PoZzadavky na registraéni dokumentaci pro veterinarni pripravky

HLAVA I

POZADAVKY NA VETERINARNiI PRIPRAVKY JINE NEZ IMUNOLOGICKE
VETERINARNI PRiIPRAVKY

Neni-li v Hlave III stanoveno jinak, vztahuji se ustanoveni této Hlavy na veterinarni ptipravky
jiné nez imunologické veterinarni ptipravky

CAST 1: SOUHRN REGISTRACNI DOKUMENTACE

A. ADMINISTRATIVNi UDAJE

Veterinarni ptipravek, ktery je predmétem Zzadosti o registraci, je uren svym nazvem
anazvem léCivé latky ¢i 1€Civych latek spole¢né se silou a lékovou formou, zpisobem
a cestou podani a popisem konecného prodejniho baleni piipravku, véetn€ baleni, oznaceni
na obalu a pribalové informace.

Uvede se jméno a adresa zadatele spolené se jménem a adresou vyrobcl a mist, kterd jsou
zapojena v riznych stupnich vyroby, zkouSeni a propousténi (vCetné¢ vyrobce konecného
ptipravku a vyrobce ¢i vyrobell 1€Civé latky ¢i 1€Civych latek), a poptipadé se jménem
a adresou dovozce.

Zadatel uvede podet a oznadeni svazki dokumentace predloZenych s Zadosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.

K administrativnim tdajim se piipoji kopie povoleni vyroby pro vSechna mista vyroby. ktera
se ucastni vyroby daného piipravku, a dale seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace,
kopiemi vSech souhrnli udaji o ptipravku podle § 3 odst. 1 zakona, jak byly schvaleny
¢lenskymi staty, a seznamem zemi, ve kterych byla zZadost predloZzena nebo zamitnuta.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENi NA OBALU A PRIiBALOVA
INFORMACE

Zadatel navrhne souhrn udajii o pripravku podle ptilohy &. 3 této vyhlasgky.

NavrZzeny text oznaceni na vnitfnim ¢i vn€jSim obalu se predlozi podle piilohy €. 5 této
vyhlasky, spolu s ptfibalovou informaci podle ptfilohy ¢. 4 této vyhlaSky, pokud je tato
pozadovana podle § 37 odst. 3 zakona. Zadatel dale piedlozi jeden nebo vice vzorkil nebo
navrhl prodejniho baleni vSech vnitinich a vnéjSich oball, ve kterych ma byt veterinarni
ptipravek uvadén na trh v Ceském jazyce, v odivodnéném piipad€ v jednom z tGfednich
jazyka Evropské unie. Po dohod€ s Veterinarnim ustavem lze navrhy prodejniho baleni
piedlozit pouze v ¢ernobilém provedeni a v elektronické podob¢.

C. PODROBNE A KRITICKE SOUHRNY

V souladu s § 26 odst. 6 zadkona se ptedlozi podrobné a kritick€ souhrny vysledki
farmaceutickych (fyzikalné-chemickych, biologickych ¢1 mikrobiologickych) zkouSek,
zkousSek bezpecnosti a zkouSek rezidui, predklinickych zkouSeni a klinickych hodnoceni a
zkousek, kterymi se hodnoti mozna rizika veterinarniho pripravku pro Zivotni prostredi.
Kazdy podrobny a kriticky souhrn musi byt vypracovan s ohledem na stav védeckého poznani



v dob& podani Zadosti. Kazdy takovy souhrn obsahuje vyhodnoceni vSech zkouSek
a hodnoceni, které tvoii dokumentaci k zadosti o registraci, a postihuje veskeré otazky, které
mohou mit vyznam pro posouzeni jakosti, bezpecnosti a ucinnosti veterinarniho piipravku.
Souhrn vzdy obsahuje podrobné vysledky zkouSek ahodnoceni a piesné odkazy
na publikované udaje.

Veskeré dlilezité¢ udaje se shrnou v dodatku, vCetné tpravy do tabulek nebo graf, je-li to
mozné. Podrobné a kritické souhrmny a dodatky obsahuji vzdy piesné kiizové odkazy
na informace obsazené v hlavni dokumentaci.

Podrobné a kritické souhrny jsou vZdy opatfeny podpisem a jsou datovany a jsou k nim vzdy
pfipojeny informace o vzd€lani, Skoleni a profesnich zkuSenostech autora. Uvede se profesni
vztah autora k Zadateli.

Pokud je 1éCiva latka obsazena v humannim pfipravku registrovaném v souladu s pozadavky
prilohy €. 1 této vyhlasky muze celkovy souhrn o jakosti podle modulu 2 oddilu 2.3 této
ptilohy v piipad¢ potieby nahradit souhrn tykajici se dokumentace souvisejici s 1€¢ivou latkou
nebo piipravkem.

Pokud  Veterinarni  ustav ~ pokynem  stanovi, Ze  chemické, farmaceutické
a biologické/mikrobiologické informace o konecném ptipravku mohou byt v registracni
dokumentaci uvedeny pouze ve formatu spole¢ného technického dokumentu, miize byt
podrobny a kriticky souhrn vysledkli farmaceutickych zkouSek piedlozen v podobé& celkového
souhrnu o jakosti.

V piipadé€, Ze je piipravek uréen pro minoritni druhy zvifat nebo pro minoritni indikace, 1ze
format celkového souhrnu o jakosti pouzit bez predchoziho souhlasu Veterinarniho stavu.

CAST 2: FARMACEUTICKE (FYZIKALNE-CHEMICKE, BIOLOGICKE NEBO
MIKROBIOLOGICKE INFORMACE (JAKOST)

Obecné zasady a pozadavky

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

Farmaceutické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) udaje pro 1é€ivou
latku ¢i 1écivé latky a pro koneCny veterinarni pripravek obsahuji informace o vyrobnim
procesu, charakteristikach a vlastnostech, postupech a poZzadavcich kontroly jakosti, stabilit€,
jakoZ i popis sloZeni, vyvoje a Gpravy veterinarniho ptipravku.

Pouziji se vSechny ¢lanky, véetn€ obecnych ¢lankl a obecnych kapitol Evropského 1ékopisu,
nebo pokud v ném nejsou uvedeny, 1ékopisu Clenského statu.

Vsechny zkuSebni postupy musi spliiovat kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti vychozich
surovin a kone¢ného piipravku a mély by ptihlizet k zavedenym pokynim a poZadavkim.
Ptedlozi se vysledky valida¢nich studii.

VSechny zkuSebni postupy musi byt popsany dostatecné piesné a podrobng, aby je bylo
mozné opakovat pii kontrolnich zkouskach provadénych na zadost Veterinarniho ustavu;
jakékoliv zvlastni piistroje a zatizeni, které mohou byt pouZity, musi byt dostate¢né podrobné
popsany, poptipadé s piilozenym nakresem. SloZeni laboratornich Cinidel se v ptipadé
potieby doplni zpiisobem ptipravy. V ptipadé zkuSebnich postupti uvedenych v Evropském
1ékopisu nebo 1ékopisu Clenského statu miize byt tento popis nahrazen ptesnym odkazem na
prislusny Iékopis.

Pokud je to vhodné, pouZziji se chemické a biologické referencni materidly Evropského
Iékopisu. Pokud jsou pouZity jiné referencni ptipravky a standardy, musi byt identifikovany
a podrobné& popsany.



Pokud je 1éCiva latka obsaZzena v humannim pfipravku registrovaném v souladu s pozadavky
piilohy I smérnice 2001/83/ES v platném znéni"”, mohou chemické, farmaceutické
a biologické/mikrobiologické informace podle modulu 3 této smérnice v ptipadé potieby
nahradit dokumentaci tykajici se 1é¢ivé latky nebo kone¢ného ptipravku.

Chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické informace pro léCivou latku nebo
kone¢ny pripravek mohou byt obsaZeny v registratni dokumentaci ve formatu spole¢ného
technického dokumentu pouze tehdy, jestlize tak Veterinarni ustav stanovi v pokynu
Veterinarniho ustavu.

V ptipadg, Ze je pripravek urCen pro minoritni druh zvifete nebo pro minoritni indikaci, miize
byt format spolecného technického dokumentu vyuzit bez piedchoziho souhlasu
Veterinarniho ustavu.

A. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH

1. Kvalitativni idaje

"Kvalitativnimi tdaji" o v8ech slozkéch 1é¢ivého ptipravku se rozumi oznaceni nebo popis:

- 1écivé latky ¢i 1€civych latek,

- pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnoZzstvi,
vCetné barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatori,, zahuStovadel, emulgatori,
latek pro upravu chuti a viing,

- slozek vnéjsi vrstvy veterinarnich ptipravkid uréenych k poziti nebo jinému podani
zvitatim — tobolky, Zelatinové tobolky.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv dillezitymi udaji o vnitinim obalu a poptipadé vnéjSim

obalu, a poptipad€ o zptisobu jeho uzavteni, spoleéné s podrobnostmi o prostredcich, pomoci

kterych bude veterinarni ptipravek pouzivan nebo podavan a které s nim budou dodavany.

2. Obvykla terminologie (nazvoslovi)

Obvyklou terminologii, ktera se mé pouZzivat pti popisu slozek veterindrnich pfipravki, se bez

dotceni ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b) zdkona rozumi:

- v ptipad¢ slozek uvedenych v Evropském lékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny,
v 1ékopisu jednoho z Clenskych statd, hlavni nazev piislusného ¢lanku s odkazem na dany
1€kopis,

- v piipad¢ ostatnich slozek mezindrodni nechranény néazev doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO), ktery muize byt provazen jinym nechranénym nazvem,
nebo, pokud tyto ndzvy neexistuji, ptesné védecké oznaleni; slozky, které nemaji
mezinarodni nechranény nazev nebo ptesné védecké oznaceni, se popisuji tdaji o tom, jak
a z Ceho se pripravuji, s pripadnym doplnénim jakychkoli jinych dalezitych podrobnosti,

- v pripad¢ barviv oznaCeni "E" kodem, ktery je jim prid€len podle jiného pravniho
predpisu’?.

3. Kvantitativni Gddaje

3.1 Pfi uvadéni kvantitativnich udajii o vSech léCivych latkach veterinarnich ptipravkil je

nezbytné v zavislosti na prisluSné Iékove forme uvést pro kazdou lé€ivou latku hmotnost nebo

pocet jednotek biologické aktivity, a to bud’ v jednotce lékové formy, nebo v jednotce
hmotnosti ¢i objemu.

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

B9 yyhlagka & 4/2008 Sb., kterou se stanovi druhy a podminky pouziti piidatnych latek a extrakénich

rozpoustédel pii vyrobé potravin.



Pokud byla definovéna Svétovou zdravotnickou organizaci, pouziva se mezinarodni jednotka
biologické aktivity. Nebyla-li definovana mezinarodni jednotka, vyjadii se jednotky
biologické aktivity tak, aby byla poskytnuta jednozna¢na informace o aktivité latek, vzdy,
kdyz je to mozné za pouziti jednotek Evropského 1ékopisu.

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

informace se doplni:

- v ptipad€¢ jednodavkovych pfipravki hmotnosti nebo jednotkami biologické aktivity
kazdé 1€écivé latky v jednom wvnitinim obalu s pfihlédnutim k vyuzitelnému objemu
ptipravku, poptipad€ po rekonstituci,

- v piipad¢ veterinamich ptipravki podavanych po kapkach hmotnosti nebo jednotkami
biologické aktivity kazdé 1écCivé latky obsazené v jedné kapce ¢&i v poctu kapek
odpovidajicim 1 ml nebo 1 g ptipravku,

- v ptipad¢ siruptli, emulzi, granulovanych piipravkd a jinych 1ékovych forem podavanych
v odméfeném mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické ucinnosti kazdé 1é¢ivé
latky v odméfeném mnozstvi.

3.2 Lécivé latky pritomné ve forme€ sloucenin nebo derivatl se kvantitativn€ popisuji jejich

celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dulezité, hmotnosti G¢inné Casti nebo

ucinnych ¢asti molekuly.

3.3 U veterinarnich ptipravka obsahujicich 1€€ivou latku, kterd je v né€kterém Clenském statu

poprvé predmétem zadosti o registraci, se systematicky vyjadifuje obsah 1é¢ivé latky, jde-li o

stl nebo hydrat, hmotnosti G¢inné Casti nebo G¢innych ¢asti molekuly. Kvantitativni slozeni

vSech veterinarnich piipravka nasledné registrovanych v ¢lenskych statech musi byt pro tutéz
1é¢ivou latku uvedeno stejnym zptsobem.

4. Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby sloZeni, slozek, vnitfniho obalu, mozného dalSiho

obalu, poptipad€ vné€jsiho obalu, zamyslené funkce pomocnych latek v konecném ptipravku

a zpltisobu vyroby kone¢ného piipravku. Toto vysvétleni se dolozi védeckymi tudaji

o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni s jeho odivodnénim. Musi se prokazat, ze

mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologickd dCistota a antimikrobni aktivita) a pokyny

k pouziti jsou vhodné pro zamySlené pouziti veterinarniho ptipravku, jak je stanoveno v

dokumentaci k zadosti o registraci.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

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

Popis zplisobu vyroby ptilozeny k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. d) zakona se
uvede tak, aby poskytoval dostatecny ptehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento Gcel musi popis obsahovat alespori:

- uvedeni jednotlivych stupiili vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouZzité pii
vyrobé lékové formy mohly zptlisobit nezadouci zménu slozek,

- v pripad¢ kontinudlni vyroby uplné podrobnosti tykajici se opatfeni provedenych
k zajisténi homogenity kone¢ného piipravku,

- skuteéné sloZeni vyrobni SarZe s kvantitativnimi tidaji o vSech pouzitych latkach, mnozstvi
pomocnych latek v§ak mohou byt vyjadfena ptiblizné€, pokud to vyzaduje 1€kova forma;
musi byt zminény vSechny latky, které mohou v prib&hu vyroby vymizet; jakékoliv
nadsazeni se musi uvést a odiivodnit,



- uvedeni stupiii vyroby, ve kterych se provadi odb&r vzorkli pro kontrolni zkousky
v pribéhu vyrobniho procesu, a stanovenych limitl, pokud z udaji v dokumentaci
ptilozené k zadosti vyplyva, ze jsou takové zkousky nezbytné pro kontrolu jakosti
kone¢ného piipravku,

- experimentalni studie validujici vyrobni postup a v piipad€ potieby plan validace postupu
pro vyrobni Sarze,

- pro sterilni pfipravky, pokud se pouZivaji podminky sterilizacniho procesu neuvedené
v 1ékopisu, podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace nebo aseptickych postupech.

C. KONTROLA VYCHOZiCH SUROVIN

1. VSeobecné pozadavky

Vychozimi surovinami se rozuméji vSechny slozky veterindriho ptipravku a popftipad€ jeho
vnitiniho obalu, v&etné jeho uzavieni, jak je uvedeno v oddile A bodu 1 vyse.

Registracni dokumentace obsahuje specifikace a informace o zkouskach, kter¢ maji byt
provedeny za Ui¢elem kontroly jakosti vSech Sarzi vychozich surovin.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat zkouSkam
uvedenym v Zadosti o registraci. Jestlize jsou pouZzivany jiné zkouSky neZ ty, které jsou
uvedeny v 1ékopisu, musi byt predlozen dikaz, Ze vychozi suroviny spliiuji pozadavky na
jakost podle daného 1€kopisu.

Pokud byl pro vychozi surovinu, 1éCivou latku nebo pomocnou latku vydan Evropskym
teditelstvim pro jakost 1€Civ a zdravotni péCe certifikat shody, predstavuje tento certifikat
odkaz na prislusny ¢lanek Evropského Iékopisu.

Pokud se odkazuje na certifikat shody, vyrobce se Zadateli pisemné zaruci, Ze vyrobni proces
nebyl upraven od okamziku udéleni certifikatu shody Evropskym teditelstvim pro jakost 1é€iv
a zdravotni péce.

Predlozi se vysledky analyz Sarzi pro vychozi suroviny za ucelem prokazani shody se
stanovenou specifikaci.

1.1 Lécivé latky

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce a kazdé navrzené misto vyroby nebo
zatizeni zapojen¢ho do vyroby a zkouSeni 1éCivé latky.

U dobfte definované 1éCivé latky mize vyrobce 1€éCivé latky nebo Zadatel vyuzit moznosti, aby
vyrobcee 1€¢ivé latky poskytl pfimo Veterinarnimu ustavu ve form¢& samostatného dokumentu
nazvaného Zakladni dokument o 1€Civé latce (Active Substance Master File) nasledujici
informace:

a) podrobny popis vyrobniho postupu,
b) popis kontroly jakosti béhem vyroby,
¢) popis procesni validace.

V tomto piipad¢ vSak vyrobce poskytne Zadateli veSkeré udaje, které jsou pro zadatele
nezbytné, aby pifevzal odpoveédnost za veterinarni pfipravek. Vyrobce pisemné potvrdi
zadateli, ze zajisti shodu mezi jednotlivymi SarZemi a nezméni vyrobni proces nebo
specifikace, aniz by informoval Zadatele. Dokumenty a tdaje prikladané k zadosti o takovou
zménu se predlozi Veterinarnimu ustavu. Tyto dokumenty a udaje se rovnéZz poskytnou
zadateli, pokud se tykaji Casti zdkladniho dokumentu o 1€¢ivé latce tykajici se Zadatele.

Pokud neni k dispozici certifikat shody pro 1é¢ivou latku, pfedlozi se dale tdaje o zpiisobu
vyroby, kontrole jakosti a neCistotach, jakoz i dikaz o molekulové struktute.



1. Informace o vyrobnim postupu zahrnuji popis vyrobniho postupu 1éCivé latky, ktery
piedstavuje zavazek Zzadatele k vyrobé 1éCivé latky. Uvede se vycet vSech surovin
potiebnych k vyrobé¢ 1€Civé latky i 1é¢ivych latek s vyznacenim, ve kterém stupni procesu
se dana surovina pouzije. Poskytnou se informace o jakosti a kontrole téchto surovin.
Dolozi se, ze suroviny spliluji standardy vhodné pro jejich zamySlené pouziti.

2. Informace o kontrole jakosti musi obsahovat informace o zkouSkach (vcetné kritérii
prijatelnosti) provadénych pii kazdém kritickém kroku, informace o jakosti a kontrole
meziproduktll a procesni validaci nebo popiipad€ hodnoticich studiich. V ptipade potieby
musi rovnézZ obsahovat validani tdaje pro analytické metody pouZzité v souvislosti
s 1é¢ivou latkou.

3. V informacich o necistotach se uvedou ocekavané necistoty spolecné s obsahem
a charakteristikou pozorovanych necistot. Pokud je to dilezité, uvedou se rovnéz
informace o bezpecnosti té€chto necistot.

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

1.1.1 Lécivé latky uvedené v 1ékopisu

Obecné a konkrétni ¢lanky Evropského 1€kopisu se pouziji na vSechny 1é¢ivé latky, které jsou
v ném uvedeny.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského Iékopisu nebo 1€kopisu jednoho z Elenskych
statli, povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zédkona za splnénd. V tomto piipad¢ se
popis analytickych metod a postupi nahradi v kazdém piislusném oddilu odpovidajicim
odkazem na dany 1ékopis.

V pfipadech, kdy je specifikace uvedena v Elanku Evropského lékopisu nebo v 1ékopisu
¢lenského statu nedostatecnd pro zajisténi jakosti latky, mohou ptislusné organy pozadovat od
zadatele vhodngjsi specifikace, vcetn€ limitd pro konkrétni necistoty s validovanymi
zkuSebnimi postupy.

Ptislu$né organy informuji organy odpov€dné za dany Iékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci
poskytne organtim piislusSného 1ékopisu podrobnosti o udajné nedostatecnosti a o pouzitych
doplityjicich specifikacich.

V ptipadech, kdy neni 1é¢iva latka popséana v ¢lanku Evropského lékopisu, a pokud je tato
1éc¢iva latka popsana v lékopisu Elenského statu, mize se pouZzit takovy ¢lanek.

V ptipadech, kdy léciva latka neni popsana ani v Evropském I€kopisu, ani v lékopisu
Clenského statu, miZze byt uznan soulad s ¢lankem uvedenym v 1€kopisu teti zemé, pokud je
prokazéna jeho vhodnost; v takovych ptipadech piedlozi Zadatel kopii Clanku, poptipade
spole¢né s piekladem. Uvedeny musi byt udaje prokazujici schopnost ¢lanku odpovidajicim
zpusobem kontrolovat jakost 1é¢ivée latky.

