materialt

doloZeni dat doddvek, &isel Sarzi a zpusobu doddni hod-
nocenych pfipravka a dal$ich materidla, umoznujict sledo-
vatelnost sarze pfipravku, kontrolu podminek pfepravy
a dopoéitatelnost

1/16.

Atesty dodanych hodnocenych pfipravka

doloZeni totoznosti, Cistoty a obsahu hodnocenych pfi-
pravkd pouzitych ve studii

1/17.

Postupy rozkddovdn{ pro zaslepené studie

dolozZeni, jak odhalit, v pfipadé nutnosti, totozZnost zasle-
J prip

peného pripravku bez poruSeni zaslepeni hodnocenych
pfipravku pro ostatni subjekty hodnoceni

1/18.

Postup randomizace

doloZeni postupu pro randomizaci subjektd hodnoceni

1/19.

Zpriva monitora pred zahdjenim klinického hodnoceni

dolozZeni, ze misto je vhodné pro klinické hodnocent
(muZe byt spojeno s bodem 1/20.)

1/20.

Zpriva monitora pfi zahdjeni klinického hodnoceni

doloZeni, ze zkousejici a osoby podilejici se na provddéni
klinického hodnoceni byli proskoleni o provddéni klinic-
kého hodnoceni
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II. Dokumenty dostupné v prubéhu klinického hodnoceni (dalsi dokumenty kromé dokumentt uvedenych ad I. )

pravkd pouzitych ve studii

Cislo Nazev dokumentu Ucéel dokumentu UlozZeno Ulozeno
uzkousejictho | u zadavatele
éi
zdravotnické-
ho zafizeni
II/1. |Dodatky a zmény souboru informaci pro zkousejicitho dolozeni, ze zkousejicimu jsou vlas poskytoviny nové X X
informace
I1/2. |Vsechny zmény protokolu, pfipadné jeho dopliikd, zi-|doloZeni zmén uvedenych dokumentl vztahuyjicich se ke X X
znamu subjektfl hodnoceni, pisemného informovaného |klinickému hodnoceni provedenych v pribéhu hodnocen{
souhlasu, poudenia prlpadnych dalsich informaci a reklam-
nich material
I11/3. |Souhlas etické komise (opatfeny datem) s dopliiky pro-|doloZeni, Ze dopliky a zmény posoudila etickd komise X X
tokolu, se zménami pisemného informovaného souhlasuy, | a vydala s nimi souhlas;
poucleni a piipadnych dalsich informaci vCetné reklamnich | identifikace &isel verzi a dat dokumentt
materialg, prlpadnyml dal$imi ptedloZenymi dokumenty
a zdpis o provéfeni prubéhu klinického hodnoceni etickou
komisi
11/4. | OhldSeni zmén protokolu a zmén ostatnich dokumentt | doloZen{ véasného ohldsent ustavu X X
ustavu
I1/5. Zivotopisy a udaje o kvalifikaci novych zkousejicich | doloZent kvalifikace a zptsobilosti k provadéni klinického X X
a spoluzkousejicich hodnoceni a lékafskému dohledu
II/6. |Dodatky a zmény normdlnich hodnot/rozmezi hodnot|doloZeni normdlnich hodnot a/nebo rozmezi vySetfeni, X X
pro vysledky vySetieni zahrnutych v protokolu které byly zménény v prabéhu klinického hodnocen{
11/7. | Dodatky a zmény dokladu o kvalité provddéni laborator- | doloZeni, Ze vysledky zkousek zUstdvaji vérohodné v celém X
nich postupt/zkousek prubéhu klinického hodnoceni
(certifikdt, akreditace, zavedend kontrola jakosti a/nebo
externi posouzeni jakosti nebo jind validace)
I1/8. |Zdznamy o doddvkich hodnocenych pifipravki a dalsich |doloZen{ dat doddvek, &isel Sarzi a zpsobu doddni hod- X X
materidlt nocenych pfipravki a dal$ich materidlt, umoziujici sledo-
vatelnost Sarze pfipravku, kontrolu podminek pfepravy
a dopoditatelnost
I1/9. | Atesty nové dodanych Sarzi hodnocenych pfipravka doloZeni totoZnosti, &istoty a obsahu hodnocenych pfi- X
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11/10. | Zprdvy monitora doloZeni ndvstév a ndlezii monitora v misté hodnocen{ X
I1/11. | Komunikace vztahujici se ke klinickému hodnoceni, tj.|doloZeni v§ech dohod nebo podstatnych jedndni tykajicich X X
dopisy, zdpisy z jedndni, zdpisy telefonnich hovort se klinického hodnoceni, poruseni protokolu, nipravnych
opatieni, vedeni studie, hldSeni neZzddoucich pithod/
/aéinkt
I1/12. | Podepsané pisemné informované souhlasy subjekti hod- | doloZeni, Ze souhlas subjektd hodnoceni byl ziskdn v sou- X
nocenf ladu se zdsadami spravné klinické praxe a protokolem a je
datovin pred zallenénim subjektu do klinického hodno-
ceni a ze subjekty hodnoceni nemaji ndmitky proti zpfi-
stupnéni potiebnych ddaj
11/13. | Zdrojové dokumenty dolozeni existence subjektd, dosvédCeni integrity sebra- X
nych dat; zahrnuje pavodni dokumenty vztahujici se ke
studii, k 1é¢bé a pfedchorobi subjekti hodnocen{
11/14. | Zdznamy subjektd hodnocenti, vyplnéné, podepsané a opa- | doloZeni, Ze zkousSejici nebo jim povéfend osoba spravné X X
tfené datem zaznamenala a potvrdila pozorovan{ kopie origindl
I1/15. | Dokumentovani oprav v ziznamech subjekti hodnoceni |doloZeni vSech zmén, doplnéni nebo oprav provedenych X X
v CRF po zdpisu udaje kopie origindl
II/16. | Ozndmeni o zdvazné neolekdvané pithodé zachycené|doloZeni splnéni ustanoveni § 17 odst. 6 a § 18 X X
zkousejicim a dal3{ informace o bezpeénosti hodnocenych
1é¢iv poskytnuté zadavateli
I1/17. | Ozndmeni zdvaznych neofekdvanych nezddoucich déinkt | doloZeni splnéni ustanoveni § 18 a § 24 odst. 2 a 3 X
zadavatelem nebo zkouSejicim dstavu a etické komisi
a dalsi informace o bezpeénosti
11/18. | Ozndmen{ informaci o bezpe¢nosti zadavatelem zkouseji- | doloZeni splnéni ustanoveni § 24 odst. 2 X X
cim
I1/19. | Zprivy o pribéhu klinického hodnoceni piedklidané|doloZeni splnéni ustanoveni § 17 odst. 7 a § 24 odst. 1 a 4 X X
etické komisi a dstavu
11/20. | Postup zafazovdni subjektti hodnoceni do prvotniho vy-|doloZeni identifikace subjektd zafazenych do prvotniho X X
béru vybéru
I1/21. | Seznam identifika¢nich kédt subjektt hodnoceni dolozeni, Ze zkousejici vede divérny seznam jmen vSech X
subjektl s pfifazenim identifikadnich kéda subjektd hod-
nocent, ktery umoziiuje zkousejicimu zjistit totoZnost kte-
réhokoliv subjektu
11/22. | Postup zatazovéani subjektt do klinického hodnoceni dolozeni postupného zatazovdni subjektd podle identifi- X

kaénich kéda
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11/23.

Doklad o dopoéitatelnosti/evidenci hodnocenych pii-
pravkd v misté hodnocen{

dolozeni, Zze hodnocené ptipravky byly pouzity podle
protokolu

I1/24.

Podpisové vzory

doloZeni podpist a paraf vsech osob opravnénych zapiso-
vat a/nebo opravovat tdaje v zdznamech subjektt hodno-
ceni

11/25.

Ziznamy o uchovédvanych vzorcich télnich tekutin a tkéni,
pokud se uchovévaji

dolozZeni oznaleni uchovdvanych vzorka a mista, kde jsou
uloZeny, pokud by bylo tfeba opakovat analyzu
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III. Dokumenty uchovdvané po ukonceni klinického hodnoceni (dalsi dokumenty kromé dokumentii uvedenych ad I. a ad II.)

Cislo Nazev dokumentu Ucéel dokumentu UlozZeno Ulozeno
uzkousejictho | u zadavatele
éi
zdravotnické-
ho zafizeni
I11/1. | Doklad o dopoéitatelnosti/evidenci hodnocenych pfi- | doloZeni, zZe hodnocené pfipravky byly pouzity podle X X
pravkd v misté hodnocen{ protokolu, dolozeni konecné dopoc1tatelnost1 hodnoce-
nych ptipravki dodanych do mista hodnoceni, vydanych
subjektiim a vricenych zadavateli
I11/2. | Dokumentace o likvidaci hodnocenych ptipravka dolozeni likvidace nepouZitych hodnocenych piipravki X X
provedené zadavatelem nebo pfimo v misté hodnocen{ (e-li likvido-
vano v misté
hodnoceni)
I11/3. | Uplny seznam identifika¢nich kéda subjektt hodnoceni |umoznéni identifikace viech subjektt zatazenych do stu- X
die v piipadé, Ze je pozadovdno ndsledné sledovini, se-
znam se udrzuje divérnym zptsobem po dohodnutou
dobu
I11/4. | Potvrzeni o vykonaném auditu doloZeni, ze byl proveden audit X
I11/5. | Zdvéreénd zprdva monitora o ukonceni klinického hodno- | doloZeni, Ze byly provedeny vSechny ¢innosti pozadované X
ceni pro ukonleni klinického hodnocen{ a Ze kopie zédkladnich
dokumentt jsou uloZeny na pfislusnych mistech
I11/6. | Identifikace zptsobu 1é¢by jednotlivych subjektti hodno- | dokumenty vricené zadavateli k dolozeni vSech rozkédo- X
ceni a dokumentace o rozkédovini vani, ke kterym doslo
I11/7. | Zprivy o ukonleni klinického hodnoceni ptfedklddané|dolozeni ukonceni klinického hodnocent a splnéni ustano- X
zkousejicim etické komisi a zadavatelem dstavu veni § 17 odst. 8 a § 27
I11/8. | Souhrnnd zprava o klinickém hodnocent doloZeni vysledku a interpretace klinického hodnocen{ X
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Udaje uvadéné v poudeni subjektu hodnoceni a pisemném informovaném souhlasu

V pouleni subjektu hodnoceni a v pisemném in-

formovaném souhlasu se uvadéji nisledujici idaje

a)

b)
c)

d)

e)
f)

g)

h)

k)

D)

upozornéni, Ze klinické hodnocenf je vyzkumnou
éinnosti,

cile klinického hodnoceni,

lé¢ebné postupy a upozornéni na pravdépodob-
nost nihodného zatazeni do jednotlivych skupin
lisicich se 1é¢bou tam, kde jde o randomizované
klinické hodnoceni,

postupy a vykony v priubéhu klinického hodno-
ceni vCetné vSech invazivnich vykond,
odpovédnosti subjektu hodnocend,

zdtraznéni téch prvkd klinického hodnoceni,
které maji povahu vyzkumu,

pfedvidatelnd rizika ¢i nepfijemnosti pro subjekt
hodnoceni, v¢etné piipadného rizika pro plod
nebo kojené dité,

olekdvané ptinosy; subjekt hodnocenf se uvédom{

1 v pfipadech, Ze zddny klinicky pfinos pro ného
neni ocekdvén,

alternativni 1éZebné postupy, které mohou byt pro
1é¢bu subjektu hodnoceni pouZity, jejich vyhody
a rizika,

