228/2008 Sh.
VYHLASKA

Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi
ze dne 23. ¢ervna 2008
o registraci léCivych pfipravkd
ve znéni vyhlasek ¢. 13/2010 Sb. a ¢. 171/2010 Sb.

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemédélstvi stanovi podle § 114 odst. 2 a k provedeni §
2 odst. 2 pism. c), § 8 odst. 5, § 26 odst. 5 pism. 1), § 26 odst. 7, § 27 odst. 5, 7, 11 a 12, § 28 odst. 1 pism.
c), § 28 odst. 3, § 29 odst. 2, § 30 odst. 3a 7, § 32 odst. 3, § 33 odst. 3 pism. g) bodu 4, §34 odst. 1a 3, §
350dst.2,3a12,8§360dst. 1,837 odst. 1 az 3,5 a6, § 38, § 40 odst. 2 pism. f), § 40 odst. 3, § 44 odst. 3
a 9 pism. f), § 45 odst. 7 pism. b), § 49 odst. 5, § 91 odst. 2 pism. b) a § 92 odst. 11 a 12 zakona .
378/2007 Sh., o |é¢ivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zdkonl (zakon o lécivech):

§1
Uvodni ustanoveni

(1) Tato vyhlaska zapracovava prislusné predpisy Evropskych spoleéenstvi 1) a upravuje registraci
|éCivych pripravk(, jeji zmény, prodlouzeni, prevod registrace, prevzeti registrace, vydavani povoleni pro
soubézny dovoz, predkladani a navrhovani specifickych l1é¢ebnych programi s vyuZitim neregistrovanych
humannich lécivych pripravk(, zplisob oznamovani a vyhodnocovani nezadoucich ucinkl lécivého
pfipravku, véetné nalezitosti periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti, a zplsob a rozsah
oznameni o pfedepsani nebo pouziti neregistrovaného |écivého pripravku, ndlezZitosti zprav podavanych
osobou odpovédnou za farmakovigilanci, zplsob podani informace o neintervenéni studii v Ceské
republice a o jejim ukonceni, blizsi podminky uchovdvani dokumentace véetné rozsahu, a ddle stanovi
pravidla pro stanoveni rozsahu poskytovanych informaci z farmakovigilan¢niho systému.

(2) Pro ucely této vyhlasky se rozumi
a) vakcinami, toxiny a séry, ze kterych se sestavaji humanni imunologické léc¢ivé pripravky podle § 2 odst.

2 pism. c) zdkona o lécivech:

1. vakciny pouzivané k aktivni imunizaci, jako vakciny proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli, proti
prenosné détské obrné, virové hepatitidé A, virové hepatitidé B, cholere, tuberkuldze (BCG), proti
nestovicim,

2. pfipravky pouZzivané k pasivni imunizaci, jako diftericky antitoxin, globulin proti neStovicim,
antilymfocytarni globulin,

3. pfipravky pouZzivané k ovéreni stavu imunity, zejména tuberkulin a tuberkulin PPD, toxiny pro
Schickiv test a DickQv test, brucellin,

b) alergenovym pfipravkem jakykoli humanni pfipravek, ktery je uréeny ke zjisténi nebo vyvolani
specifické ziskané zmény imunitni odpovédi na alergizujici agens,
c) novou lécivou latkou léciva latka, ktera je:

1. chemické nebo biologické povahy nebo ma povahu radiofarmaka a neni dosud obsazena v

Zadném pripravku registrovaném v ramci Evropskych spolecenstvi (ddle jen "Spolecenstvi"),



2.izomerem, smési izomer(, komplex, derivat nebo slil chemické latky majici odlisné vlastnosti s
ohledem na bezpecénost a u¢innost dané chemické |atky obsazené v ptipravku jiz registrovaném v
ramci Spolecenstvi,

3. biologickou latkou, majici odliSnou molekuldrni strukturu, plvod zdroje suroviny nebo zplsob
vyroby od biologické latky obsazené v pfipravku jiz registrovaném v ramci Spolecenstvi, nebo

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

d) biologickou latkou latka, kterd je vyrobena nebo extrahovana z biologického zdroje a k jejiz
charakterizaci a stanoveni jakosti je nutna kombinace fyzikalnich, chemickych a biologickych zkousek
a Udajl o vyrobnim procesu a jeho kontrole,

e) biologickym IéCivym ptipravkem pripravek, jehoz léCivou latkou je biologicka latka; v disledku toho se
za biologické 1écivé pripravky predevsim povazuji imunologické 1éCivé prFipravky, krevni derivaty,
|éCivé pripravky spadajici do oblasti plsobnosti stanovené predpisem Spolecenstvi upravujicim
postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad léCivymi pfipravky 2) a pfipravky pro moderni terapii
vymezené v Casti IV prilohy €. 1 této vyhlasky,

f) systémem fizeni rizik systém farmakovigilanénich aktivit a zasah vytvorenych k aktivni identifikaci,
charakterizaci a prevenci nebo minimalizaci rizik spojenych s pouzivanim IéCivych pfipravka,
zahrnujici komunikaci rizik a hodnoceni U¢innosti opatieni k minimalizaci rizika; systém fizeni rizik
popisuje pldn pro fizeni rizik nebo aktualizovany plan pro fizeni rizik.

1) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spoleéenstvi tykajicim se
humdnnich lécivych pripravka.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi standardy jakosti a
bezpecnosti pro odbér, vysetreni, zpracovani, skladovdni a distribuci lidské krve a krevnich sloZek a kterou se
méni smérnice 2001/83/ES.

Smérnice Komise 2003/63/ES ze dne 25. ¢ervna 2003, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES o kodexu Spoleéenstvi tykajicim se humdnnich lé¢ivych pfipravkd.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/24/ES ze dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/83/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich IéCivych pripravkd, pokud jde o tradicni rostlinné lécivé
pripravky.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/27/ES ze dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/83/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich léCivych pripravkd.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se
veterindrnich lécivych pripravkd.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/28/ES ze dne 31. biezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/82/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich IéCivych pripravka.

Smérnice Komise 2009/9/ES ze dne 10. tinora 2009, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/82/ES o kodexu Spolelenstvi tykajicim se veterindrnich Iécivych pripravka.

Smérnice Komise 2006/130/ES ze dne 11. prosince 2006, kterou se provddi smérnice Evropského parlamentu a
Rady 2001/82/ES, pokud jde o stanoveni kritérii pro vyjmuti nékterych veterindrnich IéCivych pripravki pro
2Zvirata urcend k produkci potravin z poZadavku na vydej na veterindrni predpis.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES ze dne 23. dubna 2009 o barvivech, kterd mohou byt
priddvdna do léCivych pripravkd.

Smérnice Komise 2009/120/ES ze dne 14. zdfi 2009, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich Ié&ivych pfipravki, pokud jde o 1é&ivé pFipravky pro
moderni terapii.

2) Priloha narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 ze dne 31. biezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humdnnimi a veterindrnimi Ié¢ivymi pFipravky a kterym se zaklddd
Evropskad lékovd agentura.




§2

Specifické 1é¢ebné programy s vyuZitim v Ceské republice neregistrovanych humannich
pripravka

(1) Obsahem navrhu specifického IéCebného programu (dale jen "lé¢ebny program") jsou kromé
udaja stanovenych zdkonem o Iécivech

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

b) zdGvodnéni |écebného programu; odlvodnéni skutecnosti, Ze predmétem léCebného programu je
|é¢ba, prevence nebo stanoveni diagndzy vzacného onemocnéni nebo jde o jinou mimoradnou
potfebu a jedna se o stavy zadvazné ohroZujici lidské zdravi; za stav zavainé ohroZzujici lidské zdravi je
povazovan stav, ktery mlze zapricinit smrt, ohrozit Zivot, vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni
probihajici hospitalizace, mizZe mit za nasledek trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi nebo
omezeni schopnosti; uvedou se jiné postupy |écby, prevence nebo diagndzy pripadajici v daném
pfipadé v uvahu,

c) nazev humanniho pfipravku, ktery ma byt pouzit v Ié¢ebném programu, véetné uvedeni obsahu
[éCivych latek, velikosti a poctu baleni a informace, zda humdnni pfipravek je registrovan v zahranici;
pokud je v zahraniéi registrovan, uvede se zemé, rok registrace, drzitel rozhodnuti o registraci a
registracni Cislo,

d) farmaceutické udaje o pouzitém humannim pripravku v rozsahu odpovidajicim stavu registrace; v
pfipadé humannich pripravk( registrovanych v nékterém staté Spolecenstvi nebo staté, s nimz byla
uzaviena mezinarodni dohoda 3), se farmaceutické udaje nepredkladaji, je-li soucasné obsahem
navrhu lé¢ebného programu souhrn Udajl o pfipravku podle pismene f); v ostatnich pfipadech se
predkladaji farmaceutické udaje v rozsahu odpovidajicim Zadosti o povoleni nebo ohlaseni
klinického hodnoceni podle jiného pravniho predpisu 4); nebo je mozné tyto Udaje nahradit
dokladem o kontrolach jakosti podle § 62 odst. 1 zakona o |éCivech,

e) doklad o tom, Ze vyrobce zajisti humanni pripravek pro lé¢ebny program, pokud predkladatelem
|[é¢ebného programu neni vyrobce humanniho pfipravku,

f) predklinické a klinické udaje o humannim pfipravku v rozsahu odpovidajicim souboru informaci pro
zkousejiciho predkladané pfi Zadosti o povoleni klinického hodnoceni 4); v pfipadé humannich
pripravkl registrovanych v zahranici Ize tyto Udaje nahradit textem souhrnu udajt o pfipravku
odpovidajicim textu schvalenému pfislusSnym orgdnem statu, ve kterém je humanni pripravek
registrovan,

g) plan lécebného programu vymezuijici cilovou skupinu osob, indikace, omezeni pro zarazeni do
programu, zpUsob pouZiti humanniho pripravku véetné davkovani, dobu trvani [é¢ebného programu,

h) zplsob distribuce a identifikacni idaje 5) osoby zajistujici distribuci humanniho pfipravku; témito udaji
jsou obchodni firma a sidlo této osoby, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno, popfipadé jména,
pfijmeni a misto podnikani této osoby, jde-li o fyzickou osobu; pokud predkladatelem Ié¢ebného
programu neni distributor, pfedloZi se doklad o tom, Ze distributor je informovan a souhlasi se
zajisténim distribuce v ramci lécebného programu,

i) zplGsob vydeje daného humanniho pfipravku,

j) zplsob monitorovani a vyhodnocovani bezpecnosti a Ucinnosti humanniho pfipravku,

k) informace pro pacienta v ¢eském jazyce odpovidajici pfimérené informacim uréenym subjektiim
klinického hodnoceni, poptipadé pribalové informaci humanniho pfipravku,



1) identifikacni Gdaje 5) osoby zajistujici kontrolu pribéhu lé¢ebného programu a udaje o intervalech
provadéni kontroly a zplsobu jeji dokumentace,

m) informace, zda zahajeni Ié¢ebného programu je povazovano za neodkladné,

n) doklad o provedeni nahrady vydajl posouzeni Zadosti.

Neni-li pfedkladatelem ndvrhu |é¢ebného programu vyrobce, distributor nebo drzitel rozhodnuti o
registraci nékterého humanniho pripravku a jde-li o IéCebny program, na jehoz provedeni je verejny
zajem nebo ktery mize mit zvlaét vyznamné dasledky pro 3irsi okruh osob, poskytne Ustav na vyzadani
predkladatele soucinnost pfi shromazdéni udajl podle pismen c) a d) v rozsahu jemu dostupnych
informaci.

(2) Ustav vypracuje stanovisko, které preda Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen "ministerstvo").
Ministerstvo, s pfihlédnutim k tomuto stanovisku, vyda pisemny souhlas s provddénim |écebného
programu nebo navrh odmitne, pripadné prihlédne k potrebé neodkladného zahajeni Ié¢ebného
programu. Viysledek posouzeni ministerstvo sdéli predkladateli a Ustavu, ktery v pfipadé vydéni souhlasu
pridéli humannimu pripravku kéd, jde-li o humanni pripravek podléhajici registraci.

(3) O lécebném programu, ke kterému byl vydan souhlas, se zverejnuji tyto udaje:

a) nazev humanniho pripravku, jeho Iékova forma, kvalitativni a kvantitativni obsah 1éCivych latek v
humannim pfipravku, velikost baleni, vyrobce, popfipadé drzitel rozhodnuti o registraci v jiné zemi,
distributor nebo osoba dovazejici humanni pripravek ze tretich zemi,

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

c) cil Iécebného programu a doba platnosti souhlasu.

3) Napriklad dohoda o vzdjemném uzndvdni ve vztahu k posuzovdni shody, osvédceni a oznaceni mezi Evropskym
spolecenstvim a Austrdlii (UF. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 3), dohoda o vzdjemném uzndvdni ve vztahu k posuzovdni
shody mezi Evropskym spolecenstvim a Novym Zélandem (UF. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 62), dohoda o vzdjemném
uzndvdni mezi Evropskym spole¢enstvim a Kanadou (UF. vést. L 280, 16. 10. 1998, s. 3), dohoda o vzdjemném
uzndvdni mezi Evropskym spole¢enstvim a Japonskem (UF. vést. L 284, 29. 10. 2001, s. 3), dohoda mezi Evropskym
spolecenstvim a Svycarskou konfederaci o vzdjemném uzndvdni ve vztahu k posuzovdni shody (UF. vést. L 114, 30. 4.
2002, s. 369).

4) Vyhldska ¢ 226/2008 Sb., o sprdvné klinické praxi a bliZzsich podminkdch klinického hodnoceni IéCiv.

5) § 19 aZ 19b obcanského zdkoniku.

§ 8 aZ 12 obchodniho zdkoniku.

§3
Udaje a dokumentace k zadostem

(1) Zadosti a dal$i dokumentace predkladané Ustavu, jde-li o humanni p¥ipravky, nebo
Veterinarnimu Ustavu, jde-li o veterinarni pripravky, musi byt predlozeny v elektronické podobé, pokud
ve zvlastnich pfipadech neni s Ustavem, jde-li o humanni pfipravky, nebo s Veterinarnim ustavem, jde-li
o veterinarni pripravky, dohodnuto jinak. Pfi zpracovani zadosti a dalSi dokumentace v elektronické
podobé se v pfipadé huménnich pfipravk( pouzije elektronicky format eCTD 6) podle pokynd Ustavu;
tento format se poutzije i pro informace a zpravy podavané podle této vyhlasky v elektronické podobé



Ustavu.

(2) V Zadosti se kromé udajl stanovenych zakonem o léCivech uvede
a) obchodni firma a sidlo pravnické osoby nebo jméno, popfipadé jména, pfijmeni a misto podnikani
fyzické osoby, podava-li tato osoba Zadost na zakladé zmocnéni Zadatelem,
b) nadvrh zpUsobu vydeje pripravku, jde-li o Zadost o registraci nebo o zménu registrace tykajici se
zpUsobu vydeje pripravku,
c) registracni Cislo pripravku, jde-li o Zddost o zménu, prodlouzeni, prevod nebo zruseni registrace.

(3) V pripadé, Ze zadost podava osoba zmocnéna Zadatelem, dolozi tuto skute¢nost zmocnénim s
podpisem zmocnitele.

(4) K Zadostem se priklada doklad o zaplaceni spravniho poplatku a doklad o provedeni nadhrady
vydajli posouzeni Zadosti na prislusném formulari s uvedenim Udaji umoznujicich identifikaci platby.
Z4ada-li 7adatel o snizeni nebo prominuti nahrady vydaj, popie skute¢nosti, které by takovy postup
od(vodnily.

(5) Vyplnény formular Zadosti v elektronické podobé se predlozi ve formatu upresnéném
prislusnym Ustavem zpUsobem umozniujicim dalkovy pfistup. Pokud jsou soucasti navrhu udajl
uvedenych na obalu také udaje pfibalové informace, nevyzaduje se pfedloZzeni samostatného navrhu
pfibalové informace. V ptipadé zadosti v ramci vzajemného uznavani registraci ¢lenskymi staty podle §
41 zakona o lécivech se ¢eské navrhy souhrnu Udajl o pfipravku, udaji uvedenych na obalu, ptibalové
informace a vzory vsech vnitrnich a vnéjsich obald, ve kterych ma byt pfipravek uvadén na trh, véetné
barevné grafické upravy, predloZi nejpozdéji do 5 dnli po uzavieni postupu podle § 41 odst. 4 zdkona o
|écivech.

(6) Za pripady podle § 38 zakona o léCivech se povazuji
a) Zadosti o registraci nebo Zadosti o zménu v oznaceni na obalu ptipravku, ve kterych Zadatel vyjadfi
zajem o uvadéni Udajl na obalu v jiném neZ ¢eském jazyce, jde o ptipravek, jehoz vydej je

rozhodnutim o registraci vazan na lékarsky predpis, a

1. pripravek je uréen k 1é¢bé zavaznych onemocnéni a k poutziti pfi poskytovani zdravotni péce pod
dohledem lékare, vCetné lIéCby pacienta i mimo zdravotnické zafizeni, jde-li o humanni ptipravek,

2. z Cetnosti vyskytu onemocnéni Ize odvodit, Ze pocet baleni dodavanych do obéhu nepresahne 5
000 kusU za rok, jde-li o humanni pfipravek,

3. dostupnost pfipravku v Ceské republice je vyznamna s ohledem na ochranu zdravi zvifat, zdravi
vefejnosti, ochranu Zivotniho prostiedi nebo zajisténi pohody zvitat, jde-li o veterindrni pfipravek
uvadény do obéhu v mnozstvi nepresahujicim 1 000 baleni za rok,

4. ndvrh oznadeni na vnéjsim obalu Zadatel predlozi v anglickém, némeckém nebo slovenském jazyce
a

5. neni registrovan nebo neni uvadén do obéhu ekvivalentni pripravek s obalem oznacenym v
ceském jazyce,

6. na vnéjsim obalu, popfipadé na vnitfnim obalu, jestlize vnéjsi obal neexistuje, je vhodnym
zplisobem doplnéno registraéni ¢islo v Ceské republice a v podobé ¢arového kédu evropsky
zboZovy kéd EAN (dale jen "evropsky kéd"), jde-li o humanni pripravek; v pfipadé veterinarnich
pripravkl Ize evropsky kdd na obalu uvést,

b) Zadosti o umoznéni uvedeni jednotlivych Sarzi pripravku do obéhu, jsou-li idaje uvedené na obalu v
jiném nez ¢eském jazyce, pokud

1. jde o ptipravek, jehoz vydej je rozhodnutim o registraci vazan na lékarsky predpis,



2. neni registrovan a uvadén do obéhu ekvivalentni pfipravek s obalem oznacenym v Ceském jazyce,

3. pocet baleni Sarze pfipravku odpovida potiebé rfeSeni okamzitého nedostatku pfipravku, jehoz
oznaceni na obalu je v Ceském jazyce,

4. nedostupnost pripravku by v pfipadé humanniho pfipravku méla bezprostfedné zavazné dlsledky
pro verejné zdravi nebo v pfipadé veterindrniho pfipravku pro zdravi a pohodu zvifat, verejné
zdravi nebo pro Zivotni prostredi,

5. Sarze pripravku byla propusténa na trh ve staté Spolecenstvi,

6. oznaceni na obalu je provedeno latinkou a zakladni Udaje, za které se povazuji ndzev pfipravku,
sila, Iékova forma, IécCiva latka, drzitel rozhodnuti o registraci, zplisob uchovavani a doba
pouzitelnosti, odpovidaji podminkam registrace v Ceské republice a Ize je z textu v cizim jazyce
odvodit,

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

8. na vnéjsim obalu, popfipadé na vnitfnim obalu, jestlize vnéjsi obal neexistuje, jsou vhodnym
zpUsobem, napfiklad prostfednictvim dotisku nebo samolepky doplnény v podobé ¢arového kddu
evropsky kéd, odlisny od zboZového kédu platného pro schvaleny obal pfipravku a registracni Cislo
pripravku v Ceské republice, jde-li o humanni pfipravek; v pfipadé veterinarnich pFipravkd Ize
evropsky kéd na obalu uvést a

9. grafickd Uprava obalu je obdobou Upravy obalu uvddéného na trh v Ceské republice.

(7) SpInéni podminek podle odstavce 6 pism. a) bodl 2 a 3 doklada Zadatel o registraci nebo o
zménu registrace rozvahou o predpokladané roc¢ni spotiebé, u registrovanych pripravkd spotiebou za
predchozi roky. V pfipadé nasledné spotieby vyssi nez 5 000 kusU baleni za rok, jde-li o humanni
pripravek, nebo 1 000 kusl baleni za rok, jde-li o veterinarni pfipravek, pfedloZi drZitel rozhodnuti o
registraci zadost o zménu registrace za Ucelem oznaceni na obalu v ¢eském jazyce. Zmény registrace
podle odstavce 6 se povaZzuji za zmény v oznaceni na obalu pFipravku nesouvisejici se souhrnem udajt o
pfipravku podle § 35 odst. 12 zakona o |éCivech. Splnéni podminek podle odstavce 6 pism. a) bod(i 1, 4 a
5 a podle odstavce 6 pism. b) dolozi Zadatel v Zadosti a jejich prilohach.

(8) Postupy pro jednotlivé typy Zadosti nebo oznameni vypracované podle pokyn( vydavanych
orgény Spolecenstvi, véetné potfebnych podkladil a formulard, zverejni Ustav zplisobem umoziujicim
dalkovy pfistup a popfipadé i ve Véstniku Statniho Gstavu pro kontrolu lé¢iv a jsou k dispozici v Ustavu,
jde-li o Zadosti a oznameni tykajici se humannich pripravk(. Jde-li o Zadosti a oznameni tykajici se
veterinarnich pfipravk(, postupuje se podle véty prvé obdobné a informace se zverejiuji popfipadé i ve
Véstniku Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich biopreparatd a lé¢iv a jsou k dispozici ve Veterinarnim
ustavu.

(9) Pri sestavovani a predkladani registracni dokumentace Zadatelé o registraci zohledni pokyny,
které Ustav vydava v souladu s pokyny vydavanymi orgény Spolegenstvi.

6) Dohoda mezi ¢lenskymi stdaty Spolecenstvi pro vyménu informaci tykajicich se elektronické registracni
dokumentace, verze 1.0 z unora 2006.

§4



Zadosti o registraci pfipravku

Rozsah udajli predkladanych v zZadosti o registraci pripravku a k ni pfilozené dokumentace se
stanovi v zavislosti na konkrétni povaze Zadosti; témito Zadostmi jsou:
a) zadost, ktera je doloZzena dokumentaci v celém rozsahu pozadavk( podle § 26 odst. 5 zakona o
[éCivech a priloh €. 1 aZ 5 této vyhlasky (dale jen "samostatna Zadost"); do tohoto typu Zadosti patfi i
Zadosti o registraci dalsi Iékové formy, dalsi sily nebo dalsi cesty podani pripravku jiz registrovaného
na zakladé samostatné zadosti, pfipadné dalsi Zadosti o registraci, je-li Zddano o zménu podle § 8
odst. 9 vyznamné ménici existujici registraci pripravku registrovaného na zdkladé samostatné
Zadosti; samostatnou zadosti je i Zadost o registraci pfipravku zaloZzena na dobfe zavedeném
|éCebném pouziti IéCivych latek v pripravku obsazenych podle § 27 odst. 7 zakona o léCivech (dale
jen "literarni Zadost") a Zadost o registraci se souhlasem drzitele rozhodnuti o registraci s vyuZitim
farmaceutickych, predklinickych a klinickych Udaj jiz registrovaného pripravku podle § 27 odst. 9
zakona o léCivech (déle jen "Zadost se souhlasem drzitele"),
b) Zadost o registraci pripravku obsahujiciho IéCivé latky, které jsou slozkami registrovanych pripravkd,
ale které dosud nebyly ve Spoleéenstvi v kombinaci pouZity pro Ié¢ebné UGcely, v souladu s § 27 odst.
8 (dale jen "zadost o fixni kombinaci"),
c) Zadost s vyuZitim odkazu na vysledky farmakologickych a toxikologickych zkousek, vysledky klinickych
hodnoceni a v pfipadé veterinarniho pripravku dale zkousek bezpecnosti rezidui jiz predlozené v
ramci jiného registracniho fizeni jinym drzitelem rozhodnuti o registraci
1.vsouladu s § 27 odst. 1 zdkona o |éCivech za pfedpokladu, Ze jde o generika podle § 25 odst. 4
pism. b) zakona o lécCivech, nebo

2.vsouladu s § 27 odst. 4 zakona o Iécivech, pokud pfipravek neodpovida vymezeni generika podle
§ 25 odst. 4 pism. b) zdkona o |écivech nebo pokud nelze bioekvivalenci prokazat studiemi
biologické dostupnosti nebo v pripadé zmén IéCivé latky nebo lécivych latek, [éCebnych indikaci,
sily, lékové formy nebo cesty podani ve srovnani s referencnim IéCivym pripravkem, nebo

3.vsouladu s § 27 odst. 5 zakona o lécivech za predpokladu, Ze jde o podobny biologicky pfipravek;
v pfipadé této zadosti musi Ih(ta 8 let, poptipadé 6 let podle § 27 odst. 1 zakona o IéCivech a,
jde-li o veterinarni pripravek, dale pripadné 13 let stanovena v § 27 odst. 1 zakona o IéCivech
uplynout nejpozdéji ke dni podani zadosti,

d) Zadost o zjednoduseny postup registrace homeopatického pfipravku, v ramci kterého se nevyzaduje
dlkaz I1éCebné ucinnosti (dale jen "Zadost o zjednodusenou registraci homeopatického pripravku")
podle § 28 nebo 29 zakona o Iécivech; tuto Zadost Ize podat pouze pro pripravky, u nichZ dostatecny
stupen fedéni zajistuje bezpecnost ptipravku; pfipravek nesmi obsahovat vice nez 1 dil mate¢né
pouZivané v alopatii s ohledem na Iécivé latky, jejichz pfitomnost v alopatickém ptipravku ma za
nasledek nezbytnost predlozeni Iékarského predpisu; homeopaticky pripravek mlze obsahovat vice
slozek,

e) Zadost o registraci tradicniho rostlinného Iécivého pripravku podle § 30 zakona o |écCivech.

Dokumentace piedkladana s Zzadosti o registraci humannich pripravki

§5



(1) Obsah a clenéni udaji a dokumentace predkladanych s Zadosti o registraci humanniho
pfipravku jsou uvedeny v prilohach ¢. 1, 3 az 5 této vyhlasky. Rozsah dokumentace predkladané s zadosti
odpovida poznatklim o humannim pfipravku, jeho povaze, Ié¢ebnému prospéchu, ktery pfindsi, a rizikiim
spojenym s jeho pouZzitim.

(2) Zadost o registraci humdnniho pipravku musi obsahovat veskeré informace tykajici se
hodnoceni humanniho pfipravku bez ohledu na to, zda jsou pro humanni ptipravek pfiznivé nebo
nepriznivé. Predevsim musi byt uvedeny vSechny vyznamné podrobnosti o jakékoli nelplné nebo
prerusené farmakologicko-toxikologické zkousce nebo klinickém hodnoceni, které se tykaji humanniho
pfipravku, i o dokon¢eném klinickém hodnoceni, které se tyka lé¢ebnych indikaci neuvedenych v Zadosti.
Pfedlozi se i srovnavaci studie s jinymi pfipravky nebo jinou Ié¢bou a neintervenéni studie, jsou-li
dostupné.

(3) Jde-li o ¢ast dokumentace tykajici se jakosti (chemické, farmaceutické a biologické informace),
jsou pouzitelné vsechny monografie, v€etné obecnych monografii a obecnych stati Evropského Iékopisu
podle § 11 pism. c) zakona o léCivech. Za podminek stanovenych v pfiloze €. 1 této vyhlasky Ize predloZit
certifikat shody s Evropskym lékopisem vydanym Evropskym feditelstvim pro jakost IéCiv, ktery
nahrazuje v této priloze stanovené ¢asti dokumentace.

(4) Samostatna zadost se doklada uplnou dokumentaci, kterou stanovuje pfiloha €. 1 této
vyhlasky. V pripadé literarni Zadosti se pfi dokladani dobre zavedeného |écebného pouZiti pouziji pravidla
stanovena v pfiloze €. 1 této vyhlasky, ¢asti Il bodu 1. K zZadosti se pfilozZi i pfislusna odborna literatura. V
pripadé zadosti se souhlasem drZitele se tento souhlas dolozi prohlasenim s podpisem. Drzitel musi mit
staly pristup k dokumentaci nebo ji musi vlastnit. Informovany souhlas se vztahuje na vSechny moduly,
takZe je moiny jen pro totozny humanni pfipravek.

(5) U Zadosti podle § 4 pism. c) se predkladaji idaje podle prilohy €. 1 této vyhlasky, a to moduly 1,
2 a 3 a prislusné ¢asti ostatnich modulll, dokladajici a odGvodnujici nepredlozeni vysledkd predklinickych
zkousek a klinickych hodnoceni. Déle se predlozi pfislusnd dokumentace k posouzeni téch aspektl
bezpecnosti a U¢innosti humanniho pripravku, které nejsou obsazeny v dokumentaci, na niz je
odkazovano; podobnost humdanniho pfipravku, o jehoZ registraci je Zddano, vzhledem k humannimu
pripravku, na néjz je odkazovano, je tfeba dolozZit napfiklad prikazem bioekvivalence nebo
farmakodynamické nebo terapeutické ekvivalence. V pripadé Zadosti podle § 4 pism. c) musi navrhovany
souhrn udajll o pripravku odpovidat aktudlnimu souhrnu Udajl o pfipravku, na néjZ je odkazovano.
Predlozi se jak konecna podoba navrhu souhrnu Udajli o pripravku, tak text se zvyraznénymi zménami
proti aktudlnimu souhrnu Udajl o pripravku, na néjz je odkazovano, a to v pisemné i elektronické
podobé. Kazda odchylka navrhovaného souhrnu Udajl o pripravku od aktualniho souhrnu udajd o
pripravku se zdUvodni v€etné Udajl tykajicich se indikaci nebo Iékové formy, které budou v dobé uvedeni
generika na trh chranény patentovym pravem.

(6) V pripadé podobnych biologickych IéCivych pfipravkd, které nespliuji podminky vymezeni
generika podle § 25 odst. 4 pism. b) zdkona o léCivech, napriklad kvali rozdilim v surovinach nebo
rozdiliim v postupech vyroby takového biologického lé¢ivého pripravku a referencniho biologického
|éCivého pripravku, musi byt predloZeny vysledky pfislusnych predklinickych zkousek nebo klinickych
hodnoceni tykajici se téchto podminek. Druh a mnozstvi dopliujicich Gdaju, které je tfeba predlozit, musi
byt v souladu s prislusnymi kritérii stanovenymi jinym pravnim predpisem 4) a souvisejicimi pokyny
Evropské komise (déle jen "Komise"), Evropské Iékové agentury (dale jen "agentura") a upresnujicimi



pokyny Ustavu. Pokud je vhodny referenéni p¥ipravek registrovan v Ceské republice, nelze se odkazovat
na pfipravek registrovany v jiném ¢lenském staté. Evropsky referencni pfipravek se vyuZije pouze v
pfipadé, e vhodny referenéni pipravek neni nebo nebyl registrovan v Ceské republice. Uvede se
informace o zemi plvodu evropského referencniho pfipravku a o tom, ve kterych ztic¢astnénych statech
je aplikovan.

(7) S zadosti o zjednodusenou registraci humanniho homeopatického pripravku se nepredkladaji
souhrn udajl o pfipravku, klinicky souhrn a klinicky prehled z modulu 2 a modul 5 podle ¢asti | pFilohy €.
1 této vyhlasky. Modul 5 je nahrazen dokumentaci odlvodnujici homeopatické pouziti zakladni latky
nebo zakladnich latek na zakladé prislusnych bibliografickych podklad(l. Pokud jde o moduly 3 a 4,
predkladaji se udaje podle ¢asti lll bodu 3 pfilohy €. 1 této vyhlasky.

(8) S Zadosti o registraci tradicniho rostlinného lécivého pfipravku se predklada dokumentace
podle prilohy €. 1 této vyhlasky. Navrh souhrnu Udaji o pripravku podle pfilohy €. 3 této vyhlasky v
pfipadé tradi¢niho rostlinného lécivého ptipravku neobsahuje bod 5 - Farmakologické vlastnosti.

4) Vyhldska & 226/2008 Sb., o sprdvné klinické praxi a blizSich podminkdch klinického hodnoceni Ié¢iv.

§6

(1) Zaradit mezi vyhrazené humanni pripravky lze

a) lécivé Caje a lécivé Cajové smési s vyjimkou lécivych cajl a léCivych ¢ajovych smési obsahujicich silné
nebo velmi silné Ucéinnou latku,

b) multivitaminové humanni pfipravky, pokud jejich doporuc¢ena denni dadvka neobsahuje vice nez 3 333
jednotek vitaminu A nebo vice nez 400 jednotek vitaminu D; soucasti takovych humannich pripravki
mohou byt i minerdlni |atky,

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

d) antiemetika obsahujici teoklan moxastinia v nejvy$sim mnozstvi 25 miligram( v jednotce Iékové
formy, a pokud jedno baleni humanniho pfipravku obsahuje nejvice 20 jednotek |ékové formy,

e) humanni pripravky obsahujici paracetamol v nejvyssim mnozstvi 500 miligramU v jednotce Iékové
formy, a pokud jedno baleni humdnniho pfipravku obsahuje nejvice 12 jednotek |ékové formy,

f) humanni pripravky obsahujici ibuprofen v nejvyssim mnozstvi 200 miligrama v jednotce lékové formy,
a pokud jedno baleni humanniho pfipravku obsahuje nejvice 20 jednotek lIékové formy,

g) humanni pripravky uréené pro povrchovou dezinfekci drobnych poranéni kize a dezinsekéni humanni
pfipravky uréené pro zevni poutZiti,

h) humanni ptipravky v Iékové formé naplasti obsahujicich derivacni [éCivé latky s mistnim plsobenim,

i) humanni pripravky k odvykani koureni obsahujici nikotin.

(2) Pfi posuzovani zaménitelnosti nazvl podle § 31 odst. 5 pism. a) bodu 4 zadkona o lécivech se
zohledni predevsim, zda nazev v tisténé, rukopisné nebo vyslovené podobé neni zaménitelny s ndzvem
jiného humanniho pfipravku. Pfi posuzovani se prihlédne k pravdépodobnosti zamény pfi bézném
zachazeni s humannim pfipravkem a disledkim mozné zamény na zdravi pacientd.

(3) Je-li v rdmci Zadosti navrhovan vydej humanniho pfipravku bez lékarského predpisu s
omezenim nebo bez omezeni, pripadné zarazeni mezi vyhrazené humanni ptipravky, predklada se kromé



dokumentace uvedené v odstavci 4 nebo 5 téZ dokumentace uvedena v ptiloze . 6 této vyhlasky.

(4) Zavéry posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pribalové informace podle § 26 odst. 5 pism. |)
zakona o |éCivech se predkladaji v pfipadé humanniho pfipravku se zadosti o registraci a se zadosti o
zménu registrace, ktera ma za nasledek vyznamnou zménu pfibalové informace. Pfibalova informace je
srozumitelna, pokud pacienti jsou schopni v pfibalové informaci nalézt informace nezbytné pro spravné a
bezpeéné pouzivani humanniho p¥ipravku, porozumét jim a postupovat podle nich. Zadatel mize vyuzit
drive predlozené posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pribalové informace v rdmci posuzovani jinych
humannich pripravk(, ohledné kterych byl Zadatelem, a to bud podobnych danému ptipravku, nebo
vztahujicich se ke stejné bezpecnostni otazce. V takovém pripadé musi byt se Zzadosti predlozeno
odlvodnéni. Odkazu nelze vyuZit a posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pribalové informace je tieba
provést napriklad u humannich pripravk( obsahujicich novou IéCivou latku, pfi zméné zplsobu vydeje, v
pripadé vyznamné odlisné nové varianty humanniho pripravku, v pfipadé nové cilové skupiny pacient(, v
pfipadé, kdy je potiebné zdliraznit nékteré pokyny pro pouziti humanniho pfipravku. V ptipadech, kdy je
Zadost predkladana ve vice ¢lenskych statech, postacuje provést posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti
pfibalové informace v jednom z Urednich jazyk( clenskych statd.

(5) S zadosti o registraci, popfipadé pred vydanim rozhodnuti o registraci se predkladaji vzory
vsech vnitrnich a vnéjsich obald, ve kterych ma byt humanni pfipravek uvadén na trh, véetné barevné
grafické Upravy a jeden vzorek humanniho pFipravku od kazdého druhu vnitiniho obalu. Ustav mze od
pozadavku na predloZeni vzorku upustit u léCivych pripravk( podléhajicich regulaci zakonem €. 167/1998
Sb., o navykovych latkach a o zméné nékterych dalsich zakond.

§7
Dokumentace predkladana s Zadosti o registraci veterinarnich pripravku

(1) S Zadosti o registraci veterinarniho pfipravku se predkladaji udaje a dokumentace, jejiz obsah
a ¢lenéni jsou uvedeny v prilohach €. 2 az 5 této vyhlasky. Tyto pfilohy se poufziji i pfi predkladani udaji a
dokumentace pro Ucely vzajemného uzndvani registraci podle § 41 odst. 1 zdkona. Rozsah dokumentace
predkladané s Zadosti odpovida poznatkim o veterinarnim pripravku, jeho povaze, Iécebnému
prospéchu, ktery pfinasi, a rizikm spojenym s jeho pouZitim a aktudlni Grovni védeckého poznani a
technického pokroku v oblasti veterinarniho Iékarstvi.

(2) Zadost obsahuje veskeré informace tykajici se hodnoceni daného veterinarniho p¥ipravku, at
jsou pro veterinarni pfipravek pfiznivé nebo nepfiznivé. Zejména se vidy uvedou vsechny dulezité
podrobnosti o jakékoliv nelplné nebo prerusené zkousce nebo hodnoceni, které se tykaji veterindrniho
pfipravku.

(3) Samostatna zadost se doklada Uplnou dokumentaci podle prilohy €. 2 této vyhlasky. V ptipadé
literarni Zadosti se uplatni poZadavky stanovené v pfiloze €. 2 této vyhlasky obdobné jako v pfipadé
Zadosti dolozenych experimentalnimi udaji.

(4) U zadosti s vyuzitim odkazu se nepredkladaji zpravy sestavené odborniky podle hlavy VI
pfilohy €. 2 této vyhlasky pro ¢asti dokumentace, pro které je vyuzito odkazu na vysledky
farmakologickych a toxikologickych zkousek, zkousek bezpecnosti rezidui a vysledky klinickych hodnoceni



jiz predlozené v ramci jiného registracniho fizeni jinym drzitelem rozhodnuti o registraci. V pfipadé
potieby se u Zadosti podle § 4 pism. c) dale predloZi dokumentace nezbytna pro posouzeni téch otazek
bezpecnosti a Ucinnosti veterinarniho pripravku, které nejsou obsazeny v dokumentaci, na niz je
odkazovano; zasadni podobnost veterindrniho pfipravku, o jehoZ registraci je Zddano, vzhledem k
veterindrnimu pfipravku, na néjz je odkazovano, je tfeba dolozit napriklad prikazem bioekvivalence
nebo farmaceutické, farmakodynamické nebo terapeutické ekvivalence. U Zadosti s vyuzitim odkazu
navrhovany souhrn Udajl o pfipravku odpovida obvykle aktudlnimu souhrnu Gdaja o pripravku, na néjz je
odkazovano; existuji-li vsak v navrhovaném textu odchylky, vyznaci se v ndvrhu a zd(ivodni. Pokud je
vhodny referencni pripravek registrovan, nelze se odkazovat na pfipravek registrovany v jiném clenském
staté. Evropsky referencni pripravek se vyuzije pouze v pripadé, Ze vhodny referencni pripravek neni
nebo nebyl registrovan. PoZaduje se informace o zemi plvodu evropského referencniho pfipravku a o
tom, ve kterych zucastnénych statech je aplikovan. U Zadosti predkladané se souhlasem plvodniho
drZitele se tento souhlas dolozi.

(5) S Zadosti o zjednodusenou registraci veterinarniho homeopatického ptipravku se predklada
dokumentace podle hlavy V pfilohy €. 2 této vyhlasky k Zzadosti o zjednodusenou registraci veterinarnich
homeopatickych pripravk( se nepredkladaji zpravy sestavené odborniky a ndvrh souhrnu udajd o
pfipravku.

(6) Na dokumentaci predkladanou s zZadosti o registraci veterinarniho pripravku jiného nez
imunologicky veterinarni pripravek se pro ¢ast registracni dokumentace postihujici kvalitu poutziji veskeré
prislusné ¢lanky, vcetné obecnych ¢lankl a obecnych kapitol Evropského Iékopisu. Na imunologické
veterindrni pripravky se pro Casti registracni dokumentace, které postihuji kvalitu, bezpec¢nost a ucinnost,
pouziji veskeré prislusné clanky, véetné obecnych ¢lankd a obecnych kapitol Evropského lékopisu. S
ohledem na pouziti barviv ve veterinarnim pripravku se poufziji poZadavky stanovené v hlavé VIII prilohy
¢. 2 této vyhlasky.

(7) Dokumentace predkladana s Zadosti o registraci veterindrniho pfipravku doklada, Ze vyrobni
postupy veterinarniho pripravku se provadi v souladu s pozadavky pro spravnou vyrobni praxi.
Dokumentace dale doklada, Zze farmakologické a toxikologické zkousky, zkousky rezidui a zkousky
bezpecnosti byly provedeny v souladu s poZzadavky spravné laboratorni praxe.

(8) Dokumentace predkladana s zZadosti o registraci veterinarniho pripravku obsahujiciho
geneticky modifikovany organismus, nebo z geneticky modifikovanych organismi sestéavajiciho, obsahuje
hodnoceni rizika souvisejiciho s uvadénim geneticky modifikovaného organismu do Zivotniho prostredi
podle jiného pravniho predpisu 9).

(9) Dokumentace predkladana s Zadosti o registraci veterinarniho pfipravku uréeného pro
minoritni druhy nebo pro minoritni indikace nemusi vZdy obsahovat vSechny Udaje poZzadované v pfiloze
¢. 2, pokud tak stanovi prislusny pokyn Komise ¢i agentury.

(10) S zadosti o registraci, popfipadé pred vydanim rozhodnuti o registraci, se predklada jeden
vzorek ptipravku od kazdého druhu vnitfniho obalu nebo po dohodé s Veterindrnim Ustavem vzory vsech
vnitinich a vnéjsich obal(, ve kterych ma byt veterinarni pfipravek uvadén na trh; predlozen muze byt i
vzorek veterindrniho pfipravku z vyvojovych $arZi, jehoz vlastnosti odpovidaji vlastnostem veterinarniho
pfipravku, ktery je predmétem Zadosti.




9) Zdkon ¢&. 78/2004 Sb., o nakldddni s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve znéni
pozdéjsich predpisd.

§7a

Kritéria pro zafazeni mezi vyhrazené veterinarni pripravky, pro posuzovani
zaménitelnosti nazvl veterinarnich pfipravka a pro rozhodovani o klasifikaci s
ohledem na vydej pro veterinarni pripravky urcené pro zvirata, od kterych jsou

ziskavany ZivociSné produkty pro vyzivu clovéka

(1) Zaradit mezi vyhrazené veterinarni pripravky lze:

a) absorpcni antidiarrhoika,

b) antiseptické pripravky uréené k osetfeni povrchu kliZe zvifete nebo zvenku dostupnych sliznic, véetné
pfipadd, kdy kdZze nebo sliznice vykazuji pocinajici pfiznaky zanétu nebo jsou na nich pfitomna
drobna poranéni; jde rovnéz o veterinarni pripravky urcené pro osetreni pupecnich pahyla
novorozenych mladat a koZnich derivatd zvirat, veterindrni pripravky uréené k pfipravé operaéniho
pole a uréené k aplikaci na mlé¢nou Zlazu skotu za ucelem prevence vzniku mastitid nebo k jejich
lécbé,

c) dermatologika,

d) derivancia,

e) insekticidni nebo akaricidni pfipravky uréené k zevnimu podani, véetné veterinarnich pfipravkl
pUsobicich na vyvojova stadia zevnich parazitd,

f) rehydratacni roztoky urcené k peroralnimu podani,

g) vitaminové a mineralni pfipravky,

h) dietetické pripravky,

i) antitympanika urcena k peroralnimu podani, ktera dosahuji i¢inku svym fyzikalné-chemickym
pUsobenim.

(2) Pfi posuzovani zaménitelnosti nazvl podle § 31 odst. 5 pism. a) bodu 4 zakona se zvlasté
zohledni, zda ndzev v tisténé, rukopisné nebo vyslovené podobé neni zaménitelny s ndzvem jiného
veterindrniho pfipravku. Pti posuzovani se pfihlédne k pravdépodobnosti vzniku rizika pro verejné zdravi,
zdravi zvifat nebo pro Zivotni prostredi.

(3) Podminky, kdy Ize v rozhodnuti o registraci stanovit, Ze veterinarni pfipravek uréeny pro

zvitata, od kterych jsou ziskavany Zivocisné produkty pro vyzivu ¢lovéka, |Ize vyddavat bez lékarského
predpisu, jsou stanoveny v hlavé VIl pfilohy €. 2 této vyhlasky.

§8
Zmény registrace

(1) Zména registrace se provede v pfipadé
a) zmé&n administrativni povahy typu IA, které se Ustavu nebo Veterindrnimu Ustavu pouze oznamuji a
které jsou vymezeny v pfiloze C. 7 této vyhlasky,



b) zmén administrativni povahy typu IB, které Ize povaZovat za schvalené podle podminek stanovenych v
§ 35 odst. 3 zakona o Iécivech a které jsou vymezeny v pfiloze €. 7 této vyhlasky, nebo

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

(2) S kazdou Zadosti o schvaleni zmény registrace se predklada navrh upravenych pfislusnych ¢asti
registracni dokumentace dotcenych navrhovanou zménou, véetné navrh( Gdajd na obalech, pfibalové
informace a souhrnu udaju o pfipravku, pokud se v nich navrhovand zména projevi. VSechny navrhované
zmény se v téchto ndvrzich vyznadi ve vztahu k pdvodnimu znéni. Zadost o zménu typu IA nebo IB musi
kromé udajl stanovenych zakonem o lécivech obsahovat charakteristiku a odivodnéni dané zmény, dale
uvedeni zmén, které jsou pfedkladanou zménou vyvolany, a prehled splnénych podminek a predlozené
dokumentace v souladu s pfilohou €. 7 této vyhlasky.

(3) V pripadé zmény vyrobniho mista |éCivé latky nebo vyrobniho mista pripravku se v Zadosti
uvede cely dosud schvaleny a cely nové navrhovany vyrobni fetézec s uvedenim Cinnosti provadénych v
jednotlivych mistech.

(4) V pripadé, Ze se zména tyka Casti dokumentace, k niz byl plvodné predloZen certifikat shody s
Evropskym lIékopisem, ptedlozi se dokumentace poZzadovana pro danou zménu Evropskému reditelstvi
pro jakost Ié¢iv a Ustavu nebo Veterindrnimu Ustavu se v pFipadé revize certifikatu predloZi 7adost o
zmeénu registrace typu | €. 15, poptipadé ¢. 21 podle prilohy ¢. 7 této vyhlasky. Byl-li revidovan certifikat
plvodné predlozZeny pro vice registraci rliznych pripravk(, predloZi se Zddost o zménu registrace pro
vSechny dotcené pripravky.

(5) V pripadé zmén provadénych pouze za ucelem dosazeni souladu s aktualizovanou monografii
Evropského Iékopisu nebo narodniho Iékopisu Elenského statu Spolecenstvi a shoda s aktualizovanou
monografii je uskute¢néna do 6 mésicl od zverejnéni prislusné aktualizace neni nutné zadat o zménu
registrace za predpokladu, Ze je v dokumentaci uveden obecny odkaz na platny Iékopis, aniz je
specifikovana jeho konkrétni verze.

(6) V pripadé zmény vyrobniho procesu nebilkovinné slozky souvisejici s naslednym zac¢lenénim
biotechnologického kroku se pouzije zména typu | €. 15, popfipadé €. 21 podle prilohy ¢. 7 této vyhlasky.
Touto specifickou zménou nejsou dotCeny ostatni zmény vyjmenované v priloze €. 7 této vyhlasky, které
mohou byt pouzZity v této zvlastni souvislosti. Pfi zaclenéni bilkovinné slozky ziskané biotechnologickym
procesem podle pfimo pouzitelného predpisu Spolecenstvi 2) do pfipravku se postupuje podle tohoto
predpisu. U specifickych skupin produkt, kterymi jsou
a) potraviny a slozky potravin spadajici do pisobnosti predpisu Spolecenstvi tykajiciho se novych
potravin a novych sloZek potravin 7),

b) barviva pro pouziti v potravinach,

c) potravinarské pridatné latky,

d) extrakéni rozpoustédla,

e) potraviny nebo potravinové slozky, které byly ziskany vyrobnim procesem se zavedenim
biotechnologického kroku,

neni tfeba oznamit zménu vyrobniho procesu jako zménu registrace za predpokladu, Ze jsou dodrzeny

pravni predpisy Spoleéenstvi pouzitelné pro tyto skupiny 8).

(7) V ptipadé zadosti o zménu zpUlsobu vydeje humanniho pfipravku z vydeje vazaného na lékarsky
predpis na vydej bez lIékarského predpisu s omezenim nebo bez omezeni nebo zarazeni mezi vyhrazené



pfipravky musi predloZzena dokumentace spliovat pozadavky uvedené v priloze €. 6 této vyhlasky.

(8) V zadosti o schvaleni zmény registrace pfipravku drzitel rozhodnuti o registraci uvede den, od
kterého bude do obéhu uvadén pouze pfipravek s uskute¢nénou zménou.

(9) Zménu registrace nelze provést, méni-li se vyznamné povaha, vlastnosti nebo zplsob pouZziti
pfipravku; v takovém pripadé podava Zadatel novou Zadost o registraci. Jde o tyto pripady:

a) pridani nebo vypusténi jedné nebo vice IéCivych latek, véetné antigennich slozek vakcin,

b) nahrazeni lécivé latky jeji odliSnou soli, komplexem nebo derivatem se stejnou |éCivou slozkou,
odliSnym isomerem, odliSnou smési isomerl nebo nahrazeni smési izolovanym isomerem (napf.
racemat jednim enantiomerem),

c) nahrazeni biologické latky nebo biotechnologického produktu jinou mirné odliSnou molekulovou
strukturou; modifikace vektoru pouZitého pfi vyrobé antigenu nebo zdroje surovin, véetné nové
bunécné banky zakladnich bunék z jiného zdroje,

d) radionuklid vélenény novym zplisobem do molekuly nebo novy nosic,

e) zména extrak¢niho rozpoustédla nebo pomeéru rostlinné latky a rostlinného pripravku,

f) zména farmakokinetickych vlastnosti véetné zmény biologické dostupnosti, kterda ma za nasledek ztratu
terapeutické ekvivalence s plivodnim pripravkem, naptiklad zména rychlosti uvolfovani lécivé latky,

g) zména nebo pridani nové sily popripadé aktivity,

h) zména nebo pfidani nové cesty podani; pfi parenteralnim podani je nutné rozliSovat mezi
intraarterialni, intravendzni, intramuskularni, subkutanni a dalSimi cestami; pfi podani drlbezi se
cesty respiratorni, peroralni a okuldrni (formou aerosolu) pouZivané pro vakcinaci povaZuji za
ekvivalentni,

i) zména Iékové formy nebo nova lékova forma pfipravku,

j) pridani nebo zména cilového druhu zvitat, jde-li o veterinarni pfipravek uréeny k podavani zviratlim, od
kterych jsou ziskavany produkty uréené k vyzivé ¢lovéka,

k) zkraceni ochranné lh(ty, jde-li o veterinarni pripravek urceny k podavani zvifatiim, od kterych jsou
ziskavany potraviny uréené k vyzivé clovéka.

(10) Jde-li 0 zménu typu IB uvedenou v § 10 odst. 1 vété druhé, vyda Ustav nebo Veterinarni tstav
sdéleni o schvéleni zmény vidy, a to nejpozdéji do 15 dni ode dne, kdy zménu Ize povaZovat za
schvélenou.

(11) V pfipadé zmény v oznaceni na obalu pfipravku nebo zmény v pfibalové informaci, které
nesouvisi se souhrnem Udajli o pripravku, podle § 35 odst. 12 zakona o IéCivech se spolecné s ohlasenim
takové zmény predloZi odivodnéni zmény a navrhy oznaceni na obalu pfipravku nebo pfibalové
informace.

2) Priloha nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humdnnimi a veterindrnimi Ié¢ivymi pFipravky a kterym se zaklddd
Evropskad lékovd agentura.

7) Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) & 258/97, které se tykd novych potravin a novych sloZek potravin.
8) Napriklad nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 258/97.

§9



Prevod registrace

Zadost o prevod registrace obsahuje kromé néleZitosti vyzadovanych zékonem o lé¢ivech
nasledujici Udaje a dokumentaci:
a) nazev pripravku, kterého se prevod registrace tyka, jeho lékovou formu, silu a registracni cislo,
b) jméno, popfipadé jména, prijmeni a misto podnikani dosavadniho drzitele rozhodnuti o registraci,
jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo, jde-li o pravnickou osobu, a jméno, popfipadé
jména, prijmeni a misto podnikani osoby, na kterou ma byt rozhodnuti prevedeno, jde-li o fyzickou
osobu, nebo obchodni firmu a sidlo, jde-li o pravnickou osobu, a navrh data, ke kterému se ma
prevod registrace uskutecnit,
c) prohlaseni drZitele rozhodnuti o registraci a osoby, na kterou ma byt rozhodnuti pfevedeno, ato s
jejich podpisy, Ze Uplna a aktualizovana dokumentace tykajici se pfipravku nebo kopie této
dokumentace byla zpfistupnéna nebo pfedana osobé, na kterou ma byt rozhodnuti prevedeno,
pricemsz tato dokumentace odpovida dokumentaci predlozené Ustavu nebo Veterinarnimu dstavu v
ramci registracniho fizeni, popfipadé fizeni o zméndch registrace,
d) dokumenty predlozené podle § 36 odst. 1 zakona osobou, na kterou ma byt rozhodnuti prevedeno,
obsahuji
1. jméno, popfipadé jména, pfijmeni, kontaktni adresu, telefonické a elektronické spojeni
kvalifikované osoby odpovédné za farmakovigilanci podle § 91 odst. 1 nebo § 95 odst. 1 zakona o
|éCivech,

2. pokud jde o humanni pripravky, adresu verejné pristupné odborné informacni sluzby o pripravcich
podle § 33 odst. 3 pism. g) bodu 1 zdkona o léCivech, v€etné kontaktnich udajd,

e) navrhy souhrnu udaju o pripravku, oznaceni na obalech a pfibalové informace, ve kterych je uvedeno
jméno nebo nazev osoby, na kterou ma byt rozhodnuti pfevedeno, pficemz tyto ndvrhy musi byt
kromé administrativnich Udajd obsahové totozné se schvalenym souhrnem udajli o pfipravku,
oznacenim na obalu a pfibalovou informaci daného pfipravku,

f) plan pfevodu povinnosti v oblasti farmakovigilance podle hlavy V zdkona o Iécivech z dosavadniho
drzitele rozhodnuti o registraci na osobu, na kterou ma byt rozhodnuti prevedeno, predevsim
formalizovany zpUsob predavani hlaseni o nezadoucich Ucincich v obdobi, kdy jsou na trhu pfipravky
se starymi kontaktnimi udaji, plan zajisténi kontinuity pfehodnocovani poméru prospéchu a rizik, a
zpUsob prevodu udajli o farmakovigilanci a dalSich relevantnich informaci.

§10

(1) Pro kazdou velikost baleni nebo druh obalu se ptidéli drziteli rozhodnuti o registraci na zakladé
rozhodnuti o registraci kod (§ 32 odst. 5 zakona). Novy kdod se pridéli v pfipadé zmén typu | uvedenych v
pfiloze €. 7, a to pod body 2, 41 a pfipadné 29. Novy kdd se také pridéli u zmén definovanych body 41 a
pfipadné 29 prilohy €. 7, které vsak nesplnuji zarazeni pod typ |, a jsou tak zménami typu Il, a dale v
pfipadé prevodu registrace, prevzeti registrace a pfi soubézném dovozu.

(2) Ustav nebo Veterinarni stav posuzuje Udaje piedloZené v ramci pInéni podminek podle § 32
odst. 3 a 4 zakona o léCivech a na zakladé tohoto posouzeni piehodnocuje, zda prospéch z pouziti
pripravku za podminek vymezenych souhrnem udajli o pfipravku nadale prevysuje rizika spojena s jeho
pouzitim.