1.1.2 L.éCivé latky neuvedené v 1ékopisu

Slozky, které nejsou uvedeny v zadném lékopisu, se popisuji formou ¢lanku s témito body:

a) nazev slozky spliiujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén vSemi obchodnimi
nebo védeckymi synonymy;

b) definice latky uvedena formou podobnou té, ktera je pouzivana v Evropském Iékopisu,
musi byt provdzena vSemi nezbytnymi vysvétlujicimi dilkkazy, zejména tykajicimi se
molekulové struktury. Pokud mohou byt latky popsany pouze zpiisobem jejich vyroby,
m¢l by byt popis dostate¢né podrobny, aby charakterizoval latku, ktera je stala jak svym
slozenim, tak svymi ucinky;

¢) metody identifikace mohou byt popsany formou uplnych postupti tak, jak jsou pouzivany
pro vyrobu latky a formou zkousek, které by mély byt provadény rutinng;



d) zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu ke kazdé jednotlivé oCekavané necistoté, zejména
k tém, které mohou mit Skodlivy ucinek, a popiipad€ k t€m, které s ohledem na kombinaci
latek, jichz se Zadost tykd, mohly nezadoucim zplGsobem ovlivnit stabilitu 1é¢ivého
pripravku nebo zkreslit analytické vysledky;

¢) zkouSky a limity ke kontrole parametrii dilezitych pro kone¢ny ptipravek, popisuje se
napiiklad velikost Castic a sterilita, a prislusné metody musi byt popsany a popiipadé
validovany;

f) pokud se jedna o komplexni latky rostlinného nebo zivociSného plivodu je nutné
rozliSovat, kdy mnohonasobné farmakologické uc€inky cini chemickou, fyzikalni nebo
biologickou kontrolu hlavnich sloZek nezbytnou, a ptipad latek obsahujicich jednu ¢i vice
skupin slozek s podobnou aktivitou, pro né€z miize byt dovolena metoda stanovujici
celkovy obsah.

Tyto udaje dolozi, Zze navrhovany soubor zkuSebnich postupl je dostatecny pro kontrolu
jakosti 1éCivé latky ze stanoveného zdroje.

1.1.3 Fyzikalné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nasledujici informace o 1éCivych latkach, at’ jsou, ¢i nejsou uvedeny v l€kopisu, se
piedkladaji jako soucast obecného popisu lé€ivych latek, pokud na nich zavisi biologicka
dostupnost veterinarniho ptipravku:

- krystalicka forma a koeficienty rozpustnosti,

- velikost &astic, popiipade po upraskovani,

- stupeti solvatace,

- rozd€lovaci koeficient olej/voda,

- hodnoty pK/pH.

Prvni tfi odrazky se nepouZiji pro latky uZivané pouze v roztoku.

1.2 Pomocné latky

Obecné a konkrétni ¢lanky Evropského 1ékopisu se pouZiji na vSechny latky, které jsou v ném
uvedeny.

Pomocné latky spliiuji pozadavky ptisluSného ¢lanku Evropského l€kopisu. Pokud takovy
¢lanek neexistuje, je mozné ulinit odkaz na ¢lanek 1ékopisu Clenského statu. V piipadé, Ze
takovy Clanek neexistuje je mozné ucinit odkaz na ¢lanek l€kopisu tfeti zem€. V tomto
ptipade je tfeba dolozit vhodnost takového ¢lanku. V piipad€ potfeby musi byt pozadavky
¢lanku doplnény dal§imi zkouSkami ke kontrole parametrii, jako jsou naptiklad velikosti
castic, sterility, zbytkovych rozpoustédel. V ptipad€, Ze neexistuje 1ékopisny Clanek navrhne
se a odiivodni specifikace. Dodrzi se pozadavky na specifikace stanovené v oddile 1.1.2 pism.
a) az e) pro léCivou latku. Predlozi se navrhované metody a doprovodné udaje o jejich
validaci.

Barviva, ktera jsou pfidavana do veterinarnich ptipravki, spliiuji vzdy pozadavky stanovené
v Hlavé VIII, s vyjimkou urcitych veterinarnich ptipravki pro topické pouziti, napt.
insekticidni obojky a uSni znamky, u nichz je pouZiti jinych barviv odivodnéno.

Barviva musi spliiovat kritéria pro &istotu stanovena v jiném pravnim predpisu’*®.

U novych pomocnych latek, tj. u pomocné latky ¢i pomocnych latek pouZzivanych
ve veterindrnim ptipravku poprvé nebo novou cestou podani, se uvedou podrobné informace

139 pfiloha & 1 vyhlasky & 54/2002 Sb., kterou se stanovi zdravotni pozadavky naidentitu a &istotu

ptidatnych latek, ve znéni pozd&jsich predpist.



o vyrob¢, podrobna charakteristika a podrobné informace o kontroléach s kiiZzovymi odkazy na
dopliujici udaje o klinickée 1 neklinické bezpecnosti.

1.3 Systémy uzavieni vnitfniho obalu

1.3.1 Léciva latka

Piedlozi se informace o systému uzavieni vnitintho obalu pro 1é&ivou latku. Uroveii
pozadovanych informaci je ur€ena podle fyzikalniho stavu (kapalného, pevného) 1€¢ivé latky.

1.3.2 Koneény pripravek

Piedlozi se informace o systému uzavieni vnitfniho obalu pro konedny ptipravek. Uroveil
pozadovanych informaci je urena podle cesty podani veterinarniho piipravku a fyzikalniho
stavu (kapalného, pevného) 1€kové formy.

Obalové materialy spltiuji pozadavky piisluSného ¢lanku Evropského 1€kopisu. Pokud takovy
¢lanek neexistuje, je moZné uvést odkaz na Clanek 1ékopisu Clenského statu. V ptipadé, ze
neexistuje ani takovy ¢lanek je mozné uvést odkaz na ¢lanek 1ékopisu tieti zem€. V tomto
piipad€ musi byt dolozena vhodnost takového ¢lanku.

Pokud neexistuje ¢lanek 1€kopisu, je tfeba navrhnout a odivodnit specifikaci pro obalovy
material.

Uvedou se védecké tdaje o volb€ a vhodnosti obalového materialu.

U novych obalovych material(i, které jsou v kontaktu s ptipravkem, se uvedou informace
o0 jejich slozeni, vyrobé€ a bezpenosti.

Uvedou se specifikace a v ptipad¢ potieby udaje o funkCnosti pro jakékoli zafizeni pro
davkovani nebo podavani veterinarniho ptipravku.

1.4 Latky biologického pivodu

Pokud se pti vyrobé veterinarnich ptipravk pouziji suroviny jako napf. mikroorganismy,
tkang rostlinného nebo Zivocisného plivodu, butiky nebo tekutiny (véetné krve) lidského nebo
zvitecitho pivodu nebo biotechnologické bunééné konstrukty, musi byt popsan a
dokumentovan ptvod a historie vychozich surovin.

Popis vychozi suroviny zahrnuje vyrobni strategii, purifika¢ni/inaktivacni postupy s jejich
validaci a veSkeré kontrolni postupy v pribéhu vyrobniho procesu uréené k zajisténi jakosti,
bezpecnosti a shody mezi jednotlivymi SarZemi kone¢ného piipravku.

Jsou-li pouzivany buné€¢né banky, je nutno prokazat, Ze vlastnosti bun€k v pasazi pouzité pro
vyrobu a v pasdZzi nasledujici zlistaly nezménény.

Inokula, bunétné banky, séra a, je-li to mozné, zdroje surovin, musi byt zkouSeny
na nepritomnost cizich agens.

Pouziva-li se vychozich surovin zivoc¢i§ného nebo lidského pilivodu, uvede se popis opatieni
pro zajisténi nepiitomnosti ptivodcti, které mohou byt patogenni.

Pokud je ptitomnost cizich ptiivodcu, kteti mohou byt patogenni, nevyhnutelna, 1ze piislusnou
surovinu pouzit jen tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci, coz
musi byt validovano.

Predlozi se dokumentace dokladajici, Ze inokula, buné¢né inokula, Sarze séra a dalsi suroviny
zivociSného plvodu dilezit€é pro pienos TSE jsou v souladu s Pokynem pro minimalizaci
rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humannich
a veterinarnich ptipravkd, jakoz i s odpovidajicim ¢lankem Evropského 1ékopisu. K prokdzani
souladu je mozné pouzit certifikaty shody vydané Evropskym feditelstvim pro jakost 1éCiv a
zdravotni péce, s odkazem na piislusny ¢lanek Evropského 1ékopisu.



D. KONTROLNI ZKOUSKY PROVADENE VE STADIU MEZIPRODUKTU
VYROBNIHO PROCESU

Registra¢ni dokumentace obsahuje udaje tykajici se kontrolnich zkouSek piipravku, které
mohou byt provadény pii vyrobé ve stadiu meziproduktu za uUcelem zajiSténi souladu
technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkouSky jsou nezbytné pro ovéreni shody veterinarniho piipravku se slozenim, pokud
zadatel vyjimecn€ navrhne analyticky postup pro zkouSeni kone¢ného piipravku, ktery
nezahrnuje stanoveni obsahu vSech lécivych latek (nebo vSech pomocnych latek, které
podléhaji stejnym pozadavkiim jako 1€civé latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného piipravku zavisi na kontrolnich zkouskach
v prub&hu vyrobniho procesu, zejména jestlize je latka v podstaté definovdna svym zpiisobem
vyroby.

Jestlize mize byt meziprodukt pied dal$im zpracovanim nebo primarni formulaci skladovan,
musi byt doba pouZitelnosti meziproduktu definovana na zéklad€ udajii ziskanych ze studii
stability.

E. ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

Pro kontrolu kone¢ného piipravku zahrnuje Sarze konecného piipravku vSechny jednotky
lékové formy, které jsou vyrobeny z téhoz pocateCniho mnoZstvi surovin a proSly stejnou
fadou vyrobnich nebo sterilizacnich operaci, nebo v piipad¢ kontinudlniho vyrobniho procesu
vSechny jednotky vyrobené v daném ¢asovém intervalu.

V zéadosti o registraci se uvedou zkouSky, které jsou rutinn€ provadény u kazdé Sarze
kone¢ného piipravku. Musi byt uvedena cetnost zkousek, které nejsou provadény rutinng.
Uvedou se limity pro propousténi.

Registracni dokumentace musi obsahovat udaje tykajici se kontrolnich zkouSek konecného
pripravku pii propousténi. Udaje musi byt predloZeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.
Na vSechny ptipravky, které jsou v nich uvedené, se pouZziji ustanoveni prislusnych ¢lankd
a obecnych kapitol Evropského 1€kopisu, nebo pokud tyto neexistuji, 1ékopisu clenského
statu.

Pokud jsou pouZity jiné zkuSebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v piisluSnych clancich
a obecnych kapitolach Evropského 1ékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v 1ékopisu
Clenského statu, musi byt ptedloZzen diikaz, Ze by konecny ptipravek, pokud by byl zkouSen
podle danych ¢lankd, spliioval pozadavky na jakost daného 1€kopisu pro piislusnou 1ékovou
formu.

1. Obecné vlastnosti kone¢ného pripravku

Urcité zkouSky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vzdy zafazeny mezi zkouSky
kone¢ného pripravku. Tyto zkousky se vzdy, kdyZ je to mozné, tykaji kontroly primérnych
hmotnosti a maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo mikrobiologickych
zkou$ek, organoleptickych vlastnosti, fyzikalnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index
lomu. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel urcit standardy a ptipustné limity pro kazdy
jednotlivy ptipad.

Pokud nejsou uvedeny v Evropském lékopisu nebo v Iékopisu Clenského statu musi byt
podminky zkouSek, poptipadé pouzivand zafizeni Ci pfistroje a standardy vzdy presné
popsany; totéz plati v piipadech, kdy nejsou metody predepsané t€mito 1ékopisy pouzitelné.
Dale musi byt pevné 1ékové formy pro peroralni podani podrobeny in vitro studiim
uvoliiovani a rychlosti disoluce 1€¢ivé latky nebo latek, pokud neni odivodnéno jinak. Tyto



studie musi byt rovnéZz provedeny, pokud jde o podani jinym zpisobem a pokud to
Veterinarni ustav posoudi jako nezbytné.

2. Identifikace a stanoveni obsahu 1é¢ivé latky ¢i latek

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

Pokud pro to neni dostatecné odiivodnéni, nesmi maximalni pfijatelna odchylka obsahu 1é¢ivé
latky v kone¢ném piipravku piesahovat v okamziku vyrobeni + 5 %.

Na zaklad¢ zkousek stability musi vyrobce navrhnout a odiivodnit maximalni pfijatelné
odchylky pro obsah 1éCivé latky v konecném piipravku do konce navrzené doby pouzitelnosti.

V piipadech zvlasté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu l€Civych latek, které jsou
velmi pocetné nebo pritomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo slozité, obtizné
proveditelné zkouSeni kazdé vyrobni SarZe, milze byt stanoveni obsahu jedné nebo vice
1é¢ivych latek v koneéném piipravku vynechéano, a to za podminky, Ze jsou takova stanoveni
provadéna pii vyrob€ ve stadiu meziproduktd. Tento zjednoduSeny postup nesmi byt rozsifen
na charakterizaci danych latek a musi byt doplnén metodou kvantitativniho hodnoceni
umoziujici Veterindrnimu ustavu ovérit shodu 1é¢ivého piipravku s jeho specifikaci poté, co
byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikdlné-chemicke
metody nemohou poskytnout dostatecné informace o jakosti piipravku. Takové stanoveni
obsahu zahrnuje pokud mozno referen¢ni materialy a statistickou analyzu umoznujici vypocet
mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkousky nemohou byt provedeny s koneCnym piipravkem,
mohou byt provedeny pti vyrobé ve stadiu meziproduktii, a to co nejpozdéji ve vyrobnim
procesu.

Pokud b&hem vyroby konecného piipravku dochézi k rozkladu, musi byt uvedeno maximalni
ptipustné mnozstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych produkt bezprostiedné po vyrobg.

Pokud udaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze pfi vyrobé lécivého pftipravku je pouzito
vyznamného nadsazeni 1é¢ivé latky, nebo pokud udaje o stabilit¢ ukazuji, Ze obsah 1é¢ivé
latky klesa b&hem skladovani, musi popis kontrolnich zkouSek konecného pripravku
popiipadé¢  obsahovat chemické a v piipadé¢ potieby toxikologicko-farmakologické
zhodnoceni zmén, kterymi tato latka prochdzi, a poptipadé charakterizaci nebo stanoveni
obsahu rozkladnych produktii.

3. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Identifikace a urCeni horniho a dolniho limitu jsou povinné pro kazdou jednotlivou
antimikrobiologickou konzerva¢ni latku a pro vSechny pomocné latky, které mohou ovlivnit
biologickou dostupnost 1€¢ivé latky, ledaze je biologicka dostupnost potvrzena jinymi
vhodnymi zkouSkami. Identifikace a urCeni horniho limitu jsou povinné pro vSechny
antioxidanty a pro vSechny pomocné latky, které mohou neptizniv€ ovlivnit fyziologické
funkce, pti¢emz pro antioxidanty se urci i dolni limit v dob& propousténi Sarze.

4. Zkousky bezpecnosti

Kromé toxikologicko-farmakologickych zkouSek ptedlozenych s zZadosti o registraci musi byt
udaje o zkouSkach bezpelnosti, jako je sterilita a bakteridlni endotoxiny, zahrnuty mezi
analytick¢ udaje, pokud se takové zkouSky musi provadét rutinné pro ovéreni jakosti
ptipravku.



F. ZKOUSKY STABILITY

1. Lé¢iva latka ¢i 1é¢ivé latky

Musi byt presné urena doba prezkouSeni (reatestace) a podminky uchovavani 1€¢ivé latky
s vyjimkou piipadu, kdy je 1éCiva latka ptedmétem clanku Evropského 1€kopisu a vyrobce
konecného ptipravku provadi kompletni zkousky reatestace 1é€ivé latky bezprostfedné pied
jejim pouZitim ve vyrob& kone¢ného ptipravku.

K odivodnéni doby reatestace a podminek uchovavani se predlozi udaje o stabilité, typ
provedenych studii stability, pouzitych protokolli, analytickych postupli a jejich validace
spole¢né s podrobnymi vysledky a zavazek ke sledovani stability v poregistraénim obdobi se
souhrnnym stabilitnim protokolem.

Pokud je vSak pro danou l1é¢ivou latku z navrZzeného zdroje k dispozici certifikat shody, ktery
piesné stanovi dobu reatestace a podminky uchovéavani, tdaje o stabilit€ pro danou 1é¢ivou
latku z tohoto zdroje se nepoZaduji.

2. Koneény pripravek

Uvede se popis zkouSek, na jejichz zaklad¢ byly stanoveny doba pouZitelnosti, doporucené
podminky uchovévani a specifikace na konci doby pouZitelnosti navrzené zadatelem.

Uvede se typ provedenych studii stability, pouZzité protokoly, analytické postupy a jejich
validace spole¢n€ s podrobnymi vysledky.

Pokud kone¢ny ptipravek vyzaduje, aby byl pied podanim rekonstituovan nebo tedén,
ptedloZi se podrobnosti 0 navrhované dobé pouzitelnosti a specifikace pro rekonstituovany ¢i
tedény ptipravek podlozené odpovidajicimi udaji o stabilité.

V piipad€ vicedavkovych obali musi byt tam, kde je to nezbytné, uvedeny udaje o stabilit¢,
které odivodiiuji stanoveni doby pouZitelnosti pro ptipravek po jeho prvnim otevieni, a musi
byt definovana specifikace piipravku v pribéhu pouzivani.

Pokud existuje moznost, Ze v konecném piipravku vznikaji rozkladné produkty, Zadatel
je uvede a urci zplsoby identifikace a zkuSebni postupy.

Zavéry obsahuji vzdy vysledky analyz odlivodiiujici navrZzenou dobu pouzitelnosti a v ptipadé
potteby dobu pouzitelnosti v pribéhu pouzivani za doporucenych podminek uchovavéani
a specifikace konecného piipravku na konci doby pouzitelnosti a v pfipadé potieby doby
pouzitelnosti v priibéhu pouzivani kone¢ného ptipravku za téchto doporucenych podminek
uchovéavani.

Uvede se maximalni pfijatelné mnozstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych produkti
na konci doby pouzitelnosti.

Studie interakce mezi pifipravkem a vnitinim obalem se ptedlozi, pokud lze riziko takové
interakce povazovat za mozné, zvlast pokud jde o injekéni ptipravky.

Zavazek ke sledovani stability v poregistraénim obdobi se ptedkladd spolu se souhrmnnym
stabilitnim protokolem.

G. DALSI INFORMACE

Registra¢ni dokumentace miize obsahovat informace tykajici se jakosti veterinarniho
ptipravku, které nejsou zahrnuty v predchazejicich oddilech.

V ptipadé¢ medikovanych premixi (ptipravkii urCenych pro zaclenéni do medikovanych
krmiv) se piedlozi informace o pfidavanych pomérech, pokynech pro zamichani, homogenité
v krmivu, kompatibilit€¢ a vhodnosti krmiv, stabilit€ v krmivu a o navrZené dob€ pouZzitelnosti
v krmivu. Uvede se rovnéz specifikace pro medikovana krmiva, vyrobena s pouZitim téchto
premixti v souladu s doporuenymi pokyny pro pouziti.



CAST 3: ZKOUSKY BEZPECNOSTI A REZIDUI

Udaje a dokumentace piikladané k Zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i) bod 2 a 4
zékona se predkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

A. Zkousky bezpe¢nosti

KAPITOLA I: PROVADEN{ ZKOUSEK

Dokumentace tykajici se bezpecnosti mé prokazat:

a) moznou toxicitu veterinarniho piipravku a jakékoliv nebezpené nebo nechténé ucinky,
které se mohou objevit pfi navrZzenych podminkéach pouZiti u zvifat; tyto u€inky by mély
byt hodnoceny s ohledem na zavaznost piislusnych patologickych stavii;

b) mozné skodlivé ucinky rezidui veterinarniho pfipravku nebo latky v potravinach
ziskanych z oSetfenych zvitfat pro Clovéka a problémy, které mohou tato rezidua pisobit
pri primyslovém zpracovani potravin;

c) mozna rizika, kterd mohou vznikat v dasledku vystaveni lidi veterindmimu ptipravku,
napiiklad pti jeho podavani zviteti;

d) mozna rizika pro zivotni prostiedi vznikajici v diisledku pouziti veterinarniho ptipravku.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na misté, pouZiji se pti

navrhovani zkuSebnich metod a hodnoceni vysledkii matematické a statistické postupy. Déle

se predlozi informace o 1é¢ebném potencialu pripravku a o rizicich spojenych s jeho pouZzitim.

