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SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/82/
ES

ze dne 6. listopadu 2001

o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterinarnich lé¢ivych pripravki

EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE UNIE,

s ohledem na Smlouvu o zalozeni Evropského spolecenstvi, a zejména
na ¢lanek 95 této smlouvy,

s ohledem na navrh Komise,
s ohledem na stanovisko Hospodaiského a socialniho vyboru (1),
v souladu s postupem stanovenym v ¢lanku 251 Smlouvy (),

vzhledem k témto davodum:

(1)  Smérnice Rady 81/851/EHS ze dne 28. zaii 1981 o sblizovani
pravnich predpist tykajicich se veterinarnich 1é¢ivych pfipravka
(®), smérmice Rady 81/852/EHS ze dne 28. zaii 1981 o sbliZovani
pravnich pfedpisi clenskych stath tykajicich se analytickych,
farmakologicko-toxikologickych a klinickych kritérii a protokold
s ohledem na zkousSeni veterinarnich 1é¢ivych ptipravka (#), smér-
nice Rady 90/677/EHS ze dne 13. prosince 1990, kterou se rozsi-
fuje oblast plsobnosti smérnice 81/851/EHS o sblizovani prav-
nich pfedpisti ¢lenskych statil tykajicich se veterinarnich 1é¢ivych
pripravkl a kterou se stanovi dopliujici ustanoveni pro imunolo-
gické veterinarni 1é¢ivé ptipravky (°) a smémice Rady 92/74/EHS
ze dne 22. zati 1992, kterou se rozSifuje oblast plisobnosti smér-
nice 81/851/EHS o sblizovani pravnich a spravnich predpist
tykajicich se veterinarnich 1éCivych pfipravkia a kterou se stanovi
dopliujici ustanoveni pro homeopatické veterinarni 1éCivé
ptipravky (°), byly cCasto a podstatnym zpisobem ménény;
v zajmu srozumitelnosti a prehlednosti by proto uvedené smér-
nice mély byt kodifikovany jejich sloucenim do jediného textu.

(2)  Hlavnim cilem jakychkoliv pravidel pro vyrobu a distribuci vete-
rindrnich 1é¢ivych pfipravkli musi byt ochrana vefejného zdravi.

(3)  Tohoto cile vSak musi byt dosazeno prostiedky, které nebudou
branit rozvoji farmaceutického primyslu nebo obchodu
s 1é¢ivymi ptipravky ve SpoleCenstvi.

4)  Pokud v clenskych statech jiz plati ur¢itd ustanoveni pravnich
a spravnich piedpist tykajici se veterinarnich 1é¢ivych piipravkd,
lisi se v hlavnich zasadach. To brani obchodovani s IéCivymi
pripravky ve Spolecenstvi, a tim pfimo ovliviiuje fungovani vniti-
niho trhu.

(5)  Takové prekazky musi byt proto odstranény; za timto Ucelem je
nezbytné sblizovat dané predpisy.

(6) S ohledem na vefejné zdravi a volny pohyb veterinarnich 1€¢i-
vych pfipravkit je nezbytné, aby pfislusné organy mély

(M Uk vést. C 75, 15.3.2000, s. 11.

(%) Stanovisko Evropského parlamentu ze dne 3. ervence 2001 (dosud nezve-
fejnéno v Ufednim véstniku) a rozhodnuti Rady ze dne 27. zaii 2001.

() Ut vést. L 317, 6.11,1981, s. 1. Smérnice naposledy pozménéna smérnici
Komise 2000/37/ES (Ut. vést. L 139, 10.6.2000, s. 25).

(*) Ut. vést. L 317, 6.11.1981, s. 16. Smérnice naposledy pozménéna smérnici
Komise 1999/104/ES (Ut. vést. L 3, 6.1.2000, s. 18).

() Ut. vést. L 373, 31.12.1990, s. 26.

(®) Ut. vést. L 297, 13.10.1992, s. 12.
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k dispozici veskeré piinosné informace o registrovanych veteri-
narnich 1é¢ivych piipravcich ve formé schvalenych souhrnti udaji
o ptipravcich.

S vyjimkou lé¢ivych piipravki, jejichz registrace probiha centra-
lizovanym postupem SpoleCenstvi zavedenym nafizenim Rady
(EHS) ¢. 2309/93 ze dne 22. Cervence 1993, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad huménnimi
a veterinarnimi 1é¢ivymi pfipravky a zfizuje se Evropska agentura
pro hodnoceni léCivych piipravki ('), by méla byt registrace
udélend piislusnym organem v jednom clenském staté uznavana
prislusnymi organy jinych c¢lenskych statd, pokud nejsou zavazné
divody se domnivat, Ze registrace daného veterinarniho 1é¢ivého
pripravku miize predstavovat riziko pro zdravi lidi nebo zvirat
nebo pro zivotni prostfedi. V pfipad¢ neshody mezi ¢lenskymi
staty o jakosti, bezpecnosti nebo ucinnosti lécivého piipravku by
mélo byt provedeno védecké hodnoceni zalezitosti na Urovni
Spolecenstvi, které povede k jednotnému rozhodnuti o sporném
bodu, zavaznému pro dotéené Clenské staty. Toto rozhodnuti by
mélo byt pfijato rychlym postupem zajist'ujicim tuzkou spolupraci
Komise a ¢lenskych statu.

Za timto ucelem by mél byt zfizen Vybor pro veterinarni 1é¢ivé
ptipravky pfipojeny k Evropské agentufe pro hodnoceni 1é¢ivych
pripravkil ziizené vySe uvedenym nafizenim Rady (EHS)
¢. 2309/93.

Tato smérnice predstavuje pouze jeden stupenn k dosazeni cile,
kterym je volny pohyb veterinarnich 1éCivych pfipravka. Avsak
na zakladé zkuSenosti ziskanych zejména ve vySe uvedeném
Vyboru pro veterinarni 1é¢ivé piipravky se mohou ukazat jako
nutna dalSi opatfeni k odstranéni zbyvajicich prekazek volného
pohybu.

Medikovana krmiva nespadaji do pusobnosti této smérnice. Za
ucelem ochrany vefejného zdravi a z ekonomickych divoda je
vSak nezbytné zak4zat pouZivani neregistrovanych 1écivych
pripravkt pii vyrobé medikovanych krmiv.

Koncepty neskodnosti a 1écebného ucinku mohou byt posouzeny
pouze v jejich vzajemném vztahu a maji pouze relativni vyznam,
ktery zavisi na pokroku védeckych znalosti a na pouziti, ke
kterému je 1é¢ivy piipravek uréen. Udaje a dokumenty, které
zadost o registraci provazeji, musi prokazat, ze mozna rizika
jsou pfevazena piinosy ohledné ucinku. Pokud se to neprokaze,
musi byt zadost zamitnuta.

Registrace musi byt zamitnuta, pokud 1éCivy piipravek nema
1écebny ucinek nebo pokud nejsou k dispozici dostatecné dikazy
o tomto u¢inku. Koncept 1é¢ebného ucinku musi byt chapan jako
ucinek, ktery uvade€ji vyrobci.

Takova registrace musi byt dale zamitnuta, pokud navrhovana
ochranna lhita neni dostatecné dlouha, aby odstranila zdravotni
rizika spojena s rezidui.

Pred udélenim registrace imunologickému veterinarnimu 1€¢i-
vému piipravku musi vyrobce prokazat jeho schopnost dosahovat
shody mezi jednotlivymi $arZemi.

Piislusné organy by mély mit rovnéz pravo zakazat pouZzivani
imunologického veterinarniho 1é¢ivého ptipravku, pokud by
imunitni odpoveéd’ oSetfenych zvifat nebyla v souladu
s vnitrostatnim programem nebo programem Spolecenstvi pro
diagnostiku, likvidaci nebo tlumeni nakazy zvitat.

(") Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 1. Natizeni ve znéni nafizeni Komise (ES)

& 649/98 (Ut. vést. L 88, 24.3.1998, s. 7).



2001L0082 — CS — 30.04.2004 — 001.001 — 4

(16)

a7

(18)

(19)

(20)

@n

(22)

(23)

24)

25

Predev§im je nutné uzivatelim homeopatickych 1é¢ivych
piipravkil poskytnout zcela jasné oznaceni jejich homeopatického
charakteru a dostatecné zaruky jejich jakosti a bezpecnosti.

Pravidla tykajici se vyroby, kontroly a inspekce homeopatickych
veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl musi byt harmonizovana, aby se
v celém Spolecenstvi zajistil obéh bezpecnych a jakostnich 1&¢i-
vych pfipravka.

S ohledem na zvlastni vlastnosti téchto homeopatickych veteri-
narnich 1é¢ivych ptipravkl, jako je velmi nizky obsah ucinnych
slozek, které obsahuji, a obtiznost pouziti konvencnich statistic-
kych metod u téchto piipravkt pii klinickém hodnoceni, je
zadouci stanovit zvlastni, zjednoduSeny registracni postup pro
ty tradiéni homeopatické 1éCivé pripravky, které jsou uvadény
na trh bez léCebnych indikaci v lékové formé a davkovani,
které pro zvife nepfedstavuji riziko.

Na homeopatické veterinarni 1é¢ivé pripravky uvadéné na trh
s léCebnymi indikacemi nebo ve formé, ktera mize pfedstavovat
riziko, jez vSak musi byt vyvaZeno predpokladanym 1écebnym
ucinkem, se musi vztahovat obvykla pravidla pro registraci vete-
rinarnich 1é&ivych piipravki. Clenské stity by mély mit moznost
pouzivat zvlastni pravidla pro hodnoceni vysledkti zkousek
a studii ur€enych ke zjisténi bezpecnosti a G¢innosti téchto 1€¢i-
vych pfipravkd pro zvifata chovana v zajmovych chovech a pro
exotické druhy zvifat za piedpokladu, Ze je oznami Komisi.

V zajmu lepsi ochrany zdravi lidi a zvirat a odstranéni zbytec-
ného duplicitniho usili pfi posuzovani zadosti o registraci by
mély  Clenské  staty  systematicky  pfipravovat  zpravy
o hodnoceni kazdého veterinarniho 1éCivého ptipravku, ktery
zaregistruji, a na zadost si je vyménovat. Dale by mél ¢lensky
stat mit mozZnost pozastavit posuzovani zadosti o registraci, ktera
je soucasné aktivné projednavana v jiném c¢lenském staté, s cilem
uznat rozhodnuti druhého c¢lenského statu.

Za ucelem usnadnéni pohybu veterinarnich 1é¢ivych piipravkl
a zamezeni opakovani kontrol provedenych v jednom ¢lenském
staté¢ jinym Clenskym stitem by mély byt stanoveny minimalni
pozadavky na vyrobu a dovoz ze tfetich zemi a na udé€lovani
pfislusnych povoleni.

Jakost veterinarnich 1écivych pripravkt
vyrobenych ve Spolecenstvi by méla byt zajisténa vyzadovanim
souladu se zasadami spravné vyrobni praxe pro 1éCivé piipravky,
bez ohledu na kone¢né misto ureni 1éCivych piipravki.

Rovnéz by méla byt piijata opatfeni zajiStujici, aby distributofi
veterinarnich 1écivych ptipravka byli ¢lenskymi stity povoleni
a aby uchovavali dostatecné zaznamy.

Standardy a protokoly pro provadéni zkousek a hodnoceni vete-
rinarnich 1éCivych pripravkt jsou u¢innymi prostfedky kontroly
téchto pfipravkd, a tim i ochrany vefejného zdravi a mohou
usnadnit pohyb téchto pfipravkl stanovenim jednotnych pravidel
pro zkousky a sestaveni registra¢ni dokumentace, ¢imz umoziuji
pfislusSnym organtim, aby dospély ke svym rozhodnutim na
zakladé jednotnych zkousek a s poukazem na jednotna kritéria,
a napomahaji tak odstranovat rozdily v hodnoceni.

Je vhodné presnéji vymezit piipady, ve kterych nemusi byt
k ziskani registrace veterindrniho 1é¢ivého ptipravku, ktery je
v zasad¢ podobny inovacnimu pfipravku, predkladany vysledky
farmakologickych a toxikologickych zkouSek nebo klinickych
hodnoceni, pfi¢emzZ je tieba zajistit, aby inovacni podniky nebyly
znevyhodnény. Je vSak vefejnym zajmem neopakovat zkousky
provadéné na zviratech, pokud to neni naléhavé potfebné.
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Po vytvofeni vnitintho trhu mize byt upusténo od zvlastnich
kontrol zaruéujicich jakost veterinarnich 1é¢ivych pfipravk dova-
zenych ze tretich zemi pouze v pripadé, Ze byla Spolecenstvim
ucinéna takova opatfeni, kterymi je zajisténo, Zze se ve vyvazejici
zemi provadéji nezbytné kontroly.

K zajisténi stalé bezpecnosti pouzivanych veterinarnich 1é¢ivych
piipravkti je nezbytné zajistit, aby byly farmakovigilanéni
systémy SpoleCenstvi pribézné prizptsobovany védeckému
a technickému pokroku.

Z duvodu ochrany vetejného zdravi by mély byt shromazd’ovany
a vyhodnocovany udaje o nezadoucich ucincich u osob, které
souviseji s pouzitim veterinarnich 1éciv.

Farmakovigilan¢ni systémy by mély zohlednovat dostupné tidaje
o nedostate¢né ucinnosti.

Shromazd’ovani informaci o nezadoucich ucincich v disledku
nespravného pouziti, proveéfovani platnosti ochranné lhity
a o moznych problémech pro Zivotni prostfedi miZe navic prispét
ke zlepSeni pravidelného dohledu nad spravného pouzivanim
veterinarnich 1éCivych pripravk.

Je nezbytné zohlednit zmény vyplyvajici z mezinarodni harmoni-
zace definic, terminologie a technologického rozvoje v oblasti
farmakovigilance.

Zvysené vyuzivani elektronickych sdélovacich prosttedkit pro
informace o nezaddoucich Wcincich veterinarnich 1éCivych
piipravkti uvadénych na trh ve Spolecenstvi by mélo umoznit
ziizeni jediného mista pro hlaSeni neZidoucich ucinkl
a souCasn¢ zajistit, aby tyto informace byly k dispozici
piislusnym organtim ve vsech ¢lenskych statech.

Je zajmem SpoleCenstvi zajistit, aby veterinarni farmakovigilan¢ni
systémy centralizované registrovanych pfipravki a piipravki
registrovanych jinymi postupy byly konzistentni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by navic méli byt odpovédni za
pribéznou, aktivné zajiStovanou farmakovigilanci veterinarnich
1écivych pripravki, které uvadi na trh.

Opatieni nezbytna pro provedeni této smérnice musi byt pfijata
v souladu s rozhodnutim Rady 1999/468/ES ze dne
28. cervna 1999 o postupech pro vykon provadécich pravomoci
svétenych Komisi (1).

