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VYHLASKA
ze dne 29. dubna 2004,

kterou se stanovi podrobnosti o registraci léCivych pfipravku, jejich zménach,

prodlouzeni, klasifikaci léCivych pfipravku pro vydej, prevodu registrace, vydavani

povoleni pro soubézny dovoz, predkliddni a navrhovani specifickych 1é¢ebnych

programu s vyuzitim neregistrovanych humannich léCivych pfipravka, o zpusobu

oznamovani a vyhodnocovini nezddoucich uéinku lééivého pripravku, véetné nalezitosti

periodicky aktualizovanych zprdv o bezpeénosti, a zptisob a rozsah ozndmeni o pouziti
neregistrovaného 1é¢ivého ptipravku (registraéni vyhlaska o 1ééivych ptipravcich)

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 75 odst. 2 pism. d) zikona
&. 79/1997 Sb., o 1é¢ivech a o0 zménich a doplnéni né-
kterych souvisejicich zdkont, ve znéni zdkona ¢&. 149/
/2000 Sb. a zdkona &. 129/2003 Sb., (déle jen ,zdkon“)
k provedeni § 2 odst. 6, § 5a odst. 3, § 24 odst. 5,
odst. 6 pism. a) a b) a odst. 10, § 24a odst. 1 pism. c),
odst. 3 a 4, § 24b odst. 2, § 26 odst. 6 pism. a)
a odst. 11, § 26a odst. 2, § 26b odst. 1, § 26¢ odst. 1,
2,3,7a09,§ 26d odst. 1, § 26e odst. 3, § 28 odst. 3
a odst. 7 pism. e), § 31 odst. 2, § 31a odst. 6 a § 52a
odst. 1 pism. b) zdkona:

§1

Pfedmét dpravy

(1) Tato vyhldska stanovi v souladu s privem
Evropskych spolecenstvi') podrobnosti o registraci 1¢é-
Civych pripravkd, jejich zméndch, prodlouZenti, klasifi-
kaci lécivych piipravki pro V}?dej, prevodu registrace,
vyddvini povoleni pro soubézny dovoz, predkldddni
a navrhovani specifickych lé¢ebnych programu s vyuzi-
tim neregistrovanych humdnnich 1é¢ivych piipravkd,
o zpusobu oznamovéni a vyhodnocovdni nezddoucich
ucinku lé¢ivého pripravku, véetné ndlezitosti perio-
dicky aktualizovanych zprdv o bezpelnosti, a zplisob
a rozsah ozndmeni o pouziti neregistrovaného 1é¢ivého
ptipravku.

(2) Pro ulely této vyhldsky se rozumi

a) humdnnimi p¥ipravky huménni 1é¢ivé piipravky,

b) veterindrnimi pfipravky veterindrni 1éCivé pii-
pravky,

¢) pripravky jak humdnni lé¢ivé piipravky pod pis-
menem a), tak 1 veterindrni lé¢ivé piipravky pod
pismenem b),

d) vakcinami, toxiny a séry, ze kterych se zpravidla
sestdvaji humdnni imunologické 1é¢ivé ptipravky
podle § 2 odst. 6 zdkona:

1. vakeciny pouzivané k aktivni imunizaci, jako
vakciny proti zaskrtu, tetanu a ddvivému kasli,
proti prenosné détské obrné, virové hepatiti-
dé A, virové hepatitidé B, cholefe, tuberkuld-
ze (BCG), proti nestovicim,

2. ptipravky pouzivané k pasivni imunizaci, jako
diftericky antitoxin, globulin proti nestovicim,
antilymfocytdrn{ globulin,

3. ptipravky pouZivané k ovéfeni stavu imunity,
zejména tuberkulin a tuberkulin PPD, toxiny
pro Schicktiv test a Dickav test, brucelhn

e) alergenovym prlpravkem ]akykoh huménni pti-
pravek, ktery je urceny ke zjistén{ nebo vyvoldnf
specifické ziskané zmény imunitni odpovédi na
alergizujici agens,

f) v zdsadé podobnyml pripravky takové piipravky,
které maji kvalitativné i kvantitativné shodny ob-
sah shodnych 1é¢ivych litek, pficemz se mohou
lisit obsahem pomocnych la’tek, jejich 1ékovd
forma je shodnd a jejich bioekvivalence s referenc-
nim ptipravkem byla prokdzina vhodnymi zkous-
kami biologické dostupnosti; soli, estery, ethery
a jiné derivaty dané chemické litky jsou povazo-
vany za shodnou léivou ldtku, pokud se nelisi
s ohledem na bezpecnost a dlinnost; za shodné
se povazuji pevné perordlni lékové formy s oka-
mzitym uvolfiovdnim,

g) novou léCivou ldtkou 1é¢ivd ldtka, kterd je

1. chemické nebo biologické povahy nebo md po-
vahu radiofarmaka a neni dosud obsazena

v 7idném ptipravku registrovaném v rdmci

!y Smérnice 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spole&enstvi tykajiciho se huménnich Ié&ivych pripravkd, ve znéni
smérnice 2003/63/ES.
Smérnice 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajiciho se veterindrnich lé¢ivych pfipravki.
Smérnice 78/25/EHS o sblizovani prévnich pfedpist tykajicich se barviv, kterd mohou byt pfiddvdna do lécivych pfi-
pravkd, ve znéni smérnice 81/464/EHS.
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h)

)

k)

Evropského spolecenstvi (dile jen ,Spolecen-
stvi®),

2. izomer, smés izomerl, komplex, derivdt nebo
sul chemické litky obsazené v piipravku jiz
registrovaném v rameci SpoleCenstvi, ale majici
odli$né vlastnosti s ohledem na bezpecnost
a uéinnost dané chemické ldtky,

3. b1olog1cka latka obsaZend v pfipravku jiz regis-
trovaném v ramci SpoleCenstvi, ale majici od
této biologické ldtky odlisnou molekuldrn{
strukturu, piivod zdroje suroviny nebo zpisob
vyroby, nebo

4. povahy radiofarmaka, kterd je radionuklidem
nebo nosi¢em dosud neobsazenym v zidném
piipravku jiZ registrovaném v rdmci Spolecen-
stvi nebo jde o mechanismus v¢lenéni radionu-
klidu do molekuly, ktery dosud nebyl pouZit
v zidném ptipravku registrovaném v rdmci
Spoleéenstvi,

biologickou litkou ldtka, kterd je vyrobena nebo
extrahovdna z biologického zdroje a k jejiZ cha-
rakterizaci a stanoveni jakosti je nutnd kombinace
fyzikalnich, chemlckych a biologickych zkousek
a udaji o vyrobnim procesu a jeho kontrole,

biologickym lécivym ptipravkem piipravek, jehoz
lé¢ivou litkou je biologicka ldtka; v dasledku toho
se za biologické 1é¢ivé ptipravky predevsim pova-
zuji imunologické 1é¢ivé pffpravky, krevni deri-
vaty, lécivé prlpravky spadajici do oblasu pusob—
nosti stanovené predpisem Spolecenstvi upravuji-
cim postupy Spolecenstv1 pro registraci a dozor
nad lécivymi prlpravky, ) pfipravky pro moderni
terapii vymezené v asti IV prilohy &. 1,

nosodami takové homeopancke pfipravky, k Jje-
jichZz ptipravé bylo pouzito patologicky zménéné
tkdné nebo patogennich mikroorganismu,

cilovym zvifetem zviteci druh, pro ktery je vete-
rindrni pfipravek uréen.

§2
Zvetejiiované udaje o povoleni vyjimky
veterindrniho pfipravku

O povoleni pouZiti neregistrovaného veterindr-

niho pfipravku se zvefejiiuji tyto ddaje:

a)

b)

ndzev veterindrniho pfipravku, jeho lékovd forma,
kvalitativn{ a kvantitativni obsah 1éCivych ldtek
a velikost balent,

jméno, popfipadé jména, pifjmeni a bydlisté vy-
robce a dlstrlbutora veterindrntho pfipravku, ja-

2) Cést A piilohy nafizeni Rady (EHS) &. 2309/93.

koz 1 osoby, kterd je jeho pffjemcem, jde-li o fy-
zickou osobu; obchodm firma, poptipadé ndzev,
a sidlo vyrobce a distributora veterindrntho pii-
pravku, jakoZ i osoby, kterd je jeho pifjemcem,
jde-li o pravnickou osobu,

pocet balenf veterinirntho pfipravku, podminky
zdsobovéni, vydeje a pouziti, vetné indikaci,
a doba platnostl vyjimky.

§3
Specifické lécebné programy s vyuzitim
neregistrovanych humdnnich pfipravka

(1) Névrh specifického lé¢ebného programu s vy-

uzitim nereglstrovanych huménnich ptipravka (dale
jen ,lécebny program®) se predklddd Stdtnimu dstavu

pro kontrolu 1é¢iv (ddle

jen ustav) a Ministerstvu

zdravotnictvi. Jeho obsahem jsou kromé tdajti stano-
venych zikonem

a)

b)

d)

obchodni firma, popfipadé ndzev, a sidlo pfedkla-
datele, jde-li o prévnickou osobu, nebo jméno,
popnpade ména, pfijmeni a bydhste, jde-li o fy-
zickou osobu,

zdtvodnéni lé¢ebného programu, zejména odu-
vodnéni skuteCnosti, Ze predmétem lécebného
programu je 1écba, prevence nebo stanoveni diag-
nézy vzicného onemocnéni nebo jde o jinou
mimofddnou potiebu a jednd se o stavy zdvazné
ohrozujici lidské zdravi, pfiCemz za stav zdvazné
ohrozujici lidské zdravi je povazovén stav, ktery
muZe zapficinit smrt, ohrozit Zivot, vyzaduje ho-
spitalizaci nebo prodlouZent probihajici hospitali-
zace, miZe mit za nédsledek trvalé nebo vyznamné
poskozeni zdravi nebo vznik pracovni neschop-
nosti; uvedou se jiné postupy 1écby, prevence nebo
diagnézy pfipadajici v daném ptipadé v tvahu,
ndzev humdnniho pfipravku, ktery md byt pouzit
v 1é¢ebném programu, véetné uvedeni obsahu 1é-
¢ivych ldtek, velikosti a poctu balenf a informace,
zda humdnni ptipravek je registrovdn v zahranidi;
pokud je v zahrani¢i registrovin, uvede se zemé,
rok registrace, drzitel rozhodnut{ o registraci a re-
gistracni &islo,

farmaceutické ddaje o pouzitém humdinnim pfi-
pravku v rozsahu odpovidajicim farmaceutickym
udajim ptfedklidanym s Zddosti o povoleni nebo
s ohldSenim klinického hodnoceni podle zvldst-
ntho privniho ptedpisu;’) v piipadé huminnich
ptipravka registrovanych v zahraniéi je mozné
tyto udaje nahradit certifikitem o propusténi
kazdé pouiité $arze humdnniho pfipravku v zemi
vyrobce; v pfipadé humdnnich pfipravku registro-
vanych v nékterém stité Spolecenstvi, poptipadé

%) Vyhldska &. 472/2000 Sb., kterou se stanovi sprdvnd klinickd praxe a bliz§f podminky klinického hodnoceni 1é¢iv.
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Evropského hospoditského prostoru se farmaceu-
tické ddaje nepfedklddaji, je-li soucasné obsahem
ndvrhu lé¢ebného programu souhrn ddaju o pfi-
pravku podle pismene e),

e) predklinické a klinické tdaje v rozsahu odpovida-
jicim souboru informaci pro zkousejiciho predkld-
dané pr1 z4dosti o povoleni klinického hodno-
ceni;’) v pfipadé humdnnich ptipravkd registrova-
nych v zahranili lze tyto ddaje nahradit ¢eskym
textem souhrnu udajti o prlpravku nebo jinou sou-
hrnnou informaci pro zdravotnické pracovniky
schvilenou pfislusnym orgdnem stdtu, ve kterém
je humdnni pfipravek registrovdn,

f) plan 1é¢ebného programu ve strukture odpovida-
jici protokolu klinického hodnocent,?) obsahujici
1 podminky pouzm humanniho prlpravku, s uve-
denim doby trvdni lé¢ebného programu,

g) zptsob distribuce a identifikaéni tdaje*) osoby
zajistujici distribuci humdnniho pfipravku,

h) zpusob vydeje daného humanniho ptipravku,

1) zplisob monitorovidni a vyhodnocovini bezpel-
nosti a u¢innosti ptipravku,

j) informace pro pacienta v &eském jazyce odpovi-
dajici pfiméfené informacim uréenym subjektim
klinického hodnoceni, popfipadé pfibalové infor-
maci humdnniho pfipravku,

k) identifikaéni tdaje’) osoby zajistujici kontrolu
prubéhu lé¢ebného programu a udaje o intervalech
provadén{ kontroly a zpusobu jeji dokumentace,

1) informace, zda zahdjeni 1é¢ebného programu je
povazovano za neodkladné,

m) popfipadé doklad o provedent thrady ndkladd po-
souzeni zddosti.

Neni-li pfedkladatelem ndvrhu specifického 1é¢ebného

programu vyrobce, distributor nebo drZitel rozhodnuti

o registraci nékterého humdnniho pfipravku a jde-li
o program, na jehoZ provedeni je vefejny zdjem nebo

ktery muZe mit zvldst vyznamné dusledky pro $irsf

okruh osob, poskytne tustav na vyzdddni predkladatele
soudinnost pri shromazdéni vidaju podle pismen c) a d)
v rozsahu jemu dostupnych informaci.

(2) Ustav vypracuje stanovisko, které predd Mi-
nisterstvu  zdravotnictvi. Ministerstvo zdravotnictvi,
s pfihlédnutim k tomuto stanovisku, vydd pisemny
souhlas s provddénim lé¢ebného programu nebo ndvrh
odmitne, pfipadné ptihlédne k potfebé neodkladného
zahdjeni 1é¢ebného programu. Vysledek posouzeni Mi-
nisterstvo zdravotnictvi sdéli predkladateli a dstavu,
ktery v pfipadé vyddni souhlasu pfidéli humdnnimu

pfipravku kéd, jde-li o humdnn{ piipravek podléhajict

registracl.

%) § 19 aZ 19b ob&anského zdkoniku.
§ 8 az 12 obchodniho zdkoniku.

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

a) ndzev humdnniho ptipravku, jeho lékovd forma,
kvalitativni a kvantitativni obsah lecwych litek
v humdnnim ptipravku, velikost a pocet balen,
vyrobce, popfipadé distributor nebo osoba dové-
Zejici ptipravek ze tfetich zemi,

b) jméno, popiipadé jména, ptijmeni a bydlisté pred-
kladatele, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni
firma, popfipadé nazeyv, a sidlo, jde-li o pravnickou
osobu,

c) cil 1é¢ebného programu a doba platnosti souhlasu.

§ 4

Pozadavky na podivané zddosti a dokumentaci

(1) Zadosti a dalsi dokumentace predklidané
tstavuy, jde-li o humdnni p¥ipravky, nebo Ustavu pro
stdtni kontrolu veterindrnich biopreparatd a léCiv (ddle
jen ,veterindrni dstav*), j jde-li o veterindrn{ pfipravky,
musi byt provedeny v c1te1ne podobé strojopisem nebo
tiskem. Zdost a dokumentace se predklidaji ve dvojim
vyhotoveni, pokud ve zvlds§tnich pfipadech nenf s dsta-
vem, jde-li o humdnn{ pfl’pravky, nebo s veterindrnim
tstavem, jde-li o veterindrni pfipravky, dohodnuto ji-
nak. Ustav, jde-li o humadnni pfipravky, nebo veteri-
narni ustav, j de li o veterindrni pfipravky, miZze upustit
od poiadavku na predloZeni nékterych ¢dsti dokumen-
tace strojopisem nebo tiskem nebo muzZe vyzidat jejich
predlozZeni v elektronické podobé. Predlozeni Zzadosti
a dalsi dokumentace pouze v elektronické podobé je
mozné po predchozim odsouhlaseni dstavem, jde-li
o humdnni prlpravky, nebo s veterindrnim udstavem,
jde-li o veterindrni pfipravky. Pfi zpracovdni zadosn
a dal$i dokumentace v elektronické podobé se pouZije
elektronicky formdt podle pokynt piislusného dstavu.

(2) V zidosti se kromé ddajti stanovenych ziko-
nem uvede
a) obchodni firma, poprlpade ndzev, a sidlo prdv-
nické osoby nebo jméno, popfipadé jména, pfi-
jmeni a bydlisté fyzické osoby, poddvi-li tato
osoba Zddost na zdkladé zmocnén{ zadatelem,

b) ndvrh zphsobu vydeje prlpravku, jde-li o zddost
o registraci nebo o zménu registrace tykajici se
zpusobu vydeje pfipravku,

c) registracni &islo pfipravku, jde-li o Zddost o zmé-
nu, prodlouZeni, prevod nebo zruSeni registrace.

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

(4) K zZidostem se piikldidd doklad o zaplaceni
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spravniho poplatku a doklad o provedeni dhrady nd-
kladd posouzen{ zddosti na ptislusném formuldfi s uve-
denim udaji umoznujicich jednozna¢nou identifikaci

latby v souladu s pokynem pfislusného dustavu.
73da-li Zadatel prominuti uhrady nikladd, popiSe sku-
tecnosti, které by takovy postup odtvodnily.

(5) Zadost a dokumentace se predklddaji v Ges-
kém, slovenském nebo anglickém jazyce. Ndvrhy sou-
hrnu ddaju o pfipravku, udajii uvedenych na obalu
a ptibalové informace se predklddaji v ceském jazyce
a v piipadé Zddosti v pisemné podobé se tyto ndvrhy
predklddaji rovnéz v elektronické podobé. V elektro-
nické podobé se vzdy predlozi i vyplnény formuldf
zddosti. Pokud je souldsti ndvrhu udaju uvedenych
na obalu také piibalovd informace, nevyZaduje se pted-
loZeni samostatného navrhu ptibalové informace.

(6) Za ptipady podle § 26d odst. 1 zdkona se po-
vazuji
a) takové Zddosti o registraci nebo Zddosti 0 zménu
v oznaleni na obalu p¥ipravku, ve kterych Zadatel
vyjddi{ zdjem o uvddéni idaji na obalu v jiném
nez Ceském jazyce a

1. ptipravek je uréen k 16¢bé zdvaznych onemoc-
néni a k pouZiti pfi poskytovani zdravotni péce
pod dohledem lékare, véetné 1écby pacienta
1 mimo zdravotnické zafizeni, jde-li o humdnn{
pripravek,

2. z Cetnosti vyskytu onemocnéni Ize odvodit, Ze
pocet baleni doddvanych do obéhu nepfesihne
2000 kust za rok, jde-li o humdnni ptipravek,

3. veterindrni piipravek je uréen pro minoritn{
druhy zvifat nebo pro vzdcné se vyskytujici
onemocnéni a jeho dostupnost v Ceské repu-
blice je vyznamnd s ohledem na ochranu zdravi
zvﬁ‘at, zdravi vefejnosti, ochranu Zivotniho
prostiedi nebo zajisténi pohody zvitat,

4. ndvrh oznadeni na vné$im obalu bude pfedlo-
zen v anglickém, némeckém nebo slovenském
jazyce a

5. neni registrovin a uvddén do obéhu ekviva-

lentn{ pfipravek s obalem oznacenym v Ceském
jazyce,

b) takové zddosti o umoznén{ uvedeni jednotlivych
Sarzi ptipravku do obéhu i tehdy, pokud jsou
udaje uvedené na obalu v jiném nez ceskem ja-

zyce, pokud

jde o piipravek, jehoZ vydej je rozhodnutim
0 registraci vdzdn na lékafsky predpis,

2. nenf registrovan a uvddén do obéhu ekviva-
lentn{ pfipravek s obalem oznacenym v Ceském
jazyce,

3. pocet baleni Sarze pfipravku odpovidd potrebé
feSeni okamzitého nedostatku pfipravku, jehoz

oznaleni na obalu je v Ceském jazyce, v ne-
zbytné nutném rozsahu,

4. nedostupnost ptipravku by v pfipadé humdn-
niho pripravku méla bezprostfedné zdvazné
dusledky pro vefejné zdravi nebo v pfipadé ve-
terindrniho p¥ipravku pro zdravi a pohodu zvi-
fat, vefejné zdravi nebo pro Zivotni prostieds,

5. Sarze ptipravku byla propusténa na trh ve stdté
Spoleenstvi,

6. oznaleni na obalu je provedeno latinkou a zi-
kladnf udaje, za které se zejména povazuji nd-
zev piipravku, sila, lékovd forma, 16¢ivd ldtka,
drzitel rozhodnuti o registraci, Zpﬁsob uchovi-
van{ a doba pouzitelnosti, odpovidaji podmin-
kdm registrace v Ceské republice a lze je z textu
v cizim jazyce odvodit,

7. kazdé baleni je opatfeno schvilenou pfibalovou
informaci v éeském jazyce, doddvanou spolu
s kazdym jednotlivym balenim pfipravku. Po-
kud ve vyjimeénych pfipadech tato informace
nebude vloZena do vnéjstho obalu, musi byt
neoddélitelné zevné pfipevnéna, nebo musi
byt jinak zajisténo, zZe ptislusnou informaci ob-
drZi pacient, jde-li o humdnni pfipravek,

8. na vnéj$im obalu, popfipadé na vnitinim obalu,
jestlize vnéjsi obal neexistuje, jsou vhodnym
zpusobem, zejména prostfednictvim dotisku
nebo samolepky doplnény v podobé ¢drového
kédu tfindctimistny evropsky zboZovy kdéd
(EAN), jde-li o humdnni lécivy pifpravek, a re-
gistratni &islo ptipravku v Ceské republice;
v ptipadé veterindrnich piipravki lze tfindcti-
mistny evropsky zboZovy kéd (EAN) na obalu

uvést a

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

(7) Splnéni podminek podle odstavce 6 pism. a)
bodt 2 a 3 doklddd Zadatel o registraci nebo o zménu
registrace rozvahou o pfedpoklddané roéni spottebg,
u registrovanych pfipravka spotiebou za predchozi
roky. V pfipadé ndsledné vy3si spotieby humanniho
pripravku nez 2000 kust za rok pfedlozi drzitel roz-
hodnuti o registraci zddost o zménu registrace za uce-
lem oznadeni na obalu v ¢eském jazyce. Zmény regis-
trace podle odstavce 6 se povazuji za zmény v oznaleni
na obalu pfipravku nesouvisejici se souhrnem tudaju
o ptipravku podle § 26¢ odst. 7 zdkona. Splnén{ pod-
minek podle odstavce 6 pism. a) bodt 1, 4 a 5 a splnéni
podminek podle odstavce 6 pism. b) dolozi zadatel
v zddosti a jejich piilohdch.

(8) Upfesnéni postupt charakteristickych pro
jednotlivé typy Ziddosti nebo ozndmeni a potfebnych
podklada, vetné formuldft, se zvefejiuji ve Véstniku
Stdtntho tstavu pro kontrolu léciv a na jeho strdnce
v siti Internet a jsou k dispozici na vyzddani v dstavu,
jde-li o humdnni pfipravky, nebo ve Véstniku Ustavu
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pro stdtni kontrolu veterindrnich bioprepardt a lé¢iv
a na jeho strdnce v siti Internet a jsou k dispozici na

vyzaddni ve veterindrnim ustavu, jde-li o veterindrn{

ptipravky.
§5

Typy zadosti o registraci pfipravku

V rdmci registrainiho fizeni se poddvaji tyto typy
zédosti:
a) zadost, kterd je doloZena dokumentaci v celém
rozsahu poiadavkﬁ podle § 24 odst. 5 zdkona
a piiloh ¢. 1 az 5, (ddle jen ,samostatnd zddost“);
do tohoto typu Zadostd patii 1 zddosti o registraci
dal3i lékové formy, dalsi sily nebo dalsi cesty po-
ddni pfipravku jiz registrovaného na zikladé
samostatné Zddosti, pfipadné dal3i Zddosti o regis-
traci, je-li Zdddno o zménu podle § 8 odst. 8 vy-
znamné ménici existujici registraci p¥ipravku re-
gistrovaného na zdkladé samostatné zddost;
samostatnou zddosti je 1 zddost o registraci pfi-
pravku zaloZend na dobfe zavedeném léebném
pouziti [é¢ivych litek v pfipravku obsazenych po-

dle § 24 odst. 6 pism. b) zdkona (déle jen ,literarn{

Zadost®),

b) Zddost s vyuzitim odkazu na vysledky farmakolo-
gickych a tox1kolog1ckych zkousek a Vysledky
klinickych hodnoceni jiz predlozene v rdmci ji-
ného registraéniho ¥ r1zen1 jinym drZitelem rozhod-
nuti o registraci za pfedpokladu, Ze jde o ptipravky
v zdsadé podobné [§ 1 pism. f)], v souladu s § 24
odst. 6 pism. a) nebo c) a odst. 7 zdkona (ddle jen

»zadost s odkazem®); v pfipadé vyuzit{ ustanoveni

§ 24 odst. 6 pism. ¢) zdkona musi doba v tomto
ustanoveni zakona stanovend uplynout nejpozdéji
ke dni podéni Zddosti,

c) zadost o zjednoduseny postup registrace homeo-
patického piipravku, v rdmei kterého se nevyza-
duje dikaz 1é¢ebné tlinnost (dile jen ,zddost
o zjednodu§enou registraci homeopatického pii-
pravku®) podle § 24a a 24b zdkona; tuto zddost
viak v pfipadé humdnnich pfipravkt nelze podat
pro nosoda [§ 1 pism. j)] ani pro takové pfipravky,
v nichZ je obsah

10 000,
100 000,

1. zdkladnf tinktury vy

2. zékladnich ldtek vys
nebo

$8f nez fedéni 1 :
$${ n

nez fedéni 1 :

3. 1é¢ivé ldtky vyssi nez jedna setina nejmensi te-
rapeutické davky.

§6
Dokumentace pfedklidana s zadosti o registraci
humannich pfipravku

(1) Obsah a ¢lenéni daji a dokumentace pred-
klddanych s zddosti o registraci humdnntho ptipravku
jsou uvedeny v pfilohdch &. 1, 3 az 5. Tyto ptilohy se
pouziji 1 pi1 predkldddni ddajd a dokumentace pro

tcely postupu vzdjemného uznavani (§ 27 odst. 1 zd-
kona) pokud je Ceskd republika referenénim &lenskym
stitem. Rozsah dokumentace pfedklddané s zddost
odpovidd poznatkiim o humdnnim p¥ipravku, jeho po-
vaze, 1ééebnému prospechu ktery piindsi, a rizikim
spojenym s jeho pouzitim.

(2) Zidost o registraci humdnniho p¥ipravku mus{
obsahovat veskeré informace tykajici se hodnocen{ hu-
mdnntho piipravku bez ohledu na to, zda jsou pro
humdnni pfipravek pfiznivé nebo nepiiznivé. Ze ména
musi byt uvedeny vSechny vyznamné podrobnostl 0ja-
kékoli nedplné nebo piferusené farmakologicko-toxi-
kologické zkousce nebo klinickém hodnoceni, které
se tykaji humdnntho pfipravku, i o dokonceném kli-
nickém hodnoceni, které se tykd lé¢ebnych indikaci
neuvedenych v Zddosti.

(3) Jde-li o &ist dokumentace tykajici se jakosti
(chemické, farmaceutické a blologlcke mformace) sou
pouzitelné viechny monografie, véetné obecnych mo-
nografii a obecnych stati Evropského lékopisu. Za
podminek stanovenych v poloze ¢. 1 Ize predlozit cer-
tifikdt shody s Evropskym lékopisem vydanym Evrop-
skym feditelstvim pro jakost 1é¢iv, ktery nahrazuje
v této priloze stanovené ¢isti dokumentace.

(4) Samostatnd Zddost se doklidd vplnou doku-
mentaci, kterou stanovuje ptiloha &. 1. V pfipadé lite-
rérnf zddosti se pfi doklddani dobfe zavedeného 1é¢eb-
ného pouziti pouziji pravidla stanovend v piiloze &. 1
&asti IT bodu 1. K Zddosti se ptilozi i ptislusnd odbornd
literatura.

(5) U Zidosti s odkazem se predklddaji ddaje po-
dle pfilohy & 1, a to &sti I moduld 1 a 3, souhrn
o jakosti z modulu 2 a piisluiné ¢dsti ostatnich mo-
duld, doklddajici a odiivodiiujici zdsadni podobnost.
Dile se v piipadé potieby pfedloZi dokumentace ne-
zbytnd pro posouzent téch aspekti bezpecnosti a ticin-
nosti humanntho pfipravku, které nejsou obsaZeny
v dokumentaci, na niz je odkazovdno; zdsadni podob-
nost humdnntho pfipravku, o jehoz registraci je Zi-
ddno, vzhledem k humdnnimu pfipravku, na néjz je
odkazovéno, je tfeba dolozit naptiklad prikazem
bioekvivalence nebo farmakodynamické nebo terapeu-
tické ekvivalence. V pfipadé Zddosti s odkazem na-
Vrhovan}? souhrn udaji o piipravku odpovfdé aktudl-
nimu souhrnu ddaji o pfipravku, na néjz je odkazo-
véno. PredloZ{ se jak koneénd podoba navrhu souhrnu
udajti o pf’fpravku, tak text se zvyraznénymi zménami
proti aktudlnimu souhrnu ddaju o ptipravku, na néjz je
odkazovidno, a to v pisemné i elektronické podobé.
Kazdd odchylka navrhovaného souhrnu udaju o pti-
pravku od aktudlnitho souhrnu udaji o pfipravku se
zdtvodni. V ptipadé zZddosti pfedklddané se souhlasem
puvodniho drzitele se tento souhlas doloZi prohldse-
nim s ufedné ovéfenym podpisem.

(6) S zddosti o zjednodusenou registraci humdn-
ntho homeopatického ptipravku se nepredklddaji sou-
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hrn ddajt o pfipravku, klinicky souhrn a klinicky pte-
hled z modulu 2 a modul 5 podle &isti I piilohy ¢&. 1.
Pokud jde o moduly 3 a 4, predklddaji se udaje podle
dsti 1T bodu 3 pfilohy ¢. 1.

(7) Mezi vyhrazend lé¢iva lze zatadit

a) léCivé Caje a léCivé Cajové smési s vyjimkou 1é¢i-
vych &aju a lé¢ivych Cajovych smési obsahujicich
silné nebo velmi silné Wéinnou latku,

b) multivitaminové humdnni piipravky, pokud je-
jich doporucend denni ddvka neobsahuje vice
nez 3333 jednotek vitaminu A nebo vice nez
400 jednotek vitaminu Dj; soucdsti takovych hu-
maénnich pfipravkd mohou byt i minerdln{ litky,

c) adsorp¢ni antidiarrhoika obsahujici aktivni uhli,
pokud jedno baleni huminntho piipravku obsa-
huje nejvice 20 jednotek 1ékové formy,

d) antiemetika obsahujici teoklan moxastinia v nej-
vy$$im mnozstvi 25 miligramu v jednotce 1ékové
formy a pokud jedno baleni humdnntho pfipravku
obsahuje nejvice 20 jednotek 1ékové formy,

e) humdnni pfipravky obsahujici paracetamol v nej-
vy$$im mnozstvi 500 miligrami v jednotce lékové
formy a pokud jedno baleni humdnniho pfipravku
obsahuje nejvice 12 jednotek lékové formy,

f) humdnni pfipravky obsahujici ibuprofen v nejvys-
$fm mnozstvi 200 miligrami v jednotce lékové
formy a pokud jedno baleni humdnntho ptipravku
obsahuje nejvice 20 jednotek lékové formy,

g) humdnni pfipravky urené pro povrchovou dezin-
fekci drobnych poranéni kize a dezinsekéni hu-
ménni{ ptipravky uréené pro zevni pouZiti,

h) humdnni ptipravky v Iékové formé ndplasti obsa-
hujicich derivaéni 1é¢ivé litky s mistnim pusobe-
nim,

1) humdnni pfipravky k odvykdni koufeni obsahujici

nikotin.

(8) Uvedeni symbolu ® ]ako oznaleni ochranné
znamky je ddajem, jehoZ oprdvnénost neni tstavem
ovéfovana (§ 26 odst. 13 zékona). Pfi posuzoviani za-
ménitelnosti ndzvi podle § 25 odst. 7 pism. a) bodu 6
zdkona se zohledni zejména, zda ndzev v tisténé, ruko-
pisné nebo vyslovené podobé neni zaménitelny s nd-
zvem jiného humdnniho pfipravku. Pfi posuzovdni se
ptihlédne k pravdépodobnosti zimény pfi bézném za-
chdzeni s humdnnim pnpravkem a dusledkim mozné
zdmény na zdravi pacientd.

(9) Je-li v rdmci z4ddosti navrhovidn vydej humdn-
niho pfipravku bez lékatského predpisu, poptipadé za-
fazeni mezi vyhrazend lé¢iva, pfedklidd se kromé do-
kumentace uvedené v odstavci 4, 5 nebo 6 téz doku-
mentace uvedend v pfiloze & 6. Pokud humdnni pti-
pravek muZe predstavovat v pfipadé, Ze je pouzit bez
dohledu Iékate, zvysené riziko poskozeni zdravi nebo
je moznost jeho ¢astého nespravného pouZivini nebo
zneuzivani, a v dasledku toho miZe dochdzet k posko-

zeni zdravi, urdi se vydej humdnntho pfipravku tak, Ze
vydej bez lékaiského pfedpisu se nepfipousti.

(10) S Zadosti o registraci, poprlpade pred vydd-
nim rozhodnut{ o registraci se predklada { vzory vsech
vnitfnich a vnéjsich obald, ve kterych ma byt humanni
pfipravek uvddén na trh (mock-up), a jeden vzorek
humédnniho p¥ipravku od kaZzdého druhu vnitiniho
obalu; ptedlozen mtze byt i vzorek humdnniho pti-
pravku z vyvojovych $arZi, jehoZ vlastnosti odpovidaji
vlastnostem humanntho ptipravku, ktery je pfedmétem
zadosti. V odivodnénych pfipadech muze dstav od
pozadavku na pfedloZeni vzorku upustit.

§7
Dokumentace predklidand s Zidosti o registraci
veterinarnich pfipravka

(1) S zédosti o registraci veterindrniho pfipravku
se predklddaji ddaje a dokumentace, jejiZ obsah a ¢le-
néni jsou uvedeny v pfilohdch €. 2 az 5. Tyto pfilohy se
pouzyji 1 pfi predkldddni uda]u a dokumentace pro
tcely postupu vzdjemného uzndvini (§ 27 odst. 1 zd-
kona), pokud je Ceskd republika referenénim ¢lenskym
stdtem.

(2) Pti sestavovdni a predkldddni registraéni do-
kumentace zadatelé o registraci zohledn{ pokyny, které
veterindrni ustav vyddvd v souladu s pokyny vyddva-
nymi orginy Spolecenstvi.

(3) Zidost musi obsahovat veskeré informace t}?—
kajici se hodnoceni daného veterindrniho pr1pravku, at
jsou pro veterinirni piipravek pfiznivé nebo nepii-
znivé. Zejména musi byt uvedeny vSechny dulezité po-
drobnosti o jakékoliv nedplné nebo prerusené zkousce
nebo hodnoceni, které se tykaji veterindrntho pfi-
pravku. Mimo to musi byt po vyddni rozhodnuti o re-
gistraci predlozeny veterindrnimu ustavu bezodkladné
veskeré informace neuvedené v piivodni Zddosti, které
maji vyznam pro hodnoceni poméru prospésnosti a ri-
zika.

(4) Samostatnd Zddost se doklidd vplnou doku-
mentaci, kterou stanovuje pfiloha ¢. 2 oddil I. V pfipadé
literdrni Zddosti se uplatni pozadavky stanovené v pii-
loze &. 2 obdobné jako v pfl’padé zadosti doloZenych
eX£er1menta1mm1 uda ; pri dokldddni dobfe zavede-
ného 1é¢ebného pouzm se pouziji pravidla stanovend
v ptiloze ¢&. 2 oddilu IIL

(5) U Zddosti s odkazem se nepredklddaji zprivy
sestavené odborniky podle § 24 odst. 12 zdkona pro ty
¢asti dokumentace, pro které je vyuzito odkazu na vy-
sledky farmakologickych a toxikologick}?ch zkousek
a vysledky klinickych hodnocent jiz pfedloZené v rimci
jincho registracniho fizen{ jinym drz1telem rozhodnut{
o registraci. V piipadé potteby se u zddosti s odkazem
dile ptedlozi dokumentace nezbytnd pro posouzeni
téch aspektt bezpecnosti a déinnosti veterinarniho pii-
pravku, které nejsou obsazeny v dokumentaci, na niz je
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odkazovdno; zdsadni podobnost veterindrniho pfi-
pravku, o jehoZ registraci je Zdddno, vzhledem k vete-
rindrnimu piipravku, na néz je odkazovino, je tfeba
dolozit napfiklad prukazem bioekvivalence nebo far-
maceutické, farmakodynamické nebo terapeutické
ekvivalence. U zddosti s odkazem navrhovany souhrn
ddajti o pripravku odpovidd obvykle aktudlnimu sou-
hrnu ddaji o pfipravku, na néz je odkazovino; exi-
stuji-li v§ak v navrhovaném textu odchylky, vyznadi se
v navrhu a zdtvodni. U Zidosti predklddané se sou-
hlasem puvodniho drzitele se tento souhlas doloZi.

(6) S Zddosti o zjednoduSenou registraci veteri-
ndrniho homeopatického pifpravku se pfedklidd do-
kumentace podle piilohy ¢. 2 oddilu II; k zidosti
o zjednodusenou registraci veterindrnich homeopatlc—
kych pripravkd se nepfedklddaji zprdvy experti a ndvrh
souhrnu udaju o pfipravku.

(7) Uvedeni symbolu ® jako oznaleni ochranné
zndmky je ddajem, jehoZ oprdvnénost neni veterindr-
nim ustavem ovéfovdna (§ 26 odst. 13 zikona). Pt
posuzovani zaménitelnosti nizvi podle § 25 odst. 7
pism. a) bodu 6 zékona se zohledn{ zejména, zda nizev
v ti§téné, rukopisné nebo vyslovené podobé neni za-
ménitelny s nazvem jiného veterindrnitho piipravku.
Pfi posuzovidni se piihlédne k pravdépodobnosti
vzniku rizika pro vefejné zdravi, zdravi zvifat nebo
pro Zivotni prostfedi.

(8) S Zddosti o registraci, poptipad¢ pied Vydamm
rozhodnuti o registraci se predklddd jeden vzorek p¥i-
pravku od kazdého druhu antrnfho obalu nebo po
dohodé s veterindrnim ustavem vzory vSech vnitfnich
a vngj$ich obald, ve kterych md byt veterindrni pfipra-
vek uvddén na trh (mock-up); pfedlozen muze byt
1 vzorek veterindrntho pfipravku z vyvojovych Sarzi,
jehoz vlastnosti odpovidaji vlastnostem veterindrniho
ptipravku, ktery je pfedmétem Zzddosti. V odtivodné-
nych pfipadech mtze veterindrni dstav od pozadavku
na predloZeni vzorku upustit.

§ 8

Zmény registrace

(1) Zména registrace se provede v pfipadé

a) zmén administrativni povahy (typ I), které 1ze po-
vazovat za schvilené podle podminek stanove-
nych v § 26a odst. 2 zikona a které jsou vymezeny
v piiloze ¢&. 7, nebo

b) zmén (typ II), které nejsou uvedeny v odstavci 8.

(2) Zidost o schvileni zmény oproti dokumentaci
predlozené v rimci registracniho fizeni poddvd, vetné
oduvodnéni zmény, drzitel rozhodnuti o registraci.
S kazdou zddosti o schvdleni zmény registrace se pred-

klddd ndvrh upravenych pfislusnych &dsti registraéni
dokumentace dotéenych navrhovanou zménou, véetné
ndvrht ddajb na obalech, pfibalové informace a sou-
hrnu ddaju o pfipravku, pokud se v nich navrhovand
zména projevi. VSechny navrhované zmény se v téchto
ndvrzich vyznaéi ve vztahu k pavodnimu znéni.

(3) V pripadé, Ze se zména tykd ¢dsti dokumen-
tace, k nizZ byl puvodné pfedlozen certifikdt shody
s Evropskym lékopisem, predloZi se dokumentace po-
zadovand pro danou zménu Evropskému feditelstvi
pro jakost 1é¢iv a tstavu nebo veterindrnimu ustavu
se v pripadé revize certifikdtu predloZi Zidost o zménu
registrace typu I & 15, popfipadé &. 21 podle ptilohy
¢ 7. Byl-li revidovédn certifikit pivodné predlozeny
pro vice registraci ruznych ptipravkd, predloZi se Za-
dost o zménu registrace pro vSechny dotlené pti-
pravky.

(4) V piipadé zmén providénych pouze za tce-
lem dosazeni souladu s aktualizovanou monografif
Evropského 1ékopisu nebo ndrodniho lékopisu ¢len-
ského statu Spolecdenstvi a jestliZe shoda s aktualizova-
nou monografif je uskuteénéna do 6 mésict od zvefej-
néni pfislusné aktualizace, nenf nutné Zidat o zménu
registrace za predpokladu, Ze je v dokumentaci uveden
obecny odkaz na platny lékopis, aniz je specifikovina
jeho konkrétni verze.

(5) V pripadé zmény vyrobniho procesu nebilko-
vinné slozky souvisejici s ndslednym zaclenénim bio-
technologického kroku lze vyuZit zménu typu I &. 15,
popfipadé ¢. 21 podle piilohy &. 7. Touto specifickou
zménou nejsou dotéeny ostatn{ zmény vyjmenované
v priloze ¢. 7, které mohou byt pouZity v této zvldstni
souvislosti. PH zadlenéni bilkovinné slozky ziskané
biotechnologickym _procesem uvedenym v predpisu
Spolecenstvi upravujicim postupy Spolecenstv1 pro re-
gistraci a dozor nad lé¢ivymi pripravky') do p¥ipravku
se postupuje podle tohoto predpisu SpoleCenstvi.
U specifickych skupin produkti, kterymi jsou

a) potraviny a slozky potravin spadajici do ptsob-
nosti predpisu Spolecenstvi tykajictho se novych
potravin a novych slozek potravin,”)

b) barviva pro pouZiti v potravinich,
¢) potravindtské pfidatné ldtky,
d) extrakéni rozpoustédla,

e) potraviny nebo potravinové slozky, které byly zis-
kiny vyrobnim procesem se zavedenim biotech-
nologického kroku,

neni tieba ozndmit zménu vyrobniho procesu jako
zménu registrace za predpokladu, Ze jsou dodrzeny
pravni predpisy SpoleCenstvi pouzitelné pro tyto sku-
piny.")

%) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) & 258/97, které se tykd novych potravin a novych slozek potravin.
%) Napiiklad natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 258/97.



Céstka 93 Sbirka zakont

¢ 288 / 2004

Strana 6025

(6) V pripadé Zddosti o zménu zpusobu vydeje
ptipravku z vydeje vizaného na lekarsky predpls na
vydej bez Iékafského predpisu nebo zatazeni mezi vy-
hrazend 1é¢iva musi predlozend dokumentace spliovat
pozadavky uvedené v pfiloze &. 6.

(7) V zadosti o schvileni zmény registrace pii-
pravku drZitel rozhodnuti o registraci uvede den, od
kterého se zamysli do obéhu uviddét pouze pnpravek
s uskuteénénou zménou.

(8) O zménu registrace nelze pozddat, méni-li se
vyznamné povaha, vlastnosti nebo zptisob pouzit{ pfi-
pravku (§ 26 odst. 2 zdkona); v takovém ptipadé po-
ddvd Zadatel novou Zddost o registraci. Jde o tyto pfi-
pady:

a) priddni nebo vypusténi jedné nebo vice lé¢ivych

latek, veetné antigennich slozek vakein,

b) nahrazeni lé¢ivé litky jeji odlisnou soli, kom-
plexem nebo derivitem se stejnou lééivou sloz-
kou, odlisnym isomerem, odlisnou smési isomert
nebo nahrazeni smési izolovanym isomerem
(napf. racemdt jednim enantiomerem),

nahrazen{ biologické litky nebo biotechnologic-
kého produktu jinou mirné odlisnou molekulovou
strukturou; modifikace vektoru pouzitého pfi vy-
robé antigenu nebo zdroje surovin, vCetné nové
bunééné banky zdkladnich bunék z jiného zdroje,
d) radionuklid Vcleneny novym zpusobem do mole-
kuly nebo novy nosic,

e) zména extrakéntho rozpoustédla nebo poméru
rostlinné ltky a rostlinného pfipravku,

f) zména farmakokinetickych vlastnosti vletné
zmény biologické dostupnosti, kterd md za ndsle-
dek ztritu terapeutické ekvivalence s ptivodnim
ptipravkem, napiiklad zména rychlosti uvolio-
vani 1é¢ivé litky,

g) zména nebo piiddni nové sily, popiipadé aktivity,
h) zména nebo pfidani nové cesty podani; pfi paren-
terdlnim poddni je nutné rozliSovat mezi intraar-
teridlni, intravendzni, intramuskuldrni, subku-
tdnni{ a dal$imi cestami; pfi poddn{ drubeZi se cesty
respiratorni, perordlni a okuldrni (formou aero-
solu) pouzivané pro vakcinaci povazuji za ekviva-
lentni,

1) zména lékové formy nebo nové lékovd forma pii-
pravku,

j) pfidani nebo zména cilového druhu zvitat, jde-li
o veterindrni piipravek urfeny k poddvini zvita-
tim, od kterych jsou ziskdvdny potraviny urfené
k vyzivé ¢lovéka,

k) zkriceni ochranné lhuty, jde-li o veterindrni pti-

pravek urceny k poddvdni zvifatim, od kterych

jsou ziskdvany potraviny urcené k vyzivé ¢lovéka.

(9) V pripadech zmén typu I, bez ohledu na typ
ptipravku, mohou ustav nebo veterindrni ustav vydat

sdéleni o schvéleni zmény. Jde-li 0 zménu typu I uve-
denou v § 10 odst. 1 vété druhé, vydd dstav nebo ve-
terindrni Ustav takové sdéleni vzdy, a to nejpozdéji do
15 dnti ode dne, kdy zménu lze povaZovat za schvile-
nou.

(10) V ptipadé zmény v oznadeni na obalu pii-
pravku nebo zmény v pfibalové informaci, které ne-
souvisi se souhrnem ddaji o ptipravku, podle § 26¢
odst. 7 zdkona se spolecné s ohldsenim takové zmény
predlozi odivodnéni zmény a ndvrhy oznaceni na oba-
lu pfipravku nebo piibalové informace.

§9

Pfevod registrace

Zidost o prevod registrace na jinou pravnickou
nebo fyzickou osobu, kterou predklddd drzitel roz-
hodnuti o registraci, obsahuje kromé ndlezitost{ vyza-
dovanych zdkonem nésledujici tdaje a dokumentaci:

a) ndzev piipravku, kterého se pfevod registrace
tykd, jeho lékovou formu, silu, registraéni é&islo
a datum vyddni rozhodnuti o registraci,
b) jméno, popripadé jména, pifjmeni a bydlisté do-
savadniho dr21tele rozhodnutf o registraci, jde-li
o fyzickou osobu, nebo obchodni firma, popfi-
padé ndzev, a sidlo, jde-li o prdvnickou osobu,
a jméno, popfipadé jména, pfijmeni a bydlisté
osoby, na kterou md byt rozhodnuti pfevedeno,
jde-Ii o fyzickou osobu, nebo obchodni firma, po-
ptipadé ndzev, a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,
a ndvrh data, ke kterému se md pfevod registrace
uskuteénit,

prohldseni drzitele rozhodnuti o registraci a osoby,
na kterou md byt rozhodnuti prevedeno, a to
s ufedné ovéfenymi podpisy, Ze tplnd a aktualizo-
vand dokumentace tykajici se pfipravku nebo ko-
pie této dokumentace byla zpfistupnéna nebo
preddna osobé, na kterou md byt rozhodnut{ pre-
vedeno, pfi¢emz tato dokumentace odpovidd do-
kumentaci pfedlozené ustavu nebo veterindrnimu
Ustavu v rdmci registraéniho fizeni, poptipadé fi-
zeni o zméndch registrace,
d) dokumenty pfedlozené podle § 26b odst. 1 zi-
kona osobou, na kterou md byt rozhodnuti pte-
vedeno, obsahuji zejména
1. jméno, popiipadé jména, pfijmeni, kontaktnf
adresu, telefonické a elektronické spojeni kva-
lifikované osoby odpovédné za farmakovigi-
lanci podle § 52a odst. 1 nebo § 52e odst. 1
zakona,

2. pokud jde o humdnni pfipravky, adresu vefejné
fistupné odborné informaéni sluzby o pfiprav-
cich podle § 26 odst. 9 pism. g) bodu 1 zdkona,
vCetné kontaktnich ddaja,
ndvrhy souhrnu ddaji o pifipravku, oznaleni na
obalech a piibalové informace, ve kterych je uve-
deno jméno nebo ndzev osoby, na kterou mé byt
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rozhodnuti pfevedeno, pfi¢emz tyto ndvrhy mus{
byt kromé¢ administrativnich ddaji obsahové to-
tozné se schvalenym souhrnem udaju o pfipravku,
oznalenim na obalu a pfibalovou informaci da-
ného piipravku,

f) plin pfevodu povinnosti v oblasti farmakovigi-
lance (§ 52 az 52g zdkona) z dosavadniho drZitele
rozhodnuti o registraci na osobu, na kterou md
byt rozhodnuti pfevedeno, zejména formalizo-
vany zplsob preddvini hldSeni o nezddoucich
tcincich v obdobi, kdy jsou na trhu prlpravky se
starymi kontakenfmi udaji, a pldn zajisténi konti-
nuity pfehodnocovdni poméru prospéchu a rizik,
zejména zpusob prevodu udaji o farmakovigilanci
a dalsich relevantnich informaci.

§ 10

(1) Je-li rozhodnuti o registraci ptipravku vyddno
pro vice variant pfipravku, pfidéli se drziteli rozhod-
nut{ o registraci kéd (§ 26 odst. 7 zdkona) pro kazdou
velikost baleni nebo druh obalu, pfichdzi-li to v dvahu.
Kéd se pridéli téZ v ptipadé zmén typu I uvedenych
v pfiloze &. 7, a to pod body 2 a 41, ptipadné pfi pre-
vodu registrace podle § 9.

(2) Po nabyti prdvni moci rozhodnuti o registraci
nebo po provedeni takové zmény, kterd se projevila
zménou vzhledu ptipravku nebo jeho obalu, se pfed
uvedenim pfipravku do obéhu pfedloZi ustavu, jde-li
o humdnni ptipravky, nebo veterindrnimu ustavu, jde-
-li o veterindrni pfipravky, jeden vzorek baleni pfi-
pravku. V odivodnénych ptipadech muze ptislusny
ustav od tohoto pozadavku upustit.

(3) Ustav nebo veterindrni tstav posuzuje ddaje
predloZené v ramci plnéni podminek podle § 26 odst. 6
pism. a) zdkona a na zdkladé tohoto posouzeni pte-
hodnocuje, zda prospéch z pouziti pfipravku za pod-
minek vymezenych souhrnem udaji o pfipravku nadd-
le pfevysuje rizika spojend s jeho pouzitim.