V nékterych piipadech miize byt nezbytné zkouSet metabolity pivodni latky, pokud tyto

metabolity predstavuji rezidua, ktera je nutno vzit v tvahu.

S pomocnou latkou pouzitou v oblasti 1éCiv poprve se musi zachazet jako s 1é¢ivou latkou.

1. Presna identifikace pripravku a jeho 1é¢ivé latky ¢i 1éCivych latek

- mezindrodni nechranény nazev (INN),

- nazev podle Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii (IUPAC),

- cislo CAS (Chemical Abstract Service),

- lécebna, farmakologicka a chemicka klasifikace,

- synonyma a zkratky,

- strukturni vzorec,

- molekularni vzorec,

- molekulova hmotnost,

- stupeii necistoty,

- kvalitativni a kvantitativni sloZeni necistot,

- popis fyzikalnich vlastnosti,

- bod tani,

- bod varu,

- tenze par,

- rozpustnost ve vod¢ a organickych rozpoustédlech vyjadiena v g/l, s uvedenim teploty,

- hustota,

- index lomu, opticka otacivost atd.,

- sloZeni ptipravku.



2. Farmakologie

Farmakologické studie maji zdsadni vyznam pro objasiiovani mechanismt, které vyvoléavaji
léCebné ucinky veterinarniho piipravku, a proto jsou farmakologické studie provadéné na
pokusnych a cilovych druzich zvitat ptedkladany podle ¢asti 4 této piilohy.

Farmakologické studie vSak mohou rovnéZ napomahat porozuméni toxikologickym jevim.
Pokud ma veterinarni piipravek farmakologické uUc¢inky, které nejsou provazeny toxickou
odpovédi, nebo je pusobi v davkach nizSich nez jsou davky nutné k vyvolani toxické
odpovédi, musi byt navic tyto farmakologické uc¢inky zohlednény pfi posuzovani bezpecnosti
veterinarniho pripravku.

Dokumentaci tykajici se bezpeCnosti musi proto vzdy predchazet podrobnosti
o farmakologickych zkouSkach provadénych na laboratornich zvifatech a veskeré vyznamné
informace pozorované pii klinickych hodnocenich u cilového zvitete.

2.1 Farmakodynamika

Predlozi se informace o mechanismu puasobeni 1€¢ivé latky &i 1éCivych latek, spolecné
s informacemi o primarnich a sekundéarnich farmakodynamickych acincich za tcelem lepSiho
porozuméni jakymkoli nezadoucim ucinkiim pfi studiich na zvitatech.

2.2 Farmakokinetika

Piedlozi se udaje o osudu IéCivé latky a jejich metaboliti u druhl zvifat pouzivanych
v toxikologickych studiich, zahrnujici absorpci, distribuci, metabolismus a vylu€ovani
(ADME). Tyto udaje musi byt ve vztahu k poméru davka/ucinek tak, jak byly zjistény
ve farmakologickych a toxikologickych studiich za ucelem zjiSténi odpovidajici expozice.
Porovnani s farmakokinetickymi tdaji ziskanymi ve studiich na cilovych druzich zvifat, ¢ast
4 kapitola I oddil A.2, se ptedlozi v Casti 4 za Gelem stanoveni vyznammnosti vysledkil
ziskanych v toxikologickych studiich toxicity u cilovych druhi zvirat.

3. Toxikologie

Dokumentace tykajici se toxikologie se predklada v souladu s pokyny zvefejnénymi
agenturou, které se tykaji obecného pravidel pro zkouseni i pokyny ke konkrétnim studiim.
Tyto pokyny zahrnuji:

1) zakladni zkouSky pozadované pro vSechny nové veterinarni ptipravky uréené pro pouziti
u zvitat uréenych k produkci potravin za acelem posouzeni bezpecnosti jakychkoli rezidui
pritomnych v potravinach pro lidskou spotiebu;

2) dopliujici zkousky, které mohou byt pozadovany v zavislosti na konkrétnich
toxikologickych ocekavanich, napiiklad téch, které jsou spojeny se strukturou, tfidou a
zpusobem putisobeni 1€¢ivé latky ¢i 1éCivych latek;

3) zvlastni zkousky, které mohou byt piinosné pfi interpretaci udaji ziskanych ze zékladnich
nebo dopliiujicich zkousek.

Tyto studie musi byt provadény na 1€¢ivé latce ¢i 1éCivych latkach, nikoli na formulovaném

ptipravku. Pokud jsou pozadovany studie na formulovaném pftipravku, jsou konkretizovany

dale v textu.

3.1. Toxicita po jedné davce

Zkousky toxicity po jedné davce mohou byt pouzity ke stanoveni:

- moZnych ucinki akutniho ptedavkovani u cilovych druhi zvitat,

- moZnych ucinkii ndhodného podani lidem,

- davek, které mohou byt vyuzity ve zkouSkéach po opakovaném podani.

Zkousky toxicity po jedn€ davce by mély odhalit akutni toxické ucinky latky a Casovy prubéh
jejich nastupu a odeznéni.



Provadéné zkousky musi byt voleny tak, aby poskytovaly informace o bezpecnosti uZivatele,
napt. jestlize se ptedpokladd vyznamna expozice uZivatele veterinarniho piipravku inhalaci
nebo kontaktem s kizi, mély by byt tyto cesty expozice zkouSeny.

3.2 Toxicita po opakovaném podani

Zkousky toxicity po opakovaném podéani jsou urfeny k odhaleni fyziologickych nebo
patologickych zmén vyvolanych opakovanym podidnim hodnocené I1écivé latky nebo
kombinace lé¢ivych latek a ke stanoveni, jak tyto zmé&ny souvisi s davkovanim.

V ptipad¢ farmakologickych ucinnych latek nebo veterinarnich piipravkd uréenych vylucné k
pouziti u zvirat, ktera nejsou uréena k produkcei potravin, postacuje obvykle zkouska toxicity
po opakovaném podani provedena u jednoho druhu laboratornich zvitat. Tuto zkouSku lze
nahradit zkouSkou provadénou u cilového druhu zvitat. Frekvence a cesta poddni a trvani
zkousky jsou vzdy voleny s ohledem na navrhované podminky klinického pouziti. Zkousejici
uvede divody pro rozsah a trvani zkousky a zvolené davky.

V pripad€ latek nebo veterinarnich 1€¢ivych pripravki uréenych k pouziti u zvitat urenych
k produkci potravin se zkousSka toxicity po opakovaném podani (90 dni) provede u hlodavci
au jiného druhu zvifat, nez jsou hlodavci, za ucelem stanoveni cilovych organt
a toxikologickych kritérii pro vyfazeni (endpoints) a stanoveni vhodnych druhii zvitat
a davek, které budou poptipadé pouzity, pokud budou provadény zkousky chronické toxicity.

ZkouSejici uvede divody pro volbu druhi, s ohledem na dostupné znalosti 0 metabolismu
ptipravku u zvitat a u ¢lovéka. ZkouSena latka se podava peroraln€. Zkousejici zietelné uvede
divody pro volbu metody, frekvenci podavani a délku zkouSek.

Nejvyssi davka se za obvyklych okolnosti zvoli tak, aby se projevily Skodlivé ulinky.
Hodnoceni toxickych ucinki je zalozeno na sledovéani chovani, riistu, na hematologickych
a fyziologickych zkouSkach, zejména téch, které postihuji organy podilejici se na vyluCovani,
a také na pitevnich zpravach a privodnich histologickych udajich. Vybér a rozsah kazdé
skupiny zkouSek zavisi na pouzitém druhu zvifete a na stavu védeckého poznani v dané dob¢.

V pfipad¢é novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny v souladu s ustanovenimi
zékona, mohou byt zkouSky toxicity po opakovaném podani, pokud zkousky toxicity
neprokazaly zvySeni toxického piisobeni nebo nové toxické ucinky, vhodn€ pozménény
zkousSejicim, ktery musi predlozit své diivody pro takové zmény.

3.3 SnéaSenlivost u cilovych druhu zvifat

Predlozi se souhrn informaci o veskerych ptiznacich nesnasenlivosti, které byly pozorovany
pfi studiich provedenych, obvykle za pouziti kone¢ného sloZeni pfipravku, u cilovych druhi
zvitat v souladu s pozadavky Casti 4 kapitoly 1 oddilu B této ptilohy. Uvedou se ptislusné
zkousky, davky, pti kterych se nesnédSenlivost projevila, a ptislusné druhy zvitat a plemena.
Déle se uvedou podrobnosti o veskerych neodekavanych fyziologickych zménach. Uplné
zpravy z téchto studii v plném znéni jsou uvedeny v Casti 4 této piilohy.

3.4 Reprodukéni toxicita, véetn€ vyvojove toxicity

3.4.1 Studie ucinku na reprodukci

Utelem studie u&inkd na reprodukcije stanoveni mozného zhorseni saméich & samigich
reproduk¢nich funkci nebo Skodlivych u¢inkid na potomstvo v diisledku podavani zkouSeného
veterinarniho pfipravku nebo latky.

V pripad¢ farmakologicky ucinnych latek nebo veterinarnich ptipravki uréenych pro pouZziti
u zvitat urenych k produkci potravin se studie ucinki na reprodukci provadi formou
vicegeneracni studie reprodukce, jejimz cilem je stanovit veSkeré G€inky na reprodukci savci.
Tyto u€inky zahrnuji u¢inky na sam¢i a samici plodnost, péafeni, zabieznuti, implantaci,



schopnost donosit plod az do terminu porodu, porod, laktaci, preziti, riist a vyvoj potomstva
od narozeni do odstavu, pohlavni zralost a naslednou reprodukéni funkci dospélého potomka.
PouZiji se nejméné tii rizné davky. Nejvyssi davka se zvoli tak, aby se projevily Skodlive
ucinky. Nejnizsi davka by neméla vyvolat Zzadné znamky toxického plisobeni.

3.4.2 Studie vyvojové toxicity

V piipadé farmakologicky u¢innych latek nebo veterindrnich ptipravka uréenych pro pouziti
u zvitat urenych k produkci potravin se provedou zkousky vyvojové toxicity. Tyto zkousky
jsou navrzeny tak, aby detekovaly veSkeré nezddoucich uCinky na bfezi samice a vyvoj
embrya a plodu po expozici samice v dob¢é od nidace, béhem biezosti az do dne pred
oCekavanym porodem. Takové nezadouci UCinky zahrnuji zvySenou toxicitu v porovnani
s toxicitou u nebfezich samic, smrt embrya ¢i plodu, zmény v ristu plodu a strukturalni
zmény plodu. Vzdy se provede zkouska vyvojové toxicity u potkantl. V zavislosti
na vysledcich mize byt nezbytné provést zkouSku u druhého druhu zvifat, v souladu
se piislusSnymi pokyny.

V ptipad€ farmakologicky ucinnych latek nebo veterinarnich ptipravki, které nejsou ureny
pro pouziti u zvifat uréenych k produkci potravin, se provede studie vyvojové toxicity
nejméné u jednoho druhu zvitat, ktery miiZe byt cilovym druhem, pokud je ptipravek urceny
k pouziti u samic, které mohou byt pouzity k dalSimu chovu. Jestlize by vSak pouziti
veterinarniho pripravku vedlo k vyznamné expozici uZivatelll, provedou se standardni studie
vyvojové toxicity.

3.5 Genotoxicita

Provedou se zkouSky prokazujici genotoxicky potencial, jejichz ucelem je odhalit zmény,
které latka miZe zplsobit na genetickém materialu bun€k. VSechny latky, ktera maji byt
obsazeny ve veterinarnim piipravku poprvé, se vZdy posoudi z hlediska genotoxickych
vlastnosti.

U 1€civé latky ¢i 1éCivych latek se obvykle provadi standardni soubor zkousek genotoxicity
in vitro a in vivo v souladu se stanovenymi pokyny. V né&kterych ptipadech mize byt rovnéz
nezbytné podrobit zkouskdm jeden ¢i vice metabolitd, které se vyskytuji jako rezidua
v potravinach.

3.6 Karcinogenita

Pfi rozhodovani o tom, zda je nezbytné zkouSeni karcinogenity, se vzdy piihlédne
k vysledkiim zkouSek genotoxicity, vztahu struktury a uinku a ke zjist€énim ze zkouSek
systémove toxicity, které¢ mohou byt dllezit¢ pro neoplastické 1éze v dlouhodobéjSich
studiich.

Vezmou se v uvahu veskeré znamé druhové zvlaStnosti mechanismu toxicity, jakoz 1 veskeré
rozdily v metabolismu mezi druhy zvitat pouzitymi ve zkouSkach, cilovymi druhy zvitat
a ¢lovekem.

Jestlize je zkouSeni karcinogenity nezbytné, vyZaduje se obecné provedeni dvouleté studie
na potkanech a osmnactimési¢ni studie na mySich. V pripad€ fadné¢ho védeckého odiivodnéni
mohou byt studie karcinogenity provedeny u jednoho druhu hlodavci, nejlépe u potkant.

3.7 Vyjimky

Pokud je veterinarni ptipravek uren k mistnimu podani, posoudi se systémova absorpce u

cilovych druhil zvitat. Pokud se prokaze, ze je systémova absorpce zanedbatelna, nemusi byt

se predlozit zkousky toxicity po opakované davce, zkouSky reprodukéni toxicity a zkouSky

karcinogenity s vyjimkou ptipadi, kdy:

- lze za stanovenych podminek pouziti ocekavat pozieni veterinarniho pripravku zviretem,
nebo



- lIze za stanovenych podminek pouZiti o¢ekavat expozici uzivatele veterinarnimu piipravku
Jinymi cestami neZ kontaktem s kizi, nebo

- léciva latka nebo metabolity se mohou dostat do potravin ziskanych z oSetfenych zvifat.

4. Dalsi pozadavky

4.1 Zvlastni studie

V ptipadé¢ urcitych skupin latek nebo jestlize uCinky pozorované b&hem zkouSek

po opakovaném podani u zvifat zahrnuji zmény naznacujici napiiklad imunotoxicitu

a neurotoxicitu nebo endokrinni poruchy, je nezbytné provést dal$i zkouSeni, jako napiiklad

studie sensibilizace nebo zkouSky opozdéné neurotoxicity. V zavislosti na povaze piipravku

muze byt nezbytné provedeni dopliiujicich studii k posouzeni zakladniho mechanismu

toxického ucinku nebo potencidlu drazdivosti. Takové studie se obvykle provadéji za pouziti
kone¢ného slozeni ptipravku.

Pfi navrhovani téchto studii a hodnoceni jejich vysledki se zohledni stav védeckého poznani
a platné pokyny.
4.2 Mikrobiologické vlastnosti rezidui

4.2.1 Mozné ucinky na stfevni mikrofléru ¢lovéka

Potencialni mikrobiologické riziko, které piedstavuji rezidua antimikrobnich latek pro stievni
mikrofloru ¢loveéka, se zkousi v souladu se stanovenymi pokyny.

4.2.2 Mozné ucinky na mikroorganismy pouzivané pro prumyslové zpracovani potravin

V nékterych piipadech mize byt nezbytné provést zkouSky ke stanoveni toho, zda
mikrobiologicky aktivni rezidua mohou naruSovat technologické postupy pii primyslovém
zpracovani potravin.

4.3 Pozorovani u lidi

PredloZzi se informace o tom, zda jsou farmakologicky uinné latky veterinarniho piipravku
pouzivany jako 1€Civé ptipravky pro 1€€bu ¢lovéka; pokud tomu tak je, musi byt vypracovana
souhmnd zprava o veskerych pozorovanych ucincich (v&etné nezadoucich ucinkil) u lidi a o
jejich pricinach, pokud mohou ovlivnit hodnoceni bezpecnosti veterinarniho piipravku,
popiipad€ véetné vysledkd uvedenych ve zvetrejnénych studiich; pokud slozky veterinarnich
ptipravkd samy o sob€ nejsou pouzivany nebo jiz nejsou pouzivany jako 1éCivé piipravky pro
1éCbu 1idi, uvedou se ditvody, pro¢ tomu tak je.

4.4 Vyvoj rezistence

Udaje o mozném vyskytu rezistentnich bakterii vyznamnych pro lidské zdravi jsou v p¥ipadé
veterinarnich piipravki nutné. Zvlast dilezity je v tomto ohledu mechanismus vyvoje takové
rezistence. Pokud je to nezbytné, navrhnou se opatfeni k omezeni vyvoje rezistence ze
stanoven¢ho pouziti veterinarniho ptipravku.

Rezistence vyznamna pro klinické pouziti ptipravku musi byt uvedena v souladu s pozadavky
Casti 4. Pokud je to dilezité, je tfeba uvést kiiZzoveé odkazy na tidaje stanovené v Casti 4.

5. Bezpeénost uzivatele

Tento oddil obsahuje diskusi o ucincich pozorovanych v predchazejicich oddilech a uvadi

jeve spojitost s typem a rozsahem expozice Clovéka danému piipravku za ucelem
formulovani odpovidajicich varovani pro uzivatele a dalSich opatfeni v oblasti fizeni rizik.



6. Hodnoceni rizik pro zivotni prostiredi

6.1 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi u veterindmich piipravkl, které neobsahuji
geneticky modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismu nesestavaji
Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi se provadi za ucelem posouzeni moznych Skodlivych
ucinki, které mize pouziti veterinarniho piipravku mit na zivotni prostiedi, a stanoveni miry
rizika takovych ucinkii. Toto hodnoceni rovnéz stanovi veSkera bezpecnostni opatieni, ktera
mohou byt nezbytna k omezeni téchto rizik.

Toto hodnoceni se za b&Znych okolnosti provadi ve dvou fazich. Prvni faze tohoto hodnoceni
se provadi vzdy. Podrobnosti o0 hodnoceni se ptedlozi v souladu s platnymi pokyny. Toto
hodnoceni ukazuje na moznou expozici zivotniho prostiedi ptipravku a miru rizika spojeného
s jakoukoli takovou expozici s ptihlédnutim zejména k nésledujicim bodim:

- cilovy druh zvitat a navrhovany zpiisob pouziti,

- zplsob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude ptipravek vstupovat
ptimo do systém zivotniho prostiedi,

- mozné vyluCovani pripravku, jeho IéCivych latek nebo vyznamnych metaboliti
oSetfovanymi zvifaty do zivotniho prostiedi; pretrvavani ve vyméScich.

- odstraiiovani nepouzitelného veterinarniho ptipravku nebo odpadi z tohoto ptipravku.

Ve druhé fazi se v souladu se stanovenymi pokyny provadi dal$i zkouSeni osudu a G¢inkl

pfipravku na jednotlivé ekosystémy. Zohledni se rozsah expozice Zivotniho prostiedi

ptipravku a dostupné informace o fyzikdln€¢ chemickych, farmakologickych mnebo

toxikologickych vlastnostech dotéené latky Ci dotéenych latek, vCetn€ metabolith v ptipadé

stanoven¢ho rizika, které byly ziskdny pii provadéni dalSich zkouSek a hodnoceni podle
zékona.

6.2 Hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi u veterinarnich pfipravku, které obsahuji geneticky
modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismu sestavaji

V piipad€ veterinarniho ptipravku, ktery obsahuje geneticky modifikované organismy nebo z
geneticky modifikovanych organismii sestava, se kzadosti ptfiloZzi rovnéZ dokumenty
pozadované podle jiného pravniho predpisu”.

KAPITOLA II: FORMA PREDLOZEN{ UDAJU A DOKUMENTU

Registracni dokumentace tykajici se zkouSek bezpecnosti obsahuje:

- seznam vSech studii obsaZenych v registracni dokumentaci,

- prohlaseni potvrzujici, Zze uvedeny jsou vSechny udaje zndmé zadateli v dobé podani
zéadosti o registraci, at’ ptiznivé ¢i neptiznivé,

- zdivodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,

- vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

- diskusi o pfinosu, ktery mize mit jakakoli studie, ktera Casové piedchazi studiim
provedenym v souladu se spravnou laboratorni praxi podle jiného pravniho pfedpisum), k
celkovému posouzenti rizik.

