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délstvi stanovi podle § 75 odst. 2
&. 79/1997 Sb., o 1é&ivech a o zménic
rych souvisejicich zdkond, ve znéni zikona & 149/

kte

472
VYHLASKA

Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi

ze dne 8. prosince 2000,

kterou se stanovi sprivn4 klinick4 praxe a bliZ§i podminky klinického hodnoceni 1&iv

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
Efsm. b) zdkona

a doplnéni n&-

/2000 Sb., (d4le jen ,zdkon“):

a)

b)

d)

g

CAST PRVNI
SPOLECNA USTANOVENI

§1
Uvodni ustanoven{
(1) Pro t&ely této vyhlisky se rozumi
zahdjenim provédéni klinického hodnoceni hu-
ménniho 1é&iva okamZik, kdy prvni subjekt hod-
noceni (§ 33 odst. 1 a 4 zékona) ¢&i jeho zdkonny

zéstupce odeil"s'e informovany souhlas s &asti
v daném klinickém hodnoceni v Ceské republice,

zahdjenim providéni klinického hodnoceni veteri-
nérntho lééiva okamZik, kdy klinické hodnocent
bylo povoleno Ustavem pro stitni kontrolu vete-
rindrnich biopreparitd a léiv,

ukonéenim klinického hodnocenf 1é&iva okamZik,
kdy ve vztahu k subjektiim hodnoceni je proveden
v Ceské republice posledni tikon stanoveny pro-
tokolem klinického hodnocent; za takovy dkon se
v§ak nepovaZuje nisledné sledovini subjektu hod-
nocenti,

hodnocenymi léivy takové 1é&ivé latky, 16&ivé pfi-
pravky & p¥ipravky ziskané technologickym zpra-
covinim pomocnych litek (placebo), které jsou
hodnoceny nebo pouZiviny jako srovnivaci pfi
klinickém hodnoceni; hodnocenymi lé&ivy mohou
byt i 1é¢ivé ptipravky jiZ registrované,

souborem informaci pro zkou3ejictho dokument,
ktery shrnuje veskeré neklinické a klinické ddaje
o hodnocenych 1é&ivech podstatné pro klinické
hodnoceni,

rezidui vSechny 1é&ivé litky nebo jejich metabo-
lity pFetrvavajici v mase nebo v jin}’rcﬁ produktech
zvifat, kterym bylo hodnocené veterinirni 1é&ivo
aplikovino,

zéznamy subjektli hodnoceni dokumenty v pi-

h)

)

k)

)

semné, obrazové nebo elektronické podobé
uréené k zaznamendvini viech informaci, které
jsou podle protokolu klinického hodnoceni pfe-
diviny zadavateli o kazdém subjektu hodnocend,

neo&ekivanym neZddoucim déinkem v rdmeci kli-
nického hodnoceni takovy neZidouci déinek, je-
hoZ povaha nebo zévaZnost neni v souladu s infor-
macemi o hodnoceném 1é&ivu obsaZenymi v sou-
boru informaci pro zkou3ejictho nebo v souhrnu
idaji o pfpravku,
smluvni vyzkumnou organizaci fyzicki nebo
rdvnickd osoba ve smluvnim vztahu k zadavateli,
iteré zaji$tuje plnéni jedné nebo vice &innosti &
funkei zadavatele vztahujicich se ke klinickému
hodnoceni,

zabezpefovinim jakosti viechny plénované a sy-
stematické postupy, které maji zajistit, Ze klinicﬁe’
hodnoceni je provddéno a ddaje z klinického hod-
noceni jsou ziskdviny, zaznamendviny a hliSeny
v souladu se sprivnou klinickou praxi a pravnimi
predpisy,

fizenim jakosti postupy a d&innosti zajistujici
v rémci systému zabezpecovdni jakosti splnéni po-
Zadavkil na jakost vech &innosti vztahujicich se
ke klinickému hodnocen,

standardnimi pracovnimi postupy podrobné pi-
semné metody providdéni jednotlivych tkond
v rdmci klinického hodnoceni, jejichZ cilem je do-
séhnout jednotného providéni téchto tikont,

identifikaénim kédem subjektu hodnocenf jedno-
znalny identifikitor pfidéleny zkouSejicim kaz-
dému subjektu hodnoceni s cilem zabrinit prozra-
zeni totoZnosti subjektu hodnocend,

zaslepenim se pfi klinickém hodnoceni rozumi
postup, pfi kterém subjekt hodnoceni, popfipadé
1 zkousejici & dalii osoby podilejici se na klinic-
kém hodnoceni nemaji pfistup k informaci o pfi-
fazeni hodnoceného pfipravku jednotlivym sub-
jektim hodnoceni.

(2) Jde-li o radiofarmaka, veskera klinick4 hodno-

ceni se grovédéjf v souladu se zvldstnimi privnimi
predpisy.’)

!y Zgkon & 18/1997 Sb., o mirovém vyuZivin{ jaderné energie a ionizujictho z4¥enf (atomovy zdkon) a o zméné a doplnéni

nékterych zdkond.

Vyhldska & 184/1997 Sb., o poZadavcich na zajisténi radiadnf ochrany.
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§ 2

Obecné zisady spravné klinické praxe

(1) Klinické hodnoceni se provad{ v souladu s etic-
kymi pravidly, kterymi je na zdklad& &lenstvi ve Své-
tové zdravotnické organizaci Cesk4 republika vizina.

(2) Klinické hodnoceni se providi v souladu s pro-
tokolem klinického hodnoceni podle pfilohy &. 1 (dile
jen ,protokol“) a dodatky protokolu; protokol, jeho
zmény i dodatky jsou odsouhlaseny zkousejicim a za-
davatelem a schvéfeny pfislu$nou etickou komis{ a Stit-
nim dstavem pro kontrolu 1éiv pfed zahdjenim klinic-
kého hodnoceni. V pfipad& zmén podminek klinického
hodnoceni je s vyjimkou opatfeni pfijatych zkouSeji-
cim podle § 38 odst. 3 pism. d) zdkona moZné tyto
zmény uplatnit aZ po souhlasu pfislusné etické komise
a Stitniho dstavu pro kontrolu 1é&iv. V p¥ipadé€ veteri-
nérnich 1&iv jsou uvedené dokumenty odsouhlaseny
zkouSejicim, zadavatelem a Ustavem pro stitni kon-
trolu veterinirnich biopreparitd a lé&iv.

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

(4) Veskeré informace o klinickém hodnoceni se
zaznamendvaji, zpracovéavaji a uchovivajf tak, aby bylo
moZné jejich pfesné vykazovini, hodnoceni a ovéfo-
vani.

(5) Zéznamy, podle kterych by v pfipadé klinic-
kého hodnoceni huméannich 1é&iv bylo moZné subjekty
hodnoceni identifikovat, maji divérnou povahu a jsou
chrinény s ohledem na zachovini soukromi a davér-
nosti subjekti hodnoceni.

CAST DRUHA

KLINICKE HODNOCENI
HUMANNICH LECIV

HLAVA PRVNI
ETICKE KOMISE

Ustaveni, sloZen{ a éinnost etické komise
§3

(1) Etickd komise se podle § 34 odst. 5 zdkona
ustavi pisemnym jmenovinim pfedsedy a ostatnich
Clendi komise tak, aby jeji &lenové méli kvalifikaci
a zkuSenost posuzovat a hodnotit pfedklidané klinické
hodnocen{ z hlediska védeckého, 1ékatského a etického.
Alesponi jeden z &lenti etické komise musi byt osobou

2) § 124 zikoniku price.

bez zdravotnického vzdélini a bez odborné védecké
kvalifikace. Dile alespoii jeden z &lent etické komise
musi byt osobou, kterd neni v pracovnim poméru, ob-
dobném pracovnéprivnim vztahu nebo zdvislém po-
staven{ ke zdravotnickému za¥{zeni, ve kterém bude
navrhované klinické hodnoceni probihat. V pfipadg,
Ze se jedndn{ etické komise d€astni jeji &len, ktery neni
v pracovnim poméru nebo obdobném pracovnépriv-
nim vztahu ke zdravotnickému zafizeni, ve kterém
bude navrhované klinické hodnoceni probihat, jeho
dast na jedndni je posuzovina jako p¥ekdZka v prici
v obzecne’m z4jmu podle zvlitntho privniho pfed-
pisu.”)

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

a) se svym &lenstvim v etické komisi a s tim, Ze se
zdrZi vyjidfeni k Zidostem o vydini souhlasu
s providdénim 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; eticki komise v takovém p¥ipadg,
nebo pokud by vznik osobntho z4jmu byl zi§tén
jinak, hledi na oznamovatele tafx, jako by ve
vztahu k tomuto klinickému hodnoceni nebyféle-
nem etické komise,

b) se zvefejnénim svého &lenstvi v etické komisi a dal-
§ich skute&nosti vyplyvajicich z &innosti a Elenstvi
v etické komisi,

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

(3) Etickd komise miZe pro ziskini nizoru pfi-
zvat dal$i osoby, na které se pak rovnéZ vztahuji usta-
noveni o zachovivani ml&enlivosti o informacich a sku-
teénostech, které se dozvi v souvislosti se svou &innosti
pro etickou komisi.

(4) Probih4-li ve zdravotnickém zafizen{ klinické
hodnoceni, ke kterému byl vydédn souhlas etickou ko-
mis{ ustavenou zdravotnickym zafizenim, vedouci
zdravotnického zafizeni vytvof{ podminky k tomu,
aby tato etickd komise vykondvala &innost po celou
dobu trvani klinického hodnoceni v tomto zdravotnic-
kém zafizeni, a pokud dojde ke zméndm v jejim slo-
Zent, aby byla zaji§téna plynuld nivaznost jeji &innosti,
jakoZ i jejich priv a povinnosti.

§4

(1) Etickd komise vyddvi svi stanoviska na schi-
zich, jejichZ konédni pfedem ohldsi zpisobem, ktery je
popsan v pisemnych pracovnich postupech etické ko-
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mise podle odstavce 2. Své stanovisko vyjadfuji pouze
ti &lenové komise, ktef{ se déastni projednivini daného
klinického hodnoceni a jsou s nim seznimeni. P¥iji-
mién{ stanoviska etické komise se neztiastni zkou3ejici.

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

a) urdeni jejtho sloZeni (jména a kvalifikace &lentt)
a zafizeni, které ji ustavuje,

b) zpiisob plinovéni schizi, jejich oznimeni &lentim
etické komise a vedenf schiizi,

c) posuzoviani Zidosti o souhlas etické komise se za-

4jenim klinického hodnoceni a providéni pri-
bé&Zného dohledu nad klinickym hodnocenim,

d) zpiisob uréeni priib&Zného dohledu nad klinickym
hodnocenim,

e) urychlené posuzovini a vydivéni stanoviska k ad-
ministrativnim zméndm v probihajicim klinickém
hodnoceni,

f) vymezeni zpiisobu, jak etickd komise pfistupuje
k hldSenim zkouSejicich, informacim ziskanym
dohledem nad klinickym hodnocenim & ziska-
nym jinym zplisobem, a vymezeni zpiisobu, ja-
kym etick4 komise pisemné sdéli zkouSejicimu &
zdravotnickému zaFizen{ své stanoviska ke klinic-
kému hodnoceni, divody pro svd stanoviska a pfi-
padné postupy pro pfezkouméni stanoviska.

(3) Zéznamy uchovidvané etickou komisi v sou-
ladu s § 34 odst. 6 zdkona musi byt zpfistupnény na
poZadéni d¥add, které vykondvaji stitni sprivu podle
§ 6 zakona, a zahrani¢nich kontrolnich dfadd v oblasti
1éiv.

(4) Pisemné pracovni postupy, seznam ¢lentd
etické komise a prohld3eni, Ze etickd komise byla usta-
vena a pracuje v souladu se sprivnou klinickou prax{
a privnimi pfedpisy, jsou na poZidini poskytnut
zkousejicimu, zadlzwatefi nebo tfadiim uvedenym v od):
stavci 3.

(5) Zépisy z jednédni etické komise obsahuji da-
tum, hodinu a misto jednini, seznam p¥itomnych
&lendi, seznam dal3ich pfizvanych pfitomnych, hlavni
body diskuse, zdznam stanoviska v&etn& zpisobu, ja-
kym bylo stanovisko pfijato, zdznam o ozndmeni moZ-
nosti stfetu zijmd a podpis nejméné jednoho &lena
komise.

§5
Udéleni souhlasu s provadénim klinického
hodnoceni

(1) Etickd komise udé&luje souhlas s providénim
klinického hodnoceni pouze na podkladé pisemné Zi-
dosti a po posouzen{ veskeré pfedloZené dokumentace.
Zidost o udéleni souhlasu s providénim klinického
hodnoceni pfedklids p¥islusné etické komisi zkouSejici
nebo zadavatel. Pisemnosti a podklady se etické komisi

predklidaji v jazyce, ktery je Elenim komise srozumi-
telny.

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

b) text informovaného souhlasu poskytovaného sub-
jektim hodnoceni a dal3i pisemné informace po-
skytované subjektim hodnoceni,

c) postupy pro nibor subjektii hodnoceni, zejména
inzerce,

d) soubor informaci pro zkouejictho obsahuf'fcf do-
stupné ddaje o bezpe&nosti hodnoceného 1é¢iva,

e) informace o platbich subjektim hodnocen{ a pfi-
padném od3kodnéni,

f) Zivotopis zkousejictho & jiné dokumenty po-
tvrzujici jeho kvalifikaci,

g) dal§i dokumenty vyZidané etickou komisi.

(3) V rimci posuzovini podminek uvedenych
v § 34 odst. 1 zikona ve vztahu Ilalénovane’mu klinic-
kému hodnoceni etick4 komise dale zejména zvaZuje

a) vhodnostdprotokolu vzhledem k jeho cilim, moz-
nému védeckému pfinosu a riziku pro subjekty
hodnoceni,

b) zpiisob ziskini subjekti hodnoceni pro jejich
téast na klinickém hodnoceni,

¢) pfimé&fenost a tplnost pisemné informace posky-
tované subjektu hodnoceni, popfipadé jeho zi-
konnému zistupci a okolnosti ziskdn{ informova-
ného souhlasu,

d) zpiisob a vysi odmény subjektim hodnocent, zda
nedochdz{ timto zpisobem k nitlaku na subjekty
hodnoceni ani k jejich neZidoucimu ovlivnéni
a zda informace o zpiisobu, vy$i odmény a jejim
rozdéleni je obsaZena v pisemném informovaném
souhlasu & poudeni subjektu hodnoceni,

e) poskytnuti nihrady &i 1é&by v pfipadé poskozeni
zdravi nebo smrti subjektu hodnoceni, pokud
k témto udilostem dojde v souvislosti s klinickym
hodnocenim.

(4) Etickd komise zdravotnického zafizeni se vy-
jadfuje ke klinickému hodnoceni providénému v da-
ném misté hodnoceni. V pfipadg, Ze uréité klinické
hodnoceni je providdéno na vice mistech hodnoceni
soulasné, miZe nékterd z etickych komisi zdravotnic-
kych zafizeni nebo etickd komise Ministerstva zdra-
votnictvi po dohodé& s etickymi komisemi ostatnich
pracovist pfipravit ndvrh stanoviska, ktery je pfedloZen
ostatnim etickym komisim k pfijeti & odmitnuti.

(5) Své stanovisko vydi etickd komise Zadateli; ve
stanovisku sdéli, zda s providénim klinického hodno-
ceni souhlasi nebo nesouhlasi. Pfed vydinim stanovis-
ka k provddéni klinického hodnoceni etickd komise
miZe poZadovat uskutednéni zmény podminek jeho
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provadéni, v&etné zmén & doplnéni informaci urde-
nych subjektim hodnoceni.

(6) Stanovisko etické komise obsahuje

a) identifikaéni ddaje o posouzeném klinickém hod-
noceni, zejména nizev klinického hodnoceni, uve-
deni zadavatele a misto hodnoceni, pfipadné iden-
tifikadni &islo protokolu,

b) seznam hodnocenych dokumentd,

c) vyrok a jeho odivodnéni,

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

§ 6
Zmény podminek klinického hodnoceni,

dohled nad jeho priabéhem a odvolini souhlasu
s provadénim klinického hodnoceni

(1) V ptipadé zmény podminek klinického hod-
noceni oproti podminkdm, za nichZ byl vydan souhlas
etické komise s provddénim klinického hodnocent, in-
formuje zkouSejici & zadavatel pfedem o této zméné
a pfedloZi pfislusnou &ist dokumentace zohledujici
zménu. Takov4 informace se neposkytne pfedem, jest-
lize jde o opatfeni pfijatd zkouSejicim podle § 38
odst. 3 pism. d) zdkona nebo o odchylku od schvile-
ného protokolu organizaéni nebo administrativni po-
vahy. V pfipadé zmén podle § 38 odst. 3 pism. d) zi-
kona se informace o takové zméné neprodlené po-
skytne etické komisi a zadavateli.

(2) PH posouzeni zmény a vyddni stanoviska
provedeni zmény etickd komise postupuje podle § 5
obdobné.

(3) Etickd komise vykondvé pribé&Zn& dohled nad
priibéhem klinického hodnoceni zejména tim, Ze nej-
méné jednou ro&né provéfuje pribéh klinického hod-
noceni, k jehoZ providéni udéfila souhlas. Stupefi do-
hledu etickd komise pfizplisobuje mife rizika, které
klinické hodnoceni pfedstavuje pro subjekty hodno-
ceni.

(4) Odvolani souhlasu s providénim klinického
hodnoceni etickd komise pisemné oznimi zkousSeji-
cimu, zdravotnickému za¥izeni, zadavateli a Stitnimu
dstavu pro kontrolu 1é&iv. Odvoldn{ souhlasu s provi-
dénim klinického hodnoceni obsahuje nileZitosti podle
§ 5 odst. 6.

HLAVA DRUHA

ZKOUSEJICt
§7

Z3ikladni &innosti zkousejictho®)

(1) Pfed zahijenim klinického hodnoceni se

%) § 33 odst. 2 zdkona.

zkoudejici obezndm{ se sprivnym pouZivinim a vlast-
nostmi hodnoceného 1é¢iva, jalz jsou popsdny v proto-
kolu a jeho dodatcich, v souboru informaci pro zkou-
$ejictho a v dalsich informaénich materiélec% poskyt-
nutych zadavatelem.

(2) Zkousejici v rimci spravné klinické praxe

a) zajiStuje, aby vSechny osoby spolupracujici na
Erové éni klinického hodnoceni v daném misté
yly dostateéné zkuSené a pfiméfené kvalifiko-
vané a byly nileZité informovidny o protokolu

ajeho dodatcich, o hodnocenych 1é¢ivech a o svych
tikolech v souvislosti s klinickym hodnocenim,

b) vede pisemnou evidenci osob, které povéfil pro-
vidénim tkold podstatnych pro prub&h klinic-
kého hodnoceni,

c) zajiStuje, Ze subjektu hodnocenf je poskytnuta pfi-
méfend lékatfskd péée v pffpacfé neZidouci pfi-
hody, v&etné klinicky vyznamné odchylky labora-
tornich hodnot od hodnot normilnich, ke které
doslo v souvislosti s klinickym hodnocenim,

d) zjisti-li nebo je-li informovén o soub&Zn& probi-
hajicim onemocnéni subjektu hodnoceni, infor-
muje subjekt hodnoceni o této skute€nosti,

e) v ptipadé souhlasu subjektu hodnocen{ informuje
o udasti subjektu v klinickém hodnocenf jeho oSe-
tfujictho lékafe,

f) vyvine pfiméfené usili ke zjiSténi diivodd pro
pfed&asné odstoupeni subjektu z klinického hod-
noceni, aniZ by byla dotéena priva subjektu hod-
nocent.

(3) Zkousejici nebo jim povéfend osoba vede zi-
znamy o dodévini hodnoceného 1é&iva na misto pro-
vidéni klinického hodnoceni, o stavu zdsob hodnoce-
ného 1é€iva v misté hodnoceni, o uZivini kaZdym ze
subjektii hodnoceni a o vricen{ nevyuZivaného hodno-
ceného lé&iva zadavateli nebo o jiném zpisobu jeho
likvidace. Tyto zédznamy obsahuji datum, mnoZstvi,
SarZe, dobu pouZitelnosti a kédovd &isla pfifazend
hodnocenému lé&ivu a subjektim hodnoceni. Zkou-
Sejici vede zdznamy prokazatelné dokumentujici, Ze
subjektim hodnoceni byly poskytnuty divky 1é&iva
uvedené v protokolu, a vykazujici naklddin{ se viemi
hodnocenymi 1&ivy pfevzatymi od zadavatele.

(4) Zkousejici zajisti, aby hodnocené 1é&ivo bylo
uzivano vyhradn& v souladu se schvilenym protoko-
lem, zajisti informovanost kazdého subjektu hodno-
ceni o sprivném zpisobu pouZivini hodnoceného 1é-
&iva a v intervalech vhodnych pro dané klinické hod-
noceni kontroluje, zda kazdy subjekt hodnoceni po-
stupuje podle pokynd.

(5) Pokud se v klinickém hodnoceni provadi ni-
hodny vybér subjekti hodnoceni (randomizace),
zkoudejici zajisti, Ze identifikaéni kéd bude odtajnén
pouze v souladu s protokolem. Je-li klinické hodnoceni
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zaslepeno, zkousSejici neprodlené informuje zadavatele
o jakémkoliv pfedéasném odslepeni hodnoceného 1é-
&iva a tuto skute&nost dokumentuje.

§ 8

Poudeni a informovany souhlas subjektu hodnoceni

(1) NaleZitosti pouleni subjektu hodnoceni a pi-
semného informovaného souhlasu jsou uvedeny v pfi-
loze &. 2. Pfi ziskévén{ pisemného informovaného sou-
hlasu nesmi byt subjekt hodnoceni nepatfiéné ovlivilo-
vén k d&asti nebo pokradovini v klinickém hodnoceni.

(2) Pro ziskani informovaného souhlasu s d&asti
v klinickém hodnoceni zkouSejici pouZivd a pfeddvi
subjektiim hodnoceni pouze takové informa&ni mate-
rily, které jsou odsouhlaseny zadavatelem a schvileny
pfislu§nou etickou komis{ a Stitnim tistavem pro kon-
trolu 1é&iv. Tyto informaéni materidly se aktualizuji,
odsouhlasuji a schvaluji, kdykoli jsou k dispozici nové
informace podstatné pro subjekty hodnoceni.

(3) Zkousejici nebo osoba jim povéfens pfed zis-
kinim informovaného souhlasu poskytne subjektu
hodnoceni, popfipadé jeho zdkonnému zistupci dosta-
tek &asu pro rozhodnuti a pfileZitost ke vzneseni do-
tazli ohledn& klinického hodnoceni; tyto dotazy se
zodpovi. V pfipadg, Ze za subjekt hodnoceni jedn4 jeho
zékonny zistupce, zkouSejici nebo osoba jim povéfend
informuje kromé& zikonného zdstupce i subjekt hodno-
ceni, a to do té miry, do jaké je subjekt hodnoceni
schopen véci porozumét, a vyZ4d4 si i jeho informo-
vany souhlas. V takovém pf¥ipadé subjekt hodnoceni,

okud je schopen tak uginit, rovnéZ informovany sou-
ﬁlas podepiSe.

(4) Zkousejici nebo osoba jim povéfend poskytne
subjektu hodnocen{ nebo jeho zéionnému zéstupci
kopii podepsaného a datem opatfeného informovaného
souhlasu, jakoZ i kopii pisemnych informaci o klinic-
kém hodnoceni uréen}’rcﬁ pro subjekty hodnocen, pfi-
padné véetné veskerych zmén a dodatkd. V pfipadg, Ze
informovany souhlas poskytl kromé& zdkonného zi-
stupce téZ subjekt hodnocent, obdrZi kopii tohoto sou-
hlasu i subjekt hodnoceni.

§9

Zaznamy a zpravy

(1) Pfed zahijenim klinického hodnoceni ve zdra-
votnickém zafizeni, kde je klinické hodnoceni provi-
déno, mus{ byt k dispozici dokumenty uvedené v od-
dilu L. pfilohy &. 3. Tato pfiloha rovnéZ stanovi v od-
dilech II. a III. dokumentaci, kters je vedena v priibéhu
a po ukonéeni klinického hodnoceni. Tyto dokumenty
musi byt k dispozici, pokud v povoleni ke klinickému
hodnoceni nenf stanoveno jinak.

(2) Zkousejici zajisti pfesné, 1plné, Citelné
a véasné zaznamendvini ddaji v zdznamech subjekti
hodnoceni a ve vSech zprivich. Zdznamy zkousejictho

do zdznami subjektli hodnoceni jsou v souladu se
zdrojovymi dokumenty; pfipadné nesrovnalosti musi
byt vysvétleny.

(3) Kazd4 zména nebo oprava v zdznamech sub-
jektd hodnocen{ se oznaluje datem, podpisem osoby,
kterd provedla zménu, a pop¥ipad& vysvétlenim; zména
nebo oprava se pfipoji k ptivodnimu zdznamu. Zmény
nebo opravy provadi zkousejici, jeho spolupracovnici
oprivnéni zmény nebo opravy providét, & zadavate-
lem povéfené osoby podle pisemnych pracovnich po-
stupli zadavatele; takovd zména &i oprava je potvrzena
podpisem zkousejiciho.

(4) Ziznamy souvisejici s klinickym hodnocenim
v misté provadéni klinického hodnoceni jsou pfistupné
zadavateli, €lentim etické komise a povéfenym osobim
kontrolnich orginii podle § 4 odst. 3.

(5) Zkousejici na zikladé vyZddini zadavatele,
monitora (§ 20 odst. 3), auditora (§ 21 odst. 2), etické
komise & kontrolnich d¥add umoZni p¥imy pfistup ke
v§em poZadovanym ziznamim souvisejicim s klinic-
kym hodnocenim.

(6) O prubéhu klinického hodnoceni v daném
misté informuje zkouSejici pisemné etickou komisi,
a to jednou roéné, pokud si etickd komise nevyZzid4
informace &astéji. Zpriva o priibéhu klinického hodno-
ceni obsahuje udaje uvedené v pfiloze &. 4.

(7) Zkousejici informuje neprodlené pisemnou
zprivou zadavatele, pfisluinou etickou komisi a zdra-
votnické zafizeni o jakychkoliv zménich vyznamné
ovliviiyjicich vedeni klinického hodnoceni a/nebo zvy-
$ujicich riziko subjektd hodnoceni.

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

§ 10
Oznamovini zivazinych neZddoucich piihod

(1) Ozndmeni zivazné neZidouci piihody pfi-
slusné etické komisi a zadavateli podle § 38 odst. 3
pism. ¢) zikona obsahuje ddaj o misté hodnoceni, ni-
zev & jméno zadavatele, nizev klinického hodnoceni
a &islo protokolu, identifikaci pacienta, popis ptthody,
nizev léfiva vyvoldvajictho zdvaZnou neZzddouci pfi-
hodu, véetné poddvané divky a zpisobu podini. Po-
kud hléSeni neni provedeno pisemné, neprodlené se
potvrdi podrobnou pisemnou zprivou. V neprodlenych
a pfipadnych néslednych pisemnych zprivich se sub-
]i{e]%y hodnoceni identifikuji pfednostné identifikaénim

6dem.

(2) Nezidouci pfihody véetn& laboratornich od-
chylek, které jsou uvedeny v protokolu jako kritické
z hlediska hodnoceni bezpe&nosti, jsou hfé‘s’eny v sou-
ladu s poZadavky na hldden{ a v asovych terminech

upfesnénych zadavatelem v protokolu.
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(3) Je-li neZddouci ptihodou tmrti, zkouSejici
dod4 zadavateli a etické komisi jakékoli dopliujici po-
Zadované informace, zejména pitevni protokoly a ko-
neéné lékafské zprivy.

§ 11

Pieruseni klinického hodnoceni a jeho ukonéeni
pted provedenim viech dkonu stanovenych
protokolem

(1) Je-li klinické hodnoceni pferuSeno nebo
ukon&eno pfed provedenim viech dkond stanovenych
protokolem (déﬁ jen ,pFedfasné ukonleni®), zkouse-
jici o tom neprodlené informuje subjekty hodnoceni
a zajisti jejich dald{ 1é&bu a sledovéni zdravotniho

stavu.

(2) Je-li klinické hodnoceni pferuSeno nebo
ukon&eno za podminek uvedenych v odstavei 1

a) zkousSejicim bez pfedchoziho souhlasu zadavatele,
zkoudejici o tom neprodlené informuje p¥islu¥né
zdravotnické zafizeni, zadavatele a pfislusnou
etickou komisi; zadavateli a etické komisi po-
skytne podrobné pisemné vysvétleni,

b) zadavatelem nebo Stitnim dstavem pro kontrolu
16¢iv, zkou3ejici o tom neprodleng informuje pfi-
slu§né zdravotnické zafizeni a pfisluinou etickou
%iomisi, které poskytne podrobné pisemné vysvét-
eni.

(3) Je-li klinické hodnoceni pferuSeno nebo pfed-
&asné€ ukondeno v diisledku trvalého & do&asného od-
volani souhlasu etické komise, zkousejici o tom nepro-
dlené informuje zdravotnické zafizeni a zadavatele,
kterému pod4 podrobné pisemné vysvétleni.

(4) Zkousejici informuje zdravotnické zafizeni
a etickou komisi o pfedEasném ukonleni providéni
klinického hodnoceni v daném mist&.

HLAVA TRETI
ZADAVATEL

§ 12
Z3kladni ¢innosti zadavatele

(1) Zadavatel zajiStuje zavedeni a udrZovéni sy-
stéml zabezpefovini a fizen{ jakosti a pouZivani pi-
semné zpracovanych standardnich pracovnich postupti
zaru€yjicich, Ze klinické hodnoceni, v&etné providéni
s nim souvisejicich laboratornich zkouSek a zachdzen{
s Udaji, bude providéno a tdaje budou ziskdviny, do-
kumentoviny, zpracoviviny, vyhodnocovény a hldseny
v souladu s protokolem, zisadami sprivné klinické

praxe a zvlistnimi prévnimi ptedpisy,’) aby byla za-
jiSténa jejich vérohodnost a sprivnost. V p¥ipadé, Ze
se provécfénf klinického hodnocen{ #i¢astni smluvni vy-
zkumni organizace, mé tato organizace zaveden sy-
stém zabezpe&ovini a Fizen{ jakosti obdobné jako za-
davatel.

(2) Zadavatel dohodne se zkou3ejicim, zdravot-
nickym zafizenim nebo dal3imi osobami podilejicimi
se na klinickém hodnoceni pisemnou smlouvou, kterd
muZe byt i pfilohou protokolu, podminky providéni
klinického hodnoceni, v&etné jeho financovini a thrady
nikladd na 1é&eni v p¥ipadé poskozeni zdravi subjektu
hodnoceni v souvislosti s jeho déasti na hodnoceni,
odpovédnost za jednini s etickou komis{ & Stitnim
dstavem pro kontrolu 1é&iv, uchovivini dokumentace
a poddvéni zpriv a informaci. P¥ed uzavfenim smlouvy
o provedeni klinického hodnoceni poskytne zadavatel
zkoudejicimu & zdravotnickému zafizeni protokol
a aktualizovany soubor informaci pro zkousejictho
a poskytne dostatek &asu pro seznimeni se s protoko-
lem a dal§imi poskytnutymi informacemi.

BV dpfsemne’ smlouvé mezi zadavatelem a zkou-
Sejicim zadavatel zajisti, Ze tato smlouva obsahuje zi-
vazek zkouSejictho, Ze

a) bude providét klinické hodnoceni v souladu se
spravnou klinickou praxi, p¥isluinymi priavnimi
predpisy, podle protokolu odsouhlaseného zada-
vatelem a v souladu se stanoviskem etické komise,

b) bude dodrZovat postupy pro zaznamenavani a hl4-
$en{ ddajd.

(4) Zadavatel déle zajistuje, Ze v pisemné smlouvé
mezi zadavatelem a zkousejicim ¢&i zdravotnickym za-
fizenim se vyjadH, Ze

a) zakladni dokumenty tykajici se klinického hodno-
ceni budou uchoviviany, pfi splnéni podminky § 38
odst. 3 pism. f) zikona, dokud zadavatel ne-
ozndm{ zkouSejicimu & zdravotnickému zafizend,
Ze jiZ nejsou potfebné,

b) bude umoZnén piistup do zdravotnickych zafi-
zen{ provadéjicich klinické hodnocent, ke zdrojo-
vym dokumentiim a ke zprdvim pro tiely moni-
torovén{, auditd, inspekci Stitniho dstavu pro
kontrolu 1éiv & zahrani¢nich kontrolnich dfadd.

(5) Zadavatel déle zajiStuje pisemnou smlouvou
jednozna&né vymezeni povinnosti, funkei a &innosti,
které pfendsi na smluvni vyzkumnou organizaci, jest-
lize se takov4 organizace Wiastni providdéni klinického
hodnoceni, odpov&dnost za sprivnost a dplnost ziska-
nych tdajii zadavatele viak zistivd nedotéena.

*) Napiiklad vyhld¥ka & 296/2000 Sb., kterou se stanovi sprivnd vyrobn{ praxe, spravnd distribuéni praxe a bli%$f podminky
povolovin{ vyroby a distribuce 1étiv, véetné medikovanych krmiv.
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(6) Pfed zahijenim klinického hodnoceni zadava-
tel vymezi, ustanovi a rozdé&li viechny povinnosti
a funkce vztahujici se ke klinickému hodnocenf a za-
jiStuje, aby se na veskerych &innostech souvisejicich
s pfipravou, providénim, vyhodnocovinim, monitoro-
vanim a audity klinického hodnoceni podilely pouze
dostateéné kvalifikované a zkufené osoby, aby tyto

osoby byly pouleny o svych privech, povinnostech
a popffpacf'é Funkcfcﬁ a aby jejich kvalifikace byla do-
kumentovéna.

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

(8) Protokol, volba lékové formy, ddvkovani
i délka a zplisob podivini hodnoceného léiva musi
byt podloZzeny dostateénymi tdaji o bezpe&nosti
a déinnosti z neklinickych studif a/nebo klinickych
hodnocen.

(9) Zadavatel zajiStuje aktualizaci souboru infor-
maci pro zkouejictho v p¥ipadg, Ze zjisti nové infor-
mace o hodnoceném 1é&ivu.

(10) Zjisti-li zadavatel poruden{ protokolu studie,
standardnich pracovnich postupti, zisad sprivné kli-
nické praxe, privnich pfedpisti & poZadavkd Stitniho
dstavu pro kontrolu 1é¢iv zkouSejicim, zdravotnicky
zaF{zenim nebo dal$§imi osobami podilejicimi se na IZIT-‘
nickém hodnoceni, provede neprodlené opatfeni za
téelem zaji$téni odstranéni nedostatkdi. Jestlize moni-
torovini nebo audit odhalily zdvaZné nebo trvalé po-
ruSeni podle pfedchozi véty na strané zkousSejiciho &
zdravotnického zafizeni, ukon& zadavatel 1d&ast
zkou3ejictho v klinickém hodnoceni & ukoné{ klinické
hodnoceni v tomto mist2.

