Roénik 1999

SBIRKA ZAKONU

CESKE REPUBLIKY

Castka 77 Rozeslana dne 14 . ¥ijna 1999 Cena K¢ 25,10

OBSAH:

226. Nafizeni vlidy, kterym se méni nafizeni vlidy & 244/1995 Sb., kterym se stanovi podminky stitni finanéni podpory
hypotegniho tivérovini bytové vystavby, ve znénf pozdgjsich piedpist

227. Nafizen{ vl4dy, kterym se m&n{ nafizeni vlidy & 14/1999 Sb., kterym se stanovi technické poZadavky na vytahy

228. Nafizen{ vlddy, kterym se pro &ely diichodového pojisténi stanovi vySe vieobecného vyméfovaciho zdkladu za rok 1998
a vyse pfepotitacitho koeficientu pro dpravu vieobecného vyméfovactho zdkladu za rok 1998 a upravuji &istky pro stanoveni
vypottového zikladu

229. Vyhlaska Ministerstva Skolstvi, mlideZe a t&lovychovy, kterou se vydiva seznam $kol, jejichZ hlavni &innostf je vzd&ldvani
mlddeZe nebo dospélych v zemédélskych oborech

230. Vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemé&d&lstvi, kterou se stanovi spravnd klinickd praxe a bliZ&§ podminky
klinického hodnocen{ lé&iv




Strana 3786

Sbirka zikont & 226 / 1999

Castka 77

226

NARIZENI VLADY
ze dne 15. zaf 1999,

kterym se méni nafizeni vladdy &. 244/1995 Sb., kterym se stanovi podminky
stitni finanéni podpory hypoteéniho dvérovini bytové vystavby,
ve znéni pozdéjsich pfedpist

Vlida nafizuje k provedeni zdkona & 576/1990
Sb., o pravidlech hospodafeni s_rozpo&tovymi pro-
sttedky Ceské republiky a obci v Ceské republice (roz-
poétové pravidla republiky), ve znéni zéiona &. 579/
/1991 Sb., zikona &. 166/1992 Sb., zdkona &. 321/1992
Sb., zdkona & 10/1993 Sb., zikona & 189/1993 Sb.,
zikona &. 57/1995 Sb., zikona &. 154/1995 Sb., zikona
&. 160/1995 Sb. a zikona &. 160/1997 Sb.:

ClLI

Nafizeni vlddy & 244/1995 Sb., kterym se stanovi
podminky stitni finanéni podpory hypoteéniho tivéro-
vani bytové vystavby, ve znéni nafizeni vlidy &. 276/
/1996 Sb. a nafizeni vlady & 70/1998 Sb., se méni takto:

1. V § 2 odst. 1 pism. a) se slova ,nebo ptidni
vestavby“ nahrazuji slovy ,, , piidni vestavby nebo pfi-
stavby“ a &islice ,,1999“ se nahrazuje &fslici ,,2000.

2. V § 2 odst. 1 pism. b) se slova ,mezi stavebni-

kem a kupujicim nejpozdéji do fednoho roku® nahra-
zuji slovy ,nejpozdéji do dvou let“.

3. V § 2 odst. 1 pism. d) se slova ,, , nejdéle viak
do privni moci kolaudaéniho rozhodnuti, zrusuji.

4. V ustanoveni § 2 odst. 2 se slova ,,pfed nabytim
déinnosti tohoto nafizeni, a to“ zrufuji a pfedlozka
»na“ se nahrazuje pfedlozkou ,k*“.

5. Za &st prvni se vklddd nov4 &ist druhd, kterd
v&etné nadpisu zni:

~CAST DRUHA
DOTACE OBCIM A BYTOVYM DRUZSTVUM

§ 2a

(1) K podpofe vystavby a pofizeni bytovych
domt, rodinnych domi nezo byti financovanych
zcela nebo z&isti z hypotegnich véri®) se poskytuji
ze statntho rozpottu dotace obcim v Ceské republice
a bytovym druZstviim se sidlem na tzemi Ceské
republiky, které neprovid&ji bytovou vystavbu v rimei
své podnikatelské &innosti.

v w2z

(2) Dotace se poskytuje na zdkladé Zidosti, kte-
rou obec nebo bytové druZstvo pfedloZi hypoteéni
bance,’) s niZ m4 obec nebo bytové druZstvo uzave-
nou tvérovou smlouvu. Zidost musi byt predloZena

hypoteéni bance nejpozd&ji do &tyf let od ukonleni
Eerpani hypoteéniho dvéru.

(3) Dotace za uplynuly mésic se pfevadi obci
nebo bytovému druZstvu do konce nisledujictho mé-
sice.

§ 2b

Podminky poskytnuti dotace obcim
a bytovym druZstvim

(1) Dotace se poskytuje od po&itku spliceni hy-
potedniho tvéru za podminky, Ze jej obec nebo bytové
druZstvo pouZije:

a) na vystavbu bytového domu, rodinného domu,
bytu nebo na zménu stavby, kterou vznikne novy
byt z prostor nezpisobilych k bydleni, pokud
tyto prostory nikdy bytem nebyly, nebo z prostor
slouzicich k jinym d&elim neZ k bydleni, véetn&
nistavby, pﬁ(im’ vestavby nebo pfistavby, pokud se
vystavba providi na tizemi Ceské republiky a ko-
laudaéni rozhodnuti nabude privni moci nejdéle
do &ty¥ let ode dne nabyti pravni moci stavebniho
povoleni, nebo na dostavbu rozestavéného byto-
vého domu, rodinného domu nebo bytu, jejichz
vystavba byla zah4jena pfed 26. ¥{jnem 1995, po-
kud kolaudaéni rozhodnuti nabude privni moci
nejpozdégji do konce roku 2000,

b) na koupi bytového domu, rodinného domu nebo
bytu, které byly nové postaveny, dojde-li k uza-
vieni kupni smlouvy nejpozdé&ji do dvou let od

révni moci kolaudaéniho rozhodnuti, za p¥edpo-
iladu, Ze na jejich vystavbu nebyl jiZ poskytnut
piispévek nebo dotace podle tohoto natizeni,

c) na koupi a dostavbu rozestavéného bytového
domu, rodinného domu nebo bytu, pokud se vy-
stavba providi na dzem{ Ceské republiky a kolau-
daéni rozhodnuti nabude privni moci nejdéle do
dvou let od uzavfeni kupni smlouvy mezi staveb-
nikem a kupujicim, za pfedpokladu, Ze na jejich
vystavbu nebyl jiZ poskytnut p¥{spévek nebo do-
tace podle tohoto nafizen,

d) ke splaceni dvéru sjednaného po 1. lednu 1995
k d&elim stanovenym v pismenu a) na financovan{
poditeéniho obdogf stavby za podminky, Ze na

splacen{ iivéru nebyl jiZz poskytnut p¥ispévek nebo

otace podle tohoto nafizeni.
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(2) Jsou-li splnény podminky uvedené v odstav-
ci 1 pism. a), b) a ¢), mize byt dotace poskytnuta i na
hypoteéni ivér sjednany po 1. lednu 1995 i v pfipads,
Ze jim byl splacen dvér zaji§tény zdstavnim privem
k nemovitosti sjednany po 1. lednu 1995.

(3) Dotace miiZe byt poskytnuta na vystavbu jed-
noho i vice bytl; na tentyZ byt miiZe byt viak poskyt-
nuta pouze jedna dotace.

(4) Pfedmétem zistavy k poskytnutému dvéru
musi byt pfedeviim pofizovany diim nebo byt; kromé
nich miiZe byt zastavena i jind nemovitost.

(5) Po dobu &erpini dotace nesmf{ byt provedena
zména uZivini bytu 15 jinym &eliim neZ k bydleni.
(6) Dojde-li k pfevodu nebo pfechodu vlastnictvi
bytového domu, rodinného domu nebo bytu, véetné
staveb rozestavénych, na jinou privnickou osobu nebo
fyzickou osobu, kteri neprovidi bytovou vystavbu
v ridmci své podnikatelské &innosti, dotace se poskytne
nabyvateli, pokud sou&asné nabyvatel smluvné pfevez-
me zdvazek spliceni hypoteéniho dvéru. V pfipadé, Ze
nabyvatel spll;til pivodni hypoteéni dvér novym hy-
oteénim tvérem, p¥ispévek nebo dotace se poskytne
novému hypoteénimu tivéru. Souhrnnd doba posky-
tovani pfispévku nebo dotace viak nesmi p¥ekrodit
dobu 20 let.

(7) Dotace nebude poskytnuta v p¥ipadg, je-li hy-

oteéni dvér poskytovin v cizi méné nebo pfenisi-li

Eanka na pffjemce hypoteéniho dvéru poskytovaného
v K& kurzové riziko.

(8) Dotace se nevztahuje na dvéry poskytované
stavebni spofitelnou podle pfedpisii o stavebnim spo-
feni.®)“.

Dosavadni &4sti druhi a tfeti se oznaluji jako &sti tfeti
a Ctvrtd,

------

6. Nadpis &asti tfeti znf:

~CAST TRETI
DOTACE PRAVNICKYM OSOBAM

NEUVEDENYM V § 2a A 2b
A FYZICKYM OSOBAM, KTERE PROVADE]J{
BYTOVOU VYSTAVBU

V RAMCI SVE PODNIKATELSKE CINNOSTI“.

7. § 3 znf:
”§ 3

(1) K podpofe vystavby a pofizeni bytovych
domti, rodinnych domii nebo bytd financovanych
zcela nebo z&3sti z hypoteénich 1ivérd lze pravnickym
osobim neuvedenym v § 2a a 2b a fyzickym osobim,
které provid&ji bytovou vystavbu v rdmci své podni-
katelsllze’ innosti, (dile jen ,ostatn{ osoby“), pokud
maji trvaly pobyt nebo sidlo na dzemi Ceské repub-
liky, poskytnout ze stitniho rozpoétu dotace.

(2) Dotace za uplynuly mésic se pfevad{ ostatnim
osobim do konce nisledujictho mésice.

v w2z

(3) Dotaci lze poskytnout na zikladé Zidosti
ostatnich osob. Zidost musi byt pfedloZena hypoteéni
bance nejpozdéji do &ty¥ let od ukonleni Eerpani hy-
poteniho dvéru.“.

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

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

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

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

»(4) Ministerstvo hradi hypoteéni bance t&eln&
vynaloZené niklady spojené se zprostfedkovinim pod-
pory podle tohoto nafizeni.“.

ClL 11

Prechodné ustanoveni

Obcim, bytovym druZstviim, privnickym osobim
neuvedenym v § 2a a 2b nafizeni vlidy &. 244/1995 Sb.,
ve znéni tohoto nafizeni vlidy, a fyzickym osobim,
které providéji bytovou vystavbu v rimci své podni-
katelslge’ &innosti a které podaly Zddost o dotaci v ob-
dobi od 26. fijna 1997 do 26. Hjna 1998, lze dotaci
poskytnout po schvileni Ministerstvem pro mistni roz-
voj od prvni splitky hypoteéniho tivéru zaplacené po
30. Hjnu 1998.

CL 1

Toto nafizeni nabyvi déinnosti dnem vyhl4Seni.

Pfedseda vlidy:
Ing. Zeman v. r.

Ministr pro mistni rozvoj:
prof. Ing. Cisaf, CSc. v. r.
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NARIZENI VLADY
ze dne 15. zaf 1999,
kterym se méni nafizeni vlddy &. 14/1999 Sb., kterym se stanovi technické poZadavky na vytahy

Vlida nafizuje podle § 22 zikona & 22/1997 Sb.,
o technickych poZzadavcich na vyrobky a 0 zméné a do-
plnéni nekterych zdkond, k provedeni § 12 odst. 1
tohoto zikona:

Cl1

Nafizeni vlddy & 14/1999 Sb., kterym se stanovi
technické poZadavky na vytahy, se méni takto:

1. V § 7 se dopliiuje odstavec 3, ktery znf:

»(3) Vytahy, které jsou uvidény na trh na zdkladé
smluv uzavienych pfede dnem nabyti d&innosti tohoto
nafizeni, mohou namisto poZadavkii na jejich vlast-

nosti stanovenych timto nafizenim splfiovat poZa-
davky stanovené pfedpisy platnymi v den uzavfeni
smlouvy.“.

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

ClL 11

Toto nafizeni nabyvé déinnosti dnem vyhldSeni.

Pfedseda vlidy:
Ing. Zeman v. r.

Ministr primyslu a obchodu:
doc. Ing. Grégr v. r.
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228

NARIZENI VLADY
ze dne 29. z3f 1999,

kterym se pro tcely duchodového pojisténi stanovi vyse vieobecného vyméfovaciho zdkladu za rok 1998
a vyse prepoditaciho koeficientu pro dpravu vieobecného vyméfovaciho zdkladu za rok 1998
a upravuji &astky pro stanoveni vypoétového zikladu

Vlida nafizuje podle § 17 odst. 2 2 4 a § 107 odst. 2
zdkona & 155/1995 Sb., o diichodovém pojiSténi, ve
znéni zdkona & 134/1997 Sb. a zdkona &. 289/1997 Sb.:

§1

Vyse vieobecného vyméfovactho zdkladu za rok
1998 &ini 11 693 K&.

§2
Vyse pfepoéitactho koeficientu pro dpravu vie-
obecného vyméfovactho zikladu za rok 1998 &ini
1,0850.

§3

Cistky pro stanoveni vypoltového zikladu uve-
dené v § 15 zikona &. 155/1995 Sb. a naposledy zvy-
$ené nafizenim vlady &. 234/1998 Sb. se upravuji takto:

a) &astky 6 100 K& se zvy3uji na 6 300 K&,
b) &istky 13 000 K& se zvySuji na 14 200 K&.

§4

Toto nafizeni nabyvi d&innosti dnem 1. ledna
2000.

Pfedseda vlidy:
Ing. Zeman v. r.

1. mistopfedseda vlidy a ministr
préace a socidlnich vécf:

PhDr. Spidla v. r.

229
VYHLASKA

Ministerstva Skolstvi, mlddeze a télovychovy
ze dne 27. zaf 1999,

kterou se vydiva seznam skol, jejichZ hlavni éinnosti je vzdélivini mlideZe nebo dospélych
v zemédélskych oborech

Ministerstvo $kolstvi, mlideZe a t&lovychovy sta-
novi podle § 5 odst. 3 zdkona & 95/1999 Sb., o pod-
minkdch pfevodu zemé&dé&lskych a lesnich pozemki
z vlastnictvi stitu na jiné osoby a o zméné zikona
& 569/1991 Sb., o Pozemkovém fondu Ceské repu-
bliky, ve znéni pozd&sich pfedpisti, a zdkona &. 357/
/1992 Sb., o dani d&dické, gani darovaci a dani z pfe-
vodu nemovitosti, ve znéni pozd&jsich pfedpisi:

§1

Vydévi se tento seznam $kol, jejichZ hlavni &in-

nosti je vzdéldvini mlideZe nebo dospélych v zemédél-
skych oborech:

1. Veterinirni a farmaceutick4 univerzita Brno,

2. Mendelova zemé&dé&lski a lesnickd wuniverzita
v Brné,

3. Ceska zemé&dé&lskd univerzita v Praze,

4. Jihotesks univerzita v Ceskych Bud&jovicich.

§ 2

Tato vyhldka nabyvi &innosti dnem vyhlaSeni.

Ministr:
Mgr. Zeman v. 1.
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230
VYHLASKA

Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi
ze dne 28. zaf{ 1999,

kterou se stanovi spriavn4 klinick4 praxe a bliZ§i podminky klinického hodnoceni 1é¢iv

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 34 odst. 1, § 39 odst. 1 2 § 75
odst. 2 pism. b) zdkona & 79/1997 Sb., o léivech
a o zménich a doplnéni nékterych souvisejicich za-
kond, (dile jen ,zikon®):

CAST PRVNI

§1
Uvodn{ ustanoveni
(1) Pro t&ely této vyhldsky se rozumi:

a) zahdjenim provddéni klinického hodnoceni hu-
miénniho 1ééiva okamZik, kdy prvni subjekt hod-
noceni’) & jeho zdkonny zistupce podepie infor-
movany souhlas s iasti v daném klinickém hod-
nocenti,

b) zahdjenim provadéni klinického hodnoceni veteri-
nérmiho lééiva okamZik, kdy klinické hodnocent
bylo povoleno Ustavem pro stitni kontrolu vete-
rindrnich biopreparitd a 1&iv,

c) ukon&enim klinického hodnocenf 1é&iva okamZik,
kdy ve vztahu k subjektim hodnoceni je proveden
posledni tikon stanoveny protokolem; za takovy
ikon se viak nepovaZuje nisledné sledovani sub-
jektu hodnoceni,

d) hodnocenymi lé&ivy takové 1é&ivé latky, 1éCivé pii-
pravky & p¥ipravky ziskané technologickym zpra-
covinim pomocnych litek (placebo), které jsou
hodnoceny nebo pouZiviny jako srovnidvaci pfi
klinickém hodnoceni; hodnocenymi lé&ivy mohou
byt i 1é¢ivé ptipravky jiZ registrované,

e) souborem informaci pro zkousejictho dokument,
ktery shrnuje veskeré neklinické a klinické 1idaje
o hodnocenych 1é&ivech podstatné pro klinické
hodnoceni,

f) rezidui vechny 1é&ivé litky nebo jejich metabo-
lity pfetrvivajici v mase nebo v jinych produktech

1y § 33 odst. 1 zdkona.

zvifat, kterym bylo hodnocené veterinirni 1é&ivo
aplikovéno.