Kazda zprava o studii obsahuje:

- kopii planu (protokolu) studie,

- prohlaSeni o shod¢ se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouzitelné,
- popis pouzitych metod, zatizeni a latek,

B9 vyhlagka & 86/2008 Sb., o stanoveni zasad spravné laboratorni praxe v oblasti 16&iv.



- popis a odivodnéni testovaciho systému,

- dostateéné¢ podrobny popis ziskanych vysledkii, aby bylo moZzné vysledky kriticky
zhodnotit nezavisle na jejich interpretaci autorem,

- statistické hodnoceni vysledk, tam kde je to na mistg,

- diskusi o vysledcich, s poznamkami o hodnoté davky s pozorovanym ucinkem a bez
pozorovaného Ucinku, a o jakychkoli neobvyklych pozorovanich,

- podrobny popis a vyclerpavajici diskusi o vysledcich studie bezpecnosti 1éCive latky
a jejich vyznamu pro hodnoceni moznych rizik, kterd ptedstavuji rezidua pro ¢lovéka.

B. Zkousky rezidui
KAPITOLA I: PROVADENI ZKOUSEK
1. Uvod

Pro ucely této piilohy se pouZziji definice natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 470/2009 ze dne 6. kvétna 2009 , kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro stanoveni
limitd rezidui farmakologicky ucinnych latek v potravinach Zivoc¢isného puvodu, kterym se
zruSuje natizeni Rady (EHS) €. 2377/90 a kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a
Rady 2001/82/ES a natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004.

Ugelem studii snizovani obsahu (deplece) rezidui u poZivatelnych tkani nebo vajec, miéka

amedu ziskanych z oSetfenych zvirat je stanovit, za jakych podminek a v jakém rozsahu

pretrvavaji rezidua v potravinach ziskanych z téchto zvitat. Dale tyto studie umozni stanovit

ochrannou lhutu.

V ptipadé€ veterinarnich ptipravkl uréenych pro pouziti u zvitat uréenych k produkci potravin

dokumentace tykajici se rezidui vzdy prokaze:

1. v jakém rozsahu a po jakou dobu pretrvavaji rezidua veterinarniho piipravku nebo jeho
metabolity v poZivatelnych tkanich oSetfenych zvitat nebo v mléku, vejcich nebo medu
ziskanych z téchto zvitat;

2. 7e je za ulelem zabranéni veSkerym rizikiim pro zdravi spotfebitele potravin ziskanych
z oSetfenych zvirat nebo potizim pfi primyslovém zpracovani potravin, mozné stanovit
redlnou ochrannou lhitu, kterou 1ze za praktickych podminek chovu zvitat dodrzet;

3. 7Ze analytickd metoda ¢i analytické metody pouzivané ve studii vyluCovani (deplece)
rezidui jsou dostate¢né¢ validované k tomu, aby poskytovaly nezbytné ujisSténi, Ze
predloZené udaje o reziduich jsou vhodné jako zéklad pro ochrannou lhitu.

2. Metabolismus a kinetika rezidui
2.1. Farmakokinetika (absorpce. distribuce, metabolismus. vylucovani)

Predlozi se souhrn farmakokinetickych udaji s kiizovym odkazem na farmakokinetické studie
u cilovych druhti zvitat predlozené v Casti 4 této prilohy. Zprava o studii v plném znéni
nemusi byt predloZena.

Ucelem farmakokinetickych studii ve vztahu k reziduim veterinarnich p¥ipravki je hodnoceni
absorpce, distribuce, metabolismu a vyluovani ptipravku u cilovych druhii zvitat.

Kone¢ny ptipravek, nebo jeho slozeni, které ma srovnatelné charakteristiky z hlediska
biologické dostupnosti jako konecny piipravek, se cilovému druhu zvitat podava v maximalni
doporucené davce.

S ohledem na zpiisob podani se pIn€ popiSe mira absorpce veterinarniho piipravku. Pokud se
prokéaze, ze systémova absorpce piipravkll pro mistni podani je zanedbatelna, dalsi studie
rezidui se nepozaduji.



PopiSe se distribuce veterinarniho piipravku u cilovych druht zvirat; zohledni se moznost
vazby na bilkoviny plazmy nebo pasaz do mléka nebo vajec a akumulace lipofilnich latek.

Popisi se cesty vyluCovani piipravku z cilového druhu zvifat. Stanovi se a charakterizuji
hlavni metabolity.

2.2. Vylu€ovani (deplece) rezidui

Uelem téchto studii, kterymi se m&fi rychlost vyluGovani rezidui z cilového druhu zvitat
po poslednim podani piipravku, je stanoveni ochrannych lhtit.

Po podani posledni davky veterinarniho ptipravku pokusnému zvifeti se validovanymi
analytickymi metodami opakované, a to v dostateCném poctu opakovani, stanovi piitomné
mnozstvi rezidui; uvedou se technické postupy a spolehlivost a citlivost pouzitych metod.

3. Analytickd metoda pro stanoveni rezidui

Uvede se podrobny popis analytické metody ¢i analytickych metod pouZzitych pii studii
(studiich) vyluCovani (deplece) rezidui a jeji (jejich) validace.
Popisi se nasledujici charakteristiky:

- specifi¢nost,

- spravnost,

- ptesnost,

- mez detekcee,

- mez stanovitelnosti,

- prakti¢nost a pouzitelnost za béZnych laboratornich podminek,
- vnimavost k interferenci,

- stabilita pfitomnych rezidui.

Vhodnost navrhované analytické metody se zhodnoti s ohledem na stav vé&deckého
a technického poznani v dobé& piedlozeni zadosti.

Analytickd metoda se piedlozi v mezinarodn¢ dohodnutém formatu.

KAPITOLA II: PREDLOZEN{ UDAJU A DOKUMENTU

1. Identifikace pripravku

Veterinarni pfipravek ¢i veterinarni pfipravky pouzivané pti zkouSeni se podrobn€ urci,

véetné:

- slozeni,

- vysledki fyzikalnich a chemickych (G¢innost a Cistota) zkouSek pro pfisluSnou Sarzi
Ci prislusné Sarze,

- identifikace SarZe,

- vztahu ke kone¢nému piipravku,

- zvlaStni aktivity a radiologické Cistoty znalenych latek,

- umisténi znacenych atomua v molekule.

Registra¢ni dokumentace tykajici se zkouSek rezidui vzdy zahrnuje:

- seznam vSech studii obsazenych v registra¢ni dokumentaci,

- prohlaSeni potvrzujici, Ze uvedeny jsou vSechny udaje znamé Zadateli v dob& podéani
zadosti o registraci, at’ ptiznive ¢i neptiznivé,

- zdavodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,



- vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

- diskusi o ptinosu, ktery miZze mit jakdkoli studie, kterd casové pfedchéazi studiim
provedenym v souladu se spravnou laboratorni praxi (SLP) k celkovému posouzeni rizik,

- navrh na ochrannou lhitu.

Kazda zprava o studii musi obsahovat:

- kopii planu (protokolu) studie,

- prohléaSeni o shod€ se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouzitelné,

- popis pouzitych metod, zafizeni a surovin,

- dostate¢né¢ podrobny popis ziskanych vysledki, aby bylo moZzné vysledky kriticky
zhodnotit nezavisle na jejich interpretaci autorem,

- ptipadné€ statistické hodnoceni vysledkil,

- diskusi o vysledcich,

- objektivni diskusi o ziskanych vysledcich a ndvrhy tykajici se ochrannych lhit
nezbytnych k tomu, aby bylo zajiSt€no, Ze v potravinach ziskanych z oSetfenych zvitat
nejsou pritomna zadna rezidua, ktera by mohla ptedstavovat nebezpeci pro spotiebitele.

CAST 4: PREDKLINICKE ZKOUSENI A KLINICKA HODNOCENI

Udaje a dokumenty piikladané k Zadostem o registraci podle § 26 odst. 5 pism. i) bod 2. a 3.
se predkladaji v souladu s niZe uvedenymi poZzadavky.

KAPITOLA I: POZADAVKY NA PREDKLINICKE ZKOUSENI

Predklinicka Setfeni jsou nezbytna ke stanoveni farmakologické aktivity a snaSenlivosti
pripravku.

A. Farmakologie

A.l Farmakodynamika

Charakterizuji se farmakodynamické uc€inky I1éCivé latky ¢i 1€Civych latek obsazenych
ve veterinarnim piipravku.

Za prvé musi byt dostateCn¢ popsany mechanismus pisobeni a farmakologické ulinky,
na kterych je zaloZzeno doporufené pouzivani v praxi. Vysledky se vyjadii kvantitativné
(s vyuzitim naptiklad kiivek postihujicich zavislost u¢inku na déavce, ucinku na Case apod.)
a pokud mozno ve srovnani s latkou se zndmou ucinnosti. Pokud se pro danou 1€¢ivou latku
uvadi vétsi ucinnost, musi byt rozdil prokdzan a musi byt ukédzano, Ze je statisticky
vyznamny.

Za druhé musi byt uvedeno obecné farmakologické hodnoceni 1é¢ivé latky, se zvlaStnim
odkazem na mozné sekundéarni farmakologické ucinky. Obecné se hodnoti u¢inky na hlavni
télesné funkce.

Hodnocen musi byt jakykoli vliv ostatnich charakteristik ptipravki (napt. cesta podani nebo
sloZeni ptipravku) na farmakologickou aktivitu 1€¢ivé latky.

Hodnoceni se provede do vétsi hloubky, pokud se doporucena davka blizi davce, ktera
pravdépodobné zplisobi nezadouci G¢inky.

Zkusebni techniky, nejednd-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné&, aby je bylo

mozné opakovat, a zkousejici stanovi jejich pouzitelnost (validitu). Vysledky zkousek se vzdy
jasné uvedou a v ptipad€ nékterych typt zkoudek se uvede jejich statistickd vyznamnost.



Pokud nejsou piredlozeny tadné divody pro opacny postup, zhodnoti se rovnéz jakékoliv
kvantitativni zmény odpovedi vyplyvajici z opakovaného podani latky.

Fixni kombinace 1éCivych latek mohou byt zalozeny bud’ na farmakologickych tdajich nebo
na klinickych indikacich. V  prvnim pfipadé se farmakodynamickymi nebo
farmakokinetickymi studiemi prokazi interakce, které mohou Cinit samotnou kombinaci
vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém ptipad€, pokud se védecké odivodnéni kombinace
léCivych latek hledd pomoci klinického sledovani, musi zkouSeni stanovit, zda lze ucinky
ocekavané od kombinace prokéazat u zvitat, a provéfi se alespoii vyznamnost veskerych
nezadoucich ucinkt. Jestlize kombinace zahrnuje novou léCivou latku, musi byt tato latka
ptedem podrobné zhodnocena.

A.2 Vvyvoj rezistence

Tam, kde to pfipada v Gvahu, se pro veterinarni ptipravek predlozi udaje o mozném vyskytu
klinicky dualezitych rezistentnich organismii. Zvlast dulezité jsou v tomto ohledu udaje o
mechanismu vyvoje takové rezistence. Zadatel navrhne opateni k omezeni vyvoje rezistence
na zaklad¢ zamysleného pouziti veterinarniho piipravku.

Je-li to vhodné, uvedou se kiizové odkazy na tidaje stanovené v Casti 3 této ptilohy.

A.3 Farmakokinetika

V ramci hodnoceni klinické bezpeCnosti a ucCinnosti veterinarniho piipravku se pozaduji
zékladni farmakokinetické udaje tykajici se nové 1é¢ive latky.

Cile farmakokinetickych studii u cilovych druhti zvitat 1ze rozdélit do tii hlavnich oblasti:

1) popisna farmakokinetika, ktera vede ke stanoveni zakladnich parametrd,

ii) pouziti té€chto parametrd ke sledovani vztahi mezi rezimem davkovani, plazmatickymi
a tkaniovymi koncentracemi v pribéhu c¢asu a farmakologickymi, léfebnymi nebo
toxickymi u¢inky,

iii) vZdy kdyz je to na mist€, porovnani kinetiky mezi riznymi cilovymi druhy zvitat a Setfeni
moznych rozdilli mezi jednotlivymi druhy zvifat, které maji dopad na bezpecnost
a ucinnost veterinarniho ptipravku u cilového zvifete.

U cilovych druht zvifat je provedeni farmakokinetickych studii v zésad€ nezbytné jako
dopln€k k farmakodynamickym studiim s cilem napomoci stanoveni uU¢innych reziml
davkovani (cesta a misto podani, davka, interval davkovani, pocet podani atd.). Pozadovany
mohou byt dopliujici farmakokinetické studie, za uéelem stanoveni rezimi davkovani
v souladu s n€kterymi populacnimi proménnymi.

Pokud byly farmakokinetické studie ptedloZeny v ¢asti 3 této ptilohy, mize byt na tyto studie
ucinén kiizovy odkaz.

V pfipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny dle ustanoveni této
smérnice, se farmakokinetické studie fixni kombinace nepozaduji, pokud lze odlvodnit,
ze podani 1éCivych latek ve fixni kombinaci neméni jejich farmakokinetické vlastnosti.

Odpovidajici studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provadi:
- v piipadg, kdy se porovnava veterinarni piipravek s upravenym slozenim se stavajicim
veterinarnim piipravkem,

- tam, kde to nezbytné pro porovnani nového zptsobu nebo cesty podani se zavedenym
zpusobem ¢i zavedenou cestou podani.



B. Snasenlivost u cilovych druhi zviiat

Hodnoti se mistni a systémova snaSenlivost veterinarniho ptipravku u cilovych druha zvitat.
Ugelem t&chto studii je charakterizovat piiznaky nesnasenlivosti a stanovit dostate¢né meze
bezpecnosti za pouZziti doporucené cesty ¢i doporuCenych cest podani. Toho 1ze dosédhnout
zvySenim 1écebné davky nebo prodlouzenim trvani 1€cby. Zprava o té€chto hodnocenich musi
obsahovat podrobnosti o vSech oc¢ekavanych farmakologickych ucincich ao vSech
nezadoucich ulincich.

KAPITOLA II: POZADAVKY NA KLINICKA HODNOCENI
1. Obecné zasady

Ucelem klinickych hodnoceni je prokazat nebo dolozit uginek veterinarniho piipravku po
podani v navrhovaném rezimu davkovani navrhovanou cestou podani a stanovit jeho indikace
a kontraindikace podle druhu, vé€ku, plemene a pohlavi, pokyny k jeho pouziti, jakoz i veSkeré
nezadouci ucinky, které miiZe mit.

Experimentalné ziskané tdaje musi byt potvrzeny udaji ziskanymi za b&znych terénnich
podminek.

Pokud nejsou ptedlozeny tadné divody, provadi se klinicka hodnoceni s vyuzitim zvitat
v kontrolnich skupinach (kontrolovana klinickd hodnoceni). Ziskané vysledky ucinnosti
se porovnaji s vysledky uc¢innosti u cilovych druht zvirat, kterym byl podan veterinarni
ptipravek registrovany ve Spolecenstvi pro stejné indikace pro pouziti u stejnych cilovych
druhti zvitat, nebo placebo nebo s vysledky ucinnosti u cilovych druhil zvitat, kterym nebylo
poskytnuta zadna 1écba. Uvedou se vSechny ziskané vysledky, ptiznive 1 neptiznive.

V navrhu protokolu, v analyze a posouzeni klinickych hodnoceni se pouZziji stanovené
statistické zasady, s vyjimkou odivodnénych piipadi.

V ptipad¢€ veterinarniho ptipravku uréeného primamé k pouZiti jako stimulator uzitkovosti se
zvlastni pozornost vénuje:

1) uvzitkovosti zvitat;

2) kvalité zivocisné produkce (smyslové, vyzivové, hygienické a technologické vlastnosti);
3) konverzi Zivin a rdstu cilového druhu zvitat;

4) obecnému zdravotnimu stavu cilového druhu zvirat.

2. Provedeni klinickych hodnoceni

VSechna veterinarni klinickd hodnoceni se vzdy provadi v souladu s podrobnym protokolem
hodnoceni.

Klinickad hodnoceni v terénnich podminkéach musi byt provadéna v souladu se stanovenymi
zéasadami spravné klinické praxe, s vyjimkou odiivodnénych ptipadi.

Pred zahjenim jakéhokoli hodnoceni provadéného v terénnich podminkéach musi byt ziskan
a zaznamenan informovany souhlas majitele zvirat, ktera budou zatazena do hodnoceni.
Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovan o disledcich, které ma zatazeni zvirat
do hodnoceni pro nasledné odstratiovani oSetfenych zvifat nebo pro ziskavani potravin
od takovych zvirat. Kopie tohoto oznameni, podepsané a datovana majitelem zvifat, se zaradi
do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéné v terénnich podminkach provadéno s vyuzitim zaslepeni,
pouziji se pro oznaCovani na obalu ptipravki uréenych k pouziti ve veterinarnich
hodnocenich v terénnich podminkach ustanoveni § 37 zédkona obdobné. Ve vSech ptipadech
musi byt obal vyrazn¢ a nesmazateln¢ oznacen slovy ,,pouze k veterinarnimu hodnoceni
provadénému v terénnich podminkach®.



KAPITOLA III: UDAJE A DOKUMENTACE

Dokumentace tykajici se ucinnosti obsahuje veskerou predklinickou a klinickou dokumentaci
nebo vysledky hodnoceni, pfiznivé i nepfiznivé pro veterinarni piipravky, aby umoznila
objektivni celkové hodnoceni pomé&ru piinost a rizik pfipravku.

1. Vysledky piedklinického zkouseni

Vzdy, kdyZ je to mozné, uvadéji se vysledky:

a) zkousek prokazujicich farmakologicke piisobeni;

b) zkouSek prokazujicich farmakodynamické mechanismy, které vedou k 1é€ebnému ucinku;
¢) zkouSek prokazujicich hlavni farmakokineticky profil;

d) zkouSek prokazujicich bezpec€nost pro cilové zvite;

e) zkousek hodnoticich rezistenci.

Pokud se v pribéhu zkousek vyskytnou neocekavané vysledky, musi byt podrobné popsany.
Dale se u vSech piedklinickych studii uvedou nésledujici udaje:

a) shrnuti;

b) podrobny experimentalni protokol, ve kterém se uvede popis pouzitych metod, zatizeni
a latek, podrobnosti jako druh zvirat, v€k, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie
zvirat, identifikace zvirat, davka, cesta a rozvrh podavani;

c) pripadné statistické hodnoceni vysledki;

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich vedouci k zav€riim o ucinnosti a bezpecnosti
veterinarniho piipravku.

Pokud néktery z té€chto tdaji zcela nebo Caste¢né chybi, musi byt podano vysvétleni.

2. Vysledky klinickych hodnoceni

Kazdy zkouSejici ptedlozi veSkeré udaje v ptipade individudlniho oSetieni na individualnich

zéznamovych arSich a v pripad€ hromadného oSetfeni na hromadnych zdznamovych arSich.