(3) Pokud Zadatel o registraci veterinarniho pripravku prokaze, Ze s ohledem na potiebu



dostupnosti veterinarniho pripravku pro Ucely veterinarni péce a s ohledem na

a) zabranéni utrpeni zvirat,

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

c) nutnost prijeti efektivnich veterinarnich opatreni k ochrané pred nakazami, nebo

d) aktualni stav védeckého poznani,

neni schopen pred ukonéenim registracniho fizeni veterinarniho pfipravku predlozit Uplné Udaje tykajici
se jakosti, bezpecnosti nebo ucinnosti veterinarniho pripravku, mize byt registrace udélena podle § 32
odst. 3 a 4 zakona o |écivech.

§11

Prodlouzeni registrace

K Zadosti o prodlouzeni registrace pripravku predklada drzitel rozhodnuti o registraci

a) kontaktni udaje pro osobu odpovédnou za farmakovigilanci, kontaktni osobu pro komunikaci o
zavadach a stahovani pfipravku a kontaktni osobu pro verejné pristupnou odbornou informacni
sluzbu o pfipravku,

b) doklady o dodrzovani podminek spravné vyrobni praxe pfi vyrobé pfipravku, pricemz tyto doklady
nesmi byt starsi 3 let, spole¢né s prohldsenim kvalifikované osoby vyrobce odpovédného za
propousténi daného pripravku, Ze pfi vyrobé jsou jako vychozi suroviny pouzivany jen lécivé latky
vyrobené v souladu se zdsadami spravné vyrobni praxe pfi vyrobé surovin; pro vyrobni mista mimo
uzemi Evropského hospodarského prostoru a mimo staty, které maji se Spolecenstvim uzavienu
dohodu o vzajemném uznavani inspekci spravné vyrobni praxe 3), se predloZi seznam inspekci
spravné vyrobni praxe provedenych v poslednich 5 letech s uvedenim data, inspekéniho tymu a
vysledku inspekce,

c) navrh textu souhrnu Gdaju o pfipravku jak v konecné podobé, tak text se zvyraznénymi pripadnymi
zménami proti schvalené verzi, a souhrny Udajl o pripravku schvalené zahrani¢nimi kontrolnimi
Urady; v ramci prodlouZeni registrace jsou kromé zmén souhrnu udajli o pfipravku podle pismene f)
pfipustné pouze textové Upravy souhrnu udajl o pripravku bez obsahovych zmén,

d) navrh textu pribalové informace jak v kone¢né podobé, tak text se zvyraznénymi pripadnymi zménami
proti schvalené verzi, pripadné navrh Gdaji uvadénych na obalech,

e) prohlaseni experta o jakosti pfipravku, které doklada, Ze drZitel rozhodnuti o registraci ptipravku
zavadi potiebné zmény, které umoziuji vyrobu, kontrolu jakosti a pouzivani ptipravku ve shodé s
technickym a védeckym pokrokem a s dostupnymi védeckymi poznatky a dale, Ze vSechny zmény v
jakosti ptipravku jsou provadény po schvaleni zddosti o zménu registrace a Ze pfipravek odpovida
prislusnym pokynim Komise a agentury; prohlaseni musi byt expertem podepsano a pfilozi se
struénd informace o vzdélani, vycviku a profesni zkusenosti experta,

f) prohlaseni klinického experta, které zhodnoti soucasny pomeér rizika a prospésnosti pripravku, véetné
zhodnoceni dlsledki zplsobu vydeje; toto prohlaseni expert ucini na zakladé ucelenych udajt a
dokumentace k danému léCivému pfipravku, informaci obsazenych v periodicky aktualizovanych
zpravach o bezpecnosti pripravku a vsech verejné dostupnych Gdaju; v prohlaseni expert potvrdi, Zze
nejsou dostupné Zadné nové preklinické nebo klinické Udaje, které by ovliviiovaly hodnoceni
soucasného poméru rizika a prospésnosti pripravku; v pfipadé veterinarnich pfipravku se dale
predklada prohlaseni experta pro bezpecnost, ve kterém se zhodnoti bezpecnost pro uZivatele, a
je-li veterindrni pfipravek registrovan pro zvitata, od kterych jsou ziskavany produkty urcené k vyzivé
¢lovéka, dale bezpecnost pro spotrebitele potravin ziskavanych od osetfenych zvirat; prohlaseni



experta shrnuje vSechny nové vyznamné informace za obdobi, které je predmétem hodnoceni; v
rdmci posouzeni poméru rizika a prospéchu pouziti veterinarniho pfipravku expert rovnéz zohledni
riziko pro Zivotni prostiedi; prohlaseni expertl obsahuje jednoznacné vyjadreni k tomu, zda muize
byt registrace ptipravku prodlouzena na neomezenou dobu nebo pouze na dalSich 5 let, popfipadé
za jakych podminek, véetné zdlvodnéni; jestlize tato podminka spociva v provedeni zmény v
souhrnu udajll o pripravku smérujici k zajisténi pfiznivého poméru prospéchu pfipravku a rizika z
jeho pouzivani, Ize takovou zménu uskutecnit v rdmci prodlouzeni registrace, aniz by byla
predkladana samostatnd Zadost o zménu registrace; prohlaseni musi byt pfisluSnym expertem
podepsano a priloZi se stru¢nd informace o vzdélani, vycviku a profesni zkusenosti experta,

g) periodicky aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pripravku, pfipadné doplnujici zpravu podle § 14 tak,
aby v ndvaznosti na jiz predlozené periodicky aktualizované zpravy o bezpecénosti humanniho
pfipravku bylo pokryto celé obdobi od vydani rozhodnuti o registraci nebo posledniho prodlouzeni
registrace, jde-li o humdanni pfipravek, nebo ptedkladd dokumenty v souladu s pokynem
Veterinarniho Ustavu, jde-li o veterinarni pripravek. Pokud toto obdobi je pokryto vice periodicky
aktualizovanymi zprdvami o bezpe&nosti pfipravku, Ustavu nebo Veterindrnimu Ustavu se podle
jejich plsobnosti predklada doplnujici zprava nebo souhrnna preklenujici zprava v souladu s pokyny
Komise a agentury,

h) kopie schvalenych specifikaci |éCivé latky Ci léCivych latek a konecného pripravku,

i) jeden vzorek pipravku v kazdém schvaleném druhu vnitfniho obalu; od tohoto pozadavku maze Ustav,
jde-li o humanni pripravek, upustit, napfiklad u IéCivych pFipravkl podléhajicich regulaci zakonem ¢.
167/1998 Sb., o navykovych latkach a o zméné nékterych dalsich zakond. Jde-li o veterinarni
pfipravek, Veterindrni Ustav postupuje v této véci obdobné. Pfedklada se vzorek ptipravku, ktery je
uvadén do obéhu v Ceské republice. Neni-li p¥ipravek v Ceské republice do ob&hu uvadén, predlozi
se Udaje uvadéné na obalu podle pfilohy €. 5.

3) Napriklad dohoda o vzdjemném uzndvdni ve vztahu k posuzovdni shody, osvédceni a oznaceni mezi Evropskym
spolecenstvim a Austrdlii (UF. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 3), dohoda o vzdjemném uzndvdni ve vztahu k posuzovdni
shody mezi Evropskym spolecenstvim a Novym Zélandem (UF. vést. L 229, 17. 8. 1998, s. 62), dohoda o vzdjemném
uzndvdni mezi Evropskym spole¢enstvim a Kanadou (UF. vést. L 280, 16. 10. 1998, s. 3), dohoda o vzdjemném
uzndvdni mezi Evropskym spole¢enstvim a Japonskem (UF. vést. L 284, 29. 10. 2001, s. 3), dohoda mezi Evropskym
spolecenstvim a Svycarskou konfederaci o vzdjemném uzndvdni ve vztahu k posuzovdni shody (UF. vést. L 114, 30. 4.
2002, s. 369).

§12

Prevzeti registrace

Zadost o prevzeti registrace humanniho ptipravku z jiného ¢lenského statu obsahuje nasledujici
udaje a dokumentaci:

a) nazev pripravku, kterého se prevzeti registrace tyka, jeho Iékovou formu, silu, ¢lensky stat, ze kterého
se registrace ma prevzit, registracni Cislo pfipravku v tomto staté a datum vydani rozhodnuti o jeho
registraci,

b) jméno, popfipadé jména, prijmeni a misto podnikani Zadatele, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni
firmu a sidlo, jde-li o pravnickou osobu,

c) jméno, popripadé jména, prijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci v ¢lenském staté,
ze kterého se registrace ma prevzit, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni firmu a sidlo, jde-li o



pravnickou osobu,

d) cestné prohlaseni Zadatele, Ze neni drZitelem rozhodnuti o registraci daného pfipravku v ¢lenském
staté ani osobou s nim propojenou,

e) odlvodnéni Zadosti s doloZzenim skuteénosti dokladajicich zakonné podminky prevzeti registrace,

f) doklad o registraci pripravku v ¢lenském staté,

g) seznam vyrobcl podilejicich se na prebalovani, pfeznadovani a jakychkoli dalSich Upravéach pripravku a
dolozi se pfislusna povoleni k vyrobé nebo doklady o spInéni spravné vyrobni praxe,

h) ¢islo jednaci a datum vydani povoleni k distribuci, jehoz je Zadatel nebo osoba zajistujici distribuci
pripravku z prislusného clenského statu drzitelem, v pfipadé, Ze povoleni k distribuci bylo vydano
pfislusnym organem jiného ¢lenského statu Spolecenstvi, predlozi se kopie tohoto povoleni,

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

j) zpUsob, jakym bude zajisténa farmakovigilance,

k) vzorek ptipravku v podobé, jakd je zamyslena k uvedeni na trh v Ceské republice, ndvrhy souhrnu
Udaju o pfipravku, oznadeni na obalech a pfibalové informace. Tyto navrhy budou predlozeny v
Ceském jazyce, pokud nebylo podle § 38 zakona o léCivech stanoveno jinak.

§13
Soubéiny dovoz

(1) V zZadosti o povoleni soubézného dovozu se kromé Udajl stanovenych zakonem o IéCivech
uvede:

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

b) ¢islo jednaci a datum vydani povoleni k distribuci, jehoZ je Zadatel drzitelem, v pfipadé, Ze povoleni k
distribuci bylo vydano pfislusSnym organem jiného clenského statu Spolecenstvi, predlozi se kopie
tohoto povoleni,

c) zpUsob, jakym bude sledovano pripadné zastaveni vydeje nebo uvadéni na trh, zmény v registraci,
pozastaveni nebo zru$eni registrace referenéniho pfipravku v Ceské republice a dovazeného
pfipravku v prislusném clenském staté Spolecenstvi,

d) zplsob, jakym bude zajisténa farmakovigilance,

e) v pfipadé, Ze soubézné dovazeny pfipravek neni svym sloZzenim nebo z jinych pficin totozny s
referencnim pripravkem pro soubézny dovoz, Zadateli dostupné udaje o tom, Ze rozdily nemaji za
nasledek odlisnost IéCebnych ucinkd soubézné dovazeného pripravku od referencéniho ptipravku pro
soubézny dovoz a nepredstavuji riziko pro verejné zdravi; v pripadé rozdili ve sloZzeni pomocnych
latek nebo jinych vyznamnych rozdild se tyto rozdily uvedou v pfibalové informaci a na obalu
soubézné dovazeného pripravku.

(2) V pripadé soubézného dovozu pripravku z Estonska, Litvy, LotySska, Madarska, Polska,
Slovenska nebo Slovinska, jestlize jde o pFipravek, ve vztahu k némuz byla poskytnuta v Ceské republice
ochrana z patentu nebo dodatkového ochranného osvédceni v dobé, kdy ve staté, ze kterého je
pfipravek dovazen, takovd ochrana byt poskytnuta nemohla, se v souladu se smlouvou o pfistoupeni
Ceské republiky k Evropské unii v zadosti vyznadi, zda o zdméru dovazet pripravek do Ceské republiky
Zadatel informoval nejméné jeden mésic pred predlozenim zadosti majitele patentové nebo dodatkové
ochrany nebo osobu opravnénou z takové ochrany vztahujici se k dovazenému pripravku.



(3) Na vnéjsim obalu pfipravku, ktery je predmétem soubézného dovozu, se vhodnym zplsobem,
napriklad prostrednictvim dotisku nebo samolepky, uvedou zakladni Udaje odpovidajici podminkam
registrace pfipravku v Ceské republice, které nelze z textu v cizim jazyce snadno odvodit, a vechny
Udaje, které nejsou uvedeny latinkou. Za zakladni Udaje se povaZuji predevsim nazev pfipravku, sila,
Iékova forma, éciva latka, drZitel rozhodnuti o registraci, zplGsob uchovavani a doba pouZitelnosti. Nazev
humanniho pfipravku na vnéjsim obalu Braillovym pismem se uvede tak, aby nedochazelo k
nejasnostem, pokud je ndzev v zemi vyvozu odliSny. Doplni se v podobé ¢arového kédu evropsky kod
odlisny od kédu referenéniho pripravku, jde-li o humanni pfipravky, registracni Cislo referen¢niho
pripravku v Ceské republice doplnéné jednozna¢nou identifikaci uvedenou v povoleni soubé&zného
dovozu a drzitel povoleni soubézného dovozu. Na vnéjsim obalu veterinarnich pripravk( lze doplnit
evropsky kod.

(4) Dochazi-li u dovazeného pripravku k prebaleni do nového vnéjsiho obalu, uvedou se Udaje
podle pFilohy €. 5 této vyhlasky tak, jak odpovidd podminkam registrace referenéniho p¥ipravku v Ceské
republice, a doplni se v podobé carového kadu evropsky kad odlisny od kédu referenéniho pripravku,
jde-li o humanni pfipravky, a drzitel povoleni soubézného dovozu. Registracni Cislo referenéniho
pripravku v Ceské republice se doplni jednoznacnou identifikaci uvedenou v povoleni soubézného
dovozu. Na vnéjsim obalu veterinarnich pfipravkd Ize doplnit evropsky kod.

§14

Periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti humanniho pripravku

(1) Periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti humanniho pfipravku podle § 92 odst. 7 zakona
o lé&ivech se predkladaji Ustavu elektronicky a maji obsah a ¢lenéni uvedené v pFiloze €. 8 této vyhlasky.

(2) Preklenujici souhrnna zprava pokryva obdobi, které je popsané ve vice zpravach podle
odstavce 1. Tato zprava ma obsah a ¢lenéni jako zpravy podle odstavce 1.

(3) Doplnujici zprava se predklada, jestlize mezi pozadovanym datem predlozeni periodicky
aktualizované zpravy o bezpecnosti a datem uzavieni sbéru udajl pro tuto zpravu uplynulo obdobi
a) delsi neZ 3 mésice v pfipadé periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti, ktera pokryva obdobi 12
mésicl a kratsi, nebo
b) delsi nez 6 mésicl v pripadé periodicky aktualizované zpravy o bezpecénosti, ktera pokryva obdobi delsi
nez 12 mésicu.

Doplnujici zprava se predklada rovnéz tehdy, pokud byla provedena harmonizace predkladani periodicky
aktualizovanych zprav o bezpecnosti podle mezindrodné sjednoceného data, ktera zpUsobila, Ze data
zpracovani zprdv neodpovidaji pozadavkiim na predkladani periodicky aktualizovanych zprav o
bezpeénosti v Ceské republice. Doplfiujici zprava aktualizuje Gdaje posledni periodicky aktualizované
zpravy o bezpecnosti humanniho pfipravku za obdobi od uzavieni sbéru Udajl. Jeji ¢clenéni je obdobné
jako ¢lenéni periodicky aktualizované zpravy o bezpec¢nosti humanniho pfipravku a blize je upfesniuje
pokyn Ustavu.



§15
Oznamovani nezadoucich ucinkd humanniho pripravku

(1) Ozndameni podezieni nebo vyskytu nezadouciho G¢inku humanniho pripravku obsahuje
a) udaje o léCené osobé, a to inicidly, datum narozeni, vék a pohlavi s tim, Ze postaci sdéleni alespon
jednoho z téchto udaju,
b) identifikacni Gdaje 5) oznamovatele,
c) popis nezadouciho ucinku,
d) nazev humanniho pfipravku nebo lécivé latky podané IéCené osobé, popripadé dalsi Udaje umoznujici
jejich identifikaci, podanou davku a zpUsob podani.

(2) K oznamovani se pouziva formula¥, ktery Ustav zvefejni ve Véstniku Statniho Ustavu pro
kontrolu Iéciv a zplsobem umozZiujicim dalkovy pfistup; oznameni vsak Ize podat i jinym prokazatelnym
zplUsobem za predpokladu, Ze obsahuje Udaje podle odstavce 1.

(3) Oznameni o nezadoucich ucincich humannich pripravkd, véetné doplnujicich informaci
poskytnutych k Fadnému vyhodnoceni jednotlivych pfipadd, se poskytuji v anonymni podobé vzhledem k
|éCené osobé. O |éCené osobé se sdéluji idaje uvedené v odstavci 1 pism. a), na jejichZz zakladé IéCenou
osobu dokaze identifikovat pouze osoba oznamujici naptiklad rok narozeni a inicidly. Obdrzené
informace umoznujici pfimo identifikovat IéCenou osobu se nezpracovavaji a na nosicich dat se
neuchovavaji.

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

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

(6) Doplfiovani informaci k oznameni nezéddoucich Ggink( zajistuje Ustav nebo dritel rozhodnuti o
registraci podle toho, ktery z nich oznameni obdrzel prvni. V pfipadé ¢asové shody obdrzeni hlaseni tak
ucini po vzajemné dohodé.

5) § 19 aZ 19b obcanského zdkoniku.
§ 8 aZ 12 obchodniho zdkoniku.

§16

Blizsi podminky archivace udaja vztahujicich se k farmakovigilanci humannich
pripravka

Archivuji se tyto doklady vztahujici se k farmakovigilanci:
a) vSechny originalni dokumenty, vztahuijici se k jednotlivym pripaddm hlaseni nezadoucich ucinkd, a to
bud'v pisemné podobé, nebo v podobé elektronicky sejmutého obrazu (scan) na archivacnich



nosicich dat,

b) zaznamy ve farmakovigilanénich databazich, a to v elektronické podobé,

c) zalohy farmakovigilancnich databazi, a to na vhodném archiva¢nim nosici dat,

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

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

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

g) periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti, a to v pisemné nebo elektronické podobé,

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

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

§17

Informovani o zahajeni ¢i ukonceni neintervencni poregistracni studie humannich
pripravka

(1) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje elektronickou formou Ustav o zdméru provést

neintervencni poregistracni studii s tim, Ze poskytne nasledujici udaje:

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

b) identifikaci pfipravku, ktery ma byt predmétem studie, kédem, ktery je pFidéleny pFipravku Ustavem
(§ 32 odst. 5 zakona),

c) nazev studie,

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

e) ucel, usporadani, zaslepeni, rozsah a cilové parametry studie,

f) datum zahajeni studie, predpokladané datum ukonceni sbéru dat, dokonceni analyz a predani
zavérecné zpravy.

(2) Drzitel rozhodnuti o registraci informuje elektronickou formou Ustav o ukonéeni neintervenéni
poregistracni studie s tim, Ze poskytne nasledujici udaje:
a) identifikacni Cislo studie, které se oznameni tyka,
b) jméno, pripadné jména, prijmeni a adresu vcetné telefonniho cisla mista poskytovani zdravotni péce
Iékare, ktery byl odpovédny za lékarska rozhodnuti v misté provadéni studie,
c) zplsob a vysi Uhrady nakladl zkousejiciho (§ 52 odst. 2 zakona) spojenych s provadénim studie,
d) zavérecnou zpravu.

§18

Zplisob a rozsah oznameni o predepsani nebo pouziti neregistrovaného humanniho
pripravku



(1) Oznameni o predepsani nebo pouZiti neregistrovaného humanniho pripravku podle § 8 odst. 3
zakona o lé&ivech podava osetiujici lékaF v elektronické podobé nebo pisemné na adresu Ustavu.

(2) Oznameni o predepsani nebo pouZiti neregistrovaného humanniho pfipravku obsahuje tyto

udaje:

a) nazev neregistrovaného humdnniho pfipravku, kvalitativni a kvantitativni obsah léCivych latek, jeho
Iékovou formu a velikost baleni,

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

c) identifikaci provozovatele, ktery neregistrovany humanni pfipravek dodal,

d) adresu zdravotnického zafizeni, ve kterém byl neregistrovany humanni pfipravek pfedepsan nebo
pouZit, a jméno, popfipadé jména, a prijmeni |ékare, ktery jej predepsal nebo poutil,

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

f) onemocnéni, pro jehoz Ié¢bu byl neregistrovany humanni pfipravek pfedepsan nebo poufzit,

g) predpokladany pocet baleni pouZzity pro IéCbu onemocnéni daného pacienta,

h) informaci o tom, zda osetfujici Iékar poskytne udaje o vysledcich pouZiti neregistrovaného humanniho
pfipravku u daného pacienta osobam uvedenym pod pismenem b) nebo jejich zastupclim.

§19

Uvedeni pfipravku na trh a jeho pfitomnost na trhu

(1) Za uvedeni na trh pro ucely posuzovani podle § 33 odst. 3 pism. g) bod 4 zakona o léCivech se
povazuje vstup humanniho ptipravku do distribucniho retézce a za preruseni uvadéni na trh okamzik, kdy
drzitel prestane humanni pripravek do distribu¢niho retézce doddvat. Jako pfipravek pfitomny na trhu
podle § 34 odst. 3 zakona o IéCivech se povaZzuje mnoZstvi pripravku odpovidajici nejméné 10 000
dennich definovanych davek distribuovanych béhem poslednich 3 let; za denni definovanou davku se
povazuje mnozstvi l1éCivé latky obsazené v pfipravku pouzitém pro 1 pacienta béhem 1 dne IéCby.

(2) Veterinarni pripravek se povazuje za uvedeny na trh nebo za pfitomny na trhu podle § 34 odst.
3 zékona o lé¢ivech, pokud byla b&hem poslednich 3 let na Gzemi Ceské republiky distribuovéna alespori
jedna varianta predmétného pfipravku.

§20

Zrusovaci ustanoveni

Vyhlaska ¢. 288/2004 Sb., kterou se stanovi podrobnosti o registraci léCivych pfipravk(, jejich
zménach, prodlouzeni, klasifikaci IéCivych pripravkl pro vydej, prevodu registrace, vydavani povoleni pro
soubézny dovoz, predkladani a navrhovani specifickych l1é¢ebnych programi s vyuZitim neregistrovanych
humannich lécCivych pripravk(, o zpisobu oznamovani a vyhodnocovani nezadoucich ucink( IéCivého
pripravku, véetné naleZitosti periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti, a zpUsob a rozsah
oznameni o pouZiti neregistrovaného lécivého pripravku (registracni vyhlaska o léCivych pfipravcich), se



zrusuje.

§21

Ucinnost

Tato vyhlaska nabyva ucinnosti prvnim dnem kalendarniho mésice nasledujiciho po dni vyhlaseni

+).
Ministr:
MUDr. Julinek, MBA v. r.
Ministr:
Mgr. Gandalovic v. r.
+) 1. 7. 2008

Priloha¢. 1
Obsah a clenéni uplné registracni dokumentace v pripadé humanniho pripravku

Udaje a dokumentace se piedkladaji formou 5 moduld. Modul 1 obsahuje administrativni Gdaje
specifické pro Spole¢enstvi, modul 2 obsahuje souhrn o jakosti, neklinicky a klinicky souhrn, modul 3
obsahuje chemické, farmaceutické a biologické informace, modul 4 obsahuje neklinické zpravy a modul 5
obsahuje zpravy o klinickych studiich. Pokud je v této pfiloze vyhlasky pouZito pojmu "pfipravek", rozumi
se tim humanni |éCivy pripravek.

Cast |
Standardizované pozadavky na registracni dokumentaci

1. Modul 1: Administrativni informace

1.1 Obsah

Predlozi se Uplny obsah modult 1 az 5 dokumentace predlozené s Zadosti o registraci.

1.2 Formular Zadosti



Pripravek, ktery je predmétem zadosti, je identifikovan svym nazvem a nazvem lécivé latky nebo
|éCivych latek spolecné s Iékovou formou, cestou podani, silou a kone€nou Upravou vcéetné baleni. Musi
byt uvedeno jméno, popripadé jména, prijmeni a misto podnikani Zadatele, jde-li o fyzickou osobu,
pfipadné obchodni firma a sidlo, jde-li o pravnickou osobu, spole¢né s nazvem a sidlem vyrobcu a mist,
ktera jsou zapojena v rdznych stupnich vyroby (véetné vyrobce konecného pfipravku a vyrobce nebo
vyrobc( lé¢ivé latky), a pfipadné se jménem a adresou dovozce ze tieti zemé. Zadatel uvede typ 74dosti a
pokud jsou poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.

K administrativnim Udajam se pripoji kopie povoleni vyroby pro vsechna mista vyroby tcastnici se
vyroby daného pripravku a prohlaseni kvalifikované osoby vyrobce odpovédného za propousténi daného
pfipravku, Ze pti vyrobé jsou jako vychozi suroviny pouzivany jen IéCivé latky vyrobené v souladu se
zasadami spravné vyrobni praxe pfi vyrobé surovin. Dale se pfipoji seznam zemi, ve kterych byla udélena
registrace, v€etné uvedeni roku registrace a registrovaného nazvu, je-li pfipravek registrovan v ¢lenském
staté Spolecenstvi, uvede se i pravni zaklad registrace a typ procedury, kterou byla registrace udélena, a
pripoji se kopie vsech souhrn(l Gdajui o pfipravku, jak byly schvaleny ¢lenskymi staty. Dale se uvede
seznam zemi, ve kterych je o registraci zazadano ¢i kde byla Zadost o registraci vzata Zadatelem zpét
nebo registrace zamitnuta, zrusena nebo pozastavena, véetné sdéleni dlivodQ; je-li o registraci zazadano
v Clenském staté Spolecenstvi, uvede se i pravni zaklad registrace a typ procedury, o kterou je Zadano. V
pfipadé Zadosti v rdmci vzdjemného uznavani registraci podle § 41 zdkona o |éCivech, se predlozi i
seznam clenskych statd, kterych se Zadost o registraci tyka.

1.3 Souhrn udaja o pripravku podle ptilohy €. 3, oznaceni na obalu podle pfilohy ¢. 5 a ptibalova
informace podle pfilohy €. 4

Zavéry posouzeni Citelnosti a srozumitelnosti pfibalové informace predkladané podle § 26 odst. 5

pism. |) zakona o |éCivech obsahuji alespon tyto Udaje a dokumenty:

a) charakteristiku posuzovaného ptipravku,

b) popis pouZzité metody posouzeni s uvedenim jazyka, v némz posouzeni probéhlo, a popisu skupiny
pacientll pouZité pro posouzeni s odlivodnénim jejich vybéru,

c) otazky polozené pacientlim, véetné instrukci a formulart pro odpovédi,

d) souhrn odpovédi pacientd s vyhodnocenim vysledkd,

e) pribalovou informaci se zvyraznénymi zménami provedenymi na zakladé provedeného posouzeni
itelnosti a srozumitelnosti.

1.4 Informace o odbornicich

Podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zdkona o |éCivech musi odbornici predloZit v podrobnych
zpravach své komentare k dokumentlim a udajam, které tvori registracni dokumentaci, a zejména k
modullim 3, 4 a 5 (chemicka, farmaceuticka a biologicka dokumentace, neklinickd dokumentace a
klinicka dokumentace). Je poZzadovano, aby odbornici kriticky zhodnotili jakost pfipravku a Setfeni
provedenad na zviratech a lidech a oziejmili veskeré Udaje duleZité pro hodnoceni. Tyto poZadavky se
splni predloZenim celkového souhrnu o jakosti, neklinického prehledu (Udaje ze studii provadénych na
zvitatech) a klinického prehledu, které jsou obsaZzeny v modulu 2 registracni dokumentace. V modulu 1
se predlozi prohlaseni podepsané odborniky spolecné se stru¢nou informaci o jejich vzdélani, vycviku a
profesni zkuSenosti. Uvede se profesni vztah odbornika k Zadateli.



1.5 Specifické pozadavky pro rizné typy zZadosti

Specifické pozadavky pro rlizné typy Zadosti jsou uvedeny v ¢asti Il této prilohy.

1.6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi

Zadosti o registraci obsahuiji, pokud je to potfebné, prehled hodnoceni rizik, v néms jsou
posouzena mozna rizika pro Zivotni prostfedi vyplyvajici z pouZiti a/nebo likvidace ptipravku a je
navrzeno vhodné oznaceni na obalu. Uvede se riziko pro Zivotni prostredi spojené s uvolnénim pripravk
obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo z nich sestavajicich (§ 31 odst. 6 zakona o IéCivech).
Informace tykajici se rizika pro Zivotni prostfedi se uvedou jako pfiloha k modulu 1. Informace se pfedlozi
v souladu s ustanovenimi jiného pravniho predpisu 9). Informace zahrnuje:

1.6.1 Uvod,

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

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

1.6.4 zpravu ohodnoceni rizika pro Zivotni prosttfedi pfipravenou na zakladé informaci uvedenych v
priloze lll a IV ke smérnici 2001/18/ES a v souladu s ptilohou Il k uvedené smérnici,

1.6.5 zavér vypracovany s prihlédnutim k vySe uvedenym informacim a ke zprdvé o hodnoceni rizika pro
Zivotni prostredi, v némz je navrzena vhodna strategie fizeni rizik; tato strategie zahrnuje s ohledem
na dany geneticky modifikovany organismus a pfipravek plan poregistra¢niho sledovani a identifikaci
zvlastnich udajd, které je treba uvést v souhrnu Udajl o pripravku, oznaceni na obalech a pribalové
informaci,

1.6.6 vhodna opatreni pro informovani verejnosti.

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

9) Zdkon ¢&. 78/2004 Sb., o nakldddni s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve znéni
pozdéjsich predpisd.
1.7 Systém fizeni rizik a popis zpUsobu zajisténi farmakovigilance
Zadosti o registraci obsahuji plan pro zajisténi rizik, ktery popisuje systém fizeni rizik
Plan pro fizeni rizik obsahuje:
Cast|
A. Bezpecnostni specifikaci, ktera popisuje:

a) vyznamna identifikovana rizika,
b) vyznamna potencialni rizika,



c¢) chybéjici vyznamné informace.
B. Farmakovigilan¢ni plan, ktery obsahuje:
a) popis rutinni farmakovigilance,
b) seznam dalsich farmakovigilanc¢nich aktivit a akénich pland,
c) detailni popis akcnich plant pro jednotlivé bezpecnostni problémy.

Castll
A. Vyhodnoceni potteby opatfeni pro minimalizaci rizik dle miry bezpecnostni specifikace a
farmakovigilan¢niho planu oddélené pro kazdy bezpecnostni problém.
B. Plan pro minimalizaci rizik, ktery obsahuje:
a) seznam bezpecnostnich problému identifikovanych v bezpecnostni specifikaci, u kterych jsou
navrhovana opatreni pro minimalizaci rizik,
b) podrobny popis opatfeni, kterd budou prijata ke sniZeni rizika asociovaného s kazdym jednotlivym
bezpecnostnim problémem,
c) detailni popis vyhodnoceni Ucinnosti opatfeni pro minimalizaci rizik.

2. Modul 2: Souhrny

Cilem tohoto moduluje shrnout chemické, farmaceutické a biologické Gdaje, neklinické udaje a
klinické udaje predlozené v modulech 3, 4 a 5 registracni dokumentace a poskytnout zpravy a prehledy
sestavené odborniky podle § 26 odst. 6 a § 27 odst. 12 zdkona o |éCivech. V ptehledech a souhrnech
sestavenych odborniky se zejména uvede, zda pripravek odpovida uvedenému slozZeni, zdGvodnéni
kontrolnich metod pouzitych vyrobcem, toxicita pfipravku, pozorované farmakologické vlastnosti, zda
byly zjiStény u osob |éCenych pfipravkem Gcinky odpovidajici udajim uvedenym Zadatelem v
dokumentaci, zda |é¢ené osoby pfipravek dobre snaseji, jaké davkovani je doporuceno a jaké jsou
pfipadné kontraindikace a nezadouci ucinky. V pfipadé potreby se uvedou dlvody pro vyuziti
bibliografickych podkladl podle § 27 odst. 7 zdkona o lécivech.

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

2.1 Celkovy obsah

Modul 2 zahrnuje obsah védecké dokumentace pfedloZzené v modulech 2 az 5.

2.2 Uvod

Poskytnou se informace o farmakologické skupiné, zplsobu Ucinku a navrzeném klinickém pouziti
pfipravku, o jeho? registraci je zadano.



2.3 Celkovy souhrn o jakosti

Formou celkového souhrnu jakosti se predlozi pfehled informaci tykajicich se chemickych,
farmaceutickych a biologickych udaji. Zd(razni se klicové kritické parametry a otazky tykajici se aspekt(
jakosti, stejné jako odlvodnéni v pfipadech, kdy nejsou sledovany prislusné pokyny. Tento dokument
odpovida rozsahem a strukturou podrobnym udajiim predloZzenym v modulu 3.

2.4 Neklinicky prehled

Pozaduje se uplné a kritické hodnoceni pfipravku na zvifatech nebo in vitro. Tento prehled
obsahuje rozbor a odlvodnéni testovaci strategie a jakychkoliv odchylek od pokynl vztahujicich se k
neklinickému hodnoceni. S vyjimkou biologickych léCivych pfipravk(i se zahrne hodnoceni necistot a
rozkladnych produktll spolu s jejich potencialnimi farmakologickymi a toxikologickymi ucinky. Analyzuiji
se dusledky jakychkoliv rozdila v chiralité, chemické formé a profilu necistot mezi slou¢eninou pouzitou v
neklinickych studiich a pfipravkem, ktery ma byt uveden na trh. U biologickych IéCivych pFipravk( se
vyhodnoti srovnatelnost materialu pouzitého v neklinickych studiich, klinickych studiich a pfipravku,
ktery ma byt uveden na trh. Jakdkoliv novd pomocna latka podléha specifickému hodnoceni bezpecnosti.
Definuji se charakteristiky doloZzené neklinickymi studiemi a analyzuji se dusledky nalez( pro bezpecnost
pfipravku pfi zamysleném klinickém pouziti u lidi.

2.5 Klinicky pfehled

Klinicky pfehled ma poskytnout kritickou analyzu klinickych Gdaji obsazenych v klinickém souhrnu
a modulu 5. Uvede se pfistup ke klinickému vyvoji pripravku, v€etné planu zasadnich studii a rozhodnuti
tykajici se studii a jejich provedeni. PfedloZi se stru¢ny prehled klinickych nalez(, véetné duleZitych
omezeni, stejné jako hodnoceni prospésnosti a rizik, zaloZzené na zavérech klinickych studii. Pozaduje se
vyklad zpUsobu, jakym poznatky o Ucinnosti a bezpecnosti podporuji navrzené davky a cilové indikace a
hodnoceni, jak souhrn Udajl o pfipravku a dalsi postupy optimalizuji prospésnost a Fidi rizika. Vysvétli se
otazky ucinnosti a bezpecnosti, které vyvstaly pfi vyvoji, a nevyresené otazky.

2.6 Neklinicky souhrn

Formou vécnych pisemnych a tabulkovych souhrn( se predlozi vysledky farmakologickych,
farmakokinetickych a toxikologickych studii provedenych na zvifatech nebo in vitro, které se uvedou v
tomto poradi:

2.6.1 Gvod,

2.6.2 farmakodynamika: pisemny souhrn,
2.6.3 farmakodynamika: tabulkovy souhrn,
2.6.4 farmakokinetika: pisemny souhrn,
2.6.5 farmakokinetika: tabulkovy souhrn,
2.6.6 toxikologie: pisemny souhrn,

2.6.7 toxikologie: tabulkovy souhrn.



2.7 Klinicky souhrn

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

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

2.7.3 souhrn klinické ucinnosti,

2.7.4 souhrn klinické bezpecnosti,

2.7.5 prehledy k jednotlivym studiim.

3. Modul 3: Chemické, farmaceutické a biologické informace o ptipravcich obsahujicich chemické
a/nebo biologické lé¢ivé latky

3.1 Format a Uprava

Modul 3 ma tuto obecnou strukturu:
obsah
soubor udaju

a) Iéciva latka
1. obecné informace
1.1 ndzvoslovi
1.2 struktura
1.3 obecné vlastnosti
2. vyroba
2.1 vyrobce nebo vyrobci
2.2 popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
2.3 kontrola materialQ
2.4 kontrola kritickych krokd a meziprodukt(
2.5 validace a/nebo hodnoceni procesu
2.6 vyvoj vyrobniho procesu
3. charakterizace
3.1 objasnéni struktury a dalSich vlastnosti
3.2 necistoty
4. kontrola lécivé latky
4.1 specifikace
4.2 analytické metody
4.3 validace analytickych metod
4.4 analyzy Sarzi
4.5 odlvodnéni specifikace
5. referencni standardy nebo materidly
. vnitfni obal a systém jeho uzavreni
7. stabilita
7.1 souhrn a zavéry o stabilité

()}



7.2 protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni obdobi
7.3 Udaje o stabilité

b) konecny pfipravek

1. popis a sloZeni pfipravku
2. farmaceuticky vyvoj
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2.1 slozky pripravku

2.1.1 1é¢iva latka

2.1.2 pomocné latky
2.2 pripravek

2.2.1 vyvoj slozeni

2.2.2 nadsazeni

2.2.3 fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti
2.3 vyvoj vyrobniho procesu
2.4 vnitfni obal a systém jeho uzavfeni
2.5 mikrobiologické vlastnosti
2.6 kompatibilita

. vyroba

3.1 vyrobce nebo vyrobci

3.2 sloZeni Sarie

3.3 popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
3.4 kontrola kritickych krok(i a meziprodukt(
3.5 validace a/nebo hodnoceni procesu

. kontrola pomocnych latek

4.1 specifikace

4.2 analytické metody

4.3 validace analytickych metod

4.4 odlvodnéni specifikace

4.5 pomocné latky lidského nebo zvifeciho plvodu
4.6 nové pomocné latky

. kontrola koneéného pfipravku

5.1 specifikace

5.2 analytické metody

5.3 validace analytickych metod
5.4 analyzy Sarizi

5.5 charakterizace nedistot

5.6 odlivodnéni specifikace

. referenéni standardy nebo materidly
. vnitfni obal a systém jeho uzavreni
. stabilita

8.1 souhrn a zavéry o stabilité
8.2 protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni obdobi
8.3 Udaje o stabilité

c) pfrilohy

. vyrobni zafizeni a vybaveni (pouze pro biologické |éCivé pripravky)
. hodnoceni bezpecénosti cizich agens
. pomocné latky



d) doplniujici informace ve Spolecenstvi
1. schéma validace procesu pro pripravek
2. zdravotnicky prostiedek
3. certifikat nebo certifikaty shody
4. pripravky obsahujici nebo vyuZivajici ve vyrobni procesu materialy zvifeciho a/nebo lidského plvodu
(TSE procedura)

e) odkazy na literaturu

3.2 Obsah: zakladni zasady a pozadavky

(1) Predlozené chemické, farmaceutické a biologické idaje musi obsahovat veskeré dulezité
informace o léCivé latce nebo léCivych latkach a o konecném pfipravku, tj. vyvoj, vyrobni proces,
charakterizace a vlastnosti, postupy a pozadavky pro kontrolu jakosti, stabilita a popis slozeni a druhu
obalu a velikosti baleni kone¢ného pfipravku.

(2) PredloZi se dva hlavni bloky informaci tykajici se 1éCivé latky nebo lécivych latek a konecného
pripravku.

(3) V tomto modulu musi byt dale dodany podrobné informace o vychozich materidlech a
surovinach pouzitych pti vyrobnich operacich u lécivé latky nebo IéCivych latek a o pomocnych latkach
obsazenych v kone¢ném pfipravku.

(4) Vsechny postupy a metody pouZité pri vyrobé a kontrole 1éc¢ivé latky a konecného pripravku
musi byt popsany dostatecné podrobné, aby byly reprodukovatelné pri kontrolnich zkouskach
provadénych na 7adost Ustavu. Vechny kontrolni metody musi odpovidat sou¢asnému stavu védeckého
pokroku a musi byt validovany. PredloZi se vysledky validacnich studii. V ptipadé kontrolnich metod
uvedenych v Evropském lékopisu mizZe byt tento popis nahrazen odpovidajicim odkazem na monografii
nebo monografie a obecnou stat nebo obecné staté.

(5) Monografie Evropského lékopisu se poutziji na vSechny latky, pfipravky a Iékové formy, které
jsou v ném uvedené. S ohledem na ostatni latky se poZaduje dodriovani pozadavkil Ceského Iékopisu.
Pokud vsak byl material uvedeny v Evropském lékopisu nebo v Iékopisu ¢lenského statu vyroben
zpUsobem, jenZ mUiZze zanechat necistoty nekontrolované v Iékopisné monografii, musi byt tyto necistoty
a jejich nejvyssi pfipustné limity uvedeny a musi byt popsana vhodna kontrolni metoda. V ptipadech, kdy
by specifikace uvedend v monografii Evropského Iékopisu nebo v Ceském Iékopisu mohla byt
nedostatecna pro zajisténi jakosti latky, mGze Ustav poZadovat od drZitele rozhodnuti o registraci
vhodnéjsi specifikace. Ustav informuje organy odpovédné za dany Iékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci
poskytne organlim odpovédnym za dany lékopis podrobnosti o Udajné nedostatecnosti a o pouZzitych
doplnujicich specifikacich. V pfipadé analytickych metod uvedenych v Evropském lékopisu se tento popis
nahradi v kazdém pfislusném oddile odpovidajicim odkazem na monografii nebo monografie a obecnou
stat nebo obecné staté.

(6) V pripadech, kdy nejsou vychozi material a surovina, Iéciva latka nebo IéCivé latky nebo
pomocna latka nebo pomocné latky popsany ani v Evropském Iékopisu, ani v Iékopisu ¢lenského statu,
m{UZe byt uznan soulad s monografii Iékopisu tfeti zemé. V takovych pfipadech musi zadatel predlozit



kopii monografie spolecné s validaci kontrolnich metod obsazenych v monografii a pripadné s
prekladem.

(7) Pokud jsou léciva latka anebo surovina a vychozi materidl nebo pomocna latka nebo pomocné
latky predmétem monografie Evropského Iékopisu, mlze Zadatel pozadat o certifikat shody, ktery, je-li
udélen Evropskym Feditelstvim pro jakost |éCiv, se pfedloZi v pfislusném oddile tohoto modulu. Uvedené
certifikaty shody s monografii Evropského lékopisu plati jako ndhrada pfislusnych Gdaj odpovidajiciho
oddilu popsanych v tomto modulu. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze vyrobni proces nebyl od vydani
certifikatu shody Evropskym reditelstvim pro jakost léCiv zménén.

(8) Pro dobte definovanou lécivou latku mlze vyrobce IéCivé latky nebo Zadatel zafidit, aby
a) podrobny popis vyrobniho procesu,
b) kontroly jakosti béhem vyroby a
c) validace procesu
byly dodany v oddéleném dokumentu vyrobcem légivé latky pFimo Ustavu jako zékladni dokument o
lé¢ivé latce (drug master file). Nejsou-li tyto Udaje predlozeny Ustavu se 7adosti, nepovazuje se tato
Zadost za Uplnou.

V tomto pripadé vsak vyrobce poskytne Zadateli veSkeré Udaje, které mohou byt pro Zadatele nezbytné,
aby prevzal odpovédnost za ptipravek. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti soulad mezi
jednotlivymi Sarzemi a nezméni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval Zadatele.
Dokumenty a Udaje ptikladané k 7adosti o takovou zménu se dodaji Ustavu; tyto dokumenty a Gdaje se
rovnéz dodaji Zadateli, pokud se tykaji oteviené Casti zakladniho dokumentu o IéCivé latce.

(9) Specificka opatreni ohledné prevence prenosnych zvitecich spongiformnich encefalopatii
(materidly pavodu z prezvykavcu): v kazdém stadiu vyrobniho procesu musi Zadatel prokazat soulad
pouzitého materialu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie
prostiednictvim pfipravkd a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi v Ufednim véstniku Evropské unie.
Soulad s uvedenym pokynem muzZe byt prokazan bud prednostné predlozenim certifikatu shody s
pfislusnou monografii Evropského Iékopisu udélenym Evropskym reditelstvim pro jakost léciv, nebo
dodanim védeckych Udajl dokazujicich tento soulad.

(10) Se zretelem k cizim agens se predlozi informace hodnotici riziko potencialni kontaminace
cizimi agens, at nevirovymi nebo virovymi, jak stanovuji pfislusné pokyny, stejné jako pfislusné obecné

monografie a obecné kapitoly Evropského Iékopisu.

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

(12) Pripadné, je-li potieba, se predlozi oznaceni CE vyZzadované pravnimi predpisy Spolecenstvi
pro zdravotnické prostifedky.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkdm:

3.2.1 Léciva latka

3.2.1.1 Obecné informace a informace tykajici se vychozich material(i a surovin



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

Predlozi se strukturni vzorec, v€etné relativni a absolutni stereochemie, struktura molekuly a relativni
molekulovd hmotnost. U biotechnologickych léCivych pfipravkl se pfipadné predloZi schematicka
sekvence aminokyselin a relativni molekulova hmotnost. Poskytne se vycet fyzikalné-chemickych a
dalsich dullezitych vlastnosti [éCivé latky, vCetné biologické Gdinnosti u biologickych lé¢ivych pfipravkd.

b) Pro ucely této prilohy se vychozimi materialy rozuméji vSechny materidly, z nichZ je vyrobena
nebo extrahovana lécCiva latka.

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

Jakakoliv jina latka pouzita pfi vyrobé nebo extrakci léCivé latky, z niZ vsak léCiva latka pfimo nepochazi,
jako jsou Cinidla, kultivacni média, fetalni teleci sérum, pfisady, pufry pouzité pfi chromatografii aj., se
oznacuji jako suroviny.

3.2.1.2 Vyrobni proces |écCivé latky

a) Popis vyrobniho procesu lécivé latky je zdvazkem Zadatele s ohledem na vyrobu lécivé latky. Pro
pfiméreny popis vyrobniho procesu a jeho kontrol se predlozZi informace stanovené v pokynech
zvetejnénych agenturou.

b) Uvede se vycet vSech materialt potfebnych k vyrobé Iécivé latky s vyznacenim, ve kterém
stupni procesu se dany material pouZije. Poskytne se informace o jakosti a kontrole téchto material(.
DoloZi se, Zze materialy splnuji standardy vhodné pro jejich zamyslené pouziti.

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

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, véetné smluvnich vyrobcl a kazdé navriené
misto vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby a zkouseni.

c) Pro biologické Iécivé pripravky se pouZiji tyto doplnujici pozadavky:
Musi byt popsan a doloZen plvod a historie vychozich material(.

S ohledem na specifickd opatfeni pro prevenci pfenosnych zvitecich spongiformnich encefalopatii musi
Zadatel prokazat soulad lécivé latky s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvireci
spongiformni encefalopatie prostrednictvim léivych pripravku a s jeho dodatky zvefejnénymi Komisi v
Utednim véstniku Evropské unie. Jsou-li pouzivany bunééné banky, je nutno prokazat, e vlastnosti
bunék v pasaZi pouZité pro vyrobu a v pasazi nasledujici zlistaly nezménény.

Inokula, bunééné banky, smési séra nebo plazmy a dalsi materialy biologického plvodu a, je-li to mozné,
materialy, z nichZ pochazeji, musi byt zkouseny na nepritomnost cizich agens.



Pokud je pfitomnost potencidlné patogennich cizich agens nevyhnuteln3, Ize pfislusny material pouzit jen
tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

Vyroba vakcin musi byt, je-li to mozné, zaloZzena na systému jednotné inokulace a na zavedenych
bunéénych bankdach. 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 prokdzano dostatecné, musi byt vlastnosti v oslabeni prokazany téz ve stadiu
vyroby.

U pripravk( pochazejicich z lidské krve nebo plazmy musi byt v souladu s ustanovenimi ¢asti lll této
pfilohy popsdan a dolozen plvod a kritéria a postupy pro odbér, prepravu a skladovani vychoziho
materialu.

Musi byt popsano vyrobni zafizeni a vybaveni.

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

e) Pokud je pfitomnost potenciadlné patogennich cizich agens nevyhnutelna, Ize pfislusny material
pouzit jen tehdy, pokud dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt

validovano v oddile vénovaném hodnoceni virové bezpecénosti.

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

3.2.1.3 Charakterizace |écivé latky
Predlozi se udaje vyjasnujici strukturu a dalsi vlastnosti lécCivé latky.

PtfedloZi se potvrzeni struktury 1éCivé latky zaloZzené na fyzikalné-chemickych anebo
imunochemickych anebo biologickych metodach, stejné jako informace o necistotach.

3.2.1.4 Kontrola Iécivé latky

Poskytnou se podrobné informace o specifikacich pouzivanych pfi rutinni kontrole écivé Iatky,
odlivodnéni volby téchto specifikaci, analytické metody a jejich validace. PredlozZi se vysledky kontrol
provedenych na jednotlivych Sarzich.

3.2.1.5 Referencni standardy nebo materialy

Uvedou a podrobné se popiSou referencni standardy. Pripadné se pouZiji chemické a biologické
materidly Evropského Iékopisu.

3.2.1.6 Vnitini obal 1écivé latky a systém jeho uzavieni

PredloZi se popis vnitiniho obalu, systému nebo systémi jeho uzavreni a jejich specifikace.



3.2.1.7 Stabilita lécivé latky

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

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

c) PredloZi se protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni obdobi.

3.2.2 Konecny pfipravek
3.2.2.1 Popis a slozeni kone¢ného pfipravku

A. Uvede se popis konecného pfipravku a jeho sloZeni. Tyto informace musi zahrnovat popis
Iékové formy a sloZeni se vSemi slozkami konecného pfipravku, jejich mnozstvi v jednotce a funkci slozek
pro
a) lécivou latku nebo Iécivé latky,

b) pomocnou latku nebo pomocné latky bez ohledu na jejich povahu nebo pouZité mnozstvi, véetné
barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatord, zahustovadel, emulgator(, latek pro Upravu
chuti a viiné atd.,

c) slozky vnéjsi vrstvy pripravkd uréenych k vnitfnimu uZiti nebo jinému podani pacientovi (tvrdé tobolky,
mékkeé tobolky, rektalni tobolky, obalené tablety, potahované tablety atd.),

d) tyto udaje se doplni jakymikoliv dleZitymi Udaji o vnitfnim obalu a pfipadné o zplsobu jeho uzavfeni,
spolec¢né s podrobnostmi o prostredcich, pomoci nichZ bude pripravek pouzivan nebo podavan a
které s nim budou dodavany.

B. "Obvyklou terminologii", ktera se ma pouZzivat pfi popisu slozek pripravk(, se rozumi

a) v pripadé latek uvedenych v Evropském lékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v Iékopise
jednoho z ¢lenskych statd, hlavni nazev prislusné monografie s odkazem na dany Iékopis,

b) v pfipadé ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev (INN) doporuceny Svétovou zdravotnickou
organizaci nebo, pokud takovy nazev neexistuje, presné védecké oznaceni; latky, které nemaji
mezinarodni nechranény nazev ani presné védecké oznaceni, jsou popsany udaji o plvodu a
zpUsobu ziskavani, s pripadnym doplnénim jakychkoliv jinych dudleZitych podrobnosti,

c) v pfipadé barviv oznaceni "E" kddem podle jiného pravniho predpisu 10).

C. Pfi uvadéni "kvantitativnich udaji" o lécivé latce nebo IéCivych latkach konecnych pripravkd se
vZdy uvedou pro kazdou lécivou latku podle dané Iékové formy hmotnost nebo pocet jednotek biologické
ucinnosti, a to bud'v jednotce pro davkovani, nebo v jednotce hmotnosti nebo objemu.

D. Lécivé latky pfitomné ve formeé sloucenin nebo derivata se kvantitativné popisuji jejich
celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dllezité, hmotnosti Gcinné Casti nebo ¢asti molekuly.

F. U pfipravkd obsahujicich novou IéCivou latku [§ 1 odst. 2 pism. c)] se vyjadfuje obsah lécivé
latky, jde-li o sl nebo hydrat, systematicky hmotnosti i¢inné ¢asti nebo Gcinnych ¢asti molekuly.
Kvantitativni slozeni viech pFipravki predkladanych v Ceské republice k registraci po jejich registraci v
nékterém clenském staté musi byt pro tutéz IéCivou latku uvedeno tak, jak bylo uvedeno v rdmci takové
registrace.

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



Pokud byla definovana Svétovou zdravotnickou organizaci, pouZiva se mezinarodni jednotka biologické
ucinnosti. Nebyla-li definovana mezindrodni jednotka, vyjadri se jednotky biologické ucinnosti tak, aby
byla poskytnuta jednoznacna informace o Ucinnosti latek, pripadné s vyuzitim jednotek Evropského
|ékopisu.

3.2.2.2 Farmaceuticky vyvoj

Jde o informace o vyvojovych studiich provadénych za ucelem potvrdit, Ze Iékova forma, slozeni,
vyrobni proces, vnitini obal a systém jeho uzavreni, 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 popsany kritické parametry sloZeni a vlastnosti procesu,
které mohou ovlivnit reprodukovatelnost Sarzi, Gcinky a jakost ptipravku. Pfi pfipadném uvedeni
doplriujicich podplrnych Gdajd se provede odkaz na pfislusné kapitoly modulu 4 (Zpravy o neklinickych
studiich) a modulu 5 (Zpravy o klinickych studiich) dokumentace k Zadosti o registraci.

a) DoloZi se kompatibilita IéCivé latky s pomocnymi latkami, stejné jako klicové fyzikalné-chemické
vlastnosti lécivé latky, které mohou ovlivnit Ucinky konecného pripravku, nebo kompatibilita riznych
[éCivych latek mezi sebou v pripadé kombinovanych pripravk(.

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

c) Popise se vyvoj konecného pripravku s prihlédnutim k navrhované cesté podani a pouziti.

d) Odavodni se vSechna nadsazeni ve sloZeni nebo sloZenich.

e) Pokud jde o fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti, uvede se a doloZi kazdy parametr podstatny
pro ucinek kone¢ného pfipravku.

f) PopiSe se vybér a optimalizace vyrobniho procesu, stejné jako rozdily mezi vyrobnim procesem nebo
procesy pouzitymi k vyrobé pilotnich klinickych $arzi a procesem pouzitym k vyrobé navrieného
konecného pripravku.

g) DolozZi se vhodnost vnitfniho obalu a systému jeho uzavieni pouzitého pro skladovani, prepravu a
pouZivani konecného pripravku. Pfipadné se vezmou v Uvahu mozné interakce mezi pfipravkem a
vnitfnim obalem.

h) Ve vztahu k nesterilnim a sterilnim pripravkiim musi byt mikrobiologické vlastnosti |ékové formy v
souladu s Evropskym lékopisem a musi byt doloZeny, jak tento Iékopis predepisuje.

i) Pro poskytnuti vhodnych a doplnujicich informaci v oznaceni na obalu musi byt doloZzena kompatibilita
konecného ptipravku s rozpoustédlem nebo rozpoustédly k rekonstituci nebo s davkovacim
zafizenim.

3.2.2.3 Vyrobni proces konecného lécivého pripravku

a) Popis zpUsobu vyroby prilozeny k Zadosti o registraci [§ 26 odst. 5 pism. d) zakona o IéCivech] se
uvede tak, aby poskytoval dostatecny prehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespon

1. ddaje o rGznych stupnich vyroby, véetné kontroly procesu a odpovidajicich kritérii pfijatelnosti, aby
bylo moZno posoudit, zda by procesy pouzité pri vyrobé lékové formy mohly zpUsobit nezadouci
zménu slozek,

2. v pripadé kontinualni vyroby vSechny podrobnosti tykajici se opatreni provedenych k zajisténi
homogenity konecného pfipravku,

3. experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouziva nestandardniho zpUsobu vyroby



nebo pokud je zplsob vyroby pro ptipravek kriticky,

4. pro sterilni |é¢ivé pFipravky podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace a/nebo aseptickych
postupech,

5. podrobné sloZeni Sarze, véetné nadsazeni.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, véetné smluvnich vyrobcl a kazdé navriené
misto vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby a zkouseni.

b) Udaje tykajici se kontrolnich zkousek pFipravku, které mohou byt provadény ve stadiu
meziproduktu vyrobniho procesu za Ucelem zajiSténi konzistence vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéreni shody pfipravku se sloZzenim, pokud Zadatel vyjimecné navrhne
analytickou metodu pro zkouseni kone¢ného pfipravku, ktera nezahrnuje stanoveni obsahu vsech
|éCivych latek (nebo vsech pomocnych latek, pokud podléhaji stejnym pozadavkim jako lécivé latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného pripravku zavisi na kontrolnich zkouskach v prabéhu
vyrobniho procesu, zejména jestlize je pripravek v podstaté definovan svym zplsobem vyroby.

c) PredloZi se popis, dokumentace a vysledky validacnich studii pro kritické kroky nebo kriticka
stanoveni obsahu pouZzivana ve vyrobnim procesu.