(11) Jestlize zadavatel je zdrovedl zkouejicim,
vztahuji se na ngj i ustanoveni platnd pro zkousejiciho,
s vyjimkou odstavce 4.

(12) V pfipadé klinického hodnocent, které pro-
bih4 na vice mistech, zadavatel zaji§tuje zejména, Ze

a) pfed zahijenim klinického hodnocenf jsou doku-
mentovdny odpovédnosti koordinujictho zkou-
$ejictho, pokud je urlen, a ostatnich ziéastnénych
zkoudejicich,

b) v3ichni zkousejici ziskaji pokyny pro dodrZovani
protokolu, jednotného souboru standardi pro po-
suzovani klinickych a laboratornich vysledkd a pro
vypliiovani zdznami subjektii hodnocen,

c) je umoZnéna komunikace mezi zkousejicimi,

d) zkousejici jsou informovini o zdvaZnych neoleki-
vanych nezidoucich déincich hodnocenych 1é¢iv,
které se vyskytly v ostatnich mistech hodnoceni.
(13) Zadavatel zaji§tuje ovéfeni, Ze kazdy subjekt

hodnoceni poskytl pisemny souhlas s pfimym pfistu-
pem do jeho plivodni zdravotni dokumentace za dde-

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

§ 13

Zidost o povoleni a ohlaseni klinického hodnoceni
Stitnimu dstavu pro kontrolu 1&iv

(1) Zadost o udéleni povoleni klinického hodno-
ceni nebo ohldSeni klinického hodnoceni (§ 35 odst. 4
zékona) podévi Stitnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv za-
davatel nebo jim povéfens osoba. V pfipadg, Ze Zidost
&i ohldSen{ podévi jind osoba neZ zadavatel, pfedkléd4
s kaZdou Zidosti &i ohldfenim dfedné ovéfené pové-
feni. Jednotlivé &isti dokumentace se pfedklddaji
samostatné, s prib&Zné &islovanymi strénEami, opa-
tfené uvedenim obsahu.

(2) S Z4dosti nebo ohldSenim klinického hodno-
ceni se pfedklidi ve dvojim vyhotoveni, pokud ve
zvlé‘s’tm’cﬁ piipadech Stitni ustav pro kontrolu lé&iv
nestanovi jinaE, nisledujici dokumentace:

a) protokol [§ 38 odst. 2 pism. a) zikona] a jeho p¥i-
padné dodatky obsahujici iidaje uvedené v pfiloze
¢ 1,

b) pisemné informace uréené zkousSejicimu, a to bud
ve formé& souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje ddaje podle pfilohy &. 5, nebo ve
formé& souhrnu ddaji o pfipravku (§ 2 odst. 13
zikona),

¢) pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni
&i jeho zdkonného zastupce v Eeském jazyce s p¥i-
padnymi dodatky,

d) pisemné informace ur&ené subjektim hodnoceni
v&etné poudeni subjektu hodnocen &i jeho zdkon-
ného zdstupce v Eeském jazyce,

e) formuléfe ziznamu subjektd hodnocent,

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

g) farmaceutické ddaje o hodnocenych 1é&ivech po-
dle ptilohy &. 6.

Jde-li o klinickd hodnoceni, jejichZ cilem nen{ ziskdni
podkladii pro registraci nebo vyvoj 1é€ivého pfipravku,
¢i jde o klinickd hodnoceni zvld3tni povahy (compas-
sionate use), nevyZaduje se pfedloZeni dplné dokumen-
tace.

(3) Jde-li o klinické hodnoceni podléh?f'l’cf povo-

lenf 2 hodnocenym lé¢ivem je geneticky modifikovany
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organismus,’) pfedkldda se spolu s Zddosti, pop¥ipadé
pfed vydinim povoleni, doklad o zapsini geneticky
modifikovaného organismu do Seznamu geneticky
modifikovanych organismi a produkti schvilenych
pro uvidéni do ob&hu v Ceské republice podle zvl3st-
ntho pravntho pfedpisu.®) Spolu s Zidosti se predklidd
hodnocenf rizika podle zvld3tntho pravntho predpisu.”)

(4) Na ziklad& vyZidani Stitniho dstavu pro kon-
trolu 1é&iv pfedloZi zadavatel dal3i podklady potfebné
k posouzeni daného klinického hodnoceni. Statni dstav
pro kontrolu 1é&iv miiZe jednotlivé &isti poZadované
dokumentace podle odstavce 2, postup charakteris-
ticky pro jednotlivé typy klinického hodnoceni a z toho
Vycﬁlézejfcf poZadavky a potfebné podklady ozndmit
zvefejnénim ve svém informadnim prostfedku [§ 9
odst. 1 pism. a) bod 1 zdkona).

§14

Vedeni klinického hodnoceni, sbér udaji
a uchovivéni zdznamu

(1) Zadavatel v priab&hu klinického hodnoceni
ribé&Zné vyhodnocuje postup klinického hodnoceni,
If)ezpec‘fnost hodnoceného 1é&iva, popfipadé kritické pa-
rametry d&innosti a na zéklad® zjiténych poznatki
&inf pFislu$nd opatfeni, véetné zmén podminek provi-
déni klinického hodnocen{ nebo jeho ukonéeni. Zada-
vatel miZe pro vyhodnocovini postupu klinického
hodnoceni, véetné vyhodnocovéni ddajii o bezpe&nosti
a kritickych parametrii déinnosti, ustavit nezivislou
komisi hodnotici priibéZzné tdaje. Tato komise dopo-
ruluje zadavateli, zda pokradovat, upravit nebo zasta-
vit klinické hodnoceni. Komise pracuje podle pisem-
nych pracovnich postupt a vecfe pisemné ziznamy
o sv;’rci jedndnich.

(2) PH pouZiti elektronického nebo déilkového
systému vedeni idajii o klinickém hodnocen{ zadavatel
a) zajisti a doloZi, Ze tyto elektronické systémy spl-
fiuj{ jim stanovend kritéria na tplnost, F?esnost,
spolehlivost a jsou vhodné pro dany tdgel,

b) udrZuje standardni pracovni postupy pro pouZi-
vani téchto systémd,

c) zajiStuje, Ze navrZené systémy dovoluji zmény
idaji takovym zpisobem, Ze jsou dokumento-
vany a vloZené tidaje nejsou vymaziny,

d) udrZuje bezpe&nostni systém zabrafiujici neopriv-
nénému pFistupu k tidajiim,

e) vede seznam osob, které jsou oprivnény providét
zmény tdaji,

f) zajiftuje odpovidajicim zpisobem zilohovini
ddaju,

g) zajiStuje zaslepen{ ddaji, jestliZe je klinické hod-
noceni zaslepeno, a to po dobu trvini zaslepeni
klinického hodnoceni.

(3) Pokud jsou tidaje & pozorovani ziskané v pri-
b&hu klinického hodnoceni dile zpracovdviny, musi
byt umoZnéno porovnini pﬁvodnfci ddaji a pozoro-
vani se zpracovanymi daty.

(4) Zadavatel pouZivd jednoznaény identifikaéni
kéd subjektlt hodnoceni umoZijici identifikaci viech
sledovanych ddaji jednotlivych subjektii hodnoceni.

(5) Zadavatel zajisti pfed zahdjenim a v prib&hu
klinického hodnoceni vypracovani a vedeni dokumen-
tace podle pfilohy &. 3. KaZdy pfevod vlastnictvi didajii
ziskanych z klinického hodnoceni a pfipadné pferuSeni
klinického vyvoje hodnoceného 1é¢iva oznimi zadava-
tel Stitnimu dstavu pro kontrolu 1é&iv.

(6) Zadavatel uchovivd po ukon&eni klinického
hodnoceni dokumenty uvedené v ptiloze &. 3 po stej-
nou dobu jako zkouSejici [§ 38 odst. 3 pism. f) zdkona].

(7) Zadavatel m4d vypracované pisemné postupy
zajistujici, aby zmény udinéné zistupci zadavatele v zi-
znamech subjektli hodnoceni byly nezbytné, doku-
mentované a odsouhlasené zkouSejicim. V pi#ipadé
uskuteénéni takovych zmén zistupce zadavatele po-
skytne zkouSejicimu zdznam o zménich a opravécll-)l.

§ 15
Informace o prubéhu klinického hodnoceni

(1) Po zahdjeni klinického hodnoceni zadavatel

nejpozdé&ji do 60 dnii informuje pisemné Stitni dstav

ro kontrolu 1é&iv o datu a misté, kde bylo klinické
Eodnocem’ zahdjeno v Ceské republice.

(2) Pokud jsou zji§tény nové skutenosti, které b
mohly mit negativni vliv na bezpe&nost subjektii hod-
noceni, mohly by ovlivnit providéni klinického hod-
noceni & by mohly vést ke zméné stanoviska etické
komise k provddéni klinického hodnoceni, zadavatel
neprodlené informuje Stitni dstav pro kontrolu 1ééiv,
zkoudejici, a pokud tak neugini zkousejici, i etické ko-
mise; stejnym zptisobem informuje i o ukondeni kli-
nického hodnoceni pfed provedenim viech iikont sta-
novenych protokolem a sdéli diivody, které k pfedas-
nému ukon&eni vedly.

(3) Ozndmeni zdvaZného neolekivaného neZi-
douctho déinku [§ 38 odst. 2 pism. b) bod 3 zikona]

%) § 2 pism. d) zdkona & 153/2000 Sb., o naklid4ni s geneticky modifikovanymi organismy a produkty a o zm&né& n&kterych

souvisejicich zikond.
) § 9 zdkona & 153/2000 Sb.

7) § 4 vyhldsky & 374/2000 Sb., o bli%sich podminkich naklidini s geneticky modifikovanymi organismy a produkty.
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obsahuje ndzev &i jméno zadavatele, nizev klinického
hodnoceni a &islo protokolu, identifikaci zdroje hldSen{
(mista hodnoceni), identifikaci pacienta, popis neZi-
douciho déinku, nizev 1éiva vyvolavajiciho neZidouci
ilinek, véetné poddvané divky a zpiisobu podini, a vy-
hodnoceni pfi¢inné souvislosti neZidouctho u&inku
s poddnim lé&iva.

(4) Zpriva o priib&hu klinického hodnoceni [§ 38
odst. 2 pism. 2 pism. b) bod 6 zdkona] obsahuje tidaje
uvedené v pfiloze &. 4.

§ 16
Ohl4seni zmény podminek klinického hodnoceni

(1) Za tyto zmény podminek klinického hodno-
ceni, které se ohlaSuji Stitnimu dstavu pro kontrolu
1é¢iv, se povazuji zeyména zmény protokolu, vetné
podstatnych zmén pfénovane’ho poétu subjektd hod-
nocen, cz;ivkovénf a délky podivini hodnocenych 1é-
&iv, vstupnich a vystupnich podminek, vyhodnocova-
nych parametrli a postupli odbéru vzorki.

(2) Ustanoveni odstavce 1 neplati, jestliZe jde
o opatfeni pfijatd zkoudejicim [§ 38 odst. 3 pism. d)
zdkona] nebo o odchylku od schvileného protokolu
organizalni nebo administrativni povahy.

(3) Zévainé zmény podminek klinického hodno-
ceni, které méni charakter klinického hodnoceni, ze-
jména zmény cili klinického hodnoceni, podstatné
zmény kritérii vybéru subjekti hodnoceni a podstatné
zmény hodnocenych 1éiv, se povaZuji za nové klinické
hodnoceni, a v takovém p¥ipadé se pfedkldd4 novi Zi-
dost o povoleni.

§ 17
Ostatni informace o hodnoceném piipravku
a klinickém hodnoceni
Zadavatel klinického hodnoceni neprodleng pi-
semné informuje Stdtn{ dstav pro kontrolu 1é&iv o
a) zméné svého sidla & adresy,
b) novych poznatcich o hodnoceném 1é&ivu,
c) opatfenich tfadii cizich stith & etickych komisi,
kterd se vztahuji k danému klinickému hodnocen{
a mohou ovlivnit bezpe&nost subjekti hodnocend,
d) pferudeni klinického hodnoceni &i jeho pfed&as-
ném ukonéeni v Ceské republice; v tomto p¥ipadé
informaci goskytne nejpozdéji do 15 dnd; tato in-
formace obsahuje idaje uvedené v pfiloze &. 7,

e) zastaveni vyvoje 1é&iva.

§ 18
Informace o ukonéeni klinického hodnoceni
a souhrnng zpriva

(1) Informaci o ukondeni providéni klinického
hodnoceni pfedklidd zadavatel Stitnimu dstavu pro
kontrolu 1é&iv do 90 dnil od ukon&en{ klinického hod-

noceni v Ceské republice a tato informace obsahuje
ddaje uvedené v pfiloze &. 7.

(2) Zadavatel po ukonéeni providéni klinického
hodnoceni bezodkladn& vypracuje souhrnnou zprivu
[§ 38 odst. 2 pism. b) bod 7 zdkona], ve které uvede
z4véry daného klinického hodnoceni a jejich interpre-
taci. Souhrnnd zpriva obsahuje nileZitosti uve?ene’
v piiloze &. 8.

§ 19
Hodnocen4 1é¢iva a jejich oznadovini
(1) Zadavatel zajistuje, Ze

a) hodnoceni 1ééiva jsou charakterizovina pfiméfené
stupni jejich vyvoje,

b) pro hodnoceni 1ééiva jsou stanoveny vhodnd
doba, teplota a dal¥f podminky uchovivan{ a v p¥i-

P P y P
padé potfeby urleny i postupy pro kone&nou
ipravu hodnocenych 1¢iv pfed podinim subjek-
tim hodnocen{ a pomiicky pro jejich aplikaci a Ze
hodnoceni lé¢iva jsou stabilni po celou dobu je-
jich pouZivéni,

¢) hodnoceni 1é&iva jsou balena tak, aby byla chri-
néna pfed kontaminaci a znehodnocenim b&hem
dopravy a uchovévini,

d) hodnoceni 1é&iva jsou ¥4dné oznadena podle od-
stavce 2 a pfipadné kédovana; v pff}iadé zaslepe-
ného klinického hodnoceni zadavatel zajistuje, Ze
hodnoceni 1é¢iva jsou kédovana zpiisobem umoz-
fiujicim zaslepeni a Ze systém kédovani umoZiluje
rychlou identifikaci hodnoceného pfipravku v p¥i-
padg, Ze to vyZaduje zdravotni stav subjektu hod-
nocenf; kaZdé poruSeni zaslepeni musi byt zjisti-
telné.

(2) Oznaeni vnéjitho obalu hodnoceného 1é&iva
[§ 38 odst. 2 pism. c) zdkona] uvadi

a) nidzev zadavatele,

b) lékovou formu,

¢) zpisob podin,

d) mnoZstvi 1é&iva obsaZeného v baleni,

e) nizev a silu pfipravku, jde-li o nezaslepend kli-
nick4 hodnocent,

f) &islo Sarze nebo kéd identifikujici obsah,

g) identifikaci klinického hodnoceni,

h) identifikaéni kéd subjektu hodnoceni & misto pro
jejich doplnéni,

i) ddaje o dob& pouZitelnosti hodnoceného 1é&iva
formou uvedeni data (mé&sic/rok),

j) ddaje o podminkich jeho uchovévéni,

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

1) pokyny k pouZiti v &eském jazyce a text ,,Chrafite
pfed détmi“ nebo jiny text obdobného vyznamu
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v &eském jazyce, je-li hodnocené 1é&ivo pouZivino
subjektem hodnoceni bez pfimého dohledu 1é-
kafe.

vivs

(3) V ptipadg, Ze vngj§i obal je oznalen tidaji po-
dle odstavce 2, postaluje, kdyZ oznaleni vnitfniho
obalu hodnoceného 16&iva uvidi nizev zadavatele, &fislo
SarZe anebo kéd identifikujici obsah. Je-li to moZné,
hodnocené 1é&ivo se oznadi identifikaénim kédem sub-
jektu hodnoceni. Jde-li o ampule, uvede se zplisob po-
déni.

(4) V pfipad& zmény data uriujictho dobu pouZi-
telnosti se obal hodnoceného 1é€iva oznaéi dal§im 3tit-
kem, na kterém se uvede nové datum a zopakuje se
&islo identifikujici SarZi.

(5) Pokud jsou v prib&hu klinického vyvoje hod-
noceného 1é&iva provedeny vyznamné zmény lékové
formy, zajisti zadavatel pfed pouZitim nové lékové
formy v klinickém hodnoceni tidaje o nové lékové
formé& potfebné k posouzeni, zda a do jaké miry pro-
vedené zmény ovlivni farmakokineticky profil hodno-
ceného 1é¢iva.

(6) Zadavatel neposkytne zkouSejicimu & zdra-
votnickému zaf{zen{ hodnocené 1é&ivo, dokud neobdr-
Zel viechny dokumenty potfebné v daném misté pro
zahdjeni klinického hodnoceni, zejména souhlasné sta-
novisko etické komise a povoleni Stitntho dstavu pro
kontrolu 1é¢iv k providdéni klinického hodnoceni.

(7) Zadavatel zajituje

a) veden{ zdznamti doklddajicich pfepravu, pfijem,
uchovévini, vraceni a likvidaci hodnocenych 1é¢iv,

b) vytvofeni a uplatnéni systému stahovini hodnoce-
nych 1é&iv a dokumentovini stahovini, zejména
staZen{ zdvadného lé&iva, vriceni 1é¢iv po ukon-
&eni klinického hodnoceni a vriceni 1é¢iv s ukon-
&enou dobou pouZitelnosti,

c) vytvofeni a uplatnéni slyste’mu zachdzeni s nepou-
Zitymi hodnocenymi 1é&ivy, vetn& dokumento-
véani tohoto zachizeni.

(8) Zadavatel zajisti dostateéné mnoZstvi hodno-
ceného lé&iva pro pfezkouSeni specifikaci v p¥ipad& po-
tfeby a uchovivini ziznaml o analyzich a charakte-
ristizéch vzorkdl jednotlivych SarZi; zadavatel zajisti
uchovévini vzorkd hodnoceného 1ééiva do vyhodno-
cenf ddaji ziskanych pfi klinickém hodnocent, pokud
to umoZiuje jejicﬁ stabilita.

HLAVA IV

MONITOROVANTI A AUDIT KLINICKEHO
HODNOCENT{

§ 20
Monitorovani{ klinického hodnoceni

(1) Dohled nad klinickym hodnocenim zajistuje

zadavatel monitorovinim klinického hodnocenf, kte-
rym ovéfuje pfedeviim, Ze
a) priva a bezpe&nost viech subjekti hodnoceni ne-
jsou naruSeny,
b) zaznamenivané udaje jsou sprivné, iplné a ovéfi-
telné na zdklad& zdrojovych dokumenti,
¢) klinické hodnoceni probihi v souladu s posledni
schvilenou verz{ lIzrotokolu a jeho p¥ipadnymi do-
datky, spravnou klinickou praxi a pravnimi pfed-
pisy.
(2) Rozsah a zptlisob monitorovini zadavatel uréi
s ohledem na cil, 6&el, uspo¥idani, sloZitost, zaslepent,
rozsah a cilové parametry daného klinického hodno-
ceni. Monitorovani se zpravidla provadi pfed zahjje-
nim, v pribéhu a po ukon&enf klinického hodnoceni.

(3) Zadavatel miiZe ustanovit osoby, které sleduji
klinické hodnoceni v misté hodnoceni pfed zahijenim
klinického hodnocent, v jeho priibéhu a pfi jeho ukon-
Zeni (déle jen ,monitofi“) a zajistuji soudinnost zada-
vatele se zkouSejicimi. Tyto osoby

a) maji pfisluSnou kvalifikaci a znalosti potfebné
monitorovan{ klinického hodnoceni; jejich kva-
lifikace je dokumentovina,

b) jsou seznimeny s hodnocenymi 1é&ivy, protoko-
lem, pisemnym informovanym souhlasem a dal-
$imi pisemnymi informacemi poskytovanymi sub-
jektim hodnoceni, standardnimi pracovnimi po-
stupy zadavatele, spravnou klinickou praxi a prav-
nimi pfedpisy vztahujicimi se ke kliniclge’mu
hodnoceni.

(4) Pfi monitorovini klinického hodnoceni po-
stupuji monitofi podle pfilohy &. 9.

§ 21
Audit

(1) Za audit se povaZuje systematické a nezavislé
osouzen{ &innost{ a dokumentli vztahujicich se ke
ilinicke’mu hodnoceni, jeZ m4 uréit, zda byly realizo-
vany &innosti vztahujici se ke klinickému hodnoceni
a zda byly zaznamendny, analyzovény a pfesné hliseny
ddaje podle protokolu, standardnfcﬁ pracovnich po-
stupli zadavatele, sprivné klinické praxe a privnich
predpist.

(2) Zadavatel k provddéni auditu uréi osoby, které
jsou nezivislé na providéném klinickém hodnoceni,
nezajistuj{ jeho monitorovani ani kontrolu zabezpeéo-
vani jakosti (dile jen ,auditofi“); auditofi maji nileZi-
tou kvalifikaci a znalosti potfebné k provddéni audit
klinického hodnoceni a jejich kvalifikace je dokumen-
tovdna.

(3) Zadavatel zajisti, aby audity byly providény
podle pisemnych, jim vypracovanych postupi, které
stanovi pfedmét auditu, zptisob provedeni auditu, frek-
venci auditdl, formu a obsah zpriv o auditu.
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(4) Plén auditii a zvolené postupy se pfizpisobuji
povaze klinického hodnoceni, zejména s ohledem na
ddaje pfedklidané kontrolnim tfadiim, po&tu subjekti
hodnoceni, typu a sloZitosti klinického hodnoceni,
miFe rizika pro subjekty hodnoceni a p¥ipadné i nedo-
statkim s ohledem na dodrZovén{ zdsad sprivné kli-
nické praxe & privnich pfedpisti zji§ténym v dosavad-
nim pribéhu klinického hodnoceni.

(5) Pozorovini a nélezy auditorti se dokumentuji
a tyto zdznamy se uchovivaji v souladu s p¥ilohou &. 3.

(6) Pfi zjisténi nedostatkd v &innosti zkou3ejiciho,
zdravotnického zafizeni nebo zadavatele s ohlecfem na
dodrZovini protokolu, standardnich postupd, spravné
klinické praxe a privnich pfedpisi auditem provede
zadavatel neprodlen& ndpravnd opatfeni.

(7) Jestlize nedostatky podle odstavce 6 jsou zi-
vazné nebo trvalé, zadavatel ukoné{ icast zkousejictho
nebo zdravotnického zafizeni v klinickém hodnocen{
a informuje neprodlené o této skutednosti etickou ko-
misi a Stdtn{ dstav pro kontrolu 1éZiv. Stejnym zptiso-
bem zadavatel postupuje, byly-li takové nedostatky
zji§tény monitorovinim klinického hodnoceni podle

§ 20.

CAST TRETI

KLINICKE HODNOCENI{
VETERINARNICH LECIV

§ 22
Dozor nad pritbéhem klinického hodnoceni

(1) Ustav pro stitni kontrolu veterinrnich bio-
prepariti a 1é&v vykondva dozor nad prib&hem kli-
nicllze’hg hodnoceni, které povolil. Stupefi dozoru,
ktery Ustav pro stitni kontrolu veterinirnich biopre-
parati a 1é&iv vykonévi nad prib&hem klinického hod-
noceni 1é&iv, je odvisly od rozsahu a zamé&fen{ klinic-
kého hodnocen.

(2) Blizsi informace tykajici se klinického hodno-
ceni veterindrnich 1é&ivych pfipravkd uvefejni Ustav
pro stitni kontrolu veterindrnich biopreparitii a 1é&iv
ve svém informaénim prostfedku [§ 12 odst. 1 pism. a)
bod 1 zikona].

§ 23
Zkousejici
(1) Pfed zahijenim klinického hodnoceni se
zkouSejici obezndmi se sprivnym pouZivinim a vlast-
nostmi hodnoceného 1é&iva, jak jsou popsiny v proto-
kolu a jeho dodatcich, v souboru informaci E‘ro zkou-

Sejictho a v dalsich informaénich materidlech poskyt-
nutych zadavatelem.

(2) Zkousejici
a) zajiStuje, aby v3echny osoby spolupracujici na
rovidéni klinického hodnoceni v daném misté
Eyly dostateéné zkuSené a kvalifikované a byly
nileZité informoviny o protokolu a jeho docf;t-
cich, o hodnocenych léivech a o svych tkolech
v souvislosti s klinickym hodnocenim,

b) vede pisemnou evidenci osob, které povéfil pro-
vidénim tkold podstatnych pro prub&h klinic-
kého hodnoceni.

§24
Ziznamy a zpravy

(1) O prabéhu klinického hodnoceni je vedena
dokumentace (§ 39 odst. 16 zikona) stanovend v pfi-
loze &. 10.

(2) Pfed zahdjenim klinického hodnoceni v daném
misté musi byt k dispozici dokumenty uvedené v pfi-
loze &. 10.

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

(4) Zaznamy souvisejici s klinickym hodnocenim
musi byt pfistupné zadavateli i Ustavu pro stitni kon-
trolu veterinirnich biopreparitt a 1éiv.

(5) Zkousejici zajisti po ukon&eni provadéni kli-

nického hodnocent, po dobu stanovenou § 39 odst. 15

ism. g) zdkona, uchovini dokumentace uvedené v pf¥i-
oze ¢. 10.

(6) Zpriva o prib&hu klinického hodnoceni ob-
sahuje ddaje uvedené v pfiloze &. 11.

(7) ZkouSejici zajisti pfesné, 1plné, (Citelné
a véasné zaznamenivini ddaji v zdznamech subjekti
hodnoceni a ve vSech zprivich. Ziznamy zkousejictho
do zdznami subjektl hodnoceni jsou v souladu se
zdrojovymi dokumenty; pfipadné nesrovnalosti musi
byt vysvétleny.

(8) Zkousejici na zikladé vyZddini zadavatele,
monitora, auditora & kontrolnich dfadd umoZni pfimy
pfistup ke viem poZadovanym zdznamiim souvisejicim
s klinickym hodnocenim.

§ 25
Oznamovini zivaznych neZidoucich ucinkt

Oznimeni Ustavu pro stitni kontrolu veterindr-
nich bioprepariti a 1é&iv a zadavateli obsahuje daj
o misté hodnoceni, nizev & jméno zadavatele, nizev
klinického hodnoceni a é&islo protokolu, identifikaci
zvifete, popis reakce, ndzev 1éliva vyvolavajictho zi-
vaZny neZddouci i¢inek, véetn& poddvané dévky a zpi-
sobu poddni. Oznimeni Ustavu pro stitni kontrolu
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veterindrnich biopreparitli a 1éZiv se povaZuje za ne-
prodlené, je-li dorugeno nejpozdgji do 15 dni od za-
chycen{ udilosti; v pfipad& udélosti, kterd méla za ni-
sledek smrt nebo ohrozila zvife na Zivoté, se dorudi
informace nejpozdéji do 7 dnti od udilosti.

§ 26

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-
nirnich biopreparitd a léiv a pfislusnou okresni ve-
terindrni sprivu a zajisti dal§i 1é¢bu a sledovéni zdra-
votniho stavu zvifat.

§ 27
Zadavatel

(1) Zadavatel je odpovédny za zavedeni a udrZo-
vani systémil zabezpeZovdni a fizen{ jakosti a pouZivin{
pisemné zpracovanych standardnich pracovnich po-
stupli zarudujicich, Ze klinické hodnoceni, v&etné pro-
vadéni s nim souvisejicich laboratornich zkousek, bude
providéno a idaje budou ziskdviny, dokumentoviny,
zpracovévany, vyhodnocoviny a Elé‘s'eny v souladu
s protokolem, zisadami sprivné klinické praxe,
spravné laboratorni praxe a dalsimi privnimi pfed-
pisy,’) aby byla zajiSténa jejich vérohodnost a sprav-
nost.

(2) Protokol, volba lékové formy, ddvkovani
i délka a zplisob podivini hodnoceného léiva musi
byt podloZeny dostateénymi tdaji o vSeobecné bez-
ieénosti a déinnosti z nekfinick}’rch studif anebo klinic-

p

ych hodnoceni.

§ 28
Zidost o povoleni klinického hodnoceni

(1) Zidost o udgleni povoleni klinického hodno-
ceni (§ 39 odst. 8 zdkona) poddvd Ustavu pro stitni
kontrolu veterindrnich bioprepariti a lé&iv ve dvojim
vyhotoveni zadavatel nebo jim povéfend osoba. V pfi-
padg, Ze Z4dost poddvd osoba povéfeni zadavatelem,
predklids s kazdou &istf iFedné ovéfené povéfeni. Jed-
notlivé &isti dokumentace se pfedklddaji samostat-
né, s prib&Zné &islovanymi strinkami a s uvedenim
obsahu.

(2) S zddosti se pfedkldd4 ve dvojim vyhotoveni
nisledujici dokumentace:

a) povoleni k pouZiti pokusnych zvifat vydané pfi-
slunym stitnim orginem podle zvlstnich priv-
nich predpist,®)

b) protokol [§ 39 odst. 13 pism. a) zikona] a jeho

fipadné dodatky obsahujici tidaje uvedené v p¥i-
oze &. 12,

¢) pisemné informace uréené zkousejicimu, a to bud
ve formé& souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje tidaje podle pfilohy & 13, nebo
ve formé& souhrnu ddaji o p¥ipravku (§ 2 odst. 13
zikona),

d) pisemné informace uréené chovatelim v Zeském
jazyce,
e) formuléfe zidznamt 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 &. 14,

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

(3) Na zikladé vyz4din{ Ustavu pro stitni kon-
trolu veterindrnich bioprepariti a 1é&iv pfedloZi zada-
vatel dal§i podklady pptfegne’ k posouzen{ daného kli-
nického hodnoceni. Ustav pro stitni kontrolu veteri-
nirnich biopreparitl a lé¢iv miZe jednotlivé &isti po-
Zadované dokumentace podle odstavce 2, postup
stanoveny pro jednotlivé typy klinického hodnoceni
a z toho vychizejici poZadavky a potfebné podklady,
oznimit zvefejnénim ve svém informadnim prostfedku
[§ 12 odst. 1 pism. a) bod 1 zdkona].

(4) Je-li hodnocenym léEivem geneticky modifi-
kovany organismus, pfedklddaji se spolu s Zddosti do-
kumenty uvedené v § 13 odst. 3.

§ 29
Vedeni klinického hodnoceni

(1) Zadavatel v pribéhu klinického hodnoceni
ribé&Zn& vyhodnocuje postup klinického hodnoceni,
Eezpeénost hodnoceného 1é&iva, popfipadé kritické pa-
rametry déinnosti a na zdklad® zjisténych poznatki
&inf pFislusnd opatfeni, v&etné zmén podminek provi-
déni klinického hodnoceni nebo jeho ukonéeni.

(2) Zadavatel pouZivd jednoznaény identifikaéni

8) Zikon & 246/1992 Sb., na ochranu zvi¥at proti tyrini, ve znéni zikona & 162/1993 Sb., zdkona & 193/1994 Sh., zdkona

&. 243/1997 Sb. a zdkona & 30/1998 Sb.

Zikon &. 166/1999 Sb., o veterinirni péti a o zméné& nékterych souvisejicich zdkond.

viv s

Zikon &. 114/1992 Sb., o ochrané p¥irody a krajiny, ve znéni pozdé&jsich ptedpist.
Zikon & 110/1997 Sb., o potravinich a tabdkovych vyrobcich a 0 zmé&né a doplnéni nékterych souvisejicich zdkond, ve

znéni pozdgjsich pfedpist.
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kéd hodnocenych zvifat umoZiiujici identifikaci viech
sledovanych ddaji jednotlivych hodnocenych zvifat.

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

§ 30

Ostatni informace o hodnoceném 1ééivu
a klinickém hodnoceni

Zadavatel klinického hodnoceni neprodlend pi-
semné informuje Ustav pro stitni kontrolu veterinir-
nich biopreparati a léiv o:

a) zméné svého sidla & adresy,

b) novych poznatcich o hodnoceném 1é&ivu,

c) opatfenich fadid cizich stitl, kterd se vztahuji
k danému klinickému hodnoceni a mohou ovlivut
bezpe&nost hodnocenych zvitat,

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

e) zastaveni vyvoje 1é&iva.

§ 31
Informace o ukonéeni hodnoceni a souhrnng zpriva

(1) Informaci o ukon&eni klinického hodnoceni
pfedklid4 zadavatel Ustavu pro stitni kontrolu veteri-
nirnich bioprepariti a 1é&iv do 60 dnd od ukon&eni
klinického hodnoceni v Ceské republice.

(2) Informace o ukon&eni klinického hodnoceni
obsahuje ddaje uvedené v pfiloze &. 15.

(3) Zadavatel po ukonéen{ klinického hodnoceni
bezodkladné vypracuje souhrnnou zprivu, ve které
uvede zavéry daného klinického hodnocen a jejich in-
terpretaci. Souhrnnd zpriva obsahuje nileZitosti uve-
dené v pfiloze &. 16.

§ 32
Hodnocend 1éiva a jejich oznadeni

(1) Zadavatel stanovi pro hodnocend 1éiva vhod-
nou dobu, teplotu a dal$i podminky uchovivani, v pfi-
padé potfeby uréi i postupy pro kone&nou dpravu hod-
nocenych 1é&iv pfed podinim hodnocenym zvifatiim
a pomicky pro jejich aplikaci.

(2) Zadavatel zajisti, Ze

a) hodnocend 1ééiva jsou charakterizovina pfiméfend
ke stadiu jejich vyvoje, jsou oznadena a p¥ipadné
kédovina zplsobem, ktery v pfipadé potfeby
umoZni zaslepen,

b) stabilita hodnocenych léiv vyhovuje po celou
dobu jejich pouZivéni,

¢) balenf hodnocenych 1é¢iv chréni pfed kontaminaci
a znehodnocenim b&hem dopravy a uchovivini,

d) je uchovino dostateéné mnoZstvi hodnocenych 1¢-
&iv pro jejich p¥ipadnou kontrolu a jsou uchoviny
zéznamy o analyzich a charakteristikich vzorkd
jednotlivych SarZi; vzorky jsou uchoviviny, do-
kud nejsou ddaje ziskané pt1 klinickém hodnoceni
vyhodnoceny.

(3) Ozna&eni obalu hodnoceného 1é€iva musi ob-
sahovat ddaje uvedené ve zvlidtnim privnim pfed-
pisu,”) p¥i¢em? se p¥ihliZi ke stadiu klinického hodno-
ceni. Oznaleni déﬁ obsahuje text ,Pouze pro pouZiti
v klinickém hodnoceni“. V pfipadg, Ze vnéjsi obal je
oznaden 1daji podle odstavce 3, postaluje, kdyZ ozna-
Zeni vnitfntho obalu hodnoceného 1é¢iva umoZiiuje
jednozna&nou identifikaci.