1é¢ba a podminky odskodnént, které budou sub-
jektu hodnoceni poskytnuty v pfipadé djmy na
zdrav1 vzniklé v souvislosti s jeho ucasti v klinic-
kém hodnoceni,

predpoklddand vyse odmény subjektu za jeho
u&ast v klinickém hodnocent,

predpoklddané vydaje subjektu v souvislosti s jeho
udasti v klinickém hodnoceni,

informaci o tom, Ze dcast subjektu v klinickém
hodnocent je dobrovolnd a Ze subjekt muze od-
mitnout tcast nebo miZe odstoupit od ucasti v kli-

p)

q)

nickém hodnoceni kdykoliv, bez postihu &1 ztrity
vyhod, na néZ mi jinak privo,

souhlas s tim, Ze monitofi, auditofi, pfislusnd
etickd komise a Stdtni ustav pro kontrolu 1é¢iv
budou mit umoznén p¥imy ptistup k ptivodni kli-
nické dokumentaci za dlelem ovéfeni pribéhu
klinického hodnoceni anebo udajti, aniz dojde
k poruseni dtvérnosti informaci o subjektech,
v mife povolené pridvnimi pfedpisy, a Ze podepsa-
nim pisemného informovaného souhlasu subjekt
¢ jeho povéteny zdkonny zdstupce souhlasi
s touto skuteénosti,

souhlas s tim, Ze zdznamy, podle nichz Ize identi-
fikovat subjekt hodnoceni, budou uchovéviny
jako davérné a nebudou, v mite zarucené prav-
nimi pfedpisy, vefejné zpfistupnény; budou-li vy-
sledky klinického hodnoceni publikoviny, totoz-
nost subjektu nebude zvefejnéna,

souhlas s tim, Ze subjekt hodnoceni anebo jeho
zékonny zdstupce budou véas informovdni, pokud
by se vyskytla informace, kterd by mohla mit vy-
znam pro rozhodnuti subjektu pokracovat v icasti
v klinickém hodnoceni,

informace o osobdch, od kterych bude moZné zis-
kat dal3{ informace tykajici se klinického hodno-
cen{ a prdv subjekt hodnoceni, a informace o tom,
koho kontaktovat v piipadé poskozeni zdravi
v souvislosti s klinickym hodnocenim,

predvidatelné okolnosti a diivody, pro které miize
byt dcast subjektu v klinickém hodnoceni ukon-
éena,

pfedpoklddand doba trvdn{ déasti subjektu v kli-
nickém hodnoceni,

piiblizny pocet subjektt hodnoceni, které se

uéastni klinického hodnoceni.
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Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol klinického hodnoceni obsahuje nejméné
nasledujici udaje v uvedeném &lenéni. Informace speci-
fické pro jednotlivd mista hodnoceni mohou byt uve-
deny na zvldstnich strdnkdch protokolu nebo zminény
v samostatnych dokumentech. Jsou-li nékteré ddaje
obsazeny v jinych dokumentech klinického hodnocent,
napiiklad v Souboru informaci pro zkousejictho, uve-
dou se v protokolu pfislusné odkazy. Protokol je opa-
tfen obsahem a jeho titulni strana uvddi:

a) ndzev protokolu, jeho identifikaéni &islo a datum
vyddni; viechny pfipadné dodatky musi byt ozna-
Ceny C&islem dodatku a datem,

b) jméno a adresu zadavatele a monitora,

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

d) jméno, adresu a telefonni &islo kvalifikovaného
poradce pro konzultace o zdravotnich problémech
a otiazkich vzniklych v souvislosti s klinickym
hodnocenim, ustaveného zadavatelem pro dané
klinické hodnocent,

e) jména zkousejicich, ktef{ odpovidaji za providén{
klinického hodnocent, adresy a telefonni &isla mist
hodnocent,

f) jméno, adresu, telefonni &islo zkousejiciho &1 1é-
kate, ktery je zodpovédny za lékatskd rozhodnuti
v misté provddéni klinického hodnocenti,

g) ndzev a adresu testovacich zafizeni provddéjicich
laboratorn{ zkousky a ostatnich zdravotnickych ¢&i
technickych oddéleni zapojenych do klinického
hodnoceni.

1. Zakladni informace

Uvede se ndzev a popis hodnocenych 1é¢iv, pre-
hled ndlezt z neklinickych studii, které mohou mit
klinicky vyznam, a ndlez z klinickych hodnocent,
které se vztahuji k dané studii. Shrnou se zndmd i po-
tencidlnf rizika a pfinosy pro clovéka. Popise se a zdu-
vodni zvoleny zpusob podini, ddvkovdni, ddvkovaci
schéma a doba poddvidni hodnoceného léciva. Uvede
se charakteristika subjektd hodnocent, na nichz bude
klinické hodnocent provddéno, a odkazy na literaturu
a udaje, které majf souvislost s klinickym hodnocenim
a které pfedstavuji zdklad pro klinické hodnocent. Tato
dvodni &ist obsahuje prohldsent, Ze klinické hodnoceni
bude providéno v souladu s protokolem, zdsadami
spravné klinické praxe a pravnimi pfedpisy.

2. Cile klinického hodnoceni

Podrobny popis cili a zdivodnéni klinického
hodnocen.

3. Plan klinického hodnoceni

Uvedou se primdrni a pfipadné sekunddrni cile

sledované v prubé¢hu klinického hodnoceni. PopiSe se
typ a uspofaddni provddéného klinického hodnocen{
(napt. studie dvojité slepd, placebem kontrolovand, pa-
ralelni uspofdddni) a schéma postupt a jednotlivych
krokd, véetné opatfeni pfijatych pro vyloudeni pted-
pojatosti (napf. zpusob randomizace ¢i zaslepenﬂ Po-
pise se postup 1éCby subjektli hodnoceni, véetné ddvek
a ddvkovactho schématu, lékové formy, obalii a ozna-
Ceni hodnocenych 1é¢iv. Uvede se predpoklddand doba
trvdn{ déast subjektu v hodnoceni a popis pofadi
a trvan{ jednotlivych &dsti hodnoceni, vCetné ptipad-
ného ndsledného sledovédni, a pravidla a kritéria pro
ukonceni a pro preruseni ucasti jednotlivych subjektt
hodnoceni, &asti nebo celého klinického hodnoceni.
PopiSou se postupy vykazovini dopocitatelnosti hod-
nocenych léciv véetné pifpadné pouzivanych referenc-
nich pfipravki a placeba, postupy pro zachdzenf s ran-
domizacnimi kédy a pro rozkédovini. Uvedou se
udaje, které se zapisuji pfimo do zdznami subjektt
hodnocenf (tj. bez pfedchoziho pisemného ¢i elektro—
nického zaznamendni), a tdaje, které se povazuji za
zdrojové.

4. Vybér subjektt hodnoceni a jejich vyfazeni

Uvedou se kritéria pro zafazeni, nezafazen{
a pred¢asné ukonceni déasti subjektd hodnoceni v da-
ném klinickém hodnoceni. Postupy pro predcasné
ukonceni Ucasti zahrnuji idaje o tom, kdy a jak vytadit
subjekt z klinického hodnoceni & ukongit podavanl
hodnoceneho 1é¢iva, charakter a ¢asovani ddaji shro-
mazdovanych pro vyfazené subjekty, jejich nésledné
sledovdni a udaje o tom, zda a jak jsou subjekty na-
hrazoviny.

5. Lécba subjektti hodnoceni

Popise se lé¢ba, vletné ndzvi vSech poddvanych
1é¢iv, jejich ddvkovdni, ddvkovacitho schématu, zpu-
sobu poddni a doby 1é¢by zahrnujici ndsledné sledo-
vani subjektt pro kazdé podivané hodnocené 1é¢ivo
a skupinu. Uvede se 1ééba pfipustnd pfed anebo v pra-
béhu klinického hodnoceni (véetné 1é¢by zdchranné)
a lé¢ba, kterd je v uvedené dobé nepiipustnd. Popisi
se postupy pro sledovini dodrzovani vSech pfedepsa-
nych postupt subjekty hodnocend.

6. Hodnoceni uéinnosti

Uvedou se Jparametry ucinnosti a metody a Caso-
vani posuzovani, zaznamendvani a vyhodnocovani pa-
rametrd Ucinnosti.

7. Hodnoceni bezpecnosti

Uvedou se parametry bezpenosti, metody a Caso-
vani posuzovdni, zaznamendvani a Vyhodnocovénf pa-
rametrt bezpe¢nosti, postupy pro zji§tovani, zazname-
ndvini a hldseni nezddoucich prfhod a interkurentnich
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onemocnén{ a typ a doba ndsledného sledovini sub-
jektd po nezddoucich pithodich.

8. Statistika

Popi3i se pouzivané statistické metody, vCetné Ca-
sovéani pldnovanych prubéznych analyz. Uvede se pld-
novany pocet subjektt, které se maji zticastnit klinic-
kého hodnoceni, v pfipadé multicentrickych hodno-
ceni se specifikuji pocty subjekta pfedpoklddané pro
kazdé misto hodnoceni. Zduvodni se volba velikosti
souboru, véetné dvahy & vypoctu statistické prikaz-
nosti klinického hodnoceni. Uvede se pouzitd hladina
vyznamnosti, kritéria pro ukonceni klinického hodno-
cent, postup zpracovani chybéjicich, nepouzitych a ne-
pravdivych ddaju, postupy pro hldsent jakychkoliv od-
chylek od ptvodniho statistického plénu (vSechny od-
chylky od pavodniho statistického pldnu musi byt po-
psany a zduvodnény v protokolu, pripadné v souhrnné

zprivé). Popise se vybér subjektli pro vyhodnocovini

(napf. vSechny randomizované subjekty, vSechny sub-
jekty, kterym bylo poddvdno hodnocené 1é¢ivo).

9. Piimy pfistup ke zdrojovym dokumentiim

Pokud nenf ptimy piistup ke zdrojovym doku-
mentiim zaji§tén jinou pisemnou smlouvou, uvede se,
ze zkouSejici 1 zdravotnické zafizeni umozni monito-
rovéani daného klinického hodnoceni, audity, provddén{
dohledu etickou komisi, inspekce kontrolnich tfadi
a piistup ke zdrojovym dokumentiim.

10. Zabezpecovani a Fizeni jakosti

11. Etické otazky

Popisi se etické zdsady a otdzky zvaZované v sou-
vislosti s klinickym hodnocenim.

12. Zachizeni s udaji a uchovdvani zdznamu

13. Financovani a pojisténi

Neni-li popsdn ve zvldstni smlouvé, uvede se zpu-
sob financovdni a pojisténi.