(4) Pokud Zadatel o registraci veterindrniho pfi-
pravku prokdze, Ze s ohledem na potfebu dostupnosti
veterinirntho pfipravku pro dcely veterindrni péle
a s ohledem na

a)
b)

zabrdnéni utrpeni zvitat,

vzdcny vyskyt indikaci, pro které je veterindrn{
ptipravek urcen,

©)

nutnost prijeti efektivnich veterindrnich opatfen{
k ochrané pfed nikazami, nebo

d)

nen{ schopen pifed ukonenim registraéniho fizeni ve-
terindrniho piipravku piedloZit uplné tdaje tykajici se
jakosti, bezpecnosti nebo ulinnosti veterindrniho pfi-
pravku, mize byt registrace udélena podle § 26 odst. 6
pism. a) zdkona.

aktudln{ stav védeckého pozndni,

§ 11
ProdlouzZeni registrace

K Zidosti o prodlouzZeni registrace pfipravku
predklddd drzitel rozhodnuti o registraci

a) doklady o dodrzovini podminek sprdvné vyrobni
praxe pfi vyrobé pfipravku, pfi¢emz tyto doklady
nesmi byt stars{ i let,

b) prohldseni klinického experta, které zohledn{ sou-
Casny pomér terapeutického prospéchu ptipravku
a rizika z jeho pouZzivini, véetné zhodnoceni di-
sledkd zpusobu vydeje; toto prohldSeni expert
uéini na zdkladé informaci obsaZenych v perio-
dicky aktualizovanych zprivich o bezpecnost
ptipravku a jakychkoli vefejné dostupnych udaji;
prohlasem klinického experta obsahuje ]edno—
znalné vyjddieni k tomu, zda muze byt registrace
pfipravku prodlouzena, popfipadé za jakych pod-
minek, véetné zdivodnéni; jestliZe tato podminka
spolivd v provedeni zmény v souhrnu ddajt o pii-
pravku sméfujici k zajisténi pfiznivého poméru
prospéchu pfipravku a rizika z jeho pouzivini,
lze takovou zménu uskuteénit v rimci prodlou-
Zeni registrace, aniZ by byla pfedkldddna samo-
statnd zddost o zménu registrace,

ndvrh textu souhrnu udaji o pfipravku jak v ko-
nené podobé, tak text se zvyraznénymi pfipad-
nymi zménami proti schvédlené verzi, a souhrny
udajii o ptipravku schvdlené zahraniénimi kon-
trolnimi ufady; v rdmci prodlouZeni registrace
jsou kromé zmén souhrnu tdajt o ptipravku po-
dle pismene b) pfipustné pouze textové dpravy
souhrnu ddaju o pfipravku bez obsahovych zmén,

d) ndvrh textu pfﬂ)alové informace jak v koneéné po-
dobé, tak text se zvyraznénymi pfipadnymi zmé-
nami proti schvilené verzi, pfipadné ndvrh udaji

uvddénych na obalech,

periodicky aktualizovanou zprévu o bezpeénosti
piipravku, pfipadné doplitujici zpravu podle § 13
tak, aby v ndvaznosti na jiz predloZené periodicky
aktualizované zprivy o bezpelnosti humdnniho
ptipravku bylo pokryto celé obdobi od vyddni
rozhodnuti o registraci nebo posledniho prodlou-
zenl registrace, jde-li o humdnni pfipravek, nebo
predklada dokumenty v souladu s pokynem ve-
terindrntho dstavu, jde-li o veterindrn{ ptipravek.
Pokud toto obd0b1 e pokryto vice periodicky ak-
tualizovanymi zpravaml o bezpecnost1 humdn-
niho pfipravku a pfipadné i dopliujici zprivou,
ustav muze dile pozadovat pfedloZeni souhrnné
preklenujici zprivy za toto obdobi,

f) jeden vzorek ptipravku v kazdém schvileném
druhu vnitfntho obalu; v odtvodnénych ptipa-
dech mtiZe ustav, jde-li 0 humdnni ptipravek, nebo
veterindrni Ustav, jde-li o veterindrni pfipravek, od
tohoto pozadavku upustit. Pfedklddd se vzorek
pripravku, ktery je uvddén do obéhu v Ceské re-
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publice. Neni-li piipravek v Ceské republice do
obéhu uvddén, predlozi se tidaje uvddéné na obalu
podle ptilohy ¢. 5.

§ 12
Soubézny dovoz
(1) V Zidosti o povoleni soubéZného dovozu se
kromé udaju stanovenych zdkonem uvede vzdy

a) obchodni firma, nebo nézev, a sidlo Zadatele, jde-li
o pravmckou osobu, nebo jméno, nebo jména, pti-
jmeni a bydlisté, jde-li o fyzickou osobu,

b) ¢&islo jednaci a datum vydani povoleni k distribuci,

jehoz je zadatel drzitelem, v pfipadé, Ze povolen{

k distribuci bylo vyddno pfislusnym orgdnem ji-
ného ¢lenského stitu Spolecenstvi, predlozi se ko-
pie tohoto povolent,

c) zptsob, jakym bude sledovino pfipadné zastaveni

vydeje nebo uvddéni na trh, zmény v registraci,
pozastaveni nebo zruSeni registrace referen¢niho
piipravku v Ceské republice a dovizeného pii-
pravku v pfislusném ¢lenském stdté Spolecenstvi,

d) zpusob, jakym bude zajiSténa farmakovigilance.

(2) V ptipadé soubézného dovozu piipravku
z Estonska, Litvy, LotySska, Madarska, Polska, Sloven-
ska nebo Slovmska, jestlize jde o pfipravek, ve vztahu
k némuZ byla poskytnuta v Ceské republice ochrana
z patentu nebo dodatkového ochranného osvédéeni
v dobé, kdy ve stdté, ze kterého je ptipravek dovdzen,
takovd ochrana byt poskytnuta nemohla, se v souladu
se smlouvou o pfistoupenf Ceské repubhky k Evropské
unii v Zddosti vyznadi, zda o ziméru dovdzet pipravek
do Ceské republiky 7adatel informoval nejméné jeden
mésic pfed predlozenim Zddosti majitele patentové
nebo dodatkové ochrany nebo osobu oprdvnénou z ta-
kové ochrany vztahujici se k dovdZenému pfipravku.

(3) Na vnégjsim obalu ptipravku, ktery je pfedmé-
tem soubézného dovozu, popfipadé na jeho vnitfnim
obalu, jestlize je to potfebné, se vhodnym zpusobem,
zejména prostredn1ctv1m dotisku nebo samolepky,
uvedou zakladni ddaje odpovidajici podminkdm regis-
trace prlpravku v Ceské republice, které nelze z textu
v cizim jazyce snadno odvodit, a viechny ddaje, které
nejsou uvedeny latinkou. Za zakladnf ddaje se zejména
povazuji nazev pripravku, sila, 1ékova forma, 1é¢iva
ldtka, drzitel rozhodnuti o registraci, zptsob uchovi-
vani a doba pouzitelnosti. Dopln{ se v podobé &iro-
vého kédu tiindctimistny evropsky zbozovy kéd
(EAN) odlisny od kédu referenéniho piipravku, jde-
-li 0 humdnni p¥ipravky, registra¢ni ¢&islo referenéniho
pripravku v Ceské republice doplnéné jednoznatnou
identifikaci uvedenou v povoleni soubézného dovozu
a drzitel povoleni soubézného dovozu. Na vnéjsim
obalu veterindrnich pfipravka lze doplnit evropsky
zbozovy kéd (EAN).

(4) Dochdzi-li u dovdZzeného pfipravku k pfeba-

leni do nového vnéjstho obalu, uvedou se udaje podle
ptilohy ¢&. 5 tak, ak odpovidd podminkdm registrace
referen¢niho prlpravku v Ceské republice, a doplnf se
v podobé &irového kddu tiindctimistny evropsky zbo-
zovy kéd (EAN) odlisny od kédu referenéniho p¥i-
pravku, jde-li o humdnni pfipravky, a drzitel povolen{
soubezneho dovozu. Registracni ¢islo referenéniho
pripravku v Ceské republice se doplni jednoznatnou
identifikac{ uvedenou v povoleni soubézného dovozu.
Na vnéjsim obalu veterindrnich pfipravku lze doplnit
evropsky zbozovy kéd (EAN).

§ 13

Periodicky aktualizované zprivy o bezpecnosti
humanniho pfipravku

(1) Periodicky aktualizované zprivy o bezpec-
nosti humdnntho piipravku podle § 52b odst. 6 zdkona
predkladane Ustavu maji obsah a ¢lenéni uvedené v p¥i-
loze ¢&. 8.

(2) Pteklenujici souhrnnd zprdva pokryvd obdobi,
které je popsané ve vice zprivich podle odstavce 1.
Tato zprdva md obsah a ¢lenéni jako zprdvy podle od-
stavce 1.

(3) Dopliiyjici zprava se predklddd, jestlize mezi
pozadovanym datem pfedloZeni periodicky aktualizo-
vané zprivy o bezpecnosti a datem uzavieni sbéru
udajli pro tuto zprivu (data lock point) uplynulo ob-
dobi

a) del$i nez 3 mésice v piipadé periodicky aktualizo-
vané zpravy o bezpecnosti, kterd pokryvd obdob{
12 mésict a kratsi, nebo
b) delsi nez 6 mésict v ptipadé periodicky aktualizo-
vané zprivy o bezpecnosti, kterd pokryvd obdobi
del3f nez 12 mésict.
Dopliiujici zpriva se predklddd zejména, pokud byla
provedena harmonizace pfedkldddni periodicky aktua-
lizovanych zprdiv o bezpelnosti podle mezindrodné
sjednoceného data, ktera zptsobila, Ze data zpracovan{
zprdv neodpovidaji poZadavkiim na pfedklidanf perio-
dicky aktualizovanych zprav o bezpetnosti v Ceské
republice. Dopliiujici zprava aktualizuje ddaje posledni
periodicky aktualizované zprivy o bezpeénosti hu-
ménntho pfipravku za obdobi od uzavfeni sbéru ddaju
Jeji ¢lenéni je obdobné jako &lenéni periodicky aktua-
lizované zprivy o bezpecnosti humdnniho pripravku
a bliZe je upfesiiuje pokyn tstavu.

§ 14
Oznamovani nezadoucich déinktt humanniho
ptipravku

(1) Ozndmeni podezfeni nebo vyskytu nezidou-
ciho u¢inku humdnniho piipravku osobami, které jsou
povinny podat toto ozndmeni podle zdkona, obsahuje

a) udaje o 1é¢ené osobé, a to jeji inicidly, datum na-
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rozeni, vék a pohlavi, pficemz postali sdélent ale-
sponl jednoho z téchto udaja,

b)

identifika¢ni ddaje’) oznamovatele,
popis nezddouciho déinku,

d) ndzev humdnntho pfipravku nebo lécivé ldtky
podané lé¢ené osobé, poptipadé dalsi tidaje umoz-
fiujici jejich identifikaci, podanou ddvku a zpisob
poddni.

(2) K oznamovini se pouzivd formuldf, ktery
Ustav zvefejni ve svém informalnim prostiedku; ozna-
meni vSak lze podat i jinym prokazatelnym zptsobem
za predpokladu, Ze obsahuje tdaje podle odstavce 1.

(3) Oznimen{ o nezddoucich déincich humannich
pfipravky, vetné dopliyjicich informaci poskytnu-
tych k fddnému vyhodnoceni jednotlivych ptipadd,
se poskytuji v anonymni podobé vzhledem k Iécené
osobé. O lécené osobé se sdéluji tdaje uvedené v od-
stavci 1 pism. a), na jejichz zdkladé lé¢enou osobu do-
kdze identifikovat pouze osoba oznamujici (naptiklad
rok narozeni a inicidly). ObdrZené informace umoziiu-
jici pfimo identifikovat lé¢enou osobu se nezpracovi-
vaji a na nosicich dat se neuchovdvaji.

(4) Pokud ozndmeni o podezfeni na zdvazny ne-
7adouci ucinek spoéivd v poskytnuti informace Cer-
pané z odborné literatury nebo elektronickych zdroja
informaci, ustanoveni odstavce 1 se nepouZije a posta-
Cuje pouze uvedeni zdroje informace.

(5) Ozndmend podezieni na zdvazné neziddouci
uéinky preddva ustav drziteli rozhodnuti o registraci
bez identifikace osoby, kterd ozndmeni uéinila.

(6) Dopliiovani informaci k ozndmeni nezddou-
cich u¢inka zajistuje tustav nebo drzitel rozhodnuti
o registraci podle toho, ktery z nich ozndmen{ obdrzel
prvni. V piipadé Casové shody obdrzeni hldseni tak
uéini po vzdjemné dohodé.

(7) Povinnost podle § 52¢ odst. 2 zdkona lze vy-
konat také prostfednictvim poéitalové sité vytvorené
Evropskou agenturou pro hodnoceni 1é¢ivych pf¥i-
pravkid (ddle jen ,agentura®) podle § 52¢ odst. 1 zd-
kona. PFijetim potvrzujici zpravy prostfednictvim uve-
dené pocitadové sité o dorueni hldseni drZiteli roz-
hodnuti o registraci se povazuje tato povinnost za spl-
nénou.

§ 15

Zpusob a rozsah ozndmeni o pouziti
neregistrovaného humanniho pfipravku

(1) Ozndmen{ o pouziti neregistrovaného humdn-
niho pfipravku poddvd oSetfujici 1ékaf pisemné nebo

v elektronické podobé na adresu tstavu neprodlené,
nejpozdéji vak do 7 dnt od pfedepsini nebo pouzitd
humdnniho pfipravku.

(2) Ozndmeni o pouZiti neregistrovaného humdn-
ntho pfipravku obsahuje tyto tdaje:

a) ndzev humdnniho pfipravku, kvalitativni a kvanti-
tativni obsah lé¢ivych litek v humdnnim pfi-
pravku, jeho lékovou formu a velikost baleni,

b) identifikaci vyrobce humdnniho pfipravku s uve-

denim zemé vyroby nebo identifikaci osoby od-

povedne za uvedeni humdnniho pfipravku na trh

v jiné zemi neZ v Ceslié republice s uvedenim této

zemé,

o
~—

identifikaci provozovatele, ktery humdnni pfipra-

vek dodal,

adresu zdravotnického zafizeni, ve kterém byl hu-
ménni ptipravek pfedepsdn nebo pouzit, a jméno,
popfipadé jména, a piijmeni lékafe, ktery hu-
manni piipravek pfedepsal nebo pouzil,

d)

identifikaci pacienta, pro kterého byl humdnni
ptipravek urcen, pfi¢em? postacuji inicidly, datum
narozeni a pohlavi,

f) onemocnéni, pro jehoZ 1é¢bu byl huménnf pfipra-
vek pfedepsin nebo pouzit,

predpoklddany pocet baleni pouzity pro lécbu
onemocnéni daného pacienta,

g)
h) informaci o tom, zda oSetiujici lékai poskytne
ddaje o vysledcwh pouziti humdnniho pr1pravku
u daného pacienta osobim uvedenym pod pisme-
nem b) nebo jejich zdstupcam.

§ 16
ZruSovaci ustanoveni
Zrusuji se:

1. vyhldska & 473/2000 Sb., kterou se stanovi po-
drobnosti o registraci, jejich zméndch, prodlou-
Zeni, urlovani zplsobu vydeje 1é¢ivého pripravku,
o0 zpusobu oznamovini a vyhodnocovani nezddou-
cich d¢inka lé¢ivého ptipravku a zpisob a rozsah

oznameni o pouziti neregistrovaného lé¢ivého pfi-
pravku,

2. vyhldska & 302/2003 Sb., kterou se méni vyhldska
¢. 473/2000 Shb.

§17
Utinnost
Tato vyhldska nabyvd d¢innosti dnem jejiho vy-
hlé3en.

Ministr zdravotnictvi:
MUDr. Kubinyi, Ph.D. v. r.

Ministr zemédélstvi:

Ing. Palas v. r.
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Pfiloha ¢. 1 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Obsah a ¢lenéni tplné registra¢ni dokumentace v pfipadé humanniho pripravku

Udaje a dokumentace se ptedkladaji formou 5 moduli. Modul 1 obsahuje administrativni
udaje specifické pro Spole€enstvi, modul 2 obsahuje souhm o jakosti, neklinicky a klinicky
souhrn, modul 3 obsahuje chemické, farmaceutické a biologické informace, modul 4 obsahuje
neklinické zpravy a modul 5 obsahuje zpravy o klinickych studiich. Pokud je v této pfiloze
vyhlagky pouZito pojmu ,,piipravek®, rozumi se tim humanni 1é¢ivy ptipravek.

CAST1
STANDARDIZOVANE POZADAVKY NA REGISTRACNI DOKUMENTACI

1. MODUL 1: ADMINISTRATIVNI INFORMACE

1.1 Obsah
Piedlozi se uplny obsah moduld 1 az 5 dokumentace predloZené s Zadosti o registraci.

1.2 Formular Zadosti

Piipravek, ktery je ptedmé&tem Zadosti, je identifikovan svym nazvem a nazvem IéCivé latky €i
1é¢ivych latek spoleéné s lékovou formou, cestou podani, silou a kone€nou upravou véetné
baleni. Musi byt uvedeno jméno, popiipadé jména, pfijmeni a bydlist¢ Zadatele, jde-li o
fyzickou osobu, pfipadn& obchodni firma, poptipadé nazev, a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,
spole¢né s nazvem a sidlem vyrobcl a mist, kterd jsou zapojena v riiznych stupnich vyroby
(v8etné vyrobce koneéného pfipravku a vyrobce ¢i vyrobcll 1éCivé latky), a piipadné se
jménem a adresou dovozce ze tieti zemé. Zadatel uvede typ Zadosti a pokud jsou poskytovany
1 vzorky, vyznaci jaké.

K administrativnim udajim se pfipoji kopie povoleni vyroby spole¢né se seznamem zemi, ve
kterych byla udélena registrace, véetné uvedeni roku registrace a registrovaného nazvu, je-li
ptipravek registrovan v &lenském staté Spole€enstvi, uvede se i pravni zéaklad registrace a typ
procedury, kterou byla registrace ud&lena, a piipoji se kopie viech souhmni tidaji o pfipravku,
jak byly schvéleny ¢lenskymi staty. Dale se uvede seznam zemi, ve kterych je o registraci
zazadano & kde byla zadost o registraci vzata Zadatelem zp&t nebo registrace zamitnuta,
zrudena nebo pozastavena, véetné sdéleni divodd; je-li o registraci zazddano v Clenském staté
Spoleéenstvi, uvede se i pravni zaklad registrace a typ procedury, o kterou je Zadano.

1.3 Souhrn udajii o pFipravku podle pFilohy &. 3, oznaeni na obalu podle pfilohy &. 5 a
pFibalova informace podle prilohy &. 4

1.4 Informace o odbornicich

Podle § 24 odst. 11 a 12 zdkona musi odbornici pfedloZit v podrobnych zpravach sveé
komentafe k dokumentim a udajiim, které tvofi registradni dokumentaci, a zejména
kmodulim 3, 4 a5 (chemicka, farmaceutickd a biologicka dokumentace, neklinicka
dokumentace a klinickd dokumentace). Je poZadovéano, aby odbornici kriticky zhodnotili
jakost piipravku a Setfeni provedena na zvifatech a lidech a ozfejmili veskeré udaje dilezité
pro hodnoceni. Tyto poZadavky se splni pfedloZzenim celkového souhmu o jakosti,
neklinického piehledu (idaje ze studii provadénych na zvifatech) a klinického prehledu, ktere
jsou obsazeny v modulu2 registratni dokumentace. V modulul se piedloZi prohléaseni
podepsané odborniky spoleéné se struénou informaci o jejich vzdélani, vycviku a profesni
zkugenosti. Uvede se profesni vztah odbornika k Zadateli.
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1.5 Specifické poZadavky pro rizné typy Zadosti
Specifické pozadavky pro rizné typy Zadosti jsou uvedeny v ¢asti II této piilohy.

1.6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi

Zadosti o registraci obsahuji, pokud je to potfebné, prehled hodnoceni rizik, v némz jsou

posouzena moZna rizika pro Zivotni prostfedi vyplyvajici z pouZiti a/nebo likvidace piipravku

a je navrzeno vhodné oznaceni na obalu. Uvede se riziko pro Zivotni prostfedi spojené

suvolnénim piipravkli obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo znich

sestavajicich (§ 25 odst. 8 zakona). Informace tykajici se rizika pro Zivotni prostfedi se
uvedou jako pfiloha k modulu 1. Informace se pfedlozi v souladu s ustanovenimi zvlatniho
pravniho ptedpisu.’) Informace zahrnuje:

—  Gvod,

— kopit pisemného souhlasu nebo souhlasi se zdmémym uvolnénim geneticky
modifikovaného organismu do Zivotniho prostfedi pro ucely vyzkumu a vyvoje podle
¢asti B smérnice 2001/18/ES,

— informace poZadované ptilohami II aZ IV smémice 2001/18/ES, v¢etné metod pro detekci
a identifikaci, stejné jako jedine¢ny kod geneticky modifikovaného organismu a
jakékoliv dalsi informace o geneticky modifikovaném organismu nebo pfipravku tykajici
se posouzeni rizika pro Zivotni prostfedi,

— zpravu o hodnoceni rizika pro Zivotni prostfedi pfipravenou na zakladé informaci
uvedenych v piiloze III a IV ke smémici 2001/18/ES a v souladu s piilohou II k uvedené
smérnici,

—  zavér vypracovany s pfihlédnutim k vy$e uvedenym informacim a ke zpravé o hodnoceni
rizika pro Zivotni prostiedi, vnémZ je navrzena vhodna strategie fizeni rizik; tato
strategie zahrnuje s ohledem na dany geneticky modifikovany organismus a pfipravek
plan poregistracniho sledovani a identifikaci zvla$tnich udajii, které je tieba uvést
v souhrnu udajti o piipravku, oznaceni na obalech a ptibalové informaci,

—  vhodna opatfeni pro informovani vefejnosti.

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

prohlaSeni o vztahu autora k zadateli.

2. MODUL 2: SOUHRNY

Cilem tohoto modulu je shrnout chemické, farmaceutické a biologické udaje, neklinické udaje
a klinické udaje predloZzené v modulech 3, 4 a S registra¢ni dokumentace a poskytnout zpravy
a prehledy sestavené odbomiky podle § 24 odst. 11 a 12 zikona. V piehledech a souhrnech
sestavenych odborniky se zejména uvede, zda ptipravek odpovidd uvedenému sloZeni,
zdivodnéni kontrolnich metod pouzitych vyrobcem, toxicita pfipravku, pozorované
farmakologické vlastnosti, zda byly zjistény u osob lécenych piipravkem ucinky odpovidajici
udajim uvedenym Zadatelem v dokumentaci, zda 1é¢ené osoby piipravek dobfe snaseji, jaké
davkovani je doporu€eno a jaké jsou pfipadné kontraindikace a neZadouci u¢inky. V piipadé
potieby se uvedou divody pro vyuziti bibliografickych podkladi podle § 24 odst. 6 pism. b)
zakona.

Uvedou se a rozeberou se kritické body. PredloZi se vécné souhrny, véetné tabulkového
zpracovani. Tyto zprivy musi obsahovat kiiZzové odkazy na tabulky nebo na informace

7y Zakon &. 153/2000 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a produkty a o zméné n&kterych
souvisejicich zakond, ve znéni zakona ¢. 219/2003 Sb.
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obsaZené v hlavni dokumentaci pfedloZené v modulu 3 (chemicka, farmaceuticka a biologicka
dokumentace), v modulu 4 (neklinickd dokumentace) a v modulu 5 (klinickd dokumentace).
Informace obsazené v modulu 2 se pfedloZi podle formatu, obsahu a systému &islovani, které
jsou podrobné propracovany v pokynech Evropské komise (dale jen ,,Komise®). Pfehledy a
souhrny se pfedloZi v souladu se zasadami a poZadavky stanovenymi touto vyhlaskou.

2.1 Celkovy obsah
Modul 2 zahrnuje obsah védecké dokumentace ptedloZené v modulech 2 aZ 5.

2.2 Uvod
Poskytnou se informace o farmakologické skuping, zplsobu u&inku a navrzeném klinickém
pouziti pfipravku, o jehoZ registraci je Zadano.

2.3 Celkovy souhrn o jakosti

Formou celkového souhrnu jakosti se predlozZi piehled informaci tykajicich se chemickych,
farmaceutickych a biologickych udaji. Zddrazni se kli¢ové kritické parametry a otazky
tykajici se aspektl jakosti, stejné jako odivodnéni v pfipadech, kdy nejsou sledovéany
pfisluSné pokyny. Tento dokument odpovid4d rozsahem a strukturou podrobnym udajiim
pfedloZenym v modulu 3.

2.4 Neklinicky piehled

PoZaduje se uplné a kritické hodnoceni piipravku na zvifatech nebo in vitro. Tento ptehled
obsahuje rozbor a odlvodnéni testovaci strategie a jakychkoliv odchylek od pokyni
vztahujicich se k neklinickému hodnoceni. S vyjimkou biologickych 1é¢ivych ptipravki se
zahme hodnoceni necistot a rozkladnych produkti spolu sjejich potencialnimi
farmakologickymi a toxikologickymi uc¢inky. Analyzuji se disledky jakychkoliv rozdild
v chiralité, chemické form& a profilu nefistot mezi slouceninou pouZitou v neklinickych
studiich a p¥ipravkem, ktery ma byt uveden na trh. U biologickych 1é¢ivych pfipravki se
vyhodnoti srovnatelnost materialu pouZitého v neklinickych studiich, klinickych studiich a
pfipravku, ktery ma byt uveden na trh. Jakékoliv nova pomocna latka podléha specifickému
hodnoceni bezpecnosti. Definuji se charakteristiky doloZené neklinickymi studiemi a
analyzuji se disledky nalezli pro bezpe€nost ptipravku pii zamy$leném klinickém pouZiti u
lidi.

2.5 Kilinicky piehled

Klinicky ptrehled ma poskytnout kritickou analyzu klinickych udaji obsazenych v klinickém
souhrmu a modulu 5. Uvede se pfistup ke klinickému vyvoji pfipravku, véetné planu
zasadnich studii a rozhodnuti tykajici se studii a jejich provedeni. PredloZi se struény ptehled
klinickych nalezil, vcetné dilezitych omezeni, stejné jako hodnoceni prospés$nosti a rizik,
zaloZzené na zavérech klinickych studii. Pozaduje se vyklad zplsobu, jakym poznatky
o u¢innosti a bezpecnosti podporuji navrzené davky a cilové indikace a hodnoceni, jak souhrn
udaji o ptipravku a dalsi postupy optimalizuji prospéSnost a fidi rizika. Vysvétli se otazky
ucinnosti a bezpecnosti, které vyvstaly pfi vyvoji, a nevyfeSené otazky.

2.6 Neklinicky souhrn

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

— lvod,

— farmakologie: pisemny souhrn,
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— farmakologie: tabulkovy souhm,

— farmakokinetika: pisemny souhrn,
— farmakokinetika: tabulkovy souhrn,
— toxikologie: pisemny souhrn,

— toxikologie: tabulkovy souhmn.

2.7 Klinicky souhrn
Piedlozi se podrobny vécny souhmn klinickych informaci o pfipravku obsaZenych v modulu 5.
Musi zahmovat vysledky biofarmaceutickych studii, studii klinické farmakologie a studii
klinické u¢innosti a bezpecnosti. Je poZadovan prehled jednotlivych studii. Souhmn klinickych
informaci se pfedloZi v tomto poradi:

— souhrn biofarmaceutickych studii a pouzitych analytickych metod,
— souhrn studii klinické farmakologie,

~  souhrn klinické uéinnosti,

— souhrn klinické bezpecnosti,

— ptehledy k jednotlivym studiim.

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

3.1 Format a uprava
Modul 3 ma tuto obecnou strukturu:

- obsah

- soubor udajt

léciva latka

obecné informace

- nazvoslovi

- struktura

- obecné vlastnosti

vyroba

—  vyrobce ¢&i vyrobei

-~ popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
—  kontrola materialt

—  kontrola kritickych krokt a meziproduktt
—  validace a/nebo hodnoceni procesu

- vyvoj vyrobniho procesu
charakterizace

- objasnéni struktury a dal$ich vlastnosti
—  nedistoty

kontrola 1éc¢ivé latky

—  specifikace

- analytické metody

—  validace analytickych metod

—  analyzy 3arzi

—  odivodnéni specifikace
referenéni standardy nebo materialy
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vnitfni obal a systém jeho uzavieni
stabilita
—  souhmn a z&véry o stabilité
—  protokol o stabilité¢ a zavazek ke sledovani stability pro poregistra¢ni
obdobi
—  1udaje o stabilité
- konecny pripravek
popis a slozeni pfipravku
farmaceuticky vyvoj
- sloZky ptipravku
—  lédiva latka
—  pomocné latky
- piipravek
—  vyvoj sloZeni
—  nadsazeni
—  fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti
- vyvoj vyrobniho procesu
—  vnitini obal a systém jeho uzavieni
- mikrobiologické vlastnosti
—  kompatibilita
vyroba
—  vyrobce ¢i vyrobci
- sloZeni Sarze
—  popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
—  kontrola kritickych krokd a meziprodukt
- validace a/nebo hodnoceni procesu
kontrola pomocnych latek
- specifikace
—  analytické metody
—  validace analytickych metod
—  odidvodnéni specifikace
—~  pomocné latky lidského nebo zvifeciho pivodu
—  nové pomocné latky
kontrola koneéného prfipravku
- specifikace
- analytické metody
—  validace analytickych metod
- analyzy SarZi
- charakterizace necistot
—  odtvodnéni specifikace
referenéni standardy nebo materialy
vnitini obal a systém jeho uzavieni
stabilita
- souhrn a zavéry o stabilité
—  protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistraéni
obdobi
—  udaje o stabilité
—  prilohy
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—  vyrobni zafizeni a vybaveni (pouze pro biologické 1é¢ivé piipravky)
—  hodnoceni bezpeénosti cizich agens
—  pomocné latky
—  doplnujici informace ve Spolecenstvi
- schéma validace procesu pro pfipravek
—  zdravotnicky prostfedek
—  certifikat €i certifikaty shody
-  ptipravky obsahujici nebo vyuZivajici ve vyrobni procesu materialy
zvifeciho a/nebo lidského piivodu (TSE procedura)
- odkazy na literaturu

3.2 Obsah: zakladni zasady a poZadavky

(1) Predlozené chemické, farmaceutické a biologické tddaje musi obsahovat veskeré
dilezité informace o lé¢ivé latce €i 1é€ivych latkach a o kone¢ném ptipravku, tj. vyvoj,
vyrobni proces, charakterizace a vlastnosti, postupy a pozadavky pro kontrolu jakosti,
stabilita a popis sloZeni a druhu obalu a velikosti baleni kone¢ného piipravku.

(2) Predlozi se dva hlavni bloky informaci tykajici se 1é¢ivé latky &i 1éCivych latek a
kone¢ného piipravku.

(3) 'V tomto modulu musi byt dale dodany podrobné informace o vychozich materialech a
surovinach pouzitych pfi vyrobnich operacich u 1éCivé latky ¢i 1éCivych latek a
o pomocnych latkach obsazenych v kone¢ném piipravku.

(4) Vsechny postupy a metody pouzité pii vyrobé a kontrole 1é¢ivé latky a kone¢ného
piipravku musi byt popsany dostateéné podrobn€, aby byly reprodukovatelné
pii kontrolnich zkouSkach provadénych na Zadost ustavu. VSechny kontrolni metody
musi odpovidat soucasnému stavu védeckého pokroku a musi byt validovany. Piedlozi
se vysledky validacnich studii. V pfipad€ kontrolnich metod uvedenych v Evropském
1ékopise mize byt tento popis nahrazen odpovidajicim odkazem na monografii ¢i
monografie a obecnou stat’ ¢i obecné state.

(5) Monografie Evropského 1ékopisu se pouZziji na v§echny latky, piipravky a lékové formy,
které jsou vném uvedené. Sohledem na ostatni latky se poZaduje dodrZovani
pozadavki Ceského lékopisu. Pokud vsak byl material uvedeny v Evropském lékopise
nebo v Iékopise Clenského statu vyroben zplsobem, jenZ mulZe zanechat necistoty
nekontrolované v lékopisné monografii, musi byt tyto nelistoty a jejich nejvyssi
ptipustné limity uvedeny a musi byt popsana vhodna kontrolni metoda. V pfipadech,
kdy by specifikace uvedena v monografii Evropského Iékopisu nebo v Ceském lékopise
mohla byt nedostatena pro zajisténi jakosti latky, miZe ustav poZadovat od drZitele
rozhodnuti o registraci vhodngj3i specifikace. Ustav informuje organy odpovédné za
dany lékopis. DrZitel rozhodnuti o registraci poskytne organiim odpovédnym za dany
1ékopis podrobnosti o udajné nedostatecnosti a o pouZitych dopliujicich specifikacich.
V pfipadé analytickych metod uvedenych v Evropském lékopise se tento popis nahradi
v kazdém pfislu$ném oddile odpovidajicim odkazem na monografii ¢i monografie a
obecnou stat’ ¢i obecné staté.

(6) 'V pripadech, kdy nejsou vychozi material a surovina, 1é¢iva latka ¢i 1éCivé latky nebo
pomocna latka ¢i pomocné latky popsany ani v Evropském I€kopise, ani v lékopise
&lenského statu, miZe byt uznan soulad s monografii 1€kopisu tieti zemé&. V takovych
piipadech musi Zadatel pfedlozit kopii monografie spole¢né s validaci kontrolnich
metod obsaZzenych v monografii a pfipadné s pekladem.

(7) Pokud jsou 1é¢iva latka a/nebo surovina a vychozi material nebo pomocné latka Ci
pomocné latky pfedmétem monografie Evropského lékopisu, miZe Zadatel poZzadat
o certifikat shody, ktery, je-li ud&len Evropskym feditelstvim pro jakost léCiv, se
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pfedloZi v pfislusném oddile tohoto modulu. Uvedené certifikaty shody s monografii
Evropského Iékopisu plati jako ndhrada pfisludnych udajii odpovidajiciho oddilu
popsanych v tomto modulu. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze vyrobni proces nebyl
od vydéni certifikatu shody Evropskym feditelstvim pro jakost 1é&iv zménén.

(8) Pro dobfe definovanou 1é€ivou latku miiZe vyrobce 1é¢ivé latky nebo Zadatel zafidit, aby
—  podrobny popis vyrobniho procesu,

— kontroly jakosti béhem vyroby a

—  validace procesu

byly dodany v oddéleném dokumentu vyrobcem 1é¢ivé latky pfimo tstavu jako zakladni
dokument o I€Civé latce (drug master file). Nejsou-li tyto idaje pfedloZeny ustavu se
Zadosti, nepovazuje se tato zadost za iplnou.

V tomto piipad€ v3ak vyrobce poskytne Zadateli veSkeré udaje, které mohou byt pro
Zadatele nezbytné, aby pievzal odpovédnost za pfipravek. Vyrobce pisemné potvrdi
Zadateli, Ze zajisti soulad mezi jednotlivymi $arZemi a nezméni vyrobni proces nebo
specifikace, aniZ by informoval Zadatele. Dokumenty a udaje pfikladané k Zadosti
o takovou zménu se dodaji dstavu; tyto dokumenty a udaje se rovné&Z dodaji zadateli,
pokud se tykaji oteviené ¢asti zakladniho dokumentu o 1é¢ivé latce.

(9) Specifickd opatfeni ohledné¢ prevence pfenosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii (materialy piivodu z pfeZvykavci): v kazdém stadiu vyrobniho procesu
musi Zadatel prokazat soulad pouzitého materialu s Pokynem pro minimalizaci rizika
pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prosttednictvim 1é¢ivych ptipravki a
sjeho dodatky zvefejnénymi Komisi v Ufednim véstniku Evropské unie. Soulad
s uvedenym pokynem miiZe byt prokazan bud’ ptednostné predloZenim certifikatu shody
s pfisluSnou monografii Evropského lékopisu ud&lenym Evropskym feditelstvim pro
jakost 1éciv, nebo dodanim védeckych uidaji dokazujicich tento soulad.

(10) Se zfetelem k cizim agens se pfedloZi informace hodnotici riziko potencialni
kontaminace cizimi agens, at’ nevirovymi nebo virovymi, jak stanovuji pfisluiné
pokyny, stejné jako pfislusné obecné monografie a obecné Kkapitoly Evropského
1ékopisu.

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

(12) Pripadné, je-li potfeba, se predlozi oznaceni CE vyzadované pravnimi pfedpisy
Spolecenstvi pro zdravotnické prostedky.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim:

3.2.1 Lé¢iva ldtka

32.1.1 Obecné informace a informace tykajici se vychozich
materiald a surovin

a)  Poskytne se informace o nazvoslovi 1é€ivé latky, véetné doporu¢eného mezinarodniho
nechranéného nazvu (INN), pfipadné nazvu podle Evropského 1€kopisu a chemického
nazvu ¢i nazvi.
PiedloZi se strukturni vzorec, véetné relativni a absolutni stereochemie, struktura
molekuly a relativni molekulova hmotnost. U biotechnologickych 1é¢ivych ptipravki se
ptipadné ptedloZi schematicka sekvence aminokyselin a relativni molekulova hmotnost.
Poskytne se vycet fyzikalné-chemickych a dalSich dilezitych vlastnosti 1écivé latky,
véetné biologické ucinnosti u biologickych 1é¢ivych pfipravki.

b)  Pro ucely této ptilohy se vychozimi materidly rozuméji vSechny materialy, z nichz je
vyrobena nebo extrahovana 1é¢iva latka.
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Pro biologické 1é€ivé piipravky se vychozimi materialy rozuméji jakékoliv latky
biologického plivodu, jako jsou mikroorganismy, organy a tkané bud’ rostlinného, nebo
zvifeciho ptivodu, builky nebo tekutiny (véetné krve nebo plazmy) lidského nebo
zvifeciho ptivodu a biotechnologické bunécéné konstrukty (bunééné substraty, at’ jsou
rekombinantni nebo ne, véetn€ primamich bunék).

Jakakoliv jina latka pouZita pfi vyrob€ nebo extrakci 1éCive latky, z niZ vSak 1é¢iva latka
ptimo nepochazi, jako jsou ¢inidla, kultivacni média, fetalni teleci sérum, pfisady, pufry
pouZité pii chromatografii aj., se oznacuji jako suroviny.

3212 Vyrobni proces 1é¢ivé latky

a) Popis vyrobniho procesu 1é¢ivé latky je zdvazkem Zadatele s ohledem na vyrobu 1é¢ivé
latky. Pro pfiméfeny popis vyrobniho procesu a jeho kontrol se ptfedlozi informace
stanovené v pokynech zvetejnénych agenturou.

b) Uvede se vylet vSech materiali potfebnych k vyrobé 1é¢ivé latky s vyznacenim, ve
kterém stupni procesu se dany material pouzije. Poskytne se informace o jakosti a
kontrole téchto materiald. DoloZi se, Ze materily spliiuji standardy vhodné pro jejich
zamy$lené pouZiti.

Uvede se vycet surovin a doloZi se také jejich jakost a kontroly.
Uvede se jméno, adresa a odpoveédnost kazdého vyrobce, v€etné smluvnich vyrobcti a
kazdé navrZené misto vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby a zkousSeni.

c) Pro biologické 1é¢ivé piipravky se pouziji tyto dopliujici poZadavky:

Musi byt popsan a doloZen ptivod a historie vychozich materiald.

S ohledem na specificka opatfeni pro prevenci pfenosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii musi Zadatel prokazat soulad 1é¢ivé latky s Pokynem pro minimalizaci
rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim 1é¢ivych
ptipravki a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi v Utednim vé&stniku Evropské unie.
Jsou-li pouZivany bun&né banky, je nutno prokazat, Ze vlastnosti bunék v pasazi
pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici zlistaly nezménény.

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

Pokud je ptitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyhnutelnd, 1ze piisluSny
material pouZit jen tehdy, kdyz dalSi zpracovéani zajisti jejich odstranéni a/nebo
inaktivaci, coZ musi byt validovano.

Vyroba vakcin musi byt, je-li to moZné, zaloZena na systému jednotné inokulace a na
zavedenych bun&énych bankach. Pro bakteridlni a virové vakciny musi byt vlastnosti
infekéniho agens prokazany v inokulu. Pro Zivé vakciny musi byt dale prokazana
stabilita vlastnosti infekéniho agens v inokulu v oslabeni; pokud to neni prokazano
dostateéné, musi byt vlastnosti v oslabeni prokazany téz ve stadiu vyroby.

U ptipravkii pochézejicich zlidské krve nebo plazmy musi byt v souladu
s ustanovenimi &asti III této ptilohy popsan a doloZen pilivod a kritéria a postupy pro
odbér, pfepravu a skladovani vychoziho materialu.

Musi byt popsano vyrobni zafizeni a vybaveni.

d) PiedloZi se zkousky a kritéria pfijatelnosti pro kazdy kriticky krok, pfipadné informace
o jakosti a kontrole meziprodukti a validace procesu a/nebo hodnotici studie.

e) Pokud je ptitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyhnutelna, Ize pfisluSny
material pouzit jen tehdy, pokud dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo
inaktivaci, coZ musi byt validovéano v oddile vénovaném hodnoceni virové bezpecnosti.

f)  PiedloZi se popis a vysvétleni vyznamnych zmén provedenych béhem vyvoje ve
vyrobnim procesu a/nebo v misté vyroby lé¢ivé latky.
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32.13 Charakterizace 1é¢ivé latky

PiedloZi se udaje vyjastujici strukturu a dalsi vlastnosti 1é¢ivé latky.

Piedlozi se potvrzeni struktury 1éCivé latky zaloZzené na fyzikalné-chemickych a/nebo
imunochemickych a/nebo biologickych metodach, stejn€ jako informace o necistotach.

32.1.4 Kontrola 1é¢ivé latky

Poskytnou se podrobné informace o specifikacich pouZivanych pfi rutinni kontrole 1é¢ivé
latky, odivodnéni volby téchto specifikaci, analytické metody a jejich validace. PredloZi se
vysledky kontrol provedenych na jednotlivych $arZich.

3215 Referen¢ni standardy nebo materialy
Uvedou a podrobn¢ se popiSou referencni standardy. Piipadné€ se pouZiji chemické a
biologické materialy Evropského 1ékopisu.

3216 Vnitini obal 1é€ivé latky a systém jeho uzavieni
Predlozi se popis vnitiniho obalu, systému ¢i systému jeho uzavieni a jejich specifikace.

3.2.1.7 Stabilita 1é¢ivé latky

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

b) Ve vhodném formatu se predloZi podrobné vysledky studii stability, véetné informaci
o analytickych metodéach pouzitych k ziskani udajt a validace téchto metod.

c) Predlozi se protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistra¢ni obdobi.

3.2.2 Konecny pFipravek

3221 Popis a sloZzeni koneéného ptfipravku

Uvede se popis kone¢ného piipravku a jeho sloZeni. Tyto informace musi zahrnovat popis

l1ékové formy a sloZeni se vSemi slozkami kone¢ného ptipravku, jejich mnoZstvi v jednotce a

funkci slozek pro

—  1éivou latku ¢&i 1é¢ivé latky,

—  pomocnou latku ¢i pomocné latky bez ohledu na jejich povahu nebo pouZité mnozZstvi,
véetné barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatorli, zahust'ovadel, emulgatori,
latek pro pravu chuti a viing atd.,

- slozky vnéj§i vrstvy phpravki urenych k vnitinimu uZiti nebo jinému podani
pacientovi (tvrdé tobolky, mékkeé tobolky, rektalni tobolky, obalené tablety, potahované
tablety atd.),

—  tyto udaje se doplni jakymikoliv dileZitymi udaji o vnitinim obalu a ptipadné o zpiisobu
jeho uzavfeni, spoleéné s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichZ bude pfipravek
pouzivan nebo podavén a které s nim budou dodavany.

,,Obvyklou terminologii*, ktera se ma pouZzivat pfi popisu sloZek ptipravkd, se rozumi

— v piipadé latek uvedenych v Evropském lékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny,
v 1ékopise jednoho z ¢lenskych statd, hlavni nazev pfislusné monografie s odkazem na
dany lékopis,

— v ptipad& ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev (INN) doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci nebo, pokud takovy nazev neexistuje, pfesné védecké
oznadeni; latky, které nemaji mezinarodni nechranény néazev ani pfesné védecké
oznadeni, jsou popsany udaji o pivodu a zpisobu ziskavani, s pfipadnym doplnénim
jakychkoliv jinych dileZitych podrobnosti,
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— v ptipadé barviv ozna&eni ,,E* kédem podle zvlaitniho pravniho piedpisu.®)

Pfi uvadéni ,.kvantitativnich udaji‘ o 1é€ivé latce ¢i 1é€ivych latkach koneénych piipravki se
vZzdy uvedou pro kaZzdou léCivou latku podle dané lékové formy hmotnost nebo pocet
jednotek biologické ucinnosti, a to bud’ v jednotce pro davkovani, nebo v jednotce hmotnosti
¢i objemu.

Lécivé latky pfitomné ve formé sloucenin nebo derivatli se kvantitativn€ popisuji jejich
celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo diilezité, hmotnosti u¢inné ¢asti nebo ¢asti
molekuly.

U pripravki obsahujicich novou 1é¢ivou latku [§ 1 pism. g)] se vyjadiuje obsah 1éCivé latky,
jde-li o stl nebo hydrat, systematicky hmotnosti u¢inné ¢asti nebo ucinnych ¢asti molekuly.
Kvantitativni sloZeni viech piipravki predkladanych v Ceské republice k registraci po jejich
registraci v n€kterém Clenském staté¢ musi byt pro tutéz lé¢ivou latku uvedeno tak, jak bylo
uvedeno v ramci takové registrace.

Jednotky biologické ucinnosti se pouZivaji pro latky, které nemohou byt chemicky
definovany. Pokud byla definovdna Svétovou zdravotnickou organizaci, pouZiva se
mezinarodni jednotka biologické ucinnosti. Nebyla-li definovana mezinarodni jednotka,
vyjadfi se jednotky biologické ucinnosti tak, aby byla poskytnuta jednozna¢na informace
o uéinnosti latek, ptipadné s vyuZitim jednotek Evropského 1ékopisu.

3222 Farmaceuticky vyvoj

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

sloZeni, vyrobni proces, vnitini obal a systém jeho uzavfeni, mikrobiologické vlastnosti a

instrukce k pouZiti jsou vhodné pro zamySlené pouZiti uvedené v dokumentaci k Zadosti

o registraci.

Studie popsané v této kapitole mohou byt odlisné od rutinnich kontrolnich zkouSek

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

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

ptipravku. Pfi ptipadném uvedeni dopliiyjicich podplimych udajii se provede odkaz na

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

o klinickych studiich) dokumentace k Zadosti o registraci.

a) Dolozi se kompatibilita 1é¢ivé latky s pomocnymi latkami, stejné€ jako klicové fyzikalné-
chemické vlastnosti 1é¢ivé latky, které mohou ovlivnit u€inky konecného piipravku,
nebo kompatibilita riznych 1éCivych latek mezi sebou v pfipad¢ kombinovanych
piipravka.

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

c) Popise se vyvoj kone¢ného piipravku s pfihlédnutim k navrhované cesté¢ podani a
pouZiti.

d) Odivodni se viechna nadsazeni ve sloZeni ¢i sloZenich.

e) Pokud jde o fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti, uvede se a dolozi kazdy
parametr podstatny pro u¢inek koneéného piipravku.

f)  Popise se vybér a optimalizace vyrobniho procesu, stejné jako rozdily mezi vyrobnim
procesem & procesy pouzitymi k vyrob& pilotnich klinickych SarZi a procesem
pouzitym k vyrobg navrZeného koneéného piipravku.

g) Dolozi se vhodnost vnitfniho obalu a systému jeho uzavieni pouZitého pro skladovani,
ptepravu a pouZivani kone¢ného pfipravku. Pfipadné se vezmou v uvahu moZne
interakce mezi pfipravkem a vnitfnim obalem.

%) Vyhlaska & 53/2002 Sb., kterou se stanovi chemické poZadavky na zdravotni nezévadnost jednotlivych
druhi potravin a potravinovych surovin, podminky pouZiti litek pfidatych, pomocnych a potravnich
dopliikd, ve znéni vyhlasky ¢. 233/2002 Sb.
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h) Ve vztahu k nesterilnim a sterilnim pfipravkiim musi byt mikrobiologické vlastnosti
lekové formy v souladu s Evropskym lékopisem a musi byt doloZeny, jak tento lékopis
predepisuje.

i)  Pro poskytnuti vhodnych a dopliiujicich informaci v oznafeni na obalu musi byt
doloZena kompatibilita koneéného piipravku srozpoustédlem & rozpoustédly
k rekonstituci nebo s davkovacim zafizenim.

3223 Vyrobni proces koneéného 1é¢ivého pfipravku
a)  Popis zplisobu vyroby pfiloZeny k Zadosti o registraci (§ 24 odst. 5 pism. d) zikona) se
uvede tak, aby poskytoval dostateny prehled o povaze provadénych operaci.
Pro tento uc¢el musi obsahovat alespori
—  udaje oriznych stupnich vyroby, véetné kontroly procesu a odpovidajicich
kritérii pfijatelnosti, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouZité pfi vyrobé
lékové formy mohly zpidsobit nezadouci zménu slozek,
- v ptipad¢ kontinudlni vyroby vSechny podrobnosti tykajici se opatieni
provedenych k zajiSténi homogenity kone¢ného ptipravku,
- experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouziva nestandardniho
zplisobu vyroby nebo pokud je zpisob vyroby pro pfipravek kriticky,
—  pro sterilni léCivé pripravky podrobnosti o pouZivanych procesech sterilizace
a/nebo aseptickych postupech,
- podrobné sloZeni SarZe, véetné nadsazeni.
Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobcee, vEetné smluvnich vyrobct a
kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby a zkouseni.
b)  Udaje tykajici se kontrolnich zkousek piipravku, které mohou byt provadény ve stadiu
meziproduktu vyrobniho procesu za u¢elem zajisténi konzistence vyrobniho procesu.
Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéfeni shody piipravku se sloZenim, pokud Zadatel
vyjimeéné navrhne analytickou metodu pro zkoueni kone&ného piipravku, ktera
nezahmuje stanoveni obsahu vSech 1é¢ivych latek (nebo vSech pomocnych latek, pokud
podléhaji stejnym pozadavkiim jako 1é€ivé latky).
TotéZz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného pfipravku zavisi na kontrolnich
zkouSkach v pribéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je piipravek v podstaté
definovéan svym zptisobem vyroby.
c) PiedloZi se popis, dokumentace a vysledky valida¢nich studii pro kritické kroky nebo
kriticka stanoveni obsahu pouZivana ve vyrobnim procesu.

3224 Kontrola pomocnych latek

a) Uvede se vycet vSech materialli potfebnych k vyrob€ pomocné latky ¢i pomocnych latek
s vyznacenim, ve kterém stadiu vyrobniho procesu se dany material pouZije. Poskytne
se informace o jakosti a kontrole téchto materidlti. Dolozi se, Ze materialy spliiuji
standardy vhodné pro jejich zamyslené pouziti. Barvivo musi vkazdém ptipade
spliiovat poZadavky zvlastnich pravnich predpisit.”)

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

c) Zvlastni pozomost musi byt vénovana pomocnym latkdm lidského nebo zvifeciho
ptavodu.