(4) V pfipad& zmény data urdujictho dobu pouZi-
telnosti se obal hodnoceného 1é€iva oznaéi dal§im 3tit-
kem, na kterém se uvede nové datum a zopakuje se
&islo identifikujici SarZi.

(5) V ptipadé zaslepeného klinického hodnoceni
zadavatel zajisti, Ze systém kédovini umoZn{ rychlou
identifikaci hodnoceného pfipravku. Pokud to vyZa-
duje zdravotni stav zvifete, kazdé porufeni zaslepeni
musi byt zjistitelné.

(6) Zadavatel zajisti

a) véasné dodévini hodnocenych 1é¢iv zkousejicimu,

b) vypracovini pisemnych pracovnich postupi pro
zachdzeni s hodnocenymi 1é¢ivy v prubé&hu klinic-
kého hodnoceni, jejich uchovivini, vydej, vraceni
a evidenci,

¢) veden{ zdznami doklddajicich dod4vani, pfevzeti,
vraceni a likvidaci hodnocenych 1ééiv,

d) systém stahovéni hodnocenych lé&iv a dokumento-
vani stahovini, zejména pro p¥ipad staZeni zdvad-
ného 1é&iva,

e) systém likvidace nepouZitych hodnocenych 1éiv,
véetné dokumentovani likvidace.

§ 33
Monitorovani klinického hodnoceni

(1) Za 1icelem ovéfovani toho, zda

a) nejsou poruSoviny privni pfedpisy tykajici se
ochrany zvitat,?)

b) zaznamenivané udaje jsou sprivné, iplné a ovéfi-
telné na zdklad& zdrojovych dokumenti,

¢) klinické hodnoceni probihi v souladu se schvile-
nym protokolem a jeho p¥{padnymi dodatky, se

%) Vyhld¥ka & 473/2000 Sb., kterou se stanovi podrobnosti o registraci, jejich zméndch, prodlouZeni, uréovani zpiisobu
vydeje 1é¢ivého piipravku, o zpisobu oznamovin{ a vyhodnocovani neZddoucich ¢inkd 1é&ivého piipravku a zpisob
a rozsah ozndmeni o pouZiti neregistrovaného 1é¢ivého ptipravku.
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zésadami sprévné klinické praxe, zejména zda je
uplatiiovin systém zabezpe&ovini jakosti, a s prav-
nimi pfedpisy.

(2) Zadavatel miiZe ustanovit osoby, které sleduji
klinické hodnoceni v misté€ hodnoceni pfed zahdjenim
klinického hodnocent, v jeho prib&hu a pfi jeho ukon-
&eni (déle jen ,,monitofi®) a zaji$tuji soulinnost zada-
vatele se zkoudejicimi. Tyto osoby

a) maji pfislunou kvalifikaci a znalosti potfebné
monitorovini klinického hodnocen; jejich kva-
lifikace je dokumentovéna,

b) jsou seznimeny s hodnocenymi 1é&ivy, protoko-
lem, pisemnym souhlasem chovatele a dal§imi pi-
semnymi informacemi poskytovanymi chovateli,
se standardnimi pracovnimi postupy zadavatele,
spravnou klinickou praxi a s privnimi pfedpisy
vztahujicimi se ke klinickému ll-fodnocenf.

(3) Pfi monitorovini klinického hodnoceni po-
stupuji monitofi podle pfilohy &. 9.

§ 34
Audit

(1) Audit provadéji osoby nezévislé na daném kli-
nickém hodnoceni a osobdch, které se na ném podili.

(2) Zadavatel zajisti, aby audity byly providény
podle pisemnych, zadavatelem vypracovanych po-
stupti, které stanovi pfedmét auditu, zpisob provedeni
auditu, frekvenci auditd, formu a obsah zpriv o auditu.

(3) Plan auditii a zvolené postupy se ¥idi vyzna-
mem a d&elem klinického hodnoceni, poétem hodno-
cenych zvifat, typem a sloZitosti hoanocenf, drovn{
riziﬁ pro hodnocend zvifata a dosavadnimi poznatky
o klinickém hodnoceni.

(4) Pozorovini a nilezy auditord jsou dokumen-
tovany; zadavatel uchovivd potvrzeni o vykonaném
auditu.

§ 35
Klinické hodnoceni imunobiologickych p¥ipravka

Pro klinické hodnocen{ veterindrnich imunobiolo-
gickych pf{pravkii pfiméfené plati ustanoveni &isti
tfeti. Imuno iologiclge’ piipravky musi spliiovat speci-
fické pozadavky tykajici se analytickych zkousek,
zkouSek bezpelnosti a linnosti. Zkousky musi byt
uvedeny taﬂ, aby mohly byt reprodukoviny.
U zkousek uvedenych v lékopisu'®) méZe byt popis
nahrazen pfisluinym odkazem. Pokud se névriy
zkou3ek kvality, bezpe&nosti a déinnosti odchyluji od

lékopisnych postupt, je tfeba, aby tyto odchylky byly
zadavatelem fidné zdivodnény.

Kvalitativni a kvantitativni podrobnosti o slozkich
§ 36
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.

§ 37
Zadavatel za d&elem poskytnuti kvantitativnich
podrobnosti ,aktivnich® soulisti ovéfuje a vyjadfuje
se k
a) pottu organismi v imunobiologickém p¥ipravku,
b) obsahu specifického proteinu,
c) Eoétu mezinirodnich jednotek (IU) nebo jednotek
iologické aktivity na ddvku nebo objem,
d) mase nebo objemu adjuvancii nebo vehikul,
e) ulinnosti kaZdého konzervaéniho systému,
f) biologické aktivité definované mezinirodni jed-
notkou.

Produkce a kontrola vychozich materidlt
§ 38

Zadavatel zajisti u vychozich materiili uvedenych
v lékopisu, aby soubor poZadavki na materidl byl apli-
kovin na viechny substance v imunobiologickém p¥i-
pravku. U materiilu neuvedeném v 1ékopisu je za znéni
souboru poZadavkil odpovédny zadavatel.

§ 39

Zadavatel zajisti, Ze
a) produkce vakein je zaloZena na systémt:_‘f;ednotne’
td

v

inokulace a na vytvofeni bunéénych ba

b) u sér je uveden plivod, zdravotn{ a imunologicky
stav produkujicich zvifat,

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

d) materiily pro inokulaci, véetné bun&&nych bank

a surového séra pro produkei antiséra, jsou zkou-
$eny na identitu a ciz{ agens,

19 Vyhldgka & 1/1998 Sb., kterou se stanovi poZadavky na jakost, postup p¥i piipravé, zkouSend, uchovivani a divkovéni 16&iv
(

esky 1€kopis 1997), ve znéni vyhlagky & 296/1999 Sb.
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e)
f)

buiiky bunéénych bank si zachovaly nezmén&né
vlastnosti,

Zivé atenuované vakeiny jsou stabilni.

§ 40
Zadavatel u kontrolnich zkou$ek b&hem vyroby

zajisti

a)
b)

shodu vyrobniho procesu a findlntho imunobiolo-
gického pfipravku,

zkouSeni inaktivace nebo detoxikace u inaktivova-
nych nebo detoxikovanych vakcin nebo bezpro-
stfedn& po inaktivaénim nebo detoxikaénim pro-
cesu u kazdého vyrobniho cyklu.

§ 41

Zadavatel zajist{ u kontrolnich zkousek finilntho

imunobiologického p¥ipravku, Ze

a)
b)
c)
d)

e)
f)

g
h)

a)
b)

c)

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

je Erovedena identifikace a analyza aktivnich slo-
Zek,

je provedena identifikace a zkouska podstatnych
&asti vehikula,

zkoudky bezpe&nosti jsou provedeny na jednom

vivs

z nejcitlivgjich cilovych druhi zvifat, doporude-
nou cestou aplikace, kterd vytva¥{ nejvétsi riziko,

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

pokud je to moZné, je zkouska inaktivace provi-
déna u finilntho balen,

kazdi SarZe lyofilizovaného imunobiologického
I; g
piipravku je zkouSena na rezidudln{ vlhkost,

je prokazovina shoda po sobé& nisledujicich 3arzi.

§ 42

Zadavatel provéfuje zkousku stability a dokldd4

uvaZovanou dobu pouZitelnosti za navrZenych
podminek,

u rekonstituovanych imunobiologickych pfi-
pravkii dobu pouZitelnosti po rekonstituci,

provedeni studif u nejméné 3 3arZi.

Ovéfovini bezpenosti
§43

Zadavatel zajisti ze vieobecnych poZzadavki pro-

vadéni zkousek

a)
b)

c)

na cflovém druhu zvifat,

divkou doporuéenou pro pouZit a obsahujici ma-
ximAln{ titr nebo G&innost,

vzorkem odebranym ze 3arZe pfipravené podle
popsaného postupu.

b)

d)

g

h)

§ 44

Zadavatel v laboratornich zkouskich provétuje

bezpe&nost aplikace jedné ddvky. Divka musi byt

aplikovédna kaZzdou doporuéenou cestou, kaZdému

dpruhu a kategorii, pro které je uréena, v&etné zvi-

fat nejniZ3{ vékové kategorie pro aplikaci. Doba

pozorovini celkovfch a mistnich reakei je nej-
i

méné 14 dni po aplikaci,

bezpe&nost jedné aplikace nadmérné davky. Tato
nadmérnd ddvka obsahujici 10 ddvek Zivé vakeiny
nebo 2 dévky inaktivovaného imunobiologického
piipravku musi byt aplikovina kazdou doporuge-
nou cestou aplikace, a to nejcitlivéj3{ kategorii ci-
lového zvifete. Doba pozorovini ce?kov;’rch

a mistnich reakef je nejméné 14 dnii po aplikaci,

bezpe&nost opakovaného aplikovini jedné divky.

Aplikace doporudenou cestou musi byt provedena

na nejcitlivéj3i kategorii cilového druhu. Doba po-

zorovini mus{ byt nejméné 14 dnd po posledni
aplikaci,

prubéh reprodukce po aplikaci doporu€ené dévky,

a to u kazdé z doporulenych cest aplikace, ze-

jména u materiil s potencidlnim riziiov;’rm fak-

torem (G¢inky na potomstvo, teratogenni dcinky
apod.),

imunologické funkce tam, kde miiZze imunobiolo-

gicky ptipravek nepfiznivé ovlivnit imunitni od-

povéd,

u Zivych vakein

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

2. ndvrat virulence atenuovanych vakcin po nej-
méné 5 sériovych pasiZich na cilovém druhu,
a to cestou aplikace, kterou s nejvEt3i pravdé-
podobnost{ dlc))chézf k reverzi virulence,

3. roziifovani 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 adjuvancii nebo s konzervaénimi prostfedky
a u zivych vakein proti vyznamnym zoondézdm
navrhuje ochrannou lhiitu se zfetelem pro misto

vpichu,

interakce - jakékoliv znimé s jinymi 1é&ivy.

§ 45

Zadavatel provéfuje potenciilni $kodlivé d&inky

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

c)
d)

d)

g

b)

zplsobu pouZiti,

metody aplikace,

moZnosti vyludovdni imunobiologického pfi-
pravku, jeho aktivnich sloZek nebo metaboliti,

zbytku imunobiologického pfipravku nebo jeho
odpadi.

Ovérovani uéinnosti
§ 46

Zadavatel u vSeobecnych poZadavki zajisti, Ze

vybér vakcinalnich kment je zaloZen na epizoo-

tologickych ddajich,

Eokusy v laboratornich podminkich musi také za-
rnovat kontrolni neoSetfend zvifata a obecné

musi byt podpofeny pokusy v terénnich podmin-

kich s neofetfenymi kontrolami,

déinnost je prokdzdna pro kazdou kategorii kaZ-
dého cilového druhu zvifete doporuéeného k vak-
cinaci kazdou doporu&enou cestou aplikace. Mus{
byt pfiméfené vyhodnocen vliv matefskych proti-
lételz

déinnost ka?dé z podstatné &isti vicevalentnich
a kombinovanych imunobioloiick}’rch piipravkid
je prokdzina a pro aplikaci v kombinaci je pro-
kizina sluditelnost,

kdykoliv tvofi imunobiologicky p¥ipravek &ist
vakcinaéniho schématu, je prokizin jeho pfinos,

divka imunobiologického pfipravku doporude-
ného k pouZiti obsahujici minimélni titr nebo
Géinnost,

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

§ 47

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 infekci,

podle moZnosti je specifikovin a dokumentovin

Ministr zemédélstvi:

Ing. Fencl v. r.

mechanismus imunity u cflového zvifete doporu-
&enou cestou aplikace.

§ 48

(1) Zadavatel v terénnim ovéfovani zajisti

pokud nenf zdivodnéno jinak, Ze vysledky z labo-
ratornich pokusti mus{ byt doplnény tdaji z terén-
niho ovéfovini,

rovedeni samotnych terénnich ovéfenf, nemo-
Eou-li laboratorni pokusy stanovit G&innost p¥i-
pravku,

v odtivodnénych p¥ipadech, e Ustav pro stitni
kontrolu veterinirnich biopreparitii a léiv pro-

vede vlastni provéfeni bezpe&nosti a dinnosti na
zkoudenych cilovych zvifatech.

(2) Ustay pro stitni kontrolu veteringrnich bio-

preparitd a lé¢iv miZe navrhnout u registrovanych
1 neregistrovanych 1é&ivych p¥ipravkid opakovani te-
rénniho ovéfeni bezpe&nosti a Uéinnosti.

§ 49

Zadavatel po ukonéeni klinického hodnoceni bez-

odkladné vypracuje souhrnnou zprivu, kterd obsahuje
nileZitosti uvedené v pfilohich ¢&. 16 a 17.

CAST CTVRTA
ZAVERECNA USTANOVENI

§ 50
ZruSovaci ustanoveni

Zruuje se vyhldska & 230/1999 Sb., kterou se sta-

N 24

novi spravnd klinick4 praxe a bliZ§{ podminky klinic-

kého

odnocenf lé&iv.
§ 51
U¢innost

Tato vyhlégka nabyvi &innosti dnem vyhlé3eni.

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

Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokelu

Protokol klinického hodnoceni obsahuje nejméné nasledujici tidaje v uvedeném ¢lenéni. Informace

specifické pro jednotlivd mista hodnoceni mohou byt uvedeny na zvla$tnich strankach protokolu nebo

zminény v samostatnych dokumentech. Jsou-li nékteré udaje obsazeny v jinych dokumentech klinického
hodnoceni, naptiklad v Souboru informaci pro zkousejiciho, uvedou se v protokolu piislusné odkazy.

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

a) nazev protokolu, jeho identifika¢ni ¢islo a datum vydani; viechny p¥ipadné dodatky musi byt oznageny
¢islem dodatku a datem,

b) jméno a adresu zadavatele a monitora,

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

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

e) jména zkousejicich, kteti odpovidaji za provadéni klinického hodnoceni, adresy a telefonni &isla mist
hodnoceni,

f) jméno, adresu, telefonni ¢islo zkousSejiciho, &i Iékafe, ktery je zodpovédny za lékaiska rozhodnuti v
misté¢ provadéni klinického hodnoceni,

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

1. Zakladni informace

Uvede se nazev a popis hodnocenych 1é¢iv, pfehled nalezi z neklinickych studii, které mohou mit
klinicky vyznam, a nélezti z klinickych hodnoceni, které se vztahuji k dané studii. Shrnou se zndma i
potencidlni rizika a pfinosy pro ¢lovéka. PopiSe se a zdiivodni zvoleny zpiisob podani, davkovani,
davkovaci schéma a doba podavani hodnoceného 1é¢iva. Uvede se charakteristika subjektd hodnoceni, na
nichZz bude klinické hodnoceni provddéno, a odkazy na literaturu a tudaje, které maji souvislost s
klinickym hodnocenim a které piedstavuji zaklad pro klinické hodnoceni. Tato ivodni &ast obsahuje
prohladeni, Ze klinické hodnoceni bude provadéno v souladu s protokolem, zdsadami spravné klinické
praxe a pravnimi ptedpisy.

2. Cile klinického hodnoceni
Podrobny popis ¢ili a zdiivodnéni klinického hodnoceni.

3. Plan klinického hodnoceni

Uvedou se primarni a pfipadné sekundarni cile, sledované v priibéhu klinického hodnoceni. Popise se typ
a uspofadani provadéného klinického hodnoceni (napf. studie dvojité slepa, placebem kontrolovana,
paralelni uspofadani) a schéma postupll a jednotlivych kroki, véetné opatfeni pfijatych pro vyloudeni
pfedpojatosti (napf. zptisob randomizace ¢&i zaslepeni). Popise se postup 1é¢by subjektd hodnoceni, véetné
davek a davkovaciho schématu, lékové formy, obali a oznafeni hodnocenych 1é¢iv. Uvede se
ptedpoklédana doba trvani GCasti subjektu v hodnoceni a popis pofadi a trvani jednotlivych &asti
hodnoceni, v&etné pFipadného nasledného sledovani, a pravidla a kritéria pro ukondeni a pro preruseni
ucasti jednotlivych subjektd hodnoceni, ¢asti nebo celého klinického hodnoceni. PopiSou se postupy
vykazovani dopocitatelnosti hodnocenych lé¢iv véetné piipadné pouZivanych referenénich pfipravki a
placeba, postupy pro zachdzeni s randomiza¢nimi koédy a pro rozkddovani. Uvedou se daje, které se
zapisuji piimo do zdznamu subjektii hodnoceni (tj. bez predchoziho pisemného ¢i elektronického
zaznamenani), a Udaje, které se povazuji za zdrojove.

4. Vybér subjekti hodnoceni a jejich vyiazeni

Uvedou se kritéria pro zafazeni, nezafazeni a pfedCasné ukonceni ucasti subjekti hodnoceni v daném
klinickém hodnoceni. Postupy pro pfed¢asné ukonceni ticasti zahruji idaje o tom, kdy a jak vyfadit
subjekt z klinického hodnoceni ¢&i ukonéit poddvani hodnoceného léCiva, charakter a ¢asovani udaji
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shromaZd'ovanych pro vyfazené subjekty, jejich nasledné sledovani a idaje o tom, zda a jak jsou subjekty
nahrazovany.

5. Lécba subjekti hodnoceni

Popise se 1é¢ba, vEetn€ nazvl viech podavanych IéCiv, jejich ddvkovani, davkovaciho schématu, zpiisobu
podani a doby 1é¢by zahrnujici nésledné sledovani subjektti pro kazdé podavané hodnocené 1é¢ivo a
skupinu. Uvede se 1é¢ba piipustnd pted anebo v pribéhu klinického hodnoceni (vEetné 1é¢by zachranné) a
lé¢ba, ktera je v uvedené dobé nepfipustna. Popisi se postupy pro sledovani dodrZovani vsech
predepsany ch postupll subjekty hodnoceni.

6. Hodnoceni u¢innosti
Uvedou se parametry ufinnosti a metody a Casovani posuzovani, zaznamenavani a vyhodnocovani
parametril u¢innosti.

7. Hodnoceni bezpecnosti

Uvedou se parametry bezpecnosti, metody a Casovani posuzovani, zaznamenavani a vyhodnocovani
parametrli bezpeCnosti, postupy pro zjiStovani, zaznamendvani a hlaSeni nezidoucich piihod a
interkurentnich onemocnéni a typ a doba nasledného sledovani subjekta po nezadoucich pfihodach.

8. Statistika

Popisi se pouzivané statistické metody, véetné¢ Casovani planovanych priibéZznych analyz. Uvede se
planovany pocet subjektl, které se maji zucastnit klinického hodnoceni, v pfipadé multicentrickych
hodnoceni se specifikuji poéty subjektd ptedpokladané pro kazdé misto hodnoceni. Zdivodni se volba
velikosti souboru, véetné uvahy &1 vypoctu statistické prikaznosti klinického hodnoceni. Uvede se
pouZita hladina vyznamnosti, kritéria pro ukonceni klinického hodnoceni, postup zpracovani chybéjicich,
nepouzitych a nepravdivych udajt, postupy pro hlaseni jakychkoliv odchylek od pivodniho statistického
planu (vSechny odchylky od ptvodniho statistického planu musi byt popsany a zdiivodnény v protokolu,
piipadné v souhrmné zpravé). Popise se vybér subjektii pro vyhodnocovani (napf. véechny randomizované
subjekty, viechny subjekty. kterym bylo podavano hodnocené 1é¢ivo).

9. PFimy prFistup ke zdrojovym dokumentim

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

10. Zabezpecovani a Fizeni jakosti

11. Etické otazky _
Popisi se etické zdsady a otazky zvaZované v souvislosti s klinickym hodnocenim.

12. Zachizeni s udaji a uchovavani zaznama

13. Financovani a pojisténi
Neni-li popsan ve zvlastni smlouvé, uvede se zplsob financovani a pojisténi.

14. Zasady publikacni ¢innosti
Nejsou-li popsany ve zvlastni smlouvé, uvedou se zasady publikacni ¢innosti.
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Pfiloha &. 2 k vyhlasce &. 472/2000 Sb.

Udaje uvadéné v poudeni subjektu hodnoceni a pisemném informovaném souhlasu

V poueni subjektu hodnoceni a v pisemném informovaném souhlasu se uvadé¢ji nasledujici Gdaje:

a) upozornéni, Ze klinické hodnoceni je vyzkumnou innosti,

b) cile klinického hodnoceni,

¢) lé¢ebné postupy a upozornéni na pravdépodobnost nahodného zatrazeni do jednotlivych skupin liSicich
se 1é¢bou tam, kde jde o randomizované klinické hodnoceni,

d) postupy a vykony v prub&hu klinického hodnoceni véetné vSech invazivnich vykoni,

¢) odpovédnosti subjektu hodnoceni,

f) zdtraznéni téch prvki klinického hodnoceni, které maji povahu vyzkumu,

g) predvidatelnd rizika ¢i nepfijemnosti pro subjekt hodnoceni, vEetné pfipadného rizika pro plod nebo
kojené dite,

h) o&ekavané pkinosy; subjekt hodnoceni se uvédomi i1 v pfipadech, Ze Zadny klinicky pfinos pro ného
neni o¢ekavan,

i) alternativni léCebné postupy, které mohou byt pro lécbu subjektu hodnoceni pouzity, jejich vyhody a
rizika,

j) 1é€ba a podminky odSkodnéni, které budou subjektu hodnoceni poskytnuty v pfipadé ujmy na zdravi
vzniklé v souvislosti s jeho u¢asti v klinickém hodnoceni,

k) pfedpokladand vys$e odmény subjektu za jeho ucast v klinickém hodnoceni,

1) pfedpokladané vydaje subjektu v souvislosti s jeho uc¢asti v klinickém hodnoceni,

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

n) souhlas s tim, Ze monitofi, auditofi, pfislusna etickd komise a ustav budou mit umoznén pfimy piistup
k puivodni klinické dokumentaci za Gcelem ovéfeni priibé¢hu klinického hodnoceni anebo udajd aniz
dojde k poruSeni divérnosti informaci o subjektech. v mife povolené pravnimi pfedpisy, a ze
podepsanim pisemného informovaného souhlasu subjekt ¢i jeho povéfeny zakonny zastupce souhlasi s
touto skutecnosti,

o) souhlas s tim, Ze zaznamy, podle nichZ lze identifikovat subjekt hodnoceni, budou uchovavany jako
d@ivérné a nebudou, v mife zaruCené pravnimi pifedpisy, vefejné zpfistupnény; budou-li vysledky
klinického hodnoceni publikovany, totoznost subjektu nebude zvefejnéna,

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

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

r) predvidatelné okolnosti a diivody, pro které miZe byt ucast subjektu v klinickém hodnoceni ukoncena,

s) predpokladand doba trvani gasti subjektu v klinickém hodnoceni,

t) pfiblizny pocet subjektt hodnoceni, které se icastni klinického hodnoceni.
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Ptiloha &. 4 k vyhlasce &. 472/2000 Sb.

Zprava o pribéhu klinického hodnoceni

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

a) popis soutasného stavu klinického hodnoceni, zejména struény popis dosavadniho pribéhu
klinického hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hodnoceni v Ceské republice, pocet zatazenych
pacientii v Ceské republice;

b) informaci o nové zjisténych vlastnostech hodnocenych 1é¢iv, zejména vydet podezieni ze zdvazného
neolekavaného nezddouciho u€inku 1é¢iv ze vSech mist klinického hodnoceni, nové poznatky o
hodnocenych lé¢ivech ve vztahu k jejich bezpecnosti a uéinnosti;

c) nové pfijatd opatfeni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, zejména zasahy etickych
komisi do pribé¢hu klinického hodnoceni, zasahy zahrani¢nich kontrolnich Gfadd, pfipadné

restriktivni zasahy zadavatele do prubéhu klinického hodnoceni;

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

Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkousejiciho obsahuje nejméné nasledujici tidaje o hodnoceném Ié¢ivu (piipadné
hodnocenych lé¢ivech) v uvedeném ¢lenéni. Soubor je opatfen titulni stranou, kterd uvadi jméno
zadavatele, nazev hodnoceného 1é¢iva nebo jeho identifikaéni kod, datum vydani, popfipadé &islo verze
souboru informaci pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Struény souhrn

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

3. Uveod

Obsahuje zejména chemicky nazev hodnoceného léCiva, a jestlize existuje, i jeho mezinarodni
nechranény ¢i obchodni nazev, obsah Ié¢ivych latek, farmakoterapeutickou skupinu a postaveni 1é¢iva ve
skupiné, zdivodnéni vyzkumu, pfedpokladany zpisob pouZiti a indikace.

4. Fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a slozeni

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

5. Neklinické studie

Souhrnnym zpusobem (pfednostné ve formé tabulek) se uvedou vysledky farmakologickych,
toxikologickych, farmakokinetickych a metabolickych studii. Zmini se pouZit¢é metody hodnoceni,
vysledky a interpretace nalezi ve vztahu k hodnocenému léCivu a moznym neZidoucim Cink(m u
&lovéka, Zivolisné druhy pouzité pro neklinické hodnoceni, pocet a pohlavi zvitat v kazdé skuping,
velikost podané davky ve vhodném piepoctu (napt. mg/kg, mg/mz), intervaly davkovani, zpisob podani,
délka podavani, Gdaj o systémové distribuci, délka sledovani po ukonéeni podavani léCiva. Udaje o
vysledcich zahrnuji: povahu, ¢etnost a zavaznost nebo intenzitu farmakologickych a toxickych cinkd,
dobu ndstupu, reverzibilitu a trvani u¢inkl a zavislost odpovédi na vy$i podané davky. V této ¢asti se
a netoxické davky u téhoZ druhu zvifat (terapeuticky index) a vztah téchto informaci k navrhovanému
davkovani u ¢lovéka.

5.1. Preklinicka farmakologie
Obsahuje souhrn farmakologickych vlastnosti hodnocené¢ho lé¢iva, piipadné jeho vyznamnych metabolith

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

5.2, Farmakokinetika a metabolismus lé€iva u zvifat

Uvede se souhrn farmakokinetiky, biologické transformace a distribuce hodnoceného Ié€iva u vSech
studovanych druhi. Hodnoti se absorpce, mistni a systémovéa biologicka dostupnost lé¢iva a jeho
metabolitd a vztah k farmakologickym a toxikologickym nélezim u zvifecich druhd.
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5.3. Toxikologie

Souhrn toxikologickych u€inki na riznych druzich zvifat zji§ténych ve studiich toxicity po jednorazovém
a opakovaném podani, studiich karcinogenity, zvlastnich studiich (napf. draZdivosti &i senzibilizace).
reprodukéni toxicity a genotoxicity (mutagenity).

6. U&inky u élovéka

Zhodnoti s¢ znamé u¢inky hodnoceného 1é¢iva u Cloveéka zahrnujici farmakokinetiku, metabolismus,
farmakodynamiku, zavislost odpovedi na vy3i podan¢ davky, bezpeCnost, ucinnost a dal3i farmakologické
udaje. Uvede se souhrn viech dokoncéenych klinickych hodnoceni a pfipadné dalsi zkuSenosti z pouZivani
hodnoceného 1é¢iva v praxi.

6.1. Farmakokinetika a metabolismus lé¢iva u ¢lovéka

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

6.2. Bezpec€nost a udinnost

Souhrn informaci o bezpeénosti, farmakodynamice, G¢innosti a zavislosti odpovédi na vy§i podané davky
hodnoceného 1€¢iva, piipadné jeho metabolitd, které byly ziskany pii ptedchozich klinickych
hodnocenich, a to jak u zdravych dobrovolniki, tak u nemocnych. V pfipad¢ vétsiho poétu klinickych
hodnoceni, l1ze uvést piehledny souhrn uéinnosti a bezpec¢nosti v jednotlivych hodnocenich podle indikace
u riznych skupin populace, piehled neZadoucich u€inkd ze vSech klinickych hodnoceni. Uvedou se
vyznamné rozdily v charakteru a vyskytu nezadoucich ¢inkd u v8ech indikaci nebo skupin populace,
dale moZna rizika a nezadouci GCinky, které lze ocekavat na zakladé predchozich zkuSenosti s
hodnocenym lé€ivem nebo s 1é¢ivy pfibuznymi. Uvedou se upozornéni nebo potieba zvlastniho dohledu
pfi pouziti hodnoceného lé¢iva.

6.3. Zku3enosti z pouzivani hodnoceného lé€iva v praxi

Uvedou se zemé&, ve kterych je hodnocené 1é€ivo registrovano nebo ve kterych byla registrace zamitnuta
¢i zrudena. Shmou se viechny vyznamné informace ziskané z pouzivani v praxi (véetné lékové formy,
davkovani, zpisobu podani a nezadoucich G¢ink).

7. Zavér

Celkové zhodnoceni neklinickych a klinickych udaji o hodnoceném 1é€ivu ziskanych z riznych zdroji za
utelem poskytnout zkouSejicimu vyklad dostupnych udaji véetné disledkd pro budouci klinicka
hodnoceni. Zhodnoti se zvefejnéné zpravy o piibuznych léfivech za ufelem moZnosti predvidat
nezadouci udinky hodnoceného 1é¢iva nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.
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Pfiloha &. 6 k vyhlasce &. 472/2000 Sh.

Farmaceutické vidaje o hodnocenych léfivech predklidané s Zddosti 0o povoleni klinického
hodnoceni
(zahrnuje vSechny pfipravky pouZité ve studii véetné placeba)

1. Pfipravky neregistrované

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

b) 1plné sloZeni ptipravku (postacuji kvalitativni udaje);

¢) jméno a adresa viech vyrobcil podilejicich se na vyrob& daného piipravku, piipadné véetnd
organizace provadéjici zaslepeni vzorki, s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim fetézci;

d) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe v celém pritbéhu vyroby &i ptipravy hodnoceného
léciva (napf. certifikat osv€dCujici splnéni podminek spravné vyrobni praxe vydany stitnim
kontrolnim éfadem nebo doklad o pribézné provadénych stitnich inspekcich & prohlaseni osoby
odpovédné za zabezpecovani jakosti v celém pribéhu klinického hodnoceni, Ze jsou p#i vyrobg
hodnocenych 1€¢iv spinény podminky spravné vyrobni praxe);

e) udaje o ucinné latce / UCinnych latkach:

— chemicky ndzev a vzorec,
— jméno a adresa vyrobce,
— jakostni kritéria,
v pfipad€ nové latky. tj. latky neobsaZené v pfipravku ve svété jiz registrovaném:
— priikaz totoznosti a struktury,
— kontrolni analytické metody,
— 1daje o stabilité,
- charakterizace SarZi pouZitych pro preklinické studie a zamys§lenych pro pouziti v klinické studii;

f) jakostni kritéria pro piipravek;

g) struCny popis vyroby pifipravku (obecny popis jednotlivych stupfii s dirazem na
odstranéni/inaktivaci virG v pfipad€ pfipravki obsahujicich latky biologického piivodu, véetné
uvedeni pfipadného zaslepeni);

h) kontrolni analytické metody pro ptipravek;

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

Rozsah pfedkladanych informaci se pfizplisobi stupni vyvoje 1é¢iva, pfitemz na podatku vyvoje se klade
diraz na identifikaci a kontrolu lé¢ivé latky; koneéné specifikace a kompletni udaje o substanci i
piipravku jsou oCekavany az na konci celého vyvoje; piihliZi se k tomu, jde-li o latku nové vyvijenou
nebo o novy piipravek obsahujici latku znamou a k expozici subjekti hodnoceni s ohledem na rozsah, cile
a predpokladané trvani studie.

2. Piipravky registrované v Ceské republice ¢i v jiné zemi, a to v téZe lékové formé, sile a velikosti

baleni

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

b) ndzev G¢inné latky (poptipadé latek),

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

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

Informace o ukondeni klinického hodnoceni

Informace o ukongeni klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim uspotradani:

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

b) informaci o pfedbéZnych zavérech klinického hodnoceni, zejména o bezpecnosti a sledovanych
parametrech u¢innosti, které jsou dostupné pfed definitivnim vyhodnocenim a vypracovanim
souhrnné zpravy o klinickém hodnoceni, véetné informace o misté, kde bude dostupna souhrnna
Zprava po jejim vypracovani;

¢) opatfeni pfijata v prib¢hu klinického hodnoceni, zejména zasahy etickych komisi do pribéhu
klinického hodnoceni, zdsahy zahrani¢nich kontrolnich 0fadd, pfipadné restriktivni zasahy zadavatele

do priibéhu klinického hodnoceni;

d) prohlaseni o vykonanych auditech zadavatele.
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Pfiloha &. 8 k vyhlasce &. 472/2000 Sh.

Souhrnni zprava o klinickém hodnoceni

Souhrnné zprava o klinickém hodnoceni obsahuje nasledujici idaje v uvedeném ¢&lenéni.

1. Titulni strana

Zde se uvede nazev klinického hodnoceni, nazev ¢i kod hodnoceného 1ééiva, na kterou indikaci bylo
klinické hodnoceni zaméfeno, velmi struéna charakteristika klinického hodnoceni, neni-li ztejma z nazvu,
nazev zadavatele, &islo protokolu, faze klinického hodnoceni, datum zahdjeni, datum pfedEasného
ukonceni (jestlize pfipadd v Gvahu), datum ukonéeni, jméno hlavniho ¢i koordinujiciho zkousejiciho i
odpovédného lékafského predstavitele zadavatele, jméno odpovédného predstavitele zadavatele a
kontaktni adresy pro pfipad dotaz ke zpravé, prohlaseni o provedeni klinického hodnoceni v souladu se
zasadami spravné klinické praxe a datum vypracovani souhrnné zpravy.

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

3. Obsah souhrnné zpravy
Uvede se strankovani vSech soudasti zpravy, véetné dodatki a tabulek.

4. Seznam zkratek a definic pouzitych terminu
Vysvétli se zkratky a terminy podstatné pro porozuméni zprave.

5. Etika provadéni klinického hodnoceni

5.1.Etické komise: doloZi se, Ze klinické hodnoceni véetn€ viech zmén probihalo se souhlasem
piislusnych etickych komisi; pfiloZi se seznam téchto komisi.