PredloZené tidaje maji nasledujici formu:

a) jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéfencho zkouSejiciho;

b) misto a datum provedeni oSetieni; jméno a adresa majitele zvirat;

c) podrobnosti o protokolu klinického hodnoceni s uvedenim popisu pouzitych metod,
véetné metod ndhodného vybéru a zaslepeni, podrobnosti jako cesta podani, Casovy
rozvrth podavéni, davka, identifikace zvifat zafazenych do hodnoceni, druhy zvifat,
plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;

d) zpisob chovu a krmeni zvifat s uvedenim sloZeni krmiva a povahy a mnoZstvi vSech
dopliikovych latek;

€) anamnéza (co moznd nejuplné€jsi), véetné vyskytu a priibéhu vSech interkurentnich
onemocnéni;

f) diagndza a pouzité prostiedky pro jeji stanoventi;

g) Kklinické pfiznaky, pokud mozno podle konvenc¢nich kritérii;

h) ptesné urceni slozeni veterinarniho pfipravku pouzitého v klinickém hodnoceni
a vysledky fyzikalnich a chemickych zkouSek pro prisluSnou Sarzi ¢i prisluSné Sarze;

1) davkovani veterinarniho piipravku, zpisob, cesta a frekvence podavani a piipadna
opatieni ptijata pii podavani (délka podani injekce atd.);

j) délka trvani oSetfovani piipravkem a obdobi nasledného pozorovant;

k) veskeré podrobnosti tykajici se jinych veterinarnich ptipravkil, které byly podavany



v obdobi probihajiciho klinického hodnoceni pied nebo soucasné se zkouSenym
pripravkem, a v pfipadé¢ souCasného podani podrobnosti o vSech pozorovanych
interakcich;

1) veskeré vysledky klinickych hodnoceni s Gplnym popisem vysledkii na zaklad¢ kritérii
uc¢innosti a bodl pro vyfazeni konkrétné uvedenych v protokolu klinického hodnoceni
a poptipad¢ véetn€ vysledku statistickych hodnocent;

m) veSkeré podrobnosti 0 vSech nezamySlenych ucincich, at’ jsou Skodlivé ¢i nikoliv,
a o vSech opatfenich pftijatych v jejich disledku; pokud je to mozné, prosetii se pficinny
vztah;

n) ucinek na uzitkovost zvitat, pokud se takovy ucinek projevi,

0) ucinky na kvalitu potravin ziskanych z oSetfenych zvifat, zejména jde-li o veterinarni
pripravky urcen€ k pouziti jako stimulatory uzitkovosti;

p) zéavér tykajici se bezpecnosti a ucinnosti v kazdém jednotlivém ptipad€é nebo shrnuti
zaveéra z hlediska frekvenci nebo jinych vhodnych proménnych v ptipad€ konkrétniho
hromadného oSetieni.

Pokud jedna nebo vice polozek a) az p) chybi, musi byt podano odiivodnéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci u¢ini veskera nezbytna opatieni, aby byly piivodni dokumenty,
které tvotily zaklad predlozenych udaji, uchovany po dobu nejméné péti let od uplynuti
platnosti registrace veterinarniho pifipravku.

Pro kazdé klinické hodnoceni se klinicka pozorovani shmou v ptehledu hodnoceni a jejich
vysledki, s uvedenim zejména:

a) poctu zvitat v kontrolnich skupinéach a poctu pokusnych zvitat oSetfovanych individudlng
nebo hromadng, s rozliSenim podle druhu, plemene nebo linie, v€ku a pohlavi;

b) poctu zvitat vyfazenych predcasné z hodnoceni a diivodii pro takové vytazeni;
¢) v ptipad¢ zvirat z kontrolnich skupin, zda:
- nebyla nijak oSetfovana nebo
- jim bylo podano placebo nebo
- jim byl podavan jiny veterindrni ptipravek registrovany ve SpoleCenstvi pro stejnou
indikaci k pouziti u stejnych cilovych druhi zvifat nebo
- jim byla podavana stejna zkouSena 1é¢iva latka ve form¢ pripravku odliSného slozeni
nebo odliSnou cestou;

d) frekvence pozorovanych nezadoucich G¢inkd;

e) popiipad€ pozorovani tykajicich se u€inku na uzitkovost zvitat;

f) podrobnosti tykajicich se pokusnych zvitat, u kterych mize byt zvySené riziko v disledku
jejich véku, zpiisobu chovu nebo krmeni, nebo tcelu, pro ktery jsou uréena, nebo zvitat,
jejichz fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje zvlastni zietel;

g) statistickych hodnoceni vysledkd.

Zkousejici na zaveér vypracuje obecné zaveéry tykajici se t¢innosti a bezpecnosti veterinarniho

pripravku za navrhovanych podminek pouziti, spolu s veskerymi informacemi tykajicimi se

indikaci a kontraindikaci, davkovani a primémé délky 1éCby a poptipadé veskerych

pozorovanych interakci s ostatnimi veterinarnimi piipravky nebo doplikovymi latkami v

krmivech a veSkerych zvlastnich opatfeni, ktera maji byt pfijimana v prib&hu 1écby, a

popiipad€ pozorovanych klinickych ptiznakt predavkovani.



V ptipad¢ fixnich kombinaci 1éCivych latek zkouSejici déale vypracuje zavéry tykajici
se bezpecnosti a ucinnosti pfipravku ve srovnani s odd€lenym podavanim dotcenych 1é¢ivych
latek.

HLAVA II
POZADAVKY NA IMUNOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Aniz jsou dotCeny zvlaStni pozadavky stanovené pravnimi piedpisy SpoleCenstvi o tlumeni
a eradikaci n¢kterych infek¢énich ndkaz zvifat, vztahuji se na imunologické veterinarni
ptipravky nasledujici pozadavky, s vyjimkou ptipadl, kdy jsou ptipravky uréené k pouziti
u nékterych druhti nebo pro konkrétni indikace ve smyslu hlavy III této piilohy a ptislusnych
pokynd.

CAST 1: SOUHRN REGISTRACNI DOKUMENTACE

A. ADMINISTRATIVNI UDAJE

Imunologicky veterinarni ptipravek, ktery je pfedmétem zadosti, je identifikovan nazvem a
nazvem léCivé latky Ci 1€Civych latek, spolu s biologickou aktivitou , G¢innosti nebo titrem,
lékovou formou, poptipad€ cestou a zplisobem podani a popisem konecného prodejniho
baleni ptipravku, véetné obalu, oznaceni na obalu a ptibalové informace. Zred'ova¢e mohou
byt baleny spoleéné¢ s Iékovkami obsahujicimi Ié¢ivou latku nebo mohou byt baleny
samostatné.

Informace o zied’'ovaclich, které jsou nezbytné pro rekonstituci ptipravku, musi byt soucasti
registracni dokumentace. Imunologicky veterinarni ptipravek se povazuje za jeden piipravek i
tehdy, pokud je k priprav€ riznych aplikacnich forem konecného pripravku nutné pouzit vice
neZ jeden zied'ovac, coZ miize byt z diivodu riznych cest ¢i zplisobil podani.

Uvede se jméno a adresa Zadatele, spole¢né se jménem a adresou vyrobce a mist, kterd jsou
zapojena v ruznych stupnich vyroby a kontroly (v&etné¢ vyrobce konecného pripravku
a vyrobce ¢i vyrobet 1€¢ivé latky ¢i latek), poptipad€ se jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede podet a oznadeni svazki dokumentace predloZzenych se zadosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, uvede jaké.

K administrativnim udajim se pfipoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, Ze vyrobce ma
povoleni vyroby imunologickych veterindrnich ptipravka podle § 62 zékona. Dale se uvede
seznam organismdu, se kterymi si v misté vyroby zachazi.

Zadatel predloZi seznam zemi, ve kterych byla ud&lena registrace, a seznam zemi, ve kterych
byla zadost pfedloZzena nebo zamitnuta.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACOVANI NA OBALU A PRIBALOVA
INFORMACE

Zadatel navrhne souhrn udaji o p¥ipravku v souladu s ptilohou &. 3 této vyhlasky.

Dale Zadatel predlozi navrh textu pro oznaceni na vnitinim a vn&j$im obalu v souladu s § 37
zékona, spolecné s piibalovou informaci, pokud je pozadovana, podle § 37 odst. 3 zakona.
Zadatel dale predloZi jeden nebo vice vzorki nebo navrhi prodejniho baleni viech vnitinich
a vnéjSich obalt, ve kterych ma byt veterinarni pripravek uvadén na trh v Ceském jazyce, v
odivodnéném piipad€ v jednom z Gfednich jazykd Evropské unie. Po dohod€ s Veterinarnim
ustavem lIze ndvrhy prodejniho baleni predlozit pouze v Cernobilém provedeni a v
elektronické podobg.



C. PODROBNE A KRITICKE SOUHRNY

Kazdy podrobny a kriticky souhrn podle § 26 odst. 6 zdkona musi byt vypracovan s ohledem
aktudlni stav védeckého poznani v dob€ podani zadosti. Obsahovat vZzdy vyhodnoceni vSech
zkouSek a hodnoceni, které tvori dokumentaci k zadosti o registraci, a zaméii se na vSechny
zélezitosti dulezité pro posouzeni jakosti, bezpecnosti a Uc€innosti imunologického
veterinarniho ptipravku. Zahrnuty do néj jsou podrobné vysledky zkouSek ahodnoceni a
presné odkazy na literaturu.

Vsechny dulezité tdaje se shrnou v dodatku k podrobnym a kritickym souhrnim, v podobé
tabulek nebo grafli, je-li to mozné. Podrobné a kritické souhrny musi obsahovat piesné
krizové odkazy na informace obsazené v hlavni dokumentaci.

Podrobné a kritické souhrny musi byt opatfeny podpisem a datovany a musi k nim byt
ptipojeny informace o vzdélani, Skoleni a profesnich zkuSenostech autora. Uvede se profesni
vztah autora k Zadateli.

CAST 2: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE/MIKROBIOLOGICKE
INFORMACE (JAKOST)

VSechny zkuSebni postupy musi spliiovat nezbytna kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti
vychozich surovin a konecného ptipravku a musi byt validovany. Ptedlozi se vysledky
validacnich studii. Uvede se dostatecné podrobné popis veskerych zvlastnich pfistroji
a zatizeni, které mohou byt pouZity, poptipadé¢ se pfilozi nékres. SloZeni laboratornich Cinidel
se v ptipad¢ potreby doplni zplisobem ptipravy.

V ptipad¢ zkuSebnich postupli uvedenych v Evropském lékopisu nebo lékopisu Elenského
statu mize byt tento popis nahrazen pfesnym odkazem na dany 1€kopis.

Pokud je to mozné, pouzije se chemicky a biologicky referencni material Evropského
Iékopisu. Pokud jsou pouzity jiné referentni piipravky a standardy, musi byt uvedeny
a podrobné popsany.

A. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH

1. Kvalitativni udaje

L~Kvalitativnimi 0daji” o vSech slozkach imunologického veterinarniho piipravku se rozumi
oznaceni nebo popis:

- 1écivé latky ¢i 1é€ivych latek,

- slozek adjuvans,

- slozek pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité

mnozstvi, véetné konzervacnich latek, stabilizatord, emulgatord, barviv, latek pro Gpravu
chuti a viin¢, identifikatort atd.,

- slozek 1ékoveé formy podavané zvitatim.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv ddlezitymi adaji o obalu a popiipadé¢ o zpusobu jeho
uzavieni, spolecné¢ s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichZz bude imunologicky
veterinarni pfipravek pouzivan nebo podavan a které s nim budou dodavany. Pokud dany
prostfedek neni doddvan s imunologickym veterinarnim ptipravkem, musi byt poskytnuty
dilezité informace o tomto prostiedku, pokud jsou nezbytné pro hodnoceni ptipravku.

2. Obvykla terminologie (nazvoslovi)

Obvyklou terminologii, kterd se pouZije pfi popisu sloZek imunologickych veterinarich
ptipravki, se bez dotleni ostatnich ustanoveni § 26 odst. 5 pism. b) zakona rozumi:



- v piipad¢ latek uvedenych v Evropském 1€kopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny,
v lékopisu jednoho z cClenskych statli, hlavni nazev piislusného ¢lanku,, ktery bude
zavazny pro vSechny takové latky, s odkazem na dany Iékopis,

- v pfipad¢ ostatnich latek mezinarodni nechranény néazev doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci, ktery miize byt provdzen jinym nechranénym nazvem, nebo
pokud tyto nazvy neexistuji, presné védecké oznaleni; latky, které nemaji mezinarodni
nechranény nazev nebo piesné védecké oznaleni, se popisuji udaji o piivodu a zpiisobu
ptipravy, s piipadnym doplnénim jakychkoli jinych dileZitych podrobnosti,

- v pripad¢ barviv oznaCeni "E" kodem, ktery je jim prid€len podle jiného pravniho
predpisu’?.

3. Kvantitativni adaje

Pti uvadéni ,kvantitativnich 0daja“ o 1éCivych latkdch imunologického veterinarniho

pripravku je nezbytné, kdykoliv je to mozné, uvadét pocet organismi, obsah specifikovanych

bilkovin, hmotnost, pocet mezinarodnich jednotek (IU) nebo jednotek biologické aktivity, a to

bud’ v jednotce Iékové formy / davky, nebo v jednotce objemu, a s ohledem na adjuvans a

slozky pomocnych latek uvadét hmotnost nebo objem kazdé z nich s nalezitym ptihlédnutim

k podrobnostem stanovenym v oddile B.

Pokud byla definovdna mezinarodni jednotka biologické aktivity, pouZije se tato jednotka.
Jednotky biologické aktivity, pro které neexistuji Zadné vetejné dostupné tudaje, se vyjadii
tak, aby byla poskytnuta jednoznatna informace o aktivit¢ latek, napf. uvedenim
imunologického efektu, na kterém je zaloZena metoda pro stanoveni davky.

4. Vyvoj pripravku
Piedlozi se vysvétleni tykajici se volby sloZeni, slozek a vnitiniho obalu, doloZené védeckymi
udaji o vyvoji ptipravku. Uvede se nadsazeni s jeho odiivodnénim.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

Popis zpisobu vyroby piilozeny k zadosti o registraci podle § 26 odst. 5 pism. d) zédkona se

uvede tak, aby poskytoval dostate¢ny piehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespori:

- ruzné stupné vyroby (v€etné¢ vyroby antigenu a postupi purifikace), aby bylo mozné
posoudit opakovatelnost vyrobniho postupu a rizika nezadouciho ovlivnéni konecnych
pripravki, jako je mikrobiologick4 kontaminace. Musi byt prokazana validace klicovych
stupiii vyrobniho postupu a validace vyrobniho postupu jako celku s vysledky valida¢nich
studii u tfi po sob€ nasledujicich Sarzi vyrobenych za pouZiti popsaného zptsobu vyroby,

- v piipadé kontinudlni vyroby uplné podrobnosti tykajici se bezpeCnostnich opatteni
ptijatych k zajiSténi homogenity a shody mezi jednotlivymi Sarzemi konecného piipravku,

- uvedeni vSech latek s uvedenim stupn€ vyroby, pfi kterém jsou pouzity, v&etné€ téch, které
nelze v pribéhu vyroby ziskat nebo které nejsou obsazeny v kone¢ném piipravku,

- podrobnosti o homogenizaci (blendovéni), s uvedenim kvantitativnich tdaji o vSech
pouzitych latkach,

- uvedeni stupii vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorkli pro kontrolni zkouSky v
prabéhu vyroby.

C. VYROBA A KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN
Pro ucely tohoto odstavce se "vychozimi surovinami" rozuméji vSechny slozky pouZité pro



vyrobu imunologického veterinarniho piipravku. Kultivani média sestavajici z n&kolika
slozek pouzita pro vyrobu léCivé latky se povazuji za jednu vychozi surovinu. Nicméng
kvalitativni a kvantitativni slozeni jakéhokoli kultivacniho média musi byt ptedloZeno, pokud
se organy domnivaji, ze tyto informace jsou dulezité¢ pro jakost konecného piipravku a
jakakoli pripadna rizika. Pokud jsou pro piipravu téchto kultivaénich médii pouzity suroviny
zivoci$ného plivodu, musi byt uvedeny pouzité druhy zvitat a tkani.

Registra¢ni dokumentace musi obsahovat specifikace, informace o zkouskach, které¢ maji byt
provedeny za ucelem kontroly jakosti vSech Sarzi vychozich surovin, a vysledky pro SarZi pro
vSechny pouzité slozky a musi byt ptfedlozena v souladu s néasledujicimi ustanovenimi.

1. Vychozi suroviny uvedené v Iékopisu

Pro v3echny vychozi suroviny, které jsou uvedeny v Evropském lékopisu se pouziji ¢lanky
uvedeného 1€kopisu.

Pokud jde o ostatni latky, miize kazdy clensky stat pozadovat dodrzovani svého vlastniho
narodniho 1ékopisu s ohledem na ptipravky vyrabéné na jeho tizemi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského 1ékopisu nebo 1ékopisu jednoho z Elenskych
statll, povazuji se ustanoveni § 26 odst. 5 pism. h) zdkona za splnéné. V tomto piipad€¢ miize
byt popis analytickych metod nahrazen podrobnym odkazem na dany 1€kopis.

Barviva ve vSech piipadech spliiuji vZdy poZadavky stanovené v Hlavé VIII této prilohy.

Rutinni zkouSky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat t€ém, které jsou
uvedeny v zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jin¢ zkousky nez ty, které jsou uvedeny
v 1ékopisu, musi byt ptedlozen ditkkaz, Ze vychozi suroviny spliiuji poZadavky na jakost podle
daného lékopisu.

V ptipadech, kdy by specifikace nebo jina ustanoveni uvedena v ¢lanku Evropského 1€kopisu
nebo v 1€kopisu c¢lenského statu mohla byt nedostateCna pro zajiSténi jakosti latky, mohou
ptislusné organy pozadovat od Zadatele o registraci vhodngj§i specifikace. Udajna
nedostate¢nost musi byt oznamena organiim odpovédnym za dotycny 1€kopis.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsana ani v Evropském Iékopisu, ani v lékopisu
Clenského statu, mize byt uznan soulad s ¢lankem I€kopisu tieti zem¢; v takovych pripadech
predlozi zadatel kopii takového Clanku, v piipadé potieby spolecné s validaci zkuSebnich
postupil obsazenych v ¢lanku a poptipade s prekladem.

Jsou-li pouzivany vychozi suroviny Zivoc¢isného plivodu, musi byt v souladu s ptislusnymi
¢lanky vcetné obecnych Clanki a obecnych kapitol Evropského 1ékopisu. Provadéné zkousky
a kontroly musi byt prfiméiené s ohledem na vychozi surovinu.

Zadatel piedlozi dokumentaci k tomu, aby prokazal, 7¢ vychozi suroviny a vyroba
veterinarniho piipravku jsou v souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu
agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humannich a veterinarnich
ptipravkd, jakoZ i s pozadavky odpovidajicitho ¢lanku Evropského lékopisu. K prokazani
souladu je mozn¢ pouzit certifikaty shody vydané Evropskym feditelstvim pro jakost 1éCiv a
zdravotni péce, s odkazem na ptislusny ¢lanek Evropského 1ékopisu.

2. Vychozi suroviny neuvedené v Iékopisu
2.1 Vychozi suroviny biologického puvodu
Popis se uvede formou ¢lanku (monografie).

Vyroba vakcin musi byt vzdy, kdyZ je to mozné€, zaloZena na systému jednotné inokulace a na
zavedenych bunéénych inokulech. Pro vyrobu imunologickych veterinarnich ptipravki
obsahujicich séra musi byt uveden piivod, obecny zdravotni a imunologicky stav zvifat, od
kterych jsou ziskavana, a definovany pouzité smési surovin.



Pivod, vcetné zemépisné oblasti, a veSkeré kroky provadéné s vychozimi surovinami se
popiSi a dokumentuji. V ptipad€¢ geneticky upravenych vychozich surovin musi tyto
informace obsahovat podrobnosti , jako je popis vychozich bunék a kmend, konstrukce
expresniho vektoru (nazev, ptivod, funkce replikonu, promotor, dal$i regulaéni mechanismy),
kontrola uc¢inné inzerce sekvence DNA nebo RNA, oligonukleotidové sekvence
plazmidového vektoru v buiikach, plazmid pouzity pro kotransfekci, pfidané nebo deletované
geny, biologickou aktivitu kone¢ného konstruktu a exprimovanych geni, pocet kopii a
geneticka stabilita.

Inokula, vcetné bunécnych inokul a surového séra pro vyrobu imunnich sér, musi byt
zkouSena na identitu a pfitomnost cizich agens.

Musi byt piedlozeny informace tykajici se vSech pouZitych latek biologického plivodu ve
vSech stupnich vyrobniho procesu. Tyto informace zahrnuji:

- podrobnosti o zdroji surovin,

- podrobnosti o veSkerych provadénych upravach, purifikaci a inaktivaci, spole¢né s udaji o
validaci téchto postupt a kontrolach provadénych v pribéhu vyroby,

- podrobnosti o0 vSech zkouskach na kontaminaci provadénych u kazdé Sarze latky.

Pokud je zjisténa ptitomnost nebo existuje podezieni na piitomnost cizich agens, musi byt

ptisludnd surovina vyfazena z vyroby nebo pouZzita za velmi vyjime¢énych okolnosti, pouze

kdyz dalsi zpracovani piipravku zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci; odstranéni poptipadé

inaktivace téchto cizich agens musi byt prokéazany.

Pokud jsou pouzita buné¢nd inokula, musi byt prokazano, Ze bunéné charakteristiky

ziistavaji nezménény az do nejvyssi pasaze pouzité pro vyrobu.