(2) Jde-li o radiofarmaka, veskera klinick4 hodno-
ceni se grovédéjf v souladu se zvla$tnimi privnimi

predpisy.
CAST DRUHA

KLINICKE HODNOCEN{
HUMANNICH LECIV

§ 2

SloZeni etické komise

(1) Etickd komise je nezivisld komise.”) P¥ipadné
niklady spojené s &nnosti etické komise hragl’ jeji
ustavitel. Alespoil jeden z &lend etické komise musi
byt osobou bez zdravotnického vzdélani a alespoti je-
den z &lenti etické komise mus{ byt osobou, kterd neni
v pracovnim poméru nebo v obdobném pracovnépriv-
nim vztahu ie zdravotnickému zafizeni, ve kterém
bude navrhované klinické hodnoceni probihat. U&ast
této osoby na jednini etické komise je posuzovina jako
pfekdzka v prici v obecném zdjmu podle zvldstniho
pravntho predpisu.®)

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

a) se svym &lenstvim v etické komisi a s tim, Ze se
zdrZi vyjidfeni k Zidostem o vydini souhlasu
s provddénim klinického hodnoceni, na jehoZ pro-
vadéni mé osobni zdjem, jakoZ i vykondvini od-
borného dohledu nad takovym klinickym hodno-
cenim a Ze neprodlené oznimi vznik osobniho
z4jmu na posuzovaném klinickém hodnoceni
etické komisi; etickd komise hledi v takovém pfi-
padé na oznamovatele tak, jako by ve vztahu k to-
muto klinickému hodnoceni nebyl &lenem etické
komise,

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

2) Zikon & 18/1997 Sb., o mirovém vyuZivini jaderné energie a ionizujiciho zdfen{ (atomovy zikon) a o zm&n& a doplnéni

nékterych zdkond.

Vyhldska & 184/1997 Sb., o poZadavcich na zajisténi radiagnf ochrany.

%) § 34 odst. 1 zdkona.
*) § 124 zikoniku price.
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§ich skuteénosti vyplyvajicich z &innostf a &lenstvi
v etické komisi,

c) s tim, e budou zachovavat ml&enlivost o informa-
cich a skutenostech, které se dozvi v souvislosti
se svym &lenstvim v etické komisi.

§3
Dohled nad prubéhem klinického hodnoceni

Etickd komise vykonivd dohled nad prib&hem
klinického hodnoceni, zejména tim, Ze nejméné jednou
roéné (i:rovéfuje prubéh klinického hodnocent, k jehoz
provadéni udélila souhlas.

§4

Poudeni a informovany souhlas subjektu hodnoceni

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

(2) Subjekt hodnoceni nebo jeho zikonny zi-
stupce obdrzi kopii podepsaného a datem opatfeného
informovaného souhitsu, jakoZ i kopii pisemnych in-
formacf o klinickém hodnoceni uréen}’rcﬁ pro subjekty
hodnoceni.

§ 5

Zaznamy a zpravy

(1) Pfed zahdjenim klinického hodnoceni ve zdra-
votnickém zafizeni, kde je klinické hodnoceni provi-
déno, mus{ byt k dispozici dokumenty uvedené v od-
dilu L. pfilohy &. 1. Tato pfiloha rovnéZ stanovi v od-
dilech II. a ITI. dokumentaci, kter4 je vedena v pribéhu
klinického hodnoceni. Tyto dokumenty musi byt k dis-
pozici, pokud v povoleni ke klinickému hodnoceni
neni stanoveno jinak.

(2) Kazd4 zména nebo oprava v ziznamech sub-
jektd hodnocen{ se oznaluje datem, podpisem osoby,
kter4 provedla zménu, a pop¥ipad€ vysvétlenim; zména
nebo oprava se pfipoji k ptivodnimu zdznamu. Zmény
nebo opravy provadi zkouSejici & zadavatelem pové-
fené osoby podle pisemnych pracovnich postupt za-
davatele; takovi zména &i oprava je potvrzena podpi-
sem zkousejiciho.

(3) Ziznamy souvisejici s klinickym hodnocenim
jsou pHistupné zadavateli, lentim etické komise a pové-
fenym osobim kontrolnich orgind.

(4) Zkousejici zajisti po ukon&eni providéni kli-

%) § 38 odst. 2 pism. b) bod 6 zdkona.
©) § 38 odst. 3 pism. c) zikona.
7Y § 38 zékona.

nického hodnoceni po dobu stanovenou zikonem
uchovin{ dokumentace uvedené v pfiloze & 1.

(5) Zpriva o priibéhu klinického hodnoceni®) ob-
sahuje idaje uvedené v pfiloze ¢&. 6.

§ 6

Oznamovini zivaznych neoéekdvanych piihod

Oznidmeni Stitnimu dstavu pro kontrolu lé&iv,
pfisluiné etické komisi a zadavateﬁ podle pfislusného
ustanoven{ zikona®) obsahuje Gdaj o misté hodnocen,
nizev & jméno zadavatele, nizev klinického hodnoceni
a &islo protokolu, identifikaci pacienta, popis reakee,
nizev léiva vyvoldvajictho zivaZnou neolekdvanou
ptihodu, véetné podivané divky a zpiisobu podini.

§7

Preruseni klinického hodnoceni

(1) Je-li klinické hodnoceni pferuseno,’) zkou-
$ejici o tom neprodlené informuje subjekty hodnoceni
a zajisti jejich dald{ 1é&bu a sledovén{ zdravotniho
stavu.

(2) Je-li klinické hodnoceni pferuSeno

a) zkousSejicim bez pfedchoziho souhlasu zadavatele,
zkoudejici o tom neprodlené informuje pfisluiné
zdravotnické zafizeni, zadavatele a pfisluinou
etickou komisi; zadavateli a etické komisi po-
skytne podrobné pisemné vysvétleni,

b) zadavatelem nebo Stitnim dstavem pro kontrolu
1é¢iv, zkousejici o tom neprodlen& informuje p¥i-
sluiné zdravotnické zafizen{ a pfisluinou etickou
%iomisi, které poskytne podrobné pisemné vysvét-
eni.

§ 8

(1) Zadavatel zajisti zavedeni a udrZovani systé-
mu zabezpedovani a Fizeni jakosti a pouZivani pisemné
zpracovanych standardnich pracovnich postupii zaru-
&ujicich, Ze klinické hodnocent, v&etn& providéni s nim
souvisejicich laboratornich zkousek, bude providéno
a ddaje budou ziskiviny, dokumentoviny, zpracovi-
vany, vyhodnocoviny a hldSeny v souladu s protoko-
lem, zdsadami sprivné klinické praxe a prévnimi pfed-
pisy,%) aby byla zajisténa jejich vérohodnost a sprav-
nost.

(2) Protokol klinického hodnoceni, volba lékové
formy, divkovani a délka a zpisob pod4vini hodnoce-

#) Napt. vyhldska & 355/1997 Sb., kterou se stanovi sprivnd vyrobn{ praxe, sprivnd distribuén{ praxe a bliz${ podminky

povolovin{ vyroby a distribuce 1étiv.
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ného 1ééiva musi byt podloZeny dostatednymi tddaji
o bezEeénosti a déinnosti z neklinickych studif anebo
klinickych hodnoceni.

§9
Zidost o povoleni a ohlaseni klinického hodnoceni
Stitnimu tdstavu pro kontrolu 1&iv

(1) Ohl4seni klinického hodnoceni nebo Zidost
o udéleni povoleni klinického hodnoceni poddva Stit-
nimu tstavu pro kontrolu 1é&iv ve dvojim vyhotoveni
zadavatel nebo jim povéfend osoba. V pfipadé, Ze ohli-
$eni & Z4dost podivd osoba povéfeni zadavatelem,
pfedklddd s kazdym ohldSenim & kaZdou Zddosti
ifedné ovéfené povéfeni. Jednotlivé &4sti dokumentace
se pfedklidaji samostatné, s pribézné &islovanymi
strinkami, opatfené obsahem.

(2) S Z4dosti nebo ohldSenim klinického hodno-
ceni se pfedkldd4 ve dvojim vyhotoveni nésledujici do-
kumentace:

a) protokol klinického hodnoceni a jeho p¥{padné
dodatky obsahujici idaje uvedené v pfiloze &. 3,

b) pisemné informace uréené zkousejicimu, a to bud
ve formé& souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje ddaje podle p¥ oh;; &. 4, nebo ve
formé& souhrnu ddajii o pfipravku,”)

c) pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni
¢i jeho zdkonného zastupce v Eeském jazyce s pfi-
padnymi dodatky,

d) pisemné informace uréené subjektiim hodnoceni,
v&etné poueni subjektu hodnoceni &i jeho zdkon-
ného zdstupce v Eeském jazyce,

e) formulife zdznami subjektd hodnoceni,

f) informace, zda ke klinickému hodnocenf bylo jiZ
vyddno nékterou etickou komisi &i zahraniénim
kontrolnim tfadem nesouhlasné stanovisko,

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

Jde-li o klinickd hodnoceni, jejichZ cilem neni ziskini
podkladii pro registraci nebo vyvoj 1é&ivého p¥ipravku,
nevyZaduje se predloZen{ tiplné dokumentace.

(3) Na ziklad& vyZ4dani Stitniho dstavu pro kon-
trolu 1éEiv pfedloZi zadavatel dal§i podklady potfebné
k posouzeni daného klinického hodnoceni. Stitni dstav
pro kontrolu 1é&iv miZe jednotlivé &isti poZadované
dokumentace podle odstavce 2, postup charakteris-
ticky pro jednotlivé typy klinického hodnoceni a z toho
Vycgézejl’cf poZadavky a potfebné podklady ozndmit
zveFejnénim ve svém informaénim prostfedku.'®)

%) § 2 odst. 13 zdkona.
19) § 9 odst. 1 pism. a) bod 1 zikona.

§ 10
Vedeni klinického hodnoceni

(1) Zadavatel v prib&hu klinického hodnoceni
ribé&Zn& vyhodnocuje postup klinického hodnocenti,
If)ezpec‘fnost hodnoceného 1é&iva, popfipadé kritické pa-
rametry déinnosti a na zdklad® zjisténych poznatki
&inf pFislusnd opatfeni, véetné zmén podminek provi-
dén{ klinického hodnoceni nebo jeho ukonéeni.

(2) Zadavatel pouZivd jednoznaény identifikaéni
kéd subjekttt hodnoceni umoZfijici identifikaci viech
sledovanych ddaji jednotlivych subjektii hodnoceni.

(3) Pokud jsou tidaje & pozorovini ziskané v pri-
béhu klinického hodnoceni dile zpracoviviny, musi
byt umoZnéno porovnini pﬁvodm’ci ddaji a pozoro-
vani se zpracovanymi daty.

§ 11

Ostatni informace o hodnoceném lééivu
a klinickém hodnoceni

Zadavatel klinického hodnoceni bez zbytednych
ritahidl pisemné informuje Stitni dstav pro kontrolu

zv

éCiv o:

a) zméné svého sidla & adresy,

b) novych poznatcich o hodnoceném 1é¢ivu,

c) opatfeni fadii cizich stitd & etickych komis,
kter4 se vztahujf k danému klinickému hodnoceni
a mohou ovlivnit bezpe&nost subjekti hodnocend,

d) Eferu&'em’ klinického hodnoceni v Ceské repu-
lice; v tomto p¥ipad& informaci poskytne nejpoz-
dgi do 15 dny,
e) zastaveni vyvoje léiva.

§ 12

Informace o ukonéeni providéni
klinického hodnoceni a souhrnnd zpriva

(1) Informaci o ukondeni providéni klinického
hodnoceni pfedklidd zadavatel Stitnimu dstavu pro
kontrolu 1é&iv do 90 dnil od ukoné&en{ klinického hod-
noceni v Ceské republice.

(2) Informace o ukonleni providdéni klinického
hodnoceni, jakoZ i informace o pferudeni klinického
hodnoceni obsahuje tdaje uvedené v pfiloze &. 7.

(3) Zadavatel po ukondeni providéni klinického
hodnoceni bezodkladné vypracuje souhrnnou zprivu,
ve které uvede zivéry daného klinického hodnoceni
a jejich interpretaci. Souhrnnd zpriva obsahuje nileZi-
tosti uvedené v pfiloze ¢&. 8.
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KLINICKE HODNOCENI
VETERINARNICH LECIV

§ 13
Dozor nad priabéhem klinického hodnoceni

Ustav pro stétni kontrolu veterinirnich bioprepa-
ritl a 1é¢iv vykondvd dozor nad prib&hem klinického
hodnoceni, k jehoZ provddéni udélil souhlas. Stupeii
dozoru je odvisly og rozsahu a zaméfeni klinického
hodnocen.

§ 14
Zaznamy a zpravy

(1) O pribéhu klinického hodnoceni je vedena
dokumentace stanoveni v pfiloze &. 9.

(2) Ptfed zahdjenim klinického hodnoceni v daném
misté mus{ byt k dispozici dokumenty uvedené v p#i-
loze &. 9.

(3) Kazd4 zména nebo oprava v zdznamech hod-
nocenych zvifat musi byt oznadena datem, podpisem,
v pfipadé potfeby i vysvétlenim, pfi€emZ plvodni zi-
znam musi byt zachovin. Zmény nebo opravy se pro-
véldéjf podle pisemnych pracovnich postupl zadava-
tele.

(4) Zaznamy souvisejici s klinickym hodnocenim
musi byt p¥istupné zadavateli i Ustavu pro stétni kon-
trolu veterindrnich bioprepariti a lé&iv.

(5) Zkousejici zajisti po ukon&eni providéni kli-
nického hodnoceni po dobu stanovenou zikonem
uchovini dokumentace uvedené v pfiloze &. 9.

(6) Zpriva o priibéhu klinického hodnoceni ob-
sahuje daje uvedené v pfiloze & 13.

§ 15
Oznamovini zivaznych neZddoucich ucinkt

Oznimeni Ustavu pro stitn{ kontrolu veterindr-
nich biopreparitii a lé&iv a zadavateli obsahuje tdaj
o misté hodnoceni, nizev & jméno zadavatele, nizev
klinického hodnoceni a é&islo protokolu, identifikaci
zvifete, popis reakce, nizev léiva vyvolavajictho zi-
vaZny neZddouci i¢inek, véetn& podivané dévky a zpi-
sobu poddni. Oznidmeni Ustavu pro stitni kontrolu
veterinirnich bioprepariti a 1é&iv se povaZuje za ne-
prodlené, je-li doru€eno nejpozdéji do 15 dnil od za-
chyceni udilosti; v pfipad& udilosti, kterd méla za ni-
sledek smrt nebo ohrozila zvife na Zivotd, se dorudi
informace nejpozdé&ji do 7 dni od udilosti.

§ 16

Pferuseni a pfedéasné ukonéeni
klinického hodnoceni

Je-li klinické hodnocenf pferuseno nebo pfed&asné
ukonéeno, zkouSejici o tom neprodlené informuje za-
davatele, chovatele, Ustav pro stitni kontrolu veteri-
nérnich biopreparitii a lé&iv a pfisluinou okresni ve-
terindrni spravu a zajisti dal$i 1é¢bu a sledovin{ zdra-
votniho stavu zviFat.

§ 17

(1) Zadavatel je odpovédny za zavedenf a udrZo-
vani systémi zabezpedovani a Fizeni jakosti a pouZivini
pisemné zpracovanych standardnich pracovnich po-
stupli zaruujicich, Ze klinické hodnocent, v&etné pro-
vadéni s nim souvisejicich laboratornich zkousek, bude
providéno a tdaje budou ziskiviny, dokumentoviny,
zpracovéviny, vyhodnocovdny a hlé§eny v souladu
s protokolem, zisadami sprivné klinické praxe,
sprayné laboratorni praxe a dal§imi privnimi pfed-
pisy,’) aby byla zajidténa jejich vérohodnost a spriv-
nost.

(2) Protokol klinického hodnoceni, volba lékové
formy, ddvkoviani i délka a zptisob podévini hodnoce-
ného 1é¢iva musi byt podloZeny dostateénymi ddaji
o vSeobecné bezpelnosti a uinnosti z neklinickych
studif anebo klinickych hodnoceni.

§ 18
Zidost o povoleni klinického hodnocen{

(1) Zadost o udélen{ povoleni klinického hodno-
ceni poddvd Ustavu pro stitni kontrolu veterinirnich
bioprepariti a lé&iv ve dvojim vyhotoveni zadavatel
nebo jim povéfend osoba. V pfipadé, Ze Zidost podivi
osoba povéfens zadavatelem, pfedklid4 s kazdou &4sti
ifedné ovéfené povéfeni. Jednotlivé &4sti dokumentace
se pfedklidaji samostatng, s pribézné &islovanymi
strinkami a s uvedenim obsahu.