3.2.2.4 Kontrola pomocnych latek

a) Uvede se vycet viech material( potfebnych k vyrobé pomocné latky ¢i pomocnych latek s
vyznacenim, ve kterém stadiu vyrobniho procesu se dany material pouzije. Poskytne se informace o
jakosti a kontrole téchto material(. DoloZi se, Ze materidly splriuji standardy vhodné pro jejich zamyslené
pouziti. Barvivo musi v kazdém pripadé splriovat pozadavky jinych pravnich predpisim 11). K ovéreni
stanovenych kritérii Cistoty se pouziji metody analyzy, jimiz se ovéfuje  splnéni kritérii pro Cistotu u
nékterych pridatnych latek pouzitych v potravinach.

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

c) Zvlastni pozornost musi byt vénovana pomocnym latkdam lidského nebo zvifeciho plavodu.

S ohledem na specifickd opatfeni pro prevenci pfenosnych zvitecich spongiformnich encefalopatii musi
Zadatel prokazat i pro pomocné latky, Ze pripravek je vyroben v souladu s Pokynem pro minimalizaci
rizika pfenosu agens zvireci spongiformni encefalopatie prostfednictvim lé¢ivych pfipravkd a s jeho
dodatky zvefejnénymi Komisi v Urednim véstniku Evropské unie.

Soulad s vyse uvedenym pokynem muze byt prokazan bud prednostné predlozenim certifikatu shody s
pfislusnou monografii pro prenosné zvireci spongiformni encefalopatie Evropského Iékopisu nebo
dodanim védeckych Udajl dokazujicich tento soulad.

d) Nova pomocna latka:

Pro pomocnou latku nebo pomocné latky pouzité poprvé v pfipravku nebo novou cestou podani musi byt
predlozeny Uplné Udaje o vyrobé, charakterizaci a kontrolach s kfizovymi odkazy na podplrné udaje o



bezpecnosti, jak neklinické, tak klinické, podle formatu vyse popsaného pro |écivou latku.

Predlozi se dokument obsahujici podrobné chemické, farmaceutické a biologické informace ve stejné
strukture jako dokument tykajici se 1écivé latky (3.2.1).

Informace o nové pomocné latce muize byt predloZena jako samostatny dokument ve formatu sledujicim
predchazejici odstavce. Pokud Zadatel neni totozny s vyrobcem nové pomocné latky, uvedeny
samostatny dokument musi byt Zadateli k dispozici pro predlozeni Ustavu.

Doplnujici informace o studiich toxicity s novou pomocnou latkou se predloZi v modulu 4 dokumentace.
Klinické studie se predlozi v modulu 5.
3.2.2.5 Kontrola konecného ptipravku

Pro kontrolu konec¢ného pfipravku zahrnuje Sarze pripravku vSechny jednotky Iékové formy, které
jsou vyrobeny z téhoz pocatecniho mnozstvi materialu a prosly stejnou fadou vyrobnich a/nebo
sterilizacnich operaci, nebo v pfipadé kontinualniho vyrobniho procesu vsechny jednotky vyrobené v

daném casovém intervalu.

Pokud pro to neni dostatecné zdivodnéni, nesmi maximalni pfijatelna odchylka obsahu lécivé
latky v kone¢ném ptipravku prekrocit v okamziku vyrobeni + 5 %.

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

3.2.2.6 Referencni standardy nebo materialy

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

3.2.2.7 Vnitini obal konec¢ného pfipravku a systém jeho uzavieni

PredloZi se popis vnitfniho obalu a systému ¢i systému jeho uzavieni, véetné totoznosti vsech
materialQ vnitfniho obalu a jejich specifikaci. Specifikace musi obsahovat popis a identifikaci. Pfipadné se
predlozi metody, které nejsou uvedeny v lIékopisu, v€etné validace.

Pro materialy vnéjsiho obalu, ktery nemad zadnou funkci, se predlozi jen stru¢ny popis. Pro
materialy vnéjsiho obalu, ktery ma funkci, se predlozi doplniujici informace.

3.2.2.8 Stabilita koneéného pfipravku

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
metodach pouZitych k ziskani idajd a validace téchto metod; v pfipadé vakcin se pfipadné predlozi
informace o kumulativni stabilité.

c) PredloZi se protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability pro poregistracni obdobi.



10) Vyhldska ¢. 446/2004 Sb., kterou se stanovi poZadavky na doplriky stravy a na obohacovdni potravin potravnimi
doplriky.
11) Viyhldska & 446/2004 Sh.
Vyhldska ¢. 54/2002 Sb., kterou se stanovi zdravotni poZadavky na identitu a Cistotu pfidatnych ldtek, ve znéni
pozdéjsich predpisd.

4. Modul 4: Neklinické zpravy

4.1 Format a Uprava

Modul 4 ma tuto obecnou strukturu:
4.1.1 obsah
4.1.2 pravy o studiich

4.1.2.1 farmakologie
a) primarni farmakodynamika
b) sekundarni farmakodynamika
c) farmakologie vztahujici se k bezpecnosti
d) farmakodynamické interakce

4.1.2.2 farmakokinetika
a) analytické metody a zpravy o validaci
b) absorpce
c) distribuce
d) metabolismus
e) vylucovani
f) farmakokinetické interakce (neklinické)
h) jiné farmakokinetické studie

4.1.2.3 toxikologie
a) toxicita po jednorazovém podani
b) toxicita po opakovaném podani
c) genotoxicita
1. in vitro
2. in vivo (véetné podplrnych toxiko-kinetickych hodnoceni)
d) karcinogenita
1. dlouhodobé studie
2. kratkodobé nebo stfednédobé studie
3. jiné studie
e) reprodukéni a vyvojova toxicita
1. fertilita a ¢asny embryonalni vyvoj
2. embryonalni/fetalni vyvoj
3. prenatdlni a postnatalni vyvoj
4. studie, v nichz jsou davky podavany potomstvu (mladatim) a/nebo je potomstvo dale
hodnoceno
f) mistni snasenlivost

4.1.2.4 jiné studie toxicity
a) antigenicita
b) imunotoxicita



c) mechanistické studie
d) zavislost

e) metabolity

f) necistoty

g) jiné
4.1.2.5 odkazy na literaturu

4.2 Obsah: zakladni zasady a pozadavky
Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkdm.

(1) Farmakologické a toxikologické zkousky musi ukazat

a) moznou toxicitu pfipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezadouci toxické ucinky, které se mohou
objevit pfi navrzenych podminkach pouziti u lidi; tyto ucinky by mély byt hodnoceny ve vztahu k
prislusnému patologickému stavu;

b) farmakologické vlastnosti pfipravku kvalitativné i kvantitativné vztazené k navrzenému pouZiti u lidi.
Vsechny vysledky musi byt vérohodné a obecné pouzitelné. Kdykoliv je to vhodné, pouziji se
matematické a statistické postupy pfi navrhovani experimentalnich metod a pfi hodnoceni vysledk.
Kromé toho je nezbytné, aby byla klinickym lékarfim poskytnuta informace o 1écebném a toxickém

potencialu pripravku.

(2) Pro biologické Iécivé pripravky, jako jsou imunologické lécivé pripravky a pripravky pochazejici
z lidské krve nebo plazmy, miZe byt potfebné prizpUsobit poZzadavky tohoto modulu jednotlivym
pfipravkdm; provedeny program zkouseni Zzadatel zdlvodni. Pfi vytvareni programu zkouseni se vezmou
v Uvahu ndsledujici pozadavky:
a) vSechny zkousky vyzadujici opakované podani pripravku musi byt navrzeny s ohledem na mozné
vyvolani tvorby protilatek a interferenci s nimi,
b) musi se zvazit hodnoceni reprodukéni funkce, embryonalni/fetalni a perinatalni toxicity, mutagenniho
potencialu a karcinogenniho potencialu. Jde-li o dlisledky plsobeni jinych slozek nez léCivych latek,
mUZe jejich validované odstranéni nahradit pfislusnou studii.

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

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

4.2.1 Farmakologie

Farmakologické studie sleduji dva odliSné sméry ptistupu.

1. Musi byt dostate¢né prostudovany a popsany ucinky tykajici se navrzeného lé¢ebného pouziti. Pokud
je to moZné, pouziji se uznavané a validované testy, jak in vivo, tak in vitro. Nové experimentalni
techniky musi byt popsany natolik podrobné, aby je bylo mozné opakovat. Vysledky se vyjadri
kvantitativné, napf. za pouZziti krivek davka - Gcinek, ¢as - ucinek. Kdykoliv je to mozné, uvede se
srovnani s Udaji tykajicimi se latky nebo latek s podobnym lé¢ebnym Gginkem.

2. Zadatel prostuduje mozné nezadouci farmakodynamické ucinky latky na fyziologické funkce. Tato



vySetreni se provedou pti expozicich odpovidajicich predpokladanému léebnému rozsahu a vyssich.
Experimentalni techniky, pokud nejde o standardni postupy, musi byt popsany natolik podrobné,
aby je bylo mozné opakovat, a zkousejici musi ovérit jejich platnost. Musi se vysetfit jakékoliv
podezieni na zménu odezvy po opakovaném podani.

V pfipadé farmakodynamickych interakci pfipravku mohou byt divodem pro zkousky kombinaci
|éCivych latek bud farmakologické predpoklady, nebo udaje o Iécebném Ucinku. V pfipadé
farmakologickych predpokladi musi farmakodynamicka studie prokazat ty interakce, které mohou vést k
tomu, Ze kombinace ma vyznam v |[éCebném poutZiti. V pfipadé udajl o Iécebném ucinku, pokud se
védecké zdlvodnéni kombinace opira o klinické hodnoceni, musi zkousky objasnit, zda o¢ekavané tcinky
kombinace mohou byt prokazany u zvifat, a musi byt hodnocena alespon vyznamnost jakychkoliv
vedlejsich ucinkd.

4.2.2 Farmakokinetika

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

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

Informace o distribuci a eliminaci jsou nezbytné ve vsech pfipadech, ve kterych jsou takové Udaje
nepostradatelné pro stanoveni davkovani u lidi, a v pfipadé chemoterapeutickych latek (antibiotik atd.) a
latek, jejichz poutziti je zaloZeno na jinych nez jejich farmakodynamickych ucincich (napf. cetna
diagnostika).

In vitro studie mohou byt také s vyhodou provedeny s vyuZzitim lidského materidlu pro srovnani se
zvitecim (vazba na bilkoviny, metabolismus, interakce mezi |éCivymi pripravky). Farmakokinetické
prostudovani vsech farmakologicky Gcinnych latek je nezbytné. V pfipadé novych kombinaci znamych
latek, které byly prostudovany v souladu s ustanovenimi této vyhlasky, nemusi byt farmakokinetické
studie vyZzadovany, pokud zkousky toxicity a klinické hodnoceni odlvodni jejich vynechani.

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

4.2.3 Toxikologie

a) Toxicita po jednorazovém podani
Zkouskou toxicity po jednordzovém podani se rozumi kvalitativni a kvantitativni studie toxickych reakci,
které mohou byt dlsledkem jednorazového podani léCivé latky nebo latek obsazenych v pripravku, ato v
poméru a fyzikdlné-chemickém stavu, v jakém jsou pfitomny ve skutecném pfipravku. Zkouska toxicity
po jednorazovém podani musi byt provedena v souladu s prislusnymi pokyny zverejnénymi agenturou.

b) Toxicita po opakovaném podani
Zkousky toxicity po opakovaném podani jsou urceny k odhaleni jakychkoliv fyziologickych a/nebo
anatomicko-patologickych zmén vyvolanych opakovanym podanim hodnocené Iécivé latky nebo



kombinace lécivych latek a ke stanoveni, jak tyto zmény souvisi s davkovanim.

Zpravidla se provadéji dvé zkousky: jedna kratkodoba, trvajici dva az Ctyfi tydny, druha dlouhodoba.
Trvéani dlouhodobé zkousky zavisi na podminkach klinického poufziti. U¢elem této zkousky je popsat
potencialni nezadouci Ucinky, jimz by méla byt vénovana pozornost pfi klinickych studiich. Trvani zkousky
je stanoveno v pfislusnych pokynech zverejnénych agenturou.

c) Genotoxicita
Ucelem studie mutagenniho a klastogenniho potencialu je odhalit zmény, které mze latka zpGsobit v
genetickém materialu jedincl nebo bunék. Mutagenni latky mohou predstavovat ohrozeni zdravi
zpUsobené tim, Ze vystaveni mutagenu pfinasi riziko vyvolani mutaci zarode¢nych bunék s moznosti
dédi¢nych onemocnéni a riziko somatickych mutaci, véetné takovych, které vedou k rakoviné. Tyto studie
jsou povinné pro jakoukoliv novou latku.

d) Karcinogenita

Zpravidla jsou vyZadovany zkousky k odhaleni karcinogennich ucinka:

1. Tyto studie se provadéji u kazdého pripravku, u néhoz se oc¢ekdva klinické pouzivani po delsi obdobi
pacientova Zivota, bud kontinualné nebo opakované s prestavkami.

2. Tyto studie jsou doporucené u nékterych pripravkd, pokud existuje pochybnost o jejich karcinogennim
potencialu, napt. na zakladé pripravku téze skupiny nebo podobné struktury jako u pfipravku se
znamymi karcinogennimi Gcinky nebo na zakladé ddkazu ze studii toxicity po opakovaném podani.

3. Studie s nesporné genotoxickymi slou¢eninami nejsou nutné; o téchto slouceninach se predpoklada,
Ze se jedna u vsech Zivocisnych druh( o karcinogeny, které znamenaiji ohrozeni pro ¢lovéka. Pokud je
takovy pfipravek uréen k chronickému podavani ¢lovéku, miZe byt potfebnd chronicka studie, aby
byly detekovany casné tumorigenni tGcinky.

e) Reprodukéni a vyvojova toxicita
Prostudovani mozného poskozeni samci nebo samici reprodukéni funkce, stejné jako skodlivych Géinkd
na potomstvo se musi provést vhodnymi zkouskami. Tyto zkousky zahrnuji studie Uc¢inku na reprodukéni
funkci dospélych samcl nebo samic, studie toxickych a teratogennich tcink( ve vSech stadiich vyvoje od
poceti po pohlavni zralost, stejné jako latentnich Uc¢ink(, byl-li hodnoceny pripravek podavan brezi
samici. Vynechani téchto zkousek musi byt dostatecné odlivodnéno. V zavislosti na predpokladaném
pouziti pfipravku mohou byt potifebné doplnujici studie zamérené na vyvoj, v nichz je pripravek podavan
potomkim.

Studie embryonalni/fetalni toxicity se zpravidla provadéji na dvou druzich savcq, z nichz by jeden nemél
byt hlodavec. Peri- a postnatdlni studie se provedou alespon na jednom druhu. Pokud je znamo, zZe
metabolismus pfipravku je u urcitého 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. Pri
stanovovani planu studie se vezme v Uvahu stav védeckého poznani v dobé predlozZeni Zadosti.

f) Mistni snasenlivost
Uc&elem studii mistni snadenlivosti je zjistit, zda jsou pFipravky (jak Ié&ivé, tak pomocné Iatky) snaseny na
mistech téla, ktera mohou pfijit do styku s pripravkem v disledku jeho podani pfi klinickém pouziti.
Strategie zkouseni musi byt takovd, aby jakékoliv mechanické ucinky podani nebo Cisté
fyzikalné-chemické plsobeni pripravku mohly byt odliSeny od toxickych a farmakodynamickych ucinkd.

Zkouseni mistni snasenlivosti se provadi s pripravkem vyvinutym pro humanni poufziti, pficemz u



kontrolni skupiny nebo skupin se pouzije vehikulum anebo pomocné latky. Je-li to potfebné, zahrnou se
pozitivni kontroly za pouziti referencnich latek.

Plan zkousek mistni snasenlivosti (vybér druhu, trvani, cetnost a cesta podani, davky) zavisi na problému,
ktery ma byt prostudovan, a na navrzenych podminkach podani v klinickém pouziti. Pokud je to
potfebné, vyhodnoti se reverzibilita mistnich poskozeni. Studie na zvifatech mohou byt nahrazeny
validovanymi in vitro zkouskami za predpokladu, Ze vysledky zkousek jsou srovnatelné kvality a
vyuZitelnosti pro Ucel hodnoceni bezpecnosti.

U chemickych latek pouzivanych na k{izi nebo sliznice (napt. dermalné, rektalné, vaginalné) se vyhodnoti
sensibilizacni potencial alespon u jednoho ze soucasné dostupnych testovacich systému (test na
morcatech nebo test na mistnich lymfatickych uzlinach).

5. Modul 5: Zpravy o klinickych studiich

5.1 Format a Uprava

Modul 5 ma tuto obecnou strukturu:
5.1.1 obsah zprav o klinickych studiich
5.1.2 tabulkovy vycet klinickych studif
5.1.3 zpravy o klinickych studiich
a) zpravy o biofarmaceutickych studiich
1. zpravy o studiich biologické dostupnosti
2. zpravy o studiich srovnavaci biologické dostupnosti a bioekvivalence
3. zpravy o studiich korelace in vitro - in vivo
4. zpravy o bioanalytickych a analytickych metoddach
b) zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky vyuzivajicich lidskych biomaterialQ
1. zprdvy o studiich vazby na plazmatické bilkoviny
2. zpravy o studiich jaterniho metabolismu a studiich interakci
3. zpravy o studiich vyuzivajicich jinych lidskych biomateriald
c) zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi
1. zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich po¢atecni snasenlivosti u zdravych subjekt(
2. zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich pocatecni snasenlivosti u pacientt
3. zprdvy o studiich vlivu vnitfnich faktor(i na farmakokinetiku
4. zpravy o studiich vlivu vnéjsich faktora na farmakokinetiku
5. zpravy o studiich farmakokinetiky v populaci
d) zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi
1. zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/ farmakodymaniky u zdravych subjektt
2. zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/ farmakodymaniky u pacient
f) zpravy o studiich Ucinnosti a bezpecnosti
1. zprdvy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované indikace
2. zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich
3.zpravy o analyzach udajl zvice neZ jedné studie, véetné jakychkoliv formalné integrovanych
analyz, meta-analyz a preklenovacich analyz
4 jiné zpravy o studiich
h) zpravy o poregistracni zkusenosti



5.1.4 odkazy na literaturu

5.2 Obsah: zakladni zasady a pozadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkdm:

a) Klinické udaje, které se predkladaji podle § 26 zakona o |éCivech, musi umoznit vytvoreni dostatecné
odlivodnéného a védecky platného stanoviska o tom, zda pfipravek splfiuje kritéria pro udéleni
registrace. Zakladnim poZzadavkem je predlozeni vysledk( vsech klinickych hodnoceni, jak pfiznivych,
tak nepfiznivych.

b) Klinickym hodnocenim musi vidy predchazet dostate¢né farmakologické a toxikologické zkousky
provedené na zvifatech v souladu s poZzadavky modulu 4 této prilohy. Klinicka hodnoceni se provadi
v souladu s ustanovenimi zakona a jeho provadécich predpis(, ktera zajisti, Ze zkousejici se seznami
se zavéry vyplyvajicimi z farmakologickych a toxikologickych studii, Zadatel poskytne zkousejicimu
alespon soubor informaci pro zkousejiciho, ktery obsahuje vsechny dilezité informace zndmé pred
zahajenim klinického hodnoceni, véetné chemickych, farmaceutickych a biologickych udaj,
toxikologickych, farmakokinetickych a farmakodynamickych Gdaji u zvitat a vysledk( drivéjsich
klinickych hodnoceni s dostate¢nymi tGdaji pro odlvodnéni povahy, rozsahu a trvani navrzeného
hodnoceni, pficemz Uplné farmakologické a toxikologické zpravy poskytne na vyzadani. Pro
materialy lidského nebo zvifeciho plvodu se vyuZiji vSechny dostupné prostiredky k zajisténi
bezpecnosti s ohledem na prenos infekcnich agens pred zahajenim hodnoceni.

c) Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby zakladni dokumenty ke klinickému hodnoceni (véetné
formulart zaznama subjektl hodnoceni) kromé lékarské dokumentace subjekti hodnoceni byly
uchovavany vlastniky udajl
- po dobu nejméné 15 let po dokonceni nebo preruseni hodnoceni,

- nebo po dobu nejméné 2 let po udéleni posledni registrace ve Spolecenstvi, pokud nejsou

predlozeny nebo neni zamérem predlozit Zddné dalsi Zadosti o registraci ve Spolecenstvi,

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

Lékarska dokumentace subjektd hodnoceni se uchovava v souladu s pravnimi predpisy, a to po
nejdelsi dobu poZadovanou vnitfnimi predpisy zdravotnického zatizeni. Dokumentace vSak mize byt
uchovavdana i po delsi dobu, jestlize to stanovi dohoda se zadavatelem ¢i je to vyzadovano pfislusSnymi
organy clenského statu SpolecCenstvi. Zadavatel je odpovédny za informovani zdravotnického zatizeni o
tom, Ze dokumentace klinického hodnoceni jiz nemusi byt dale uchovavana.

Zadavatel nebo jiny vlastnik udaji uchovava veskerou dalsi dokumentaci tykajici se hodnoceni do té
doby, dokud je pripravek registrovan. Tato dokumentace zahrnuje: protokol véetné zdlvodnéni, cild,
statistického planu a metodologie hodnoceni s podminkami, za kterych je hodnoceni provadéno a fizeno,
a podrobnosti o hodnoceném pfipravku, referencnim pfipravku anebo pouzitém placebu; standardni
operacni postupy; veskera pisemna stanoviska k protokolu a postuplim; soubor informaci pro
zkousejiciho; formulare zaznam( kazdého subjektu hodnoceni; zavére¢nou zpravu; osvédceni o auditu,
pokud jsou k dispozici. Zavérec¢nou zpravu uchovava zadavatel nebo nasledny vlastnik po dobu 5 let po
skonceni platnosti registrace pfipravku.

Navic pro hodnoceni provadéna ve Spolecenstvi, drzitel rozhodnuti o registraci musi ucinit doplnujici
opatreni pro archivaci dokumentace v souladu s ustanovenimi zdkona o léCivech, jeho provadécich
predpist a pokyny Ustavu, Komise a agentury. Jakdkoliv zména vlastnictvi idaj& musi byt doloZena.
Véechny Gdaje a dokumenty musi byt zpfistupnény na zadost Ustavu.

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

- protokol v¢etné odlvodnéni, cil(i a statistického planu a metodologie hodnoceni s podminkami, za



kterych je provadéno a fizeno, a podrobnosti o pouzitém hodnoceném pfipravku,

- osvédceni o auditu, pokud jsou k dispozici,

- seznam zkousejicich, prficemz u kazdého z nich musi byt uvedeno jeho jméno, adresa, pracovni
zarazeni, kvalifikace a zastavané povinnosti pfi provadéni klinického hodnoceni, misto, kde bylo
hodnoceni provedeno, a souhrn informaci o kazdém jednotlivém pacientovi, véetné formulara
zaznamu kazdého subjektu hodnoceni,

- zavérecna zprava podepsana zkousejicim a u multicentrickych hodnoceni vSsemi zkousejicimi nebo
hlavnim zkousejicim.

e) Vyse uvedené tdaje o klinickych hodnocenich se predlozi Ustavu. Po dohodé s Ustavem viak zadatel
maze ¢ast téchto informaci vynechat. Uplna dokumentace se piedloZi neprodlené na vyzadani.
Zkousejici vyjadFi ve svych zavérech k experimentalnim vysledkim stanovisko k bezpecnosti

pfipravku za béznych podminek pouziti, jeho snasenlivosti, u¢innosti a jakékoliv ucelné informace tykajici

se indikaci, kontraindikaci, davkovani a priimérného trvani 1éCby, stejné jako jakychkoliv zvlastnich
opatreni, ktera maji byt prijata pri lécbé, a klinickych priznacich predavkovani. Pri sdélovani vysledkd
multicentrické studie vyjad¥i hlavni zkousejici jménem viech zlGc¢astnénych pracovist ve svych zavérech
stanovisko k bezpecnosti a Gcinnosti hodnoceného pripravku.

f) Klinicka pozorovani se shrnou pro kazdé hodnoceni a uvede se
1. pocet a pohlavi Ié¢enych subjektd,

2. vybér a vékové sloZeni skupin hodnocenych pacientl a srovnavaci testy,

3. pocet pacientl vyrazenych predcasné z hodnoceni a dlivody pro takové vyrazeni,

4. pokud byla kontrolovana hodnoceni provedena za vyse uvedenych podminek, udaje o tom, zda
kontrolni skupina
(3) nebyla vlbec IéCena,

(4) dostavala placebo,
(5) dostavala jiny pfipravek se znamym ucinkem,
(6) byla l1éCena jinym zplisobem neZ pomoci pripravkd,

5. Cetnost pozorovanych nezadoucich ucinkd,

6. podrobnosti o pacientech, ktefi mohou byt vystaveni zvySenému riziku, napf. starsi lidé, déti, zeny
béhem téhotenstvi nebo menstruace nebo pacienti, jejichZ fyziologicky nebo patologicky stav
vyZaduje zvlastni pozornost,

7. parametry nebo kritéria hodnoceni uc¢innosti a vysledky vztazené k témto parametrim,

8. statistické hodnoceni vysledkd, pokud je vyZzadovano planem hodnoceni, v€etné variability.

g) Zkousejici dale vZdy uvede sva pozorovani o
1. jakychkoli pfiznacich navyku, zavislosti nebo obtizného odvykani pacientl od pfipravku,

2. jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi soucasné podavanymi pfipravky,

3. kritériich, na jejichz zakladé se vylouci urditi pacienti z hodnoceni,

4. vSech umrtich, ktera nastala béhem hodnoceni nebo v obdobi nasledného sledovani.

h) Udaje o nové kombinaci lé&ivych latek musi byt totoZné s témi, které jsou pozadovany pro nové
pfipravky, a musi prokazat bezpecnost a uc¢innost kombinace.

i) Uplné nebo ¢aste¢né vynechani tdajd musi byt vysvétleno. Pokud se v priibéhu hodnoceni vyskytnou
neocekdvané vysledky, musi byt provedeny a vyhodnoceny dalsi predklinické toxikologické a
farmakologické zkousky.

j) Jestlize je pfipravek urcen pro dlouhodobé podavani, predloZi se Udaje o jakékoliv zméné
farmakologického Ucinku po opakovaném podani a také se stanovi dlouhodobé davkovani.

5.2.1 Zpravy o biofarmaceutickych studiich



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

Navic se provede hodnoceni biologické dostupnosti, pokud je nezbytné prokazat bioekvivalenci
pro pfipravky uvedené v § 27 zakona o lécivech.

5.2.2 Zpravy o studiich farmakokinetiky vyuZzivajicich lidskych biomaterial(i

Pro ucely této pfilohy se lidskymi biomateridly rozumi vSechny bilkoviny, burky, tkané a pfibuzné
materialy pochazejici z lidskych zdroj(, které se pouziji in vitro nebo ex vivo k hodnoceni
farmakokinetickych vlastnosti 1éCivé latky. Pfedlozi se zpravy o studiich vazby na plazmatické bilkoviny,
studiich jaterniho metabolismu a interakci |éCivé latky a studiich vyuzivajicich jinych lidskych

biomateriala.

5.2.3 Zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

a) Musi byt popsany nasledujici farmakokinetické charakteristiky:
1. absorpce (rychlost a rozsah),
2. distribuce,
3. metabolismus,
4. vylucovani.

Musi byt popsany klinicky vyznamné charakteristiky, véetné dasledk( udajli o kinetice pro schémata
davkovani zejména u rizikovych pacient(, a rozdily mezi clovékem a zvitecimi druhy pouzitymi v
predklinickych studiich.

Kromé standardnich farmakokinetickych studii s mnohonasobnymi vzorky se mohou otazkami vlivu
vnitfnich a vnéjsich faktord na variabilitu vztahu mezi davkou a farmakokinetickou odezvou zabyvat také
analyzy farmakokinetiky v populaci zalozené na malém poctu vzork( ziskanych z klinickych studii.
Predlozi se zpravy o studiich farmakokinetiky a poc¢atecni snasenlivosti u zdravych subjektd a u pacient,
zpravy o studiich farmakokinetiky k hodnoceni vlivu vnitfnich a vnéjsich faktor( a zpravy o studiich
farmakokinetiky v populaci.

b) Jestlize ma byt pfipravek zpravidla podavan soucasné s dalsimi pripravky, uvedou se Udaje o
zkouskach s kombinovanym podanim provedenych za Gcelem prokdzani mozné zmény farmakologického
ucinku. Musi byt prostudovany farmakokinetické interakce mezi léCivou latkou a jinymi pripravky nebo
latkami.

5.2.4 Zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

a) Prokaze se farmakodynamicky ucinek vztaZzeny k Gcéinnosti, véetné
1. vztahu davky a odpovédi a jeho ¢asového prlibéhu,
2. zdGvodnéni davkovani a podminek podavani,
3. zplsobu ucinku, pokud je to mozné.



Popise se farmakodynamické plsobeni, které se nevztahuje k G¢innosti. Prokazani farmakodynamickych
ucinka u lidi neni samo o sobé dostacujici ke zdGvodnéni zavér( vztahujicich se k jakémukoli
potencialnimu lé¢ebnému Gcinku.

b) JestliZze ma byt pripravek zpravidla podavan soucasné s dalsimi pfipravky, uvedou se udaje o
zkouskach s kombinovanym podanim provedenych za Gcelem prokazani mozné zmény farmakologického
ucinku. Musi byt prostudovany farmakodynamické interakce mezi léCivou latkou a jinymi ptipravky nebo
[éCivymi latkami.

5.2.5 Zpravy o studiich Ucinnosti a bezpecnosti
5.2.5.1 Zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované indikace

Obecné se klinicka hodnoceni provadi jako "kontrolovana klinicka hodnoceni" a pokud mozno
randomizované a pfipadné proti placebu a proti zavedenému ptipravku s prokdzanou lé¢ebnou
hodnotou; jakékoliv jiné usporadani musi byt zdGvodnéno. Kontrolni IéCba se pfi hodnoceni bude lisit
pfipad od pripadu a bude téz zaviset na etickych Uvahach a terapeutické oblasti; v nékterych pfipadech
mUze byt vhodnéjsi porovnavat Ucinnost nového pripravku s Gcinnosti zavedeného pripravku s
prokazanou lé¢ebnou hodnotou spiSe nez s ucinkem placeba.

- Pokud je to mozné, a zejména pfi hodnocenich, pfi kterych nemuize byt ucinek pripravku objektivné
méren, musi byt podniknuly kroky k vylouceni zkresleni, véetné vyuZiti postupl randomizace a
zaslepeni.

- Protokol hodnoceni musi obsahovat dikladny popis pouzitych statistickych metod, pocet pacientl a
dlvody pro jejich zarazeni (véetné vypoctl vypovidaci sily hodnoceni), hladinu vyznamnosti, ktera
ma byt pouzita, a popis statistické jednotky. Musi byt doloZena opatreni pfijata k vylouceni zkresleni,
zejména zpUsoby randomizace. Zahrnuti velkého poctu subjektll do hodnoceni nesmi byt
povaZzovano za dostatecnou nahradu radné kontrolovaného hodnoceni.

Udaje o bezpeénosti se prezkoumaiji s prihlédnutim k pokyniim zvefejnénym Komisi, se zvldstnim
zfetelem k pfihodam, které vyusti do zmén davky nebo potieby sou¢asného poddavani dalsich pripravkd,
k zdvaznym nezadoucim pfihodam, k prihodam vedoucim k vylouceni subjektu a smrti. Musi byt
identifikovani vsichni pacienti nebo skupiny pacient(, kterym hrozi vyssi riziko, a zvlastni pozornost musi
byt vénovana potencialné zranitelnym pacientlim, napt. détem, téhotnym Zenam, slabym starsim lidem,
lidem s vyznamnymi anomaliemi metabolismu nebo vylucovani, ktefi mohou byt ptritomni v malych
poctech. PopiSe se dopad hodnoceni bezpecnosti na mozna poufiti pfipravku.

5.2.5.2 Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich, zpravy o analyzach udajl z vice neZ jedné studie a
dalsi zpravy o klinickych studiich

PfedloZi se uvedené zpravy.
5.2.6 Zpravy o poregistracni zkusenosti
Pokud je jiz pfipravek registrovan ve tretich zemich, uvedou se informace tykajici se nezadoucich

ucinka daného pripravku v téchto zemich a pripravkd obsahujicich stejnou léCivou latku nebo Iécivé latky,
pokud mozno ve vztahu k vysi spotreby.



5.2.7 Formulare zaznamu a vycty udajl o jednotlivych pacientech

Pokud se podle pfislusnych pokynd agentury predkladaji formulare zaznam a vycty udajd o
jednotlivych pacientech, pfedloZi se ve stejném poradi jako zprdvy o klinickych studiich a oznacené
identifikdtorem studie.

Cast Il
Specifické registracni dokumentace a pozadavky

Nékteré ptipravky vykazuji natolik specifické vlastnosti, Ze je tfeba veSkeré pozadavky na
dokumentaci k Zadosti o registraci stanovené v Casti | této prilohy pfizplsobit. V téchto zvlastnich
situacich musi Zadatelé dodrzovat odpovidajici pfizplsobenou formu dokumentace.

1. Dobie zavedené Iécebné pouziti

Pro pripravky, jejichz |éCiva latka nebo IéCivé latky maji dobfe zavedené |écebné pouziti s uznanou
ucinnosti a pfijatelnou Urovni bezpecnosti podle § 27 odst. 7 zdkona o |éCivech se pouziji tato zvlastni
pravidla. Zadatel predlozi moduly 1, 2 a 3 popsané v &asti | této prilohy. V modulech 4 a 5 se dolozi
neklinické a klinické vlastnosti podrobnou védeckou bibliografii. Dobfe zavedené lé¢ebné poufZiti se
doloZi nasledujicimi specifickymi pravidly:

a) faktory, které se musi vzit v Uvahu pfi prokazani "dobre zavedeného lécebného pouziti" slozek
pripravkd, jsou:

- doba, po kterou je latka pouzivana,

- kvantitativni aspekty pouzivani latky,

- stupen védeckého zajmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zverejnéné védecké literature) a

- soulad védeckych hodnoceni.

Pro prokazani dobre zavedeného IéCebného pouziti riznych latek a zplsobl pouziti mohou byt
nezbytna r{izna ¢asova obdobi. V kazdém pfipadé vSak doba pozadovana pro prokazani dobre
zavedeného lé¢ebného pouZiti slozky pfipravku a zplUsobu jejiho pouZiti nesmi byt kratsi nez 10 let od
prvniho systematického a dokumentovaného poufziti dané latky jako pfipravku ve Spolecenstvi. Pravidla
pro dobfe zavedené |é¢ebné poufziti Ize vyuZit pouze pro takové |éCebné pouziti latky, které spliuje
zasady uvedené v tomto pismenu;

b) dokumentace predlozend Zadatelem by méla pokryt vSechny aspekty hodnoceni bezpeénosti a/nebo
ucinnosti a musi obsahovat prehled prislusné literatury, véetné podrobného popisu postupu
pouzitého pri vyhledavani udajl a v pfipadé, Ze v prehledu nejsou uvedeny vsechny nalezené zdroje
informaci, pak i postupu zvoleného k jejich vybéru a odlivodnéni jejich zarazeni. Pfitom se ptihlédne
ke studiim prfed uvedenim na trh a studiim po uvedeni na trh a ke zverejnéné védecké literature
tykajici se zkuSenosti ve formé epidemiologickych studii a zejména srovnavacich epidemiologickych
studii. Predklada se veskera dokumentace, jak prizniva, tak nepfizniva. S ohledem na ustanoveni o
dobre zavedeném lé¢ebném pouZiti je zejména nutné vysvétlit, Ze jako platny dikaz bezpecnosti a
ucinnosti pripravku mohou kromé bibliografickych udajli ze zkousek a hodnoceni slouzit i dalsi
bibliografické udaje (studie po uvedeni na trh, epidemiologické studie atd.), pokud je v Zadosti
uspokojivé vysvétleno a odlvodnéno jejich pouziti. Dale by mél byt doloZen vztah pfipravku k
pripravklim zminovanym v literarnich prehledech;

c) zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv chybéjicim Uidajlim a v neklinickém a klinickém



prehledu musi byt odGvodnéno, pro¢ mize byt uznano dolozeni prijatelné Urovné bezpecnosti
a/nebo Géinnosti, pfestoze nékteré studie chybi;

d) v neklinickém a klinickém prehledu musi byt vysvétlena relevance vSech predlozenych udajl tykajicich
se pripravku odlisného od pripravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi byt rozhodnuto, zda mize
byt posuzovany pripravek povazovan za podobny pripravku, kterému bude udélena registrace i pres
existujici rozdily;

e) zkusenosti po uvedeni na trh s jinymi pripravky, které obsahuji stejné slozky, jsou zvlasté dilezité a
Zadatelé by na né méli klast zvlastni dliraz.

2. Generické pfipravky

Zadosti zaloZené na § 27 odst. 1 zakona o |é&ivech musi obsahovat daje popsané v modulech 1, 2
a 3 Casti | této prilohy spolecné s Udaji prokazujicimi biologickou dostupnost a bioekvivalenci s plvodnim
pripravkem za predpokladu, Ze plvodni pFipravek neni biologickym lé¢ivym pfipravkem (bod 4).

U téchto pfripravkl jsou neklinické a klinické prehledy a souhrny zejména zaméreny na tyto prvky:

2.1 opodstatnéni nepredlozeni predklinickych zkousek a klinickych hodnoceni,

2.2 souhrn nedistot pfitomnych v Sarzich 1éCivé latky ci [éCivych latek, stejné jako konecného pfipravku (a
pripadné pfislusnych rozkladnych produktud vznikajicich béhem skladovani), jak je navrZeno pro
pripravek uréeny na trh, spole¢né s hodnocenim téchto necistot,

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

2.4 aktualizovany seznam zverejnéné literatury tykajici se Iatky a predlozené Zadosti. Pro tento ucel je
pfijatelny odkaz na ¢lanky publikované v ¢asopisech s odbornym posouzenim,

2.5 kazdé tvrzeni v souhrnu Udajl o pfipravku, které neni znamé nebo odvoditelné z vlastnosti
puvodniho pripravku a/nebo jeho terapeutické skupiny, by mélo byt probrano v neklinickych a
klinickych prehledech a souhrnech a dolozeno zvefejnénou literaturou a/nebo dopliiujicimi
studiemi,

2.6 pripadné by mél Zadatel k prokazani podobnosti predlozit doplnujici tdaje dokladajici ekvivalenci
vlastnosti riznych soli, esterd, izomer( nebo derivatl registrované |écivé latky ve vztahu k
bezpecnosti a Ucinnosti.

3. Dopliujici idaje pozadované ve specifickych situacich

Pokud léciva latka v generickém pripravku obsahuje stejnou terapeuticky uc¢innou slozku jako
puvodni registrovany pfipravek ve spojeni s odlisSnou soli/komplexem ester(/derivatem/izomerem, musi
byt doloZeno, Ze u slozky nedochazi k takové zméné farmakokinetiky, farmakodynamiky a/nebo toxicity,
ktera by mohla zménit profil bezpe¢nost/ucinnost. Pokud ke zméné profilu bezpecnost/G¢innost dochazi,
povaZzuje se toto spojeni za novou lécivou latku.

Pokud je nové registrovany pfipravek uréen pro odlisné lé¢ebné pouZiti nez plvodni registrovany
pfipravek nebo je predlozen v odlisné Iékové formé nebo ma byt podavan odlisSnou cestou, v odlisSnych
davkach ¢i s odlisSnym ddvkovanim, musi byt predloZeny vysledky odpovidajicich toxikologickych a
farmakologickych zkousek anebo klinickych hodnoceni.



4. Podobné biologické lIécivé pripravky

Pokud udaje poZzadované podle ustanoveni § 27 odst. 5 zakona o IéCivech neumoznuji dlikaz
podobné povahy dvou biologickych léCivych pripravkd, musi byt predloZzeny doplriujici Udaje, zejména
toxikologicky a klinicky profil.

Pokud Zadatel predlozi po uplynuti obdobi ochrany udajl k registraci biologicky léCivy pfipravek,
jak je definovany v ¢asti | bodé 3.2 této pfilohy, s odkazem na pUvodni pfipravek registrovany ve
Spolecenstvi, pouZije se tento postup:

3 udaje, které maiji byt predloZzeny nesmi byt omezeny na moduly 1, 2 a 3 (farmaceutické, chemické a
biologické udaje), doplnéné udaji o bioekvivalenci a biologické dostupnosti.

Druh a mnozstvi doplnujicich udajd, které je treba predlozit, musi byt v souladu s prislusnymi kritérii
stanovenymi jinym pravnim predpisem 4) a souvisejicimi pokyny Komise, agentury a upfesfujicimi
pokyny Ustavu.

Obecné postupy, které se maji poutzit, jsou predmétem pokynu zverejnéného agenturou, ktery
zohlednuje vlastnosti danych biologickych léCivych pfipravka. V pfipadé, Ze plvodni registrovany
pfipravek ma vice nezZ jednu indikaci, musi byt U¢innost a bezpecnost pripravku, deklarovaného jako
podobny, odlvodnéna nebo pripadné prokazana oddélené pro kazdou deklarovanou indikaci.

4) Vyhldska ¢ 226/2008 Sb., o sprdvné klinické praxi a bliZzsich podminkdch klinického hodnoceni IéCiv.

5. Pripravky s fixni kombinaci

Zadosti zaloZené na § 27 odst. 8 zakona o |é&ivech se tykaji novych pFipravkd, které sestavaji
alespon ze dvou lécivych latek, jez nebyly drive ve Spolecenstvi jako pripravek s fixni kombinaci.

Pti takovych Zadostech se predlozi uplna dokumentace (moduly 1 aZ 5) pro pfipravek s fixni
kombinaci. Dliraz se klade predevsim dolozeni klinické vyhodnosti pfipravku s fixni kombinaci nad
monoterapii jednotlivymi komponentami. V pfipadé potieby se pfedloZi informace o mistech vyroby a
hodnoceni bezpecnosti vzhledem k cizim agens.

6. Dokumentace predkladana s Zadostmi za vyjimecnych okolnosti

Pokud v souladu s ustanovenim § 32 odst. 3 zakona o |é¢ivech Zadatel prokaze, Ze neni schopen
poskytnout Uplné Gdaje o Ucinnosti a bezpecnosti za béznych podminek pouziti, protoze
- indikace, pro néz je dany ptipravek urcen, se vyskytuji tak zfidka, Ze nelze od Zadatele opravnéné
ocekavat, Ze poskytne Uplny dikaz, nebo
- za soucasného stavu védeckého poznani nemohou byt Uplné informace poskytnuly, nebo
- shromazdovani takovych informaci by bylo v rozporu s obecné pfijatymi zasadami Iékarské etiky,
mUze byt registrace udélena s urcitymi specifickymi podminkami.

Tyto podminky mohou zahrnovat nasledujici:



- 7adatel ukon&i ve [h(té uréené Ustavem vymezeny program studii, jeho? vysledky vytvofi zaklad pro
prehodnoceni profilu prospésnost/riziko,

- dany pripravek smi byt vydavan pouze na Iékarsky predpis a mizZe byt v urcitych pfipadech podavan jen
za prisného lékarského dozoru, pfipadné v nemocnici, a u radiofarmak k tomu opravnénou osobou,

- pribalova informace a jakékoliv Iékarské informace upozorni praktického lékare na skutecnost, Ze udaje
dostupné pro dany pfipravek jsou zatim v urcitych vymezenych ohledech nedostatecné.

7. Kombinované zZadosti o registraci

Kombinovanymi Zadostmi o registraci se rozumi Zadosti o registraci predkladané s dokumentaci,
jejiz modul 4 anebo 5 sestava z kombinace zprav o neklinickych anebo klinickych studiich provedenych
Zadatelem a z bibliografickych odkaz(. VSechny ostatni moduly jsou v souladu se strukturou popsanou v
¢asti | této prilohy. Vhodnost formatu dokumentace posoudi v jednotlivych pfipadech Ustav.

Cast 1l
Zvlastni pripravky

V této Casti jsou stanoveny specifické pozadavky ve vztahu k povaze urcitych pfipravkd.

1. Biologické lécivé pripravky

1.1 Pripravky pochazejici z plazmy

U pfipravk( pochazejicich z lidské krve nebo plazmy mohou byt odchylné od ustanoveni modulu 3
pozadavky na dokumentaci k vychozim materiallim ziskanym z lidské krve nebo plazmy uvedené v
"Informacich tykajicich se vychozich material(i a surovin" nahrazeny zakladnim dokumentem o plazmé
(plasma master file), ktery mliZze mit vystaven certifikat podle této ¢asti.

a) Zasady

Pro ucely této prilohy:

- zakladnim dokumentem o plazmé se rozumi samostatny dokument oddéleny od registracni
dokumentace, ktery poskytuje veskeré podrobné informace o vlastnostech veskeré lidské plazmy
pouZzité jako vychozi material anebo surovina pro vyrobu subfrakci nebo mezioperacnich frakci,
sloZzek pomocnych latek a lécivé latky nebo IéCivych latek, které jsou soucasti I1éCivych pripravki
nebo zdravotnickych prostredk;

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

- zakladni dokument o plazmé predlozi Zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci
agentufe nebo Ustavu. Neni-li 7adatel o registraci nebo drZitel rozhodnuti o registraci totozny s
drzitelem zakladniho dokumentu o plazmé, zajisti, aby mu byl zakladni dokument o plazmé
zpfistupnén za Uéelem predlozeni Ustavu. V pFipadech podle druhé odrazky pismene c), nejde-li o
specificky pfipad podle posledni odrazky tého? pismene, Ustav vyekd s rozhodnutim o zadosti, a7
agentura vyda certifikat;

- kazda registracni dokumentace obsahujici slozku pochazejici z lidské plazmy se musi odkazat na



zakladni dokument o plazmé odpovidajici plazmé pouzité jako vychozi material nebo surovina.
b) Obsah

Zakladni dokument o plazmé musi obsahovat informace o plazmé pouzité jako vychozi material

nebo surovina, zejména:

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

- Informace o strediskach nebo zafizenich, v nichZ se provadi zkouseni odbérd a smési plazmy,
vcetné informaci o inspekcich a schvaleni.

- Kritéria pro vybér a vylouceni darcl krve/plazmy.

- Zavedeny systém, ktery umoznuje sledovat cestu kazdého odbéru od zatizeni pro odbér
krve/plazmy az ke kone¢nym pfipravkiim a naopak.

2. Jakost a bezpecnost plazmy
- Soulad s monografiemi Evropského lékopisu.

- Zkouseni odbérd krve/plazmy a smési na pfitomnost infekénich agens, véetné informaci o
zkusebnich metodach a v pripadé smési plazmy Udaje o validaci pouzitych zkousek.

- Technické charakteristiky vak( pro odbér krve a plazmy, v€etné informaci o pouZzitych
antikoagulacnich roztocich.

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

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

Dale musi zakladni dokument o plazmé obsahovat seznam pripravkd, pro které plati, at jsou

registrované nebojsou v registracnim fizeni, véetné hodnocenych pfipravka.
c) Hodnoceni a certifikace

- U dosud neregistrovanych pfipravk( predlo?i adatel o registraci Ustavu Gplnou dokumentaci s
pfilozenym oddélenym zakladnim dokumentem o plazmé, pokud jiz tento dokument neexistuje.

- Zakladni dokument o plazmé je predmétem védeckého a technického hodnoceni, které provede
agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikat shody zakladniho dokumentu o plazmé s
pravnimi predpisy Spolecenstvi, ke kterému je priloZena zprdva o hodnoceni. Vydany certifikat je
pouZzitelny v celém Spolecenstvi.

- Zakladni dokument o plazmé musi byt vZdy po roce aktualizovdn a nové certifikovan.

- Zmény nasledné provedené v zakladnim dokumentu o plazmé musi byt hodnoceny podle
podminek a postupem stanovenym pfislusnym predpisem Spolecenstvi 12) o posuzovani zmén
registrace.

- PFi hodnoceni pfipravku Ustav pfihlédne k certifikatu, obnovenému certifikdtu nebo zméné
zakladniho dokumentu o plazmé pro dany pfipravek nebo dané pripravky.

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

12) Narizeni Komise (ES) ¢. 1085/2003 tykajici se posuzovdni zmén registrace spadajici do oblasti plisobnosti
nafizeni Rady (EHS) ¢ 2309/93.



1.2 Vakciny

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

Dokumentace k Zadosti o registraci vakciny, kromé vakciny proti lidské chfipce, musi obsahovat
zakladni dokument o antigenu vakciny pro kazdy antigen vakciny, ktery je Ié€ivou latkou této vakciny.
a) Zasady

Pro ucely této prilohy:

- zakladnim dokumentem o antigenu vakciny se rozumi samostatna ¢ast dokumentace k zZadosti o
registraci vakciny, ktera obsahuje veskeré dulezité biologické, farmaceutické a chemické udaje ke
kazdé z lécivych latek, jeZ jsou soucasti této vakciny. Samostatna ¢ast muize byt spolecna pro jednu
nebo vice monovalentnich anebo kombinovanych vakcin pfedloZzenych timtéz Zadatelem nebo
drzitelem rozhodnuti o registraci;

- vakcina mlze obsahovat jeden nebo vice odlisSnych antigent vakciny. Kazdy antigen obsazeny ve
vakciné se povaZuje za lécivou latku;

- kombinovana vakcina obsahuje alespon dva odlisné antigeny vakciny, které maji vyvolat ochranu
vUci jedné nebo vice infekénim nemocem;

- monovalentni vakcina je vakcina, kterd obsahuje jeden antigen vakciny, jenz ma vyvolat ochranu
vUci jedné infekéni nemoci.

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

Léciva latka

1. Obecné informace, v€etné souladu s prislusnou monografii nebo monografiemi Evropského
|ékopisu.

2. Informace o vyrobé lécivé latky: zde musi byt zahrnut vyrobni proces, informace o vychozich
materialech a surovinach, specificka opatteni pro hodnoceni bezpecnosti vici TSE a cizim agens,
stejné jako vyrobni zafizeni a vybaveni.

. Charakterizace lécivé latky.

. Kontrola jakosti léCivé latky.

. Referencni standardy a materidly.

. Vnitfni obal IécCivé latky a systém jeho uzavreni.

7. Stabilita 1écivé latky.

c) Hodnoceni a certifikace

- U novych vakein, které obsahuji novy antigen vakciny, predloZi zadatel Ustavu tiplnou dokumentaci
k Zadosti o registraci, véetné vsech zakladnich dokumentd o antigenu vakciny odpovidajicich
kazdému jednotlivému antigenu vakciny, ktery je soucasti nové vakciny, pokud jiz zakladni
dokument pro jednotlivy antigen vakciny neexistuje. Védecké a technické hodnoceni kazdého
zakladniho dokumentu o antigenu vakciny provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je
certifikadt shody s pravnimi predpisy Spolecenstvi pro kazdy zakladni dokument o antigenu vakciny,
ke kterému je pfilozena zprava o hodnoceni. Certifikat je pouzitelny v celém Spolecenstvi.

- Ustanoveni prvni odrazky se pouZiji i pro kazdou vakcinu, ktera sestava z nové kombinace antigen(
vakciny, bez ohledu na to, zda je nebo neni jeden nebo vice téchto antigen( vakciny soucasti
vakein jiz registrovanych ve Spolecéenstvi.

- Zmény obsahu zakladniho dokumentu o antigenu vakciny registrované ve Spolecenstvi podléhaji
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védeckému a technickému hodnoceni provadénému agenturou podle postupu stanoveného
prislusnym predpisem Spolecenstvi 2). V pfipadé pozitivniho hodnoceni vyda agentura certifikat
shody zakladniho dokumentu o antigenu vakciny s pravnimi predpisy SpolecCenstvi. Certifikat je
pouZitelny v celém Spolecenstvi.

- Odchylné od ustanoveni prvni az treti odrazky tohoto bodu (hodnoceni a certifikace) v pripadech,
kdy zdkladni dokument o antigenu vakciny se tykd pouze vakciny, jejiz registrace nebyla ¢i nebude
udélena postupem Spolecenstvi, a za predpokladu, Ze registrovana vakcina obsahuje antigeny
vakciny, které nebyly hodnoceny postupem Spoleéenstvi, védecké a technické hodnoceni daného
zakladniho dokumentu o antigenu vakciny a jeho nasledné zmény provede Ustav.

- PFi hodnoceni pfipravku Ustav prihlédne k certifikatu, obnovenému certifikdtu nebo zméné
zakladniho dokumentu o antigenu vakciny pro dany pfipravek nebo dané pfipravky.

2) Priloha narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 ze dne 31. biezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humdnnimi a veterindrnimi léCivymi pripravky a kterym se zakladd
Evropskd lékovad agentura.

2. Radiofarmaka a prekurzory

2.1 Radiofarmaka

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

Modul 3

a) V souvislosti s kitem pro radiofarmaka, ktery ma byt radioaktivné znacen po dodani vyrobcem, se
povazuje za léCivou latku ta slozka, kterd je uréena jako nosi¢ nebo k vazbé radionuklidu. Popis
zpUsobu vyroby kitu pro radiofarmaka zahrnuje téz podrobnosti o vyrobé kitu a podrobnosti o jeho
doporuceném kone¢ném zpracovani na radioaktivni ptipravek. Nezbytné specifikace radionuklidu se
pfipadné popisou podle obecné nebo specifické monografie Evropského Iékopisu. Dale se uvedou
vSechny slouceniny podstatné pro radioaktivni znaceni. PopiSe se také struktura radioaktivné
znacené slouceniny.

U radionuklidG se vysvétli pfislusné jaderné reakce.

U generatoru se povaZzuji za lécivé latky jak matefsky, tak dcefinny radionuklid. Uvede se obecny
popis systému spolec¢né s podrobnym popisem slozek, které mohou ovlivnit sloZeni nebo jakost pfipravku
s dcefinnym radionuklidem, a dale kvalitativni a kvantitativni Udaje o eludtu nebo sublimatu.

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

c) Mezi vychozi materialy patfi ozafované terce.

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

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

f) U generatorl jsou poZadovany podrobnosti o zkouseni matefského a dcefiného radionuklidu. Pro
eluaty generatoru musi byt predlozeny zkousky pro materské radionuklidy a pro dalsi slozky
generatorového systému.

g) Pozadavek, aby byl obsah |éCivych latek vyjadiovan hmotnosti ucinnych casti, plati pouze pro kity pro



radiofarmaka. Pro radionuklidy se vyjadfuje radioaktivita v jednotkach becquerel k danému datu a
pfipadné ¢asu s odkazem na ¢asové pasmo. Uvede se typ zareni.

h) U kitd musi specifikace kone¢ného pripravku obsahovat zkousky ovéreni radioaktivniho znaceni.
Zahrnou se vhodné kontroly radiochemické a radionuklidové Cistoty radioaktivné znacené
slouceniny. Uvede se a stanovi se obsah jakéhokoliv materidlu podstatného pro radioaktivni znaceni.

i) Uvede se informace o stabilité u radionuklidovych generatord, kit pro radionuklidy a radioaktivné
znacenych pripravkd. DoloZi se stabilita radiofarmak ve vicedavkovych lahvickach béhem pouzivani.

Modul 4

Vezme se v Uvahu, Ze toxicita mlzZe byt spojena s radiacni davkou. V diagnostice jde o nasledek
pouZziti radiofarmak; pri lécbé jde o Zadouci vlastnost. Hodnoceni bezpecnosti a uc¢innosti radiofarmak
musi zohlednit pozadavky na pfipravky a aspekty radiacni dosimetrie. Dolozi se organové/tkariova
expozice radiaci. Odhady absorbované radiacni davky se vypoctou podle definovaného, mezinarodné
uzndvaného systému podle pfislusné cesty podani.

Modul 5

PfedloZi se vysledky klinickych hodnoceni, pokud pfichazi v Gvahu; jestlize vysledky nejsou
predloZeny, uvede se odlvodnéni v klinickych souhrnech.

2.2 Prekurzory radiofarmak pro tcely radioaktivniho znaceni

Ve specifickém pripadé prekurzoru radiofarmak uréeného vyhradné pro ucely radioaktivniho
znaceni je primarnim cilem predloZit informace, které zohledni mozné duasledky nizké ucinnosti
radioaktivniho znaceni nebo in vivo rozkladu radioaktivné znaceného produktu, tj. otazky tykajici se
ucinku volného radionuklidu u pacienta. Dale se vidy predloZi pfislusné informace tykajici se bezpecnosti
pfi praci, tj. expozice/vystaveni radiaci nemocnic¢niho personalu a Zivotniho prostfedi. Zejména se
predlozi nasledujici informace, jsou-li uplatnitelné:

Modul 3

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

Modul 4

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

Studie mutagenity radionuklidu nejsou v tomto zvlastnim pfipadé povazovany za uZitecné.
Pfedlozi se informace tykajici se chemické toxicity a biodistribuce pfislusného "studeného" nuklidu.