14. Zasady publikacni ¢innosti

Nejsou-li popsdny ve zvld$tni smlouvé, uvedou se
zdsady publikaéni ¢innosti.
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Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkousSejictho obsahuje nej-
méné nésledujici udaje o hodnocenem lécivu (pripadné
hodnocenych 1é¢ivech) v uvedeném ¢lenéni. Soubor je
opatfen tituln{ stranou, kterd uvddi jméno zadavatele,
ndzev hodnoceného 1é¢iva nebo jeho 1dent1f1kacn1 kad,
datum vyddni, poptipadé &islo verze souboru infor-
maci pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Struény souhrn

V rozsahu nejvyse dvou stran uvddi zdkladni ddaje
o fyzikélnich, chemickych, farmaceutickych, farmako-
logickych, toxikologickych, farmakokinetickych, me-
tabolickych a klinickych vlastnostech hodnoceného 1é-
Civa.

3. Uvod

Obsahuje zejména chemicky nizev hodnoceného
1é¢iva, a jestlize existuje, 1 jeho mezindrodni nechri-
nény & obchodni ndzev, obsah 1éCivych litek, farma-
koterapeutickou skupinu a postaveni [é¢iva ve skuping,

zdivodnéni vyzkumu, pfedpoklddany zptsob pouziti

a indikace.

4. Fyzikdlni, chemické a farmaceutické vlast-
nosti a slozeni

Uvadi se popis lééivé ldtky/ldtek obsazenych
v hodnoceném ptipravku vcetné uvedeni chemického
(raciondlniho i strukturniho) vzorce a struény popis
jejich  fyzikdlnich, chemickych a farmaceutickych
vlastnosti; déle se uvede 1ékovd forma a slozenf véetné
pomocnych litek a pokyny pro sprivné uchovdvini
a zachdzeni s hodnocenym lé¢ivem. Zmini se struk-
turni podobnost s jinymi zndmymi léCivy.

5. Neklinické studie

Souhrnnym zptsobem (pfednostné ve formé ta-
bulek) se uvedou vysledky farmakologickych, toxiko-
logickych, farmakokinetickych a metabolickych studii.
Zmini se pouzité metody hodnoceni, vysledky a inter-
pretace nalezt ve vztahu k hodnocenému 1é¢ivu a moz-
nym nezddoucim ucinkiim u ¢lovéka, Zivocisné druhy
pouZité pro neklinické hodnocent, pocet a pohlavi zvi-
fat v kazdé skupiné, velikost podane ddvky ve vhod-
ném prepoétu (napt. mg/kg, mg/m?), intervaly ddvko-
vani, zpusob podani, délka poddvini, ddaj o systémové
dlstrlbum délka sledovini po ukonceni poddvinf l¢é-
¢iva. Udaje o vysledcich zahrnuji: povahu, cetnost a za-
vaznost nebo intenzitu farmakologickych a toxickych
déinkd, dobu ndstupu, reverzibilitu a trvdni dlinka
a zdvislost odpovédi na vysi podané ddvky. V této &édsu
se uvedou nejzdvaznéjsi ndlezy z neklinickych studif
a jejich vztah k &lovéku. Porovndvaji se zjisténé dlinné
a netoxické ddvky u téhoz druhu zvifat (terapeuticky

index) a vztah téchto informaci k navrhovanému ddv-
kovani u ¢lovéka.

5. 1. Preklinickd farmakologie

Obsahuje souhrn farmakologickych vlastnosti
hodnoceného 1é¢iva, piipadné jeho vyznamnych meta-
bolitt sledovanych u zvifat. Zahrnuje studie, které
hodnoti potencidlni 1é¢ebné ucinky (napf. model déin-
nosti, vazbu na receptory a specifi¢nost), a studie hod-
notici bezpelnost (napt. specidlni studie pro zjisténi
dalsich farmakologickych ucinku).

5. 2. Farmakokinetika a metabolismus léciva

u zvitat

Uvede se souhrn farmakokinetiky, biologické
transformace a distribuce hodnoceného 1é¢iva u vsech
studovanych druhd. Hodnot{ se absorpce, mistni a sy-
stémovd biologickd dostupnost 1é¢iva a jeho metabolitti
a vztah k farmakologickym a toxikologickym nileztim
u zvifecich druht.

5. 3. Toxikologie

Souhrn toxikologickych d¢inkt na rdznych dru-
zich zvifat zjisténych ve studiich toxicity po jednora-
zovém a opakovaném podini, studiich karcinogenity,
zvld$tnich studiich (napf. drézdivosti &i sensibilizace),
reprodukénti toxicity a genotoxicity (mutagenity).

6. Utinky u ¢lovéka

Zhodnoti se znimé ucinky hodnoceného 1é¢iva
u Clovéka zahrnujici farmakokinetiku, metabolismus,
farmakodynamiku, zdvislost odpovédi na vysi podané
ddvky, bezpelnost, dlinnost a dalsi farmakologické
tidaje. Uvede se souhrn viech dokoncenych klinickych
hodnoceni a pifipadné dalsi zkuSenosti z pouZivini
hodnoceného léciva v praxi.

6. 1. Farmakokinetika a metabolismus léciva
u clovéka

Souhrn informaci o farmakokinetice hodnoceného
lé¢iva zahrnujici farmakokinetiku (véetné metabo-
lismu, absorpce, vazby na bilkoviny plazmy, distribuce
a eliminace), biologickou dostupnost pii pouziti dané
lékové formy (absolutni a/nebo relativnO skupiny po-
pulace (napt. pohlavi, vék, orginovd dysfunkce), inter-
akce (napf. vzdjemné interakee s jinymi piipravky a po-
travinami) a da151 farmakokinetické vdaje.

6. 2. Bezpecnost a ncinnost

Souhrn informaci o bezpeénosti, farmakodyna-
mice, déinnosti a zdvislosti odpovédi na vy$i podané
davky hodnoceného 1é¢iva, piipadné jeho metabolitd,
které byly ziskdny pti pfedchozich klinickych hodno-
cenich, a to jak u zdravych dobrovolniki, tak u nemoc-
nych. V pfipadé vétstho poctu klinickych hodnoceni
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lze uvést prehledny souhrn tulinnosti a bezpelnosti
v jednotlivych hodnocenich podle indikace u raznych
skupin populace, piehled nezddoucich ucinka ze vsech
klinickych hodnoceni. Uvedou se vyznamné rozdily
v charakteru a vyskytu nezidoucich déinkd u viech
indikaci nebo skupin populace, ddle moZnd rizika a ne-
zddouci ucinky, které lze ocekdvat na zdkladé pfedcho-
zich zkusSenosti s hodnocenym 1é¢ivem nebo s 1é¢ivy
ptibuznymi. Uvedou se upozornéni nebo potieba
zvldstntho dohledu pfi pouziti hodnoceného 1é¢iva.

6. 3. Zkusenosti z pouZivini hodnoceného léciva
v praxi
Uvedou se zemé, ve kterych je hodnocené lé¢ivo

registrovano nebo ve kterych byla registrace zamitnuta
¢i zruSena. Shrnou se vSechny vyznamné informace
ziskané z pouzivdni v praxi (veetné 1ékové formy, ddv-
kovéni, zplisobu poddni a nezddoucich uéinku).

7. Zavér

Celkové zhodnoceni neklinickych a klinickych
udaji o hodnoceném lé¢ivu ziskanych z riznych
zdroju za dcelem poskytnout zkousejicimu vyklad do-
stupnych tdaji véetné dusledkt pro budouct klinickd
hodnoceni. Zhodnoti se zvefejnéné zprivy o piibuz-
nych lé¢ivech za ticelem moznosti predvidat nezddouci
reakce hodnoceného 1é¢iva nebo jiné problémy v klinic-
kém hodnoceni.
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Farmaceutické udaje o hodnocenych lécivech predklidané s zZadosti o povoleni klinického hodnoceni
(zahrnuje vSechny ptipravky pouzité ve studii vletné placeba)

1. Pfipravky neregistrované ]ednothvych stupfitt s dirazem na odstranéni/in-
aktivaci vird v pifpadé pfipravkd obsahujicich
litky biologického pivodu, veetné uvedem pfi-
padného zaslepeni);

a) ndzev piipravku, lékovd forma (poptipadé formy),
sila (poptipadé sily);
b) dplné sloZeni pifipravku (postaluji kvalitativn{

udaje); h) kontroln{ analytické metody pro pfipravek;
c) jméno a adresa vSech vyrobcli podilejicich se na i) vdaje o stabilité pFipravku, navrzend doba pousi-
vyrobé daného pfipravku, ptipadné véetné orga- telnosti, navrzené podminky uchovivini.
nizace provadéjici zaslepeni vzorkd, s uvedenim
jejich funkce ve vyrobnim fetézci; Rozsah pfedklddanych informaci se pfizpusobi stupni

d) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe V¥voje léiva, pfiemZ na potitku vyvoje se klade di-
v celém pritbéhu vyroby & pripravy hodnoceného raz na identifikaci a kontrolu lécivé ldtky; konetné
lé¢iva (napt. certifikdt osvédéujici splnéni podmi- .SPeCIfllfaC‘f a komvpletm tdaje O,SUbStfmC} 1 pvr.lpr/av\,rku
nek spravné vyrobni praxe vydany stitnim kon- jsou ofekdvdny aZ na konci celého vyvoje; piihlizi se
trolnim ufadem nebo doklad o pribézné provadé- kv tomu, jde-li o .lfat/klf nove vyvijenou nebo o novy
nych stdtnich inspekeich & prohldseni osoby od- Prlp{avek obsa}}u]lm latku zndmou, a k expozicl sul?—

ovédné za zabezpefovani jakosti v celém pri- jektl hodnoceni s ohledem na rozsah, cile a pfedpokli-
béhu klinického hodnoceni, Ze jsou pfi vyrobé dané trvani studie.
hodnocenych 1é¢iv splnény podminky spravné vy-

robnf praxe); 2. Pripravky registrované v Ceské republice ¢i

S, I v jiné zemi, a to v téZe 1ékové formé, sile a ve-
e) ddaje o déinné ldtce / déinnych ldtkdch: likosti baleni
— chemicky ndzev a vzorec,
— jméno a adresa vyrobce,
jakostni kritéria,

v piipadé nové litky, 1. ldtky neobsaZené v pii- b) ndzev ucinné litky (popiipadé litek),

a) ndzev pfipravku, lékovd forma (poptipadé formy),
sila (poptipadé sily), velikost balent,

pravku ve svété jiZ registrovaném: c) v ptipad¢ ptipravku registrovaného v Ceské repu-
— prukaz totoZnosti a struktury, blice jméno a adresa ¢1 sidlo drZitele rozhodnut{
— kontroln{ analytické metody, o reglstram nebo registraéni &islo piipravku v Ces-
— udaje o stabilité, ké republice,

charakterizace $arzi pouZitych pro preklinické d)

: A S S v ptipadé piipravku registrovaného v jiné zemi
studie a zamyslenych pro pouziti v klinické stu- pripade prip & ]

dii: jméno a adresa ¢i sidlo drzitele registracniho vy-
) . » méru v dané zemi s uvedenim roku, kdy byl pI‘l—
f) jakostnf kritéria pro piipravek; pravek v této zemi zaregistrovin, a registracni &is-

g) struény popis vyroby piipravku (obecny popis lo ptipravku.
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Zprava o prubéhu klinického hodnoceni