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

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

6. ZkousSejici a organizaé¢ni zajiSténi klinického hodnoceni

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

fwr

nejpodstatnéjsi udaje.

7. Uvod

U uvede se struéné zaclenéni klinického hodnoceni do celkového kontextu vyvoje 1é¢iva, uvedou se
zakladni charakteristiky klinického hodnoceni (zejména zdvodnéni, cile, cilova populace, primarni
vyhodnocované parametry). Uvedou se ptedpisy €i doporuceni kontrolnich ufadii, které byly vzaty v
uvahu pfi sestavovani pldnu klinického hodnoceni.

8. Cile klinického hodnoceni
Uvedou se cile klinického hodnoceni.

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

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

. Hodnoceni uéinnosti
11.1. Analyzované soubory udaji
11.2. Demografické a jiné zdkladni charakteristiky
11.3. Mé&feni kompliance lécby
11.4. Vysledky hodnoceni G¢innosti a tidaje o pacientech v tabulkové podobé
11.4.1. Analyza u¢innosti
11.4.2. Statistické / analytické néleZitosti
11.4.2.1. Upravy kovariat
11.4.2.2. OSetfeni pfipadu pfed¢asného ukonceni iCasti ve studii a chybéjicich idaji
11.4.2.3. Priib&Znd analyza a monitoring udaji
11.4.2.4. Multicentrické studie
11.4.2.5. Mnohonasobné porovnavani / multiplicita
11.4.2.6. Pouziti “d¢innostni podskupiny™ pacient
11.4.2.7. Studie prokazujici rovnocennost provadéné s aktivni kontrolni skupinou
11.4.2.8. Rozbor podskupin
11.4.3. Tabulky pro zapis Udajt individualni odezvy
11.4.4. Davkovani léku, koncentrace 1éku a vztahy k odpovédi na l1é¢bu
11.4.5. Interakce 1é¢ivo - 1é€ivo a 1é¢ivo - onemocnéni
11.4.6. Grafické znazornéni informaci ziskanych z tabulek dajii o jednotlivych pacientech

11.4.7. Shrnuti O¢innosti 1é¢iva

Hodnoceni bezpecnosti

12.1. Délka vystaveni hodnocenému lé¢ivu

12.2. Nezadouci piihody
12.2.1. Struéné shrnuti neZadoucich piihod
12.2.2. Zapis neZadoucich piihod
12.2.3. Analyza neZadoucich piihod
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13.

14.

15.

16.

12.2.4. Seznam nezadoucich ptihod u pacientil
12.3. Umrti, jiné zavaZné a ostatni vyznamné nezadouci piihody
12.3.1. Seznam umrti a jinych zavaznych a ostatnich vyznamnych neZadoucich piihod
12.3.1.1. Umrti
12.3.1.2. Jiné zavazné nezadouci pithody
12.3.1.3. Ostatni vyznamné nezadouci ptihody
12.3.2. Kazuistiky - umrti, jiné zavazné a ostatni jinak vyznamné neZadouci piihody
12.3.3. Analyza a prodiskutovani umrti a jinych zadvaznych nezadoucich ptihod
12.4. Klinicke laboratorni hodnoceni
12.4.1. Laboratorni vySetfeni jednotlivych pacientti (16.2.8.) a v§echny abnormalni laboratorni
hodnoty (14.3.4.)
12.4.2. Vyhodnoceni vsech laboratornich parametri
12.4.2.1. Laboratorni hodnoty v ¢asovém priibéhu
12.4.2.2. Zmeény laboratornich hodnot u jednotlivych pacientii
12.4.2.3. Individualni klinicky vyznamné abnormality
12.5. Vitalni pfiznaky, fyzikalni nalezy a jina pozorovani spojena s bezpeénosti
12.6. Vyhodnoceni bezpe¢nosti

Diskuse, v§eobecné shrnuti a zavér

Tabulky a grafy adaji ze studie, ale neobsaZené v textu

14.1. Demografické udaje

14.2. Udaje o uginnosti lé&iva

14.3. Udaje o bezpegnosti
14.3.1. Zapis nezadoucich ptihod
14.3.2. Seznam umrti a jinych zdvaZznych a vyznamnych nezadoucich piihod
14.3.3. Kazuistiky - umrti a jiné zavazné a jinak vyznamné neZadouci ptihody
14.3.4. Seznam abnormalnich laboratornich hodnot (kazdého pacienta)

Seznam pouzitych materiali

Dodatky
16.1. Informace o studii
16.1.1. Protokol a dodatky k protokolu
16.1.2. Vzor zaznamu subjektu hodnoceni
16.1.3. Seznam etickych komisi, které se vyjadrovaly ke klinickému hodnoceni, pisemna
informace pro pacienta a text informovaného souhlasu
16.1.4. Seznam a popis zkousejicich a ostatnich dileZitych ucastniki studie, véetné struéného
Zivotopisu a nebo ekvivalentni pfehled praxe a zku3enosti dileZitych pro provadéni
studie
16.1.5. Podpisy hlavniho nebo koordinujiciho zkousejiciho
16.1.6. Seznam pacientd, kterym bylo podavano hodnocené 1é€iva ze specifickych Sarzi,
jestlize bylo uZito vice neZ jedné
16.1.7. Randomiza&ni schéma a kody, umoziiujici identifikaci subjektti hodnoceni a ptisiusné
1é¢by
16.1.8. OsvédEeni o auditech
16.1.9. Dokumentace statistickych postupti
16.1.10.Dokumentovani laboratornich standardizaénich metod a postupy jiSténi jakosti, byly-li
pouzity
16.1.11.Publikace vzniklé na podkladé klinického hodnoceni
16.1.12 Diilezité publikace zminéné ve zpravé
16.2. Seznam pacientli
16.2.1. Pacienti, kte¥i pterusili klinické hodnoceni
16.2.2. Odchylky od protokolu
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16.2.3. Pacienti vylouceni z analyzy G¢innosti
16.2.4. Demografické udaje
16.2.5. Kompliance a /nebo udaje o koncentraci 1é€iva, jsou-li k dispozici
16.2.6. Udaje o G&inku lé&iva na jednotlivé pacienty
16.2.7. Seznam neZadoucich piihod kazdého pacienta
16.2.8. Vycet individualnich laboratornich vysledkid kazdého pacienta, jestliZe je poZadovan
kontrolnim ufadem
16.3. Individualni zaiznamy subjektt hodnoceni
16.3.1. Zaznamy subjekt hodnoceni o tmrti, jinych zavaZnych nezadoucich pfihod a vytazeni
z ditvodu neZadouci piihody
16.3.2.0statni pfedloZené zaznamy subjekt hodnoceni
16.4. Seznam udaji jednotlivych pacienti
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Cinnost monitora klinického hodnoceni

1. Monitor provéfuje misto klinického hodnoceni pted jeho zahajenim, v priib&hu a po jeho ukonéeni.

2. Monitor zaji$t'uje v souladu s poZadavky zadavatele, Ze klinické hodnoceni je faddné provadéno a
dokumentovano prostfednictvim nasledujicich €innosti tykajicich se klinického hodnoceni a mista jeho
provadéni:

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

2. zafizeni, véetné laboratofi, vybaveni a personalu je odpovidajici pro bezpeéné a fadné provadéni
klinického hodnoceni

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

2. hodnocena lé¢iva jsou poskytovana pouze subjektim, kterym maji byt podavana a v davkach
ur¢enych protokolem,

3. subjekty hodnoceni jsou patfi¢né pouCeny o spravném uZivani, zachazeni, uchovéavani a vraceni
hodnocenych 1é¢iv,

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

5. zachdzeni s nepouZitymi hodnocenymi léfivy v mist¢ hodnoceni je vsouladu s pfislusnymi
pravnimi pfedpisy a pozadavky zadavatele.

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

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

f) zajiftuje, Ze zkouSejici obdrzi posledni verzi Souboru informaci pro zkousejiciho, viechny
dokumenty a vSechny naleZitosti potfebné pro provadéni klinického hodnoceni fadné a v souladu
s pravnimi pfedpisy,

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

h) ovéruje, zda zkoulejici a jeho spolupracovnici vykonavaji vrdmci klinického hodnoceni
specifikované funkce v souladu s protokolem nebo pisemnou dohodou mezi zadavatelem a
Zkousejicim/zdravotnickym zafizenim a Ze nepfenesli tato funkce na neopravnéné osoby,

i) ovéfuje, zda zkoudejici zafazuje do klinického hodnoceni pouze zpiisobilé subjekty a sleduje ndbor
subjektd do hodnoceni,

j) ovéfuje, zda zdrojové dokumenty &i jiné zdznamy zklinického hodnoceni jsou spravné€, Gplné,
aktualni a spravn€ uchovavané,

k) ove&iuje, zda zkousejici poskytne viechny pozadované zpravy, ohlaSeni, zidosti a podklady a zda tyto
dokumenty jsou spravné, uplné, &itelné, opatfené datem a identifikovatelné podle klinického
hodnoceni a zda jsou vyhotoveny vcas,

1) kontroluje a vzdjemn& porovndva spravnost a uplnost daji v zdznamech subjektd hodnoceni,
zdrojovych dokumentech a dalsich zdznamech vztahujicich se ke klinickému hodnoceni
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3.

1

Monitor ovéfuje zejména, zda:

a) idaje poZadované protokolem jsou spravné zaznamenavany do zaznami subjektu hodnoceni a jsou
v souladu se zdrojovymi dokumenty,

b) vSechny zmény ddvkovani a/nebo 1é¢by jsou fadné dokumentovany pro kazdy subjekt hodnoceni,

¢) nezadouci ptihody, dopliikova/priivodni 1écba a soub&Znd onemocnéni jsou zaznamenavana do
zdaznami subjektu hodnoceni v souladu s protokolem,

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

¢) viechna vyfazeni a odstoupeni zafazenych subjektil z klinického hodnoceni jsou zaznamenéavéna a
vysvétlena v zaznamech subjektd hodnoceni.

. Monitor informuje zkouSejictho o viech chybéach, opomenutich &i negitelnosti zapisti v zaznamech
subjektu hodnoceni a zajisti, Ze pfislusné opravy, dopinéni &i zruSeni zapisu jsou provedeny, oznaceny
datem, vysvétleny a podepsany zkousejicim nebo tim jeho spolupracovnikem v klinickém hodnoceni,
ktery je opravnén provadét zmény v zaznamech subjektu hodnoceni pro zkousejiciho. Toto opravnéni
je doloZeno.

. Monitor provéfuje, zda vSechny nezadouci piihody jsou fadné hlaeny v terminech pozadovanych
spravnou klinickou praxi, protokolem, etickou komisi, zadavatelem a ptislu§nymi pravnimi predpisy.

. Monitor provéfuje, zda zkousSejici uchovava zakladni dokumenty.

. Monitor sdéluje zkouSejicimu odchylky od protokolu, standardnich pracovnich postupd, spravné
klinické praxe a pozadavki kontrolnich ufadli a provede opatieni k zabranéni opakovaného vyskytu
zjiSténych odchylek.

. Monitor postupuje podle pisemnych standardnich pracovnich postupl stanovenych zadavatelem pro

monitorovani daného klinického hodnoceni.

. Monitor predklada zadavateli pisemnou zprdvu o kazdé navitévé mista hodnoceni a komunikaci
vztahujici se k danému klinickému hodnoceni, ktera obsahuje:

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

b) souhrn o tom, co monitor kontroloval, a vyjiadfeni monitora, tykajici se vyznamnych zjisténi,
odchylek a nedostatkil, zavér, provedenych nebo plénovanych opateni a/nebo doporucenych
opatfeni k zajisténi souladu.

0. Zprava monitora je posouzena zadavatelem a toto posouzeni, jakoZz i zohledn&ni této zpravy, se
zadavatelem dokumentuje.
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Dokumenty dostupné pro klinické hodnoceni veterinarnich 1ééiv

Kromé dokumentt uvedenych v odst. 6 § 39 zdkona musi byt dostupné nasledujici materialy:
1.  Dokumenty dostupné pied zahdjenim klinického hodnoceni

Schvéleny “Projekt pokust” podle zvlastnich pravnich ptedpist

Soubor informaci pro zkousejiciho

Protokol klinického hodnoceni v&etné pfipadnych doplitki podepsany zkousejicim i zadavatelem a
formuléfe pro zdznamy o hodnocenych zvifatech

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

Doklad o pojisténi zvifat

Podepsané smlouvy mezi za¢astnénymi stranami

Zivotopisy a udaje o kvalifikaci zkousejiciho/zkousejicich a ptipadnych spoluzkousejicich

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

Vzorek oznaeni obalu hodnoceného pfipravku s oznalenim “Pouze pro pouziti v klinickém
hodnoceni” a “Jen pro zvifata”.

Instrukce pro zachazeni s hodnocenymi pfipravky a dal§imi materidly

Zammamy o dodavkach hodnocenych pfipravki a dal$ich materiala

Atesty dodanych hodnocenych ptipravki

Postupy rozkédovani pro zaslepené studie

Postup randomizace

2. Dokumenty dostupné v pribéhu klinického hodnoceni

Dodatky a zmény souboru informaci pro zkousejiciho

Vsechny zmény protokolu, pfipadné jeho dopliikil, zdznami o hodnocenych zvifatech, souhlas
chovatele se zménami

OhléaSeni zmén protokolu a zmé&n ostatnich dokumenti: Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich
biopreparati a lé¢iv

Zivotopisy a tdaje o kvalifikaci novych zkousejicich a spoluzkousejicich

Dodatky a zmény dokladi o kvalité provadéni laboratornich postupl/zkoudek (certifikat, akreditace,
zavedena kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni jakosti nebo jina validace)

Zaznamy o dodavkach hodnocenych pfipravki a dalsich materiald

Atesty nové dodanych SarZi hodnocenych pfipravki

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

Zdrojove dokumenty

Zaznamy o hodnocenych zvifatech

Dokumentovani oprav v zdznamech o hodnocenych zvitatech

Zaznam o viech zachycenych neZadoucich ucincich )

Zpravy o priabéhu klinického hodnoceni pfedkladané dokumenti Ustavu pro statni kontrolu
veterinarnich biopreparati a léciv

Zaznam o zplsobu identifikace hodnocenych zvifat

Postup zatazovani zvifat do klinického hodnoceni

Doklad o dopoéitatelnosti/evidenci hodnocenych pfipravki v mist€ hodnoceni

Podpisové vzory

Zaznamy o uchovavanych vzorcich télnich tekutin a tkani, pokud se uchovévaji

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

Zaznam o zpasobu identifikace hodnocenych zvifat

Potvrzeni o vykonaném auditu, byl-li uskuteénén

Identifikace zpasobu lé¢by jednotlivych hodnocenych zvifat a dokumentace o rozkdédovani

Zpravy o ukonéeni klinického hodnoceni predklddané zkousejicim nebo zadavatelem dokumenti
Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich biopreparati a 1é&iv

Doklad o likvidaci nepouzitych pfipravki

Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni
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Zprava o prabéhu klinického hodnoceni veterinarnich lééiv

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

a) popis soudasného stavu klinického hodnoceni, zejména struény popis dosavadniho pribéhu klinického
hodnoceni, zmény zkouSejicich a mist hodnoceni a poctli zafazenych zvifat;

b) informaci o nové zjisténych vlastnostech hodnocenych 1€¢iv, zejména souhrn zavaZznych
neotekavanych nezadoucich 0éinkd 1é¢iv ze vSech mist klinického hodnoceni, nové poznatky o
hodnocenych lé¢ivech ve vztahu k jejich G¢innosti a bezpecnosti pro hodnocené zvife, bezpecnosti
zivotisnych produkti uréenych po lidsky konzum a vlivu na Zivotni prostiedi;

c) nové piijatd opatfeni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, zasahy ustfedni komise do
prabéhu klinického hodnoceni, zasahy zahrani¢nich kontrolnich fadd, pfipadné restriktivni zasahy
zadavatele do prib&hu klinického hodnoceni;

d) prohlageni o vykonanych auditech.
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Protokol klinického hodnoceni veterinarnich 1éCiv a dodatky protokolu

Protokol je opatfen obsahem a jeho titulni strana uvadi:

a) nazev protokolu, jeho identifika¢ni &islo a datum vydani,

b) jméno a adresu zadavatele,

¢) jméno, adresu, funkeci a kvalifikaci zkousejiciho,

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

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

f) adresy mist klinického hodnoceni,

g) nazvy a adresy testovacich zafizeni provadéjicich laboratorni zkousky,

h) jméno a adresu chovatele.

Protokol obsahuje nejméné nasledujici udaje:
1. Zakladni informace napi. formou souhrnu udaji o ptipravku
2. cile klinického hodnoceni
Podrobny popis cild a zdivodnéni klinického hodnoceni.
3. Plan klinického hodnoceni

Zahrnuje uvedeni:

a) popisu pouzitych metod, véetné metod ndhodného vybéru a slepych pokusii, podrobnosti o zplisobu
aplikace, aplikaénim schématu, davkach, identifikaci hodnocenych zvifat, jejich druhu, plemeni,
stafi, hmotnosti, pohlavi, fyziologickém stavu, délce lé¢by a obdobi ndsledného pozorovani,

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

¢) anamnézy piipadu, vyskytu a priibéhu viech souc¢asné probihajicich onemocnéni,

d) diagnézy a prostiedkd pouzitych pro jeji stanoveni,

e) symptomi a zavaZznosti onetmocnéni,

f) pfesného oznadeni formy pokusu,

g) viech podrobnosti tykajicich se 1é€ivych pripravki (jinych neZ studovanych), které byly aplikovany
pted obdobim klinického hodnoceni nebo soub&Zné s testovanym pfipravkem véetn€ pozorovanych
interakci,

h) v8ech vysledkt klinickych pokusti (v&etné nepfiznivych nebo negativnich) pozadovanych pro
vyhodnoceni Zadosti; musi byt specifikovany pouZité techniky a vysvétlena vyznamnost
jakychkoliv odchylek ve vysledcich,

i) podrobnosti jakychkoliv neotekavanych uginki,

j) vlivu na uZitkovost zvifat,

k) vlivu na kvalitu potravin ziskanych od $etfenych zvifat,

1) zavérh o kazdém individudlnim pfipadu nebo, tyka-li se kolektivniho o3etfeni, zavéri o kazdém
piipadu.

4. Vybér hodnocenych zvitat a jejich vyfazeni

Uvede se:

a) pocet kontrol, pocet zvifat oetfenych jednotlivé nebo spolecné, rozdéleni podle druhu, plemene,
staff a pohlavi,

b) polet zvifat, u kterych byly pfed¢asné zastaveny pokusy, s diivody tohoto zastaveni,

¢) v piipadé kontrolnich zvifat zda:
- nebylo poskytnuto Zadné o3etfeni
- obdrZela placebo
- obdrzela jiny registrovany 1é¢ivy ptipravek znamého Gcinku
- obdrZela aktivni slozku, ktera je studovana, aplikovanou v jiné formé nebo jinou cestou.
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5. Lé¢ba hodnocenych zvifat

Kromeé adajii uvedenych v bodé 4 se dale uvede:

a) 1é¢ba piipustna pted a nebo v pribéhu klinického hodnoceni a 1é¢ba, kterd je v uvedené dobé
nepiipustna,

b) frekvence pozorovaného vedlej§iho t¢inku,

¢) pozorovani tykajici se uZitkovosti,

d) podrobnosti tykajici se hodnocenych zvifat, kterd by mohla byt vystavena zvy$enému riziku
vzhledem k jejich stéfi, zplisobu vyZivy nebo krmeni, nebo ucelu, ke kterému jsou urCena, nebo
podrobnosti tykajici se zvitat, jejichZz fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje zvlastni
pozornost.

6. Hodnoceni ucinnosti
Uvedou se parametry ucinnosti a vlivu na uZitkovost zvifat a metody a €asovy plan posuzovani,
zaznamenavani a vyhodnocovani téchto parametrd u¢innosti.

7. Hodnoceni bezpenosti pro zvite
Uvedou se parametry bezpe¢nosti pro hodnocené zvife, metody a c<asovy plan posuzovani,
zaznamenavani a vyhodnocovani vyse uvedenych parametril, postupy pro zjistovani zaznamenavani a
hlaseni neZzadoucich G¢inkt a interkurentnich onemocnéni a zptisob a doba nasledného sledovani zvitat
po nezadoucim ucinku.

8. Hodnoceni bezpeénosti pro lidi

Za uéelem piedchazeni jakémukoliv riziku pro zdravi spotfebitele produktt z osetfenych zvifat, nebo
negativnimu vlivu v potravinafském pramyslu, se uvede v jakém rozsahu a jak dlouho pfetrvavaji
rezidua hodnoceného 1é¢iva, nebo jeho metabolity, ve tkanich oSetfeného zvifete, nebo v jejich
produktech slouzicich pro lidsky konzum, a stanovi se redlné ochranné lhiity v souladu s platnymi
maximalnimi limity residui. Uvedou se praktické analytické metody vhodné k rutinnimu pouZiti pro
ovéfeni souladu s navrzenou ochrannou lthitou.

Uvedou se rizika pro osoby pfipravujici veterinarni 1éCivy pfipravek nebo aplikujici jej zvitatim a
pfiméfena opatieni pro sniZeni téchto rizik.

9. Hodnoceni vlivu na Zivotni prostfedi
Uvedou se rizika pouZiti hodnoceného 1é¢iva v praktickych navrZzenych podminkach, kterd mohou
piedstavovat negativni vliv na vné&jsi prostfedi a pfiméfené navrhy k jeho sniZeni.

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

11.P¥imy pfistup ke zdrojovym dokumentiim

12.Zabezpecovani a fizeni jakosti

13.0Ochrana zvifat
Uvedou se opatfeni k minimalizaci stresovani zvifat.

14.Zachazeni s Gdaji a uchovavani zdznama

15.Financovani a pojisténi

16.Z4sady publikaéni ¢innosti

Jsou-li nékteré Gdaje obsaZeny v jinych dokumentech, uvedou se v protokolu pfislusné odkazy. Celkové

nebo &astedné vynechani nékterého z vyse uvedenych Gdaji musi byt vysvétleno.
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Soubor informaci pre zkousejiciho v pripadé klinického hodnoceni veterindrnich 1é&iv

Soubor informaci pro zkousejiciho obsahuje nasledyjici idaje o hodnoceném veterinarnim 1é¢ivu pokud
jsou znamy. Soubor je opatfen titulni stranou, ktera uvadi jméno zadavatele, ndzev hodnoceného 1é¢iva
nebo jeho identifikaéni kéd, datum vydani, poptipadé ¢islo verze souboru informaci pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Stru¢ny souhrn
Struény souhrn uvadi zakladni udaje o fyzikalnich, chemickych, farmaceutickych, farmakologickych,
toxikologickych, farmakokinetickych, metabolickych a klinickych vlastnostech hodnoceného 1é¢iva.

3. Uved
Obsahuje zejména chemicky nazev hodnoceného léciva, a jestlize existuje, 1 jeho mezinarodni
nechranény ¢&i obchodni nazev, obsah 1é¢ivych latek, farmakoterapeutickou skupinu a postaveni 1é¢iva
ve skuping, zdivodnéni vyzkumu, pfedpokladany zpisob pouziti a indikace.

4. Fyzikélni, chemické a farmaceutické vlastnosti a sloZeni
Uvadi se popis lé¢ivé latky obsaZzené v hodnoceném pfipravku véetné uvedeni chemického
(racionalniho i strukturniho) vzorce a struény popis jejich fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych
vlastnosti; dale se uvede I¢kova forma a sloZeni véetné pomocnych latek a pokyny pro spravné
uchovavani a zachazeni s hodnocenym léfivem. Zmini se strukturni podobnost s jinymi znamymi
lécivy.

5. Neklinické studie

Souhrnnym zplisobem se uvedou vysledky farmakologickych, toxikologickych, farmakodynamickych,
farmakokinetickych, metabolickych a rezidualnich studii. Zmini se pouZité metody hodnoceni,
vysledky a interpretace nalezti ve vztahu k hodnocenému 1ééivu a moznym nezadoucim G¢inktim na
hodnocené zvife, Clovéka a Zivodisné druhy pouZité pro neklinické hodnoceni. dale se uvede pocet,
stafi a pohlavi zvifat v kazdé skuping, velikost podané davky, intervaly davkovani, zpisob podavani,
délka podavani, tdaj o systémové distribuci, délka sledovani po ukonéeni podavani lé¢iva. Udaje o
vysledcich zahrnuji: povahu, etnost a zdvaznost nebo intenzitu farmakologickych a toxickych t¢inki,
dobu nastupu, reverzibilitu a trvani G€inku a zavislost odpovédi na vysi podané davky. V této ¢asti se
uvedou nejzavaznéjsi nalezy neklinickych studii a jejich vztah k hodnocenému zvifeti, porovnaji se
zjisténé Gcinné a netoxické davky k navrhovanému davkovani.

Viechny vysledky musi byt spolehlivé a obecné plainé. Kde je to vhodné musi byt pouZity v
experimentalnich metodach a ve vyhodnoceni vysledkli matematické a statistické postupy. Navic
klinikim musi byt poskytnuta informace o terapeutickém potencidlu pfipravku a o nebezpeéich, ktera
souviseji s jeho pouzitim.

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

S vehikulem pouZitym v oblasti farmaceutického zijmu poprvé se zachazi jako s aktivni sloZkou.

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

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

. Rezidua

Utelem studia rezidui je stanovit, zda a jestliZe ano, za jakych podminek a do jaké miry, pretrvavaji

rezidua v potravinach ziskanych z o$ettenych zvifat, a zjistit ochranné lhiity, které je tfeba dodrzovat,

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

Posouzeni nebezpeci pfedstavovaného rezidui zahrnuje zjiténi, zda jsou rezidua pfitomna u zvifat

osetfenych za doporucenych podminek pouziti a pfipadnych G¢inka téchto rezidui.

V ptipadé veterinarnich 1é¢ivych pfipravkid uréenych pro pouZiti u zvifat produkujicich potraviny musi

dokumentace prokazat:

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

b) Ze za ucelem predchazeni jakémukoliv riziku pro zdravi spotfebitele, kvality potravin od osetienych
zvifat, nebo nesndzim v potravinaiském primysiu, je nutné stanovit realné ochranné lhiity, které je
nutno dodrZovat;

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

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

. Utinky hodnoceného lé¢iva na zvife

Zhodnoti se znamé U¢inky hodnoceného Ié¢iva na zvifata zahrnujici farmakokinetiku, metabolismus,
farmakodynamiku, zavislost odpovédi na vysi podané davky, u€innost, a dalsi farmakologické tidaje.
Uvede se souhrn viech dokonéenych klinickych hodnoceni a piipadné dalii zkusSenosti z pouzivani
hodnoceného 1é¢iva v praxi.

Dale se uvedou veSkeré informace o bezpe€nosti v zavislosti na vysi podané davky hodnocené¢ho
1é¢iva, pfipadné jeho metabolitli, které byly ziskdny pfi pfedchozich klinickych hodnocenich (na
zdravych ¢ nemocnych zvifatech), uvede se pfehled nezadoucich uéinki ze vSech klinickych
hodnoceni, mozna rizika a nezadouci u¢inky, které lze ofekavat na zakladé predchozich zkuSenosti s
hodnocenym lé¢ivem nebo s 1é¢ivy piibuznymi. Uvedou se upozornéni nebo potfeba zvlastniho
dohledu pfi pouziti hodnoceného 1é¢iva.

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

7.2. Zku$enosti z pouzivani hodnoceného 1é¢iva v praxi
Uvedou se zemé, ve kterych je hodnocené 1é¢ivo registrovano nebo ve kterych byla registrace
zamitnuta &1 zru$ena. Shrnou se viechny vyznamné informace ziskané z pouZivani v praxi (véetné
pouzité 1ékové formy, ddvkovani, zpisobu podani a nezadoucich u¢inki).

Zaver

Celkové se zhodnoti neklinické a klinické udaje o hodnoceném 1é¢ivu ziskané z riznych zdroju za
tigelem poskytnout zkousejicimu vyklad dostupnych udaji véetné disledki pro budouci klinicka
hodnoceni. Zhodnoti se zvefejn&né zpravy o pfibuznych lé¢ivech za ufelem mozZnosti predvidat
nezadouci reakce hodnoceného 1é¢iva nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.
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Farmaceutické udaje o hodnocenych veteriniarnich léfivech predkladané s Zadosti o povoleni
klinického hodnoceni
(zahmuje vSechny pfipravky pouZité ve studii véetné placeba)

1. Pfipravky neregistrované

a) nazev piipravku, lékova forma (popfipadé formy), sila (poptipad¢ sily);

b) uplné sloZeni pfipravku (postac¢uji kvalitativni udaje);

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

d) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe v celém pribéhu vyroby ¢&i piipravy
hodnoceného 1é€iva (napf. certifikat osvédcujici spinéni podminek spravné vyrobni praxe vydany
statnim kontrolnim dfadem nebo doklad o pribézné provadénych statnich inspekcich ¢i prohlaseni
osoby odpovédné za zabezpeCovani jakosti v celém pribéhu klinického hodnoceni, Ze jsou pii
vyrobé hodnocenych lé¢iv splnény podminky spravné vyrobni praxe);

€) udaje o ucinné latce, ptipadné latkach:

- chemicky nazev a vzorec,
- jméno a adresa vyrobce,
- jakostni kritéria,
v pfipadé nové latky, tj. latky neobsaZené v pripravku ve svété jiZ registrovaném;
- prikaz totoZnosti a struktury,
- kontrolni analytické metody,
- udaje o stabilité,
- charakterizace $arZi pouZitych pro preklinické studie a zamy3lenych pro pouZiti v klinické studii;

f) jakosti kritéria pro pfipravek;

g) struény popis vyroby piipravku (obecny popis jednotlivych stupfit s dirazem na odstranéni /
inaktivaci vird v pfipad¢ pfipravkl obsahujicich latky biologického piivodu, vEetné uvedeni
pfipadného zaslepeni);

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

1) tdaje o stabilité pfipravku, navrZzena doba pouzZitelnosti, navrzené podminky uchovavani.

Rozsah predkladanych informaci se pfizpuisobi stupni vyvoje léCiva, pfi¢emZ na poCatku vyvoje se
klade diraz na identifikaci a kontrolu 1é¢ivé latky, koneéné specifikace a kompletni adaje o substanci i
pfipravku jsou ofekavany az na konci celého vyvoje; pfihlizi se k tomu, jde-li o latku nové vyvijenou
nebo o novy ptipravek obsahujici latku znamou a k expozici hodnoceného zvifete s ohledem na rozsah,
cile a pfedpokladané trvani studie.

2. Piipravky registrované v Ceské republice &i v jiné zemi, a to v téZ lékové formé, sile a velikosti baleni
a) nazev piipravku, 1ékova forma (popfipadé formy), sila (popfipadeé sily), velikost baleni,
b) nazev ucinné latky (popfipadé latek),
¢) v pripad® piipravku registrovaného v Ceské republice jméno a adresa &i sidlo drzitele rozhodnuti o
registraci nebo registraéni &islo pripravku v Ceské republice,
d) v pripadé pfipravku registrovaného v jiné zemi jméno a adresa ¢i sidlo drZitele registra¢niho
vyméru v dané zemi s uvedenim roku registrace a registra¢ni &islo pfipravku.
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Informace o ukondeni klinického hodnoceni veterindrnich 1é¢iv

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim uspofadani:

a) popis probéhlého klinického hodnoceni, zejména seznam zkousejicich a mist hodnoceni, celkovy pocet
hodnocenych zvifat, stru¢ny popis a celkové zhodnoceni priibéhu studie;

b) informaci o pfedbéZinych zavérech klinického hodnoceni, zejména o uCinnosti a bezpecnosti pro
hodnocené zvife, bezpecnosti Zivocisnych produkti uréenych pro lidsky konzum a vlivu na Zivotni
prostiedi, které jsou dostupné pied definitivnim vyhodnocenim a vypracovanim souhrnné zpravy o
klinickém hodnoceni;

c) opatfeni pfijatd v pribéhu klinického hodnoceni, zejména zasahy ustiedni komise do prib&hu
klinického hodnoceni, zasahy zahrani¢nich kontrolnich Gfadd, ptipadné restriktivni zasahy zadavatele
do praibéhu klinického hodnocent;

d) prohlaseni o vykonanych auditech.
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Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni veterinarnich lé¢iv

Vypracovani souhrnné zpravy zajist'uje zadavatel. Zakladni sou¢asti souhrné zpravy jsou nasledujici:
1. Titulni strana

2. Souhrn

3. Obsah souhrnné zpravy

4. Seznam zkratek a definic pouZzitych termini

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

7. Uvod

8. Cile klinického hodnoceni

9. Vyzkumny plan

10.Hodnocena zvifata zahrnuta do hodnoceni

11. Hodnoceni uéinnosti véetné pouZzitych statistickych metod

12.  Hodnoceni bezpeé¢nosti pro hodnocena zvitata

13.  Hodnoceni bezpecnosti residui hodnoceného 1é€iva v ZivociSnych produktech urcenych pro lidsky
konzum

14.  Hodnoceni bezpe¢nosti 1é¢iva pro Zivotni prostredi
15. Diskuse, vieobecné shrnuti a zaveér

16. Tabulky, obrazky a grafy neobsaZené v textu

17. Seznam literarnich odkazt

18. Dodatky

Prisludné kapitoly maji obsahovat nasledujici tdaje:

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

- adresy pracovist, kde bylo hodnoceni provedeno,

- jméno a adresa chovatele,

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

- 1cel a vyznam provedeného hodnoceni,

- podrobny protokol uvadéjici popis pouZitych metod vCetné metod randomizace, popis pfistroji a
materialu, pouZitych statistickych metod a jejich vysledky,

- viechna celkova a individualni zjisténi a viechny ziskané vysledky; idaje musi byt popsany dostate¢né
podrobné, aby mohly byt podrobeny kritickému hodnoceni nezavislymi autoritami,
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- identifikaci zvifat, jejich druh, plemeno, stafi, hmotnost, pohlavi a fyziologicky stav, jejich zdroj, doba
sledovéni, sérologicka odezva a dalsi zjisténi v souvislosti s aplikaci l€¢iva.
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Piiloha &. 17 k vyhldsce & 472/2000 Sb.