Modul 5

Klinické informace ziskané ze studii s pouZzitim prekurzoru samotného nejsou povazovany ve
specifickém pripadé prekurzoru radiofarmak uréeného vyhradné pro ucely radioaktivniho znaceni za



relevantni.

Predlozi se vSak informace prokazujici klinickou prospésnost prekurzoru radiofarmak po ptipojeni
na prislusnou molekulu nosice.

3. Homeopatické pripravky

Tento oddil stanovi specificka ustanoveni pro pouziti modull 3 a 4 pro homeopatické pripravky,
jak jsou definovany v § 2 odst. 2 pism. g) zakona o |écCivech.

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 se pouZiji pro dokumenty predlozené pri zjednoduseném postupu registrace
homeopatickych pripravk( s nasledujicimi modifikacemi,
a) Nazvoslovi

Latinsky nazev homeopatické zakladni latky popsany v dokumentaci pfedlozené s zadosti o registraci
musi byt v souladu s latinskym nazvem v Evropském lékopisu; neexistuje-li v ném tento nazev, v Iékopisu
¢lenského statu. Pripadné se poskytne tradi¢ni ndzev nebo tradi¢ni ndzvy pouzivané v ostatnich
¢lenskych statech.

b) Kontrola vychozich materiald

Udaje a dokumentace k vychozim materidldim, tj. véem pouZitym materialéim véetné surovin a
meziproduktl az do konecného redéni, zpracovaného do konecného pripravku, které jsou predkladany s
Zadosti, musi byt doplnény dalSimi udaji o homeopatické zakladni latce.

Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro veskeré vychozi materialy a suroviny, stejné jako
mezistupné vyrobniho procesu az do kone¢ného fedéni, které je zpracovdno do koneéného pfipravku.
Je-li to mozné, pozaduje se zaclenéni stanoveni obsahu, pokud jsou pfitomné toxické latky a pokud nelze
jakost kontrolovat v kone¢ném fedéni kvili jeho vysokému stupni. Kazdy krok vyrobniho procesu od
vychozich material( po konecné redéni, které je zpracovano do konecného pripravku, musi byt plné
popsan.

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

c) Kontrolni zkousky konec¢ného pfipravku

Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro homeopatické konecné pripravky, jakakoliv vyjimka musi
byt Zadatelem fadné odlvodnéna.

Musi byt stanovena totoznost a obsah vSech toxikologicky vyznamnych slozek. Lze-li od(vodnit, Ze
identifikace anebo stanoveni obsahu vsech toxikologicky vyznamnych sloZzek nejsou mozné, napf. kvl
jejich zredéni v konecném pripravku, prokaze se jakost kompletni validaci vyrobniho procesu a procesu
fedéni.

d) Zkousky stability

Musi byt doloZena stabilita koneéného piipravku. Udaje o stabilité homeopatickych zakladnich latek
jsou obecné prenosné pro fedéni/triturace z nich ziskané. Pokud neni mozna identifikace nebo stanoveni
obsahu lécivé latky pro vysoky stupen fedéni, mohou byt vzaty v vahu udaje o stabilité Iékové formy.

Modul 4

Ustanoveni modulu 4 se pouziji pfi zjednoduseném postupu registrace homeopatickych pripravki



s nasledujicim upresnénim. Jakakoliv chybéjici informace musi byt odivodnéna, napf. musi byt
odlvodnéno, pro¢ mlze byt uznano doloZeni pfijatelné Urovné bezpecnosti, pfestoZe nékteré studie
chybi.

ve

4. Rostlinné lécivé pripravky

S zaddostmi pro rostlinné |écCivé pripravky se predloZi Uplna dokumentace, v niz musi byt zahrnuty
nasledujici specifické podrobnosti:

Modul 3

PFi registraci rostlinného |écivého pfipravku se pouziji ustanoveni modulu 3, véetné souladu s
monografii nebo monografiemi Evropského Iékopisu. Vezme se v Uvahu stav védeckych znalosti v dobég,
kdy je zadost predloZena. Zvazi se nasledujici aspekty specifické pro rostlinné 1éc¢ivé ptipravky:

1. Rostlinné latky a rostlinné pripravky

Pro ucely této prilohy se pojmy "rostlinné latky a rostlinné pfipravky" povaZuji za rovnocenné
pojmUim "rostlinné drogy a pripravky z rostlinnych drog", jak jsou definovany v Evropském lékopisu.

S ohledem na nazvoslovi rostlinné latky se uvede binomicky védecky nazev rostliny (rod, druh,
odrlda a autor) a ptipadné chemotyp, Casti rostlin, definice rostlinné latky, ostatni nazvy (synonyma
uvedena v jinych |ékopisech) a laboratorni kéd.

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

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

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

K dokumentaci oddilu o vyrobé rostlinného pripravku se uvede jméno, adresa a odpovédnost
kazdého vyrobce, véetné smluvnich, a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni, zaclenéné do vyroby a
zkouseni rostlinného pfipravku, prichazi-li v dvahu.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinnou latku se predloZi informace
pfimérené popisujici péstovani a sbér rostliny, v€etné geografického zdroje 1écCivé rostliny a kultivace,
sklizné, suseni a skladovacich podminek.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinny pfipravek se predlozi informace
pfimérené popisujici vyrobni proces rostlinného pripravku, v€etné popisu zpracovani, rozpoustédel a
Cinidel, purifikacnich stupnu a standardizace.

S ohledem na vyvoj vyrobniho procesu se predloZi stru¢ny souhrn popisujici vyvoj rostlinné latky
nebo rostlinnych latek a pfipadné rostlinného pfipravku nebo rostlinnych pfipravka s prihlédnutim k
navrzené cesté podani a navrzenému poutZiti. Pfipadné se uvedou vysledky srovnani fytochemického
slozeni rostlinné Iatky nebo rostlinnych latek a pripadné rostlinného pfipravku ¢i rostlinnych pripravk
pouzitych v podplrnych bibliografickych podkladech se slozenim rostlinné latky nebo rostlinnych latek a
pripadné rostlinného pfipravku nebo rostlinnych pripravkl obsazenych jako 1écCiva latka nebo lécivé latky
v rostlinném |écCivém pfripravku, ktery je predmétem Zadosti.



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

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

Predlozi se specifikace pro rostlinnou latku nebo rostlinné Iatky a ptipadné rostlinny pfipravek nebo
rostlinné pripravky.

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

S ohledem na validaci analytickych metod se predlozi informace o analytické validaci, véetné
experimentalnich Udajl pro analytické metody pouZité pro zkouseni rostlinné latky nebo rostlinnych
latek a pripadné rostlinného pfipravku nebo rostlinnych pripravka.

S ohledem na analyzy $arZi se predlozi popis $arzi a vysledky analyz SarZi pro rostlinnou latku nebo
rostlinné latky a pripadné rostlinny pfipravek nebo rostlinné pripravky, véetné latek uvedenych v
|ékopisu.

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

Predlozi se informace o referencnich standardech nebo referencnich materialech pouzitych pro
zkouseni rostlinné Iatky nebo rostlinnych latek a pfipadné rostlinného pfipravku nebo rostlinnych
pripravkd.

Pokud je rostlinna latka nebo rostlinny pripravek predmétem monografie, mlze Zadatel pozadat o
certifikdt shody udélovany Evropskym feditelstvim pro jakost IéCiv.

2. Rostlinné lécivé pripravky

S ohledem na vyvoj sloZeni se ptedloZi stru¢ny souhrn popisujici vyvoj rostlinného Iécivého
pfipravku, pficemz se prihlédne k navrzené cesté podani a navrzenému pouziti. Pfipadné se uvedou
vysledky srovnani fytochemického slozeni pripravki pouZitych v podplrnych bibliografickych podkladech
se sloZzenim rostlinného lécivého pripravku, ktery je predmétem zadosti.

5. Pripravky pro vzacna onemocnéni

- V pripadé pripravku pro vzacna onemocnéni podle predpisu Spolecenstvi 13) se mohou pouZit obecna
ustanoveni ¢asti Il bodu 6 (vyjime&né okolnosti). Zadatel pak musi od@vodnit v neklinickych a
klinickych souhrnech divody, pro které neni mozné poskytnout Uplné informace, a predlozit
odlvodnéni poméru prospésnost/riziko daného pfipravku pro vzacna onemocnéni.

- Pokud se Zadatel o registraci pfipravku pro vzacna onemocnéni odvoldva na ustanoveni § 27 odst. 7
zakona o |éCivech a casti Il bodu 1 této prilohy (dobre zavedené |éCebné pouziti), mize se
systematické a dokumentované pouziti dané latky vyjimecné odkazat na pouziti této latky podle § 8
odst. 3 zakona o lécivech.

13) Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o lécivych pfipravcich pro
vzdcnd onemocnént.

Cast IV
Pripravky pro moderni terapii



1. Pripravky pro moderni terapii jsou definovany v &l. 2 odst. 1 pism. a) nafizeni (ES) é. 1394/2007.
Zadosti o jejich registraci musi byt v souladu s pozadavky na format popsany v &asti | této prilohy.

Pro moduly 3, 4 a 5 se pouziji technické poZzadavky na biologické [éCivé ptipravky stanovené v ¢asti | této
prilohy. Zvlastni pozadavky na lécCivé pripravky pro moderni terapii popsané v oddilech 3, 4 a 5 této ¢asti
prilohy upravuiji, jak se poZadavky uvedené v ¢asti | této prilohy vztahuji na l1éCivé pripravky pro moderni
terapii. Kromé toho byly ve vhodnych pripadech a s prihlédnutim ke specifickym vlastnostem IéCivych
pripravkd pro moderni terapii v této ¢asti pfilohy stanoveny dalsi doplrikové poZadavky pro tyto
pripravky.

Vzhledem ke specifické povaze |éCivych pfipravkd pro moderni terapii je mozné stanovit Uroven kvality a
neklinické i klinické udaje, které maji byt uvedeny v Zadosti o registraci, na zakladé analyzy rizik a v
souladu svédeckymi pokyny tykajicimi se jakosti, bezpecnosti a uc¢innosti Ié€ivych pfipravkd.

Pfi analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény nasledujici rizikové faktory: ptivod bunék, tzn. autologni,
allogenni, xenogenni, schopnost proliferace a diferenciace a iniciace imunitni odpovédi, Uroven bunécné
manipulace, kombinace bunék s bioaktivnimi molekulami nebo strukturalnimi materialy, charakter
|écivych pripravkl pro genovou terapii, mira schopnosti replikace u virt nebo mikroorganismut
pouzivanych in vivo, Uroven zaclenéni sekvenci nukleovych kyselin nebo gend do genomu, dlouhodobé
pUsobeni, riziko onkogenicity a zplsob podani nebo pouZiti.

Pfi analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény relevantni dostupné neklinické a klinické udaje nebo
zkuSenosti s jinymi souvisejicimi IéCivymi pripravky pro moderni terapii. Pfipadné odchylky od pozadavka

této prilohy musi byt védecky odivodnény v modulu 2 dokumentace k Zadosti. VySe uvedena analyza
rizik musi byt v pfipadé pouziti rovnéz uvedena a popsana v modulu 2. V tomto pripadé je nutné uvést
pouzitou metodiku, charakter zjisténych rizik a disledky plynouci z pfistupu zaloZzeného na analyze rizik
pro program vyvoje a hodnoceni a je zapotrebi popsat pripadné odchylky od pozadavkt této prilohy
vyplyvajici z analyzy rizik.

2. Definice

Pro uéely této pfilohy se kromé definic uvedenych v nafizeni (ES) é. 1394/2007 pouZije nasledujici
definice

2.1. |écivych pripravkl pro genovou terapii 18), kterymi se rozuméji biologické IéCivé pripravky, s
vyjimkou vakcin proti infekénim onemocnénim, které maiji ndsledujici vlastnosti:
a) obsahuiji [éCivou latku, kterd obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu
pouZivanou u lidi nebo podavanou lidem k regulaci, opravé, vyvméné, doplnéni nebo
odstranéni genetické sekvence, nebo z takové rekombinantni nukleové kyseliny
sestava, a
b) jejich terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky ucinek se vztahuje pfimo na
sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuiji, nebo na produkt genetické
exprese této sekvence,

2.2. 1éCivych pripravkd pro somatobunécénou terapii 18), kterymi se rozuméji biologické 1écivé
pripravky, které maji nasledujici vlastnosti:
a) obsahuji buriky nebo tkané, které byly predmétem zdsadni manipulace, ¢imZ doslo ke zméné
biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturalnich vlastnosti vyznamnych pro




zamyslené klinické pouziti, nebo buriky nebo tkdné, které nejsou urceny k pouziti pro stejnou
zakladni funkci u ptijemce a darce, nebo z takovych bunék nebo tkani sestavaiji, pficemz za zdsadni
manipulace se zejména nepovazuji manipulace uvedené v priloze €. 1 pfimo pouzitelného predpisu
Evropské unie 19), a

b) jsou prezentovany tak, Ze maji vlastnosti pro 1é¢bu, prevenci nebo diagnostiku v pripadé onemocnéni
na zakladé farmakologického, imunologického nebo metabolického plisobeni svych bunék nebo
tkdni, nebo jsou za timto Ucelem pouzivany u lidi nebo podavany lidem.

3. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 3

3.1. Zvlastni pozadavky na veskeré lécivé pripravky pro moderni terapii

K Zadosti o registraci |éCivého pripravku pro moderni terapii se uvede popis systému sledovatelnosti,
ktery hodld drzitel rozhodnuti o registraci vytvorit a udrzovat, aby zajistil moznost sledovani jednotlivého

pripravku a jeho vychozich materidl( a surovin véetné vSech latek prichazejicich do styku s burikami nebo

tkdnémi, které mize obsahovat, od zdroje, pres vyrobu, baleni, skladovani, prepravu, az po dodani do
zdravotnického zafizeni, kde je pfipravek pouzivan.

Systém sledovatelnosti ma byt komplementdrni a sluitelny s poZzadavky stanovenymi v zdkoné ¢.
296/2008 Sb. o lidskych tkanich a burikdch, ve znéni pozdéjsich predpisu, a vyhlaskou &. 422/2008 Sb. o
stanoveni blizSich pozadavkd pro zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti
u ¢lovéka, pokud jde o lidské buriky a tkané s vyjimkou krevnich bunék, a v zakoné ¢. 378/2007 Sb. o
|éCivech, ve znéni pozdéjsich predpisl, a jeho provadécimi predpisy, pokud jde o lidské krevni buriky.

3.2. Zvlastni poZzadavky na léCivé pripravky pro genovou terapii

3.2.1. Konecny pripravek, 1é¢iva latka a vychozi materialy

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

Konecny léCivy pripravek sestava ze sekvence nukleové kyseliny nebo geneticky modifikovaného
mikroorganismu nebo viru v kone¢ném vnitfnim obalu v Upravé pro zamyslené lékarské pouZiti. Konecny
|éCivy pripravek miUZe byt kombinovan se zdravotnickym prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim
zdravotnickym prostredkem.

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

3.2.1.2. Lécivy pripravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifikované bunky

Konecny lécivy pripravek sestava z geneticky modifikovanych bunék v kone€ném vnitfnim obalu v Upravé

pro zamyslené lékarské pouziti. Konecny IéCivy pfipravek mze byt kombinovan se zdravotnickym
prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostfedkem.

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

3.2.1.3.



V pripadé pripravkl sestavajicich z virl nebo virovych vektorl jsou vychozimi materidly slozky, z nichzZ je
virovy vektor ziskan, to znamend matecna inokula viru ¢i virového vektoru nebo plasmidy pouzité k
transfekci hostitelskych bunék a banka zdkladnich bunék od téchto hostitelskych bunék.

3.2.1.4.

V pripadé pripravk( sestdvajicich z plasmidd, nevirovych vektor( a geneticky modifikovanych
mikroorganismu s vyjimkou vird nebo virovych vektort jsou vychozimi materidly slozky pouzité k
vygenerovani produkéni buriky, to znamena plasmid, hostitelska bakterie a banka zakladnich bunék
rekombinantnich mikrobidlnich bunék.

3.2.1.5.

V pfipadé geneticky modifikovanych bunék jsou vychozimi materidly slozky pouZivané k ziskani geneticky

modifikovanych bunék, kterymi jsou vychozi materialy k produkci vektorovych, vektorovych a lidskych
nebo zvitecich bunék. Od systému banky pouZitého k produkci vektoru se pouziji zdsady spravné vyrobni

praxe.

3.2.2. Zvlastni pozadavky

Kromé splnéni pozadavkl stanovenych v oddile 3.2.1. 3 3.2.2. ¢asti | této prilohy dokumentace
predkladana k zadosti o registraci Ié¢ivého pripravku pro genovou terapii obsahuje
a) informace o vSech vychozich materidlech pouzitych k vyrobé Iécivé latky, véetné pripravkd nezbytnych

pro genetickou modifikaci lidskych nebo zvifecich bunék a podle potfeby naslednou kultivaci a
konzervaci geneticky modifikovanych bunék, s ohledem na pfipadnou absenci purifika¢nich krokg,
b) Udaje o genetické modifikaci, sekvencni analyze, oslabeni virulence, tropismu pro zvlastni tkané a typy

bunék, zdvislosti mikroorganismu nebo viru na bunééném cyklu, patogenité a vlastnostech
rodi¢ovského kmene v pfipadé pripravkd obsahujicich mikroorganismus nebo virus

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

d) u lécivych pripravk( sestavajicich z plasmidud, Udaje o kvantifikaci riznych forem plasmidd po celou
dobu poufZitelnosti IéCivého pfipravku,

e) u geneticky modifikovanych bunék, zhodnoceni vysledk( zkousek na vlastnosti bunék pred genetickou

modifikaci a po ni a pred pfipadnymi ndslednymi postupy zmrazeni i skladovani a po nich.

V pripadé geneticky modifikovanych bunék se kromé zvlastnich pozadavkt na léCivé pripravky pro

genovou terapii pouziji jakostni pozadavky na Iécivé pripravky pro somatobunécnou terapii a na
pripravky tkanového inzenyrstvi uvedené v oddile 3.

3.3. Zvlastni pozadavky na lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii a na pripravky tkanového
inZenyrstvi

3.3.1. Konecny pfipravek, |éciva latka a vychozi materidly

Konecény |éCivy pripravek se sestava z |éCivé latky ve vnitfnim obalu v Upravé pro zamyslené |ékaiské
pouziti a v kone¢né kombinaci v pripadé kombinovanych Iécivych pfipravkl pro moderni terapii.




Léciva latka se sklddd z upravenych bunék nebo tkani.

Za vychozi materialy pro konecény lécivy pripravek se povazuiji dalsi latky, zejména nosné struktury,
matrice, zdravotnické prostredky, biomateridly, biomolekuly a jiné slozky, v kombinaci s manipulovanymi

burikami, jichZ jsou integralni soucasti, pficemZ nemusi byt biologického plvodu.

Materidly pouzité pfi vyrobé lécivé latky, zeijména kultivaéni média, rlstové faktory, které nemaji byt
soucasti 1écivé latky, se povazuji za suroviny.

3.3.2. Zvlastni pozadavky

Dokumentace k registraci |écivych pfipravkll pro somatobunécénou terapii a pfipravkt tkariového
inZenyrstvi splnuje, kromé poZadavkl stanovenych v oddilech 3.2.1. a 3.2.2. ¢asti | této prilohy,

pozadavky na:

3.3.2.1. vychozi materidly sestdvajici se

a) ze souhrnnych informaci o darovani, odbéru a vysetreni lidskych tkani a bunék v souladu s
ustanovenimi zdkona €. 296/2008 Sb., ve znéni pozdéjSich pfedpist, a vyhlasky ¢. 422/2008 Sb.,
pouzitych jako vychozi materidly; pokud jsou jako vychozi materidly pouZity jiné neZ zdravé burky
nebo tkané, zejména rakovinné tkané, je treba jejich pouziti zdlvodnit,

b) v pripadé smési allogennich bunéénych populaci, z popisu zplsobu vytvareni smési a opatreni k
zajisténi jejich sledovatelnosti,

c) v rdmci validace vyrobniho procesu, z charakterizace lécivé latky a konecného pfipravku, vyvoje
zkousek, stanoveni specifikaci a stability, kde je nutné zohlednit potencidlni variabilitu zptisobenou
lidskymi nebo zvitecimi tkdnémi a burikami,

d) v pfipadé xenogennich pripravkl pochdzejicich z zivoc¢isnych bunék z poskytnuti informace o plvodu
zvirat, zejména zemépisném puvodu, chovu zvitat, jejich stafi, zvlastnich kritériich prijatelnosti,
opatrenich smérujicich k prevenci a k sledovani infekci u zvirecich darct, o zkouseni zvifat na
pritomnost infekénich agens, véetné vertikalné prenasenych mikroorganismu a virt, a informace o
dikazech vhodnosti chovnych zafizeni,

e) u pripravkl pochdzejicich z bunék geneticky modifikovanych zvirat z popisu zvlastni vlastnosti bunék
souvisejici s genetickou modifikaci, kde se uvede podrobny popis metodiky tvorby a charakterizace
transgenniho zvirete,

f) v pfipadé genetické modifikace bunék z technickych poZadavk( uvedenych v oddile 3.2.,

g) z popisu a oddvodnéni v pfipadé zkouSeni néjaké dalsi latky, zejména nosné struktury, matrice,
zdravotnické prostiedky, biomaterialy, biomolekuly nebo jiné slozky, které jsou v kombinaci s
upravenymi burikami, jichZ jsou integrdlni soucasti,

h) v ptipadé nosnych struktur, matric a zdravotnickych prostiedkd, na které se vztahuje definice
zdravotnického prostiedku nebo aktivniho implantabilniho zdravotnického prostredku, z informace
pozadované v ramci oddilu 3.4. pro hodnoceni kombinovaného |é¢ivého pripravku pro moderni

terapii.

3.3.2.2. vyrobni proces sestavajici se
a) z validace procesu zajistujici shodu mezi jednotlivymi Sarzemi a shodu procesu, funkéni integritu bunék
béhem celé vyroby a prepravy aZz do okamzZiku aplikace nebo podani a naleZity stav diferenciace, a
b) u bunék kultivovanych pfimo uvnitf matrice, nosné struktury nebo zdravotnického prostfedku nebo na
matrici, nosné strukture nebo zdravotnickém prostiredku, z informace o validaci procesu kultivace




bunék, pokud jde o péstovani bunék, funkci a integritu kombinace.

3.3.2.3. charakterizaci a strategii kontroly sestavajici se z

a) podstatné informace o charakterizaci bunééné populace nebo smési bunék s ohledem na totoZznost,
Cistotu, zejména cizi mikrobidlni agens a bunééné kontaminanty, Zivotaschopnost, uc¢innost,
karyologii a tumorogenitu a zpUsobilost pro zamyslené |é¢ebné pouZiti, véetné prokazani genetické
stability bunék,

b) kvalitativnich a pokud mozno kvantitativnich idaji o nedistotach souvisejicich s pfipravkem a
necdistotach z vyrobniho procesu a o vsech materidlech, které by mohly béhem vyroby vyvolat
pritomnost rozkladanych produktt, véetné oddivodnéni rozsahu stanoveni nedistot,

c) odlvodnéni, pokud urcité zkousky pro propusténi nelze provést na lééivé latce nebo kone¢ném
pripravku, ale pouze na kli¢ovych meziproduktech nebo jako zkousky v priibéhu vyrobniho procesu,

d) charakterizace dopadu biologicky aktivnich molekul jako jsou ristové faktory a cytokiny a jejich
interakce s jinymi slozkami lécCivé latky, pokud jsou tyto bioaktivni molekuly soucdsti pripravku
pochazejiciho z bunék,

e) informace o stavu diferenciace, strukturalnim a funkénim usporadani bunék a pripadné vytvorené
extracelularni matrici, je-li souédsti zamyslené funkce trojrozmérnd struktura; dana informace je
soucasti charakterizace pro tyto pripravky pochdzejici z bunék; podle potreby se fyzikdlné-chemicka
charakterizace doplni neklinickymi hodnocenimi.

3.3.2.4. pomocné latky

V pripadé pomocnych latek pouzivanych v bunéénych nebo tkanovych lé¢ivych pripravcich, zejména
slozky transportniho média, se pouZivaji poZzadavky na nové pomocné latky stanovené v ¢asti | této
prilohy, pokud neexistuji idaje o interakcich mezi burikami nebo tkdnémi a pomocnymi latkami.

3.3.2.5. vyvojové studie

Popis vyvojového programu se musi tykat volby materidlt a procest, a to zejména s ohledem na integritu

bunécéné populace v kone¢ném slozeni.

3.3.2.6. referencni materidly

Pro danou lécivou latku a koneény pripravek je doloZzen a charakterizovan referencni standard, ktery je
pro né podstatny a specificky.

3.4. Zvlastni pozadavky na lécivé pripravky pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostredky

3.4.1. Lécivy pripravek pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostredky podle ¢lanku 7
nafizeni (ES) €. 1394/2007.

Soucasti dokumentace predkladané k Zadosti o registraci [éCivého pripravku pro moderni terapii

obsahujiciho zdravotnické prostredky je

a) popis fyzikalnich vlastnosti a Uéinku pripravku,

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

3.4.2. Kombinované lécivé pripravky pro moderni terapii podle €l. 2 odst. 1 pism. d) nafizeni (ES) €.




1394/2007

Pro bunécnou nebo tkanovou ¢ast kombinovaného IéCivého pfipravku pro moderni terapii se pouZiji
zvlastni poZzadavky na lécivé pripravky pro somatobunéénou terapii a na pripravky tkanového inZzenyrstvi
uvedené v oddile 3.3. a v pfipadé geneticky modifikovanych bunék se pouZziji zvlastni pozadavky na léCivé
pripravky pro genovou terapii uvedené v oddile 3.2.

Zdravotnicky prostfedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostfedek muize byt integralni soucasti
|écivé latky. V pripadé, Ze je zdravotnicky prostfedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostredek
v okamziku vyroby, aplikace nebo podani koneéného pripravku kombinovan s pfislusSnymi bunikami,
povaZuje se za integralni soucast konecného pripravku.

Soucasti dokumentace predkladané k Zadosti o registraci kombinovaného lécivého pfipravku pro
moderni terapii jsou informace tykajici se zdravotnického prostredku nebo aktivnhiho implantabilniho
zdravotnického prostiedku, ktery je integrdlni soucasti léCivé Idtky nebo koneéného pfipravku, jeZ jsou
podstatné pro hodnoceni kombinovaného lécivého pripravku pro moderni terapii. Tyto informace
zahrnuji:

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

b) prokazani shody zdravotnického prostredku, ktery je soucasti daného celku, se zdkladnimi poZadavky
stanovenymi v pfiloze &. 1 nafizeni vlady €. 336/2004 Sh., kterym se stanovi technické poZadavky na
zdravotnické prostfedky, ve znéni pozdéjsich predpistl, nebo shody aktivniho implantabilniho
zdravotnického prostiedku, ktery je soucasti daného celku, se zakladnimi pozadavky stanovenymi v
ptiloze ¢. 1 natizeni vlady ¢. 154/2004 Sb., kterym se stanovi poZadavky na aktivni implantabilni
zdravotnické prostredky, ve znéni pozdéjsich predpisu,

c) pfipadné prokazani souladu zdravotnického prostfedku nebo implantabilniho zdravotnického
prostfedku s poZadavky tykajicimi se TSE stanovenymi v zdkoné ¢&. 22/1997 Sb., o technickych
pozadavcich na vyrobky a 0 zméné a doplnéni nékterych zakon(, ve znéni zdkona €. 205/2002 Sbh., a
nafizeni vlady ¢. 251/2003 Sb., kterym se méni nékterd nafizeni vlddy vydand k provedeni zdkona é.
22/1997 Sh., o technickych poZadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni nékterych zdkona, ve
znéni pozdéjsich predpistl, ve znéni natizeni vlady ¢. 336/2004 Sb.,

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

Subjekt, ktery proved| posouzeni podle pismene d) tohoto oddilu, poskytne na vyzvani prislusného
organu, ktery danou zddost posuzuije, veskeré informace souvisejici s vysledky posouzeni v souladu se
zakonem ¢. 123/2000 Sb., ve znéni pozdéjsich predpist, a jeho provadécimi predpisy. Mlze se jednat o
informace a dokumenty obsazené v dotéené Zadosti o posouzeni shody, podstatné pro hodnoceni
kombinovaného |écivého ptipravku pro moderni terapii jako celku.

4. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 4

4.1. Zvlastni pozadavky na veskeré |1écivé pripravky pro moderni terapii

Z divodu jedine€nych a rozmanitych strukturalnich a biologickych vlastnosti [é€ivych pfipravkd pro
moderni terapii nemusi byt pozadavky ¢asti | modulu 4 této pfilohy ohledné farmakologickych a




toxikologickych zkousek Iéc¢ivych pripravkd vzdy vhodné. Technické pozadavky v oddilech 4.1., 4.2. a 4.3.
nize vysvétluiji, jak se poZzadavky uvedené v ¢asti | této prilohy vztahuji na |éivé pripravky pro moderni
terapii. Ve vhodnych pripadech a s prihlédnutim ke specifickym vlastnostem lé¢ivych pfipravkd pro
moderni terapii byly stanoveny dopltikové pozadavky.

V neklinickém prehledu musi byt vysvétleno a opodstatnéno odlivodnéni neklinického vyvoje a kritéria
pouZitd pro vybér pfislusnych druht a modull in vitro a in vivo. Zvoleny zvifeci model/modely muze
zahrnovat zvifata se sniZenou imunitou, zvitata s cilené inaktivovanym knock-out genem, ¢i zvitata
humanizovanda nebo transgenni. Zvazi se pouziti homolognich modell, zeiména bunky mysi analyzované
u mysi nebo modely napodobujici onemocnéni, predevsim pro studie imunogenity a imunotoxicity.

Kromé pozadavkl uvedenych v ¢asti | je obsahem dokumentace predklddané k Zadosti o registraci
prokdzani bezpecnosti, vhodnost a biokompatibilita vSech strukturdlnich sloZek jako jsou matrice, nosné
struktury a zdravotnické prostredky a pripadnych dalSich latek jako jsou bunécné pripravky, biomolekuly,
biomateridly a chemické latky, které jsou pfitomny v kone¢ném pfipravku. Zohledni se jejich fyzikdIni,
mechanické, chemické a biologické vlastnosti.

4.2. Zvlastni pozadavky na lécivé pripravky pro genovou terapii

Za ucelem urceni rozsahu a typu neklinickych studii nezbytnych ke stanoveni vhodné urovné neklinickych
udajl o bezpecnosti se prihlizi k charakteru a typu lé¢ivého pripravku pro genovou terapii.

4.2.1. Farmakologie

Soucasti dokumentace predklddané k zadosti o registraci lécivych pripravkl pro genovou terapii je

a) studie o pUsobeni in vitro a in vivo tykajici se navrZzeného lééebného pouZiti farmakodynamické studie
pro prikaz koncepce, s pouzitim modeld u pfislusnych druht zvifat, které maji prokazat, ze sekvence
nukleové kyseliny dosdhne svého zamysleného cile, tj. cilového orgdnu nebo bunék a uskutecni svou
zamyslenou funkci, tzn. Uroven exprese a funkéni plsobeni. V rdmci studie se poskytnou Udaje o
trvani ucinku sekvence nukleové kyseliny a o navrzenych schématech davkovani v klinickych studiich,

b) studie k potvrzeni specificity a trvani plsobeni a Uéinnosti v cilovych burikdch a tkanich v pripadé, 7e
ma lécivy pripravek pro genovou terapii pusobit selektivhé nebo cilené.

4.2.2. Farmakokinetika
a) Studie biodistribuce zahrnuje hodnoceni persistence, clearance a mobilizace. Dale soucasti studie
biodistribuce je doloZeni udajl o riziku pfenosu pres zarodecnou linii.
b) Spoleéné s posouzenim rizika pro Zivotni prostredi jsou uvedeny Udaje o hodnoceni vylucovani a rizika
prenosu na tfeti strany, neni-li jejich neposkytnuti fadné oddvodnéno v Zadosti na zakladé
dotceného typu pripravku.

4.2.3. Toxikologie

a) U koneéného lécivého pripravku pro genovou terapii se posuzuije jeho toxicita. Kromé toho se v
zavislosti na typu pripravku zohledni jednotliva zkouseni léCivé latky a

pomocnych |dtek a zhodnoti se Ucinek in vivo u ldtek odvozenych od exprimované sekvence nukleové
kyseliny, které nejsou urceny pro fyziologickou funkci.

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




c) Studie toxicity po opakovanych davkach jsou uvedeny v pfipadech, Ze je zamysleno opakované
davkovani u lidi. ZpGsob a schéma podavani musi presné odpovidat planovanému klinickému
davkovani. V pripadech, kdy jednorazové davkovani mize u lidi zplUsobit prodlouzené plsobeni
sekvence nukleové kyseliny, se zvazi studie toxicity po opakovanych davkach. Trvani studii mGze byt
delsi nezZ v pripadé standardnich studii toxicity v zavislosti na persistenci |é¢ivého pfipravku pro
genovou terapii a o¢ekdvanych potencialnich rizicich. V tomto pfipadé je uvedeno odivodnéni doby
trvani studie.

d) Soudasti studie toxicity je doloZeni vyhodnoceni zkousek IéCivého pfipravku pro genovou terapii na
genotoxicitu. Nicméné standardni studie genotoxicity se provadéji pouze v pripadech, kdy jsou
nezbytné pro zkousky urcité necistoty nebo slozky prenasece.

e) Soucasti studie toxicity je doloZeni vyhodnoceni zkousek |écivého pripravku pro genovou terapii na
karcinogenitu. Standardni celozivotni studie karcinogenity u hlodavcl se nepozaduji. Nicméné musi
byt v zavislosti na typu pripravku zhodnocen v pfislusnych in vivo anebo in vitro modelech in vivo/in
vitro tumorogenni potenciadl.

f) Reprodukéni a vyvojova toxicita: je doloZzena studii uéinkd na fertilitu a reprodukéni funkci, studii
embryonalni ¢i fetdlni a perinatdlni toxicity a studii prenosu pres zarodecnou linii, neni-li jejich
neposkytnuti fadné oddvodnéno v Zadosti na zakladé dotéeného typu pripravku.

g) Doplrikové studie toxicity
1. Studie integrace:

Pro kazdy lécivy ptipravek pro genovou terapii se poskytnou studie integrace, pokud neni
neposkytnuti téchto studii védecky odlivodnéno, napriklad protoze sekvence nukleovych kyselin
neproniknou do bunécéného jadra. Studie integrace se provedou v pfipadé |éCivych ptFipravkd pro
genovou terapii, u nichZ se sice neocekdva schopnost integrace, avsak udaje o biodistribuci naznacuiji
riziko pfenosu pres zdrodecnou linii.

2. Imunogenita a imunotoxicita:

Soucasti studie na toxicitu je doloZeni vyzkumu potencidlnich imunogennich a imunotoxickych
ucinkd.

4.3. Zvlastni pozadavky na lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii a na pripravky tkanového
inZenyrstvi

4.3.1. Farmakologie

a) Primarni farmakologickou studii je doloZzen prikaz koncepce. Prozkouma se interakce pripravki
pochazejicich z bunék s okolni tkdni.

b) Stanovi se mnoZstvi pfipravku potirebné k dosazeni predpokladaného Ucinku, to je efektivni ddvka a v
zavislosti na typu pripravku frekvence poddvani.

c) Zohledni se sekundarni farmakologické studie ke zhodnoceni potencialnich fyziologickych Ucinkd, které
nesouvisi s predpokladanym lé¢ebnym ucinkem Iécivého pripravku pro somatobunécénou terapii a
pripravku tkafnového inzenyrstvi nebo dalsich latek, nebot kromé sledovani bilkoviny mize dojit k
vylouceni biologicky aktivnich molekul, nebo sledovana bilkovina miZe mit neZzadouci cilova mista.

4.3.2. Farmakokinetika
a) Konvendni farmakokinetické studie k hodnoceni absorpce, distribuce, metabolismu a vylucovani se
nepoZaduji, pokud jsou vyhodnoceny parametry jako Zivotaschopnost, délka Zivota, distribuce, rlst,
diferenciace a migrace, neni-li jejich nehodnoceni radné odlvodnéno v 7adosti na zdkladé
dotceného typu pripravku,
b) V pripadé léivych pripravkl pro somatobunécénou terapii a ptipravkd tkariového inZzenyrstvi, které
produkuji systémoveé aktivni biomolekuly, se zhodnoti distribuce, trvani a Uroven exprese téchto




molekul.

4.3.3. Toxikologie

a) U koneéného lécivého pripravku se posuzuje jeho toxicita. Zohledni se jednotlivd zkouseni l1é¢ivé latky,
pomocnych latek, dalsich latek a pfipadnych nedistot z vyrobniho procesu.

b) V pfipadé, Ze je trvani pozorovani delsi neZ v pfipadé standardnich studii toxicity, zohledni se rovnéz
ocekavana Zivotnost léCivého pripravku, spolecné sjeho farmakodynamickym a farmakokinetickym
profilem. V tomto pfipadé je uvedeno odlvodnéni doby trvani studie.

c) Konvencni studie karcinogenity a genotoxicity se pozaduji, pouze v souvislosti s tumorogennim
potencidlem pripravku.

d) DoloZi se vyzkum na potencidlni imunogenni a imunotoxické ucinky lécivého pripravku.

e) V pripadé pripravkd pochazejicich z bunék a obsahujicich zvifeci buriky je tfeba vyresit souvisejici
specifické otazky tykajici se bezpecnosti, jako je pfenos xenogennich patogend na ¢lovéka.

5. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 5

5.1. Zvlastni poZzadavky na veskeré lécivé pripravky pro moderni terapii

5.1.1. Zvlastni pozadavky v tomto oddile ¢asti IV jsou dopliikovymi pozadavky k pozadavkim
stanovenym v modulu 5 v ¢asti | této prilohy.

5.1.2. Pokud klinicka aplikace [écivych pfipravkll pro moderni terapii vyzaduje zvlastni soubéznou
Ié¢bu a zahrnuje chirurgické zakroky, [éCebny postup se zhodnoti a popise jako celek, véetné informace o
standardizaci a optimalizaci téchto postupt béhem klinického vyvoje.

Pokud zdravotnické prostredky pouzité béhem chirurgickych zakrokd k aplikaci, implantaci nebo podani
lécivého pripravku pro moderni terapii by mohly mit dopad na ucinnost nebo bezpecénost léCivého
pfipravku pro moderni terapii, je tfeba poskytnout informace o téchto zdravotnickych prostifedcich.

Stanovi se specificka odbornd zpUsobilost nutna k provedeni aplikace, implantace, podani nebo
navazujicich opatreni. Podle potfeby se dolozi pldn proskoleni zdravotnickych pracovnikd ohledné
postupt pouziti, aplikace, implantace nebo podani téchto pripravkd.

5.1.3. Pokud se vzhledem k charakteru Ié¢ivych pfipravkl pro moderni terapii jejich vyrobni proces
v pribéhu klinického vyvoje zméni, mohou byt vyzadany doplrikové studie k prokazani srovnatelnosti.

5.1.4. V prabéhu klinického vyvoje je tfeba vyhodnotit rizika vyplyvajici z potencialnich infekénich
agens nebo pouziti materidlu zivocisného plvodu a prijmout opatfeni ke snizeni takovych rizik.

5.1.5. Volba davek a rozvrh pou?ziti jsou stanoveny na zakladé studii davkovani.

5.1.6. U¢innost navrZenych indikaci je podloZena prislu$nymi vysledky z klinickych studii s vyuZitim
klinicky vyznamnych parametrl pro zamyslené pouziti. V urcitych klinickych podminkdch muze byt
pozadovan dikaz dlouhodobé ucinnosti a poskytnuti strategie hodnoceni dlouhodobé ucinnosti.

5.1.7. V pladnu fizeni rizik je uvedena strategie dlouhodobého sledovani bezpecnosti a ucinnosti.

5.1.8. V pripadé kombinovanych |écivych pfipravkl pro moderni terapii jsou studie bezpecnosti a




ucdinnosti navrzeny a provadény pro kombinovany pfripravek jako celek.

5.2. Zvlastni poZzadavky na léCivé pripravky pro genovou terapii

5.2.1. Farmakokinetické studie u lidi

Farmakokinetické studie u lidi zahrnuji nasledujici aspekty:

a) studie vyluovani k feseni otazky vylu¢ovani lééivych pripravkll pro genovou terapii;

b) studie biodistribuce;

c) farmakokinetické studie |é¢ivého pripravku a funkcnich skupin odpovédnych za expresi gentl zejména
exprimované bilkoviny nebo reprezentativni "podpisové" genomové sekvence.

5.2.2. Farmakodynamické studie u lidi

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

5.2.3. Studie bezpecénosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:
a) vyskytem vektoru schopného replikace;
b) vyskytem novych kmen(;
c) preskupenim stavajicich genomovych sekvenci;
d) neoplastickou proliferaci zplsobenou inzeréni mutagenicitou.

5.3. Zvlastni poZadavky na lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii

5.3.1. Lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii, u nichz je zptsob Ucéinku zalozen na produkci

definovanych aktivnich molekul.

V pripadé lécivych pripravkl pro somatobunéénou terapii, u nichz je zpUsob Ucinku zaloZzen na produkci
definovanych aktivnich molekul, je nutné se zabyvat farmakokinetickym profilem, zejména distribuci,
trvanim a Urovni exprese téchto molekul, pokud je to mozné.

5.3.2. Biodistribuce, persistence a dlouhodobé prihojeni slozek |é¢ivého pripravku pro
somatobunécénou terapii.

V prabéhu klinického vyvoje je nutné se zabyvat biodistribuci, persistenci a dlouhodobym pfihojenim
slozek Iééivého pripravku pro somatobunécnou terapii.

5.3.3. Studie bezpecénosti

Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:

a) distribuci a prihojenim po podani;

b) ektopickym pfihojenim;

c) onkogenni transformaci a vérnosti bunék ¢i tkani k prislusné linii.

5.4. Zvlastni pozadavky na pfipravky tkanového inZzenyrstvi

5.4.1. Farmakokinetické studie




Pokud pro pripravky tkdnového inZzenyrstvi nejsou relevantni konvencni farmakokinetické studie, je
nutné se v prubéhu klinického vyvoje zabyvat biodistribuci, persistenci a rozkladem slozek pfipravku
tkanového inZenyrstvi.

5.4.2. Farmakodynamické studie

Farmakodynamické studie jsou navrzeny a uzplsobeny vzdy s ohledem na specifické vlastnosti pfipravkl

tkdnového inZenyrstvi, které jsou doloZeny udaji o prikazu koncepce a kinetice pripravku k dosazeni
zamyslené regenerace, reparace nebo vymény. Vhodné farmakodynamické markery souvisejici se
zamyslenou funkci a strukturou se zohledni.

5.4.3. Studie bezpecnosti

Pouzije se oddil 5.3.3.

18) Smérnice Komise 2009/120/ES ze dne 14. zdri 2009, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich IéCivych pFipravkd, pokud jde o I€Eivé pFipravky pro
moderni terapii.

19) Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o Iéivych pFipravcich pro
moderni terapii a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) &. 726/2004.

Priloha ¢. 2
Pozadavky na registracni dokumentaci pro veterinarni pfipravky

Hlava l
Pozadavky na veterindrni pfipravky jiné nez imunologické veterinarni pripravky

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

Cast 1:
Souhrn registracni dokumentace

A. Administrativni udaje

Veterinarni pfipravek, ktery je predmétem zadosti o registraci, je urcen svym nazvem a nazvem
|écivé latky ci léCivych latek spolecné se silou a Iékovou formou, zplsobem a cestou poddni a popisem
konecného prodejniho baleni pfipravku, v€etné baleni, oznaceni na obalu a ptibalové informace.



Uvede se jméno a adresa Zadatele spolecné se jménem a adresou vyrobcl a mist, ktera jsou
zapojena v rliznych stupnich vyroby, zkouseni a propousténi (véetné vyrobce konec¢ného pfipravku a
vyrobce Ci vyrobcl |écCivé latky Ci léCivych latek), a popripadé se jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet a oznaceni svazkd dokumentace predloZenych s 7adosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.

K administrativnim udajlim se pfipoji kopie povoleni vyroby pro vSechna mista vyroby, kterd se
Ucastni vyroby daného pripravku, a dale seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace, kopiemi vsech
souhrni Udajl o pripravku podle § 3 odst. 1 zdkona, jak byly schvaleny clenskymi staty, a seznamem
zemi, ve kterych byla Zadost ptredloZena nebo zamitnuta.

B. Souhrn udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace
Zadatel navrhne souhrn Gdajl o pfipravku podle p¥ilohy €. 3 této vyhlasky.

NavrZeny text oznaceni na vnitfnim ¢i vnéjsim obalu se predlozi podle pfilohy C. 5 této vyhlasky,
spolu s pribalovou informaci podle pfilohy €. 4 této vyhlasky, pokud je tato pozadovana podle § 37 odst.
3 zékona. Zadatel dale predloZi jeden nebo vice vzork( nebo navrhil prodejniho baleni viech vnitfnich a
vnéjsich obald, ve kterych ma byt veterinarni pripravek uvadén na trh v ceském jazyce, v odlivodnéném
pripadé v jednom z urednich jazykl Evropské unie. Po dohodé s Veterinarnim Gstavem lze navrhy
prodejniho baleni predloZit pouze v cernobilém provedeni a v elektronické podobé.

C. Podrobné a kritické souhrny

V souladu s § 26 odst. 6 zakona se predloZi podrobné a kritické souhrny vysledk( farmaceutickych
(fyzikalné-chemickych, biologickych ¢i mikrobiologickych) zkousek, zkousek bezpecnosti a zkousek
rezidui, predklinickych zkouseni a klinickych hodnoceni a zkousek, kterymi se hodnoti mozna rizika
veterindrniho pfipravku pro Zivotni prostredi.

Kazdy podrobny a kriticky souhrn musi byt vypracovan s ohledem na stav védeckého poznani v
dobé poddni zadosti. Kazdy takovy souhrn obsahuje vyhodnoceni vsech zkousek a hodnoceni, které tvofri
dokumentaci k Zadosti o registraci, a postihuje veskeré otazky, které mohou mit vyznam pro posouzeni
jakosti, bezpecénosti a Ucinnosti veterindrniho pfipravku. Souhrn vidy obsahuje podrobné vysledky
zkousek a hodnoceni a presné odkazy na publikované udaje.

Veskeré dllezZité udaje se shrnou v dodatku, véetné Upravy do tabulek nebo grafu, je-li to mozné.
Podrobné a kritické souhrny a dodatky obsahuji vzdy presné kfizové odkazy na informace obsazené v
hlavni dokumentaci.

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

Pokud je 1é¢iva latka obsazena v humannim pfipravku registrovaném v souladu s pozadavky
pfilohy C. 1 této vyhlasky mize celkovy souhrn o jakosti podle modulu 2 oddilu 2.3 této prilohy v pfipadé



potieby nahradit souhrn tykajici se dokumentace souvisejici s |éCivou latkou nebo pripravkem.

Pokud Veterinarni Ustav pokynem stanovi, ze chemické, farmaceutické a
biologické/mikrobiologické informace o kone¢ném pfipravku mohou byt v registra¢ni dokumentaci
uvedeny pouze ve formatu spole¢ného technického dokumentu, mlze byt podrobny a kriticky souhrn
vysledk( farmaceutickych zkousek predlozen v podobé celkového souhrnu o jakosti.

V ptipadé, Ze je pfipravek uréen pro minoritni druhy zvifat nebo pro minoritni indikace, Ize format
celkového souhrnu o jakosti pouzit bez predchoziho souhlasu Veterinarniho Ustavu.

Cast 2:
Farmaceutické [fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické informace
(jakost)]

Obecné zasady a pozadavky

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

Farmaceutické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) Gdaje pro léCivou latku ¢i
|éCivé latky a pro konecny veterinarni pripravek obsahuji informace o vyrobnim procesu,
charakteristikach a vlastnostech, postupech a pozadavcich kontroly jakosti, stabilité, jakoZ i popis slozeni,
vyvoje a Upravy veterinarniho ptipravku.

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

Vsechny zkusebni postupy musi splfiovat kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti vychozich surovin a
konec¢ného pripravku a mély by prihlizet k zavedenym pokynim a poZadavklm. PredloZi se vysledky
validacnich studii.

VSechny zkusebni postupy musi byt popsany dostatecné presné a podrobné, aby je bylo mozné
opakovat pfi kontrolnich zkouskach provadénych na Zadost Veterinarniho Ustavu; jakékoliv zvlastni
pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity, musi byt dostate¢né podrobné popsany, popfipadé s
pfilozenym nakresem. Slozeni laboratornich Cinidel se v pfipadé potieby doplni zplsobem pfipravy. V
pripadé zkusebnich postupl uvedenych v Evropském Iékopisu nebo Iékopisu clenského statu mize byt
tento popis nahrazen presnym odkazem na pfislusny Iékopis.

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

Pokud je léciva latka obsazena v humannim pfipravku registrovaném v souladu s poZadavky
ptilohy | smérnice 2001/83/ES v platném znéni 1), mohou chemické, farmaceutické a
biologické/mikrobiologické informace podle modulu 3 této smérnice v pfipadé potfeby nahradit
dokumentaci tykajici se 1éc¢ivé latky nebo konecného pripravku.



Chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické informace pro lIéCivou latku nebo konecny
pfipravek mohou byt obsazeny v registracni dokumentaci ve formatu spolec¢ného technického
dokumentu pouze tehdy, jestlize tak Veterinarni Ustav stanovi v pokynu Veterinarniho ustavu.

V pfipadég, Ze je pripravek urcen pro minoritni druh zvifete nebo pro minoritni indikaci, mize byt
format spolecného technického dokumentu vyuzit bez predchoziho souhlasu Veterinarniho Ustavu.

1) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spoleéenstvi tykajicim se
humdnnich lécivych pripravka.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi standardy jakosti a
bezpecnosti pro odbér, vysetreni, zpracovani, skladovdni a distribuci lidské krve a krevnich sloZek a kterou se
méni smérnice 2001/83/ES.

Smérnice Komise 2003/63/ES ze dne 25. ervna 2003, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich Ié&ivych pripravka.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/24/ES ze dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/83/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich IéCivych pfipravkd, pokud jde o tradicni rostlinné lécivé
pripravky.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/27/ES ze dne 31. biezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/83/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich léCivych pfipravkd.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se
veterindrnich lécivych pripravkd.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/28/ES ze dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/82/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich IéCivych pripravka.

Smérnice Komise 2009/9/ES ze dne 10. tinora 2009, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/82/ES o kodexu Spolelenstvi tykajicim se veterindrnich Iécivych pripravka.

Smérnice Komise 2006/130/ES ze dne 11. prosince 2006, kterou se provddi smérnice Evropského parlamentu a
Rady 2001/82/ES, pokud jde o stanoveni kritérii pro vyjmuti nékterych veterindrnich IéCivych pripravki pro
zvifata urcend k produkci potravin z poZadavku na vydej na veterindrni predpis.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES ze dne 23. dubna 2009 o barvivech, kterd mohou byt
priddvdna do léCivych pripravkd.

Smérnice Komise 2009/120/ES ze dne 14. zdfi 2009, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES o kodexu Spolelenstvi tykajicim se humdnnich IéCivych pripravkd, pokud jde o IéCivé pfipravky pro
moderni terapii.

A. Kvalitativni a kvantitativni idaje o slozkach

1. Kvalitativni udaje

"Kvalitativnimi Udaji" o vSech slozkach lécivého pripravku se rozumi oznaceni nebo popis:

- lécivé latky ci léCivych latek,

- pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné barviv,
konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatord, zahustovadel, emulgatord, latek pro Upravu chuti a
vineé,

- sloZek vnéjsi vrstvy veterinarnich pripravkd uréenych k pozZiti nebo jinému podani zvifatim - tobolky,
Zelatinové tobolky.

Tyto Udaje se doplni jakymikoliv dGleZitymi Udaji o vnitfnim obalu a popfipadé vnéjsim obalu, a



popfipadé o zplsobu jeho uzavieni, spolecné s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci kterych bude
veterindrni pfipravek pouzivan nebo podavan a které s nim budou dodavany.

2. Obvykla terminologie (nazvoslovi)

Obvyklou terminologii, ktera se ma pouZzivat pfi popisu sloZzek veterinarnich pripravkd, se bez
dotceni ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b) zdkona rozumi:

- v pfipadé sloZzek uvedenych v Evropském lékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v |ékopisu
jednoho z ¢lenskych statd, hlavni nazev prislusného clanku s odkazem na dany lékopis,

- v pfipadé ostatnich sloZzek mezinarodni nechranény nazev doporuceny Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO), ktery m{iZze byt provazen jinym nechranénym nazvem, nebo, pokud tyto nazvy
neexistuji, presné védecké oznaceni; slozky, které nemaji mezinarodni nechranény ndzev nebo
presné védecké oznaceni, se popisuji udaji o tom, jak a z ¢eho se pripravu;ji, s pfipadnym doplnénim
jakychkoli jinych dlezZitych podrobnosti,

- v pfipadé barviv oznaceni "E" kddem, ktery je jim pridélen podle jiného pravniho predpisu 13a).

3. Kvantitativni udaje

3.1 Pfi uvadeéni kvantitativnich Gdajl o vSech lécivych latkach veterinarnich pfipravkd je nezbytné
v zavislosti na pfislusné Iékové formé uvést pro kazdou lécivou latku hmotnost nebo pocet jednotek
biologické aktivity, a to bud'v jednotce Iékové formy, nebo v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

Jednotky biologické aktivity se pouzivaji pro latky, které nemohou byt chemicky definovany.

Pokud byla definovana Svétovou zdravotnickou organizaci, pouZiva se mezinarodni jednotka biologické
aktivity. Nebyla-li definovana mezindrodni jednotka, vyjadri se jednotky biologické aktivity tak, aby byla
poskytnuta jednoznacna informace o aktivité latek, vzdy, kdyZ je to mozné za pouziti jednotek
Evropského Iékopisu.

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

doplni:

- v pfipadé jednodavkovych pfipravkl hmotnosti nebo jednotkami biologické aktivity kazdé Iécivé latky v
jednom vnitfnim obalu s prihlédnutim k vyuZitelnému objemu pfipravku, popripadé po rekonstituci,

- v pfipadé veterinarnich pfipravk( podavanych po kapkach hmotnosti nebo jednotkami biologické
aktivity kazdé l1écivé latky obsazené v jedné kapce Ci v poctu kapek odpovidajicim 1 ml nebo 1 g
pfipravku,

- v pfipadé sirupl, emulzi, granulovanych pfipravku a jinych Iékovych forem podavanych v odméreném
mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické ucinnosti kazdé lécCivé latky v odméreném mnozstvi.

3.2 Lécivé latky pritomné ve formé sloucenin nebo derivata se kvantitativné popisuji jejich
celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dlleZité, hmotnosti u¢inné ¢asti nebo Ucinnych ¢asti
molekuly.

3.3 U veterinarnich pripravkd obsahujicich 1éCivou latku, ktera je v nékterém clenském statu
poprvé predmétem Zadosti o registraci, se systematicky vyjadfuje obsah Iécivé latky, jde-li o stl nebo
hydrat, hmotnosti uc¢inné casti nebo ucinnych ¢asti molekuly. Kvantitativni sloZeni vSech veterinarnich



pfipravkd nasledné registrovanych v clenskych statech musi byt pro tutéz IéCivou latku uvedeno stejnym
zplUsobem.

4. Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek, vnitfniho obalu, mozného dalsiho obalu,
popfipadé vnéjsiho obalu, zamyslené funkce pomocnych latek v koneéném pripravku a zplsobu vyroby
konecného pripravku. Toto vysvétleni se doloZi védeckymi Udaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se
nadsazeni s jeho odUvodnénim. Musi se prokazat, Zze mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologicka cistota a
antimikrobni aktivita) a pokyny k pouZiti jsou vhodné pro zamyslené pouZiti veterinarniho ptipravku, jak
je stanoveno v dokumentaci k Zadosti o registraci.

13a) Vyhldska & 4/2008 Sh., kterou se stanovi druhy a podminky pouZiti pridatnych Idtek a extrakénich rozpoustédel
pfivyrobé potravin.