9) Vyhlaska ¢ 53/2002 Sb.
Vyhlaska &. 54/2002 Sb., kterou se stanovi zdravotni poZadavky na identitu a Cistotu pfidatnych latek, ve

znéni vyhlasky ¢. 318/2003 Sb.
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S ohledem na specifickd opatfeni pro prevenci pfenosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii musi Zadatel prokazat i pro pomocné latky, Ze pfipravek je vyroben v
souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostrednictvim 1é€ivych pfipravki a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi
v Utednim véstniku Evropské unie.
Soulad s vySe uvedenym pokynem miiZe byt prokdzan bud pfednostné piedloZenim
certifikatu shody s pfislusnou monografii pro pfenosné zvifeci spongiformni
encefalopatie Evropského 1ékopisu nebo dodanim védeckych tidaji dokazujicich tento
soulad.

d) Novapomocna latka:
Pro pomocnou latku €1 pomocné latky pouZité poprvé v piipravku nebo novou cestou
podéni musi byt piedloZeny uplné udaje o vyrob€, charakterizaci a kontrolach
s kfizovymi odkazy na podptimé idaje o bezpe¢nosti, jak neklinické, tak klinické, podle
formatu vySe popsaného pro 1é€ivou latku.
Predlozi se dokument obsahujici podrobné chemické, farmaceutické a biologické
informace ve stejné struktute jako dokument tykajici se 1é¢ivé latky (3.2.1.).
Informace o nové pomocné latce miZe byt piedloZena jako samostatny dokument ve
formatu sledujicim pfedchézejici odstavce. Pokud Zadatel neni totoZzny s vyrobcem nové
pomocné latky, uvedeny samostatny dokument musi byt Zadateli k dispozici pro
predloZeni ustavu.
Doplijici informace o studiich toxicity snovou pomocnou latkou se predlozi
v modulu 4 dokumentace.
Klinické studie se pfedloZi v modulu 5.

3225 Kontrola kone¢ného pfipravku

Pro kontrolu koneéného pfipravku zahmuje SarZe piipravku vSechny jednotky lékové formy,
které jsou vyrobeny z téhoZ pocateéniho mnoZstvi materialu a prosly stejnou fadou vyrobnich
a/nebo steriliza¢nich operaci, nebo v piipadé¢ kontinualniho vyrobniho procesu vSechny
jednotky vyrobené v daném ¢asovém intervalu.

Pokud pro to neni dostate¢né zdiivodnéni, nesmi maximalni piijatelna odchylka obsahu l1é¢ivé
latky v koneéném ptipravku piekro€it v okamzZiku vyrobeni £5 %.

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

3226 Referenéni standardy nebo materialy
Uvedou se a podrobné popiSou referenéni standardy pouZité pro zkouSeni koneéného
ptipravku, pokud jiZ nebyly uvedeny v oddile tykajicim se 1é¢ivé latky.

3227 Vnitini obal koneéného pfipravku a systém jeho
uzavieni

PiedloZi se popis vnitiniho obalu a systému ¢&i systémi jeho uzavieni, v€etné totoznosti vSech

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

Ptipadné se predloZi metody, které nejsou uvedeny v 1ékopise, véetné validace.

Pro materialy vné&jsitho obalu, ktery nema Zadnou funkci, se pfedloZi jen stru¢ny popis. Pro

materialy vné&jsiho obalu, ktery ma funkci, se pfedlozi doplfiujici informace.

3228 Stabilita konedného pfipravku
a)  Shrnou se typy provedenych studii, pouZité protokoly a vysledky studii.
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b) Ve vhodném formatu se pfedloZi podrobné vysledky studii stability, véetné informaci
o analytickych metodach pouZitych k ziskani udajii a validace téchto metod; v piipad¢
vakcin se pfipadné pfedloZi informace o kumulativni stabilité.

c) PiedloZi se protokol o stabilit¢ a zadvazek ke sledovani stability pro poregistraéni obdobi.

4. MODUL 4: NEKLINICKE ZPRAVY

4.1 Format a iprava
Modul 4 ma tuto obecnou strukturu:
- obsah
- zpravy o studiich
—  farmakologie
—  priméami farmakodynamika
—  sekundamni farmakodynamika
- farmakologie vztahujici se k bezpe¢nosti
- farmakodynamické interakce
—  farmakokinetika
- analytické metody a zpravy o validaci
—  absorpce
- distribuce
—  metabolismus
—  vyluéovani
— farmakokinetické interakce (neklinické)
—  jiné farmakokinetické studie
- toxikologie
—  toxicita po jednorazovém podani
—  toxicita po opakovaném podani
- genotoxicita
- invitro
— in vivo (véetné podplrnych toxiko-kinetickych hodnoceni)
- karcinogenita
— dlouhodobé studie
—  kratkodobé nebo stfednédobé studie
—  jiné studie
—  reprodukéni a vyvojova toxicita
— fertilita a ¢asny embryonalni vyvoj
— embryonalni/fetalni vyvoj
~ prenatalni a postnatélni vyvoj
— studie, vnichz jsou davky podavany potomstvu (mlad’atiim)
a/nebo je potomstvo dale hodnoceno
—  mistni snasenlivost
—  jiné studie toxicity
- antigenicita
—  imunotoxicita
- mechanistické studie
- zavislost
—  metabolity
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- necistoty
- jiné
- odkazy na literaturu

4.2 Obsah: zakladni zasady a pozadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkiim.

(1) Farmakologické a toxikologické zkousky musi ukazat
-  moznou toxicitu pfipravku a jakékoliv nebezpecné nebo neZadouci toxické

udinky, které se mohou objevit pfi navrZenych podminkach pouziti u lidi; tyto
u¢inky by mély byt hodnoceny ve vztahu k pfisluSnému patologickému stavu;

—  farmakologické vlastnosti piipravku kvalitativné i kvantitativné¢ vztazené
k navrZzenému pouziti u lidi. Viechny vysledky musi byt vérohodné a obecné
pouzitelné. Kdykoliv je to vhodné, pouZiji se matematické a statistické postupy
pii navrhovani experimentalnich metod a pti hodnoceni vysledkd.

Kromé toho je nezbytné, aby byla klinickym l€kaflim poskytnuta informace o 1é¢ebném

a toxickém potencialu pfipravku.

(2) Pro biologické 1é¢ivé piipravky, jako jsou imunologické 1é€ivé pripravky a pfipravky
pochazejici z lidské krve nebo plazmy, miize byt potfebné pfizplsobit poZadavky tohoto
modulu jednotlivym pfipravkiim; provedeny program zkouseni Zadatel zdGvodni. Pfi
vytvareni programu zkouseni se vezmou v uvahu nasledujici poZadavky:

—  v8echny zkousky vyzadujici opakované podéni pfipravku musi byt navrZeny
s ohledem na moZné vyvolani tvorby protilatek a interferenci s nimi,

- musi se zvazit hodnoceni reprodukéni funkce, embryonalni/fetalni a perinatalni
toxicity, mutagenniho potencialu a karcinogenniho potencialu. Jde-li o disledky
plisobeni jinych sloZek nez légivych latek, miZe jejich validované odstranéni
nahradit pfislu$nou studii.

(3) Musi byt hodnoceny toxikologické a farmakokinetické vlastnosti pomocné latky, ktera
je poprvé pouZita ve farmaceutické oblasti.

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

4.2.1 Farmakologie

Farmakologické studie sleduji dva odliSné sméry piistupu.

1.  Musi byt dostate¢n& prostudovany a popsany ucinky tykajici se navrZzeného 1é¢ebného
pouziti. Pokud je to mozné, pouZiji se uznavané a validované testy, jak in vivo, tak
in vitro. Nové experimentalni techniky musi byt popsany natolik podrobné, aby je bylo
mozné opakovat. Vysledky se vyjadfi kvantitativné, napf. za pouziti kfivek davka-
iinek, as-u¢inek atd. Kdykoliv je to moZné, uvede se srovnani s tdaji tykajicimi se
latky nebo latek s podobnym lé€ebnym ucinkem.

2. Zadatel prostuduje moZné nezadouci farmakodynamické ucinky latky na fyziologické
funkce. Tato vySetfeni se provedou pfi expozicich odpovidajicich pfedpokladanému
lédebnému rozsahu a vys$ich. Experimentalni techniky, pokud nejde o standardni
postupy, musi byt popsany natolik podrobng, aby je bylo moZné opakovat, a zkousejici
musi ovéfit jejich platnost. Musi se vySetfit jakékoliv podezieni na zménu odezvy po
opakovaném podani.

V ptipadé¢ farmakodynamickych interakci pfipravku mohou byt divodem pro zkousky

kombinaci 1é&ivych latek bud’ farmakologické predpoklady, nebo udaje o 1éebném icinku. V

piipadé farmakologickych predpokladi musi farmakodynamické studie prokazat ty interakce,

které mohou vést k tomu, Ze kombinace ma vyznam v lé&ebném pouZiti. V pfipad€ udaji o

lé&ebném uéinku, pokud se védecké zdivodnéni kombinace opira o klinicke hodnoceni, musi
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zkousky objasnit, zda o¢ekavané uéinky kombinace mohou byt prokazany u zvitat, a musi byt
hodnocena alespoii vyznamnost jakychkoliv vedlej$ich ucinkii.

4.2.2 Farmakokinetika

Farmakokinetikou se rozumi studie osudu 1é¢ivé latky a jejich metabolitii v organismu a
zahrnuje studie absorpce, distribuce, metabolismu (biotransformace) a vylu€ovani 1é€ivé latky
a jejich metabolitd.

Studie téchto riznych fazi se provede zejména pomoci fyzikalnich, chemickych nebo
ptipadné biologickych metod a sledovanim farmakodynamického piisobeni samotné latky.
Informace o distribuci a eliminaci jsou nezbytné ve vSech pfipadech, ve kterych jsou takové
udaje nepostradatelné pro stanoveni davkovani u lidi, a v pfipadé chemoterapeutickych latek
(antibiotik atd.) a latek, jejichZ pouZiti je zaloZeno na jinych neZ jejich farmakodynamickych
uéincich (napf. ¢etna diagnostika apod.).

In vitro studie mohou byt také s vyhodou provedeny s vyuZitim lidského materidlu pro
srovnani se zvifecim (vazba na bilkoviny, metabolismus, interakce mezi léky).
Farmakokinetické prostudovani vSech farmakologicky u¢innych latek je nezbytné. V ptipadé
novych kombinaci znamych latek, které byly prostudovany v souladu s ustanovenimi této
vyhlasky, nemusi byt farmakokinetické studie vyZzadovany, pokud zkousky toxicity a klinické
hodnoceni odtivodni jejich vynechani.

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

4.2.3 Toxikologie

a) Toxicita po jednorazovém podani
Zkougkou toxicity po jednorazovém podani se rozumi kvalitativni a kvantitativni studie
toxickych reakci, které mohou byt disledkem jednorazového podani 1é¢ivé latky nebo
latek obsaZenych v pfipravku, a to v poméru a fyzikalné-chemickém stavu, v jakém jsou
pfitomny ve skute¢ném piipravku. Zkouska toxicity po jednordzovém podani musi byt
provedena v souladu s pfisluSnymi pokyny zvefejnénymi agenturou.

b)  Toxicita po opakovaném podani
Zkoudky toxicity po opakovaném podéni jsou urfeny k odhaleni jakychkoliv
fyziologickych a/nebo anatomicko-patologickych zmén vyvolanych opakovanym
podanim hodnocené 1é&ivé latky nebo kombinace 1é¢ivych latek a ke stanoveni, jak tyto
zmény souvisi s davkovanim.
Zpravidla se provadgji dvé zkousky: jedna kratkodoba, trvajici dva aZ Ctyfi tydny, druha
dlouhodoba. Trvani dlouhodobé zkousky zavisi na podminkach klinického pouZiti.
Utelem této zkousdky je popsat potencidlni nezidouci ulinky, jimZ by méla byt
vénovana pozornost pii klinickych studiich. Trvani zkousky je stanoveno v pfisluSnych
pokynech zvefejnénych agenturou.

¢) Genotoxicita
Utelem studie mutagenniho a klastogenniho potencialu je odhalit zmény, které mize
latka zpGsobit v genetickém materialu jedinci nebo bun€k. Mutagenni latky mohou
predstavovat ohroZeni zdravi zpiisobené tim, Ze vystaveni mutagenu pfina8i riziko
vyvolani mutaci zirodeénych bungk smoZnosti dédi¢nych onemocnéni a riziko
somatickych mutaci, v&etné takovych, které vedou k rakoving. Tyto studie jsou povinné
pro jakoukoliv novou latku.

d) Karcinogenita
Zpravidla jsou vyZadovany zkousky k odhaleni karcinogennich u¢inkii:
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1.  Tyto studie se provad&ji u kazdého pfipravku, unéhoZ se odekava klinické
pouZivani po delsi obdobi pacientova Zivota, bud’ kontinudlné nebo opakované
s pfestavkami.

2. Tyto studie jsou doporuc¢ené u nékterych pfipravki, pokud existuje pochybnost
o jejich karcinogennim potencialu, napf. na zakladé ptipravku téZe skupiny nebo
podobné struktury jako u pfipravku se znamymi karcinogennimi u¢inky nebo na
zakladé dikazu ze studii toxicity po opakovaném podani.

3. Studie snesporné genotoxickymi sloufeninami nejsou nutné, protoze o téchto
sloueninach se predpoklada, Ze se jednd uvSech Zivodisnych druhd
o karcinogeny, které znamenaji ohroZeni pro ¢lovéka. Pokud je takovy piipravek
urcen k chronickému podavani ¢lovéku, miZe byt potfebna chronicka studie, aby
byly detekovany ¢asné tumorigenni ucinky.

e) Reprodukéni a vyvojova toxicita

Prostudovani mozZného poSkozeni sam¢i nebo sami€i reprodukéni funkce, stejné jako

Skodlivych u¢inkli na potomstvo se musi provést vhodnymi zkouskami. Tyto zkousky

zahmuji studie uéinku na reprodukéni funkci dospélych samcli nebo samic, studie

toxickych a teratogennich uc¢inkli ve vSech stadiich vyvoje od podeti po pohlavni
zralost, stejné jako latentnich u¢inkd, byl-li hodnoceny ptipravek podavan biezi samici.

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

pfedpokladaném pouZiti pfipravku mohou byt potfebné dopliujici studie zaméfené na

vyvoj, v nichz je pfipravek podavan potomkim.

Studie embryonalni/fetalni toxicity se zpravidla provadéji na dvou druzich savct,

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

jednom druhu. Pokud je znamo, Ze metabolismus piipravku je uuréitého druhu

podobny jako u ¢lovéka, je zadouci zafadit tento druh. Je také Zadouci, aby jeden

z druhi byl stejny jako ve studiich toxicity po opakovaném podani. Pfi stanovovani

planu studie se vezme v uvahu stav védeckého poznani v dobé piedloZeni Zadosti.

f)  Mistni snaSenlivost

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

latky) snaSeny na mistech téla, kterd mohou pfijit do styku s pfipravkem v disledku

jeho podani pii klinickém pouziti. Strategie zkouSeni musi byt takova, aby jakékoliv
mechanické ucinky podani nebo Cisté fyzikalné-chemické plsobeni piipravku mohly
byt odliseny od toxickych a farmakodynamickych u¢inkd.

Zkou$eni mistni snasenlivosti se provadi s pfipravkem vyvinutym pro humanni pouZiti,

ptiCemZ u kontrolni skupiny ¢i skupin se pouZije vehikulum a/nebo pomocné latky. Je-li

to potfebné, zahmou se pozitivni kontroly za pouzZiti referen¢nich latek.

Plan zkou$ek mistni snasenlivosti (vybér druhu, trvani, ¢etnost a cesta podani, davky)

zavisi na problému, ktery ma byt prostudovan, a na navrzenych podminkéach podéani v

klinickém pouZiti. Pokud je to potfebné, vyhodnoti se reverzibilita mistnich poskozeni.

Studie na zvifatech mohou byt nahrazeny validovanymi in vitro zkou$kami za

ptedpokladu, Ze vysledky zkousek jsou srovnatelné kvality a vyuZitelnosti pro ucel

hodnoceni bezpeénosti.

U chemickych latek pouzivanych na kizi €i sliznice (napf. dermalné, rektalné,

vaginalngé) se vyhodnoti sensibilizani potencial alespoii ujednoho ze soucasné

dostupnych testovacich systému (test na morc¢atech nebo test na mistnich lymfatickych
uzlinach).
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5. MODUL 5: ZPRAVY O KLINICKYCH STUDIIiCH

5.1 Format a uprava
Modul 5 ma tuto obecnou strukturu:

—  obsah zprav o klinickych studiich
—  tabulkovy vy¢et klinickych studii
- zpravy o klinickych studiich
zpravy o biofarmaceutickych studiich
-  zpravy o studiich biologické dostupnosti
— zpravy o studiich srovnavaci biologické dostupnosti a bioekvivalence
— zpravy o studiich korelace in vitro - in vivo
—  zpravy o bioanalytickych a analytickych metodach
—  zpravy o studiich tkajicich se farmakokinetiky vyuZivajicich lidskych
biomaterialu
—  zpravy o studiich vazby na plazmatické bilkoviny
—  zpravy o studiich jaterniho metabolismu a studiich interakci
— zpravy o studiich vyuZivajicich jinych lidskych biomateriali
—  zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi
— zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich pocate¢ni snaSenlivosti u
zdravych subjekti
— zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich poéateni snaSenlivosti u
pacientti
— zpravy o studiich vlivu vnitinich faktorti na farmakokinetiku
— zpravy o studiich vlivu vnéjsich faktorii na farmakokinetiku
— zpravy o studiich farmakokinetiky v populaci
—  zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi
—  zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/
farmakodymaniky u zdravych subjekti
—  zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/
farmakodymaniky u pacientt
—  zpravy o studiich ucéinnosti a bezpecnosti
— zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované
indikace
—  zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich
— zpravy o analyzach udaji z vice neZ jedné studie, vCetné jakychkoliv
formalné¢ integrovanych analyz, meta-analyz a pieklenovacich analyz
—  jiné zpravy o studiich
- zZpravy o poregistracni zkuSenosti
—  odkazy na literaturu

5.2 Obsah: zakladni zasady a poZadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim:

a) Klinické udaje, které se predkladaji podle § 24 zdkona, musi umoZnit vytvofeni
dostate¢n& odivodnéného a védecky platného stanoviska o tom, zda pfipravek splituje
kritéria pro udéleni registrace. Zakladnim pozadavkem je pfedloZeni vysledkl vSech
klinickych hodnoceni, jak pfiznivych, tak neptiznivych.
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b) Klinickym hodnocenim musi vzdy pfedchazet dostatedné farmakologické a
toxikologické zkouSky provedené na zvifatech v souladu s pozadavky modulu 4 této
pfilohy. Klinickd hodnoceni se provadi v souladu s ustanovenimi zdkona a jeho
provadecich pfedpist, ktera zajisti, Ze zkouSejici se seznami se zavéry vyplyvajicimi
z farmakologickych a toxikologickych studii, Zadatel poskytne zkousejicimu alespoti
soubor informaci pro zkousSejiciho, ktery obsahuje viechny dileZité informace znamé
pfed zahijenim klinického hodnoceni, vé&etn& chemickych, farmaceutickych a
biologickych idaji, toxikologickych, farmakokinetickych a farmakodynamickych tdajt
uzvifat a vysledkd dfivéjsich klinickych hodnoceni s dostatenymi 1daji pro
odivodnéni povahy, rozsahu a trvani navrZeného hodnoceni, pficemZ tplné
farmakologické a toxikologické zpravy poskytne na vyZzadani. Pro materialy lidského
nebo zvifeciho plvodu se vyuZiji vSechny dostupné prostiedky k zajidténi bezpe&nosti
s ohledem na pfenos infek¢nich agens pfed zahajenim hodnoceni.

c)  Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby zakladni dokumenty ke klinickému
hodnoceni (vCetné¢ formulati zaznaml subjekti hodnoceni) kromé 1ékatské
dokumentace subjekti hodnoceni byly uchovavany vlastniky udaji
—  po dobu nejméné 15 let po dokonéeni nebo preruseni hodnocent,

- nebo po dobu nejméné 2 let po udéleni posledni registrace ve Spoledenstvi, pokud
nejsou piedloZeny nebo neni zamérem piedloZit Zadné dalsi Zadosti o registraci
ve Spolecenstvi,

- nebo po dobu nejmén€2let po formalnim pferuSeni klinického vyvoje
hodnoceného pfipravku.

Lékatska dokumentace subjektil hodnoceni se uchovava v souladu s pravnimi ptedpisy,
a to po nejdelsi dobu pozadovanou vnitfnimi pfedpisy zdravotnického zafizeni.
Dokumentace v8ak miiZze byt uchovavana i po delsi dobu, jestlize to stanovi dohoda se
zadavatelem ¢i je to vyzadovano pfislusnymi organy &lenského statu Spoledenstvi.
Zadavatel je odpovédny za informovani zdravotnického zafizeni o tom, Ze dokumentace
klinického hodnoceni jiz nemusi byt dale uchovavana.
Zadavatel nebo jiny vlastnik tdaji uchovava veskerou daldi dokumentaci tykajici se
hodnoceni do té doby, dokud je piipravek registrovan. Tato dokumentace zahrnuje:
protokol v€etn€ zdlivodnéni, cil, statistického planu a metodologie hodnoceni
s podminkami, za kterych je hodnoceni provadéno a fizeno, a podrobnosti
o hodnoceném pfipravku, referencnim pfipravku a/nebo pouZitém placebu; standardni
operani postupy; veSkera pisemnd stanoviska k protokolu a postupiim; soubor
informaci pro zkouSejiciho; formulafe zaznami kaZdého subjektu hodnoceni;
zavéretnou zpravu; osvédeni o auditu, pokud jsou k dispozici. Zavére€nou zpravu
uchovava zadavatel nebo nasledny vlastnik po dobu péti let po skonéeni platnosti
registrace pfipravku.

Navic pro hodnoceni provadéna ve Spole€enstvi, drZitel rozhodnuti o registraci musi

ucinit doplriujici opatieni pro archivaci dokumentace v souladu s ustanovenimi zékona,

jeho provadécich pfedpisti a pokyny ustavu, Komise a agentury. Jakdkoliv zména
vlastnictvi udajii musi byt doloZena. VSechny tidaje a dokumenty musi byt zpfistupnény
na Zadost ustavu.

d) IJdaje o kazdém klinickém hodnoceni, uvedené v nasledujicich dokumentech, musi byt
natolik podrobné, aby umoznily vytvofeni objektivniho tsudku. Jde o tyto dokumenty:

—  protokol véetné odidvodnéni, cild a statistického planu a metodologie hodnoceni
s podminkami, za kterych je provddéno a fizeno, a podrobnosti o pouzitém
hodnoceném piipravku,

- osvédceni o auditu, pokud jsou k dispozici,
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- seznam zkousSejicich, pficemZ u kazdého z nich musi byt uvedeno jeho jméno,
adresa, pracovni zafazeni, kvalifikace a zastavané povinnosti pfi provadéni
klinického hodnoceni, misto, kde bylo hodnoceni provedeno, a souhrn informaci
o kaZzdém jednotlivém pacientovi, v€etné formulaii zdznaml kaZzdého subjektu
hodnoceni,

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

e) VySe uvedené udaje o klinickych hodnocenich se pfedloZi stavu. Po dohodé s ustavem
viak Zadatel miZe &ast téchto informaci vynechat. Uplna dokumentace se predloZi
neprodlené na vyzadani.

ZkouSejici vyjadfi ve svych zavérech k experimentilnim vysledkim stanovisko

k bezpecnosti pfipravku za bé€Znych podminek pouziti, jeho snaSenlivosti, G¢innosti a

jakékoliv ucelné informace tykajici se indikaci, kontraindikaci, davkovani a primérmého

trvani 1é¢by, stejné jako jakychkoliv zvlastnich opatfeni, ktera maji byt pfijata pfi 1€¢bé,

a klinickych pfiznacich predavkovani. Pfi sdé€lovani vysledki multicentrické studie

vyjadii hlavni zkouSejici jménem vSech zucastnénych pracovist’ ve svych zavérech

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

f)  Klinicka pozorovani se shrmou pro kazdé hodnoceni a uvede se
1. pocet a pohlavi 1é€enych subjekti,

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

3. pocet pacientli vyfazenych piedc¢asné z hodnoceni a diivody pro takové vyfazeni,

4. pokud byla kontrolovand hodnoceni provedena za vySe uvedenych podminek,

udaje o tom, zda kontrolni skupina

— nebyla viibec 1éCena,

— dostavala placebo,

— dostavala jiny pfipravek se znamym uc¢inkem,

— byla léCena jinym zpisobem neZ pomoci pfipravkd,

¢etnost pozorovanych nezadoucich ucinki,

6. podrobnosti o pacientech, ktefi mohou byt vystaveni zvySenému riziku, napf. starsi
lidé, déti, Zeny béhem téhotenstvi &I menstruace nebo pacienti, jejichz
fyziologicky ¢i patologicky stav vyZaduje zvlastni pozornost,

7. parametry nebo kritéria hodnoceni uCinnosti a vysledky vztaZzené k t€mto
parametriim,

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

g)  Zkousejici dale vzdy uvede sva pozorovani o
1. jakychkoli piiznacich navyku, zavislosti nebo obtiZného odvykani pacientii

pfipravku,

2. jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi soucasné podavanymi piipravky,

3. kritériich, na jejichZ zékladé se vylouci ur€iti pacienti z hodnoceni,

4. vsech umrtich, kterda nastala b&hem hodnoceni nebo v obdobi nasledného
sledovani.

h)  Udaje o nové kombinaci 1é&ivych latek musi byt totozné s témi, které jsou poZadovany
pro nové piipravky, a musi prokazat bezpecnost a u¢innost kombinace.

i)  Uplné nebo &iste¢né vynechéni tdaji musi byt vysvétleno. Pokud se v pribéhu
hodnoceni vyskytnou neolekavané vysledky, musi byt provedeny a vyhodnoceny dalsi
predklinické toxikologické a farmakologické zkousky.

j)  JestliZe je pfipravek uréen pro dlouhodobé podavani, ptedlozi se udaje o jakékoliv
zméné farmakologického t¢inku po opakovaném podani a také se stanovi dlouhodobé
davkovani.

W
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5.2.1 Zpravy o biofarmaceutickych studiich

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

Navic se provede hodnoceni biologické dostupnosti, pokud je nezbytné prokazat
bioekvivalenci pro piipravky uvedené v § 24 odst. 6 a 7 zédkona.

5.2.2 Zpravy o studiich farmakokinetiky vyuZivajicich lidskych biomateridlu

Pro tucely této piilohy se lidskymi biomaterialy rozumi v3echny bilkoviny, buriky, tkan¢ a
piibuzné materidly pochazejici z lidskych zdrojii, které se pouZiji in vitro nebo ex vivo
k hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti 1é¢ivé latky. PredloZi se zpravy o studiich vazby
na plazmatické bilkoviny, studiich jaterniho metabolismu a interakci 1é¢ivé latky a studiich
vyuzivajicich jinych lidskych biomateriald.

5.2.3 Zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

a)  Musi byt popsany nasledujici farmakokinetické charakteristiky:
~ absorpce (rychlost a rozsah),

- distribuce,

- metabolismus,

—  vylucovani.

Musi byt popséany klinicky vyznamné charakteristiky, v¢etné disledkd udaji o kinetice
pro schémata davkovani zejména u rizikovych pacientd, a rozdily mezi ¢lovékem a
zvifecimi druhy pouZitymi v pfedklinickych studiich.

Kromé standardnich farmakokinetickych studii s mnohonasobnymi vzorky se mohou
otdzkami vlivu vnitinich a vné&jsich faktori na variabilitu vztahu mezi davkou a
farmakokinetickou odezvou zabyvat také analyzy farmakokinetiky v populaci zaloZené
na malém poétu vzorkd ziskanych z klinickych studii. PfedloZi se zpravy o studiich
farmakokinetiky a poc¢ateéni snaSenlivosti u zdravych subjekti a u pacientd, zprévy
o studiich farmakokinetiky k hodnoceni vlivu vnitinich a vnéjSich faktorli a zpravy
o studiich farmakokinetiky v populaci.

b) Jestlize ma byt piipravek zpravidla podavan soucasné s daldimi pfipravky, uvedou se
tidaje o zkouskéach s kombinovanym podanim provedenych za t¢elem prokazani mozné
zmény farmakologického uéinku. Musi byt prostudovany farmakokinetické interakce
mezi 1é¢ivou latkou a jinymi ptipravky nebo latkami.

5.2.4 Zprdvy o farmakodynamickych studiich u lidi

a)  Prokaze se farmakodynamicky uéinek vztaZeny k i¢innosti, véetné
- vztahu davky a odpovédi a jeho ¢asového pribéhu,

—~  zdlvodnéni davkovani a podminek podavani,

—  zplisobu u¢inku, pokud je to moZzné.

PopiSe se farmakodynamické pulsobeni, které se nevztahuje k ucinnosti. Prokazani
farmakodynamickych uéinki u lidi neni samo o sobé& dostacujici ke zdivodnéni zavéri
vztahujicich se k jakémukoli potencialnimu 1é¢ebnému Géinku.

b) JestliZe ma byt ptipravek zpravidla podavan soucasné s daldimi piipravky, uvedou se
tidaje o zkouskach s kombinovanym podanim provedenych za i¢elem prokézani moZne
zmény farmakologického G¢inku. Musi byt prostudovany farmakodynamické interakce
mezi 1é¢ivou latkou a jinymi pfipravky nebo 1é€ivymi latkami.
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5.2.5 Zpravy o studiich ucinnosti a bezpecnosti

5251 Zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich

se deklarované indikace

Obecné se klinickd hodnoceni provadi jako ,kontrolovanad klinickd hodnoceni“ a pokud

mozno randomizovan€ a piipadné proti placebu a proti zavedenému ptipravku s prokazanou

1é¢ebnou hodnotou; jakékoliv jiné uspotadani musi byt zdivodnéno. Kontrolni 1é¢ba se pii
hodnoceni bude lisit ptipad od pfipadu a bude tézZ zaviset na etickych ivahach a terapeutické
oblasti; v nékterych pfipadech miize byt vhodnéjsi porovnavat u¢innost nového piipravku

s u¢innosti zavedeného pfipravku s prokazanou lé¢ebnou hodnotou spiSe neZ s t¢inkem

placeba.

—  Pokud je to mozZné, a zejména pii hodnocenich, pfi kterych nemtize byt i¢inek ptipravku
objektivné meéfen, musi byt podniknuty kroky k vylouceni zkresleni, véetné vyuZziti
postupti randomizace a zaslepeni.

—  Protokol hodnoceni musi obsahovat dikladny popis pouzitych statistickych metod,

pocet pacienti a divody pro jejich zafazeni (vCetné vypoctd vypovidaci sily
hodnoceni), hladinu vyznamnosti, kterd ma byt pouZita, a popis statistické jednotky.
Musi byt doloZena opatfeni piijatd k vylouceni zkresleni, zejména zplsoby
randomizace. Zahrnuti velkého poctu subjekti do hodnoceni nesmi byt povazovano za
dostateénou nahradu fadné kontrolované¢ho hodnoceni.
Udaje o bezpetnosti se ptezkoumaji s pfihlédnutim k pokyniim zvefejnénym Komisi, se
zvlastnim zfetelem k piihodam, které vyisti do zmén davky nebo potfeby soucasného
podavani dalsich ptipravkd, k zdvaZznym nezadoucim piithodédm, k piihodam vedoucim
k vylouceni subjektu a smrti. Musi byt identifikovani vSichni pacienti nebo skupiny
pacientd, kterym hrozi vyssi riziko, a zvlastni pozomost musi byt vénovana potencialné
zranitelnym pacientim, napf. détem, t€hotnym Zenam, slabym star$im lidem, lidem
s vyznamnymi anomaliemi metabolismu nebo vyluovani, ktefi mohou byt pfitomni
v malych poctech. Popise se dopad hodnoceni bezpe¢nosti na mozna pouZiti pfipravku.

5252 Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich, zpravy
o analyzach udaji z vice neZ jedné studie a dalsi
zpravy o klinickych studiich
Ptedlozi se uvedené zpravy.

5.2.6 Zprdvy o poregistracni zkuSenosti

Pokud je jiZz pfipravek registrovan ve tfetich zemich, uvedou se informace tykajici se
neZzadoucich u¢inkG daného pfipravku v t&chto zemich a pfipravkli obsahujicich stejnou
1é¢ivou latku &i 1é€ivé latky, pokud mozZno ve vztahu k vysi spotieby.

5.2.7 Formuldie zdaznamii a vyéty udajii o jednotlivych pacientech

Pokud se podle pfislusnych pokynid agentury predkladaji formuldfe zaznami a vycty udaji
o jednotlivych pacientech, piedloZi se ve stejném potadi jako zpravy o klinickych studiich a
oznadené identifikatorem studie.
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CASTII
SPECIFICKE REGISTRACNI DOKUMENTACE A POZADAVKY

Nektere pfipravky vykazuji natolik specifické vlastnosti, Ze je tfeba veSkeré poZadavky na
dokumentaci k Zadosti o registraci stanovené v €astil této pfilohy ptizpisobit. V t&chto
zvlastnich situacich musi Zadatelé dodrzovat odpovidajici pfizplisobenou formu dokumentace.

1. DOBRE ZAVEDENE LECEBNE POUZITI

Pro pfipravky, jejichz 1é¢iva latka ¢i 1éCivé latky maji dobfe zavedené 1é&ebné pouziti s

uznanou ucinnosti a pfijatelnou drovni bezpe€nosti podle § 24 odst. 6 pism. b) zikona se

pouziji tato zvla$tni pravidla. Zadatel ptedlozi moduly 1, 2 a 3 popsané v &asti I této piilohy.

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

Dobfe zavedené 1éCebné pouziti se doloZi nasledujicimi specifickymi pravidly:

a)  faktory, které se musi vzit v uvahu pfi prokéazéni ,,dobfe zavedeného 1é¢ebného pouziti“
sloZek piipravkd, jsou:

— doba, po kterou je latka pouzivana,

— kvantitativni aspekty pouZivani latky,

—  stupen védeckého zdjmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zvefejnéné védecké
literature) a

— soulad védeckych hodnoceni.

Pro prokazani dobfe zavedeného lécebného pouziti riznych latek mohou byt

nezbytna riizna Casova obdobi. V kazdém ptipadé vSak doba poZadovani pro

prokazani dobte zavedeného lé¢ebného pouziti slozky pfipravku nesmi byt kratsi

nez 10 let od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti dané latky jako

piipravku ve Spole€enstvi;

b) dokumentace ptedloZena Zadatelem by méla pokryt vSechny aspekty hodnoceni
bezpecnosti a/nebo ucinnosti a musi obsahovat piehled ptislusné literatury, pficemz se
pfihlédne ke studiim pfed uvedenim na trh a studiim po uvedeni na trh a ke zvefejnéné
védecké literature tykajici se zkuSenosti ve formé€ epidemiologickych studii a zejména
srovnavacich epidemiologickych studii. Pfedklada se veSkera dokumentace, jak
ptizniva, tak nepfizniva. S ohledem na ustanoveni o dobfe zavedeném 1é¢ebném pouZiti
je zejména nutné vysvétlit, Ze jako platny diikaz bezpe€nosti a ucinnosti pfipravku
mohou slouzit ,,bibliografické odkazy* na jiné zdroje dikazi (studie po uvedeni na trh,
epidemiologické studie atd.) a nikoliv jen udaje ze zkouSek a hodnoceni, pokud je
v zadosti uspokojiveé vysvétleno a odiivodnéno pouziti téchto zdrojti informaci;

¢) zvlastni pozomost musi byt vénovana jakymkoliv chybé&jicim informacim a musi byt
odivodnéno, pro¢ miZe byt uznano doloZeni pfijatelné urovné bezpe€nosti a/nebo
ucinnosti, piestoze nékteré studie chybi;

d) v neklinickém a klinickém ptehledu musi byt vysvétlena relevance vSech piedloZzenych
udajt tykajicich se ptipravku odlisného od pfipravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi
byt rozhodnuto, zda miZe byt posuzovany piipravek povaZovan za podobny piipravku,
kterému bude udé€lena registrace i pies existujici rozdily;

€)  zkuSenosti po uvedeni na trh sjinymi piipravky, které obsahuji stejné slozky, jsou
zv1asté dilezité a Zadatelé by na né méli klast zv1astni diraz.
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2. 'V ZASADE PODOBNE PRIPRAVKY

a) Zadosti zaloené na § 24 odst. 6 pism. a) zakona musi obsahovat daje popsané
vmodulech 1, 2a3 ¢&asti] této piilohy za ptedpokladu, Ze Zadatel obdrZel souhlas
k odkazu na obsah modulid 4 a 5 od drzitele piivodni registrace.

b)  Zadosti zaloZené na § 24 odst. 6 pism. c) zdkona (tzv. generika) musi obsahovat udaje
popsané vmodulech 1, 2a3 ¢astil této pfilohy spole¢n€ sudaji prokazujicimi
biologickou dostupnost a bioekvivalenci s ptivodnim pfipravkem za piedpokladu, Ze
pivodni ptipravek neni biologickym lé¢ivym piipravkem (bod 4).

U téchto piipravki jsou neklinické a klinické piehledy a souhrny zejména zameéfeny na tyto

prvky:

- opodstatnéni zasadni podobnosti,

- souhrn nedistot pfitomnych v Sarzich lécivé latky ¢i 1éCivych latek, stejné jako
koneéného pripravku (a pripadné ptislusnych rozkladnych produkti vznikajicich béhem
skladovani), jak je navrZeno pro pifipravek uréeny na trh, spolecné s hodnocenim téchto
necistot,

—  hodnoceni studii bioekvivalence nebo odivodnéni, pro¢ nebyly studie provedeny
s ohledem na pokyn ,,Hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence®,

- aktualizovany seznam zvefejnéné literatury tykajici se latky a piedloZzené Zadosti. Pro
tento ucel je pfijatelny odkaz na c¢lanky publikované v Casopisech s odbomym
posouzenim,

- kazdé tvrzeni vsouhmu udajti o pfipravku, které neni znamé nebo odvoditelné
z vlastnosti pivodniho ptipravku a/nebo jeho terapeutické skupiny, by mélo byt
probrano v neklinickych a klinickych pfehledech a souhmech a doloZeno zvefejnénou
literaturou a/nebo doplityjicimi studiemi,

—  ptipadné by mél Zadatel k prokazani zasadni podobnosti piedloZit dopliujici udaje
dokladajici ekvivalenci vlastnosti riznych soli, esteri nebo derivatil registrované 1écivé
latky ve vztahu k bezpecnosti a u€innosti.

3.  DOPLNUJICi UDAJE POZADOVANE VE SPECIFICKYCH SITUACICH

Pokud lé¢iva latka v zasadé podobného piipravku obsahuje stejnou terapeuticky ucinnou
slozku jako pdvodni registrovany pfipravek ve spojeni s odliSnou soli/komplexem
esteri/derivatem, musi byt doloZeno, Ze u slozky nedochazi k takové zméné farmakokinetiky,
farmakodynamiky a/nebo toxicity, kterd by mohla zménit profil bezpe¢nost/i¢innost. Pokud
ke zméné& profilu bezpe€nost/udinnost dochdzi, povazuje se toto spojeni za novou léfivou
latku.

Pokud je vzadsadé podobny ptipravek uren pro odlisné 1é¢ebné pouZiti neZ pivodni
registrovany pfipravek nebo je ptedloZen v odlisné lékové form& nebo mé byt podavan
odlidnou cestou, v odliSnych davkach ¢i sodliSnym davkovanim, musi byt pfedloZeny
vysledky odpovidajicich toxikologickych a farmakologickych zkouSek a/nebo klinickych
hodnoceni.

4. PODOBNE BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY

Pokud tdaje poZzadované podle ustanoveni § 24 odst. 6 pism. c) zdkona neumoziuji dikaz

podobné povahy dvou biologickych 1é¢ivych pfipravkid, musi byt pfedlozeny dopliiujici idaje,

zejména toxikologicky a klinicky profil.

Pokud Zadatel ptedlozi po uplynuti obdobi ochrany udaji k registraci biologicky lécivy

piipravek, jak je definovany v &asti I bodé 3.2 této pfilohy, s odkazem na pivodni pfipravek

registrovany ve Spolecenstvi, pouZije se tento postup:

—  tdaje, které maji byt pfedloZeny nesmi byt omezeny na moduly 1, 2 a 3 (farmaceuticke,
chemické a biologické tidaje), dopIn&né udaji o bioekvivalenci a biologické dostupnosti.
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Druh a mnoZstvi dopliiujicich udaji (tj. toxikologickych a dalsich neklinickych a
vhodnych klinickych udajt) se stanovi pfipad od pfipadu podle ptisluinych védeckych
pokynt,

—  kviili rozmanitosti biologickych 1é¢ivych pfipravki musi byt dstavem definovana
potfeba ur€itych studii, které jsou pfedpokladany v modulech 4 a 5, s ptihlédnutim ke
specifickym vlastnostem kazdého jednotlivého piipravku.

Obecné postupy, které se maji pouZit, jsou pfedmétem pokynu zvefejnéného agenturou, ktery

zohlediiuje vlastnosti danych biologickych léivych piipravkd. V pfipadé, Ze pidvodni

registrovany piipravek ma vice neZ jednu indikaci, musi byt Gi¢innost a bezpe&nost ptipravku,
deklarovaného jako podobny, odivodnéna nebo ptipadné prokazana oddélené pro kazdou
deklarovanou indikaci.

5. PRIPRAVKY S FIXNi KOMBINACI

Zadosti zaloZené na § 24 odst. 8 zakona se tykaji novych pfipravki, které sestavaji alespoti ze
dvou lé¢ivych latek, jeZ nebyly dfive registrovany jako pfipravek s fixni kombinaci.

Pfi takovych Zadostech se predloZi uplna dokumentace (moduly 1 aZ 5) pro pfipravek s fixni
kombinaci. V pfipadé potfeby se piedloZi informace o mistech vyroby a hodnoceni
bezpenosti vzhledem k cizim agens.

6. DOKUMENTACE PREDKLADANA SZADOSTMI ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI

Pokud v souladu s ustanovenim § 26 odst. 6 pismeno a) zakona Zadatel prokaZe, Ze neni
schopen poskytnout uplné udaje o ucinnosti a bezpednosti za b&Znych podminek pouZiti,
protozZe

- indikace, pro néZ je dany pfipravek uréen, se vyskytuji tak ziidka, Ze nelze od Zadatele

opravnéné ocekavat, Ze poskytne uplny diikaz, nebo

- za soucasného stavu védeckého poznani nemohou byt lplné informace poskytnuty,

nebo
- shromazd’ovani takovych informaci by bylo v rozporu sobecné pfijatymi zasadami
1€karské etiky,

miiZe byt registrace ud€lena s ur¢itymi specifickymi podminkami.

Tyto podminky mohou zahrnovat néasledujici:

— zadatel ukon¢i ve lhité urlené ustavem vymezeny program studii, jehoZ vysledky
vytvoii zaklad pro piehodnoceni profilu prospésnost/riziko,

—  dany pfipravek smi byt vydavan pouze na lékaisky predpis a miZe byt v uritych
ptipadech podavan jen za pfisného lékaiského dozoru, pfipadné v nemocnici, a
u radiofarmak k tomu opravnénou osobou,

—  piibalova informace a jakékoliv lékafské informace upozomi praktického lékafe na
skute¢nost, Ze udaje dostupné pro dany pfipravek jsou zatim v uréitych vymezenych
ohledech nedostate¢né.

7. KOMBINOVANE ZADOSTI O REGISTRACI

Kombinovanymi Zadostmi o registraci se rozumi Zadosti o registraci pfedkladané
s dokumentaci, jejiz modul 4 a/nebo 5 sestava z kombinace zprav o omezenych neklinickych
a/nebo klinickych studiich provedenych Zadatelem a z bibliografickych odkazti. V3echny
ostatni moduly jsou v souladu se strukturou popsanou v &asti I této pfilohy. Vhodnost formétu
dokumentace posoudi v jednotlivych pfipadech tstav.
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CAsTII
ZVLASTNI PRIPRAVKY

V této Casti jsou stanoveny specifické poZzadavky ve vztahu k povaze ur€itych ptipravki.
1. BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY

1.1 Pripravky pochazejici z plazmy

U pftipravkll pochazejicich z lidské krve nebo plazmy mohou byt odchylné od ustanoveni
modulu 3 poZadavky na dokumentaci k vychozim materidlim ziskanym z lidské krve ¢i
plazmy uvedené v ,Informacich tykajicich se vychozich materiald a surovin“ nahrazeny
zakladnim dokumentem o plazmé (plasma master file), ktery ma vystaven certifikat podle této.
casti.

a) Zasady

Pro uéely této piilohy:

—  zékladnim dokumentem o plazm&€ se rozumi samostatny dokument oddéleny od
registratni dokumentace, ktery poskytuje veskeré podrobné informace o vlastnostech
veskeré lidské plazmy pouzité jako vychozi material a/nebo surovina pro vyrobu
subfrakci ¢i meziopera¢nich frakei, slozek pomocnych latek a 1é€ivé latky &i 1é¢ivych
latek, které jsou soucasti 1é¢ivych ptipravki nebo zdravotnickych prostfedki;

—  kazdé zafizeni pro frakcionaci/zpracovani lidské plazmy pfipravi a udrZuje
aktualizovany soubor pfislusnych podrobnych informaci uvedenych v zakladnim
dokumentu o plazmeé;

- zékladni dokument o plazmé pfedlozi Zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti
o registraci agentufe nebo ustavu. Neni-li Zadatel o registraci nebo drzZitel rozhodnuti
o registraci totozny s drZitelem zakladniho dokumentu o plazmé, zajisti, aby mu byl
zékladni dokument o plazmé zpfistupnén za ucelem piedloZeni ustavu. V pfipadech
podle druhé odrazky pismene c), nejde-li o specificky piipad podle posledni odrazky
téhoZz pismene, tstav vycka s rozhodnutim o Zadosti, az agentura vyda certifikat;

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

b) Obsah
Zakladni dokument o plazmé& musi obsahovat informace o plazmé pouZité jako vychozi
material nebo surovina, zejména:
1. Puvod plazmy
—  Informace o stfediskach nebo zafizenich, v nichZ se provadi odbér krve/plazmy,
véetné inspekci a schvaleni a epidemiologickych udaji o infekcich pfenosnych
krvi.
- Informace o stfediskach nebo zafizenich, v nichz se provadi zkouSeni odbért a
smési plazmy, véetné informaci o inspekcich a schvaleni.
—  Kiitéria pro vybér a vylou€eni darcil krve/plazmy.
—  Zavedeny systém, ktery umoziiuje sledovat cestu kaZdého odbéru od zafizeni pro
odbér krve/plazmy az ke kone¢nym piipravkiim a naopak.
2.  Jakost a bezpe¢nost plazmy
—  Soulad s monografiemi Evropského lékopisu.
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—  ZkouSeni odbérti krve/plazmy a smési na pifitomnost infek&nich agens, v&etné
informaci o zkuSebnich metodach a v pfipadé smési plazmy tdaje o validaci
pouzitych zkousek.

- Technické charakteristiky vakii pro odbér krve a plazmy, v&etné informaci o
pouZitych antikoagula¢nich roztocich.

—  Podminky skladovani a pfepravy plazmy.

- Postupy pro karanténni sklad a/nebo dobu karantény.

—  Charakterizace smési plazmy.

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

Dale musi zékladni dokument o plazmé obsahovat seznam pfipravkd, pro které plati, at’

jsou registrované nebo jsou v registraénim fizeni, véetn€ hodnocenych ptipravki.

c¢) Hodnoceni a certifikace

— U dosud neregistrovanych piipravki ptedlozi Zadatel o registraci ustavu tplnou
dokumentaci s pfiloZzenym oddélenym zikladnim dokumentem o plazmé, pokud jiZ
tento dokument neexistuje.

—  Zakladni dokument o plazmé je pfedmétem veédeckého a technického hodnoceni, které
provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikat shody zakladniho
dokumentu o plazmé s pravnimi pfedpisy Spolecenstvi, ke kterému je pfiloZena zprava
o hodnoceni. Vydany certifikat je pouZitelny v celém Spolecenstvi.

—  Zakladni dokument o plazmé musi byt vZdy po roce aktualizovan a nové certifikovan.

- Zmény nasledné provedené v zéakladnim dokumentu o plazmé musi byt hodnoceny
podle podminek a postupem stanovenym pfislusnym pfedpisem Spoletenstvi'®) o
posuzovani zmén registrace.

- Pii hodnoceni pfipravku ustav piihlédne k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo
zméng zakladniho dokumentu o plazmé pro dany piipravek nebo dané pfipravky.

- Odchylné od ustanoveni druhé odrazky tohoto pismene v pifipadech, kdy zakladni
dokument o plazmé se tyka pouze ptipravki pochazejicich z krve ¢&i plazmy, jejichz
registrace je omezena na Ceskou republiku, védecké a technické hodnoceni daného
zakladniho dokumentu o plazmé provede ustav.

1.2 Vakciny

U humannich vakcin, je-li vyuZit systém zakladniho dokumentu o antigenu vakciny (vaccine
antigen master file), se odchyln€ od ustanoveni pro 1é€ivou latku ¢i 1é€ivé latky v modulu 3
pouziji nésledujici pozadavky.

Dokumentace k Zadosti o registraci vakciny, kromé& vakciny proti lidské chfipce, musi
obsahovat zakladni dokument o antigenu vakciny pro kazdy antigen vakciny, ktery je 1é€ivou
latkou této vakciny.

a) Zasady

Pro ucely této ptilohy:

—  zakladnim dokumentem o antigenu vakciny se rozumi samostatna ¢ast dokumentace
k zadosti o registraci vakciny, ktera obsahuje veskeré dileZité biologické, farmaceutické
a chemické udaje ke kazdé z 1éCivych latek, jeZ jsou soucasti této vakciny. Samostatna

1% Natizeni Komise (ES) ¢. 1085/2003 tykajici se posuzovani zmén registrace spadajici do oblasti pisobnosti
nafizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93.
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¢ast miiZe byt spolena pro jednu nebo vice monovalentnich a/nebo kombinovanych
vakcin pfedloZenych timtéz Zadatelem nebo drZitelem rozhodnuti o registraci;

—  vakcina miZe obsahovat jeden nebo vice odlidnych antigenti vakciny. Kazdy antigen
obsazeny ve vakcin€ se povaZuje za 1é¢ivou latku;

—  kombinovana vakcina obsahuje alespoii dva odlisné antigeny vakciny, které maji
vyvolat ochranu vii¢i jedné nebo vice infekénim nemocem,;

—  monovalentni vakcina je vakcina, ktera obsahuje jeden antigen vakciny, jenZ ma vyvolat
ochranu vii¢i jedné infekéni nemoci.

b) Obsah

Zakladni dokument o antigenu vakciny musi obsahovat nasledujici informace vymnaté

z ptisludné casti (LéCiva latka) modulu 3 pro idaje o jakosti, jak je popsano v &astil této

prilohy:

Léciva latka

1.  Obecné informace, v¢etné souladu s pfisluSnou monografii ¢i monografiemi Evropského
1€kopisu.

2. Informace o vyrobé 1éCivé latky: zde musi byt zahmut vyrobni proces, informace o
vychozich materialech a surovinach, specificka opatfeni pro hodnoceni bezpe¢nosti vii¢i
TSE a cizim agens, stejné€ jako vyrobni zafizeni a vybaveni.

3 Charakterizace 1é¢ive latky.

4. Kontrola jakosti 1é¢ivé latky.

5. Referenc¢ni standardy a materialy.

6.  Vnitini obal 1é€ivé latky a systém jeho uzavieni.

7.  Stabilita 1é¢ivé latky.

¢) Hodnoceni a certifikace

— U novych vakcin, které obsahuji novy antigen vakciny, ptedlozi Zadatel tstavu uplnou
dokumentaci k zadosti o registraci, véetné vSech zakladnich dokumentd o antigenu
vakciny odpovidajicich kazdému jednotlivému antigenu vakciny, ktery je souéasti nové
vakciny, pokud jiz zakladni dokument pro jednotlivy antigen vakciny neexistuje.
Védecké a technické hodnoceni kazdého zakladniho dokumentu o antigenu vakciny
provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikdt shody s pravnimi
predpisy Spolecenstvi pro kazdy zakladni dokument o antigenu vakciny, ke kterému je
ptiloZena zprava o hodnoceni. Certifikat je pouzZitelny v celém Spolecenstvi.