Za ucelem zlepSeni ochrany vefejného zdravi je nezbytné
stanovit, ze potraviny pro lidskou spotiebu nesmi byt ziskavany
ze zvifat, ktera byla zafazena do klinického hodnoceni veterinar-
nich 1é¢ivych piipravki, ledaze byl pro rezidua daného veterinar-
niho 1éCivého piipravku stanoven maximalni limit rezidui podle
nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90 ze dne 26. cervna 1990, kterym
se stanovi postup pro stanoveni maximalnich limiti rezidui vete-
rinarnich 1é¢ivych piipravki v potravinach zivocisného puvodu

.

Komise by mé&la byt zmocnéna pfijimat nezbytné zmény, které
jsou nezbytné k prizptsobeni ptilohy I védeckému a technickému
pokroku.

Touto smémici by nemély byt dotéeny povinnosti ¢lenskych statt
tykajici se lhit pro provedeni smérnic uvedenych v casti
B pfilohy II,

vést. L 184, 17.7.1999, s. 23.
vést. L 224, 18.8.1990, s. 1. Nafizeni naposledy pozménéné nafizenim

Komise (ES) ¢ 1274/2001 (Ut. vést. L 175, 28.6.2001, s. 14).
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PRIJALY TUTO SMERNICI:

HLAVA 1
DEFINICE

Clének 1

Pro ucely této smérnice se rozumi:

2. Veterinarnim lécivym pripravkem:

a) jakakoliv latka nebo kombinace latek piedstavena s tim, ze ma
lé¢ebné nebo preventivni vlastnosti v pfipadé onemocnéni zvifat;
nebo

b) jakakoliv latka nebo kombinace latek, kterou lze pouzit u zvirat
nebo podat zvifatim bud’ k obnové, upravé nebo ovlivnéni fyzio-
logickych funkei prostfednictvim farmakologického, imunologic-
kého nebo metabolického uinku, nebo za uclelem stanoveni
Iékatské diagnozy.

4. Latkou:
Jakakoliv latka bez ohledu na jeji ptivod, ktery mize byt
— lidsky, napt.
lidska krev a pfipravky z lidské krve,
— zvifeci, napf.

mikroorganismy, celi zivocichové, ¢asti organd, Zivocisné sekrety,
toxiny, extrakty, pripravky z krve,

— rostlinny, napf.
mikroorganismy, rostliny, casti rostlin, rostlinné sekrety, extrakty,
— chemicky, napf.

prvky, pfirodni chemické latky a chemické slouceniny ziskané
chemickou pfeménou nebo syntézou.

5. Premixem pro medikovana krmiva: Jakykoli veterinarni 1éCivy
ptipravek zhotoveny piedem za tGcelem nasledné vyroby medikovanych
krmiv.

6. Medikovanymi krmivy: Jakékoliv smés veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku nebo veterinarnich 1é¢ivych ptipravkil a krmiva nebo krmiv,
které jsou zhotoveny za ucelem uvedeni na trh a urCeny ke zkrmeni
zvitat bez dalSich uprav, z divodu jejich 1é¢ebnych nebo preventivnich
vlastnosti nebo dalSich vlastnosti 1é¢ivého piipravku podle bodu 2.

7. Veterindrnim imunologickym lécivym pripravkem: Veterinarni 1€¢ivy
pripravek podavany zvifatim za GCelem navozeni aktivni nebo pasivni
imunity nebo za tcelem diagnostikovani stavu imunity.

8. Homeopatickym veterindarnim léc¢ivym pripravkem: Jakykoliv veteri-
narni 1éCivy pripravek zhotoveny z latek nazyvanych zakladni homeo-
patické latky podle homeopatického vyrobniho postupu popsaného
Evropskym lékopisem, nebo neni-li v ném uveden, lékopisy ufedné
pouzivanymi v soucasné dob¢ v ¢lenskych statech. Homeopaticky vete-
rinarni 1é¢ivy pfipravek mize obsahovat vice slozek.
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9. Ochrannou lhitou: Obdobi, které musi s ohledem na ochranu vefej-
ného zdravi uplynout mezi poslednim podanim veterinarniho 1é¢ivého
pfipravku zvitatim za béznych podminek pouziti a v souladu s touto
smérnici a ziskanim potravin od téchto zvifat a které zajistuje, Ze tyto
potraviny neobsahuji rezidua v mnozstvich presahujicich maximalni
limity rezidui pro ucinné latky stanovené podle nafizeni (EHS)
¢. 2377/90.

10. Nezadoucim ucinkem: Odezva na veterinarni 1é¢ivy ptipravek, kterd
je nepfizniva a nezamyslena a ktera se dostavi po davkach bézné uziva-
nych u zvifat k profylaxi, stanoveni diagn6ézy nebo 1é¢b€ onemocnéni
nebo k obnove, Gpravé ¢i ovlivnéni fyziologické funkce.

11. Nezdadoucim ucinkem u clovéka: Odezva, kterd je nepfizniva
a nezamyslena a kterd se objevi u Clovéka po jeho vystaveni veterinar-
nimu lé¢ivu.

12. Zavaznym nezidoucim ucinkem: Nezadouci ucinek, ktery ma za
nasledek smrt, ohrozuje Zivot, vede k vyznamnému poskozeni zdravi
¢i invalidité, jde o vrozenou anomalii ¢i vrozenou vadu u potomkd,
nebo ktery ma =za nasledek trvalé nebo prodlouzené priznaky
u lécenych zvitat.

13. Neocekavanym nezadoucim ucinkem: Nezaddouci ucinek, jehoz
povaha, zavaznost nebo dusledek nejsou v souladu se souhrnem udaji
o ptipravku.

14. Pravidelné aktualizovanymi zpravami o bezpecnosti: Pravidelné
zpravy obsahujici zaznamy podle ¢lanku 75.

15. Poregistracni studii bezpecnosti: Farmakoepidemiologicka studie
nebo klinické hodnoceni provadéné v souladu s rozhodnutim
o registraci a za ucelem stanoveni nebo vysetfeni bezpecnostniho
rizika ve vztahu k registrovanému veterinarnimu lé¢ivému ptipravku.

16. Pouzivanim mimo rozsah rozhodnuti o registraci: Pouzivani vete-
rinarniho 1é¢ivého piipravku, které neni v souladu se souhrnem udajt
o ptipravku, vcetné nespravného pouziti nebo zavazného zneuziti
pripravku.

17. Distribuct veterindrnich lécivych pripravku:

Veskeré¢ ¢innosti zahrnujici nakup, prodej, dovoz, vyvoz nebo jakou-
koliv dalsi obchodni transakci s veterinarnimi 1é¢ivymi piipravky, bez
ohledu na skute¢nost, zda jde o ¢innosti provadéné za tcelem zisku ¢i
nikoliv, s vyjimkou

— dodavek veterinarnich 1é¢ivych ptipravkll samotnym vyrobcem,

— maloobchodnich dodavek veterinarnich 1é¢ivych ptipravk osobami,
které jsou opravnény provadét tyto dodavky v souladu
s Clankem 66.

17a. Zastupcem drZitele rozhodnuti o registraci: Osoba obecné oznaco-
vana jako mistni zastupce, urena drzitelem rozhodnuti o registraci, aby
jej zastupovala v dotyéném c¢lenském staté.

18. Agenturou: Evropska agentura pro 1écivé pfipravky, zfizend nafi-
zenim (ES) €. 726/2004 (')

19. Riziky spojenymi s pouzitim pripravku:

— jakékoliv riziko pro zdravi zvifat nebo lidské zdravi souvisejici
s jakosti, bezpecnosti a ucinnosti veterinarnich 1é¢ivych piipravkai,

— jakékoliv riziko nezadoucich vlivii na Zivotni prostredi.

(1) Uk vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.
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20. Pomérem rizika a prospésnosti: Hodnoceni kladnych 1écebnych
ucinkll veterinarniho 1é¢ivého piipravku ve vztahu k rizikim defino-
vanym vyse.

21. Veterinarnim predpisem: Jakykoliv predpis na veterinarni 1éCivy
ptipravek vydany odborné zptisobilou osobou, ktera je k tomu kvalifi-
kovana v souladu s platnymi vnitrostatnimi pravnimi piedpisy.

22. Nazvem veterindrniho lécivého pripravku: Nazev, kterym muze byt
bud’ vymyslenym nizvem nezaménitelnym s béznym nazvem, nebo
béznym ¢i védeckym nazvem doprovazenym obchodni znackou nebo
jménem drzitele rozhodnuti o registraci.

23. Béznym ndzvem: Mezinarodni nechranény nazev doporuceny
Svétovou zdravotnickou organizaci nebo, v piipadé Ze neexistuje,
obvykly bézny nazev.

24. Silou: Obsah ucinnych latek vyjadfeny kvantitativné vzhledem
k jednotce davky, objemu nebo hmotnosti podle 1ékové formy.

25. Vnitrnim obalem: XKontejner ¢i jind forma obalu, ktery je
v bezprostfednim styku s IéCivym pfipravkem.

26. Vnejsim obalem: Obal, do kterého se vklada vnitini obal.

27. Oznacenim na obalu: Informace uvedend na vnitfnim nebo vnéjsim
obalu.

28. Pribalovou informaci: Ptilozena pisemna informace pro uzivatele,
ktera je ptilozena k 1é¢ivému piipravku.

HLAVA 11
OBLAST PUSOBNOSTI

Clének 2

1.  Tato smérnice se vztahuje na veterinarni 1éCivé piipravky, véetné
premixi pro medikovana krmiva, uréené k uvedeni na trh v ¢lenskych
statech, které jsou bud’ zhotoveny primyslove, nebo vyrobeny metodou
zahrnujici primyslovy proces.

2.V ptipadé pochybnosti, jestlize mize vyrobek s piihlédnutim ke
vSem svym vlastnostem odpovidat soucasné¢ definici ,,veterinarniho 1&¢i-
vého pripravku® i definici vyrobku podléhajiciho jinym pravnim pied-
pisim Spolecenstvi, se pouzije tato smérnice.

3. Bez ohledu na odstavec 1 se tato smérnice dale pouZije v rozsahu
stanoveném v c¢lancich 50, 50a, 51 a 80 na Gc¢inné latky pouzité¢ jako
vychozi suroviny a dale v rozsahu stanoveném v ¢lanku 68 pro nékteré
latky, které mohou byt pouzity jako veterinarni l1éCivé ptipravky, které

.....

nalni nebo psychotropni vlastnosti.

Clének 3

1.  Tato smérnice se nevztahuje na

a) medikovana krmiva, jak jsou vymezena ve smérnici Rady 90/167/
EHS ze dne 26. bfezna 1990, kterou se stanovi podminky pro
pripravu, uvadéni na trh a pouzivani medikovanych krmiv
ve Spolecenstvi (1),

b) inaktivované imunologické veterinarni 1é¢ivé pripravky, které jsou
vyrobeny z patogend a antigend ziskanych ze zvifete nebo zvifat

(1) UL vést. L 92, 7.4.1990, s. 42.
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v jednom hospodafstvi a které se pouzivaji pro 1écbu tohoto zvitete
nebo zvifat v tomto hospodafrstvi ve stejné lokalité,

c¢) veterinarni 1éCivé pripravky zaloZené na radioaktivnich izotopech,

d) doplnkové latky upravené smérnici Rady 70/524/EHS ze dne
23. listopadu 1970 o dopliikovych latkach v krmivech (1), pokud
jsou zaclefiovany do krmiv pro zvifata a dopliikovych krmiv pro
zvifata v souladu s uvedenou smérnici, a

e) aniz je dotéen clanek 95, 1éCivé piipravky pro veterinarni pouziti
uréené pro zkouSeni v ramci vyzkumu a vyvoje.

Medikovana krmiva uvedena v pismenu a) vSak smé&ji byt pfipravena
pouze z premixu, které byly registrovany podle této smérnice.

2. S vyjimkou ustanoveni pro drzeni, ptedepisovani, vydej
a podavani veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl se tato smérnice nevztahuje
na

a) 1éCivé pripravky pripravené v Iékarné podle veterinarniho piedpisu
pro jednotlivé zvife nebo malou skupinu zvitat, bézné znamé jako
individualné pfipraveny 1éCivy pripravek, a

b) 1éCivé pripravky ptipravené v 1ékarné v souladu s I€kopisnymi pied-
pisy, které jsou urcené k pfimému vydeji kone¢nému uzivateli, bézné
znamé jako hromadné pfipraveny 1éCivy pripravek.

Clének 4

1. Clenské stity mohou stanovit, 7¢ se tato smérnice nepouZije na
veterinarni imunologické 1éCivé pfipravky, které nejsou inaktivované
a které jsou vyrobeny z patogeni a antigeni ziskanych ze zvifete
nebo zvifat v jednom hospodaistvi a které jsou pouzity pro 1é¢bu tohoto
zvifete nebo zvitat v tomto hospodafstvi a ve stejné lokalité.

2.V ptipadé veterinarnich 1éCivych piipravkl urenych vylu¢né pro
akvarijni ryby, okrasné ptaky, postovni holuby, terarijni zvifata, malé
hlodavce a fretky a kraliky chované vyluéné v zdjmovych chovech
mohou ¢lenské staty na svych uzemich dovolit vyjimky z ¢lankd 5 az
8, pokud tyto piipravky neobsahuji latky, jejichZ pouziti vyzaduje vete-
rinarni dohled, a pokud jsou pfijata veSskera mozna opatfeni k zamezeni
nepovolen¢ho pouziti pfipravkd pro jina zvifata.

HLAVA 1II
UVADENI NA TRH

KAPITOLA 1

Registrace

Clanek 5

1. Zadny veterinarni 16&ivy piipravek nesmi byt uveden na trh
v Clenském staté, aniz by pfislusné organy daného clenského statu
vydaly rozhodnuti o registraci v souladu s touto smérnici nebo aniz
by byla udélena registrace v souladu s nafizenim (ES) ¢. 726/2004.

() Uk vést. L 270, 14.12.1970, s. 1. Smémice naposledy pozménéna nafizenim
(ES) ¢. 1756/2002 (Ur. vést. L 265, 3.10.2002, s. 1).



2001L0082 — CS — 30.04.2004 — 001.001 — 10

Byla-li veterinarnimu 1é¢ivému ptipravku udé€lena prvni registrace podle
prvniho pododstavce, musi byt pro jakékoliv dal$i druhy zvitat, sily,
lékové formy, cesty podani a prodejni baleni a pro jakékoliv zmény
a roz§ifeni udé€lena registrace v souladu s prvnim pododstavcem nebo
musi byt zahrnuta do prvni registrace. VSechny tyto registrace se,
zejména pro ucely pouziti ¢l. 13 odst. 1, povazuji za soucasti téze
souhrnné registrace.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci odpovida za uvadéni 1éCivého
piipravku na trh. Urceni zastupce nezprostuje drzitele rozhodnuti
o registraci jeho pravni odpovédnosti.