Podrobnosti a dokumenty tykajici se testovani, bezpecnosti a ovéfovani ii€innosti imunoloegickych
veterindrnich lé€ivych pFipravkia

LABORATORNI STUDIE

Ve viech studiich musi byt uvedeno nasledujici:

1. souhrn;

2. jméno osoby provadé&jici zkouseni;

3. podrobny protokol o pokusech uvadéjici popis metod, pouZitych pfistrojli a material, podrobnosti
tykajici se druhu plemena nebo kmene zvifat, kategorii zvifat, kde byla tato zvifata ziskana, jejich
identifikace a pocet, podminky, za jakych byla ustijena a krmena (uvadéjici kromé jiného, zda jsou
prosta néjakych specifikovanych patogenii anebo specifikovanych protilatek, podstatu a mnoZstvi
aditiv obsaZenych v krmivu), davku, cestu, schéma a Udaje o aplikaci, popis pouZitych statistickych
metod;

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

5. viechna celkova a jednotliva pozorovani a ziskané vysledky (s priméry a standardnimi odchylkami),
pfiznivé nebo nepfiznivé. Udaje musi byt uvedeny dostatené podrobné tak, aby bylo mozné vysledky
kriticky vyhodnotit, nezavisle na jejich interpretaci autorem. Podkladové uidaje je tteba uvést ve formé
tabulek. Pro vysvétleni a ilustraci mohou byt vysledky doprovazeny reprodukcemi, ziaznamy,
mikrofotografiemi apod.;

. podstata, frekvence a doba trvani pozorovanych vedlej$ich uginkd;

. podet zvifat predCasné vyfazenych ze studii a divody pro toto vyfazeni;

. statisticka analyza vysledi, kde je tato poZadovana programem testovani, a rozdily mezi udaji;

. vyskyt a pribéh kazdého interkurentniho onemocnéni;

0 viechny podrobnosti tykajici se medicindlnich pfipravki (jinych nez studovany piipravek), jejichz
aplikace byla nutna v pribéhu studia;

11.objektivni diskuse ziskanych vysledki, vedouci k zavériim o bezpecnosti a uCinnosti pfipravku.

— D 00 N

TERENNI{ STUDIE

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

objektivniho posouzeni. Musi obsahovat nasledujici:

1. souhrn;

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

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

4. podrobnosti protokolu pokusu, uvadéjici popis metod, pouZitych piistroji a materiald, podrobnosti
jako je cesta aplikace, schéma aplikace, davku, kategorie zvifat, délku pozorovani, sérologickou
odpovéd a jind vySetfovani provedena u zvifat po aplikaci;

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

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

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

7. kratky popis zpiisobu vyZivy a krmeni, uvedeni povahy a mnoZstvi viech aditiv obsaZenych v krmivu;

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

9. viechna pozorovani a vysledky studii, pfiznivé nebo nepfiznivé, s plnym uvedenim pozorovani a
vysledku objektivnich testt aktivity poZadovanych pro vyhodnoceni pfipravku, musi byt specifikovany
pouzité techniky a vysvétlena prikaznost viech variaci ve vysledcich;

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

11. podet zvifat pfedSasné vyfazenych ze studii a diivody pro takové vyfazeni;

12. podstatu, frekvence a délku trvani pozorovanych vedlejsich uginki;

13. vyskyt a priibéh kazdého interkurentniho onemocnéni;

L
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14.v8echny podrobnosti tykajici se medicinalnich pfipravki (jinych nez studovany pfipravek), které byly
aplikovany pfed nebo souCasné s testovanym pfipravkem, nebo béhem obdobi pozorovani; podrobnosti
jakychkoli pozorovanych interakei;

16.0objektivni diskusi ziskanych vysledki, vedouci k zav€rim o bezpeénosti a u€innosti p¥ipravku.

- zpusob chovu zvifat a krmeni, sloZeni krmné davky vcéetné vech dopliiki,

- anamnézu a piip. puvodni onemocnéni,

- diagnozu a postupy jejiho stanoveni; laboratorni zpravy nebo patologicko-anatomické vysetieni,

- pfiznaky a stupen rozvoje onemocnéni,

- pfesné slozeni léCiva pouZitého v hodnoceni v&etné mnoZstvi nebo po¢tu davek a poétu pouzitych
Sarzi,

- dobu lé¢by a nasledného pozorovani,

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

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

- viechny vysledky klinickych studii (v€etn¢ vyskytu, frekvence a trvani zjisténych nezadoucich a
vedlejsich Gginki) s Gplnym popisem klinickych zjisténi a vysledkd vSech testi (Iaboratorni analyzy
ap.); vSechny postupy musi byt specifikoviany a vysvétlena vyznamnost vSech odchylek ve
vysledcich (napi. rozdily v metod€, mezi individui ap.); uvedeni farmakodynamického Gcinku u
zvifat neni postadujici pro vyvozeni zavéri o terapeutickém ucinku,

- podrobnosti o viech neocekdvanych u€incich, véetné vyznamnosti jejich nasledkl; pokud je to
mozné stanovit vztah mezi pfi¢inou a nasledkem,

- pocet zvifat pfedéasné vyfazenych, véetné zdGvodnéni,

- - vliv na produkci zvifat,

- vliv na kvalitu potravin z lé€enych zvifat,

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

- diskuse ziskanych vysledka vyust'ujici v zavéry o bezpeénosti a ucinnosti 1é¢iva.

Vynechani jakéhokoli vy3e uvedeného bodu je tieba odtivodnit.

Souhrnnd zprava musi byt signovana zadavatelem a zkousejicim, ktefi stvrzuji Gplné a pfesné zaznamy
klinického hodnoceni.
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473
VYHLASKA

Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi

ze dne 8. prosince 2000,

kterou se stanovi podrobnosti o registraci, jejich zméndich, prodlouZeni, uréovini zpiisobu vydeje 1é¢ivého
ptipravku, o zpusobu oznamovini a vyhodnocovini neziddoucich uéinku 1é¢ivého pfipravku a zpisob
a rozsah oznidmeni o pouZiti neregistrovaného 1é&kivého p¥ipravku

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 75 odst. 2 pism. d) zdkona
& 79/1997 Sb., o 1é&ivech a o zménécﬁ a doplnéni né-
kterych souvisejicich zdkonti, ve znéni zkona &. 149/
/2000 Sb., (d4le jen ,zdkon“):

§1
Pro tdgely této vyhldsky se rozumi
a) silou 1é&ivého piipravku pro délené lékové formy
mnoZstvi 1éivé litky v jednotce 1ékové formy, pro
nedélené lékové formy koncentrace 1éEivé litky,
popfipadé koncentrace 1é&ivé litky v 1é&ivém pfi-
pravku (déle jen ,p¥ipravek®) uréend k podini,
b) ﬂffpravky v z4sad& podobnymi takové p¥ipravky,
teré maji kvalitativné i kvantitativné shodny ob-
sah lé&ivych litek, mohou se ligit obsahem pomoc-
nych ltek, jejich lékovd forma je obdobni a jsou
biologicky ekvivalentni, pokud jde o jejich bez-
pecnost a dinnost,
¢) nosodami takové homeopatické pfipravky, k je-
jichZ ptipravé bylo 1}‘aouiito patologicky zmé&néné
tkdné & patogennich mikroorganismd,
d) cilovym zvifetem zvifeci druh, pro ktery je vete-
rindrni p¥ipravek uréen.

§2
Zveiejfiované udaje o povoleni vyjimky
o) dpovolenf pouZiti neregistrovaného pfipravku
(§ 31 odst. 1 a 4 zikona) se zvefejiiuji tyto udaje:

a) néizev pfipravku, jeho lékovid forma, kvalitativni
a kvantitativni obsah 1é&ivych litek v p¥ipravku
a velikost baleni,

b) jméno, p¥{jmeni, misto trvalého fpobytu vyrobce
a dovozce pfipravku, jde-li o fyzickou osobu;
firma a sidlo vyrobce a dovozce, jde-li o pravnic-
kou osobu,

c) pocet baleni pfipravku, podminky zisobovini, VZ-
deje a pouziti iﬁpravku, v&etné indikaci, a doba
platnosti vyjimky.

§3
PoZadavky na podivané Zidosti a dokumentaci

(1) Zadosti a dal3f dokumentace predklddané Stit-

nimu stavu pro kontrolu lé&iv (dile jen ,dstav®), jde-
-li 0 huminni p¥ipravky, nebo Ustavu pro stitni kon-
trolu veterinirnich biopreparitli a 1é&iv (dile jen ,ve-
terindrni dstav®), jde-li o veterinirni p¥ipravky, musi
byt provedeny v Eitelné podobg strojopisem nebo tis-
kem. Zidost a dokumentace se pfedklidaji ve dvojim
vyhotoveni, pokud ve zvl4$tnich p¥ipadech neni s tsta-
vem, jde-li o huménn{ p¥ipravky, nebo s veterinirnim
dstavem, jde-li o veterindrni p¥ipravky, dohodnuto ji-
nak. Jednotlivé dily dokumentace se pfedklddaji samo-
statné, s prubéiné &islovanymi stréniami a v deskich
umoZfiujicich uvolnéni listd. U kaZzdého dilu doku-
mentace se uvede jeho obsah.

(2) V Zidosti se uvede zejména

a) firma a sidlo Zadatele, je-li jim pravnicka osoba, &
jméno, pfijmeni a misto trvalého pobytu, je-li jim
fyzick4 osoba,

b) firma a sidlo privnické osoby v Ceské republice
nebo jméno, pfijmeni a misto trvalého pobytu fy-
zické osoby v Ceské republice, poddvi-li tato
osoba Zidost na zikladé zmocnénf Zadatelem,

¢) nézev pfipravku, jeho lékova forma, velikost ba-
leni a v pfipadé jednosloZkovych pfipravki sila
ptipravku,

d) névrh zpisobu vydeje pfipravku,

e) registrani &islo piipravku, jde-li o Zidost
o zménu, prodlouZenf & zrufeni registrace.

(3) V ptipadg, Ze Zddost podiva osoba zmocnénd
Zadatelem, doloZ{ tuto skuteénost zmocnénim s dfedné
ovéfenym podpisem zmocnitele.

(4) K Zddostem se pfiklid4 potvrzeni o zaplaceni
spriavniho poplatku na pfislusném formuldfi s uvede-
nim Wdaji umoZiwjicich jednoznaénou identifikaci
platby.

(5) Zadost a dokumentace se predklidaji v Ees-
kém, slovenském ¢&i anglickém jazyce, pokud neni
s Ustavem, jde-li o humdanni pfipravky, nebo s veterinir-
nim tstavem, jde-li o veterindrni pfipravky, dohodnuto
jinak. Névrhy souhrnu daji o pfipravku, ddaji uve-
denych na obalu a pfibalové informace se pfedklidaji
v &eském jazyce; v odiivodnénych pffpagech miZe
Ustav u pfipravkd uréenych k podini pouze zdravot-
nickymi pracovniky, nebo veterinirni dstav, u pf¥i-
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pravkii uréenych k podini pouze veterinirnimi pra-
covniky, upustit od poZadavku na pfedloZeni ndvrhu
ddaji uvedenych na obalu v &eském jazyce. Pokud je
souldsti nivrhu idajii uvedenych na obalu také p¥iba-
lové informace, nevyZaduje se pfedloZeni samostat-
ného névrhu pfibalové informace. Ustay, jde-li o hu-
ménni p¥ipravky, nebo veterindrni wstav, jde-li o veteri-
nirni pfipravky, miiZe upustit od poZadavku na pfed-
loZeni nékterych &isti dokumentace strojopisem nebo
tiskem podle odstavce 1 & miiZe vyZidat jejich pfed-
loZeni v elektronické podobé.

(6) Upfesnéni postupli charakteristickych pro
jednotlivé typy Zadosti & ozndmeni a potfebnych pod-
kladi, v&etné formuldti, se zvefejiiuji ve Véstniku Stit-
niho dstavu pro kontrolu 1é&iv a na jeho strince v siti
Internet a jsou k dispozici na vyZddani v idstavu, jde-li
o huménni pfipravky, nebo ve Véstniku Ustavu pro
stitni kontrolu veterindrnich biopreparitii a 1é&iv a jsou
k dispozici na vyZddéin{ ve veterindrnim dstavu, jde-li
o veterinirn{ pfipravky.

§4

Typy Zidosti o registraci pfipravku

(1) V rimci registraéniho fizeni se podévaji tyto
typy Zidosti:

a) Zadost, kterd nevyuZivi ddaje pfedloZené v rimci
jiného registraéniho fizeni, (dile jen ,samostatni
Z4adost*),

b) Zidost s vyuZitim odkazu na ddaje jiZz pfedloZené
v rémci jiného registraéniho Fizeni, (dile jen ,Z4-
dost s odkazem*),

c) Zadost o registraci homeopatického p¥ipravku bez

posouzeni iinnosti; tuto Zidost viak nelze podat
pro nosoda a p¥ipravky, v nichZ obsah

1. zékladni tinktury je vy33$i neZ fedéni 1:10 000,

2. zékladnich litek je vy3§i neZ fedénf 1:100 000,
nebo

3. 1é&ivé litky je vy3Si neZ jedna setina nejmens{
terapeutické divky.

(2) Zidost s odkazem miiZe adatel podat, jestliZe

a) je drZitelem rozhodnuti o registraci dpfl’pravku, pH
jehoZ registraci byly pfedloZeny 1daje, na néZ je
odkazovino,

b) pfedloZi pisemny souhlas drZitele rozhodnut{ o re-
istraci pfipravku, pfi jehoZ registraci byly pfed-
oZeny udaje, na néZ je odkazovino, s pouzitim

téchto tdaji [§ 32 odst. 1 pism. a) zdkona], nebo

c) se odkazuje na udaje pfedloZené v rimci jiného
registraéniho fizen{ jinym drZitelem rozhodnut
o registraci pfipravku, od jehoZ vydini uplynula
ke (fni podani Z4dosti alespoil Z)ba stanoveni
v § 32 odst. 1 pism. b) zdkona.

§ 5

Dokumentace pfedklddani s Zidosti o registraci

(1) V pfedklidané dokumentaci se zejména do-
kldd4 a zddvodtiuje

a) dodrZovini podminek sprivné vyrobni praxe pfi
vyrobé piipravku,

b) v&rohodnost podminek, za nichZ ddaje uvedené
v dokumentaci byly ziskiny,

¢) dlinnost pfipravku ve viech navrZenych indika-
cich,

d) navrZené divkovini zohledfiujici zejména vék,
hmotnost, pohlavi a povahu onemocnéni 1é&enych
osob nebo zvitat, u zvitat rovnéz druh zvifete,

e) bezpenost pfipravku s ohledem na p¥edklinické
i klinické tidaje, a to pfi situacich pfedvidatelnych
v klinické praxi, véetn& postupd, jak omezit neZi-
douci déinky p¥pravku,

f) skutednost, Ze terapeuticky prospéch z pfipravku
pfevaZuje nad rizikem z jeho pouZivini, a to
s ohledem na soudasné moZnosti 1é&by v indikaéni
oblasti pfipravku,

g) pravdivost informaci o p#ipravku obsaZenych
v souhrnu ddaji o pfipravku.

S Z4dosti o registraci p¥ipravku se pfedklidd dokumen-
tace, jejiZ obsah a &lenéni jsou uvedeny v p¥ilohdch &. 1
az 4 této vyhlasky.

(2) V ptipadé Zddosti o registraci homeopatického
piipravku Eez posouzeni ddinnosti se ustanoveni od-
stavce 1 pism. ¢) aZ g) nepouZije. S takovou Zddost se
nepfedklddaji dily III a IV dokumentace podle pfilohy
&. 1, ptislusné zprivy expertl a nivrh souhrnu ddaju
o pfipravku.

(3) Rozsah dokumentace pfedklidané s Zadosti
odpovidi poznatkiim o p¥ipravku, jeho povaze, pro-
spéchu, ktery p¥inisi, a rizikim spojenym s jeho pou-
zitim. V dokumentaci se uvdd&ji veskeré existujici in-
formace podstatné pro hodnoceni poméru rizika ku
prospéchu u pfipravku; uvddgji se i informace o testech
a hodnocenich nedokon&enych nebo pfed&asné ukon-
Zenych.

(4) Samostatnd Z4dost musi byt doloZena tplnou
dokumentaci, pfi€emZ v p¥ipad& pfipravku obsahuji-
ctho 1é&ivou latku nebo litky s dobfe zavedenym fe’-
Eebnym pouZitim, pfijatelnou bezpe&nosti a uznivanou
déinnosti mohou byt vysledky pfedklinického a klinic-
kého hodnoceni pfipravku nahrazeny odkazy na vé-
rohodné a tplné 1daje uvidéné v odborné literatufe,
které dostateéné prokiZi bezpeénost a déinnost p¥i-
pravku. P¥slu§nd odbornj literatura se pfedlozi. Roz-
sah a &lenéni dplné dokumentace je uveden v piiloze
&. 1 této vyhlasky.
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(5) Zidost s odkazem musi byt doloZena doku-
mentaci nezbytnou pro posouzeni téch aspektii jakosti,
bezpe&nosti a G&innosti p¥ipravku, které nejsou obsa-
Zeny v dokumentaci, na niZ je odkazovéno; v p¥ipadé
piipravkil v zisad€ podobnych se jejich podobnost pro
vyuZiti jiZ pfedloZenych udaji dokfédé napfiklad pri-
kazem bioekvivalence nebo farmakodynamické &i tera-
peutické ekvivalence.

(6) Je-li v rémci Z4dosti navrhovin vydej pfi-
pravku bez 1ékafského pfedpisu, pfipadné zafazen{
mezi vyhrazend 1é&iva, pfedklidd se kromé& dokumen-
tace uvedené v odstavci 4 nebo 5 téZ dokumentace
uvedeni v pfiloze &. 5 této vyhladky. Pokud p¥ipravek
muZe pfedstavovat v p¥ipadé, Ze je pouZit bez dohledu
1ékafe, zvySené riziko poskozeni zdravi nebo je moz-
nost jeho éastého nesprivného pouZivani nebo zneuZi-
vini, a v disledku toho mtZe dochizet k po¥kozeni
zdravi, urdi se vydej pfipravku tak, Ze vydej bez 1éka¥-
ského pfedpisu se nepfipousti.

(7) S Zadosti o registraci, poptipadé pfed vydénim
rozhodnuti o registraci se pfegklla)idé jeden vzorek pfi-
pravku od kaZdého druhu vnitfntho obalu; pfedloZen
muZe byt i vzorek pfipravku z vyvojovych SarZi, jehoZ
vlastnosti odpovidaji vlastnostem p¥ipravku, ktery je
pfedmétem Zidosti. V odiivodnénych p¥ipadech mize
Ustav, jde-li o huméinni p¥ipravek, nebo veterinirni
Ustay, jde-li o veterinirni p¥ipravek, od poZadavku na
pfedloZeni vzorku upustit.

§6

Zmény v registraci

(1) Zména v registraci se provede v pfipadé

a) zmén administrativni povahy (typ I), které lze po-
vaZovat za schvilené podle podminek stanove-
nych v § 27 odst. 1 zékona a které jsou vymezeny
v pfiloze &. 6 této vyhlasky, nebo

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

(2) Zidost o schvileni zmény oproti dokumentaci
pfedloZené v rimci registraéniho fizeni poddva drZitel
rozhodnuti o registraci. S kaZdou Zddosti o schvilen{
zmény v registraci se pfedkldd4 ndvrh upravenych pfi-
sluSnych &isti registradni dokumentace dotéenych na-
vrhovanou zménou, v&etné ndvrhi tdajii na obalech,

fibalové informace a souhrnu udajii o pfipravku, po-
iud se v nich navrhovani zména projevi.

(3) V pfipadé Zidosti o zménu zpiisobu vydeje
piipravku z vydeje vizaného na léka¥sky p¥edpis na
V}’rgej bez lékafského pfedpisu & zaFazeni mezi vyhra-
zend 1é¢iva musi pfedloZend dokumentace splfiovat po-
Zadavky uvedené v pfiloze & 5 této Vyhlé‘s'iy.

(4) V Zddosti o schvileni zmény v registraci pfi-

ravku drZitel rozhodnuti o registraci uvede den, od

itere’ho bude do ob&hu uvddén pouze pfipravek s usku-
tenénou zménou.

(5) Podle odstavcii 1 aZ 4 se nepostupuje, méni-li
se vyznamné povaha, vlastnosti & zpiisob pouZiti p¥i-
pravku; v takovém p¥ipad€ se vyZaduje poddni nové
Z4dosti o registraci. Jde o tyto pFipady:

a) {ﬁidém’ nebo vypusténi jedné nebo vice 1é&ivych
4tek, vEetné antigennich sloZek vakein,

b) nahrazenf 1é¢ivé litky jeji odli¥nou soli, izomerem
nebo smési izomert, komplexem &i derivitem se
stejnou aktivn{ slozkou molekuly,

¢) odlidnd molekulovd struktura 1é&ivé litky biolo-
gického nebo biotechnologického piivodu, zména
bunééné banky v pfipadé biotechnologického pfi-
pravku, modifikace vektoru pouZitého k pfipravé
antigenniho materidlu nebo jeho zdroje,

d) radionuklid v&lenény novym zplisobem do mole-
kuly nebo novy nosig,

e) roziifeni indikace o novou oblast 1é&ebného, diag-
nostického &i preventivniho pouZiti p¥ipravku,

f) pfesun indikace do nové oblasti 1é&ebného, diag-
nostického &i preventivniho pouZiti p¥ipravku,

g) zména farmakokinetickych vlastnosti, kterd m4 za
nisledek ztritu terapeutické ekvivalence s plivod-
nim pfipravkem,

h) novi sila p¥ipravku,

i) nov4 cesta podani pfipravku,

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

vz

(6) U imunobiologickych p¥ipravkd, toxind, sér,
alergenovych pfipravkd, krevnfci erivatd a pfipravkid
vyrobenych biotechnologickymi postupy lze zmény
typu I uvedené v pfiloze & 6 pod bodl;r 11, 11b, 12,
13, 15, 16 a zmény 24, 24a a 25, pokud se netykaji
fyzikilné-chemickych metod, provést az po vydini
rozhodnuti 0 zmé&né v registraci. V ostatnich pfipadech
zmén typu I, bez ohledu na typ p¥ipravku, viak mohou
Ustav nebo veterindrni dstav vydat sdéleni o schvileni
zmény. Jde-li o zménu typu I uvedenou v § 7 odst. 1
véta druh4, vyd4d Ustav nebo veterinirni dstav takové
sdéleni vZdy, a to nejpozdéji do 15 dnii ode dne, kdy
zménu lze povaZovat za schvilenou.

§7

(1) Je-li rozhodnuti o registraci humdnniho p¥i-
pravku vydédno pro vice variant pfipravku, pfidéli se
drZiteli rozhodnuti o registraci kéd (§ 26 odst. 3 zi-
kona) pro kaZdou velikost balen{ & druh obalu, pfi-
chizi-li to v dvahu. Kéd se pfidélf téZ v ptipadé zmén
typu I uvedenych v pfiloze &. 6 pod body 2, 3, 8 a 30.

(2) Po nabyti pravni moci rozhodnuti o registraci
&i po provedeni takové zmény, kterd se projevila zmé-
nou vzhledu p¥ipravku nebo jeho obalu, se pfed uve-
denim pfipravku do ob&hu pfedloZi dstavu, jde-li o hu-
ménni pfipravky, nebo veterinirnimu dstavu, jde-li
o veterindrni pfipravky, jeden vzorek baleni pfipravku.
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V odivodnénych pfipadech miZe pfisluiny dstav od
tohoto poZadavku upustit.

§8

ProdlouZeni registrace

K Zidosti o prodlouZeni registrace p¥{pravku
predklids drZitel rozhodnuti o registraci

a) doklad o dodrZzovini podminek sprivné vyrobni
praxe pfi vyrobé& pﬁipravku, pfi¢emZ tento doklad
nesmi byt star${ ti let,

b) souhrn ddaji o pfipravku, popfipadé souhrny
ddaji o pfipravku schvilené zahraniénimi kon-
trolnimi tfady,

c) pfibalovou informaci,

d) souhrnnou zprivu o vyhodnocovéni nezddoucich
iéinkd obsahujici idaje za obdobi od vyddni roz-
hodnuti o registraci & za obdobi, které bezpro-
stfedn& navazuje na obdobi, za které byla zpraco-
véna souhrnnd zpriva pfedloZend pfi pfedcll-:ézejl’-
cim prodlouZeni registrace, doplnénou kvalifiko-
vanym rozborem (zpriva o bezpe&nosti
piipravku), jejiZ obsah a &lenéni jsou uvedeny
v pfiloze &. 7 této vyhldsky,

e) prohldSeni klinického experta, které zohledni sou-
Casny pomér terapeutického prospéchu p¥ipravku
a rizika z jeho pouZivéni, v&etné zhodnoceni du-
sledkli zplisobu vydeje; toto prohldSeni uéini na
z4klad& informaci obsaZenych v souhrnné zprivé
o pipravku a jakychkoli vefejné dostupnych
idaji; prohldseni klinického experta obsahuje jed-
noznaéné vyjidfeni k tomu, zda miZe byt regis-
trace pfipravku prodlouZena, popfipadé za jakych
podminek, vEetné zdivodnéni; jestliZe tato pod-
minka spolivd v provedeni zmény v souhrnu
idaji o ptipravku sméfujici k zajisténi pfiznivého
poméru prospéchu pfipravku a rizika z jeho pou-
Zivani, 1ze takovou zménu uskuteénit v rimci pro-
dlouZeni registrace, aniZ by byla pfedklégéna
samostatni Zidost o zménu v registraci,

f) jeden vzorek pfipravku v kazdém schvileném
druhu vnitfntho obalu; v odivodnénych ptipa-
dech miZe stav, jde-li o humannf p¥ipravek, nebo
veterindrn{ distav, jde-li o veterinrni p¥ipravek, od
tohoto poZadavku upustit. P¥edklidd se vzorek
piipravku, ktery je uvidén do ob&hu v Ceské re-
publice. Neni-li pfipravek v Ceské republice do
ob&hu uvidén, pfedlozi se také ddaje uvidéné na
obalu podle pfilohy &. 4.

§9
Zprivy o bezpeénosti pfipravku a oznamovini ne-
Zadoucich u¢inka pfipravku
(1) Zprivy o bezpeénosti pfipravku podle § 26
odst. 5 pism. d) zdkona pfedklddané dstavu, jde-li o hu-
ménni pfipravky, nebo veterinirnimu dstavu, jde-li

o veterindrni p¥ipravky, maji obsah a &lenéni uvedené
v pfiloze & 7. Zpriva obsahuje tidaje za obdobi od
vydani rozhodnuti o registraci &i za oLdobf, které bez-
prostfedné navazuje na obdobi, za které byla zpraco-
véina posledni pfedchozi zpriva o bezpelnosti pfi-
pravku, a ptedklid4 se nejpozdéji do 60 cﬂn’i od okam-
Ziku ukondeni sbéru ddaji pro danou zprivu.

(2) Oznimeni podezfeni na zdvazny &i neoleki-
vany neZiddouci idinek ﬂffpravku lékatem (§ 52 odst. 1
zékona), ozndmen{ vyskytu neZidouctho u¢inku pro-
vozovatelem [§ 18 odst. 1 pism. c) zdkona] a oznidmeni
iodezfem’ na zévaZny neZddouci déinek pfipravku,

tery se vyskytl na dzemi Ceské republiky, a podezfeni
na zdvainy neolekdvany neZidouci déinek, ktery se
vyskytl mimo tzemi Ceské republiky, drZitelem roz-
hodnuti o registraci [§ 26 odst. 5 pism. ¢) zdkona] ob-
sahuji zejména

a) identifikaci 1é€ené osoby ¢&i zvitete,

b) identifikaci oznamovatele,

¢) popis neziddouciho déinku,

d) nizev piipravku & léCivé litky podané 1égené

osobé ¢&i zviteti, popfipadé dali idaje umoZiujici
jejich identifikaci, podanou ddvku a zpiisob podi-
ni.

(3) V pfipadé, Ze oznamovatelem podezfeni ze
z4vazného nezddouciho Weinku pfipravku je jind osoba
neZ drZitel rozhodnuti o registraci a toto oznidmeni
obsahuje alespofi tidaje uvec%ene’ v odstavei 2, dstay,
jde-li o huminni pfipravek, nebo veterinirni dstav,
jde-li o veterinirni pfipravek, informuje o tomto zi-
vaZném neZddoucim uéinku drZitele rozhodnuti o re-
gistraci pfisluiného pfipravku ve lhiité nejpozdéji do
15 dnd ode dne, kdy toto oznimeni obdrZel.

§ 10

Zpusob a rozsah oznimeni o pouZiti neregistrova-
ného pfipravku

(1) Ozndmeni o pouZiti neregistrovaného p¥i-
pravku podivi oSetfujici 1ékaf pisemné & v elektro-
nické dpodobé na adresu tstavu neprodleng, nejll:{ozdéji
viak do 7 dnil od pfedepsini & pouZiti pipravku.

(2) Ozndmeni o pouZiti neregistrovaného p¥i-
pravku obsahuje tyto ddaje:

a) nézev pfipravku, kvalitativn{ a kvantitativn{ obsah

lé¢ivych litek v pfipravku, jeho lékovou formu
a velikost balent,

b) identifikaci vyrobce pfipravku s uvedenim zemé
vyroby & identifikaci osoby odpovédné za uve-
deni p¥ipravku na trh v jiné zemi neZ v Ceské

republice s uvedenim této zem§,
c) identifikaci provozovatele, ktery pfipravek dodal,
d) adresu zdravotnického zafizent, ve kterém byl p¥i-
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pravek pfedepsin & pouZit a jméno 1ékafe, ktery §11
piipravek pfedepsal &i pouZil,

e) identifikaci pacienta, pro kterého byl pfipravek
urlen,

ZruSovaci ustanoveni

Zruduje se vyhldska & 289/1998 Sb., kterou se sta-
_p - ehos lécbu byl b k pfede. POV podrobnosti o registraci 1é¢ivych pfipravki a roz-
) ONemocneni, pro jenoz lecbu byl pripravek prede-  sah zvetejiovanych tddaji o povoleni pouiti neregis-
psan c1 pouzit, trovaného 1é&ivého pfipravku.
g) pfedpoklidany polet baleni pouZity pro léZbu
onemocnéni daného pacienta,

h) informaci o tom, zda oSetfujici lékat poskytne §12
tidaje o vysledcich pouZiti pfipravku u daného pa- Uginnost
cienta osobdm uvedenym v pismenu b) nebo jejich
zéstupcliim. Tato vyhlégka nabyvi &innosti dnem vyhlé3eni.
Ministr zem&d&lstvi: Ministr zdravotnictvi:

Ing. Fencl v. r. prof. MUD:r. Fiser, CSc.
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Pfiloha &. 1 k vyhlasce &. 473/2000 Sh.

Obsah a ¢lenéni uplné registracni dokumentace
A. Humanni pripravky
Dil 1

1. CastIA - administrativni udaje o ptipravku - obsahuje zejména

a) Zadost, v niZ se uvede zejména

1. typ zadosti o registraci,

2. nazev pfipravku, ktery v piipadé zadosti o registraci pfipravku vyrabéného v

ruznych silach ¢i lékovych formach obsahuje udaje o sile pfipravku, popfipadé¢

lékové formé, a je-li nazvem genericky nebo mezinarodni nechranény nazev 1é¢ivé

latky, obsahuje identifikdtor umoziivjici rozli§it pfipravky riznych Zzadateld; v

ramci jedné zadosti lze ptipravek zaregistrovat pouze pod jednim nazvem,

slozeni piipravku, jeho cesta podani, velikost baleni a druh obalu,

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

(98]

b) identifikaci vyrobcli uiCastnicich se vyroby pfipravku s informaci o jejich tloze ve
vyrobnim fetézci a jejich doklady o povoleni vyroby pro vSechna mista vyroby
uvedena v zadosti, véetné potvrzeni o splnéni pozadavkil spravné vyrobni praxe;

¢) identifikaci vyrobci lé¢ivych latek;

d) seznam stati, ve kterych

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

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

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

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

b) navrh piibalové informace podle pfilohy ¢. 3 této vyhlasky,

¢) navrhy textd a idaji umisténych na vnitfnim a vnéj3im obalu podle pfilohy ¢&. 4 této
vyhlasky,

d) kopie souhrnii idajli o pfipravku schvalenych zahraniénimi kontrolnimi tufady.
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3. Cast IC obsahuje rozbory vlastnosti pfipravku dokumentovanych v dilech II, IIT a IV
registratni dokumentace (dale jen "zpravy expertd"). Zpravy experti k jednotlivym dilim
registra¢ni dokumentace obsahuji zejména

a) struény profil zakladnich vlastnosti pfipravku,
b) souhrny udaju ve formé tabulek,
c¢) struéné shrnuti obsahu,

d) kritické zhodnoceni obsahu pfislusného dilu zahrnujici posouzeni uplnosti podkladi,
vérohodnosti predkladanych udaji a souladu udajd s navrhem souhrnu ddaji o
pfipravku; jsou-li vysledky pfredklinického a klinického hodnoceni pripravku
nahrazeny odkazy na udaje uvadéné v odbomé literatufe, musi zprava experta
obsahovat 1 objasnéni vztahu t&chto udaji k ptipravku, o jehoz registraci je Zadano.

Ke zpravam expertl se pfikladaji Gdaje o vzdélani a praxi jejich autorl; zpravy se
ptedkladaji s datem a podpisem autora. Jsou-li dostupné, pfikladaji se zpravy o hodnoceni
piipravku zahraniénimi kontrolnimi Gfady.

Dil 1I

Dil 1I obsahuje chemickou, farmaceutickou a biologickou dokumentaci ptipravku.
VSechny kontrolni metody musi byt dostatecné popsané, aby bylo moZné jejich provedeni
kontrolni laboratofi, a musi byt validované; vysledky validacnich studii se piedloZi. V piipadé
kontrolnich postupti uvedenych v Ceském nebo Evropském lékopise mize byt popis postupt
nahrazen podrobnym odkazem na pfislusny lékopis. Pro viechny latky, pfipravky a i€kové
formy, pro néZ existuji &lanky Ceského ¢&i Evropského lékopisu, se pouZiji ustanoveni téchto
&lankt. U vychozich surovin uvedenych v Ceském & Evropském lékopise lze pouzit jiné
zkousky nez ty, které jsou v pfislusném lékopise uvedeny, musi v3ak byt pfedloZen dikaz, Ze
jsou splnény pozadavky na jakost pfislu$ného l¢kopisu. V pfipadech, kdy neni vychozi

~surovina popséana v Ceském ani v Evropském lékopise, miize pfislusny ustav uznat soulad
s ustanovenimi ¢lanku jiného l€kopisu; v takovych pfipadech piedlozi Zadatel kopii &lanku, v
piipad¢€ potieby s jeho prekladem a s validaci kontrolnich metod obsazenych v ¢lanku. Dil 11
se sklada z nasledujicich ¢asti:

a) ITA - SloZeni pfipravku

Uvede se uplné kvalitativni 1 kvantitativni sloZeni, vetné adaji o vnitinim obalu.
Pti popisu sloZek pripravka se v ptipadé latek uvedenych v Ceském nebo Evropském
l€kopise pouzije hlavni nazev prislusného ¢lanku. V pripad¢€ ostatnich latek se pouzije
mezinarodni nechranény nazev doporudeny Svétovou zdravotnickou organizaci nebo,
pokud tento nazev neexistuje, presné védecké oznaceni; latky, které nemaji
mezinarodni nechranény ndzev nebo pfesné védecké oznaeni, se popisuji udaji o
zpusobu a zdrojich pfipravy, s pfipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dilezZitych
podrobnosti. V piipadé barviv se pouzije oznaCeni meziniarodnim ,E* koédem.
Zdivodni se volba slozek a vnitiniho obalu, véetné pfipadného nadsazeni.

b) IIB - Popis zptsobu vyroby
Uvedou se viechny stupné vyroby, véetné kontrol v prib&hu vyrobniho procesu;

v pfipadé kontinualni vyroby se uvedou opatfeni k zajisténi homogenity konecného
piipravku; v pfipadé nestandardniho postupu nebo postupu, ktery je pro piipravek
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kriticky, se uvedou experimentalni studie validujici vyrobni proces. Uvede se skuteéné
sloZeni a velikost vyrobni $arZe, véetné pfipadného nadsazeni a latek, které mohou byt
b&hem vyrobniho procesu odstranény.