Zprdva o prubéhu klinického hodnocent obsahuje

v ndsledujicim uspotadan:

a)

b)

popis soucasného stavu klinického hodnocent, ze-
jména struény popis dosavadniho prubéhu klinic-
kého hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hod-
noceni v Ceské republice, polet zafazenych pa-
cientd v Ceské republice;

informaci o nové zjisténych vlastnostech hodno-
cenych 1é¢iv, zejména souhrn zdvaznych neoleka-
vanych nezddoucich ucinka 1é¢iv ze vSech mist

klinického hodnoceni, nové poznatky o hodnoce-
nych lé¢ivech ve vztahu k jejich bezpeénosti
a uéinnosti;

nové prfijatd opatfeni ve vztahu k provddénému
klinickému hodnoceni, zejména zdsahy etickych
komisi do prabéhu klinického hodnoceni, zdsahy
zahrani¢nich kontrolnich ufada, ptipadné restrik-
tivni zdsahy zadavatele do prabéhu klinického
hodnocenf;

d) informace o vykonanych auditech.
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Informace o ukonéeni klinického hodnoceni

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni ob-

sahuje v ndsledujicim uspotadant:

a)

b)

popis probehleho klinického hodnocent, zejména
seznam mist hodnocen{ a zkousejicich v Ceske re-
publice, celkovy pocet subjektti hodnoceni v Ces-
ké republice, struény popis a celkové zhodnocen{
prubéhu studie;

informaci o predbéznych zdvérech klinického
hodnoceni, zejména o bezpecnosti a sledovanych
parametrech ulinnosti, které jsou dostupné pred

©)

definitivnim vyhodnocenim a vypracovdnim sou-
hrnné zprivy o klinickém hodnoceni, vletné in-
formace o misté, kde bude dostupnd souhrnnd
zprdva po jejim vypracovani;

opatfenf piijatd v prubéhu klinického hodnocent,
zejména zdsahy etickych komisi do pribéhu Kkli-
nického hodnoceni, zdsahy zahrani¢nich kontrol-
nich ufadt, pfipadné restriktivni zdsahy zadava-
tele do pribéhu klinického hodnoceni;

d) prohldseni o vykonanych auditech zadavatele.
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Souhrnna zpriva o klinickém hodnoceni

Souhrnnd zpriva o klinickém hodnocen{ obsahuje
ndsledujici idaje v uvedeném &lenéni.

1. Titulni strana

Zde se uvede nazev klinického hodnoceni, nizev
¢i kéd hodnoceného 1é¢iva, na kterou indikaci bylo
klinické hodnoceni zaméfeno, velmi struénd charakte-
ristika klinického hodnoceni, neni-li zfejmi z ndzvu,
ndzev zadavatele, &islo protokolu, féze klinického hod-

noceni, datum zahdjeni, datum pred¢asného ukonéeni

(Jesthze prlpada v uvahu), datum ukonéeni, jméno
hlavniho ¢ koordinujiciho zkousejictho & odpoved—
ného lékaiského predstavitele zadavatele, méno odpo-
védného predstavitele zadavatele a kontaktm’ adresy

pro piipad dotazt ke zpravé, prohldseni o provedeni

klinického hodnoceni v souladu se zdsadami spravné
klinické praxe a datum vypracovéni souhrnné zprivy.

2. Souhrn

Struéné se popise klinické hodnocen{ a uvedou se
jeho vysledky.

3. Obsah souhrnné zprivy

Uvede se strankovani vsech soudasti

véetné dodatkd a tabulek.

Zprivy,

4. Seznam zkratek a definic pouzitych terminu

Vysvétli se zkratky a terminy podstatné pro poro-
zuméni zpravé.

5. Etika provadéni klinického hodnoceni

5. 1. Etické komise: doloZi se, Ze klinické
hodnoceni véetné v§ech zmén probihalo
se souhlasem pfislusnych etickych ko-
mis{; pfiloZi se seznam téchto komisi.
Prubéh studie v souladu s etickymi za-
sadami: potvrdi se, Ze studie probéhla
v souladu s etickymi principy Helsinské
deklarace.

. Informace subjektu hodnoceni a infor-
movany souhlas s tcasti ve studii: uvede
se, jak a kdy byl ziskdn informovany
souhlas subjektt hodnocenf; pfiloZi se
pisemné informace pro subjekty hodno-
ceni a vzor pisemného informovaného
souhlasu.

6. Zkousejici a organizaéni zajisténi klinického

hodnoceni

Stru¢né se popiSe rozdéleni jednotlivych funkef

a ¢innosti podstatnych pro ndvrh, pribéh, kontrolu
a vyhodnoceni studie. Prilozi se seznam zkousejicich
v jednotlivych mistech hodnoceni spolu s jejich Zivo-
topisy ¢ udaji o kvalifikaci; déle se ptilozi obdobny

seznam osob, které se vyznamné podilely na provddén{

klinického hodnoceni. V piipadé rozsihlych klinic-
kych hodnoceni se uvedou pouze nejpodstatnéjsi
ddaje

7. Uvod

Uvede se stru¢né zaclenéni klinického hodnocent
do celkového kontextu vyvoje 1é¢iva, uvedou se zd-
kladnf charakteristiky klinického hodnocenf (zejména
zdivodnéni, cile, cilovd populace, primdrni Vyhodno—
cované parametry). Uvedou se pfedpisy ¢i doporucent
kontrolnich ufadu, které byly vzaty v dvahu pfi sesta-
vovani{ plinu klinického hodnocen.

8. Cile klinického hodnoceni
Uvedou se cile klinického hodnoceni.
9. Vyzkumny plin

9. 1.
9. 2.

Popis plinu studie

Diskuse o plinu studie, vietné vybéru

kontroln{ skupin

Vybér populace pro klinické hodnoceni

9. 3. 1. Kritéria pro zafazeni

9. 3. 2. Kritéria pro vyfazeni

9. 3. 3. Vylouleni pacientli z léby
nebo hodnocen{

9. 3.

Lékatskd péce o subjekty hodnocen{

9. 4. 1. Poddvani 1é¢ba

9. 4. 2. Identita hodnocenych (hodno-
ceného) lé¢iv(a)

Metoda rozdéleni pacientt do
1é¢ebnych skupin

Vybér divek v prabéhu studie
Vybér a Casovdni ddvek pro
kazdého pacienta

Zaslepen{

Pfedchozi a soubéZnd terapie

9. 4. 3.

9. 4. 4.
9. 4. 5.

9. 4. 6.
9. 4. 7.

9. 4. 8. Dodrzovdn{ 1é¢ebného rezimu
9. 5. Proménné charakterizujici déinnost
a bezpecnost

9. 5. 1. Stanoven{ Ufinnosti a bezped-

nosti, vyvojovy diagram

9. 5. 2. Vhodnost metod méfent

9. 5. 3. Primdrn{ proménné charakte-
rizujici uéinnost

9. 5. 4. Méfeni koncentrace 1é¢iva

. Zabezpecovini jakosti ddaju
Statistické metody plinované v proto-
kolu a urlenf velikosti vzorku

9. 7. 1. Statistické a analytické pliny
9. 7. 2. Urceni velikosti vzorku

. Zmény postupu ve studii nebo plino-
vané analyze
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10. Pacienti zahrnuti do studie

11.

12.

10. 1. Evidence pacientd
10. 2. Odchylky od protokolu

Hodnoceni uéinnosti

11. 1.
11. 2.

ristiky
11. 3.
11. 4.

Méteni kompliance 1é¢by
Vysledky hodnoceni tcinnosti a ddaje

12. 3.

Analyzované soubory udaja
Demografické a jiné zdkladni charakte-

o pacientech v tabulkové podobé
11. 4. 1. Analyza ulinnosti
11. 4. 2. Statistické/analytické ndlezi-

tosti
11. 4. 2. 1.
11. 4. 2. 2.

Upravy kovaridt
Ogetfeni pripa-

du predCasného
ukonéeni ucasti
ve studii a chy-

béjicich udajti
Priibéznd analy-

11. 4. 2. 3.

za a momtormg
ddaju

11. 4. 2. 4.

Multicentrické

studie

11. 4. 2. 5.

Mnohonisobné

porovnavani/
/multiplicita

11. 4. 2. 6.

Pouziti

»Ucin-

nostni podsku-
piny“ pacientl

11. 4. 2. 7.

Studie prokazu-
jict

rovnocen-

nost provadéné

s aktivni

kon-

trolni skupinou

11. 4. 2. 8.

11. 4. 3.
11. 4. 4.

1é¢bu
11. 4. 5.

11. 4. 6.

Rozbor podsku-
pin
Tabulky pro zdpis ddajt indi-
vidudlni odezvy
Davkovani 1éku, koncentrace
léku a vztahy k odpovédi na

Interakce 1é¢ivo — 1ééivo a 1é-
éivo — onemocnéni

Grafické znizornéni
maci ziskanych z tabulek

12.

12.

12. 4.

12. 2. 4. Seznam nezddoucich ptihod

u pacientl
Umrti, jiné zdvazné a ostatni vy-
znamné nezddouc{ ptithody
12. 3. 1. Seznam umrtlajlnych zavaz-

nych a ostatnich vyznam-

nych nezddoucich ptihod

12. 3. 1. 1. Umrt{

12. 3. 1. 2. Jiné zdvazné ne-
z4doucf pithody
Ostatni  vyznam-
né nezddouci pti-
hody
Kazuistiky — dmrti, jiné za-
vazné a ostatni jinak vy-
znamné nezddouci ptihody
Analyza a prodiskutovan{
umrti a jinych zdvdZznych ne-
z4ddoucich ptihod

12. 3. 1. 3.

12. 3. 2.

12. 3. 3.

Klinické laboratorni hodnoceni
12. 4. 1. Laboratorni vySetfeni jed-
notlivych pacienta (16. 2. 8.)
a vSechny abnormailn{ labora-
torni hodnoty (14. 3. 4.)
12. 4. 2. Vyhodnoceni vsech labora-
tornich parametra
12. 4. 2. 1. Laboratorni
hodnoty v ¢aso-
vém pribéhu
Zmény labora-
tornich hodnot
u  jednotlivych
pacienti
Individudln{ kli-
nicky vyznamné
abnormality

12. 4. 2. 2.

12. 4. 2. 3.

5. Vitalni pr1znaky, fy21ka1m ndlezy a jind

pozorovani spojend s bezpeénosti

6. Vyhodnoceni bezpe¢nosti
13. Diskuse, vseobecné shrnuti a zavér

14. Tabulky a grafy udaju ze studie, ale neobsa-

Zené v textu

infor-

udaju o jednotlivych pacien-

tech

11. 4. 7. Shrnuti Wéinnosti lé¢iva

Hodnoceni bezpeénosti

12. 1. Délka vystaveni hodnocenému 1é¢ivu

12. 2. Nezddouci ptihody

12. 2. 1. Struéné shrnuti nezidoucich

ptihod
12. 2. 2.

Zipis nezddoucich ptihod
12. 2. 3. Analyza nezddoucich ptihod

14. 1. Demografické tdaje
14. 2. Udaje o Géinnosti 1é¢iva
14. 3. Udaje o bezpecnosti

14. 3. 1. Zapis nezddoucich ptihod
14. 3. 2. Seznam dmrtf a jinych zdvaz-
nych a vyznamnych nezddou-
cich ptihod

Kazuistiky — dmrtf a jiné zi-
vazné a jinak vyznamné ne-
zadouci pfthody

Seznam abnormdlnich labo-
ratornich hodnot (kazdého
pacienta)

14. 3. 3.

14. 3. 4.

15. Seznam pouzitych materiala
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16. Dodatky

16. 1. Informace o studii
16. 1. 1.

16. 1. 2.