Clanek 6

1. Veterinarni 1éCivy pfipravek smi byt zaregistrovan pro ucely
podani jednomu nebo vice druhim zvifat uréenych k produkeci potravin
pouze v piipadé, ze farmakologicky ucinné latky, které obsahuje, jsou
uvedeny v piilohach I, II nebo III nafizeni (EHS) ¢&. 2377/90.

2. Jestlize to odivodni zména v piilohdch k nafizeni (EHS)
¢. 2377/90, piijme drzitel rozhodnuti o registraci nebo popripadé
prislusné organy veskera nezbytna opatfeni, kterymi zméni nebo zrusi
registraci do 60 dnd ode dne, kdy byla zména v pfilohach k tomuto
nafizeni zvefejnéna v Urednim véstniku Evropské unie.

3. Odchylné od odstavce 1 smi byt veterinarni 1é¢ivy piipravek obsa-
hujici farmakologicky ucinné latky nezafazené do piiloh I, II nebo III
nafizeni (EHS) ¢. 2377/90 registrovan pro zvifata z Celedi konovitych,
o kterych bylo v souladu s rozhodnutim Komise 93/623/EHS ze dne
20. tijna 1993, kterym se stanovi identifikacni doklad (pravodni list)
doprovazejici evidované konovité (') a rozhodnuti Komise 2000/68/ES
ze dne 22. prosince 1999, kterym se méni rozhodnuti 93/623/EHS
a zavadi identifikace plemennych a uZitkovych komnovitych (?), prohla-
Seno, ze nejsou urcena k porazeni pro lidskou spotiebu. Tyto veterinarni
lécivé ptipravky nesméji obsahovat latky uvedené v piiloze IV nafizeni
(EHS) ¢. 2377/90, ani nesmg&ji byt urCeny pro pouziti pti 1écbe stavi,
které jsou uvedeny ve schvaleném souhrnu tdaji o piipravku a pro
které je veterinarni 1éCivy pfipravek registrovan pro zvifata z celedi
konovitych.

Clanek 7

Pokud to vyzaduje zdravotni situace, mtze ¢lensky stat povolit uvedeni
na trh nebo podavani zvifatim takovych veterinarnich 1éCivych
pripravkl, které byly registrovany jinym clenskym statem v souladu
s touto smérnici.

Clanek 8

V ptipad€ zavaznych nakaz zvifat mohou ¢lenské staty docasné, pokud
chybi piislusny lécivy pfipravek a poté co podrobn¢ informuji Komisi
o podminkach pouziti, povolit pouziti imunologickych veterinarnich
lé¢ivych pripravkl bez registrace.

Komise mtize sama vyuzit moznosti stanovené v prvnim pododstavci,
pokud je tato moznost vyslovné upravena v pravidlech Spolecenstvi,
kterd se tykaji nekterych zavaznych néakaz zvifat.

Jestlize je zvite dovazeno ze treti zeme€ nebo je do treti zemé€ vyvazeno,
a je tak predmétem zvlastnich zavaznych zdravotnich pravidel, mutze

() Ut. veést. L 298, 3.12.1993, s. 45. Rozhodnuti ve znéni rozhodnuti Komise
2000/68/ES (Uft. vést. L 23, 28.1.2000, s. 72).
(®» Ur. vést. L 23, 28.1.2000, s. 72.
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Clensky stat pro takové zvite povolit pouziti imunologického veterinar-
niho 1é¢ivého ptipravku, pro ktery nebylo pro dany ¢élensky stat vydano
rozhodnuti o registraci, ale ktery je registrovan v souladu s pravnimi
predpisy dané tieti zemé&. Clenské stity piijmou veskerd piiméfena
opatfeni pro dozor nad dovozem a pouzitim takovych imunologickych
pripravku.

Clének 9

Zvitatim nesmi byt podavany zadné veterinarni 1écivé pripravky, pokud
nebyly registrovany, s vyjimkou zkousek veterindrnich Ié¢ivych
ptipravkl podle v ¢l. 12 odst. 3 pism. j), které byly piijaty ptislusnymi
vnitrostatnimi organy po jejich oznameni nebo schvéleni v souladu
s platnymi vnitrostatnimi ptedpisy.

Clének 10

1. Clenské staty piijmou nezbytna opatieni, kterymi zajisti, ze pokud
neni v Clenském staté pro dané onemocnéni, které postihuje druhy
zvifat, jez nejsou urCena k produkci potravin, zadny registrovany vete-
rinarni 1é¢ivy piipravek, mize odpovédny veterinarni 1ékat vyjimecné,
na svoji piimou osobni odpovédnost a zejména za ucelem zamezeni
nepfijatelného utrpeni oSetfit piislusné zvife

a) veterinarnim 1éCivym piipravkem registrovanym v daném clenském
staté podle této smérnice nebo podle nafizeni (ES) €. 726/2004 pro
pouziti u jiného druhu zvifat nebo pro jiné onemocnéni u stejného
druhu zvifat; nebo

b) jestlize neexistuje piipravek podle pismene a), bud’

i) humannim lé¢ivym piipravkem registrovanym v daném ¢lenském
staté¢ podle smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES
nebo podle nafizeni (ES) ¢. 726/2004, nebo

il) v souladu se zvlaStnimi vnitrostatnimi opatfenimi veterinarnim
lé¢ivym pripravkem, ktery je registrovan v jiném clenském
stat¢ v souladu s touto smérnici pro pouziti u stejného druhu
zvifat nebo u jiného druhu pro dané onemocnéni nebo pro jiné
onemocnéni; nebo

¢) pokud neexistuje piipravek uvedeny v pismenu b) a v mezich stano-
venych pravnimi piedpisy daného clenského statu veterinarnim
lécivym piipravkem pfipravenym pro tento piipad v souladu
s veterinarnim pfedpisem osobou, ktera je k tomu opravnéna na
zaklad€ vnitrostatnich pravnich predpist.

Veterinarni 1ékaf smi podat 1é¢ivy piipravek osobné nebo na svou odpo-
védnost smi dovolit jiné osobé, aby tak ucinila.

2. Odchylné od clanku 11 se odstavec 1 tohoto ¢lanku vztahuje
rovnéz pro 1ébu zvitete veterinarnim lékafem, pokud jde o zvife nale-
zejici do celedi konovitych, za pfedpokladu, Zze je o ném v souladu
s rozhodnutim Komise 93/623/EHS a 2000/68/ES prohlaSeno, Zze neni
uréeno k porazeni pro lidskou spotiebu.

3. Odchylné od ¢lanku 11 a postupem podle ¢l. 89 odst. 2 vypracuje
Komise seznam latek, které jsou nezbytné pro 1écbu konovitych a pro
které je ochranna lhtta odpovidajici kontrolnim mechanismim stano-
venym v rozhodnutich Komise 93/623/EHS a 2000/68/ES nejméné Sest
mésicl.
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Clének 11

1. Clenské staty pfijmou nezbytna opatfeni, kterymi zajisti, Ze pokud
neni v Clenském staté pro dané onemocnéni, které postihuje druhy
zvitat, jez jsou urcena k produkci potravin, zadny registrovany veteri-
narni 1éCivy pftipravek, muze odpovédny veterinarni 1ékai vyjimecné, na
svoji pfimou osobni odpovédnost a zejména za Gcelem zamezeni nepii-
jatelného utrpeni oSetfit doty¢na zvifata v konkrétnim chovu

a) veterinarnim 1éCivym piipravkem registrovanym v daném clenském
staté podle této smérnice nebo podle nafizeni (ES) €. 726/2004 pro
pouziti u jiného druhu zvitat nebo pro jiné onemocnéni u stejného
druhu zvifat; nebo

b) jestlize neexistuje piipravek podle pismene a), bud’

i) humannim lé¢ivym piipravkem registrovanym v daném ¢lenském
staté¢ podle smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES
nebo podle nafizeni (ES) ¢. 726/2004, nebo

ii) veterinarnim 1éCivym pfipravkem, ktery je registrovan v jiném
Clenském staté v souladu s touto smérici pro pouziti
u stejného druhu zvitat nebo u jiného druhu zvitat, ktera jsou
urcena k produkci potravin, pro dané onemocnéni nebo pro jiné
onemocnéni; nebo

¢) pokud neexistuje piipravek uvedeny v pismenu b) a v mezich stano-
venych pravnimi piedpisy daného clenského statu, veterinarnim
lécivym piipravkem pfipravenym pro tento piipad v souladu
s veterinarnim pfedpisem osobou, kterd je k tomu opravnéna na
zaklad¢ vnitrostatnich pravnich predpist.

Veterinarni 1ékar smi podat léCivy piipravek osobné nebo na svou odpo-
védnost smi dovolit jiné osobé, aby tak ucinila.

2. Odstavec 1 se pouzije za predpokladu, Ze farmakologicky ucinné
latky obsazené v 1éCivém piipravku jsou uvedeny v ptiloze I, II nebo III
natizeni (EHS) ¢. 2377/90 a Ze veterinarni lékai stanovi priméfenou
ochrannou lhttu.

Pokud neni pro pouzity 1éCivy ptipravek uvedena ochranna lhita pro
dany druh zvifete, nesmi byt stanovend ochranna lhtita kratsi nez

— 7 dna pro vejce,

— 7 dnd pro mléko,

— 28 dntl pro maso dritbeze a savcl, véetné tuku a drobd,
— 500 stupniodnd pro maso ryb.

Tyto zvlastni ochranné lhity v§ak mohou byt upraveny postupem podle
¢l. 89 odst. 2.

3.  Pokud jde o homeopatické veterinarni 1é¢ivé piipravky, jejichz
ucinné slozky jsou uvedeny v pfiloze II nafizeni (EHS) ¢. 2377/90,
zkracuje se ochrannd lhita uvedend v odst. 2 druhém poddodstavci na
nulu.

4.  Pokud veterinarni lékar vyuzije odstavce 1 a 2 tohoto ¢lanku, musi
vést odpovidajici zdznamy o datu vySetfeni zvifat, podrobnosti
o chovateli, poctu oSetienych zvirat, diagnoze, predepsaném lécivém
ptipravku, podanych davkach, délce trvani 1é€by a doporucené ochranné
Ihuté a zpfistupni tyto zaznamy pro inspekci pfislusnych organd po
dobu nejméné péti let.

5. Aniz jsou dotena ostatni ustanoveni této smeérnice, piijmou
clenské staty veskerd nezbytna opatfeni tykajici se dovozu, distribuce
a vydeje lécivych piipravki, které povoluji v souladu s odst. 1 pism. b)
bodem ii) pro podavani zvifatim uréenym k produkci potravin,
a informovani o nich.
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Clének 12

1. Pro ziskani registrace veterinarniho 1éCivého piipravku, kterd nepo-
dIéha postupu stanovenému natizenim (ES) €. 726/2004, se ptislusnému
organu daného clenského statu predlozi zadost.

V pfipad¢ veterinarnich 1é¢ivych ptipravki, které jsou urceny pro jeden
nebo vice druhti zvifat ur€enych k produkci potravin, ale jejichz farma-
kologicky aktivni latky nebyly dosud zafazeny pro tento druh do pfilohy
I, II nebo III natizeni (EHS) ¢. 2377/90, 1ze podat zadost o registraci az
po podani platné zadosti o stanoveni maximalnich limitd rezidui
v souladu s uvedenym nafizenim. Mezi podanim platné Zzadosti
o stanoveni maximalnich limitd rezidui a zadosti o registraci musi uply-
nout nejméné Sest mésica.

V pripadé veterinarnich 1é¢ivych piipravkt uvedenych v €l. 6 odst. 3 lze
vSak zadat o registraci bez platné zadosti podle nafizeni (EHS)
¢. 2377/90. Veskera védeckd dokumentace nezbytna pro prokazani
jakosti, bezpe€nosti a ucinnosti veterinarniho 1é¢ivého pfipravku, jak
je uvedena v odstavci 3, musi byt predloZena.

2. Registrace mize byt udélena pouze zadateli usazenému
ve Spolecenstvi.

3. Zadost o registraci musi obsahovat veskeré administrativni infor-
mace a védeckou dokumentaci nezbytnou pro prokazani jakosti, bezpec-
nosti a uéinnosti daného veterinarniho 1é¢ivého ptipravku. Dokumentace
musi byt predlozena v souladu s ptilohou I a musi obsahovat zejména
nasledujici udaje a dokumenty:

a) jméno a trvalé bydlist¢ nebo firma a sidlo osoby odpovédné za
uvadéni ptipravku na trh, a jedna-li se o jinou osobu, vyrobce
nebo vyrobcl podilejicich se na vyrobé pfipravku a uvedeni mist
vyroby;

b) nazev veterinarniho 1é¢ivého pfipravku;

c) kvalitativni a kvantitativni Gdaje o vSech slozkach veterinarniho
lé¢ivého piipravku s uvedenim jeho mezinarodniho nechranéného
nazvu (INN) doporucen¢ho Svétovou zdravotnickou organizaci,
pokud INN pro pfipravek existuje, nebo s uvedenim chemického
nazvu;

d) popis zpusobu vyroby;
e) lécebné indikace, kontraindikace a nezadouci ucinky;

f) davkovani pro jednotlivé druhy zvirat, pro které je veterinarni 1écivy
ptipravek urcen, 1ékova forma piipravku, zptisob a cesta podani
a predpokladana doba pouzitelnosti;

g) dtvody pro jakékoliv preventivni a bezpecnostni opatieni, ktera je
tieba pfijmout pii skladovani pfipravku, jeho podavani zvifatim
a pti likvidaci odpadu, spolecné s uvedenim moznych rizik, které
veterinarni 1éCivy pfipravek ptredstavuje pro zivotni prostfedi a pro
lidské zdravi nebo zdravi zvitat nebo rostlin;

h) uvedeni ochranné lhuty, jde-li o 1éCivé pripravky urcené pro druhy
zvitat urenych k produkci potravin,

i) popis kontrolnich metod pouzitych vyrobcem;
j)  vysledky

— farmaceutickych zkousSek (fyzikalné-chemické, biologické nebo
mikrobiologické),

— zkousek bezpecnosti a rezidui,
— predklinickych zkousek a klinickych hodnoceni,

— zkousek posuzujicich mozna rizika, ktera 1éCivy ptipravek pred-
stavuje pro zivotni prostiedi. Tento vliv se posoudi
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a v jednotlivych pripadech se k jeho omezeni navrhnou speci-
ficka opatfent;

k) podrobny popis systému farmakovigilance a piipadné systému fizeni
rizik, ktery zadatel zavede;

1) souhrn udaji o pfipravku podle ¢lanku 14, vzor vnitiniho a vnéjsiho
obalu veterinarniho 1é¢ivého piipravku a piibalovou informaci podle
¢lankt 58 az 61;

m) doklad o tom, Ze vyrobce ma ve své vlastni zemi povoleni k vyrobé
veterinarnich 1éCivych piipravku;

n) kopie vSech rozhodnuti o registraci pfislu§ného veterinarniho 1é¢i-
vého ptipravku ziskanych v jiném c¢lenském staté nebo ve tieti zemi
spolecné se seznamem téch cClenskych statd, v nichz je Zadost
o registraci, predlozena v souladu s touto smérnici, hodnocena.
Kopie souhrmu udaji o pfipravku navrhovaného zadatelem
v souladu s ¢lankem 14 nebo schvéleného pfislusnymi organy clen-
ského statu v souladu s ¢lankem 25 a kopie navrhované pribalové
informace, podrobnosti o jakémkoli rozhodnuti o zamitnuti regis-
trace ve SpoleCenstvi nebo ve tfeti zemi a divody pro takové
rozhodnuti. VSechny tyto udaje musi byt pravidelné aktualizovany;

o) dukaz, ze zadatel ma k dispozici sluzby kvalifikované osoby odpo-
védné za farmakovigilanci a ma nezbytné prostfedky pro hlaseni
kazdého nezadouciho ucinku, na jehoz vyskyt vznikne podezfeni
ve SpoleCenstvi nebo ve treti zemi;

p) jde-li o veterinarni 1éCivé pripravky uréené pro jeden nebo vice
druhtt zvifat uréenych k produkci potravin a obsahujici jednu
nebo vice farmakologicky aktivnich latek, které nebyly dosud pro
dany druh zvifat zafazeny do pfilohy I, II nebo III nafizeni (EHS)

¢. 2377/90, doklad prokazujici, ze agentufe byla v souladu

s uvedenym nafizenim podana platna zadost o stanoveni maximal-

nich limitG rezidui.