V piipad€ Zivych oslabenych vakcin musi byt predlozen diikaz stability dosazeného oslabeni

inokula.

Musi byt ptedlozena dokumentace prokazujici, Ze inokula, bunééné inokula, Sarze séra a jiné
suroviny pochdzejici z druhti zvitat relevantnich pro ptenos TSE jsou v souladu s pozadavky
Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie
prostfednictvim humannich a veterinarnich piipravkd, jakoz i s poZzadavky prislusného ¢lanku
Evropského 1ékopisu. K prokazani souladu je mozné pouZzit certifikaty shody vydané
Evropskym feditelstvim pro jakost 1éCiv a zdravotni péce, s odkazem na pfisluSny clanek
Evropského 1€kopisu.

Pokud to pozaduje prisluSny organ, predlozi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo
¢inidel pouzitych ve zkuSebnich postupech, aby mohl tento organ zajistit provedeni
kontrolnich zkousek.

2.2 Vychozi suroviny, které nemaji biologicky ptivod
Popis se uvede formou ¢lanku (monografie) s nasledujicimi nalezitostmi:

- nazev vychozi suroviny splilujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén vSemi
obchodnimi nebo védeckymi synonymy,

- popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou té, ktera je pouzivana v popisné ¢asti
latek v Evropském 1€kopisu,

- funkce vychozi suroviny,
- zplsob identifikace,

- vSechna zvlastni opatfeni, kterd mohou byt nezbytna pfti skladovéani vychozi suroviny, a v
pripad¢ potieby, maximalni doba skladovani.



D. KONTROLNI ZKOUSKY PROVADENE V PRUBEHU VYROBNIHO PROCESU

1. Registraéni dokumentace obsahuje vZdy udaje tykajici se kontrolnich zkouSek ptipravku,
které jsou provadény pii vyrobé ve stadiu meziproduktu za ucelem ovéfeni souladu
vyrobniho procesu a kone¢ného piipravku.

2. 'V ptipad¢ inaktivovanych nebo detoxikovanych vakcin musi byt inaktivace ¢i detoxikace
zkouSeny v kazdém vyrobnim cyklu bezprostiedné po prob&hnuti procesu inaktivace ¢i
detoxikace a po neutralizaci, pokud nastane, avSak pted dalSim stupném vyroby.

E. KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

U v8ech zkouSek se pro ucely hodnoceni jakosti uvede s dostatecné presnymi podrobnostmi
popis metod analyzy kone¢ného piipravku.

Registracni dokumentace musi obsahovat udaje tykajici se kontrolnich zkouSek konecného
piipravku. Pokud existuji prislusné 1ékopisné ¢lanky a pokud jsou pouzity jiné zkuSebni
postupy a limity, nez ty, které jsou uvedeny v ¢lancich Evropského 1€kopisu nebo, pokud v
ném nejsou uvedeny, v 1ékopisu Clenského statu, musi byt predlozen dikaz, Ze kone¢ny
ptipravek by spliioval pozadavky na kvalitu stanovené prislusnym lékopisem pro pfisluSnou
1ékovou formu, pokud by byl zkousSen podle ptisluSnych clankli. V Zadosti o registraci se
uvedou zkouSky, které jsou provadény na reprezentativnich vzorcich kazdé SarZe kone¢ného
ptipravku. Musi byt uvedena Cetnost zkousek, které nejsou provadény u kazdé Sarze. Uvedou
se limity pro propousténi.

Pokud je to mozné, pouziva se chemicky a biologicky referen¢ni material Evropského
lékopisu. JestliZze jsou pouzivany jin€ referencni ptipravky a standardy, musi byt uvedeny a
podrobné popsany.

1. Obecné vlastnosti kone¢ného pripravku

Zkousky obecnych vlastnosti, se vzdy, kdyZz je to mozné, tykaji kontroly primémych
hmotnosti a maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo chemickych zkousek,
fyzikalnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, viskozita atd. Pro kazdou z téchto vlastnosti
musi Zadatel pro kazdy jednotlivy piipad urcit specifikace s odpovidajicimi mezemi
spolehlivosti.

2. Totoznost 1é¢ivé latky ¢i 1éCivych latek

Pokud je to nezbytné, provede se zvlastni zkouSka totoZnosti.

3. Titr ¢i sila Sarze

U kazdé Sarze se provede kvantifikace 1€Civé latky, ktera prokaze, ze kazda Sarze obsahuje
odpovidajici silu nebo titr k zajiSténi bezpe¢nosti a u¢innosti.

4. Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans

V konecném piipravku se ov€fi mnozstvi a povaha adjuvans a jeho slozek v rozsahu
dostupnych zkusebnich postupi.

5. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek
Pokud je to nutné, pomocna latka ¢i pomocné latky podléhaji alespori zkouskam totoznosti.

Provedeni zkouSky pro horni a spodni limit je povinné pro konzervacni latky. Provedeni
zkousky pro horni limit je povinné pro jakoukoliv jinou pomocnou latku, ktera mize byt
pri¢inou nezadouciho tcinku.

6. Zkousky bezpecnosti

Kromé vysledkt zkousek predlozenych v souladu s ¢asti 3 této hlavy (zkouSky bezpe€nosti)
musi byt predlozeny udaje o zkouskach bezpecnosti Sarze. Tyto zkousky spocivaji nejlépe ve



studiich predavkovani provadénych alespoii u jednoho z nejcitliv€jich cilovych druhi zvitat
a alespori doporuCenou cestou podani, kterd ptedstavuje nejvétsi riziko. Od rutinniho
pouzivani zkousky bezpe€nosti Sarze mize byt v zajmu dobrych Zivotnich podminek zvitat
upusténo, pokud byl vyroben dostatecny pocet po sobé nasledujicich vyrobnich Sarzi, které
tuto zkousku splnily.

7. Zkouska na sterilitu a istotu

Provedeny musi byt odpovidajici zkouSky k prokdzani neptfitomnosti kontaminace cizimi
agens nebo jinymi latkami podle povahy imunologického veterinarniho ptipravku, zplisobu a
podminek vyroby. Pokud je rutinn€ u kazdé Sarze pouzivano méné zkousSek, nez vyzaduje
prislusny Evropsky I€kopis, provadéné zkousky musi byt zasadni pro prokazani shody
s ¢lankem. Je nutné predlozit dikaz o tom, zZe pokud by imunologicky veterinarni pripravek
byl podroben vSem zkouSkam v souladu s ¢lankem lékopisu spliioval by pozadavky takového
¢lanku.

8. Zbytkova vlhkost

Kazda Sarze lyofylizovaného piipravku musi byt zkouSena na obsah zbytkové vlhkosti.

9. Inaktivace

U inaktivovanych vakcin se na ptfipravku v koneéném vnitinim obalu provede zkouska k
ovéfeni inaktivace, pokud tato zkouSka nebyla provedena v pokrocilém stupni vyrobniho
postupu.

F. SHODA MEZI JEDNOTLIVYMI SARZEMI

K tomu, aby bylo zajiSténo, ze kvalita pfipravku je u jednotlivych Sarzi shodna, a aby byla
prokadzéna shoda se specifikacemi, musi byt predloZzen uplny protokol tii po sobé
nasledujicich Sarzi, ktery obsahuje vysledky vSech zkouSek provedenych béhem vyroby a u
konecného piipravku.

G.ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumentace piikladané k Zadosti o registraci § 26 odst. 5 pism. f) a h) zdkona se
predkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkouSek, na jejichz zaklad¢ byla stanovena doba pouZitelnosti navrzena
zadatelem. Tyto zkouSky musi byt vzdy studiemi provadénymi v redlném Case; musi byt
provedeny u dostateéného poctu Sarzi vyrobenych v souladu s popsanym vyrobnim postupem
a u pripravki skladovanych v konecném vnitinim obalu ¢i koneénych vnitinich obalech; tyto
zkousky zahrnuji biologické a fyzikalné-chemické zkousky stability.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odivodiiujici navrhovanou dobu pouZitelnosti za
vSech navrhovanych podminek skladovani.

V piipadé ptipravki podavanych v krmivu musi byt rovnéZ uvedeny informace o dobé&
pouzitelnosti piipravku v rlznych stadiich pfimichani do krmiva, pokud je vmichavan v
souladu s doporu¢enymi pokyny.

Pokud kone¢ny piipravek vyzaduje, aby byl pted podanim rekonstituovan, nebo je podavan v
pitné vod¢, predlozi se podrobnosti o navrhované dobé pouzitelnosti piipravku
rekonstituovaného v souladu s doporu¢enim. Predlozi se tdaje dokladajici navrhovanou dobu
pouzitelnosti rekonstituovaného ptipravku.

Udaje o stabilité ziskané u kombinovanych piipravki mohou byt pouZity jako predbézné
udaje pro derivaty obsahujici jednu ¢i vice stejnych slozek.

Navrhovana doba pouZitelnosti pti pouzivani musi byt odivodnéna.

Prokazana musi byt u¢innost jakéhokoli systému konzervace.



Informace o G¢innosti konzervacnich latek u jinych podobnych imunologickych veterinarnich
piipravki od stejného vyrobce mohou byt dostacujici.

H. DALSI INFORMACE

Registracni dokumentace muze obsahovat informace tykajici se jakosti imunologického
veterinarniho pripravku, které nejsou obsazeny v predchazejicich oddilech.

CAST 3: ZKOUSKY BEZPECNOSTI
A. UVOD A OBECNE POZADAVKY

Zkousky bezpec¢nosti musi ukazat mozna rizika imunologického veterinarniho piipravku,
ktera se mohou vyskytnout za navrZenych podminek pouziti u zvitat: tato rizika se vyhodnoti
ve vztahu k moznym piinosim piipravku.

Pokud imunologicky veterinarni ptipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takové, které
mohou byt rozSitovany oCkovanymi zvitaty, hodnoti se mozné riziko pro neoCkovana zvitata
stejného nebo jiného druhu zvitat, ktera mohou byt ptipravku vystavena.

Studie bezpeCnosti se provadéji u cilovych druhii zvifat. PouZzitd davka musi odpovidat
mnozstvi piipravku doporucenému pro pouZiti a Sarze pouZzitd ke zkouSeni bezpecnosti se
odebere z SarZe nebo Sarzi vyrobenych v souladu s vyrobnim postupem popsanym v Casti 2
registraéni dokumentace pfedlozen€ s zadosti o registraci.

Pokud imunologicky veterinarni ptipravek obsahuje Zivy organismus, davka, kterda ma byt
pouzita v laboratornich zkouskach popsanych v oddilech B.1 a B.2, musi odpovidat mnozstvi
ptipravku obsahujiciho maximalni titr. Je-li to nezbytné, koncentrace antigenu muze byt
upravena tak, aby byla ziskana pozadovand davka. U inaktivovanych vakcin musi pouzita
davka odpovidat mnozstvi doporucenému pro pouziti obsahujicimu maximdalni obsah
antigenu, s vyjimkou odivodnénych piipadu.

Dokumentace tykajici se bezpecnosti se pouzije k hodnoceni moznych rizik, kterd mohou
vznikat z vystaveni ¢lovéka k plsobeni veterinarnimu ptipravku, naptiklad béhem podavani
piipravku zvifeti.

B. LABORATORNI ZKOUSKY

1. Bezpecnost podani jedné davky

Imunologicky veterinarni ptipravek se poda v doporudené divece a vSemi doporucenymi
cestami podani zvitfatim vSech druhil a kategorii, pro které je ur€en, a to véetné nejmladsich
zvitat, kterym muize byt podavan. Zvifata se pozoruji a vysetfuji na priznaky systémovych a
mistnich reakci. Tyto studie poptipadé¢ zahrnou podrobné postmortdlni makroskopické a
mikroskopické vySetfeni mista injekce. Zaznamenaji se dal§i objektivni kritéria, jako je
rektalni teplota a méteni uzitkovosti.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji az do doby, kdy uZ nelze ocekévat vyskyt reakci, pfi¢emz
obdobi pozorovani a vySetfovani zvitat vSak musi vzdy trvat nejméné 14 dnt po podani.

Tato studie muze byt soulasti studie tykajici se opakovaného podani davky, kterd je
pozadovana podle bodu 3, nebo od takové studie 1ze upustit, pokud vysledky studie tykajici se

podani zvySené davky pozadované v bod¢€ 2 neodhalily zadné ptiznaky celkové nebo mistni
reakce.



2. Bezpecnost jednoho podani zvySené davky

Zkousky tykajici se podani zvySené davky se vyzaduji pouze u zivych imunologickych
veterinarnich piipravk.

ZvySena davka imunologického veterinarniho ptipravku se poda vSemi doporu¢enymi cestami
podani zvitatim nejcitlivéjSich kategorii cilovych druhi, pokud neexistuji divody pro vybér
nejcitlivéjSich cest z nékolika podobnych cest podani. V ptipadé imunologickych
veterinarnich pfipravka podavanych injekéné musi byt davky a cesta ¢i cesty podani zvoleny
s ptihlédnutim k maximalnimu objemu, ktery muize byt podan na jakémkoli jednom misté
injekce. Zvitata se pozoruji a vySetfuji na ptiznaky systémovych a mistnich reakci nejméné po
dobu 14 dni po podani. Zaznamenaji se dalsi kritéria, jako je rektalni teplota a méreni
uzitkovosti.

V ptipad¢ potieby zahmuji tyto studie podrobnd postmortalni makroskopicka
a mikroskopicka vySetfeni mista injekce, pokud toto nebylo provedeno v souladu s bodem 1.

3. Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky

Jestlize se imunologické veterinarni piipravky maji podavat vice nez jednou, jako soucast
zékladniho vakcina¢niho schématu, pozaduje se piedloZeni studie opakovaného podéani jedné
davky, ktera ma odhalit jakékoliv nezadouci ulinky vyvolané takovym podanim. Tyto
zkousky se provadéji u nejcitlivéjSich kategorii cilovych druhi zvitat, jako naptiklad
u uritych plemen, ¢i v€kovych skupin, a za pouziti vSech doporucenych cest podani.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych a mistnich reakci nejméné po dobu
14 dnt po poslednim podani. Zaznamenaji se dalSi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota
a méfeni uzitkovosti.

4. Zkousky reprodukénich ukazateli

PredloZeni zkouSek reprodukénich ukazateli mize byt nutné, pokud udaje naznacuji,
7ze vychozi surovina, ze které¢ je ptipravek odvozen, muize byt potencidlnim rizikovym
faktorem. Zkousi se reproduk¢ni ukazatele samctl a nebifezich a brezich samic po podani
doporucené davky nejcitlivéjsi cestou podani. Dale se zkousi Skodlivé ucinky na potomstvo,
vcéetné teratogennich a abortivnich ucinki.

Tyto studie mohou tvofit ¢ast studii bezpecnosti popsanych v bodech 1, 2, 3 nebo ve studiich
provadénych v terénnich podminkach stanovenych v oddile C.

5. Zkousky imunologickych funkci

Pokud by imunologicky veterinarni piipravek mohl neptiznivé ovliviiovat imunitni odpovéd’
ockovaného zvifete nebo jeho potomstva, provedou se patfiéné zkousky imunologickych
funkci.

6. Zvlastni pozadavky na zivé vakciny

6.1 Si¥eni vakcinatniho kmene

VySetti se Sifeni vakcinacniho kmene z vakcinovanych cilovych zvifat na nevakcinovana, a to
s vyuzitim doporuené cesty podani, kterd miize s nejveétsi pravdépodobnosti plsobit Sifeni.
Dale mlize byt nezbytné vySetfit Sifeni na necilové druhy zvitat, které by mohly byt vysoce
vnimave k zivému vakcinaénimu kmeni.

6.2 Sifeni ve vakcinovaném zvireti

Trus, mo¢, mléko, vejce, sekrety dutiny Ustni a nosni a dalsi sekrety se dle povahy piipravku
zkousi na pfitomnost organismu. Dale miize byt nutné ptedlozeni studii Sifeni vakcinaniho
kmene v téle, se zvlastni pozomosti k predilekénim mistim replikace organismu. V ptipadé



Zivych vakein pro zoonozy ve smyslu jiného pravniho predpisu'*? k pouZiti u zvitat uréenych
k produkci potravin musi tyto studie obzvlasté brat zietel na perzistenci organismu v miste
injekce.

6.3 Reverze k virulenci oslabenych vakein

Reverze k virulenci se vySetfuje u mateéného inokula. Pokud mate¢né inokulum neni

Pouziti jiné pasaze musi byt odivodnéno. Uvodni vakcinace se provede s pouZitim cesty
podani, kterd mulze nejpravdépodobnéji vést k reverzi k virulenci. Provedou se nasledné
pasaze na péti skupinach cilovych druhd zvitat, pokud neexistuji diivody pro provedeni vice
pasazi nebo pokud organismus nezmizi ze zkouSenych zvifat diive. Pokud se organismus
nereplikuje dostatecné, provede se tolik pasazi, kolik je mozno provést u cilovych druhi
zvitat.

6.4 Biologické vlastnosti vakcina¢niho kmene

K co moznad nejpresn€jSimu stanoveni charakteristickych biologickych vlastnosti
vakcina¢niho kmene (napt. neurotropismus) miiZe byt pottebné provedeni dalSich zkousek.

6.5 Rekombinace nebo predavani genomu kmeni

Predlozi se argumenty tykajici se pravdépodobnosti rekombinace nebo pfedavani genomu
s terénnimi nebo dal$imi kmeny.

7. Bezpecnost pro uZivatele

Tento oddil obsahuje udaje o ucincich pozorovanych v pifedchazejicich oddilech a uvadi je ve
spojitost s typem a rozsahem expozice Clovéka k danému ptipravku za tcelem formulovani
odpovidajicich varovani pro uZivatele a dalSich opatieni v oblasti fizeni rizik.

8. ZkousSeni rezidui

U imunologickych veterinarnich piipravkii neni za b&znych okolnosti nutné provadét zkousku
rezidui. Pokud jsou v8ak pti vyrobé imunologického veterinarniho ptipravku pouzity adjuvans
nebo konzervacni latky, v dokumentaci se piedlozi posouzeni moznosti pietrvani rezidui v
potravinach. Je-li to nezbytné predloZzi se udaje o Setfeni ucinku takovych rezidui .

Navrhne se ochrannd lhita a jeji dostatecnost se diskutuje ve vztahu k veSkerym provedenym
zkouskam rezidui.

9. Interakce

Jestlize je v souhrnu udaji o ptipravku obsaZeno prohlaSeni o slulitelnosti s jinymi
imunologickymi veterinarnimi piipravky, uvedou se udaje tykajici se bezpe€nosti takového
spojeni. Popsany musi byt jakékoli znamé interakce s veterinarnimi pripravky.

C. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH
S vyjimkou odivodnénych ptipadi se vysledky laboratornich studii doplni udaji ze studii

provadénych v terénnich podminkach, pro tyto studie se pouziji Sarze vyrobené v souladu
s vyrobnim postupem popsanym v zadosti o registraci. Tyto studie provadéné v terénnich

podminkéch mohou zaroveni zkoumat bezpecnost i G€innost.

D. HODNOCENI RIZIK PRO ZIVOTNi PROSTREDI
Uctelem hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi je zhodnotit mozné Skodlivé ucinky, které muze

B9 Vyhlagka & 356/2004 Sb., o sledovani (monitoringu) zoondz a pivodcld zoondz a o zméng vyhlasky

¢. 299/2003 Sb., o opatienich pro pfedchazeni a zdolavani ndkaz a nemoci pfenosnych ze zvitat
na ¢lovéka.



pouziti pripravku zplsobit Zivotnimu prostiedi, a stanovit veSkera bezpeCnostni opatieni,
ktera mohou byt nezbytna k omezeni téchto rizik.

Takové hodnoceni se za obvykle provadi ve dvou fazich. Prvni faze hodnoceni musi byt
provedena vzdy. Hodnoceni se provede v souladu se pokyny Komise a agentury. Toto
hodnoceni stanovi mozné vystaveni Zivotniho prostfedi ptipravku a miru rizika spojeného
s jakoukoli takovou expozici s ptihlédnutim zejména k nasledujicim bodim:

- cilovy druh zvitat a pfedpokladané pouZzivani,

- zpusob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat
pfimo do Zivotniho prosttedi,

- mozné vyluCovani ptipravku a jeho 1é¢ivych latek do zivotniho prostiedi z oSetfovanych
zvitat a pfetrvavani v exkretech,

- odstrailovani nepouziteln€ho ptipravku nebo odpadui z tohoto piipravku.