(2) S Zddosti se pfedklid4 ve dvojim vyhotoveni
nisledujici dokumentace:

a) povoleni k pouZiti pokusnych zvifat vydané pfi-
slunym stitnim orgdnem podle zvldstnich prav-
nich ptedpist,'?)

b) protokol klinického hodnoceni a jeho p¥{padné
dodatky obsahujici tidaje uvedené v pfiloze ¢&. 10,

¢) pisemné informace uréené zkousejicimu, a to bud
ve formé& souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje tidaje podle pfilohy & 11, nebo
ve form& souhrnu ddajti o p¥ipravku,”)

1y Zskon & 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrini, ve znéni pozd&jsich predpisii.

Zikon &. 87/1987 Sb., o veterindrni pé¢i, ve znéni pozd

Zikon &. 108/1987 Sb., o piisobnosti orgint veterinirni péte

Zikon & 114/1992 Sb., o ochrang pfirody a krajiny, ve

vev,

&jsic

viv s

€)sic

Efedpisﬁ.
eské republiky, ve znéni pozd
znén{ pozdgjsich ptedpist.

h ptedpist.

Zikon & 110/1997 Sb., o potravinich a tabikovych vyrobcich a 0 zmé&né a doplnénf n&kterych souvisejicich zdkond.
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d) pisemné informace uréené chovatelim v &eském
jazyce,
e) formulife ziznamt hodnocenych zvifat,

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

g) farmaceutické ddaje o hodnocenych 1é&ivech po-
dle ptilohy ¢&. 12,

h) doklad o uhrazen{ nikladi pfedem podle pislus-
ného ustanoveni zikona.'?)

(3) Na zikladé vyz4ddin{ Ustavu pro stitni kon-
trolu veterindrnich biopreparitil a 1é&iv pfedloZi zada-
vatel dal§i podklady p}otfegne’ k posouzeni daného kli-
nického hodnoceni. Ustav pro stitni kontrolu veteri-
nirnich biopreparitll a 1é¢iv miZe jednotlivé &isti po-
Zadované dokumentace podle odstavce 2, postup
stanoveny pro jednotlivé typy klinického hodnoceni
a z toho vychézejici poiadavﬁy a potfebné podklady
oznimit zvefejnénim ve svém informaénim pro-
stedku.!?)

§ 19
Vedeni klinického hodnoceni

(1) Zadavatel v priab&hu klinického hodnoceni
ribéZné vyhodnocuje postup klinického hodnoceni,
If)ezpec‘inost hodnoceného lé&iva, popfipadé kritické pa-
rametry déinnosti a na zéklad¢ zji§ténych poznatki
&ini pfisluind opatfeni, v&etné zmén podminek provi-
déni klinického hodnoceni nebo jeho ukonéeni.

(2) Zadavatel pouZivd jednoznaény identifika&ni
kéd hodnocenych zvifat umoZfujici identifikaci vSech
sledovanych ddaji jednotlivych hodnocenych zvifat.

(3) Pokud jsou tidaje & pozorovéni ziskani v pri-
béhu klinického hodnoceni dile zpracoviviny, musi
byt umoZnéno porovnini pﬁvodm’ci dajii a pozoro-
véni se zpracovanymi daty.

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

Zadavatel klinického hodnoceni neprodlené pi-
semné informuje Ustav pro stitni kontrolu veterinir-
nich bioprepariti a 1é&iv o:

a) zméné svého sidla &i adresy,

b) novych poznatcich o hodnoceném 1é&ivu,

c) opatfeni dfadi cizich stitd, kterd se vztahuji k da-
nému klinickému hodnoceni a mohou ovlivnit
bezpe&nost hodnocenych zvifat,

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

d) do&asném & trvalém ukonéeni klinického hodno-
ceni v Ceské republice,

e) zastaveni vyvoje 1é&iva.

§ 21
Informace o ukonéeni hodnoceni a souhrnnd zpriva

(1) Informaci o ukonéeni klinického hodnocent
pfedklddd zadavatel Ustavu pro stitni kontrolu veteri-
nérnich biopreparitd a 1é&iv do 60 dnli od ukon&eni
klinického hodnoceni v Ceské republice.

(2) Informace o ukoné&eni klinického hodnoceni
obsahuje ddaje uvedené v pfiloze &. 14.

(3) Zadavatel po ukonéeni klinického hodnocen{
bezodkladn& vypracuje souhrnnou zprivu, ve které
uvede z4véry daného klinického hodnoceni a jejich in-
terpretaci. Souhrnnd zpriva obsahuje nileZitosti uve-
dené v pfiloze &. 15.

§ 22
Klinické hodnoceni imunobiologickych pfipravka

Pro klinické hodnoceni veterinirnich imunobiolo-
gickych pf{pravki pfiméfené plati ustanoveni &isti
tfeti. Imuno iologiclge’ piipravky musi spliiovat speci-
fické poZzadavky tykajici se analytick}’rcli-l testli, testl
bezpeénosti a ulinnosti. Testy musi byt uvedeny tak,
aby mohly byt reprodukoviny. U testd uvedenych v 1é-
kopisu'*) miiZe byt popis nahrazen pfislusnym odka-
zem. Pokud se ndvrhy testii kvality, bezpe&nosti a 6&in-
nosti odchyluji od lékopisnych postupt, je tfeba, aby
tyto odchylky byly zadavatelem ¥idné zdivodnény.

Kvalitativni a kvantitativni podrobnosti o slozkich
§ 23
Zadavatel v klinickém hodnoceni ovéfuje kvalita-
tivni podrobnosti a vyjadfuje se k
a) aktivnim sloZkdm imunobiologického pfipravku,
b) adjuvanciim,
¢) vehikulu, konzervaénim prostfedkiim, stabilizito-
rim, emulgitoriim, barviviim, aromatickym sub-
stancim, markerim apod., pokud jsou v imunobio-
logickém pfipravku obsaZeny.

§24

Zadavatel za déelem poskytnuti kvantitativnich
podrobnosti ,aktivnich® soulisti ovéfuje a vyjadfuje
se k

a) poctu organismi v imunobiologickém p¥{pravku,
b) obsahu specifického proteinu,

%y Vyhld¥ka & 1/1998 Sb., kterou se stanovi poZadavky za jakost, postup pfi pHpravé, zkouSeni, uchovavini a divkovini 1&iv
(

esky 1ékopis 1997).
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c) Eoétu mezindrodnich jednotek (IU) nebo jednotek
iologické aktivity na ddvku nebo objem,
d) mase nebo objemu adjuvanci nebo vehikul,
e) ucinnosti kazdého konzervaéntho systému,
f) biologické aktivité definované mezinirodni jed-
notkou.

Produkce a kontrola vychozich materidla
§ 25

Zadavatel zajisti u vychozich materiili uvedenych
v lékopisu, aby soubor poZadavki na materidl byl apli-
kovin na viechny substance v imunobiologickém pfi-
pravku. U materidlu neuvedeném v 1ékopisu je za znén{
souboru poZadavkl odpovédny zadavatel.

§ 26

Zadavatel zajisti, Ze

a) produkce vakein je zaloZena na $tokovém systému
a na vytvofeni bun&nych bank,

b) u sér je uveden piivod, zdravotni a imunologicky
stav produkujicich zvifat,

c) je dokumentovin piivod a anamnéza vychozich
materidld. Byl-li tento materidl ziskdn genetickym
inZenyrstvim, jsou uvedeny vekeré kroky v&etné
prikazu genetické stability,

d) Stokové materiily v&etné bun&énych bank a suro-
vého séra pro produkei antiséra jsou testovdny na
identitu a ciz{ agens,

e) buiiky bun&nych bank si zachovaly nezménéné
vlastnosti,

f) Zivé atenuované vakciny jsou stabilni.

§ 27

Zadavatel u kontrolnich testd b&hem vyroby za-
jisti

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

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

§ 28

Zadavatel zajisti u kontrolnich testd findlntho
imunobiologického p¥ipravku, Ze

a) jsou uvedeny jeho obecné charakteristiky, jakoZz
1 napt. fyzikdlni a chemické,

b) je Erovedena identifikace a analyza aktivnich slo-
zek,

c) je provedena identifikace a zkouska podstatnych
&asti vehikula,

d) testy bezpeénosti jsou provedeny na jednom z nej-
citlivgjSich cilovych druhti zvifat, doporuéenou
cestou aplikace,vzteré vytvaf nejvetsi riziko,

e)

f)
g

h)

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

test inaktivace je providén u findlnfho baleni,
kazdi SarZe lyofilizovaného imunobiologického
piipravku je testovdna na rezidudlni vlhkost,

je prokazovina shoda po sob& ndsledujicich SarZi.

§ 29

Zadavatel provéfuje test stability a dokldd4

uvaZzovanou dobu pouZitelnosti za navrZenych
podminek,

u rekonstituovanych imunobiologickych pfi-
pravki dobu pouZitelnosti po rekonstituci,

provedeni studif u nejméné& 3 3arZi.

Testovini bezpenosti
§ 30

Zadavatel zajisti ze vieobecnych poZadavki pro-

vadén{ testd

a)
b)

c)

b)

d)

e)

f)

na cilovém druhu zvifat,

divkou doporuéenou pro pouZitf a obsahujici ma-
xim4ln{ titr nebo d&innost,

vzorkem odebranym ze 3arZe pfipravené podle
popsaného postupu.

§ 31

Zadavatel v laboratornich testech provéfuje
bezpeé&nost aplikace jedné ddvky. Ddvka musi byt

aplikovina kazdou doporuéenou cestou, kaZzdému
dpruhu a kategorii, pro které je uréena, v&etné zvi-
fat nejniZsi vékové kategorie pro aplikaci. Doba
pozorovani celkovych a mistnich reakef je nej-
méné 14 dni po agﬁkaci,

bezpeé&nost jedné aplikace nadmérné divky. Tato
nadmérnd ddvka obsahujici 10 ddvek Zivé vakeiny
nebo 2 divky inaktivovaného imunobiologického
piipravku musi byt aplikovina kaZdou doporuge-
nou cestou aplikace, a to nejcitlivéj3i kategorii ci-
lového zvifete. Doba pozorovini ce%kov;’rch
a mistnich reakei je nejméné 14 dnii po aplikaci,

bezpe&nost opakovaného aplikovini jedné divky.
Aplikace doporuéenou cestou musi byt provedena
na nejcitlivéjsi kategorii cilového druhu. Doba po-
zorovini mus{ byt nejméné 14 dnd po posledni
aplikaci,

prubéh reprodukce po aplikaci doporu&ené davky,
a to u kazdé z doporulenych cest aplikace, ze-
jména u materiild s potencidlnim riziiov;’rm fak-
torem (i¢inky na potomstvo, teratogenni dcinky
apod.),

imunologické funkce tam, kde miiZe imunobiolo-
gicky pfipravek nepf{znivé ovlivnit imunitni od-
povéd,

u Zivych vakein
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h)

1. 3ifeni vakcinaéntho kmene z vakcinovanych na
nevakcinovand zvifata,

2. ndvrat virulence atenuovanych vakcin po nej-
méné 5 sériovych pasiZich na cilovém druhu,
a to cestou avfikace, kterou s nejvétsi pravdé-
podobnost{ dlc))chézf k reverzi virulence,

3. roziifovini ve vakcinovaném zvifeti — trusu,
modi, mléce, vejcich, ordlnich a nasilnich se-
kretech. Predilekéni mista replikace se vySetfuji
u vyznamnych zoonéz,

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

5. rekombinace nebo genomové opétovné rozt¥i-
déni kmend s terénnimi nebo jinymi kmeny,
rezidua a navrhuje ochrannou lhitu u p¥pravkid
s adjuvanciimi nebo s konzervaénimi prostfedky
a u Zivych vakein proti vyznamnym zoonézdm
navrhuje ochrannou lhiitu se zfetelem pro misto

vpichu,

interakce - jakékoliv znimé s jinymi 1é&ivy.

§ 32
Zadavatel provéfuje potencidlni $kodlivé d&inky

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

a)
b)
c)

d)

d)

zplsobu pouZit,

metody aplikace,

moZnosti vyluCovini imunobiologického pfi-
pravku, jeho aktivnich sloZek nebo metabolitd,
zbytku imunobiologického p¥ipravku nebo jeho
odpadd.

Testovani déinnosti
§ 33

Zadavatel u vSeobecnych poZadavkd zajisti, Ze
vybér vakcinalnich kment je zaloZen na epizoo-
tologickych dajich,

okusy v laboratornich podminkidch musi také za-
E.rnovat kontrolni neoSetfend zvifata a obecnd
musi byt podpofeny pokusy v terénnich podmin-
kich s neoSetfenymi kontrolami,
idinnost je prokdzina pro kaZzdou kategorii kaz-
dého cilového druhu zvitete doporu€eného k vak-
cinaci kazdou doporuéenou cestou aplikace. Musi
byt pfiméfend Vyﬁodnocen vliv matefskych proti-
latek,
idinnost kaZdé z podstatné &isti vicevalentnich
a kombinovanych imunobiologickych pfipravki

g

b)

je prokdzina a pro aplikaci v kombinaci je pro-
kizina sluéitelnost,

kdykoliv tvofi imunobiologicky p¥ipravek &ist
vakcinaéntho schématu, je prokizin jeho pfinos,
divka imunobiologického pfipravku doporude-
ného k pouZiti obsahujici minimélni titr nebo
déinnost,

vzorky pouZité pro pokusy déinnosti jsou ode-
brény ze 3arZi pHipravenych podle popsaného vy-
robniho postupu.

§ 34

Zadavatel v laboratornich pokusech zajisti, Ze

je proveden priikaz &innosti za dobfe kontrolo-
vatelnych podminek na cilovém zvifeti. Tyto pod-
minky mus{ co nejvice napodobovat pfirozené
podminky pro infekei,

podle moZnosti je specifikovin a dokumentovin
mechanismus imunity u cilového zvifete doporu-
&enou cestou aplikace.

§ 35

(1) Zadavatel v terénnim ovéfovani zajisti
pokud nenf zdivodnéno jinak, Ze vysledky z labo-
ratornich pokusi musi byt doplnény daji z terén-
niho ovéfovini,

rovedeni samotnych terénnich ovéfeni, nemo-
ﬁou-li laboratorni pokusy stanovit déinnost pf-
pravku,
v od@ivodnénych piipadech, %e Ustav pro stitni
kontrolu veterindrnich biopreparitii a lé&iv pro-
vede vlastni provéfeni bezpe&nosti a innosti na
testovanych cilovych zvifatech.

(2) Ustav pro stitni kontrolu veterinirnich bio-

prepariti a 1é¢iv miiZe navrhnout u registrovanych
1 neregistrovanych 1éfivych pfpravki opakovini te-
rénniho ovéfeni bezpe&nosti a déinnosti.

§ 36
Zadavatel po ukon&eni klinického hodnoceni bez-

odkladné vypracuje souhrnnou zprivu, kteri obsahuje
néleZitosti uvedené v pfilohich &. 15 a 16.

CAST CTVRTA
ZAVERECNE USTANOVENI

§ 37
Tato vyhldska nabyvi d&innosti dnem vyhlaSeni.

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

Ministr zemé&délstvi:
Ing. Fencl v. r.



Zikladni dokumenty, které slouZi k prokizini dodrZovani zdsad spravné klinické praxe a poZadavkl priavnich piedpisti

Piiloha &. 1 k vyhlasce & 230/1999 Sb.