K dokumentiim a udajim tykajicim se vysledkt zkousek a hodnoceni
uvedenych v prvnim pododstavci pism. j) se pfilozi podrobné a kritické
souhrny vypracované v souladu s ¢lankem 15.

Clének 13

1. Odchylné od €l. 12 odst. 3 prvniho pododstavce pism. j) a aniz je
dotéena pravni ochrana primyslového a obchodniho vlastnictvi, neni
zadatel povinen piedlozit vysledky zkousek bezpecnosti a rezidui
nebo predklinickych zkousek a klinickych hodnoceni, pokud mutze
prokazat, Ze léCivy pripravek je generikem referencniho 1écivého
ptipravku, ktery je nebo byl registrovan podle ¢lanku 5 v ¢lenském
staté nebo ve Spolecenstvi po dobu nejméné osmi let.

Generikum registrované podle tohoto ustanoveni nesmi byt uvedeno na
trh, dokud neuplyne deset let od prvni registrace referencniho pfipravku.

Prvni pododstavec se také pouZije, jestlize referencni 1€Civy piipravek
nebyl registrovan v ¢lenském staté, ve kterém je zadost tykajici se
generika podana. V tom pripadé uvede zadatel v zadosti Clensky stat,
ve kterém je nebo byl referencni 1éCivy piipravek registrovan. Na vyza-
dani pfislusného organu clenského statu, ve kterém je zadost podana,
preda pfislusny orgéan jiného clenského statu ve lhité jednoho mésice
potvrzeni, ze referencni léCivy piipravek je nebo byl registrovan,
spolecné s tplnym slozenim referenc¢niho pripravku a v piipad€ potieby
veskerou dal$i vyznamnou dokumentaci.

Desetileta lhiita uvedend v druhém pododstavei se vSak prodlouzi na
tfinact let, jde-1i o veterinarni 1éCivé pripravky pro ryby nebo vcely nebo
dalsi druhy zvitat stanovené postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

2. Pro ucely tohoto ¢lanku se rozumi:
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a) ,referencnim IéCivym pfipravkem* piipravek registrovany podle
¢lanku 5 v souladu s ¢lankem 12;

b

~

»generikem™ 1éCivy pripravek, ktery ma shodné kvalitativni
a kvantitativni sloZeni, pokud jde o ucinné latky, a stejnou 1ékovou
formu s referenénim lé¢ivym piipravkem a jehoz bioekvivalence
s referencnim IéCivym pfipravkem byla prokazana odpovidajicimi
studiemi biologické dostupnosti. Rtizné soli, estery, ethery, izomery,
smési izomerd, komplexy nebo derivaty Gcinné latky se povazuji za
tutéz tcinnou latku, pokud se vyznamné neodliSuji vlastnostmi tyka-
jicimi se bezpe€nosti nebo ucinnosti. V takovych ptipadech musi
zadatel predlozit dopliiujici informace poskytujici diikaz bezpecnosti
nebo ucinnosti riznych soli, esterll nebo derivati registrované G¢inné
latky. Rzné peroralni 1ékové formy s okamzitym uvolfiovanim se
povazuji za jednu a tutéz 1ékovou formu. Studie biologické dostup-
nosti se od zadatele nemusi vyzadovat, mize-li prokazat, ze gene-
rikum splituje souvisejici kritéria stanovena odpovidajicimi podrob-
nymi pokyny.

3. Jestlize veterinarni 1é¢ivy pfipravek neodpovida definici generika
podle odst. 2 pism. b) nebo pokud nelze prokazat bioekvivalenci
studiemi biologické dostupnosti nebo v pfipadé zmén ucinné latky ¢i
ucinnych latek, lécebnych indikaci, sily, lékové formy nebo cesty
podani ve srovnani s referenénim lécivym piipravkem, ptedlozi se
vysledky nalezitych zkousek bezpecnosti a rezidui a piedklinickych
zkousek nebo klinickych hodnoceni.

4.  Pokud biologicky veterinarni 1éCivy pfipravek, ktery je podobny
referen¢nimu biologickému veterinarnimu 1é¢ivému piipravku, nespliuje
podminky definice generika, zejména kvuli rozdilim v surovinach nebo
rozdilim v postupech vyroby biologického veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku a referen¢niho biologického veterinarniho 1é¢ivého ptipravku,
musi byt pfedlozeny vysledky nalezitych predklinickych zkousek nebo
klinickych hodnoceni tykajici se téchto podminek. Druh a mnozstvi
dopliyjicich udaji, které je treba predlozit, musi byt v souladu
s odpovidajicimi kritérii stanovenymi v pfiloze I a souvisejicich podrob-
nych pokynech. Vysledky jinych zkouSek a hodnoceni z registraéni
dokumentace referenc¢niho 1é¢ivého ptipravku neni tieba predkladat.

5.V pripadé veterinarnich 1écivych pfipravkd, které jsou urceny pro
jeden nebo vice druhli zvifat urcenych k produkci potravin a které
obsahuji novou Uinnou latku, kterd nebyla registrovana
ve SpoleCenstvi do 30. dubna 2004, se desetileté obdobi uvedené
ve druhém pododstavei odstavce 1 prodlouzi o jeden rok pro kazdé
rozsiteni registrace na dal$i druh zvifete urceného k produkci potravin,
pokud je toto rozsifeni zaregistrovano do péti let od prvni registrace.

Toto obdobi vSak nesmi pro registraci pro ¢tyfi nebo vice druhii zvifat
urcenych k produkci potravin ptekrocit celkovou délku 13 let.

Prodlouzeni desetiletého obdobi na 11, 12 nebo 13 let pro veterinarni
1écivy ptipravek urceny pro zvirata uréena k produkci potravin se udéli,
pouze je-li drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz pivodnim Zzadatelem
o stanoveni maximalnich limitd rezidui stanovenych pro druhy zvirat
zahrnuté do registrace.

6.  Provadeéni studii, zkousek a hodnoceni nezbytnych pro pouziti
odstavet 1 az 5 a z toho vyplyvajici praktické pozadavky se nepovazuji
za poruSeni patentovych prav nebo prav z dodatkovych ochrannych
osvédceni pro 1éCivé piipravky.

Clének 13a

1. Odchylng od €l. 12 odst. 3 prvniho pododstavce pism. j) a anizZ je
dotena pravni ochrana primyslového a obchodniho vlastnictvi, neni
zadatel povinen piedlozit vysledky zkousek bezpecnosti a rezidui
nebo predklinickych zkousek a klinickych hodnoceni, pokud miize
prokazat, ze G¢inné latky veterinarniho 1é¢ivého piipravku maji dobie
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zavedené veterinarni pouziti ve SpoleCenstvi po dobu alespon deset let
s uznanou ucinnosti a pfijatelnou Grovni bezpecnosti podle podminek
stanovenych v pfiloze 1. V tom piipadé predlozi zadatel vhodnou
védeckou literaturu.

2. Zprava o hodnoceni zvefejnéna agenturou na zakladé hodnoceni
zadosti o stanoveni maximalnich limitd rezidui podle nafizeni (EHS)
¢. 2377/90 smi byt vhodnym zptisobem pouzita jako literatura, zejména
pro zkousky bezpecnosti.

3. Jestlize zadatel vyuziva védeckou literaturu k ziskani registrace
pro druhy zvifat uréené k produkci potravin a ptedlozi pro stejny
pripravek za tucelem registrace pro dal§i druhy zvifat urcené
k produkci potravin nové studie rezidui v souladu s nafizenim (EHS)
¢. 2377/90 spolu s dal$imi klinickymi hodnocenimi, nesmi tieti osoby
vyuzit tyto studie nebo tato hodnoceni podle ¢lanku 13 po dobu tii let
od udéleni registrace, pro jejiz ucely byly tyto studie ¢i hodnoceni
provedeny.

Clének 13b

V ptipad¢ veterinarnich 1é¢ivych ptipravkll obsahujicich G¢inné latky,
které jsou slozkami registrovanych 1écivych ptipravkd, ale které¢ dosud
nebyly v dané kombinaci pouzity pro 1écebné ucely, musi byt pred-
lozeny v souladu s ¢l. 12 odst. 3 prvnim pododstavcem pism. j)
vysledky zkouSek bezpecnosti a rezidui, jsou-li nezbytné, a novych
predklinickych zkou$ek nebo novych klinickych hodnoceni tykajicich
se této kombinace, ale neni nezbytné predkladat védecké podklady
tykajici se kazdé jednotlivé Gcinné latky.

Cléanek 13c

Drzitel rozhodnuti o registraci mize po udéleni registrace souhlasit
s vyuzitim farmaceutickych podkladd, podkladl tykajicich se bezpec-
nosti a rezidui a predklinickych a klinickych podkladi obsazenych
v registraéni dokumentaci veterindrniho 1éCivého piipravku pro ucely
posouzeni naslednych zadosti tykajicich se wveterindrnich 1éCivych
pripravku, které maji stejné kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud
jde o u¢inné latky, a stejnou 1ékovou formu.

Clének 13d

OdchylIn€ od ¢l. 12 odst. 3 prvniho pododstavce pism. j) nemusi Zadatel
v pfipadé¢ imunologickych  veterinarnich  1é¢ivych  pfipravkd
ve vyjimecnych pripadech predkladat vysledky nékterych hodnoceni
provadénych v terénnich podminkach na cilovych druzich zvirat, jestlize
tato hodnoceni nemohou byt provadéna pro fadné opodstatnéné duvody,
zejména s ohledem na dalsi pfedpisy SpolecCenstvi.

Clanek 14

Souhrn udaji o pfipravku obsahuje nasledujici informace v tomto
poradi:

1. nazev veterinarniho lé¢ivého ptipravku nasledovany silou a 1ékovou
formou;

2. kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud je o ucinné latky
a pomocné latky, jejichz znalost je podstatnd pro spravné podani
lécivého piipravku. Pouzije se bézny nazev nebo chemicky nazev;

3. lékovou formu;

4. klinické udaje:
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4.1 cilové druhy zvirat,

4.2 indikace s uvedenim cilovych druht zvifat,

4.3 kontraindikace,

4.4 zvlastni upozornéni pro jednotlivé cilové druhy zvitat,

4.5 zvlastni upozornéni pro pouziti piipravku, vcetné zvlastnich
opatfeni, které musi pfijimat osoby, které podavaji 1écivy
ptipravek zvifatim,

4.6 nezadouci ucinky (Cetnost a zavaznost),

4.7 pouziti v prubéhu bfezosti, laktace nebo snasky,

4.8 interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce,
4.9 davkovani a zpisob podani,

4.10 ptedavkovani (ptiznaky, postupy v naléhavych ptipadech,
antidota), je-li to nezbytné,

4.11 ochranné lhtity pro jednotlivé potraviny, véetné téch, pro které
je ochranna lhiita nulova;

5. farmakologické vlastnosti:
5.1 farmakodynamické vlastnosti,
5.2 farmakokinetické vlastnosti;
6. farmaceutické tdaje:
6.1 seznam pomocnych latek,
6.2 hlavni inkompatibility,

6.3 doba pouzitelnosti, v pfipadé potfeby po rekonstituci 1écivého
pripravku nebo po prvnim otevieni vnitiniho obalu,

6.4 zvlastni opatfeni pro uchovavani,
6.5 druh a sloZeni vnitiniho obalu,

6.6 v pripadé potieby zvlastni opatfeni pro odstraniovani nepouZi-
tych veterinarnich 1é¢ivych ptipravkll nebo odpadu pochézeji-
ciho z takovych ptipravki;

7. drzitele rozhodnuti o registraci;

8. ¢islo nebo Cisla registrace;

9. datum prvni registrace nebo prodlouzeni registrace;
10. datum aktualizace textu.

Pro registraci podle ¢lanku 13 nemusi byt zahrnuty ty Casti souhrnu
udaji o pripravku referen¢niho 1é¢ivého pripravku tykajici se indikaci
nebo lékovych forem, které byly v dobé uvedeni generika na trh jeste
chranény patentovym pravem.

Clének 15

1. Zadatel zajisti, aby byly podrobné a kritické souhrny podle ¢1. 12
odst. 3 druhého pododstavce pied predlozenim pfisluSnym organiim
sestaveny a podepsany odborniky s nezbytnymi technickymi nebo
odbornymi kvalifikacemi, které se uvedou ve struéném zivotopisu.

2. Osoby majici technické nebo odborné kvalifikace podle odstavce 1
odivodni kazdé pouziti védecké literatury podle ¢l. 13a odst. 1
v souladu s podminkami stanovenymi v priiloze I.