—  Ustanoveni prvni odrazky se pouziji i pro kazdou vakcinu, kterd sestdvd z nové
kombinace antigenti vakciny, bez ohledu na to, zda je nebo neni jeden nebo vice téchto
antigenti vakciny soucasti vakcin jiz registrovanych ve Spolecenstvi.

—  Zmény obsahu zékladniho dokumentu o antigenu vakciny registrované ve Spolecenstvi
podléhaji védeckému a technickému hodnoceni provadénému agenturou podle postupu
stanoveného pfislusnym predpisem Spoledenstvi®). V ptipadé pozitivniho hodnoceni
vyda agentura certifikat shody zékladniho dokumentu o antigenu vakciny s pravnimi
piedpisy Spoleéenstvi. Certifikat je pouZitelny v celém Spolecenstvi.

- Odchylné od ustanoveni prvni az tfeti odrazky tohoto bodu (hodnoceni a certifikace)
v ptipadech, kdy zékladni dokument o antigenu vakciny se tyka pouze vakciny, jejiz
registrace nebyla ¢i nebude udélena postupem Spolecenstvi, a za pfedpokladu, Ze
registrovand vakcina obsahuje antigeny vakciny, které nebyly hodnoceny postupem
Spolegenstvi, v&decké a technické hodnoceni daného zakladniho dokumentu o antigenu
vakciny a jeho nasledné zmény provede ustav.
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- Pti hodnoceni piipravku ustav pfihlédne k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo
zméné€ zéakladnitho dokumentu o antigenu vakciny pro dany ptipravek nebo dané

ptipravky.

2. RADIOFARMAKA A PREKURZORY

2.1 Radiofarmaka
Pro ucely této kapitoly se s Zadostmi podle § 23 odst. 3 zékona pfedloZi uplnad dokumentace,
ktera musi obsahovat nasledujici specifické podrobnosti:

Modul 3

a) V souvislosti s kitem pro radiofarmaka, ktery mé byt radioaktivné znacen po dodani
vyrobcem, se povazuje za léCivou latku ta slozka, ktera je urCena jako nosi¢ nebo
k vazbé radionuklidu. Popis zpisobu vyroby kitu pro radiofarmaka zahrnuje téZ
podrobnosti o vyrobé kitu a podrobnosti o jeho doporu¢eném konecném zpracovani na
radioaktivni pfipravek. Nezbytné specifikace radionuklidu se pfipadn€ popiSou podle
obecné nebo specifické monografie Evropského 1ékopisu. Dale se uvedou vsechny
slou¢eniny podstatné pro radioaktivni znaceni. PopiSe se také struktura radioaktivné
znacéené slouéeniny.

U radionuklidil se vysvétli ptislusné jademé reakce.

U generatoru se povazuji za 1é¢ivé latky jak matetsky, tak dcefinny radionuklid. Uvede
se obecny popis systému spolecné s podrobnym popisem slozek, které mohou ovlivnit
slozeni nebo jakost piipravku sdcefinnym radionuklidem, a dale kvalitativni a
kvantitativni udaje o eluatu nebo sublimatu.

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

¢) Mezi vychozi materialy patii ozafované terce.

d) Uvedou se uvahy o chemické/radiochemické Eistoté a jejim vztahu k biodistribuci.

e) Popise se radionuklidova ¢istota, radiochemicka Cistota a mérna aktivita.

f) U generatori jsou pozadovany podrobnosti o zkouSeni matefského a dcefinného
radionuklidu. Pro eluaty generatoru musi byt pfedloZeny zkouSky pro mateiské
radionuklidy a pro dalsi slozky generatorového systému.

g) Pozadavek, aby byl obsah léCivych latek vyjadfovan hmotnosti ucinnych ¢asti, plati
pouze pro Kkity pro radiofarmaka. Pro radionuklidy se vyjadiuje radioaktivita
v jednotkach becquerel k danému datu a piipadné Casu s odkazem na Casové pasmo.
Uvede se typ zafeni.

h) U kitd musi specifikace konecného piipravku obsahovat zkousky ovéfeni radioaktivniho
znadeni. Zahmou se vhodné kontroly radiochemické a radionuklidové Cistoty
radioaktivné znacené slouceniny. Uvede se a stanovi se obsah jakéhokoliv materialu
podstatného pro radioaktivni znaceni.

i)  Uvede se informace o stabilité¢ u radionuklidovych generatorti, kit pro radionuklidy a
radioaktivné znafenych pfipravkl. Dolozi se stabilita radiofarmak ve vicedavkovych
lahvi¢kach béhem pouZzivani.

Modul 4

Vezme se vuvahu, Ze toxicita miZe byt spojena sradiaéni davkou. V diagnostice jde
o nasledek pouziti radiofarmak; pti 16¢b& jde o Zadouci vlastnost. Hodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti radiofarmak musi zohlednit pozadavky na pfipravky a aspekty radiacni dosimetrie.
DoloZi se organova/tkanova expozice radiaci. Odhady absorbované radiacni davky se
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vypoétou podle definovaného, mezinarodné¢ uznavaného systému podle piislu$né cesty
podani.

Modul 5
Predlozi se vysledky klinickych hodnoceni, pokud pfichazi v ivahu; jestlize vysledky nejsou
pfedloZeny, uvede se odivodnéni v klinickych souhrnech.

2.2 Prekurzory radiofarmak pro tcely radoaktivniho znaceni

Ve specifickém pfipad€ prekurzoru radiofarmak uréeného vyhradné pro tucely radioaktivniho
znaeni je primamim cilem pfedloZit informace, které zohledni moZné disledky nizké
ucéinnosti radioaktivniho zna€eni nebo in vivo rozkladu radioaktivné znafeného produktu, tj.
otazky tykajici se u€inku volného radionuklidu u pacienta. Dale se vZzdy ptedloZi pfislu$né
informace tykajici se bezpefnosti pfi praci, tj. expozice/vystaveni radiaci nemocni¢niho
personalu a Zivotniho prostiedi. Zejména se piedlozi nasledujici informace, jsou-li
uplatnitelné:

Modul 3
Ustaveni modulu 3 plati pti registraci prekurzoru radiofarmak tak, jak je uvedeno vyse [bod
2.1 pism. a) aZ i)}, jsou-li uplatnitelna.

Modul 4

Pokud jde o toxicitu po jednorazovém podéni a po opakovaném podani, ptedlozi se vysledky
studii provedenych v souladu s pozadavky spravné laboratorni praxe, pokud neni odiivodnéno
Jjinak.

Studie mutagenity radionuklidu nejsou v tomto zvlaStnim pfipad€ povaZovany za uZitecné.
PiedloZi se informace tykajici se chemické toxicity a biodistribuce piislusného ,,studeného*
nuklidu.

Modul 5

Klinické informace ziskané ze studii s pouZitim prekurzoru samotného nejsou povaZovany ve
specifickém pripad® prekurzoru radiofarmak uréeného vyhradné pro ucely radioaktivniho
znaceni za relevantni.

Piedlozi se vSak informace prokazujici klinickou prospé&Snost prekurzoru radiofarmak po
piipojeni na pfislu$nou molekulu nosice.

3. HOMEOPATICKE PRIPRAVKY
Tento oddil stanovi specificka ustanoveni pro pouziti modult 3 a4 pro homeopatické
pfipravky, jak jsou definovany v § 2 odst. 10 zakona.

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 se pouZiji pro dokumenty piedloZené pfi zjednoduSeném postupu

registrace homeopatickych piipravki s nasledujicimi modifikacemi.

a) Nazvoslovi
Latinsky nazev homeopatické zakladni latky popsany v dokumentaci piedloZené
s zadosti o registraci musi byt v souladu s latinskym nazvem Evropského lékopisu nebo,
neexistuje-1i, 1ékopisu ¢&lenského statu. Pfipadné se poskytne tradi¢ni ndzev nebo
tradiéni nazvy pouzivané v ostatnich ¢lenskych statech.

b) Kontrola vychozich materiala
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Udaje a dokumentace k vychozim materialim, tj. viem pouZitym materialim véetnd
surovin a meziproduktdt aZ do kone¢ného fedéni, zpracovaného do koneéného
ptipravku, které jsou pfedkladany s Zadosti, musi byt doplnény daldimi wdaji o
homeopatické zakladni latce.
Obecné poZadavky na jakost se pouZziji pro veSkeré vychozi materialy a suroviny, stejné
jako mezistupn€ vyrobniho procesu aZz do konefného fedeéni, které je zpracovano do
koneéného pfipravku. Je-li to moZné, poZaduje se zaclenéni stanoveni obsahu, pokud
jsou pfitomné toxické latky a pokud nelze jakost kontrolovat v konedném fedéni kvili
jeho vysokému stupni. Kazdy krok vyrobniho procesu od vychozich materiali po
koneéné fedéni, které je zpracovano do koneéného piipravku, musi byt plné popsan.
V pfipadé, Ze je zahrnuto fedéni, musi byt tyto kroky fedéni provedeny podle
homeopatickych vyrobnich postupd stanovenych v pfislusné monografii Evropského
1ékopisu nebo, neexistuje-li, 1ékopisu ¢lenského statu.

c) Kontrolni zkousky kone¢ného piipravku
Obecné pozadavky na jakost se pouZiji pro homeopatické kone¢né ptipravky, jakakoliv
vyjimka musi byt Zadatelem fadné€ odivodnéna.
Musi byt stanovena totoZnost a obsah vSech toxikologicky vyznamnych sloZek. Lze-li
odivodnit, Ze identifikace a/nebo stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych
slozek nejsou mozné, napt. kvili jejich zfedéni v koneéném ptipravku, prokiZe se
jakost kompletni validaci vyrobniho procesu a procesu fedéni.

d) Zkousky stability
Musi byt doloZena stabilita konetného piipravku. Udaje o stabilité homeopatickych
zakladnich latek jsou obecné ptenosné pro fedéni/triturace z nich ziskané. Pokud neni
mozna identifikace nebo stanoveni obsahu léCivé latky pro vysoky stupeii fedéni,
mohou byt vzaty v ivahu tdaje o stabilité 1ékové formy.

Modul 4

Ustanoveni modulu 4 se pouziji pii zjednoduSeném postupu registrace homeopatickych
pfipravki s nasledujicim upfesnénim. Jakakoliv chybéjici informace musi byt odivodnéna,
napf. musi byt oddvodnéno, pro¢ miZe byt uznano doloZeni pfijatelné urovné bezpecnosti,
piestoZe nékteré studie chybi.

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

Modul 3

Pfi registraci rostlinného 1é¢ivého piipravku se pouZiji ustanoveni modulu 3, véetn€ souladu
s monografii ¢ monografiemi Evropského lékopisu. Vezme se vuvahu stav védeckych
znalosti v dob&, kdy je Zadost pfedloZena. Zvazi se nasledujici aspekty specifické pro
rostlinné 1é¢ivé pfipravky:

1. Rostlinné latky a rostlinné pfipravky

Pro ucely této piilohy se pojmy ,rostlinné latky a rostlinné pfipravky* povazuji za
rovnocenné pojmim ,rostlinné drogy a ptipravky z rostlinnych drog®, jak jsou definovany
v Evropském lékopise.

S ohledem na nazvoslovi rostlinné latky se uvede binomicky védecky nazev rostliny (rod,
druh, odrtida a autor) a pfipadné chemotyp, &asti rostlin, definice rostlinné latky, ostatni nazvy
(synonyma uvedena v jinych lékopisech) a laboratorni kéd.
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S ohledem na néazvoslovi rostlinného pfipravku se uvede binomicky védecky nazev rostliny
(rod, druh, odriida a autor) a pfipadné€ chemotyp, ¢asti rostlin, definice rostlinného piipravku,
pomér rostlinné latky a rostlinného pfipravku, rozpoustédlo ¢i rozpoustédla k extrakci, ostatni
nazvy (synonyma uvedena v jinych lékopisech) a laboratorni kéd.

K dokumentaci oddilu o struktufe rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a ptipadné rostlinného
pripravku ¢i rostlinnych pfipravki se uvede fyzikalni forma, popis sloZek se znamou 1é&ebnou
ucinnosti nebo markeri (molekularni vzorec, relativni molekulovd hmotnost, strukturni
vzorec, véetn€ relativni a absolutni stereochemie), stejné jako dalsich slozek.

K dokumentaci oddilu o vyrobci rostlinné latky se uvede jméno, adresa a odpovédnost
kazdého dodavatele, vCetné¢ smluvnich, a kazdé navrZené misto vyroby nebo zafizeni,
zaclenéné do péstovani/sbéru a zkouseni rostlinné latky, ptichazi-li v ivahu.

K dokumentaci oddilu o vyrobé rostlinného pfipravku se uvede jméno, adresa a odpovédnost
kazdého vyrobce, véetn€ smluvnich, a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni, za&lenéné
do vyroby a zkouseni rostlinného piipravku, pfichazi-li v uvahu.

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

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinny piipravek se ptedlozi
informace pfiméfené popisujici vyrobni proces rostlinného pfipravku, véetné popisu
zpracovani, rozpoustédel a ¢inidel, purifika¢nich stupiit a standardizace.

S ohledem na vyvoj vyrobniho procesu se piedlozi struény souhrn popisujici vyvoj rostlinné
latky ¢i rostlinnych latek a pfipadné rostlinného ptipravku ¢&i rostlinnych ptipravki
s pfihlédnutim k navrZené cesté¢ podani a navrZenému pouziti. Pfipadné se uvedou vysledky
srovnani fytochemického sloZeni rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a pfipadné rostlinného
pfipravku ¢i rostlinnych pfipravkl pouzitych v podptimych bibliografickych podkladech se
sloZenim rostlinné latky €i rostlinnych latek a ptipadné rostlinného pfipravku &i rostlinnych
piipravki obsaZenych jako 1é¢iva latka Ci 1éCivé latky v rostlinném lé¢ivém ptipravku, ktery
je pfredmétem Zadosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dal$ich vlastnosti rostlinné latky se uvedou informace
o botanické, makroskopické, mikroskopické a fytochemické charakterizaci a v pFipadé
potieby o biologické uéinnosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich vlastnosti rostlinného ptipravku se uvedou
informace o fytochemické a fyzikalné-chemické charakterizaci a v pfipadé potieby
o biologické uéinnosti.

PiedloZzi se specifikace pro rostlinnou latku ¢i rostlinné latky a pfipadné rostlinny pf¥ipravek &i
rostlinné ptipravky. :

PredloZi se analytické metody pouZzité pro zkouSeni rostlinné latky ¢&i rostlinnych latek a
pfipadné rostlinného pfipravku ¢i rostlinnych piipravkii.

S ohledem na validaci analytickych metod se pfedlozi informace o analytické validaci, véetné
experimentalnich udajd pro analytické metody pouzité pro zkouSeni rostlinné latky ¢i
rostlinnych latek a pfipadné rostlinného piipravku &i rostlinnych piipravki.

S ohledem na analyzy SarZi se pfedloZi popis SarZi a vysledky analyz SarZi pro rostlinnou
latku ¢i rostlinné latky a ptipadné rostlinny ptipravek €i rostlinné pfipravky, véetné latek
uvedenych v 1ékopise.

Uvede se odiivodnéni specifikaci rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a pfipadné rostlinného
ptipravku ¢i rostlinnych pfipravkd.

PredlozZi se informace o referenc¢nich standardech nebo referenénich materialech pouZitych
pro zkouSeni rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a pfipadné rostlinného pfipravku ¢i
rostlinnych pfipravk.
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Pokud je rostlinna latka nebo rostlinny pfipravek pfedmétem monografie, miZe Zadatel
pozadat o certifikat shody udélovany Evropskym feditelstvim pro jakost 1é&iv.

2. Rostlinné 1é¢ivé piipravky

S ohledem na vyvoj sloZeni se pfedloZi struény souhrn popisujici vyvoj rostlinného 1é&ivého
pfipravku, pfiemZ se pfihlédne k navrZené cesté podani a navrzenému pouziti. Ptipadné se
uvedou vysledky srovnani fytochemického sloZeni pfipravkd pouzitych v podplirnych
bibliografickych podkladech se sloZenim rostlinného 1é¢ivého ptipravku, ktery je predmétem
Zadosti.

5. PRIPRAVKY PRO VZACNA ONEMOCNENI

- V piipadé ptipravku pro vzacna onemocnéni podle predpisu Spoleenstvi'') se mohou
pouZit obecna ustanoveni Casti Il bodu 6 (vyjimeéné okolnosti). Zadatel pak musi
odivodnit v neklinickych a klinickych souhrnech didvody, pro které neni mozZné
poskytnout uplné informace, a piedloZit odivodnéni poméru prospésnost/riziko daného
pfipravku pro vzacna onemocnéni.

—  Pokud se Zadatel o registraci pfipravku pro vzacna onemocnéni odvolava na ustanoveni
§ 24 odst. 6 pism. b) zakona a &asti I bodu 1 této ptilohy (dobfe zavedené 1é&ebné
pouziti), miZe se systematické a dokumentované pouZiti dané latky vyjimedné odkazat
na pouZiti této latky podle § 5a odst. 3 zakona.

. CASTIV
PRIPRAVKY PRO MODERNI TERAPII

pfipravky pro moderni terapii jsou zaloZeny na vyrobnich procesech zaméfenych na riizné
biomolekuly, jez jsou vysledkem genovych pfenosti, a/nebo na buiikich biologicky
modifikovanych za terapeutickym tcelem, které slouzi jako l1é¢ivé latky nebo jejich slozky.
Pro takové piipravky musi dokumentace piedloZena s Zadosti o registraci splnit poZadavky na
format popsané v ¢asti I této piilohy.

Pouziji se moduly1 az5. V pfipadé¢ zdmé€mého uvolnéni geneticky modifikovanych
organismlii do Zivotniho prostiedi je tfeba vénovat pozornost setrvavani geneticky
modifikovaného organismu u pfijemce a moZnou replikaci a/nebo modifikaci geneticky
modifikovaného organismu po jeho uvolnéni do Zivotniho prostfedi. Informace tykajici se
rizika pro Zivotni prostiedi se uvedou v pfiloze k modulu 1.

1. PRIPRAVKY PRO GENOVOU TERAPII (LIDSKE A XENOGENNI)

Pro ucely této piilohy se pfipravkem pro genovou terapii rozumi piipravek ziskany souborem
vyrobnich postupti (provadénych bud invivo nebo exvivo) cilenych na pienos
profylaktického, diagnostického nebo terapeutického genu (tj. isek nukleové kyseliny) do
lidskych nebo zvifecich bun€k a jeho nésledna exprese in vivo. Genovy pfenos zahrnuje
expresni systém obsaZeny v pienaSe¢i neboli vektoru, ktery miZe byt virového stejné jako
nevirového plivodu. Vektor miize byt také vnesen do lidské nebo zviteci buriky.

1.1 Rozmanitost pFipravki pro genovou terapii
a) pfipravky pro genovou terapii zaloZené na allogennich nebo xenogennich burikach

'y Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ze dne 16. prosince 1995 o 1é¢ivych piipravcich pro vzacna
onemocnéni.
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Vektor je pfedem pfipraveny a skladovany pfed svym pfenosem do hostitelskych bungk.
Buiiky jsou ziskany pfedem a mohou byt zpracovany jako buné¢na banka (sbirka bank
nebo banky ustavené z primarnich bun€k) s omezenou Zivotaschopnosti.
Buiiky geneticky modifikované vektorem pfedstavuji lé¢ivou latku.
Za ucelem ziskat kone¢ny piipravek mohou byt provedeny doplitujici kroky. Takovy
piipravek je svou povahou uren k podani ur€itému poctu pacientii.

b) Pfipravky pro genovou terapii vyuZivajici autologni lidské buiiky
Lécivou latkou je Sarze pfedem pfipraveného vektoru, ktera je skladovana pted svym
pfenosem do autolognich bunék.
Za ucelem ziskat kone¢ny pfipravek mohou byt provedeny dopliiyjici kroky.
Uvedené piipravky jsou pfipraveny z bunék ziskanych od jednotlivého pacienta. Burky
jsou poté geneticky modifikovany za pouziti pfedem pfipraveného vektoru obsahujiciho
vhodny gen, ktery byl pfipraven v predstihu, a jehoZ produktem je léCiva latka.
Pfipravek je injekéné podan zpét pacientovi, pfiemZ je uren pravé jednomu
pacientovi. Cely vyrobni proces od odbé€ru bun€k pacientovi az k opétovnému
injekénimu podani pacientovi se povazuje za jeden zékrok.

c¢) Podani pfedem pfipravenych vektorti s vnesenym (profylaktickym, diagnostickym nebo
terapeutickym) genetickym materialem
Lécivou latkou je SarZe pfedem pfipraveného vektoru.
Za ulelem ziskat kone¢ny piipravek mohou byt provedeny dopliiujici kroky. Tento typ
ptipravku je uréen k podani vice pacientiim.
Pfenos genetického materialu mize byt proveden pfimym injekénim podanim pfedem
pfipraveného vektoru piijemctm.

1.2 Specifické pozadavky tykajici se modulu 3
ptipravky pro genovou terapii zahmuji

—  nahou nukleovou kyselinu,

—  komplexni nukleovou kyselinu nebo nevirové vektory,
—  virové vektory,

—  geneticky modifikované burnky.

Jako u jinych pfipravki Ize rozlisit tfi hlavni prvky vyrobniho procesu, tj.

—  vychozi materialy: materialy, z nichZ je vyrobena lé¢iva latka, jako napf. pfislusné geny,
expresni plazmidy, bun&¢né banky a virova inokula nebo nevirove vektory,

—  1é¢iva latka: rekombinantni vektor, virus, nahé nebo komplexni plazmidy, buiiky
produkujici viry, geneticky modifikované buriky in vitro,

—  koneény ptpravek: 1é¢iva latka ve svém kone¢ném vnitinim obalu v dpravé pro
zamyslené 1ékaiské pouziti. Podle typu piipravku pro genovou terapii mohou cesta
podani a podminky pouZiti vyZzadovat ex vivo oetfeni bunék odebranych pacientovi
(bod 1.1.b této Casti).

Zvlastni pozomost musi byt vénovana témto poZadavkiim:

a) PredloZi se informace o pfislusnych charakteristikach pfipravku pro genovou terapii,
véetné jeho exprese v cilové bun&éné populaci. Uvedou se informace tykajici se zdroje,
konstrukce, charakterizace a ovéfeni kodujici genové sekvence, véetné jeji integrity a
stability. Uvede se kompletni sekvence i jinych genii nez terapeutického, regulaéni
prvky a kostra vektoru.

b) Uvedou se informace o charakterizaci vektoru pouZitého k pfenosu a k doprave genu.
Musi byt uvedena i jeho fyzikaln&-chemickd charakterizace a/nebo biologicko-
imunologickd charakterizace. U ptipravkli, které vyuZivaji mikroorganismi jako
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bakterii nebo viri k usnadnéni genového pienosu (biologicky genovy ptfenos), se
pfedloZi udaje o patogenité rodi¢ovského kmene a o jeho tropismu pro specifické typy
tkani a bunék, stejné jako o interakci v zévislosti na bunééném cyklu. U pfipravkd,
které¢ vyuZivaji nebiologické prostfedky k usnadnéni genového pienosu, se uvedou
fyzikaln€-chemické vlastnosti slozek jednotlivé a v kombinaci.

Cc) Zasady pro vytvofeni a charakterizaci systémii bun&tné banky a systému jednotné
inokulace se pfipadné€ pouZiji na ptipravky pro genovou terapii.

d)  Uvede se zdroj hostitelskych buné€k pro rekombinantni vektor. DoloZi se charakterizace
lidského zdroje, jako je pohlavi, vék, vysledky mikrobiologického a virového zkouseni,
vylu€ovaci kritéria a zemé& ptivodu. Pro buiiky zviteciho piivodu se uvedou podrobné
informace k nésledujicim bodim:

—  puavod zvifat,

—  chovy zvifat a péce o n¢,

—  transgenni zvifata (metodika tvorby, charakterizace transgennich bun&k, povaha
vneseného genu),

—  opatieni k prevenci a sledovani infekci u zvifecich zdroji/darci,

—  zkouSeni na pfitomnost infek¢nich agens,

—  zafizeni,

—  kontrola vychozich materiald a surovin.

Dolozi se popis metod odbéru bunék, véetné odbérovych mist, typu tkani, operaéniho

procesu, piepravy, skladovani a sledovatelnosti, stejn€ jako kontrol provedenych

v pribéhu procesu odbéru.

e) Hodnoceni virové bezpecnosti, stejné jako sledovatelnosti ptipravki od darce ke
koneénému piipravku, je podstatnou soucasti pfedkladané dokumentace. Napf. musi
byt vyloucena pfitomnost viri schopnych replikace v zasobach virovych vektorti, které
nejsou replikace schopné.

2.  PRIPRAVKY PRO SOMATO-BUNECNOU TERAPII (LIDSKE A XENOGENNI)
Pro tucely této ptilohy se pfipravkem pro somato-bunécnou terapii rozumi humanni pouziti
autolognich (pochazejicich od pacienta samotného), allogennich (pochazejicich od jiného
¢lovéka) nebo xenogennich (pochazejicich ze zvifete) somatickych Zivych bunék, jejichz
biologické vlastnosti byly vyznamné zménény v disledku manipulace za ugelem docilit
terapeutického, diagnostického nebo preventivniho u€inku metabolickou, farmakologickou a
imunologickou cestou. Tato manipulace zahrnuje expanzi nebo aktivaci autolognich
bunéénych populaci ex vivo (napf. adoptivni imunoterapie) nebo pouZiti allogennich a
xenogennich buné€k ve spojeni se zdravotnickymi prostiedky uZivanymi ex vivo nebo in vivo
(napt. mikrokapsule, nosné struktury vnitini matrice, jak biologicky odbouratelné tak
neodbouratelné).

Specifické pofadavky pro pFipravky pro bunécnou terapii tykajici se modulu 3

Pfipravky pro somato-buné¢nou terapii zahrnuji:

—  buiiky manipulované za tc¢elem modifikace jejich imunologickych, metabolickych
anebo jinych funkénich vlastnosti at’ uz z kvalitativniho nebo kvantitativniho hlediska,

~  butky tfidéné, vybirané a manipulované a nasledné podrobené vyrobnimu procesu tak,
aby byl ziskan koneény piipravek,

—~  butiky manipulované a kombinované s nebunéénymi sloZkami (napf. biologickymi
nebo inertnimi matricemi nebo zdravotnickymi prostiedky) a uplatiiujici princip
zamysleného piisobeni v kone¢ném piipravku,

Yy 7z

—~  autologni bun&&né derivaty exprimované in vitro za specifickych podminek kultivace,
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—  bunky geneticky modifikované nebo jinak manipulované za telem exprese dfive
neexprimovanych homolognich nebo nehomolognich funkénich vlastnosti.

Cely vyrobni proces od odbéru bunék pacientovi (autologni situace) aZz k opétovnému

injekénimu podani pacientovi se povaZzuje za jeden samostatny postup. Jako u jinych piipravki

1ze rozlisit tfi prvky vyrobniho procesu:

- vychozi materialy: materialy, z nichZ je vyrobena lé¢iva latka, tj. organy, tkan¢, t€lni
tekutiny nebo buriky,

—  léciva latka: manipulované buriky, bunécné lyzaty, proliferujici buriky a buriky pouZzité
ve spojeni s inertnimi matricemi a zdravotnickymi prostfedky,

- koneény pripravek: 1éciva latka v koneéném vnitfnim obalu v Gpravé pro zamyslené
1ékatské pouziti.

a)  Obecné informace o 1é¢ivé latce

Lécivé latky ptipravki pro bunécnou terapii sestavaji z bunék, které v disledku zpracovani
invitro vykazuji profylaktické, diagnostické nebo terapeutické vlastnosti, odlisné od
pivodnich fyziologickych a biologickych vlastnosti.

V tomto oddilu se popise, o jaké typy bun€k a kultur se jedna. Dolozi se, zjakych tkani,
organi nebo biologickych tekutin buriky pochazeji, stejné jako autologni, allogenni nebo
xenogenni povaha odbéru a jeho geograficky ptivod. Uvedou se podrobnosti o odbéru bunék,
vzorkovani a skladovani pfed dal$im zpracovanim. U allogennich bun€k se vénuje zvlastni
pozomost prvnimu kroku procesu, ktery pokryva vybér darci. Uvede se typ provadéné
manipulace a fyziologicka funkce bunék, které jsou pouzity jako 1é¢iva latka.

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

1. Lidské somatické buiky
Humanni pfipravky pro somato-bunéénou terapii se zhotovuji z definovaného poctu
(smés) Zivotaschopnych bunék, které jsou ziskany ve vyrobnim procesu po¢inajicim bud’
na urovni organd nebo tkani odebranych od lidi, nebo na urovni dobfe definovaného
systému bun&tné banky, kde smés bun€k vychazi z kontinudlnich buné¢nych linii. Pro
cely této kapitoly se 1é€ivou latkou rozumi vychozi smés lidskych bun€k a kone¢nym
piipravkem se rozumi vychozi smés lidskych bunék pfipravena pro zamyslené l¢kaiske
pouziti.
Vychozi materidly a kazdy krok vyrobniho procesu musi byt plné dokumentovane,
véetné aspektl virové bezpecnosti.
—  Organy, tkang, télni tekutiny a buiiky lidského plivodu
DoloZi se charakterizace lidského zdroje, jako je vé&k, pohlavi, mikrobiologicky
stav, kriteria pro vylougeni zdroje a zemé pivodu. DoloZi se popis vzorkovani,
véetné mist odbéru, typu tkané, operaéniho procesu, sbéru, pfepravy, skladovani a
sledovatelnosti, stejné jako kontrol provedenych v pribéhu vzorkovani.
—  Systémy bunécnych bank
Pro piipravu a kontrolu jakosti systémii bunéfnych bank se pouziji pfislusné
pozadavky uvedené v &astil, které jsou podstatné pro allogenni a xenogenni
burky.
—  Pomocné materidly nebo pomocné zdravotnické prostfedky
PtedloZi se informace o pouziti jakychkoliv surovin (napf. cytokiny, ristové
faktory, kultivatni média) nebo o moznych pomocnych produktech a
zdravotnickych prostfedcich, napf. separatory bunék, biokompatibilni polymery,
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matrice, vldkna, kuliky s ohledem na jejich biokompatibilitu a funkci, stejné jako
riziko infekénich agens.

2. Zviteci somatické buiiky (xenogenni)

Uvedou se podrobné informace tykajici se nasledujicich bodi:

—  pivod zvirat,

—  chovy zvifat a pée o né,

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

—  opatfeni k prevenci a sledovani infekci u zvifecich zdroji/darcu,

—  zafizeni,

—  zkouSeni na pfitomnost infekénich agens, vcetné vertikdlné pfenaSenych
mikroorganismi (také endogennich retrovirti),

—  systémy buné¢nych bank,

—  kontrola vychozich materiald a surovin.

a) Informace o vyrobnim procesu lé¢ivé latky a kone¢ného ptipravku
Dolozi se rizné kroky vyrobniho procesu, jako je disociace organi/tkani, vybér
pfisluSné bunééné populace, in vitro bunééna kultura, buné¢na transformace at’ uz
fyzikalné-chemickymi €inidly nebo genovym pienosem.

b) Charakterizace 1éCivé latky
Uvedou se veSkeré podstatné informace k charakterizaci ptislusné bunécéné
populace sohledem na totoZnost (pivod kmeni, cytogenetické vySetfeni,
morfologicka analyza), ¢istotu (cizi mikrobialni agens a bunéfnd kontaminace),
ucinnost (definovana biologickd aktivita) a zpusobilost pro zamyslené 1é¢ebné
pouziti (testovani karyotypu a tumorogenity).

c¢) Fammaceuticky vyvoj kone¢ného piipravku
Kromé informaci o pouzitém specifickém zpisobu podani (intravendzni infuze,
injekce in situ, transplantaéni chirurgie) se poskytnou také informace o pouZiti
pfipadnych pomocnych zdravotnickych prostiedki (biokompatibilni polymery,
matrice, vlakna, kulicky) s ohledem na biokompatibilitu a trvani u¢inku.

d) Sledovatelnost
Piedlozi se podrobny vyvojovy diagram zaji§t'ujici sledovatelnost produkti od
darce ke kone¢nému ptipravku.

3. SPECIFICKE POZADAVKY PRO Pl'{iPRA’VKY PRO GENOVOU TERAPII A
SOMATO-BUNECNOU TERAPII (LIDSKE A XENOGENNI) TYKAJICI SE
MODULU4AS

3.1 Modul 4

U piipravki pro genovou a somato-bunéénou terapii lze pfipustit, Ze obvyklé pozadavky
uvedené v modulu 4 pro neklinické zkouSeni pfipravki nemusi byt vZdy uplatnény kwvili
jedineéné a rozmanité struktufe a biologickym vlastnostem danych pfipravki, vcetné
vysokého stupné druhové specificity, specificity jedince, imunologickym bariéram a rozdilim
v pleiotropnich reakcich.

V modulu 2 musi byt #4dné& odivodnén neklinicky vyvoj a kritéria pouZita pro vybér druhi a
modeld.

Miize byt potiebné ur¢it nebo vyvinout nové zvifeci modely za ucelem podpofit extrapolaci
specifickych nalezli funk&nich ukazatelti a toxicity na in vivo plisobeni pfipravki u lidi. Pro
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doloZeni bezpecnosti a jako priikaz koncepce o uinnosti se pfedlozZi védecké odiivodnéni pro
pouziti modelt onemocnéni u zvifat.

3.2 Modul5s

Utinnost piipravkii pro moderni terapie musi byt doloZena tak, jak je popsano v modulu 5.
Pro nékteré ptipravky a pro né€které léCebné indikace vSak nemusi byt obvykla klinicka
hodnoceni proveditelna. Jakakoliv odchylka od stavajicich pokynti musi byt odivodnéna
v modulu 2.

Klinicky vyvoj pfipravkl pro moderni terapie vykazuje né€které zvlastni rysy vzhledem ke
komplexni a nestabilni povaze lé€ivé latky. To vyZaduje dopliujici Gvahy o otazkach
tykajicich se Zivotaschopnosti, proliferace, migrace a diferenciace bunék (somato-buné¢na
terapie), stejné jako o zvlastnich klinickych okolnostech, za nichZ se pfipravky pouZivaji,
nebo o zvlastnim zptisobu u€inku genovou expresi (somato-genova terapie).

V zadosti o registraci pfipravkid pro moderni terapie musi byt pojednano zvlastni riziko, které
je s takovymi piipravky spojené kviili mozné kontaminaci infekénimi agens. Zvlastni diraz
musi byt kladen jak na ¢asné vyvojové stupné, véetn¢ vybéru darci v ptipad€ ptipravki pro
bunécnou terapii, tak na 1éCebnou strategii jako celek, véetn€é fadného zachazeni a podani
piipravku.

Dale modul 5 Zadosti pfipadn€ obsahuje udaje o opatfenich pro dozor a kontrolu funkci a
vyvoje Zivych bunék u piijemce tak, aby se zabranilo pfenosu infekénich agens na ptijemce a
aby se minimalizovala potencialni rizika pro vefejné zdravi.

3.2.1 Studie farmakologie a ucinnosti u lidi

Studie farmakologie u lidi by mély obsahovat informace o pfedpokladaném zplisobu uéinku,
pfedpokladané ucinnosti zaloZené na odiivodnénych ukazatelich, biodistribuci, pfiméfené
davce, rozvrhu a zptisobech podani nebo podminkach pouziti vhodnych pro studie uéinnosti.
Konvenéni farmakokinetické studie nemusi byt pro nékteré piipravky pro moderni terapie
smérodatné. Studie u zdravych dobrovolniki nemusi byt uskutecnitelné a stanoveni davky a
kinetiky v klinickych hodnocenich je tfeba feSit jinym zplisobem. Je nezbytné prostudovat
distribuci a chovani piipravku invivo, véetné bunélné proliferace a trvani a rozsahu
dlouhodobého ptisobeni, distribuce genového piipravku a trvani zadouci genové exprese.
Pouziji se a pfipadné vyvinou vhodné zkouSky pro sledovani bunééného produktu nebo
buiiky, ktera v lidském téle exprimuje pozadovany gen, a pro sledovani funkce bunék, které
byly podany nebo transfektovany.

Hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti pfipravku pro moderni terapii musi zahrmovat peclivy
popis a hodnoceni lé€ebného postupu jako celku, vcetné zvlaStnich cest podani (jako
transfekce bunék ex vivo, in vitro manipulace nebo pouZiti intervenénich technik) a testovani
s tim spojenych moZnych postupi (véetn€ imunosupresivni, antivirové, cytotoxické 1écby).
Cely postup musi byt testovan v klinickych hodnocenich a popsan v souhrnu udaji o
pripravku.

3.2.2 Bezpecnost

Zvazi se otazky bezpeCnosti vyplyvajici zimunitni odpovédi na piipravek nebo na
exprimované bilkoviny, zimunologicky podminéné rejekce, z imunosuprese a ze selhani
pomticek pro imunoizolaci.

Ur¢ité ptipravky pro moderni genovou terapii a pro somato-bunéénou terapii (napf. terapii
xenogennimi bufikami a urditymi ptipravky pro genovy prenos) mohou obsahovat Castice
schopné replikace a/nebo infekéni agens. V ur€itych ptipadech pacient musi byt monitorovan
sohledem na rozvoj moZnych infekci a/nebo jejich patologické nésledky b&hem
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predregistranich a/nebo poregistracnich fazi; takové monitorovani se muize rozsifit i na
blizké kontakty pacienta, véetné zdravotnickych pracovnikdi.

Riziko kontaminace potencialné pfenosnymi agens nemiZe byt pfi uziti uréitych piipravkd
pro somato-buné¢nou terapii a uréitych pfipravkl pro genovy prenos zcela vylou¢eno. Takové
riziko v8ak miize byt minimalizovano vhodnymi opatfenimi, jak je popsano v modulu 3.
Opatfeni zahrnutd ve vyrobnim procesu musi byt doplnéna privodnimi zkuSebnimi
metodami, postupy kontroly jakosti a vhodnymi metodami dozoru, které musi byt popsany
v modulu 5.

Pouziti uréitych modemich pfipravkli somato-bunééné terapie mize byt omezeno, docasné
nebo trvale, na zdravotnickd pracovisté sdokumentovanou zkuSenosti a zafizenim pro
zajisténi specifického sledovani bezpe€nosti pacientii. Obdobny pfistup se miize uplatnit u
ur¢itych 1éCivych piipravkii pro genovou terapii, snimiZ je spojeno potencialni riziko
infekénich agens schopnych replikace.

Také se piipadné zvazi aspekty dlouhodobého sledovani s ohledem na vyvoj pozdnich
komplikaci a uvedou se v zadosti.

Zadatel ptipadné pfedloZi podrobny plan fizeni rizika zahmujici klinické a laboratorni tdaje
pacienta, vyvstavajici epidemiologické udaje a pfipadné udaje z archivil vzorki tkéni darce a
ptijemce. Takovy systém je potfebny pro zajisténi sledovatelnosti pfipravku a rychlou
odpovéd’ na podezielé okolnosti nebo nezadouci prihody.

4. SPECIFICKE PROHLASENI K PRIPRAVKUM PRO XENOTRANSPLANTACE

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

transplantaci, implantaci nebo infuzi bud’ Zivych tkani €i organii odebranych ze zvifat, nebo

lidskych télnich tekutin, buné&k, tkani nebo organd, u kterych doSlo ex vivo ke kontaktu

s Zivymi zvifecimi butikami, tkdnémi nebo organy, lidskému piijemeci.

Zvlastni diraz se klade na vychozi materialy.

V tomto ohledu se musi podle specifickych pokynti pfedlozit podrobné informace o

nasledujicich bodech:

—  plvod zvifat,

- chovy zvirat a péce o né,

- transgenni zvifata (metodika tvorby, charakterizace transgennich bunék, povaha
vneseného nebo vyfazeného (knock out) genu),

—  opatieni k prevenci a sledovani infekci u zvifecich zdroji/darci,

- zkousSeni na pfitomnost infek¢nich agens,

- zarizeni,

—  kontrola vychozich materild a surovin,

- sledovatelnost.
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Pfiloha ¢. 2 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Obsah a ¢lenéni uplné registra¢ni dokumentace v pfipadé veterinarniho p¥ipravku

ODDIL I
OBSAH A CLENENI UDAJU A DOKUMENTACE PRIKLADANYCH K ZADOSTI O
REGISTRACI VETERINARNICH PRIPRAVKU V SOULADU S § 24 ODST. 5 AZ 8
ZAKONA

A. PoZadavKky na veterinarni pripravky jiné nez imunologické veterinarni pfipravky

CAST 1
Souhrn registraéni dokumentace

A. ADMINISTRATIVNI UDAJE

Veterinamni piipravek, ktery je pfedmétem zadosti, je ur€en nazvem a nazvem lécivé latky €i
1éCivych latek spolecné se silou a lékovou formou, zplisobem a cestou podani a popisem
kone¢ného prodejniho baleni.

Uvede se jméno a adresa Zadatele spole¢n€ se jménem a adresou vyrobcd a mist, ktera jsou
zapojena v ruznych stupnich vyroby (v€etn€ vyrobce kone¢ného pfipravku a vyrobce &i
vyrobci 1é¢ivé latky ¢i latek), a ptipadné€ se jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet svazkii dokumentace piedloZenych s Zadosti, a pokud jsou poskytovany i
vzorky, vyznadi jake.

K administrativnim udajim se pfipoji dokument prokazujici, Ze vyrobce ma povoleni k
vyrobé prisluSnych veterinarich pfipravkd podle § 41 zékona, spole¢né se seznamem zemi,
ve kterych byla udé€lena registrace, kopiemi vSech souhrnil udaji o ptipravku podle § 24 odst.
5 pism. j) a § 24 odst. 10 zdkona, jak byly schvaleny ¢lenskymi staty SpoleCenstvi, a
seznamem zemi, ve kterych byla Zadost pfedloZena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn udaji o pfipravku v souladu s § 24 odst. 5 pism. j) a § 24 odst. 10
zakona.

Kromé toho Zadatel poskytne jeden nebo vice vzorkii nebo navrhy obald veterindmiho
ptipravku spolecné s piibalovou informaci, pokud je poZzadovana.

C. ZPRAVY EXPERTU

Podle § 24 odst. 11 a 12 zakona musi byt zpravy experti poskytnuty k analytické
dokumentaci, farmakologicko-toxikologické dokumentaci, k dokumentaci tykajici se rezidui a
klinické dokumentaci.

Kazda zprava experta se musi skladat z kritického zhodnoceni riznych zkouSek nebo
hodnoceni, které byly provedeny v souladu se zakonem a jeho provadécimi ptedpisy, a musi
uvést veskeré udaje dilezité pro hodnoceni. Expert musi uvést své stanovisko k tomu, zda
byly poskytnuty dostateéné zaruky s ohledem na jakost, bezpe¢nost a u¢innost pfislusného
pfipravku. Pouhé shrnuti faktd neni dostatecné.

V3echny diilezité uidaje se shrnou v dodatku ke zpraveé experta, véetné ipravy do tabulek nebo
grafii, je-li to moZné. Zprava experta a souhrny musi obsahovat pfesné kiizové odkazy na
informace obsaZené v hlavni dokumentaci.
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Kazda zprava experta musi byt pfipravena vhodné kvalifikovanou a zku$enou osobou. Musi
byt podepsana a datovana expertem a ke zpravé se pfipoji kratka informace o vzdélani, praxi a
profesnich zkuSenostech experta. Uvede se profesni vztah experta k Zadateli.

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

Vsechny zkuSebni postupy musi odpovidat aktualnimu stavu védeckého pokroku a musi byt
validovany; ptedloZi se vysledky validaénich studii.

Vsechny zkuSebni postupy se popisi dostatecné piesné a podrobng, aby byly reprodukovatelné
pti kontrolnich zkouSkach provadénych na Zadost veterindmiho ustavu; jakékoliv zvlastni
pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouZity, se dostate¢né podrobné popisi, pokud mozno
s ptiloZzenym nékresem. SloZeni laboratornich ¢inidel se v ptipadé potieby doplni zpisobem
piipravy. V ptipadé zkusebnich postupii uvedenych v Evropském l1ékopise, Ceském lékopise
nebo lékopise Clenského statu SpoleCenstvi miZe byt tento popis nahrazen podrobnym
odkazem na dany 1ékopis.

A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH
Udaje a dokumenty, které musi byt piiloZeny k Zadostem o registraci podle § 24 odst. 5 pism.
c) zakona, se ptedkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

1.  Kvalitativni udaje

,Kvalitativnimi udaji“ o v§ech slozkach pfipravku se rozumi oznaceni nebo popis

—  légivé latky ¢i 1é€ivych latek,

—  pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouZité mnozstvi,
véetné barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatorl, zahust'ovadel, emulgatord,
zchutiiovadel a aromatickych latek atd.,

- sloZek vnéjsi vrstvy pfipravki (tobolky, Zelatinové tobolky, atd.) uréenych k poZiti nebo
jinému zptsobu podani zvifatim.

Tyto tdaje se doplni jakymikoliv ddlezitymi udaji o obalu a pifipadné o zpisobu jeho

uzavieni, spole¢né s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichZ bude pfipravek pouZivan

nebo podavan a které budou s ptipravkem dodavany.

2. ,,Obvyklou terminologii®, ktera se ma pouZivat pfi popisu sloZek piipravki, se nehledé

na pouZiti ostatnich ustanoveni § 24 odst. 5 pism. ¢) zdkona rozumi:

— v pfipadg latek uvedenych v Evropském lékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny,
v Ceském 1ékopise ¢&i 1ékopise jednoho z &lenskych stati Spoledenstvi, hlavni nazev
pfislu$né monografie s odkazem na dany lékopis,

— v ptipadé ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci, ktery miZe byt provazen jinym nechranénym néazvem, nebo,
pokud tyto nazvy neexistuji, pfesné védecké oznaleni; latky, které nemaji mezinarodni
nechranény nazev nebo piesné védecké oznadeni, se popisuji tidaji o zpilisobu a zdrojich
piipravy, s ptipadnym doplnénim jakychkoliv dalsich dileZitych podrobnosti,

-~ v pfipadé barviv oznageni ,,E“ koddem, ktery je jim pfidélen smémici Rady 78/25/EHS
ze dne 12. prosince 1977 o sbliZovani pravidel €lenskych stati tykajicich se barviv
povolenych pro pouziti v 1é¢ivych pfipravcich.

3. Kvantitativni udaje
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3.1. Pfi uvadéni ,kvantitativnich udaji“ o léCivych latkach pfipravkd je nezbytné,
v zavislosti na pfislusné 1ékové formé, udat pro kazdou 1é€ivou latku hmotnost nebo pocet
jednotek biologické udinnosti, a to bud’ v jednotce 1ékové formy, jednotce davky nebo
v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

Jednotky biologické ufinnosti se pouZzivaji pro latky, které nemohou byt chemicky

definovany. Pokud byla Sv€tovou zdravotnickou organizaci definovana mezinarodni jednotka

biologické uéinnosti, pouZije se tato jednotka. Nebyla-li definovana mezinarodni jednotka,
vyjadii se jednotky biologické ucinnosti tak, aby byla poskytnuta jednozna¢na informace

o ucinnosti latek.

Je-li to mozné, uvede se biologicka ucinnost na jednotku hmotnosti nebo objemu.

Tyto informace se doplni

- v ptipad¢ injekénich pfipravkid hmotnosti nebo jednotkami biologické ucinnosti kazdé
lé¢ivé latky vjednom obalu s pfihlédnutim k vyuZitelnému objemu pfipravku po
pripadné rekonstituci,

— v piipadé piipravkii podavanych po kapkach hmotnosti nebo jednotkami biologické
ucinnosti kazdé 1écivé latky obsazenymi v poCtu kapek odpovidajicich 1 ml nebo 1 g
pripravku,

- v pfipadé€ sirupli, emulzi, granulovanych pfipravki a jinych lékovych forem podavanych
v odméfeném mnoZstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické u¢innosti kazdé lécivé
latky v odméfeném mnoZstvi.

3.2. Lé&civé latky pfitomné ve formé sloucenin nebo derivatli se kvantitativné popisuji jejich
celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dilezité, hmotnosti Gfinné ¢asti nebo
ucinnych ¢asti molekuly.

3.3. U ptipravki obsahujicich 1é¢ivou latku, ktera je v Ceské republice & nékterém
z Clenskych statli SpoleCenstvi poprvé predmétem Zadosti o registraci, se vyjadfuje obsah
1é¢ivé latky, jde-li o sil nebo hydrat, systematicky hmotnosti i¢inné ¢asti nebo uéinnych &asti
molekuly. Kvantitativni sloZeni vSech ptipravki nasledné registrovanych v Ceské republice
musi byt pro tutéz lé¢ivou latku uvedeno stejnym zptlisobem.

4.  Farmaceuticky vyvoj

PiedloZi se vysvétleni tykajici se volby sloZeni, sloZek a vnitiniho obalu a zamyslené funkce
pomocnych latek v kone€ném pfipravku. Toto vysvétleni se dolozi védeckymi udaji
o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni s jeho zdlivodnénim.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

Popis zplisobu vyroby ptiloZeny k Zadosti o registraci se podle § 24 odst. 5 pism. d) zdkona

uvede tak, aby poskytoval dostatecny piehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento uc¢el musi obsahovat alespon

—  uvedeni riiznych stupnit vyroby, aby bylo moZno posoudit, zda by procesy pouZité pii
vyrobé 1ékové formy mohly zpiisobit nezadouci zménu slozek,

— v pfipadé kontinualni vyroby liplné podrobnosti tykajici se opatfeni pfijatych k zajisténi
homogenity koneéného ptipravku,

—  skuteéné sloZeni vyrobni SarZe s kvantitativnimi Udaji o v8ech pouZitych latkach;
mnozZstvi pomocnych latek v8ak mohou byt vyjadfena piiblizné, pokud to vyZaduje
1ékova forma; musi byt zminény vSechny latky, které mohou v priibéhu vyroby vymizet;
jakékoliv nadsazeni se uvede a zdlivodni,
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- uvedeni stupiii vyroby, ve kterych se provadi vzorkovani pro kontrolni zkousky
v prib&hu  vyrobniho procesu, pokud jiné udaje v dokumentaci pfiloZené k Zadosti
ukazuji, Ze jsou takové zkousky nezbytné pro kontrolu jakosti kone¢ného p¥ipravku,

—  experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouZivd nestandardniho
zplisobu vyroby nebo pokud je zpisob vyroby pro pfipravek vyznamny,

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

C. KONTROLA VYCHOZiCH SUROVIN
1. Pro ucely tohoto oddilu se ,,vychozimi surovinami“ rozumgji viechny slozky ptipravku
a pfipadné jeho vnitiniho obalu, jak je uvedeno vyse v oddilu A bodu 1.