L. Dokumenty dostupné pied zahdjenim klinického hodnoceni

padi-li v divahu

¢islo Nizev dokumentu Utel uchovivini dokumentu UloZeno UlozZeno
uzkousejictho | u zadavatele
&i
zdravotnické-
ho zafizeni
I/1.  |Soubor informaci pro zkousejiciho doloZeni informaci o hodnoceném pt¥ipravku poskytnu- X X
tych zkouSejicimu
1/2. |Protokol klinického hodnoceni véetné p¥{padnych do-|doloZeni souhlasu zkouSejictho a zadavatele s protokolem X X
pliikéi podepsany zkouSejicim i zadavateﬂm a formuléfe |i jeho pfipadnymi doplitky
pro zdznamy subjektdi hodnocen{
I/3. |Informace poskytnuté subjektu hodnoceni:
- pisemny informovany souhlas, doloZeni obsahu pisemného informovaného souhlasu, X X
- poudeni a pfipadné cf;l‘s'f informace, doloZeni skuteénosti, Ze subjektiim hodnoceni jsou posky- X X
tovany pfiméfené informace pro moZnost vyjidfeni plné
informovaného souhlasu,
- reklamni materidly doloZeni, Ze zpiisob niboru subjektii je vhodny a nenf ni- X
tlakovy
I/4. | Finanéni aspekty klinického hodnoceni doloZeni finanéni smlouvy mezi zkouSejicim, p¥{padné X X
zdravotnickym zafizenim a zadavatelem
I/5. | Doklad o pojisténi subjekti hodnoceni doloZeni podminek, za jakych a v jaké vy3i bude v p¥ipadé X X
poskozeni zdravi subjektu hodnoceni poskytnuta kom-
penzace
I/6. |Podepsané smlouvy mezi ziifastnénymi stranami: doloZeni uzavienych dohod; obsahujici zejména vymezeni
odpovédnosti za jednotlivé &innosti, zajisténi pfistupu
k dpokumentaci, odpovédnost za archivaci dokument, jed-
nini s etickou komis{, hldeni a pfedklidini zpriv
- mezi zkouSejicim/zdravotnickym zafizenim a zadavate- X X
lem & smluvni vyzkumnou organizaci,
- mezi zadavatelem a smluvni vyzkumnou organizaci, pfi- X X
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1/7. |Souhlas etické komise (opatfeny datem) se vSemi 1ddaji|doloZeni, Ze klinické hodnoceni posoudila eticki komise
o klinickém hodnocent, které ji byly sdé&leny, a s pfedloZe- |a vydala s nim souhlas, a identifikace &isel verzi a dat do-
nymi dokumenty kumentd

1/8. |SloZeni etické komise doloZeni, Ze etickd komise je ustavena v souladu se zi-

sadami spravné klinické praxe

1/9. |Povoleni dstavu & doklad o ohldSeni doloZen{ souhlasu tdstavu &i véasného ohldSeni

1/10. |Zivotopisy a ddaje o kvalifikaci zkousejictho/zkousejicich | doloZenf kvalifikace a zpisobilosti k provadéni klinického
a ptipadnych spoluzkousejicich hodnoceni

I/11. |Normilni hodnoty/rozmezi pro vysledky vy3etfeni za- |doloZeni normélnich hodnot a/nebo rozmezi pro pouZiti
hrnutych v protokolu vy$etfen{

1/12. |Doklad o kvalit?® provddéni laboratornich postupi/|doloZeni kompetentnosti zafizeni é:rovédé'jfcﬂ'lo poZado-
/zkousek vané zkousky a spolehlivosti vysledki
(certifikit, akreditace, zavedend kontrola jakosti a/nebo
externi posouzen{ jakosti nebo jini validace)

1/13. | Vzorek oznadeni obalu hodnoceného pfipravku doloZeni souladu s poZadavky na 1daje na obalu a vhod-

nosti nivodu k pouZiti pro subjekty hodnoceni

1/14. |Instrukce pro zachizen{ s hodnocenymi p¥ipravky a dal- | doloZeni instrukei potfebnych k zajidténi vhodného ucho-
${mi materiily vavéni, baleni, vyddvini a likvidace hodnocenych pfi-

pravki a dalSich materidld

1/15. |Zaznamy o doddvkich hodnocenych pfipravki a dalSich|doloZeni dat dodivek, &isel 3arZi a zpisobu dodéni hod-
materidla nocenych pfipravki a dal§ich materi4ld, umoZiiujici sledo-

vatelnost Sarze pfipravku, kontrolu podminek pfepravy
a dopoditatelnost

1/16. | Atesty dodanych hodnocenych pfipravki doloZeni totoZnosti, &istoty a obsahu hodnocenych pfi-

pravkl pouZitych ve studii

1/17. |Postupy rozkédovani pro zaslepené studie doloZeni, jak odhalit, v pfipad& nutnosti, totoZnost zasle-

peného pfipravku bez ﬁoru‘s'enf zaslepeni hodnocenych
piipravki pro ostatn{ subjekty hodnoceni

1/18. | Postup randomizace doloZeni postupu pro randomizaci subjekti hodnoceni

1/19. | Zpréva monitora pfed zahdjenim klinického hodnoceni |doloZeni, Ze misto je vhodné pro klinické hodnoceni

(miZe byt spojeno s bodem 1/20.)
1/20. | Zpréva monitora pfi zahdjen{ klinického hodnoceni doloZeni, Ze zkou3ejici a osoby podilejici se na providéni

klinického hodnoceni byli proskoleni o providéni klinic-
kého hodnoceni

86/¢ eUENS
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II. Dokumenty dostupné v prubéhu klinického hodnoceni (dal$i dokumenty kromé dokumenti uvedenych ad L. )

pravkl pouZitych ve studii

dislo Nizev dokumentu Utel dokumentu UloZeno UloZeno
uzkousejictho | u zadavatele
1
zdravotnické-
ho zafizeni
II/1. |Dodatky a zmény souboru informaci pro zkoudejictho  |doloZeni, Ze zkou3ejicimu jsou véas poskytoviny nové X X
informace
II/2. |VSechny zmény protokolu, pfipadné jeho dopliikil, zi-|doloZeni zmén uvedenych dokumentl vztahujicich se ke X X
znaml subjektli hodnoceni, pisemného informovaného | klinickému hodnoceni provedenych v priib&hu hodnoceni
souhlasu, pouéeni a pfipadnych dal3ich informaci a reklam-
nich materiild
I1/3. |Souhlas etické komise (opatfeny datem) s dopliiky pro-|doloZeni, Ze doplﬁkf a zmény posoudila eticki komise X X
tokolu, se zménami pisemného informovaného souhlasu, |a vydala s nimi souhlas;
poudeni a pfipadnych dal3ich informaci véetné reklamnich | identifikace &isel verzi a dat dokumentid
materidld, pfipadnymi dal$imi pfedloZenymi dokumenty
a zdpis o provéfen{ priib&hu klinického hodnoceni etickou
komisi
I1/4. |Ohlésen{ zmén protokolu a zmén ostatnich dokumentii |doloZeni v€asného ohl4Seni dstavu X X
dstavu
11/5. |Zivotopisy a ﬁdaﬂe o kvalifikaci novych zkouSejicich | doloZeni kvalifikace a zpiisobilosti k providéni klinického X X
a spoluzkou3ejicic hodnoceni a 1ékafskému dohledu
11/6. Dodatkfr a zmény normilnich hodnot/rozmezi hodnot|doloZeni normélnich hodnot a/nebo rozmezi vySetfen, X X
pro vysledky vySetfeni zahrnutych v protokolu které byly zmé&nény v pribéhu klinického hodnoceni
II/7. |Dodatky a zmény dokladu o kvalité providéni laborator- | doloZeni, Ze vysledky zkouSek ziistivaji vérohodné v celém X
nich }faostupﬁ/zkou‘s'ek priib&hu klinického hodnoceni
(certifikit, akreditace, zavedend kontrola jakosti a/nebo
externi posouzen{ jakosti nebo jini validace)
I1/8. |Ziznamy o doddvkich hodnocenych pfipravki a dalich|doloZeni dat dodivek, &isel 3arZi a zpisobu dodéni hod- X X
materidla nocenych pfipravki a dal§ich materi4ld, umoZiiujici sledo-
vatelnost Sarze pfipravku, kontrolu podminek pfepravy
a dopoditatelnost
I1/9. |Atesty nové dodanych 3arZi hodnocenych p¥ipravki doloZeni totoZnosti, &istoty a obsahu hodnocenych pfi- X
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11/10. | Zpréavy monitora doloZeni niv§tév a nilezli monitora v misté hodnoceni X
I1/11. | Komunikace vztahujici se ke klinickému hodnoceni, tj.|doloZeni v§ech dohod nebo podstatnych jednani tykajicich X X
dopisy, zdpisy z jedndni, zipisy telefonnich hovort se klinického hodnoceni, poruseni protokolu, nipravnych
opatfeni, vedeni studie, hlifeni neZidoucich pifihod/
/i&inkd
I1/12. | Podepsané pisemné informované souhlasy subjektii hod- | doloZeni, Ze souhlas subjektii hodnoceni byl ziskin v sou- X
noceni ladu se zdsadami sprivné klinické praxe a protokolem a je
datovin pfed zallenénim subjektu do klinického hodno-
ceni a Ze subjekty hodnoceni nemaji nimitky proti zp¥i-
stupnéni potfebnych ddaji
11/13. | Zdrojové dokumenty doloZeni existence subjektii, dosvéd&eni integrity sebra- X
nych dat; zahrnuje pivodni dokumenty vztahujici se ke
studii, k 16&b& a pfedchorobi subjekti hodnoceni
11/14. | Ziznamy subjektl hodnoceni, vyplnéné, podepsané a opa- | doloZeni, Ze zkouSejici nebo jim povéfend osoba sprivné X X
tfené datem zaznamenala a potvrdila pozorovéani kopie originél
11/15. | Dokumentovan{ oprav v zdznamech subjekti hodnoceni |doloZeni viech zmé&n, doplnéni nebo oprav provedenych X X
v CRF po zipisu tdaje kopie originél
I1/16. | Ozndmeni o zdvaZné neodekivané pfthodé zachycené|doloZeni splnéni ustanoveni § 17 odst. 6 a § 18 X X
zkousejicim a dal{ informace o bezpeénosti hodnocenych
16¢iv poskytnuté zadavateli
1I/17. | Ozndmeni zivaZnych neo&ekdvanych neZidoucich déinkd | doloZeni splnéni ustanoveni § 18 a § 24 odst. 2 a 3 X
zadavatelem nebo zkousejicim tustavu a etické komisi
a dal¥{ informace o bezpeé&nosti
I1/18. | Ozndmeni informaci o bezpe&nosti zadavatelem zkouseji- | doloZen{ splnéni ustanoven{ § 24 odst. 2 X X
cim
II/19. | Zprivy o pribéhu klinického hodnoceni p¥edklidané|doloZeni splnéni ustanoveni § 17 odst. 7 a § 24 odst. 1 a 4 X X
etické komisi a dstavu
11/20. | Postup zafazovéni subjektti hodnoceni do prvotntho vy-|doloZeni identifikace subjektii zafazenych do prvotniho X X
béru vybéru
I1/21. | Seznam identifikaénich kédd subjektii hodnoceni doloZeni, Ze zkouSejici vede divérny seznam jmen viech X
subjektii s pfifazenim identifikagnich kédd subjekti hod-
noceni, ktery umoZiiuje zkousejicimu zjistit totoZnost kte-
réhokoliv subjektu
I1/22. | Postup zafazovani subjektd do klinického hodnoceni doloZeni postupného zafazovini subjektii podle identifi- X

kaénich kédua
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11/23.

Doklad o dopotitatelnosti/evidenci hodnocenych pfi-
pravki v misté hodnocen{

doloZeni, Ze hodnocené pipravky byly pouZity podle
protokolu

11/24.

Podpisové vzory

doloZeni podpisti a paraf viech osob oprivnénych zapiso-
vat a/nebo opravovat ddaje v zdznamech subjektii hodno-
cenf

11/25.

Ziznamy o uchovivanych vzorcich télnich tekutin a tkdni,
pokud se uchovivaji

doloZeni oznaéeni uchovévanych vzorki a mista, kde jsou
uloZeny, pokud by bylo tfeba opakovat analyzu
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III. Dokumenty uchovivané po ukonéeni klinického hodnoceni (dal$i dokumenty kromé& dokumentii uvedenych ad I. a ad IL)

dislo Nizev dokumentu Utel dokumentu UloZeno UloZeno
uzkousejiciho | u zadavatele
1
zdravotnické-
ho zafizeni
III/1. |Doklad o dopogitatelnosti/evidenci hodnocenych pfi- |doloZeni, Ze hodnocené p¥ipravky byly pouZity podle X X
pravkil v misté hodnocen{ protokolu, doloZeni koneéné dopogitatelnosti hodnoce-
nych p¥ipravki dodanych do mista hodnoceni, vydanych
subjektiim a vricenych zadavateli
I11/2. | Dokumentace o likvidaci hodnocenych pfipravki doloZeni likvidace nepouZitych hodnocenych p¥ipravka X X
provedené zadavatelem nebo pfimo v misté hodnoceni | (je-li likvido-
vino v misté
hodnoceni)
I1I/3. | Uplny seznam identifika¢nich kédd subjekt@ hodnoceni |umoZnéni identifikace viech subjektd zafazenych do stu- X
die v pfipadé, Ze je poZadovino nisledné sledovini, se-
znam se udrZuje divérnym zplsobem po dohodnutou
dobu
I11/4. | Potvrzeni o vykonaném auditu doloZeni, Ze byl proveden audit X
I11/5. | Z4avéredna zpriva monitora o ukondeni klinického hodno- | doloZeni, Ze byly provedeny viechny &innosti poZadované X
ceni pro ukonéen{ klinického hodnoceni a Ze kopie zdkladnich
dokumentt jsou uloZeny na pfisluinych mistech
I11/6. | Identifikace zpisobu lé&by jednotlivych subjekti hodno- | dokumenty vricené zadavateli k doloZeni vSech rozkédo- X
ceni a dokumentace o rozkédovini véni, ke kterym doglo
I11/7. | Zprivy o ukonéeni klinického hodnoceni pfedklidané|doloZeni ukonéeni klinického hodnocenf a splnéni ustano- X
zkousejicim etické komisi a zadavatelem tstavu veni § 17 odst. 8 a § 27
I11/8. | Souhrnnd zpriva o klinickém hodnoceni doloZeni vysledki a interpretace klinického hodnoceni X

C08¢ rueng
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Pfiloha &. 2 k vyhlasce & 230/1999 Sb.

Udaje uvidéné v poudeni subjektu hodnoceni a pisemném informovaném souhlasu

V pouleni subjektu hodnocen{ a v pisemném in-

formovaném souhlasu se uvdd&ji nisledujici ddaje:

a)

b)
€)

d)

g

h)

j)

k)
D

upozornéni, Ze klinické hodnoceni je vyzkumnou
&innosti,

cile klinického hodnocent,

1éZebné postupy a upozornéni na pravdépodob-
nost ndhodného zafazeni do jednotlivych skupin
lid{cich se 1é&bou tam, kde jde o randomizované
klinické hodnocend,

postupy a vykony v prib&hu klinického hodno-
ceni v&etné vSech invazivnich vykond,
odpovédnosti subjektu hodnoceni,

zdlraznéni té&ch prvkd klinického hodnoceni,
které maj{ povahu vyzkumu,

Efedvidatelné rizika & negffjemnosti pro subjekt
odnoceni, v&etné pfipadného rizika pro plod
nebo kojené dité,

olekévané pfinosy; subjekt hodnocen{ se uvédomi
i v pHpadech, Ze Zadny klinicky pfinos pro né¢ho
neni ocekivin,

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

1éZba a podminky od3kodnéni, které budou sub-
jektu hodnoceni poskytnuty v pfipadé djmy na
zdravi vzniklé v souvislosti s jeho d&asti v klinic-
kém hodnoceni,

pfedpoklidani vySe odmény subjektu za jeho
t&ast v klinickém hodnocen,

pfedpoklidané vydaje subjektu v souvislosti s jeho
t&asti v klinickém hodnoceni,

informaci o tom, Ze dast subjektu v klinickém
hodnocen{ je dobrovolni a Ze subjekt miZe od-
mitnout ifast nebo miiZe odstoupit od &asti v kli-

p)

q)

nickém hodnoceni kdykoliv, bez postihu & ztrity
vyhod, na n&Z mi jinak privo,

souhlas s tim, Ze monitofi, auditofi, pfislusni
eticki komise a Stdtni dstav pro kontrolu léiv
budou mit umoZnén pfimy pfistup k ptivodni kli-
nické dokumentaci za déelem ové&feni pribéhu
klinického hodnoceni anebo ddajii, aniz dojde
k porufeni divérnosti informaci o subjektech,
v mife povolené privnimi pfedpisy, a Ze podepsi-
nim pisemného informovaného souhlasu subjekt
& jellj-lo povéfeny zikonny zistupce souhlasi
s touto skute&nosti,

souhlas s tim, Ze zdznamy, podle nichZ lze identi-
fikovat subjekt hodnoceni, budou uchoviviny
jako diivérné a nebudou, v mife zarulené priv-
nimi pfedpisy, vefejné zp¥istupnény; budou-li vy-
sledky klinického hodnoceni publikoviny, totoz-
nost subjektu nebude zvefejnéna,

souhlas s tim, Ze subjekt hodnoceni anebo jeho
zékonny zéstupce budou véas informovini, pokud
by se vyskytla informace, kterd by mohla mit vy-
znam pro rozhodnuti subjektu pokradovat v d&asti
v klinickém hodnoceni,

informace o osobich, od kterych bude moZné zis-
kat dal§i informace tykajici se klinického hodno-
cenf a prav subjektii hodnocen, a informace o tom,
koho kontaktovat v p¥ipadé poskozeni zdravi
v souvislosti s klinickym hodnocenim,

Efedvidatelne’ okolnosti a divody, pro které mize
yt ddast subjektu v klinickém hodnoceni ukon-
dena,

pfedpoklidand doba trvini w&asti subjektu v kli-
nickém hodnoceni,

pfiblizny poéet subjektli hodnoceni, které se
déastni klinického hodnoceni.
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Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol klinického hodnoceni obsahuje nejméné
nisledujici iidaje v uvedeném &lenéni. Informace speci-
fické pro jednotlivd mista hodnoceni mohou byt uve-
deny na zvl4tnich strinkich protokolu nebo zminény
v samostatnych dokumentecﬁ. Jsou-li nékteré tdaje
obsaZeny v jinych dokumentech klinického hodnoceni,
napfiklad v Souboru informaci pro zkousejiciho, uve-
dou se v protokolu pfislu§né odkazy. Protokol je opa-
tfen obsaﬁem a jeho titulni strana uvadi:

a) nézev protokolu, jeho identifikaénf{ &islo a datum
vydani; v§echny pfipadné dodatky mus{ byt ozna-
eny &islem dodatku a datem,

b) jméno a adresu zadavatele a monitora,

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

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

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

f) jméno, adresu, telefonni &islo zkouSejictho &i 1é-
kate, ktery je zodpovédny za léka¥skd rozhodnuti
v misté providéni klinického hodnoceni,

g) nizev a adresu testovacich zaf{zeni providgjicich
laboratorni zkousky a ostatnich zdravotnickych &
technickych oddéleni zapojenych do klinického
hodnoceni.