3.  Stru¢né Zivotopisy osob podle odstavce 1 se prikladaji
k podrobnym a kritickym souhrntim.
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KAPITOLA 2

Zvlastni ustanoveni pouZitelna pro homeopatické veterinarni 1é¢ivé
pripravky

Cléanek 16

1. Clenské staty zajisti, aby byly homeopatické veterinarni 1é&ivé
pfipravky vyrobené a uvadéné na trh ve Spolecenstvi povoleny nebo
registrovany v souladu s ¢lanky 17, 18 a 19, s vyjimkou pfipadt, kdy
byly tyto veterinarni 1écivé piipravky povoleny nebo registrovany podle
vnitrostatnich pravnich predpisit k 31. prosinci 1993 nebo pted timto
dnem. V pfiipadé homeopatickych 1éCivych piipravkil registrovanych
podle ¢lanku 17 se pouziji ¢lanky 32 a ¢l. 33 odst. 1 az 3.

2. Clenské staty zavedou zvlaitni zjednoduSeny registraéni postup
pro homeopatické veterinarni 1é¢ivé piipravky podle clanku 17.

3. Odchylné¢ od clanku 10 mohou byt homeopatické veterinarni
lécivé pripravky na odpovédnost veterinarniho 1ékafe podavany
zvitatim, ktera nejsou urcena k produkci potravin.

4. Odchylng od ¢l. 11 odst. 1 a 2 povoli ¢lenské staty na odpovéd-
nost veterindmiho Iékafe podavani homeopatickych veterinarnich 1é¢i-
vych pripravkl, které jsou urCeny pro druhy zvifat urené k produkci
potravin a jejichz ucinné slozky jsou uvedeny v pfiloze II natizeni
(EHS) ¢&. 2377/90. Clenské staty piijmou nezbytna opatieni ke kontrole
pouzivani homeopatickych veterinarnich 1éc¢ivych piipravku registrova-
nych nebo povolenych v jiném ¢lenském staté v souladu s touto smér-
nici pro pouziti u stejného druhu zvitat.

Clanek 17

VM1
1. Aniz jsou dotéena ustanoveni nafizeni (EHS) ¢. 2377/90 pro stano-
vovani maximalnich limitt rezidui farmakologicky aktivnich latek urce-
nych pro druhy zvifat, kterda jsou urena k produkci potravin, lze
zvlastni zjednodusSeny registracni postup pouzit pouze na homeopatické
veterinarni 1é¢ivé pfipravky spliiujici vSechny nasledujici podminky:

a) jsou podavany cestou popsanou v Evropském lékopise, nebo neni-li
zde uvedena, v Iékopisech v dané dobé ufedné pouzivanych
v Clenskych statech,

b) v oznaceni na obalu veterinarniho 1é¢ivého pripravku ani v zadné
informaci, ktera se ho tyka, neni uvedena zadna zvlastni 1éCebna
indikace,

c) dostateny stupen fedéni zaruCuje bezpecnost léCivého ptipravku.
Lécivy pripravek zejména nesmi obsahovat vice nez jeden dil
matecné tinktury v 10 000 dilech.

Na zéklad¢ novych védeckych poznatkdi mohou byt pismena b) a c)
v prvnim pododstavci upravena postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

Soucasné s povolenim ¢lenské staty urci klasifikaci pro vydej 1é¢ivého
ptipravku.

2. Kiritéria a pravidla pro postup stanovena v kapitole 3, s vyjimkou
¢lanku 25, se pouziji obdobné na zvlastni zjednodusSeny registracni
postup pro homeopatické veterinarni 1é¢ivé piipravky podle odstavce
1, s vyjimkou dikazu 1é¢ebné ucinnosti.
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Clének 18

Zadost o zvlagtni zjednodudeny registraéni postup se mize tykat fady
lé¢ivych piipravki odvozenych od téze zdkladni homeopatické latky
nebo latek. S Zadosti se predkladaji nésledujici dokumenty, aby se
dolozila zejména farmaceuticka jakost a shoda mezi jednotlivymi
Sarzemi daného piipravku:

— veédecky nazev nebo jiny nazev zakladni homeopatické latky nebo
latek uvedeny v lékopise, spolu s uvedenim riznych cest podani,
lékovych forem a stupmti fedéni, jez maji byt povoleny,

— dokumentace popisujici, jak je/jsou zakladni homeopaticka latka
nebo latky ziskavana/y a kontrolovanaly, a oduvodnujici jeji/jejich
homeopatickou povahu na zdkladé piislusnych bibliografickych
podklad; v pripadé homeopatickych veterinarnich 1écivych
pripravkli obsahujicich biologické latky popis pfijatych opatieni
k zajisténi nepfitomnosti patogent,

— vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou Iékovou formu a popis
zpusobu fedéni a potenciace,

— povoleni vyroby pro dany léCivy pripravek,

— kopie vSech povoleni nebo rozhodnuti o registraci ziskanych pro
tentyz 1écivy piipravek v jinych Clenskych statech,

— jeden nebo vice vzorl vné&jsiho a vnitiniho obalu 1éc¢ivych pfipravkd,
které maji byt povoleny,

— udaje tykajici se stability 1é¢ivého piipravku,

— navrh na ochrannou lhiitu spolecné se v§emi nezbytnymi odiivodné-
nimi.

Clének 19

1. Homeopatické veterinarni 1éCivé piipravky jiné nez ty, které jsou
uvedeny v ¢l. 17 odst. 1, se registruji v souladu s ¢lanky 12, 13a, 13b,
13c, 13d a 14.

2. Clensky stit mize na svém tUzemi v souladu se zasadami
a charakteristikami homeopatie, jak je v daném clenském staté prova-
déna, zavést nebo zachovat zvlastni pravidla pro zkouseni bezpecnosti
a predklinickd zkouseni a klinicka hodnoceni pro homeopatické veteri-
narni 1é¢ivé piipravky, na néz se nevztahuje ¢l. 17 odst. 1 a které jsou
urCeny pro zvifata chovana v zajmovych chovech a pro exotické druhy
zvifat, které nejsou ur¢eny k produkci potravin. V tom pifipadé musi
dotycny Clensky stat oznamit tato platnd zvlastni pravidla Komisi.

Cléanek 20

Tato kapitola se nevztahuje na imunologické homeopatické veterinarni
1écivé pripravky.

Ustanoveni hlav VI a VII se pouziji pro homeopatické veterinarni 1é¢ivé
ptipravky.
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KAPITOLA 3

Postup registrace

Clének 21

1. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni pro zajisténi toho,
aby bylo fizeni o registraci veterinarniho 1écivého pfipravku uzavieno
v maximalni hité 210 dni ode dne podani platné zadosti.

Zadosti o registraci téhoZ veterindrniho 1é&ivého piipravku ve dvou
a vice ¢lenskych statech se podavaji podle ¢lankd 31 az 43.

2. Pokud ¢lensky zjisti, ze je jind Zadost o registraci téhoz veterinar-
niho 1éCivého pripravku jiz posuzovéna v jiném c¢lenském staté, odmitne
dany Clensky stat posouzeni zadosti a informuje zadatele, ze se pouziji
¢lanky 31 az 43.

Clének 22

Je-li Clensky stat v souladu s ¢l. 12 odst. 3 pism. n) informovan, ze jiny
Clensky stat zaregistroval veterinarni 1éCivy pfipravek, jenz je pred-
métem zadosti o registraci v daném clenském staté, zamitne tuto zadost,
pokud nebyla podana v souladu s ¢lanky 31 az 43.

Clanek 23

Pii posuzovani zadosti piedlozené podle ¢lankd 12 az 13d piislusné
organy clenskych statt

1. oveii, zda jsou podklady predlozené na podporu zadosti v souladu
s Clanky 12 az 13d, a pfezkoumaji, zda jsou splnény podminky pro
vydani rozhodnuti o registraci;

2. mohou ptedlozit 1é¢ivy ptipravek, jeho vychozi suroviny a pfipadné
jeho meziprodukty nebo jiné slozky ke zkousSeni statni laboratoii pro
kontrolu 1é¢iv nebo laboratofi, kterou ¢Elensky stat urcil k takovému
ucelu, aby se ujistily, Ze jsou metody zkousSeni pouzité vyrobcem
a popsané v podkladech prilozenych k zadosti podle ¢l. 12 odst. 3
prvniho pododstavce pism. 1) dostatecné;

3. mohou obdobn¢ kontrolovat, zejména formou konzultace statni refe-
renéni laboratofe nebo referenc¢ni laboratofe SpoleCenstvi, Ze je
analytickd metoda pouzitd ke zjistovani rezidui, kterou predlozil
zadatel pro ucely ¢l. 12 odst. 3 pism. j) druhé odrazky, dostatecna;

4. pfipadné mohou pozadovat, aby zadatel ptedlozil dalsi tdaje
s ohledem na body uvedené v ¢lancich 12, 13a, 13b, 13¢c a 13d.
Pokud pfislusné organy vyuziji této moznosti, lhity stanovené
v ¢lanku 21 se stavi, dokud nejsou pfedlozeny pozadované dopliujici
informace. Obdobné¢ se tyto lhity stavi na dobu povolenou piipadné
zadateli po poskytnuti Gstniho nebo pisemného vysvétleni.

Cléanek 24

Clenské staty provedou veskera vhodna opatieni, aby

a) prislusné organy ovéfily, ze vyrobci a dovozci veterinarnich 1éCivych
piipravkti pochazejicich ze tfetich zemi jsou schopni je vyrabét
v souladu s udaji predloZzenymi podle ¢l. 12 odst. 3 pism. d) a/
nebo provadét kontroly podle metod popsanych v udajich ptiloze-
nych k zadosti podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i);
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b) pfislusné organy mohly povolit vyrobcim a dovozcim piipravkl
pochazejicich ze tretich zemi, aby v odivodnénych piipadech zadali
provedeni urcitych stupiii vyroby a/nebo néekteré z kontrol uvede-
nych v pismenu a) tfeti strang; v takovych pfipadech piislusné
organy oveéii rovnéz dotcené zafizeni.

Clének 25

1. Pfi vydani rozhodnuti o registraci pfislusny organ informuje drzi-
tele rozhodnuti o registraci o jim schvaleném souhrnu tudaji
o ptipravku.

2.  Pfislusny organ piijme veskera potfebna opatfeni, aby byly infor-
mace tykajici se veterinarniho 1é¢ivého piipravku, zejména oznaceni na
obalu a ptibalova informace, v souladu se souhrnem udaji o pfipravku
schvalenym pfi vydani rozhodnuti o registraci nebo nasledné.

3.  Prislusny organ bez odkladu zpfistupni vefejnosti rozhodnuti
o registraci spolecn¢ se souhrnem udaji o pfipravku pro kazdy veteri-
narni 1é¢ivy pripravek, ktery zaregistroval.

4. Pfislusny organ vypracuje zpravu o hodnoceni a poznamky
k registracni dokumentaci s ohledem na vysledky farmaceutickych
zkouSek, zkouSek bezpecnosti a rezidui a predklinickych zkouSek
a klinickych hodnoceni daného veterinarniho 1é¢ivého pripravku. Zprava
o hodnoceni se aktualizuje, kdykoliv se stanou dostupnymi nové infor-
mace dilezité pro hodnoceni jakosti, bezpecnosti nebo Gc¢innosti daného
veterinarniho 1é¢ivého ptipravku.

Piislusné organy neprodlené zpfistupni vefejnosti zpravu o hodnoceni
spolecné s odidvodnénim svého stanoviska po odstranéni veskerych
divérnych informaci obchodni povahy.

Clének 26

1. Soucasti rozhodnuti o registraci mize byt pozadavek, aby drzitel
uvadél na vnitinim obalu nebo na vnéjSim obalu a v pfibalové infor-
maci, pokud je pozadovana, dalsi udaje nezbytné pro bezpecnost nebo
ochranu zdravi, véetn¢ vSech zvlaStnich upozornéni, ktera se tykaji
pouzivani, a vSech dal§ich varovani plynoucich z klinickych
a farmakologickych hodnoceni uvedenych v ¢l. 12 odst. 3 pism. j)
a v clancich 13 az 13d nebo ze zkuSenosti ziskanych pii pouzivani
veterinarniho 1écivého ptipravku od jeho uvedeni na trh.

3. Za vyjimecnych okolnosti a po konzultaci se Zadatelem miZze byt
rozhodnuti o registraci vydano za podminky zavazku zadatele, Ze
zavede, zejména s ohledem na bezpelnost veterindrniho 1é¢ivého
pfipravku,  zvlastni  postupy oznamovani jakékoliv  udalosti
v souvislosti s pouzivanim veterinarniho 1é¢ivého piipravku pfislusnym
organiim a opatieni, kterd maji byt pfijata. Takova registrace mtze byt
udélena pouze z objektivnich a ovéfitelnych divodid. Zachovani regis-
trace je spojeno s kazdorocnim novym posouzenim téchto podminek.

Clanek 27

1.  Po vydani rozhodnuti o registraci pfihlizi drzitel rozhodnuti
o registraci s ohledem na metody vyroby a metody kontroly uvedené
v ¢l. 12 odst. 3 pism. d) a i) k technickému a védeckému pokroku
a zavadi veskeré zmény, které mohou byt pozadovany, aby bylo
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mozné veterinarni 1éCivy pripravek vyrabét a kontrolovat obecné uzna-
vanymi védeckymi metodami.

Tyto zmény podléhaji schvaleni pfislusnym organem daného c¢lenského
statu.

2.  Piislusny organ mize na zadateli nebo drziteli rozhodnuti
o registraci pozadovat, aby piedlozil dostate¢né mnozstvi latek umoziu-
jici provést kontroly ke stanoveni pfitomnosti rezidui pifislusného vete-
rinarniho 1écivého pripravku.

Na zadost piislusného organu poskytne drzitel rozhodnuti o registraci
své technické zkuSenosti, aby se usnadnilo zavedeni analytické metody
pro detekci rezidui veterinarnich 1é¢ivych piipravkll v narodni referencni
laboratoti stanovené podle smérnice Rady 96/23/ES ze dne
29. dubna 1996 o kontrolnich opatfenich u nekterych latek a jejich
rezidui v zivych zvifatech a Zivo¢isnych produktech (V).

3. Drzitel rozhodnuti o registraci neprodlené oznami ptislusnému
organu jakoukoliv novou informaci, ktera by mohla mit za nasledek
zménu udaji nebo dokumentl uvedenych v ¢l. 12 odst. 3, ¢lancich
13, 13a, 13b a 14 nebo piiloze 1.

Zejména neprodlené informuje pifislusny organ o kazdém zakazu nebo
omezeni ulozeném piislusnymi organy kterékoliv zemé, ve které je
veterinarni 1é¢ivy piipravek uveden na trh, a o kazdé jiné nové infor-
maci, kterd by mohla ovlivnit hodnoceni rizika a prospésnosti daného
veterinarniho 1é¢ivého pripravku.