B. Popis zplsobu vyroby

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

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

Pro tento Ucel musi popis obsahovat alesponi:

- uvedeni jednotlivych stupni vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouZité pfi vyrobé lékové
formy mohly zplsobit nezadouci zménu slozek,

- v pfipadé kontinualni vyroby Uplné podrobnosti tykajici se opatfeni provedenych k zajisténi homogenity
konecného pripravku,

- skutecné slozeni vyrobni Sarze s kvantitativnimi Udaji o vSech pouZzitych latkach, mnozstvi pomocnych
latek vSak mohou byt vyjadiena pfiblizné, pokud to vyzaduje Iékova forma; musi byt zminény
vsechny latky, které mohou v priibéhu vyroby vymizet; jakékoliv nadsazeni se musi uvést a
odlvodnit,

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

- experimentalni studie validujici vyrobni postup a v pfipadé potreby plan validace postupu pro vyrobni
sarze,

- pro sterilni pfipravky, pokud se pouZivaji podminky steriliza¢niho procesu neuvedené v Iékopisu,
podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace nebo aseptickych postupech.

C. Kontrola vychozich surovin

1. VSeobecné poZzadavky



Vychozimi surovinami se rozuméji vsechny slozky veterinarniho ptipravku a poptipadé jeho
vhitfniho obalu, véetné jeho uzavreni, jak je uvedeno v oddile A bodu 1 vyse.

Registracni dokumentace obsahuje specifikace a informace o zkouskach, které maji byt provedeny
za Ucelem kontroly jakosti vSech Sarzi vychozich surovin.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat zkouskdm uvedenym v
Zadosti o registraci. JestliZze jsou pouzivany jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny v Iékopisu, musi byt
predlozen dlkaz, Ze vychozi suroviny splnuji pozadavky na jakost podle daného Iékopisu.

Pokud byl pro vychozi surovinu, |écivou latku nebo pomocnou latku vydan Evropskym reditelstvim
pro jakost |éCiv a zdravotni péce certifikat shody, predstavuje tento certifikdt odkaz na pfislusny ¢lanek
Evropského lékopisu.

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

PtedloZi se vysledky analyz SarZi pro vychozi suroviny za ucelem prokazani shody se stanovenou
specifikaci.

1.1 Lécivé latky

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni
zapojeného do vyroby a zkouseni 1éCivé latky.

U dobre definované lécivé latky mize vyrobce |écCivé latky nebo Zadatel vyuZit moznosti, aby vyrobce
|éCivé latky poskytl pfimo Veterinarnimu Ustavu ve formé samostatného dokumentu nazvaného Zakladni
dokument o lécivé latce (Active Substance Master File) nasledujici informace:

a) podrobny popis vyrobniho postupu,

b) popis kontroly jakosti béhem vyroby,

c) popis procesni validace.

V tomto pripadé vsak vyrobce poskytne zadateli veskeré Udaje, které jsou pro Zadatele nezbytné, aby
prevzal odpovédnost za veterinarni ptipravek. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti shodu mezi
jednotlivymi Sarzemi a nezméni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval Zadatele.
Dokumenty a udaje pfikladané k zZadosti o takovou zménu se predloZi Veterindrnimu Ustavu. Tyto
dokumenty a Udaje se rovnéz poskytnou Zadateli, pokud se tykaji ¢asti zakladniho dokumentu o Iécivé
latce tykajici se Zadatele.

Pokud neni k dispozici certifikat shody pro IéCivou latku, predlozi se dale udaje o zplisobu vyroby,
kontrole jakosti a necistotach, jakoZ i dikaz o molekulové strukture.

1. Informace o vyrobnim postupu zahrnuji popis vyrobniho postupu lécivé latky, ktery pfedstavuje
zavazek Zadatele k vyrobé Iécivé latky. Uvede se vycet vSech surovin potfebnych k vyrobé lécivé latky Ci
|éCivych latek s vyznacenim, ve kterém stupni procesu se dana surovina pouzije. Poskytnou se informace
o jakosti a kontrole téchto surovin. DoloZi se, Ze suroviny spliuji standardy vhodné pro jejich zamyslené



pouziti.

2. Informace o kontrole jakosti musi obsahovat informace o zkouskach (vcetné kritérii
prijatelnosti) provadénych pti kazdém kritickém kroku, informace o jakosti a kontrole meziproduktd a
procesni validaci nebo poptipadé hodnoticich studiich. V pfipadé potfeby musi rovnéz obsahovat
valida¢ni Udaje pro analytické metody pouzité v souvislosti s [éCivou latkou.

3. Vinformacich o necistotdch se uvedou ocekdvané necistoty spolecné s obsahem a
charakteristikou pozorovanych necistot. Pokud je to dulezité, uvedou se rovnéz informace o bezpecnosti
téchto necistot.

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

1.1.1 Lécivé latky uvedené v Iékopisu

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

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského lékopisu nebo Iékopisu jednoho z ¢lenskych statd,
povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zakona za spInéna. V tomto pfipadé se popis analytickych
metod a postupl nahradi v kazdém pfrislusném oddilu odpovidajicim odkazem na dany lékopis.

V pripadech, kdy je specifikace uvedena v ¢lanku Evropského Iékopisu nebo v Iékopisu clenského
statu nedostatecna pro zajisténi jakosti I[atky, mohou pfislusné organy pozadovat od Zadatele vhodnéjsi
specifikace, véetné limit pro konkrétni necistoty s validovanymi zkusebnimi postupy.

Prislusné organy informuji organy odpovédné za dany lékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci
poskytne organim pfislusného lékopisu podrobnosti o idajné nedostatecnosti a o pouZitych doplnujicich
specifikacich.

V pripadech, kdy neni IéCiva latka popsana v ¢lanku Evropského Iékopisu, a pokud je tato IéCiva
latka popsana v Iékopisu ¢lenského statu, mizZe se pouzit takovy clanek.

V ptipadech, kdy 1éciva latka neni popsdna ani v Evropském Iékopisu, ani v Iékopisu ¢lenského
statu, m0ze byt uznan soulad s ¢lankem uvedenym v lékopisu treti zemé, pokud je prokazana jeho
vhodnost; v takovych pfipadech predlozi Zadatel kopii ¢lanku, popfipadé spole¢né s prekladem. Uvedeny
musi byt udaje prokazujici schopnost ¢lanku odpovidajicim zplsobem kontrolovat jakost IéCivé latky.

1.1.2 Lécivé latky neuvedené v lékopisu

Slozky, které nejsou uvedeny v Zadném lékopisu, se popisuji formou ¢lanku s témito body:
a) nazev slozky splnujici poZzadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén vsemi obchodnimi nebo védeckymi
synonymy;
b) definice latky uvedend formou podobnou té, ktera je pouzivana v Evropském lékopisu, musi byt
provazena vsemi nezbytnymi vysvétlujicimi dikazy, zejména tykajicimi se molekulové struktury.



Pokud mohou byt latky popsany pouze zplsobem jejich vyroby, mél by byt popis dostatecné
podrobny, aby charakterizoval latku, ktera je stala jak svym sloZzenim, tak svymi Ucinky;

c) metody identifikace mohou byt popsany formou Uplnych postup( tak, jak jsou pouZivany pro vyrobu
latky a formou zkousek, které by mély byt provadény rutinné;

d) zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu ke kazdé jednotlivé o¢ekdvané necistoté, zejména k tém,
které mohou mit Skodlivy ucinek, a popfipadé k tém, které s ohledem na kombinaci latek, jichZ se
Zadost tykd, mohly nezadoucim zplUsobem ovlivnit stabilitu IéCivého pfipravku nebo zkreslit
analytické vysledky;

e) zkousky a limity ke kontrole parametr( dulezitych pro konecny pripravek, popisuje se napriklad
velikost Castic a sterilita, a prislusné metody musi byt popsany a popfipadé validovany;

f) pokud se jedna o komplexni latky rostlinného nebo Zivoc¢isného plvodu je nutné rozliSovat, kdy
mnohonasobné farmakologické ucinky Cini chemickou, fyzikalni nebo biologickou kontrolu hlavnich
sloZzek nezbytnou, a pfipad latek obsahujicich jednu ¢i vice skupin sloZzek s podobnou aktivitou, pro
néz mlze byt dovolena metoda stanovujici celkovy obsah.

Tyto Udaje dolozi, Ze navrhovany soubor zkuSebnich postupl je dostatecny pro kontrolu jakosti
|éCivé latky ze stanoveného zdroje.

1.1.3 Fyzikalné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nasledujici informace o lé¢ivych latkach, at jsou, ¢i nejsou uvedeny v Iékopisu, se predkladaji jako
soucast obecného popisu lécivych latek, pokud na nich zavisi biologicka dostupnost veterinarniho
pfipravku:

- krystalicka forma a koeficienty rozpustnosti,
- velikost ¢dstic, popfipadé po upraskovani,

- stupen solvatace,

- rozdélovadi koeficient olej/voda,

- hodnoty pK/pH.

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

1.2 Pomocné latky

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

Pomocné latky splnuji pozadavky prislusného clanku Evropského lékopisu. Pokud takovy ¢lanek
neexistuje, je mozné ucinit odkaz na ¢lanek lékopisu ¢lenského statu. V pfipadé, Ze takovy Clanek
neexistuje je mozné ucinit odkaz na ¢lanek lékopisu treti zemé. V tomto pripadé je tfeba dolozit
vhodnost takového ¢lanku. V pripadé potreby musi byt pozadavky ¢lanku doplnény dalSimi zkouskami ke
kontrole parametrd, jako jsou napfiklad velikosti ¢astic, sterility, zbytkovych rozpoustédel. V pfipadé, ze
neexistuje lIékopisny ¢lanek navrhne se a odlivodni specifikace. DodrZi se pozadavky na specifikace
stanovené v oddile 1.1.2 pism. a) aZ e) pro léCivou latku. PredloZi se navrhované metody a doprovodné
udaje o jejich validaci.

Barviva, ktera jsou pridavana do veterindarnich pripravk(, splnuji vZidy pozadavky stanovené v



Hlavé VIII, s vyjimkou urcitych veterinarnich pfipravkd pro topické pouziti, napr. insekticidni obojky a usni
znamky, u nichZ je poutZiti jinych barviv odivodnéno.

Barviva musi splfiovat kritéria pro Cistotu stanovena v jiném pravnim predpisu 13b).
U novych pomocnych latek, tj. u pomocné latky ¢i pomocnych latek pouzivanych ve veterindrnim
pfipravku poprvé nebo novou cestou podani, se uvedou podrobné informace o vyrobé, podrobna

charakteristika a podrobné informace o kontroldch s kfizovymi odkazy na doplfujici Udaje o klinické i
neklinické bezpecnosti.

1.3 Systémy uzavreni vnitfniho obalu

1.3.1 Léciva latka

PFedloZi se informace o systému uzavieni vnitiniho obalu pro Ié¢ivou latku. Urover pozadovanych
informaci je uréena podle fyzikalniho stavu (kapalného, pevného) lécivé latky.

1.3.2 Konecny pripravek

Predlozi se informace o systému uzavieni vnitiniho obalu pro koneény pfipravek. Urovef
pozadovanych informaci je uréena podle cesty podani veterinarniho pfipravku a fyzikalniho stavu
(kapalného, pevného) lékové formy.

Obalové materialy splnuji poZzadavky pfislusného ¢lanku Evropského Iékopisu. Pokud takovy ¢lanek
neexistuje, je mozné uvést odkaz na ¢lanek lIékopisu ¢lenského statu. V pfipadé, Ze neexistuje ani takovy
¢lanek je mozné uvést odkaz na ¢lanek Iékopisu treti zemé. V tomto pfipadé musi byt doloZzena vhodnost
takového ¢lanku.

Pokud neexistuje ¢lanek Iékopisu, je treba navrhnout a odGvodnit specifikaci pro obalovy material.
Uvedou se védecké udaje o volbé a vhodnosti obalového materialu.

U novych obalovych material(, které jsou v kontaktu s pfipravkem, se uvedou informace o jejich
sloZeni, vyrobé a bezpecnosti.

Uvedou se specifikace a v pripadé potreby Udaje o funkcénosti pro jakékoli zafizeni pro davkovani
nebo podavani veterinarniho pripravku.

1.4 Latky biologického plvodu

Pokud se pfi vyrobé veterinarnich pripravk( pouZiji suroviny jako nap¥. mikroorganismy, tkané
rostlinného nebo Zivocisného plivodu, bunky nebo tekutiny (véetné krve) lidského nebo zviteciho plvodu
nebo biotechnologické bunécné konstrukty, musi byt popsdn a dokumentovan puvod a historie
vychozich surovin.



Popis vychozi suroviny zahrnuje vyrobni strategii, purifikani/inaktivaéni postupy s jejich validaci a
veskeré kontrolni postupy v priibéhu vyrobniho procesu urcené k zajisténi jakosti, bezpecnosti a shody
mezi jednotlivymi Sarzemi kone¢ného pfipravku.

Jsou-li pouzivany bunécné banky, je nutno prokazat, ze vlastnosti bunék v pasazi pouzité pro
vyrobu a v pasazi nasledujici zlstaly nezménény.

Inokula, bunécné banky, séra a, je-li to mozné, zdroje surovin, musi byt zkouseny na nepfitomnost
cizich agens.

Pouziva-li se vychozich surovin ZivocisSného nebo lidského plvodu, uvede se popis opatieni pro
zajisténi nepfitomnosti plvodcl, které mohou byt patogenni.

Pokud je pfitomnost cizich plvodcl, ktefi mohou byt patogenni, nevyhnuteln3, Ize pfislusnou
surovinu pouzit jen tehdy, kdyZ dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci, coz musi byt
validovano.

PfedloZi se dokumentace dokladajici, Ze inokula, bunécna inokula, Sarze séra a dalsi suroviny
ZivocCisného plivodu dlleZité pro prenos TSE jsou v souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu
agens zvireci spongiformni encefalopatie prostrednictvim humannich a veterinarnich pfipravkd, jakoZ i s
odpovidajicim ¢lankem Evropského Iékopisu. K prokdzani souladu je mozné pouZit certifikaty shody
vydané Evropskym reditelstvim pro jakost |éCiv a zdravotni péce, s odkazem na prislusny ¢lanek
Evropského Iékopisu.

13b) Priloha & 1 vyhldsky ¢ 54/2002 Sh., kterou se stanovi zdravotni poZadavky na identitu a istotu pridatnych
ldtek, ve znéni pozdéjsich predpisd.

D. Kontrolni zkousky provadéné ve stadiu meziproduktl vyrobniho procesu

Registracni dokumentace obsahuje Udaje tykajici se kontrolnich zkousek pripravku, které mohou
byt provadény pfi vyrobé ve stadiu meziproduktu za ucelem zajisténi souladu technickych charakteristik
a vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéreni shody veterinarniho pfipravku se slozenim, pokud Zadatel
vyjimecné navrhne analyticky postup pro zkouseni kone¢ného ptipravku, ktery nezahrnuje stanoveni
obsahu vsech lécivych latek (nebo vSech pomocnych latek, které podléhaji stejnym pozadavkim jako
|écCivé latky).

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

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



E. Zkousky konecného pripravku

Pro kontrolu konec¢ného pfipravku zahrnuje Sarze kone¢ného pripravku vsechny jednotky lékové
formy, které jsou vyrobeny z téhoz poéatecniho mnozstvi surovin a prosly stejnou fadou vyrobnich nebo
sterilizacnich operaci, nebo v pfipadé kontinualniho vyrobniho procesu vsechny jednotky vyrobené v
daném ¢asovém intervalu.

V Zadosti o registraci se uvedou zkousky, které jsou rutinné provadény u kazdé Sarze konecného
pfipravku. Musi byt uvedena Cetnost zkousek, které nejsou provadény rutinné. Uvedou se limity pro
propousténi.

Registracni dokumentace musi obsahovat Udaje tykajici se kontrolnich zkousek kone¢ného
pfipravku pFi propousténi. Udaje musi byt pfedlozeny v souladu s nasledujicimi poZzadavky. Na viechny
pripravky, které jsou v nich uvedené, se poutziji ustanoveni pfislusnych ¢lank( a obecnych kapitol
Evropského lékopisu, nebo pokud tyto neexistuji, Iékopisu ¢lenského statu.

Pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a limity, neZ jsou uvedeny v pfislusnych ¢lancich a
obecnych kapitolach Evropského Iékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v Iékopisu ¢lenského
statu, musi byt predlozen dukaz, Ze by konecny pfipravek, pokud by byl zkousen podle danych ¢lankd,
splfioval pozadavky na jakost daného Iékopisu pro pfislusnou lékovou formu.

1. Obecné vlastnosti konecného pfipravku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vzdy zarazeny mezi zkousky konec¢ného
pripravku. Tyto zkousky se vidy, kdyzZ je to mozné, tykaji kontroly primérnych hmotnosti a maximalnich
odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo mikrobiologickych zkousek, organoleptickych vlastnosti,
fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel urcit
standardy a pfipustné limity pro kazdy jednotlivy pripad.

Pokud nejsou uvedeny v Evropském lékopisu nebo v Iékopisu ¢lenského statu musi byt podminky
zkousek, popripadé pouzivana zafizeni Ci pristroje a standardy vZdy presné popsany; totéz plati v
pfipadech, kdy nejsou metody predepsané témito lékopisy pouzitelné.

Dale musi byt pevné lékové formy pro peroralni podani podrobeny in vitro studiim uvolfovani a
rychlosti disoluce Iécivé latky nebo latek, pokud neni odlivodnéno jinak. Tyto studie musi byt rovnéz
provedeny, pokud jde o podani jinym zplUsobem a pokud to Veterinarni Ustav posoudi jako nezbytné.

2. Identifikace a stanoveni obsahu lécivé latky Ci latek

Identifikace a stanoveni obsahu |écivé latky Ci léCivych latek se provedou bud' u reprezentativniho
vzorku vyrobni SarZze, nebo u urcitého poctu jednotek Iékové formy analyzovanych jednotlivé.

Pokud pro to neni dostate¢né odlvodnéni, nesmi maximalni pfijatelnd odchylka obsahu lécivé
latky v konecném ptipravku presahovat v okamziku vyrobeni £ 5 %.

Na zakladé zkousek stability musi vyrobce navrhnout a odlvodnit maximalni prijatelné odchylky



pro obsah Iécivé latky v kone¢ném pripravku do konce navrzené doby pouzitelnosti.

V pripadech zvlasteé sloZitych smési, pokud by stanoveni obsahu lécCivych latek, které jsou velmi
pocetné nebo pfitomné ve velmi nizkych mnoZstvich, vyZadovalo slozité, obtizné proveditelné zkouseni
kazdé vyrobni SarZe, miZe byt stanoveni obsahu jedné nebo vice léCivych latek v konecném pripravku
vynechdno, a to za podminky, Ze jsou takova stanoveni provadéna pfi vyrobé ve stadiu meziproduktd.
Tento zjednoduseny postup nesmi byt rozsifen na charakterizaci danych latek a musi byt doplnén
metodou kvantitativniho hodnoceni umoziujici Veterinarnimu Ustavu ovéfit shodu IéCivého pfipravku s
jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikalné-chemické metody
nemohou poskytnout dostatecné informace o jakosti pripravku. Takové stanoveni obsahu zahrnuje
pokud mozno referenéni materialy a statistickou analyzu umoznujici vypocet mezi spolehlivosti. Pokud
tyto zkousky nemohou byt provedeny s konecnym pripravkem, mohou byt provedeny pfi vyrobé ve
stadiu meziprodukt(, a to co nejpozdéji ve vyrobnim procesu.

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

Pokud udaje uvedené v oddile B ukazuji, ze pfi vyrobé lécivého ptipravku je pouzito vyznamného
nadsazeni léCivé latky, nebo pokud Udaje o stabilité ukazuji, Ze obsah IéCivé latky klesa béhem
skladovani, musi popis kontrolnich zkousek konecného pfipravku poptipadé obsahovat chemické a v
pfipadé potreby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén, kterymi tato latka prochazi, a
popripadé charakterizaci nebo stanoveni obsahu rozkladnych produkta.

3. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Identifikace a urceni horniho a dolniho limitu jsou povinné pro kazdou jednotlivou
antimikrobiologickou konzervacni latku a pro vSechny pomocné latky, které mohou ovlivnit biologickou
dostupnost 1écivé latky, ledaze je biologicka dostupnost potvrzena jinymi vhodnymi zkouskami.
Identifikace a urceni horniho limitu jsou povinné pro vsechny antioxidanty a pro vSechny pomocné latky,
které mohou nepfiznivé ovlivnit fyziologické funkce, pficemz pro antioxidanty se urci i dolni limit v dobé
propousténi Sarze.

4. Zkousky bezpecnosti
Kromé toxikologicko-farmakologickych zkousek predlozenych s Zadosti o registraci musi byt udaje

o zkouskach bezpecnosti, jako je sterilita a bakterialni endotoxiny, zahrnuty mezi analytické udaje, pokud
se takové zkousky musi provadét rutinné pro ovéreni jakosti pfipravku.

F. Zkousky stability

1. Léciva latka i lécivé latky



Musi byt presné urcena doba prezkouseni (reatestace) a podminky uchovavani IéCivé latky s
vyjimkou pfipadu, kdy je 1éCiva latka pfedmétem ¢lanku Evropského Iékopisu a vyrobce konecného
pfipravku provadi kompletni zkousky reatestace |écivé latky bezprostiedné pred jejim pouzitim ve vyrobé
koneéného pfipravku.

K odUvodnéni doby reatestace a podminek uchovavani se predloZi Udaje o stabilité, typ
provedenych studii stability, pouzitych protokol(, analytickych postupl a jejich validace spolecné s
podrobnymi vysledky a zavazek ke sledovani stability v poregistraénim obdobi se souhrnnym stabilitnim
protokolem.

Pokud je vSak pro danou léc¢ivou latku z navrzeného zdroje k dispozici certifikat shody, ktery
presné stanovi dobu reatestace a podminky uchovavani, idaje o stabilité pro danou Iécivou latku z
tohoto zdroje se nepozaduiji.

2. Konecny pripravek

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

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

Pokud konecny ptipravek vyzaduje, aby byl pfed podanim rekonstituovan nebo fedén, predlozi se
podrobnosti o navrhované dobé pouzitelnosti a specifikace pro rekonstituovany i fedény pfipravek
podloZené odpovidajicimi Udaji o stabilité.

V pfipadé vicedavkovych oball musi byt tam, kde je to nezbytné, uvedeny udaje o stabilité, které
odlivodnuji stanoveni doby pouZitelnosti pro pripravek po jeho prvnim otevieni, a musi byt definovana
specifikace pripravku v priibéhu pouzivani.

Pokud existuje moznost, ze v kone¢ném pripravku vznikaji rozkladné produkty, Zadatel je uvede a
urci zpUsoby identifikace a zkuSebni postupy.

Zavéry obsahuji vidy vysledky analyz odlvodnujici navrZzenou dobu pouZitelnosti a v pfipadé
potieby dobu pouZitelnosti v pribéhu pouzivani za doporucenych podminek uchovavani a specifikace
konecného pripravku na konci doby pouzitelnosti a v pfipadé potieby doby pouzitelnosti v prabéhu
pouzivani kone¢ného pfipravku za téchto doporucenych podminek uchovavani.

Uvede se maximalni pfijatelné mnoZstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych produktl na konci
doby pouZitelnosti.

Studie interakce mezi pfipravkem a vnitfnim obalem se predlozi, pokud lze riziko takové interakce
povaZovat za mozné, zvlast pokud jde o injekéni pFipravky.

Zavazek ke sledovani stability v poregistracnim obdobi se predklada spolu se souhrnnym
stabilitnim protokolem.



G. Dalsi informace

Registracni dokumentace mlze obsahovat informace tykajici se jakosti veterinarniho pripravku,
které nejsou zahrnuly v predchazejicich oddilech.

V pripadé medikovanych premix( (ptipravk( uréenych pro zaclenéni do medikovanych krmiv) se
predlozi informace o pfiddvanych pomérech, pokynech pro zamichani, homogenité v krmivu,
kompatibilité a vhodnosti krmiv, stabilité v krmivu a o navrZzené dobé pouzitelnosti v krmivu. Uvede se
rovnéz specifikace pro medikovana krmiva, vyrobena s pouZzitim téchto premix( v souladu s
doporucenymi pokyny pro pouZiti.

Cast 3:
Zkousky bezpecnosti a rezidui

Udaje a dokumentace pfikladané k 7adosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i) bod 2 a 4 zdkona
se predkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

A. Zkousky bezpecnosti

Kapitola I:
Provadéni zkousek

Dokumentace tykajici se bezpeénosti ma prokazat:

a) moznou toxicitu veterinarniho pripravku a jakékoliv nebezpecné nebo nechténé Gcinky, které se
mohou objevit pfi navrzenych podminkach pouZiti u zvifat; tyto Ucinky by mély byt hodnoceny s
ohledem na zdvaznost prislusnych patologickych stavi;

b) mozné skodlivé ucinky rezidui veterinarniho pripravku nebo latky v potravinach ziskanych z oSetfenych
zvitat pro clovéka a problémy, které mohou tato rezidua pUsobit pfi primyslovém zpracovani
potravin;

c) mozna rizika, ktera mohou vznikat v disledku vystaveni lidi veterinarnimu pfipravku, naptiklad pfi jeho
podavani zvireti;

d) mozna rizika pro Zivotni prosttredi vznikajici v disledku pouZiti veterinarniho pfipravku.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na misté, pouziji se pfi
navrhovani zkusebnich metod a hodnoceni vysledk(i matematické a statistické postupy. Dale se predlozi

informace o lIé¢ebném potencidlu pfipravku a o rizicich spojenych s jeho pouzitim.

V nékterych pripadech mize byt nezbytné zkouset metabolity plvodni latky, pokud tyto
metabolity predstavuji rezidua, kterd je nutno vzit v Gvahu.

S pomocnou latkou pouzitou v oblasti [éCiv poprvé se musi zachazet jako s [éCivou latkou.



1. Pfesna identifikace ptipravku a jeho lécivé latky ¢i lIéCivych latek

- mezinarodni nechranény nazev (INN),

- nazev podle Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii (IUPAC),
- Cislo CAS (Chemical Abstract Service),

- lé¢ebna, farmakologicka a chemicka klasifikace,

- synonyma a zkratky,

- strukturni vzorec,

- molekularni vzorec,

- molekulovd hmotnost,

- stupen nedistoty,

- kvalitativni a kvantitativni sloZzeni necistot,

- popis fyzikalnich vlastnosti,

- bod téni,

- bod varu,

- tenze par,

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

- index lomu, opticka otacivost atd.,

- sloZeni pripravku.

2. Farmakologie

Farmakologické studie maji zasadni vyznam pro objasfiovani mechanismu, které vyvolavaji
|éCebné ucinky veterinarniho pripravku, a proto jsou farmakologické studie provadéné na pokusnych a
cilovych druzich zvifat ptedkladany podle ¢asti 4 této pfilohy.

Farmakologické studie vSak mohou rovnéz napomahat porozuméni toxikologickym jeviim. Pokud
ma veterinarni ptipravek farmakologické ucinky, které nejsou provdzeny toxickou odpovédi, nebo je
pUsobi v davkach nizsich nez jsou davky nutné k vyvolani toxické odpovédi, musi byt navic tyto
farmakologické ucinky zohlednény pfi posuzovani bezpecnosti veterinarniho pripravku.

Dokumentaci tykajici se bezpecnosti musi proto vidy predchdzet podrobnosti o farmakologickych
zkouskach provadénych na laboratornich zvifatech a veskeré vyznamné informace pozorované pfi
klinickych hodnocenich u cilového zvirete.

2.1 Farmakodvnamika
Predlozi se informace o mechanismu plsobeni léCivé latky Ci IéCivych latek, spolecné s

informacemi o primarnich a sekundarnich farmakodynamickych Gcincich za uc¢elem lepsiho porozuméni
jakymkoli nezadoucim ucinkiim pti studiich na zviratech.

2.2 Farmakokinetika



Predlozi se udaje o osudu lécivé latky a jejich metabolitd u druhi zvifat pouzivanych v
toxikologickych studiich, zahrnujici absorpci, distribuci, metabolismus a vylu¢ovani (ADME). Tyto Udaje
musi byt ve vztahu k poméru davka/ucinek tak, jak byly zjistény ve farmakologickych a toxikologickych
studiich za Ucelem zjisténi odpovidajici expozice. Porovnani s farmakokinetickymi Gdaji ziskanymi ve
studiich na cilovych druzich zvirat, ¢ast 4 kapitola | oddil A.2, se predloZi v ¢asti 4 za Ucelem stanoveni
vyznamnosti vysledkd ziskanych v toxikologickych studiich toxicity u cilovych druhd zvirat.

3. Toxikologie

Dokumentace tykajici se toxikologie se ptedkladd v souladu s pokyny zvefejnénymi agenturou,
které se tykaji obecného pravidel pro zkouseni i pokyny ke konkrétnim studiim. Tyto pokyny zahrnuji:
1) zakladni zkousky poZadované pro vsechny nové veterinarni pripravky uréené pro pouZiti u zvirat

urcenych k produkci potravin za uc¢elem posouzeni bezpecnosti jakychkoli rezidui pfitomnych v
potravinach pro lidskou spotfebu;

2) doplnujici zkousky, které mohou byt pozadovany v zavislosti na konkrétnich toxikologickych
ocekavanich, napfriklad téch, které jsou spojeny se strukturou, tfidou a zplisobem plsobeni léCivé
latky Ci léCivych latek;

3) zvlastni zkousky, které mohou byt pfinosné pfi interpretaci Gdajl ziskanych ze zdkladnich nebo
doplfujicich zkousek.

Tyto studie musi byt provadény na lécivé latce Ci léCivych latkach, nikoli na formulovaném
pfipravku. Pokud jsou pozadovany studie na formulovaném ptipravku, jsou konkretizovany déle v textu.

3.1. Toxicita po jedné davce

Zkousky toxicity po jedné davce mohou byt pouZity ke stanoveni:
- moznych ucink( akutniho predavkovani u cilovych druht zvitat,
- moznych ucinki ndahodného podani lidem,
- davek, které mohou byt vyuZily ve zkouskach po opakovaném podani.

Zkousky toxicity po jedné davce by mély odhalit akutni toxické Gcinky latky a Casovy pribéh jejich
nastupu a odeznéni.

Provadéné zkousky musi byt voleny tak, aby poskytovaly informace o bezpeénosti uzivatele, napf.
jestlize se predpoklada vyznamna expozice uzivatele veterinarniho pfipravku inhalaci nebo kontaktem s
kazi, mély by byt tyto cesty expozice zkouseny.

3.2 Toxicita po opakovaném podani
Zkousky toxicity po opakovaném podani jsou urceny k odhaleni fyziologickych nebo patologickych
zmén vyvolanych opakovanym podanim hodnocené |écCivé latky nebo kombinace lécivych latek a ke

stanoveni, jak tyto zmény souvisi s davkovanim.

V pfipadé farmakologickych ucinnych latek nebo veterindrnich pfipravkd uréenych vyluéné k
pouZiti u zvirat, ktera nejsou urcena k produkci potravin, postacuje obvykle zkouska toxicity po



opakovaném podani provedena u jednoho druhu laboratornich zvirat. Tuto zkousku Ize nahradit
zkouskou provadénou u cilového druhu zvifat. Frekvence a cesta podani a trvani zkousky jsou vzdy
voleny s ohledem na navrhované podminky klinického pouziti. Zkousejici uvede divody pro rozsah a
trvani zkousky a zvolené davky.

V pfipadé latek nebo veterinarnich lécivych pripravkd uréenych k pouZziti u zvifat urcenych k
produkci potravin se zkouska toxicity po opakovaném podani (90 dni) provede u hlodavci a u jiného
druhu zvifat, nez jsou hlodavci, za Ucelem stanoveni cilovych organ( a toxikologickych kritérii pro
vyrazeni (endpoints) a stanoveni vhodnych druh( zvifat a davek, které budou popripadé pouzity, pokud
budou provadény zkousky chronické toxicity.

Zkousejici uvede divody pro volbu druh(, s ohledem na dostupné znalosti o metabolismu
pripravku u zvitat a u clovéka. Zkousend latka se podava perordlné. Zkousejici zfetelné uvede dlivody pro
volbu metody, frekvenci podavani a délku zkousek.

evvs

se voli tak, aby nevyvolala Zadné znamky toxického pusobeni.

Hodnoceni toxickych ucink( je zaloZeno na sledovani chovani, ristu, na hematologickych a
fyziologickych zkouskach, zejména téch, které postihuji organy podilejici se na vyluéovani, a také na
pitevnich zpravach a priivodnich histologickych udajich. Vybér a rozsah kazdé skupiny zkousek zavisi na
pouZitém druhu zvifete a na stavu védeckého pozndni v dané dobé.

V pfipadé novych kombinaci zndmych latek, které byly zkouSeny v souladu s ustanovenimi zakona,
mohou byt zkousky toxicity po opakovaném podani, pokud zkousky toxicity neprokazaly zvysSeni
toxického plsobeni nebo nové toxické ucinky, vhodné pozménény zkousejicim, ktery musi predloZit své
dlvody pro takové zmény.

3.3 Snasenlivost u cilovych druh( zvirat

Predlozi se souhrn informaci o veskerych priznacich nesnasenlivosti, které byly pozorovany pfi
studiich provedenych, obvykle za pouZiti kone¢ného sloZeni pfipravku, u cilovych druht zvirat v souladu s
pozadavky ¢3sti 4 kapitoly | oddilu B této pfilohy. Uvedou se pfislusné zkousky, davky, pfi kterych se
nesnasenlivost projevila, a prislusné druhy zvifat a plemena. Dale se uvedou podrobnosti o veskerych
neocekavanych fyziologickych zménach. Uplné zpravy z téchto studii v plném znéni jsou uvedeny v &asti 4
této prilohy.

3.4 Reprodukéni toxicita, véetné vyvojové toxicity

3.4.1 Studie ucinkd na reprodukci

Ucelem studie G¢ink( na reprodukci stanoveni mozného zhor$eni saméich & samicich
reprodukcnich funkci nebo skodlivych Ucinkd na potomstvo v disledku podavani zkouseného
veterindrniho pfipravku nebo latky.



V pripadé farmakologicky ucinnych latek nebo veterinarnich pripravkd urcenych pro pouziti u
zvitat uréenych k produkci potravin se studie ucink( na reprodukci provadi formou vicegeneracni studie
reprodukce, jejimz cilem je stanovit veskeré ucinky na reprodukci savcl. Tyto Ucinky zahrnuji ucinky na
samci a samici plodnost, pareni, zabreznuti, implantaci, schopnost donosit plod az do terminu porodu,
porod, laktaci, preziti, rlst a vyvoj potomstva od narozeni do odstavu, pohlavni zralost a naslednou
reprodukéni funkci dospélého potomka. PouZiji se nejméné tii rlizné davky. Nejvyssi davka se zvoli tak,

evvs

3.4.2 Studie vyvojové toxicity

V pripadé farmakologicky ucinnych latek nebo veterinarnich pripravkd urcenych pro pouziti u
zvitat uréenych k produkci potravin se provedou zkousky vyvojové toxicity. Tyto zkousky jsou navrzeny
tak, aby detekovaly veskeré nezadoucich ucinky na brezi samice a vyvoj embrya a plodu po expozici
samice v dobé od nidace, béhem bfezosti az do dne pred ocekdvanym porodem. Takové nezadouci
ucinky zahrnuji zvySenou toxicitu v porovnani s toxicitou u nebrezich samic, smrt embrya ¢i plodu, zmény
v rGstu plodu a strukturalni zmény plodu. VZdy se provede zkouska vyvojové toxicity u potkant. V
zavislosti na vysledcich mizZe byt nezbytné provést zkousku u druhého druhu zvirat, v souladu se
pfislusnymi pokyny.

V pripadé farmakologicky ucinnych latek nebo veterinarnich pripravkd, které nejsou urceny pro
pouZiti u zvifat uréenych k produkci potravin, se provede studie vyvojové toxicity nejméné u jednoho
druhu zvirat, ktery mlze byt cilovym druhem, pokud je pfipravek urceny k pouziti u samic, které mohou
byt pouzity k dalSimu chovu. Jestlize by vSak pouziti veterinarniho ptipravku vedlo k vyznamné expozici
uzivatel(, provedou se standardni studie vyvojové toxicity.

3.5 Genotoxicita

Provedou se zkousky prokazujici genotoxicky potencial, jejichz ucelem je odhalit zmény, které
latka muzZe zplsobit na genetickém materialu bunék. VSechny latky, kterd maji byt obsazeny ve
veterindrnim pfipravku poprvé, se vzdy posoudi z hlediska genotoxickych vlastnosti.

U lécivé Iatky Ci lécCivych latek se obvykle provadi standardni soubor zkousek genotoxicity in vitro a
in vivo v souladu se stanovenymi pokyny. V nékterych pripadech mize byt rovnéz nezbytné podrobit
zkouskam jeden ¢i vice metabolit(, které se vyskytuji jako rezidua v potravinach.

3.6 Karcinogenita

Pfi rozhodovani o tom, zda je nezbytné zkouseni karcinogenity, se vidy pfihlédne k vysledkim

zkousek genotoxicity, vztah( struktury a Ucinku a ke zjisténim ze zkousek systémové toxicity, které

mohou byt dlleZité pro neoplastické léze v dlouhodobéjsich studiich.

Vezmou se v Uvahu veskeré znamé druhové zvlastnosti mechanismu toxicity, jakoz i veskeré
rozdily v metabolismu mezi druhy zvirat pouzitymi ve zkouskach, cilovymi druhy zvirat a clovékem.

Jestlize je zkouseni karcinogenity nezbytné, vyzaduje se obecné provedeni dvouleté studie na



potkanech a osmnactimésicni studie na mysich. V pfipadé radného védeckého odlvodnéni mohou byt
studie karcinogenity provedeny u jednoho druhu hlodavcl, nejlépe u potkand.

3.7 Vyjimky

Pokud je veterinarni pfipravek ur¢en k mistnimu podani, posoudi se systémova absorpce u
cilovych druh zvirat. Pokud se prokaze, Ze je systémova absorpce zanedbatelna, nemusi byt se predloZit
zkousky toxicity po opakované davce, zkousky reprodukéni toxicity a zkousky karcinogenity s vyjimkou
pfipadu, kdy:

- Ize za stanovenych podminek pouZiti oéekdvat pozieni veterinarniho ptipravku zvifetem, nebo

- Ize za stanovenych podminek poufziti o¢ekavat expozici uzivatele veterinarnimu pfipravku jinymi
cestami nez kontaktem s kdzi, nebo

- léciva latka nebo metabolity se mohou dostat do potravin ziskanych z oSetfenych zvirat.

4. Dalsi pozadavky

4.1 Zvlastni studie

V ptipadé urcitych skupin latek nebo jestlize Uc¢inky pozorované béhem zkousek po opakovaném
podani u zvirat zahrnuji zmény naznacujici napfiklad imunotoxicitu a neurotoxicitu nebo endokrinni
poruchy, je nezbytné provést dalsi zkouseni, jako napfiklad studie sensibilizace nebo zkousky opozdéné
neurotoxicity. V zavislosti na povaze pripravku mize byt nezbytné provedeni doplnujicich studii k
posouzeni zdkladniho mechanismu toxického ucinku nebo potencidlu drazdivosti. Takové studie se
obvykle provadéji za pouziti konecného slozeni pripravku.

Pti navrhovani téchto studii a hodnoceni jejich vysledkd se zohledni stav védeckého poznani a
platné pokyny.

4.2 Mikrobiologické vlastnosti rezidui

4.2.1 Mozné ucinky na stfevni mikrofléru ¢lovéka

Potencidlni mikrobiologickeé riziko, které predstavuji rezidua antimikrobnich latek pro stfevni
mikrofloru ¢lovéka, se zkousi v souladu se stanovenymi pokyny.
4.2.2 Mozné ucinky na mikroorganismy pouzivané pro primyslové zpracovani potravin

V nékterych pripadech muize byt nezbytné provést zkousky ke stanoveni toho, zda mikrobiologicky

aktivni rezidua mohou narusovat technologické postupy pfi priimyslovém zpracovani potravin.

4.3 Pozorovani u lidi



PfedloZi se informace o tom, zda jsou farmakologicky Ucinné latky veterinarniho pfipravku
pouzivany jako lécivé pripravky pro IéCbu clovéka; pokud tomu tak je, musi byt vypracovana souhrnna
zprdva o veskerych pozorovanych uUcincich (véetné nezadoucich Gcink() u lidi a o jejich pficinach, pokud
mohou ovlivnit hodnoceni bezpecnosti veterinarniho pfipravku, popripadé véetné vysledk( uvedenych
ve zverejnénych studiich; pokud slozky veterinarnich pripravkd samy o sobé nejsou pouzivany nebo jiz
nejsou pouzivany jako Iécivé pripravky pro lécbu lidi, uvedou se divody, proc¢ tomu tak je.

4.4 \lyvoj rezistence

Udaje 0 moZném vyskytu rezistentnich bakterii vyznamnych pro lidské zdravi jsou v pfipadé
veterinarnich pfipravk( nutné. Zvlast dulezity je v tomto ohledu mechanismus vyvoje takové rezistence.
Pokud je to nezbytné, navrhnou se opatreni k omezeni vyvoje rezistence ze stanoveného poufziti
veterindrniho pfipravku.

Rezistence vyznamna pro klinické pouZiti pfipravku musi byt uvedena v souladu s pozadavky ¢asti
4. Pokud je to dulezité, je tfeba uvést kfizové odkazy na Udaje stanovené v ¢asti 4.

5. Bezpecnost uZivatele

Tento oddil obsahuje diskusi o ucincich pozorovanych v predchazejicich oddilech a uvadi jeve
spojitost s typem a rozsahem expozice ¢lovéka danému pfipravku za ucelem formulovani odpovidajicich
varovani pro uZzivatele a dalSich opatfeni v oblasti fizeni rizik.

6. Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi

6.1 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi u veterinarnich pripravk(, které neobsahuji geneticky
modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismi nesestavaji

Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi se provadi za Gic¢elem posouzeni moznych skodlivych Gcinkd,
které mlize pouziti veterinarniho pripravku mit na Zivotni prostredi, a stanoveni miry rizika takovych
ucinkl. Toto hodnoceni rovnéz stanovi veskera bezpecnostni opatreni, ktera mohou byt nezbytna k
omezeni téchto rizik.

Toto hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fazich. Prvni faze tohoto hodnoceni se
provadi vidy. Podrobnosti o hodnoceni se predlozZi v souladu s platnymi pokyny. Toto hodnoceni ukazuje
na moznou expozici Zivotniho prostfedi pfipravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici s
prihlédnutim zejména k nasledujicim bodim:

- cilovy druh zvifat a navrhovany zplsob pouZiti,

- zpUsob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude pripravek vstupovat pfimo do
systému Zivotniho prostredi,

- mozné vylucovani ptipravku, jeho léCivych latek nebo vyznamnych metabolitli oSetfovanymi zviraty do
Zivotniho prostredi; pfetrvavani ve vyméscich.

- odstranovani nepouzitelného veterinarniho pfipravku nebo odpadi z tohoto pripravku.



Ve druhé fazi se v souladu se stanovenymi pokyny provadi dalsi zkouseni osudu a ucinkd pripravku
na jednotlivé ekosystémy. Zohledni se rozsah expozice Zivotniho prostredi pfipravku a dostupné
informace o fyzikdlné chemickych, farmakologickych nebo toxikologickych vlastnostech dotéené Iatky ¢i
dotcenych latek, véetné metabolitli v pripadé stanoveného rizika, které byly ziskany pfi provadéni dalsich
zkousek a hodnoceni podle zdkona.

6.2 Hodnoceni rizik pro zivotni prostiredi u veterinarnich pripravkd, které obsahuji geneticky
modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismu sestavaji

V pripadé veterinarniho pfipravku, ktery obsahuje geneticky modifikované organismy nebo z
geneticky modifikovanych organism sestava, se k Zadosti prilozi rovnéZ dokumenty poZadované podle
jiného pravniho predpisu 9).

9) Zdkon ¢&. 78/2004 Sb., o nakldddni s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve znéni
pozdéjsich predpisd.

Kapitola Il:
Forma predlozZeni udajti a dokumenta

Registracni dokumentace tykajici se zkousek bezpecnosti obsahuje:

- seznam vsech studii obsazenych v registracni dokumentaci,

- prohlaseni potvrzujici, Ze uvedeny jsou vSechny Udaje znamé Zadateli v dobé podani Zadosti o registraci,
at priznivé ¢i nepfiznivé,

- zdGvodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,

- vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

- diskusi o pfinosu, ktery mliZze mit jakakoli studie, ktera ¢asové predchazi studiim provedenym v souladu
se spravnou laboratorni praxi podle jiného pravniho predpisu 13c), k celkovému posouzeni rizik.

Kazda zprava o studii obsahuje:

- kopii planu (protokolu) studie,

- prohlaseni o shodé se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouzitelné,

- popis pouzitych metod, zafizeni a latek,

- popis a odlivodnéni testovaciho systému,

- dostatecné podrobny popis ziskanych vysledk(, aby bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezavisle na
jejich interpretaci autorem,

- statistické hodnoceni vysledkd, tam kde je to na misté,

- diskusi o vysledcich, s poznamkami o hodnoté davky s pozorovanym ucinkem a bez pozorovaného
Ucinku, a o jakychkoli neobvyklych pozorovanich,

- podrobny popis a vyCerpdvajici diskusi o vysledcich studie bezpecnosti léCivé latky a jejich vyznamu pro
hodnoceni moznych rizik, ktera predstavuji rezidua pro ¢lovéka.

13c) Vyhldska & 86/2008 Sh., o stanoveni zdsad sprdvné laboratorni praxe v oblasti I€Civ.



B. Zkousky rezidui

Kapitola I:
Provadéni zkousek

1. Uvod

Pro Ucely této pfilohy se pouziji definice nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009
ze dne 6. kvétna 2009, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro stanoveni limit( rezidui
farmakologicky ucinnych latek v potravinach Zivoc¢isného plvodu, kterym se zrusuje narizeni Rady (EHS)
¢. 2377/90 a kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a naftizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004.

Ucelem studii snizovani obsahu (deplece) rezidui u pozivatelnych tkdni nebo vajec, mléka a medu
ziskanych z oSetfenych zvifat je stanovit, za jakych podminek a v jakém rozsahu pretrvavaji rezidua v
potravinach ziskanych z téchto zvirat. Dale tyto studie umozni stanovit ochrannou lh{tu.

V pripadé veterinarnich pfipravk( uréenych pro poufZiti u zvifat urCenych k produkci potravin
dokumentace tykajici se rezidui vzdy prokaze:
1. v jakém rozsahu a po jakou dobu pretrvavaji rezidua veterindrniho pfipravku nebo jeho metabolity v
poZzivatelnych tkanich osetfenych zvifat nebo v mléku, vejcich nebo medu ziskanych z téchto zvirat;
2. Ze je za UCelem zabranéni veskerym rizikim pro zdravi spotfebitele potravin ziskanych z oSetfenych
zvitat nebo potizim pfi prGmyslovém zpracovani potravin, mozné stanovit realnou ochrannou lhtu,
kterou Ize za praktickych podminek chovu zvifat dodrzet;
3. Ze analytickd metoda ci analytické metody pouzivané ve studii vylucovani (deplece) rezidui jsou
dostatec¢né validované k tomu, aby poskytovaly nezbytné ujisténi, Ze predlozené Udaje o reziduich
jsou vhodné jako zaklad pro ochrannou Ihitu.

2. Metabolismus a kinetika rezidui

2.1. Farmakokinetika (absorpce, distribuce, metabolismus, vylu¢ovani)

Predlozi se souhrn farmakokinetickych udaju s kfizovym odkazem na farmakokinetické studie u
cilovych druh zvirat predloZzené v ¢asti 4 této prilohy. Zprava o studii v plném znéni nemusi byt
predloZena.

U&elem farmakokinetickych studii ve vztahu k reziduim veterinarnich ptipravkl je hodnoceni
absorpce, distribuce, metabolismu a vylucovani pfipravku u cilovych druh zvirat.

Konecny pripravek, nebo jeho sloZeni, které ma srovnatelné charakteristiky z hlediska biologické
dostupnosti jako konecény pfipravek, se cilovému druhu zvifat poddva v maximalni doporucené davce.



S ohledem na zpUsob podéni se plné popiSe mira absorpce veterinarniho pripravku. Pokud se
prokaze, Ze systémova absorpce pripravkl pro mistni podani je zanedbatelna, dalsi studie rezidui se
nepozaduji.

Popise se distribuce veterinarniho 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 pripravku z cilového druhu zvitat. Stanovi se a charakterizuji hlavni
metabolity.

2.2. Vylucovani (deplece) rezidui

U&elem téchto studii, kterymi se mé¥i rychlost vylu€ovéni rezidui z cilového druhu zvifat po
poslednim podani ptipravku, je stanoveni ochrannych Ih{t.

Po podani posledni davky veterinarniho pripravku pokusnému zvireti se validovanymi analytickymi
metodami opakované, a to v dostate¢ném poctu opakovani, stanovi pfitomné mnozstvi rezidui; uvedou
se technické postupy a spolehlivost a citlivost pouzitych metod.

3. Analyticka metoda pro stanoveni rezidui

Uvede se podrobny popis analytické metody ¢i analytickych metod pouzitych pti studii (studiich)
vylucovani (deplece) rezidui a jeji (jejich) validace.

Popisi se nasledujici charakteristiky:
- specificnost,
- spravnost,
- pfesnost,
- mez detekce,
- mez stanovitelnosti,
- prakti¢nost a pouzitelnost za béznych laboratornich podminek,
- vnimavost k interferenci,
- stabilita pfitomnych rezidui.

Vhodnost navrhované analytické metody se zhodnoti s ohledem na stav védeckého a technického
poznani v dobé predlozeni Zadosti.

Analytickd metoda se predlozi v mezindrodné dohodnutém formatu.

Kapitola Il:
PredlozZeni idaju a dokumentt



1. Identifikace pfipravku

Veterinarni pfipravek i veterinarni pripravky pouzivané pfi zkouseni se podrobné urci, vcetné:
- slozeni,
- vysledka fyzikalnich a chemickych (Uc¢innost a Cistota) zkousek pro prislusnou sarzi Ci prislusné sarze,
- identifikace Sarze,
- vztahu ke konecnému pfipravku,
- zvlastni aktivity a radiologické Cistoty znacenych latek,
- umisténi znacenych atomd v molekule.

Registracni dokumentace tykajici se zkousek rezidui vidy zahrnuje:

- seznam vsech studii obsazenych v registracni dokumentaci,

- prohlaseni potvrzujici, Ze uvedeny jsou vSechny Udaje znamé Zadateli v dobé podani Zadosti o registraci,
at priznivé ¢i nepfiznivé,

- zdGvodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,

- vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

- diskusi o pfinosu, ktery mliZze mit jakakoli studie, ktera ¢asové predchazi studiim provedenym v souladu
se spravnou laboratorni praxi (SLP) k celkovému posouzeni rizik,

- navrh na ochrannou lhatu.

Kazda zprava o studii musi obsahovat:

- kopii planu (protokolu) studie,

- prohlaseni o shodé se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouZzitelné,

- popis pouzitych metod, zatizeni a surovin,

- dostatecné podrobny popis ziskanych vysledk(, aby bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezavisle na
jejich interpretaci autorem,

- pripadné statistické hodnoceni vysledkd,

- diskusi o vysledcich,

- objektivni diskusi o ziskanych vysledcich a navrhy tykajici se ochrannych Iht nezbytnych k tomu, aby
bylo zajisténo, Ze v potravinach ziskanych z oSetfenych zvirat nejsou pritomna zadna rezidua, ktera
by mohla pfedstavovat nebezpedi pro spotrebitele.

Cast 4:
Predklinické zkouseni a klinicka hodnoceni

Udaje a dokumenty ptikladané k adostem o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i) bod 2. a 3. se
predkladaji v souladu s nize uvedenymi pozadavky.

Kapitola I:
PoZadavky na predklinické zkouseni

Predklinicka Setfeni jsou nezbytna ke stanoveni farmakologické aktivity a snasenlivosti pripravku.

A. Farmakologie



A.1 Farmakodynamika

Charakterizuji se farmakodynamické tcinky Iécivé latky Ci léCivych latek obsaZzenych ve
veterinarnim pfipravku.

Za prvé musi byt dostatecné popsany mechanismus plsobeni a farmakologické Gcinky, na kterych
je zaloZzeno doporucené pouzivani v praxi. Vysledky se vyjadii kvantitativné (s vyuzitim napfiklad krivek
postihujicich zavislost Gcinku na davce, ucinku na ¢ase apod.) a pokud mozno ve srovnani s latkou se
znamou ucinnosti. Pokud se pro danou lé¢ivou Iatku uvadi vétsi ucinnost, musi byt rozdil prokazan a musi
byt ukazano, Ze je statisticky vyznamny.

Za druhé musi byt uvedeno obecné farmakologické hodnoceni IéCivé latky, se zvlastnim odkazem
na mozné sekundarni farmakologické ucinky. Obecné se hodnoti ucinky na hlavni télesné funkce.

Hodnocen musi byt jakykoli vliv ostatnich charakteristik pfipravk( (napf. cesta podani nebo sloZeni
pfipravku) na farmakologickou aktivitu lécivé latky.

Hodnoceni se provede do vétsi hloubky, pokud se doporuéena davka blizi davce, ktera
pravdépodobné zplsobi nezadouci ucinky.

Zkusebni techniky, nejedna-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné, aby je bylo mozné
opakovat, a zkousejici stanovi jejich pouZitelnost (validitu). Vysledky zkousek se vZdy jasné uvedou a v
pripadé nékterych typl zkousek se uvede jejich statisticka vyznamnost.

Pokud nejsou predlozeny radné dlvody pro opacny postup, zhodnoti se rovnéz jakékoliv
kvantitativni zmény odpovédi vyplyvajici z opakovaného podani latky.

Fixni kombinace IéCivych latek mohou byt zaloZeny bud' na farmakologickych udajich nebo na
klinickych indikacich. V prvnim pfipadé se farmakodynamickymi nebo farmakokinetickymi studiemi
prokazi interakce, které mohou ¢init samotnou kombinaci vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém
pfipadé, pokud se védecké odlivodnéni kombinace léCivych latek hleda pomoci klinického sledovani,
musi zkouseni stanovit, zda Ize Uc¢inky o¢ekdvané od kombinace prokdzat u zvirat, a provéfi se alespon
vyznamnost veskerych nezadoucich Gcinkd. Jestlize kombinace zahrnuje novou lécivou latku, musi byt
tato latka pfedem podrobné zhodnocena.

A.2 Vyvoj rezistence
Tam, kde to pfipada v Uvahu, se pro veterinarni pfipravek predlozi idaje o mozném vyskytu
klinicky dalezitych rezistentnich organism(. Zvlast dalezité jsou v tomto ohledu tdaje o mechanismu
vyvoje takové rezistence. Zadatel navrhne opatfeni k omezeni vyvoje rezistence na zékladé zamysleného

pouZziti veterinarniho pripravku.

Je-li to vhodné, uvedou se kfiZzové odkazy na Udaje stanovené v Casti 3 této prilohy.



A.3 Farmakokinetika

V ramci hodnoceni klinické bezpecnosti a Ucinnosti veterinarniho pripravku se pozaduji zakladni
farmakokinetické udaje tykajici se nové lécivé latky.

Cile farmakokinetickych studii u cilovych druhd zvifat Ize rozdélit do t¥i hlavnich oblasti:
i) popisna farmakokinetika, ktera vede ke stanoveni zakladnich parametr(,
ii) pouziti téchto parametru ke sledovani vztah( mezi reZimem davkovani, plazmatickymi a tkariovymi
koncentracemi v priibéhu ¢asu a farmakologickymi, Ié¢ebnymi nebo toxickymi tGcinky,
iii) vzdy kdyZ je to na misté, porovnani kinetiky mezi rliznymi cilovymi druhy zvitrat a Setfeni moznych
rozdil mezi jednotlivymi druhy zvifat, které maji dopad na bezpecnost a ucinnost veterinarniho
pfipravku u cilového zvirete.

U cilovych druh( zvirat je provedeni farmakokinetickych studii v zasadé nezbytné jako doplnék k
farmakodynamickym studiim s cilem napomoci stanoveni G¢innych rezim( davkovani (cesta a misto
podani, davka, interval davkovani, pocet podani atd.). PoZadovany mohou byt doplnujici
farmakokinetické studie, za Uc¢elem stanoveni rezim( davkovani v souladu s nékterymi populaénimi
proménnymi.

Pokud byly farmakokinetické studie predloZeny v ¢asti 3 této prilohy, miZe byt na tyto studie
ucinén krizovy odkaz.

V pripadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouseny dle ustanoveni této smérnice, se
farmakokinetické studie fixni kombinace nepoZaduji, pokud Ize odlvodnit, Ze podani léCivych latek ve
fixni kombinaci neméni jejich farmakokinetické vlastnosti.