16.

16.

16.

16.

16.

16.
16.

16.

1.

3.

®

. 10.

Protokol a dodatky k proto-
kolu

Vzor zdznamu subjektu
hodnocen{
Seznam etickych komisi,

které se vyjadfovaly ke kli-
nickému  hodnoceni, pi-
semnd informace pro pa-
cienta a text informovaného
souhlasu

Seznam a popis zkousejicich
a ostatnich dulezitych ucast-
nikd studie, véetné strué-
ného Zivotopisu, a nebo
ekvivalentni piehled praxe
a zkuSenosti dulezitych pro
provadéni studie

Podpisy  hlavntho  nebo
koordinujictho zkousejictho
Seznam pacientl, kterym
bylo poddvino hodnocené
lé¢ivo ze specifickych Sarzi,
jestlize bylo uZito vice nez
jedné

Randomizaéni schéma a ké-
dy umoziujici identifikaci
subjektt hodnoceni a pti-
slusné 1é¢by

Osvédlent o auditech
Dokumentace statistickych
postupt

Dokumentovdni laborator-
nich standardizaénich me-

16.

16.

16

16. 1. 11.

16. 1. 12.

16.
16.

16.

16.

16.

16.

16.

2.

2.
2.

L

ceni
16. 3. 1. Ziznamy subjektd hodno-

16. 3. 2.

1.

2.
3.

tod a postupy jisténi jakosti,
byly-li pouzity

Publikace vzniklé na pod-
kladé klinického hodnoceni
Dutlezité publikace zminéné
ve zpravé

2. Seznam pacientd
16.

Pacienti, ktefi pferusili kli-
nické hodnocent

Odchylky od protokolu
Pacienti vyloudeni z analyzy
uéinnosti

Demografické udaje
Kompliance a/nebo tidaje o kon-
centraci 1é¢iva, jsou-li k dis-
pozici

Udaje o uéinku 1é¢iva na jed-
notlivé pacienty

Seznam nezddoucich pithod
kazdého pacienta

Vy¢éet individudlnich labora-
tornich vysledka kazdého
pacienta, jestlize je pozado-
van kontrolnim dradem

3. Individudlni zdznamy subjektt hodno-

ceni o umrti, jinych zdvaz-
nych nezddoucich pithod
a vyfazeni z divodu nezi-
douci pithody

Ostatni predloZené zdznamy
subjektti hodnocen{

. 4. Seznam ddajt jednotlivych pacientt.
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Dokumenty dostupné pro klinické hodnoceni veterindrnich 1é¢iv

Kromé dokumenti uvedenych v § 39 odst. 6 za-
kona musi byt dostupné nésledujici materidly:

1.

1%y Vyhldska & 311/1997 Sb., o chovu a vyuziti pokusnych zvitat.

Dokumenty dostupné pied zahajenim klinic-
kého hodnoceni

Schvéleny ,,Pro]ekt pokust“ podle zvldstnich
pravnich predpist'®)

Soubor informaci pro zkousejictho

Protokol klinického hodnoceni veetné ptipad-
nych doplikt podepsany zkousejicim i zadava-
telem a formuldfe pro zaznamy o hodnocenych
zvitatech

Informace poskytnuté chovateli zvitat (po-
udeni a pfipadné dal${ informace, reklamn{ ma-
teridly)

Finanéni aspekty klinického hodnoceni
Doklad o pojisténi zvitat

Podepsané smlouvy mezi zicastnénymi stra-
nami

Zivotopisy a tdaje o kvalifikaci zkousejictho/
/zkousejicich a pfipadnych spoluzkousejicich
Doklad o kvalité provddéni laboratornich po-
stupt/zkousek (certifikdt, akreditace, zavedend
kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni ja-
kosti nebo jind validace)

Vzorek oznaleni obalu hodnoceného pii-
pravku s oznacenim ,,Pouze pro pouziti v kli-
nickém hodnoceni“ a ,Jen pro zvifata“
Instrukce pro zachdzeni s hodnocenymi pfii-
pravky a d§.1§1’mi materidly

Ziznamy o doddvkdch hodnocenych piipravki
a dalsich materidlu

Atesty dodanych hodnocenych ptipravka
Postupy rozkddovini pro zaslepené studie
Postup randomizace

Dokumenty dostupné v priabéhu klinického
hodnoceni

Dodatky a zmény souboru informaci pro
zkousejiciho

Vsechny zmény protokolu, pfipadné jeho do-
plitkdi, zdznamt o hodnocenych zvitatech, sou-
hlas chovatele se zménami

Ohl4Seni zmén protokolu a zmén ostatnich do-
kumentt Ustavu pro stitni kontrolu veterinir-
nich bioprepardtu a lé&iv

ZlVOtOPlSy a udaje o kvalifikaci novych zkou-
Sejicich a spoluzkouse icich

Dodatky a zmény dokladt o kvalité providéni
laboratornich  postupt/zkousek  (certifikdt,
akreditace, zavedend kontrola jakosti a/nebo
externi posouzeni jakosti nebo jind validace)
Ziznamy o doddvkdch hodnocenych piipravki
a dal$ich materidla

Atesty nové dodanych $arzi hodnocenych pfi-
pravka

Komunikace vztahujici se ke klinickému hod-
nocen{ (dopisy, zdpisy z jedndni, zdpisy tele-
fonnich hovori)

Zdrojové dokumenty

Ziznamy o hodnocenych zvitatech
Dokumentovin{ oprav v zdznamech o hodno-
cenych zvitatech

Ziznam o vSech zachycenych nezddoucich
Ucincich

Zprdvy o pritbéhu klinického hodnocent pfed-
klddané Ustavu pro stitni kontrolu veterindr-
nich bioprepardtu a 1ééiv

Ziznam o zpusobu identifikace hodnocenych
zvitat

Postup zafazovéni zvitat do klinického hodno-
ceni

Doklad o dopotitatelnosti/evidenci hodnoce-
nych ptipravki v misté hodnocen{

Podpisové vzory

Ziznamy o uchovdvanych vzorcich télnich te-
kutin a tkdni, pokud se uchovivajf

Dokumenty dostupné po ukonceni klinic-
kého hodnoceni

Doklad o dopotitatelnosti/evidenci hodnoce-
nych pfipravkd v misté hodnoceni

Ziznam o zpusobu identifikace hodnocenych
zvitat

Potvrzeni o vykonaném auditu, byl-li uskuteé-
nén

Identifikace zpasobu 1é¢by jednotlivych hod-
nocenych zvifat a dokumentace o rozkédovan{
Zpravy o ukonceni klinického hodnoceni pted-
klddané zkousejicim nebo zadavatelem Ustavu
pro statn{ kontrolu veterindrnich bioprepardti
a lééiv

Doklad o likvidaci nepouzitych p¥ipravki
Souhrnnd zpriva o klinickém hodnoceni
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Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol je opatfen obsahem a jeho titulni strana

uvadi:

a)

b)

c)
d)

e)

f)
g)

h)

ndzev protokolu, jeho identifikaéni &islo a datum
vydéni,

jméno a adresu zadavatele,

jméno, adresu, funkei a kvalifikaci zkousejiciho,

jméno osoby oprdvnéné podepsat protokol a jeho
dodatky jménem zadavatele,

jméno a adresu kvalifikovaného poradce pro kon-
zultace o zdravotnich problémech a otdzkdch
vzniklych v souvislosti s klinickym hodnocenim,
ustanoveného zadavatelem pro dané klinické hod-
noceni,

adresy mist klinického hodnocent,

ndzvy a adresy testovacich zafizeni provddéjicich
laboratorni zkousky,

jméno a adresu chovatele.
Protokol obsahuje nejméné ndsledujici tdaje:

1. Zdkladni informace napt. formou souhrnu
udaju o ptipravku

2. cile klinického hodnocen{
Podrobny popis cilt a zdtvodnéni klinického
hodnocent

3. Pldn klinického hodnoceni

Zahrnuje uvedenti:

a) popisu pouzitych metod, véetné metod nd-
hodného vybéru a slepych pokust, podrob-
nosti o zpusobu aplikace, aplikaénim sché-
matu, davkdch, identifikaci hodnocenych
zvifat, jejich druhu, plemeni, stdff, hmot-
nosti, pohlavi, fyziologickém stavu, délce
1é¢by a obdobi nédsledného pozorovini,

b) metody vyzivy a zpusobu krmeni, skladby
krmiva véetné aditiv,

¢) anamnézy piipadu, vyskytu a prabéhu
vSech soucdasné probihajicich onemocnéni,

d) diagnézy a prostfedkd pouzitych pro jeji
stanoveni,

e) symptomu a zdvaznosti onemocnéni,

f) pfesného oznadeni formy pokusu,

g) vSech podrobnosti tykajicich se léCivych
ptipravku (jinych nez studovanych), které
byly aplikoviny pfed obdobim klinického
hodnoceni nebo soubé&Zné s testovanym
ptipravkem véetné pozorovanych interakef,

h) vSech vysledkt klinickych pokust (vCetné
nepiiznivych nebo negativnich) pozadova-

nych pro vyhodnoceni Zidosti; musi byt
specifikovdny pouzité techniky a vysvétlena
vyznamnost jakychkoliv odchylek ve vy-
sledcich,

1) podrobnosti jakychkoliv neoekdvanych
ucinkdy,
j) vlivu na uzitkovost zvitat,

k) vlivu na kvalitu potravin ziskanych od Se-
trenych zvitat,

) zdvért o kazdém individudlnim pfipadu,
nebo tykd-li se kolektivniho oSetfeni, z3-
véra o kazdém ptipadu.

. Vybér hodnocenych zvitat a jejich vyfazeni

Uvede se:

a) pocet kontrol, pocet zvifat oSetfenych jed-
notlivé nebo spolecné, rozdéleni podle
druhu, plemene, stdf{ a pohlavi,

b) pocet zvitat, u kterych byly pfedcasné za-
staveny pokusy, s duvody tohoto zastaveni,

c) v pfipadé kontrolnich zvitat, zda:

— nebylo poskytnuto 7Zddné osetfeni

— obdrzela placebo

— obdrzela jiny registrovany 1é¢ivy piipra-
vek zndmého dcinku

— obdrzela aktivni slozku, kterd je studo-
vana, aplikovanou v jiné formé nebo ji-
nou cestou.

. Lécba hodnocenych zvifat

Kromé ddaji uvedenych v bodé 4 se dile

uvede:

a) lécba piipustnd pred a nebo v priubéhu kli-
nického hodnoceni a 1é¢ba, kterd je v uve-
dené dobé nepfipustnd,

b) frekvence pozorovaného vedlejstho déinku,

¢) pozorovani tykajici se uzitkovosti,

d) podrobnosti tykajici se hodnocenych zvi-
fat, kterd by mohla byt vystavena zvySe-
nému riziku vzhledem k jejich stdfi, zpu-
sobu vyzivy nebo krmeni, nebo déelu, ke
kterému jsou uréena, nebo podrobnosti ty-
kajici se zvitat, jejichz fyziologicky nebo
patologicky stav vyzaduje zvldstni pozor-
nost.