1. Zakladn{ informace

Uvede se nizev a popis hodnocenych 1éiv, pte-
hled nélezi z neklinickych studii, které mohou mit
klinicky vyznam, a nilezd z klinickych hodnoceni,
které se vztahuji k dané studii. Shrnou se znima4 i po-
tencidlni rizika a pfinosy pro &lovéka. PopfSe se a zdi-
vodni zvoleny zpiisob podini, ddvkovani, divkovaci
schéma a doba podivini hodnoceného lé¢iva. Uvede
se charakteristika subjekti hodnoceni, na nichZ bude
klinické hodnoceni provddéno, a odkazy na literaturu
a tidaje, které maji souvislost s klinickym hodnocenim
a které pfedstavuji zdklad pro klinické hodnoceni. Tato
dvodni &4st obsahuje prohldSen, Ze klinické hodnoceni
bude providéno v souladu s protokolem, zdsadami
spravné klinické praxe a pravnimi pfedpisy.

2. Cile klinického hodnoceni

Podrobny popis cili a zdivodnéni klinického
hodnoceni.

3. Plin klinického hodnoceni

Uvedou se primérni a pfipadné sekundédrni cile

sledované v pribéhu klinického hodnoceni. PopiSe se
typ a uspofidini providéného klinického hodnoceni
(napt. studie dvojité slep4, placebem kontrolovani, pa-
ralelni uspofidini) a schéma postupl a jednotlivych
krokti, vetn& opatfeni pfijatych pro vyloudeni pfed-
pojatosti (napf. zplisob randomizace ¢&i zaslepeni). Po-
piSe se postup 1é¢by subjekti hodnoceni, véetné divek
a diavkovaciho schématu, lékové formy, obald a ozna-
&eni hodnocenych 1é&iv. Uvede se pfe(f;)oklédané doba
trvdni dlasti subjektu v hodnoceni a popis pofadi
a trvén{ jednotlivych &isti hodnoceni, véetné pfipad-
ného nisledného sledovéni, a pravidla a kritéria pro
ukonéeni a pro pferueni dlasti jednotlivych subjekti
hodnoceni, &isti nebo celého klinického hodnoceni.
PopfSou se postupy vykazovani dopotitatelnosti hod-
nocenych lé&iv véetn& pfipadné pouZivanych referené-
nich pfipravki a placeba, postupy pro zachdzeni s ran-
domizaénimi kédy a pro rozkédovini. Uvedou se
ddaje, které se zapisuji pfimo do zdznami subjekti
hodnoceni (tj. bez pfedchoziho pisemného & elektro-
nického zaznamendni), a ddaje, které se povaZuji za
zdrojové.

4. Vybér subjektd hodnoceni a jejich vytfazeni

Uvedou se kritéria pro zafazeni, nezafazeni
a pfedéasné ukonéeni tiast1 subjekti hodnoceni v da-
ném klinickém hodnoceni. Postupy pro pfedZasné
ukonéeni déasti zahrnuji ddaje o tom, kdy a jak vyfadit
subjekt z klinického hodnoceni & ukonéit poddvini
hodnoceného 1é&iva, charakter a Easovén{ ddaji shro-
maZdovanych pro vyfazené subjekty, jejich nisledné
sledovini a ddaje o tom, zda a jak jsou subjekty na-
hrazoviény.

5. Lécba subjekti hodnoceni

PopiSe se 1é&ba, vEetné nizvi viech podivanych
16¢iv, jejich dévkovéni, ddvkovactho schématu, zpi-
sobu podéni a doby 1é&by zahrnujici nisledné sledo-
vani subjektii pro kaZdé poddvané hodnocené 1é&ivo
a skupinu. Uvede se 1é¢ba p¥ipustni pfed anebo v pri-
béhu klinického hodnoceni (vEetné 1é&by zichranné)
a 1é¢ba, kterd je v uvedené dobé& nepfipustnd. Popiii
se postupy pro sledovini dodrZovini vSech pfedepsa-
nych postupti subjekty hodnoceni.

6. Hodnoceni déinnosti

Uvedou se parametry iinnosti a2 metody a &aso-
véni posuzovini, zaznamendvén{ a vyhodnocovini pa-
rametrt Géinnosti.

7. Hodnoceni bezpeénosti

Uvedou se parametry bezpe&nosti, metody a aso-
vani posuzovini, zaznamenivén{ a vyhodnocovin{ pa-
rametri bezpeé&nosti, postupy pro zjistovini, zazname-
navani a hlddenf neZddoucich pfihod a interkurentnich
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onemocnéni a typ a doba nisledného sledovén{ sub-
jektd po neZddoucich pfthodich.

8. Statistika

Popf§i se pouZivané statistické metody, vEetné &a-
sovan{ plinovanych priibéZnych analyz. Uvede se plé-
novany podet subjektii, které se maji zd&astnit klinic-
kého hodnoceni, v pfipadé multicentrickych hodno-
ceni se specifikuji poéty subjektti pfedpoklidané pro
kaZdé misto hodnoceni. Zdivodni se volba velikosti
souboru, v&etné dvahy & vypoltu statistické prikaz-
nosti klinického hodnoceni. Uvede se pouZiti hladina
vyznamnosti, kritéria pro ukon&eni klinického hodno-
ceni, postup zpracovini chybéjicich, nepouZitych a ne-
pravdivych ddaji, postupy pro hlsen jakychkoliv od-
chylek od ptivodniho statistického plénu (vSechny od-
chylky od piivodniho statistického plidnu musi byt po-
psany a zdivodnény v protokolu, pfipadné v souhrnné
zprave). PopiSe se vybér subjekti pro vyhodnocovini
(napt. vSechny randomizované subjekty, viechny sub-
jekty, kterym bylo poddvdno hodnocené 1é&ivo).

9. P¥imy pfistup ke zdrojovym dokumentim

Pokud neni p¥imy pfistup ke zdrojovym doku-
mentim zaji§tén jinou pisemnou smlouvou, uvede se,
Ze zkouSejici i zdravotnické zafizeni umoZni monito-
rovéni daného klinického hodnoceni, audity, providéni
dohledu etickou komisi, inspekce kontrolnich tfadi
a pfistup ke zdrojovym dokumentim.

10. Zabezpe€ovéni a Fizeni jakosti
11. Etické otizky

Popii se etické z4sady a otdzky zvaZované v sou-
vislosti s klinickym hodnocenim.

12. Zachézeni s vdaji a uchovdvini zdznamu

13. Financovani a pojisténi

Neni-li popsdn ve zvld§tni smlouvé, uvede se zpi-
sob financovini a pojiSténi.

14. Zisady publikaéni éinnosti

Nejsou-li popsény ve zvlastni smlouvg, uvedou se
zésady publikaéni &innosti.
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Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkouejictho obsahuje nej-
méné nisledujici tidaje o hodnoceném 1é&ivu (pfipadné
hodnocenych 1é&ivech) v uvedeném &lenéni. Soubor je
opatfen titulni stranou, kterd uvddi jméno zadavatele,
nizev hodnoceného 1é&iva nebo jeho identifikaini kéd,
datum vyddni, popfipadé &islo verze souboru infor-
maci pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Struény souhrn

V rozsahu nejvyse dvou stran uvadi zikladni ddaje
o fyzikélnich, chemickych, farmaceutickych, farmako-
logickych, toxikolo icﬁ}’rch, farmakokinetickych, me-
tanlick}’rch a klinickych vlastnostech hodnoceného 1¢é-
Civa.

3. Uvod

Obsahuje zejména chemicky nizev hodnoceného
lé¢iva, a jestliZe existuje, i jeho mezinirodni nechri-
nény & obchodn{ ndzev, obsah 1é&ivych litek, farma-
koterapeutickou skupinu a postaveni 1é¢iva ve skuping,
zdGvodnéni vyzkumu, pfedpoklidany zpiisob pouZiti
a indikace.

4. Fyzikilni, chemické a farmaceutické vlast-
nosti a sloZzeni

Uvidi se popis 1é&ivé litky/litek obsaZenych
v hodnoceném pfipravku v&etné uveden{ chemického
(racionélniho i strukturniho) vzorce a struény popis
jejich  fyzikdlnich, chemickych a farmaceutickych
vlastnosti; dile se uvede lékovi forma a sloZeni v&etné
pomocenych litek a pokyny pro sprivné uchovivini
a zachizeni s hodnocenym lé&ivem. Zmin{ se struk-
turn{ podobnost s jinymi znimymi lé&ivy.

5. Neklinické studie

Souhrnnym zptlisobem (pfednostné ve formé ta-

bulek) se uvedou vysledky farmakologickych, toxiko-
logickych, farmakZKinetick}’rch a metabolickych studii.
Zmini se pouZité metody hodnoceni, vysledky a inter-
pretace nilezli ve vztahu k hodnocenému 1é&ivu a moz-
nym neZidoucim G&inkiim u &lovéka, Zivoli§né druhy
pouZité pro neklinické hodnoceni, podet a pohlavi zvi-
fat v kazdé skuping, velikost podané divky ve vhod-
ném prepodtu (napt. mg/kg, mg/m?), intervaly divko-
véni, zpusob podani, délka poddvini, 4daj o systémové
distribuci, délka sledovini po ukonéeni podivini 1é-
&iva. Udaje o vysledcich zahrnujf: povahu, éetnost a za-
vaZnost nebo intenzitu farmakologickych a toxickych
iéinkd, dobu nistupu, reverzibilitu a trvin{ W&inkd
a zavislost odpové&di na vy3i podané dévky. V této &sti
se uvedou nejzdvazn&j§i nilezy z neklinickych studif
a jejich vztah k &lovéku. Porovnivaji se zjisténé ilinné
a netoxické dévky u téhoZ druhu zvifat (terapeuticky

index) a vztah téchto informaci k navrhovanému dév-
kovan{ u &lovéka.

5. 1. Preklinickd farmakologie

Obsahuje souhrn farmakologickych vlastnost
hodnoceného 1é€iva, ptipadné jeho vyznamnych meta-
bolitd sledovanych u zvifat. Zahrnuje studie, které
hodnoti potencidlni 1ééebné déinky (napf. model déin-
nosti, vazbu na receptory a specifi¢nost), a studie hod-
notici bezpe&nost (napf. specidlni studie pro zjiSténi
dal§ich farmakologickych u&inkii).

5. 2. Farmakokinetika a metabolismus [éGva
u zvirat
biologické

Uvede se souhrn farmakokinetiky,
transformace a distribuce hodnoceného f;’éiva u viech
studovanych druhd. Hodnot{ se absorpce, mistni a sy-
stémovi biologick4 dostupnost 1é€iva a jeho metabolitii
a vztah k farmakologickym a toxikologickym nileziim
u zvifecich druhd.

5. 3. Toxikologie

Souhrn toxikologickych d&inkdi na riznych dru-
zich zvifat zji§ténych ve studiich toxicity po jednori-
zovém a opakovaném podini, studiich karcinogenity,
zvl4$tnich studiich (napf. driZdivosti &i sensibilizace),
reprodukéni toxicity a genotoxicity (mutagenity).

6. Ulinky u ¢lovéka

Zhodnoti se znimé wlinky hodnoceného lé&iva
u &lovéka zahrnujici farmakokinetiku, metabolismus,
farmakodynamiku, zavislost odpovédi na vysi podané
davky, bez(i)eénost, Géinnost a daldf farmakologické
idaje. Uvede se souhrn viech dokoné&enych klinickych
hodnoceni a Fffpadné dal§i zkuSenosti z pouZivini
hodnoceného 1é&iva v praxi.

6. 1. Farmakokinetika a metabolismus lé&iva
u clovéka

Souhrn informaci o farmakokinetice hodnoceného
lé¢iva zahrnujici farmakokinetiku (v€etné metabo-
lismu, absorpce, vazby na bilkoviny plazmy, distribuce
a eliminace), biologickou dostupnost p¥i pouZiti dané
1ékové formy (absolutni a/nebo relativni), skupiny po-
pulace (napt. pohlavi, v&k, orginova dysfunkce), inter-
akce (napt. vzdjemné interakce s jinymi p¥ipravky a po-
travinami) a dalsf farmakokinetické ddaje.

6. 2. Bezpecnost a #cinnost

Souhrn informaci o bezpeénosti, farmakodyna-
mice, d&innosti a zivislosti odpovédi na vy$i podané
divky hodnoceného 1é&iva, pfipadné jeho metabolitd,
které byly ziskdny pfi pfedchozich klinickych hodno-
cenich, a to jak u zdravych dobrovolnikd, tak u nemoc-
nych. V pfipadé vétiiho poétu klinickych hodnoceni
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lze uvést pfehledny souhrn wlinnosti a bezpe&nosti
v jednotlivych hodnocenich podle indikace u riiznych
skupin populace, pfehled nezddoucich G&inki ze viech
klinickych hodnoceni. Uvedou se vyznamné rozdil
v charakteru a vyskytu neZddoucich ¢inkii u v‘s'ecﬁ
indikac{ nebo skupin populace, ddle moZni rizika a ne-
Z4douci déinky, které lze odekdvat na zikladé pfedcho-
zich zkuSenosti s hodnocenym 1é€ivem nebo s 1é&ivy
piibuznymi. Uvedou se upozorndni nebo potfeba
zvl4$tniho dohledu pfi pouZiti hodnoceného lé&iva.

6. 3. ZkuSenosti z pouZivini hodnoceného léGiva
v praxi
Uvedou se zemé, ve kterych je hodnocené 1é&ivo

registrovdno nebo ve kterych byla registrace zamitnuta
& zrudena. Shrnou se vSechny vyznamné informace
ziskané z pouZivani v praxi (véetné 1ékové formy, dév-
kovéni, zptisobu podini a neZddoucich d&inkd).

7. Zavér

Celkové zhodnoceni neklinickych a klinickych
idaji o hodnoceném lé&ivu ziskanych z riznych
zdrojii za déelem poskytnout zkoudejicimu vyklad do-
stupnych tdaji véetn& disledkd pro budouci klinick4
hognocenf. Zhodnoti se zvefejnéné zprivy o ptibuz-
nych 1é&ivech za d&elem moZnosti pfedvidat nezddouci
reakce hodnoceného 1é¢iva nebo jiné problémy v klinic-
kém hodnoceni.
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Farmaceutické iidaje o hodnocenych 1é€ivech pfedklddané s Zadosti o povoleni klinického hodnoceni
(zahrnuje viechny p¥ipravky pouZité ve studii v&etné placeba)

1. Pfipravky neregistrované

a) nézev pfipravku, lékovi forma (poptipadé formy),
sila (poptipadé sily);

b) dplné sloZeni pfipravku (postaluji kvalitativni
ddaje);

c) jméno a adresa viech vyrobel podilejicich se na
vyrob& daného pfipravku, pfipadné véetné orga-
nizace provadé&jici zaslepeni vzorkt, s uvedenim
jejich funkce ve vyrobnim fetdzci;

d) doklad o splnéni podminek sprivné vyrobni praxe
v celém prubéhu vyroby &i ptipravy hodnoceného
1é¢iva (napt. certifikit osvéd&ujici splnéni podmi-
nek sprévné vyrobni praxe vydany stitnim kon-
trolnim dfadem nebo doklad o priibé&Zné provadé-
nych stitnich inspekcich & prohldSeni osoby od-
gové’dne’ za zabezpeloviani jakosti v celém pri-

¢hu klinického hodnoceni, Ze jsou pfi vyrobé
hodnocenych lé&iv splnény podminky sprivné vy-
robni praxe);

e) udaje o d&inné litce / &innych latkich:

- chemicky nidzev a vzorec,

- jméno a adresa vyrobce,

— jakostni kritéria,

v pfipad& nové litky, tj. litky neobsaZené v pfi-
pravku ve svété jiZ registrovaném:

irﬁkaz totoZnosti a struktury,

ontrolni analytické metody,

tdaje o stabilitg,

charakterizace 3arZi pouZitych pro preklinické

studie a zamyslenych pro pouZiti v klinické stu-

dii;

f) jakostni kritéria pro pfipravek;

g) struény popis vyroby pfipravku (obecny popis

jednotlivych stupfi s dirazem na odstranéni/in-
aktivaci vird v p¥ipadé p¥ipravkid obsahujicich
litky biologického ptivodu, vEetné uvedeni pfi-
padného zaslepeni);

h) kontroln{ analytické metody pro pfipravek;

i) tdaje o stabilité p¥ipravku, navrZeni doba pouZi-
telnosti, navrZené podminky uchovivini.