V pripad€ zivych vakcina¢nich kment, které mohou byt plivodci zoondz, se rovnéz posoudi

riziko pro Clovéka.

Pokud zavéry prvni faze poukazuji na mozné vystaveni Zivotniho prostiedi ptipravku, prikroci

zadatel k druhé fazi a zhodnoti mozné riziko ¢i rizika, kterd veterinarni ptipravek muze

ptedstavovat pro Zivotni prostiedi. Pokud je to nezbytné, provedou se dalsi zkouSky vlivu

ptipravku (ptida, voda, vzduch, vodni systémy, necilové organismy).

E. HODNOCENI POZADOVANE PRO VETERINARNI PRIPRAVKY OBSAHUJICI
GENETICKY MODIFIKOVANE  ORGANISMY NEBO Z GENETICKY
MODIFIKOVANYCH ORGANISMU SESTAVAJICI

V ptipad¢ veterinarnich ptipravkil obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo z
geneticky modifikovanych organismil sestavajicich musi byt k zadosti pfilozeny dokumenty
pozadované podle jiného pravniho predpisu”.

CAST 4: ZKOUSKY UCINNOSTI
KAPITOLA I
1. Obecné zasady

Ucelem hodnoceni popsaného v této asti je prokazat nebo potvrdit u€¢innost imunologického
veterinarniho pfipravku. Veskera tvrzeni uvadéna zadatelem s ohledem na vlastnosti, u¢inky a
pouziti ptipravku musi byt v celém rozsahu podpotfena vysledky hodnoceni, obsazenymi v
zadosti o registraci.

2. Provadéni hodnoceni

VSechna hodnoceni ucinnosti musi byt provadéna v souladu s pln€ posouzenym podrobnym
protokolem, ktery je pisemné zaznamendn pired zahajenim hodnoceni. Dobré zivotni
podminky zvirat zatazenych do hodnoceni podléhaji veterindrnimu dozoru a pln€¢ se
zohledriuji pri ptipraveé kazdého protokolu hodnoceni a v prib&hu celého hodnoceni.

Hodnoceni probihda podle piedem vypracovanych systematickych pisemnych postupi
upravujicich  organizaci, provadéni, sbér udaji, dokumentaci a ovéfovani hodnoceni
ucinnosti.

S vyjimkou odiivodnénych piipadii musi byt hodnoceni provadéna v terénnich podminkéach
provadéna v souladu se stanovenymi zasadami spravné klinicke praxe,.

Pied zahajenim vSech hodnoceni provadénych v terénnich podminkdch musi byt ziskan
a zaznamenan informovany souhlas majitele zvifat, ktera budou zatazena do hodnoceni.



Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovan o disledcich, které ma zarazeni zvirat
do hodnoceni pro nasledné zachazeni s oSetfenymi zvifaty a pro ziskavani potravin z nich.
Kopie tohoto oznameni, podepsand a datovand majitelem zvitat, se zatadi do dokumentace
hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéné v terénnich podminkach provadéno s vyuZzitim zaslepeni,
pouzije se pro oznaCovani na obalu ptipravki urCenych k pouziti ve veterinarnich
hodnocenich provadénych v terénnich podminkach § 37 zdkona obdobné&. Ve vSech pripadech
musi byt obal vyrazné¢ a nesmazatelné¢ oznacen slovy "pouze k veterinarnimu hodnoceni
provadénému v terénnich podminkach".

KAPITOLA 11
A. Obecné pozadavky

1. Volba antigeni nebo vakcinaénich kmenli musi byt odivodnéna na zaklade
epizootologickych udajt.

2. Hodnoceni ucinnosti provadéna v laboratoti musi byt provadéna formou kontrolovanych
zkousek s vyuzitim neoSetfovanych zvifat v kontrolnich skupinéch, s vyjimkou ptipadi,
kdy to neni mozné z divodu zajisténi dobrych Zivotnich podminek zvitat, a ptipadl, kdy
1ze Ui€innost prokazat jinak.

Obecné se tato laboratorni hodnoceni doplni hodnocenimi provadénymi v terénnich
podminkéach, véetn¢ neoSetfovanych zvitat v kontrolnich skupinach.

Veskerd hodnoceni se popisi dostate¢né podrobné, aby je bylo moZno zopakovat
v kontrolovanych hodnocenich provadénych na zadost pfisluSnych orgéni. Zkousejici
musi prokazat, ze vSechny pouzité techniky odpovidaji tcelu, ke kterému jsou pouzity.
Predlozi se zpravy o vSech ziskanych vysledcich, ptiznivych 1 neptiznivych.

3. Uginnost imunologického veterinarniho pripravku se prokazuje pro viechny kategorie
cilovych druhi zvifat, pro které je vakcinace doporucena, viéemi doporucenymi cestami
podani a s vyuzitim navrZzeného casového rozvrhu podavani. V ptipadé potieby
se odpovidajicim zpliisobem vyhodnoti vliv pasivné ziskanych a mateiskych protilatek
na ucinnost vakciny. S vyjimkou odlivodnénych ptipadl se nastup a trvani imunity
stanovi s ohledem na tdaje ziskané v ramci hodnoceni a doloZi se takovymi udaji.

4. Utinnost kazdé slozky polyvalentnich (viceslozkovych) a kombinovanych
imunologickych veterinarnich ptipravki musi byt prokazana. Pokud je piipravek
doporucen k podani v kombinaci s dal§im veterindmim ptfipravkem nebo k soucasnému
podani s dalSim veterinarnim ptipravkem, musi byt prokézano, ze jsou tyto ptipravky
kompatibilni.

5. Pokud je ptipravek soucasti vakcina¢niho schématu doporuceného Zadatelem, musi byt
prokdzan ucinek primovakcinace ¢i revakcinace nebo prfispéni imunologického
veterinarniho ptipravku k uinnosti celého programu.

6. Pouzitd davka musi odpovidat mnoZstvi piipravku doporuenému pro pouZziti a Sarze
pouzita pro zkouSeni ucinnosti musi byt ziskana z Sarze ¢i SarZi vyrobenych v souladu
s vyrobnim postupem popsanym v ¢asti 2 Zadosti o registraci.

7. Jestlize je v souhmu udaji o ptipravku uvedeno tvrzeni o kompatibilit€¢ s jinymi
imunologickymi piipravky, musi se proSetfit G¢innost souvisejici s takovym spojenim.
PopiSi se jakékoli dalSi znamé interakce s jakymikoli jinymi veterinarnimi pripravky.
Soubézné nebo simultdnni pouziti miZze byt povoleno, pokud je podloZeno
odpovidajicimi studiemi.



8. 'V piipad¢ diagnostickych imunologickych veterinarnich pripravki podavanych zvitatim
Zadatel uvede, jak maji byt vyhodnoceny reakce na ptipravek.

9. 'V pfipad¢ vakcin urCenych k rozliSeni vakcinovanych a nakazenych zvifat [znacené
(markerové) vakciny], kdy se tvrzeni o ucinnosti spoléha na in vitro diagnostické
zkousky, se predlozi dostate¢né udaje o diagnostickych zkouSkach, které umozni
odpovidajici posouzeni té€chto tvrzeni tykajicich se markerovych vlastnosti.

B. Hodnoceni provadéna v laboratofri

1. Prokazani G¢innosti se zadsadné provadi za fadn¢ kontrolovanych laboratornich podminek
Celenzi po podani imunologického veterindrniho pripravku cilovému zvifeti
za doporucenych podminek pouziti. Pokud je to mozné, musi podminky, za kterych je
Celenz provadéna, napodobovat ptirozené podminky infekce. Predlozi se podrobnosti o
Celenznim kmenu a jeho vhodnosti pro ¢elenzni zkousku.

U Zivych vakcin se s vyjimkou odiivodnénych piipadll pouziji Sarze obsahujici minimalni
titr nebo ucinnost, U jinych piipravkil se s vyjimkou odivodnénych piipadi pouziji Sarze
s minimalnim obsahem lé¢ive latky.

2. Vzdy kdyZz je to mozné, ur¢i se a dokumentuje se imunitni mechanismus
(buné¢nd/humoralni imunita, mistni/generalizovana odpovéd, ttidy imunoglobulint),
ktery je vyvolan v disledku podani imunologického veterinarniho piipravku cilovym
zvitatim doporucenou cestou podani.

C. Hodnoceni provadéna v terénnich podminkach

1. S vyjimkou odivodnénych ptipadi se vysledky laboratornich hodnoceni doplni udaji
o0 hodnocenich provadénych v terénnich podminkach, s pouzitim reprezentativnich Sarzi
vyrobniho postupu popsaného v Zadosti o registraci. Tatdz studie provadéna v terénnich
podminkéach miize zkoumat bezpec¢nost i G¢innost.

2. Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni ucinnosti, je
mozné uznat pouze hodnoceni provedend v terénnich podminkach.

CAST 5: UDAJE A DOKUMENTY
A. UVOD

Dokumentace tykajici se studii bezpe€nosti a ucinnosti musi obsahovat uvod, ve kterém je
vymezen predmét a kde jsou uvedeny zkousky, které byly provedeny podle €asti 3 a 4, jakoz
i shrnuti, spolu s podrobnymi odkazy na bibliografii. Toto shrnuti musi obsahovat objektivni
diskusi o vSech ziskanych vysledcich a musi vést k zav€ru o bezpecnosti a ucinnosti
imunologického veterinarniho ptipravku. VypuSténi jakychkoli zkousek nebo hodnoceni ze
seznamu musi byt uvedeno a diskutovéno.

B. LABORATORNI STUDIE

U v8ech studii musi byt uvedeny nasledujici udaje:
1. shruti,

2. nazev subjektu, ktery studie provedl,

3. podrobny zkuSebni protokol, ve kterém je uveden popis pouzitych metod, zatizeni a latek,
podrobnosti jako druh nebo plemeno zvitat, kategorie zvitat, odkud byla ziskana, jejich
identifikace a pocet, podminky, za kterych byla drZzena a krmena (mimo jiné s uvedenim,
zda byla prosta specifikovanych patogeni nebo specifikovanych protilatek, typu
amnozstvi vSech dopliikovych latek obsazenych v krmivu), davka, cesta, rozvrh a data
podani, popis a zdlivodnéni pouZzitych statistickych metod,



10.
11.

12.

v ptipad€ zvitat v kontrolnich skupinéch, zda jim bylo podavano placebo nebo zda nebyla
nijak oSetfovana,

v ptipad¢ oSetfovanych zvifat a tam, kde je to vhodné, zda byl t€mto zvifatim podavan
zkouSeny piipravek Ci jiny piipravek registrovany ve Spolecenstvi,

vSechna obecna a individualni pozorovani a ziskan¢ vysledky (s uvedenim promérd
a standardnich odchylek), a to ptfiznivé i nepiiznivé. Udaje se popisi dostate¢né podrobné,
aby bylo mozno vysledky kriticky zhodnotit nezévisle na jejich interpretaci autorem.
Primarni udaje se predlozi ve formé& tabulek. K vysvétleni a doloZeni mohou byt vysledky
provazeny reprodukcemi zaznami, mikrosnimky ¢i jinym vhodnym zpisobem,

povaha, ¢etnost a trvani pozorovanych nezadoucich ucinki,

pocet zvitat vytazenych piedCasné¢ ze studii s uvedenim divodu ¢i divodi pro jejich
vytazeni,

statistické hodnoceni vysledkii, pokud to pozaduje program zkouSeni, a rozptyl
v ziskanych datech,

vyskyt a priib¢h veskerych interkurentnich onemocnéni,

veSkeré podrobnosti tykajici se veterinarnich pfipravkd (jinych nez je zkouSeny
ptipravek), jejichz podéani bylo v pribéhu studie nezbytné,

objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim o bezpecnosti a u€innosti
piipravku.

C. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

Udaje tykajici se studii provadénych v terénnich podminkach musi byt dostate¢né podrobné,
aby bylo moZné ptijmout objektivni stanovisko. Musi obsahovat nasledujici ndleZitosti:

L.
2.
3.

10.
11.

shrnuti,

jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéteného zkousejiciho,

misto a datum podani, kod identifikace, ktery miize odkazovat na jméno a adresu majitele
zvifete Ci zvifat,

podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu pouzitych metod, zatizeni a latek,
podrobnosti jako cesta podani, rozvrh podavani, davka, kategorie zvirat, délka
pozorovani, sérologickd odpovéd’ a dalsi vySetieni provedend u zvitat po podani,

v piipad€ zvitat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo nebo zda nebyla
nijak oSetrena,

identifikaci oSetfenych zvitat a zvifat v kontrolnich skupinach (podle situace hromadnou
nebo individualni), jako je druh, plemena nebo linie, v€k, hmotnost, pohlavi, fyziologicky
stav,

kratky popis zplisobu chovu a krmeni, s uvedenim typu a mnoZstvi veSkerych
doplitkovych latek obsazenych v krmivu,

veSkeré udaje tykajici se pozorovani, parametrii uZzitkovosti a vysledkd (s uvedenim
praméri a standardnich odchylek); pokud byly provadény zkousky a méfeni
u jednotlivych zvifat, uvedou se individualni udaje,

veskera pozorovani a vysledky studii, pfiznivé i neptiznivé, s uplnym vyctem pozorovani
a vysledkil objektivnich zkousek uc€inku pozadovanych pro hodnoceni ptipravku; uvedou
se pouzité techniky a vysvétli se vyznam vSech odchylek ve vysledcich,

ucinky na uzitkovost zvifat,

pocet zvitat vytfazenych piedcasné ze studii a ditvody pro jejich vytazeni,



12. povahu, Cetnost a trvani pozorovanych nezadoucich ucinkd,

13. vyskyt a prab¢h jakychkoli interkurentnich onemocnéni,

14. veSkeré podrobnosti tykajici se veterinarnich pripravki (jinych nez je zkouSeny
ptipravek), které byly podany pied nebo soufasn€ se zkouSenym piipravkem nebo
v obdobi pozorovani; podrobnosti o v§ech pozorovanych interakcich,

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavériim o bezpecnosti a ucinnosti
pripravku.

CAST 6: ODKAZY NA ODBORNOU LITERATURU

Uvedou se podrobné odkazy na odbornou literaturu citované ve shrnuti uvedeném v ramci
¢asti 1 a poskytnou se kopie.

HLAVA III
POZADAVKY NA ZVLASTNI ZADOSTI O REGISTRACI
1. Generické veterinarni pripravky

Zadosti o registraci na zakladé § 27 odst. 1 zakona (generické veterinarni piipravky) obsahuji
vzdy tdaje uvedené v Castech 1 a 2 hlavy I této pfilohy spolu s hodnocenim rizik pro Zivotni
prostiedi a udaji, které prokazuji, Ze ptipravek ma stejné kvalitativni a kvantitativni sloZeni
léCivych latek a stejnou 1ékovou formu jako referencni 1€Civy ptipravek, a udaji, které
dokazuji, Ze priipravek je bioekvivalentni s referenénim [éCivym pripravkem. Jestlize
je referenéni veterinarni pfipravek biologickym 1€fivym piipravkem, dolozZi se splnéni
pozadavki na dokumentaci uvedenych v oddile 2 pro podobné biologické veterinarni
pripravky.

U generickych veterinarnich ptipravki se podrobné a kritické souhrny tykajici se bezpecnosti

a u¢innosti zametuji zejmeéna na nasledujici naleZitosti:

- opodstatnéni zasadni podobnosti,

- souhrn nedistot pfitomnych v Sarzich 1éCivé latky ¢i léCivych latek, jakoz i konecného
léCivého piipravku (a poptipade ptislusnych rozkladnych produktid vznikajicich béhem
skladovéani), jak je navrzeno pro pouziti v piipravku ur¢eném k uvedeni na trh, spolecné
s hodnocenim téchto necistot,

- hodnoceni studii bioekvivalence nebo odivodnéni, pro¢ tyto studie nebyly provedeny,
s odkazem na platné pokyny,

- 7adatel by mél poptipadé¢ k prokdzani ekvivalence vlastnosti nékterych soli, esterti
a derivatl registrované 1é¢ivé latky ve vztahu k bezpeCnosti a uUcinnosti poskytnout
dopliiujici udaje; tyto udaje zahrnuji dikazy o tom, ze nedoSlo ke zméné
ve farmakokinetickych ani farmakodynamickych vlastnostech 1é¢ivé slozky nebo
v toxicité, které by mohly ovlivnit profil bezpecnosti a Gi¢innosti;

Kazdé tvrzeni v souhrnu 0daji o piipravku, které neni zndmé nebo odvoditelné z vlastnosti
1éCivého piipravku nebo jeho terapeutické skupiny, se podrobné diskutuje v neklinickych ¢i
klinickych pfehledech a souhrnech a dolozi se odkazy na odbornou literaturou nebo
dopliiujicimi studiemi.

U generickych veterinarnich piipravkil urenych k podavani intramuskuléarni, subkutanni nebo
transdermalni cestou se predloZi nasledujici doplitujici udaje:

- dikaz prokazujici shodné ¢i odlisné snizovani obsahu rezidui z mista podani, které miize

byt dolozeno odpovidajicimi studiemi deplece rezidui,



- dikaz prokazujici snaSenlivost cilového zvifete v misté podani, kterd miize byt doloZzena
odpovidajicimi studiemi snaSenlivosti u cilovych zvitat.
2. Podobné biologické veterindrni pripravky

V souladu s § 27 odst. 5 zakona, pokud biologicky veterinarni ptipravek, ktery je podobny
referenénimu  biologickému veterinarnimu ptipravku, nespliiuje podminky v definici
generického 1é¢ivého piipravku, nesmi se informace, které maji byt poskytnuty, omezovat
pouze na Casti 1 a 2 (farmaceutické, chemické a biologické tdaje), doplnéné udaji
o bioekvivalenci a biologické dostupnosti. V takovych piipadech se piedlozi dopliiujici udaje,
zejména o bezpednosti a u€innosti pripravku.
Povaha a rozsah dopliiujicich udaja (tj. toxikologické a jin€ studie bezpec¢nosti a odpovidajici
klinické studie) se stanovi pro kazdy jednotlivy piipad v souladu s pfisluSnymi védeckymi
pokyny.
Vzhledem k rozmanitosti biologickych veterinarnich ptipravkil Veterinarni Ustav stanovi
nezbytné studie predpokladané v Castech 3 a 4, s piihlédnutim ke specifickym
charakteristikdm kazdého jednotlivého biologického veterinarniho ptipravku.
Obecné zasady, které maji byt pouzity, se stanovi v pokynu, ktery piijme agentura,
s pfihlédnutim k charakteristikam doteného biologického veterinarniho piipravku. Jestlize
ma referencni biologicky veterinarni ptipravek vice nez jednu indikaci, tvrzeni o podobné
ucinnosti a bezpecnosti biologického veterinarniho piipravku se fadn€ odivodni nebo, pokud
je to nezbytné, prokaze samostatné pro kazdou indikaci, ke které se tvrzeni vztahuje.
3. Dobi‘e zavedené veterinarni pouZziti
V ptipad€ veterinarnich ptipravki s léc¢ivou latkou ¢i l1éCivymi latkami, které maji dobie
zavedené léCebné pouziti, jak je uvedeno v § 27 odst. 7 zdkona, s uznanou UCinnosti
a ptijatelnou drovni bezpecnosti, se pouziji nasledujici zvlastni pravidla.
Zadatel piedlozi Gasti 1 a 2, jak je popsano v hlavé I této piilohy.
V castech 3 a 4 podrobné odkazy na odbornou literaturu postihuji vSechna hlediska
bezpecnosti a ucinnosti.
K prokazani dobie zavedeného veterindrniho pouZiti se pouziji néasledujici specificka
pravidla:
3.1. K doloZeni dobfe zavedeného veterinarniho lé¢ebného pouZiti slozek veterinarnich
ptipravku se zohledni nasledujici faktory:
a) doba, po kterou je 1é¢iva latka pouzivana;
b) kvantitativni hlediska pouZzivani 1éCivé latky;
c) mira védeckého zdjmu na pouZivani 1€Civé latky (odrazejici se v publikované
odborné védecké literature);
d) koherence védeckych hodnoceni.
Pro dolozeni dobie zavedeného pouziti mize byt pro rizné latky potieba rizné Casové
obdobi. Ve viech ptipadech vSak obdobi poZadované pro dolozeni dobie zavedeného
veterinarniho 1é¢ebného pouZiti slozky 1é¢ivého ptipravku nesmi byt kratSi nez deset
rokii od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti této latky jako
veterinarniho pripravku ve Spolecenstvi.