. Hodnoceni déinnosti

Uvedou se parametry udinnosti a vlivu na uZit-
kovost zvifat a metody a ¢asovy plin posuzo-
véni, zaznamendvani a vyhodnocovini téchto
parametr Uéinnosti.
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7. Hodnoceni bezpeénosti pro zvite

Uvedou se parametry bezpecnosti pro hodno-
cené zvife, metody a Casovy pldn posuzovini,
zaznamendvani a vyhodnocovini vyse uvede-
nych parametrd, postupy pro zji§fovan{ zazna-
mendvani a hld$eni nezddoucich déinka a inter-
kurentnich onemocnéni a zpusob a doba ni-
sledného sledovdni zvifat po nezidoucim
uéinku.

. Hodnocenf{ bezpe¢nosti pro lidi

Za tcelem pfedchdzeni jakémukoliv riziku pro
zdravi spotfebitele produktl z osetfenych zvi-
fat nebo negativnimu vlivu v potravindfském
prumyslu se uvede, v jakém rozsahu a jak
dlouho pfetrvdvaji rezidua hodnoceného 1é¢iva
nebo jeho metabolity ve tkdnich oSetfeného
zvifete nebo v jejich produktech slouzicich
pro lidsky konzum, a stanovi se redlné
ochranné lhity v souladu s platnymi maximdl-
nimi limity rezidui. Uvedou se praktické ana-
lytické metody vhodné k rutinnimu pouziti pro
ovéfeni souladu s navrZenou ochrannou lha-
tou.

Uvedou se rizika pro osoby pfipravujici vete-
rindrn{ 1é¢ivy piipravek nebo aplikujict jej zvi-
Patﬁlin a pfiméfend opatieni pro sniZeni téchto
rizik.

10.

11.
12.
13.

14.
15.
16.

. Hodnoceni vlivu na Zivotni prostiedi

Uvedou se rizika pouziti hodnoceného lé¢iva
v praktickych navrzenych podminkich, kterd
mohou predstavovat negativni vliv na vnéjsi
prostiedi, a pfiméfené navrhy k jeho sniZeni.

Statistika a celkové zhodnocent

Popfi3i se pouzité statistické metody, jsou-li tes-
tovacim programem vyzadovédny, provede se
objektivni pojedndni o ziskanych vysledcich
vedouci k zdvéram o déinnosti a bezpeénosti
ptipravku.

Pfimy ptistup ke zdrojovym dokumentim
Zabezpecovéni a Fizeni jakosti

Ochrana zvitat

Uvedou se opatfeni k minimalizaci stresovdn{
zvifat.

Zachdzeni s ddaji a uchovavani zdznamt
Financovini a pojistén{

Zisady publikaéni ¢innosti

Jsou-li nékteré idaje obsazeny v jinych dokumen-
tech, uvedou se v protokolu pfislusné odkazy. Celkové
nebo ¢&dstecné vynechdni nékterého z vyse uvedenych
udajii musi byt vysvétleno.
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Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkousejiciho obsahuje ni-
sledujici idaje o hodnoceném veterindrnim 1é¢ivu, po-
kud jsou zndmy. Soubor je opatien titulni stranou,
kterd uvddi jméno zadavatele, nizev hodnoceného 1¢é-
¢iva nebo jeho identifikaéni kéd, datum vyddni, popti-
padé &islo verze souboru informaci pro zkousejiciho.

1.
2.

5.

Obsah

Strucny souhrn

Stru¢ny souhrn uvddi zdkladni ddaje o fyzikil-
nich, chemickych, farmaceutickych, farmako-
logickych, toxikologickych, farmakokinetic-
kych, metabolickych a klinickych vlastnostech
hodnoceného 1é¢iva.

Uvod

Obsahuje zejména chemicky ndzev hodnoce-
ného 1é¢iva, a ]esthze existuje, 1 jeho mezini-
rodni nechraneny & obchodni nazev, obsah 1é-
Givych ldtek, farmakoterapeutickou skupinu
a postaveni 1é¢iva ve skupiné, zdtvodnéni vy-
zkumu, pfedpoklddany zptsob pouziti a indi-
kace.

Fyzikdlni, chemické a farmaceutické vlast-
nosti a slozeni

Uvddf se popis 1é¢ivé litky obsazené v hodno-
ceném piipravku véetné uvedeni chemického
(raciondlntho i strukturntho) vzorce a stru¢ny
popis jejich fyzikalnich, chemickych a farma-
ceutlckych vlastnosti; dile se uvede lékovd
forma a sloZeni vCetné pomocnych litek a po-

kyny pro spridvné uchovdvini a zachdzen{
s hodnocenym lé¢ivem. Zmini se strukturni

podobnost s jinymi zndmymi 1éCivy.
Neklinické studie

Souhrnnym zpusobem se uvedou vysledky far-
makologickych, toxikologickych, farmakody-
namickych, farmakokinetickych, metabolic-
kych a rezidudlnich studif. Zmin{ se pouZité
metody hodnoceni, vysledky a interpretace ni-
lezt ve vztahu k hodnocenému lé¢ivu a moz-
nym nezddoucim déinkiim na hodnocené zvite,
Clovéka a zivocdisné druhy pouzité pro nekli-

nické hodnoceni. Dile se uvede pocet, stdi{

a pohlavi zvifat v kazdé skupiné, velikost
podané ddvky, intervaly ddvkovini, zpusob
poddvini, délka poddvini, udaj o systémové
distribuci, délka sledovdni po ukoncem poda-
vani 16iva. Uda]e o Vysledcwh zahrnujt: po-
vahu, &etnost a zdvaZznost nebo intenzitu far-
makologickych a toxickych ucinka, dobu nd-
stupu, reverzibilitu a trvdni dlinku a zdvislost

odpovédi na vysi podané ddvky. V této &isti se
uvedou nejzdvaznéjsi nilezy nekhmckych stu-
dif a ]epch vztah k hodnocenému zviteti, po-
rovnaji se zjisténé ucinné a netoxické davky
k navrhovanému ddvkovini.

Vsechny vysledky musi byt spolehlivé a obecné
platné. Kde je to vhodné, musi byt pouzity
v experimentilnich metodich a ve vyhodno-
ceni vysledkii matematické a statistické po-
stupy. Navic klinikim mus{ byt poskytnuta in-
formace o terapeutickém potenmalu prlpravku
a o nebezpedich, kterd souviseji s jeho pouzi-
tim.

V nékterych pfipadech muzZe byt nutné uvést
1 metabolity vychozi slozky, pokud predstavuji
riziko z hlediska rezidui.

S vehikulem pouzitym v oblasti farmaceutic-
kého zdjmu poprvé se zachdzi jako s aktivni
slozkou.

5. 1. Farmakologie

Uvedou se zikladni mechanizmy, kte-
rymi uplatiiuje hodnocené lééivo svoje
léCebné ucinky, celkové farmakologické
zhodnoceni aktivni slozky se zvldstnim
odkazem na moZnost vedlejsich dcinkt
véetné vlivu zpusobu aplikace, formu-
lace ap. U kombinaci se uvedou moznd
ovlivnéni jednotlivych slozek. Dile se
uvedou udaje o farmakokinetice (vCetné
metabolismu, absorpce, vazby na bilko-
viny plazmy, distribuce a eliminace),
biologické dostupnosti pii pouZiti dané
lékové formy (absolutni &i relativni),
tdaje u riznych skupin hodnocenych
zvitat (napf. podle pohlavi, véku, orgi-
novych dysfunkei), interakce (napf. in-
terakce s jinymi piipravky ¢ vliv po-
travy) a ptipadné dalsi farmakokinetické
udaje

5. 2. Toxikologie
Uvede se toxicita jednotlivé ddvky, toxi-
cita opakované ddvky, tolerance k hod-
nocenému druhu zvirat, vliv toxicity na
reprodukei véetné teratogenniho udin-
ku, mutagenita a karcinogenita, imuno-
toxicita, mikrobiologické vlastnosti re-
zidui, vliv na ¢lovéka a Zivotni prostfedi.

6. Rezidua

Ucelem studia reziduf je stanovit, zda, a jestlize
ano, za jakych podminek a do jaké miry pte-
trvdvaji rezidua v potravindch ziskanych z oSe-
tfenych zvifat, a zjistit ochranné lhaty, které je
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tieba dodrZovat, aby se zamezilo jakémukoliv

nebezpedi pro zdravi lidi a/nebo nesndzim

v potravindrském prumyslu.

Posouzeni nebezpeli predstavovaného rezidui

zahrnuje zjisténi, zda jsou rezidua pfitomna

u zvifat ofetfenych za doporuéenych podmi-

nek pouziti a pripadnych déinka téchto rezi-

dui.

V pifpadé veterindrnich lé¢ivych ptipravka

urenych pro pouziti u zvitat produkujicich

potraviny musi dokumentace prokdzat:

a) v jakém rozsahu a jak dlouho pfetrvivaji
rezidua hodnoceného 1é¢iva nebo jeho me-
tabolity ve tkdnich oSetfeného zvitete nebo
v potravinich, které jsou od tohoto zvitete
ziskdny;

b) Ze za uéelem predchizeni jakémukoliv ri-
ziku pro zdravi spotfebitele, kvality potra-
vin od osetfenych zvifat nebo nesnizim
v potravindfském primyslu je mozné sta-
novit redlné ochranné lhuty, které je mozné
dodrzovat;

c) zejsou k dispozici praktické analytické me-
tody vhodné k rutinnimu pouziti pro ové-
feni souladu s ochrannou lhttou.

Souhrnnym zpusobem se uvede metabolismus
a kinetika reziduf (farmakokinetika a deplece)
Zmini se analyncke metody pro z]1sten1 rezi-
dui, které maji mit takovou citlivost, Ze umoz-
fuji s jistotou prokdzat poru$eni ufedné stano-
venych maximdlnich limitd rezidui.

7. Udinky hodnoceného 1é¢iva na zvite

Zhodnoti se zndmé d¢inky hodnoceného lé¢iva
na zvifata zahrnujici farmakokinetiku, metabo-
lismus, farmakodynamiku, zdvislost odpovédi
na vys$i podané ddvky, d¢innost a dal$i farma-
kologické ddaje. Uvede se souhrn vSech do-
konlenych klinickych hodnoceni a piipadné
dal$i zkuSenosti z pouzivini hodnoceného 1é-

¢iva v praxi.

Dile se uvedou veskeré informace o bezpeé-
nosti v zdvislosti na vysi podané ddvky hodno-
ceného 1é¢iva, piipadné jeho metabolitd, které
byly ziskdny pfi pfedchozich klinickych hod-
nocenich (na zdravych ¢ nemocnych zvifa-
tech), uvede se prfehled nezddoucich ucinkt
ze vSech klinickych hodnoceni, mozZnd rizika
a nezddouci ulinky, které lze ofekdvat na zd-
kladé pfedchozich zku$enosti s hodnocenym
lé¢ivem nebo s 1é¢ivy ptibuznymi. Uvedou se
upozornéni nebo potieba zvlastntho dohledu
pti pouziti hodnoceného 1é¢iva.

7. 1. Resistence
Uvedou se tdaje o vyskytu resistentnich
organismu, které jsou nutné v piipadé
pouziti hodnocenych [é¢iv pro prevenci
nebo 1éCent infekénich chorob nebo pa-
razitéz zvirat.

7. 2. ZkuSenosti z pouZivini hodnoceného
lé¢iva v praxi
Uvedou se zemé, ve kterych je hodno-
cené 1é¢ivo registrovdno nebo ve kte-
rych byla registrace zamitnuta & zru-
$ena. Shrnou se vSechny vyznamné in-
formace ziskané z pouzivini v praxi
(v€etné pouzité lékové formy, divko-
vani, zpusobu poddni a nezddoucich
G&nki).