Aby bylo mozné pribézné posuzovat pomér rizika a prospésnosti, muze
pfislusny organ kdykoli pozadat drzitele rozhodnuti o registraci
o zaslani udaji prokazujicich, Ze pomér rizika a prospé$nosti ziistava
piiznivy.

5. Drzitel rozhodnuti o registraci neprodlené oznami piislusné organy
s ohledem na registraci veskeré¢ zmény, které navrhuje provést v udajich
a dokumentech uvedenych v ¢lancich 12 az 13d.

Clanek 27a

Po udéleni registrace oznami drzitel rozhodnuti o registraci prislusnému
organu registrujiciho ¢lenského statu datum skutecného uvedeni veteri-
narniho 1é¢ivého ptipravku na trh v dotyéném ¢lenském staté s ohledem
na rizna registrovana prodejni baleni.

Drzitel rovnéz uvédom piislusny organ, jestlize piipravek piestane byt
uvadén na trh ¢lenského statu, at’ jiz docasné€, nebo trvale. Pokud nejde
o vyjimeéné okolnosti, musi byt takové oznameni uc¢inéno nejméné dva
meésice pied prerusenim uvadéni pfipravku na trh.

Na zadost pfislusného organu, zejména v souvislosti s farmakovigilanci,
poskytne drzitel rozhodnuti o registraci piislusnému organu veskeré
udaje tykajici se objemu prodeje veterinarniho 1éCivého piipravku
a veskeré udaje, které¢ ma k dispozici, tykajici se objemu predepisovani.

Clének 28

1. Aniz jsou dotéeny odstavce 4 a 5, plati registrace pét let.

2. Registrace miize byt prodlouzena po péti letech na zakladé piehod-
noceni pomeéru rizika a prospésnosti.

() Ut. vést. L 125, 23.5.1996, s. 10. Smémice ve znéni nafizeni (ES)
¢. 806/2003 (Ut. vést. L 122, 16.5.2003, s. 1).
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K tomuto ucelu poskytne drzitel rozhodnuti o registraci pfislusnému
organu nejméné Sest mésicti pred uplynutim platnosti registrace podle
odstavce 1 konsolidovany seznam dokumentace vztahujici se k jakosti,
bezpec€nosti a G¢innosti, véetné veskerych zmén zavedenych od vydani
rozhodnuti o registraci. Ptislusny organ mize kdykoliv na Zzadateli poza-
dovat, aby ptedlozil dokumenty uvedené v seznamu.

3. Jakmile je registrace jednou prodlouZena, plati po neomezenou
dobu, pokud pfislusny organ nerozhodne na zakladé¢ opravnénych
davodu tykajicich se farmakovigilance o dodate¢ném pétiletém prodlou-
zeni podle odstavce 2.

4.  Kazda registrace, po jejimz udéleni nenasleduje do tii let skutecné
uvedeni registrovaného veterindrniho 1éCivého piipravku na trh
v registrujicim ¢lenském staté, pozbyva platnosti.

5. Pokud registrovany veterinarni 1éCivy pripravek, ktery byl
v predchozim obdobi uveden na trh v registrujicim ¢lenském state,
neni nadale skuteéné ptitomen na trhu v uvedeném clenském staté po
dobu tii po sob& jdoucich let, pozbyva registrace tohoto veterinarniho
lécivého piipravku platnosti.

6. Piislusny organ mize za vyjimeénych okolnosti a z divodu
ochrany lidského zdravi nebo zdravi zvifat udélit vyjimky z odstavca
4 a 5. Tyto vyjimky musi byt fadné odtivodnéné.

Cléanek 29

Registrace nema vliv na obcanskopravni a trestnépravni odpovédnost
vyrobce a pripadné drzitele rozhodnuti o registraci.

VM1
Cléanek 30

Registrace se zamitne, jestlize dokumentace ptedloZzena ptislusnym
organim neodpovida ¢lanktim 12 az 13d a ¢lanku 15.

Registrace se dale zamitne, jestlize je po ovéfeni idajii a dokumentd
uvedenych v Clanku 12 a ¢l. 13 odst. 1 zfejmé, ze

a) pomer rizika a prospésnosti veterinarniho 1écivého ptipravku neni za
registrovanych podminek pouziti pfiznivy; pokud se registrace tyka
veterinarniho 1é¢ivého piipravku pro zootechnické pouziti, musi byt
zvlastni zfetel vénovan prospésnosti pro zdravi a dobré Zivotni
podminky zvifat a bezpec¢nosti pro spotiebitele; nebo

b

~

pfipravek nemd lé¢ebny ucinek nebo zadatel takovy ucinek dosta-
tecné nedoloZil pro druh zvifete, kterému ma byt pfipravek podavan;
nebo

c¢) kvalitativni nebo kvantitativni slozeni ptipravku neodpovida dekla-
rovanému; nebo

d

=

ochranna lhiita doporucena zadatelem neni dostate¢né dlouha, aby
zajistila, ze potraviny ziskané od zvifat neobsahuji rezidua, ktera by
mohla predstavovat riziko pro zdravi spotiebitele, nebo neni dosta-
te¢né oduvodnéna; nebo

e) oznaceni na obalu nebo piibalova informace navrhované zadatelem
nejsou v souladu s touto smérnici; nebo

f) veterinarni 1éCivy pfipravek je nabizen k prodeji pro pouziti zakazané
jinymi pfedpisy Spolecenstvi.

Je-li na turovni SpoleCenstvi pravé pfijiman pravni ramec, muize
piislusny organ zamitnout registraci veterinarniho lé¢ivého piipravku,
pokud je to nezbytné pro ochranu vefejného zdravi, spotiebitele ¢i
zdravi zvitat.
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Zadatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci odpovidé za spravnost pied-
lozenych dokumentt a tdaju.

KAPITOLA 4

Postup vzajemného uznavani a decentralizovany postup
Cldnek 31

1.  Ziizuje se koordinacni skupina pro posuzovani veskerych otazek
tykajicich se registrace veterinarniho 1é¢ivého piipravku ve dvou nebo
vice Clenskych statech v souladu s postupy stanovenymi v této kapitole.
Agentura zajistuje sekretariat této koordinacni skupiny.

2. Koordina¢ni skupina se sklada z jednoho zastupce z kazdého clen-
ského statu jmenovaneho na obdobi tif let, které mize byt prodlouzeno.
Clenové skupiny mohou byt doprovazeni odborniky.

3.  Koordina¢ni skupina pifijme sviij jednaci fad, ktery vstoupi
v platnost po vydani pfiznivého stanoviska Komise. Tento jednaci fad
se zvefejni.

Clének 32

1. K udéleni registrace veterinarniho 1é¢ivého piipravku ve vice nez
jednom clenském staté poda Zadatel v téchto clenskych statech zadost
zalozenou na totozné registratni dokumentaci. Registra¢ni dokumentace
obsahuje veskeré administrativni udaje a védeckou a technickou doku-
mentaci uvedenou v ¢lancich 12 az 14. PfedloZené dokumenty obsahuji
seznam Clenskych stati, kterych se zadost tyka.

Zadatel pozada jeden &lensky stat, aby jednal jako referendni &lensky
stat a aby pfipravil zpravu o hodnoceni veterinarniho 1é¢ivého piipravku
podle odstavce 2 nebo 3.

Zprava o hodnoceni piipadné¢ obsahuje hodnoceni pro ucely ¢l. 13
odst. 5 nebo ¢l. 13a odst. 3.

2. Pokud veterinarni lé¢ivy pfipravek jiz byl v okamziku podani
zadosti registrovan, uzna dotceny clensky stat registraci udélenou refe-
rennim ¢lenskym statem. Za timto tcelem pozada drzitel rozhodnuti
o registraci referencni Clensky stat, aby bud pfipravil zpravu
o hodnoceni veterinarniho 1éCivého piipravku, nebo aby v pripadé
potieby aktualizoval stavajici zpravu o hodnoceni. Referen¢ni ¢lensky
stat pripravi nebo aktualizuje zpravu o hodnoceni do 90 dni od
obdrzeni platné zadosti. Zprava o hodnoceni spole¢né se schvalenym
souhrnem udaji o piipravku, oznacenim na obalu a piibalovou infor-
maci se zasle dot¢enym clenskym statim a zadateli.

3.V pfipadé, ze veterinarni 1éCivy piipravek v okamziku podani
zadosti registrovan nebyl, pozada zadatel referencni Clensky stat, aby
pfipravil navrh zpravy o hodnoceni a navrhy souhrnu tudaji o pfipravku,
oznaCeni na obalu a piibalové informace. Referencni clensky stat
pfipravi uvedené navrhy do 120 dnG od obdrZeni platné Zzadosti
a zaSle je dotéenym c¢lenskym statim a zadateli.

4. Do 90 dnti od obdrzeni dokumenti uvedenych v odstavcich 2 a 3
schvali dotcené Cclenské staty zpravu o hodnoceni, souhrn tudaja
o piipravku, oznaCeni na obalu a pfibalovou informaci a uvédomi
o tom referencni Clensky stat. Referenéni Clensky stat zaznamena
shodu vsech stran, uzavie postup a vyrozumi o tom Zadatele.

5. Kazdy clensky stat, ve kterém byla podana zadost podle odstavce
1, ptijme do 30 dnli od potvrzeni shody rozhodnuti v souladu se schva-
lenou zpravou o hodnoceni, souhrnem tdaji o pfipravku, oznacenim na
obalu a piibalovou informaci.
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Clének 33

1. Jestlize ve lhaté stanovené v ¢l. 32 odst. 4 nemlize Clensky stat
souhlasit se zpravou o hodnoceni, souhrnem udaji o pfipravku, ozna-
¢enim na obalu a pfibalovou informaci z diivodd potencialniho zava-
zného rizika pro lidské zdravi ¢i zdravi zvifat nebo pro Zivotni prostiedi,
pfeda podrobné odivodnéni svého postoje referenénimu ¢lenskému
statu, ostatnim dotéenym clenskym statim a zadateli. Body, na néz je
rozdilny nazor, se neprodlen¢ pfedlozi koordina¢ni skupiné.

Jestlize clensky stat, ve kterém byla podana Zadost, uplatni divody
uvedené v €l. 71 odst. 1, nepovazuje se nadale za Clensky stat dotCeny
touto kapitolou.

2. Komise pfijme pokyny, které definuji potencialni zavazné riziko
pro lidské zdravi ¢i zdravi zvifat nebo pro zivotni prostredi.

3.V ramci koordina¢ni skupiny vynakladaji vSechny ¢lenské staty
uvedené v odstavci 1 maximalni usili k dosaZeni shody o opatienich,
ktera je tfeba pfijmout. Poskytnou zadateli pfilezitost vyjadfit své stano-
visko ustn¢ nebo pisemné. Pokud do 60 dnii od sdéleni bodl, na néz je
rozdilny nazor, koordina¢ni skupin¢ dosdhnou clenské staty dohody,
zaznamend referencni Clensky stat dohodu, uzavie postup a vyrozumi
o tom zadatele. Pouzije se ¢l. 32 odst. 5.

4. Pokud clenské stity nedosdhnou dohody ve Ihit¢ 60 dnd, je
neprodlen¢ uvédomena agentura s ohledem na uplatnéni postupu
podle ¢lankd 36, 37 a 38. Agentufe se piedlozi podrobny popis otazek,
u nichZ nebylo mozné dosdhnout dohody, a diivody rozdilnych nazort.
Zadateli se zasle kopie tohoto uvédoméni.

5. Jakmile je zadatel informovan, Zze byla zalezitost pfedlozena agen-
tufe, neprodlené preda agentuie kopii informaci a dokumentd podle
¢l. 32 odst. 1 prvniho pododstavce.

6. 'V piipadé¢ uvedeném v odstavci 4 mohou Clenské staty, které
schvalily zpravu o hodnoceni, souhrn tdaji o pfipravku, oznaceni na
obalu a piibalovou informaci referencniho ¢lenského statu, na zadost
Zadatele zaregistrovat veterinarni léCivy piipravek, aniz by vyckaly
vysledku postupu podle ¢lanku 36. V takovém piipadé neni udélenou
registraci dotéen vysledek postupu.

Clének 34

1. Jestlize byly v souladu s ¢lanky 12 az 14 podany dvé nebo vice
zadosti o registraci urcitého veterindrniho 1écivého piipravku a clenské
staty piijaly rozdilnd rozhodnuti o registraci veterinarniho 1é¢ivého
pfipravku ¢i o jejim pozastaveni nebo zruSeni, mohou c¢lensky stat,
Komise nebo drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozit zalezitost Vyboru
pro veterinarni 1é¢ivé pripravky (dale jen ,,vybor) k uplatnéni postupu
stanoveného v ¢lancich 36, 37 a 38.

2. Clenské staty zaslou koordinaéni skuping, na podporu harmoni-
zace veterinarnich 1éCivych pripravkd a zvySeni GcCinnosti ¢lankd 10
a 11, do 30. dubna 2005 seznam veterinarnich 1é¢ivych ptipravkd,
pro které by mél byt vypracovan harmonizovany souhrn udaja
o ptipravku.

Koordinaéni skupina se na zakladé navrhii zaslanych c¢lenskymi staty
shodne na seznamu lécivych pfipravkd a postoupi jej Komisi.

Lécivé pripravky uvedené na seznamu podléhaji odstavei 1 v souladu
s ¢asovym rozvrhem vypracovanym ve spolupraci s agenturou.

Komise se ve spolupraci s agenturou a s ptihlédnutim k nadzorim zacast-
nénych stran dohodne na kone¢ném seznamu a ¢asovém rozvrhu.
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Clének 35

1. Clenské staty, Komise, zadatel nebo drZitel rozhodnuti o registraci
ve zvlaStnich piipadech, které se tykaji zajm Spolecenstvi, pfedlozi
zalezitost vyboru k uplatnéni postupu stanoveného v ¢lancich 36, 37
a 38 pred tim, nez je pfijato jakékoliv rozhodnuti o zadosti o registraci
nebo o pozastaveni ¢i zruSeni registrace nebo o jakékoliv jiné zméné
registrace, kterd se jevi nutna zejména pro zohlednéni informaci shro-
mazdénych podle hlavy VIL

Dotceny clensky stat nebo Komise jasné vymezi otazku, ktera se pied-
klada vyboru k posouzeni, a vyrozumi zadatele nebo drzitele rozhodnuti
o registraci.

Clensky stat a zadatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci predaji vyboru
veskeré dostupné informace tykajici se dané zalezitosti.

2. Jestlize se posouzeni vyborem tyka série 1é¢ivych ptipravkl nebo
terapeutické skupiny, mize agentura omezit postup na urcité specifické
Casti registrace.

V tom piipadé se pro tyto 1é¢ivé piipravky pouZzije ¢lanek 39, pouze
pokud se na né vztahuje registracni postup uvedeny v této kapitole.