V pfipadé

- lé¢ivé latky, kterd neni popsdna v Evropském Iékopise, Ceském Iékopise nebo
v Iékopise €lenského statu Spolecenstvi,

- 1é¢ivé latky, ktera je popsana v Evropském lékopise, Ceském lékopise nebo v 1ékopise
Clenského statu SpoleCenstvi, pokud je vyrobena zpisobem, jenz miiZe zanechat
neCistoty neuvedené v lékopisné monografii, a pro kterou je monografie pro kontrolu
jeji jakosti nedostate¢na,

kterd je vyrabéna osobou odliSnou od Zadatele, miize Zadatel zajistit, aby podrobny popis

zpisobu vyroby, kontroly jakosti b&hem vyroby a validace procesu byly dodany

veterinarnimu ustavu pfimo vyrobcem lé¢ivé latky. V tomto piipadé vsak vyrobce poskytne

Zadateli veSkeré udaje, které mohou byt nezbytné, aby Zadatel pfevzal odpovédnost za

pfipravek. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti soulad mezi jednotlivymi $arZemi a

nezméni vyrobni proces nebo specifikace, aniZ by informoval Zadatele. Dokumentace a udaje

prikladané k Zadosti o takovou zménu se dodaji veterinarnimu ustavu.

Udaje a dokumentace piilozené k Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. h) a i) zdkona a
podle § 24 odst. 6 aZ 8 zakona musi obsahovat vysledky zkousek, v&etné analyz 3arZi zejména
s ohledem na 1€é¢ivé latky, tykajicich se kontroly jakosti v8ech pouzitych sloZek. Predkladaji
se v souladu s nasledujicimi ustanovenimi.

1.1. Vychozi suroviny uvedené v lékopisech

Monografie Evropského lékopisu jsou pouZitelné pro vsechny latky, které jsou v ném
uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, lze u ptipravki vyrab&nych v Ceské republice uplatnit monografie
Ceského 1ékopisu a v piipadé pfipravkd vyrabénych v jinych &lenskych statech Spoleenstvi
1ze uplatnit pozadavky pfislusného 1ékopisu Clenského statu Spole€enstvi.

Jsou-li slozky v souladu s poZadavky Evropského I1ékopisu, Ceského lékopisu nebo lékopisu
jednoho z ¢lenskych stati Spolecenstvi, povaZuji se ustanoveni § 24 odst. S pism. h) zdkona
za splnénd. V tomto piipadé miZe byt popis analytickych metod nahrazen podrobnym
odkazem na dany 1ékopis.

Pokud v3ak byla vychozi surovina uvedena v Evropském lékopise, Ceském lékopise nebo
v Iékopise ¢lenského statu Spolecenstvi pripravena zplisobem, jenZ miZe zanechat necistoty,
které nejsou pokryté 1ékopisnou monografii, nekontrolované v Iékopisné monografii, musi byt
tyto necistoty a jejich nejvyssi pfipustné limity uvedeny a popise se vhodny zkusebni postup.
Barviva musi ve vech pfipadech vyhovovat poZzadavkiim smémice 78/25/EHS.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou
uvedeny v Zadosti o registraci. JestliZe jsou pouZivany jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny
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v lékopise, piedloZi se dikaz, Ze vychozi suroviny splfiuji poZadavky na jakost daného
lekopisu.

V ptipadech, kdy by specifikace uvedeni v monografii Evropského lékopisu, Ceského
lekopisu nebo v l€kopise ¢lenského statu SpoleCenstvi mohla byt nedostateéna pro zajisténi
jakosti latky, miZe veterinarni dstav poZadovat od osoby odpovédné za uvedeni pfipravku na
trh vhodné;jsi specifikace.

Veterinarni dstav o tom informuje organy odpovédné za dany lékopis. Drzitel rozhodnuti
o registraci poskytne organiim piislusného 1ékopisu podrobnosti o udajné nedostate¢nosti a
o pouzitych doplilyjicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsana v Evropském 1ékopise, Ceském lékopise ani
v 1ékopise Clenského statu Spolecenstvi, miZe byt uznan soulad s monografii 1ékopisu tfeti
zem¢; v takovych pripadech predloZi Zadatel kopii monografie, v pfipadé potfeby spolecné
s validaci zkuSebnich postupl obsaZzenych v monografii a pfipadné s ptekladem.

1.2. Vychozi suroviny neuvedené v 1ékopise

Slozky, které nejsou uvedeny v Zadném lékopise, se popisuji formou monografie s témito

body:

a) nazev latky spliujici poZadavky oddilu A bodu 2 se doplni vSemi obchodnimi nebo
védeckymi synonymy;

b)  definice latky uvedena formou podobnou té, ktera je pouZivana v Evropském lékopise,
musi byt provazena jakymikoliv nezbytnymi vysvétlujicimi dikazy, zejména tykajicimi
se v pfipadé potfeby molekulové struktury; pfilozi se vhodny popis zpiisobu syntézy.
Pokud mohou byt latky popsany pouze zpusobem jejich vyroby, mél by byt popis
dostate¢né podrobny, aby charakterizoval latku, ktera je stila jak svym sloZenim, tak
svymi Géinky;

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

d) zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu k celkovému mnozstvi ofekavanych necistot,
zejména téch, které mohou mit Skodlivy uc¢inek, a piipadné téch, které by s ohledem na
kombinaci latek, jichZ se Zadost tyka, mohly neZadoucim zpdsobem ovlivnit stabilitu
pfipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

e) s ohledem na komplexni latky rostlinného nebo zivocisného ptlivodu je nutné rozliSovat
ptipad, kdy mnohonasobné farmakologické ucinky &ini chemickou, fyzikalni nebo
biologickou kontrolu hlavnich sloZek nezbytnou, a piipad latek obsahujicich jednu nebo
vice skupin sloZek s podobnou ué¢innosti, pro néZ miiZze byt dovolena metoda stanovujici
celkovy obsah;

f)  pouziva-li se surovin Zivoéisného plivodu, popise se opatfeni pro zajiSténi nepfitomnosti
potencialnich patogennich agens;

g) uvadgji se vSechna zvlastni opatieni, ktera mohou byt nezbytna pii skladovéani vychozi
suroviny, a v piipadé potieby maximalni doba skladovani pfed opakovanym zkouSenim.

1.3. Fyzikéalné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nasledujici informace o 1é¢ivych latkach, at’ jsou, ¢i nejsou uvedeny v lékopisech, se

predkladaji jako soucast obecného popisu 1é€ivych latek, pokud na nich zévisi biologicka

dostupnost ptipravku:

- krystalickd forma a koeficienty rozpustnosti,

—  velikost ¢astic, ptipadné po upraskovani,

- stupeii solvatace,

—  rozdélovaci koeficient olej/voda; veterinarni ustav miZe téZ poZadovat hodnoty pK a
pH, pokud tyto informace povaZuje za podstatné.
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Prvni tfi odraZzky se nepouZziji pro latky uzivané pouze v roztoku.

2. Pokud se pfi vyrobé veterindmich pfipravkd pouZiji suroviny jako jsou
mikroorganismy, tkané rostlinného nebo ZivociSného pivodu, buiiky nebo tekutiny (v&etng
krve) lidského nebo zviteciho ptivodu nebo biotechnologické bunééné soustavy, popisi se a
dokumentuji pivod a historie vychozich surovin.

Popis vychozich surovin musi obsahovat vyrobni strategii, postupy purifikace/inaktivace
véetné jejich validace a vSech kontrolnich postupli pouzivanych v procesu vyroby k zaji§téni
Jjakosti, bezpe¢nosti a souladu jednotlivych Sarzi kone¢ného ptipravku.

2.1. Jsou-li pouzivany bun&fné banky, je nutno prokazat, Ze vlastnosti bunék v pasaZi
pouZité pro vyrobu a v pasaZi nasledujici ztistaly nezménény.

2.2. Inokula, buné¢né banky, smési séra a dalsi suroviny biologického pivodu, a je-li to
mozné, zdroje, z nichZ suroviny pochazeji, musi byt zkouSeny na nepfitomnost cizich agens.
Pokud je pfitomnost potencidln¢ patogennich cizich agens nevyhnutelna, l1ze piisluinou
surovinu pouZit jen tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci, coz
musi byt validovano.

D. ZVLASTNI OPATRENI TYKAJICI SE PREVENCE PRENOSU ZVIRECICH
SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATI{

Zadate]l musi prokazat, Ze veterinarni piipravek je vyribén v souladu s Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim
veterinarnich 1é¢ivych ptipravki a s jeho dodatky zvefejnénymi veterindrnim ustavem, ktery
je vypracovan v souladu s pokynem Komise zvefejnénym ve svazku 7 publikace ,,Pravidla
pro léCivé ptipravky v Evropské unii®,

E. KONTROLNi ZKOUSKY PROVADENE VE STADIU MEZIPRODUKTU
VYROBNIHO PROCESU

Udaje a dokumentace piiloZené k Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. h) a i) zakona a
§ 24 odst. 6 az 8 zakona obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek pfipravku, které
mohou byt provadény ve stadiu meziproduktu vyrobniho procesu za i¢elem zajisténi souladu
technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéfeni shody pfipravku se sloZenim, pokud Zadatel
vyjimeéné navrhne analyticky postup pro zkouSeni kone¢ného pfipravku, ktery nezahrnuje
stanoveni obsahu v3ech 1é¢ivych latek (nebo vSech pomocnych latek, které podléhaji stejnym
pozadavkim jako 1é¢ivé latky).

Totéz se pouzije, pokud kontrola jakosti kone¢ného pfipravku zavisi na kontrolnich
zkouskéach v priibéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je pripravek v podstaté definovan
zplsobem, kterym je pfipravovan.

F. KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

Pro kontrolu koneéného pripravku zahrnuje Sarze kone¢ného piipravku vSechny jednotky
lékové formy, které jsou vyrobeny z téhoZ podateéniho mnoZstvi surovin a proly stejnou
fadou vyrobnich nebo sterilizaénich operaci, nebo v piipadé kontinualniho vyrobniho procesu
viechny jednotky vyrobené v daném ¢asovém intervalu.
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V Zadosti o registraci se uvedou ty zkousky, které jsou rutinné provadény u kazdé 3arze
kone¢neho pfipravku. Uvede se Cetnost zkousek, které nejsou provadény rutinné, a limity pro
propousténi.

Udaje a dokumentace pfiloZené k Zadosti o registraci podle § 24 odst. S pism. h) a i) zidkona a
§ 24 odst. 6 az 8 zakona obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek koneéného pfipravku
pfi propousténi. Predkladaji se v souladu s nasledujicimi poZadavky.

Ustanoveni monografii Evropského lékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, Ceského
lékopisu ¢&i 1ékopisu ¢lenského statu Spoledenstvi, se pouZiji pro viechny piipravky, které jsou
v nich definované.

Pokud jsou pouZity jiné zkuSebni postupy a limity, neZ jsou uvedeny v monografiich
Evropského 1ékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v Ceském lékopise &i 1ékopise
Clenského statu Spolecenstvi, ptedlozi se dikaz, Ze by konecny piipravek, pokud by byl
zkouSen podle danych monografii, spliioval poZadavky na jakost daného Iékopisu pro
pfislusnou 1ékovou formu.

1.1. Obecné vlastnosti kone¢ného piipravku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vzidy zafazeny mezi zkousky
konecného pripravku. Tyto zkousky, jsou-li pouZzitelné, se tykaji kontroly primémych
hmotnosti a maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich a mikrobiologickych zkousek,
organoleptickych vlastnosti, fyzikalnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu atd. Pro
kazdou z téchto vlastnosti Zadatel uréi standardy a prfipustné limity pro kazdy jednotlivy
pfipad.

Podminky zkousek, pfipadné pouZivané zatizeni ¢i piistroje a standardy se piesné€ a podrobné
popisi, pokud nejsou uvedeny v Evropském lékopise, Ceském lékopise nebo v lékopise
¢lenskych statd SpoleCenstvi; totéZ se pouZije v piipadech, kdy nejsou metody predepsané
témito lékopisy pouZitelné.

Dale musi byt pevné 1ékové formy pro podani usty podrobeny in vitro studiim uvoliiovani a
rychlosti disoluce lé¢ivé latky nebo 1éCivych latek; tyto studie musi byt provedeny také pii
jiném zpisobu podani, jestliZe to veterinarni ustav povaZuje za nezbytné.

1.2. Identifikace a stanoveni obsahu lé¢ivé latky ¢i latek

Identifikace a stanoveni obsahu 1éCivé latky ¢&i 1éCivych latek se provedou bud u
reprezentativniho vzorku vyrobni Sarze nebo uuréitého poctu jednotek 1ékové formy
analyzovanych jednotlive.

Pokud neexistuje dostateéné zdivodnéni, nesmi maximalni pfijatelna odchylka obsahu 1é€ivé
latky v koneéném ptipravku piesahovat v okamziku vyrobeni + 5 %.

Na zaklad& zkousek stability vyrobce navrhne a zdivodni maximalni pfipustné rozmezi pro
obsah 1é¢ivé latky v koneéném piipravku do konce navrZzené doby pouZitelnosti.

V urgitych vyjimednych pfipadech zvlasté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu
1é¢ivych latek, které jsou velmi poletné nebo pfitomné ve velmi nizkych mnoZstvich,
vyzadovalo sloZité, obtizné proveditelné zkouSeni kazdé vyrobni SarZe, miize byt stanoveni
obsahu jedné nebo vice léEivych latek v konecném piipravku vynechdno za vyslovné
podminky, Ze jsou takova stanoveni provadéna ve stadiu meziproduktii vyrobniho procesu.
Toto &asteEné prominuti nesmi byt rozSifeno na charakterizaci danych latek. Tento
zjednoduSeny postup musi byt doplnén metodou kvantitativniho hodnoceni umoZiujici
veterinarnimu ustavu ovéfit shodu piipravku s jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.
Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikalné-chemické
metody nemohou poskytnout dostateéné informace o jakosti pfipravku. Takové stanoveni
obsahu zahrnuje pokud mozZno referenéni materialy a statistickou analyzu umoziujici vypocet
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mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkouSky nemohou byt provedeny s konednym ptipravkem,
mohou byt provedeny ve stadiu meziproduktt, a to co nejpozdgji ve vyrobnim procesu.

Pokud tddaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze je pfi vyrob& ptpravku pouZito vyznamného
nadsazeni l€¢ivé latky, musi popis kontrolnich zkouSek kone¢ného ptipravku piipadng
obsahovat chemické a v ptipadé potfeby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén,
kterymi tato latka prochazi, a pfipadn€ charakterizaci nebo stanoveni obsahu rozkladnych
produkti.

1.3. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Pokud je to nutné, pomocna latka ¢i pomocné latky podléhaji alespoii zkouskam totoZnosti.
ZkuSebni postup navrZeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéfeni, Ze jsou takové latky
uvedeny v seznamu piiloZeném ke smérnici 78/25/EHS.

Urceni horniho a dolniho limitu pro konzervaéni latky a horniho limitu pro jakoukoliv jinou
pomocnou latku, ktera miize nepfiznivé ovlivnit fyziologické funkce, je povinné; uréeni
horniho a dolniho limitu je povinné pro pomocnou latku, jestlize miize ovlivnit biologickou
dostupnost 1é¢ivé latky, pokud neni biologickd dostupnost zarucena jinymi vhodnymi
zkouSkami.

1.4. ZkouSky bezpecnosti

Kromé toxikologicko-farmakologickych zkou$ek pfedloZenych se Zadosti o registraci musi
byt udaje o zkouskach bezpe€nosti, jako je sterilita, obsah bakterialniho endotoxinu,
pyrogenita a mistni snasenlivost u zvifat, zahruty mezi analytické udaje, pokud se takové
zkouSky musi provadeét rutinné€ pro ovéfeni jakosti ptipravku.

G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumentace ptikladané k Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. f) a h) zdkona
musi byt pfedloZeny v souladu s nasledujicimi poZadavky.

Uvede se popis zkousSek, na jejichz zakladé byly stanoveny doba pouzitelnosti, doporudené
podminky skladovani a specifikace na konci doby pouZitelnosti navrzené Zadatelem.

V piipadé premixt pro medikovand krmiva se rovné€Z podle potfeby ptedlozi informace o
dobé pouzitelnosti medikovanych krmiv vyrobenych ztéchto premixd v souladu
s doporu¢enymi pokyny k pouziti.

Pokud kone¢ny ptipravek vyzaduje, aby byl pied podanim rekonstituovan, pfedlozi se
podrobnosti o navrhovaném datu pouZitelnosti rekonstituovaného ptipravku, které jsou
podpofeny piislusnymi udaji o stabilité.

V piipadé vicedavkovych oball se pfedlozi udaje o stabilité, které opraviiuji stanoveni doby
pouzitelnosti pro obal po jeho prvnim otevieni.

Pokud existuje moZnost, Ze v kone¢ném piipravku vznikaji rozkladné produkty, Zadatel je
uvede a urci zplisoby charakterizace a zkuSebni postupy.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odivodfiujici navrZenou dobu pouZitelnosti za
doporucenych podminek skladovani a specifikace koneéného pftipravku na konci doby
pouzitelnosti za t&chto doporu¢enych podminek skladovani.

Uvede se maximalni pfijatelné mnoZstvi rozkladnych produktii na konci doby pouZitelnosti.
Studie interakce mezi pfipravkem a vnitinim obalem se pfedloZi, pokud lze riziko takové
interakce povaZovat za mozné, zvlasté pokud jde o injek¢ni pfipravky nebo aerosoly pro
vnitini pouZiti.

CAST 3
Zkou3eni bezpetnosti a rezidui
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Udaje a dokumentace piikladané k Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. i) zékona a §
24 odst. 6 az 8 zakona musi byt pfedloZeny v souladu s niZe uvedenymi poZadavky.
Zkousky bezpecnosti se provadi ve shodé s pravidly spravné laboratorni praxe.

A. ZKOUSENI BEZPECNOSTI

Kapitola I
Provedeni zkousek

1. Uvod

Dokumentace tykajici se bezpe¢nosti musi prokazat

a)  moZnou toxicitu pfipravku a jakékoliv nebezpeéné nebo nezadouci toxické Gcinky, které
se mohou objevit pfi navrZenych podminkach pouZiti u zvifat; tyto u¢inky by mély byt
hodnoceny s ohledem na zavaznost pfislusnych patologickych stavi;

b) mozZné Skodlivé ucinky rezidui veterinarniho pfipravku nebo latky v potravinach
ziskanych od oSetfenych zvifat pro Clovéka a problémy, které mohou tato rezidua
pusobit pfi primyslovém zpracovani potravin;

¢) mozZna rizika, kterd mohou vznikat v disledku vystaveni osob piipravku, napiiklad pfi
jeho podavani zviteti;

d) moZna rizika vznikajici v disledku pouZiti pfipravku pro Zivotni prostiedi.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na mist€, pouZiji se pfi

navrhovani experimentalnich metod a hodnoceni vysledkii matematické a statistické postupy.

Klinickym 1ékafim se dale poskytne informace o lécebnych moZnostech piipravku a o

rizicich spojenych s jeho pouzitim.

V nékterych pfipadech miiZze byt nezbytné zkouSet metabolity ptivodni latky, pokud tyto

metabolity piedstavuji rezidua, ktera je nutno vzit v ivahu.

S pomocnou latkou pouZitou v oblasti 1é¢iv poprvé se musi zachézet jako s 1é¢ivou latkou.

2.  Farmakologie

Farmakologické studie maji zakladni vyznam pro objastiovani mechanismt, které vyvolavaji
1é¢ebné ucinky ptipravku, a proto jsou farmakologické studie provadéné na laboratornich a
cilovych druzich zvifat uvedeny v ¢asti 4.

Farmakologické studie viak mohou rovnéZ napomahat porozumeéni toxikologickym jeviim.
Pokud ma ptipravek farmakologické ucinky, které nejsou provazeny toxickou odpovédi, nebo
je plsobi v davkach niZ§ich, nez jsou davky nutné k vyvolani toxické odpovédi, musi byt
navic tyto farmakologické u¢inky zohlednény pfi posuzovani bezpe€nosti pfipravku.
Dokumentaci tykajici se bezpelnosti vZdy pfedchazeji podrobnosti o farmakologickych
zkouSkach provadénych na laboratornich zvifatech a veSkeré vyznamné informace
pozorované pfi klinickych hodnocenich u cilového zvifete.

3.  Toxikologie
3.1. Toxicita po jedné davce
Studie akutni toxicity mohou byt pouZity ke stanoveni
- moznych uéinkd akutniho pfedavkovani u cilovych druhi zvirat,
—  mozZnych G¢ink ndhodného podani lidem,
- davek, které mohou byt vyuzity ve zkouskéach po opakovanych davkach.
© Zkousky toxicity po jedné davce musi odhalit akutni toxické tcinky latky a ¢asovy priibéh
jejich zacatku a odeznéni.
Zkouska toxicity po jedné davce se za b&Znych okolnosti provede nejméné na dvou druzich
savcil. Jeden druh savce mize byt poptipad® nahrazen druhem zvifete, pro které je pfipravek
uréen. Za normalnich okolnosti se zkouSeji nejméné dvé rozdilné cesty podani. Jedna z téchto
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cest smi byt shodna s cestou nebo podobna cesté, ktera je navrhovana pro cilové druhy.
Jestlize se predpokladd vyznamna expozice uZivatele pfipravku, napiiklad inhalaci nebo
kontaktem s kiizi, musi byt tyto cesty zkouseny.

K omezeni po¢tu a utrpeni zvifat zafazenych do zkousSeni jsou vyvijeny stile nové protokoly
pro zkouseni toxicity po jedné davce. Zkousky provadéné v souladu s tmito novymi postupy
budou pfijaty, pokud budou fadné validovany, stejné jako studie provadéné v souladu se
zavedenymi mezinarodné uznavanymi pokyny.

3.2. Toxicita po opakovanych davkach

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

V ptipadé latek nebo ptipravkd uréenych vyluéné k pouZiti u zvifat, ktera nejsou uréena
k produkci potravin, je za normalnich okolnosti dostate¢nd jedna zkouska toxicity po
opakovanych davkach u jednoho druhu laboratornich zvifat. Tuto zkousku lze nahradit
zkouSkou provadénou u cilového druhu zvifat. Frekvence a cesta podani a trvani zkousky se
zvoli s ohledem na navrhované podminky klinického pouZiti. ZkousSejici uvede diivody pro
rozsah a trvani zkousky a zvolené davky.

V piipade¢ latek nebo piipravki uréenych k pouZiti u zvifat uréenych k produkci potravin musi
byt zkouska provedena nejméné u dvou druhti zvifat, z nichZ jeden neni hlodavec. Zkousejici
uvede divody pro volbu druhti, s ohledem na dostupné znalosti 0 metabolismu piipravku u
zvifat a u ¢lovéka. Zkousena latka se podava dutinou ustni. Trvani zkouSky musi byt nejméné
90 dnii. ZkousSejici zfetelné uvede své diivody pro volbu metody, frekvence podavani a délku
zkousek.

Nejvyssi davka se za normalnich okolnosti zvoli tak, aby se ukdazaly $kodlivé uéinky. Nejnizsi
davka by neméla vyvolat Zadné znamky toxického plisobeni.

Hodnoceni toxickych uéink musi byt zaloZeno na sledovani chovani, ristu, hematologickych
parametril a fyziologickych zkouSek, zejména zkousek vztahujicich se k exkre¢nim organim,
a dale na pitevnich zpravach a doprovodnych histologickych udajich. Volba a rozsah kazdé
skupiny zkousek zavisi na pouzitém druhu zvifat a na stavu védeckého poznani v daném ¢ase.
V ptipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny v souladu s ustanovenimi
zakona a jeho provadécich pfedpisii, smi zkouSejici zkousky toxicity po opakovanych
davkach, po pifedloZeni svych diivodd, vhodné pozmeénit, s vyjimkou pfipadd, kdy zkousky
toxicity prokazaly zesileni toxickych u¢inkii nebo nové toxické ucinky.

3.3. Snasenlivost u cilovych druhti zvitat

Musi byt pfedlozeny podrobnosti o veSkerych pfiznacich nesnasenlivosti, které byly
pozorovany pii studiich provedenych u cilovych druhil zvifat v souladu s poZadavky ¢&asti 4
kapitoly I, oddilu B. Uvedou se piislusné zkouSky, davky, pfi kterych se nesnaSenlivost
projevila, a pfislusné druhy a plemena. Dale se uvedou podrobnosti o veskerych
neocekéavanych fyziologickych zménach.

3.4. Reprodukéni toxicita, véetné teratogennich Gcinki

3.4.1. Studie uc¢inki na reprodukci

Utelem této studie je stanoveni moZného zhorSeni reprodukéni fiunkce samci nebo samic
nebo Skodlivych u¢inki na potomstvo v disledku podavani zkouseného pfipravku nebo latky.
V ptipadé latek nebo piipravkd uréenych pro pouziti u zvifat uréenym k produkci potravin
musi byt zkouska udinkd na reprodukci provedena formou dvougeneracni studie nejméné u
jednoho druhu, obvykle hlodavce. Zkousena latka nebo pfipravek se podavd samciim a
samicim po piiméfené Casové obdobi pted pafenim. Podévani musi pokradovat az do odstavu
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F2 generace. PouZiji se nejméné tfi rizné davky. Nejvyssi davka je zvolena tak, aby se
ukazaly Skodlivé u¢inky. NejniZ$i davka nesmi vyvolat Zadné znamky toxického plisobeni.

Hodnoceni u¢inkd na reprodukci musi byt zaloZeno na plodnosti, bfezosti a mateifském
chovani, sani matefského mléka, ristu a vyvoji potomstva F1 generace od oplozeni do

dospélosti, vyvoji F2 generace do odstavu.

3.4.2. Studie embryotoxickych/fetotoxickych ti¢inki, véetné teratogennich uéinki

V pfipadé¢ latek nebo pfipravki uréenych k podani zvifatim urenym k produkci potravin
musi byt provedeny studie embryotoxickych/fetotoxickych u€inkd, vetné teratogennich
u¢inkd. Tyto studie provedou nejméné u dvou druhil savcl, obvykle hlodavce a kralika.
Podrobnosti o zkousce (pocet zvifat, davky, doba, ve které jsou podavany, a kritéria pro
hodnoceni vysledkili) se stanovi vzhledem ke stavu védeckého poznani v dobé, kdy je
ptedloZena Zadost a na urovni statistické vyznamnosti, kterou by mély vysledky dosahnout.
Zkousku na hlodavcich 1ze spojit se zkouskou ¢inki na reprodukéni funkce.

V piipadé latek nebo ptipravki, které nejsou uréeny pro pouZiti u zvifat ur€enych k produkci
potravin musi byt studie embryotoxickych/fetotoxickych ucinkf, véetné teratogennich u¢inkd,
provedena na nejméné jednom druhu, ktery muize byt cilovym druhem, pokud je pfipravek
urCen k pouZiti u zvitat, kterd by mohla byt pouzita k dal$imu chovu.

3.5. Mutagenni uéinky

Zkousky mutagennich u€inki maji hodnotit potencial latky ptsobit pfenosné zmeény
v genetické vybaveé bunék.

Veskeré nové latky uréené k pouziti ve veterinamich pfipravcich se hodnoti s ohledem na
mutagenni vlastnosti.

Pocet a typ zkouSek a kritéria pro hodnoceni vysledkli zavisi na stavu védeckého poznani
v dobé predloZeni Zadosti.

3.6. Karcinogenni u€inky

Dlouhodobé zkousky karcinogenity u zvifat se obvykle vyzaduji u latek, kterym budou
vystaveni lid¢, a to

—  u latek, které maji blizkou chemickou podobnost se znamymi karcinogeny,

— u latek, které pii zkouSeni mutagennich uc¢inkd poukédzaly na mozZnou pfitomnost
karcinogennich uéinkd,

—  ulatek, které vyvolaly podezielé projevy v ramci zkouSeni toxicity.

Pii navrhovani zkouSek Kkarcinogenity a hodnoceni jejich vysledkdi se zohledni stav
védeckych znalosti v dob€ podani Zadosti.

3.7. Vyjimky

Pokud je piipravek uréen k topickému pouziti, posoudi se systémova absorpce u cilovych

druh zvifat. Pokud se prokaZe, Ze je systémova absorpce zanedbatelna, nemusi byt

provadény zkousky toxicity po opakované davce, zkouSky reprodukéni toxicity a zkouSky

karcinogenity, s vyjimkou pfipadd, kdy

—  lze za stanovenych podminek pouZiti, o¢ekéavat pozfeni pfipravku zvifetem, nebo

—  pripravek miZe byt pfitomen v potravmach ziskanych z oSetfenych zvifat (pfipravky
urené k podéani do vemene).

4.  Dalsi poZadavky

4.1. Imunotoxicita

Pokud uginky pozorované pH zkouskach toxicity po opakované davce u zvifat zahrnuji
specifické zmény hmotnosti lymfoidnich organd nebo histologické zmény a zmény
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v bunééném profilu lymfoidnich tkani, kostni dfené nebo perifernich leukocytd, zkousejici
posoudi potfebu provedeni dalSich zkousek u¢inki pfipravku na imunitni systém.

Pfi navrhovéani téchto zkouSek a hodnoceni jejich vysledkd se zohledni stav védeckych
znalosti v dob€ podani Zadosti.

4.2. Mikrobiologické vlastnosti rezidui
4.2.1.MoZné ucinky na stfevni mikrofloru ¢lovéka
Mikrobiologické riziko, které pfedstavuji rezidua antimikrobnich latek pro stfevni mikrofloru

ror v

¢lovéka, se zkousi v souladu se stavem védeckych znalosti v dobé podani Zadosti.

4.2.2. Mozné ¢inky na mikroorganismy pouZivané pro primyslové zpracovani potravin
V nékterych piipadech miiZe byt nezbytné provést zkouSky ke stanoveni, zda rezidua
neovliviiyji nepiiznivé technologické postupy pfi primyslovém zpracovani potravin.

4.3. Pozorovani u lidi

Piedlozi se informace o tom, zda jsou sloZky veterinarniho pfipravku pouZivany jako 1éCivé
ptipravky pro 1é¢bu lidi; pokud tomu tak je, vypracuje se zprava o veskerych pozorovanych
ucincich (véetné neZadoucich u¢inkl) u lidi a o jejich pfi€inach v rozsahu, ktery mize byt
dilezity pro hodnoceni veterinarniho piipravku, pfipadné s ohledem na vysledky hodnoceni
v literatufe; pokud slozky veterinarniho pfipravku samy o sob& nejsou pouzivany nebo nejsou
nadale pouZivany jako 1é¢ivé ptipravky pro 1é¢bu lidi, uvedou se diivody, pro¢ tomu tak je.

5. Ekotoxicita

5.1. Ugelem studie ekotoxicity veterinarniho piipravku je hodnoceni moznych $kodlivych
uéinkd, které mize ptipravek mit na Zivotni prostiedi, a stanoveni veSkerych opatfeni, ktera
mohou byt nezbytna ke sniZeni té€chto rizik.

5.2. Hodnoceni ekotoxickych vlastnosti je povinné pro kaZdou Zzadost o registract
veterinamiho pfipravku, krome€ Zadosti pfedkladanych podle § 24 odst. 5 pism. i) zakona a §
24 odst. 6 az 8 zakona.

5.3. Hodnoceni se za béZznych okolnosti provadi ve dvou fazich.

V prvni fazi zkousejici zhodnoti mozZny rozsah vystaveni Zivotniho prostfedi piipravku, jeho

1é¢ivym latkam nebo vyznamnym metabolitim pfi zohlednéni

-  cilovych druhii zvifat a navrhovaného zptsobu pouziti (napfiklad hromadné lécba nebo
individualni 1é¢ba zvitat),

—  zplsobu podavani, zejména pravdépodobného rozsahu, ve kterém bude pfipravek
vstupovat pfimo do systémi Zivotniho prostiedi,

—  mozného vyluovani piipravku, jeho IéCivych latek nebo vyznamnych metabolitl
z oetfenych zvifat do Zivotniho prostiedi; pfetrvavani v exkretech,

—  zne$kodiovani nepouzitého pfipravku nebo odpadii pochézejicich z pfipravku.

5.4. Ve druhé fazi, sohledem na rozsah vystaveni Zivotniho prostfedi pfipravku a na
dostupné informace o fyzikalné-chemickych, farmakologickych nebo toxikologickych
vlastnostech latky, které byly ziskany pifi provadéni daldich zkousek a hodnoceni
pozadovanych zidkonem a jeho provadécimi ptedpisy, zkouSejici nasledné posoudi, zda je
nezbytné, aby byly provedeny daldi specifické zkouSky ucinkd pfipravku na urcité
ekosystémy.

5.5. Podle potfeby mohou byt dalsi zkouSky poZadovany pro
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- osud a chovani v padé,

—  osud a chovani ve vod¢ a vzduchu,

- uéinky na vodni organismy,

- uéinky na dalsi necilové organismy.

Tyto dopliiujici zkousky musi byt provadény v souladu se zkuSebnimi postupy stanovenymi
v ptiloze V smémice Rady €. 67/348/EHS ze dne 27. €ervna 1967 o sbliZovani pravnich a
spravnich pfedpist tykajicich se klasifikace, baleni a oznadovani nebezpeénych latek, nebo
pokud tyto zkouSky nepostihuji dostate¢né konecné chovéni, provedou se, podle potieby,
v souladu s mezinarodn€ uznanymi postupy pro veterinarni pfipravky nebo pro 1é¢ivé latky
nebo vylu¢ované metabolity. PoCet a typ zkouSek a kritéria pro jejich hodnoceni zavisi na
stavu védeckych znalosti v dobé, kdy je piedloZena Zadost o registraci.

Kapitola I1
Forma piedloZeni idaji a dokumenti

Jako kazda odborna prace musi dokumentace tykajici se zkousSek bezpeénosti obsahovat

nasledujici naleZitosti

a) uvod, ve kterém je definovan pfedmét, spolu s veskerymi vyuZitelnymi odkazy na

publikované udaje;

b)  podrobné urceni sledované latky, véetné

- mezinarodniho nechranéného nazvu (INN),

- nazvu dle Mezinarodni unie pro €istou a uZitou chemii (IUPAC),
- CAS ¢isla (Chemical Abstract Service)

- 1é¢ebného a farmakologického zattidéni,

- synonym a zkratek,

- strukturniho vzorce,

- molekularniho vzorce,

- molekulové hmotnosti,

- Cistoty,

- kvalitativniho a kvantitativniho sloZeni nedistot,

- popisu fyzikélnich vlastnosti,

- bodu téni,

- bodu varu,

- tenze par,

- rozpustnosti ve vod& a v organickych rozpoustédlech vyjadfené v g/,
s uvedenim teploty, ’

- hustoty,

- indexu lomu, optické otacivosti atd.;

c) podrobny experimentalni protokol uvédgjici diivody, pro¢ nebyly provedeny n&které
z vyse uvedenych zkousek, popis metod, pouZitych zafizeni a latek, podrobnosti o
druhu, plemeni nebo linii zvifat, kde byla ziskana, jejich pocet a podminky, za kterych
byla drzena a krmena, z nichz mimo jiné vyplyvé, zda byla prosta specifikovanych
patogent (SPF);

d)  veskeré ziskané vysledky, at’ pfiznivé nebo neptiznivé. Pivodni udaje musi byt popsany
dostateéné podrobng, aby bylo mozné kritické hodnoceni vysledkii nezavislé na jejich
interpretaci autorem. Vysledky mohou byt provazeny nazornymi piiklady;

e) statistické hodnoceni vysledkd, pokud to vyZaduje zkuSebni protokol, a rozptyl dat;

f)  objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavéru o bezpenosti latky, o jeji
$ifi bezpednosti u pokusnych zvifat a u cilovych zvifat a jeji mozné vedlejsi G¢inky, o
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moznostech jejiho vyuZiti, o jejich aktivnich hladinach davkovani a vegkerych mozZnych
inkompatibilitach;

g) podrobny popis a vyCerpavajici diskusi o vysledcich studie bezpeénosti rezidui
v potravinach a o jejich vyznamu pro hodnoceni moznych rizik, ktera ptedstavuji
rezidua pro ¢lovéka. Po této diskusi musi nasledovat navrhy, kterymi se zajisti, aby bylo
vesker¢ nebezpedi pro Cloveka odstran€éno vyuZitim mezinarodné uznanych kritérii pro
hodnoceni, jak jsou naptiklad neuinné toxické davky u zvifat, navrhy na volbu
bezpefnostniho faktoru a na pfijatelnou denni davku (ADI);

h)  vyCerpavajici diskusi o veSkerych rizicich pro osoby, které pfipravuji pfipravek nebo jej
podavaji zvifatlim, nasledovanou navrhy na ptislu$na opatfeni k omezeni téchto rizik;

1)  vyCerpavajici diskusi o rizicich, kterA mohou pouZiti veterinarniho pfipravku
pfedstavovat pro Zivotni prostfedi, nasledovanou vhodnymi navrhy k omezeni téchto
rizik;

j)  veskeré informace nezbytné k co nejpodrobné€j$imu seznameni klinickych Ilékafi
s vyuzitelnosti navrhovaného ptipravku. Diskuse bude doplnéna informacemi tykajicimi
se vedlejSich u€inkd a mozné 1écby akutnich toxickych reakci u zvifat, kterym byl
ptipravek podan;

k)  zavéreCnou expertni zpravu, ve které je uvedena podrobna kritickd analyza vyse
uvedenych informaci s ohledem na stav védeckych znalosti v dobg, kdy je pfedloZena
Zadost, spolu s podrobnym souhrnem v3ech vysledki pfislusnych zkousek bezpeénosti a
s pfesnymi odkazy na publikované udaje.

B. ZKOUSENI REZIDUI
Kapitola I
Provedeni zkousek

1.  Uvod

Pro ucely této ptilohy znamenaji ,,rezidua® veskeré 1écivé latky nebo jejich metabolity, které
zlistavaji v mase nebo v dalSich potravinach ziskanych od zvifat, kterym byl ptislusny
piipravek podan.

Utelem sledovani rezidui je stanoveni, zda a piipadng za jakych podminek a v jakém rozsahu,

pfetrvavaji rezidua v potravinach ziskanych od oSetfenych zvifat, a zji§téni ochrannych lhit,

které musi byt dodrzeny k zabranéni vSem rizikim pro zdravi ¢lovéka nebo potiZim pii

prumyslovém zpracovani potravin.

Hodnoceni rizika spojeného srezidui zahruje stanoveni, zda jsou rezidua piitomnad ve

zvifatech oSetfenych za doporu¢enych podminek, a zjiSténi ucinki téchto rezidui.

V piipad€ veterinarnich ptipravkd uréenych pro pouziti u zvifat uréenych k produkci potravin,

musi dokumentace tykajici se rezidui prokazat,

a) v jakém rozsahu a po jakou dobu pfetrvavaji rezidua veterinarniho pfipravku nebo jeho
metabolity ve tkanich oSetfenych zvifat nebo v potravinach ziskanych od téchto zvifat;

b)  Ze k prevenci veskerych rizik pro zdravi spotiebitele potravin ziskanych od oSetfenych
zvifat nebo potizi pfi primyslovém zpracovani potravin je mozZné stanovit realnou
ochrannou lhiitu, kterou Ize za praktickych podminek chovu zvirat dodrzZet;

c) Ze jsou k ovéfeni dodrzovani ochranné lhiity dostupné praktické analytick¢é metody
vhodné pro rutinni pouZiti.

2. Metabolismus a kinetika rezidui
2.1. Farmakokinetika (absorpce, distribuce, biotransformace, vylu¢ovani)
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Ucelem farmakokinetickych studii ve vztahu k reziduim veterinarnich pripravki je hodnoceni
absorpce, distribuce, biotransformace a vylucovani pfipravki u cilovych druhii zvifat.
Cilovym zvifatim se podavd v maximalni doporuéené davce konelny piipravek nebo
ptipravek, ktery je bioekvivalentni.

S ohledem na zplisob podani se pIn€ popiSe rozsah absorpce ptipravku. Pokud je prokéazéano,
Ze systémova absorpce piipravkil pro topické podani je zanedbatelnd, nejsou dalsi studie
rezidui poZadovany.

PopiSe se distribuce pfipravku u cilovych druhd zvifat; zohledni se moZnost vazby na
bilkoviny plazmy nebo pasaz do mléka nebo vajec a akumulace lipofilnich latek.

Popisi se cesty vyluCovani pfipravku z cilovych druhd zvifat. Stanovi se a charakterizuji
hlavni metabolity.

2.2. SniZovani obsahu (deplece) rezidui

Utelem t&chto studii, kterymi se méfi rychlost sniZovani obsahu rezidui v cilovych zvitatech
po poslednim podani pfipravku, je stanoveni ochrannych lhiit.

V riznych Casovych obdobich po podéani kone¢né davky ptipravku pokusnym zvifatim se
pfisluSnymi fyzikalnimi, chemickymi nebo biologickymi metodami stanovi pfitomné
mnozstvi rezidui; uvedou se technické postupy a spolehlivost a citlivost pouZitych metod.

3. Rutinni analytické metody pro stanoveni rezidui

Musi byt navrZeny analytické postupy, které mohou byt provedeny v ramci rutinniho
vySetfovani a které maji hladinu citlivosti umoZiujici, aby byla s jistotou stanovena
prekro¢eni maximalnich limiti rezidui povolenych v pravnich pfedpisech.

NavrZena analytickd metoda se podrobné popise. Musi byt validovana a musi byt dostate¢né
robustni pro pouziti za béZnych podminek rutinniho monitorovani rezidui.

Popisi se nasledujici charakteristiky:

—  specifi¢nost,

- spravnost, vcetn¢ citlivosti,

- ptesnost,

- mez detekce,

- mez stanovitelnosti,

—  prakti¢nost a pouZitelnost za béZznych laboratornich podminek,

- vnimavost k interferenci.

Vhodnost navrhované analytické metody se hodnoti sohledem na stav védeckych a
technickych znalosti v dobé, kdy je pfedloZena Zadost.

Kapitola II
Forma piedloZeni idajii a dokumenti

Jako v pfipad€ jinych védeckych praci musi dokumentace tykajici se zkouSeni rezidui
obsahovat nasledujici nalezitosti
a)  uvod definujici pfedmét, véetné veskerych pouZitelnych publikovanych odkazi;
b)  podrobné ureni pfipravku, véetné
- sloZeni,
- (istoty,
- identifikace Sarze,
—  vztahu ke koneénému pfipravku,
—  zvlastni aktivity a radiologické Cistoty znacenych latek,
—  umisténi znacenych atoml v molekule;
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c) podrobny experimentalni protokol uvadéjici diivody, pro¢ nebyly provedeny nékteré
vySe uvedené zkouSky, popis pouzZitych metod, pfistroji a latek, podrobnosti o druhu,
plemeni a linii zvifat, odkud byla zvifata ziskdna, pocet zvifat a podminky, za kterych
byla zvifata drZzena a krmena;

d) veSkeré ziskané vysledky, pfiznivé i nepiiznivé. Plvodni tdaje musi byt popsany
dostate¢né podrobné, aby by bylo mozné kritické hodnoceni vysledkii nezavislé na
jejich interpretaci autorem. Vysledky mohou byt provazeny nazormymi prostfedky;

e) statistické hodnoceni vysledki, pokud to vyZzaduje zkuSebni protokol, a rozptyl dat;

f)  objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, spolu s navrhy na maximalni limity rezidui
pro 1é¢ivé latky obsaZené v piipravku, s uvedenim piisluSnych indikatorovych rezidui a
cilovych tkani a s navrhy na ochranné lhiity nezbytné k zajisténi toho, aby v potravinach
ziskanych od oSetfenych zvifat nebyla pfitomna Zadnd rezidua, kterd by mohla
predstavovat riziko pro spotiebitele;

g) zavéreCnou zpravu experta, ve které je uvedena podrobna kriticka analyza vyse
uvedenych informaci s ohledem na stav vé€deckych znalosti v dobé&, kdy je pfedloZena
zadost, spolu s podrobnym souhrnem vysledkii zkouSek rezidui a pfesnymi odkazy na
publikované udaje.

CAST 4
Predklinické zkouSeni a klinické hodnoceni

Udaje a dokumentace ptikladané k zadostem o registraci podle § 24 odst. 5 pism. i) zakona a
§ 24 odst. 6 aZz 8 zakona musi byt pfedloZeny v souladu s ustanovenimi této ¢asti.

Kapitola I
PoZadavky na predklinické zkouSeni

Piedklinické studie jsou nezbytné ke stanoveni farmakologické aktivity a snaSenlivosti
pripravku.

A. FARMAKOLOGIE

A.1. Farmakodynamika

Studie farmakodynamiky musi sledovat dvé rozdilné hlediska:

Za prvé se dostateéné popi$e mechanismus piisobeni a farmakologické uc¢inky, na kterych je
zalozeno doporuéené pouzivani v praxi. Vysledky se vyjadfuji kvantitativné (s vyuZitim
napiiklad kiivek postihujicich zavislost i¢inku na davce, i¢inku na ¢ase apod.) a pokud
moZno ve srovnani s latkou se znamou uéinnosti. Pokud se pro danou lé¢ivou latku uvadi
vétsi uginnost, musi byt rozdil prokazan a musi byt prokazano, Ze je statisticky vyznamny.

Za druhé zkouSejici uvede obecné farmakologické hodnoceni 1éCivé latky, se zvlaStnim
odkazem na mozné vedlejsi u¢inky. Obecn€ musi byt sledovany hlavni funkce.

Zkousejici stanovi vliv, ktery ma cesta podani, sloZeni ptipravku atd. na farmakologickou
aktivitu lécivé latky.

Hodnoceni se posili, pokud se doporugena davka blizi davce, kterd mize pisobit neZadouci
ucinky.

Experimentélni techniky, nejedna-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné, aby je
bylo mozZné opakovat, a zkoulejici stanovi jejich platnost. Experimentédlni vysledky se
zietelné vylozi a v pfipadé nékterych zkousek se uvede jejich statistickd vyznamnost.

Pokud nejsou uvedeny dobré diivody pro opaény postup, rovnéz se zhodnoti jakekoliv
kvantitativni zmény odpovédi vznikajici v disledku opakovaného podani latky.
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Kombinace lé¢ivych latek miZe vyplyvat bud’ z farmakologickych uidaji a/nebo z klinickych
indikaci. V prvnim pfipad€ musi farmakodynamické nebo farmakokinetické studie prokazat
ty interakce, které mohou ¢init samotnou kombinaci vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém
ptipadé, pokud je védecké odivodnéni kombinace léCivych latek hledano na zakladé
klinického sledovani, zkousSejici stanovi, zda lze ucinky o¢ekavané od kombinace prokazat u
zvifat, a alespoil se prové€ii vyznamnost ve3kerych nezadoucich ucinkd. JestliZe kombinace
obsahuje novou 1é¢ivou latku, musi byt tato latka pfedem podrobné studovana.

A.2. Farmakokinetika

V klinickém kontextu jsou obecné uzitené zakladni farmakokinetické informace tykajici se

nové 1éCivé latky.

Farmakokinetické cile I1ze rozdé€lit do dvou hlavnich oblasti:

a) popisna farmakokinetika, kterd vede k hodnoceni zékladnich parametri, jako je
vyludovani latky z téla, distribu¢ni objem nebo objemy, primémy retenéni ¢as atd.

b)  pouziti téchto parametri ke sledovani vztahi mezi reZimem davkovani, plazmatickymi
a tkanovymi koncentracemi a farmakologickymi, lécebnymi nebo toxickymi u€inky.

U cilovych druht zvifat je provedeni farmakokinetickych studii v zadsadé nezbytné, aby byla

pouzivana léiva s nejvys$si moZnou ucinnosti a bezpecnosti. Tyto studie jsou zv1asté uzite¢né

jako pomoc klinickym lékaidm pii stanoveni reZimu davkovani (cesta a misto podani, davka,

interval davkovani, pocet podani atd.) a k pfijeti reZimd davkovéni v souladu s n€kterymi

populaénimi proménnymi (napi. v&k, onemocnéni). Tyto studie mohou byt u¢inné&jsi u vice

zvifat a obecné poskytuji vice informaci nez klasické studie ke stanoveni davky.

V pfipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny dle ustanoveni zakona a

jeho provad&cich predpist, se farmakokinetické studie kombinace nepoZaduji, pokud mizZe

byt zdivodnéno, Ze podani lé¢ivych latek v dané kombinaci neméni jejich farmakokinetické

vlastnosti.

A.2.1. Biologicka dostupnost/bioekvivalence

Vhodné studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provedou

- v piipadé, kdy se provadi srovnani pfipravku supravenym sloZenim s existujicim
piipravkem,

- v piipadé, kdy se provadi srovnani nového zplisobu nebo cesty podani se zavedenym
zpusobem ¢i zavedenou cestou podant,

—  ve viech pfipadech uvedenych v § 24 odst. 6 aZ 8 zakona.

B. SNASENLIVOST U CILOVYCH DRUHU ZVIRAT

Utelem této studie, ktera se provadi u viech druhd zvitat, pro ktera je ptipravek urden, je
provést u viech t&chto druhl mistni a celkova hodnoceni sné3enlivosti urena ke stanoveni
tolerovanych davek, které musi byt natolik Siroké, aby umoZnily dostateCné meze
bezpednosti, a klinickych pfiznakd nesnaSenlivosti za pouZiti doporucené cesty nebo cest
podani, pokud toho lze dosahnout zvy3ujici se 1é¢ebnou davkou nebo trvanim 1écby. Zpravy o
téchto hodnocenich obsahuji co nejpodrobn&jsi udaje o ofekdvanych farmakologickych
uéincich a nezadoucich ucincich; hodnoceni neZadoucich u€inkl se provede s nutnym
zohledn&nim skutednosti, Ze pouZita zvifata mohou mit velmi vysokou hodnotu.

Piipravek musi byt podavan alespoii doporucenou cestou podani.

C. REZISTENCE
Udaje o vyskytu rezistentnich organismi jsou nezbytné v piipadé IéCivych pfipravki
pouzitych k prevenci nebo 1é¢bé infekénich chorob nebo parazitarnich invazi zvifat.
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Kapitola I1
PoZadavky na klinické hodnoceni

1.  Obecné zasady

Utelem klinickych hodnoceni je prokazat nebo dolozit uéinek veterinarniho piipravku po

podani doporucené davky, urcit jeho indikace a kontraindikace podle druhu, v€ku, plemene a

pohlavi, pokyny k jeho pouZiti, veSkeré neZadouci u¢inky, které miZe mit, a jeho bezpeénost

a snaSenlivost za normalnich podminek pouZiti.

Pokud nejsou predloZeny fadné diivody, musi byt klinické hodnoceni provedeno s vyuZitim

zvifat v kontrolnich skupinach (kontrolovana klinickd hodnoceni). DosaZeny uclinek se

porovna s u¢inkem placeba nebo Z&dného oSetfeni nebo s uc¢inkem registrovaného pripravku,

o kterém je znamo, Ze ma lécebny ucinek. Musi byt podany zpravy o vSech ziskanych

vysledcich, pfiznivych i nepfiznivych.

Uvedou se metody pouzZité ke stanoveni diagnézy. Vysledky se uvedou s vyuZitim

kvantitativnich nebo konven¢nich klinickych kritérii. PouZiji se a odivodni se odpovidajici

statistické metody.

V ptipadé veterinarniho pfipravku uré¢eného primameé k pouZiti jako stimulator uZitkovosti se

zvlastni pozornost vénuje

- uzitkovosti zvifat,

— kvalité Zivo&isné produkce (smyslové, vyZivové, hygienické a technologické vlastnosti),

- konverzi Zivin a ristu zvifete,

- obecnému zdravotnimu stavu zvifete.

Experimentalni udaje musi byt potvrzeny tdaji ziskanymi za praktickych terénnich podminek.