Rozsah pfedklddanych informaci se pfizpiisobi stupni
vyvoje 1éEiva, pfiCemZ na politku vyvoje se klade g a-
raz na identifikaci a kontrolu 1é&ivé fétky; koneéné
specifikace a kompletn{ ddaje o substanci 1 pfipravku
jsou olekdviny aZ na konci celého vyvoje; pfihliZi se
k tomu, jde-li o litku nové vyvijenou nebo o novy
piipravek obsahujici litku znidmou, a k expozici sub-
jektd hodnoceni s ohledem na rozsah, cile a pfedpokli-
dané trvéni studie.

2. Pripravky registrované v Ceské republice &i
v jiné zemi, a to v téZe 1€kové formé, sile a ve-
likosti baleni

a) nézev pfipravku, lékové forma (poptipadé formy),
sila (poptipadé sily), velikost balent,

b) nézev d&inné litky (popfipadé litek),

¢) v piipadé pfipravku registrovaného v Ceské repu-
lice jméno a adresa &1 sidlo drZitele rozhodnuti
o registraci nebo registraénf &islo pfipravku v Ces-

ké republice,

d) v pfipadé pHpravku registrovaného v jiné zemi
jméno a adgesa & sidlo drZitele registraéntho vy-
méru v dané zemi s uvedenim roku, kdy byl p¥i-

ravek v této zemi zaregistrovin, a registradni &is-
o ptipravku.
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Pfiloha &. 6 k vyhlasce &. 230/1999 Sb.

Zpriva o prubéhu klinického hodnoceni

Zpriva o priib&hu klinického hodnoceni obsahuje
v nisledujicim uspofidani:

a) popis soulasného stavu klinického hodnocent, ze-
jména struény popis dosavadniho priibéhu klinic-
kého hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hod-
noceni v Ceské republice, potet zafazenych pa-
cientii v Ceské republice;

b) informaci o nové& zji§ténych vlastnostech hodno-
cenych 1é¢iv, zejména souhrn zdvaZnych neoleki-
vanych neZddoucich d&inkd 1é¢iv ze vSech mist

klinického hodnocenti, nové poznatky o hodnoce-
nych lé¢ivech ve vztahu k jejich bezpe&nosti
a d&innosti;

nové pfijati opatfeni ve vztahu k providénému
kliniclge’mu hodnoceni, zejména zisahy etickych
komisi do prib&hu klinického hodnoceni, zdsahy
zahraniénich kontrolnich dfadd, p¥ipadné restrik-
tivni zdsahy zadavatele do prﬁ}f)é u klinického
hodnocen;

d) informace o vykonanych auditech.
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Pfiloha &. 7 k vyhlasce &. 230/1999 Sb.

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni

Informace o ukonceni klinického hodnoceni ob-
sahuje v nisledujicim uspofidéni:

a) popis prob&hlého klinického hodnoceni, zejména

seznam mist hodnocen{ a zkou3ejicich v Ceské re-

ublice, celkovy polet subjektii hodnoceni v Ces-

ﬂe’ republice, struény popis a celkové zhodnoceni
priibéhu studie;

b) informaci o p¥edb&inych zivérech klinického

hodnoceni, zejména o bezpeénosti a sledovanych

parametrech u&innosti, které jsou dostupné pfed

definitivaim vyhodnocenim a vypracovinim sou-
hrnné zprivy o klinickém hodnoceni, v&etné in-
formace o misté, kde bude dostupni souhrnnd
zpriva po jejim vypracovini;

c) opatfeni pfijatd v priibéhu klinického hodnoceni,
zejména zisahy etickych komisi do priib&hu kli-
nického hodnocent, zisahy zahraniénich kontrol-
nich ¥add, pfipadné restriktivni zdsahy zadava-
tele do pribéhu klinického hodnocen;

d) prohldSeni o vykonanych auditech zadavatele.
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Pfiloha &. 8 k vyhlasce &. 230/1999 Sb.

Souhrnni zpriva o klinickém hodnoceni

Souhrnni zpriva o klinickém hodnocen{ obsahuje
nésledujici idaje v uvedeném &lenéni.

1. Titulni strana

Zde se uvede nizev klinického hodnoceni, nizev

& kéd hodnoceného 16&iva, na kterou indikaci bylo
klinické hodnoceni zaméfeno, velmi struénd charakte-
ristika klinického hodnoceni, neni-li zfejmi z ndzvu,
nizev zadavatele, &islo protokolu, fize klinického hod-
noceni, datum zahdjeni, datum pfed&asného ukon&eni
(jestlize pfipadd v dvahu), datum ukon&eni, jméno
hlavniho & koordinujictho zkousejictho & odpovéd-
ného léka¥ského pfedstavitele zadavatele, jméno odpo-
védného pfedstavitele zadavatele a kontaktni adresy
ro pfipad dotazli ke zprivé, prohldSeni o provedeni
ilinicke’ho hodnoceni v souladu se zdsadami sprivné
klinické praxe a datum vypracovini souhrnné zprivy.

2. Souhrn

Struéné se popise klinické hodnoceni a uvedou se
jeho vysledky.

3. Obsah souhrnné zprivy

Uvede se strinkovini viech souddsti zprivy,
v&etné dodatki a tabulek.

4. Seznam zkratek a definic pouZitych termint

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

5. Etika providéni klinického hodnoceni

5. 1. Etické komise: doloZi se, Ze klinické
hodnoceni véetné vech zmé&n probihalo
se souhlasem pfislusnych etickych ko-
mis{; pfiloZi se seznam téchto komisi.
Priibéh studie v souladu s etickymi z4-
sadami: potvrdi se, Ze studie probé&hla
v souladu s etickymi principy Helsinské
deklarace.

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

5. 2.

6. Zkousejici a organizaéni zajiSténi klinického
hodnoceni
Struén& se popiSe rozdéleni jednotlivych funkef
a &innosti podstatnych pro ndvrh, priibéh, kontrolu
a vyhodnocen{ studie. PfiloZ{ se seznam zkousSejicich
v jednotlivych mistech hodnoceni spolu s jejich Zivo-
topisy ¢&i udaji o kvalifikaci; déle se pfilozi obdobny
seznam osob, které se vyznamné podilely na providéni

klinického hodnoceni. V p#ipadé rozsihlych klinic-
kych hodnoceni se uvedou pouze nejpodstatndjsi
ddaje.

7. Uvod

Uvede se struéné zaclenéni klinického hodnoceni
do celkového kontextu vyvoje 1éiva, uvedou se zi-
kladni charakteristiky klinického hodnocen{ (zejména
zdivodnéni, cile, cilovd populace, primirni vyhodno-
cované parametry). Uvedou se pfecfpisy &i doporudeni
kontrolnich ﬁfa?tii, které byly vzaty v dvahu pfi sesta-
vovéni plénu klinického hodnoceni.

8. Cile klinického hodnoceni

Uvedou se cile klinického hodnocen.
9. Vyzkumny plin
9. 1. Popis planu studie
9. 2. Diskuse o plinu studie, véetné vybéru
kontroln{ skupiny
9. 3. Vybér populace pro klinické hodnoceni
9. 3. 1. Kritéria pro zafazeni
9. 3. 2. Kritéria pro vyfazeni

9. 3. 3. Vyloudeni pacientt z lé&by
nebo hodnocen{

9. 4. Lékafsks péée o subjekty hodnoceni

9. 4. 1. Poddvani lé¢ba

9. 4. 2. Identita hodnocenych (hodno-
ceného) 16&iv(a)
Metoda rozdéleni pacienti do
1éZebnych skupin
. Vybér ddvek v pribéhu studie
. Vybér a &asovini dévek pro
kazdého pacienta
Zaslepeni
Pfedchozi a soub&Zn4 terapie
DodrZovini lé€ebného reZimu

9. 4. 3.

X o

9. 4. 6.
9. 4. 7.
9. 4. 8.

. Proménné
a bezpeénost
9. 5. 1. Stanoveni W¢innosti a bezped-
nosti, vyvojovy diagram
2. Vhodnost metod méfeni
3. Primdrni proménné charakte-
rizujici déinnost
Méfen{ koncentrace lé¢iva

charakterizujici &innost

9. 5.
9. 5.

9. 5. 4.
. Zabezpedovini jakosti ddaji
Statistické metody plinované v proto-
kolu a uréeni velikosti vzorku
9. 7. 1. Statistické a analytické pliny
9. 7. 2. Uréeni velikosti vzorku

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

11.

10. 1.
10. 2.

Evidence pacientii
Odchylky od protokolu

Hodnoceni déinnosti

11. 1.
11. 2.

Analyzované soubory ddaji
Demografické a jiné zdkladn{ charakte-
ristiky

. Mé&feni kompliance 1é¢by
. Vysledky hodnoceni déinnosti a tdaje

o pacientech v tabulkové podobé
11. 4. 1. Analyza ¢innosti
11. 4. 2. Statistické/analytické nileZi-
tosti .
11. 4. 2. 1. Upravy kovariit
11. 4. 2. 2. OfSetfeni pfipa-
du pted&asného
ukon&eni déasti
ve studii a chy-
bgjicich ddaji
PribéZnj analy-
za a monitoring
idaji
Multicentrické
studie
Mnohonésobné
porovndvini/
/multiplicita
Pouziti ,4éin-
nostni podsku-
piny“ pacientl
Studie prokazu-
jicf  rovnocen-
nost provadéné
s aktivni kon-
trolni skupinou
Rozbor podsku-
pin
Tabulky pro zapis idaji indi-
viduélni odezvy
Divkovini 1éku, koncentrace
léku a vztahy k odpovédi na
1é¢bu
Interakce lé¢ivo — 1é&ivo a 1é-
¢ivo — onemocnéni
Grafické zndzornéni infor-
mac{ ziskanych z tabulek
idajii o jednotlivych pacien-
tec
11. 4. 7. Shrnut{ d&innosti lé&iva

11. 4. 2. 3.

11. 4. 2. 4.

11. 4. 2. 5.

11. 4. 2. 6.

11. 4. 2. 7.

11. 4. 2. 8.

11. 4. 3.

11. 4. 4.

11. 4. 5.

11. 4. 6.

12. Hodnoceni bezpegnosti

12. 1. Délka vystaveni hodnocenému 1é&ivu
12. 2. NeZidouci ptihody

12. 2. 1. Struéné shrnuti neZddoucich
ptihod

12. 2. 2. Zipis neZzddoucich p¥ihod

12. 2. 3. Analyza neZidoucich pfihod

13.

12.

12.

12

3.

4,

12. 2. 4. Seznam neZddoucich p¥ihod
u pacientt

Umrti, jiné z4vainé a ostatni vy-

znamné neZddouci p¥ihody

12. 3. 1. Seznam dmrti a jinych zivaZ-
nych a ostatnich vyznam-
nych neZidoucich p¥ihod
12. 3. 1. 1. Umrti

12. 3. 1. 2. Jiné zdvaZné ne-

Z4douci pfthody
12. 3. 1. 3. Ostatni vyznam-
né neZadouci pii-
hody
12. 3. 2. Kazuistiky — dmrti, jiné z4-
vazné a ostatni jinak vy-
znamné neZidouci ptthody
12. 3. 3. Analyza a prodiskutovini

dmrti a jinych zdvidZnych ne-

Zédoucich pfihod
Klinické laboratorni hodnoceni
12. 4. 1. Laboratorni vyS3etfen{ jed-
notlivych pacienti (16. 2. 8.)
a v‘s'eZKny abnormiéln{ labora-
torn{ hodnoty (14. 3. 4.)
Vyhodnoceni v3ech labora-
tornich parametrii
12. 4. 2. 1. Laboratorni
hodnoty v &aso-
vém prubéhu
Zmény labora-
tornich hodnot
u jednotlivych
pacienti
Individuilni kli-
nicky vyznamné
abnormality

12. 4. 2.

12. 4. 2. 2.

12. 4. 2. 3.

. 5. Vitlni pfiznaky, fyzikilni ndlezy a jind

pozorovani spojend s bezpe&nosti

12. 6. Vyhodnoceni bezpe&nosti

Diskuse, vieobecné shrnuti a zavér

14. Tabulky a grafy ddaji ze studie, ale neobsa-
Zené v textu

14. 1. Demografické ddaje
14. 2. Udaje o déinnosti 1é&iva
14. 3. Udaje o bezpeé&nosti

14. 3. 1. Zipis neZddoucich p¥hod

14. 3. 2. Seznam umrt{ a jinych zivaZ-
nych a vyznamnych neZidou-
cich ptihod

14. 3. 3. Kazuistiky — dmrt{ a jiné z4-
vazné a jinak vyznamné ne-
Z4douci ptihody

14. 3. 4. Seznam abnormiélnich labo-
ratornich hodnot (kaZdého
pacienta)

15. Seznam pouZitych materidli
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16. Dodatky

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

16. 1. 2.

16.

16.

16.

16.

16.

16.

16.

1.

3.

. 10.

Protokol a dodatky k proto-
kolu

Vzor zdznamu
hodnoceni
Seznam etickych komisf,
které se vyjadfovaly ke kli-
nickému hodnoceni, pi-
semnd informace pro pa-
cienta a text informovaného
souhlasu

Seznam a popis zkousSejicich
a ostatnich diileZitych éast-
nikéi studie, v&etné strud-
ného Zivotopisu, a nebo
ekvivalentni pfehled praxe
a zkuSenosti ﬁleiit}’rcﬁ pro
provadéni studie

Podpisy hlavnitho nebo
koordinujictho zkousejictho
Seznam pacientli, kterym
bylo podivino hodnocené
lé&ivo ze specifickych 3arZi,
jestlize bylo uZito vice neZ
jedné

Randomizaéni schéma a ké-
dy umoZiujici identifikaci
subjektti hodnoceni a p#i-
sluiné 1é&by

Osvéd&eni o auditech
Dokumentace statistickych
postupil

Dokumentovini laborator-
nich standardizaénich me-

subjektu

tod a 1postupy jistén{ jakosti,
byly-li pouzity

16. 1. 11. Publikace vzniklé na pod-

kladé klinického hodnocen{

16. 1. 12. Dilezité publikace zmin&né

16. 2.

16.
16.

16.

16.

16.

16.

16.

16. 3.

2.

2.
2.

cenf
16. 3. 1. Ziznamy subjektii hodno-

16. 3. 2.

1.
2.
3. Pacienti vylouleni z analyzy

v

ve zprivé

Seznam pacientl
16.

Pacienti, ktefi pferusili kli-
nické hodnocen{
Odchylky od protokolu

déinnosti

Demografické tidaje
Kompliance a/neboddaje o kon-
centraci 1é&iva, jsou-fi k dis-
pozici

Udaje o ¢inku lé&iva na jed-
notlivé pacienty

Seznam neZidoucich p¥hod
kazdého pacienta

Vyéet individuilnich labora-
tornich vysledkii kaZzdého
pacienta, jestliZe je poZado-
vén kontrolnim dfadem

Individuilni ziznamy subjektii hodno-

ceni o umrti, jinych zdvaZ-
nych neZidoucich p¥hod
a vyfazeni z diivodu neZi-
douci ptithody

Ostatni pfedloZené zidznamy
subjektii hodnocen{

16. 4. Seznam 1daji jednotlivych pacienti.
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Pfiloha &. 9 k vyhlasce &. 230/1999 Sb.

Dokumenty dostupné pro klinické hodnoceni veterinirnich 1é&iv

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

1.

13) Vyhl4ska & 311/1997 Sb., o chovu a vyuZitf pokusnych zvitat.