Odpovidajici studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provadi:
- v pfipadé, kdy se porovnava veterinarni pfipravek s upravenym slozenim se stdvajicim veterinarnim
pfipravkem,
- tam, kde to nezbytné pro porovnani nového zplsobu nebo cesty podani se zavedenym zplisobem ci
zavedenou cestou podani.

B. Snasenlivost u cilovych druh zvirat

Hodnoti se mistni a systémova snasenlivost veterinarniho pripravku u cilovych druh( zvitat.
Ucelem téchto studii je charakterizovat pfiznaky nesnasenlivosti a stanovit dostate¢né meze bezpecnosti
za pouZiti doporucené cesty Ci doporucenych cest podani. Toho Ize dosdahnout zvySenim |écebné davky
nebo prodlouzenim trvani lécby. Zprava o téchto hodnocenich musi obsahovat podrobnosti o vsech
ocekavanych farmakologickych ucincich a o vSech nezadoucich ucincich.

Kapitola Il:
PozZadavky na klinicka hodnoceni

1. Obecné zasady



Ucelem klinickych hodnoceni je prokézat nebo doloZit G€inek veterindrniho p¥ipravku po podani v
navrhovaném rezimu davkovani navrhovanou cestou podani a stanovit jeho indikace a kontraindikace
podle druhu, véku, plemene a pohlavi, pokyny k jeho pouZiti, jakoZ i veskeré nezadouci ucinky, které
muiZze mit.

Experimentalné ziskané udaje musi byt potvrzeny udaji ziskanymi za béznych terénnich podminek.

Pokud nejsou predlozeny radné divody, provadi se klinicka hodnoceni s vyuzitim zvirat v
kontrolnich skupinach (kontrolovana klinicka hodnoceni). Ziskané vysledky uc¢innosti se porovnaji s
vysledky ucinnosti u cilovych druh( zvitat, kterym byl podan veterinarni pfipravek registrovany ve
Spolecenstvi pro stejné indikace pro pouZiti u stejnych cilovych druh( zvirat, nebo placebo nebo s
vysledky ucinnosti u cilovych druh( zvitat, kterym nebyla poskytnuta Zadna Iécba. Uvedou se viechny
ziskané vysledky, pfiznivé i nepfriznivé.

V ndvrhu protokolu, v analyze a posouzeni klinickych hodnoceni se poufziji stanovené statistické
zasady, s vyjimkou od(ivodnénych pfipadd.

V ptipadé veterinarniho pfipravku uréeného primdrné k pouziti jako stimuldtor uzitkovosti se
zvlastni pozornost vénuje:
1) uzitkovosti zvirat;
2) kvalité Zivocisné produkce (smyslové, vyZivové, hygienické a technologické vlastnosti);
3) konverzi Zivin a rlistu cilového druhu zvirat;
4) obecnému zdravotnimu stavu cilového druhu zvirat.

2. Provedeni klinickych hodnoceni

Vsechna veterinarni klinicka hodnoceni se vidy provadi v souladu s podrobnym protokolem
hodnoceni.

Klinicka hodnoceni v terénnich podminkach musi byt provadéna v souladu se stanovenymi
zasadami spravné klinické praxe, s vyjimkou odlvodnénych pripadd.

Pred zahajenim jakéhokoli hodnoceni provadéného v terénnich podminkach musi byt ziskan a
zaznamenan informovany souhlas majitele zvitat, ktera budou zafazena do hodnoceni. Majitel zvirat
musi byt zejména pisemné informovan o dasledcich, které ma zafazeni zvifat do hodnoceni pro nasledné
odstranfovani oSetfenych zvifat nebo pro ziskdvani potravin od takovych zvirat. Kopie tohoto ozndmeni,
podepsana a datovanda majitelem zvirat, se zaradi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéné v terénnich podminkach provadéno s vyuzitim zaslepeni, pouziji
se pro oznacovani na obalu ptipravkl uréenych k pouziti ve veterinarnich hodnocenich v terénnich
podminkach ustanoveni § 37 zdkona obdobné. Ve viech pfipadech musi byt obal vyrazné a nesmazatelné
oznacen slovy "pouze k veterinarnimu hodnoceni provadénému v terénnich podminkach".

Kapitola llI:
Udaje a dokumentace



Dokumentace tykajici se Gcinnosti obsahuje veskerou predklinickou a klinickou dokumentaci nebo
vysledky hodnoceni, pfiznivé i nepfiznivé pro veterinarni pripravky, aby umoznila objektivni celkové
hodnoceni poméru pfinosu a rizik pripravku.

1. Vysledky predklinického zkouseni

Vidy, kdyZ je to mozné, uvadéji se vysledky:
a) zkousek prokazujicich farmakologické plisobent;
b) zkousek prokazujicich farmakodynamické mechanismy, které vedou k [éCebnému Gcinku;
c) zkousek prokazujicich hlavni farmakokineticky profil;
d) zkousek prokazujicich bezpecnost pro cilové zvite;
e) zkousek hodnoticich rezistenci.

Pokud se v prabéhu zkousek vyskytnou neocekavané vysledky, musi byt podrobné popsany.

Dale se u vsech predklinickych studii uvedou nasledujici udaje:

a) shrnuti;

b) podrobny experimentalni protokol, ve kterém se uvede popis pouzitych metod, zafizeni a latek,
podrobnosti jako druh zvifat, vék, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie zvitat, identifikace
zvitat, davka, cesta a rozvrh podavani;

c) pfipadné statistické hodnoceni vysledkd;

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich vedouci k zavértim o Ucinnosti a bezpecnosti veterinarniho
pripravku.

Pokud néktery z téchto Udajl zcela nebo ¢astecné chybi, musi byt podano vysvétleni.

2. Vysledky klinickych hodnoceni

Kazdy zkousejici predlozi veskeré tUdaje v pfipadé individualniho oSetfeni na individudlnich
zdznamovych arsich a v pfipadé hromadného oSetteni na hromadnych zaznamovych arsich.

PfedloZené udaje maji nasledujici formu:

a) jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéreného zkousejiciho;

b) misto a datum provedeni osetfeni; jméno a adresa majitele zvirat;

c) podrobnosti o protokolu klinického hodnoceni s uvedenim popisu pouzitych metod, véetné metod
nadhodného vybéru a zaslepeni, podrobnosti jako cesta poddni, Casovy rozvrh podavani, davka,
identifikace zvifat zarazenych do hodnoceni, druhy zvitat, plemena nebo linie, vék, hmotnost,
pohlavi, fyziologicky stav;

d) zplsob chovu a krmeni zvifat s uvedenim sloZeni krmiva a povahy a mnozstvi vSech doplnkovych latek;

e) anamnéza (co mozna nejuplné;jsi), v€etné vyskytu a pribéhu vsech interkurentnich onemocnéni;

f) diagndza a poufZité prostredky pro jeji stanoveni;

g) klinické pfiznaky, pokud moZno podle konvencnich kritérii;

h) pfesné urceni sloZeni veterinarniho pfipravku pouZzitého v klinickém hodnoceni a vysledky fyzikalnich a
chemickych zkousek pro pfislusnou Sarzi Ci pfislusné sarze;

i) davkovani veterinarniho pripravku, zplsob, cesta a frekvence podavani a pfipadna opatieni pfijata pfi



podavani (délka podani injekce atd.);

j) délka trvani osetfovani pripravkem a obdobi nasledného pozorovani;

k) veskeré podrobnosti tykajici se jinych veterinarnich pripravk(, které byly podavany v obdobi
probihajiciho klinického hodnoceni pied nebo soucasné se zkousenym pfipravkem, a v pfipadé
soucasného podani podrobnosti o vSech pozorovanych interakcich;

1) veskeré vysledky klinickych hodnoceni s Uplnym popisem vysledkl na zakladé kritérii u¢innosti a bod
pro vyfazeni konkrétné uvedenych v protokolu klinického hodnoceni a popfipadé vcetné vysledku
statistickych hodnoceni;

m) veskeré podrobnosti o viech nezamyslenych Gcincich, at jsou Skodlivé ¢i nikoliv, a o vSech opatfenich
pfijatych v jejich disledku; pokud je to mozZné, prosetfi se pricinny vztah;

n) ucinek na uZitkovost zvitat, pokud se takovy ucinek projevi;

o) ucinky na kvalitu potravin ziskanych z oSetfenych zvifat, zejména jde-li o veterinarni pripravky uréené
k poutziti jako stimuldtory uzZitkovosti;

p) zavér tykajici se bezpecnosti a Ucinnosti v kazdém jednotlivém pripadé nebo shrnuti zavéra z hlediska
frekvenci nebo jinych vhodnych proménnych v pfipadé konkrétniho hromadného osetreni.

Pokud jedna nebo vice poloZek a) aZ p) chybi, musi byt podano odlvodnéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci ucini veskera nezbytna opatreni, aby byly plvodni dokumenty,
které tvorily zaklad predloZzenych udajl, uchovany po dobu nejméné péti let od uplynuti platnosti
registrace veterindrniho pripravku.

Pro kazdé klinické hodnoceni se klinicka pozorovani shrnou v prehledu hodnoceni a jejich
vysledk, s uvedenim zejména:

a) poctu zvirat v kontrolnich skupinach a poc¢tu pokusnych zvitat osetfovanych individualné nebo
hromadné, s rozlisenim podle druhu, plemene nebo linie, véku a pohlavi;

b) poctu zvirat vyrazenych predcasné z hodnoceni a divod( pro takové vyrazeni;

c) v pfipadé zvitat z kontrolnich skupin, zda:

- nebyla nijak oSetfovana nebo

- jim bylo podano placebo nebo

- jim byl podavan jiny veterindrni pfipravek registrovany ve Spolecenstvi pro stejnou indikaci k
pouZiti u stejnych cilovych druh( zvifat nebo

- jim byla podavana stejna zkousena léciva latka ve formé pripravku odliSného sloZzeni nebo odliSnou
cestou;

d) frekvence pozorovanych nezadoucich ucink(;

e) popfipadé pozorovani tykajicich se ucinku na uZitkovost zvitat;

f) podrobnosti tykajicich se pokusnych zvifat, u kterych maze byt zvysené riziko v dlisledku jejich véku,
zpUsobu chovu nebo krmeni, nebo ucelu, pro ktery jsou uréena, nebo zvitat, jejichz fyziologicky nebo
patologicky stav vyZaduje zvlastni zietel;

g) statistickych hodnoceni vysledkd.

Zkousejici na zavér vypracuje obecné zavéry tykajici se Ucinnosti a bezpecnosti veterinarniho
pfipravku za navrhovanych podminek pouziti, spolu s veSkerymi informacemi tykajicimi se indikaci a
kontraindikaci, davkovani a primérné délky IéCby a poptipadé veskerych pozorovanych interakci s
ostatnimi veterindrnimi pfipravky nebo doplfiikovymi latkami v krmivech a veSkerych zvlastnich opatfeni,
ktera maji byt prijimana v prabéhu |éCby, a poptipadé pozorovanych klinickych pfiznak( predavkovani.

V pripadé fixnich kombinaci |éCivych latek zkousejici dale vypracuje zavéry tykajici se bezpecnosti a



ucinnosti pripravku ve srovnani s oddélenym podavanim dotcenych Iécivych latek.

Hlava ll
Pozadavky na imunologické veterinarni léCivé pripravky

AniZ jsou dotéeny zvlastni poZzadavky stanovené pravnimi predpisy Spolecenstvi o tlumeni a
eradikaci nékterych infekénich nakaz zvitat, vztahuji se na imunologické veterinarni ptipravky nasledujici
pozadavky, s vyjimkou pfipadd, kdy jsou pfipravky uréené k pouZiti u nékterych druhid nebo pro
konkrétni indikace ve smyslu hlavy Il této ptilohy a prislusnych pokynu.

Cast 1:
Souhrn registracni dokumentace

A. Administrativni udaje

Imunologicky veterinarni pfipravek, ktery je predmétem Zadosti, je identifikovan nazvem a
nazvem lécivé latky ¢i IéCivych latek, spolu s biologickou aktivitou , ic¢innosti nebo titrem, Iékovou
formou, popfipadé cestou a zplsobem podani a popisem kone¢ného prodejniho baleni ptipravku, véetné
obalu, oznaceni na obalu a pfibalové informace. Zfredovace mohou byt baleny spolecné s Iékovkami
obsahujicimi léCivou latku nebo mohou byt baleny samostatné.

Informace o zfedovacich, které jsou nezbytné pro rekonstituci pfipravku, musi byt soucasti
registracni dokumentace. Imunologicky veterinarni pfipravek se povaZuje zajeden pfipravek i tehdy,
pokud je k pfipravé rGznych aplika¢nich forem koneéného pripravku nutné pouZzit vice nez jeden
zfedovac, coz mlze byt z dlvodu riznych cest Ci zplsobl podani.

Uvede se jméno a adresa Zadatele, spolecné se jménem a adresou vyrobce a mist, ktera jsou
zapojena v rliznych stupnich vyroby a kontroly (véetné vyrobce konecného pripravku a vyrobce ¢i

vyrobcl lécivé latky Ci latek), popripadé se jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet a oznaceni svazkd dokumentace predloZenych se 7adosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, uvede jaké.

K administrativnim Udajam se pripoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, Ze vyrobce ma povoleni
vyroby imunologickych veterinarnich pfipravkd podle § 62 zdkona. Dale se uvede seznam organismd, se
kterymi si v misté vyroby zachazi.

Zadatel predloZi seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace, a seznam zemi, ve kterych byla
Zadost predloZzena nebo zamitnuta.

B. Souhrn udaju o pfipravku, oznacovani na obalu a pfibalova informace

Zadatel navrhne souhrn Gdajl o pipravku v souladu s pFilohou €. 3 této vyhlasky.



Dale zadatel predlozi navrh textu pro oznacéeni na vnitfnim a vnéjSim obalu v souladu s § 37
zakona, spole&né s pribalovou informaci, pokud je poZadovéna, podle § 37 odst. 3 zakona. Zadatel déle
predloZi jeden nebo vice vzorkd nebo navrhi prodejniho baleni vsech vnitfnich a vnéjsich obal(, ve
kterych ma byt veterinarni pfipravek uvadén na trh v ¢eském jazyce, v odiivodnéném pripadé v jednom z
Urednich jazyk( Evropské unie. Po dohodé s Veterindrnim Ustavem lze navrhy prodejniho baleni predlozit
pouze v ¢ernobilém provedeni a v elektronické podobé.

C. Podrobné a kritické souhrny

Kazdy podrobny a kriticky souhrn podle § 26 odst. 6 zakona musi byt vypracovan s ohledem
aktudlni stav védeckého poznani v dobé podani Zadosti. Obsahovat vidy vyhodnoceni viech zkousek a
hodnoceni, které tvori dokumentaci k Zadosti o registraci, a zaméfi se na vSechny zalezitosti dllezité pro
posouzeni jakosti, bezpecnosti a Ucinnosti imunologického veterinarniho pfipravku. Zahrnuty do néj jsou
podrobné vysledky zkousek a hodnoceni a presné odkazy na literaturu.

Vsechny dulezité udaje se shrnou v dodatku k podrobnym a kritickym souhrndm, v podobé
tabulek nebo grafd, je-li to mozné. Podrobné a kritické souhrny musi obsahovat presné krizové odkazy na
informace obsaZené v hlavni dokumentaci.

Podrobné a kritické souhrny musi byt opatieny podpisem a datovany a musi k nim byt pfipojeny

informace o vzdélani, skoleni a profesnich zkusenostech autora. Uvede se profesni vztah autora k
Zadateli.

Cast 2:
Chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické informace (jakost)

Vsechny zkusebni postupy musi splfiovat nezbytna kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti
vychozich surovin a konecného pfipravku a musi byt validovany. Pfedlozi se vysledky valida¢nich studii.
Uvede se dostatecné podrobné popis veskerych zvlastnich pristrojl a zatizeni, které mohou byt pouzily,
popripadé se priloZi nakres. SloZeni laboratornich ¢inidel se v pfipadé potreby doplni zplsobem pfipravy.

V pfipadé zkusebnich postupl uvedenych v Evropském Iékopisu nebo Iékopisu ¢lenského statu
miUZe byt tento popis nahrazen presnym odkazem na dany lékopis.

Pokud je to mozné, poutZije se chemicky a biologicky referen¢ni material Evropského lékopisu.
Pokud jsou pouzity jiné referencni pfipravky a standardy, musi byt uvedeny a podrobné popsany.

A. Kvalitativni a kvantitativni idaje o slozkach

1. Kvalitativni udaje

"Kvalitativnimi Udaji" o vSech slozkach imunologického veterinarniho pripravku se rozumi



oznaceni nebo popis:

- lécCivé latky ci léCivych latek,

- slozek adjuvans,

- slozek pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouZité mnozstvi, véetné
konzervacnich latek, stabilizator(, emulgatord, barviv, latek pro Upravu chuti a viing, identifikatord
atd.,

- slozek lékové formy podavané zviratlm.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv dllezitymi Gdaji o obalu a popfipadé o zplsobu jeho uzavrieni,
spolecné s podrobnostmi o prostredcich, pomoci nichz bude imunologicky veterinarni pfipravek pouzivan
nebo podavan a které s nim budou doddvany. Pokud dany prostfedek neni dodavan s imunologickym
veterindrnim pfipravkem, musi byt poskytnuty dllezité informace o tomto prostredku, pokud jsou
nezbytné pro hodnoceni pfipravku.

2. Obvykla terminologie (nazvoslovi)

Obvyklou terminologii, ktera se pouZije pti popisu sloZzek imunologickych veterinarnich pripravka,
se bez dotéeni ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b) zdkona rozumi:

- v pfipadé latek uvedenych v Evropském lékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v Iékopisu
jednoho z ¢lenskych statd, hlavni nazev prislusného clanku,, ktery bude zavazny pro vsechny takové
latky, s odkazem na dany Iékopis,

- v pfipadé ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev doporuceny Svétovou zdravotnickou
organizaci, ktery mlZe byt provazen jinym nechranénym nazvem, nebo pokud tyto nazvy neexistuji,
presné védecké oznaceni; latky, které nemaji mezinarodni nechranény nazev nebo presné védecké
oznaceni, se popisuji Udaji o plivodu a zpUlsobu pfipravy, s ptipadnym doplnénim jakychkoli jinych
dllezitych podrobnosti,

- v pfipadé barviv oznaceni "E" kédem, ktery je jim pfidélen podle jiného pravniho predpisu 13a).

3. Kvantitativni udaje

Pri uvadeéni "kvantitativnich Gdaja" o lécivych latkach imunologického veterinarniho pripravku je
nezbytné, kdykoliv je to mozné, uvadét pocet organismu, obsah specifikovanych bilkovin, hmotnost,
pocet mezinarodnich jednotek (IU) nebo jednotek biologické aktivity, a to bud'v jednotce Iékové
formy/davky, nebo v jednotce objemu, a s ohledem na adjuvans a slozky pomocnych latek uvadét
hmotnost nebo objem kazdé z nich s nalezitym pfihlédnutim k podrobnostem stanovenym v oddile B.

Pokud byla definovana mezinarodni jednotka biologické aktivity, pouZije se tato jednotka.

Jednotky biologické aktivity, pro které neexistuji Zadné verejné dostupné udaje, se vyjadfi tak, aby
byla poskytnuta jednoznacna informace o aktivité latek, napf. uvedenim imunologického efektu, na
kterém je zaloZzena metoda pro stanoveni davky.

4. \lyvoj pripravku

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby sloZeni, sloZek a vnitfniho obalu, doloZzené védeckymi udaji



o vyvoji pfipravku. Uvede se nadsazeni s jeho oddvodnénim.

13a) Vyhldska & 4/2008 Sbh., kterou se stanovi druhy a podminky pouZiti pridatnych Idtek a extrakénich rozpoustédel
pfivyrobé potravin.

B. Popis zplisobu vyroby

Popis zplUsobu vyroby priloZeny k Zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. d) zdkona se uvede
tak, aby poskytoval dostatecny prehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alesporni:

- rlzné stupné vyroby (véetné vyroby antigenu a postupl purifikace), aby bylo moZzné posoudit
opakovatelnost vyrobniho postupu a rizika nezadouciho ovlivnéni kone¢nych pfripravk, jako je
mikrobiologickd kontaminace. Musi byt prokazana validace klicovych stupril vyrobniho postupu a
validace vyrobniho postupu jako celku s vysledky validac¢nich studii u tti po sobé nasledujicich sarzi
vyrobenych za pouZiti popsaného zpUsobu vyroby,

- v pfipadé kontinualni vyroby uplné podrobnosti tykajici se bezpecnostnich opatfeni prijatych k zajisténi
homogenity a shody mezi jednotlivymi Sarzemi konecného pfipravku,

- uvedeni vSech latek s uvedenim stupné vyroby, pfi kterém jsou pouZzity, véetné téch, které nelze v
prabéhu vyroby ziskat nebo které nejsou obsazeny v kone¢ném pripravku,

- podrobnosti 0 homogenizaci (blendovani), s uvedenim kvantitativnich Gdaji o vSech pouZitych latkach,

- uvedeni stupn(l vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorkd pro kontrolni zkousky v pribéhu vyroby.

C. Vyroba a kontrola vychozich surovin

Pro ucely tohoto odstavce se "vychozimi surovinami" rozuméji vSechny slozky pouZzité pro vyrobu
imunologického veterindrniho pripravku. Kultivacni média sestavajici z nékolika sloZek pouzita pro
vyrobu lécivé latky se povazuji za jednu vychozi surovinu. Nicméné kvalitativni a kvantitativni slozeni
jakéhokoli kultivacniho média musi byt predloZzeno, pokud se organy domnivaji, Ze tyto informace jsou
dllezité pro jakost konecného pripravku a jakakoli pfipadna rizika. Pokud jsou pro pripravu téchto
kultivacnich médii pouZity suroviny Zivocisného plvodu, musi byt uvedeny pouZité druhy zvifat a tkani.

Registracni dokumentace musi obsahovat specifikace, informace o zkouskach, které maji byt
provedeny za Ucelem kontroly jakosti vSech Sarzi vychozich surovin, a vysledky pro Sarzi pro vSsechny
pouZité slozky a musi byt pfedlozena v souladu s nasledujicimi ustanovenimi.

1. Vychozi suroviny uvedené v |ékopisu

Pro vSechny vychozi suroviny, které jsou uvedeny v Evropském |ékopisu se pouziji ¢lanky
uvedeného lékopisu.

Pokud jde o ostatni latky, mUZe kazdy clensky stat poZzadovat dodrZzovani svého vlastniho
narodniho lékopisu s ohledem na pfipravky vyrabéné na jeho uzemi.



Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského lékopisu nebo Iékopisu jednoho z ¢lenskych statd,
povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zakona za spInéna. V tomto pfipadé muzZe byt popis
analytickych metod nahrazen podrobnym odkazem na dany Iékopis.

Barviva ve vsech pripadech spliuji vidy pozadavky stanovené v Hlavé VIII této prilohy.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou
uvedeny v zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny v lékopisu,
musi byt predloZen dlikaz, Ze vychozi suroviny spliuji pozadavky na jakost podle daného Iékopisu.

V ptipadech, kdy by specifikace nebo jina ustanoveni uvedena v ¢lanku Evropského Iékopisu nebo
v lékopisu ¢lenského statu mohla byt nedostatecna pro zajisténi jakosti latky, mohou pfislusné organy
pozadovat od Zadatele o registraci vhodnéjsi specifikace. Udajna nedostate¢nost musi byt ozndmena
organiim odpovédnym za dotycny lékopis.

V pripadech, kdy neni vychozi surovina popsana ani v Evropském Iékopisu, ani v Iékopisu
¢lenského statu, muze byt uznan soulad s clankem lékopisu treti zemé; v takovych p¥ipadech predloZi
Zadatel kopii takového clanku, v pripadé potfeby spolecné s validaci zkusebnich postuptl obsazenych v
¢lanku a popfipadé s prekladem.

Jsou-li pouzivany vychozi suroviny Zivoc¢iSného ptvodu, musi byt v souladu s pfislusnymi ¢lanky
véetné obecnych ¢lank( a obecnych kapitol Evropského lékopisu. Provadéné zkousky a kontroly musi byt
pfimérené s ohledem na vychozi surovinu.

Zadatel predlozi dokumentaci k tomu, aby prokazal, Ze vychozi suroviny a vyroba veterinarniho
pfipravku jsou v souladu s poZadavky Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu agens zviteci spongiformni
encefalopatie prostrednictvim humannich a veterinarnich pripravkd, jakoz i s pozadavky odpovidajiciho
¢lanku Evropského lékopisu. K prokazani souladu je mozné pouzit certifikaty shody vydané Evropskym
reditelstvim pro jakost |éCiv a zdravotni péce, s odkazem na pfislusny ¢lanek Evropského Iékopisu.

2. Vychozi suroviny neuvedené v |ékopisu

2.1 Vychozi suroviny biologického plvodu
Popis se uvede formou c¢lanku (monografie).

Vyroba vakcin musi byt vzdy, kdyZ je to mozné, zaloZena na systému jednotné inokulace a na
zavedenych bunécnych inokulech. Pro vyrobu imunologickych veterindrnich pripravk( obsahujicich séra
musi byt uveden plvod, obecny zdravotni a imunologicky stav zvitat, od kterych jsou ziskavana, a
definovany pouzité smési surovin.

Plvod, vCetné zemépisné oblasti, a veskeré kroky provadéné s vychozimi surovinami se popisi a
dokumentuji. V pfipadé geneticky upravenych vychozich surovin musi tyto informace obsahovat
podrobnosti, jako je popis vychozich bunék a kmend, konstrukce expresniho vektoru (nazev, pavod,
funkce replikonu, promotor, dalsi regula¢ni mechanismy), kontrola ucinné inzerce sekvence DNA nebo
RNA, oligonukleotidové sekvence plazmidového vektoru v bunkach, plazmid pouzity pro kotransfekci,



pfidané nebo deletované geny, biologickou aktivitu kone¢ného konstruktu a exprimovanych genl, pocet
kopii a geneticka stabilita.

Inokula, véetné bunéénych inokul a surového séra pro vyrobu imunnich sér, musi byt zkousena na
identitu a pfitomnost cizich agens.

Musi byt predlozeny informace tykajici se vSech pouZzitych latek biologického plvodu ve vSech
stupnich vyrobniho procesu. Tyto informace zahrnuji:
- podrobnosti o zdroji surovin,
- podrobnosti o veskerych provadénych Gpravach, purifikaci a inaktivaci, spolecné s udaji o validaci
téchto postupll a kontrolach provadénych v pribéhu vyroby,
- podrobnosti o vSech zkouskach na kontaminaci provadénych u kazdé sarze latky.

Pokud je zjisténa pfitomnost nebo existuje podezieni na pfitomnost cizich agens, musi byt
pfislusna surovina vytfazena z vyroby nebo pouzita za velmi vyjimecnych okolnosti, pouze kdyz dalsi
zpracovani pripravku zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci; odstranéni popfipadé inaktivace téchto
cizich agens musi byt prokazany.

Pokud jsou pouZita bunéc¢na inokula, musi byt prokazano, Ze bunécné charakteristiky zUstavaji
nezménény aZ do nejvyssi pasaze pouzité pro vyrobu.

V pfipadé Zivych oslabenych vakcin musi byt predloZen dikaz stability dosazeného oslabeni
inokula.

Musi byt predlozena dokumentace prokazujici, Ze inokula, bunécna inokula, Sarze séra a jiné
suroviny pochazejici z druh( zvirat relevantnich pro prenos TSE jsou v souladu s poZzadavky Pokynu pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvireci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humannich a
veterinarnich pfipravk(, jakoZ i s poZadavky pfislusného ¢lanku Evropského Iékopisu. K prokazani souladu
je mozné pouzit certifikaty shody vydané Evropskym reditelstvim pro jakost |éCiv a zdravotni péce, s
odkazem na pfrislusny ¢lanek Evropského Iékopisu.

Pokud to poZaduje prislusny organ, predlozZi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo cinidel
pouzitych ve zkusebnich postupech, aby mohl tento organ zajistit provedeni kontrolnich zkousek.

2.2 Vychozi suroviny, které nemaji biologicky ptvod

Popis se uvede formou ¢lanku (monografie) s nasledujicimi naleZitostmi:

- ndzev vychozi suroviny spliujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén vSsemi obchodnimi nebo
védeckymi synonymy,

- popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou té, kterd je pouzivana v popisné casti latek v
Evropském lékopisu,

- funkce vychozi suroviny,

- zpUsob identifikace,

- vSechna zvlastni opatreni, kterd mohou byt nezbytna pfi skladovani vychozi suroviny, a v pfipadé
potifeby, maximalni doba skladovani.



D. Kontrolni zkousky provadéné v priibéhu vyrobniho procesu

1. Registracni dokumentace obsahuje vZdy udaje tykajici se kontrolnich zkousek pripravku, které
jsou provadeény pfi vyrobé ve stadiu meziproduktu za ucelem ovéreni souladu vyrobniho procesu a
konecného pripravku.

2.V pripadé inaktivovanych nebo detoxikovanych vakcin musi byt inaktivace ¢i detoxikace
zkouseny v kazdém vyrobnim cyklu bezprostfedné po probéhnuti procesu inaktivace ¢i detoxikace a po
neutralizaci, pokud nastane, avsak pred dalSim stupném vyroby.

E. Kontrolni zkousky konecného pfipravku

U vSech zkousek se pro ucely hodnoceni jakosti uvede s dostate¢né presnymi podrobnostmi popis
metod analyzy konecného pfipravku.

Registracni dokumentace musi obsahovat Udaje tykajici se kontrolnich zkousek kone¢ného
pripravku. Pokud existuji prislusné Iékopisné clanky a pokud jsou pouzily jiné zkusebni postupy a limity,
nez ty, které jsou uvedeny v ¢lancich Evropského Iékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v Iékopisu
¢lenského statu, musi byt predloZen dlkaz, Ze konecny pripravek by splfioval poZzadavky na kvalitu
stanovené pfrislusnym Iékopisem pro pfislusnou Iékovou formu, pokud by byl zkousen podle pfislusnych
¢lanka. V Zadosti o registraci se uvedou zkousky, které jsou provadény na reprezentativnich vzorcich
kazdé sarze konecného pfipravku. Musi byt uvedena cetnost zkousek, které nejsou provadény u kazdé
Sarze. Uvedou se limity pro propousténi.

Pokud je to mozné, pouziva se chemicky a biologicky referenéni materidl Evropského Iékopisu.
Jestlize jsou pouzivany jiné referencni pripravky a standardy, musi byt uvedeny a podrobné popsany.
1. Obecné vlastnosti konecného pfipravku
Zkousky obecnych vlastnosti, se vidy, kdyzZ je to mozné, tykaji kontroly priimérnych hmotnosti a
maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo chemickych zkousek, fyzikalnich vlastnosti, jako
jsou hustota, pH, viskozita atd. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel pro kazdy jednotlivy ptipad
urcit specifikace s odpovidajicimi mezemi spolehlivosti.
2. TotoZnost IéCivé latky Ci léCivych latek

Pokud je to nezbytné, provede se zvlastni zkouska totoznosti.

3. Titr Ci sila Sarze

U kazdé Sarze se provede kvantifikace 1éCivé latky, ktera prokaze, ze kazda Sarze obsahuje
odpovidajici silu nebo titr k zajisténi bezpecnosti a ucinnosti.



4. Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans

V konecném pripravku se ovéfi mnozstvi a povaha adjuvans a jeho sloZzek v rozsahu dostupnych
zkusebnich postupd.

5. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek
Pokud je to nutné, pomocna latka ¢i pomocné latky podléhaji alespon zkouskam totoZnosti.

Provedeni zkousky pro horni a spodni limit je povinné pro konzervacni latky. Provedeni zkousky
pro horni limit je povinné pro jakoukoliv jinou pomocnou latku, kterda maze byt pfi¢inou nezadouciho
ucinku.

6. Zkousky bezpecnosti

Kromé vysledkll zkousek predloZzenych v souladu s ¢asti 3 této hlavy (zkousky bezpecnosti) musi
byt pfedloZeny Udaje o zkouskach bezpeénosti Sarze. Tyto zkousky spocivaji nejlépe ve studiich
predavkovani provadénych alespor u jednoho z nejcitlivéjsich cilovych druh zvirat a alespon
doporucenou cestou podani, ktera predstavuje nejvétsi riziko. Od rutinniho pouzivani zkousky
bezpecnosti Sarze mlze byt v zajmu dobrych Zivotnich podminek zvifat upusténo, pokud byl vyroben
dostatecny pocet po sobé nasledujicich vyrobnich sarzi, které tuto zkousku splnily.

7. Zkouska na sterilitu a Cistotu
Provedeny musi byt odpovidajici zkousky k prokazani nepfitomnosti kontaminace cizimi agens
nebo jinymi latkami podle povahy imunologického veterinarniho pripravku, zplisobu a podminek vyroby.
Pokud je rutinné u kazdé Sarze pouzivano méné zkousek, nez vyzaduje pfislusny Evropsky Iékopis,
provadéné zkousky musi byt zasadni pro prokazani shody s ¢lankem. Je nutné predloZit dlkaz o tom, Ze
pokud by imunologicky veterinarni pripravek byl podroben vsem zkouskam v souladu s ¢lankem lékopisu
splnoval by pozadavky takového clanku.

8. Zbytkova vlhkost
Kazda Sarze lyofylizovaného pripravku musi byt zkousena na obsah zbytkové vlhkosti.
9. Inaktivace
U inaktivovanych vakcin se na pfipravku v kone¢ném vnitinim obalu provede zkouska k ovéreni

inaktivace, pokud tato zkouska nebyla provedena v pokrocilém stupni vyrobniho postupu.

F. Shoda mezi jednotlivymi SarZzemi



K tomu, aby bylo zajisténo, Ze kvalita pfipravku je u jednotlivych Sarzi shodna, a aby byla
prokdzana shoda se specifikacemi, musi byt pfedlozen Gplny protokol tfi po sobé nasledujicich Sarzi,
ktery obsahuje vysledky vSech zkousek provedenych béhem vyroby a u konec¢ného pripravku.

G. Zkousky stability

Udaje a dokumentace pfikladané k 7adosti o registraci § 26 odst. 5 pism. f) a h) zékona se
predkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zakladé byla stanovena doba pouzitelnosti navrzend zadatelem.
Tyto zkousky musi byt vZdy studiemi provadénymi v redlném case; musi byt provedeny u dostatecného
poctu sarzZi vyrobenych v souladu s popsanym vyrobnim postupem a u ptipravki skladovanych v
konec¢ném vnitfnim obalu ¢i konecnych vnitfnich obalech; tyto zkousky zahrnuji biologické a
fyzikdlné-chemické zkousky stability.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odGvodnujici navrhovanou dobu pouZitelnosti za viech
navrhovanych podminek skladovani.

V pfipadé pripravkl podavanych v krmivu musi byt rovnéz uvedeny informace o dobé
pouZzitelnosti ptipravku v rliznych stadiich pfimichani do krmiva, pokud je vmichavan v souladu s
doporucenymi pokyny.

Pokud konecny pfipravek vyZzaduje, aby byl pfed podanim rekonstituovan, nebo je podavan v
pitné vodeé, predlozi se podrobnosti o navrhované dobé pouZzitelnosti pfipravku rekonstituovaného v
souladu s doporucenim. PredloZi se Udaje dokladajici navrhovanou dobu pouZitelnosti

rekonstituovaného pripravku.

Udaje o stabilité ziskané u kombinovanych piipravkt mohou byt pouzily jako predbéiné tdaje pro
derivaty obsahujici jednu ¢i vice stejnych slozek.

Navrhovana doba pouZitelnosti pfi pouzivani musi byt odlivodnéna.

Prokazana musi byt ucinnost jakéhokoli systému konzervace.

Informace o ucinnosti konzervacnich latek u jinych podobnych imunologickych veterinarnich
pfipravk( od stejného vyrobce mohou byt dostacujici.
H. Dalsi informace

Registracni dokumentace muize obsahovat informace tykajici se jakosti imunologického
veterindrniho pfipravku, které nejsou obsazeny v pfedchazejicich oddilech.

Cast 3:
Zkousky bezpecnosti



A. Uvod a obecné pozadavky

Zkousky bezpecnosti musi ukazat mozna rizika imunologického veterinarniho pripravku, ktera se
mohou vyskytnout za navrzenych podminek pouZiti u zvitat: tato rizika se vyhodnoti ve vztahu k moznym
pfinostim pfipravku.

Pokud imunologicky veterinarni pfipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takové, které mohou
byt rozsifovany ockovanymi zvitaty, hodnoti se mozné riziko pro neockovana zvirata stejného nebo
jiného druhu zvifat, kterd mohou byt pfipravku vystavena.

Studie bezpecnosti se provadéji u cilovych druhd zvirat. Pouzitd ddvka musi odpovidat mnozstvi
pfipravku doporu¢enému pro pouziti a Sarze pouZzita ke zkouseni bezpecnosti se odebere z Sarze nebo
Sarzi vyrobenych v souladu s vyrobnim postupem popsanym v ¢3sti 2 registracni dokumentace
predlozené s zadosti o registraci.

Pokud imunologicky veterinarni pfipravek obsahuje Zivy organismus, davka, kterd ma byt pouzita v
laboratornich zkouskach popsanych v oddilech B.1 a B.2, musi odpovidat mnozstvi pfipravku
obsahujictho maximalni titr. Je-li to nezbytné, koncentrace antigenu muZe byt upravena tak, aby byla
ziskana pozadovana davka. U inaktivovanych vakcin musi pouzita davka odpovidat mnozstvi
doporucenému pro pouZziti obsahujicimu maximalni obsah antigenu, s vyjimkou odtvodnénych ptipadu.

Dokumentace tykajici se bezpeénosti se pouzije k hodnoceni moznych rizik, ktera mohou vznikat z
vystaveni ¢lovéka k plsobeni veterinarnimu ptipravku, naptiklad béhem podavani pfipravku zvireti.

B. Laboratorni zkousky

1. Bezpecnost podani jedné davky

Imunologicky veterinarni pfipravek se poda v doporucené davce a viemi doporuc¢enymi cestami
podani zvifatlim vSech druh a kategorii, pro které je urcen, a to véetné nejmladsich zvirat, kterym muze
byt poddvan. Zvirata se pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych a mistnich reakci. Tyto studie
popfipadé zahrnou podrobné postmortalni makroskopické a mikroskopické vysetfeni mista injekce.
Zaznamenaji se dalsi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méreni uzitkovosti.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji az do doby, kdy uz nelze o¢ekdvat vyskyt reakci, pficemz obdobi
pozorovani a vySetrovani zvirat vSak musi vzdy trvat nejméné 14 dni po podani.

Tato studie mUZe byt soucasti studie tykajici se opakovaného podani davky, ktera je poZzadovana

podle bodu 3, nebo od takové studie Ize upustit, pokud vysledky studie tykajici se podani zvySené davky
pozadované v bodé 2 neodhalily Zadné priznaky celkové nebo mistni reakce.

2. Bezpecnost jednoho podani zvySené davky



Zkousky tykajici se podani zvysené davky se vyzaduji pouze u Zivych imunologickych veterinarnich
pripravkd.

Zvysena davka imunologického veterindrniho pfipravku se poda viemi doporuc¢enymi cestami
podani zvifatlim nejcitlivéjsich kategorii cilovych druhd, pokud neexistuji divody pro vybér nejcitlivéjsich
cest z nékolika podobnych cest podani. V pfipadé imunologickych veterinarnich ptipravkd podavanych
injek¢né musi byt davky a cesta Ci cesty podani zvoleny s prihlédnutim k maximalnimu objemu, ktery
mUze byt podan na jakémkoli jednom misté injekce. Zvitata se pozoruji a vysetfuji na pfiznaky
systémovych a mistnich reakci nejméné po dobu 14 dnl po podani. Zaznamenaji se dalsi kritéria, jako je
rektalni teplota a méreni uzitkovosti.

V pripadé potieby zahrnuji tyto studie podrobna postmortalni makroskopicka a mikroskopicka
vySetfeni mista injekce, pokud toto nebylo provedeno v souladu s bodem 1.

3. Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky

Jestlize se imunologické veterindrni pripravky maji podavat vice nez jednou, jako soucast
zakladniho vakcinaéniho schématu, pozaduje se ptedloZeni studie opakovaného podani jedné davky,
kterd ma odhalit jakékoliv nezadouci Gcinky vyvolané takovym podanim. Tyto zkousky se provadéji u
nejcitlivéjsich kategorii cilovych druh zvitat, jako naptiklad u urcitych plemen, ¢i vékovych skupin, a za
pouZiti vSech doporucéenych cest podani.

Zvitata se pozoruji a vySettuji na priznaky systémovych a mistnich reakci nejméné po dobu 14 dnl
po poslednim podani. Zaznamenaji se dalsi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méreni
uZitkovosti.

4. Zkousky reprodukénich ukazatelQ

PredloZeni zkousek reprodukénich ukazateld mlze byt nutné, pokud Gdaje naznacuji, Ze vychozi
surovina, ze které je pripravek odvozen, mize byt potencialnim rizikovym faktorem. Zkousi se
reprodukcni ukazatele samcl a nebrezich a brezich samic po podani doporucené davky nejcitlivé;jsi
cestou podani. Déle se zkousi skodlivé ucinky na potomstvo, véetné teratogennich a abortivnich Gcinka.

Tyto studie mohou tvofit ¢ast studii bezpeénosti popsanych v bodech 1, 2, 3 nebo ve studiich
provadénych v terénnich podminkdach stanovenych v oddile C.

5. Zkousky imunologickych funkci
Pokud by imunologicky veterinarni pripravek mohl nepfiznivé ovliviiovat imunitni odpovéd’

ockovaného zvitete nebo jeho potomstva, provedou se patfi¢né zkousky imunologickych funkci.

6. Zvlastni pozadavky na zZivé vakciny



6.1 Siteni vakcina¢niho kmene

Vysetfi se Sifeni vakcinacniho kmene z vakcinovanych cilovych zvifat na nevakcinovana, ato s
vyuZzitim doporucené cesty podani, kterd mliZze s nejvétsi pravdépodobnosti plsobit siteni. Dale muze byt
nezbytné vysettit Siteni na necilové druhy zvirat, které by mohly byt vysoce vnimavé k zivému

vakcina¢nimu kmeni.

6.2 Siteni ve vakcinovaném zviteti

Trus, mo¢, mléko, vejce, sekrety dutiny Ustni a nosni a dalsi sekrety se dle povahy pfipravku zkousi
na pfitomnost organismu. Dale m{iZe byt nutné predlozeni studii Sifeni vakcinaéniho kmene v téle, se
zvlastni pozornosti k predilekénim mistlm replikace organismu. V pfipadé Zivych vakcin pro zoondzy ve
smyslu jiného pravniho predpisu 13d) k poufziti u zvifat urcenych k produkci potravin musi tyto studie
obzvlasté brat zfetel na perzistenci organismu v misté injekce.

6.3 Reverze k virulenci oslabenych vakcin

Reverze k virulenci se vySetfuje u matecného inokula. Pokud matecné inokulum neni k dispozici v
dostate¢ném mnoZstvi, vySetfi se inokulum z nejnizsi pasaze pouzité pro vyrobu. PouZiti jiné pasaze musi
byt odGvodnéno. Uvodni vakcinace se provede s pouZitim cesty poddani, kterd mdze nejpravdépodobnéji
vést k reverzi k virulenci. Provedou se nasledné pasaze na péti skupinach cilovych druh zvirat, pokud
neexistuji divody pro provedeni vice pasazi nebo pokud organismus nezmizi ze zkousenych zvirat drive.
Pokud se organismus nereplikuje dostatecné, provede se tolik pasazi, kolik je mozno provést u cilovych
druh( zvirat.

6.4 Biologické vlastnosti vakcinacniho kmene
K co moZna nejpresnéjsimu stanoveni charakteristickych biologickych vlastnosti vakcina¢niho
kmene (napf. neurotropismus) muize byt potfebné provedeni dalSich zkousek.
6.5 Rekombinace nebo predavani genomu kment
Predlozi se argumenty tykajici se pravdépodobnosti rekombinace nebo predavani genomu s
terénnimi nebo dalS$imi kmeny.
7. Bezpecnost pro uzivatele
Tento oddil obsahuje udaje o Gcincich pozorovanych v pfedchazejicich oddilech a uvadi je ve

spojitost s typem a rozsahem expozice ¢lovéka k danému pripravku za ucelem formulovani
odpovidajicich varovani pro uzivatele a dalSich opatfeni v oblasti fizeni rizik.

8. Zkouseni rezidui



U imunologickych veterinarnich pripravk( neni za béznych okolnosti nutné provadét zkousku
rezidui. Pokud jsou vsak pfi vyrobé imunologického veterinarniho pripravku pouzity adjuvans nebo
konzervacni latky, v dokumentaci se predlozZi posouzeni moznosti pretrvani rezidui v potravinach. Je-li to
nezbytné predlozi se Udaje o Setfeni ucinkd takovych rezidui.

Navrhne se ochranna |h(ta a jeji dostatecnost se diskutuje ve vztahu k veskerym provedenym
zkouskam rezidui.
9. Interakce
JestliZe je v souhrnu Gdajl o pfipravku obsazeno prohlaseni o slucitelnosti s jinymi imunologickymi

veterindrnimi pripravky, uvedou se Udaje tykajici se bezpecnosti takového spojeni. Popsany musi byt
jakékoli zndmé interakce s veterinarnimi ptipravky.

13d) Vyhldska . 356/2004 Sb., o sledovdni (monitoringu) zoondz a pivodcu zoondéz a o zméné vyhldsky ¢ 299/2003
Sb., o opatfenich pro predchdzeni a zdoldvdni ndkaz a nemoci pfenosnych ze zvifat na clovéka.

C. Studie provadéné v terénnich podminkach

S vyjimkou oddvodnénych pripad se vysledky laboratornich studii doplni udaji ze studii
provadénych v terénnich podminkdch, pro tyto studie se pouZiji Sarze vyrobené v souladu s vyrobnim
postupem popsanym v zadosti o registraci. Tyto studie provadéné v terénnich podminkach mohou
zaroven zkoumat bezpecnost i U¢innost.

D. Hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi

U&elem hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi je zhodnotit mozné skodlivé Gginky, které maze
pouziti pfipravku zpUsobit Zivotnimu prostiedi, a stanovit veskera bezpecnostni opatieni, ktera mohou
byt nezbytna k omezeni téchto rizik.

Takové hodnoceni se za obvykle provadi ve dvou fazich. Prvni faze hodnoceni musi byt provedena
vZdy. Hodnoceni se provede v souladu se pokyny Komise a agentury. Toto hodnoceni stanovi mozné
vystaveni Zivotniho prostfedi pfipravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici s
prihlédnutim zejména k nasledujicim bodim:

- cilovy druh zvitat a predpokladané pouzivani,

- zpUsob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude pfipravek vstupovat pfimo do
Zivotniho prostredi,

- moZné vylucovani pripravku a jeho IéCivych latek do Zivotniho prosttedi z oSetfovanych zvifat a
pretrvavani v exkretech,

- odstranovani nepouzitelného pripravku nebo odpadu z tohoto pfipravku.

V pfipadé Zivych vakcinacnich kmenu, které mohou byt plvodci zoondz, se rovnéz posoudi riziko
pro Clovéka.



Pokud zavéry prvni faze poukazuji na mozné vystaveni Zivotniho prostredi pfipravku, ptikroci
Zadatel k druhé fazi a zhodnoti mozné riziko i rizika, ktera veterinarni pripravek mize predstavovat pro
Zivotni prostredi. Pokud je to nezbytné, provedou se dalsi zkousky vlivu pFipravku (plGda, voda, vzduch,
vodni systémy, necilové organismy).

E. Hodnoceni poZzadované pro veterinarni pfipravky obsahujici geneticky modifikované organismy
nebo z geneticky modifikovanych organismi sestavajici

V pfipadé veterinarnich pripravk( obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo z
geneticky modifikovanych organismu sestavajicich musi byt k Zadosti pfilozeny dokumenty pozadované
podle jiného pravniho predpisu 9).

9) Zdkon & 78/2004 Sb., o nakldddni s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty, ve znéni
pozdéjsich predpisd.

Cast 4:
Zkousky ucinnosti

Kapitola |

1. Obecné zasady

U&elem hodnoceni popsaného v této &asti je prokdzat nebo potvrdit U¢innost imunologického
veterindrniho pfipravku. Veskera tvrzeni uvadéna zadatelem s ohledem na vlastnosti, Ucinky a pouZziti
pfipravku musi byt v celém rozsahu podporena vysledky hodnoceni, obsazenymi v Zadosti o registraci.

2. Provadéni hodnoceni

VSechna hodnoceni Uéinnosti musi byt provdadéna v souladu s plné posouzenym podrobnym
protokolem, ktery je pisemné zaznamenan pred zahajenim hodnoceni. Dobré Zivotni podminky zvifat
zafazenych do hodnoceni podléhaji veterinarnimu dozoru a plné se zohlednuji pfi pfipravé kazdého

protokolu hodnoceni a v pribéhu celého hodnoceni.

Hodnoceni probiha podle pfedem vypracovanych systematickych pisemnych postupl upravujicich
organizaci, provadéni, sbér udajl, dokumentaci a ovérovani hodnoceni ucinnosti.

S vyjimkou odlvodnénych pfipadd musi byt hodnoceni provadéna v terénnich podminkach
provadéna v souladu se stanovenymi zasadami spravné klinické praxe.

Pfed zahajenim vSech hodnoceni provadénych v terénnich podminkach musi byt ziskan a



zaznamenan informovany souhlas majitele zvirat, ktera budou zarazena do hodnoceni.

Majitel zvirat musi byt zejména pisemné informovan o dasledcich, které ma zarazeni zvifat do
hodnoceni pro nasledné zachazeni s oSetfenymi zvitaty a pro ziskavani potravin z nich. Kopie tohoto
oznameni, podepsana a datovana majitelem zvirat, se zaradi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéné v terénnich podminkach provadéno s vyuzitim zaslepeni,
pouZije se pro oznacovani na obalu pfipravkd uréenych k poufZiti ve veterinarnich hodnocenich
provadénych v terénnich podminkach § 37 zakona obdobné. Ve vsech pfipadech musi byt obal vyrazné a
nesmazatelné oznacen slovy "pouze k veterinarnimu hodnoceni provadénému v terénnich podminkach".

Kapitola Il

A. Obecné pozadavky

1. Volba antigenu nebo vakcinacnich kmen( musi byt odivodnéna na zakladé epizootologickych
udaja.

2. Hodnoceni ucinnosti provadéna v laboratofi musi byt provadéna formou kontrolovanych
zkousek s vyuZitim neoSetfovanych zvitat v kontrolnich skupinach, s vyjimkou pfipadd, kdy to neni mozné
z dlvodu zajisténi dobrych Zivotnich podminek zvifat, a pfipad(, kdy Ize G¢innost prokazat jinak.

Obecné se tato laboratorni hodnoceni doplni hodnocenimi provadénymi v terénnich podminkach, véetné
neoSetfovanych zvifat v kontrolnich skupinach.

Veskera hodnoceni se popisi dostate¢né podrobné, aby je bylo moZzno zopakovat v kontrolovanych
hodnocenich provadénych na zadost pfislusnych organ(. Zkousejici musi prokazat, Zze vSsechny pouzité
techniky odpovidaji ucelu, ke kterému jsou pouzily.

Predlozi se zpravy o vsech ziskanych vysledcich, ptiznivych i nepfiznivych.

3. U¢innost imunologického veterindrniho pFipravku se prokazuje pro viechny kategorie cilovych
druhu zvirat, pro které je vakcinace doporucena, vsemi doporuc¢enymi cestami podani a s vyuZitim
navrzeného Casového rozvrhu podavani. V pfipadé potifeby se odpovidajicim zpisobem vyhodnoti vliv
pasivné ziskanych a matefskych protilatek na ucinnost vakciny. S vyjimkou odtvodnénych pfipadd se
nastup a trvani imunity stanovi s ohledem na Udaje ziskané v ramci hodnoceni a doloZi se takovymi udaji.

4. U¢innost kazdé slozky polyvalentnich (viceslozkovych) a kombinovanych imunologickych
veterindrnich pripravk( musi byt prokazana. Pokud je pfipravek doporucen k podani v kombinaci s dalSim
veterindrnim pfipravkem nebo k sou¢asnému podani s dalsim veterindrnim pfipravkem, musi byt
prokazano, ze jsou tyto pfipravky kompatibilni.

5. Pokud je pfipravek soucasti vakcina¢niho schématu doporuceného zZadatelem, musi byt
prokazan ucinek primovakcinace €i revakcinace nebo pfispéni imunologického veterinarniho ptipravku k
ucinnosti celého programu.



6. Pouzita davka musi odpovidat mnozstvi pfipravku doporuc¢enému pro pouZiti a SarZe pouzitd
pro zkousSeni Ucinnosti musi byt ziskana z Sarze Ci Sarzi vyrobenych v souladu s vyrobnim postupem
popsanym v ¢asti 2 Zadosti o registraci.

7. Jestlize je v souhrnu Udajl o pripravku uvedeno tvrzeni o kompatibilité s jinymi imunologickymi
pfipravky, musi se prosetfit ucinnost souvisejici s takovym spojenim. Popisi se jakékoli dalsi znamé
interakce s jakymikoli jinymi veterinarnimi pripravky. Soubézné nebo simultanni pouZziti mizZe byt
povoleno, pokud je podloZeno odpovidajicimi studiemi.

8. V pripadé diagnostickych imunologickych veterinarnich pfipravkd podavanych zvifatim Zadatel
uvede, jak maji byt vyhodnoceny reakce na pripravek.

9.V pripadé vakcin urcenych k rozliseni vakcino vanych a nakazenych zvirat [znacené (markerové)
vakciny], kdy se tvrzeni o ucinnosti spoléha na in vitro diagnostické zkousky, se predlozi dostate¢né Udaje
o diagnostickych zkouskach, které umozni odpovidajici posouzeni téchto tvrzeni tykajicich se
markerovych vlastnosti.

B. Hodnoceni provadéna v laboratofi

1. Prokazani uc¢innosti se zadsadné provadi za fadné kontrolovanych laboratornich podminek
Celenzi po podani imunologického veterinarniho pripravku cilovému zvireti za doporucenych podminek
pouZiti. Pokud je to mozné, musi podminky, za kterych je ¢elenz provddéna, napodobovat ptirozené
podminky infekce. Predlozi se podrobnosti o celenznim kmenu a jeho vhodnosti pro ¢elenzni zkousku.
U Zivych vakcin se s vyjimkou odlvodnénych pripadd pouziji Sarze obsahujici minimalni titr nebo
ucinnost. U jinych pfipravkd se s vyjimkou odtdvodnénych pripadl pouZziji SarZze s minimalnim obsahem
|éCivé latky.

2. Vidy kdyZ je to mozné, urci se a dokumentuje se imunitni mechanismus (bunééna/humoralni
imunita, mistni/generalizovana odpovéd, tfidy imunoglobulin(), ktery je vyvolan v dlsledku podani
imunologického veterinarniho pripravku cilovym zvifatiim doporucenou cestou podani.

C. Hodnoceni provadéna v terénnich podminkach

1. S vyjimkou odlvodnénych pfipadl se vysledky laboratornich hodnoceni doplni udaji o
hodnocenich provadénych v terénnich podminkach, s pouZzitim reprezentativnich Sarzi vyrobniho
postupu popsaného v Zadosti o registraci. Tataz studie provadéna v terénnich podminkach muize
zkoumat bezpecnost i Ucinnost.

2. Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni Ucinnosti, je

mozné uznat pouze hodnoceni provedena v terénnich podminkach.

Cast 5:
Udaje a dokumenty



A. Uvod

Dokumentace tykajici se studii bezpecnosti a Gcinnosti musi obsahovat Uvod, ve kterém je
vymezen pfedmét a kde jsou uvedeny zkousky, které byly provedeny podle ¢asti 3 a 4, jakozZ i shrnuti,
spolu s podrobnymi odkazy na bibliografii. Toto shrnuti musi obsahovat objektivni diskusi o vSech
ziskanych vysledcich a musi vést k zavéru o bezpecnosti a Uc¢innosti imunologického veterinarniho
pfipravku. Vypusténi jakychkoli zkousek nebo hodnoceni ze seznamu musi byt uvedeno a diskutovano.