Clanek 36

1. Odkazuje-li se na postup stanoveny v tomto ¢lanku, posoudi vybor
danou zalezitost a vyda odtivodnéné stanovisko do 60 dni ode dne, kdy
mu byla zéleZitost predloZena.

V pripadech ptedlozenych vyboru v souladu s ¢lanky 34 a 35 vSak smi
vybor s pifihlédnutim k nazorim dotcenych drziteli rozhodnuti
o registraci tuto lhitu prodlouzit az o 90 dnt.

V naléhavych pfipadech se vybor na navrh svého predsedy muze
dohodnout na kratsi lhuté.

2. K posouzeni zélezitosti jmenuje vybor jednoho ze svych clent
zpravodajem. Vybor mize také jmenovat nezavislé odborniky
k poradé o zvlastnich otdazkach. Pii jmenovani odbornikd vymezi
vybor jejich tkoly a urci dobu pro jejich splnéni.

3. Pfed vydanim stanoviska poskytne vybor Zadateli nebo drziteli
rozhodnuti o registraci pfilezitost podat pisemné nebo ustni vysvétleni
ve lhuté, kterou vybor urci.

Ke stanovisku vyboru musi byt pfiloZzen navrh souhrnu tdaja
o pripravku pro dany piipravek a navrhy oznafeni na obalu
a piibalové informace.

Vybor mize v piipadé potieby vyzvat jakoukoliv jinou osobu, aby mu
poskytla informace o projednavané zalezitosti.

Vybor mize pozastavit béh lhity uvedené v odstavci 1, aby umoznil
zadateli ¢i drziteli rozhodnuti o registraci pfipravit vysvétleni.

4.  Agentura neprodlené¢ vyrozumi zadatele nebo drzitele rozhodnuti
o registraci, pokud vybor dojde ke stanovisku, ze

— Zzédost nespliiuje kritéria pro registraci nebo

— souhrn udaji o pripravku navrzeny zadatelem nebo drzitelem
rozhodnuti o registraci podle ¢lanku 14 by mél byt zménén nebo

— registrace by méla byt udélena podminéné s ohledem na podminky,
které jsou povazovany za podstatné pro bezpecné a Ucinné pouziti
veterinarniho 1éCivého ptipravku vcetné farmakovigilance, nebo

— registrace by méla byt pozastavena, zménéna nebo zruSena.

Do 15 dnt od obdrzeni stanoviska muze Zadatel nebo drzitel rozhodnuti
o registraci pisemné oznamit agentufe svij umysl pozadat
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o prezkoumani stanoviska. V takovém ptipad¢ pieda agentuie podrobné
odivodnéni této zadosti do 60 dnii od obdrzeni stanoviska.

Do 60 dnit od obdrzeni odiivodnéni zadosti pfezkouma vybor své stano-
visko v souladu s €l. 62 odst. 1 ¢tvrtym pododstavcem nafizeni (ES)

¢. 726/2004. Davody pro dosazené zavéry se piipoji ke zpraveé
0 hodnoceni uvedené v odstavci 5 tohoto ¢lanku.

5. Do 15 dnii od obdrzeni kone¢ného stanoviska vyboru preda agen-
tura toto stanovisko ¢lenskym statim, Komisi a zadateli nebo drziteli
rozhodnuti o registraci spole¢né se zpravou popisujici hodnoceni vete-
rinarniho 1écivého ptipravku a uvadejici diivody pro zavéry vyboru.

V ptipad¢ stanoviska ve prospéch udéleni nebo zachovéani registrace se
ke stanovisku ptilozi nasledujici dokumenty:

a) navrh souhrnu tdaji o ptipravku podle ¢lanku 14; tento navrh podle
potieby zohledni rozdily ve veterinarnich podminkéach v ¢lenskych
statech,

b) veskeré podminky ovliviiujici registraci ve smyslu odstavce 4,
¢) podrobnosti o veskerych doporuc¢enych podminkach nebo omezenich
s ohledem na bezpeéné a ucinné pouziti veterinarniho lé¢ivého

piipravku a

d) navrhy oznaceni na obalu a ptfibalové informace.

Clanek 37

Do 15 dnti od obdrzeni stanoviska pfipravi Komise s pfihlédnutim
k pravu Spolecenstvi navrh rozhodnuti k dané zadosti.

Pokud navrh rozhodnuti pfedpoklada udé€leni registrace, prilozi se
k nému dokumenty uvedené v ¢l. 36 odst. 5 druhém pododstavci.

Pokud navrh rozhodnuti vyjimeéné neni v souladu se stanoviskem agen-
tury, piipoji Komise rovnéz podrobné odtivodnéni téchto rozdild.

Navrh rozhodnuti se preda Clenskym statim a Zadateli nebo drziteli
rozhodnuti o registraci.

Clének 38

1.  Komise ptijme konecné rozhodnuti postupem podle ¢l. 89 odst. 3
do 15 dnid od ukonceni tohoto postupu.

2. Jednaci tad stalého vyboru zfizeného ¢l. 89 odst. 1 se upravi tak,
aby bylo pfihlédnuto k ukolim, které jsou mu ptidéleny v této kapitole.

Tyto Gpravy zahrnuji:

— s vyjimkou pfipadi uvedenych ve tretim pododstavci ¢lanku 37 se
stanovisko stalého vyboru vyda pisemné,

— Clenské staty maji 22 dni na podani svych pisemnych pripominek
k navrhu rozhodnuti Komisi. Ma-li vSak byt rozhodnuti pfijato
neodkladné, mtze predseda stanovit krat$i lhitu podle stupné nalé-
havosti. Tato lhita nesmi byt krat§i nez pét dni, pokud nejde
o vyjimecné okolnosti,

— Clenské staty maji moznost pisemné pozadat, aby byl navrh rozhod-
nuti projednan na plenarni schizi stalého vyboru.
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Pokud pisemné pripominky ¢lenského statu podle nazoru Komise vyvo-
lavaji ddlezité nové otazky védecké nebo technické povahy, kterymi se
stanovisko agentury nezabyvalo, pozastavi piedseda postup a vrati agen-
tufe k dal§imu zvéazeni.

Provadéci opatieni pro tento odstavec pfijme Komise postupem podle
¢l. 89 odst. 2.

3. Rozhodnuti podle odstavce 1 je uréeno vSem Clenskym statim
a sdéli se pro informaci drziteli rozhodnuti o registraci nebo Zadateli.
Dotcené clenské staty a referencni Elensky stat do 30 dnt od ozndmeni
rozhodnuti bud’ ud€li, nebo zrusi registraci, nebo provedou veskeré
zmény registrace nezbytné pro dosazeni souladu s rozhodnutim,
a pfitom na rozhodnuti odkazi. Informuji o tom Komisi a agenturu.

Clének 39

1. Jakakoliv zadost drzitele rozhodnuti o registraci o zménu regis-
trace, ktera byla udélena podle ustanoveni této kapitoly, se predlozi
vSem Clenskym statim, které dany veterinarni 1éCivy ptipravek diive
zaregistrovaly.

Komise pfijme po poradé s agenturou vhodnd opatfeni pro hodnoceni
zmén registrace.

Tato opatfeni pfijme Komise formou provadéciho nafizeni postupem
podle ¢l. 89 odst. 2.

2. Postup uvedeny v ¢lancich 36, 37 a 38 se pouzije obdobné pro
zmény registrace v pripadé arbitraze predlozené Komisi.

Cléanek 40

1. Pokud se ¢lensky stat domniva, Ze pro ochranu zdravi lidi nebo
zvitat nebo Zivotniho prostfedi je nutna zména registrace udélené
v souladu s ustanovenimi této kapitoly, nebo Ze je nutné pozastaveni
¢i zruSeni registrace, predlozi tento Clensky stat neprodlené zaleZitost
agentufe k uplatnéni postupti stanovenych v ¢lancich 36, 37 a 38.

2. Aniz jsou dotena ustanoveni <clanku 35, mize clensky
stat ve vyjimecnych piipadech, kdy je pro ochranu zdravi lidi nebo
zvifat nebo zivotniho prostfedi nezbytné rychlé opatieni, az do piijeti
konecného rozhodnuti pozastavit uvadéni na trh a pouZivani daného
veterinarniho 1é¢ivého piipravku na svém uzemi. Nejpozdéji nasledujici
pracovni den informuje Komisi a ostatni ¢lenské staty o divodech svého
jednani.

Clanek 41

Clanky 39 a 40 se pouziji obdobn& na veterinari 1é¢ivé piipravky
zaregistrované Clenskymi staty pred 1. lednem 1995 na zaklad¢ stano-
viska vyboru vydaného podle ¢lanku 4 smérice 87/22/EHS.

Clének 42

1. Agentura zvefejni vyroCni zpravu o uplatiiovani postupi uvede-
nych v této kapitole a pfeda tuto zpravu pro informaci Evropskému
parlamentu a Radé.
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2. Nejméné kazdych deset let zvefejni Komise zpravu o zkuSenostech
ziskanych na zakladé postupt stanovenych v této kapitole a navrhne
veskeré nezbytné zmény ke zlepSeni postupti. Komise predlozi tuto
zpravu Evropskému parlamentu a Radé.

Clének 43

Ustanoveni ¢l. 33 odst. 4, 5 a 6 a Clanky 34 az 38 se nevztahuji na
homeopatické veterinarni 1é¢ivé piipravky uvedené v ¢clanku 17.

Clanky 32 az 38 se nevztahuji na homeopatické veterinarni 18¢ivé
pripravky uvedené v ¢l. 19 odst. 2.

HLAVA 1V
VYROBA A DOVOZ

Clének 44

1. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby vyroba vete-
rinarnich 1é¢ivych piipravkt na jejich uzemi podléhala povoleni. Toto
povoleni vyroby se vyzaduje i pro veterinarni 1é¢ivé piipravky urcené
pro vyvoz.

2. Povoleni uvedené v odstavci 1 se vyZaduje jak pro tplnou, tak pro
dil¢i vyrobu a pro rizné postupy piebalovani, baleni nebo upravy
baleni.

Toto povoleni se vSak nepozaduje pro pfipravu, piebalovani, zmény
v baleni nebo pro Upravu baleni, pokud jsou tyto postupy provadény
pouze za ucelem vydeje 1ékarniky v 1ékarnach vydavajicich 1éCivé
ptipravky nebo osobami, kterym bylo v ¢lenskych statech pravnimi
predpisy povoleno takové postupy provadét.

3.  Povoleni uvedené v odstavci 1 se rovnéz pozaduje pro dovoz do
Clenského statu ze tfetich zemi; tato hlava a Clanek 83 se na takovy
dovoz pouziji stejné jako na vyrobu.

Clenské staty ptijmou veskera vhodna opatfeni, aby byla k veterinarnim
lé¢ivym piipravkim, které se dostavaji na jejich uzemi ze tfeti zemé
a jsou urceny pro jiny Clensky stat, pfilozena kopie povoleni uvedeného
v odstavei 1.

4. Clenské staty piedaji agentufe kopii povoleni vyroby podle
odstavce 1. Agentura vlozi tyto informace do databaze Spolecenstvi
uvedené v ¢l. 80 odst. 6.

Clanek 45

Aby Zzadatel ziskal povoleni vyroby, musi splnit alespon tyto poza-
davky:

a) specifikovat veterinarni 1éCivé piipravky a 1ékové formy, které¢ maji
byt vyrabény nebo dovazeny, a také misto, kde maji byt vyrabény a/
nebo kontrolovany;

b) mit k dispozici pro vyrobu nebo dovoz vyse uvedenych veterinarnich
1é¢ivych ptipravkll vhodné a dostateéné prostory, technické vybaveni
a kontrolni zafizeni vyhovujici pozadavkim pravnich ptedpist, které
dany c¢lensky stat stanovi jak pro vyrobu a kontrolu, tak pro sklado-
vani pripravkl v souladu s ¢lankem 24;

¢) mit k dispozici sluzby alespon jedné kvalifikované osoby ve smyslu
¢lanku 52.
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Zadatel ve své zadosti uvede udaje dokladajici splnéni vyse uvedenych
pozadavku.

Clanek 46

1. Prislusny organ ¢lenského statu nevyda povoleni vyroby, dokud se
prostfednictvim Setfeni provedeného svymi zastupci nepiesveédci
o spravnosti udaji poskytnutych podle ¢lanku 45.

2. Za GcCelem zajisténi souladu s pozadavky uvedenymi v ¢lanku 45
muze byt povoleni podminéno splnénim uréitych zavazki ulozZenych
bud’ pii udé€leni povoleni, nebo pozd¢ji.

3. Povoleni plati pouze pro prostory uvedené v zadosti a pro veteri-
narni 1é¢ivé pripravky a 1ékové formy uvedené v téze zadosti.

Clének 47

Clenské staty piijmou veskera vhodna opatfeni, aby doba potiebna
k udéleni povoleni vyroby nepiekrocila 90 dnli ode dne, kdy pfislusny
organ obdrzel zadost.

Clének 48

Jestlize drzitel povoleni vyroby zada o zménu kteréhokoliv z udaju
uvedenych v ¢l. 45 odst. 1 pism. a) a b), doba potiebnd pro vyfizeni
tohoto poZadavku nesmi piekrocit 30 dnli. Ve vyjimecnych piipadech
muze byt tato lhita prodlouzena na 90 dnu.

Clének 49

Ptislusny organ ¢lenského statu mize od zadatele vyzadovat dalsi infor-
mace tykajici se udaju predlozenych podle ¢lanku 45 a kvalifikované
osoby uvedené v Clanku 52; pokud prislusny orgén vyuzije tohoto
prava, lhity uvedené v ¢lancich 47 a 48 se pozastavi, dokud nejsou
dodany pozadované doplnujici udaje.

Clanek 50

Drzitel povoleni vyroby je povinen alespoi

a) mit k dispozici pracovniky, ktefi spliuji pozadavky pravnich pted-
pist platnych v daném ¢lenském staté tykajici se vyroby a kontrol;

b) zachazet s registrovanymi veterinarnimi 1éCivymi pfipravky jen
v souladu s pravnimi ptedpisy danych ¢lenskych stati,

c) pfedem oznamit pifisluSnému organu jakékoliv zamysSlené zmény
kteréhokoliv z udaji ptfedlozenych podle c¢lanku 45; ptislusny
organ musi byt v kazdém piipadé okamzité informovan, pokud je
kvalifikovana osoba uvedend v ¢lanku 52 neocekavané nahrazena;

d) umoznit zastupcim piislusSného organu daného Cclenského statu
kdykoli pfistup do svych prostor;

e) umoznit kvalifikované osobé uvedené v clanku 52 vykonavat své
povinnosti, naptiklad ji dat k dispozici veskera potiebna zafizeni;

f) dodrzovat zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro l1écivé
piipravky a pouzivat jako vychozi suroviny jen U€inné latky, které
byly vyrobeny v souladu s podrobnymi pokyny pro spravnou
vyrobni praxi pro vychozi suroviny.
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g) uchovavat podrobné zaznamy o veskerych jim dodavanych veterinar-
nich 1é¢ivych piipravcich, véetné vzorkd, v souladu s pravnimi pred-
pisy zemi, pro které jsou piipravky urceny. Ohledné kazdé transakce,
at’ jde o transakci provadénou za tiplatu ¢i nikoliv, se zaznamenavaji
alespon tyto informace:

— datum,

— nazev veterinarniho 1é¢ivého pripravku,
— dodané mnozstvi,

— jméno a adresa pfijemce,

— Cislo sarze.