8. Zavér

Celkové se zhodnoti neklinické a klinické
udaje o hodnoceném 1éCivu ziskané z raznych
zdrojli za ucelem poskytnout zkouSejicimu vy-
klad dostupnych ddajii veetné disledkt pro
budouci klinickd hodnoceni. Zhodnoti se zve-
fejnéné zpravy o piibuznych lécivech za tce-
lem mozZnosti predvidat nezddouci reakce hod-
noceného 1é¢iva nebo jiné problémy v klinic-
kém hodnoceni.
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Farmaceutické ddaje o hodnocenych veterindrnich 1é¢ivech
predklidané s Zadosti o povoleni klinického hodnoceni
(zahrnuje vSechny pfipravky pouzité ve studii véetné placeba)

1. Pfipravky neregistrované

a) ndzev pripravku, lékovd forma (poptipadé
formy), sila (popfipadé sily);

b) uplné slozeni ptipravku (postacuji kvalita-
tivni idaje);

¢) jméno a adresa vSech vyrobct podilejicich
se na vyrobé daného pfipravku, pfipadné
vletné organizace provadéjici zaslepeni
Vzorku, s uvedenim jejich funkce ve vyrob-
nim fetézci;

d) doklad o splnéni podminek sprivné vy-
robni praxe v celém pribéhu vyroby & pti-
pravy hodnoceného lé¢iva (napt. certifikdt
osvédéujici splnéni podminek sprdvné vy-
robn{ praxe vydany stdtnim kontrolnim
ufadem nebo doklad o pribéZzné provadé-
nych stdtnich inspekcich & prohldseni oso-
by odpovédné za zabezpefovini jakosti
v celém prabéhu klinického hodnoceni, Ze
jsou pfi vyrobé hodnocenych léiv splnény
podminky sprdvné vyrobni praxe);

e) udaje o ucinné ldtce, piipadné ldtkich:

chemlcky nizev a vzorec,

— jméno a adresa vyrobce,

— jakostni kritéria,

v piipadé nové ldtky, tj. litky neobsaZené
v piipravku ve svété jiz registrovaném;

— prukaz totoznosti a struktury,

— kontroln{ analytické metody,

— udaje o stabilité,

— charakterizace $arZi pouZitych pro pre-
klinické studie a zamyslenych pro pou-
zit{ v klinické studii;

f) jakosti kritéria pro pfipravek;

g) strutny popis vyroby pfipravku (obecny
popis jednotlivych stupfiti s darazem na
odstranéni/inaktivaci virt v pfipadé pii-

pravkt obsahujicich litky biologického pt-
vodu, véetné uvedeni pfipadného zasle-
peni);

h) kontroln{ analytické metody pro pfipravek;
u lé¢iv podavanych po zamichini do
krmnych smési musi byt doddny i metody
stanoveni u¢inné litky v krmnych smésich;

1) udaje o stabilité pfipravku, navrzend doba
pouzitelnosti, navrzené podminky uchovi-
vani.

Rozsah pfedklddanych informaci se pfizpusobi
stupni vyvoje léCiva, pfi€emz na poéitku vy-
voje se klade ddraz na identifikaci a kontrolu
lé¢ivé ldtky, koneéné specifikace a kompletni
ddaje o substanci 1 pfipravku jsou olekdviny
az na konci celého vyvoje; ptihliZi se k tomu,
jde-li o ldtku nové vyvijenou nebo o novy pfi-
pravek obsahujici litku zndmou, a k expozici
hodnoceného zvifete s ohledem na rozsah, cile
a predpoklddané trvdni studie.

Pipravky registrované v Ceské republice &i
v jiné zemi, a to v téz lékové formé, sile a ve-
likosti baleni

a) ndzev pripravku, lékovd forma (poptipadé
formy), sila (poptipadé sily), velikost ba-
eni;

b) ndzev déinné litky (poptipadé litek);

¢) v ptipadé pfipravku registrovancho v Ceslé
republice jméno a adresa ¢&i sidlo drzitele

rozhodnut1 o registraci nebo registracni ¢is-
lo ptipravku v Ceské republice;

d) v prlpade pfipravku reglstrovaneho v jiné
zemi jméno a adresa ¢i sidlo drZitele regis-
tratntho vyméru v dané zemi s uvedenim
roku registrace a registracni C&islo pfi-
pravku.
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Zprava o prubéhu klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢iv

Zprdva o prubéhu klinického hodnocent obsahuje

v ndsledujicim uspotadan:

a)

b)

popis soucasného stavu klinického hodnocent, ze-
jména struény popis dosavadniho pribéhu klinic-
kého hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hod-
noceni a poctu zafazenych zvitat;

informaci o nové zjisténych vlastnostech hodno-
cenych 1é¢iv, zejména souhrn zdvaznych neoceki-
vanych nezddoucich ucinku 1é¢iv ze vSech mist
klinického hodnoceni, nové poznatky o hodnoce-
nych lé¢ivech ve vztahu k jejich dcinnosti a bez-

©)

pecnosti pro hodnocené zvite, bezpeénosti Zivo-
¢isnych produktd uréenych po lidsky konzum
a vlivu na Zivotni prostieds;

nov¢ piijatd opatfeni ve vztahu k providdénému
klinickému hodnoceni, zdsahy Ustavu pro stdtn{
kontrolu veterindrnich bioprepariti a 1é¢iv do
prubéhu klinického hodnoceni, zdsahy zahranié-
nich kontrolnich ufadu, ptipadné restriktivni zd-
sahy zadavatele do prabéhu klinického hodno-

ceni;

d) prohldseni o vykonanych auditech.
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Informace o ukonéeni klinického hodnoceni veterinarnich 1é&iv

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni ob-

sahuje v ndsledujicim uspotadan:

a)

b)

popis probéhlého klinického hodnoceni, zejména
seznam zkousSejicich a mist hodnoceni, celkovy
pocet hodnocenych zvitat, struény popis a celkové
zhodnocen{ prabéhu studie;

informaci o predbéznych zivérech klinického
hodnoceni, zejména o udcinnosti a bezpednosti
pro hodnocené zvife, bezpecnosti Zivocisnych
produktd uréenych pro lidsky konzum a vlivu

na zivotni prostiedi, které jsou dostupné pted de-
finitivnim vyhodnocenim a vypracovdnim sou-
hrnné zprivy o klinickém hodnoceni;

opatfeni pfijatd v prubéhu klinického hodnocent,
zejména zdsahy Ustavu pro stdtni kontrolu vete-
rindrnich biopreparitt a 1é¢iv do priibéhu klinic-
kého hodnocent, zdsahy zahrani¢nich kontrolnich
uradu, piipadné restriktivni zdsahy zadavatele do
prubéhu klinického hodnocent;

d) prohldseni o vykonanych auditech.



Strana 3822 Sbirka zakont

& 230/ 1999 Cistka 77

Souhrnna zpriva o klinickém

Vypracovdni souhrnné zprivy zajistuje zadavatel.
Zikladni souddsti souhrnné zpravy jsou ndsledu-

Tituln{ strana
Souhrn
Obsah souhrnné zprivy

Seznam zkratek a definic pouZzitych termint

A e

Etika provddéni klinického hodnoceni — opa-
tfeni k minimalizaci stresovdni hodnocenych
zvitat

6. ZkouSejici a organizaéni zajiSténi klinického
hodnocen{

7. Uvod

8. Cile klinického hodnoceni

9. Vyzkumny plin

10. Hodnocend zvitata zahrnutd do hodnoceni

11. Hodnocen{ udinnosti véetné pouZitych statis-
tickych metod

12. Hodnoceni bezpeénosti pro hodnocend zvifata

13. Hodnoceni bezpeénosti rezidui hodnoceného
lé¢iva v zivocisnych produktech uréenych pro
lidsky konzum

14. Hodnoceni bezpeénosti lé¢iva pro Zivotni pro-
stied{

15. Diskuse, vSeobecné shrnuti a zavér
16. Tabulky, obrdzky a grafy neobsaZené v textu
17. Seznam literirnich odkazt

18. Dodatky

s

Pfislusné kapitoly maji obsahovat ndsledujici

ddaje:

jména, adresy, funkce a kvalifikace vSech zaintereso-
vanych osob,

adresy pracovist, kde bylo hodnoceni provedeno,
jméno a adresa chovatele,

misto, datum 1é¢by a podrobnosti o zplisobu apli-
kace, divkovacim schématu, divkach,

ticel a vyznam provedeného hodnocen,

podrobny protokol uvadgjici popis pou21tych metod
véetné metod randomlzace, popis pr1stro]u a mate-

ridlu, pouzitych statistickych metod a jejich vy-
sledky,

Pfiloha ¢. 15 k vyhlasce & 230/1999 Sb.

hodnoceni veterinarnich 1é¢iv

— vSechna celkovd a individudln{ zjisténi a vSechny zis-
kané vysledky; ddaje musi byt popsiny dostatecné
podrobné, aby mohly byt podrobeny kritickému
hodnocent nezav1slym1 autoritami,

— identifikaci zvitat, jejich druh, plemeno, stdf{, hmot-
nost, pohlavi a fy21olog1cky stav, jejich zdrol, doba
sledovam sérologickd odezva a dalit zjisténi v sou-
vislosti s aphkac1 1é¢iva,

— zpusob chovu zvitat a krmeni, sloZenf krmné ddvky
vcetné viech doplikdy,

— anamnézu a pfip. pivodni onemocnéni,

— diagndzu a postupy jejtho stanoveni; laboratorni
zpravy nebo patologicko-anatomické vysetient,

— piiznaky a stupen rozvoje onemocnéni,

— presné sloZeni 1é¢iva pouzitého v hodnoceni véetné
mnozstvi nebo poétu divek a poctu pouzitych Sarzi,

— dobu 1é¢by a nédsledného pozoroviéni,

— u kontrolnich zvitat, zda obdrZela placebo nebo byla
bez 1é¢by,

— vSechny podrobnosti tykajici se lé¢iv (jinych, nez
které jsou pfedmétem hodnocenﬂ kterd byla apliko—
vana béhem hodnocent, ptip. pfed jeho zahijenim
nebo po ném, podrobnostl o prip. interakcich,

— vSechny vysledky klinickych studif (véetné vyskytu,
frekvence a trvdn{ zjisténych nezddoucich a vedlej-
sich ucinkd) s dplnym popisem klinickych zjisténi
a vysledkt vSech testt (laboratorni analyzy ap.);
vSechny postupy musi byt specifikovdny a vysvétlena
vyznamnost vSech odchylek ve vysledcich (napft.
rozdily v metodé, mezi individui ap.); uvedeni far-
makodynamického déinku u zvifat nenf postacujici
pro vyvozen{ z4vérl o terapeutickém ucinku,

— podrobnosti o viech neocekdvanych déincich, véetné
vyznamnosti jejich ndsledkd; pokud je to moZné,
stanovit vztah mezi pfi¢inou a ndsledkem,

— pocet zvitat predCasné vytazenych, vletné zdivod-
néni,

— vliv na produkei zviFat,

— vliv na kvalitu potravin z léCenych zvitat,

— zdvér z kazdého individudlntho hodnoceni pfi indi-
vidudlni 1é¢bé a zdvér ze souhrnného hodnocent pii
hromadné 1é¢bg,

- diskuse zfskanych vysledkii vyustujici v zdvéry
o bezpecnosti a ucinnosti 1é¢iva.