B. Laboratorni studie

U vSech studii musi byt uvedeny nasledujici udaje:

1. shrnuti,

. ndzev subjektu, ktery studie provedl,

3. podrobny zkusebni protokol, ve kterém je uveden popis pouzitych metod, zatizeni a latek, podrobnosti
jako druh nebo plemeno zvitat, kategorie zvitat, odkud byla ziskdna, jejich identifikace a pocet,
podminky, za kterych byla drzena a krmena (mimo jiné s uvedenim, zda byla prosta specifikovanych
patogentl nebo specifikovanych protilatek, typu a mnoZstvi vSech doplikovych latek obsazenych v
krmivu), davka, cesta, rozvrh a data podani, popis a zdlivodnéni pouzitych statistickych metod,

4. v pfipadé zvifat v kontrolnich skupindch, zda jim bylo poddvéano placebo nebo zda nebyla nijak
osetfovana,

5. v pripadé oSetfovanych zvifat a tam, kde je to vhodné, zda byl témto zvifatiim podavan zkouseny
pripravek ¢i jiny pripravek registrovany ve Spolecenstvi,

6. vSechna obecnd a individualni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim priimérd a standardnich
odchylek), a to pfiznivé i neptiznivé. Udaje se popisi dostateéné podrobné, aby bylo moZno vysledky
kriticky zhodnotit nezavisle na jejich interpretaci autorem. Primarni Gdaje se predlozi ve formé
tabulek. K vysvétleni a doloZeni mohou byt vysledky provazeny reprodukcemi zaznamd,
mikrosnimky ¢i jinym vhodnym zpUsobem,

7. povaha, ¢etnost a trvani pozorovanych nezadoucich ucinkd,

8. pocet zvitat vyrazenych predcasné ze studii s uvedenim dlvodu ¢i divod( pro jejich vyrazeni,

9. statistické hodnoceni vysledkd, pokud to poZaduje program zkouseni, a rozptyl v ziskanych datech,

10. vyskyt a pribéh veskerych interkurentnich onemocnéni,

11. veskeré podrobnosti tykajici se veterinarnich pripravki (jinych neZ je zkouseny pripravek), jejichz
podani bylo v pribéhu studie nezbytné,

12. objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérlim o bezpecnosti a Ucinnosti pfipravku.

N

C. Studie provadéné v terénnich 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 podani, kéd identifikace, ktery mlze odkazovat na jméno a adresu majitele zvitete Ci
zvirat,
4. podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu pouzitych metod, zafizeni a latek, podrobnosti



jako cesta podani, rozvrh podavani, davka, kategorie zvirat, délka pozorovani, sérologickad odpovéd a
dalsi vysetreni provedend u zvifat po podani,

5. v pfipadé zvirat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo nebo zda nebyla nijak
osetrena,

6. identifikaci oSetfenych zvirat a zvirat v kontrolnich skupinach (podle situace hromadnou nebo
individualni), jako je druh, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav,

7. kratky popis zplsobu chovu a krmeni, s uvedenim typu a mnoZstvi veskerych doplnikovych latek
obsazZenych v krmivu,

8. veskeré udaje tykajici se pozorovani, parametrid uzitkovosti a vysledk (s uvedenim pramért a
standardnich odchylek); pokud byly provadény zkousky a méreni u jednotlivych zvifat, uvedou se
individualni udaje,

9. veskera pozorovani a vysledky studii, pfiznivé i neptiznivé, s Uplnym vyctem pozorovani a vysledk(
objektivnich zkousek ucinku pozadovanych pro hodnoceni pfipravku; uvedou se pouzité techniky a
vysvétli se vyznam vSech odchylek ve vysledcich,

10. Ucinky na uzitkovost zvifat,

11. pocet zvirat vyfazenych predcasné ze studii a divody pro jejich vyrazeni,

12. povahu, ¢etnost a trvani pozorovanych nezadoucich ucinkd,

13. vyskyt a pribéh jakychkoli interkurentnich onemocnéni,

14. veskeré podrobnosti tykajici se veterinarnich ptipravk( (jinych nez je zkouseny pripravek), které byly
podany pred nebo soucasné se zkousenym pfipravkem nebo v obdobi pozorovani; podrobnosti o
vSech pozorovanych interakcich,

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavériim o bezpecnosti a U¢innosti pfipravku.

Cast 6:
Odkazy na odbornou literaturu

Uvedou se podrobné odkazy na odbornou literaturu citované ve shrnuti uvedeném v rdmci ¢asti 1
a poskytnou se kopie.

Hlava Il
Pozadavky na zvlastni zadosti o registraci

1. Generické veterinarni ptipravky

Zadosti o registraci na zakladé § 27 odst. 1 zakona (generické veterinarni pfipravky) obsahuji vidy
Udaje uvedené v ¢astech 1 a 2 hlavy | této prilohy spolu s hodnocenim rizik pro Zivotni prostredi a udaji,
které prokazuji, Ze pfipravek ma stejné kvalitativni a kvantitativni sloZeni [éCivych latek a stejnou Iékovou
formu jako referencni IéCivy pripravek, a Udaji, které dokazuiji, Ze pripravek je bioekvivalentni s
referenénim léCivym pripravkem. Jestlize je referencni veterindrni pfipravek biologickym léCivym
pripravkem, dolozi se splnéni pozadavk(l na dokumentaci uvedenych v oddile 2 pro podobné biologické
veterindrni pripravky.

U generickych veterinarnich pripravk( se podrobné a kritické souhrny tykajici se bezpecnosti a
ucinnosti zaméruji zejména na nasledujici ndlezitosti:



- opodstatnéni zasadni podobnosti,

- souhrn necistot pfitomnych v Sarzich 1écivé latky ¢i 1éCivych latek, jakoZ i koneéného lécCivého piipravku
(a poptripadé prislusnych rozkladnych produkt( vznikajicich béhem skladovani), jak je navrZzeno pro
pouZiti v pfipravku uréeném k uvedeni na trh, spole¢né s hodnocenim téchto necistot,

- hodnoceni studii bioekvivalence nebo odlvodnéni, proc tyto studie nebyly provedeny, s odkazem na
platné pokyny,

- Zadatel by mél popfipadé k prokazani ekvivalence vlastnosti nékterych soli, ester( a derivat(
registrované lécivé latky ve vztahu k bezpecnosti a Ucinnosti poskytnout dopliujici idaje; tyto udaje
zahrnuji dlikazy o tom, Ze nedoslo ke zméné ve farmakokinetickych ani farmakodynamickych
vlastnostech lécivé slozky nebo v toxicité, které by mohly ovlivnit profil bezpecnosti a ucinnosti;

Kazdé tvrzeni v souhrnu tGdajl o pfipravku, které neni znamé nebo odvoditelné z vlastnosti
|éCivého pripravku nebo jeho terapeutické skupiny, se podrobné diskutuje v neklinickych ¢i klinickych
prehledech a souhrnech a dolozi se odkazy na odbornou literaturou nebo dopliujicimi studiemi.

U generickych veterinarnich pripravk( uréenych k podavani intramuskularni, subkutanni nebo
transdermalni cestou se pfedloZi nasledujici dopliujici udaje:
- dUkaz prokazujici shodné ¢i odlisné snizovani obsahu rezidui z mista podani, které muize byt dolozeno
odpovidajicimi studiemi deplece rezidui,
- dUkaz prokazujici snasenlivost cilového zvifete v misté podani, kterd muize byt doloZzena odpovidajicimi
studiemi snasenlivosti u cilovych zvirat.

2. Podobné biologické veterinarni pripravky

V souladu s § 27 odst. 5 zdkona, pokud biologicky veterinarni pfipravek, ktery je podobny
referenénimu biologickému veterinarnimu pripravku, nesplnuje podminky v definici generického IéCivého
pripravku, nesmi se informace, které maji byt poskytnuty, omezovat pouze na ¢asti 1 a 2 (farmaceutické,
chemické a biologické udaje), doplnéné udaji o bioekvivalenci a biologické dostupnosti. V takovych
pfipadech se predlozi doplfujici Udaje, zejména o bezpecnosti a ucinnosti pripravku.

Povaha a rozsah doplnujicich udaju (tj. toxikologické a jiné studie bezpecnosti a odpovidajici
klinické studie) se stanovi pro kazdy jednotlivy pfipad v souladu s prislusnymi védeckymi pokyny.

Vzhledem k rozmanitosti biologickych veterinarnich pripravk( Veterinarni Ustav stanovi nezbytné
studie pfedpokladané v ¢astech 3 a 4, s prihlédnutim ke specifickym charakteristikdm kazdého
jednotlivého biologického veterinarniho pfipravku.

Obecné zasady, které maiji byt pouZzity, se stanovi v pokynu, ktery pfijme agentura, s prihlédnutim
k charakteristikam dotCeného biologického veterinarniho pfipravku. Jestlize ma referencni biologicky
veterindrni pfipravek vice nez jednu indikaci, tvrzeni o podobné ucinnosti a bezpecnosti biologického
veterindrniho pfipravku se fadné odlivodni nebo, pokud je to nezbytné, prokaze samostatné pro kazdou
indikaci, ke které se tvrzeni vztahuje.

3. Dobie zavedené veterindrni pouziti

V pripadé veterinarnich pfipravkl s IéCivou latkou i IéCivymi latkami, které maji dobre zavedené



|éCebné pouziti, jak je uvedeno v § 27 odst. 7 zakona, s uznanou ucinnosti a pfijatelnou drovni
bezpecnosti, se pouziji nasledujici zvlastni pravidla.

Zadatel predlo?i ¢asti 1 a 2, jak je popséno v hlavé | této pfilohy.

V ¢astech 3 a 4 podrobné odkazy na odbornou literaturu postihuji vSechna hlediska bezpecnosti a
ucinnosti.

K prokazani dobie zavedeného veterinarniho pouZiti se pouziji nasledujici specificka pravidla:

3.1. K doloZeni dobte zavedeného veterinarniho l1é¢ebného pouziti sloZek veterinarnich pfipravkl se

zohledni nasleduijici faktory:

a) doba, po kterou je I1éCiva latka pouZivana;

b) kvantitativni hlediska pouzivani lécCivé latky;

c) mira védeckého zajmu na pouZivani léCivé latky (odraZejici se v publikované odborné védecké
literature);

d) koherence védeckych hodnoceni.

Pro doloZeni dobfe zavedeného pouZiti mlZe byt pro rGzné latky potreba rizné casové obdobi. Ve
vSech pfipadech viak obdobi poZzadované pro dolozeni dobfe zavedeného veterinarniho |é¢ebného
pouziti slozky lécivého pripravku nesmi byt kratsi nez deset rokl od prvniho systematického a
dokumentovaného pouZiti této latky jako veterindrniho pfipravku ve Spolecenstvi.

3.2. Dokumentace predloZena Zadatelem postihuje vidy vSechna hlediska hodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti pripravku pro navrhovanou indikaci u cilovych druh( zvifat za pouziti navrhované cesty podani
a rezimu davkovani. Musi obsahovat nebo se odkazovat na pfehled pfislusné literatury, pfihlizet k
predregistracnim a poregistracnim studiim a publikované odborné literature prezentujici zkusenosti v
podobé epidemiologickych studii a zejména srovnavacich epidemiologickych studii. PfedloZzena musi byt
veskera dokumentace, pfizniva i nepfrizniva. S ohledem na ustanoveni o dobie zavedeném veterinarnim
pouZiti je obzvlasté nezbytné objasnit, Ze bibliografické odkazy na jiné zdroje dikazl (poregistracni
studie, epidemiologické studie atd.) a nejen udaje tykajici se zkousek a hodnoceni mohou slouZit jako
platny dikaz bezpecnosti a ucinnosti pfipravku, jestlize jev Zadosti uspokojivé vysvétleno a odivodnéno
pouziti téchto zdrojl informaci.

3.3. Zvlastni pozornost se vzdy vénuje jakymkoli chybéjicim informacim a zd(ivodni se, proc je mozné
doloZit prokazani pfijatelné miry bezpeénosti nebo Ucinnosti, pfestoze nékteré studie chybéji.

3.4 Podrobné a kritické souhrny tykajici se bezpeénosti a U¢innosti musi objasnit vyznam jakychkoli
predlozenych udajl, které se vztahuji k jinému pfipravku, nez je pripravek urceny k uvedeni na trh. Musi
byt posouzeno, zda je zkouseny pripravek mozné povazovat za podobny pfipravku, Ci nikoliv, pro ktery
byla vypracovana zadost o registraci, a to nehledé na existujici rozdily.

3.5 Obzvlasté duleZité jsou poregistracni zkusenosti s jinymi ptipravky obsahujicimi stejné slozky. Na tuto
otazku musi klast Zadatelé zvlastni diraz.

4. Veterinarni pripravky s fixni kombinaci lécivych latek



U Zadosti na zakladé § 27 odst. 8 zakona se pro veterinarni pripravky s fixni kombinaci IéCivych
latek predklada registraéni dokumentace obsahujici ¢asti 1, 2, 3 a 4. Neni nutné predkladat studie tykajici
se bezpecnosti a Ucinnosti pro kazdou IéCivou latku. Nicméné je mozné zahrnout informace o
jednotlivych latkach do Zadosti tykajici se fixni kombinace. PfedloZeni udajl o kazdé jednotlivé IéCivé
latce, spolu s poZadovanymi studiemi bezpecnosti uzivatele, studiemi deplece rezidui a klinickymi
studiemi tykajicimi se pfipravku s fixni kombinaci mohou byt povaZovany za vhodné odlvodnéni pro
nepredlozeni Udajli o kombinovaném pfipravku, z dlivodu dobrych Zivotnich podminek zvirat a
zbytecného zkouseni na zvitatech, pokud neexistuje podezieni na interakci vedouci k vyssi toxicité. Tam,
kde je to na misté, predlozi se informace tykajici se mist vyroby a hodnoceni bezpecnosti cizich agens.

5. Zadosti s informovanym souhlasem

Zadosti na zakladé § 27 odst. 9 zakona obsahuji vidy Gdaje uvedené v ¢asti 1 hlavy | této pfilohy za
predpokladu, Ze drZitel registrace plvodniho veterinarniho pripravku udélil Zadateli souhlas s tim, aby
ucinil odkaz na obsah ¢asti 2, 3 a 4 registracni dokumentace takového pripravku. V tomto pripadé se
nepredkladaji podrobné a kritické souhrny tykajici se jakosti, bezpecnosti a U¢innosti.

6. Dokumentace Zadosti za vyjimecnych okolnosti

Registrace miZe byt udélena na zakladé urcitych konkrétnich povinnosti poZadujicich od Zadatele,
aby zaved| konkrétni postupy, zejména s ohledem na bezpecnost a Ucinnost veterinarniho pripravku,
pokud, jak je stanoveno v § 32 odst. 3 zdkona, Zadatel muzZe prokazat, Ze neni schopen predloZit Uplné
Udaje o ucinnosti a bezpecnosti za béznych okolnosti pouzivani.

Zasadni pozadavky pro vSechny Zadosti uvedené v této Casti jsou stanoveny v Pokynu Komise a
agentury.
7. SmiSené Zadosti o registraci

SmiSené zadosti o registraci jsou Zadosti, u nichz ¢ast 3 nebo 4 registracni dokumentace obsahuji
studie bezpecnosti a U¢innosti provedené Zadatelem, jakoz i bibliografické odkazy.

VSechny ostatni ¢asti jsou v souladu se strukturou popsanou v ¢asti | hlavy | této ptilohy.
Veterinarni Ustav posoudi zvlast pro kazdou predloZenou registracni dokumentaci, zda lze format
predlozeny Zadatelem povaZzovat za dostatecny pro hodnoceni.

Hlava IV
Pozadavky na Zadosti o registraci pro urcité veterinarni pripravky

Tato ¢ast stanovi zvlastni pozadavky pro stanovené veterinarni ptipravky ve vztahu k povaze
|éCivych latek v nich obsaZenych.



1. Imunologické veterinarni pfipravky

A. Zakladni dokument o antigenu vakciny

Pro nékteré imunologické veterinarni pfipravky a odchylné od ustanoveni hlavy Il ¢asti 2 oddilu C o
|éCivych latkach se zavadi koncept zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny.

Pro ucely této prilohy se zakladnim dokumentem o antigenu vakciny rozumi samostatna ¢ast
dokumentace k Zadosti o registraci ockovaci latky, ktera obsahuje veskeré dulezité informace o jakosti ke
kazdé z léCivych latek, které jsou soucasti pfislusného veterinarniho pripravku. Samostatna ¢ast mize byt
spolecna pro jednu nebo vice monovalentnich nebo vicevalentnich vakcin predlozenych timtéz
Zadatelem o registraci.

Védecké pokyny pro predkladani a hodnoceni zakladniho dokumentu o antigenu vakciny ptijme
agentura. Predkladani a hodnoceni zakladniho dokumentu o antigenu vakciny se provadi podle pokynt
zvetejnénych Komisi v Pravidlech pro lécivé pfipravky v Evropské unii, svazek 6B, Pokyny pro Zadatele.

B. Vicekmenova registra¢ni dokumentace

Pro urcité imunologické veterinarni pripravky (slintavka a kulhavka, influenza ptakt a kataralni
horecka ovci) a odchylné od ustanoveni hlavy Il ¢asti 2 oddilu C o IéCivych latkach se zavadi koncept
uzivani registra¢ni dokumentace pro vice kmen(.

Vicekmenovou registracni dokumentaci se rozumi jedna dokumentace obsahujici pfislusné udaje
pro jediné a Uplné védecké hodnoceni rliznych moznosti pouziti kmen ¢i jejich kombinace, na zakladé
kterého Ize povolit registraci ockovacich latek proti antigenné variabilnim viram.

Védecké pokyny pro predkladani a hodnoceni registracni dokumentace pro vice kmen( prijme

agentura. Pfedkladani a hodnoceni registraéni dokumentace pro vice kmen( se provadi podle pokynu
zverejnénych Komisi v Pravidlech pro lécivé pripravky v Evropské unii, svazek 6B, Pokyny pro Zadatele.

2. Homeopatické veterinarni pfipravky

Tento oddil stanovi zvlastni ustanoveni pro poutziti hlavy | ¢asti 2 a 3 pro homeopatické veterinarni
pripravky, jak jsou definovany v § 2 odst. 2 pism. g) zdkona.

K casti 2

Na dokumentaci pfedloZzenou v souladu s § 29 odst. 2 zakona pfi zjednoduseném postupu registrace
homeopatickych veterinarnich pfipravk( uvedenych v § 29 odst. 1 zdkona stejné jako na dokumentaci
pro registraci jinych homeopatickych veterinarnich pfipravkd, které nepodléhaji zjednodusenému

postupu registrace podle § 29 odst. 1 se pouziji ustanoveni ¢asti 2 s nasledujicimi Gpravami.

a) Terminologie (nazvoslovi)



Latinsky nazev zakladni homeopatické latky popsany v dokumentaci k Zadosti o registraci musi byt v
souladu s latinskym ndazvem Evropského Iékopisu nebo, neexistuje-li, Uredniho Iékopisu ¢lenského statu.
Popripadé se poskytne tradi¢ni nazev Ci tradi¢ni ndzvy pouzivané v kazdém cClenském staté.

b) Kontrola vychozich surovin

Udaje a dokumentace k vychozim surovindm, tj. véem pouzitym materidldm véetné surovin a
meziproduktl az do konecného fedéni, zpracovanym do konec¢ného homeopatického veterinarniho
pfipravku, které jsou predkladany s zadosti, se doplni o dalsi Udaje o zakladni homeopatické latce.

Pro veskeré vychozi suroviny, které jsou zpracovany do kone¢ného homeopatického pfipravku se pouZziji
obecné pozadavky na jakost, stejné jako pro mezistupné vyrobniho postupu az do kone¢ného redéni.
Pokud je pfitomna toxicka slozka, méla by byt tato slozka kontrolovdna v kone¢ném redéni. Pokud to
vSak neni mozné z dlivodu vysokého stupné redéni, toxicka slozka musi byt standardné kontrolovana v
ranéjSim stadiu. Kazdy krok vyrobniho procesu od vychozich surovin po konecné rfedéni, které jsou
zpracovany do konecného pripravku, se presné popise.

V pripadég, Ze je zahrnuto redéni, provadi se kroky fedéni vzdy podle homeopatickych vyrobnich postupt
stanovenych v pfislusném ¢lanku Evropského |ékopisu nebo, neexistuje-li, v irednim Iékopisu ¢lenského
statu.

c) Kontrolni zkousky konecného lécivého pripravku

Na konecné homeopatické veterinarni pfipravky se vztahuji obecné pozadavky na jakost. Jakékoliv
vyjimky musi byt Zadatelem fadné zdGvodnény.

Provadi se vzdy identifikace a stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych slozek. Lze-li odGvodnit,
Ze identifikace nebo stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych sloZzek nejsou mozné, napfiklad z
dlvodu jejich zfedéni v kone¢ném |écivém pripravku, prokaze se jakost kompletni validaci vyrobniho
postupu a postupu redéni.

d) Zkousky stability

Vidy se doloZi stabilita koneéného pfipravku. Udaje o stabilité zakladnich homeopatickych latek jsou
obecné prenosné pro fedéni/potenciace z nich ziskané. Pokud neni mozna identifikace nebo stanoveni
obsahu |écivé Iatky pro vysoky stupen fedéni, mohou byt vzaty v Gvahu Udaje o stabilité Iékové formy.

K ¢asti 3

Ustanoveni ¢asti 3 se pouziji na zjednoduseny postup registrace homeopatickych veterinarnich pfipravkd
uvedeny v § 29 odst. 1 zakona s ndsledujici specifikaci, aniz jsou dotéena ustanoveni nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro stanoveni limitd rezidui
farmakologicky ucinnych latek v potravinach Zivocisného plvodu, kterym se zrusuje natizeni Rady (EHS)
€. 2377/90 a kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a nafizeni Evropského
parlamentu a Rady ¢. 726/2004, pro latky obsazené v zakladnich homeopatickych latkach uréenych k
podani pro druhy zvitat uréenych k produkci potravin.

Jakakoliv chybéjici informace se vzdy od(vodni, napfiklad se odlivodni, pro¢ mize byt uznano dolozeni



pfijatelné Urovné bezpecnosti, prestoze nékteré studie chybi.

Hlava V
Pozadavky na obsah a ¢lenéni Gdajti a dokumentace prikladanych k Zadosti o
zjednodusenou registraci veterinarnich homeopatickych pripravkt

K Zadosti o zjednodusenou registraci veterinarnich homeopatickych pripravkd se prikladaji udaje a
dokumenty dokladajici zejména farmaceutickou jakost a homogenitu Sarzi pfislusného pfipravku.

K Zadosti se pfikladaji vidy alespon:

1. Administrativni udaje, které obsahu;ji:

- ndzev pfipravku,

- oznaceni zakladni latky nebo latek s uvedenim védeckého ndzvu nebo lékopisného ndzvu zakladni
latky,

- stupen ¢i stupné fedéni,

- zpUsob a cestu podani,

- cilové druhy zvitat,

- velikost baleni, druh obalu,

- obchodni firma a sidlo Zadatele o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno, popfipadé
jména, pfijmeni a misto podnikani Zadatele o registraci, jde-li o fyzickou osobu, a stejné udaje o
vyrobci nebo vyrobcich, neshoduje-li se s osobou Zadatele o registraci,

- pocet a oznaceni jednotlivych svazk(l dokumentace, charakteristiku predloZzenych vzorka,

- uvedeni vSech mist vyroby a pro kazdé misto vyroby s uvedenim vyrobnich operaci, které jsou zde
provadény a s dokladem, Ze vyrobce je drzitelem platného povoleni k vyrobé veterinarnich
pfipravk{ v prislusSném rozsahu,

- seznam zemi, kde je pfipravek zaregistrovdn nebo kde je o jeho registraci Zadano, véetné kopii
veskerych rozhodnuti o registraci nebo jinych povolenich k uvadéni na trh, a seznam zemi, kde
byla Zadost o registraci pripravku zamitnuta nebo vzata zpét z dlivodu bezpecnosti pfipravku,

- jeden nebo vice vzork( nebo navrh vnitiniho a vnéjsiho prodejniho obalu pripravku.

2. Dokumentace obsahujici Udaje o zplUsobu vyroby a kontroly zakladni latky nebo latek a dokladajici
udaje o homeopatické povaze zakladni latky nebo latek s odkazem na odbornou literaturu; v pfipadé
homeopatickych imunologickych veterinarnich pripravk( obsahujicich latky biologického plvodu se
dale uvede popis opatreni k zajisténi nepritomnosti patogennich organismu v pfipravku.

3. Vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou Iékovou formu a popis zplsobu fedéni a potenciace.

4. Udaje prokazujici stabilitu p¥ipravku.

5. Ndvrh na ochrannou lhitu

Hlava VI
Odpovédnost odbornikl podilejicich se na sestaveni registracni dokumentace

Udaje a dokumenty ptikladané k zadostem o registraci jsou pied predlozenim Veterindrnimu
ustavu sestaveny odborniky s nezbytnou technickou nebo odbornou kvalifikaci. Podle jejich prislusné
kvalifikace je ulohou odbornika:

a) provadét takovou c¢innost, ktera spada do jejich specializace (analyticka Cinnost, farmakologie a
podobné experimentdlni védy, klinickda hodnoceni), a popisovat objektivné ziskané vysledky



kvalitativnim a kvantitativnim zplUsobem;

b) popisovat sva pozorovani v souladu s touto pfilohou a uvadét

1. v pfipadé analytikd, zda veterinarni pripravek odpovida uvedenému slozeni, a uvést zdvodnéni
kontrolnich metod pouZzitych vyrobcem,

2. v pripadé farmakologl a pfislusné kvalifikovanych specialistd toxicitu veterinarniho pripravku a
pozorované farmakologické vlastnosti a ddle, zda po podani veterindrniho pfipravku, za béznych
podminek pouziti a pfi dodrzeni doporucené ochranné |hlity, neobsahuji potraviny ziskané od
oSetrenych zvitat rezidua, kterd by mohla predstavovat riziko pro zdravi spotrebitele,

3. v pripadeé klinickych Iékaru, zda u zvirat oSetfenych veterinarnim pripravkem zjistili ucinky
odpovidajici informacim predlozenym vyrobcem podle § 27 zakona, zdaje veterinarni pripravek
dobre snasen, jakou davku navrhuji a jaké jsou kontraindikace a pfipadné nezadouci ucinky;

c) predkladat odGvodnéni pro pripadné vyuZiti odkaz(l na zverejnéné udaje podle § 27 odst. 12 zakona.

Hlava VII
Podminky, za kterych lze stanovit, Ze veterinarni pripravek uréeny pro zvirata, od
kterych jsou ziskavany Zivocisné produkty pro vyZivu clovéka, Ize vydavat bez
lékarského predpisu

(1) O veterinarnim pfipravku uréeném pro zvirata, od kterych jsou ziskavany Zivocisné produkty
pro vyZivu ¢lovéka, Ize rozhodnout, Ze jej Ize vydavat bez lékarského predpisu, pokud jsou spinény
vSechny nasledujici podminky:

a) podavani veterinarniho pripravku nevyzaduje zadné zvlastni znalosti nebo schopnosti,

b) veterinarni pfipravek nepredstavuje pfimé nebo neptimé riziko pro osetfené zvire nebo zvitata, osobu
podavajici pripravek ani pro Zivotni prostredi, a to ani pfi jeho nespravném pouziti;

c) souhrn Udajl o veterinarnim pripravku neobsahuje upozornéni na mozné zavazné nezadouci ucinky,
které mohou vzniknout i v dlisledku jeho spravného pouZiti,

d) predmétny veterinarni pripravek ani jiny veterinarni pripravek obsahujici stejnou Iéc¢ivou latku nebyl
pfedmétem castého predkladani zprav o zdvaznych nezadoucich ucincich,

e) souhrn udajli o pfipravku neuvadi kontraindikace spojené s ostatnimi bézné pouzivanymi
veterindrnimi pfipravky, jejichZ vydej neni vazan na lékarsky predpis,

f) nejsou stanoveny zvlastni podminky pro uchovavani veterinarniho pripravku,

g) veterinarni pfipravek nepredstavuje riziko pro bezpeénost spotiebitele, pokud jde o zbytky Iécivych
nebo pomocnych latek obsazenych v pfipravku v potravinach ziskanych od zvirat, u kterych byl
takovy pfipravek pouZit, a to ani v pfipadé jeho nespravného poufiti,

h) veterinarni pripravky nepredstavuje riziko pro zdravi verejnosti nebo zdravi zvifat s ohledem na vyvoj
rezistence k antimikrobnim latkdm nebo k antihelmintikm, a to ani v pfipadé jeho nespravného
pouZiti.

Hlava VIiI
Pozadavky na barviva pouzita ve veterindrnich pripravcich

1. Ve veterinarnich pfipravcich Ize pouZit pouze barviva, kterd jsou povolena v potravinach a ktera
jsou uvedena v jiném pravnim predpisu 13e).



2. Zadatel dolo#i, Ze barviva pouzita ve veterindrnich ptipravcich splfiuji pozadavky na identitu a
Cistotu v souladu s jinym pravnim predpisem 13b).

3. Pro zkouS$eni identity a Cistoty barviv pouzitych ve veterinarnich pfipravcich pouziva Zadatel
metody a postupy uvedené v jiném pravnim predpisu 13f).".

13b) Priloha ¢. 1 vyhldsky & 54/2002 Sb., kterou se stanovi zdravotni poZadavky na identitu a Cistotu pridatnych
latek, ve znéni pozdéjsich predpisd.

13e) Pfiloha ¢. 4 vyhldsky & 4/2008 Sh., kterou se stanovi druhy a podminky pouZiti pfidatnych Idtek a extrakénich
rozpoustédel pri vyrobé potravin.

13f) Vyhldska & 211/2004 Sb., o metoddch zkouseni a zplsobu odbéru a pfipravy kontrolnich vzorkd, ve znéni
pozdéjsich predpisd.

Priloha ¢. 3
Obsah a ¢lenéni souhrnu tdajti o pfipravku

A. V ptipadé humannich pripravkd se v souhrnu Gdaji o pripravku uvadéji nize uvedené udaje, které jsou
blize specifikovany v pravidelné aktualizovanych Sablondch na webovych strankach agentury.

1. Nazev ptipravku
Uvede se nazev pfipravku nasledovany silou a [ékovou formou.

2. Kvalitativni i kvantitativni sloZzeni
Uvadeéji se IéCivé latky, a to za poutziti jejich béznych nazvi v latinské verzi; v pripadé, Ze tyto nazvy
nejsou stanoveny, se pouziji obvykle pouzivané ndzvy. Pomocné latky se uvedou pouze v pfipadé, Ze jsou
vyznamné pro vlastnosti ptipravku a jejich znalost je podstatna pro spravné poufiti ptipravku. Uplny
seznam pomocnych latek se uvede v bodé 6.1.

3. Lékovd forma
Lékovou formou se rozumi vysledna podoba pripravku, ktera je urcena farmaceutickou formou
pripravku, zplsobem jeho podani, poptipadé i druhem obalu. Déle se uvadi popis pfipravku, a pokud je
pulici ryha, odlvodni se, proc je zavedena.

4. Klinické udaje
4.1 Terapeutické indikace
Indikace se vztahuji co nejpresnéji k vysledkiim provedenych klinickych hodnoceni. Vyznacuje se
pouziti: IéCba, prevence nebo diagndza.
4.2 Davkovani a zplGsob podani
Uvadi se
- ddvkovani 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 l1écby,
- moznost podavani détem,



- nejvyssi denni davka a nejvyssi davka pro celou lécbu,

- doporuceni pro sledovani plazmatickych hladin lé¢iva ¢i jinych ukazatell jeho ucinkd.
4.3 Kontraindikace
4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Uvadéji se

- upozornéni na nezadouci ucinky farmakodynamické skupiny, do které je dany pfipravek rfazen,
nebo daného pripravku za bézného zplsobu uziti,

- upozornéni na nezadouci ucinky, ke kterym dochazi ve zvlastnich ptipadech, zejména u starsich
osob a pfi ledvinném, jaternim nebo srde¢nim selhani,

- popis zpUsobu poufziti pripravku u rizikovych skupin pacientq,

- postupy, jak predchazet nezadoucim ucinkdm,

- zvlastni opatreni, ktera musi ucinit pacient ¢i osoba, ktera s pfipravkem zachazi, jde-li o
imunobiologicky ptipravek.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Uvadéji se pouze klinicky vyznamné interakce s pfipravky pouZitymi pro tutéz indikaci, interakce s

pfipravky pro jiné indikace a interakce souvisejici se zplisobem Zivota, napf. interakce s potravinami.

Pro kazdou interakci se uvadi mechanismus, je-li zndmy; vliv na hladinu Ié¢ivé latky v plazmé a na

laboratorni a klinické parametry; upozornéni na kontraindikaci soucasného podani s jinymi lécCivy a
pfipadna opatfeni pfi sou¢asném uzivani s jinymi léCivy, zejména Uprava davkovani.
4.6 Téhotenstvi a kojeni
Uvadéji se
- vysledky reprodukénich a fertilitnich studii na zvifatech; zkusenosti s 1é¢ivem u lidi a posouzeni
rizika v jednotlivych obdobich téhotenstvi,
- moznost pouZiti pfipravku u téhotnych Zen a u Zen ve fertilnim véku,
- doporuceni, zda pokracovat v kojeni s udanim pravdépodobnosti a zavaznosti vyskytu nezadoucich
ucink( pro dité; tyto Udaje se uvadéji, jsou-li IéCiva latka nebo jeji metabolity vylu¢ovany do
mateiského mléka.
Z pohledu vlivu na plod je tfeba hodnotit vSechny slozky pfipravku, nejen lé¢ivou latku.
4.7 Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Uvede se Udaj o ovlivnéni pozornosti. Na zakladé farmakodynamického profilu, hlasenych
nezadoucich ucink( a ovlivnéni pozornosti pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze strojl se rozdéluji
pfipravky do 3 skupin ovlivnéni pozornosti
- bezpecné nebo s nepravdépodobnym ovlivnénim,
- s pravdépodobnosti mirného ovlivnéni,
- s pravdépodobnosti vyrazného ovlivnéni, potencialné nebezpecné.
V ptipadech pravdépodobného mirného nebo vyrazného ovlivnéni pozornosti se uvede varovani.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky jsou tfidény dle systémové-organovych tfid terminologie MedDRA. V kazdé tfidé
jsou nezadouci ucinky razeny sestupné dle ocekavané frekvence vyskytu. Uvedou se poznatky o
konkrétnim pfipravku i poznatky o jeho jednotlivych slozkach. Uvadi se téZ moznost vzniku zavislosti.
4.9 Pfedavkovani

Uvadéji se zkusenosti s predavkovanim u zvirat; zkusenosti s predavkovanim u lidi; [écba
predavkovani u lidi.

5. Farmakologické vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Uvadéji se
- farmakoterapeuticka skupina, ATC kod,



- mechanismus ucinku, je-li znam,
- farmakodynamické vlastnosti, pokud maji vztah k pouZiti pripravku.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Uvadéji se
- podstatné informace o vlastnostech IéCivé latky, zejména jeji absorpce a biologicka dostupnost z
Iékové formy pfripravku, véetné vlivu potravy, ddle se uvadéji udaje o distribuci v organismu,
biotransformaci a eliminaci,
- Udaje ziskané u pacientd, zejména jakékoliv zndmé vztahy mezi plazmatickou ¢i krevni koncentraci
a terapeutickymi ¢i nezadoucimi Ucinky a vliv véku, polymorfniho metabolismu a patologickych
stavll na farmakokinetické ukazatele.
5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti
Uvadéji se veskeré informace, které jsou duleZité pro lékare z hlediska bezpecnosti pripravku pfi
pouZiti ve schvdlenych indikacich a které nejsou uvedeny v jiné ¢asti souhrnu Gdajl o pfipravku.

6. Farmaceutické udaje
6.1 Seznam pomocnych latek
Uvedou se kvalitativné v ¢eském ndzvoslovi vsechny pomocné Iatky obsazené v ptipravku.
6.2 Inkompatibility
Uvadéji se
- fyzikalni nebo chemické inkompatibility, které prichazeji v ivahu pfi miseni pfipravkl nebo pfi
soucasném podavani,
- vyznamnéjsi problémy sorpce na injekéni stfikacky.
6.3 Doba pouZitelnosti
Uvadi se doba pouZitelnosti v neporuseném obalu a, pokud je to potfebné, téZ po naredéni, po
pfipravé dle navodu nebo po prvnim otevreni.
6.4 Zvlastni opatteni pro uchovavani
Uvedou se zvlastni opatreni potfebna pro uchovavani pripravku, tykajici se zejména teploty,
svételnych podminek a vlihkosti, nebo se uvede, Ze uchovavani pfipravku zvlastni opatfeni nevyzaduje.
Pokud je to potiebné, uvedou se zvlastni opatteni pro uchovavani pfipravku po naredéni, po pripravé
podle navodu nebo po prvnim otevreni.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku
Uvadéji se
- postupy pfi likvidaci nebo odkaz na pravni ptedpisy pro odpady,
- Udaje o Upravé pripravku, jestlize pripravek neni urcen k pfimému uziti a je potrebné jej pred
podanim upravit,
- specialni pokyny v pfipadé zvlastniho zplUsobu pouziti nebo druhu obalu,
- nutnost pouziti specidlniho zafizeni k aplikaci pfipravku.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
Uvadi se obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
popfipadé jména, prijmeni a misto podnikani, jde-li o fyzickou osobu.

8. Registracni cCislo

9. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace

10. Datum revize textu



11. Dozimetrie
V pripadé radiofarmak se uvedou podrobnosti o vnitrni radiacni dozimetrii.

12. Navod pro pripravu radiofarmak
Podrobny ndvod pro pfipravu v ¢ase potieby, véetné kontroly jakosti pfipraveného radiofarmaka, a
popfipadé maximalni doba uchovavani, po kterou bude jakykoliv meziprodukt nebo radiofarmakum
pfipravené k pouZiti odpovidat pfislusnym specifikacim.

B. V pripadé veterinarnich pfipravk( se v souhrnu Udajl o pripravku uvadéji nasledujici udaje:

1. Nazev pripravku
Uvede se nazev pfipravku nasledovany silou a |ékovou formou.

2. SloZeni kvalitativni i kvantitativni
V pripadé lécivych latek se uvadeéji Uplné udaje, tj. kvalitativni i kvantitativni sloZzeni. V pfipadé latek
pomocnych se uvdadi pouze sloZeni kvalitativni, dalSi Udaje se uvadéji v pfipadé, Ze je to nezbytné z
dlvodu spravného pouzivani pripravku.
Nazvy latek se uvadeéji za pouZziti béznych nazv(; v pfipadé Ze tyto nazvy nejsou stanoveny, poufziji se
odborné nazvy.

3. Lékovd forma
Je popsana v souladu s Evropskym Iékopisem nebo Ceskym lékopisem. Pokud Iékopis pFislusné lékové
formy neuvadi, smi byt kombinaci standardnich Iékovych forem uvedenych v Iékopise takovato Iékova
forma vytvorena.

4. Klinické udaje

4.1 Cilové druhy

Uvadéji se druhy a kategorie zvirat.
4.2 Indikace s uvedenim cilovych druh( zvirat

Uvadéji se podrobné vsechny indikace, pro které je veterinarni pfipravek urcen. Dale se uvede,

zda je pripravek urcen pro profylaktické, Ié¢ebné nebo diagnostické ucely.
4.3. Kontraindikace

Uvadéji se absolutni kontraindikace, kdy veterindrni pfipravek nesmi byt poddvan. Uvadéji se
kontraindikace zejména ve vztahu k cilovym druhiim a kategoriim zvitrat, ke zplsobu a cesté podani Ci
soucasnému podani jinych pfipravkl véetné jinych veterinarnich ptipravk(. Kontraindikace mohou déle
predstavovat konkrétni klinické diagndzy, interkurentni onemocnéni, vék nebo pohlavi.

Pokud pfipravek obsahuje IéCivé latky, pro néz nebyly stanoveny maximalni limity rezidui pro mléko
Ci vejce, obsahuje tento oddil pfislusné informace a odkaz na bod 5.11 Ochranné Ihaty.
4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Uvadéji se podrobné, jasné a presné informace o veskerych fyzikalné chemickych, farmakologickych,
toxikologickych ¢i klinickych tdajich, jejichz znalost je nezbytna k zajisténi bezpecného a Ucinného
pouZivani veterinarniho pfipravku.
4.5 Zvlastni upozornéni véetné zvlastnich opatreni uréenych osobam, které podavaji veterinarni

pripravek zvifatlm

Uvadéji se veskeré informace spojené se zménou bezpecnosti a Gcinnosti daného pripravku ve
zvlastnich situacich, jako napftiklad v pfipadé ledvinného, jaterniho, srde¢niho selhdni, mladat nebo
starSich zvitat.



Obecné se nejdrive uvadi relativni kontraindikace nasledovana zvlastnim upozornénim.

Uvadi se ddle rizika plynouci z charakteru ptipravku, pfi jeho pfipravé a pouzivani.

Uvadéji se ochranné prostredky, pokyny pro prvni pomoc pti kontaktu s veterinarnim pripravkem,
upozornéni na moznou hypersensitivitu a dalsi.

4.6 Nezadouci ucinky

Uvadéji se ucelené informace o veskerych vedlejsich, zvlasté nezddoucich ucincich, vyvolanych
podanim pfislusného veterinarniho pripravku. V tomto bodé se uvadi zejména:

- obecny popis,

- opatfeni, ktera jsou pfijimana, aby se predeslo vzniku nezadoucimu ucinku - s odkazem na bod 4.5,

- nezadouci Ucinky objevujici se s velmi nizkou frekvenci nebo s opozdénym nastupem klinickych

priznakd, nebo které doposud nemusely byt pozorovany v souvislosti s pouzivanim pfislusného
pfipravku, ale které se obecné vyskytuji u jinych léCivych latek dané skupiny. Skutecnost, Ze se
jednd o Ucinky vztazené na celou skupinu, musi byt uvedena.

4.7 Poutziti v pribéhu brezosti, laktace a snasky

Uvadéji se informace nutné k bezpe¢nému pouzivani veterinarniho pfipravku v obdobi gravidity a
laktace a v pripadé nosnic v obdobi snasky.

Pokud je pfipravek v obdobi laktace ¢i snasky kontraindikovan, musi byt tyto informace uvedeny v
bodu 4.3.

Informace tykajici se vlivu na fertilitu u obou pohlavi se uvadéji v bodech 4.3, 4.6 nebo 4.4
4.8 Interakce s dalSimi I1éCivymi pFipravky a dalSi formy interakce

Uvadéji se klinicky vyznamné interakce s dalSimi pouzitymi pfipravky a veterinarnimi pripravky.

Uvadéji se informace o charakteru, mechanismu a Ucincich téchto interakci a ndpravnych opatreni.
4.9 Poddvané mnozstvi (davkovani) a cesta podani

Davkovani pro jednotlivé cilové druhy zvifat, pfipadné vékové kategorie, se popiSe velikosti davky,
intervalem mezi podanim jednotlivych davek a délkou IéCby.

Davka se uvadi v mnozstvi éCivé latky na kg Zivé hmotnosti. Kromé toho se uvadi i dalsi zpUsoby
davkovani, maximalni davka na misto podani, maximalni denni davku apod.

Uvadi se zplsob podavani véetné cesty a mista poddvani v€etné instrukce pro spravné pouZiti (napft.
asepticky, nalac¢no, apod.). Dale se uvedou veskeré specialni pomucky nutné k podani veterinarniho
pfipravku. U veterinarnich pripravk, které jsou podavany v krmivu nebo ve vodé se specifikuji veskeré
Upravy davky pro zvitata trpici nechutenstvim.

4.10 Predavkovani (pfiznaky, prvni pomoc, antidota)

Uvadéji se nasledujici informace:

- klinické ptiznaky, jejich charakter, nastup, zdvaznost, trvani,

- prvni pomoc,

- antidota,

- dostupna symptomaticka lécba.

4.11 Ochranna lh(ta pro jednotlivé produkty, véetné téch, pro které se Zadna ochranna lhita nestanovi

Uvadi se doba od skonceni podavani veterinarniho pfipravku, po kterou jim muze byt nepftiznivé
ovlivnéna zdravotni nezavadnost zZivocisnych produkt(.

Ochranné Ihity se uvadi ve dnech, v pfipadé mléka mohou byt vyjadreny v hodinach, u ryb se uvadi
ve stupnodnech.

5. Farmakologické vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

6. Farmaceutické vlastnosti



6.1 Seznam pomocnych latek
6.2 Inkompatibility

Uvadi se informace o fyzikalnich nebo chemickych inkompatibilitach pripravku s dalSimi pripravky, se
kterymi bude dany ptipravek pravdépodobné fedén, miSen nebo které budou podavany soucasné s
danym ptipravkem.

V pfipadé pripravkl fedénych pred parenteralnim podanim se dale uvadi adsorpce pfipravku na
injekeni strikacky, nebo velkoobjemové parenteralni obaly.

V pfipadé medikovanych premixi se dédle uvadi veskera omezeni tykajici se typu krmiva, pro které je
premix urcen.
6.3 Doba pouZitelnosti

Uvadi se doba pouZitelnosti v neporuseném obalu, po nafedéni nebo rekonstituci podle ndvodu k
pouZziti a nebo po prvnim otevieni vnitfniho obalu. Tyto informace se uvadeéji i v pfipadé vicedavkovych
veterinarnich pfipravk(, medikovanych premix(i a medikovanych krmiv.
6.4 Uchovavani

Uvadi se informace nezbytné ke sprdvnému uchovavani ptipravku, zejména teplota, expozice ke
svétlu a vlhkost. Pokud cini rozmezi skladovacich teplot 15 - 25 st. C° a jde-li o prostredi suché, potom se
v podminkach uchovavani uvede, Ze nejsou pozadovany zvlastni podminky pro uchovavani; v pfipadé
potieby se uvedou pouze zvlastni pozadavky na ptistup svétla.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
6.6 Zvlastni opatreni pro odstraniovani nepouzitelného veterindrniho pfipravku pfipadné odpad

vzniklych v dlsledku pouziti pfipravku

Uvadéji se informace nezbytné k bezpe¢nému odstranéni nepouZzitelného veterinarniho pfipravku a
prostredkll pouzitych k podani tohoto pripravku zvifatim a pripadné odpad( pochazejicich z poutziti
pfislusného veterinarniho pripravku. Ddle se uvadi veskera omezeni pfi nakladani s odpady pochazejicimi
z osetrenych zvitat.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
8. Registracni Cislo
9. Datum prvni registrace a datum prodlouZeni registrace

10. Datum revize textu

Priloha ¢. 4
Obsah a clenéni pribalové informace

A.

Pozadavky na obsah a ¢lenéni pribalové informace humannich ptipravki jsou blize specifikovany v
pravidelné aktualizovanych Sablonach na webovych strankach agentury.

1. Udaje uvedené v pfibalové informaci musi byt v souladu se souhrnem tdajii o pfipravku.



2.V ptibalové informaci se uvadéji nasledujici udaje:

a) nazev lécivého pripravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a pfipadné udaj, zda je urcen k
pouZiti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize pfipravek obsahuje az tfi 1éCivé latky, pfipoji se
mezinarodni nechranény nazev (v latinské verzi INN) nebo, pokud neexistuje, bézny nazev,

b) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pripravku,

c) kvalitativné a kvantitativné vyjadieny obsah vSech lécCivych latek vyjadreny béZznym nazvem v latinské
verzi a kvalitativné vyjadreny obsah pomocnych latek v ¢eském ndzvoslovi, a to pro kazdou variantu
pripravku,

d) farmakoterapeuticka skupina nebo zplsob Gcinku v pojmech snadno srozumitelnych pro pacienta,

e) obchodni firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
popripadé jména, prijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele rozhodnuti o registraci, a pfipadné jméno
zastupce jmenovaného drzitelem rozhodnuti o registraci,

f) terapeutické indikace,

g) kontraindikace,

h) zvlastni upozornéni zamérené na bezpecné uZiti pripravku, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit
motorova vozidla nebo obsluhovat stroje,

i) interakce s jinymi pfipravky a jiné interakce souvisejici se zplsobem Zivota, zejména interakce s
potravou, alkoholem a kourenim,

j) zvlastni podminky pouZzivani pro urcité kategorie uzivatell (napr. déti, téhotné nebo kojici Zeny, starsi
osoby, osoby se zvlastnimi patologickymi stavy),

k) informace o pomocnych latkach, jejichz znalost je dulezita pro bezpecné a ucinné pouziti pripravku a
jsou zahrnuty v pokynech vyddvanych Komisi,

I) davkovani, zejména velikost davky,

m) zplisob podani, v pfipadé potreby i cesta podani, frekvence poddavani, ¢asovy Udaj, kdy se ma nebo
musi pripravek podavat a doba trvani éCby, pokud by méla byt omezena, popfipadé se uvedou
opatfeni v pfipadé predavkovani, zpUsob, jak postupovat, jestlize nebyla uZita jedna nebo vice
davek, nebo poukaz na riziko dopadu preruseni podavani,

n) vyslovné doporuceni, aby v pfipadé potreby byl konzultovan Iékaf nebo Iékarnik,

o) popis nezadoucich ucinkf(, které se mohou objevit pti schvaleném pouZzivani pfipravku, a v pfipadé
potireby také opatreni, ktera se pfi jejich vyskytu provedou; uvede se vyzva, aby pacient oznamil
svému lékafi nebo lékarnikovi jakykoliv nezadouci ucinek, ktery neni uveden v pribalové informaci
nebo ktery se vyskytne v zadvazné mire,

p) odkaz na udaj o ukonceni pouZitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zakaz pouzivani pfipravku
po uplynuti doby pouZitelnosti, popfipadé na urcité viditelné znamky snizené jakosti pfipravku,

qg) zvlastni opatreni pro uchovavani, upozornéni, ze pripravek musi byt uchovavan mimo dosah a dohled
déti, a upozornéni na postup pfi likvidaci,

r) pokud je pripravek registrovan postupem podle § 41 zakona o |éCivech v dotCenych clenskych statech
pod rlznymi ndzvy, uvede se seznam nazvu registrovanych jednotlivymi clenskymi staty,

s) datum posledni revize textu pribalové informace.

3.V pfipadé radiofarmak, radionuklidovych generatord, kitl pro radiofarmaka nebo
radionuklidovych prekursor( se k baleni pfiklada podrobna pribalova informace, pficemz text této
informace jev souladu s ustanovenimi bodu 2. Kromé toho informace zahrnuje vSechna opatieni v
souladu s jinym pravnim predpisem 14), kterd ma uzivatel a pacient ucinit béhem pfipravy a podani
pfipravku, a zvlastni opatfeni pro zneSkodnéni vnitfniho obalu a jeho nepouzitého obsahu.



4.V pripadé homeopatickych pfipravki registrovanych postupem podle § 28 zakona o lécivech se
kromé zietelného uvedeni slov "homeopaticky pfipravek" v pfibalové informaci uvede:

a) nazev pripravku sestdavajici z védeckého nazvu zakladni latky nasledovaného stupném redéni, pficemz
se k vyjadreni tohoto stupné pouZzije symbolu lékopisu, a |ékovou formou; v pfipadé, Ze nazev
pfipravku je smysleny, doplni se kromé lékové formy védecky nazev zakladni latky nasledovany
stupném fedéni,

b) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pripravku,

c) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen redéni, pficemz se k
vyjadreni tohoto stupné pouzije symbolu lékopisu, kvalitativné vyjadieny obsah pomocnych latek v
Ceském nazvoslovi, a to pro kazdou variantu pfipravku,

d) obchodni firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
popripadé jména, prijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele rozhodnuti o registraci, a pfipadné jméno
zastupce jmenovaného drzitelem rozhodnuti o registraci,

e) zvlastni upozornéni zamérené na bezpecné uZiti pripravku, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit
motorova vozidla nebo obsluhovat stroje,

f) informace o pomocnych latkach, jejichZ znalost je dlleZita pro bezpecné a ucinné pouZiti pfipravku a
jsou zahrnuty v pokynech vydavanych Komisi,

g) davkovani, zejména velikost davky,

h) zplsob podani a v pfipadé, Ze cesta podani neni zfejma, také cesta podani,

i) vyslovné doporuceni, aby v pripadé potreby byl konzultovan lékat nebo lékarnik,

j) odkaz na udaj o ukonéeni pouZitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zdkaz pouzivani pripravku po
uplynuti doby pouzitelnosti, poptipadé na urcité viditelné znamky snizené jakosti pfipravku,

k) v pfipadé potieby zvlastni opatfeni pro uchovavani, upozornéni, Ze pfipravek musi byt uchovavan
mimo dosah a dohled déti, a upozornéni na postup pfi likvidaci,

I) pokud je pfipravek registrovan postupem podle § 41 zakona o IéCivech v dotcenych ¢lenskych statech
pod rlznymi nazvy, uvede se seznam nazvu registrovanych jednotlivymi clenskymi staty,

m) upozornéni "Pouzivejte podle rady odbornika na homeopatii" nebo jiné zvlastni upozornéni, pokud je
pro pfipravek nezbytné,

n) Cislo Sarze a registracni Cislo pfipravku,

o) datum posledni revize textu pribalové informace,

p) informace "Homeopaticky pripravek bez schvalenych lécebnych indikaci".

5. Soucdsti pfibalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k vysvétleni urcitého
Udaje uvedeného na obalu pripravku nebo v pribalové informaci, pripadné dalsi udaje, které jsou
uZitecné pro pacienta. Tyto Udaje jsou v souladu se souhrnem Udaja o pfipravku a neobsahuji prvky
reklamniho charakteru.

14) Zdkon ¢. 18/1997 Sb., o mirovém vyuZivdni jaderné energie a ionizujiciho zdreni (atomovy zdkon) a o zméné a
doplnéni nékterych zakond, ve znéni pozdéjsich predpisd.

Ve v

B. Pozadavky na obsah a clenéni pfibalové informace veterinarnich pfipravku

1. Udaje uvedené v pfibalové informaci musi byt v souladu s Gdaji a dokumentaci pfilozenymi k
Zadosti o registraci a se souhrnem Gdaju o pfipravku.



2.V pribalové informaci se uvadéji zejména nasledujici udaje:

a) obchodni firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
poptipadé jména, prijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a stejné udaje o vyrobci, ddle se uvadi udaje o zastupci drzitele rozhodnuti o registraci, pokud drzitel
takového zastupce stanovil,

b) nazev veterinarniho pfipravku nasledovany silou a Iékovou formou; pokud pfipravek obsahuje pouze
jednu Iécivou latku a jeho nazev je smysleny, uvadi se vidy bézny jeji nazev; jde-li o pripravek
registrovany podle § 41 zdkona o léCivech pod rGznymi nazvy v jednotlivych ¢lenskych statech, uvadi
se seznam nazvl podle Clenskych statd,

c) indikace;

d) kontraindikace a nezadouci ucinky,

e) druh nebo druhy zvitat, pro které je veterinarni pfipravek uréen, davkovani u jednotlivych druh,
zpUsob a cesta podani a informace o spravném podavani,

f) ochranna Ih(ta, i v pripadé, Ze je veterinarni pripravek bez ochrannych Ihit, jde-li o veterinarnich
pripravky uréené k podani zvifatlim, od kterych jsou ziskavany potraviny urcené k vyZivé ¢lovéka,

g) podminky uchovavani,

h) zvlastni upozornéni,

i) zvlastni opatreni pro odstranovani nepouzitého pripravku, pripadné odpadu, ktery pochazi z tohoto
pripravku v souladu s jinymi pravnimi predpisy 15),

3.V pripadé veterinarnich homeopatickych pfipravkd, které nejsou registrovany postupem podle
§ 29 zakona o |écivech, se v pFibalové informaci uvedou kromé Udajl podle bodu 2 zfetelné slova
"Homeopaticky veterinarni léCivy pripravek".

4.V pripadé veterinarnich homeopatickych pripravka registrovanych postupem podle § 29 zakona

o léCivech se v pribalové informaci uvedou nasledujici udaje:

a) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen redéni s vyuzitim
symbol( Iékopisu pouZitého v souladu s § 2 odst. 2 pism. g) zakona o |éCivech; pokud pfipravek
obsahuje vice nez jednu zakladni latku mize byt na obalu nebo v ptibalové informaci uveden kromé
védeckého nazvu zakladni latky nebo zakladnich latek uveden dale smysleny nazev,

b) obchodni firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
poptipadé jména, prijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele rozhodnuti o registraci,

c) zplsob podani a v pfipadé, Ze cesta poddani neni zfejma, také cesta podani,

d) lékova forma,

e) velikost baleni, udana jako hmotnost nebo objem pfipravku, nebo pocet ddvek nebo mnozstvi
jednotek Iékové formy,

f) zplsob uchovavani,

g) cilové druhy zvirat,

h) zvlastni upozornéni,

i) zfetelna informace "Veterinarni homeopaticky |écivy pfipravek bez schvalenych Iécebnych indikaci".

5. Soucasti pfibalové informace mohou byt symboly nebo piktogramy uréené k vysvétleni urcitého
Udaje uvedeného na obalu pripravku nebo v pribalové informaci, pripadné dalsi udaje, které jsou
uZitecné pro spravné pouzivani veterinarniho pfipravku. Tyto Gdaje jsou v souladu se souhrnem udajud o
pfipravku.