U sterilnich ptipravkd se uvedou podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace &i
aseptickych postupech. U biologickych pfipravki, jako jsou vakciny, séra, toxiny,
alergenové pfipravky a krevni derivaty, se doloZi, Ze vyrobni a purifikaéni procesy
jsou fadné& validovéany a je dosaZeno souladu mezi jednotlivymi 3arZemi. U krevnich
derivatd se pfedkladd postup pouzity kinaktivaci nebo odstranéni specifickych
patogennich virQ, ktery zaruduje nepiitomnost specifické virové kontaminace
v pfipravku tak, jak dovoluje stav vyvoje technologie; pfedlozi se i vysledky jeho
validace. U radionuklidi se vysvétli ptislusna jaderna reakce.

c¢) IIC - Kontrola vychozich surovin

U kazdé létivé latky se uvede popis zpisobu jeji vyroby, véetng kontrol v pribghu
vyrobniho procesu, specifikace véetné limiti a kontrolnich postupti pro danou latku.
Uvedou se fyzikdlné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou
dostupnost. PfedloZi se atesty 3 SarZzi 1éCivé latky, piipadné atest 1 Sarze 1é¢ivé latky a
pfislib dodéani atesti dalSich 2 Sarzi, jakmile budou k dispozici. U ka?dé pomocné
latky se uvede specifikace véetné limitd a kontrolni postupy pro danou latku. Je-li
pouzZita pomocna latka, ktera neni uvedena v Ceském & Evropském Iékopise a neni
obsaZena v Zddném registrovaném pfipravku, uvede se také popis zptisobu jeji vyroby,
véetné kontrol v pribéhu vyrobniho procesu. Je-li pouzito barvivo, musi vyhovovat
poZadavkim zvlastniho pravmho predpisu'). Je-li surovina uvedena v Ceském &
Evropském lékopise, ale je vyrdbéna zplisobem, ktery mulZe zanechat neéistoty
nekontrolované v lékopisném ¢lanku, tyto nelistoty se uvedou, véetné limitd a
kontrolnich postupti.

V piipadé lécivé latky, ktera je vyrab&na osobou odlisnou od Zadatele a ktera neni
popsana v Ceském ¢&i Evropském lékopise nebo ktera je popsana v Ceském &i
Evropském lékopise, ale je vyrobena zpisobem, jenz muZe zanechat negistoty
neuvedené v Iékopisném ¢&lanku, miize Zadatel zajistit, aby podrobny popis zpsobu
vyroby, véetn€ kontrol v prib&hu vyrobniho procesu, byl dodan vyrobcem 1é¢ivé latky
pfimo ustavu, u néhoZ byla Zadost podana.

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

V ptipadé surovin Zivoc¢iSného ¢i lidského piivodu se uvedou jejich zdroje, kontroly,
zplsob ziskani a zpracovani s diirazem na vyrobni strategii, purifikaéni a inaktiva¢ni
postupy s jejich validaci; uvedou se veskeré kontrolni postupy v prib&hu vyrobniho
procesu uréené k zajisténi jakosti, bezpe€nosti a souladu mezi jednotlivymi SarZzemi
kone¢ného pfipravku; popiSou se opatfeni pro zajisténi nepfitomnosti potencidlnich
patogennich agens a zvlaStni opatfeni, tykajici se prevence pienosu zvifecich
spongiformnich encefalopatii; u darch lidské krve a plazmy se uvede zpulsob jejich

'Y Vyhlaska ¢. 298/1997 Sb., kterou se stanovi chemické pozadavky na zdravotni nezavadnost jednotlivych
druhi potravin a potravinovych surovin, podminky jejich pouziti, jejich oznadovani na obalech, pozadavky na
istotu a identitu ptidatnych latek a potravnich dopliiki a mikrobiologické pozadavky na potravni dopliiky a
latky pfidatné, ve néni pozdé&jsich predpisi.
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vybéru a vySetfeni, vCetné zaruky, Ze darce a odbérové stiedisko budou vzdy
jednoznaéné identifikovatelni.

Uvedou se udaje o zkousSeni vnitiniho obalu, typ a iprava obalového materidlu, jeho
specifikace v¢etné limitd a kontrolnich postupli; uvedou se udaje o zkouseni
aplikatoru, je-li soucdsti pfipravku.

d) IID - Kontrolni metody pro meziprodukt

Zkousky meziproduktu jsou nezbytné pro ovéieni shody pfipravku se sloZzenim, pokud
zkouseni kone¢ného pfipravku vyjimeéné nezahrnuje stanoveni obsahu vsech 1é¢ivych
latek, nebo pokud kontrola jakosti koneé¢ného pfipravku zavisi na kontrolnich
zkouskach v prubéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je latka definovana svym
zptisobem pfipravy.

e) IIE - Kontrolni metody pro kone¢ny ptipravek

Uvede se specifikace pfipravku platnd pro propousténi z vyroby véetné limiti a
kontrolnich postupi. U zkouSek, které se neprovadé€ji rutinné u kazdé Sarze, se uvede
jejich Cetnost. Podle typu pfipravku se ke kontrole pouZiji zejména zkousky
organoleptickych a fyzikalné-chemickych vlastnosti, disoluce, zkousky na Cistotu,
zkousky totozZnosti a stanoveni obsahu, pfipadné biologické Géinnosti 1é¢ivé latky ¢&i
latek. V pfipadé pfitomnosti konzervaénich latek a jinych pomocnych latek, které
mohou ovlivnit fyziologické funkce ¢i biologickou dostupnost lé¢ivé latky, se vymezi
limity pro jejich obsah a uvedou zkousky pro ovéfeni jejich totoZnosti a stanoveni
obsahu. Déle se podle typu pfipravku uvede zejména zkouska mikrobiologicke jakosti,
zkouska na bakteridlni endotoxiny a pyrogenni latky. Predlozi se atesty 3 Sarzi
piipravku, pfipadné atest 1 SarZe pfipravku a pfislib dodani atesti dalSich 2 Sarzi,
jakmile budou k dispozici; atesty musi byt pfedloZzeny pro vSechna mista vyroby
uvedena v zadosti.

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

Pro veskeré kontroly biologickych ptipravkd, jako jsou vakciny, séra, toxiny,
alergenové piipravky a krevni derivaty, které nejsou uvedené v Ceském ani v
Evropském lékopise se pouZiji postupy a kritéria pfijatelnosti zvefejnéné jako
doporugeni Svétové zdravotnické organizace.

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

Uvede se specifikace pfipravku platna b&hem doby jeho pouZitelnosti véetné limitii a
kontrolnich postupli, pouZitych pro stanoveni doby pouzitelnosti a doporutenych
podminek uchovavani. Specifikace zahrnuje limity pro rozkladné produkty, jejichz
zdtivodnéni se zaklada na poZadaveich bezpeénosti a u€innosti. Predlozi se vysledky
analyz dokladajici navrzenou dobu pouzitelnosti za doporu¢enych podminek
uchovavani.
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g) 1IG - Bioekvivalence, poptipadé biologicka dostupnost

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

h) IIH - Udaje o posouzeni rizika pro Zvotni prostiedi u piipravkdl obsahujicich
geneticky modifikované organismy

i) IIQ - Dalsi udaje

j) IIV - Dokumentace dokladajici bezpe€nost z hlediska ptenosu virti, véetné vysledka
validaénich studii odstranéni nebo inaktivace viri, jde-li o pfipravky obsahujici slozky
biologického piivodu.

Dil III

Dil III obsahuje farmakologicko-toxikologickou dokumentaci pfipravku, uvadéjici
moznou toxicitu pfipravku a jakékoliv nebezpetné nebo nezadouci toxické ucinky, které se
mohou objevit pfi navrZzenych podminkach pouziti u lidi, pfi¢emz jsou tyto uéinky hodnoceny
ve vztahu k pfisluSnym patologickym stavim. Dale se uvedou farmakologické vlastnosti
pfipravku kvalitativné i kvantitativné vztazené k navrzenému pouziti u lidi. U pfipravka pro
topické pouziti se vyhodnoti systémovéa absorpce a mistni snaSenlivost. U biologickych
piipravkil se zejména posoudi disledky vyvolani tvorby protilatek. U radiofarmak se dolozi
organova i tkariova expozice radiaci. Pokud je pouZita v pfipravku nova pomocna latka, musi
byt hodnoceny jeji toxikologické a farmakokinetické vlastnosti. Pokud existuje moZnost
vyznamného rozkladu pfipravku béhem jeho uchovavani, musi byt zvazeny toxikologické
vlastnosti rozkladnych produkti.

Viechny studie bezpe¢nosti, jejichz vysledky jsou pfedlozeny, musi byt provedeny
v souladu s ustanovenimi tykajicimi se spravné laboratorni praxe uvedenymi ve zvlastnim
piedpisu’). U kazdé studie provedené na zvifatech se kromé ptehledného uvedeni vysledkt
uvede zejména pouzity druh zvifat, jejich pohlavi, vék, hmotnost, zplisob ustajeni a krmivo a
vymezi se ve studii pouzity pfipravek. Dil III se sklada z nasledujicich €asti

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

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

Piedlozi se studie po opakovanych davkach provedené nejméné na dvou druzich
savcd, z nichZ u jednoho druhu nesmi jit o hlodavce. Zkousky se provedou tak, aby
odhalily jakékoli fyziologické nebo patologické zmény vyvolané opakovanym
podavanim hodnocené 1é¢ivé latky nebo kombinace 1é¢ivych latek a aby bylo mozné
stanovit, jak tyto zmény souvisi s ddvkovanim. Nejvy3si davka se voli tak, aby se

2y Vyhlaska ¢. 74/1998 Sb., kterou se stanovi spravna laboratorni praxe v oblasti léiv.
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projevily S8kodlivé uCinky. Trvani zkouSek se voli tak, aby bylo pfiméfené
pfedpokladanému klinickému pouziti, pfic¢emz zpravidla trvaji 3 aZ 6 mésicu.

b) IIIB - Ovlivnéni reprodukénich funkcei

Vysledky zkousek se predlozi, jestlize vysledky jinych zkouSek naznadily Skodlivé
uéinky na potomstvo nebo poskozeni sam¢ich ¢i sami€ich reprodukénich funkci.

c¢) 1IIC - Embryotoxicita, fetotoxicita a perinatalni toxicita

V ptipad¢, Ze pfipravek nebude pouZivan Zenami, které mohou ot¢hotnét, nebo pokud
existuji jiné zavazné divody. lze vysledky téchto zkou$ek nahradit fadnym
zdlivodnénim.

d) ITIID - Mutagenni potencial in vitro a in vivo

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

PopiSe se farmakodynamické pisobeni, na némZ je zalozeno doporucené 1é¢ebné
pouZiti, a obecna farmakologicka charakteristika 1é¢ivé latky se zvlastnim zietelem na
neZadouci uéinky a interakce.

g) IIIG - Farmakokinetika

Uvedou se vysledky studii absorpce, distribuce, biotransformace a eliminace latky
provedené pomoci fyzikalnich, chemickych nebo biologickych metod, véetné
sledovani farmakodynamického putsobeni latky. Uvedou se vysledky hodnoceni
farmakokinetiky po jednordzovém podani a po opakovaném podavani, distribuce u
nebfezich i bfezich zvirat a biotransformace.

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

h) IITH - Mistni snaSenlivost
Vysledky studii mistni snaSenlivosti musi umoznit odliSit toxikologické a
farmakodynamické u¢inky od mechanickych uéinkd podani a od fyzikalng
chemického pusobeni pfipravku.

i) IIIQ - Dalsi udaje

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

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

Uvedou se udaje o farmakokinetice, pfi¢emz se uvadgji poznatky ziskané u zdravych a
nemocnych osob a u zvladtnich skupin pacientd, popfipadé p# specifickych
patologickych stavech s uvedenim charakteristik absorpce, distribuce, metabolismu a
eliminace. Pokud se terapeuticka ddvka bliZi toxické davce nebo pokud piedchozi
zkousky odhalily anomadlie, které se mohou vztahovat k farmakokinetickym
vlastnostem, jako je variabilni absorpce, nebo v dalsich pfipadech, kdy je to potiebné,
dolozi se vysledky hodnoceni biologické dostupnosti. JestliZe se pfedpoklada podavani
pfipravku soucasné s dalSimi ptipravky, uvedou se idaje o studiich s kombinovanym
podanim provedenych za uelem prokdzan{ mozné zmény farmakologického uéinku.
Vramci Gdaji o interakcich se zejména uvedou farmakodynamické a
farmakokinetické interakce mezi latkou a jinymi pfipravky & latkami, jako jsou
alkohol, kofein, tabdk nebo nikotin, u nichZ je pravdépodobné, Ze budou uZity
soucasné. Pokud jsou takové interakce pravdépodobné, popisi se a zhodnoti, a to
zejména z hlediska klinické zdvaZnosti a vztahu k udajim o interakcich v souhrnu
udaji o ptipravku.

b) IVB - Klinicka zku$enost

Udaje se ¢leni na vysledky klinickych hodnoceni, zkugenost z poregistraéniho pouZiti,
vCetn¢ zaznamenanych neZddoucich u€inkd a poétu exponovanych osob, zpravy o
bezpeCnosti  pfipravku, které jsou k dispozici informace o probihajicich a
nedokoncenych klinickych studiich a jiné pfipadné udaje vcetné zvefejnénych
zkuSenosti s pouzitim pfipravku.

¢) IVQ - Dalsi udaje.

2. Vysledky klinickych hodnoceni provedenych na pacientech ¢&i zdravych dobrovolnicich se
predkladaji za ucelem doloZeni W¢inkt nebo zjisténi neZddoucich uginkt a
farmakokinetickych vlastnosti a za ucelem doloZeni uinnosti a bezpe¢nosti ptipravku.
Ptedkladané klinické idaje musi umoznit vytvofeni dostate¢né odiivodnéného a védecky
platného stanoviska, zda pfipravek spliiuje kritéria pro udéleni registrace. Predkladaji se
vysledky vSech klinickych hodnoceni, jak pfiznivé, tak nepfiznivé. Predkladaji se
vysledky studii, provadénych v souladu sustanovemml tykajicimi se spravné klinické
praxe uvedenymi ve zvladtnim piedpisu’). V ptipadé predlozeni vysledkli studie
provedené pied uplatnénim poZadavki spravné klinické praxe se ve zpravé experta k dilu
IV zdivodni, pro¢ studie neodpovida t€mto pozadavkii a uvede se vjakém ohledu.
Vysledky klinickych hodnoceni se predkladaji ve formé souhrnnych zprav podle
zvla§tniho predpisu 2.

*) Vyhlagka €.472/2000 Sb., kterou se stanovi spravna klinicka praxe a bliZé{ podminky klinického hodnoceni
1égiv.
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B.
(1)

Pokud je pouziti pfipravku vazano na vyjimecné okolnosti v pfipadech, Ze indikace, pro
néz je dany piipravek uréen, se vyskytuji velmi z¥idka ¢i za soucasného stavu védeckého
poznani nemohou byt Uplné udaje poskytnuty nebo ziskani takovych udaji by bylo v
rozporu s obecné pfijatymi zasadami lékafské etiky, miZe Zadatel doloZeni nékterych
udajt o klinické uU€innosti a bezpe¢nosti nahradit programem studii, jehoZz vysledky
vytvofi zaklad pro hodnoceni poméru rizika ku prospéchu u ptipravku.

Jestlize néktera cast dokumentace neni zalenéna, uvede se na pfislusném misté
zddvodnéni.

Veterinarni pFipravky

Zadatel o registraci veterinarnich ptipravki predkladd na zdkladé Zadosti o registraci
tyto udaje a dokumenty :

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

2. ndazev veterinarniho piipravku (firma, nechranény nazev, snebo bez ochranné
znamky nebo nazev vyrobce nebo védecky ndzev nebo vzorec s nebo bez ochranné
znamkKy)

3. kvalitativni a kvantitativni udaje o v3ech slozkach veterinarniho piipravku
s vyuzitim obvyklé terminologie, ale ne empirickych chemickych vzorca a
suvedenim mezinarodniho nechranéného nazvu doporuéeného Svétovou
zdravotnickou organizaci, pokud takovyto nazev existuje

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

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

7. ochrannd a bezpe¢nostni opatfeni, kterdA maji byt pfijimdna pfi uchovavani
pfipravku, pfi jeho podavani zvifatim, pifi nakladani sodpadem pochdzejicim
z tohoto pripravku spolu s uvedenim vsech moznych rizik, ktera mize takovyto
piipravek predstavovat pro Zivotni prostiedi a zdravi lidi zvifat nebo rostlin

8. navrh ochranné lhity, tedy doby nezbytné mezi poslednim podanim veterinarniho
ptipravku zvifatim za normalnich podminek jeho pouzivani a ziskavanim potravin
z takovychto zvifat tak, aby bylo zaruCeno, Ze tyto potraviny neobsahuji rezidua
v mnozstvich, ktera pfesahuji stanovené maximalni limity rezidui. Pokud je to
nezbytné, Zadatel navrhne a odiivodni hladiny pro rezidua, které jsou piijatelné
v potravinich bez toho, aby pfedstavovaly riziko pro spotiebitele, véetné rutinnich
analytickych metod, které miZe veterinarni ustav vyuZivat ke zjiStovani téchto
rezidui

9. popis kontrolnich zku$ebnich metod pouzivanych vyrobcem (kvalitativni a
kvantitativni analyza jednotlivych surovin a finalniho pfipravku, zvlaStni zkousky
napf. zkousky na sterilitu, zkousky na pfitomnost pyrogeni, t&€Zkych kovi, stabilitni
studie, biologické zkousky a zkousky toxicity, zkousky meziproduktu)

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

a) Zadatel neptedklada vysledky toxikologickych a farmakologickych zkousek
a klinického hodnoceni, jestlize prokaze:

i)  Ze veterinarni pipravek je v zasadé podobny pfipravku registrovanému
v Ceské republice a e drZitel souhlasil, ze toxikologické,
farmakologické nebo klinické udaje obsazené v dokumentaci, na
zaklade které byl plivodni veterinarni pfipravek zaregistrovan, smi byt
pouZity pro ucely hodnoceni pfislusné Zadosti, nebo
1) odbornymi odkazy na odbornou literaturu, Ze slozka nebo slozky
veterinarniho ptipravku jsou ve veterinarni praxi dlouhodobé pouzivané
a maji zndmou U¢innost a pfijatelnou Groven bezpednosti, nebo
iii) Ze veterindrni pfipravek je v zasad¢ podobny pfipravku, ktery byl
registrovan v Ceské republice v souladu s platnymi pfedpisy, a od
vydani rozhodnuti o registraci pfipravku uplynulo alespon Sest let a je
uvadén v Ceské republice do ob&hu, aniz jsou dotéena ustanoveni
predpistt upravujicich ochranu primyslového vlastnictvi a obchodniho
tajemstvi
b) v pfipad¢ veterinarnich pripravkd, které obsahuji zndmé slozky, které
nebyly doposud pouZivany k lé¢ebnym ucelim v ptisluiné kombinaci, se
ptedkladaji vysledky toxikologickych a farmakologickych zkousek a
klinického hodnoceni, které se tykaji této kombinace, neptedkladaji se viak
informace tykajici se jednotlivych slozek.
11. souhrn udaji o piipravku, vzorky veterinarniho pfipravku, nebo poptipadé navrhy
oballl s uvedenim texti a udaji, které jsou na nich uvedeny a pfibalovou informaci
12. dokument prokazujici, Ze vyrobce ma v zemi pivodu veterinarniho ptipravku
platné povoleni k vyrobé tohoto veterinarniho ptipravku

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

14. v piipadé pfipravki, které obsahuji nové lécivé latky, které nejsou uvedeny ve
vyhlasce €. 273/2000 Sb., kterou se stanovi nejvyssi ptipustné zbytky veterinarnich
léciv a biologicky aktivnich latek pouzivanych v Zivo&iiné vyrobé v potravinach a
potravinovych surovinach, se predkladaji kopie dokumentd pfedkiiadané piislusnym
organim Evropského spolecenstvi

(2) Udaje a dokumenty predkladané na zakladé Zadosti o registraci veterinarniho pfipravku
musi spliiovat stanovené poZadavky a Zadatel je predklada ve formé a ¢lenéni v souladu
s touto vyhlaskou.

(3) Veterinarni tstav stanovi na zdkladé aktualniho stavu védeckého poznani pro piisluiné
body uvedené v odstavci (1) dalsi pozadavky.

(4) Pozadavky na veterinarni ptipravky (neplati pro imunobiologické veterinarni pfipravky).
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DiL1
IA : Administrativni idaje

1. Nazev ptipravku spolu suvedenim nazvu léCivé latky (latek), vCetn€ sily a lékové
formy.

Zpusob a cesta podani, velikost baleni a druh obalu.

3.  Jméno a adresa Zadatele, spolu se jménem a adresou vyrobce (vyrobcll) a mist, kde
probihaji jednotlivé vyrobni faze (v€etné vyrobce findlniho ptipravku a vyrobce
(vyrobcl) u€inné latky/latek) a pokud je to na misté, jméno a adresa dovozce.

4. Polet a oznateni jednotlivych svazkd dokumentace, charakteristika piedloZzenych
vzorku.

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

IB: Souhrn udajua o pFipravku, obaly a pFibalova informace

V této Casti zadatel predklada:

a) navrh souhrnu udaji o ptipravku podle pfilohy ¢. 2 této vyhlasky,
b) jeden nebo vice vzorki piipravka, nebo navrhy textl a idaji umisténych na vnitfnim
a vnéjsim obalu podle pfilohy ¢&. 4 této vyhlasky,
¢) navrh piibalové informace podle piilohy ¢. 3 této vyhlasky.
IC : Expertni zpravy

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

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

c¢) Experti uvadi sva stanoviska ktomu, zda byla jakost, bezpetnost a ucinnost
prislusného pfipravku zajisténa dostate¢né. Pro tyto uCely nedostatuje samotny
souhrn fakti.

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

e) Expertni zpravy musi byt vypracovany pfiméfené kvalifikovanymi odborniky
s dostate&nymi praktickymi zku3enostmi; expertni zpravy jsou podepsany pfislu$nym
expertem a jsou datovany; pfilohou k expertni zpravé je kratka informace o vzdélani,
v&etné postgradualnich koleni a odborné praxi; na zavér musi byt uveden profesni
vztah experta a Zadatele.

piLII
Analytické (fyzikalné chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkouSeni
veterinarnich pripravki

Viechny piedkladané zkusebni metody musi odpovidat aktudlnimu stupni védeckého
poznani a musi byt validované. Vysledky valida¢nich zkousek jsou soucasti registracni
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dokumentace. VSechny zkuSebni metody musi byt popsany dostate¢né podrobné, aby bylo
mozné jejich provedeni v kontrolni laboratofi. Dostate¢n& podrobné je dale uveden popis
veSker¢ho specidlniho zafizeni a vybaveni, doplnény poptipadé i schématem. Dale se
pfedklada sloZeni laboratornich reagencii, v odivodnénych pfipadech s uvedenim zptsobu
Jejich pripravy. V pfipadé zkouSek uvedenych v lékopise, je tento popis nahrazen podrobnym
odkazem na pfislusny lékopis. Nazvy latek se uvadi jako mezinarodni nechranéné nazvy
doporu¢ené Svétovou zdravotnickou organizaci.

IIA : Udaje o sloZeni pEipravku

1. Kvalitativni udaje
2. Kvantitativni udaje

IIB : Popis zpiisobu vyroby

IIC: Kontrola vychozich surovin

1. Vychozi suroviny uvedené v lékopise
2. Vychozi suroviny neuvedené v Iékopise
3. Fyzikélné — chemické charakteristiky ovlivijici biologickou dostupnost

IICa:Zvlastni opatreni, kterd se tykaji zamezeni pienosu spongiformnich encefalopatii
zvirat

IID: Kontrolni zkousky provadéné na meziproduktech

IIE: Kontrolni zkou$ky findlniho pFipravku

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

IIF: Stabilitni studie

DIL 11
ZkouSeni bezpednosti a rezidui

IITA: ZkouSeni bezpecnosti

1. Uvod

Dokumentace tykajici se bezpecnosti musi prokdzat :moznou toxicitu piipravku a
veskeré nebezpeiné nebo neZadouci u¢inky, které se mohou vyskytnout za navrhovanych
podminek podadvani pfipravku zvifatim; tyto uéinky musi byt hodnoceny s ohledem na
zavaznost pfislusného patologického stavu, mozné Skodlivé wéinky rezidui veterinarniho
pfipravku v potravinach ziskanych od léenych zvifat a potiZe, které tato rezidua mohou
piedstavovat pro primyslové zpracovani potravin, moZnd rizika, kterd mohou vznikat
z vystaveni osob pfipravku, napfiklad pfi jeho podavani zvifatim a mozna rizika plynouci
Z pouzivani pfipravku pro Zivotni prostfedi.

Vsechny vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Vzdy, kdyZ je to na mistég,
pouZivaji se pii pfipravé experimentalnich metod a pfi hodnoceni vysledki matematické a
statistické postupy.
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Osoby provadéjici klinické zkouseni musi dale obdrzet informaci o 1é&ebném potencialu
ptipravku a o rizicich, kterd jsou spojena s jeho pouzivanim; v n&kterych pfipadech maze byt
nezbytné sledovat metabolity pivodni latky, pokud tyto metabolity pfedstavuji vyznamna
rezidua.

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

2. Farmakologie
Uvadéji se farmakologické udaje dileZité pro pochopeni toxikologickych uéinkii
ptipravku.
3. Toxikologie
3.1 Toxicita po jednorazovém podani
3.2 Toxicita po opakovaném podani
3.3 Snasenlivost u cilovych druht
3.4 Reprodukeni toxicita véetné teratogenity
3.4.1 Studie o u€incich na reprodukci
3.4.2 Studie embryotoxickych /fetotoxickych u¢inkl véetné teratogennich u¢inkd
3.5 Mutagenni potencial
3.6 Karcinogenita
3.7 Vyjimky
U ptipravkil uréenych k mistnimu podani, u nichZ je systémova absorpce zanedbatelna
neni nutné zkousky reprodukéni toxicity a zkousky karcinogenity provadsét, za
ptedpokladu, Ze neexistuje pfedpoklad. Ze za stanovenych podminek bude dochazet k
peroralnimu pf{jmu pfipravku zvifaty a Ze pfipravek nezanechava rezidua v potravinach
ziskanych od lé¢enych zvirat.
4. Dalsi udaje
4.1 Imunotoxicita
4.2 Mikrobiologické vlastnosti rezidui
4.2.1.Potencialni u¢inky na mikrofloru zazivaciho ustroji ¢lovéka.
4.2.2.Mozné G¢inky na mikroorganismy pouZité pii zpracovani potravin
4.3 Sledovani u lidi

5. Ekotoxicita

Utelem studia ekotoxicity veterinarniho ptipravku je zhodnotit mozné skodlivé uginky,
které vznikaji v dasledku pouZivani pfipravku pro Zivotni prostiedi a stanovit veskera
predbézna opatfeni, kterd je potieba pfijmout k omezeni té€chto rizik.

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

— synonym a zkratek,

— strukturalniho vzorce,

~ molekularniho vzorce,

— stupné Cistoty,

— kvalitativniho a kvantitativniho obsahu negistot,

— popisu fyzikalné chemickych vlastnosti,

— bodu tani,

— bodu varu,

— tenze par,

- rozpustnosti ve vodé a organickych rozpoustédlech vyjadfenou v g/l suvedenim
teploty,

— hustoty,

— spektra refrakce, rotace atd.,

¢) podrobny experimentalni protokol ve kterém se uvedou ddvody, pro¢ nebyly
ptedloZeny né€které z vySe uvedenych zkousek, a dale popis metod, pouzité pristroje,
zafizeni a materialy, podrobnosti o druzich, plemenech nebo liniich zviiat, o pivodu
zvifat, o jejich poctech a o podminkach za jakych byla ustdjena a krmena a dale udaj,
zda se jedna o zvifata prosta specifikovanych patogent (SPF),

d) veSkeré ziskané vysledky at’ pfiznivé ¢i nepfiznivé; pivodni udaje musi byt popsany
dostate¢né, aby umozZnily kritické hodnoceni vysledki nezavislé na jejich interpretaci
autorem; na vysvétleni mohou byt vysledky provazeny ilustracemi,

e) statistickou analyzu vysledki,

f) objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim o bezpe&nosti latky, o
jejim prahu bezpelnosti u laboratornich a cilovych zvifat a o moZnych vedlejsich
Uéincich vrozsahu pouzivani této latky a pii stanoveném davkovani a o vsech
inkompatibilitach, které ptichazeji v Givahu,

g) podrobny popis a diskusi o vysledcich studie bezpecnosti rezidui v Zivo&idnych
produktech a vyznam této studie pro hodnoceni moznych rizik, ktera rezidua
predstavuji pro ¢lovéka; na tuto diskusi musi navazovat navrhy, kterymi je zajisténo,
ze veskeré nebezpeci pro ¢lovéka je eliminovano; tyto navrhy jsou vypracovany na
zakladé vyuZiti mezinarodné uznavanych hodnoticich kritérii jako zejména: NOEL u
zvitat, volbou bezpe¢nostniho faktoru a pfijatelné denni davky ( ADI ),

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

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

j) veSkeré informace nezbytné k vyCerpdvajicimu seznameni osoby provadejici klinické
hodnoceni s prospé$nymi vlastnostmi pfipravku; tyto informace jsou doplnény
pozorovanymi vedlej$imi ucinky a moznou lécbou akutnich toxickych reakci u zvifat,
kterym ma byt pripravek podavan,

k) zavéreCnou expertni zpravu, ktera uvadi podrobnou kritickou analyzu vyse zminénych
informaci v souladu se souéasnym stavem védeckého poznani v dobé, kdy je podavana
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zadost o registraci véetné podrobného shrnuti vSech vysledkt pfislusnych zkousek
bezpecnosti piipravku a presnych odkazii na odbornou literaturu.

1 B : Zkou3eni rezidui

1. Uvod
Pro ucely této vyhlasky se rezidui rozumi veskeré latky obsazené v pfipravku nebo jejich
metabolity, které ziistdvaji v mase nebo v dalsich potravinach pochazejicich ze zvifat,
kterym byl pfislusny pripravek podan.
Ucelem studia rezidui je stanoveni, zda v potravinich ziskanych od léEenych zvifat
pretrvavaji rezidua, pokud ano, za jakych podminek a v jakém rozsahu, a zajisténi udaji
pro stanoveni pfimétenych ochrannych lhut tak, aby nevzniklo Zadné riziko pro zdravi
lidi a potiZe pfi primyslovém zpracovani potravin.
2. Metabolismus a Kkinetika rezidui
2.1 Farmakokinetika (absorpce, distribuce, biotransformace, vyluovani)
2.2 Deplece rezidui
3. Rutinni analytické metody pro zji§t’ovani obsahu rezidui
Studie se v rdmci zkouSeni rezidui predkladaji ve formé souhrnnych zprav, které obsahuji
zejména:
a) uvod, kterym se stanovi pfedmét, véetné veSkerych vyuzitelnych literarnich odkaz,
b) podrobné ur€eni ptipravku, véetné:
- slozeni,
- (istoty,
- Cisla Sarze,
- vztahu k finalnimu ptipravku,
- specifické aktivity Cistoty zafeni v pfipadé latek znadenych radioizotopy,
- umisténi zna¢enych atomi v molekule,

¢) podrobny experimentalni protokol, kterym se zdlivodiiuje, pro¢ n€které vyse uvedené
zkousky nejsou v dokumentaci uvedeny, a ve kterém je uveden popis metod, pouzité
zafizeni a materidly, podrobnosti o druhu, plemeni nebo linii zvifat, informace o
pivodu zvifat, poctech zvifat a podminkach, za jakych jsou zvifata ustdjena a krmena,

d) veskeré ziskané vysledky a to pfiznivé ¢&i nepfiznivé; prvotni udaje musi byt
dostateéné podrobné popsany tak, aby umoznily kritické hodnoceni nezavislé na
interpretaci autora,

e) vysledky mohou doprovazet schémata,

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

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

h) zavéretnou expertni zpravu, kterd pfedstavuje podrobnou kritickou analyzu vyse
uvedenych informaci v souladu s aktudlnim stavem védeckého poznani v dobé&, kdy je
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zadost o registraci pfipravku predkladana, véetné podrobného shrnuti vysledk®
zkouseni rezidui a pfesnych odkazi na odbornou literaturu.

DilIV

Predklinické a klinické hodnoceni

Kapitola 1
Pozadavky na piedklinické hodnoceni
Pfedklinické studie se provadéji za tucelem stanoveni farmakologické aktivity a
snasenlivosti pfipravku.

A : Farmakologie

A.1 Farmakodynamika
A.2 Farmakokinetika

A2.1 Absorpce, distribuce, biotransformace, vyluCovani, vcetné Dbiologické
dostupnosti/ bioekvivalence

B : Snasenlivost u cilovych druhu zviFat

C : Rezistence

Kapitola I1
Pozadavky na klinické hodnoceni

Obecné ziasady

Cilem klinického hodnoceni je prikaz, respektive doloZeni u&inkli veterinarniho
piipravku po podani doporucené davky, vymezeni indikaci a kontraindikaci tohoto pfipravku
dle druhu zvifat, véku, plemene a pohlavi, stanoveni navodu k pouZiti, stanoveni veskerych
vedlejSich ucinkd, které muze pfipravek plsobit a priikaz bezpe¢nosti a snasenlivosti tohoto
pfipravku za béZnych podminek pouziti.