Pokud miZe Zadatel prokazat, Ze neni schopen v pfipadé konkrétnich léebnych indikaci

predloZit komplexni idaje o lé¢ebném ucinku, protoZe

—  indikace, pro které je pfislusny piipravek uréen, se vyskytuji tak vzacné, Ze u Zadatele
nelze opravnéné ofekavat, Ze predlozZi vycerpavajici doklady,

- za aktualniho stavu védeckych znalosti nelze pfedlozit vyCerpavajici informace,

smi byt rozhodnuti o registraci vydano pouze za nasledujicich podminek:

- veterinarni pfipravek smi byt dodavan pouze na veterinarni pfedpis a smi byt v ur€itych
ptipadech podavan pouze za pfisného veterinarniho dozoru;

—  ptibalové informace a veskeré dal§i informace musi upozomit praktického veterinarniho
lékate na skute¢nost, Ze v nékterych konkrétnich ohledech nejsou dostupné udaje
tykajici se ptislusného ptipravku doposud uplné.

2. Provedeni hodnoceni

Véechna veterinamni klinickd hodnoceni musi byt provedena v souladu s pIné posouzenym
podrobnym protokolem hodnoceni, ktery je pisemné zaznamenén pfed zahajenim hodnoceni.
Pohoda zvifat zafazenych do hodnoceni je pfedmétem veterinarniho dozoru a je plné
zohlediiovana pfi piipravé jakéhokoliv protokolu hodnoceni a v priibéhu celého provadéni
hodnoceni.

Pozaduji se pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni,
sbér dat, dokumentaci a ovéfovani klinickych hodnoceni.

Pied zah4jenim jakéhokoliv hodnoceni musi byt ziskan a zaznamenan informovany souhlas
majitele zvifat. Majitel zvitat musi byt zejména pisemné informovéan o disledcich, které ma
zatazeni zvifat do hodnoceni pro nasledné zachazeni s oSetfenymi zvifaty a pro ziskavani
potravin od oSetfenych zvitat. Kopie tohoto ozndmeni podepsana a datovan majitelem zvifat
se zafadi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéno s vyuzitim zaslepeni, ustanoveni zikona a jeho provadécich
predpist (napf. § 26¢ zakona), které se tykaji tdajii pro oznaCovéni na obalu veterinarnich



Céstka 93 Sbirka zdkont & 288 / 2004 Strana 6085

pfipravki, se uplatni obdobné pro oznaCovani na obalu pfipravkd uréenych k pouziti ve
veterinarich klinickych hodnocenich. Ve vSech pfipadech se v oznadeni na obalu uvedou
vyrazné a nesmazatelné slova ,,Pouze k pouziti ve veterinarnim klinickém hodnoceni®.

Kapitola I11
I:Tdaje a dokumenty

Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se u¢innosti obsahovat ivod, ve kterém
je definovan pfedmét, spolu s uvedenim veSkerych uZite¢nych odkazii na odbornou literaturu.
Cela predklinicka a klinickd dokumentace musi byt dostateéné podrobna, aby umozZnila
objektivni tusudek. Zadateli musi byt podany zpravy o vsech studiich a hodnocenich,
pfiznivych i nepfiznivych.

1.  Zaznamy o ptedklinickych pozorovanich

Vzdy, kdyz je to mozné, uvedou se udaje o vysledcich

a)  zkousek prokazujicich farmakologické plisobeni;

b)  zkouSek prokazujicich farmakologické mechanismy, které jsou podkladem lécebného

udinku;

c)  zkousSek prokazujicich hlavni farmakokinetické procesy.

Pokud se v pribéhu zkousek vyskytnou neocekavané vysledky, tyto vysledky se podrobné

popisi.

Dale se u vSech predklinickych studii uvedou nasledujici udaje:

a)  shrnuti;

b)  podrobny experimentalni protokol, ve kterém je uveden popis metod, pouZitého zafizeni
a latek, podrobnosti jako druh, vék, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie zvirat,
identifikace zvifat, davka, cesta a rozvrh podéavani;

c)  pfipadné statistické hodnoceni vysledk;

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich vedouci k zavértim o bezpecnosti a i¢innosti
piipravku.

Pokud néktery z té€chto udaji uplné nebo ¢aste¢né chybi, poda se vysvétleni.

2.1. Zaznamy o klinickych pozorovanich

Veskeré udaje kazdy zkousejici ptedloZi v ptipadé individudlniho oSetfeni na individualnich

zaznamovych arSich a v piipadé hromadného oSetfeni na hromadnych zdznamovych ar$ich.

PiedloZené idaje maji néasledujici formu:

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

b)  misto a datum provedeni oSetfeni; jméno a adresa majitele zvifat;

c)  podrobnosti o protokolu hodnoceni s uvedenim popisu pouZzitych metod, véetn€ metod
nahodného vybéru a zaslepeni, podrobnosti jako cesta podani, ¢asovy rozvrh podavani,
davka, identifikace zvifat zafazenych do hodnoceni, druhy, plemena nebo linie, vék,
hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;

d) zplisob chovu a krmeni, suvedenim sloZeni krmiva a povahy a mnoZstvi vSech
doplitkovych latek obsazenych v krmivu;

e) anamnéza (co moZna nejuplngjsi), vyskyt a pribéh vSech interkurentnich onemocnéni,

f)  diagnoza a pouzité prostfedky pro jeji stanoveni;

g)  piiznaky a zdvaZnost onemocnéni, pokud je v souladu s konvenénimi kritérii;

h)  ptesné uréeni pfipravku pro klinické hodnoceni pouzitého v hodnoceni;

i) davkovani piipravku, zpiisob, cesta a frekvence podavani a ptipadna opatieni piijata pii
podavani (délka podani injekce atd.)

j)  délka trvani oSetfovani a obdobi nasledného pozorovani,
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k)  veSkeré podrobnosti tykajici se piipravki (jinych neZ zkouSeny ptipravek), které byly
podany v obdobi, kdy jsou zvifata vySetfovana, pfed nebo soudasné se zkouSenym
piipravkem, a v pfipadé€ soucasného podani podrobnosti o pozorovanych interakcich;

1)  veSkeré vysledky klinickych hodnoceni (v€etné nepfiznivych nebo negativnich
vysledkil) s iplnym uvedenim klinickych pozorovani a vysledkii objektivnich zkousek
plsobeni (laboratorni vysetfeni, fyziologické zkousky) pozadovanych pro hodnoceni
Zadosti; uvedou se pouzité techniky a vysvétli se vyznam v8ech odchylek ve vysledcich
(napfiklad odchylky v metodé, odchylky mezi jednotlivei nebo u¢inek medikace)
doloZeni farmakodynamického u¢inku u zvifat neni samo o sob& dostatedné
k odivodnéni zavéri tykajicich se jakéhokoliv 1é¢ebného ucinku;

m) veSkeré Udaje o vSech nezamyslenych ucincich, at’ jsou $kodlivé ¢&i nikoliv, a o vSech
opatfenich pfijatych v jejich disledku; pokud je to mozné, prosetii se pfiinny vztah;

n) u€inek na uZitkovost zvifat (napf. snaska vajec, produkce mléka a reprodukéni
ukazatele);

o) ucinky na kvalitu potravin ziskanych od oSetfenych zvifat, zejména jde-li o ptipravky
uréené k pouziti jako stimulatory uzitkovosti;

p) zavér o kazdém individudlnim pfipadu, nebo, u hromadného oSetfovani o kazdém
hromadném pfipadu.

Pokud jedna nebo vice polozek a) az p) chybi, poda se odiivodnéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci u€ini veSkera nezbytnad opatfeni, kterymi zajisti, aby byly

puvodni dokumenty, které tvofily zéklad pfedloZenych udajid, uchovany po dobu nejméné péti

roki po uplynuti platnosti registrace veterinarniho ptipravku.

2.2 Shmuti a zavery klinickych pozorovani

U kaZdého klinického hodnoceni musi byt klinicka pozorovani shrnuta v ptehledu, ve kterém

jsou uvedena hodnoceni a jejich vysledky, s uvedenim zejména

a) poctu zvifat v kontrolnich skupinich, poCtu zvifat oSetfovanych individualné nebo
hromadné, s rozliSenim podle druhu, plemene nebo linie, v€ku a pohlavi;

b)  poctu zvifat vyfazenych ptedb&ézné€ z hodnoceni a dtivodi pro takové vyfazeni;

c) v pfiipadé zvifat z kontrolnich skupin, zda

nebyla nijak oSetfovana,

jim bylo podavano placebo,

jim byl podavan jiny registrovany pfipravek o zndmém u¢inku,

jim byla podavana zkouSena 1é¢iva latka ve formé pfipravku odliSného sloZeni

nebo odlisnou cestou;

d) frekvence pozorovanych nezadoucich u€inkd;

€) pozorovani tykajicich se u€inku na uZitkovost (napf. snasSku vajec, produkci mléka,
reprodukéni ukazatele a kvalitu potravin);

f)  podrobnosti tykajicich se pokusnych zvifat, u kterych miZe byt zvySené riziko
v diisledku jejich véku, zplisobu chovu nebo krmeni, nebo ucelu, pro ktery jsou urlena,
nebo zvitat, jejichz fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje zvlastni ztetel;

g) statistické hodnoceni vysledkt, pokud to poZzaduje program zkouSeni.

Zkousejici na zavér vypracuje z experimentalnich podkladi obecné zavéry vyjadtujici jeho

stanovisko tykajici se neSkodnosti pfipravku za navrhovanych podminek pouZiti, 1é¢ebného

u¢inku ptipravku, spolu s veskerymi uZite¢nymi informacemi vztahujicimi se k indikacim a

kontraindikacim, davkovani a prim&mé délce 1é¢by a popiipadé k veSkerym pozorovanym

interakcim s ostatnimi pfipravky nebo dopliikovymi latkami a veSkerym zvlastnim opatienim,
ktera maji byt pfijimana v priib&hu 1é€by, a klinickym piiznakiim pfedavkovani.
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V pfipad€ piipravki obsahujicich kombinaci légivych latek zkousejici dale vypracuje zavéry
tykajici se bezpe€nosti a i€innosti ptipravku ve srovnani s oddélenym podavanim ptisluinych
1é€ivych latek.

3. Zavérecna expertni zprava

V zaveérecné expertni zpravé se uvede podrobné kritické hodnoceni celé predklinické a
klinické dokumentace s ohledem na stav v&deckého poznani v dobé ptedloZeni Zidosti spolu
s podrobnym shrnutim pfedloZenych vysledki zkousek a hodnoceni a pfesnymi odkazy na
odbornou literaturu.

B. PoZadavky na imunologické veterinarni pFipravky

Bez dotceni zvlastnich pozadavkii stanovenych pravnimi predpisy a predpisy Spole¢enstvi pro
likvidaci a tlumeni nédkaz zvifat, jsou pro imunologické veterinarni ptipravky pouZitelné
nasledujici poZzadavky

CAST 1
Souhrn registraéni dokumentace

A. ADMINISTRATIVNI UDAJE

Imunologicky veterinarni pfipravek, ktery je pfedmétem Z4dosti, je identifikovan nazvem a
nazvem léCivych latek spolecné se silou a lékovou formou, zpiisobem a cestou podani a
popisem kone¢ného prodejniho baleni ptipravku.

Uvede se jméno a adresa Zadatele spoledn& se jménem a adresou vyrobce a mist, ktera jsou
zapojena v riznych stupnich vyroby (véetné vyrobce koneéného piipravku a vyrobce ¢&i
vyrobcll 1é¢ivé latky ¢i latek), a pfipadné se jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede po&et a oznadeni svazk dokumentace predloZenych se Zadosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, vyznadi jaké.

K administrativnim dajim se pfipoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, Ze vyrobce ma
povoleni vyroby imunologickych veterinamich p¥ipravki podle § 41 zékona (spolu s kratkym
popisem mista vyroby). Navic uvede seznam organismii, se kterymi se zachazi v mistd
vyroby.

Zadatel pfedloZi seznam zemi, ve kterych byla udé€lena registrace, kopie veskerych souhrnii
udaji o pripravku podle § 24 odst. 5 pism. j) a § 24 odst. 10 zakona, jak byly schvaleny .
¢lenskymi staty Spolecenstvi, a seznam zemi, ve kterych byla Zadost pfedloZena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn dajii o piipravku podle § 24 odst. 5 pism. j) a § 24 odst. 10 zakona.
Dale Zadatel poskytne jeden nebo vice vzorkii nebo navrhii obalu imunologického
veterinarniho pfipravku, spole¢né s piibalovou informaci, pokud je poZadovana.

C. ZPRAVY EXPERTU

Podle § 24 odst. 11 a 12 zakona musi byt zpravy expertd piedloZeny ke vSem aspektim
dokumentace.

KaZzd4 zprava experta musi obsahovat kritické zhodnoceni riznych zkou$ek nebo hodnoceni,
které byly provedeny v souladu se zdkonem a jeho provadécimi piedpisy, a uvést veskeré
udaje vyznamné pro hodnoceni. Expert musi uvést své stanovisko, zda byly poskytnuty
dostatecné zaruky tykajici se jakosti, bezpecnosti a uinnosti pfislusného piipravku. Pouhé
shrnuti faktt neni dostatecné.
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Vsechny dileZité udaje se shrnou v dodatku ke zpravé experta, véetné uipravy do tabulek nebo
grafil, je-li to mozné. Zprava experta a souhrny musi obsahovat pfesné ktiZové odkazy na
informace obsaZené v hlavni dokumentaci.

Kazda zprava experta musi byt pfipravena vhodné kvalifikovanou a zkuSenou osobou. Musi
byt podepsana a datovana expertem a ke zpraveé se pfipoji kratka informace o vzdélani, praxi a
profesnich zkuSenostech experta. Uvede se profesni vztah experta k Zadateli.

CAST 2
Analytické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkousky
imunologickych veterinarnich pripravki

V3echny zkuSebni postupy musi odpovidat aktualnimu stavu védeckého pokroku a musi byt
validovany; ptedlozi se vysledky valida¢nich studii.

VSechny zkuSebni postupy se popisi dostatecné piesné a podrobné, aby byly reprodukovatelné
pfi kontrolnich zkouSkach provadénych na Zadost pfislu$ného organu; jakékoliv zvlastni
pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouZity, se dostate¢né podrobné popisi, pfipadné
s pfiloZenym nakresem. SloZeni laboratornich ¢inidel se v pfipadé potfeby doplni zplisobem
ptipravy. V ptipadé zku3ebnich postupi uvedenych v Evropském lékopise, Ceském 1ékopise
nebo lékopise ¢lenského statu Spolecenstvi miZe byt tento popis nahrazen podrobnym
odkazem na dany lékopis.

A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH
Udaje a dokumentace, které musi byt pfiloZeny k Zadostem o registraci podle § 24 odst. 5
pism. c) zakona, se pfedkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

1. Kvalitativni udaje

,»1Kvalitativnimi udaji“ o vSech slozkach ptipravku se rozumi oznaceni nebo popis

—  lécivé latky ¢i 1éCivych latek,

- slozek adjuvans,

-~ pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnoZstvi,
véetn€ konzervaCnich latek, stabilizator, emulgatord, barviv, zchutfiovadel,
aromatickych latek, identifikatord, atd.,
sloZek 1ékové formy podavané zvifatim.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv dilezitymi ddaji o obalu a ptipadné o zplsobu jeho

uzavieni, spolecné s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichZz bude imunologicky

veterinarni pfipravek pouZivan nebo podavan a které budou s pfipravkem dodavany.

2. ,,Obvyklou terminologii®, ktera se ma pouZivat piipopisu sloZzek imunologickych
veterinarnich ptipravkd, se nehled€ na pouZziti ostatnich ustanoveni § 24 odst. 5 pism. c)
zékona rozumi

- v ptipadé latek uvedenych v Evropském Iékopise, nebo pokud v ném nejsou uvedeny,
v Ceském lékopise nebo lékopise jednoho z &lenskych statl Spolecenstvi, hlavni nazev
pfisluiné monografie s odkazem na dany 1ékopis,

— v prtipadé ostatnich latek mezindrodni nechranény nazev doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci, ktery mlize byt provazen jinym nechranénym ndzvem, nebo
pokud tyto ndzvy neexistuji, pfesné védecké oznaceni; latky, které nemaji mezinarodni
nechranény nazev nebo pfesné védecké oznaceni, se popisuji udaji o pdvodu a zpiisobu
pfipravy, s ptipadnym doplnénim jakychkoliv jinych diilezitych podrobnosti,

- v pfipadé barviv oznaceni ,,E* kédem, ktery je jim pfidélen smémici Rady 78/25/EHS.
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3. Kvantitativni udaje

Pfi uvadéni ,kvantitativnich udaji“ o lécivych latkach imunologickych veterinamich
pfipravkl je nezbytné, kdykoliv je to moZné, uvadét pocet organismil, obsah specifickych
bilkovin, hmotnost, po€et mezinarodnich jednotek (IU) nebo jednotek biologické u¢innosti, a
to bud’ v jednotce 1ékové formy, jednotce davky, nebo v jednotce objemu, a s ohledem na
adjuvans a pomocné latky hmotnost nebo objem kaZzdé znich s nalezitym piihlédnutim
k podrobnostem stanovenym v oddilu B.

Pokud byla definovana mezinarodni jednotka biologické u¢innosti, pouZije se tato jednotka.
Jednotky biologické ucinnosti, pro které neexistuji Zadné publikované udaje, se vyjadii tak,
aby byla poskytnuta jednozna¢na informace o U¢innosti latek, napf. uvedenim
imunologického uéinku, na kterém je zaloZena metoda stanoveni davky.

4.  Farmaceuticky vyvoj

Pfedlozi se vysvétleni volby sloZeni, sloZzek a obalu doloZzené védeckymi udaji
o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni sjeho zdivodnénim. Musi byt prokazana
ucéinnost viech zptisobd konzervace.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY KONECNEHO PRIPRAVKU

Popis zptisobu vyroby pfiloZeny k Zadosti o registraci se podle § 24 odst. 5 pism. d) zakona

uvede tak, aby poskytoval dostatecny piehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespon

- rizna stadia vyroby (v€etné postupt purifikace), aby bylo mozZné posoudit
opakovatelnost vyrobniho postupu a rizika nezadouciho ovlivnéni koneénych pfipravkd,
jako je mikrobiologicka kontaminace,

— v pfipadé¢ kontinualni vyroby uplné podrobnosti tykajici se opatfeni provedenych
k zaji$téni homogenity a souladu kazdé Sarze konecného piipravku,

- uvedeni latek, které nelze v priib€hu vyroby ziskat,

—  podrobnosti o pfipravé nerozplnéného pfipravku, s uvedenim kvantitativnich idajii o
vSech pouzitych latkach,

- uvedeni stupiii vyroby, ve kterych se provadi vzorkovani pro kontrolni zkousky
v priibéhu vyrobniho procesu.

C. VYROBA A KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro tugely tohoto oddilu se ,,vychozimi surovinami“ rozuméji vSechny sloZzky pouZité pro

vyrobu imunologického veterinariho piipravku. Kultiva¢ni média pouzita pro vyrobu lécivé

latky se povazuji za samostatnou vychozi surovinu.

V piipadé

—  lé&ivé latky, kterd neni popsina v Evropském lékopise, Ceském lékopise nebo
v 1ékopise ¢lenského statu Spolecenstvi,

nebo

- 1é&ivé latky, kterd je popsana v Evropském lékopise, Ceském 1ékopise nebo v 1ékopise
¢lenského statu Spoleenstvi, pokud je vyrobena zplisobem, jenz miize zanechat
nedistoty neuvedené v lékopisné monografii, a pro kterou je monografie nedostatecna
pro kontroly jeji kvality,

ktera je vyrabéna osobou odli§nou od Zadatele, miiZe Zadatel zajistit, aby podrobny popis

zpiisobu vyroby, kontroly jakosti b&hem vyroby a validace procesu byly dodany vyrobcem

16&ivé latky piimo piislu$nym orginim. V tomto pfipadé v3ak vyrobce poskytne Zadateli

veskeré tdaje, které mohou byt nezbytné, aby Zadatel pievzal odpovédnost za ptipravek.

Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti soulad mezi jednotlivymi SarZemi a nezméni
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vyrobni proces nebo specifikace, aniZ by informoval Zadatele. Dokumentace a udaje
ptikladané k zadosti o takovou zménu se dodaji pfislusnym organiim.

Udaje a dokumentace pfiloZené k Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. h) a i) zakona a
podle § 24 odst. 6 az 8 zakona musi obsahovat vysledky zkouSek tykajicich se kontroly
jakosti vSech pouzitych slozek a ptedkladaji se v souladu s nasledujicimi ustanovenimi.

1.  Vychozi suroviny uvedené v 1ékopisech

Monografie Evropského 1ékopisu se pouZiji pro viechny latky, které jsou v ném uvedeny.
Pokud jde o ostatni latky, Ize u piipravki vyrabénych v Ceské republice uplatnit monografie
Ceského lékopisu a v piipad& piipravkl vyrabénych v jinych &lenskych stiatech Spoledenstvi
1ze uplatnit poZzadavky pfislusného 1ékopisu ¢lenského statu Spolecenstvi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského 1ékopisu, Ceského lékopisu nebo lékopisu
jednoho z ¢lenskych statii Spolecenstvi, povazuji se ustanoveni § 24 odst. 5 pism. h) zakona
za splnéna. V tomto piipadé miZze byt popis analytickych metod nahrazen podrobnym
odkazem na dany lékopis.

Odkaz na lékopisy tfetich zemi mize byt uznan v pfipadech, kdy latka neni popséna ani v
Evropském Iékopise, ani v pfislusném lékopise ¢lenského statu Spolecenstvi; v tomto piipadé
se monografie predloZi pfipadné spolu s piekladem, za ktery je odpovédny Zadatel.

Barviva musi ve vSech pfipadech vyhovovat poZadavkiim smérnice 78/25/EHS.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé $arze vychozich surovin musi odpovidat t€ém, které jsou
uvedeny v zadosti o registraci. JestliZe jsou pouZivany jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny
v 1ékopise, predlozi se dikaz, Ze vychozi suroviny spliluji poZadavky daného lékopisu na
jakost.

V piipadech, kdy by specifikace nebo jind ustanoveni uvedend v monografii Evropského
1ékopisu nebo v pislusném lékopise ¢lenského statu Spolecenstvi mohla byt nedostateéna pro
zajisténi jakosti latky, mtize veterinarni ustav pozadovat od osoby odpovédné za uvedeni
pfipravku na trh vhodnéjsi specifikace.

Veterinarni ustav informuje organy odpovédné za dany lékopis. Zadatel o registraci poskytne
organiim pfisluného 1ékopisu podrobnosti oudajné nedostatenosti a o pouzitych
dopliyjicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsana ani v Evropském lékopise, Ceském lékopise
nebo v 1ékopise ¢lenského statu Spoledenstvi, miize byt uznan soulad s monografii 1ékopisu
tfeti zemd; v takovych ptipadech ptedloZi Zadatel kopii monografie, v pfipadé potfeby
spole¢né s validaci zkusebnich postupt obsaZzenych v monografii a pfipadné s pfekladem. Pro
légivé latky se predlozi prikkaz schopnosti monografie kontrolovat odpovidajicim zpisobem
jejich jakost.

2. Vychozi suroviny neuvedené v lékopise

2.1. Vychozi suroviny biologického plivodu

Popis se uvede formou monografie.

Vyroba vakcin musi byt pokud moZno zaloZena na systtmu jednotné inokulace a na
zavedenych bun&nych bankach. Pro vyrobu imunologickych veterinAmich pfipravki
obsahujicich séra se uvede piivod, obecny zdravotni stav a imunologicky stav zvifat, od
kterych jsou ziskavana;, musi byt pouZivany definované smési surovin.

Pivod a veskeré kroky provadéné s vychozimi surovinami se popisi a dokumentuji. V ptipadé
geneticky upravenych vychozich surovin tyto informace obsahuji podrobnosti, jako popis
vychozich bunék nebo kmend, konstrukci expresniho vektoru (ndzev, puvod, funkce
replikonu, promotor a dal§i prvky regulatora), kontrolu uéinné inzerce sekvence DNA nebo
RNA, oligonukleotidové sekvence plazmidového vektoru v buiikdch, plazmid pouZity pro
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kontransfekci, ptfidané nebo deletované geny, biologické vlastnosti kone&ného systému a

exprimované geny, ¢islo kopie a genetickou stabilitu.

Inokula, v€etn€ bun&énych bank a neupraveného séra pro vyrobu imunnich sér, se zkouseji na

identitu a pfitomnost cizich agens.

Predlozi se informace tykajici se viech pouZitych latek biologického pivodu ve viech stadiich

vyrobniho postupu. Informace zahrnuji

—  podrobnosti o zdroji surovin,

—  podrobnosti o veSkerych provadénych upravach, purifikaci a inaktivaci, spoleéng s udaji
o validaci téchto postuptt a kontrolach provadénych v jednotlivych stadiich vyrobniho
postupu,

—  podrobnosti o viech zkouskach na kontaminaci provadénych u kazdé Sarze latky.

Pokud je zjiSténa ptitomnost nebo existuje-li podezfeni na piitomnost cizich agens, musi byt

pfisluSna surovina vyfazena z vyroby nebo pouZita pouze za velmi vyjimeénych okolnosti,

kdyz dalsi zpracovani ptipravku zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci; odstranéni nebo
inaktivace té€chto cizich agens musi byt prokazéano.

Pokud jsou pouzity buné¢né banky, musi byt prokazano, Ze bun&né charakteristiky ziistavaji

nezménény az do nejvyssi pasaze pouZité pro vyrobu.

V piipad€ Zivych oslabenych vakcin se pfedloZi priikaz stability dosaZeného oslabeni inokula.

Pokud to pozaduje veterinarni ustav, pfedloZi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo

¢inidel pouZitych v kontrolnich postupech, aby mohl veterinarni ustav zajistit provedeni

kontrolnich zkousek.

2.2. Vychozi suroviny, které¢ nemaji biologicky ptivod

Popis se uvede formou monografie s nasledujicimi naleZitostmi

- nazev vychozi suroviny spliiujici poZadavky oddilu A bodu2 se doplni viemi
obchodnimi nebo védeckymi synonymy,

- popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou té, ktera je pouZivana v popisné &asti
latek v Evropském lékopise,

- funkce vychozi suroviny,

- zpUsob identifikace,

- Cistota se popisuje ve vztahu k celkovému mnoZstvi ogekavanych neéistot, zejména
té&ch, které mohou mit Skodlivy ucinek, a ptipadné téch, které by sohledem na
kombinaci latek, jichz se Zadost tyka, mohly nezadoucim zplisobem ovlivnit stabilitu
pfipravku nebo zkreslit analytické vysledky, pfedlozi se kratky popis provedenych
zkouSek k urceni Cistoty kazdé SarZe vychozi suroviny.

- uvedou se v8echna zv1astni opatieni, ktera mohou byt nezbytna pii skladovani vychozi
suroviny, a v piipad€ potteby maximalni doba skladovani.

D. ZVLASTNi OPATRENI TYKAJICi SE PREVENCE PRENOSU ZVIiRECICH
SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATI{

Zadatel musi prokazat, e veterinarni piipravek je vyrab&n v souladu s Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim
veterinarnich 1é¢ivych piipravki a s jeho dodatky zvetejnénymi veterinarnim ustavem, ktery
je vypracovan v souladu s pokynem Komise zvefejnénym ve svazku 7 publikace ,Pravidla
pro 1é¢ivé ptipravky v Evropské unii*.

E. KONTROLNI ZKOUSKY PROVADENE V PRUBEHU VYROBNIHO

PROCESU
1. Udaje a dokumenty piiloZené k Zadosti o registraci obsahuji podle § 24 odst. 5 pism. h)
a 1) zakona a § 24 odst. 6 aZ 8 zakona udaje tykajici se kontrolnich zkousek pfipravku, které
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mohou byt provddény ve stadiu meziproduktu vyrobniho procesu za tGéelem ovéfeni souladu
vyrobniho procesu a kone¢ného pfipravku.

2. Vpfipad¢ inaktivovanych nebo detoxikovanych vakcin, musi byt inaktivace ¢&i
detoxikace zkouSeny vkaZdém vyrobnim cyklu bezprostiedné po prob&hnuti procesu
inaktivace ¢i detoxikace.

F. KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

Udaje a dokumentace piiloZené k Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. h) a i) zikona a
§ 24 odst. 6 aZ 8 zakona obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek kone&ného piipravku.
Pokud existuji pfisluSné monografie a pokud se pouZiji zkuSebni postupy a limity jiné, nez
jsou ty, které jsou uvedeny v monografiich Evropského 1ékopisu, nebo pokud v ném nejsou
uvedeny, v Ceském 1ékopise & v 1ékopisu nékterého &lenského statu Spolecenstvi, predloZi se
prikaz, Ze by koneény piipravek, pokud by byl zkouSen podle danych monografii, spliioval
pozadavky na jakost daneho l€kopisu pro pfislu§nou lékovou formu. V Zadosti o registraci se
uvedou ty zkouSky, které jsou provadény u reprezentativnich vzorkd kazdé SarZze koneéného
ptipravku. Uvede se frekvence zkousek, které nejsou provadény u kazdé Sarze. Uvedou se
limity pro propousténi.

1. Obecné vlastnosti kone¢ného piipravku

Ur¢ité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vZdy zafazeny mezi zkousky
koneéného piipravku, a to 1 v pfipadé, Ze byly provedeny v priibéhu vyrobniho procesu.

Tyto zkouSky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primé€mych hmotnosti a maximalnich
odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo mikrobiologickych zkous$ek, fyzikalnich
vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu atd. Pro kaZzdou z t&chto vlastnosti Zadatel pro
kazdy jednotlivy ptipad urci specifikace s pfislusnymi ptipustnymi limity.

2. Identifikace a stanoveni obsahu 1é¢ivé latky ¢i 1éCivych latek

U vSech zkouSek se uvede s dostatené pfesnymi podrobnostmi popis metod analyzy
koneéného piipravku, aby je bylo moZné snadno opakovat.

Stanoveni biologické udinnosti 1é¢ivé latky &i 1éCivych latek se provede bud’ u primérného
reprezentativniho vzorku vyrobni $arze, nebo u uritého poctu jednotek lékové formy
analyzovanych jednotlivé.

Pokud je to nezbytné, provede se specifickd zkouska identifikace.

V urcitych vyjimeénych piipadech, pokud by stanoveni obsahu léCivych latek, které jsou
velmi pocetné nebo piitomné ve velmi nizkych mnoZstvich, vyzadovalo sloZité, obtizné
proveditelné zkou$eni kazdé vyrobni SarZze, miZe byt stanoveni obsahu jedné nebo vice
l1é¢ivych latek v koneéném piipravku vynechano za vyslovné podminky, Ze jsou takova
stanoveni provadéna ve stadiu meziprodukti vyrobniho procesu v co moZna nejpozdg€jsim
stadiu vyrobniho procesu. Tato tleva nesmi byt rozsSifena na charakterizaci danych latek.
Tento zjednoduSeny postup se doplni metodou kvantitativniho hodnoceni umozZiujici
ptislusnym organiim ovéfit, Ze je imunologicky veterinami piipravek v souladu se svym
sloZzenim poté, co byl uveden na trh.

3.  Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans
Pokud jsou k dispozici zku$ebni postupy, musi byt u koneéného ptipravku ovéfeno mnoZstvi
a povaha adjuvans a jeho slozek.

4. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek
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Pokud je to nutné, musi byt pomocna litka &i pomocné latky podrobeny alespoii zkougkam
totoZnosti.

Zku3ebni postup navrZeny pro identifikaci barviv musi umoZnit ové&feni, Ze jsou takové latky
uvedeny v seznamu pfiloZzeném ke smémici 78/25/EHS. |

Zkousky horniho a spodniho limitu je povinné pro konzervaéni latky; zkousky horniho limitu
jsou povinné pro jakoukoliv jinou pomocnou latku, kterd miZe byt pti€inou nezadouciho
ucéinku.

5. Zkousky bezpecnosti
Kromé vysledkii zkouSek predloZenych v souladu s €asti 3 uvedou se tidaje o zkougkach
bezpecnosti. Tyto zkousky spocivaji nejlépe ve studiich pfedavkovani provadénych alespoii u
Jednoho z nejcitlivéjSich cilovych druhi a alespoii doporudenou cestou podani, ktera
pfedstavuje nejvétsi riziko.

6.  ZkousSky na sterilitu a ¢istotu

V souladu s povahou imunologického veterinarniho pfipravku, zpisobem a podminkami
vyroby se provedou piisluSné zkousky k priikazu nepfitomnosti kontaminace cizimi agens
nebo jinymi latkami.

7.  Inaktivace
Je-li to na misté, provede se u pfipravku v koneéném vnitfnim obalu zkouska k ovéfeni
inaktivace.

8.  Rezidualni vlhkost
Kazda 3arze lyofilizovaného piipravku musi byt zkouSena na obsah rezidualni vihkosti.

9. Soulad mezi jednotlivymi SarZemi

K zajisténi toho, aby byla ucinnost jednotlivych Sarzi opakovatelnd, a k prilkazu splnéni
specifikaci musi byt u kazdého koneéného nerozplnéného pfipravku nebo u kazdé 3arze
kone¢ného ptipravku provedeny zkousky uéinnosti, s pfisluSnymi limity, zaloZené na
metodach provadénych in vitro nebo in vivo, véetné pfisluSnych referenénich latek, jsou-li
dostupné; za vyjimecnych okolnosti, smi byt zkou$eni u&innosti provadéno ve stadiu
meziproduktu vyrobniho procesu, v co mozna nejpozdgjsi fazi vyrobniho procesu.

G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumentace ptikladané k Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. f) a h) zakona
musi byt predloZeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zakladé byla stanovena doba pouZitelnosti navrZena
Zadatelem. Tyto zkouSky musi byt vzdy studiemi provadénymi v redlném Case; provedou se u
dostate¢ného po¢tu Sarzi vyrobenych v souladu s popsanym vyrobnim postupem a u pfipravki
skladovanych v kone€ném vnitinim obalu ¢i koneénych vnitinich obalech; tyto zkousky
zahrnuji biologické a fyzikalné-chemické zkousky stability.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odivodiiujici navrZzenou dobu pouZitelnosti za vSech
doporucenych podminek skladovani.

V piipad¢ ptipravkli podavanych v krmivu se rovnéZ uvedou informace o dobé pouZitelnosti
ptipravku v riznych stadiich pfimichani do krmiva, pokud je zamichavan v souladu
s doporucenymi pokyny.

Pokud koneény ptipravek vyzaduje pied podanim rekonstituci, jsou nutné podrobnosti o
navrhované dob€ pouZitelnosti piipravku rekonstituovaného v souladu s doporu¢enim.
Predlozi se udaje dokladajici navrhovanou dobu pouZitelnosti rekonstituovaného ptipravku.
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CAST3
ZkouSeni bezpeénosti
A. UvoD
1. ZkouSky bezpeCnosti musi prokdzat mozZna rizika imunologického veterinarniho

pfipravku, ktera se mohou vyskytnout za navrzenych podminek pouZiti u zvifat; tato rizika se
hodnoti ve vztahu k moZnym pfinostim pf¥ipravku.

Pokud imunologicky veterinami pfipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takové, které
mohou byt rozsifovany vakcinovanymi zvifaty, zhodnoti se moZné riziko pro nevakcinovana
zvifata stejného nebo jiného druhu, ktera mohou byt vystavena pfipravku.

2. Udaje a dokumentace prikladané k zadosti o registraci podle § 24 odst. 5 pism. i)
zakona musi byt pfedloZeny v souladu s poZadavky oddilu B.

3. Laboratorni zkousky se provadi vZdy ve shodé se zasadami spravné laboratorni praxe.

B. OBECNE POZADAVKY
1. Zkou8ky bezpecnosti se provadéji u cilovych druhd.

2. PouZitd davka musi odpovidat mnozstvi pfipravku doporuenému pro pouZiti a
obsahujicimu maximalni titr nebo uéinnost, pro kterou je Zadost ptedloZena.

3. Vzorek pouzZity pro zkouSeni bezpefnosti se odebere z Sarze nebo SarZi vyrobenych
v souladu s vyrobnim postupem popsanym v Zadosti o registraci.

C. LABORATORNI ZKOUSKY

1.  Bezpecnost podani jedné davky

Imunologicky veterinarni piipravek musi byt podavan v doporucené divce a viemi
doporu¢enymi cestami podani zvifatim vSech druhii a kategorii, pro které je urlen, véetng
nejmladsich zvifat, u kterych ma byt podavan. Zvifata musi byt pozorovéana a vy3etfovana na
pfiznaky systémovych nebo mistnich reakci. Pokud je to na misté, tyto studie zahrnuji
podrobné postmortalni makroskopické a mikroskopické vySetfeni mista podani. Zaznamenaji
se dalsi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méteni uzitkovosti.

Zvitata musi byt pozorovana a vySetiovana aZ do doby, kdy uZ nelze o¢ekavat vyskyt reakci,
obdobi pozorovani a vySetfovani zvifat viak vZdy trva nejméné 14 dnil po podani.

2. Bezpelnost jednoho podani zvySené davky

Zvysend davka imunologického veterinarniho pFipravku musi byt podéna vSemi
doporuéenymi cestami podani zvifatim nejcitlivéjsich kategorii cilovych druhl. Zvitata musi
byt pozorovana a vySetfovana na pfiznaky systémovych a mistnich reakci. Zaznamenaji se
dalsi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méteni uzitkovosti.

Zvitata musi byt pozorovana a vySetfovana nejméné po dobu 14 dnii po podani.

3. Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky

Opakované podani jedné davky miZe byt nezbytné k odhaleni veskerych nezadoucich uéinkd
vyvolanych takovym podanim. Tyto zkousky se provadéji u nejcitlivéjsich kategorii cilovych
druht, s vyuzitim doporucené cesty podani.
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Zvitata musi byt pozorovéna a vySetfovana nejméné po dobu 14 dnil po poslednim podani na
ptiznaky systémovych a mistnich reakci. Zaznamenaji se dalSi objektivni kritéria, jako je
rektalni teplota a méfeni uZitkovosti.

4.  Vysetfeni reprodukénich ukazateld

Vysetfeni reprodukénich ukazatelll se zvazi, pokud udaje naznacuji, Ze vychozi surovina, ze
které je pfipravek odvozen, miZe byt potencidlnim rizikovym faktorem. VySetii se
reprodukéni ukazatele samcti a nebfezich a bfezich samic po podani doporu¢ené davky viemi
doporuéenymi cestami podani. Dale se vySetii Skodlivé ucinky na potomstvo, véetné
teratogennich a abortivnich u¢inkd.

Tyto studie mohou tvofit ¢ast studii bezpecnosti popsanych v odstavci 1.

5. VysSetfeni imunitnich funkci
Pokud by imunologicky veterinarni pfipravek mohl nepiiznivé ovlivnit imunitni odpovéd’
vakcinovaného zvifete nebo jeho potomstva, provedou se vhodné zkousky imunitnich funkci.

6.  Zvlastni pozadavky na Zivé vakciny

6.1. Sifeni vakcina¢niho kmene

Musi byt vySetfeno Sifeni vakcina¢niho kmene z vakcinovanych na nevakcinovana cilova
zvifata, a to s vyuzitim doporuCené cesty podéani, kterd mize s nejvétsi pravdépodobnosti
pisobit $ifeni. Navic miize byt nezbytné vySetfit Sifeni na necilové druhy, které by mohly byt
vysoce vnimavé k Zivému vakcinaénimu kmeni.

6.2. Siteni ve vakcinovaném zviteti

Trus, mo¢, mléko, vejce, sekrety dutiny ustni, nosni a dalsi sekrety musi byt zkouSeny na
pfitomnost organismu. Déale mohou byt nezbytné studie Sifeni vakcinaéniho kmene v téle, se
zvlastni pozornosti k predilekénim mistim replikace organismu. Tyto studie se provedou
v pfipadé Zivych vakcin pro dobfe zavedend zoonotickd onemocnéni zvifat urCenych
k produkci potravin.

6.3. Reverze k virulenci oslabenych vakcin

Reverze k virulenci musi byt vySetfena u materialu z irovné pasaZe, kterd je mezi mateCnym
inokulem a konetnym pfpravkem nejmén& oslabena. Uvodni vakcinace se provede
s pouzitim doporugené cesty podani, ktera miZe nejpravdépodobné&ji vést kreverzi
k virulenci. Provede se nejméné pét naslednych pasazi u zvitat cilového druhu. Pokud to neni
technicky mozZné v diisledku toho, Ze se organismus nereplikuje odpovidajicim zplisobem, u
cilového druhu se provede tolik pasazi, kolik je moZno provést. Pokud je to nezbytné, miize
byt mezi dvéma pasadZemi in vivo provedeno pomnoZeni organismi in vitro. PasiZe se
provedou cestou podani, ktera nejpravdépodobnéji povede k reverzi k virulenci.

6.4. Biologické vlastnosti vakcinaéniho kmene
Kco moZnd nejpiesnéj§imu stanoveni charakteristickych biologickych  vlastnosti
vakcinaéniho kmene (napf. neurotropismus) miZe byt potfebné provedeni dalsich zkousSek.

6.5. Rekombinace nebo pfedavani genomu kment
Musi byt diskutovana pravdépodobnost rekombinace nebo pfedavéni genomu s terénnimi

nebo dalsimi kmeny.

7. Studie rezidui
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U imunologickych veterindmich pfipravkd neni za béznych okolnosti nutné provést studii
rezidui. Pokud jsou v3ak pii vyrob& imunologického veterinarniho pfipravku pouZity adjuvans
a/nebo konzervatni latky, posoudi se mozZnost veskerych rezidui, ktera zlstavaji
v potravinach. Pokud je to nezbytné, proSetii se ufinky t&chto rezidui. V pfipadé Zivych
vakcin proti zoonotickym onemocnénim miiZe byt dale kromé studii popsanych v odstavci 6.2
poZadovéano stanoveni rezidui v misté podani.

Piedlozi se navrh na ochrannou lhiitu a dostate¢nost ochranné lhity musi byt diskutovana ve
vztahu k veSkerym studiim rezidui, které byly provedeny.

8.  Interakce
Musi byt uvedeny veskeré znamé interakce s dal$imi pfipravky.

D. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH
S vyjimkou odiivodnénych ptipadi, laboratorni vysledky se doplni podptirnymi udaji ze studii
provadénych v terénnich podminkach.

E. EKOTOXICITA

Utelem studie ekotoxicity imunologického veterinarniho piipravku je zhodnotit moZné

Skodlivé ucinky, které miize pouZiti pfipravku zpisobit Zivotnimu prostiedi, a stanovit

veskera bezpecnostni opatieni, ktera mohou byt nezbytna k omezeni téchto rizik.

Hodnoceni ekotoxicity je, s vyjimkou Zadosti pfedkladanych podle § 24 odst. 5 pism. i)

zakona a § 24 odst. 6 aZ 8 zakona, povinné pro vsechny Zadosti o registraci imunologického

veterinarniho pfipravku.

Toto hodnoceni se za béZnych okolnosti provadi ve dvou fazich.

Prvni faze hodnoceni se provede vzdy: zkousejici zhodnoti moZny rozsah vystaveni Zivotniho

prostiedi ptipravku, jeho 1é€ivym latkdm nebo vyznamnym metabolitim, pfi zohlednéni

—  cilovych druht a navrhovaného zpisobu pouZiti (napt. hromadné podani nebo podani
jednotlivému zvifeti),

—  zplsobu podani, zejména pravdépodobného rozsahu, ve kterém bude ptipravek
vstupovat pfimo do systémt Zivotniho prostiedi,

- mozZného vyluovani ptipravku, jeho 1éCivych latek nebo vyznamnych metabolith
oSetfenymi zvifaty do Zivotniho prostiedi, pfetrvavani v téchto vyméscich,

- nakladani s nepouZitym pripravkem nebo odpady z tohoto pfipravku.

Pokud zavéry prvni faze poukazuji na mozné vystaveni Zivotniho prostiedi pfipravku, Zadatel

ptikro¢i k druhé fazi a zhodnoti moZnou ekotoxicitu pfipravku. Pro tento ucel posoudi rozsah

a délku trvani vystaveni Zivotniho prostedi pfipravku a informace o fyzikalné-chemickych,

farmakologickych a toxikologickych vlastnostech latky ziskané pii provadéni dalSich zkousSek

a hodnoceni poZzadovanych zdkonem a jeho provadécimi pfedpisy. Pokud je to nezbytné,

provedou se dal3i vySetfeni vlivu pfipravku (pida, voda, vzduch, vodni systémy, necilové

organismy).

Tato dal3i vySetfeni tykajici se imunologickych veterinarich piipravki nebo 1éCivych latek

nebo ptipadnych vylu¢ovanych metaboliti se provedou v souladu se zkuSebnimi protokoly

stanovenymi v piiloze V smémice Rady 67/548/EHS ze dne 27. éervna 1967 o sbliZzovani

pravnich a spravnich pfedpist tykajicich se klasifikace, baleni a oznaCovani nebezpecnych

latek, nebo pokud tyto protokoly dostatené nepostihuji celou problematiku, v souladu

s daldimi mezinarodné uzndvanymi protokoly. Podet a typy zkouSek a kritéria pro jejich

hodnoceni zavisi na stavu védeckych znalosti v dob¢, kdy je pfedloZena Zadost.

CAST 4
Zkousky ucinnosti
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A. UvoD

1. Ukelem hodnoceni popsanych vtéto &asti je prokdzat nebo potvrdit uéinnost
imunologického veterindmiho pfipravku. VeSkerd tvrzeni uvadeénd Zadatelem s ohledem na
vlastnosti, u¢inky a pouziti pfipravku musi byt vcelém rozsahu podpofena vysledky
specifickych hodnoceni obsaZenych v Zadosti o registraci.

2. Udaje a dokumenty, které jsou piedkladany s Zadosti o registraci podle § 24 odst. 5
pism. i) zékona a § 24 odst. 6 az 8 zékona, musi byt pfedloZeny v souladu s niZe uvedenymi
ustanovenimi.

3.  Veskera veterinarni klinickd hodnoceni se provadéji v souladu splné posouzenym
podrobnym protokolem hodnoceni, ktery musi byt pisemné zaznamenan pied zahajenim
hodnoceni. Pohoda zvitat zatazenych do hodnoceni je pfedmétem veterinarniho dozoru a je
plné zohlednéna pti ptiprave jakéhokoliv protokolu hodnoceni a v prib&hu celého provadéni
hodnoceni.

Pozaduji se pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni,
sbér udajti, dokumentaci a ovéfovani klinickych hodnoceni.

4.  Pfed zahajenim jakéhokoliv hodnoceni musi byt ziskdn a dokumentovan informovany
souhlas majitele zvifat, ktera maji byt zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat musi byt zejména
pisemné informovan o nasledcich zafazeni oSetfovanych zvifat do hodnoceni s ohledem na
dal3i zachazeni s témito zvifaty nebo s ohledem na ziskavani potravin od oSetfenych zvifat.
Kopie tohoto ozndmeni podepsana a datovand majitelem zvifat je soucésti dokumentace
hodnoceni.

5.  Pokud neni hodnoceni provadéno s vyuZitim zaslepeni, pouZiji se ustanoveni zdkona a
jeho provadécich pfedpisti pro oznaCovani pfipravki (naptiklad § 26¢ zakona) obdobn€ pro
oznaleni ptipravkd urenych k pouZiti ve veterinarnich klinickych hodnocenich. Ve viech
piipadech se v oznaeni uvedou vyrazné¢ a nesmazatelné slova ,Pouze pro pouziti ve
veterinarnim klinickém hodnoceni*

B. OBECNE POZADAVKY
1. Volba vakcina¢niho kmene musi byt zdiivodnéna na zakladé epizootologickych idaji.

2.  Hodnoceni tuc&innosti provadéné v laboratofi se provadi formou kontrolovanych
hodnoceni, s vyuZitim neoSetfovanych zvifat v kontrolnich skupinach.

Obecné jsou tato hodnoceni doplnéna hodnocenimi provadénymi za terénnich podminek,
véetné neosetiovanych kontrolnich zvifat.

Veskera hodnoceni se popisi pomoci dostateén& ptesnych podrobnosti, aby je bylo moZno
zopakovat v kontrolnich hodnocenich provadénych na zadost pfisluSnych organti. ZkousSejici
prokaze platnost veskerych pouZitych technik. Viechny vysledky se uvedou tak pfesng, jak je
to jen moZné.

Musi byt podany zpravy o viech ziskanych vysledcich, pfiznivych i nepfiznivych.

3. Utinnost imunologického veterinamiho ptipravku se prokaZe pro viechny kategorie
véech druhd, pro které je vakcinace doporuéena, véemi doporufenymi cestami podani a
s vyuZitim navrZeného &asového rozvrhu podavani. Odpovidajicim zplisobem se zhodnoti vliv
pasivné ziskanych a matefskych protilatek na tcinnost vakciny. Veskera tvrzeni tykajici se
nastupu a trvani ochrany se doloZi tidaji z hodnoceni.
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4. Musi byt prokdzana ucinnost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych
imunologickych veterindmich 1é€ivych pfipravki. Pokud je piipravek doporucen k podani
v kombinaci s dalSim veterindmim 1é€ivym pfipravkem nebo k sou¢asnému podani s dal$im
veterindmim pfipravkem, musi byt prokazano, Ze jsou tyto piipravky kompatibilni.

5.  Pokud je pripravek soucasti vakcina¢niho schématu navrZzeného Zadatelem, musi byt
prokazan uéinek primovakcinace ¢i revakcinace nebo pfispéni pfipravku k uéinnosti celého
schématu.

6. Pouzita davka musi odpovidat mnoZstvi pifipravku doporu¢enému pro pouziti a
obsahujicimu minimalni titr nebo uc¢innost, pro kterou je Zadost pfedloZena.

7. Vzorky pouzité pro hodnoceni Uinnosti se ziskavaji z SarZe nebo $arZi vyrobenych
v souladu s vyrobnim postupem popsanym v Zadosti o registraci.

8. Vpiipadé¢ diagnostickych imunologickych veterindmich pfipravkii podavanych
zvitatim Zadatel uvede, jak maji byt interpretovany reakce na ptipravek.

C. HODNOCENi PROVADENA V LABORATORI

1. Prokazani udinnosti se zasadné provadi za fadné kontrolovanych laboratornich
podminek &elenzi po podani imunologického veterinarniho pfipravku cilovému zvifeti za
doporu¢enych podminek pouziti. Pokud je to mozZné, musi podminky, za kterych je celenz
provedena, napodobovat pfirozené podminky infekce, napfiklad sohledem na mnoZstvi
¢elenznich organismi a zpiisob podani ¢elenZe.

2. Pokud je to mozné, stanovi se a dokumentuje imunitni mechanismus
(bunéén&/humoralni imunita, mistni/generalizovana odpovéd, tfidy imunoglobulind), ktery je
zahajen po podani imunologického veterinarniho pfipravku cilovym zvifatim doporu¢enou
cestou podani.

D. HODNOCENI PROVADENA V TERENNiCH PODMINKACH
1. S vyjimkou odivodnénych ptipadi se vysledky laboratornich hodnoceni doplni udaji
hodnoceni provadénych v terénnich podminkach.

2. Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni t¢innosti, je
mozZné uznat pouze hodnoceni provedena v terénnich podminkach.

CASTSS
Udaje a dokumenty tykajici se zkouSeni bezpe&nosti a hodnoceni i&innosti
imunologickych veterinarnich 1é¢ivych piipravki

A. UVOD

Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se bezpe¢nosti a ucinnosti obsahovat
tvod, ve kterém je definovan pfedmét a jsou uvedeny zkousky, které byly provedeny
v souladu s ¢astmi 3 a 4, a shrnuti, spolu s odkazy na publikovanou literaturu. Pokud nejsou
nékteré ze zkousek & hodnoceni uvedenych v &astech 3 ¢i 4 uvedeny, poda se odiivodnéni.