15) Napfiklad zdkon ¢. 185/2001 Sb., o odpadech a o zméné nékterych dalsich zdkond, ve znéni pozdéjsich predpisd.
Zdkon & 477/2001 Sb., o obalech a o zméné nékterych zdkonu (zékon o obalech), ve znéni pozdéjsich predpisi.

Priloha €. 5
Udaje uvadéné na obalu pfipravku

A.

Udaje uvadéné na obalu humannich pfipravkd jsou blize specifikovény v pravidelné aktualizovanych
Sablonach na webovych strankach agentury.

1. Na vnéjsim obalu pfipravku, popfipadé na vnitfnim obalu, jestlize vnéjsi obal neexistuje, se
uvadéji nasledujici udaje:

a) nazev lécivého pripravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a pfipadné Udaj, zda je uréen k
pouZiti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize pripravek obsahuje az tfi IécCivé latky, pripoji se
mezinarodni nechranény nazev (v latinské verzi INN) nebo, pokud neexistuje, bézny nazev,

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadreny obsah léCivych latek v jednotce davky nebo podle podavané
formy v daném objemu ¢i hmotnosti, za pouZiti jejich béZnych nazva v latinské verzi,

c) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pripravku,

d) seznam pomocnych latek, které maji prokazatelné tGcinky na organismus a jsou zahrnuly v pokynech
vydavanych Komisi; jestlize se jednd o parenteralni, topické nebo oéni pfipravky, uvadéji se veskeré
pomocné latky; nazvy pomocnych latek se uvadéji v ceském jazyce,

e) zplUsob podani; v pfipadé, Ze cesta podani neni zfejm4, také cesta podani; ponecha se misto pro udaj o
predepsaném davkovani,

f) upozornéni, Ze pfipravek musi byt uchovdvan mimo dosah a dohled déti,

g) zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje, jestlize je to pro dany pfipravek potfebné,

h) Udaj o ukonceni pouzitelnosti (mésic, rok),

i) zvlastni opatreni pro uchovavani,

j) zvlastni opatfeni pro odstrafiovani nepouzitého pripravku, ptipadné odpadu, ktery pochazi z tohoto
pripravku, vyZaduje-li to potfeba omezit nepfiznivé dlsledky jeho plsobeni na Zivotni prostredi, v
souladu s jinymi pravnimi predpisy 15),

k) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
poptipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a pfipadné jméno jim jmenovaného zastupce,

I) registracni Cislo pfipravku,

m) Cislo Sarze,

n) v pfipadé vydeje bez Iékarského predpisu ndvod k pouZiti pripravku.

2. Na vnitfnim obalu se uvadéji idaje uvedené v bodé 1; vyjimkou jsou
a) blistry umisténé ve vnéjsich obalech oznacenych v souladu s bodem 1, na kterych se uvadi
1. nazev lécCivého pfipravku, za kterym nasleduje jeho sila a Iékova forma a pfipadné udaj, zda je
urcen k pouZiti pro kojence, déti, nebo dospélé; jestlize pripravek obsahuje az tfi [éCivé latky,



pfipoji se mezinarodni nechranény nazev (v latinské verzi INN) nebo, pokud neexistuje, bézny
nazev,

2. obchodni firma nebo jméno drzitele rozhodnuti o registraci pripravku,

3. udaj o ukonéeni pouzitelnosti,

4. ¢islo Sarze;

b) malé vnitrni obaly, které neumoznuiji Citelné umisténi vSech Udajl vyZzadovanych v bodé 1, na kterych

se uvadi

1. nazev pfipravku, pfipadné také sila a cesta podani,

2. zpUsob podani,

3. udaj o ukonceni pouzitelnosti,

4. ¢islo sarze,

5. velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pripravku.

3.V pripadé pripravkl obsahujicich radionuklidy se vnéjsi a vnitfni obal oznacuje navic symbolem
radioaktivity. Oznaceni na stinicim obalu obsahuje Udaje uvedené v bodu 1. Kromé toho oznaceni na
stinicim obalu plné vysvétluje kédovani pouzité na lahvicce a uvadi se tam, kde je to nezbytné, k danému
Casu a datu mnozstvi aktivity na davku nebo na lahvicku a pocet tobolek nebo pro kapaliny pocet mililitr(
ve vnitfnim obalu. Lahvicka se oznaci témito informacemi:

a) ndzvem nebo kodem pripravku véetné ndzvu nebo chemické znacky radionuklidu,

b) identifikaci SarZe a datem ukonceni pouZitelnosti,

c) mezinarodnim symbolem pro radioaktivitu,

d) jménem a adresou drZitele rozhodnuti o registraci,

e) mnozstvim aktivity, kde je to nezbytné, k danému casu a datu mnozstvi aktivity na davku nebo na
lahvicku a pocet tobolek nebo pro kapaliny pocet mililitr(i ve vnitfnim obalu.

4.V pripadé homeopatickych pfipravkd registrovanych postupem podle § 28 zakona o IéCivech se
kromé zretelného uvedeni slov "homeopaticky pfipravek" v oznaceni na obalu uvede:

a) nazev pripravku sestavajici z védeckého nazvu zakladni latky nasledovaného stupném fedéni a Iékovou
formou; v pripadé, Ze ndazev pripravku je smysleny, doplni se védecky nazev zakladni latky
nasledovany stupném fedéni,

b) védecky nazev zakladni latky nebo latek, za kterym nasleduje stupen redéni,

c) Iékova forma a velikost baleni udana jako hmotnost, objem nebo pocet davek pripravku,

d) seznam pomocnych latek, které maji prokazatelné Gcinky na organismus a jsou zahrnuly v pokynech
vydavanych Komisi; jestlize se jednd o topické nebo ocni pfipravky, uvadéji se veskeré pomocné
latky; nazvy pomocnych latek se uvadéji v ceském jazyce,

e) zplUsob podani a v pfipadé, Ze cesta podani neni zfejm3, také cesta podani; ponecha se misto pro Udaj
o predepsaném davkovani,

f) upozornéni, Ze pfipravek musi byt uchovdvan mimo dosah a dohled déti,

g) zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje, jestliZe je to pro dany pfipravek potrebné,

h) Gdaj o ukonceni pouZitelnosti (mésic, rok),

i) zvlastni opatreni pro uchovavani,

j) zvlastni opatfeni pro odstrafiovani nepouzitého pripravku, ptipadné odpadu, ktery pochazi z tohoto
pripravku, vyZaduje-li to potreba omezit nepfiznivé dlsledky jeho plsobeni na Zivotni prostredi, v
souladu s jinymi pravnimi predpisy 15),

k) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
poptipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a pfipadné jméno jim jmenovaného zastupce,



1) registracni Cislo pripravku,

m) Cislo Sarze,

n) v pfipadé vydeje bez |ékarského predpisu navod k pouziti pripravku,

p) informace "Homeopaticky pripravek bez schvalenych lécebnych indikaci".

5. Soucdsti oznaceni na vnéjSim obalu pfipravku mohou byt symboly nebo piktogramy urcené k
vysvétleni urcitého udaje uvedeného na obalu pripravku nebo v pribalové informaci, pripadné dalsi
Udaje, které jsou uZitecné pro pacienta. Tyto Udaje jsou v souladu se souhrnem Udajl o pripravku a
neobsahuji prvky reklamniho charakteru.

6. Na vnéj$im obalu pfipravku se uvede kéd pfidéleny Ustavem podle § 32 odst. 5 zakona o
|éCivech a dale v podobé carového kddu evropsky kaod.

7. Na vnéjsim obalu Ize uvést informaci o zplsobu vydeje nebo prodeje pripravku, a to témito
slovy: "Vydej 1éCivého ptipravku vdzan na lékafsky predpis" nebo "Vydej IéCivého pfipravku mozny bez
Iékarského predpisu" nebo "Vydej IéCivého pripravku mozny i bez lékafského predpisu s omezenim"
nebo "LécCivy ptipravek je zafazen mezi vyhrazend léciva".

8. Pokud baleni pfipravku neobsahuje samostatnou pfibalovou informaci, je cely jeji text uveden
na obalu.

9. Nazev pfipravku je na vnéjSim obalu uveden i Braillovym pismem, pokud v rozhodnuti o
registraci neni uvedeno jinak.

15) Napfiklad zdkon ¢. 185/2001 Sb., o odpadech a o zméné nékterych dalsich zdkond, ve znéni pozdéjsich predpisd.
Zdkon ¢. 477/2001 Sb., o obalech a o zméné nékterych zdkon( (zdkon o obalech), ve znéni pozdéjsich predpisd.

B. Udaje uvadéné na obalu veterinarnich pfipravku

1. Udaje uvadéné na vnéjsich a vnitinich obalech musi byt v souladu s Gdaji a dokumentaci
prilozenymi k Zadosti o registraci a se souhrnem udaju o pripravku.

2. Na vnéjsich a vnitrnich obalech uvadi zejména nasledujici udaje:

a) nazev pripravku doplnény béZznym nazvem lécivé latky v pripadé, Ze pripravek obsahuje pouze jednu
IéCivou latku a nazev pfipravku je smysleny; za nazvem pripravku se uvadi sila a Iékova forma,

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadreny obsah IéCivych latek v jednotce lékové formy nebo podle
podavané formy v daném objemu nebo hmotnosti, za pouziti béZnych nazvi Iécivych latek,

c) Cislo sarze vyrobce,

d) registracni Cislo,

e) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
poptipadé jména, pfijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a stejné udaje o zastupci drzitele rozhodnuti o registraci, pokud drzitel takového zastupce stanovil,

f) druh ¢i druhy zvitat, pro které je veterindrni |éCivy pFipravek uréen a pfipadné i zplsob a cesta podani;
k dispozici je prostor k vyznaceni predepsaného davkovani,

g) ochranna Ihita, jde-li o pfipravek urceny pro zvifata, od kterych jsou ziskdvany produkty uréené k
vyZivé ¢lovéka; ochranna Ih(ta se uvadi pro vSechny druhy zvitat, pro které je pfipravek registrovan



a pro jednotlivé druhy tkani a ZivociSnych produktd (maso a droby, vejce, mléko, med); ochranna
Ihta se uvede i v pfipadé, Ze neni nutné ochrannou lhdtu stanovit,

h) srozumitelné uvedené datum ukonceni pouzitelnosti;

i) zplsob uchovavani;

j) zvlastni opatreni pro odstranovani nepouzitého pripravku, pripadné odpadu, ktery pochazi z tohoto
pripravku v souladu s jinymi pravnimi predpisy 15),

k) zvlastni upozornéni,

I) slova "Pouze pro zvifata" a jde-li o pfipravky, jejichZ vydej je podle § 40 vazan na lékarsky predpis slova
"Pouze pro zvifata - pfipravek vazany na Iékarsky predpis"; Iékova forma a obsah vyjadreny
hmotnosti, objemem, poctem jednotek Iékové formy nebo poctem davek mohou byt uvedeny pouze
na vnéjsim obalu. Pokud jde o vyjadreni obsahu IéCivych latek podle pismene b), uplatni se
pozZadavky pro vyjadreni léCivych latek stanovené v priloze €. 2.

3.V pripadé ampuli Ize uvadét udaje podle bodu 2 pouze na vnéjsim obalu. Na vnitinich obalech
vSak musi byt uvedeny vzdy nasledujici udaje:
a) nazev veterinarniho pripravku,
b) mnozstvi IéCivé latky nebo lécivych latek,
c) cesta podani,
d) cislo sarze vyrobce,
e) datum ukonceni pouzitelnosti,
f) slova "Pouze pro zvirata".

4.V pripadé malych jednodavkovych vnitinich obal(l jinych nez ampule, na které neni mozné
umistit Udaje uvedené v bodu 3, Ize Udaje podle bodu 2 uvadét pouze na vnéjsim obalu.

5. Pokud neexistuje vnéjsi obal, musi byt veskeré Gdaje podle bod(l 2 aZ 4 uvedeny na vnitfnim
obalu.

6. V pripadé veterinarnich homeopatickych pfipravkd, které nejsou registrovany postupem podle
§ 29 zakona o lécivech, se na vnéjsim a vnitfnim obalu uvedou kromé Udajt podle bodi 2 az 4 déle
zfetelné slova "Homeopaticky veterinarni |éCivy pfipravek".

7.V pripadé veterinarnich homeopatickych pfipravki registrovanych postupem podle § 29 zakona
se na obalu uvedou nasledujici Udaje:

a) védecky nazev zakladni latky nebo zakladnich latek, za kterym nasleduje stupen redéni s vyuzitim
symboll Iékopisu pouZitého v souladu s § 2 odst. 2 pism. g) zakona o |éCivech; pokud pfipravek
obsahuje vice nez jednu zakladni latku maze byt na obalu nebo v ptibalové informaci uveden kromé
védeckého ndzvu zdkladni latky nebo zakladnich latek uveden dale smysleny nazev,

b) obchodni firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
poptipadé jména, prijmeni a misto podnikani drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
a stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drzitele rozhodnuti o registraci,

c) zpUsob podani a v pfipadé, Ze cesta podani neni zfejma, také cesta podani,

d) srozumitelné uvedené datum ukonceni pouZitelnosti (mésic, rok),

e) lékova forma,

f) velikost baleni, udana jako hmotnost nebo objem pfipravku, nebo pocet davek nebo mnozZstvi jednotek
Iékové formy,

g) zplsob uchovavani,

h) cilové druhy zvirat,



i) zvlastni upozornéni,

j) Cislo SarZze vyrobce,

k) registracni Cislo,

I) zfetelna informace "Veterinarni homeopaticky |écivy pfipravek bez schvalenych Iécebnych indikaci".

15) Napfiklad zdkon ¢. 185/2001 Sb., o odpadech a o zméné nékterych dalsich zdkond, ve znéni pozdéjsich predpisu.
Zdkon & 477/2001 Sb., o obalech a 0 zméné nékterych zdkond (zdkon o obalech), ve znéni pozdéjsich predpisi.

Priloha ¢. 6
Obsah dokumentace predkladané s Zadosti o registraci nebo zménu registrace u
humanniho pripravku navrzeného pro vydej bez Iékarského predpisu nebo pro
zarazeni mezi vyhrazené lécivé pripravky

1. Kritické hodnoceni disledkd dostupnosti pripravku bez |ékarského predpisu.

2. Udaje vztahujici se k bezpe&nosti pfipravku

a) prokazujici nizkou toxicitu a skutecnost, Ze u pfipravku nebyla nalezena klinicky vyznamna reprodukéni
toxicita, genotoxicita a kancerogenita,

b) délka, rozsah a zkusenost s pouzivanim pripravkl obsahujicich danou lécivou latku, zvlasté se zfetelem
ke zplsobu podani a Iékové formé pripravku navrzeného pro vydej bez Iékarského predpisu; dolozZi
se seznam statd, ve kterych je pfipravek mozno vyddvat bez |ékarského predpisu, s uvedenim data,
kdy byl tento zpUsob vydeje v jednotlivych statech schvalen,

c) informace o nezadoucich tcincich Iécivé latky, véetné pfipadnych nezadoucich ucink zaznamenanych
pti vydeji bez Iékarského predpisu, a to ve vztahu k rozsahu a zplsobu jejiho poufZiti,

d) periodicky aktualizovana zprava o bezpecnosti pfipravku podle pfilohy €. 8, véetné zdGvodnéni
vyuZzitelnosti Udajq, které byly ziskany za podminek vydeje na Iékarsky predpis,

e) pravdépodobnost vzniku interakci s jinymi 1éCivy a potravou a jejich mozné nasledky,

f) mozné nasledky nedodrzeni pokyn( k poutziti,

g) mozné nasledky uZiti pfipravku, jestlize pacient nespravné urcil sv(j zdravotni stav nebo pfiznaky
onemocnéni,

h) mozné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani pacientova zdravotniho stavu nebo
pfiznakd onemocnéni v dlisledku samolécby, v pfipadé veterinarnich pripravk( mozné nasledky
nespravného nebo opozdéného rozpoznani zdravotniho stavu zvifete nebo pfiznakli onemocnéni v
dasledku Ié¢by provadéné chovatelem,

i) prokazujici, ze lécCivy pripravek mlze byt zarazen mezi volné prodejné lécivé pripravky, protoze
neobsahuje latku, kterd mlze pfi nespravném pouZzivani predstavovat znacné riziko zneuzivani 1écCiv,
vést k navyku nebo ke zneuzivani k nezakonnym tceldm.

3. Odlvodnéni, proc volny vydej nemusi byt omezen; dolozi se, Ze |éCivy pripravek neni castoa v
Sirokém rozsahu pouzivan nespravné (napfr. za jinym Gcelem; osobami, pro které neni urcen; mimo
doporucené davkovani) nebo Ze spravné pouziti pfipravku nevyzaduje odbornou poradu s farmaceutem
(napf. ovéreni diagndzy, zvlastni upozornéni na kontraindikace, interakce, nezadouci ucinky, potrebu
|ékarskych kontrol).



4, Odavodnéni doporucené doby Iécby v navrZenych indikacich, vztah doporuéené doby IéCby k
velikosti baleni, pfipadné udaje o ucinnosti pripravku, je-li pouZit za podminek vydeje bez lékarského
predpisu.

5. Navrh pribalové informace v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v pfriloze €. 4 a navrh udajl
uvadénych na obalu v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v pfriloze ¢. 5. Navrh pribalové informace obsahuje
zejména vymezeni
a) podminek, kdy je mozné pouziti pfipravku bez konzultace s |ékarem,

b) doby, po kterou je mozné pripravek pouzivat bez konzultace s Iékarem,
c) okolnosti v pribéhu IécCby, za nichZ je tfeba vyhledat lékare.

6. OdUvodnéni vhodnosti obalu pro vydej bez |ékarského predpisu.

7.V ptipadé zadosti o zatazeni pfipravku mezi [éCivé pfipravky vyddvané bez lIékarského predpisu s
omezenim se predlozi zdGvodnéni navrhovaného zpulsobu vydeje a ndvrh omezujicich opatreni (napf.
kontrola véku, omezeni poctu vydavanych baleni, doporuéeni farmaceuta, evidence osob, evidence

vydavanych baleni).

8. U Zadosti o zménu registrace tykajici se zmény zpusobu vydeje pfipravku se informace v bodech
1 az 7 vyutiji pfimérené.

9. Pozadavky uvedené v bodé 2 se vztahuji na homeopatické pripravky primérené.

10. V pfipadé zadosti o zarazeni pripravku mezi vyhrazena léCiva se tento poZzadavek samostatné
zdUvodni, a to s vyuZitim bodU 1 az 5 pfimérené.

Priloha ¢. 7
Vymezeni zmén typu |

Mezi zmény typu | se radi nasledujici zmény; predpokladem zarazeni mezi zmény typu | je splnéni
podminek uvedenych u kazdé podkategorie a vypsanych pod kazdou zménou.

Nazev zm &ny/podminky, které maji byt spin &ny
1. Zm &na nazvu a/nebo adresy drzitele rozhodnuti o regist raci
Podminky:
Drzitel rozhodnuti o registrac imusiz ustat totoZznym.

2.Zm &nan azvu p ripravku

Podminky:
Je vylou ¢enaza&m &na s ndzvy existujicich p ripravk 1 nebo s mezindrodnim nechran



3.Zm &nanazvulé  civé latky

Podminky:
Lé civa latka musi z tstat stejna.
4. Zm é&na nézvu a/nebo adresy vyrobce |é civé latky, pokud neni k dispozici certifikat shody
Podminky:
Misto vyroby musi z tstat stejné.
5.Zm é&na nazvu a/nebo adresy vyrobce kone ¢ného p ripravku
Podminky:
Misto vyroby musi z tstat stejné.

6.Zm &na kédu AT C

a) humanni p  ripravky

Podminky:
Zmena nasleduje po p ¥id &leni nebozm  &né& kédu ATC Sv  &tovou zdravotnickou organizaci
b) veterinarni p ripravky
Podminky:
Zmena nasleduje po p ¥id &leni nebozm  &né& kdédu ATC Vet.
7. Nahrazeni nebo p ridani mista vyroby pro ¢ast nebo cely proces vyroby kone ¢ného
a) sekundarni baleni pro vSechny typy Iékovych fore m

b) misto primarniho baleni

1. pevné Iékové formy, nap ¥.tablet yakapsle
2. polot uhé nebo tekuté Iékové formy | Podn
3. tekuté I1ékové formy (suspenze, emulze) | Podminky:
¢) v8echny dalSi vyrobni operace krom & propoust  &ni Sarzi | Podminky:
Podminky:
1. Uspokojiva inspekce, provedena b ¢hem poslednic  ht #iletinspek ¢nim orgdnem jedt
a EU existuje funk ¢ni dohoda o vzdjemném uznévani spravné vyrobni prax e (SVP)
2. Misto ma p risluSné povoleni (k vyrob & l1ékové formy nebo daného p Fipravku).
3. Nejedna se o sterilni p ripravek.
4. Je k dispo zici schéma validace nebo byla Usp &8n & provedena validace vyroby v novém 1
ut fivyrobnich Sarzi.
5. Nejedna se o biologicky 1é civy p ripravek.

8.Zm &nav propoust  &ni SarZi a zkouSeni/kontrole jakosti kone cného p ripravku




a) nahrazeni nebo p ridani mista, kde se provadi kontrola/zkouSeni Sarzi

b) nahrazeni nebo p ridani vyrobce odpov &dného za propoust éni Sarzi

1. nezahrnuje kontrolu/zkousSeni Sarzi

2. zahrnuje kontrolu/zkouSeni Sarzi

Podminky:
1. Vyrobce odpov  &dny za propoust &ni Sarzi musi mit sidlo v EHP.
2. Mistomap ¥is ludné oprdvn  &ni.
3. Nejedna se o biologicky 1é civy p ripravek.
4. P revedeni metod z p redchazejiciho na nové misto nebo do nové zkusSebni | aborat
9. Vypust &nin &kterého mista vyroby (v ¢etn & mista vyroby 1é ¢ivé latky, meziproduktu nebo |

odpov &dného za propoust &ni Sarzi a mista, kde se provadi kontrola Sarzi)

Podminky:
Zadné
10. Mala zm  &na vyrobniho procesu 1é civé latky
Podminky:
1. Nedoché&zi ke zm &né& kvalitativniho ani kvantitativnino profilu ne ¢istot nebo fyz
2. Lé civou latkou neni biologicka latka.
3. Zp 1sob syntézy se nem éni, tj. z ustavaji stejné meziprodukty. U rostlinnych 1é
produkce rostlinné latky ani zp tsob vyroby p  #ipravku.
11. Zm &na velikosti Sarze 1é civé latky nebo meziproduktu
a) do desetindsobku oproti p tvodni velikosti Sarz e schvalenép  riud &leni registrace
b) zmenseni velikosti Sarze
c) vice nez desetinasobek oproti p avodni velikosti Sarze schvalené p riud é&leni
registrace |
Podminky:
1. Jen takové zm &ny vyrobniho postupu, které jsou vyvolany p rechodemnav &tsivy
velikosti.
2. Pro navrhovanou velikost SarZze by m gly byt k dispozici vysledky zkouSek alespo

3.Lé civou latkou neni biologicka latka.
4. Zm &na nema vliv na reprodukovatelnost procesu.
5.Zm &nabynem ¢&labytd Gsledkem neo cekdvanych udélosti, které nastaly b ghem v

12. Zm é&na spec ifikace lé civé latky nebo vychozi suroviny/meziproduktu/ cinidla pouzivar

a) zp risn &ni limit & ve specifikacich




b) p ridani nového parametru zkousSky do specifikace |

1.1é civé latky | Podm
2. vychozi suroviny/meziproduktu/ ¢inidla pouzivaného p ¥i vyrobnim procesu |é
latky |
Podminky:
1.Zm  ¢&nanenid usledkem Zadného zavazku z p redchozich posouz  eni tykajiciho se p
reSeni zadosti o registraci nebo zm &nu typu II).
2.Zm ¢énabynem ¢labytd usledkem neo c¢ekava nych udalosti, které nastaly b &hem vy
3. Jakakoliv zm &na by m &la byt v rozsahu limit 1 platnych v sou ¢casné dob &.
4. Zadna nova zkusebni m etoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani st and

5. Lé c¢ivou latkou neni biologicka latka.

13. Zm &na kontrolni metody |é ¢ivé latky nebo vychozi suroviny, meziproduktu nebo o
a) mala zm &na schvélené kontrolni metody | Podr
b) jiné zm &ny kontrolni metody, v ¢etn & nahrazeni nebo p ridani kontroln i metody
Podminky:
1. Analytickd metoda se nem éni(nap t.lzep rFipustitzm  &nu délky kolony nebo teploty, n
metodu); nejsou zjist &ny Zadné nové ne  cistoty.
2. Odpovidajici (re- Jvalida  &ni studie byly provedeny v souladu s p ¥isluSnymi poky
3. Vysl edky validace metody prokazuiji, Ze nova kontrolni m etodajep  rinejmenSim
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nes tandardni techniku ani standardni te«
5. Lé civé latka, vychozi surovina, meziprodukt ani ¢inidlo nejsou biologické latky.
14.Zm &na vyrobce lé civé latky nebo vychozi suroviny/meziproduktu/ ¢inidla pouzivanych v
k dispozici certifikat shody s Evropskym |ékopi sem
a) zm &na mista vyroby jiz sch véleného vyrobce (nahrazeni nebo p ridani) | P
b) novy vyrobce (nahrazeni nebo p ridani)
Podminky:
1. Specifikace (v cetn & kontrol v pr tb&hu vyrobniho procesu, analytickych metod pro vSechn
velikosti Sarze) a podrobny zp 1sob syntézy jsou totozné s t &mi, které jiz byly sch
2. Pokud se p ¥i procesu pouzivaji materialy lidského nebo zvi recihop dvodu, vy
se vyzaduje posouzeni virové bezpe ¢nosti nebo shody se sou casnym Pokynem pro |
spongiformni encefalopatie prost rednictvim humannich a veterinarnich p riprav
3. Sou casny nebo novy vyrobce 1é civé latky nepouziva zakladni dokument pro 1é &
4.Zm  &nase netyka p ripravku obsahujicih o biologickou 1é civou latku.
15. P redlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody s Evropskym Iékopisem p
/ ¢inidlo ve vyrobnim procesu lé civé latky
a) od jiz schvaleného vyrobce | Podminky: 1

b) od nového vyrobce (nahrazeni nebo p ridani)




1. sterilni latka

2. ostatni latky

c) latky obsazené ve veterinarnich p ¥ipravcich k pouZiti u zvi recichdruh
p redstavujici  chriziko TSE |

Podminky:
1. Specifikace kone cného p ripravku pro propust gniab &hem doby pouZitelnosti se nem
2. Nem ¢&ni se specifikace zkouSek (dopl nujici poZzadavky Evropského Iékopisu) na ne
(nap ¥. profily velikosti ¢astic, polymorfni forma), p richazi- i v avahu.
3. Lé civa latka bude zkouSena bezprost redné& p red pouZzitim, pokud neni v certifikatu shody
reatestace nebo pokud nejsou poskytnuty Gdaj e dokladajici dobu reatestace :
4. Vyrobni proces lé civé latky, vychoziho materialu/meziproduktu/ cinidla nezahrnuij
p tvodu, pro které se vyZaduje posouzeni Udaj 1 0 virové bezpe cnosti.
16. P redlozeni nového nebo aktualizovan ého TSE certifikatu shody s Evropskym lékopisem pro
meziprodukt/  cinidlo pouzivané ve vyrobnim procesu lé civé latky v p ¥ipad & schvéle
procesu
a) latka obsazena ve veterinarnim p ripravku k pouziti u zvi recichdruh &

p redstavujicich riziko TSE |

b) ostatni latky

17.Zm éna
a) doby reatestace Ié civé latky
b) podmin ek skladovani lé civé latky
Podminky:
1. Studie stability jsou provad &ny podle sou  ¢asného schvaleného protokolu. Studie musi
schvalené specifikace stale dodrzovany.
2.Zm &nabynem ¢&labytd usledkem neo cekavanych udalosti, které nastaly b ghem v

3. Lé civou latkou neni biologicka latka.

18. Nahrazeni pomocné latky srovnatelnou pomocnou | atkou

Podminky:

1. Stejné funk eni charakteristiky pomocné latky.

2. Disolu  ¢ni profil nového p ripravku stanoveny minimaln & ze dvou pilotnich Sarzi je sro
(p i porovnani se neprojevi zadné vyznamné rozdily, vi z p riloha Il Pokynu pro biol
stanovené timto pokynem pro humanni p ¥ipravky by p ¥ipadn & mgly byt vzaty v Uvahu
Ié civych p ripravk 1, kde mohou byt disolu eni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu ne
dobou rozpadu.

3. U nové pomocné latky se nepouziji materidly lids kého nebo zvi  recihop uavodu, |
bezpe cnosti. Pro pomocné latky u veterinarnich p ripravk 1 k pouziti u zvi rec
organem provedeno hodnoceni rizika.

4. Netyka se p ripravku obsahujiciho biologickou Ié civou latku
5. Studie stability v souladu s p risluSnymi pokyny byly zahajeny nejmén & udvou

k dispozici vyhovuijici Udaje o stabilit & nejmén & zat rim &sice. Je zaru ceno



Udaje odpovidat specifikacim platnym b &hem doby pouzitelnosti p
poskytnuty p risluSnym

¥ipravku nebo b
organ um (s navrhovanym opat renim).

19. Zm &na specifikace pomocné latky

a) zp risn &ni limit & ve specifikacich

b) p ridani nového parametru zkousSky do specifikace

| Podmink
Podminky:
1.Zm &nanenid usledkem zadného zavazku z p redchozich posouzeni (nap ¥. v ramci
2.Zm  ¢énabynem ¢labytd usledkem neo c¢ekavanych udalosti, které na

stalyb &hem w
3. Jakakoliv zm &na by m &la byt v rozsahu limit

1 platnych v sou ¢casné dob &.
4. Zadna nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou

nestandardni techniku ani standardni tech
5. Zm é&na se netykd adjuvans u vakcin nebo biologickych po mocnych latek.

20. Zm ¢&na kontrolni metody u pomocné latky

a) Mala zm &na schvalené kontrolni metody

| Podr
b) Mala zm ¢&na schvalené kontrolni metody pro biologickou pomoc

nou latku | F
C) ostatni zm &ny kontrolni metody, v cetn & nahrazeni schvalené kont rolni metody noy
kontrolni metodou |
Podminky:

1. Analyticka metoda senem &ni(nap t.lzep  Fipustitzm &nu délky kolony nebo teploty, n
metodu); nejsou zjist &ny Zadné nové ne  cistoty.
2. Odpovidajici (re- Jvalida  &ni studie byly provedeny v souladu s p

rislusnymi poky
3. Vysledky validace metody prokazuiji, Ze nova kont

y rolni metoda je p rinejmensim
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nes tandardni techniku ani standardni te
5. Latka neni biologickou pomocnou latkou.

redlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu sh ody s Evropskym lé kopisem

21.P

a) od jiz schvaleného vyrobce

b) od nového vyrobce (nahrazeni nebo p ridani)

1. sterilni latka

| Podminky:
2. ostatni latky | Podminky:
c) latka obsazena ve veterinarnich p Fipravcich k pouZiti u zvi recichdruh
p redstavujicich riziko TSE

Podminky:

1. Specifikace kone &ného p ripravku pro propust gniab &hem doby pouZitelnosti se nem
2.Nem &nisespeci fikace (dopl nujici pozadavky Evropského Iékopisu) pro specifické
¢astic, polymorfni forma), p richazi- liv Gvahu.




3. Vyrobni proces pomocné latky nezahrnuje pouZziti material u lidského nebo zvi
0 virové bezpe &nosti.

22. P redlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu sh ody TSE s Evropskym Iékopisem
a) od jiz schvaleného vyrobce nebo od nového vy robce (nahrazeni nebo p ¥id ani)
b) pomocna latka pro veterinarni p ripravek k p  ouZiti u zvi recich druh & p redstav
riziko TSE |
23.Zm é&na zdroje pomocné latky nebo ¢inidla: nahrazeni materialu s rizikem TSE rostlinny
a) pomocna latka nebo cinidlo pouzivané p ¥ivyrob & biologické Ié civé latky nebo p
vyrob & kone ¢ného p fipravku obsahujiciho biologickou 1é civou latku |
b) ostatni p ripady | Po
Podminky:
Specifikace pom ocné latky a specifikace kone cného p ripravku pro propust éniab
24. Zm é&na syntézy nebo extrakce u nelékopisné pomocné latk y (pokud byla popséna v registra
Podminky:
1. Specifikace nejsou nep ¥izniv & ovlivn  &ny; nedochazi ke zm &né& kvalitativniho a kvan
fyzikaln &- chemickych vlastnosti.

2. Pomocnou latkou neni biologicka latka.

25.Zm ¢&naza U celem shody s Evropskym Iékopisem nebo s narodnim lékopisem clenského
a)zm  &na specifikace ¢i specifikaci latky, ktera p tivodn & nebyla uvedena |
v Evropském lékopisu, tak aby byla v souladu s Evro pskym Iékopisem nebo Iékopisel

¢lenského statu |

1.1é civalatka | Podmil
2. pomocna latka | Podminky:
b) zm &naza i celem dosaZeni shody s aktualizaci p rislusné monografie Evropského |
Iékopisu nebo |ékopisu clenského statu
1.1é civa latka | Podm
2. pomocna latka | Podminky:
Podminky:
1.Zm ¢&nasepro vadivylu ¢cnézau celem dosazeni shody s lékopisem.
2. Nem ¢&ni se specifikace (dopl nujici pozadavky lékopisu) pro specifické pozadavky
polymorfni forma), p richazi- liv avahu.
26. Zm ¢&na specifikaci vnit ¥niho obalu kone ¢ného p ripravku

a) zp risn &ni limit 1 ve specifikacich




b) p ridani nového parametru zkousky | Podmink

Podminky:
1.Zm &nanenid usledkem Zadného zavazku z p redchozich posouzeni tykajiciho se p
reSeni zadosti o registraci nebo zm &nu typu II).
2.Zm &nabynem ¢&labytd usledkem neo cekavanych udalosti, které nastaly b ghem v
3. Jakakoliv zm &na by m &la byt v rozsahu limit 1 platnych v sou casné dob &.
Zadna nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou nestand ardni techniku ani standardni technik
27. Zm é&na kontrolni metody pro vnit ¥ni obal kone  &ného p Fipravku
a) mala zm &na schvélené kontrolni metody | Podr
b) jiné zm  &ny kontrolni metody v ¢etn & nahrazeni nebo p ridani kontrolni metody | P
Podminky:
1. Analytickd metoda se nem gni(nap t.lzep  Fipustitzm &nu délky kolony nebo teploty, n
metodu).
2. Odpovidajici (re- Jvalida &ni studie byly provedeny v souladu s platnymi pokyn
3. Vysledky validace metody pr okazuiji, ze nova kontrolni metoda je p ¥inejmensim
4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nes tandardni techniku ani standardni te«
28. Zm ¢&na jakékoliv slozky materialu (vnit ¥niho) obalu, ktera neni v kontaktu s kone
barva kédovacich krouzk & na ampulich, zm &na krytu jehly (pouziti jiného plastu)
Podminky:
Zmena se netyka zakladni sloZzky obalového materialu, k terd ma vliv na dodani, pouzi
p fipravku.
29. Zm ¢&na kvalitativniho a/nebo kvantitativniho sloZzeni ma terialu vnit ¥niho obalu
a) polotuhé a tekuté Iékové formy | Podminky: 1
b) vSechny ostatni Iékové formy | Podminky: 1
Podminky:
1. Nejedna se o biologicky ani sterilni p ripravek.
2.Zm  &na se tyka pouze stejného typu obalu a mater ialu (nap 7. z blistru na jiny blistr).
3. Navrhovany obalovy material musi byt p rinejmensim srovnatelny se schvalenym materiale
4. Odpovidajici studie stability v souladu s p rislusnymi pokyny byly zahajeny nejmén
a Zadatel ma k dispozici vyhovujici tdaje o stabili t & nejmén & zatrim &sice.
pokud nebud ou Udaje odpovidat specifikacim platnym b ¢hem doby pouzitelnosti p

budou Udaje okamzit & poskytnuty p ¥isluSnym organ  &m (s navrhovanym opat ¥enim

30. Zm ¢&na (nahrazeni, p ¥idani nebo vypust &ni) dodavatele slozek nebo pom ticek, které js
registra  &ni dokumentaci), s vyjimkou pom ticek pro aplikaci inhalator s odm &ren




a) vypust  &ni dodavatele | Podn

b) nahrazeni nebo p ridani dodavatele
Podminky:
1. Nejedné se o vyp ust &ni slozky nebo pom ticek, které jsou sou casti baleni.
2. Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni obalu nebo pomacek, které jsou sou césti
3. Sp ecifikace a metoda kontroly jakosti jsou p ¥inejmensim srovnatelné.
4. P ripadna metoda a podminky sterilizace se nem &ni.
31.Zm é&na zkousek v pr tb&hu vyrobniho procesu nebo limit & pouzivanychp  rivyrob ¢&p

a) zp risn &ni limit & zkouSek v pr tib&hu procesu

b) p ridani novych zkousek a limit o)
Podminky:
1.Zm  ¢&nanenid usledkem Zadného zavazku z p redchozich posouzeni (nap #.vramci
2.Zm &nabynem ¢&labytd usledkem neo cekavanych udalosti, které nastaly b &hem vy
3. Jakakoliv zm &na by m &la byt v rozsahu limi t & platnych v sou ¢casné dob &.
4. Zadna novéa zkuSebni metoda nezahrnuje novou nest andardni techniku ani standardni tec
32. Zm ¢&na velikosti Sarze kone cného p ripravku
a) do desetinasobku oproti p tvodni velikosti Sarze schvalené p ¥iud &leni registra
b) zmensSeni do 1/10 p tvodni velikosti Sarze
C) jiné situace | Podmi
Podminky:
1.Zm  &nanemavlivnare produkovatelnost a/nebo konzistenci p Fipravku.
2. Zm é&na se vztahuje pouze na standardni peroralni Iékové formy s okamzitym uvol
3. Vyr obni postup a/nebo kontroly v pr tb&hu vyrobniho procesu mohou byt zm &né&n
zmenu velikosti Sarze, nap ¥. pouZziti za rizeni jiné velikosti.
4. Je k dispozici schéma validace nebo byla validac e vyroby isp  &3n & provedena po
navrhované velikosti v souladu s p risluSnymi pokyny.
5. Nejedna se o p ripravek obsahujici biologickou 1é ¢ivou latku.
6.Zm &naby nem &labytd usledkem neo cekavanych udalosti, které nastaly b ghem v
7. Odpovidajici studie stability v souladu s p risluSnymi pokyny byly zahajeny nejmén
Zadatel mé k dispozici vyhovujici Gdaje o st abilit & nejmén &zat rim &sice. Je
pokud nebudou Udaje odpovidat specifikacim platnym b&hem doby pouZitelnosti p
Gdaje okamZit & poskytnuty p ¥isluSnym org  &ntm (s navrhovanym opat renim).

33. Malazm &navyroby kon  ecného p ripravku

Podminky:
1. Celkovy princip vyroby z tstava stejny.
2. Novy proces musi vést k p ripravku totoZznému ve vSech aspektech jakosti, bezpe



3. P ripravek neobsahuje biologickou lé civou latku.

4.V p ripad & zm &ny steriliza ¢niho procesu se zm &na tyka jen standardniho cyklu uvedenét
5. Odpovidajici studie stability v souladu s p rislusnymi pokyny byly zahajeny

ma k dispozici vyhovujici Udaje o stabilit gnejmén &zat rim &sice. Je zaru &

Gdaje odpovidat specifikacim platnym b &hem doby pouZiteln ostip ripravku nebo b

poskytnuty p  #isluSnym organ  &m (s navrhovanym opat renim).

34. Zm é&na pouzitych barviv a aromat pouzivanych v dané dob & ukone ¢&néhop Fipravku

a) Snizeni obsahu nebo vypust &ni jedné nebo vice slozek
1. barviv | Podminky:
2. aromét

b) zvySeni obsahu, p ridani nebo nahrazeni jedné nebo vice slo zek
1. barviv
2. aromat

Podminky:

1. Nejedna se 0 zm énu funk &nich charakteristik Iékové formy, nap ¥. doba rozpadu, d

2. Jakakoli mala tprava slozeni za U celem zachovani celkové hmotnosti by m glab
vdanédob &tvo #ihlavnisou cést sloZzeni kone cného p ripravku.

3. Specifikace kone cného p ripravku byla pouze aktualizovana s ohledem na vzhle

zkouSka totoznosti.

4. Studie stability (dlouhodobé a zrychlené) v soul adu sp rislusnymi pokyny byly zat

SarZi a Zadatel ma k dispozici vyhovuijici ud aje o  stabilit gnejmén &zat rin
a pokud nebudou Gdaje odpovidat specifikacim platny m b &¢hem doby pouzitelnosti p

Gdaje okamZit & poskytnuty p ¥isl usnym orgdn tm (s navrhovanym opat renim). Navic
fotostability.

5. Jakékoliv nov € slozky musi byt v souladu s p FisluSnymi sm  &rnicemi (nap  ¥.sm

predpis @, pro barviva a sm &rnice 88/388/EHS pro aromata).

6. U nové slozky se nepouZiji materialy lidského ne bo zvi *recihop wtvodu, pro které
nebo shoda se sou  casnym Pokynem pro minimalizaci rizika p ¥enosu agens zvi  re
humannich a veterinarnich p ripravk 1.

7. Vylou ¢eny jsou biologické veterinarni p ripravky k peroralnimu pouZziti, u kterych ma bar
pzipravku cilovym druhem zvi rat.

35. Zm &na hmotnosti potahu tablet nebo zm &na hmotnosti prdzdnych tobolek |

a) Peroralni Iékové formy s okamzitym uvol novanim | Podmi

b) enterosolventni |ékové formy, Iékové formy s rizenym nebo prodlouZzenym uvol

Podminky:

1. Disolu  ¢&ni profil nového p ripravku stanoveny minimaln & ze dvou pilotnich Sarzi je sro

U rostlinnych 1é civychp ripravk @, kde mohou byt disolu eni zkousk y neproveditelr
s p avodni dobou rozpadu.
2. Potahova vrstva neni kritickym faktorem pro mechanismus uvol  rovani.

3. Specifikace kone cného p ripravku byla pouze aktualizovdna s ohledem na hmotn



4. Studie stability v souladu s ptislusSnymi pokyny byly zahajeny nejmén & udvou

k dispozici vyhovujici idaje o stabilit gnejmén &zat rim &sice. Je zaru ceno

Gdaje odpo vidat specifikacim platnym b ghem doby pouZitelnosti p ¥ipravku nebo b
poskytnuty p  #isluSnym organ  &m (s navrhovanym opat renim).

36. Zm &na tvaru nebo rozm &r a vnit  ¥niho obalu nebo uzav &ru

a) sterilni Iékové formy a biologické lé civé p ripravky

b) ostatni Iékové formy

Podminky:
1. Nejedna se 0 zm &nu kvalitativniho nebo kvantitativniho slozeni vnit ¥niho obal
2.Zm  &na se netyka zakladni slozky obalového materialu, ktera ovliv riuje dodani, p
pzipravku.
3.Vp ripad & zm&ny volného prostoru nad p ripravkem (head space) nebo zm &ny pom
v souladu s p risluSnymi pokyny nejmén &udvou (ut ¥i pro biologické 1é civé p
ma k dispozici Udaje o stabilit gnejmén &zat rim &sice (Sestm &sic G u biologicl
studie budou dokon ceny, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikacim p latnym
stav mohl nastat, budou Udaje okamZit & poskytnuty p risluSnym orgdn  am (s navrh
37.Zm ¢&na specifikace kone cného p ripravku

a) zp risn &ni limit & ve specifikacich

b) p ridani nového parametru zkousky | Podmink
Podminky:
1.Zm &nanenid usledkem Zadného zavazku z p redchozich posouzeni tykajiciho se p
reSeni Zzadosti o registraci nebo zm &nu typu II).
2.Zm &nabynem ¢&labytd uasledkem neo cekavanych udalosti, které nastaly b ghem v
3. Jakakoliv zm &na by m &la byt v rozsahu limit G platnych v sou casné dob &.
4. Zadna nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou nest andardni techniku ani standardni tec
5. Kontrolni metoda se nepouziva pro b iologickou lé ¢ivou latku nebo biologickou pomocr
38. Zm ¢&na kontrolni metody kone &ného p ripravku
a) mala zm &na schvalené kontrolni metody | Podr
b) mala zm &na schvalené kontrolni metody pro biologickou Ié ¢ivou latku nebo | |
biologickou pomocnou latku
C) ostatni zm &ny kontrolni metody, v cetn & nahrazeni nebo p ridani kontrolni metody
Podminky:
1. Analytickd metoda se nem gni(nap t.lzep  Fipustitzm &nu délky kolony nebo teploty, n
meto du).
2. Odpovidajici (re- Jvalida &ni studie byly provedeny v souladu s platnymi pokyn
3. Vysledky validace metody prokazuji, ze nova kont rolni metoda je p ¥inejmensim

4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nes tandardni techniku ani standardni te



5. Kontrolni metoda se nepouziva pro biologickou lé ¢ivou latku nebo biologickou pomocr

39.Zm ¢&nanebo p ridani potisku, zaobleni nebo jinych zna cek na tabletach (s vyjimkou d
nahrazeni nebo p ridani inkoust & pouzitych pro ozna cenip ripravku
Podminky:
1. Specifikace kone cného p ripravku pro propust gniab &hem doby pouZitelnosti se nem
2. Jakykoliv novy inkous t musi vyhovovat p risluSnym farmaceutickym pravnim p re
40. Zm &narozm é&r G tablet, tobolek, ¢ipk & nebo vaginalnich kuli cek, aniz sem &ni kval
hmotnost
a) enterosolventni Iékové formy, Iékové formy s ¥izenym nebo prodlouzenym uvol
atabletysd glici ryhou |
b) vSechny ostatni tablety, tobolky, ¢ipky a vaginalni kuli cky | Podn
Podminky:
1. Disolu &ni profil zm &n&ného pripravku je srovnatelny s p avodnim disolu  &nim pr
byt disolu eni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu nového p ripravku srovnate
2. Specifikace kone &ného p ripravku pro propust gniab &hem doby pouZitelnosti se nem
41. Zm ¢&na velikosti baleni kone cného p ripravku
a) zm &na po ctu jednotek (nap ¥. tablet, ampuli atd.) v baleni
1. zm &na v rozsahu velikosti baleni schvalené v sou casné dob & | Po
2.zm éna mimo rozsah velikosti baleni schvalené v sou casné dob & | P
b) zm &na hmotnosti ¢i objemu napin & u neparenterdlnich vicedavkovych p Fipravk 1
Podminky:
1. Nova velikost baleni by m ¢la odpovidat davkovani a délce trvani Ié &by schvale
2. Materiél vnit ¥niho obaluz  ustava stejny.

42. Zm é&na

a) doby pouzitelnosti kone cného p ripravku
1. v prodejnim bal eni
2. po prvnim otev reni

3.pona redéninebo rekonstituci |

b) podminek skladovani kone cného p ripravku nebona  red&ného/rekonstituovaného p
Podminky:
1. Studie stability jsou provad ény podle sou  casného schvaleného protokolu. Studie musi

specifikace stale dodrzovany.
2.Zm &naby nem ¢&labytd usledkem neo cekavanych udalosti, které nastaly b ghem v



3. Doba pouzitelnosti nep resahuje 5 let.

4. Nejedna se o biologicky Ié civy p ripravek.
43. P ridani, nahrazeni nebo vypust éni odm &rného za rizeni nebo aplikatoru, které neni sou
aplikaci inhalator s odm &renou dav kou)
a) humanni p ripravky |
1. p ridani nebo nahrazeni | Podmil
2. vypust  é&ni | Po
b) veterinarni p ripravky ||
Podminky:
1. Navrhované odm &rné za rizenim usip resné& podavat poZadovanou davku daného p ¥
byt k dispozici vysledky odpovidajicich studii.
2. Nové za ¥ize ni je kompatibilni s p ripravkem.
3. P ripravek m uze byt stale p resn & podavan.
44. Zm ¢&na specifikace odm &rného za rizeni nebo aplikatoru u veterinarnich p Fipravk 1
a) zp ¥isn &ni limit & ve specifikaci ch
b) p ridani nového parametru zkousky | Podmink
Podminky:
1.Zm ¢&nanenid usledkem zadného zavazku z p redchozich posouzeni tykajiciho ser
reSeni Zzadosti o registraci nebo zm &nu typu II).
2.Zm  ¢énabynem ¢labytd usledkem neo c¢ekavanych udalosti, které nastaly b ghem v
3. Jakakoliv zm &na by m &la byt v rozsahu limit i platnych v dané dob &.
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Priloha ¢. 8
Obsah a clenéni periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti humanniho pripravku

1. Zprdva se vypracovava se zamérenim na lécivé latky obsazené v pfipravku spolec¢né pro vsechny
Iékové formy a sily; pokud je to potiebné, rozlisi se, o jakou Iékovou formu, silu, zplisob podani nebo
indikaci se jedna. Pokud pro néktery Udaj pozadovany podle bodu 2 neni k dispozici dostatek informaci,
tato skuteénost se uvede. Forma a obsah zpravy se Fidi pokyny Komise, agentury a Ustavu,
zverejnovanymi v siti internetu na jejich strankach.

Na titulni strané zpravy se zejména uvede obdobi, které zprava pokryva, mezinarodné uznané datum, od
kterého se odvozuji intervaly predkladani zprav, a datum zpracovani zpravy.

2. Ve zpravé se uvadéji zejména nasledujici udaje:
2.1 Uvod
Strucna charakteristika pfipravku s uvedenim navaznosti na pripadné predchozi zpravy. Uvedou se
nejen ptipravky zahrnuté ve zpravé, ale rovnéz pfipravky, které na rozdil od predchozich zprav nejsou
dale ve zpravé uvedeny. Je-li moznost, Ze jiny drzitel rozhodnuti o registraci predloZi periodicky
aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro obdobny pfipravek, ktera obsahuje nékteré totozné informace,
uvede se moznost duplicity informaci.
2.2 Udaje o stavu registrace pFipravku mimo tzemi Ceské republiky
Ve formé tabulky se pro kazdy stat, kde byl pripravek registrovan, chronologicky uvedou nasledujici
udaje:
- datum udéleni, prodlouzeni Ci zruseni registrace,
- omezeni ve vztahu k podminkam registrace, jako je napriklad omezeni indikaci z dlivodu
bezpecnosti pfipravku,
- rozdily v indikacich a cilové populaci schvalenych zahrani¢nimi regulacnimi Grady,
- zruSeni registrace véetné odlvodnéni pfislusného organu,
- zastaveni pouzivani pfipravku drzitelem rozhodnuti o registraci z dlvod( souvisejicich s jeho
bezpecnosti ¢i Ucinnosti,
- data uvedeni pfipravku do obéhu v zahranici, pokud jsou zndma, nazev pfipravku.
2.3 Prehled opatfeni pfijatych drzitelem rozhodnuti o registraci nebo pfislusnymi organy z dlivodu
bezpecnosti 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,

- zméné lékové formy.

Duavody, které vedly k témto opatfenim, se ve zpravé popisi, véetné zplsobu ozndmeni lékaram.

2.4 Zmény referencnich informaci o bezpecnosti

Informace drZitele rozhodnuti o registraci vztahujici se k bezpecnosti pfipravku platna na pocatku
obdobi, které zprava pokryva, je povazovana za referencni informaci. Tato referenc¢ni informace je
prilohou zpravy. Zprava obsahuje podrobny popis zmén v referencni informaci (napf. nové
kontraindikace, dlilezita upozornéni, nezadouci ucinky nebo interakce) provedenych v pribéhu
sledovaného obdobi. Revidované informace o pripravku slouzi jako referencni pro pristi obdobi a pristi
zpravu. Pokud existuji vyznamné rozdily mezi informacemi drzitele rozhodnuti o registraci o bezpe¢nosti
pfipravku a schvalenym platnym souhrnem udaj( o p¥ipravku v Ceské republice, popisuiji se a zdivodriuji,
véetné moznych dusledk( pro bezpecnost pripravku a ndvrhu na pfimérena opatfeni. Tyto informace
mohou byt uvedeny v prlivodnim dopise nebo zvlastni priloze zpravy.

2.5 Udaje o spotfebé ptipravku (exposice lé¢enych osob)

Uvede se co nejpresnéjsi odhad poctu IéCenych osob v jednotlivych skupinach podle véku a pohlavi,
které pouzivaly pfipravek jak v klinické praxi, tak v klinickém hodnoceni. Pouzité jednotky a metody
ziskavani a zpracovani dat se jednoznacné popisi.

2.6 Rozbor ptipadd

Uvedou se vsechny pfipady nezadoucich ucinkd. V tabulkach nebo radkovych seznamech se uvedou
nasledujici pripady nezadoucich uGcink(:

- vS§echny zdvainé nezadouci ucinky a nezdvazné, v referenéni informaci neuvedené nezddouci

ucinky hlasené zdravotnickymi pracovniky,

- vSechny zadvazné nezadouci Ucinky ze studii nebo specifickych Ié¢ebnych programd,

- vSechny zavazné nezadouci ucinky a nezavazné, v referenc¢ni informaci neuvedené nezadouci

ucinky z literatury,

- vSechny zavazné nezadouci Uc¢inky oznamené prislusnymi organy.

V souhrnnych tabulkdch se uvedou viechny nezdvazné nezddouci Ucinky uvedené v referencni
informaci a vSechna lékarsky neovérena hlaseni pacientd nebo jinych osob. Drzitel rozhodnuti o registraci
popfipadé uvede podrobny rozbor jednotlivych pfipada.

2.7 Studie

Uvedou se informace o ukoncéenych studiich (predklinickych, klinickych a epidemiologickych), které
pfinesly informace o bezpecnosti. Dale se uvedou informace o nové planovanych, zapocatych,
probihajicich nebo publikovanych studiich sledujicich bezpeénost pfipravku. Samostatné se uvedou
zejména:

- nové analyzované studie financované vyrobcem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci,

- nové studie zamérené na bezpecnost, které jsou naplanované, zahajené Ci probihajici ve

sledovaném obdobi,

- zverejnéné studie zamérené na bezpecnost.

Informace obsahuje zejména popis zplsobu provedeni a vysledky studii.

2.8 Dalsi informace

Jde-li o pripravky urcené k 1é¢bé zavaznych onemocnéni nebo stav(, uvedou se s pfislusnym
popisem a vysvétlenim zachycené pripady selhani 1éCby, které mohly predstavovat riziko pro |é¢ené
osoby; dale se uvedou pripadné nové zavazné informace ziskané po datu, ke kterému je zprava
vypracovana. Ddle se uvedou vSechny pfipadné programy fizeni rizika pfipravku, které drzitel rozhodnuti
o registraci uskutecnuje. Pokud byl v obdobi, které zprava pokryva, proveden podrobnéjsi celkovy rozbor
bezpecnosti nebo rozbor poméru prospéchu a rizik, uvede se jeho shrnuti.

2.9 Celkové zhodnoceni bezpecnosti



Uvede se zhodnoceni Udajli uvedenych ve zpravé, véetné jejich kritického rozboru a zhodnoceni
pfipadnych zmén poméru rizika a prospésnosti pfipravku; zejména se uvedou

2.9.1 zmény povahy znamych nezadoucich ucinka,

2.9.2 zavainé nezddouci ucinky dosud neuvedené v souhrnu Udajl o pripravku,

2.9.3 nezavazné nezadouci ucinky dosud neuvedené v souhrnu Udaja o pripravku,

2.9.4 zvyseni Cetnosti hlaseni nezadoucich Ucink( uvedenych v souhrnu Udajl o piipravku,

2.9.5 nové informace o interakecich,

2.9.6 nové informace o prfedavkovani a jeho |é¢bé,

2.9.7 nové informace o nespravném pouzivani ¢i zneuzivani pfipravku a moznosti navyku,

2.9.8 nové informace o zkusSenostech s pouzivanim ptipravku v téhotenstvi a béhem kojeni,

2.9.9 nové informace o bezpecnosti pripravku pfi pouZiti u zvlastnich skupin pacient(, napfiklad déti,

starsich osob nebo pacient( s postizenim jater nebo ledvin,

2.9.10 nové informace o Ucincich pfi dlouhodobém podavani.
2.10 Zavér

Vyhodnoceni, které Udaje o bezpecnosti pfipravku se odlisuji od dosavadnich poznatkd, nebo
referen¢ni informace o pripravku. Popisi a zd{ivodni se vSechna planovana nebo zahajena opatreni
vyplyvajici z tohoto vyhodnoceni.

CL
vyhlasky €. 13/2010 Sb.,
kterou se méni vyhlaska ¢. 228/2008 Sbh., o registraci |écivych pFipravku

Prechodné ustanoveni

Spravni fizeni zahajena prede dnem nabyti G¢innosti této vyhlasky se dokonci podle dosavadnich
pravnich predpisu.