Provadéni klinického hodnoceni

Predkladané klinické udaje musi umoznit vytvofeni dostate¢né odivodnéného a védecky
platného stanoviska, zda pripravek spliiuje kritéria pro udéleni registrace. Predkladaji se
vysledky vSech klinickych hodnoceni, jak pfiznivé, tak nepfiznivé. Predkladaji se vysledky
studii, provadénych v souladu s ustanovenimi tykajicimi se spravné klinické praxe uvedenymi
ve zvlastnim pfedpisu”. V piipadé ptedloZzeni vysledkd studie provedené pted uplatnénim
pozadavkl spravné klinické praxe se ve zpravé experta zdivodni, pro¢ studie neodpovida
t¢mto pozadavkim a uvede se v jakém ohledu. Vysledky klinickych hodnoceni se ptedkladaji
ve formé souhrnny ch zprav podle zvlastniho predpisu®’.

Kapitola 111

Udaje a dokumenty
Studie se vramci pfedklinického a klinického hodnoceni piedkladaji ve formé
souhrnnych zprav, které obsahuji zejména :

1. Zaznamy o predklinickém hodnoceni
Pokud je to moZné, musi byt pfedloZeny vysledky
a) zkousek, pomoci nichz se prokazuji farmakologické ucinky,
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b) zkousek, pomoci nichz se prokazuji farmakologické mechanismy, které vedou
k 1é¢ebnym ucinktm,
c¢) zkousek, pomoci nichZ se prokazuji hlavni farmakokinetické procesy.
Pokud se v prubéhu provadéni zkousSek vyskytnou neocekavané vysledky, musi o tom
byt vypracovan podrobny zaznam.
Dale se v pfipadé vSech predklinickych studii pfedkladaji tyto udaje:

a) shrnuti,

b) podrobny experimentalni protokol suvedenim popisu metod, pouzitych pfistroju,
zafizeni a materiali, podrobnosti o zvifatech zafazenych do studii (v€k, hmotnost,
pohlavi, pocet, plemeno nebo linie, oznaceni zvifat), poddvana davka pfipravku, cesta
podani a schéma podéavani ptipravku,

¢) statisticka analyza vysledki pokud je soucasti zkousek,

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, jejimZz vysledkem je zavér tykajici se
bezpeénosti a u¢innosti ptipravku.

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

2.1 Zaznamy o klinickych hodnocenich

Veskeré udaje predkladaji jednotlivi zkouSejici v piipad¢ individualniho podavani
ptipravku na individudlnich zaznamovych ar$ich a v ptipad¢ hromadného podévani piipravku
na hromadnych zaznamovych arsich.

Piedkladané idaje musi mit nasledujici formu:

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

b) misto a datum provedeni zkou$ky; jméno a adresa majitele zvirat,

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

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

d) zpsob chovu, vyzivy a krmeni, véetné sloZeni krmiva a povahy a mnoZstvi
dopliikovych latek vSech obsazenych v krmivu,

e) anamnéza piipadu (co moZnd nejpodrobnéjsi), vyskyt a pribéh veskerych
interkurentnich onemocnéni,

f) diagnoza a zpusob jejiho stanoveni,

g) symptomy a zavaznost onemocnéni, pokud je to mozné dle konvencnich kritérii,

h) presna identifikace sloZeni pfipravku pouzitého v ramci zkouSeni,

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

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

k) veskeré podrobnosti, které se tykaji pfipravki (jinych neZ téch, které jsou sledovany),
které byly pfi zkouSeni podavany pited zahajenim podavani zkouseného pripravku
nebo které byly podavany soucasné se zkousenym piipravkem; v pfipadé sou€asného
podavani se uvedou veskeré pozorované interakce,

1) vsechny vysledky klinickych hodnoceni (v¢etng nepfiznivych ¢i negativnich vysledki)
s iplnym uvedenim klinickych zjisténi a objektivnich vysledkd stanoveni aktivity
(laboratorni analyzy, fyziologické zkousky), které jsou nezbytné pro hodnoceni
pouZivani ptipravku; dale musi byt specifikovany pouZité techniky a musi byt uveden



Castka 136 Sbirka zikont & 473 / 2000 Strana 7467

vysvétlujici  komentaF  k rozdilim mezi  ziskanymi  vysledky; prikaz
farmakodynamického u€inku u zvifat sam o sob& nedostacuje k predlozZeni tvrzeni o
terapeutickém ucinku,

m)viechny podrobnosti o veskerych nepfedpokladanych u€incich, bez ohledu na jejich
Skodlivost &i prospéinost a o vSech opatfenich, ktera byla pfijata na zakladé vyskytu
téchto ucinkd; pokud je to mozné provede se v tomto piipadé vysetfeni pti¢inného
vztahu,

n) vliv na uzitkovost zvifat (napfiklad snasku vajec, produkci mléka, hmotnostni
pfirdstky, reprodukéni funkce),

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

p) zavér; v pripadé individualniho podavani zavér tykajici se individudlnich ptipadd,
v pfipadé hromadného podavani zavér tykajici se kazdého piipadu hromadného
podavani pfipravku.

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

predloZit fadné zduvodnéni.

Zadatel zajisti, Ze ptivodni tidaje a dokumenty, na jejich? zakladé predlozil veterinarnimu

ustavu registraéni dokumentaci budou uchovany a na poZadani predloZeny veterinarnimu
ustavu po dobu nejméné 5 let poté, kdy jiZ pfisluSny ptfipravek neni zaregistrovan.

2.2 Shrnuti a zavéry klinickych hodnoceni

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

a) pocet zvifat v kontrolnich skupinach, pocet zvifat, kterym byl podavan pfipravek bez
ohledu na to, zda se jednalo o individuélni podani ¢i hromadné podéani s uvedenim
druhu, plemene nebo linie, véku a pohlavi zvifat,

b) pocet zvitat vytazenych pred¢asné z pribéhu zkouseni a davody, pro¢ byla zvifata
vyfazena,

c) v ptipadé zvifat zatazenych do kontrolnich skupin tdaj o tom, zda:

- jim nebyl podavan Zadny pfipravek,

- jim bylo podavano placebo,

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

- jim byla podavana zkousena léCiva latka obsaZena v pfipravku o jiném sloZeni
poptipadé zda byla podavana jinou cestou podani,

d) frekvence pozorovanych vedlejsich G¢inku,

e) sledovani vlivu na uZitkovost (napiiklad vliv na snasku, produkci mléka, reprodukéni
parametry, kvalitu potravin),

f) podrobnosti o zvifatech zafazenych do klinického hodnoceni, u nichZ existuje vétsi
riziko v diisledku jejich v&ku, zplsobu jejich chovu poptipadé zplisobu vyZivy a
krmeni nebo s ohledem na zpiisob jejich vyuZivani, a dale podrobnosti o zvifatech,
jejichz fyziologicky nebo patologicky stav vyZaduje zvIaStni ohled,

g) statistické hodnoceni vysledkd, pokud je soucasti hodnoceni,

h) zavére¢na expertni zprava.
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(5) Pozadavky na veterinami imunobiologické pfipravky.

DILI

IA : Administrativni @daje

Veterinarni imunobiologické pfipravky, o jejichZ registraci je Zzadano musi byt
identifikovany nazvem pfipravku a ndzvem léCivych latek, véetné uvedeni sily a lékové
formy, zptisobu a cesty podani a popisem finalniho baleni pfipravku.

Musi byt uvedeno misto trvalého pobytu Zzadatele, véetné firmy vyrobce a mista vyroby,
popfipadé vSechna mista, kde probihaji jednotlivé vyrobni faze (véetné vyrobce findlniho
ptipravku a vyrobce (-01) 1€€ivé latky (latek) a popfipad¢€ firma a sidlo dovozce.

Zadatel uvadi pocet a oznadeni jednotlivych &asti dokumentace, které jsou predkladany
na zakladé zadosti o registraci a dale uvadi jaké predkiada vzorky.

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

Zadatel dale piedkladd seznam zemi, ve kterych je piipravek zaregistrovan, kopie
schvalenych souhrni udajii o pfipravku a dale seznam zemi, ve kterych byla podana Zadost o
registraci pfipravku.

IB : Souhrn idaju o pFipravku
V této Casti zZadatel:

a) predklada navrh na souhrn udaj o pFipravku podle ptilohy &. 2 této vyhlasky,
b) jeden nebo vice vzorkid, popiipad¢ vzorkd obald finalniho baleni ptipravku podle
pfilohy ¢. 4 této vyhlasky,
c¢) navrh piibalové informace podle pfilohy ¢. 3 této vyhlasky.
IC : Zpravy expertii
Expertni zpravy musi byt vypracovany pro viechny aspekty registracni dokumentace.

Kazda expertni zprava sestava zkritického hodnoceni riznych zkouSek a hodnoceni,
které byly provedeny v souladu s pozadavky zdkona a provadécich pfedpisd. Expertni zprava
déle zdiraziiuje veskeré daje, které maji vyznam pro hodnoceni dokumentace. Expert dale
uvadi své stanovisko ke skuteCnosti, zda jsou dostatetné zajistény jakost, bezpecnost a
Gc¢innost pfipravku Pouhy souhrn udajl v expertni zpraveé nedostacuje.

Kazda expertni zprdva musi byt vypracovana osobou s pfiméfenymi teoretickymi a
praktickymi zkuSenostmi. Kazda expertni zprava musi byt opatfena datem a podpisem
experta. Piilohou kazdé expertni zpravy je struéna informace o vzdélani (v&etné dalich forem
vzdélavani) a o profesnich zkusenostech. V kazdé expertni zpravé musi byt vymezen vztah
experta k Zadateli o registraci pfipravku.

DIL 11

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

V3echny predkladané zkusebni postupy musi odpovidat stupni védeckého poznani a musi
byt validované. Vysledky validaci jsou soucésti registra¢ni dokumentace.
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Veskeré zkuSebni postupy musi byt popsany dostatecné podrobné tak, aby mohly byt
vyuzity, pokud tak stanovi veterinarni ustav, v kontrolnich zkouskach provadénych kontrolni
laboratofi. Dostateéné podrobné musi byt dale uveden popis pfistrojového vybaveni
nezbytného pro provadéni zkousek. Tento popis je popfipadé doplnén i schématem. Soucasti
registratni dokumentace je dale sloZeni laboratomich reagencii (¢inidel), popiipadé
s uvedenim zpusobu pfipravy. V pfipadé zkuSebnich postupi uvedenych v Evropském
lékopise nebo v Ceském lékopise 1997 je moZné nahradit popis zkuiebnich metod odkazem
na pfislusny lékopis.

IIA : Kvalitativni a kvantitativni podrobnosti o sloZeni pFipravku

1. Kvalitativni podrobnosti

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

1. Vychozi materidly uvedené v lékopise

2. Vychozi suroviny neuvedené v 1€kopise

2.1.  Vychozi suroviny biologického piivodu
2.2.  Vychozi suroviny nebiologického pivodu
IICa : Zvlastni opatieni, ktera se tykaji zamezeni prenosu spongiformnich encefalopatii
zvirat
IID : Kontrolni zkousky meziprodukti
IIE : Kontrolni zkousky findlniho pFfipravku
Obecné charakteristiky finalniho pfipravku
Identifikace a stanoveni lé¢ivych latek
Identifikace a stanoveni adjuvans.
Identifikace a stanoveni pomocnych latek
Zkousky bezpecnosti
Zkouska na sterilitu a na Cistotu
Inaktivace
Zbytkova vlhkost
. Homogenita Sarzi
IIF : Stabilitni studie

R I S Sl SR

DIL 111

Zkouseni bezpe¢nosti

A : Uvod
Zkousky bezpecnosti musi prokdzat moZna nebezpeci, kterd mlze predstavovat

podavani veterindrniho imunobiologického pfipravku a kterd se u zvifat mohou objevit pfi
podavani tohoto piipravku za navrhovanych podminek pouziti. Tato nebezpe¢i musi byt
hodnocena s ohledem na potencidlni pfinos pfipravku.
IIIB : Obecné pozadavky

1. Zkousky bezpe&nosti musi byt provadény u cilovych druht zvirat.

2. Pro ugely provadéni zkoulek se pouZije davka, kterou pro pouZivani pfipravku

navrhuje Zadatel.
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3. Pro ucely provadeéni zkousek se pouzije piipravek ze SarZe, kterd byla vyrobena dle
vyrobniho postupu popsaného v dokumentaci, ktera je pfedlozena na zdklade Zadosti
o registraci pfipravku.

IIIC : Laboratorni zkousky

Bezpeénost pii jednordzovém podani

Bezpeénost pfi jednorazovém podani vy$§3i davky
Bezpeénost po opakovaném podani jedné davky
Sledovani parametrt reprodukce

Sledovani imunologického pisobeni

SANR AN O A e

Zvlastni pozadavky na Zivé vakciny

6.1. Sifeni vakcina¢niho kmene

6.2. Rozsifovani ve vakcinovaném zvifeti

6.3. Zmena virulence atenuovanych vakcin

6.4. Biologické vlastnosti vakcina¢niho kmene

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

IIID : Terénni studie

IIIE : Ekotoxicita

innosti

N
=
=]
=
78
1]
=
-y
[
(14

IVA : Uvod

Cilem zkou3ek ucinnosti, které jsou stanoveny v této €asti je prokazat nebo potvrdit
uéinnost veterinarniho imunobiologického pfipravku. Veskera tvrzeni, ktera Zadatel navrhuje
s ohledem na vlastnosti pfipravku, u¢inky pfipravku a jeho pouzivani musi vychazet zcela
z vysledka specifickych zkousek, které jsou dokumentovany v registraéni dokumentaci.

IVB : Obecné pozadavky
1. Volba vakcina¢niho kmene musi vychazet z epizootologickych udaju.

2. ZkouSky uéinnosti provadéné v laboratornich podminkdch musi byt kontrolované
zkousky, vetn€ kontrolnich zvifat, kterym nebyl pfipravek podan. Zkousky provadéné
v laboratornich podminkach musi byt obecné podpofeny zkouskami provadénymi
v terénu, vCetné kontrolnich zvifat, kterym nebyl pfipravek podan.Veskeré zkousky musi
byt popsany dostate¢né podrobné, aby je bylo mozné opakovat v kontrolnich zkouskéch,
které jsou provadény na zdkladé pozadavkl stanovenych veterinarnim dstavem.
ZkouSejici musi prokazat validitu vSech pouzivanych zkuSebnich metod. VeSkeré
vysledky musi byt prezentovany co mozZna nejpiesnéji. V dokumentaci musi byt uvedeny
viechny ziskané vysledky bez ohledu na to, zda jsou piiznivé i nepfiznivé.

3. Musi byt prokazano, Ze ptipravek je G¢inny pro viechny druhy a kategorie zvirat, kterym
mé byt podavan a to pfi pouZiti viech navrhovanych cest podani piipravku a pii
navrhovaném schématu podavani piipravku. DostateCné musi byt zhodnocen vliv
ptitomnosti pasivné ziskanych protilatek a protilatek ziskanych od matky na u€innost
vakeiny. Veskera tvrzeni, ktera se tykaji zacatku a trvani ochrany musi byt podloZena
udaji ziskanymi v pribéhu zkouseni.
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4. Musi byt prokdzdna uCinnost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych
veterinarnich imunobiologickych ptipravkii. Pokud ma byt pfipravek podavan
v kombinaci s dal§im veterindrnim pfipravkem, nebo ve stejnou dobu jako dalsi
veterinarni pfipravek, musi byt prokazano, Ze jsou tyto pfipravky kompatibilni.

5. Pokud je pfipravek soudasti vakcinaéniho schématu, které navrhuje Zadatel, musi byt
prokazana uéinnost pii primovakcinaci, G¢innost davky podané pii revakcinaci, nebo
piiznivé plisobeni pfipravku v ramci vakcina¢niho schématu.

6. Davka, ktera je v ramci zkouSek Ginnosti pouZita piestavuje mnozstvi pfipravku, které
ma byt béZné pouzivano a které obsahuje minimalni titr nebo potenci o jejizZ registraci je
Zadéno.

7. Vzorky pouzité pii zkouSeni GCinnosti musi byt odebrany z $arZe nebo 3arZi vyrobenych
postupem, ktery je popsan v registratni dokumentaci.

8. 'V ptipadé diagnostickych ptipravkt podavanych zvifatim musi Zadatel stanovit, jak maji
byt interpretovany reakce na piipravek.

IVC : Zkousky provadéné v laboratofi

IVD : Zkousky proviadéné v terénu

DILV

Udaje a dokumenty, které se tykaji zkoudeni bezpetnosti a uinnosti
imunobiologickych veterinarnich pfipravki.

VA : Uvod

Jako kazda védecka prace, ¢ast registracni dokumentace tykajici se studii bezpe€nosti

a uéinnosti obsahuje ivod, kde je definovan pfedmét a kde jsou uvedeny zkousky, které byly

provedeny v souladu s poZadavky této vyhlaSky, v€etné shrnut{ a suvedenim odkazi na

publikovanou literaturu. V ivodu se rovnéZz uvedou divody, pro¢ nejsou v registracni
dokumentaci uvedeny pfislusné uidaje o provedenych zkouskach a hodnocenich.

VB : Zkou$ky provadéné v laboratofii

O veskerych predkladanych laboratornich studiich se uvadi nasledujici:

1. stru¢ny obsah zkousky,

2. nézev osoby, ktera studie provedla,

3. podrobny experimentalni protokol, ve kterém se zejména uvede popis metod, pouZité
piistroje, zafizeni a material, podrobné udaje o druhu, plemeni, kategorii a kmeni
pouzitych zvifat, puvod zvifat, pocet a oznaceni zvifat, podminky za kterych byla zvifata
ustdgjena a krmena (krom jiného vcetné¢ udaji o tom zda jsou zvifata prosta
specifikovanych patogenil, zda jsou prosta specifikovanych protilatek, o charakteru a
mnoZstvi dopliikovych latek podavanych v krmivu), davka, cesta podani, schéma
podavani a udaje o datech podani, popis pouzitych statistickych metod,

4. v ptipadé kontrolni skupiny zvifat se uvede udaj o tom, zda jim bylo podavano placebo,
nebo zda nebyla nijak oSetfovana,

5. viechna obecné a individualni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim primeéru a
standardnich odchylek) a to bez ohledu na to, jsou-li pfiznivé ¢&i nepfiznivé; idaje musi
byt popsany dostateéné podrobng, aby umoZnily provedeni kritického hodnoceni
nezavislého na interpretaci autora; primarni udaje se uvadi ve formé& tabulek; na
vysvétlenou a pro ilustraci mohou byt vysledky doplnény reprodukcemi ziznamd,
mikrofotografiemi a podobné,
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6. povaha, frekvence a trvani pozorovanych vedlejsich u¢inki,

7. pocet zvitat ptedCasné vyfazenych z pokusi a zkou$eni s uvedenim diavodil, pro¢ byla
zvifata vyfazena,

8. statistické hodnoceni vysledk, pokud ji pfislusna zkouska vyZaduje a rozptyl dat,

9. wvyskyt a pribéh interkurentnich onemocnéni,

10. vSechny podrobnosti, které se tykaji pfipravkd (s vyjimkou zkouSeného piipravku), ktery
musel byt zvifatim podan v pritbéhu studie,

11. objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, jejimz vysledkem jsou zavéry tykajici se
bezpecnosti a G€innosti pfipravku.

VC : Zkousky provadéné v terénu

Udaje o zkouskach provadénych v terénu musi byt tak podrobné, aby na jejich zaklads
mohl byt uéinén objektivni posudek. Tyto udaje obsahuji nasledujici :

1. shrnuti,

2. jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéfeného zkousejiciho,

3. misto a datum podavani, jméno a adresa majitele zvifat,

4. podrobnosti o protokolu zkouseni, s uvedenim popisu metod, pouZitych pfistroji, zafizeni
a materiali, podrobnosti o cest¢ poddni, schématu podévani, davce, podrobnosti o
kategoriich zvifat, dé€lce sledovani, sérologické odpovédi a dalsich sledovanich
provadénych na zvifatech po podani sledovaného pfipravku,

5. v ptipadé kontrolni skupiny zvifat se uvede udaj o tom, zda jim bylo podavano placebo,
nebo zda nebyla nijak oSetfovana,

6. identifikace zvitat, kterym je pfipravek podavan a zvifat z kontrolnich skupin (podle
podminek kolektivni nebo individualni) s uvedenim druhu, plemene nebo linie, vékové
kategorie, hmotnosti, pohlavi, fyziologického stavu,

7. kratky popis zptusobu chovu, vyZivy a krmeni, vCetn€é informace o povaze a mnoZstvi
doplrikovych latek obsaZenych v krmivu,

8. veskeré udaje o provedenych sledovanich, ¢innostech a vysledcich (s uvedenim praméri
a standardnich odchylek); v ptipad¢€, ze zkousky a méfeni se provadéla na individualnich
zvitatech vyjadii se ddaje individualné,

9. veskera sledovani a vysledky studii, bez ohledu na skutecnost, zda jsou pfiznivé ¢i
nepfiznivé, s vyCerpavajicim uvedenim zavéri sledovani a suvedenim vysledka
objektivnich zkouSek provadénych za uc¢elem hodnoceni pfipravku; musi byt
specifikovany pouzivané techniky a musi byt provedeno hodnoceni vyznamu rozdild
v ziskanych vysledcich,

10. u¢inek na uZitkovost zvifat (zejména snidSku vajec, produkci mléka, pfirastky,
reprodukéni parametry),

11. poéet zvifat vyfazenych pfedéasné ze zkousek a zkouseni, s uvedenim divodi, pro¢ byla
zvifata pfed¢asné vyfazena,

12. povaha, frekvence a trvani vedlejSich G€inkd,

13. vyskyt a priibéh veskerych interkurentnich onemocnéni,

14. vegkeré podrobnosti, které se tykaji ptipravki (s vyjimkou zkouseného piipravku), které
byly podévany pied nebo soucasné s poddnim zkouSeného pfipravku, nebo v pribehu
obdobi dalsiho sledovani zvifat, v€etné udajh o viech pozorovanych interakcich,

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim stran bezpecnosti a
ucinnosti ptipravku.
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VD : Obecné zavéry
VE : Odkazy na literaturu
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Pfiloha &. 2 k vyhlasce &. 473/2000 Sh.

Obsah a ¢lenéni souhrnu udajui o pripravku

A. V piipadé humannich ptipravki se v souhrnu udaji o piipravku uvadéji nasledujici udaje:

1. Nazev pripravku

2. Slozeni kvalitativni i kvantitativni
Uvadéji se pouze 1é¢ivé latky, a to za pouZiti jejich mezinarodnich nechranénych nazvi; v
piipadg, Ze tyto nazvy nejsou stanoveny, se pouziji generické nazvy.

3. Lékova forma
Lékovou formou se rozumi vysledna podoba ptipravku, ktera je ur€ena farmaceutickou
formou ptipravku, zpiisobem jeho podani, popifipad€ i druhem obalu. Déle se uvadi popis
piipravku.

4. Klinické udaje

4.1. Indikace
4.2. Davkovani a zptisob podani
Uvadi se
4.2.1. davkovani pro kazdou indikaci pro jednotlivé vékové kategorie a davkovani
pfi jaternim ¢i ledvinném selhani nebo pfi dialyze; davkovani se popise
velikosti davky, intervalem mezi davkami a dobou trvani lé¢by,
4.2.2. nejvy$si denni davka a nejvyssi davka pro celou 1é€bu,
4.2.3. doporuceni pro sledovani plazmatickych hladin 1é¢iva ¢i jinych ukazateld jeho
uéinkd.
4.3. Kontraindikace
4.4, Zvlastni upozornéni
Uvadégji se
4.4.1. upozornéni na nezadouci G¢inky farmakodynamické skupiny, do které je dany
ptipravek fazen, nebo daného pfipravku za bézného zpisobu uZiti,
4.4.2. upozornéni na nezadouci ucinky, ke kterym dochazi ve zvlastnich piipadech,
zejména u starSich osob a pfi ledvinném, jaternim nebo srde¢nim selhéni,
4.4.3. popis zplisobu pouZiti pfipravku u rizikovych skupin pacienti,
4.4.4. postupy, jak pfedchazet neZadoucim t¢inkim,
4.4.5. zvlastni opatfeni, kterda musi uCinit pacient ¢ osoba, kterd s pfipravkem
zachazi, jde-li o imunobiologicky pfipravek.
4.5. Interakce
4.5.1. Uvadgji se pouze klinicky vyznamné interakce s pfipravky pouZitymi pro
tutéZ indikaci, interakce s pfipravky pro jiné indikace a interakce souvisejici
se zpusobem Zivota, napf. interakce s potravinami.

4.5.2. Pro kadou interakci se uvadi mechanismus, je-li znamy; vliv na hladinu
16¢ivé latky v plazmé a na laboratorni a klinické parametry; upozornéni na
kontraindikaci sou¢asného podani s jinymi 1é¢ivy a pfipadnd opatfeni pfi
soutasném uzivani s jinymi lé¢ivy, zejména Gprava davkovani.

4.6. Té&hotenstvi a kojeni

Uvadéji se
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4.6.1. vysledky reprodukénich a fertilitnich studii na zvifatech; jde-li o humanni
ptipravek, zkusenosti s lé¢ivem u lidi a posouzeni rizika v jednotlivych
obdobich téhotenstvi,

4.6.2. moznost pouZiti pfipravku u t€hotnych Zen a u Zen ve fertilnim véku,

4.6.3. doporuceni, zda pokracovat v kojeni s udanim pravdépodobnosti a zavaZnosti
vyskytu neZadoucich u¢inkd pro dité; tyto udaje se uvadéji, jsou-li 1é¢iva latka
nebo jeji metabolity vyluovany do matetského mléka.

4.7. Moznost sniZeni pozornosti pii fizeni motorovych vozidel a obsluze stroja

Uvede se udaj o ovlivnéni pozornosti. Na zakladé farmakodynamického profilu,
hlasenych nezadoucich u€ink( a ovlivnéni pozornosti pii fizeni motorovych vozidel a
obsluze stroju se rozdéhyi pfipravky do 3 skupin ovlivnéni pozornosti

4.7.1. bezpelné nebo s nepravdépodobnym ovlivnénim,

4.7.2. s pravdépodobnosti mirného ovlivnéni,

4.7.3. s pravdépodobnosti vyrazného ovlivnéni, potencidlné¢ nebezpeéné; v
pitipadech pravdépodobného mirného nebo vyrazného ovlivnéni pozornosti se
uvede varovani.

4.8. Nezadouci ucinky
Uvede se vycet nezadoucich Géinkd, jejich Cetnost a zavaznost.

4.9. Predavkovéni
Uvadgji se zkuSenosti s pfedavkovanim u zvifat; zkuSenosti s pfedavkovanim u lidi;
1é¢ba pfedavkovani u lidi.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Uvadéji se
5.1.1. farmakoterapeuticka skupina,
5.1.2. mechanismus u¢inku, je-li znam,
5.1.3. farmakodynamické vlastnosti, pokud maji vztah k pouZiti ptipravku.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Uvadéji se
5.2.1. podstatné informace o vlastnostech lé¢ivé latky, zejména jeji absorpce a

biologicka dostupnost z lékové formy pfipravku, v€etné vlivu potravy, dile se
uvadéji udaje o distribuci v organismu, biotransformaci a eliminaci,

5.2.2. udaje ziskané u pacienti), zejména jakékoliv znamé vztahy mezi plazmatickou
& krevni koncentraci a terapeutickymi ¢i nezaddoucimi ucinky a vliv véku,
polymorfniho metabolismu a patologickych stavi na farmakokinetické
ukazatele.

5.3. Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pfipravku
Uvadgji se veskeré informace dileZité pro lékate z hlediska bezpetnosti pfipravku pfi
po-uZiti ve schvalenych indikacich, které nejsou uvedeny v jiné €asti souhrnu tdajii o
ptipravku.

5.4. Dozimetrické udaje
Uvadgji se pouze v pfipadé radiofarmak.

6. Farmaceutické udaje
6.1. Seznam vech pomocnych latek
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Nazvy pomocnych latek se uvadéji za pouZiti jejich mezinarodnich nechranénych
nazvu, v piipad¢, Ze tyto ndzvy nejsou stanoveny, se pouZiji generické nazvy.
6.2. Inkompatibility

Uvadgji se

6.2.1. fyzikalni nebo chemické inkompatibility, které pfichazeji v uvahu pfi miseni
ptipravkd nebo pfi souc¢asném podavani,

6.2.2. vyznamnéjsi problémy sorpce na injek¢ni stitkacky.

6.3. Doba pouzitelnosti
Uvadi se doba pouZitelnosti v neporuseném obalu a, pokud je to potiebné, téz po
nafedéni, po pfipravé dle navodu nebo po prvnim otevieni.

6.4. Uchovavani

6.5. Druh obalu a velikost baleni

6.6. Navod k pouziti

Uvadegji se

6.6.1. udaje o upraveé piipravku, jestlize pfipravek neni urcen k pfimému uZiti a je
potfebné jej pfed podénim upravit,

6.6.2. specialni pokyny v pfipadé zvlastniho zptsobu pouziti nebo druhu obalu,

6.6.3. nutnost pouZiti specidlniho zafizeni k aplikaci pfipravku,

6.6.4. dalSi pozadavky na radiofarmaka pfipravovand v Case potieby, véetné
kontroly jakosti takové pfipravy a popfipad€¢ maximalni doba uchovavani, po
kterou bude jakykoli meziprodukt nebo radiofarmakum pfipravené k pouZziti
odpovidat pfislusnym specifikacim.

7. Drtzitel rozhodnuti o registraci

Uvadi se firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo
jméno, pfijmeni a misto trvalého pobytu, jde-li o fyzickou osobu.

8. Registraéni ¢islo
9. Datum registrace a datum prodlouZeni registrace
10. Datum posledni revize textu

B. V piipadé veterinarnich ptipravkd se v souhrnu udaji o pfipravku uvadéji nasledujici

udaje

1. Naizev pripravku

2. SloZeni kvalitativni i kvantitativni
V piipadg 1é¢ivych latek se uvadéji uplné udaje, tj. kvalitativni i kvantitativni sloZeni. V
piipadé latek pomocnych se uvadi pouze slozeni kvalitativni, dalsi udaje se uvadeji
v pfipadg, Ze je to nezbytné z diivodu bezpe&ného pouZivani ptipravku.
Nazvy latek se uvadéji mezindrodnimi nechrdnénymi nazvy doporuéenymi Svétovou
zdravotnickou organizaci; v ptipadé Ze tyto ndzvy nejsou stanoveny, pouZiji se generické
nazvy ¢i jiné odborné nazvy.

3. Lékova forma
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Je popsana v souladu s Ceskym Iékopisem 1997 nebo Evropskym lékopisem. Pokud
lékopis piislusné Iékové formy neuvadi, smi byt kombinaci standardnich 1ékovych forem
uvedenych v lékopise takovato 1ékova forma vytvoiena.

4. Farmakologické vlastnosti, v piipadé veterinirnich imunobiologickych pFipravki
imunologické vlastnosti

Uvadi se zejména souhrnna prezentace kazdé 1é¢ivé latky, s uvedenim:

- ndazvu léCivé latky,

- terapeutické skupiny v souladu se systémem klasifikace ATC vet.,

- farmakologického uéinku,

- skupiny latek, do které pfislusné 1é¢ivé latky nalezi,

- farmakodynamické vlastnosti — uvadi se farmakodynamicka aktivita 1é¢ivé latky (-
ek) v¢etné mechanismu ¢inku,

- farmakokinetické vlastnosti:
uvadi se informace dillezité pro spravné pouZivani pfipravku, zejména
- absorpce, '
- distribuce,
- biotransformace,
- eliminace,
- vliv na Zivotni prostiedi.
Uvadi se ucelena informace tykajici se moZného nepfiznivého plsobeni na Zivotni
prostiedi, vcetné veSkerych omezeni pii nakladani sodpady pochazejicimi
z oSetfenych zvifat.
V ptipad€ pfipravkd pouzivanych pfimo v prosttedi (napf. pfipravky pro ryby) se
uvadi ucelena informace o vlivu na Zivotni prostfedi, jako napf. akumulace,
distribuce a eliminace v jednotlivych slozkach Zivotniho prostiedi.

V piipad€ veterinarnich imunobiologickych ptipravkl se uvadi popis imunologickych

vlastnosti a charakteristik 1é¢ivé latky (latek) jako:

- vyvolani aktivni imunitni odpovédi,

- vyvolani aktivni imunitni odpovédi za uéelem =zajist€ni pasivni imunity pro
potomstvo,

- zajiténi pasivni imunity,

- diagnostika stavu imunity proti pfislusné infekci v pfipadé pfipravka pouZivanych
k in vivo diagnostice,

- ovlivnéni fyziologickych funkci cilovych zvitat prostiednictvim ovlivnéni imunitniho
sytému,

- ovlivnéni funkce imunitniho systému cilovych zvifat.

5. Klinické ddaje

Uvadeji se

5.1. Cilové druhy
Uvadégji se druhy a kategorie zvitat.

5.2. Indikace
Uvadéji se podrobné viechny indikace, pro které je veterinarni pfipravek uréen. Dale
se uvede, zda je piipravek urlen pro profylaktické, l1écebné ¢i diagnostické tcely.

5.3. Kontraindikace
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Uvadgéji se absolutni kontraindikace, kdy veterinarni pfipravek nesmi byt podavan.
Uvadéji se kontraindikace zejména ve vztahu k cilovym druhiim a kategoriim zvifat,
ke zpusobu a cesté¢ podani ¢i soucasnému podani jinych ptipravkil véetné jinych
veterinarnich pfipravki. Kontraindikace mohou déle pfedstavovat konkrétni klinické
diagnézy, interkurentni onemocnéni, vék nebo pohlavi.
Pokud ptipravek obsahuje 1é¢ivé latky, pro néz nebyly stanoveny maximalni limity
rezidui pro mléko ¢i vejce, obsahuje tento oddil pfisluiné informace a odkaz na bod
5.11. — Ochranné lhtty.
5.4. Nezadouci uéinky
Uvadgji se ucelené informace o veskerych vedlejsich, zvlast¢ nezadoucich u¢incich,
vyvolanych podanim piislusného veterinarniho ptipravku.
V tomto bodé se uvadi zejména:
- obecny popis,
- opatieni, ktera jsou pfijimana , aby se pfedeSlo vzniku nezadoucimu ucinku —
s odkazem na bod 5.5.,
- neZadouci uéinky objevujici se svelmi nizkou frekvenci nebo s opozdénym
nastupem klinickych pfiznakid, nebo které doposud nemusely byt pozorovany
v souvislosti s pouzivanim pfislusného pfipravku, ale které se obecné vyskytuji
u jinych lé¢ivych latek dané skupiny. Skutecnost, Ze se jedna o 0Cinky vztaZené
na celou skupinu, musi byt uvedena.
5.5. Zvlastni upozorn&ni .
Uvadgji se veskeré informace spojené se zménou bezpecnosti a ucinnosti daného
piipravku ve zvlastnich situacich, jako naptiklad v pfipadé ledvinného, jaterniho,
srdeéniho selhani, mladych a starych vékovych kategorii zvitat apod.
Obecné se nejdiive uvadi relativni kontraindikace nasledovand zvlastnim
upozornénim.
5.6. Biezost a laktace
Uvadéji se informace nutné k bezpe¢nému pouzivani veterinarniho pfipravku
v obdobi gravidity a laktace a v ptipad€ nosnic v obdobi snasky.
Pokud je piipravek vobdobi laktace ¢€i snadky kontraindikovan, musi byt tyto
informace uvedeny v bodu 5.3. ‘
Informace tykajici se vlivu na fertilitu u obou pohlavi se uvadgji v bodech 5.3, 5.4
nebo 5.10.
5.7. Interakce s dal$imi veterinarnimi pfipravky a dalsi formy interakce
Uvadgji se klinicky vyznamné interakce sdal$imi pouzitymi pfipravky a
veterindrnimi pfipravky.
Uvadgji se informace o charakteru, mechanismu a uCincich téchto interakci a
napravnych opatfeni.
5.8. Davkovani a zptisob podavani
Davkovani pro jednotlivé cilové druhy zvifat, ptipadné vékové kategorie, se popise
velikosti davky, intervalem mezi podanim jednotlivych davek a délkou léCby.
Davka se uvadi v mnozstvi léGivé latky na kg Zivé hmotnosti. Kromé toho se uvadi i
dali zpiisoby davkovani, maximalni davku na misto podani, maximdini denni davku
apod.
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Uvadi se zplsob podavani véetné cesty a mista podavani véetné instrukce pro
spravné pouziti (napf. asepticky, nala¢no, apod.). Déle se uvedou veskeré specialni
pomucky nutné k podani veterinarniho pfipravku. U veterindrnich pfipravkd, které
jsou podavany v krmivu nebo ve vodé se specifikuji veskeré upravy davky pro
zvifata trpici nechutenstvim.