Dokumenty dostupné pied zahijenim klinic-
kého hodnoceni

Schvéleny ,Projekt pokusi“ podle zvl4stnich
privnich predpist'®)

Soubor informaci pro zkousejictho

Protokol klinického hodnoceni v&etn& p¥ipad-
nych dopliikii podepsany zkouSejicim i zadl;va-
telem a formulé¥e pro ziznamy o hodnocenych
zvifatech

Informace poskytnuté chovateli zvifat (po-
udeni a pfipadné dal§i informace, reklamni ma-
teridly)

Finanéni aspekty klinického hodnoceni
Doklad o poji§téni zvifat

Podepsané smlouvy mezi zdlastnénymi stra-
nami

Zivotopisy a tdaje o kvalifikaci zkousejictho/
/zkouSejicich a pfipadnych spoluzkousejicich
Doklad o kvalité providéni laboratorm’cf-l po-
stupti/zkousek (certifikdt, akreditace, zavedens
kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni ja-
kosti nebo jind validace)

Vzorek oznadeni obalu hodnoceného pfi-
pravku s oznadenim ,Pouze pro pouZiti v kli-
nickém hodnoceni“ a ,Jen pro zvifata“
Instrukce pro zachdzeni s hodnocenymi p¥i-
pravky a dzl‘s'l’mi materidly

Ziznamy o dodévkich hodnocenych pfipravki
a dalSich materiild

Atesty dodanych hodnocenych p¥ipravki
Postupy rozkédovani pro zaslepené studie
Postup randomizace

Dokumenty dostupné v prubéhu klinického
hodnoceni

Dodatky a zmény souboru informaci pro

zkousejiciho

Vsechny zmény protokolu, pfipadné jeho do-
Ik, zdznamd o hodnocenych zvifatech, sou-

Elas chovatele se zmé&nami

OhléSeni zmén protokolu a zmén ostatnich do-

kumentii Ustavu pro stitni kontrolu veterinir-

nich bioprepariti a 1é&iv

Zivotopisy a ddaje o kvalifikaci novych zkou-

Sejicich a spoluzkousejicich

Dodatky a zmény dokladi o kvalit€ providéni
laboratornich  postupti/zkousek (certifikit,
akreditace, zavedend kontrola jakosti a/nebo
externi posouzeni jakosti nebo jind validace)
Ziznamy o dodivkich hodnocenych pfipravki
a dal§ich materidlii

Atesty nové dodanych $arZi hodnocenych pfi-
pravki

Komunikace vztahujici se ke klinickému hod-
noceni (dopisy, zipisy z jedndni, zdpisy tele-
fonnich hovort)

Zdrojové dokumenty

Ziznamy o hodnocenych zvifatech
Dokumentovini oprav v zdznamech o hodno-
cenych zvifatech

Ziznam o vSech zachycenych neZddoucich
idincich

Zprivy o prub&hu klinického hodnoceni p¥ed-
klddané Ustavu pro stitni kontrolu veterindr-
nich bioprepariti a 1é&iv

Ziznam o zpisobu identifikace hodnocenych
zvifat

Postup zaFazovin{ zvifat do klinického hodno-
ceni

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

Podpisové vzory

Ziznamy o uchovidvanych vzorcich télnich te-
kutin a tkdni, pokud se uchovivaji

Dokumenty dostupné po ukonéeni klinic-
kého hodnoceni

Doklad o dopoéitatelnosti/evidenci hodnoce-
nych pfipravkil v misté hodnoceni

Ziznam o zpisobu identifikace hodnocenych
zvifat

Potvrzeni o vykonaném auditu, byl-li uskute&-
nén

Identifikace zptisobu 1é&by jednotlivych hod-
nocenych zvifat a dokumentace o rozkédovani
Zpravy o ukon&eni klinického hodnoceni p¥ed-
klddané zkousejicim nebo zadavatelem Ustavu
pro stitni kontrolu veterinirnich bioprepariti
a lé&iv

Doklad o likvidaci nepouZitych pfipravkd
Souhrnni zpriva o klinickém hodnoceni
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Piiloha &. 10 k vyhldsce & 230/1999 Sb.

Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol je opatfen obsahem a jeho titulni strana

uvadi:

a)

b)

c)
d)

e)

f)
g

h)

s ws

nizev protokolu, jeho identifikaini &islo a datum
vydani,

jméno a adresu zadavatele,

jméno, adresu, funkei a kvalifikaci zkousSejiciho,

jméno osoby oprivnéné podepsat protokol a jeho
dodatky jménem zadavatele,

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

adresy mist klinického hodnocent,

nizvy a adresy testovacich zafizeni providégjicich
laboratorni zkousky,

jméno a adresu chovatele.
Protokol obsahuje nejméné nisledujici ddaje:

1. Zikladni informace napf formou souhrnu
idaji o pf{pravku
2. cile klinického hodnoceni

Podrobny popis cilti a zdivodnéni klinického
hodnoceni

3. Plén klinického hodnoceni
Zahrnuje uvedeni:
a) Eopisu pouZitych metod, vEetné metod ni-
odného vybéru a slepych pokustl, podrob-

nosti o zptisobu aplikace, aplika&nim sché-
matu, davkich, identifikaci hodnocenych
zvifat, jejich druhu, plemeni, stif{, hmot-
nosti, pohlavi, fyziologickém stavu, délce
1éZby a obdobi nisledného pozorovini,

b) metody vyZivy a zplisobu krment, skladby
krmiva véetné aditrv,

c) anamnézy pfipadu, vyskytu a pribéhu
viech soulasné probihajicich onemocnén,

d) diagnézy a prostfedki pouZitych pro jeji
stanoveni,

e) symptomu a zivaZnosti onemocnéni,

f) pfesného oznaleni formy pokusu,

g) vSech podrobnosti tykajicich se lé&ivych
gﬁf)ravkﬁ (jinych nez studovanych), které

yly aplikoviny pfed obdobim klinického

hodnoceni nebo soub&Ziné s testovanym
piipravkem véetné pozorovanych interakef,

h) v3ech vysledkt klinickych pokusi (véetn&
nepfiznivych nebo negativnich) poZadova-

nych iro vyhodnoceni Z4dosti; musi byt

specifikoviny pouZité techniky a Vﬁsvétlena

Vf’rznamnost jakychkoliv odchylek ve vy-

sledcich,

i) podrobnosti jakychkoliv neo&ekdvanych
Géinkd,

j) vlivu na uZitkovost zvifat,

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

1) zévéri o kaZdém individudlnim p¥padu,
nebo tyki-li se kolektivniho oSetfeni, zi-
vérd o kaZdém pfipadu.

. Vybér hodnocenych zvifat a jejich vyfazeni

Uvede se:

a) pocet kontrol, podet zvifat ofetfenych jed-
notlivé nebo spoleéng, rozdéleni podle
druhu, plemene, stif{ a pohlavi,

b) poget zvifat, u kterych byly pfedasné za-
staveny pokusy, s divody tohoto zastaven,
c) v pfipadé kontrolnich zvifat, zda:
- nebylo poskytnuto Z4dné oSetfeni
- obdrZela placebo
- obdrZela jiny registrovany léivy p¥ipra-
vek zndmého udinku
— obdrZela aktivni slozku, kteri je studo-
véna, aplikovanou v jiné form& nebo ji-
nou cestou.

. Lé&ba hodnocenych zvifat

Kromé tdajii uvedenych v bodé 4 se dile

uvede:

a) 1é¢ba pffﬁustné pfed a nebo v pribéhu kli-
nického hodnocen{ a 1é&ba, kterd je v uve-
dené dobé& nepfipustni,

b) frekvence pozorovaného vedlejitho déinku,
¢) pozorovani tykajici se uZitkovosti,

d) podrobnosti tykajici se hodnocenych zvi-
fat, kteri by mof-da byt vystavena zvyse-
nému riziku vzhledem k jejich stafi, zpu-
sobu vyZivy nebo krmeni, nebo delu, ke
kterému jsou ur&ena, nebo podrobnosti ty-
kajici se zvifat, jejichZ fyziologicky nebo
patologicky stav vyZaduje zvlstni pozor-
nost.

. Hodnocen{ déinnosti

Uvedou se parametry déinnosti a vlivu na uZit-
kovost zvifat a metody a &asovy pldn posuzo-
vani, zaznamendvini a vyhodnocovini téchto
parametrl iéinnosti.
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7. Hodnoceni bezpeé&nosti pro zvite

Uvedou se parametry bezpe&nosti pro hodno-
cené zvife, metody a &asovy plén posuzovini,
zaznamendvini a vyhodnocovini vySe uvede-
nych parametri, postupy pro zji§tovini zazna-
menévani a hli§eni neZidoucich déinkd a inter-
kurentnich onemocnéni a zplisob a doba ni-
sledného sledovdni zvifat po neZddoucim
idinku.

. Hodnoceni bezpe&nosti pro lidi

Za d&elem pfedchizeni jakémukoliv riziku pro
zdravi spotfebitele produkti z oSetfenych zvi-
fat nebo negativnimu vlivu v potravindfském
primyslu se uvede, v jakém rozsahu a jak
dlouho pfetrvévaji rezidua hodnoceného 1é¢iva
nebo jeho metabolity ve tkinich oSetfeného
zvifete nebo v jejich produktech slouZicich
pro lidsky konzum, a stanovi se redlné
ochranné lhity v souladu s platnymi maximal-
nimi limity rezidui. Uvedou se praktické ana-
lytické metody vhodné k rutinnimu pouZiti pro
ovéfeni souladu s navrZenou ochrannou lhi-
tou.

Uvedou se rizika pro osoby pfipravujici vete-
rindrnf 1é&ivy p¥ipravek nebo aplikujici jej zvi-
fatﬁl;n a pfiméfeni opatfeni pro sniZeni téchto
rizik.

10.

11.
12.
13.

14.
15.
16.

. Hodnoceni vlivu na Zivotn{ prostfedi

Uvedou se rizika pouZiti hodnoceného 1é¢iva
v praktickych navrZenych podminkdch, kteri
mohou pfedstavovat negativni vliv na vnéjsi
prostfedi, a pfimé&fené nivrhy k jeho sniZeni.

Statistika a celkové zhodnoceni

Popiii se pouZité statistické metody, jsou-li tes-
tovacim programem vyZadoviny, provede se
objektivni pojedndni o ziskanych vysledcich
vedouci k zdvérim o dinnosti a bezpe&nosti
piipravku.

P¥my pfistup ke zdrojovym dokumentiim
Zabezpelovini a Fizen{ jakosti

Ochrana zvifat

Uvedou se opatfeni k minimalizaci stresovdni
zvifat.

Zachézeni s Udaji a uchovavani ziznami
Financovini a poji§téni

Zisady publikalni &innosti

Jsou-li nékteré tidaje obsaZeny v jinych dokumen-
tech, uvedou se v protokolu pfislusné odkazy. Celkové
nebo &isteéné vynechdni n&kterého z vyse uvedenych
ddaji musi byt vysvétleno.
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Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkousejictho obsahuje ni-
sledujici ddaje o hodnoceném veterinirnim 1é&ivu, po-
kud jsou znimy. Soubor je opatfen titulni stranou,
kteri uvidi jméno zadavatele, nizev hodnoceného 1é-
&iva nebo jeho identifikaéni kéd, datum vydani, popfi-
padé &islo verze souboru informaci pro zkousejiciho.

1.
2.

Obsah

Struény souhrn

Struény souhrn uvadi zdkladni ddaje o fyzikil-
nich, chemickych, farmaceutickych, farmako-
logickych, toxikologickych, farmakokinetic-
kych, metabolickych a klinickych vlastnostech
hodnoceného 1é€iva.

Uvod

Obsahuje zejména chemicky nizev hodnoce-
ného 1é&iva, a jestliZe existuje, i jeho mezini-
rodn{ nechrinény & obchodni nizev, obsah 1é-
&ivych latek, farmakoterapeutickou skupinu
a postaveni 1é¢iva ve skuping, zdiivodnéni \37-
zkumu, pfedpoklddany zplisob pouZiti a indi-
kace.

Fyzikilni, chemické a farmaceutické vlast-
nosti a sloZzeni

Uvidi se popis 16¢ivé litky obsaZené v hodno-
ceném ptipravku véetné uvedeni chemického
(racionalniho i strukturniho) vzorce a struény
popis jejich fyzikilnich, chemickych a farma-
ceutickych vlastnostf; dile se uvede lékovi
forma a sloZeni v&etn& pomocnych litek a po-
kyny pro sprivné uchovidvini a zachdzeni
s hodnocenym lé€ivem. Zmini se strukturni
podobnost s jinymi zndmymi 1é&ivy.
Neklinické studie

Souhrnnym zpiisobem se uvedou vysledky far-
makologickych, toxikologickych, farmakody-
namickych, farmakokinetickych, metabolic-
kych a rezidudlnich studii. Zmini se pouZité
metody hodnoceni, vysledky a interpretace ni-
lezii ve vztahu k hodnocenému lé&ivu a moz-
nym neZidoucim Géinkéim na hodnocené zvite,
Elovéka a Zivoli$né druhy pouZité pro nekli-
nické hodnoceni. Déle se uvede pocet, stifi
a pohlavi zvifat v kazdé skuping, velikost
podané dévky, intervaly divkovéni, zpiisob
podévini, délka podivini, didaj o systémové
distribuci, délka sledovini po ukon&eni podi-
vani lé¢iva. Udaje o vysledcich zahrnuji: po-
vahu, detnost a zdvaZnost nebo intenzitu far-
makologickych a toxickych w¢inkd, dobu ni-
stupu, reverzibilitu a trvin{ d&inku a zavislost

odpovédi na vy3i podané ddvky. V této &isti se
uvedou nejzdvaZinéjsi nilezy neklinickych stu-
dif a jejich vztah k hodnocenému zviteti, po-
rovnaji se zji§téné d&inné a netoxické divky
k navrhovanému divkovéni.

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

V n&kterych pfipadech miZe byt nutné uvést
i metabolity vychozi sloZky, pokud pfedstavuji
riziko z hlediska rezidui.

S vehikulem pouZitym v oblasti farmaceutic-
kého z4jmu poprvé se zachdzi jako s aktivni
sloZkou.

5. 1. Farmakologie

Uvedou se zdkladni mechanizmy, kte-
rymi uplatiiuje hodnocené 1é¢ivo svoje
1éZebné 1linky, celkové farmakologické
zhodnoceni aktivni sloZky se zvlastnim
odkazem na moZnost vecﬂej‘s’fch déinkd
v&etné vlivu zplsobu aplikace, formu-
lace ap. U kombinaci se uvedou moZnd
ovlivnéni jednotlivych sloZek. Dile se
uvedou tdaje o farmakokinetice (véetn&
metabolismu, absorpce, vazby na bilko-
viny plazmy, distribuce a eliminace),
biologické dostupnosti pfi pouZiti dané
lékové formy (absolutni & relativni),
ddaje u riznych skupin hodnocenych
zvifat (napf. podle pohlavi, v&ku, orgi-
novych dysfunkei), interakce (napf. in-
terakce s jinymi p¥ipravky & vliv po-
travy) a pfipadné dalsi farmakokinetické
ddaje.

5. 2. Toxikologie
Uvede se toxicita jednotlivé divky, toxi-
cita opakované davky, tolerance k hod-
nocenému druhu zvifat, vliv toxicity na
reprodukei v&etné teratogenniho déin-
ku, mutagenita a karcinogenita, imuno-
toxicita, mikrobiologické vlastnosti re-
zidui, vliv na &lovéka a Zivotni prostfedi.

6. Rezidua

Utelem studia reziduf je stanovit, zda, a jestliZe
ano, za jakych podminek a do jaké miry p¥e-
trvdvaji rezidua v potravinich ziskanych z oSe-
tfenych zvifat, a zjistit ochranné lhity, které je
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tfeba dodrZovat, aby se zamezilo jakémukoliv

nebezpedi pro zdravi lidi a/nebo nesnizim

v potravindfském primyslu.

Posouzen{ nebezpedi pfedstavovaného rezidui

zahrnuje zji§téni, zda jsou rezidua p¥itomna

u zvifat ofetfenych za doporuéen}’rclf podmi-

nek pouZiti a pfipadnych linkd téchto rezi-

dui.

V piipadé veterinirnich lé&ivych pipravka

urenych pro pouZiti u zvifat produkujicich

potraviny musi dokumentace prokézat:

a) v jakém rozsahu a jak dlouho pfetrvivaji
rezidua hodnoceného 1é&iva nebo jeho me-
tabolity ve tkinich ofetfeného zvifete nebo
v potravinich, které jsou od tohoto zvifete
ziskiny;

b) Ze za d&elem pfedchizeni jakémukoliv ri-
ziku pro zdravi spotfebitele, kvality potra-
vin od ofetfenych zvifat nebo nesnizim
v potravinifském priimyslu je moZné sta-
novit redlné ochranné lhiity, které je moZné
dodrZovat;

c) Zejsou k dispozici praktické analytické me-
tody vhodné k rutinnimu pouZiti pro ové-
feni souladu s ochrannou lll)u"nou.

Souhrnnym zpiisobem se uvede metabolismus
a kinetika rezidui (farmakokinetika a deplece).
Zmin{ se analytické metody pro zjisténi rezi-
dui, které maji mit takovou citlivost, Ze umoz-
fiuj{ s jistotou prokdzat poruseni ifedné stano-
venych maximélnich limitd rezidui.

7. Utinky hodnoceného 1é¢iva na zvite

Zhodnoti se znimé déinky hodnoceného 1é&iva
na zvitata zahrnujicf farmakokinetiku, metabo-
lismus, farmakodynamiku, zivislost odpovédi
na vysi podané divky, déinnost a dal§i farma-
kologické ddaje. Uvede se souhrn v3ech do-
konéenych klinickych hodnoceni a p¥{padné
dal§i zkuSenosti z pouZivini hodnoceného 1¢é-

iva v praxi.
Dile se uvedou veskeré informace o bezpeg-
nosti v zavislosti na vy§i podané dévky hodno-
ceného 1é&iva, pfipadné jeho metabolitti, které
byly ziskdny pfi pfedchozich klinickych hod-
nocenich (na zdravych & nemocnych zvifa-
tech), uvede se pfehled neZddoucich dginkd
ze viech klinickych hodnoceni, moZn4 rizika
a neZidouci ulinky, které lze olekdvat na zi-
kladé pfedchozich zkufenosti s hodnocenym
1é¢ivem nebo s léivy pfibuznymi. Uvedou se
upozornéni nebo potfeba zvliitniho dohledu
pfi pouZiti hodnoceného 1é&iva.
7. 1. Resistence
Uvedou se tidaje o vyskytu resistentnich
organismti, které jsou nutné v p¥ipadé
pouZiti hodnocenych 1é&iv pro prevenci
nebo 1é&eni infekénich chorob nebo pa-
razitéz zvifat.