Vynechdni jakéhokoli vySe uvedeného bodu je
tieba oduvodnit.

Souhrnnd zprdva musi byt signovdna zadavatelem
a zkousSejicim, ktef{ stvrzuji tplné a pfesné zdznamy
klinického hodnocent.
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Pfiloha ¢. 16 k vyhlasce & 230/1999 Sb.

Podrobnosti a dokumenty tykajici se testovani, bezpecnosti a ovéfovani ucinnosti
imunologickych veterinarnich lé¢ivych pfipravka

LABORATORNTI STUDIE

Ve vsech studiich musi byt uvedeno ndsledujici:

1.
2.
3.

10.

11.

souhrn;

jméno osoby provadéjici zkousen;

podrobny protokol o pokusech uvddéjici popis
metod, pouzitych pfistrojd a materidl, podrob-
nosti tykajici se druhu plemena nebo kmene
zvitat, kategorii zvifat, kde byla tato zvifata
21skana, ejich identifikace a pocet, podminky,
za akych byla ustdjena a krmena (uvadéjici
kromé jiného, zda jsou prostd néjakych speci-
fikovanych patogenti anebo specifikovanych
protildtek, podstatu a mnozstvi aditiv obsaze-
nych v krmivu), ddvku, cestu, schéma a tdaje
o aplikaci, popis pouzitych statistickych me-
tod;

v ptipadé kontrolnich zvifat, zda obdrzela pla-
cebo nebo nebyla oSetiena;

vSechna celkovd a jednotlivd pozorovéni a zis-
kané Vysledky (s priméry a standardnimi od-
chylkami), pfiznivé nebo nepfiznivé. Udaje
musi byt uvedeny dostateéné podrobné tak,
aby bylo mozné vysledky kriticky vyhodnotit,
nezdvisle na jejich interpretaci autorem. Pod-
kladové uda je tfeba uvést ve formé tabulek.
Pro vysvetlem a ilustraci mohou byt vysledky
doprovizeny reprodukcemi, zdznamy, mikro-
fotografiem1 apod.;

podstata, frekvence a doba trvdni pozorova-
nych vedlejsich déinkd;

polet zvifat predCasné vyfazenych ze studif

a divody pro toto vytazen;

. statistickd analyza vysledkd, kde je tato poza-

dovdna programem testovani, a rozdily mezi
udaji;

vyskyt a priabéh kazdého interkurentniho one-
mocnént;

vSechny podrobnosti tykajici se medicindlnich
ptipravku (jinych nez studovany ptipravek), je-
jichZ aplikace byla nutnd v prabéhu studia;

objektivni diskuse ziskanych vysledki vedouci

k zdvérim o bezpeénosti a udinnosti piipravku.

TERENNI STUDIE

Podrobnosti tykajici se terénnich studii musi byt
podrobné uvedeny tak, aby to umozZnilo provedeni ob-
jektivniho posouzeni. Musi obsahovat nasledujici:

1.

souhrn;

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. jméno, adresu, funkci a kvalifikace povéfeného

zkousejiciho;

misto, datum aplikace, jméno a adresu vlastnika
zvitete (zvitat);

podrobnosti protokolu pokusu uvddéjici popis
metod, pouzitych pfistroji a materidl, po-
drobnosti, jako je cesta aplikace, schéma apli-
kace, ddvku, kategorie zvitat, délku pozoro-
véni, sérologickou odpovéd a jind vySetfovani
provedend u zvifat po aplikaci;

v piipadé kontrolnich zvitat, zda obdrzela pla-
cebo nebo nebyla osetiena;

identifikaci oSetfenych a kontrolnich zvitat
(podle vhodnosti kolektivni nebo individudlni),
jako je druh, plemeno nebo kmen, stdti, hmot-
nost, pohlavi, fyziologicky stav;

kratky popis zptsobu vyZivy a krmeni, uvedeni
povahy a mnozstvi vSech aditiv obsazenych
v krmivu;

vSechny podrobnosti o pozorovini, uzitkovosti
a vysledcich (s priméry a standardni odchyl-
kou); kde byla provedena testovdni a méfeni
jednotlived, musi byt uvedeny individudln{
udaje;

vSechna pozorovéni a vysledky studii, pfiznivé
nebo nepfiznivé, s plnym uvedenim pozoro-
vani a vysledku objektivnich testa aktivity po-
zadovanych pro vyhodnoceni pfipravku musi
byt specifikovdny pouZité techniky a vysvétlena
prukaznost vSech variaci ve vysledcich;

vliv na uzitkovost zvifat (tj. sndska vajec, pro-
dukce mléka, prubéh reprodukce);

poclet zvitfat predCasné vytazenych ze studif
a divody pro takové vytazeni;

podstatu, frekvence a délku trvini pozorova-
nych vedlejsich dcinkd;

vyskyt a prabéh kazdého interkurentniho one-
mocnént;

vSechny podrobnosti tykajici se medicindlnich
pfipravku (jinych nez studovany pfipravek),
které byly aplikovdny pfed nebo soucasné s tes-
tovanym piipravkem nebo béhem obdobi po-
zorovéni; podrobnosti jakychkoli pozorova-
nych interakef;

objektivni diskusi ziskanych vysledku vedouci
k zdvéram o bezpeénosti a ucinnosti piipravku.



(@3
ISN

Strana 3824 Sbirka zikont 1999 stka 77

Vyddvi a tiskne: Tiskirna Ministerstva vnitra, p. o., BartGfikova 4, post. schr. 10, 149 01 Praha 415, telefon (02) 792 70 11, fax (02) 795 26 03 —
Redakce: Ministerstvo vnitra, Nad Stolou 3, post. schr. 21/SB, 170 34 Praha 7-Hole3ovice, telefon: (02) 614 32341 a 614 33502, fax (02) 614 33502 —
Administrace: pisemné objednavky pfedplatného, zmény adres a poctu odebiranych vytiski — MORAVIAPRESS, a. s., U Pény 3061, 690 02 Bfeclav,
telefon 0627/305 161, fax: 0627/321 417. Objedndvky ve Slovenské republice pfijimd a titul distribuuje Magnet-Press Slovakia, s. r. o., Teslova 12,
821 02 Bratislava, tel./fax: 00421 7 525 46 28, 525 45 59. Roéni predplatné se stanovuje za doddvku kompletntho roéniku veetné rejstitku a je od
pfedplatitclﬁ vybirdno formou ziloh ve vy$i ozndmené ve Sbirce zdkont. Zdvére¢né vytuctovini se provadi po doddni kompletniho roéniku na zdkladé
poctu skutené vydanych &dstek (prvni zdloha ¢inf 3000,~ K¢&) — Vychdzi podle potieby — Distribuce: celoroéni predplatné i objedndvky jednotlivych
Castek — MORAVIAPRESS, a. s., U Pény 3061, 690 02 Bieclav, telefon: 0627/305 179, 305 153, fax: 0627/321 417. — Drobny prodej — Benesov:
HAAGER - Potfeby skolni a kancelaiské, Masarykovo ndm. 101; Bohumin: ZDB, a. s., technickd knihovna, Bezru¢ova 300; Brno: GARANCE-Q,
Kolisté 39, Knihkupectvi CS, Kapucinské nim. 11, Kn1hkupectv1 M. Zeniska, Kvétinatskd 1, M.C.DES, Cejl 76, SEVT, a. s., Ceskd 14; Ceské
Budgjovice: PROSPEKTRUM, Knézskd 18, SEVT, a. s., Krajinskd 38; Hradec Krélové: TECHNOR Hoftickd 405; Chomutov: DDD Kmhkupectw
—Antikvaridt, Ruskd 85; Jihlava: VIKOSPOL, Smetanova 2 Kadai: Knihafstvi — Pfibikovd, J. Svermy 14; Kladno: eL VaN, Ke Stadionu 1953;
Klatovy: Krameriovo kmhkupectw, Klatovy 169/1.; Liberec: Podjestédské knihkupectvi, Moskevskd 28; Most: Knihkupectvi Ruzitka, Sefikova
529/1057; Napajedla: Ing. Miroslav Kuceiik, Svatoplukova 1282; Olomouc BONUM, Ostruznickd 10, Tycho, Ostruznickd 3; Ostrava: LIBREX,
Nadrazni 14, Profesio, Hollarova 14, SEVT, a. s., Dr. Smerala 27; Pardubice: LEJHANEG, s. r. o., Sladkovského 414, PROSPEKTRUM, ndm. Re-
publiky 1400 (objekt GRAND); Plzen: ADMINA Uslavskd 2, EDICUM, Vojanova 45, Techmcke normy, Libkova pav. & 5; Praha 1: FISER-
-KLEMENTINUM, Karlova 1, KANT CZ, s. . o., Hybernskd 5, LINDE Praha a. s., Opletalova 35, Moraviapress, a. s., Na Florenci 7-9,
tel.: 02/232 07 66, PROSPEKTRUM Na Pofi¢i 7; Praha 2: NEWSLETTER PRAHA, Safattkova 11; Praha 4: PROSPEKTRUM, Ndikupni centrum
Budéjovickd, Olbrachtova 64, SEVT, a. s., Jihlavskd 405; Praha 5: SEVT, a. s., E. Peskové 14; Praha 6: PPP — Statikovd Isabela, Verdunskd 1; Praha 8:
JASIPA, Zenklova 60; Praha 10: Abonentni tiskovy servis, Hdjek 40, Uhrmeves, BMSS START aredl VU JAWA, V Korytech 20; Perov: Knihku-
pectvi EM-ZET, BartoSova 9; Sokolov: KAMA, Kalousek Mllan Poldtkova 1826; Sumperk: Knihkupectvi D-G, Hlavni tt. 23; Teplice: L + N
knihkupectvi, Kapelni 4; Trutnov: Galerie ALFA, Bulharsk4 58; Usti nad Labem: 7 RX, s.r. 0., Mirové 4, tel.: 047/44 249, 44 252, 44 253; Zib¥eh:
Knihkupectvi PATKA, Zizkova 45; Zatec: Prodejna U Pivovaru, Zizkovo ndm. 76. Distribuéni podminky pfedplatného: jednotlivé céstky sou
expedoviny neprodlene po doddni z tiskdrny. Objedndvky nového pfedplatného jsou vyfizoviny do 15 dni a pravidelné dodévky jsou zahajoviny od
nejblizsi &astky po ovéteni thrady predplatného nebo jeho zilohy. Céstky vy3lé v dobé od zaevidovéni piedplatného do jeho uhrady sou doposﬂany
jednordzové. Zmény adres a poétu odebiranych Vytlsku jsou provddény do 15 dnti. Reklamace: informace na tel. &isle 0627/305 168. V pisemném
styku vzdy uvddéjte ICO (pravnickd osoba) rodné &slo (fyzickd osoba). Poddvéni novinovych zisilek povoleno Ceskou postou, s. p., Od3tépny
zévod Jizni Morava Reditelstvi v Brné &. j. P/2-4463/95 ze dne 8. 11. 1995.



	Castka_77
	Zakon_226
	Zakon_227
	Zakon_228
	Zakon_229
	Zakon_230