5.9. Pfedavkovani
Uvadéji se nasledujici informace:
- Kklinické ptiznaky, jejich charakter, nastup, zdvaznost, trvani,
- prvni pomoc,
- antidota,
- dostupna symptomaticka lécba.

5.10.Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh
Uvadgji se podrobné, jasné a ptesné informace o veSkerych fyzikalné chemickych,
farmakologickych, toxikologickych ¢i klinickych udajich, jejichZ znalost je nezbytna
k zajisténi bezpe¢ného a u¢inného pouzivani veterinarniho pfipravku.

5.11.0Ochranné lhuty
Uvadi se doba vd skonéeni podavani veterinarniho pfipravku, po kterou jim miize byt
nepiiznivé ovlivnéna zdravotni nezdvadnost ZivoCiSnych produkti.
Ochranné lhtity se uvadi ve dnech, v pfipadé mléka mohou byt vyjadfeny v hodinach,
u ryb se uvadi ve stuptiodnech.

5.12.Zvlastni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni pfipravek zvifatim
Uvadi se rizika plynouci z charakteru pfipravku, pfi jeho pfipravé a pouzivani.
Uvadgji se ochranné prostfedky, pokyny pro prvni pomoc pfi kontaktu s veterinarnim
ptipravkem, upozornéni na moznou hypersensitivitu a dalsi.

6. Farmaceutické idaje

6.1. Inkompatibility
Uvadi se informace o fyzikalnich nebo chemickych inkompatibilitdich pfipravku
s daldimi pfipravky, se kterymi bude dany pfipravek pravdépodobné redén, miSen
nebo které budou podavany soucasné s danym pfipravkem.
V piipadé ptipravki fedénych pied parenterdlnim podanim se dale uvadi adsorpce
piipravku na injekéni stifkacky, ¢i velkoobjemové parenteralni obaly.
V ptipadé medikovanych premixt se dale uvadi veSkera omezeni tykajici se typu
krmiva, pro které je premix uréen.

6.2. Doba pouzitelnosti
Uvadi se doba pouZitelnosti v neporuseném obalu, po nafedéni ¢i rekonstituci dle
navodu k pouziti a nebo po prvnim otevieni. Tyto informace se uvadéji i v ptipadé
vicedavkovych veterinarnich pfipravki, medikovanych premixii a medikovanych
krmiv.

6.3. Uchovavani
Uvadi se informace nezbytné ke spravnému uchovavani pfipravku, zejména teplota,
expozice ke svétlu a vihkost. Pokud ¢ini rozmezi skladovacich teplot 15 - 25°C a jde-
li o prosttedi suché, potom se vpodminkiach uchovavani uvede, Ze nejsou
pozadovéany zvlastni podminky pro uchovéavani; v piipadé potfeby se uvedou pouze
zvlastni pozadavky na pfistup svétla.

6.4. Druh obalu a velikost baleni
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6.5.

Uvadi se vystizny popis pouzité¢ho obalu a velikost (objem) kone¢ného prodejniho

baleni, véetné:

- objemu plnéni,

- typu obalu,

- materialu primarniho obalu,

- piiloZenych specialnich pomicek,

- velikost baleni.

Pokud je ptipravek pted vlastnim pouzitim jakkoliv upravovan, uvadi se:

- udaje o upraveé pfipravku, jestlize je nutné pfipravek pfed vlastnim podanim
jakkoliv upravit,

- specidlni pokyny v pfipad¢ zviastniho zplisobu pouZiti nebo druhu obalu.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Uvadi se firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu,
nebo jméno, pfijmeni a misto trvalého pobytu, jde-li o fyzickou osobu.

6.6. Zvlastni opatfeni pro zneSkodnéni nepouZitelného (§ 50 zdkona) veterinarniho
pfipravku

7.3

Uvadéji se informace nezbytné k bezpeénému zneSkodnéni nepouZitelného
veterinarniho pfipravku a prostfedki pouzitych k podani tohoto piipravku zvifatim a
ptipadné odpadl pochazejicich z pouziti prisludného veterinarniho pfipravku. Déle se
uvadi veskera omezeni pfi naklddani s odpady pochazejicimi z oSetfenych zvifat.

Dalsi informace
7.1.
7.2.

Registracni ¢islo
Datum registrace a datum prodlouzeni registrace
Datum posledni revize textu
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Pfiloha &. 3 k vyhlasce &. 473/2000 Sh.
Obsah a ¢lenéni pFibalové informace
Udaje uvedené v ptibalové informaci musi byt v souladu se souhrnem tidajti o pfipravku.
V ptibalové informaci se uvadéji nasledujici udaje:
a) nazev ptipravku doplnény nazvem lécivé latky v piipadé, Ze pfipravek obsahuje
pouze 1 1é¢ivou latku a nazev pfipravku je smysleny,
b) obsah lé€ivych latek a kvalitativni vy&et pomocnych latek,
¢) lékova forma a velikost baleni,

d) farmakoterapeuticka skupina nebo zptisob ¢inku,

e) firma a sidlo drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno a
misto trvalého pobytu drzitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu, a
stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se s osobou drZitele rozhodnuti o registraci,

f) indikace,

g) kontraindikace,

h) zvlastni upozorméni zaméfené na bezpe¢né uZiti pfipravku, zejména mozZnost
ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje; u veterinarnich
pripravka upozornéni na moznost ovlivnéni chovani zvifat,

i) interakce s jinymi pfipravky a jiné interakce souvisejici se zplisobem Zivota, zejména
interakce s potravou,

j) davkovani, zejména velikost davky, frekvence podavani, ¢asovy udaj, kdy se ma
nebo musi pfipravek podavat, a doba trvéani lécby,

k) zpasob podéni, v pfipad€ potfeby i cesta podani,

1) popis nezadoucich ucinkia, které se mohou objevit pfi schvaleném pouZivani
ptipravku, a v pfipad¢ potieby také opatieni, ktera se pfi jejich vyskytu provedou,

m) odkaz na 0daj o ukonceni pouZitelnosti uvedeny na obalu a upozornéni na zidkaz
pouzivani ptipravku po uplynuti doby pouzitelnosti,

n) zpusob uchovavani,

0) datum posledni revize textu pfibalové informace,

p) druh zvifete, pro ktery je pfipravek ur€en, jde-li o veterinarni pfipravek,

r) zvlastni opatfeni pro likvidaci nepouZitého pfipravku, ptipadné odpadu, ktery pochazi
z tohoto ptipravku, vyZaduje-li to potfeba omezit nepfiznivé disledky jeho pisobeni
na Zivotni prostfedi, jde-li o veterinarni pfipravek,

s) ochranné lhity a rizika pro Zivotni prostfedi, jde-li o veterindrni pfipravky.

V piibalové informaci Ize uvést symboly nebo piktogramy a jiné informace urfené pro
zdravotni osvétu; tyto udaje musi byt v souladu se souhrnem udajt o pfipravku a nesmi
obsahovat prvky propaga¢niho charakteru.

Udaje uvedené v piibalové informaci musi byt Eitelné a srozumitelné pacientovi nebo
chovateli. Nazvy Ié¢ivych latek se uvadéji mezinarodnimi nechranénymi nazvy, v
ptipadg, Ze tyto ndzvy nejsou stanoveny, pouZiji se ndzvy generické; nazvy pomocnych
latek se uvadgji v ¢eském jazyce. Jestlize v pfibalové informaci jsou uvedeny texty ve
vice jazycich, jejich obsah musi byt shodny.
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5. 'V piipadé¢ homeopatickych pfipravkd, u nichZ nebyla zjiS§téna ucinnost, je poZadavek
bodu 2 pismene d) splnén uvedenim udaje ,,Homeopatikum®, pozadavek bodu 2 pismene
f) uvedenim informace podle § 24 odst. 2 pism. b) zdkona a pozadavek bodu 2 pismene j)
uvedenim udaje ,,Pouzivejte podle rady odbornika na homeopatii* & jinym obdobnym
udajem shodného vyznamu.
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Pfiloha &. 4 k vyhlasce &. 473/2000 Sh.
Udaje uvadéné na obalu pFipravku
I. Na vngjsim obalu pfipravku, popfipadé na vnitinim obalu, jestlize vn&jsi obal neexistuje,

se uvadéji nasledujici udaje:

a) néazev pfipravku doplnény nazvem lécivé latky v pfipadé, Ze piipravek obsahuje
pouze jednu lé¢ivou latku a nazev pfipravku je smysleny,

b) obsah 1éCivych latek,

¢) lékova forma a velikost baleni,

d) seznam pomocnych latek s prokazatelnymi G¢inky na organismus; jestlize se jedna o
injekce, topické ¢i o¢ni pripravky, uvadéji se veskeré pomocné latky; ndzvy
pomocnych latek se uvadéji v ceském jazyce,

e) zpusob podani; v pfipadé€, Ze cesta podani neni ziejma, také cesta podani,

f) upozornéni, Ze ptipravek musi byt uchovavany mimo dosah déti,

g) zvlastni upozornéni, zejména moznost ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla
nebo obsluhovat stroje, jestlize je to pro dany pfipravek potfebné; u veterinarnich
pfipravkil upozornéni na mozZnost ovlivnéni chovani zvirat,

h) 1udaj o ukoneni pouZitelnosti,

i) zplsob uchovavani,

j) zvlastni opatfeni pro zneSkodriovani nepouZit€ého piipravku, pfipadné odpadu, ktery
pochézi z tohoto piipravku, vyZaduje-li to potfeba omezit nepifiznivé disledky jeho
pasobeni na Zivotni prostiedi,

k) firma a sidlo drzitele rozhodnuti o registraci , jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno
a misto trvalého pobytu drZitele rozhodnuti o registraci, jde-li o fyzickou osobu,
v pfipad¢é veterinarnich pfipravkid také stejné udaje o vyrobci, neshoduje-li se
s osobou drzitele rozhodnuti o registraci,

1) registracni éislo pfipravku,

m) d{islo SarZe,

n) v ptipadé vydeje bez I€karského piedpisu navod k pouziti pfipravku,

0) v pfipadé, Ze jde o homeopaticky pfipravek oznaceni ,,Homeopatikum®; jestlize
nebyla u takového pfipravku zjisténa uéinnost, pak informace podle § 24 odst. 2
pism. b) zakona,

p) informace, Ze pfipravek je uren k poddni zvifatim suvedenim slov ,,Pouze pro
zvifata®, jde-li o veterinarni pfipravky,

r) druh zvifete, pro ktery je pfipravek uréen, jde-li o veterinarni pfipravek,

s) ochranna lhita, a to i vpfipadé, Ze neni Zadna stanovena, jde-li o veterinarni
ptipravky uréené k podani zvifatim uréenym k produkci potravin.

1. Na vnitinim obalu se uvadéji udaje uvedené v bod¢ I.; vyjimkou jsou

a) blistry, na kterych se uvadi
1. nazev piipravku,

2. drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku,
3. udaj o ukonéeni pouZitelnosti,
4, (¢islo Sarze;

b) ampule viech velikosti a ostatni obaly, které neumozsiuji itelné umisténi viech udaji

vyZadovanych v bodg I., na kterych se uvadi
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nazev ptipravku, poptipadé také sila nebo cesta podani,
zplsob podani,

udaj o ukonéeni pouZitelnosti,

Cislo Sarze,

velikost baleni,

ARl

6. slova,Pouze pro zvifata“, jde-li o veterinarni pfipravky.

II. Na obalu lze uvést symboly nebo piktogramy a jiné informace uréené pro zdravotni
osvétu; tyto idaje musi byt v souladu se souhrnem udaji o pifipravku a nesmi obsahovat
prvky propagaCniho charakteru. Na obalu lze rovnéZz uvést kéd 1é€ivého ptipravku
pfidéleny Statnim tustavem pro kontrolu 1é¢iv vrozhodnuti o registraci, ktery je
elektronicky zpracovatelny.

IV. Udaje uvedené na obalech musi byt &itelné, srozumitelné a nesmazatelné. Nazvy lé&ivych
latek se uvad€ji mezinarodnimi nechranénymi nazvy; v pfipadé, Ze tyto nazvy nejsou
stanoveny, pouZiji se nazvy generické. Jestlize jsou na obalu uvedeny texty ve vice
jazycich, jejich obsah musi byt shodny.



Castka 136 Sbirka zikont & 473 / 2000 Strana 7485

Pfiloha &. 5 k vyhlasce &. 473/2000 Sh.

Obsah dokumentace predkldadané s zadosti o registraci pfipravku navrZzeného pro vydej
bez Iékaiského predpisu

1. Kiritické hodnoceni disledkii dostupnosti ptipravku bez 1ékaiského pfedpisu.
2. Udaje vztahujici se k bezpeénosti pipravku

a) prokazujici nizkou toxicitu a skutecnost, Zze u pfipravku nebyla nalezena klinicky
vyznamna reprodukéni toxicita, genotoxicita a kancerogenita,

b) délka, rozsah a zkuSenost s pouzZivanim pfipravkid obsahujicich danou Ié€ivou latku,
zvlasteé se zietelem ke zplsobu podéani a lékové formé piipravku navrzeného pro
vydej bez lékafského predpisu; doloZi se seznam stati, ve kterych je ptipravek mozno
vydavat bez lékafského predpisu, s uvedenim data, kdy byl tento zplsob vydeje v
jednotlivych statech schvalen,

¢) informace o neZadoucich ucincich léCivé latky, véetné piipadnych neZadoucich
uéinki zaznamenany ch pii vydeji bez lékatfského ptedpisu, a to ve vztahu k rozsahu a
zpusobu jejiho pouZiti,

d) zprava o bezpeénosti pfipravku podle pfilohy ¢. 7, véetné zdivodnéni vyuZitelnosti
udaju, které byly ziskany za podminek vydeje na lékafsky piedpis,

e) pravdépodobnost vzniku interakci s jinymi lé¢ivy a potravou a jejich mozné
nasledky,

f) mozné nasledky nedodrZeni pokynt k pouziti,

g) mozné nasledky uzZiti pfipravku, jestlize pacient nespravné uréil svij zdravotni stav
nebo pfiznaky onemocnéni,

h) moZné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani pacientova zdravotniho
stavu nebo pfiznakld onemocnéni v disledku samolécby, v pifipadé veterinarnich
ptipravki mozné nasledky nespravného nebo opozdéného rozpoznani zdravotniho
stavu zvifete nebo pfiznakil onemocnéni v disledku 1é¢by provadéné chovatelem.

3. Odavodnéni doporu¢ené doby lécby v navrZzenych indikacich, vztah doporucené doby
l1é¢by k velikosti baleni, ptipadné udaje o ucinnosti pfipravku, je-li pouZit za podminek
vydeje bez 1ékarského predpisu.

4. Navrh piibalové informace v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v pfiloze €. 3 a navrh udaji
uvadénych na obalu v rozsahu a ¢lenéni uvedeném v pfiloze ¢. 4. Navrh piibalové
informace obsahuje zejména vymezeni
a) podminek, kdy je mozné pouziti pfipravku bez konzultace s 1ékafem,

b) doby, po kterou je mozné pfipravek pouzivat bez konzultace s lékafem,
c) okolnosti v prab&hu 1éEby, za nichZ je tfeba vyhledat lékare.

5. Odtivodnéni vhodnosti obalu pro vydej bez 1ékafského piedpisu.
6. Pozadavky uvedené v bodé 2 se vztahuji na homeopatické pfipravky pfimétens.

7. V ptipadé Zadosti o zafazeni pfipravku mezi vyhrazend léCiva se tento pozadavek
samostatné zdtivodni, a to s vyuZitim bodi 1 aZ 5 pfiméfené.
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Pfiloha &. 6 k vyhlasce &. 473/2000 Sh.
Vymezeni zmén typu I

Mezi zmény typu I se fadi nasledujici zmény; pfedpokladem zafazeni mezi zmény typu I je
splnéni podminek uvedenych u jednotlivych bodi

1. zména tykajici se povoleni vyroby

a) zména jména vyrobce piipravku, jestlize nezahrnuje zménu mista vyroby,

b) zmeéna mista vyroby ptipravku, jestlize nezahrnuje zménu vyrobniho procesu ani
specifikaci a kontrolnich metod,

c) zrudeni povoleni vyroby pro nékteré misto vyroby;

2. zména nazvu pripravku, pokud nazev bude phijatelny z jazykového hlediska;

3. zména jména nebo mista trvalého pobytu drZitele rozhodnuti o registraci, je-li
fyzickou osobou, ¢i firmy nebo sidla, je-li pravnickou osobou, jestliZe nezahrnuje zménu
totoZnosti drzitele rozhodnuti o registraci;

4. zaména pomocné latky za srovnatelnou, jestlize

a) nezahrnuje zmény adjuvans u vakcin a zmény pomocnych latek biologického
puvodu,
b) funkéni charakteristiky nové pomocné latky jsou stejné jako ptivodni pomocné latky,
¢) disoluéni profil ptipravku v ptipadé pevnych lékovych forem se neméni;
5. zména, pridani nebo vypusténi barviva, jestlize

a) funkéni charakteristiky ziistavaji stejné,
b) disoluéni profil pfipravku v pfipadé pevnych lékovych forem se neméni,
¢) pfipadna uprava sloZeni pomocnych latek vzhledem k celkové hmotnosti pfipravku je
provedena na ukor pomocné latky, kterd je podstatnou soucasti pfipravku;
6. zména, prridani nebo vypusténi aromatu, jestlize
a) navrZené aroma (Cichové ¢i chutové korigens) je v souladu s poZzadavky zvlaitniho
pravniho predpisu",
b) pfipadna uprava sloZzeni pomocnych latek vzhledem k celkové hmotnosti pfipravku je
provedena na ukor pomocné latky, ktera je podstatnou soucasti ptipravku;
7. zména hmotnosti potahu tablet nebo zména hmotnosti tobolek, jestlize se neméni
disolu¢ni profil pfipravku;
8. zména kvalitativniho sloZeni vnitiniho obalu, jestliZe
a) nezahrnuje zménu provedenou u sterilniho pfipravku,
b) navrhovany obalovy material je alespoil srovnatelny svymi vlastnostmi s pivodné
schvalenym materialem;
9. vypusSténi indikace, jestlize z udaji o farmakovigilanci ¢i jakosti ani z novych
predklinickych studii nevyplyvaji pochybnosti o bezpecnosti pouZivani pfipravku;
10. vypusténi cesty podani, jestlize z udaji o farmakovigilanci €i jakosti ani z novych
piedklinickych studii nevyplyvaji pochybnosti o bezpe¢nosti pouZivani pfipravku;
10a.pFidani nebo zména odmérného zafizeni, jestlize velikost a pfesnost navrzeného
odmérného zafizeni je v souladu se schvalenym davkovéanim;
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11. zména vyrobce 1é¢ivé latky, jestliZze specifikace, zpisob vyroby a kontrolni metody jsou
zachovany tak, jak byly schvaleny, nebo je pro lé€ivou latku pfedloZen certifikat shody s
¢lanky Evropského 1ékopisu;

11a.zména jména vyrobce 1é€ivé latky, jestlize nezahrnuje zménu totoZnosti vyrobee 16&ivé
latky ani zménu mista vyroby;

11b. zména dodavatele meziproduktu uzZivaného k vyrobé lé¢ivé latky, jestlize
specifikace, zpisob vyroby a kontrolni metody jsou zachovany tak, jak byly schvaleny;

12. malid zména vyrobniho postupu 1é¢ivé latky, jestlize
a) nedochazi k neptiznivému ovlivnéni specifikaci,

b) nenastava zména fyzikalnich vlastnosti lé€ivé latky,

c) nevznikaji takové nové ne€istoty ani nedochazi k takové zméné v profilu negistot,
které by vyzadovaly nové studie bezpeénosti;

nebo jestlize je pro léfivou latku pfedlozen certifikat shody s ¢&lanky Evropského

1ékopisu;

12a.zména specifikace vychozi suroviny nebo meziproduktu pouzivanych pfi vyrobé
lécivé latky, jestliZe zahrnuje pouze zpfisnéni limitd nebo ptidani novych zkousek a
limitd.

13. zména velikosti 3arze 1€Civé latky, jestlize vysledky analyz $arzi prokazuji, Ze zmé&nou
neni ovlivnéna konzistence vyroby ani fyzikalni vlastnosti 1€¢ivé latky.

14. zména specifikace lé¢ivé latky, jestlize zahrnuje pouze zpfisnéni limitli nebo pfidani
novych zkousek a limiti;

15. mala zména vyrobniho postupu p¥ipravku, jestlize
a) nedochazi k nepfiznivému ovlivnéni specifikaci pfipravku,

b) novy postup vede k totoznému pripravku ve vSech aspektech jakosti, bezpeGnosti a
ucinnosti;

15a.zména kontrol v pribéhu vyrobniho procesu pfipravku, jestlize zahrnuje pouze
zpiisnéni limitd nebo pfidani novych zkousek a limiti,

16. zména velikosti Sarze pFipravku, jestlize neni ovlivnéna konzistence vyroby;

17. zména specifikace pripravku, jestlie zahrnuje pouze zpfisnéni limitd nebo pfidani
novych zkousek a limit;

18. zména ve vyrobnim postupu v lékopise neuvedené pomocné litky, ktery byl popsan
v piivodni dokumentaci, jestliZe

a) nedochazi k nepfiznivému ovlivnéni specifikaci,
b) nevznikaji takové nové necistoty ani nedochazi k takové zméné v profilu neistot,
které by vyzadovaly nové studie bezpec€nosti,
c) nenastava zména fyzikalné-chemickych vlastnosti pomocné latky;
19. zména specifikace pomocné litky, jestlize
a) nezahrnuje zmény tykajici se adjuvans u vakcin,
b) zahrnuje pouze zpfisnéni limitd nebo pfidani novych zkousek a limitl;
20. roziifeni doby pouzitelnosti pFipravku tak, jak bylo predpoklidano pfi registraci,
jestlize
a) stabilitni studie jsou provadény podle schvalené registra¢ni dokumentace a prokazuji,
Ze pripravek stile vyhovuje schvalené specifikaci platné béhem doby jeho
pouZitelnosti,

b) doba pouzitelnosti pfipravku je maximalné 5 let;
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20a.rozsifeni doby pouZitelnosti nebo doby reatestace 1é¢ivé latky, jestliZze stabilitni studie
jsou provadény podle schvalené registraéni dokumentace a prokazuji, Ze 1€¢iva latka stéle
vyhovuje schvalené specifikaci platné béhem doby jeji pouZitelnosti,

21. zména doby pouzitelnosti pFipravku po prvnim otevieni, jestlize stabilitni studie
prokazuji, Ze pfipravek stile vyhovuje schvalené specifikaci platné béhem doby jeho
pouzitelnosti po prvnim otevient;

22. zména doby pouZitelnosti pFipravku po nafedéni ¢i rozpusténi, jestlize stabilitni
studie prokazuji, Ze nafedény ¢i rozpuStény pfipravek stale vyhovuje schvalené
specifikaci platné béhem doby jeho pouzitelnosti po nafedéni ¢i rozpusténi;

23. zména zpisobu uchovavani, jestlize stabilitni studie jsou provadény podle schvalené
registratni dokumentace a prokazuji, Ze pfipravek stale vyhovuje schvalené specifikaci
platné bé¢hem doby jeho pouZzitelnosti;

24. zména kontrolnich metod pro lé¢ivou latku, jestlize vysledky validace prokazuji, zZe
nové kontrolni metody jsou alespoii srovnatelné s ptivodnimi metodami;

24a.zména kontrolnich metod pro vychozi surovinu nebo meziprodukt pouzivané k
vyrobé lé¢ivé litky, jestlize
a) vysledky validace prokazuji, Ze nové kontrolni metody jsou alespoii srovnatelné s
ptivodnimi metodami,
b) nedochazi k neptiznivému ovlivnéni specifikaci;
25. zména Kontrolnich metod pro pripravek, jestlize
a) nedochazi k nepfiznivému ovlivnéni specifikaci pfipravku,
b) vysledky validace prokazuji, Ze nové kontrolni metody jsou alespon srovnateiné s
pivodnimi metodami;

26. zmény ve smyslu souladu s dopliiky lékopisu, jestlize zahrnuje pouze za¢lenéni novych
opatieni doplitku lékopisu; v pfipadé, Ze je v dokumentaci uveden odkaz na platny lékopis
a nova opatfeni jsou zalenéna do 6 mésicl od pfijeti pfislusného dopliiku, neni nutno
Z4dat o zménu v registraci,

27. zména kontrolnich metod pro v lékopise neuvedenou pomocnou latku, jestlize
vysledky validace prokazuji, Ze nové kontrolni metody jsou alespori srovnatelné s
puvodnimi metodami;

28. zména kontrolnich metod pro vnitini obal, jestlize vysledky validace prokazuji, Ze
nové kontrolni metody jsou alespoii srovnatelné s pavodnimi metodami;

29. zména kontrolnich metod pro aplikator, jestlize vysledky validace prokazuji, Ze nové
kontrolni metody jsou alespori srovnatelné s pivodnimi metodami;

30. zména velikosti baleni, jestlize
a) nedochazi ke zméné specifikaci pfipravku,
b) nova velikost baleni odpovidd davkovani a dob& pouzivani podle schvileného
souhrnu udajl o pfipravku,
¢) zména se nevztahuje k parenteralnimu pfipravku,
d) zména neni provazena zménou materialu vnitiniho obalu;
31. zména tvaru Kkontejnern, jestlize
a) nedochazi ke zméné jakosti &i stability piipravku ve zménéném kontejneru,
b) neméni se interakce mezi piipravkem a kontejnerem,
¢) zména se netykd zékladni slozky obalového materialu, kterd ovliviiuje pouZiti
piipravku;
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32.

33.

34.

3s.
36.

37.

zména potisku, zaobleni nebo znaéek na tabletach (s vyjimkou pilici ryhy), zména
potisku tobolek, véetné pridani nebo zmény inkoustu pouzitého pro oznadeni, jestlize
nové oznaceni nezpisobi zaménitelnost s jinymi tabletami nebo tobolkami;

zména rozméru tablet, tobolek, ¢ipki, posevnich kulicek, jestlize

a) nedochdzi ke zmé&né kvantitativniho sloZeni a priimé&rné hmotnosti,

b) disoluéni profil pfipravku se neméni;

zména vyrobniho procesu nebilkovinné slozky vzhledem k naslednému zaclenéni
biotechnologického vyrobniho kroku

a) zména vyrobniho procesu pro slozky, ktera je v souladu s 1ékopisnym ¢&lankem a je

ovéfena certifikatem shody s ¢lanky Evropského lékopisu, a to pouze takova zmeéna,

pfi které se neméni specifikace, fyzikalné-chemické vlastnosti ani charakteristiky
slozky,

b) zména vyrobniho procesu pro slozky, ktera ma za nasledek vznik necistot
nekontrolovanych v 1ékopisném &lanku a vyZaduje nové zkousky na &istotu; je tfeba
uvést tyto nedistoty a popsat vhodné kontrolni metody, dopliujici zkousky by mély
byt uvedeny v certifikatu shody s ¢lanky Evropského lékopisu; a to pouze takova
zména, pii které se neméni specifikace, fyzikalné-chemické vlastnosti ani
charakteristiky slozky;

zména potisku obalu, jestliZe neni spojena se zménou souhrnu udajt o ptipravku;

zména v piibalové informaci, jestlize neni spojena se zménou souhrnu udaji o

piipravku;

zarazeni pFipravku mezi vyhrazena 1é¢iva (§ 25 odst. 9 zakona).
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Pfiloha &. 7 k vyhlasce &. 473/2000 Sh.
Obsah a €lenéni zpravy o bezpeénosti pfipravku

1. Zprava se vypracovava se zaméfenim na lé¢ivé latky obsaZené v pfipravku spoleéné pro
viechny 1ékové formy a sily; pokud je to potfebné, rozlisi se, o jakou lékovou formu, silu,
zpusob podéni ¢i indikaci se jedna. Pokud pro néktery daj poZadovany podle bodu 2.
neni k dispozici dostatek informaci, tato skute¢nost se uvede.

Na titulni stran€ zpravy se zejména uvede nazev piipravku, ke kterému se zprava
vztahuje, nazev a adresa drZitele rozhodnuti o registraci, obdobi, které zprava pokryva,
mezinarodné uznané datum, od kterého se odvozuji intervaly pfedkladani zprav, a datum
zpracovani zpravy.

2. Zpréava obsahuje

2.1. uvod, struén€ charakterizujici piipravek a uvad€jici ndvaznost na piipadné
ptedchozi zpravy; uvedou se nejen pfipravky zahrnuté ve zpravé, ale rovnéz
ptipravky, které na rozdil od pfedchozich zprav nejsou dale ve zprave uvedeny;

2.2. udaje o stavu registrace pfipravku mimo uzemi Ceské republiky, véetné uvedeni
data udéleni ¢i prodlouzeni registrace, nazvu pfipravku v jinych statech a rozdila v
indikacich nebo cilovych skupinach pacientt schvalenych zahrani¢nimi kontrolnimi
ufady, uvedou se pfipadné divody, pro¢ registrace nebyla v zahrani¢i udélena,
véetné pripadil, kdy Zadost byla v prab&hu fizeni o registraci vzata Zadatelem zpét
z diivodli souvisejicich s bezpeénosti ¢i Gcinnosti, dale se uvedou data uvedeni do
obéhu v zahranici;

2.3. ptehled opatfeni ptijatych mimo tizemi Ceské republiky z bezpe¢nostnich diivodd,
kdy k nim doSlo, a jejich zdivodnéni, zejména zruSeni, pozastaveni ¢i
neprodlouZeni platnosti registrace, zpfisnéni podminek vydeje, pozastaveni
klinického hodnoceni, zmény davkovani, indikaci, cilovych skupin pacientd ¢i
lékové formy;

2.4. referen¢ni informace drZitele rozhodnuti o registraci o pfipravku a o bezpecnosti
pfipravku, které byly platné na pocéatku sledovaného obdobi a zmény v téchto
informacich provedené ve sledovaném obdobi; v pfipadé, Ze mezi aktualizovanou
referenéni informaci drzZitele rozhodnuti o registraci o bezpecnosti pfipravku a
platnym souhrmem udajii o pfipravku existuji vyznamné rozdily, tyto rozdily se
zdivodni;

2.5. tdaje o spotiebé pfipravku umoziujici urcit rozsah pouzivani pripravku;

2.6. udaje o zavaznych a neolekavanych nezadoucich uc€incich oznamenych drZiteli
rozhodnuti o registraci, zaznamenanych podle hlaseni zdravotnickych pracovniki,
piipadné pacientil &i jinych osob, zaznamenané v priibéhu klinickych hodnoceni,
zveiejnéné v odborné literatufe, zachycené kontrolnimi ufady a ziskané z dalSich
zdroj;

2.7. nové poznatky o bezpetnosti pfipravku z toxikologickych, pfedklinickych ¢&i
klinickych studii a informace o novych, pldnovanych a probihajicich studiich s
uvedenim jejich cile;

2.8. jde-li o pkipravky urcené k1écbé zavaznych onemocnéni ¢i stavi, uvedou se
s prislu$nym popisem a vysvétlenim zachycené pfipady selhani léCby, které mohly
piedstavovat riziko pro léené osoby; dale se uvedou pfipadné nové zivaZné
informace ziskané po datu, ke kterému je zprava vypracovana,



Castka 136 Sbirka zikont & 473 / 2000 Strana 7491

2.9. celkové zhodnoceni udajii uvedenych ve zpraveé, véetné jejich kritick€ého rozboru a
zhodnoceni pfipadnych zmén poméru rizika a prosp&$nosti ptipravku; zejména se

uvedou

2.9.1. zmény povahy znamych nezadoucich u¢inku,

2.9.2. zavazné nezadouci u€inky dosud neuvedené vsouhrnu udaji o
ptipravku,

293. nezdvazné nezidouci u€inky dosud neuvedené v souhrnu udaji o
pfipravku,

294 zvy$eni Cetnosti hla$eni nezadoucich 0¢inkd uvedenych v souhrnu udajt
o pfipravku,

2.95. nové informace o interakcich,

2.9.6. nové informace o pfedavkovani a jeho 1é¢bé,

2.9.7. nové informace o nespravném pouZivani €1 zneuZivani pfipravku a
mozZnosti navyku,

2.98. nové informace o zkuSenostech s pouZivanim pfipravku v t&hotenstvi a
béhem kojeni, v pfipadé veterinarnich pfipravkd v obdobi gravidity,
laktace, poptipadé€ snasky,

2.9.9. nové informace o bezpe¢nosti pfipravku pfi pouZiti u zvlastnich skupin
pacientl, napt. déti, starSich osob ¢i pacienti s postizenim jater nebo
ledvin, v pfipadé veterinarnich pfipravki u rizikovych kategorii zvifat,

2.9.10. nové informace o ucincich pii dlouhodobém podavani,

29.11. v piipadé veterinarniho pifipravku nezadouci ulinky, které se

v souvislosti s pouZitim takového pfipravku vyskytly u lidi;

2.10. zavérecné zhodnoceni, které udaje o bezpeénosti z poregistraéniho pouziti
ptipravku neodpovidaji Udajlim uvedenym v souhrnu udaji o pfipravku a zda je
tfeba pristoupit k n¢jakym opatfenim a k jakym;

2.11. jde-li o veterinarni ptipravky, ptehled novych poznatkii o reziduich v organismu a
zivodisnych produktech hospodarskych zvifat a nové stanovené ochranné lhuty.
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