3.2. Dokumentace ptedloZzend zadatelem postihuje vzdy vSechna hlediska hodnoceni
bezpecnosti a tcinnosti piipravku pro navrhovanou indikaci u cilovych druht zvifat za
pouziti navrhované cesty podani a rezimu davkovani. Musi obsahovat nebo se
odkazovat na prehled prisluSné literatury, ptihlizet k predregistranim a poregistratnim
studiim a publikované odborné literatufe prezentujici zkuSenosti v podobé



epidemiologickych studii a zejména srovnavacich epidemiologickych studii. PfedloZena
musi byt veskera dokumentace, ptizniva i nepiizniva. S ohledem na ustanoveni o dobie
zavedeném veterinarnim pouziti je obzvlasté nezbytné objasnit, ze bibliografické odkazy
na jiné zdroje dikazii (poregistracni studie, epidemiologické studie atd.) a nejen udaje
tykajici se zkouSek a hodnoceni mohou slouzit jako platny dikaz bezpecnosti a
ucinnosti pripravku, jestlize je v Zadosti uspokojivé vysvétleno a odivodnéno pouziti
téchto zdroji informaci.

3.3. Zvlastni pozornost se vzdy vénuje jakymkoli chybéjicim informacim a zdivodni se,
pro¢ je mozné dolozit prokazani pfijatelné miry bezpecnosti nebo ucinnosti, prestoze
nékteré studie chybéji.

3.4 Podrobné a kritické souhrny tykajici se bezpecnosti a G€innosti musi objasnit vyznam
jakychkoli ptedloZzenych udaju, které se vztahuji k jinému ptipravku, nez je pripravek
ureny k uvedeni na trh. Musi byt posouzeno, zda je zkouSeny piipravek mozné
povazovat za podobny piipravku, ¢i nikoliv, pro ktery byla vypracovéna zadost o
registraci, a to nehled¢ na existujici rozdily.

3.5 Obzvlaste¢ dulezité jsou poregistracni zkuSenosti s jinymi pifipravky obsahujicimi stejné
sloZky. Na tuto otazku musi klast Zadatelé zv1aStni diraz.

4. Veterinarni pripravky s fixni kombinaci 1é¢ivych latek

U Zéadosti na zaklad€ § 27 odst. 8 zakona se pro veterinarni piipravky s fixni kombinaci
1éCivych latek predklada registraéni dokumentace obsahujici ¢asti 1, 2, 3 a 4. Neni nutné
predkladat studie tykajici se bezpecnosti a G€innosti pro kazdou léCivou latku. Nicméné je
mozné zahrnout informace o jednotlivych latkach do Zadosti tykajici se fixni kombinace.
PredloZeni udaji o kazdé jednotlivé 1€Civé latce, spolu s pozadovanymi studiemi bezpecnosti
uzivatele, studiemi deplece rezidui a klinickymi studiemi tykajicimi se ptipravku s fixni
kombinaci mohou byt povazovany za vhodné odivodnéni pro neptedlozeni udaji
o kombinovaném piipravku, z divodu dobrych Zivotnich podminek zvifat a zbyte¢ného
zkousSeni na zvitatech, pokud neexistuje podezieni na interakci vedouci k vyssi toxicité. Tam,
kde je to na misté, pfedlozi se informace tykajici se mist vyroby a hodnoceni bezpecnosti
cizich agens.

5. Zadosti s informovanym souhlasem

Zadosti na zakladé § 27 odst. 9 zakona obsahuji vzdy udaje uvedené v asti 1 hlavy I této
ptilohy za predpokladu, Ze drzitel registrace plivodniho veterinarniho ptipravku ud€lil Zadateli
souhlas s tim, aby ucinil odkaz na obsah ¢asti 2, 3 a 4 registratni dokumentace takového
ptipravku. V tomto piipad¢ se nepfedkladaji podrobné a kritické souhrny tykajici se jakosti,
bezpecnosti a u€innosti.

6. Dokumentace zadosti za vyjimecnych okolnosti

Registrace mize byt udélena na zdklad¢ urcitych konkrétnich povinnosti pozadujicich od
zadatele, aby zavedl konkrétni postupy, zejména s ohledem na bezpeCnost a ucinnost
veterinarniho ptipravku, pokud, jak je stanoveno v § 32 odst. 3 zdkona, Zadatel miize
prokéazat, 7ze neni schopen predlozit uplné adaje o uUCinnosti a bezpeCnosti za béZnych
okolnosti pouzivani.

Z4sadni pozadavky pro vSechny zadosti uvedené v této €asti jsou stanoveny v Pokynu Komise
a agentury.

7. SmiSené zadosti o registraci

SmiSené Zadosti o registraci jsou zadosti, u nichz ¢ast 3 nebo 4 registratni dokumentace
obsahuji studie bezpecnosti a ucinnosti provedené Zadatelem, jakoZ i bibliografické odkazy.



VSechny ostatni ¢asti jsou v souladu se strukturou popsanou v ¢asti [ hlavy I této piilohy.
Veterinarni ustav posoudi zvlast pro kazdou piedloZenou registracni dokumentaci, zda 1ze
format ptedlozeny Zadatelem povaZovat za dostateény pro hodnoceni.

HLAVA IV

POZADAVKY NA ZADOSTI O REGISTRACI PRO URCITE VETERINARNI
PRIPRAVKY

Tato Cast stanovi zvlastni pozadavky pro stanovené veterinarni piipravky ve vztahu k povaze
1é¢ivych latek v nich obsazenych.

1. IMUNOLOGICKE VETERINARNI PRIPRAVKY

A. ZAKLADNI DOKUMENT O ANTIGENU VAKCINY

Pro nékteré imunologické veterinarni pfipravky a odchylné od ustanoveni hlavy II ¢asti 2
oddilu C o 1é€ivych latkach se zavadi koncept zédkladniho dokumentu o antigenu vakciny.

Pro ucely této ptilohy se zédkladnim dokumentem o antigenu vakciny rozumi samostatna ¢ast
dokumentace k zadosti o registraci ockovaci latky, ktera obsahuje veskeré dilezité informace
o jakosti ke kazdé z 1éCivych latek, které jsou soulasti piislusného veterinarniho ptipravku.
Samostatna ¢ast miize byt spole¢nd pro jednu nebo vice monovalentnich nebo vicevalentnich
vakcin predlozenych timtéz Zadatelem o registraci.

Védecké pokyny pro predkladani a hodnoceni zakladniho dokumentu o antigenu vakciny
piime agentura. Pfedkladdni a hodnoceni zékladniho dokumentu o antigenu vakciny se
provadi podle pokynu zvefejnénych Komisi v Pravidlech pro 1éCivé piipravky v Evropské
unii, svazek 6B, Pokyny pro Zadatele.

B. VICEKMENOVA REGISTRACNI DOKUMENTACE

Pro ur¢it¢ imunologické veterinarni piipravky (slintavka a kulhavka, influenza ptakt
a kataralni horecka ovci) a odchylné od ustanoveni hlavy II ¢asti 2 oddilu C o 1éCivych
latkach se zavadi koncept uzivani registracni dokumentace pro vice kment.

Vicekmenovou registratni dokumentaci se rozumi jedna dokumentace obsahujici ptislusné
udaje pro jediné a uplné v€decké hodnoceni riznych moznosti pouziti kmenl ¢i jejich
kombinace, na zaklad€¢ kterého lze povolit registraci ockovacich latek proti antigenné
variabilnim virGim.

Védecké pokyny pro predkladani a hodnoceni registratni dokumentace pro vice kmend
ptijme agentura. Pfedkladani a hodnoceni registraéni dokumentace pro vice kmenti se provadi
podle pokynu zvetejnénych Komisi v Pravidlech pro 1éCivé ptipravky v Evropské unii,
svazek 6B, Pokyny pro Zadatele.

2. HOMEOPATICKE VETERINARNI PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi zvlasStni ustanoveni pro pouziti hlavy I ¢asti 2 a 3 pro homeopatické
veterinarni piipravky, jak jsou definovany v § 2 odst. 2 pism. g) zédkona.

K ¢asti 2
Na dokumentaci predlozenou v souladu s § 29 odst. 2 zdkona pfii zjednoduSeném postupu

registrace homeopatickych veterinarnich pfipravkt uvedenych v § 29 odst. 1 zakona stejné
jako na dokumentaci pro registraci jinych homeopatickych veterinarnich piipravki, které



nepodléhaji zjednoduSenému postupu registrace podle § 29 odst. 1 se pouZiji ustanoveni Casti
2 s nasleduyjicimi Gpravami.
a) Terminologie (ndzvoslovi)

Latinsky nazev zakladni homeopatické latky popsany v dokumentaci k Zadosti o registraci
musi byt v souladu s latinskym nazvem Evropského lékopisu nebo, neexistuje-li, ufedniho
1ékopisu Clenského statu. Poptipadeé se poskytne tradi¢ni ndzev ¢i tradiéni ndzvy pouZivané
v kazdém clenském state.

b) Kontrola vvchozich surovin

Udaje a dokumentace k vychozim surovinam, tj. viem pouZitym materialam véetné surovin
a meziprodukti az do kone¢ného tedéni, zpracovanym do konecného homeopatického
veterinarniho ptipravku, které jsou piedkladany s zadosti, se doplni o dalsi adaje o zdkladni
homeopatické latce.

Pro veskeré vychozi suroviny, které jsou zpracovany do konecného homeopatického
ptipravku se pouziji obecné pozadavky na jakost, stejné jako pro mezistupné vyrobniho
postupu az do kone¢ného tfedéni. Pokud je piitomna toxicka slozka, méla by byt tato slozka
kontrolovana v kone¢ném tedéni. Pokud to vSak neni mozné z divodu vysokého stupné
fedéni, toxicka sloZzka musi byt standardné kontrolovana v rangjSim stadiu. Kazdy krok
vyrobniho procesu od vychozich surovin po kone¢né ftedéni, které jsou zpracovany
do kone¢ného ptipravku, se ptesn€ popise.

V pfipadé, ze je zahrnuto tedéni, provadi se kroky tedéni vzdy podle homeopatickych
vyrobnich postupill stanovenych v ptislusném ¢lanku Evropského 1€kopisu nebo, neexistuje-li,
v ufednim 1ékopisu Clenského statu.

¢) Kontrolni zkousky konec¢ného 1é¢ivého pripravku

Na kone¢né homeopatické veterinarni piipravky se vztahuji obecné pozadavky na jakost.
Jakékoliv vyjimky musi byt Zadatelem fadn€ zdlivodnény.

Provadi se vzdy identifikace a stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych slozek.
Lze-1i odivodnit, Ze identifikace nebo stanoveni obsahu vSech toxikologicky vyznamnych
slozek nejsou mozné, napiiklad z divodu jejich zfedéni v konecném 1éCivém piipravku,
prokaze se jakost kompletni validaci vyrobniho postupu a postupu fedéni.

d) ZkouSky stability

Vzdy se dolozi stabilita kone¢ného pripravku. Udaje o stabilité zakladnich homeopatickych
latek jsou obecné prenosné pro fedéni/potenciace z nich ziskané. Pokud neni mozna
identifikace nebo stanoveni obsahu 1€€ivé latky pro vysoky stupeil fedéni, mohou byt vzaty
v uvahu udaje o stabilité 1€kové formy.

K ¢asti 3

Ustanoveni c¢asti 3 se pouziji na zjednoduSeny postup registrace homeopatickych
veterinarnich piipravkl uvedeny v § 29 odst. 1 zakona s nasledujici specifikaci, aniZ jsou
dotéena ustanoveni natfizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 470/2009, kterym se
stanovi postupy Spole€enstvi pro stanoveni limiti rezidui farmakologicky uinnych latek
v potravinach zivoc¢isného plvodu, kterym se zruSuje natizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90
a kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a natizeni Evropského
parlamentu a Rady €. 726/2004, pro latky obsazené v zdkladnich homeopatickych latkach
ur¢enych k podani pro druhy zvitat ur€enych k produkci potravin.

Jakékoliv chybéjici informace se vzdy odivodni, napiiklad se odivodni, pro¢ mize byt
uznano doloZeni pfijatelné irovné bezpecnosti, prestoze nékteré studie chybi.



HLAVAV

POZADAVKY NA OBSAH A CLENENi UDAJU A DOKUMENTACE
PRIKLADANYCH K ZADOSTI O ZJEDNODUSENOU REGISTRACI
VETERINARNICH HOMEOPATICKYCH PRiIPRAVKU

K Zadosti o zjednoduSenou registraci veterinarnich homeopatickych ptipravka se prikladaji
udaje a dokumenty dokladajici zejména farmaceutickou jakost a homogenitu Sarzi piislusného
piipravku.

K Zadosti se ptikladaji vzdy alesponi:
1. Administrativni tdaje, které obsahuji:

- nazev piipravku,

- oznaceni zakladni latky nebo latek s uvedenim védeckého nazvu nebo 1€kopisného
nazvu zakladni latky,

- stupenl ¢i stupné fedéni,

- zpusob a cestu podani,

- cilové druhy zvitat,

- velikost baleni, druh obalu,

- obchodni firma a sidlo zadatele o registraci, jde-li o pravnickou osobu, nebo jméno,
popiipad€ jména, ptijmeni a misto podnikani Zadatele o registraci, jde-li o fyzickou
osobu, a stejné udaje o vyrobci nebo vyrobceich, neshoduje-li se s osobou zadatele
o0 registraci,

- pocet a oznaeni jednotlivych svazki dokumentace, charakteristiku piedloZenych
vzorkil,

- uvedeni vSech mist vyroby a pro kazdé misto vyroby s uvedenim vyrobnich operaci,
které jsou zde provadény a s dokladem, Ze vyrobce je drzitelem platného povoleni k
vyrobé veterinarnich piipravki v ptislusném rozsahu,

- seznam zemi, kde je piipravek zaregistrovan nebo kde je o jeho registraci Zadano,
vletné kopii veSkerych rozhodnuti o registraci nebo jinych povolenich k uvadéni na
trh, a seznam zemi, kde byla Zadost o registraci ptipravku zamitnuta nebo vzata zpét
z ditvodu bezpecnosti ptipravku,
jeden nebo vice vzorkli nebo navrh vnittniho a vnéjSiho prodejniho obalu piipravku.

2. Dokumentace obsahujici udaje o zplisobu vyroby a kontroly zakladni latky nebo latek
a dokladajici udaje o homeopatické povaze zakladni latky nebo latek s odkazem na
odbornou literaturu; v ptipad€ homeopatickych imunologickych veterindmich piipravki
obsahujicich latky biologického pivodu se dale uvede popis opatieni k zajiSténi
nepritomnosti patogennich organismi v pripravku.

3. Vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou lékovou formu a popis zplisobu fedéni
a potenciace.

4. Udaje prokazujici stabilitu piipravku.

Navrh na ochrannou lhitu

et

HLAVA V1 o ] o ]
ODPOVEDNOST ODBORNIKU  PODILEJICICH SE NA  SESTAVENI
REGISTRACNI DOKUMENTACE

Udaje a dokumenty prikladané k Zadostem o registraci jsou pred predlozenim Veterinarnimu
ustavu sestaveny odborniky s nezbytnou technickou nebo odbornou kvalifikaci.
Podle jejich ptislusné kvalifikace je ulohou odbornik:



a) provadét takovou Ccinnost, ktera spada do jejich specializace (analytickd cinnost,
farmakologie a podobné experimentalni védy, klinicka hodnoceni), a popisovat objektivné
ziskané vysledky kvalitativnim a kvantitativnim zpisobem;

b) popisovat sva pozorovani v souladu s touto ptilohou a uvadeét

1. v pfipad€ analytikil, zda veterinarni ptipravek odpovida uvedenému sloZeni, a uvést
zdiivodnéni kontrolnich metod pouZzitych vyrobcem,

2. v ptipad¢ farmakologu a ptislusné kvalifikovanych specialistll toxicitu veterinarniho
pfipravku a pozorované farmakologické vlastnosti a dale, zda po podani
veterinarniho pfipravku, za béznych podminek pouZiti a pti dodrzeni doporucené
ochranné lhiity, neobsahuji potraviny ziskané€ od oSettenych zvifat rezidua, ktera by
mohla pfedstavovat riziko pro zdravi spotiebitele,

3. v piipadé€ klinickych 1ékatti, zda u zvifat oSetrenych veterinarnim ptipravkem zjistili
ucinky odpovidajici informacim ptedloZzenym vyrobcem podle § 27 zékona, zdaje
veterinarni pripravek dobie snasen, jakou davku navrhuji a jaké jsou kontraindikace
a ptipadné nezadouci uinky;

c) predkladat odlvodnéni pro piipadné vyuziti odkazi na zvefejnéné udaje podle § 27
odst. 12 zékona.

HLAVA VII
PODMINKY, ZA KTERYCH LZE STANOVIT, ZE VETERINARNI PRIPRAVEK
URCENY PRO ZVIRATA, OD KTERYCH JSOU ZiSKAVANY ZIVOCISNE
PRODUKTY PRO VYZIVU CLOVEKA, LZE VYDAVAT BEZ LEKARSKEHO
PREDPISU

(1) O veterinarnim ptipravku uréeném pro zvifata, od kterych jsou ziskavany ZzivociSné
produkty pro vyZivu Clov€ka, 1ze rozhodnout, Ze jej lze vydavat bez lékatrského piedpisu,
pokud jsou splnény vSechny nasledujici podminky:

a) podavani veterinarniho piipravku nevyzaduje Zadné zvIastni znalosti nebo schopnosti,

b) veterindrni piipravek neptedstavuje ptimé nebo nepiimé riziko pro oSetfené zviie nebo
zvitata, osobu podavajici pfipravek ani pro Zzivotni prostiedi, a to ani pfi jeho
nespravném pouZiti;

c) souhrn udaji o veterinarnim piipravku neobsahuje upozormnéni na mozné zavazné
nezadouci ucinky, které mohou vzniknout i v disledku jeho spravného pouziti,

d) pfedméiny veterinarni pfipravek ani jiny veterinarni piipravek obsahujici stejnou
1éCivou latku nebyl predmétem cCastého predkladani zprav o zavaznych nezadoucich
udincich,

e) souhrn udaji o piipravku neuvadi kontraindikace spojené s ostatnimi beézné
pouzivanymi veterinarnimi piipravky, jejichz vydej neni vazan na 1ékatsky predpis,

f)  nejsou stanoveny zvlaStni podminky pro uchovavani veterindrniho ptipravku,

g) veterinarni ptipravek neptedstavuje riziko pro bezpefnost spotiebitele, pokud jde o
zbytky 1é¢ivych nebo pomocnych latek obsazenych v piipravku v potravinach ziskanych
od zvifat, u kterych byl takovy ptipravek pouzit, a to ani v piipad€ jeho nespravného
pouiti,

h) veterinarni pfipravky nepfedstavuje riziko pro zdravi vefejnosti nebo zdravi zvitat
s ohledem na vyvoj rezistence k antimikrobnim latkam nebo k antihelmintikiim, a to ani
v ptipad€ jeho nespravného pouziti.



HLAVA VIII 5 5
POZADAVKY NA BARVIVA POUZITA VE VETERINARNICH PRIPRAVCICH

1. Ve veterinarnich piipravcich lze pouzit pouze barviva, ktera jsou povolena v potravinach
a ktera jsou uvedena v jiném pravnim pfedpisu13e).

2. Zadatel doloZi, 7e barviva pouZitd ve veterinarnich piipravcich spliiuji pozadavky
na identitu a &istotu v souladu s jinym pravnim predpisem®.

3. Pro zkouSeni identity a Cistoty barviv pouzitych ve veterindrnich ptipravcich pouziva
zadatel metody a postupy uvedené v jiném pravnim piedpisu 13D <

Ptiloha ¢ 4 vyhlasky ¢ 4/2008 Sb., kterou se stanovi druhy apodminky pouziti pifidatnych latek
a extrakénich rozpoustédel pti vyrobé potravin.

Vyhlaska €. 211/2004 Sb., o metodach zkouseni a zptisobu odbéru a piipravy kontrolnich vzorkt, ve znéni
pozdg&jsich predpisi.