7. 2. ZkuSenosti z pouZivini hodnoceného
1é¢iva v praxi
Uvedou se zemé, ve kterych je hodno-
cené lé&ivo registrovino nebo ve kte-
rych byla registrace zamitnuta & zru-
$ena. Shrnou se viechny vyznamné in-
formace ziskané z pouZivini v praxi
(véetn€ pouZité lékové formy, divko-
vani, zplisobu podini a nezddoucich
d¢inkd).

8. Zavér

Celkov& se zhodnoti neklinické a klinické
ddaje o hodnoceném 1é&ivu ziskané z riznych
zdrojii za idelem poskytnout zkoudejicimu vy-
klad dostupnych ddaji v&etné disledk pro
budouci klinickd hodnoceni. Zhodnoti se zve-
fejnéné zprivy o pfibuznych 1é&ivech za tile-
lem moZnosti pfedvidat neZddouci reakce hod-
noceného 1éiva nebo jiné problémy v klinic-
kém hodnoceni.
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Farmaceutické udaje o hodnocenych veterinirnich 1&ivech
predklddané s Zidosti o povoleni klinického hodnoceni
(zahrnuje viechny p¥ipravky pouZité ve studii vetné placeba)

1. Pfipravky neregistrované

a) nézev pfipravku, lékovi forma (popfipadé
formy), sila (poptipadé sily);

b) dplné sloZeni p¥ipravku (postaluji kvalita-
tivni ddaje);

c) jméno a adresa vech vyrobcii podilejicich
se na vyrobé daného pfipravku, pfipadné
vletné organizace provadégjici zasfepem’
vzorkd, s uvedenim jejich funkce ve vyrob-
nim Fetézci;

d) doklad o splnéni podminek sprivné vy-
robni praxe v celém pritb&hu vyroby & pfi-
pravy hodnoceného 1é¢iva (napf. certifikit
osvédeujici splnéni podminek sprivné vy-
robni praxe vydany stitnim lgontrolnfm
ifadem nebo doklad o priib&iné providé-
nych stitnich inspekcich & prohldSeni oso-
by odpovédné za zabezpelovini jakosti
v celém pribéhu klinického hodnoceni, Ze
jsou pfi vyrob& hodnocenych 1é&iv splnény
podminky sprivné vyrobni praxe);

e) udaje o dé&inné latce, pfipadné litkich:

- cf-lemick}’r nézev a vzorec,

- jméno a adresa vyrobce,

- jakostni kritéria,

v ptipad& nové litky, tj. litky neobsaZené

v pfipravku ve svété jiZ registrovaném;

- prikaz totoZnosti a struktury,

iontrolnf analytické metody,

- tdaje o stabilitg,

— charakterizace 3arZi pouZitych pro pre-
klinické studie a zamy3lenych pro pou-
zit{ v klinické studii;

f) jakosti kritéria pro pfipravek;

g) struény popis vyroby pfipravku (obecny
popis jednotlivych stupfit s dirazem na
odstranéni/inaktivaci virti v pfipadé pfi-

pravki obsahujicich litky biologického pii-
vodu, v&etné uvedeni p¥{padného zasle-
penf);

h) kontroln{ analytické metody pro pfipravek;
u lé&iv podivanych po zamichini do
krmnych smé&si musi byt doddny i metody
stanoveni U¢inné litky v krmnych smésich;

i) tdaje o stabilité p¥{pravku, navrZzend doba
pouZitelnosti, navrZzené podminky uchovi-
vani,

Rozsah pfedklidanych informaci se pfizptisobi

stupni vyvoje 1é&iva, pfi¢emZ na politku vy-

voje se klade diiraz na identifikaci a kontrolu
16¢ivé latky, koneéné specifikace a kompletni
idaje o substanci i pfipravku jsou olekdviny
aZ na konci celého vyvoje; pFihliZi se k tomu,
jde-li o litku nov& vyvijenou nebo o novy p¥i-

ravek obsahujici litku zndmou, a k expozici
ﬁodnocene’ho zvitete s ohledem na rozsah, cile

a pfedpoklddané trvani studie.

Piipravky registrované v Ceské republice &
v jiné zemi, a to v téZ lékové formé, sile a ve-
likosti baleni

a) nézev pfipravku, lékovd forma (popfipadé
formy), sila (popfipadé sily), velikost ba-
lenf;

b) nizev W¢inné litky (popfipadé litek);

c) v pffgadé piipravku registrovaného v Ceské
republice jméno a adresa & sidlo drZitele
rozhodnuti o reéistraci nebo registraéni &is-
lo pfipravku v Ceské republice;

d) v pfipadé pfpravku registrovaného v jiné
zemi jméno a adresa & sidlo drZitele regis-
traéniho vyméru v dané zemi s uvedenim
roku registrace a registraéni &islo pii-
pravku.
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Zpriva o prubéhu klinického hodnoceni veterindrnich 1é¢iv

Zpriva o priib&hu klinického hodnoceni obsahuje

v nésledujicim uspof4dani:

a)

b)

popis soudasného stavu klinického hodnocent, ze-
jména struény popis dosavadniho priibéhu klinic-
kého hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hod-
noceni a poétll zafazenych zvitat;

informaci o nové& zji§ténych vlastnostech hodno-
cenych 1é¢iv, zejména souhrn zdvaZnych neoleki-
vanych neZddoucich d&inkd 1é¢iv ze viech mist
klinického hodnoceni, nové poznatky o hodnoce-
nych 1é&ivech ve vztahu k jejich €innosti a bez-

peénosti pro hodnocené zvite, bezpeénosti Zivo-
&iSnych produktd urenych po lidsky konzum
a vlivu na Zivotni prostfedi;

nové pfijati opatfeni ve vztahu k providénému
kliniclge’mu hodnoceni, zisahy Ustavu pro stitni
kontrolu veterinirnich bioprepariti a lé&iv do
prubéhu klinického hodnoceni, zisahy zahrani&-
nich kontrolnich dfadd, pfipadné restriktivni zi-
sahy zadavatele do prib&hu klinického hodno-
ceni;

d) prohldSeni o vykonanych auditech.
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Informace o ukonéeni klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢iv

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni ob- na Zivotni prostfedi, které jsou dostupné pfed de-
sahuje v nisledujicim uspofidani: finitivnim vyhodnocenim a vypracovinim sou-
a) popis prob&hlého klinického hodnoceni, zejména hrnné zprivy o klinickém hodnoceni;
seznam zkouSejicich a mist hodnoceni, celkovy  c) opatfeni pfijatd v pribéhu klinického hodnoceni,
poéet hodnocenych zvifat, struény popis a celkové zejména zdsahy Ustavu pro stitni kontrolu vete-
zhodnoceni prib&hu studie; rindrnich bioprepariti a 1é&iv do priibéhu klinic-
b) informaci o pfedb&inych zivérech klinického kého hodnocent, zésahy zahrani¢nich kontrolnich
hodnoceni, zejména o déinnosti a bezpe&nosti urfd‘}’ pfipadné ’restrlktlvm za’sahy zadavatele do
pro hodnocené zvife, bezpelnosti Zivoé&isnych pribéhu Klinického hodnocen;

produktl urlenych pro lidsky konzum a vli d) prohldSeni o vykonanych auditech.
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Souhrnnd zprdva o klinickém hodnoceni veterinirnich 1éiv

Vyﬁracovém’ souhrnné zprivy zaji§tuje zadavatel.
Zikladn{ souédsti souhrnné zprivy jsou nisledu-

1. Titulni strana
2. Souhrn
3. Obsah souhrnné zprivy
4. Seznam zkratek a definic pouZitych termind
5. Etika lErova’tdé'nf klinického hodnoceni - opa-
tfen{ k minimalizaci stresovdni hodnocenych
zvifat
6. ZkouSejici a organizalni zajifténi klinického
hodnocen{
7. Uvod
8. Cile klinického hodnoceni
9. Vyzkumny plin
10. Hodnoceni zvifata zahrnutd do hodnoceni
11. Hodnoceni d&innosti vetné pouZitych statis-
tickych metod
12. Hodnoceni bezpeé&nosti pro hodnoceni zvifata
13. Hodnoceni bezpeénosti rezidui hodnoceného
1é¢iva v Zivodidnych produktech uréenych pro
lidsky konzum
14. Hodnoceni bezpe&nosti 1é¢iva pro Zivotni pro-
stfedi
15. Diskuse, vieobecné shrnutf a zdvér
16. Tabulky, obrizky a grafy neobsaZené v textu
17. Seznam literdrnich odkazii
18. Dodatky

P¥islusné kapitoly maji obsahovat nisledujici
idaje:

- jména, adresy, funkce a kvalifikace v¥ech zaintereso-
vanych osob,

adresy pracovist, kde bylo hodnoceni provedeno,

- jméno a adresa chovatele,

misto, datum 1é&by a podrobnosti o zpisobu apli-
kace, divkovacim schématu, divkich,

el a vyznam provedeného hodnoceni,

podrobny protokol uvidéjici popis pouZitych metod
v&etné metod randomizace, popis pfistroji a mate-
ridlu, pouZitych statistickych metod a jejich vy-
sledky,

vSechna celkovi a individudln{ zjiténi a vSechny zis-
kané vysledky; ddaje musi byt popsiny dostate&n&
odrobng, aby mohly byt podrobeny kritickému
Eodnocenf nezivislymi autoritami,
identifikaci zvifat, jejich druh, plemeno, stifi, hmot-
nost, pohlavi a fyziologicky stav, jejich zdroj, doba
sledovini, sérologickd odezva a dals{ zjisténi v sou-
vislosti s aplikaci 16&iva,
zplsob chovu zvifat a krmeni, sloZen{ krmné divky
véetné viech dopliiki,
anamnézu a p¥p. plivodni onemocnéni,
diagnézu a postupy jejtho stanoveni; laboratorni
zprivy nebo patologicko-anatomické vySetfeni,
pfiznaky a stupefi rozvoje onemocnéni,
pfesné sloZeni 1é&iva pouZitého v hodnoceni v&etné&
mnoZstvi nebo po&tu ddvek a poétu pouZitych SarZi,
dobu 1é&by a nisledného pozorovini,
u kontrolnich zvifat, zda obdrZela placebo nebo byla
bez 1é¢by,
vSechny podrobnosti tykajici se 1é&iv (jinych, nez
které jsou pfedmétem hodnoceni), kterd byla apliko-
véna b&hem hodnoceni, p¥p. pfed jeho zahijenim
nebo po ném, podrobnosti o pFip. interakeich,
vSechny vysledky klinickych studif (vEetné vyskytu,
frekvence a trvani zji§ténych neZddoucich a vedlej-
§ich d&inkd) s dplnym popisem klinickych zjisténi
a vysledki v3ech testii (laboratorni analyzy ap.);
vSechny postupy musi byt specifikoviny a vysvétlena
vyznamnost viech odchylek ve vysledcich (napf
rozdily v metodé&, mezi individui ap.); uvedeni far-
makodynamického &inku u zvifat neni postadujici
pro vyvozen{ z4vérii o terapeutickém d&inku,
podrobnosti o vSech neo&ekdvanych déincich, véetnd
vyznamnosti jejich ndsledkl; pokud je to moZné,
stanovit vztah mezi p¥i€inou a nisledkem,
podet zvifat pfed€asné vyfazenych, vetné zdivod-
néni,
vliv na produkei zvifat,
vliv na kvalitu potravin z 1é&enych zvitat,
z4vér z kaZdého individudlntho hodnoceni pfi indi-
viduéln{ 1é&bé a z4vér ze souhrnného hodnocenf pfi
hromadné 1é&bé,
diskuse ziskanych vysledkli vydstujici v zévéry
o bezpeénosti a ilinnosti 1é&iva.

Vynechdni jakéhokoli vySe uvedeného bodu je

tfeba odtvodnit.

Souhrnni zpriva mus{ byt signovina zadavatelem

a zkousejicim, ktefi stvrzuji tplné a pfesné zdznamy
klinického hodnocen.
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Podrobnosti a dokumenty tykajici se testovini, bezpeénosti a ovéfovini déinnosti
imunologickych veterinirnich 1é&ivych p¥ipravka

LABORATORNI STUDIE

Ve v3ech studiich mus{ byt uvedeno nisledujici:

10.

11.

. souhrn;
. jméno osoby providgjici zkouSeni;
. podrobny protokol o pokusech uvidgjici popis

metod, pouZitych pfistrojii a materil, podrob-
nosti tykajici se dpruhu lemena nebo kmene
zvifat, kategorii zviFat, ﬁde byla tato zvifata
ziskéna, jejich identifikace a podet, podminky,
za jakych byla ustijena a krmena (uvidgjici
kromé jiného, zda jsou prostd n&jakych speci-
fikovanych patogenit anebo specifikovanych
protildtek, podstatu a mnoZstvi aditiv obsaZe-
nych v krmivu), divku, cestu, schéma a ddaje
o aplikaci, popis pouZitych statistickych me-
tod;

v pfipadé kontrolnich zvifat, zda obdrZela pla-
cebo nebo nebyla oSetfena;

. vSechna celkovi a jednotlivd pozorovéni a zis-

kané vysledky (s priméry a standardnimi od-
chylkami), pfiznivé nebo nepfiznivé. Udaje
musi byt uvedeny dostatené podrobné tak,
aby bylo moZné vysledky kriticky vyhodnotit,
nezivisle na jejich interpretaci autorem. Pod-
kladové ddaje je tfeba uvést ve formé tabulek.
Pro vysvétleni a ilustraci mohou byt vysledky
doprovizeny reprodukcemi, ziznamy, mikro-
fotografiemi apod.;

. podstata, frekvence a doba trvini pozorova-

nych vedlejsich déinkd;

. polet zvifat pfedEasné vyfazenych ze studif

a divody pro toto vyfazeni;

. statistickd analyza vysledkd, kde je tato poZa-

dovina programem testovini, a rozdily mezi
ddaji;

. vyskyt a priibéh kazdého interkurentniho one-

mocnéni;

vSechny podrobnosti tykajici se medicindlnich
piipravka (jinych neZ studovany pfipravek), je-
jichZ aplikace byla nutnd v pribéhu studia;
objektivni diskuse ziskanych vysledkd vedouci
k zavé&rim o bezpe&nosti a ii¢innosti piipravku.

TERENNI STUDIE

Podrobnosti tykajici se terénnich studii musi bZt
podrobné uvedeny tak, aby to umozZnilo provedeni ob-
jektivnitho posouzeni. Musi obsahovat nisledujic:

1.

souhrn;

10.

11.

12.

13.

14.

. jméno, adresu, funkei a kvalifikace povéfeného

zkousejiciho;

. misto, datum aplikace, jméno a adresu vlastnika

zvitete (zvifat);

. podrobnosti protokolu pokusu uvidgici popis

metod, pouZitych pfistroji a materidld, po-
drobnosti, jako je cesta aplikace, schéma apli-
kace, divku, kategorie zvifat, délku pozoro-
véni, sérologickou odpovéd a jini vySetfovani
provedend u zvifat po aplikaci;

.V gﬁpadé kontrolnich zvifat, zda obdrZela pla-
ce

o nebo nebyla ofetfena;

. identifikaci oSetfenych a kontrolnich zvifat

(podle vhodnosti kolektivn{ nebo individuilni),
jako je druh, plemeno nebo kmen, stifi, hmot-
nost, pohlavi, fyziologicky stav;

. kritky popis zpiisobu vyZivy a krmeni, uvedeni

povahy a mnoZstvi viech aditiv obsaZenych
v krmivu;

. vSechny podrobnosti o pozorovini, uZitkovosti

a vysledcich (s priméry a standardn{ odchyl-
kou); kde byla provedena testovini a méfeni
jednotlivei, musi byt uvedeny individulni
ddaje;

. vSechna pozoroviéni a vysledky studif, pf{znivé

nebo nepfiznivé, s plnym uvedenim pozoro-
vani a vysledku objektivnich testii aktivity po-
Zadovanych pro vyhodnoceni p¥ipravku musi
byt specifikoviny pouZité techniky a vgsvé'tlena

s

priitkaznost viech variaci ve vysledcich;

vliv na uZitkovost zvifat (tj. snigka vajec, pro-
dukce mléka, priibéh reprodukce);

podet zvifat pfedasné vyfazenych ze studii
a divody pro takové vy¥azend;

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

vyskyt a pribéh kaZdého interkurentniho one-
mocnéni;

vSechny podrobnosti tykajici se medicindlnich

fipravkil (jinych neZ studovany pfipravek),
itere’ byly aplikoviny pfed nebo soudasné s tes-
tovanym pfipravkem nebo b&hem obdobi po-
zorovani; podrobnosti jakychkoli pozorova-
nych interakef;

. objektivni diskusi ziskanych vysledkti vedouci

k zavértim o bezpe&nosti a ii¢innosti piipravku.
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