B. LABORATORNI STUDIE
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U v&ech studii musi byt uvedeny nasledujici udaje:

1. shrnuti;

2.  nazev osoby, ktera studie provedla;

3. podrobny experimentalni protokol, ve kterém je uveden popis metod, pouZitych zafizeni
a latek, podrobnosti, jako je druh, plemeno nebo linie zvifat, kategorie zvifat, odkud
byla ziskéna, jejich identifikace a pocet, podminky, za kterych byla drZena a krmena
(mimo jiné s uvedenim, zda byla prosta specifikovanych patogeni nebo
specifikovanych protilatek, typu a mnozstvi veskerych doplitkovych latek obsaZenych
v krmivu), davka, cesta, rozvrh a data podani, popis pouZitych statistickych metod;

4. v priipadé zvifat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo, nebo zda
nebyla nijak oSetfovéna;

5.  vSechna obecna a individualni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim priméri a
standardnich odchylek), pHznivé i neptiznivé. Udaje se popisi dostateén& podrobng, aby
bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezdvisle na jejich interpretaci autorem.
Primarni ddaje se pfedlozi ve formé& tabulek. K vysvétleni a doloZeni mohou byt
vysledky provazeny reprodukcemi zaznami, mikrosnimky atd.;

6.  povaha, frekvence a trvani pozorovanych vedlejsich u€inkd;

7 podet zvifat vyfazenych pfedc¢asné ze studii a divody pro jejich vyfazeni;

8.  statistické hodnoceni vysledkli, pokud to pozaduje program zkouSeni, a rozptyl
v datech;

9.  vyskyt a pribéh veskerych interkurentnich onemocnéni;

10. veskeré podrobnosti tykajici se piipravki (jinych neZ zkouSeny ptipravek), které musely
byt podany v pribéhu studie;

11. objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim o bezpecnosti a
ucinnosti ptipravku.

C. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

Udaje tykajici se studii provadénych v terénnich podminkach musi byt dostate¢né podrobné,

aby bylo moZné pfijmout objektivni stanovisko.Musi obsahovat nasledujici naleZitosti:

1.  shrnuti;

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

3.  misto a datum podéani, jméno a adresu majitele zvifete €i zvifat;

4 podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu metod, pouZitych zafizeni a
latek, podrobnosti jako cesta podani, rozvrh podavani, davka, kategorie zvitat, délka
pozorovani, sérologicka odpovéd’ a dalsi vySetfeni provedena u zvifat po podani;

5. v ptipadé zvifat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo, nebo zda
nebyla nijak oSetfena;

6. identifikaci oSetfenych zvifat a zvifat v kontrolnich skupinach (podle situace hromadna
nebo individualni), jako je druh, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi,
fyziologicky stav;

7. kratky popis zpfisobu chovu a vyZivy, suvedenim typu a mnoZstvi veSkerych
doplitkovych latek obsaZenych v krmivu;

8.  veskeré udaje tykajici se pozorovani, parametri uzitkovosti a vysledkil (s uvedenim
priméri a smérodatnych odchylek); pokud byly provddény zkousky a méfeni u
jednotlivych zvifat, uvedou se individualni idaje;

9.  veskera pozorovani a vysledky studii, pfiznivé i neptiznivé, s kompletnim uvedenim
pozorovani a vysledki objektivnich zkouSek plsobeni pozadovanych pro hodnoceni
piipravku; uvedou se pouZité techniky a vysvétli se vyznam vSech odchylek ve
vysledcich;
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10. u¢inek na uZitkovost zvifat (napf. snaSku vajec, mléénou produkci, reprodukéni
ukazatele);

11. pocet zvifat vyfazenych pfed¢asné ze studii a divody pro jejich vyfazeni;

12.  povahu, frekvenci a trvani pozorovanych neZadoucich i¢inkd;

13.  vyskyt a priibéh jakychkoliv interkurentnich onemocnéni;

14. veSkeré podrobnosti tykajici se pfipravki (jinych neZ zkouSeny pfipravek), které byly
podany pied nebo souasné se zkouSenym piipravkem nebo v obdobi pozorovéni;
podrobnosti o vSech pozorovanych interakcich;

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavérim o bezpe€nosti a G¢innosti
ptipravku.

D. OBECNE ZAVERY

Uvedou se obecné zaveéry tykajici se vysledkt zkousek a hodnoceni provedenych v souladu
s ¢astmi 3 a4. Musi obsahovat objektivni diskusi o vSech ziskanych vysledcich a vést
k zavéru o bezpecnosti a u€innosti imunologického veterinarniho p¥ipravku.

E. ODKAZY NA LITERATURU
Uvedou se podrobné odkazy na literaturu zmiflované ve shrnuti uvedeném v ramci oddilu A.

ODDIL I
POZADAVKY NA OBSAH A CLENENI UDAJU A DOKUMENTACE
PRIKLADANYCH K ZADOSTI O ZJEDNODUSENOU REGISTRACI
VETERINARNICH HOMEOPATICKYCH PRIPRAVKU V SOULADU S § 24b
ZAKONA

K Zadosti o zjednoduSenou registraci veterinarnich homeopatickych ptipravki se ptikladaji
udaje a dokumenty dokladajici zejména farmaceutickou jakost a homogenitu $arZi ptisluiného
pfipravku.

K Zadosti se ptikladaji vzdy alespori:

1.  Administrativni udaje, obsahujici

- nazev piipravku,

—  oznaleni zakladni latky ¢&i latek s uvedenim védeckého nazvu nebo 1ékopisného nazvu
zékladni latky,

- stupen ¢i stupné fedéni,

- zpusob a cestu podani,

- cilové druhy zvifat,

- velikost baleni, druh obalu,

—  obchodni firma, popfipadé nazev, a sidlo Zadatele o registraci, jde-li o pravnickou
osobu, nebo jméno, popiipadé jména, piijmeni a bydli§té Zadatele o registraci, jde-li o
fyzickou osobu, a stejné idaje o vyrobci ¢i vyrobeich, neshoduje-li se s osobou Zadatele
0 registraci,

—  polet a oznaleni jednotlivych svazki dokumentace, charakteristiku pfedloZenych
vzorki,

—  uvedeni viech mist vyroby a pro kazdé misto vyroby s uvedenim vyrobnich operaci,
které jsou zde provadény a s dokladem, Ze vyrobce je drzitelem platného povoleni k
vyrobé& veterinarnich ptipravkil v pfislusném rozsahu,
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—  seznam zemi, kde je piipravek zaregistrovan nebo kde je o jeho registraci Zadano,
véetné kopii veskerych rozhodnuti o registraci €1 jinych povolenich k uvadéni na trh, a
seznam zemi, kde byla Zadost o registraci pfipravku zamitnuta ¢i vzata zpét z divodu
bezpecnosti piipravku,

—  jeden nebo vice vzorkill nebo navrh vnittniho a vnéjSiho prodejniho obalu pfipravku.

2.  Dokumentace obsahujici idaje o zptisobu vyroby a kontroly zakladni latky ¢&i latek a
dokladajici idaje o homeopatické povaze zakladni latky ¢i latek s odkazem na odbormou
literaturu; v pfipadé homeopatickych imunologickych veterinarnich pfipravki obsahujicich
latky biologického plivodu se dale uvede popis opatieni k zaji§téni nepfitomnosti patogennich
organismi v pfipravku.

3.  Vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou lékovou formu a popis zplisobu fedéni a
potenciace.

4.  Udaje prokazujici stabilitu ptipravku.

ODDIL 11
KR{TER{A PROVDOKLADANi I;OBI}E ZA}’}EDENEHO LECEBNEHO POUZITI
SLOZKY CI SLOZEK VETERINARNIHO PRIPRAVKU V SOULADU S § 24 ODST.
6 PISM. B) ZAKONA

K doloZeni, Ze slozka ¢&i slozky veterinamich pfipravki, nejde-li o slozky imunologickych
veterinarnich pfipravki, u kterych se dobfe zavedené lécebné pouZiti neuplatni, maji dobfe
zavedené 1é¢ebné pouZiti s uznanou u¢innosti a pfijatelnou trovni bezpecnosti, se pouZiji tato
pravidla:

a) dolozi se doba, po kterou je slozka ¢&i slozky, které obsahuje veterinami pfipravek,
pouZivany pi poskytovani veterinarni péée pfiemZ tato doba nezbytna pro doloZeni
dobfe zavedeného 1é&ebného pouZiti je obvykle alespori deset roki od prvniho
systematického a dokumentovaného pouZivani sloZky na tzemi Ceské republiky &i
¢lenskych stati Spolecenstvi,

b)  dolozi se veskeré aspekty bezpelnosti a uéinnosti slozky ¢i sloZek pro v3echny cilové
druhy zvitat podle Oddilu I této pfilohy formou odkazi na odbornou literaturu, kopii
plnych textd publikovanych v literatufe, monografii a pfehledd publikované odborné
literatury, popfipadé doplnénymi studiemi ¢ hodnocenimi provedenymi Zadatelem;
piedloZi se veskeré dostupné piiznivé i nepfiznivé udaje,

c)  zvlastni pozornost se vénuje jakymkoliv chybg&jicim udajim a ptedloZi se zdivodnéni,
7e je doloZena uginnost ¢i phijatelna troveri bezpecnosti pro jednotlivé cilové druhy
zvitat, i kdyz chybi nékteré idaje,

d) predlozi se podrobny popis postupu, ktery byl pouZit pfi vyhleddvani publikovane
literatury a zdivodnéni pro zafazeni ptislusnych odkazi k dané zadosti,

e) zprava experta zdfivodni zavaZnost a vyuzZitelnost vSech predlozenych udajii, veetné
tidajii tykajicich se ptipravku odlisného od p¥ipravku, ktery mé byt uveden na trh; zvazi
se, zda piipravek, pro ktery existuji udaje v odborné literatufe, mize byt navzdory
existujicim rozdilim povaZovan za podobny piipravku, kterému bude udElena
registrace,

f) v prtedlozené dokumentaci se dale zohlediiuji zkuSenosti s jinymi pfipravky
obsahujicimi stejné slozky po uvedeni na trh.
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ODDIL IV
SESTAVENI REGISTRACNi DOKUMENTACE

Udaje a dokumenty pfikladané k zadostem o registraci jsou pfed predloZenim veterinArnimu
ustavu sestaveny odborniky s nezbytnou technickou nebo odbormou kvalifikaci.

Podle jejich pfislusné kvalifikace je Glohou odbornikti:

a) provadét takovou cinnost, ktera spadd do jejich specializace (analyticka ¢innost,
farmakologie a podobné experimentalni védy, klinickd hodnoceni), a popisovat
objektivné ziskané vysledky kvalitativnim a kvantitativnim zplisobem;

b)  popisovat sva pozorovani v souladu s touto pfilohou a uvadét
1. v piipadé analytikl, zda veterinamni pfipravek odpovida uvedenému sloZeni, a

uvést zdiivodnéni kontrolnich metod pouZitych vyrobcem,

2. vpfipadé¢ farmakologli a pfislusn€ kvalifikovanych specialisti toxicitu
veterinarniho piipravku a pozorované farmakologické vlastnosti a dale, zda po
podani veterindrniho pfipravku, za b&Znych podminek pouziti a pii dodrZeni
doporucené ochranné lhiity, neobsahuji potraviny ziskané od oSetfenych zvifat
rezidua, kterd by mohla pfedstavovat riziko pro zdravi spotiebitele,

3. vpfipadé klinickych lékafti, zda u zvifat oSetfenych veterinarnim pfipravkem
zjistili u¢inky odpovidajici informacim predloZenym vyrobcem podle § 24 odst. 5
az 8 zakona, zda je veterinarni ptipravek dobfe snasen, jakou davku navrhuji a jaké
jsou kontraindikace a pfipadné nezadouci u¢inky;

c) predkladat odivodnéni pro piipadné vyuZiti odkazi na zvefejnéné udaje podle § 24
odst. 6 pism. b) zékona.
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Pfiloha ¢. 3 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Obsah a ¢lenéni souhrnu udaji o pfipravku

A. 'V piipad® humannich pfipravki se v souhmu udaji o pfipravku uvadgji nasledujici
udaje:

1.  Nazev pripravku

2. Kvalitativni i kvantitativni sloZeni

Uvadgji se 1€€ivé latky, a to za pouZiti jejich b&znych nazvi v latinské verzi; v ptipadg, Ze tyto
nazvy nejsou stanoveny, se pouziji obvyklé b&Zné nazvy. Pomocné latky se uvedou pouze v
pfipadé, Ze jsou vyznamné pro vlastnosti piipravku a jejich znalost je podstatna pro spravné
pouZiti pfipravku.

3. Lékova forma

Lékovou formou se rozumi vyslednd podoba ptipravku, ktera je uréena farmaceutickou
formou pfipravku, zplsobem jeho podani, popfipad® i druhem obalu. Dale se uvadi popis
pfipravku.

4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikace

Indikace se vztahuji co nejpfesngji k vysledkiim provedenych klinickych hodnoceni.
Vyznacuje se pouZiti: 1é€ba, prevence nebo diagnodza.

4.2 Davkovdni a zpusob podani

Uvadi se

— davkovani pro kazdou indikaci pro jednotlivé vékové kategorie a davkovani pfi jaternim
¢i ledvinném selhani nebo pfi dialyze; davkovani se popiSe velikosti davky, intervalem
mezi davkami a dobou trvani 1é¢by,

— nejvyssi denni davka a nejvyssi davka pro celou 1é¢bu,

— doporuceni pro sledovani plazmatickych hladin 1é¢iva ¢&i jinych ukazatelt jeho G¢inkd.

4.3 Kontraindikace

4.4 Zvilastni upozornéni a zvldstni opatieni pro pouZiti

Uvadgji se :

— upozornéni na nezadouci uinky farmakodynamické skupiny, do které je dany pfipravek
fazen, nebo daného ptipravku za bézného zplisobu uZiti,

— upozornéni na nezadouci ucinky, ke kterym dochazi ve zvlastnich pfipadech, zejména u
star§ich osob a pii ledvinném, jaternim nebo srde¢nim selhani,

—  popis zpisobu pouZiti pfipravku u rizikovych skupin pacientt,

—  postupy, jak pfedchazet nezadoucim ucinkim,

—  zvlastni opatfeni, kterd musi ucinit pacient ¢i osoba, ktera s piipravkem zachazi, jde-li o
imunobiologicky pfipravek.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce
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Uvadgji se pouze klinicky vyznamné interakce s pfipravky pouZitymi pro tutéZ indikaci,
interakce s pfipravky pro jiné indikace a interakce souvisejici se zpisobem Zivota, napf.
interakce s potravinami.

Pro kaZdou interakci se uvadi mechanismus, je-li zndmy; vliv na hladinu 1é€ivé latky v
plazmé a na laboratorni a klinické parametry, upozornéni na kontraindikaci soucasného
podani s jinymi léCivy a pfipadna opatfeni pfi soucasném uZzivani s jinymi 1é¢ivy, zejména
uprava davkovani.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Uvadéji se

— vysledky reproduk¢nich a fertilitnich studii na zvifatech; jde-li o humanni ptipravek,
zkuSenosti s lé¢ivem u lidi a posouzeni rizika v jednotlivych obdobich t&hotenstvi,

— mozZnost pouZiti pfipravku u t€hotnych Zen a u Zen ve fertilnim véku,

— doporuceni, zda pokraCovat v kojeni s udanim pravdépodobnosti a zédvaZnosti vyskytu
nezadoucich u€inki pro dit€; tyto udaje se uvadéji, jsou-li 1éCiva latka nebo jeji
metabolity vylu¢ovany do mateiského mléka.

Z pohledu vlivu na plod je tfeba hodnotit viechny slozky p¥ipravku, nejen 1é€ivou latku.

4.7 Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uvede se udaj o ovlivnéni pozornosti. Na zakladé farmakodynamického profilu, hlasenych
nezadoucich ucinktl a ovlivnéni pozornosti pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji se
rozdé&luji pfipravky do 3 skupin ovlivnéni pozomosti

—  bezpecéné nebo s nepravdépodobnym ovlivnénim,

— s pravdépodobnosti mirného ovlivnéni,

— s pravdépodobnosti vyrazné¢ho ovlivnéni, potencialné nebezpecné.

V ptipadech pravdépodobného mimého nebo vyrazného ovlivnéni pozomosti se uvede
varovani.

4.8 NeZddouci ucinky

Uvede se vyéet neZadoucich ucinkd, jejich Cetnost a zavazZnost. Uvedou se poznatky o
konkrétnim ptipravku i poznatky o jeho jednotlivych slozkach. Uvadi se téZ moznost vzniku
zavislosti.

4.9 Preddavkovani
Uvadgji se zkuSenosti s pfedavkovanim u zvifat; zkuSenosti s pfedavkovanim u lidi; 1écba
predavkovani u lidi.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1 Farmakodynamické viastnosti

Uvadegji se

—  farmakoterapeuticka skupina, ATC kod

—  mechanismus tG¢inku, je-li znam,

—  farmakodynamické vlastnosti, pokud maji vztah k pouZiti pfipravku.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Uvadéji se

— podstatné informace o vlastnostech 1é¢ivé latky, zejména jeji absorpce a biologicka
dostupnost z 1ékové formy pripravku, véetné vlivu potravy, dale se uvadéji udaje o
distribuci v organismu, biotransformaci a eliminaci,
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— udaje ziskané u pacientti, zejména jakékoliv znamé vztahy mezi plazmatickou €i krevni
koncentraci a terapeutickymi ¢i neZddoucimi udinky a vliv v&ku, polymorfniho
metabolismu a patologickych stavii na farmakokinetické ukazatele.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpelnosti pripravku

Uvadgji se veskeré informace, které jsou dileZité pro 1ékafe z hlediska bezpeénosti pfipravku
pii pouZiti ve schvalenych indikacich a které nejsou uvedeny v jiné &asti souhrnu udajé o
pripravku.

5.4 Dozimetrické udaje
Uvadgji se pouze v piipad¢ radiofarmak.

6. Farmaceutické udaje
6.1 Seznam pomocnych latek
Uvedou se kvalitativn€ v ¢eském nazvoslovi viechny pomocné latky obsazené v ptipravku.

6.2 Inkompatibility

Uvadgji se

—  fyzikalni nebo chemické inkompatibility, které pfichazeji v uvahu pii miseni pfipravki
nebo pfi souéasném podavani,

—  vyznamngj$i problémy sorpce na injekéni stiikacky.

6.3 Doba pouZitelnosti
Uvadi se doba pouZitelnosti v neporuSeném obalu a, pokud je to potfebné, t€Z po nafedéni, po
piipravé dle ndvodu nebo po prvnim otevieni.

6.4 Zvldstni opatieni pro uchovavdni

Uvedou se zvlastni opatfeni potfebna pro uchovavani pfipravku, tykajici se zejména teploty,
svételnych podminek a vlhkosti, nebo se uvede, Ze uchovavani piipravku zvlastni opatteni
nevyzaduje.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

6.6 Navod k pouZiti pFipravku, zachdzeni s nim (a k jeho likvidaci)

Uvadegji se

— udaje o upravé ptipravku, jestlize piipravek neni uréen k pfimému uZiti a je potiebné jej
pfed podanim upravit,

- specialni pokyny v pfipad€ zvlastniho zpiisobu pouZiti nebo druhu obalu,

— nutnost pouZiti specialniho zafizeni k aplikaci pfipravku,

— dalsi pozadavky na radiofarmaka pfipravovana v Case potieby, v€etné kontroly jakosti
ptipraveného radiofarmaka a popfipadé maximalni doba uchovavani, po kterou bude
jakykoli meziprodukt nebo radiofarmakum pfipravené k pouZiti odpovidat piisluSnym
specifikacim.

7.  Drizitel rozhodnuti o registraci
Uvadi se obchodni firma, popfipadé nazev, a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o

pravnickou osobu, nebo jméno, poptipadé jména, piijmeni a bydlisté, jde-li o fyzickou osobu.

8. Registraéni ¢islo
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9. Datum prvni registrace / prodlouZeni registrace

10. Datum revize textu

B. 'V pfipad€ veterinarnich piipravkl se v souhrnu udaji o pfipravku uvadéji nasledujici
udaje:

1. Nazev pripravku

2.  SlozZeni kvalitativni i kvantitativni

V piipadé 1éCivych latek se uvadéji uplné udaje, tj. kvalitativni i1 kvantitativni sloZeni. V
pfipadé latek pomocnych se uvadi pouze slozeni kvalitativni, dalsi udaje se uvadéji v pfipade,
Ze je to nezbytné z diivodu bezpecného pouzivani ptipravku.

Nazvy latek se uvad€ji mezinidrodnimi nechranénymi nézvy doporuenymi Svétovou
zdravotnickou organizaci; v pfipadé Ze tyto nazvy nejsou stanoveny, pouZiji se generické
nazvy ¢i jiné odborné nazvy.

3. Lékova forma

Je popsana v souladu s Evropskym lékopisem & Ceskym lékopisem. Pokud 1ékopis piislusné
lékové formy neuvadi, smi byt kombinaci standardnich 1ékovych forem uvedenych v 1ékopise
takovato 1ékova forma vytvofena.

4. Farmakologické vlastnosti, v piipadé veterinarnich imunobiologickych p¥ipravki

imunologické vlastnosti

Uvadi se zejména souhrnna prezentace kazdé 1é¢ivé latky, s uvedenim:

— nazvu léCivé latky,

— terapeutické skupiny v souladu se systémem klasifikace ATC vet,

—  farmakologického uéinku,

— skupiny latek, do které pfislusné 1é¢ivé latky nalezi,

—  farmakodynamickych vlastnosti - uvadi se farmakodynamicka aktivita 1éCivé latky(latek)
véetné mechanismu uéinku,

—  farmakokinetickych vlastnosti,

— informaci diilezitych pro spravné pouZivani ptipravku, zejména

—  absorpce,

—  distribuce,

—  biotransformace,

— eliminace,

—  vliv na Zivotni prostfedi.

Uvadi se ucelena informace tykajici se moZného neptiznivého ptisobeni na Zivotni prostiedi,

véetné veskerych omezeni pfi nakladani s odpady pochézejicimi z oSetfenych zvifat.

V ptipadé piipravkl pouzivanych ptimo v prostiedi (napf. pfipravky pro ryby) se uvadi

ucelena informace o vlivu na Zivotni prostiedi, jako napf. akumulace, distribuce a eliminace v

jednotlivych sloZkach Zivotniho prostiedi.

V ptipadé veterindrnich imunobiologickych pfipravkii se uvadi popis imunologickych

vlastnosti a charakteristik 1é¢ivé latky (latek) jako:

— vyvolani aktivni imunitni odpovédi,

—  vyvolani aktivni imunitni odpovédi za ucelem zajisténi pasivni imunity pro potomstvo,
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—  zajiSténi pasivni imunity,

— diagnostika stavu imunity proti pfislusné infekci v pfipad€ pfipravkd pouZivanych k in
vivo diagnostice,

— ovlivnéni fyziologickych funkci cilovych zvifat prostfednictvim ovlivnéni imunitniho
systému,

— ovlivnéni funkce imunitniho systému cilovych zvifat.

5. Kilinické udaje

5.1 Cilové druhy
Uvadgji se druhy a kategorie zvirat.

5.2 Indikace s uvedenim cilovych druhu zviiat
Uvadgji se podrobné vsechny indikace, pro které je veterinamni ptipravek urCen. Dale se

rorw

uvede, zda je pfipravek urcen pro profylaktické, 1é€ebné ¢i diagnostické ucely.

5.3 Kontraindikace

Uvadgji se absolutni kontraindikace, kdy veterinami pifipravek nesmi byt podavan.

Uvadegji se kontraindikace zejména ve vztahu k cilovym druhim a kategoriim zvifat, ke
zpusobu a cesté podani ¢i sou¢asnému podani jinych pfipravki véetné jinych veterinarnich
pripravkii. Kontraindikace mohou dale predstavovat konkrétni klinické diagnozy,
interkurentni onemocnéni, v€k nebo pohlavi.

Pokud piipravek obsahuje 1é¢ivé latky, pro néZ nebyly stanoveny maximalni limity rezidui
pro mléko ¢i vejce, obsahuje tento oddil ptislusné informace a odkaz na bod 5.11 Ochranné
lhity.

5.4 NeZdadouci ucinky

Uvadéji se ucelené informace o veSkerych vedlejich, zvlasté nezadoucich ucincich,
vyvolanych podanim ptislusného veterinarniho piipravku.

V tomto bodé¢ se uvadi zejména:

— obecny popis,
— opatfeni, ktera jsou pfijimana, aby se pfedeslo vzniku nezddoucimu u¢inku - s odkazem
nabod 5.5,

— neZadouci ucinky objevujici se s velmi nizkou frekvenci nebo s opoZdénym nastupem
klinickych pfiznakd, nebo které doposud nemusely byt pozorovany v souvislosti s
pouZivanim pfislusného pfipravku, ale které se obecné vyskytuji u jinych 1éCivych latek
dané skupiny. Skuteénost, Ze se jedna o ucinky vztaZzené na celou skupinu, musi byt
uvedena.

5.5 Zvlastni upozornéni

Uvadgji se veskeré informace spojené se zménou bezpecnosti a ti¢innosti daného piipravku ve
zvlastnich situacich, jako napfiklad v pfipadé ledvinného, jaterniho, srde¢niho selhani,
mladych a starych vékovych kategorii zvifat apod.

Obecné se nejdfive uvadi relativni kontraindikace nasledovana zvlastnim upozorn€nim.

5.6 Brezost a laktace

Uvadégji se informace nutné k bezpeénému pouZivani veterindrniho pfipravku v obdobi
gravidity a laktace a v pfipadé nosnic v obdobi snasky.

Pokud je piipravek v obdobi laktace ¢&i snasky kontraindikovéan, musi byt tyto informace
uvedeny v bodu 5.3.
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Informace tykajici se vlivu na fertilitu u obou pohlavi se uvadéji v bodech 5.3., 5.4. nebo
5.10.

5.7 Interakce s dalSimi lécivy a dalSi formy interakce

Uvadgji se klinicky vyznamné interakce s dal$imi pouZitymi piipravky a veterinarnimi
pfipravky.

Uvadéji se informace o charakteru, mechanismu a udincich téchto interakci a napravnych
opatfeni.

5.8 Davkovani a zpusob podavani

Davkovani pro jednotlivé cilové druhy zvifat, pfipadné vékové kategorie, se popise velikosti
davky, intervalem mezi podanim jednotlivych davek a délkou 1é¢by.

Davka se uvadi v mnoZstvi 1é¢ivé latky na kg Zivé hmotnosti. Kromé toho se uvadi i dalsi
zplsoby davkovani, maximalni davka na misto podani, maximalni denni davku apod.

Uvadi se zplisob podavani véetné€ cesty a mista podavani v¢etné instrukce pro spravné pouZziti
(napf. asepticky, nalacno, apod.). Déle se uvedou veskeré specialni pomicky nutné k podani
veterinarniho pfipravku. U veterinamich piipravki, které jsou podavany v krmivu nebo ve
vodeé se specifikuji veskeré upravy davky pro zvifata trpici nechutenstvim.

5.9 Piedavkovani (priznaky, prvni pomoc, antidota)

Uvadgji se nasledujici informace:

—  klinické ptiznaky, jejich charakter, nastup, zavaznost, trvani,
—  prvni pomoc,

— antidota,

—  dostupna symptomaticka lécba.

5.10 Zviastni upozornéni pro kaZdy cilovy druh

Uvadéji se podrobné, jasné a presné informace o veSkerych fyzikdln€é chemickych,
farmakologickych, toxikologickych ¢i klinickych tdajich, jejichZz znalost je nezbytna k
zajisténi bezpeného a udinného pouzivani veterinarniho ptipravku.

5.11 Ochranné lhity

Uvadi se doba od skonCeni podavani veterindmiho pfipravku, po kterou jim miize byt
nepfiznivé ovlivnéna zdravotni nezavadnost Zivo€isnych produktd.

Ochranné lhity se uvadi ve dnech, v pfipadé mléka mohou byt vyjadieny v hodinach, u ryb se
uvadi ve stupitodnech.

5.12 Zvlastni opatieni uréené osobdm, které poddvaji veterindrni pFipravek zviratium

Uvadi se rizika plynouci z charakteru piipravku, pfi jeho ptipravé a pouZivani.

Uvadgji se ochranné prostfedky, pokyny pro prvni pomoc pii kontaktu s veterinarnim
piipravkem, upozornéni na moznou hypersensitivitu a dalsi.

6. Farmaceutické udaje

6.1 Inkompatibility

Uvadi se informace o fyzikalnich nebo chemickych inkompatibilitach pfipravku s dalSimi
piipravky, se kterymi bude dany pfipravek pravdépodobné fedén, miSen nebo které budou
podavéany soucasné s danym pfipravkem.

V ptipad& ptipravki fedénych pfed parenteralnim podanim se dale uvadi adsorpce piipravku
na injekéni stiikacky, ¢i velkoobjemové parenteralni obaly.
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V pfipadé medikovanych premixii se dale uvadi veSkera omezeni tykajici se typu krmiva, pro
které je premix urcen.

6.2 Doba poulitelnosti

Uvadi se doba pouzitelnosti v neporuSeném obalu, po nafedéni ¢i rekonstituci dle navodu k
pouZiti a nebo po prvnim otevieni. Tyto informace se uvadgji i v piipadé vicedavkovych
veterinarnich ptipravkil, medikovanych premixi a medikovanych krmiv.

6.3 Uchovdvdni

Uvadi se informace nezbytné ke spravnému uchovavani ptipravku, zejména teplota, expozice
ke svétlu a vlhkost. Pokud ¢ini rozmezi skladovacich teplot 15 - 25 st. C a jde-li o prostfedi
suché, potom se v podminkach uchovavani uvede, Ze nejsou pozadovany zvlastni podminky
pro uchovavani; v ptipadé€ potfeby se uvedou pouze zvlastni pozadavky na ptistup svétla.

6.4 Druh obalu a velikost baleni

Uvadi se vystizny popis pouzitého obalu a velikost (objem) kone¢ného prodejniho baleni,

véetné:

— objemu plnéni,

—  typu obalu,

— materialu primarniho obalu,

—  pfiloZenych specialnich pomticek,

— velikosti baleni.

Pokud je pfipravek pted vlastnim pouzitim jakkoliv upravovan, uvadi se:

—  udaje o tpravé piipravku, jestlize je nutné piipravek pfed vlastnim podanim jakkoliv
upravit,

—  specialni pokyny v ptipadé€ zvlastniho zplsobu pouZiti nebo druhu obalu.

6.5 2Zvildstni opatieni pro zneSkodnéni nepoulitelného (§ 50 zdkona) veterindrniho
pripravku

Uvadgji se informace nezbytné k bezpeénému zneSkodnéni nepouZitelného veterinarniho
ptipravku a prostiedki pouzitych k podani tohoto pfipravku zvifatim a pfipadn€ odpadd
pochéazejicich z pouziti pfislusného veterinarniho piipravku. Déle se uvadi veSskera omezeni
pii nakladani s odpady pochazejicimi z oSetfenych zvirat.

7.  Drzitel rozhodnuti o registraci

Uvadi se obchodni firma, poptipadé nazev, a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popiipadé jména, ptijmeni a bydlisté, jde-li o fyzickou osobu.
7.1 Registracni Cislo

7.2  Datum registrace a prodlouZeni registrace

7.3 Datum posledni revize textu
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Pfiloha ¢. 4 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Obsah a ¢lenéni piibalové informace
A. Pozadavky na obsah a ¢lenéni piibalové informace humannich pfipravkia

1. Udaje uvedené v piibalové informaci musi byt v souladu se souhmem udaji o
piipravku.

2.V piibalové informaci se uvadgji nasledujici udaje:

a)  néazev piipravku doplnény béZnym nazvem lé¢ivé latky v ptipadg, Ze ptipravek obsahuje
pouze 1 1éCivou latku a nazev piipravku je smysleny; pokud je ptpravek dostupny
v n€kolika lékovych forméach nebo nékolika silach, musi byt 1ékova forma anebo sila
(napf. pro kojence, pro déti, pro dosp€lé) soucasti nazvu piipravku,

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah viech 1é&ivych latek vyjadfeny béZnym
nazvem v latinské verzi a kvalitativné vyjadfeny obsah pomocnych latek za pouZiti
jejich eskych nazvi, a to pro kazdou variantu,

¢) lekova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem & polet davek, a to pro
kaZdou variantu piipravku,

d) farmakoterapeuticka skupina nebo zplisob u¢inku v pojmech snadno srozumitelnych pro
pacienta,

€) obchodni firma, popfipadé nazev, a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popitipadé jména, piijmeni a bydlist& drzitele rozhodnuti
o registraci, jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou
drzitele rozhodnuti o registraci,

f)  terapeutické indikace,

g) kontraindikace,

h)  zvlaStni upozornéni zamérené na bezpetné uZiti ptipravku, zejména moZnost ovlivnéni
schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje,

1)  interakce s jinymi pfipravky a jiné interakce souvisejici se zplisobem Zivota, zejmena
interakce s potravou,

j)  davkovani, zejména velikost davky, frekvence podavani, ¢asovy daj, kdy se ma nebo
musi piipravek podavat, a doba trvani 1é¢by, pokud by méla byt omezena, poptipad€ se
uvedou opatfeni v pnpade predavkovani, zpiisob, jak postupovat, jestlize nebyla umta
jedna nebo vice davek, ¢i poukaz na riziko dopadti pferuSeni podavani, !

k)  zvlastni podminky pouZivani pro ur€ité kategorie uzivatel (napt. déti, t€hotné nebo
kojici Zeny, star$i osoby, osoby se zvlastnimi patologickymi stavy),

1)  informace o pomocnych latkach, jejichZz znalost je dilezitd pro bezpeéné a ucinné
pouZiti pfipravku a jsou zahrnuty v pokynech vydavanych Komisi, ‘

m) zpulsob podani, v ptipad¢€ potieby i cesta podani,

n) popis nezadoucich uginkd, které se mohou objevit pfi schvileném pouZivani ptipravku,
a v pfipadé potieby také opatfeni, ktera se pfi jejich vyskytu provedou; uvede se vyzva,
aby pacient oznamil svému lékaii nebo lékamikovi jakykoliv nezadouci uéinek, ktery
neni uveden v piibalové informaci,

0) odkaz na udaj o ukondeni pouZitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zikaz
pouzivani piipravku po uplynuti doby pouZitelnosti, popfipadé na uréité viditelné
znamky snizené jakosti pfipravku,

p)  zvlastni opatieni pro uchovévani,

r)  datum posledni revize textu piibalové informace.
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3. V pifipadé radiofarmak, radionuklidovych generatori, kitd pro radiofarmaka nebo
radionuklidovych prekursori se k baleni ptiklada podrobna pfibalova informace, pfi¢emz text
této informace je v souladu s ustanovenimi bodu 2. Kromé toho informace zahrnuje viechna
opatfeni v souladu se zvla$tnim pravnim piedpisem,'?) ktera méa uZivatel a pacient u€init
b&hem ptipravy a podani pfipravku, a zvlastni opatfeni pro zneSkodnéni vnitiniho obalu a
jeho nepouzitého obsahu.

4. 'V ptipadé homeopatickych piipravkil registrovanych postupem podle § 24a zakona se

kromé zfetelného uvedeni slov ,,homeopaticky piipravek* v ptibalové informaci uvede:

a) nazev piipravku,

b) nazev zékladni latky ¢i latek vyjadfeny béZnym nazvem v latinské verzi, za kterymi
nasleduje stupei fedéni a kvalitativné vyjadfeny obsah pomocnych latek za pouZiti
jejich ¢eskych nazvi,

c) obchodni firma, poptipadé nazev, a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popiipad¢ jména, piijmeni a bydlisté drzitele rozhodnuti
o registraci, jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou
drzitele rozhodnuti o registraci,

d) zpisob podani a v piipad€, Ze cesta podani neni zfejm4, také cesta podani,

e) odkaz na udaj o ukonceni pouzitelnosti uvedeny na obalu a upozoméni na zdkaz
pouZivani pfipravku po uplynuti doby pouZitelnosti, popfipadé¢ na urcité viditelné
znamky sniZené jakosti pfipravku,

f)  1ékova forma,

g)  velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pfipravku,

h) v ptipadé potieby zvlastni opatfeni pro uchovavani,

1)  upozornéni ,PouZivejte podle rady odbornika na homeopatii“ €1 jiné zvlastni
upozornéni, pokud je pro pfipravek nezbytné,

j)  datum posledni revize textu piibalové informace,

k) informace,,U ptipravku nebyl poZadovan dikaz u¢innosti®,

1)  upozornéni pro uZivatele, aby se poradil s lékafem, jestlize pifiznaky pfi pouzivani
ptipravku pfetrvavaji.

5. Soucasti ptfibalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k vysvétleni
uréitého udaje uvedeného na obalu pfipravku nebo v piibalové informaci, pfipadné dalsi
udaje, které jsou uzite¢né pro zdravotni osvétu. Tyto udaje jsou v souladu se souhmem tdaji
o pfipravku.

B. Pozadavky na obsah a ¢lenéni ptibalové informace veterindrnich pfipravki

1. Udaje uvedené v ptibalové informaci musi byt v souladu sdaji a dokumentaci
piiloZenymi k Zadosti o registraci a se souhrnem tdajti o pfipravku.

2.V ptibalové informaci se uvadgji zejména nasledujici udaje:
a) obchodni firma, poptipadé nizev, a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popiipadé jména, pfijmeni a bydlisté drZitele rozhodnuti

12y Zakon &. 18/1997 Sb., o mirovém vyuZivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni (atomovy zakon) a o
zméné a doplnéni n&kterych zakond, ve znéni pozdgjsich pfedpisi.
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o registraci, jde-1i o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou
drzitele rozhodnuti o registraci,

b) néazev veterindrniho pfipravku a kvalitativng a kvantitativng vyjadfeny obsah vSech
lé€ivych latek; pokud existuji, pouziji se vZdy mezinarodni nechranéné nazvy
doporucené Svétovou zdravotnickou organizaci;

c) indikace;

d) kontraindikace a nezadouci ucinky,

e) druh ¢i druhy zvifat, pro které je veterinamni piipravek uréen, davkovani u jednotlivych
druhti, zptisob a cesta podani a informace o spravném podéavani,

f)  ochranna lhiita, i v pfipadg, Ze je veterinamni ptipravek bez ochrannych lhit, jde-li o
veterinarnich pfipravky uréené k podani zvifatim, od kterych jsou ziskavany potraviny
ur¢ené k vyZiveé Cloveéka,

g) podminky uchovavani,

h)  zvlastni upozornéni,

1)  zvlastni opatfeni pro likvidaci nepouZitého p¥ipravku, pfipadné odpadu, ktery pochazi z
tohoto pfipravku.

3.V piipad¢ veterinarich homeopatickych ptipravki, které nejsou registrovany postupem
podle § 24b zakona, se v pfibalové informaci uvedou kromé udajt podle bodu 2 zfetelné slova
,2Homeopaticky veterindrni 1é¢ivy piipravek®.

4. 'V piipadé veterinarnich homeopatickych pfipravki registrovanych postupem podie §

24b zakona se v piibalové informaci uvedou nasledujici udaje:

a) nazev pripravku,

b) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupeii fedéni
s vyuZzitim symbolil 1ékopisu pouzitého v souladu s § 2 odst. 10 zékona,

c) obchodni firma, poptipadé nazev, a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popiipadé jména, piijmeni a bydlisté drZitele rozhodnuti
o registraci, jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou
drzitele rozhodnuti o registraci,

d) zpisob podani a v piipadé, Ze cesta podani neni zfejma4, také cesta podani,

e) lékova forma,

f)  velikost baleni, udana jako hmotnost ¢i objem piipravku, nebo pocet davek ¢i mnoZstvi
jednotek 1ékové formy,

g)  zptsob uchovavani,

h) cilové druhy zvirat,

i)  zvlastni upozornéni,

j)  zfetelna informace ,Veterinarni homeopaticky 1é¢ivy piipravek bez schvalenych
1é¢ebnych indikaci®.

5.  Soucasti ptibalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k vysvétleni
ur¢itého widaje uvedeného na obalu ptipravku nebo v piibalové informaci, pfipadné dalSi
udaje, které jsou uZiteéné pro spravné pouZivani veterinarniho pfipravku. Tyto tdaje jsou v
souladu se souhrnem udajti o piipravku.
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Pfiloha ¢. 5 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Udaje uvadéné na obalu p¥ipravku
A. Udaje uvadéné na obalu humannich ptipravki

1. Na vn&Sim obalu pfipravku, popfipadé¢ na vnitinim obalu, jestliZe vnéjsi obal

neexistuje, se uvadeji nasledujici udaje:

a) nazev pripravku doplnény bé€Znym nazvem léCivé latky v piipade, Ze piipravek obsahuje
pouze jednu lé€ivou latku a nazev piipravku je smysleny; pokud je pfipravek dostupny
v nékolika 1ékovych formach nebo nékolika silach, musi byt 1ékova forma anebo sila
(podle potteby pro kojence, pro déti nebo pro dospé€lé) zahrnuty do nazvu piipravku,

b) kvalitativn€ a kvantitativné vyjadfeny obsah 1éCivych latek v jednotce davky nebo podle
podavané formy v daném objemu ¢i hmotnosti, za pouZiti jejich béZnych nazvi
v latinské verzi,

¢) lékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek piipravku,

d) seznam pomocnych latek, které maji prokazatelné ucinky na organismus a jsou zahrnuty
v pokynech vydavanych Komisi; jestliZze se jedné o injekce, topické ¢i oéni piipravky,
uvadgji se vesSkeré pomocné latky; nazvy pomocnych latek se uvadeji v ¢eském jazyce,

e) zplsob podani; v pfipadg, Ze cesta podéani neni zfejma, také cesta podani,

f)  upozoméni, Ze piipravek musi byt uchovavan mimo dosah déti,

g) zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje, jestliZe je to pro dany pfipravek potiebné,

h)  udaj o ukonceni pouZitelnosti (mésic, rok),

1)  zvlastni opatfeni pro uchovavani,

j)  zvlastni opatfeni pro zneSkodfiovani nepouZzitého pfipravku, pfipadné odpadu, ktery
pochazi z tohoto pfipravku, vyZaduje-li to potfeba omezit nepfiznivé diisledky jeho
pisobeni na Zivotni prostfedi, v souladu se zvla$tnimi pravnimi predpisy™?),

k) obchodni firma, popifipadé nazev, a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popfipadé jména, piijmeni a bydlisté drZitele rozhodnuti
o registraci, jde-li o fyzickou osobu,

I)  registraéni Cislo pripravku,

m) Cislo Sarze,

n) v ptipadé vydeje bez lékatského predpisu navod k pouZiti pfipravku.

2. Na vnitinim obalu se uvadégji udaje uvedené v bod¢ 1; vyjimkou jsou
a)  Dblistry umisténé ve vnéjsich obalech oznaCenych v souladu s bodem 1, na kterych se
uvadi
nazev piipravku,
drZitel rozhodnuti o registraci piipravku,
udaj o ukonceni pouZitelnosti,
. Cislo Sarze;
b) ampule viech velikosti a ostatni obaly, které neumozZiiuji Citelné umisténi vSech idajt
vyzadovanych v bod€ 1, na kterych se uvadi
1. nazev piipravku, popfipadé také sila a cesta podani,
2.  zptsob podani,

Sl ol

%) Naptiklad zékon &. 185/2001 Sb., o odpadech a o zméné nékterych dal3ich zdkond, ve znéni pozdgjsich
predpisti, zdkon & 477/2001 Sb., o obalech a o zmén& nékterych zakoni (zdkon o obalech), ve znéni
pozdéjsich predpisi.
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3.  1udaj o ukonceni pouzitelnosti,
4,  (islo Sarze,
5.  velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek ptipravku.

3. V ptipad¢ pripravki obsahujicich radionuklidy se vnéjSi a vnitini obal oznacuje v

souladu se zvlastnim pravnim pfedpisem.'’) OznaGeni na stinicim obalu obsahuje tudaje

uvedené v bodé 1. Kromé toho oznadeni na stinicim obalu plné vysvétluje kédovani pouzité

na lahviéce a uvadi se tam, kde je to nezbytné, k danému ¢asu a datu mnoZstvi radioaktivity

na davku nebo na lahvi¢ku a pocet tobolek nebo pro kapaliny pocet mililitri ve vnitinim

obalu. Lahvicka se oznadi témito informacemi:

a) nazvem nebo kédem piipravku véetné nazvu nebo chemické znacky radionuklidu,

b) identifikaci SarZe a datem ukondeni pouZitelnosti,

¢) mezinarodnim symbolem pro radioaktivitu,

d) jménem vyrobce,

e) mnozstvim radioaktivity, kde je to nezbytné, k danému cfasu a datu mnoZstvi
radioaktivity na davku nebo na lahvicku a pocet tobolek nebo pro kapaliny pocet
mililitri ve vnitfnim obalu.

4. 'V ptipadé homeopatickych ptipravki registrovanych postupem podle § 24a zakona se

kromé zfetelného uvedeni slov ,,homeopaticky piipravek* v oznaceni na obalu uvede:

a) ndazev piipravku,

b) nazev zakladni latky ¢i latek vyjadfeny b&Znym nazvem v latinské verzi, za kterymi
nasleduje stupeni fedéni, seznam pomocnych latek, které maji prokazatelné u€inky na
organismus a jsou zahrnuty v pokynech vydavanych Komisi; jestliZe se jedna o injekce,
topické ¢&i oéni ptipravky, uvadeji se veskeré pomocné latky; nazvy pomocnych latek se
uvadéji v ceském jazyce,

c) obchodni firma, poptipadé nazev, a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, poptipadé jména, piijmeni a bydlisté drZitele rozhodnuti
o registraci, jde-li o fyzickou osobu,

d)  zplisob podani a v pfipadé, Ze cesta podani neni zfejma, také cesta podani,

€) udaj o ukonéeni pouzitelnosti (mésic, rok),

) lékova forma,

g)  velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek piipravku,

h) v piipadé potieby zvlastni opatieni pro uchovavani,

i)  zvlastni upozornéni, pokud je pro pfipravek nezbyiné,

j)  (islo SarZe,

k)  registracni Cislo,

1)  informace ,,U ptipravku nebyl pozadovan diitkaz G¢innosti,

m) upozoméni pro uZivatele, aby se poradil s lékafem, jestlize pfiznaky pfi pouZivani
pfipravku pietrvavaji.

5.  Soulasti oznadeni na vné&j$im obalu pfipravku mohou byt symboly nebo piktogramy
urené k vysvétleni ur¢itého tdaje uvedeného na obalu pfipravku nebo v piibalové informaci,
ptipadn& daldi udaje, které jsou uZite¢né pro zdravotni osvétu. Tyto idaje jsou v souladu se
souhrnem udajt o pripravku.

6. Na vngjsim obalu pfipravki se uvede v podob& ¢arového kédu tfinéctimistny evropsky
zbozovy kéd (EAN), ktery je odlisny pro kazdy konkrétni kéd pfidéleny ustavem (§ 26 odst. 7
zakona).
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7. Na vné&jSim obalu lze uvést informaci o zplisobu vydeje ¢i prodeje piipravku, a to t&mito
slovy: ,,Vydej 1é¢iveho pfipravku vazan na lékafsky predpis* nebo ,,Vydej 1é€ivého ptipravku
mozny bez 1ékafského pfedpisu® nebo ,,LéCivy pfipravek je zatazen mezi vyhrazena 1é¢iva®,

B. Udaje uvadéné na obalu veterinarnich p¥ipravki

1. Udaje uvadéné na vnéjSich a vnitinich obalech musi byt v souladu s udaji a dokumentaci
pfiloZenymi k Zadosti o registraci a se souhmem udaji o ptipravku.

2. Navnéj8ich a vnitinich obalech uvadi zejména nasledujici tdaje:

a)  nazev ptipravku doplnény bé¢Znym nazvem lé¢ivé latky v piipadé€, Ze pripravek obsahuje
pouze jednu lécivou latku a nazev piipravku je smysleny,

b) kvalitativn€ a kvantitativné vyjadieny obsah ucinnych latek v jednotce 1ékové formy
nebo podle podavané formy v daném objemu ¢i hmotnosti, za pouZiti b&Znych nazvi
1é¢ivych latek,

c) Cdislo SarZe vyrobce,

d) registraéni Cislo,

e) obchodni firma, popfipadé nazev, a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popfipad€ jména, piijmeni a bydlisté drZitele rozhodnuti
o registraci, jde-1li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou
drZitele rozhodnuti o registraci,

f)  druh ¢i druhy zvitat, pro které je veterinarni 1éCivy pfipravek uréen; zptlisob a cesta
podéani,

g) ochranna lhita, i1 v pfipadé€, Ze je veterinarni pfipravek bez ochrannych lhit, jde-1i o
veterinarni ptipravky ur€ené k podani zvifatim, od kterych jsou ziskavany potraviny
uréené k vyzive ¢lovéka,

h)  srozumitelné uvedené datum ukonéeni pouZitelnosti;

1)  zpusob uchovavani;

j)  zvlastni opatieni pro likvidaci nepouzitého piipravku, piipadné odpadu, ktery pochazi z
tohoto pfipravku,

k)  zvlastni upozornéni,

1)  slova,Pouze pro zvitata“;

1ékova forma a obsah vyjadfeny hmotnosti, objemem, potem jednotek lékové formy ¢i

poltem davek mohou byt uvedeny pouze na vné&j$im obalu. Pokud jde o vyjadieni obsahu

1éCivych latek podle pismene b), uplatni se poZadavky pro vyjadreni léCivych latek stanovené

v pfiloze €. 2.

3.V ptipad& ampuli lze uvadét idaje podle bodu 2 pouze na vné&j$im obalu. Na vnitfnich
obalech viak musi byt uvedeny vzdy nasledujici udaje:

a) nazev veterinamiho pfipravku,

b) mnozZstvi 1éCivé latky ¢i 1é¢ivych latek,

c) cesta podani,

d) (islo Sarze vyrobce,

e) datum ukonéeni pouzZitelnosti,

f)  slova,Pouze pro zvifata®“.

4. 'V ptipadé malych jednodavkovych obali jinych neZ ampule, na které neni moZné
umistit idaje uvedené v bodu 3, 1ze udaje podle bodu 2 uvadét pouze na vnéjsim obalu.
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5. Pokud neexistuje vné&j$i obal, musi byt veskeré udaje podle bodl 2 aZ 4 uvedeny na
vnitfnim obalu.

6. V piipad¢ veterinarnich homeopatickych ptipravki, které nejsou registrovany postupem
podle § 24b zakona, se na vné&j$im a vnitinim obalu uvedou kromé udaja podle bodi 2 az 4
dale ztetelné slova ,,Homeopaticky veterinarni 1é¢ivy piipravek®.

7. 'V ptipad€ veterinarnich homeopatickych piipravki registrovanych postupem podle §

24b zakona se na obalu uvedou nasledujici udaje:

a) nazev piipravku,

b) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen fedéni
s vyuZitim symboli 1ékopisu pouZitého v souladu s § 2 odst. 10 zakona,

c¢) obchodni firma, popfipadé nazev, a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o
pravnickou osobu, nebo jméno, popiipad€ jména, piijmeni a bydlisté drZitele rozhodnuti
o registraci, jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou
drzitele rozhodnuti o registraci,

d) zpusob podani a v pfipadé, Ze cesta podani neni zfejma4, také cesta podani,

e) srozumiteln¢ uvedené datum ukonéeni pouZitelnosti (mésic, rok),

f) lékova forma,

g) velikost baleni, udana jako hmotnost ¢i objem piipravku, nebo pocet davek ¢i mnoZstvi
jednotek 1ékové formy,

h)  zpisob uchovavani,

i)  cilové druhy zvirat,

j)  zvlastni upozornéni,

k) cislo SarZe vyrobce,

1)  registra¢ni Eislo,

m) zfetelna informace ,,Veterinarni homeopaticky 1é¢ivy pfipravek bez schvalenych
1é¢ebnych indikaci.
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Pfiloha ¢. 6 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Obsah dokumentace piredkladané s Zadosti o registraci nebo zménu registrace u
humanniho pFipravku navrZeného pro vydej bez lékaFského predpisu nebo pro zarazeni
mezi vyhrazena lé¢iva

1. Kritické hodnoceni disledki dostupnosti piipravku bez 1ékatrského predpisu.

2. Udaje vztahujici se k bezpeénosti ptipravku

a) prokazujici nizkou toxicitu a skute¢nost, Ze u pfipravku nebyla nalezena klinicky
vyznamna reprodukéni toxicita, genotoxicita a kancerogenita,

b) délka, rozsah a zkuSenost s pouzivanim piipravkii obsahujicich danou lé€ivou latku,
zvlaste se zfetelem ke zpisobu podani a 1ékové formé pfipravku navrzeného pro vydej
bez lékafského piedpisu; doloZi se seznam stati, ve kterych je ptipravek moZno vydavat
bez lékaiského pfedpisu, s uvedenim data, kdy byl tento zpiisob vydeje v jednotlivych
statech schvalen,

c) informace o neZadoucich ugincich Iécivé latky, véetné pfipadnych neZzadoucich ucinkl
zaznamenanych pfi vydeji bez 1ékafského predpisu, a to ve vztahu k rozsahu a zpilisobu
jejiho pouziti,

d) periodicky aktualizovana zprava o bezpecnosti pfipravku podle piilohy ¢. 8, véetné
zdivodnéni vyuZzitelnosti udaji, které byly ziskany za podminek vydeje na lékaisky
predpis,

¢) pravdépodobnost vzniku interakei s jinymi 1é€ivy a potravou a jejich moZzné nasledky,

f)  mozZné nasledky nedodrzeni pokyni k pouziti,

g) mozné nasledky uZiti ptipravku, jestlize pacient nespravné ur€il sviij zdravotni stav nebo
ptiznaky onemocnéni,

h) mozné nasledky nesprivného nebo opozdéného rozpoznani pacientova zdravotniho
stavu nebo pfiznakd onemocnéni v disledku samolécby, v pfipad€ veterinarnich
pfipravk moZné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani zdravotniho stavu
zvitete nebo pfiznakii onemocnéni v disledku 1é¢by provadéné chovatelem.

3.  Odiivodnéni doporucené doby 1é¢by v navrZzenych indikacich, vztah doporucené doby
1éby k velikosti baleni, ptipadn& tidaje o u¢innosti pfipravku, je-li pouzit za podminek vydeje
bez lékarského predpisu.

4. Navrh piibalové informace v rozsahu a &lenéni uvedeném v piiloze ¢. 4 a navrh udaji
uvadénych na obalu v rozsahu a &lenéni uvedeném v piiloze &. 5. Navrh piibalové informace
obsahuje zejména vymezeni

a)  podminek, kdy je mozné pouziti ptipravku bez konzultace s lekafem,

b) doby, po kterou je mozné ptipravek pouZivat bez konzultace s lékafem,

c) okolnosti v prib&hu 1é&by, za nichz je tfeba vyhledat Iékafe.

5.  Odavodnéni vhodnosti obalu pro vydej bez lékatského predpisu.

6. U zadosti o zménu registrace tykajici se zmény zpisobu vydeje ptipravku se informace
v bodech 1 az 5 vyuziji pfiméfeng.

7. Pozadavky uvedené v bodg 2 se vztahuji na homeopatické piipravky pfiméfeng.
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8. 'V pfipadé Zadosti o zafazeni piipravku mezi vyhrazena 1é¢iva se tento poZadavek
samostatné zdiivodni, a to s vyuzitim bodii 1 aZ 5 pfiméfené.
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Pfiloha ¢. 7 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Vymezeni zmén typu I

Mezi zmény typu I se fadi nasledujici zmény; predpokladem zafazeni mezi zmény typu I je
splnéni podminek uvedenych u kazdé podkategorie a vypsanych pod kazdou zmé&nou.

Nézev zmény / podminky, které maji byt splnény Typ

Zmena nazvu a/nebo adresy drzitele rozhodnuti o registraci IA
Podminky:
Drzitel rozhodnuti o registraci musi zistat totoZnym.

2. Zména nazvu piipravku 1B
Podminky:
Je vyloucena zdmeéna s ndzvy existujicich pfipravki nebo s mezinarodnim nechranénym nazvem (INN).

3. _Zména nazvu lé¢ivé latky 1A
Podminky:

Lédiva latka musi zustat stejna.
4. Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce 1é€ivé latky, pokud neni k dispozici certifikat shody s Evropskym lékopisem 1A
Podminky:
Misto vyroby musi zlistat stejné.
Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce konecného pripravku IA
Podminky:
Misto vyroby musi ziistat stejné.
6. Zména kédu ATC

a) humanni pfipravky 1A
Podminky:

Zména nasleduje po pfidéleni nebo zméné kédu ATC Svétovou zdravotnickou organizaci.

b) veterinami pfipravky 1A
Podminky:

Zména nasleduje po pfidéleni nebo zméné kédu ATC Vet.

7. Nahrazeni nebo pfidani mista vyroby pro ¢ast nebo cely proces vyroby kone¢ného pfipravku
a) sekundarni baleni pro viechny typy lékovych forem Podminky:1, 2 (viz niZe) 1A
b) misto primarniho baleni
1. pevné lékové formy, napf. tablety a kapsle Podminky: 1, 2,3, 5 1A
2. polotuhé nebo tekuté lékové formy Podminky: 1,2,3,5 IB
3. tekuté lékové formy (suspenze, emulze) Podminky: 1,2,3,4,5 IB
c) vsechny dalsi vyrobni operace kromé propousténi Sarzi Podminky: 1,2, 4, 5 IB
Podminky:

1. Uspokojiva inspekce, provedena b&hem poslednich tfi let inspekénim organem jednoho z €lenskych stati EHP nebo zemé,
mezi niz a EU existuje funk&ni dohoda o vzajemném uznavani spravné vyrobni praxe (SVP).

2. Misto ma pfisludné povoleni (k vyrobé Iékové formy nebo daného pfipravku).

3. Nejedna se o sterilni pfipravek.

4. Jek dispozici schéma validace nebo byla Uispésné provedena validace vyroby v novém misté podle soucasného protokolu
minimalné u tfi vyrobnich Sarzi.

5. Nejedna se o biologicky léCivy pripravek.

8. Zména v propousténi SarZi a zkouseni / kontrole jakosti kone¢ného pfipravku

a) nahrazeni nebo pfidani mista, kde se provadi kontrola / zkouseni Sarzi Podminky: 2, 3, 4 (viz niZe) 1A
b) nahrazeni nebo pfidani vyrobce odpovédného za propousténi SarZi
1. nezahrnuje kontrolu / zkouseni Sarzi Podminky: 1, 2 IA
2. zahrnuje kontrolu / zkouseni Sarzi Podminky: 1, 2, 3, 4 1A
Podminky:

1. Vyrobce odpovédny za propousténi $arzi musi mit sidlo v EHP.
2. Misto ma pfislusné opravnéni.
3. Nejedna se o biologicky lé¢ivy pfipravek.
4. Ptevedeni metod z predchazejiciho na nové misto nebo do nové zkusebni laboratofe bylo isp&né dokonceno.
9.  Vypuiténi nékterého mista vyroby (v€etné mista vyroby lé¢ivé latky, meziproduktu nebo kone¢ného pfipravku, 1A
mista baleni, vyrobce odpovédného za propousténi SarZi a mista, kde se provadi kontrola SarZi)
Podminky:
Zadné
10. Mala zména vyrobniho procesu 1é¢ivé latky 1B
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Podminky:

1. Nedochazi ke zméné kvalitativniho ani kvantitativniho profilu necistot nebo fyzikalné-chemickych vlastnosti.

2. LéCivou latkou neni biologicka latka.

3. Zpusob syntézy se neméni, tj. zistavaji stejné meziprodukty. U rostlinnych 1é¢ivych pfipravkil se neméni geograficky
zdroj a produkce rostlinné latky ani zpiisob vyroby pfipravku.

11. Zména velikosti Sarze 1é¢ivé latky nebo meziproduktu
a) do desetinasobku oproti piivodni velikosti §arZe schvalené pii udé&leni Podminky: 1, 2, 3, 4 (viz 1A
registrace niZe)
b) zmenSeni velikosti SarZe Podminky: 1, 2, 3,4, 5 1A
c) vice nez desetinasobek oproti piivodni velikosti 3arze schvalené pfi udéleni Podminky: 1, 2, 3, 4 IB
registrace
Podminky:
1. Jen takové zmény vyrobniho postupu, které jsou vyvoldny ptechodem na v&tsi vyrobni $arZi, napt. pouZitim zafizeni jiné
velikosti.
2. Pro navrhovanou velikost 3arZe by mély byt k dispozici vysledky zkousek alespon dvou 3arZi odpovidajici specifikaci.
3. LéCivou latkou neni biologicka latka.
4. Zména nema vliv na reprodukovatelnost procesu.
5. Zména by neméla byt diisledkem neoéekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
12. Zména specifikace 1éCivé latky nebo vychozi suroviny / meziproduktu / &inidla pouZivanych pfi vyrobnim procesu
1écivé latky
G it o . . Podminky: 1, 2, 3 (vizniZe) |IA
a) zpfisnéni limitd ve specifikacich Podminky: 2.3 B
b) pfidani nového parametru zkousky do specifikace
1. 1écivé latky Podminky: 2, 4, 5 1B
2. vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla pouZivaného pii vyrobnim Podminky: 2, 4 IB
procesu lécivé latky
Podminky:
1. Zména neni disledkem Zadného zavazku z pfedchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limitti ve specifikacich
(napf. v ramci feSeni Zadosti o registraci nebo zménu typu II).
2. Zména by neméla byt diisledkem neocekdvanych udalosti, které nastaly b&éhem vyroby.
3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitd platnych v sou¢asné dobé.
4. Z&dna nové zkusebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zplisobem.
5. Lécivou latkou neni biologicka latka.
13, Zména kontrolni metody 1é¢ivé latky nebo vychozi suroviny, meziproduktu nebo ¢inidla pouZivaného pii
vyrobnim procesu 1é¢ivé latky
a) mala zména schvalené kontrolni metody Po'dm}rvlky. 1,2,3,5 1A
(viz niZe)
b) jiné zmény kontrolni metody, véetné nahrazeni nebo pfidani kontrolni metody | Podminky: 2, 3,4, 5 IB
Podmmky
Analyticka metoda se neméni (napf. lze pFipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak odli¥ny typ kolony nebo
odli$nou metodu); nejsou zjidtény Zadné nové nedistoty.
2. Odpovidajici (re-)validaéni studie byly provedeny v souladu s pFislusnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je ptinejmensim srovnatelna s pfedchazejici metodou.
4. Z4dna nova kontrolni metoda nezahmuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zpusobem.
5. Léciva latka, vychozi surovina, meziprodukt ani ¢inidlo nejsou biologické latky.
14. Zména vyrobce lé¢ivé latky nebo vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla pouzivanych ve vyrobnim procesu
1é¢ivé latky, pokud neni k dispozici certifikat shody s Evropskym lékopisem
a) zména mista vyroby jiZ schvaleného vyrobce (nahrazeni nebo piidani) Podminky: 1, 2, 4 (viznize) |IB
b) novy vyrobce (nahrazeni nebo pfidani) Podminky: 1, 2, 3, 4 IB
Podminky:
1. Specifikace (véetné kontrol v priibéhu vyrobniho procesu, analytickych metod pro viechny materialy), zpisob vyroby
(véetné velikosti SarZe) a podrobny zpisob syntézy jsou totoZné s témi, které jiz byly schvéleny.
2. Pokud se pfi procesu pouZivaji materialy lidského nebo zvifeciho piivodu, vyrobce nepouziva Zadného nového dodavatele,
u néhoZ se vyZaduje posouzeni virové bezpecnosti nebo shody se sou¢asnym Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu
agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humannich a veterinarnich ptipravka.
3. Soucasny nebo novy vyrobce l1é¢ivé latky nepouZiva zakladni dokument pro 1é¢ivou latku (Drug Master File).
4. Zména se netyka ptipravku obsahujiciho biologickou 1é¢ivou latku.
15. PiedloZeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody s Evropskym lékopisem pro l1é¢ivou latku nebo vychozi
surovinu / meziprodukt / ¢inidlo ve vyrobnim procesu lécivé latky
a) od jiZ schvaleného vyrobce I Podminky: 1, 2, 4 (viznize) [IA
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b) od nového vyrobce (nahrazeni nebo pfidani)

1. sterilni latka Podminky: 1, 2, 3, 4 IB
2. ostatni latky Podminky: 1, 2, 3, 4 1A

c) latky obsaZené ve veterinarnich p¥ipravcich k pouZiti u zvifecich druhd _— IB
pFedstavujicich riziko TSE Podminky: 1,2, 3, 4

Podminky:

1. Specifikace konecného pripravku pro propusténi a béhem doby pouZitelnosti se neméni.

2. Neméni se specifikace zkouSek (doplfiujici poZadavky Evropského 1ékopisu) na neéistoty ani specifické poZadavky pro
pfipravek (napf. profily velikosti ¢astic, polymorfni forma), pfichazi-li v Gvahu.

3. Léciva latka bude zkouSena bezprostfedné pied pouZitim, pokud neni v certifikitu shody s Evropskym Iékopisem uvedena
doba reatestace nebo pokud nejsou poskytnuty idaje dokladajici dobu reatestace.

4. Vyrobni proces lécivé latky, vychoziho materialu / meziproduktu / ¢inidla nezahrnuje pouZiti materiala lidského nebo
zvifeciho piivodu, pro které se vyZaduje posouzeni iidajii o virové bezpe&nosti.

16. Predlozeni nového nebo aktualizovaného TSE certifikatu shody s Evropskym lékopisem pro 1é&ivou latku nebo

vychozi surovinu / meziprodukt / ¢inidlo pouzivané ve vyrobnim procesu 1é¢ivé latky v pfipadé schvaleného

vyrobce a v piipadé schvéleného vyrobniho procesu

a) latka obsaZena ve veterindmim pfipravku k pouZiti u zvifecich druhi P IB
piedstavujicich riziko TSE Podminky: Zidné

b) ostatni latky Podminky: Zadné 1A

17. Zména

a) doby reatestace 1éCivé latky Podminky: 1, 2, 3 (vizniZe) |IB

b) podminek skladovani lécivé latky Podminky: 1, 2 1B

Podminky:

1. Studie stability jsou provadény podle sou¢asného schvaleného protokolu. Studie musi prokazovat, Ze jsou pfislusné
schvalené specifikace stale dodrZovany.

2. Zména by neméla byt dusledkem neoCekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.

3. Lécivou latkou neni biologicka latka.

18. Nahrazeni pomocné latky srovnatelnou pomocnou latkou 1B

Podminky:

1. Stejné funkéni charakteristiky pomocné latky.

2. Disoluéni profil nového pfipravku stanoveny minimainé ze dvou pilotnich $arZi je srovnatelny s pivodnim disoluénim
profilem (pfi porovnani se neprojevi Zadné vyznamné rozdily, viz priloha II Pokynu pro biologickou dostupnost a
bioekvivalenci; zasady stanovené timto pokynem pro humanni p¥ipravky by pfipadné mély byt vzaty v Gvahu i pro
veterinarni pfipravky). U rostlinnych lé¢ivych pfipravki, kde mohou byt disoluéni zkousky neproveditelné, je doba
rozpadu nového pfipravku srovnatelna s pivodni dobou rozpadu.

3. U noveé pomocné latky se nepouZiji materialy lidského nebo zvifeciho plivodu, pro které se poZaduje posouzeni idaji o
virové bezpecnosti. Pro pomocné latky u veterinarnich pfipravki k pouziti u zvifecich druh pfedstavujicich riziko TSE
bylo pfislusnym organem provedeno hodnoceni rizika.

4. Netyka se pfipravku obsahujiciho biologickou [é¢ivou latku.

5. Studie stability v souladu s pfislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo vyrobnich 3arzi a Zadatel ma
k dispozici vyhovujici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaruceno, Ze tyto studie budou dokonceny, a pokud
nebudou udaje odpovidat specifikacim platnym b&hem doby pouZitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl nastat, budou
udaje okamzZité poskytnuty pfislu$nym orgéniim (s navrhovanym opatfenim).

19. Zména specifikace pomocné latky
vy ri s . . Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |[IA

a) zpfisnéni limitd ve specifikacich Podminky: 2, 3 B

b) pfidani nového parametru zkousky do specifikace Podminky: 2, 4, 5 1B

Podminky:

1. Zména neni disledkem Za4dného zavazku z pfedchozich posouzeni (napf. v ramci feSeni Zadosti o registraci nebo zménu
typu I1).

2. Zména by neméla byt diisledkem neocekavanych udalosti, které nastaly b&hem vyroby.

3. Jakdkoliv zména by méla byt v rozsahu limitd platnych v soucasné dobeé.

4. Zadna nova zkusebni metoda nezahmuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zpuisobem.

5. Zména se netyka adjuvans u vakcin nebo biologickych pomocnych latek.

20. Zména kontrolni metody u pomocné latky

a) mala zména schvalené kontrolni metody ?\Z(Zh;]:;;y 11,2,3,5 IA

b) mald zména schvalené kontrolni metody pro biologickou pomocnou latku Podminky: 1, 2, 3 IB

1B

— - P - — - 3 -
c) ostatni zmény krontrolm metody, v€etn& nahrazeni schvalené kontrolni metody Podminky: 2, 3, 4, 5
novou kontrolni metodou

Podminky:
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1. Analytickd metoda se neméni (napf. Ize ptipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak odli¥ny typ kolony nebo
odlisnou metodu); nejsou zjidtény Zadné nové nedistoty.
2. Odpovidajici (re-)valida¢ni studie byly provedeny v souladu s pfislusnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nové kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna s predchazejici metodou.
4. Zadnd nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zplsobem.
5. Latka neni biologickou pomocnou latkou.
21. PiedloZeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody s Evropskym 1ékopisem pro pomocnou latku
a) od jiZ schvaleného vyrobce Podminky: 1, 2, 3 (vizniZe) |IA
b) od nového vyrobce (nahrazeni nebo ptidani)
1. sterilni latka Podminky: 1, 2, 3 IB
2. ostatni latky Podminky: 1, 2, 3 1A
c) latka obsaZena ve veterinarnich pfipravcich k pouZiti u zvifecich druhi , IB
predstavujicich riziko TSE Podminky: 1,2, 3
Podminky:
1. Specifikace kone¢ného pfipravku pro propusténi a b&éhem doby pouZitelnosti se neméni.
2. Neméni se specifikace (doplfiujici pozadavky Evropského Iékopisu) pro specifické poZadavky na pfipravek (napt. profily
velikosti Eastic, polymorfni forma), pfichazi-li v Givahu.
3. Vyrobni proces pomocné latky nezahrnuje pouZiti materiald lidského nebo zvifeciho ptivodu, pro které se vyZaduje
posouzeni udajii o virové bezpeénosti.
22. PtedloZeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody TSE s Evropskym lékopisem pro pomocnou latku
a) od iz schvaleného vyrobce nebo od nového vyrobee (nahrazeni nebo ptidani) | Podminky: Zadné 1A
b) pomocna %fxt%ca pro veterinarni piipravek k pouZiti u zvifecich druhi Podminky: Z4dné IB
ptedstavujicich riziko TSE
23. Zména zdroje pomocné latky nebo Cinidla: nahrazeni materialu s rizikem TSE rostlinnym nebo syntetickym
materialem
a) pomocna latka nebo ¢inidlo pouZivané pii vyrobé biologické 1é¢ivé latky nebo P 1B
pii vyrobé kone¢ného piipravku obsahujiciho biologickou lé¢ivou latku Podminky: (viz niZe)
b) ostatni piipady Podminky: (viz niZe) 1A
Podminky:
Specifikace pomocné latky a specifikace koneéného ptipravku pro propusténi a b€hem doby pouZitelnosti se neméni.
24. Zména syntézy nebo extrakce u nelékopisné pomocné latky (pokud byla popséna v registraéni dokumentaci) 1B
Podminky:
1. Specifikace nejsou nepfiznivé ovlivnény; nedochdzi ke zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu negistot ani
fyzikainé-chemickych vlastnosti.
2. Pomocnou latkou neni biologicka latka.
25. Zména za u¢elem shody s Evropskym lékopisem nebo s narodnim lékopisem &lenského stétu
a) zména specifikace ¢i specifikaci latky, ktera pivodné nebyla uvedena
v Evropském lékopisu, tak aby byla v souladu s Evropskym lékopisem nebo
Iékopisem ¢lenského statu
1. léc¢iva latka Podminky: 1,2 (viz niZe) IB
2. pomocna latka Podminky: 1, 2 IB
b) zména za ucelem dosaZeni shody s aktualizaci pfislu§né monografie
Evropského Iékopisu nebo 1ékopisu ¢lenského statu
1. léciva latka Podminky: 1, 2 IA
2. pomocna latka Podminky: 1, 2 1A
Podminky:
1. Zmeéna se provadi vyluéné za ucelem dosaZeni shody s Iékopisem.
2. Neméni se specifikace (dopliiujici poZadavky lékopisu) pro specifické poZadavky na pfipravek (napf. profily velikosti
¢astic, polymorfni forma), pfichazi-1i v ivahu.
26. Zména specifikaci vnitiniho obalu koneéného piipravku
v et e . , Podminky: 1, 2, 3 (viz niZe) 1A
a) zpfisnéni limitd ve specifikacich Podminky: 2, 3 B
b) pfidani nového parametru zkousky Podminky: 2, 4 IB
Podminky:
1. Zména neni disledkem Zadného zavazku z pfedchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limit ve specifikacich (napf.
v ramci feSeni Zadosti o registraci nebo zménu typu II).
2. Zména by neméla byt dusledkem neodekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.
3. Jakdkoliv zména by méla byt v rozsahu limitl platnych v sou¢asné dobg.
Z4dné nova zkugebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym zplisobem.
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27. Zména kontrolni metody pro vnitini obal koneéného piipravku
a) mala zména schvalené kontrolni metody Podminky: 1, 2, 3 (vizniZe) |IA
b) jiné zmény kontrolni metody v&etné nahrazeni nebo pfidani kontrolni metody | Podminky: 2, 3, 4 IB
Podminky:
1. Analytickd metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak odli¥ny typ kolony nebo
odlisnou metodu).
2. Odpovidajici (re-)valida¢ni studie byly provedeny v souladu s platnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nové kontrolni metoda je pfinejmensim srovnateina s predchozi metodou.
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zplsobem.
28. Zména jakékoliv slozky materidlu (vnitiniho) obalu, ktera neni v kontaktu s kone¢nym piipravkem (napf. barva 1A
,flip-off*-uzavéri, barva kédovacich krouZki na ampulich, zména krytu jehly (pouZiti jiného plastu))
Podminky:
Zmeéna se netyka zakladni sloZky obalového materiélu, ktera ma vliv na dodani, pouZiti, bezpe&nost &i stabilitu koneéného
piipravku.
29. Zména kvalitativniho a/nebo kvantitativniho sloZeni materialu vnitiniho obalu
a) polotuhé a tekuté 1ékové formy Podminky: 1, 2, 3, 4 (viz niZe) | IB
b) vSechny ostatni 1ékové formy Podminky: 1, 2, 3,4 IA
Podminky: 1, 3, 4 IB
Podminky:
1. Nejedna se o biologicky ani sterilni pfipravek.
2. Zména se tyka pouze stejného typu obalu a materidlu (napf. z blistru na jiny blistr).
3. Navrhovany obalovy materidl musi byt pfinejmensim srovnatelny se schvalenym materidlem, pokud jde o pfisluiné
vlastnosti.
4. Odpovidajici studie stability v souladu s pfislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo vyrobnich 3arZi
a 7adatel ma k dispozici vyhovujici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zarueno, Ze tyto studie budou dokonéeny, a
pokud nebudou tidaje odpovidat specifikacim platnym béhem doby pouZitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl nastat,
budou udaje okamZité poskytnuty pfisluSnym organiim (s navrhovanym opatfenim).
30. Zména (nahrazeni, pfidani nebo vypusténi) dodavatele sloZzek nebo pomicek, které jsou soudasti baleni (pokud
jsou uvedeny v registracni dokumentaci), s vyjimkou pomticek pro aplikaci inhalatorii s odméfenou davkou
a) vypusténi dodavatele Podminky: 1 (viz niZe) 1A
b) nahrazeni nebo pfidani dodavatele Podminky: 1, 2, 3,4 IB
Podminky:
1. Nejedna se o vypusténi slozky nebo pomicek, které jsou soucasti baleni.
2. Kovalitativni a kvantitativni sloZeni obalu nebo pomiicek, které jsou soucasti baleni, se neméni.
3. Specifikace a metoda kontroly jakosti jsou pfingjmensim srovnatelné.
4.  Ptipadna metoda a podminky sterilizace se neméni.
31. Zména zkouSek v pribéhu vyrobniho procesu nebo limiti pouZivanych pii vyrobé pfipravku
vtk i o . o1y Podminky: 1, 2, 3 (vizniZe) [IA
a) zpfisnéni limith zkousek v pribéhu procesu Podminky: 2. 3 B
b) piidani novych zkousek a limit Podminky: 2, 4 1B
Podminky:
1. Zména neni disledkem zadného zavazku z predchozich posouzeni (napi. v ramci fedeni Zadosti o registraci nebo zménu
typu II).
2. Zy:)éna)by neméla byt dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly b&éhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitl platnych v soucasné dobé.
4. Zadna nova zkusebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zpusobem.
32. Zména velikosti $arZe koneéného pfipravku
a) do desetinasobku oproti pivodni velikosti SarZe schvalené pfi udéleni Podminky: 1, 2, 3,4, 5 1A
registrace (viz niZe)
b) zmenSeni do 1/10 pivodni velikosti Sarze Podminky: 1,2,3,4,5,6 1A
c) jiné situace Podminky: 1,2,3,4,5,6,7 |IB
Podminky:

1. Zména nema vliv na reprodukovatelnost a/nebo konzistenci pfipravku.
2. Zména se vztahuje pouze na standardni peroralni lékové formy s okamZitym uvoliovanim a na nesterilni tekuté formy.
3. Vyrobni postup a/nebo kontroly v prib&hu vyrobniho procesu mohou byt zm&nény jen natolik, nakolik je to nutné

s ohledem na zménu velikosti SarZe, napf. pouZiti zafizeni jiné velikosti.
4. Je k dispozici schéma validace nebo byla validace vyroby tspésné provedena podle soucasného protokolu nejméné u tfi
arZi nové navrhované velikosti v souladu s pfisludnymi pokyny.
Nejedna se o pfipravek obsahujici biologickou lé¢ivou latku.
Zména by neméla byt diisledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
Odpovidaijici studie stability v souladu s p¥islu§nymi pokyny byly zahajeny nejméné u jedné pilotni nebo vyrobni 3arZe a

Now
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34,

35.

36.

Zadatel ma k dispozici vyhovujici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaruéeno, Ze tyto studie budou dokonéeny, a

pokud nebudou udaje odpovidat specifikacim platnym béhem doby pouZitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl nastat,

budou idaje okamZité poskytnuty pfislu§nym orgéniim (s navrhovanym opatfenim).

33. Mala zména vyroby koneéného piipravku 1B

Podminky:

1. Celkovy princip vyroby zlstava stejny.

2. Novy proces musi vést k pfipravku totoZnému ve viech aspektech jakosti, bezpe&nosti a i&innosti.

3. Pfipravek neobsahuje biologickou lé¢ivou latku.

4.V pfipadé zmény steriliza¢niho procesu se zména tyka jen standardniho cyklu uvedeného v lékopise.

5. Odpovidajici studie stability v souladu s ptislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u jedné pilotni nebo vyrobni Sarze a
Zadatel ma k dispozici vyhovujici idaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaruceno, Ze tyto studie budou dokonéeny, a
pokud nebudou udaje odpovidat specifikacim platnym béhem doby pouZitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl nastat,
budou idaje okamZité poskytnuty pfislusnym organim (s navrhovanym opatfenim).

Zména pouzitych barviv a aromat pouzivanych v dané dobg u koneéného pfipravku

a) SniZeni obsahu nebo vypusténi jedné nebo vice sloZek
1. barviv Po‘dm{’{xky: 1,2,3,4,7 IA

(viz niZe)
2. aromat Podminky: 1, 2, 3,4, 7 IA

b) zvySeni obsahu, pfidani nebo nahrazeni jedné nebo vice sloZek
1. barviv Podminky: 1,2,3,4,5,6,7 |IB
2. aromat Podminky: 1,2,3,4,5,6,7 |IB

Podminky:

1. Nejedna se o zménu funkénich charakteristik 1ékové formy, napt. doba rozpadu, disoluéni profil.

2. Jakakoli malé4 aprava sloZeni za uéelem zachovani celkové hmotnosti by méla byt provedena prostfednictvim pomocné
latky, ktera v dané dobé tvofi hlavni soucast sloZeni kone¢ného pfipravku.

3. Specifikace kone&ného ptipravku byla pouze aktualizovana s ohledem na vzhled / viini / chut’ a pfipadné byla vypusténa
nebo pfidana zkouska totoZnosti.

4. Studie stability (dlouhodobé a zrychlené) v souladu s pfislusnymi pokyny byly zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo
vyrobnich SarZi a Zadatel ma k dispozici vyhovujici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaruceno, Ze tyto studie
budou dokonéeny, a pokud nebudou tdaje odpovidat specifikacim platnym béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by
tento stav mohl nastat, budou idaje okamzité poskytnuty pfislusnym organim (s navrhovanym opatfenim). Navic by mély
byt v pfipadé potfeby provedeny zkousky fotostability.

5. Jakékoliv nové sloZky musi byt v souladu s pfisluSnymi smérnicemi (napf. smémice Rady 78/25/EHS), ve znéni
pozdéjsich predpist, pro barviva a smérnice 88/388/EHS pro aromata).

6. U nové slozky se nepouZiji materialy lidského nebo zvifeciho plivodu, pro které se poZaduje posouzeni udajt o virové
bezpe&nosti nebo shoda se soucasnym Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie
prostfednictvim huménnich a veterinarnich pfipravkd.

7. Vylougeny jsou biologické veterinami p¥ipravky k peroralnimu pouZiti, u kterych ma barvivo nebo aroma vyznam pro
piijem pfipravku cilovym druhem zvifat.

Zména hmotnosti potahu tablet nebo zm&na hmotnosti prazdnych tobolek

a) Perorélni lékové formy s okamZitym uvolfiovanim Podminky: 1, 3, 4 (vizniZe) [IA

b) enterf;so!v?nml lékové formy, lékové formy s fizenym nebo prodlouzenym Podminky: 1, 2, 3, 4 IB
uvoliovanim

Podminky:

1. Disoluéni profil nového pfipravku stanoveny miniméln& ze dvou pilotnich 3arZi je srovnatelny s ptivodnim disolu¢nim
profilem. U rostlinnych lé&ivych pfipravkil, kde mohou byt disoluéni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu nového
pfipravku srovnatelna s pivodni dobou rozpadu.

2. Potahova vrstva neni kritickym faktorem pro mechanismus uvolfiovani.

3. Specifikace kone€ného pfipravku byla pouze aktualizovana s ohledem na hmotnost a pfipadné rozméry.

4. Studie stability v souladu s prisluinymi pokyny byly zahdjeny nejméné u dvou pilotnich nebo vyrobnich 3arZi a Zadatel ma
k dispozici vyhovujici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaruceno, Ze tyto studie budou dokonceny, a pokud
nebudou tidaje odpovidat specifikacim platnym béhem doby pouZitelnosti piipravku nebo by tento stav mohl nastat, budou
tidaje okamzité poskytnuty p¥islu§nym organiim (s navrhovanym opatfenim).

Zména tvaru nebo rozmérd vnitiniho obalu nebo uzdvéru

a) sterilni Iékové formy a biologické 1é¢ivé pfipravky Podminky: 1, 2, 3 (vizniZe) |IB

b) ostatni 1ékové formy Podminky: 1, 2, 3 1A

Podminky:

1. Nejedna se o zménu kvalitativniho nebo kvantitativniho sloZeni vnitiniho obalu.

2. Zména se netyké zékladni slozky obalového materialu, ktera ovliviiuje dodani, pouZiti, bezpecnost nebo stabilitu
koneéného pfipravku.

3.V ptipadé zmény volného prostoru nad pfipravkem (head space) nebo zmény poméru povrchu a objemu byly zahajeny

studie stability v souladu s pFislusnymi pokyny nejméng u dvou (u tfi pro biologické 1é¢ivé pfipravky) pilotnich nebo
vyrobnich $arZi a Zadatel ma k dispozici idaje o stabilit& nejméné za tfi mésice (Sest mésicl u biologickych 1é€ivych
pripravkil). Je zarugeno, e tyto studie budou dokon&eny, a pokud nebudou udaje odpovidat specifikacim platnym béhem
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doby pouZitelnosti ptipravku nebo by tento stav mohl nastat, budou udaje okamzZité poskytnuty pfislusnym organim (s

navrhovanym opatfenim).

37. Zména specifikace kone¢ného pfipravku
a) zprisnéni limitd ve specifikacich Podmgnky: 1,2, 3 (vizniZe) IA
Podminky: 2, 3 1B
b) pfidani nového parametru zkousky Podminky: 2,4, 5 1B
Podminky:
1. Zména neni disledkem Zadného zavazku z predchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limitt ve specifikacich
(napf. v ramci feSeni Zadosti o registraci nebo zménu typu II).
2. Zména by neméla byt disledkem neocekavanych udalosti, které nastaly b&hem vyroby.
3. Jakdkoliv zména by mela byt v rozsahu limitt platych v sou¢asné dobe.
4. Zadna nova zkuSebni metoda nezahruje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zplsobem.
5. Kontrolni metoda se nepouZiva pro biologickou Ié¢ivou latku nebo biologickou pomocnou latku p¥ipravku.
38. Zména kontrolni metody koneéného piipravku
a) mala zména schvalené kontrolni metody Pq ey 1,2,3,4,5 1A
(viz niZe)
b) mala zména schvalené k(?ntrolm metody pro biologickou 1é¢ivou latku nebo Podminky: 1, 2, 3, 4 IB
biologickou pomocnou latku
¢) ostatni zmény kontrolni metody, véetné nahrazeni nebo pfidani kontrolni Podminky: 2, 3, 4, 5 IB
metody
Podminky:
1.  Analytickd metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak odlidny typ kolony nebo
odlisnou metodu).
2. Odpovidajici (re-)valida¢ni studie byly provedeny v souladu s platnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelnd s pfedchozi metodou.
4.  Zadna nova kontrolni metoda nezahmuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zpusobem.
5. Kontrolni metoda se nepouZiva pro biologickou lé€ivou latku nebo biologickou pomocnou latku p¥ipravku.
39. Zména nebo piidani potisku, zaobleni nebo jinych znacek na tabletach (s vyjimkou délici ryhy) nebo potisku IA
tobolek, véetné nahrazeni nebo pfidani inkoustii pouZitych pro oznaceni pfipravku
Podminky:
1. Specifikace koneéného pfipravku pro propusténi a béhem doby pouZitelnosti se neméni (kromé vzhledu).
2. Jakykoliv novy inkoust musi vyhovovat pfislu§nym farmaceutickym pravnim predpisim.
40. Zména rozméru tablet, tobolek, ¢ipkid nebo vaginalnich kuliek, aniZ se méni kvalitativni nebo kvantitativni
sloZeni a priméma hmotnost
a) enter'oso}vc?mm 1ékové for‘m.y,’ le,kove formy s fizenym nebo prodlouZenym Podminky: 1, 2 (viz niZe) IB
uvoliiovanim a tablety s délici ryhou
b) viechny ostatni tablety, tobolky, ¢ipky a vaginalni kulicky Podminky: 1, 2 1A
Podminky:
1. Disoluéni profil zmé&néného pfipravku je srovnatelny s pivodnim disoluénim profilem. U rostlinnych lé&ivych pfipravka,
kde mohou byt disoluéni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu nového pfipravku srovnatelna s ptivodni dobou
rozpadu.
2. Specifikace koneéného ptipravku pro propusténi a béhem doby pouZitelnosti se neméni (kromé rozmérii).
41. Zména velikosti baleni kone¢ného pfipravku
a) zména poctu jednotek (napf. tablet, ampuli atd.) v baleni
1. zména v rozsahu velikosti baleni schvalené v soucasné dobé Podminky:1, 2 (viz niZe) 1A
2. zména mimo rozsah velikosti baleni schvalené v sou¢asné dobé Podminky: 1, 2 1B
- e — T TS > - IB
b) zména hrﬂnotnostl ¢i objemnu naplné u neparenteralnich vicedavkovych Podminky: 1, 2
piipravki
Podminky:
1. Nova velikost baleni by méla odpovidat davkovani a délce trvani 1éEby schvalené v souhrnu tidaji o ptipravku.
2. Material vnitiniho obalu zlistava stejny.
42. Zména
a) doby pouZitelnosti kone¢ného pfipravku
1. v prodejnim baleni Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IB
2. po prvnim otevieni Podminky: 1, 2 IB
3. po nafedéni nebo rekonstituci Podminky: 1, 2 IB
b) podminek skladovani koneéného pfipravku nebo nafedéného / Podminky: 1, 2, 4 IB

rekonstituovaného pripravku

Podminky:
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1. Studie stability jsou provadény podle sou¢asného schvaleného protokolu. Studie musi prokazovat, Ze jsou pfislusné
schvélené specifikace stale dodrZzovany.
2. Zmeéna by neméla byt disledkem neogekavanych udélosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.
3. Doba pouZitelnosti nepfesahuje 5 let.
4. Nejedna se o biologicky lé¢ivy ptipravek.
43. Pridani, nahrazeni nebo vypusténi odmémého zafizeni nebo aplikatoru, které neni sou¢asti vnitiniho obalu (s
vyjimkou pomucek pro aplikaci inhalatorti s odméfenou davkou)
a) humanni pfipravky
1. pfidani nebo nahrazeni Podminky:1, 2 (viz niZe) 1A
2. vypusténi Podminky: 3 IB
b) veterinarni piipravky Podminky: 1, 2 IB
Podminky:
1. Navrhované odmémé zafizeni musi pfesné podavat poZzadovanou davku daného pripravku v souladu se schvalenym
davkovanim; mély by byt k dispozici vysledky odpovidajicich studii.
2. Nové zafizeni je kompatibilni s pfipravkem.
3. Pfipravek miZe byt stale pfesné podavan.
44. Zména specifikace odmémého zafizeni nebo aplikatoru u veterinarnich pfipravki
wr oy i o . . Podminky: 1, 2, 3 (viznize) |IA
a) zpfisnéni limitd ve specifikacich Podminky: 2. 3 B
b) pfidani nového parametru zkousky Podminky: 2, 4 1B
Podminky:
1. Zména neni duisledkem Zadného zavazku z predchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limitd ve specifikacich
(napf. v ramci feSeni Zadosti o registraci nebo zménu typu II).
2. Zména by neméla byt disledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.
3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitd platnych v dané dobé.
4. Z4dna nova zkugebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zplsobem.
45. Zména kontrolni metody pro odmérné zafizeni nebo aplikator u veterinarnich pfipravki
a) mala zména schvalené kontrolni metody Podminky: 1, 2, 3 (viz nize) {IA
b) ostatni zmény k,ontrolm metody, v€etné nahrazeni schvalené kontrolni metody Podminky: 2, 3, 4 1B
novou kontrolni metodou
Podminky:
1. Je prokazano, Ze nova nebo aktualizovana metoda je pfinejmensim srovnatelna s piivodni kontrolni metodou.
2. Odpovidajici (re-)validaéni studie byly provedeny v souladu s pfislusnymi pokyny.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna s pfedchozi metodou.
4. Z4dné nova kontrolni metoda nezahmuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouZivanou novym
zplsobem.
46. Zména souhrnu udajt o ptipravku v zésadé podobného pfipravku v disledku rozhodnuti Komise v ramci postupu | IB
prezkoumani pro pivodni pfipravek podle § 27 odst. 8 zdkona, popfipadé v ramci postupu probihajiciho podle
¢lanku 30 smémice 2001/83/ES nebo ¢lanku 34 smérnice 2001/82/ES
Podminky:
1. Navrhovany souhrn udaji o pfipravku je v dotéenych oddilech totozny s tim, ktery byl pfilohou rozhodnuti Komise
v ramci postupu pfezkoumani pro pivodni pfipravek.
2. Zadost se podava do 90 dnii od zvefejnéni rozhodnuti Komise.
47. Zatazeni ptipravku mezi vyhrazena léciva IB
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Pfiloha ¢. 8 k vyhlasce ¢. 288/2004 Sb.

Obsah a ¢lenéni periodicky aktualizované zpravy o bezpe¢nosti humanniho pfipravku

1. Zprava se vypracovava se zaméfenim na 1€Civé latky obsaZené v ptipravku spole¢ng pro
vSechny lékové formy a sily; pokud je to potfebné, rozlisi se, o jakou lékovou formu, silu,
zpiisob podani ¢i indikaci se jedna. Pokud pro n&ktery udaj poZzadovany podle bodu 2 neni k
dispozici dostatek informaci, tato skute¢nost se uvede. Forma a obsah zpravy se fidi pokyny
Komise, agentury a ustavu, zvefejiilovanymi v siti Internetu na jejich strankach.

Na titulni strané zpravy se zejména uvede nazev ptipravku, ke kterému se zprava vztahuje,
nazev a adresa drzitele rozhodnuti o registraci, obdobi, které zprava pokryva, mezinarodné
uznané datum, od kterého se odvozuji intervaly predkladani zprav, a datum zpracovani

Zpravy.

2. Ve zprave se uvadéji zejména nasledujici udaje:

2.1 Uvod

Struéna charakteristika ptipravku s uvedenim navaznosti na pfipadné piedchozi zpravy.
Uvedou se nejen pfipravky zahrnuté ve zpravé, ale rovnéZ piipravky, které na rozdil od
ptedchozich zprav nejsou dale ve zpravé uvedeny. Je-li moZnost, Ze jiny drzitel rozhodnuti o
registraci pfedlozi periodicky aktualizovanou zpravu o bezpe&nosti pro obdobny ptipravek,
ktera obsahuje n€které totozné informace, uvede se moZnost duplicity informaci.

2.2 Udaje o stavu registrace ptipravku mimo uzemi Ceské republiky

Ve formé tabulky se pro kazdy stat, kde byl pfipravek registrovan, chronologicky uvedou

nasledujici udaje:

- datum udéleni, prodlouZeni ¢i zruseni registrace,

- omezeni ve vztahu k podminkam registrace, jako je napf. omezeni indikaci z diivodu
bezpecnosti piipravku,

- rozdily v indikacich a cilové populaci schvalenych zahrani¢nimi regulaénimi Gfady,

- zruSeni registrace v¢etné odiivodnéni ptislusného organu,

- zastaveni pouzivani pfipravku drZitelem rozhodnuti o registraci z diivodd souvisejicich s
jeho bezpecnosti ¢i uéinnosti,

- data uvedeni pfipravku do ob&hu v zahrani¢i, pokud jsou znama,

- nazev piipravku.

2.3 Prehled opatieni pfijatych drzZitelem rozhodnuti o registraci nebo pfislusnymi organy z
divodu bezpecénosti ve sledovaném obdobi

Uvedou se zejména udaje o

- zruSeni nebo pozastaveni registrace,

- neprodlouZeni platnosti registrace,

- omezeni vydeje,

- pozastaveni klinického hodnoceni,

- zméné davkovani,

- zméné cilové populace nebo indikaci,

- zmeéné lékové formy.

Divody, které vedly k témto opatfenim, se ve zpravé popisi, véetné zplisobu oznameni
lékatim.
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2.4 Zmény referencnich informaci o bezpeénosti

Informace drzitele rozhodnuti o registraci vztahujici se k bezpe&nosti pfipravku platna na
pocatku obdobi, které zprava pokryva, je povaZovana za referenéni informaci. Tato referenéni
informace je pfilohou zpravy. Zprava obsahuje podrobny popis zmén v referenéni informaci
(napf. nové Kkontraindikace, dilezitd upozomnéni, neZadouci 1&inky nebo interakce)
provedenych v prib&hu sledovaného obdobi. Revidované informace o ptipravku slouzi jako
referenéni pro pfisti obdobi a piisti zpravu. Pokud existuji vyznamné rozdily mezi
informacemi drZitele rozhodnuti o registraci o bezpe¢nosti pfipravku a schvalenym platnym
souhrnem tdaji o ptipravku v Ceské republice, popisuji se a zdtvodnuji, vEetné moznych
disledkii pro bezpeénost piipravku a navrhu na pfiméfena opatieni. Tyto informace mohou
byt uvedeny v pritvodnim dopise nebo zvlastni ptiloze zpravy.

2.5 Udaje o spotiebg pripravku (Exposice lé¢enych osob)

Uvede se co nejpfesnéjsi odhad poétu 1ééenych osob v jednotlivych skupinach podle véku a
pohlavi, které pouZivaly pfipravek jak v klinické praxi, tak v klinickém hodnoceni. PouzZité
jednotky a metody ziskavani a zpracovani dat se jednozna¢né popisi.

2.6 Rozbor piipadi

Uvedou se vSechny pfipady neZadoucich u¢inkt. V tabulkach ¢&i fadkovych seznamech se

uvedou nasledujici piipady neZadoucich u¢inki:

- vSechny zavazné neZadouci u¢inky a nezdvainé, v referenéni informaci neuvedené
nezadouci u¢inky hlaSené zdravotnickymi pracovniky,

- v8echny zavaZné neZadouci ucinky ze studii nebo specifickych 1é&ebnych program,

- vSechny zavazné nezadouci ulinky a nezavazné, v referen¢ni informaci neuvedené
nezadouci uéinky z literatury,

- vSechny zavazné nezadouci G¢inky oznamené ptislu§nymi organy.

V souhrnnych tabulkdch se uvedou vSechny nezavazné neZadouci uéinky uvedené v
referencni informaci a vSechna lékafsky neovéfena hlaseni pacientii nebo jinych osob. Drzitel
rozhodnuti o registraci popiipad€ uvede podrobny rozbor jednotlivych pfipad.

2.7 Studie

Uvedou se informace o ukonéenych studiich (pfedklinickych, klinickych a

epidemiologickych), které pfinesly informace o bezpe€nosti. Déle se uvedou informace o

nové planovanych, zapocatych, probihajicich nebo publikovanych studiich sledujicich

bezpe€nost piipravku. Samostatné se uvedou zejména:

- nové analyzované studie financované vyrobcem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci,

- nové studie zaméfené na bezpeénost, které jsou naplanované, zahajené ¢i probihajici ve
sledovaném obdobi,

- zvetejnéné studie zaméfené na bezpecnost.

Informace obsahuje zejména popis zpisobu provedeni a vysledky studii.

2.8 Dalsi informace

Jde-li o ptipravky urené k 1é€b& zavaznych onemocnéni €i stavii, uvedou se s pfisluSnym
popisem a vysvétlenim zachycené ptipady selhani 1é¢by, které mohly pfedstavovat riziko pro
1éGené osoby; dale se uvedou piipadné nové zavazné informace ziskané po datu, ke kterému je
zprava vypracovana. Dale se uvedou vSechny ptipadné programy fizeni rizika ptipravku, které
drzitel rozhodnuti o registraci uskute€iiuje. Pokud byl v obdobi, které zprava pokryva,
proveden podrobngj§i celkovy rozbor bezpecnosti nebo rozbor poméru prospéchu a rizik,
uvede se jeho shmuti.
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2.9 Celkové zhodnoceni bezpeénosti

Uvede

se zhodnoceni Udaji uvedenych ve zpravé€, véetné jejich kritického rozboru a

zhodnoceni pfipadnych zmén poméru rizika a prosp&snosti pfipravku; zejména se uvedou

29.1 zmény povahy znamych nezadoucich ucinkd,

2.9.2 zavazné nezadouci uCinky dosud neuvedené v souhrnu udaji o pfipravku,

2.9.3 nezavazné nezadouci u€inky dosud neuvedené v souhrnu udaji o pfipravku,

2.9.4 zvyseni Cetnosti hlaSeni nezadoucich u€inkti uvedenych v souhrmu udaji o ptipravku,

2.9.5 nové informace o interakcich,

2.9.6 nové informace o pfedavkovani a jeho 1€¢be,

2.9.7 nové informace o nespravném pouZivani ¢i zneuZivani ptipravku a mozZnosti navyku,

2.9.8 nové informace o zku$enostech s pouzivanim ptipravku v t€hotenstvi a béhem kojeni,

2.9.9 nové informace o bezpe¢nosti pfipravku pfi pouZiti u zvlastnich skupin pacientti, napf.
déti, starSich osob €1 pacienti s postiZenim jater nebo ledvin,

2.9.10 nové informace o u€incich pii dlouhodobém podavani.

2.10 Zavér

Vyhodnoceni, které udaje o bezpecnosti pfipravku se odliSuji od dosavadnich poznatkd, nebo
referenéni informace o pfipravku. Popisi a zdilivodni se vSechna planovana nebo zahajena
opatieni vyplyvajici z tohoto vyhodnoceni.
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Sokolovskd 35, tel.: 224 813 548; Praha 9: Abonentni tiskovy servis-Ing. Urban, Jabloneckd 362, po—pd 7-12 hod., tel.: 286 888 382, e-mail:
tiskovy.servis@abonent.cz; Praha 10: BMSS START, s.r. 0., Vinohradska 190; Pferov: Knihkupectvi EM-ZET, BartoSova 9 Jana Honkovd - YAHO
- 1 - centrum, Komenského 38; Sokolov: KAMA, Kalousek Milan, K. H. Borovského 22, tel.: 352 303 402; Sumperk: Knihkupectvi D & G, Hlayni
tf. 23; Tabor: Milada Simonové - EMU, BudC]ovmka 928; Teplice: Knihkupectvi L & N, Masarykova 15; Trutnov: Galerie ALFA, Bulharskd 58; Usti
nad Labem SeveroCeskd distribuén, s. r. 0., Havitskd 327, tel.: 475 259 032, fax: 475 259 029, Kartoon, s.. 0., Solvayova 1597/3, Vazby a dopliiovdn{
Sbirek zdkont véetné dopravy zdarma, tel. tfax: 475 501 773, www.kartoon.cz, e-mail: kartoon@kartoon.cz; Zibich: Mgr. Ivana Patkovi, Zizkova 45;
Zatec: Prodejna U Pivovaru, Zizkovo nim. 76, Jind¥ich Prochdzka, Bezd&kov 89 — Vazby Sbirek, tel.: 415 712 904. Distribuéni podminky p¥ed-
platného: jednotlivé ¢istky jsou expedovdny neprodlené po. dodéni z tiskdrny. Objedndvky nového pfedplatného jsou vyfizoviny do 15 dnii a pra-
videlné doddvky jsou zahajovdny od nejblizsf édstky po ovétent uhrady predplatneho nebo jeho zilohy. Cdstky vyslé v dobé od zaevidovini pred-
platného do jeho dhrady jsou doposﬂany jednordzové. Zmény adres a poctu odebiranych vytlsku sou provadény do 15 dnt. Reklamace: informace na
tel. &islech 516 205 174, 519 305 174. V plscmncm styku vzdy uvddgte ICO (pravnickd osoba), rodné &islo (fyzickd osoba). Poddvani novinovych
zasilek povoleno Ceskou postou, s. p., Odstépny zdvod Jizni Morava Reditelstvi v Brné & j. P/2-4463/95 ze dne 8. 11. 1995.
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