Tyto zdznamy se uchovavaji k dispozici pro ucely inspekce pfislusnymi
organy po dobu nejméné tif let.

Clanek 50a

1. Pro ucely této smérice zahrnuje vyroba G¢innych latek pouZziva-
nych jako vychozi suroviny jak tplnou, tak dil¢i vyrobu nebo dovoz
ucinné latky pouzivané jako vychozi surovina ve smyslu ¢asti 2 oddilu
C prilohy I a rizné procesy rozdélovani, baleni nebo Upravy baleni pied
jejich zaclenénim do veterinarniho 1é¢ivého piipravku, vcetné piebalo-
vani a preznaCovani, které¢ provadi distributor vychozich surovin.

2. Veskeré zmény potiebné pro prizptisobeni tohoto ¢lanku védec-
kému a technickému pokroku se pfijimaji postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

Clanek 51

Zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro veterinarni 1é¢ivé
ptipravky podle ¢l. 50 pism. f) se pfijmou formou smérnice postupem
podle ¢l. 89 odst. 2.

Podrobné pokyny v souladu s uvedenymi zasadami Komise zvefejni
a v pripadé potieby pozméni tak, aby bylo piihlédnuto k védeckému
a technickému pokroku.

Zasady spravné vyrobni praxe pro vyrobu u¢innych latek pouzivanych
jako vychozi suroviny podle ¢l. 50 pism. f) se pfijimaji ve formé
podrobnych pokynti.

Komise také zvefejni pokyny pro formu a obsah povoleni uvedeného
v ¢l. 44 odst. 1, pro zpravy uvedené v ¢l. 80 odst. 3 a pro formu
a obsah osvédceni spravné vyrobni praxe uvedeného v ¢l. 80 odst. 5.

Clének 52

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodna opatieni, aby mél dritel
povoleni vyroby trvale a nepfetrzit¢ k dispozici sluzby nejméné jedné
kvalifikované osoby, ktera spliiuje podminky stanovené v clanku 53
a ktera je odpovédna zejména za plnéni povinnosti vymezenych
v ¢lanku 55.

2. Jestlize drzitel povoleni spliiuje osobné podminky stanovené
v ¢lanku 53, mize ptevzit odpovédnost podle odstavee 1 sam.
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Clének 53

1. Clenské staty zajisti, aby kvalifikovana osoba uvedena v &l. 52
odst. 1 spliiovala podminky kvalifikace stanovené v odstavcich 2 a 3.

2. Kuvalifikovana osoba musi byt drzitelem diplomu, osvédceni nebo
jiného dokladu o dosazené kvalifikaci udélovaného pii ukonceni vyso-
koskolského studia nebo studia uznaného danym clenskym stitem za
rovnocenné, zahrnujiciho alespon Ctyfi roky teoretické a praktické
vyuky v jednom z nasledujicich védnich obort: farmacie, 1ékafstvi,
veterinarni 1ékafstvi, chemie, farmaceutickd chemie a technologie,
biologie.

Minimalni doba trvani vysokoskolského studia mtize vSak byt tfi a pil
roku, pokud po studiu nasleduje obdobi teoretického a praktického
vycviku trvajiciho alespon jeden rok a zahrnujiciho vycvikové obdobi
alesponn Sesti mésici v 1ékarné oteviené pro vetejnost, ukonceného
zkouskou na vysokoskolské urovni.

Pokud v clenském staté existuji soucasné dvé vysokoskolska studia
nebo dvé studia staitem uznand za rovnocenna a pokud jedno z nich
trva Ctyfi roky a druhé tfi roky, spliuje podminku trvani
uvedenou ve druhém pododstavci i tfileté studium vedouci k diplomu,
osvédceni nebo jinému dokladu o dosazeni kvalifikace udélovanému pfi
ukonceni vysokoskolského studia nebo studia uznaného za rovnocenné,
pokud jsou diplomy, osvédc¢eni nebo jiné doklady o dosazeni kvalifi-
kace udé€lované pii ukonceni obou studii uznavany danym stitem za
rovnocenné.

Studium musi zahrnovat teoretickou a praktickou vyuku alespon téchto
zéakladnich predméta:

— aplikovana fyzika,

— obecna a anorganicka chemie,

— organicka chemie,

— analytickd chemie,

— farmaceuticka chemie vcetné analyzy 1éCivych ptipravkd,
— obecna a aplikovana biochemie (l¢karska),
— fyziologie,

— mikrobiologie,

— farmakologie,

— farmaceuticka technologie,

— toxikologie,

— farmakognosie (vyuka slozeni a ucinkl piirodnich ucinnych latek
rostlinného a zivocisného puvodu).

Vyuka téchto pfedmétti by meéla byt natolik vyvazend, aby umoznila
dané osob¢ plnit povinnosti uvedené v Clanku 55.

Pokud nékteré diplomy, osvédceni nebo jiné doklady o dosazeni kvali-
fikace uvedené v prvnim pododstavei nespliiuji kritéria stanovena
v tomto odstavci, prislusny organ clenského statu se ujisti, ze dana
osoba prokazuje, ze ma v danych pfedmétech znalosti pozadované pro
vyrobu a kontrolu veterinarnich 1é¢ivych piipravku.

3. Kvalifikovana osoba musi mit alesponn dvouletou praktickou
zkuSenost v jednom nebo vice podnicich, které maji povoleni vyroby
lécivych ptipravki, v oboru kvalitativni analyzy 1éCivych ptipravka,
kvantitativni analyzy G¢innych latek a zkouSeni a kontrol nezbytnych
k zajisténi jakosti veterinarnich 1é¢ivych ptipravki.
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Délka praktické zkuSenosti mtize byt zkracena o jeden rok, pokud vyso-
koskolské studium trva alespon pét let, a o rok a pul, pokud studium
trva alespon Sest let.

Clének 54

VM1
1.  Osoba vykonavajici v clenském staté¢ cCinnosti osoby uvedené
v €l. 52 odst. 1 ke dni, kdy se stala pouzitelnou smérnice 81/851/
EHS, aniz by splhovala ¢lanek 53, je opravnéna pokracovat
ve Spolecenstvi ve vykonu téchto Cinnosti.

2. Drzitel diplomu, osvédceni nebo jiného dokladu o dosazeni kvali-
fikace ud€lovaného pti ukonceni vysokoskolského studia nebo studia
uznaného danym clenskym stitem za rovnocenné ve védnim oboru,
ktery mu umoznuje vykonavat Cinnost osoby uvedené v c¢lanku 52
v souladu s pravnimi ptedpisy daného statu, muze, jestlize zahjil
studium pted 9. fijnem 1981, byt povazovan za zpusobilého vykonavat
v daném staté povinnosti osoby uvedené v ¢lanku 52 za predpokladu, Ze
pied 9. fijnem 1991 vykonaval alespoii po dobu dvou let v jednom nebo
vice podnicich, kterym bylo udé€leno povoleni vyroby, nasledujici
¢innosti: dozor pii vyrobé a/nebo kvalitativni a kvantitativni analyzy
ucinnych latek a zkouseni a kontroly nezbytné k zajisténi jakosti 1€¢i-
vych ptipravki, a to pod pfimym dohledem osoby uvedené v ¢lanku 52.

Jestlize dana osoba ziskala praktické zkuSenosti uvedené v prvnim
pododstavci pred 9. fijnem 1971, pozaduje se, aby bezprostiedné pied
vykonavanim téchto cinnosti ukoncila dalsi jednoletou praktickou
zkuSenost v souladu s podminkami uvedenymi v prvnim pododstavci.

Clének 55

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodna opatieni, aby kvalifikovana
osoba uvedena v ¢lanku 52, aniz je dotcen jeji vztah k drziteli povoleni
vyroby, byla v souvislosti s postupy uvedenymi v ¢lanku 56 odpovédna
za zabezpeceni toho, aby

a) v pripadé veterinarnich 1éCivych pfipravki vyrabénych v daném
Clenském staté byla kazda Sarze veterinarnich 1éCivych piipravki
vyrobena a kontrolovdna v souladu s pravnimi pfedpisy platnymi
v daném clenském staté a v souladu s pozadavky registrace;

b) v ptipadé veterinarnich 1é¢ivych piipravkti pochazejicich ze tretich
zemi, bez ohledu na to, zda byl pfipravek vyroben ve Spolecenstvi,
byla kazdd dovezena vyrobni SarZe podrobena v cClenském staté
uplné kvalitativni analyze, kvantitativni analyze alesponn vSech tcin-
nych latek a vSem dal§im zkouskam nebo kontrolam nezbytnym
k =zajisténi jakosti veterinarnich 1éCivych pfipravki v souladu
s pozadavky registrace.

Sarze veterinarnich 16&ivych piipravki, které byly podrobeny takovymto
kontrolam v ¢lenském staté, jsou pii uvedeni na trh v jiném ¢lenském
stat¢ osvobozeny od kontrol, pokud jsou k nim pfipojeny protokoly
o kontrole podepsané kvalifikovanou osobou.

2. Pokud byla v pfipad¢ veterinarnich 1é¢ivych ptipravki dovazenych
ze tieti zem& Spolecenstvim udinéna s vyvazejici zemi piislusna ujed-
nani zarucujici, Ze vyrobce léCivého pripravku uplatiiuje standardy
spravné vyrobni praxe, které jsou pfinejmensim rovnocenné standardiim
stanovenym Spolecenstvim, a Ze kontroly uvedené v odst. 1 pism. b)
jsou provadény ve vyvazejici zemi, mize byt kvalifikovana osoba zpro-
$téna odpovédnosti za provedeni takovych kontrol.
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3. Ve vSech pfipadech, a zejména, jsou-li veterinarni 1é¢ivé ptipravky
propoustény k prodeji, osvéd¢i kvalifikovana osoba v registru nebo
v rovnocenném dokumentu stanoveném k tomuto uéelu, Ze kazda
vyrobni Sarze odpovidd ustanovenim tohoto ¢lanku; uvedeny registr
nebo rovnocenny dokument se prubézné aktualizuje podle provadénych
¢innosti a je k dispozici zastupcim piislusného organu po dobu stano-
venou piedpisy daného Clenského statu, v kazdém piipadé nejméné po
dobu péti let.

Clének 56

Clenské staty zajisti plnéni povinnosti kvalifikovanych osob uvedenych
v c¢lanku 52 bud prostfednictvim odpovidajicich spravnich opatieni
nebo tim, ze takové osoby podiidi profesnimu kodexu.

Clenské staty mohou stanovit, ze se funkce takové osoby v pripadé
zahéjeni spravniho nebo disciplinarniho fizeni proti ni pro zanedbani
jejich povinnosti pozastavuje.

Clének 57

Ustanoveni této hlavy jsou pouzitelna také pro homeopatické 1éCivé
ptipravky.

HLAVA V
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Clének 58

1. M1 S vyjimkou léCivych piipravkli uvedenych v €l. 17 odst. 1
musi piislusné organy schvalit vnitini obal a vnéjsi obal veterinarnich
1€¢ivych ptipravkl. Na obalu musi byt vyznaceny nasledujici informace,
které musi odpovidat informacim a dokumentim piedlozenym podle
¢lankl 12 az 13d a souhrnu tdaji o pfipravku a musi byt vyznaceny
cCitelné: <

a) nazev lécivého pfipravku, za kterym nasleduje jeho sila a 1ékova
forma. Bézny nazev musi byt uveden, jestlize 1éCivy ptipravek obsa-
huje pouze jednu ucinnou latku a jeho nazev je vymysleny;

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah ucinnych latek
v jednotce davky nebo podle podavané formy v daném objemu ¢i
hmotnosti, za pouziti jejich béznych nazvu;

c) Cislo vyrobni Sarze;

d) cislo registrace;

e) jméno a trvalé bydlist¢ nebo firma a sidlo drzitele rozhodnuti
o registraci a pfipadné jim jmenovaného zastupce;

f) druh zvifat, pro ktery je veterinarni 1é¢ivy pfipravek urcen; zpisob
a v piipadé potieby cesta podani. Musi byt k dispozici prostor
k vyznaceni predepsaného davkovani,

g) ochranna lhita pro veterinarni lé¢ivé pfipravky urcené zviratim,
ktera jsou urcena k produkci potravin, pro vSechny dotené druhy
zvifat a pro vSechny dotéené potraviny (maso a droby, vejce, mléko,
med), vcetné téch, pro které je ochranna lhita rovna nule;

h) srozumitelné uvedené datum ukonceni pouzitelnosti;
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1) v ptipadé potieby zvlastni opatfeni pro skladovani;

j) zvlastni opatfeni tykajici se odstrafiovani nepouzitych Iécivych
pripravkt nebo ptipadné odpadu z veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl
a odkaz na veskeré vhodné zavedené sbérné systémy;

k) v piipadé potfeby udaje, které musi byt uvedeny podle ¢l. 26
odst. 1;

l) slova ,,pouze pro léCbu zvifat”; nebo, jde-li o lécivé piipravky
uvedené v clanku 67, slova ,pouze pro lécbu zvifat — vydej
pouze na veterinarni predpis®.

2. Lékova forma a obsah vyjadfeny jako hmotnost, objem nebo pocet
davek muize byt uveden pouze na vnéjsim obalu.

3. Na udaje uvedené v odst. 1 pism. b) se, pokud jde o kvalitativni
a kvantitativni sloZeni veterinarnich 1é¢ivych ptipravki s ohledem na
ucinné latky, vztahuji ustanoveni piilohy 1 casti 1 oddilu A.

4. Udaje uvedené v odst. 1 pism. f) az 1) se na vn&sim a vnitinim
obalu 1é¢ivych piipravkd uvadéji v jazyce nebo jazycich zemé, ve které
jsou uvadény na trh.

5.V pripadé lé¢ivych piipravki registrovanych podle natfizeni (ES)
¢. 726/2004 mohou Cclenské staty povolit nebo vyzadovat, aby na
vnéjSim obalu byly uvedeny dodate¢né informace tykajici se distribuce,
drzeni, prodeje nebo piipadnych bezpecnostnich opatieni, pokud takové
informace nejsou v rozporu s pravem SpoleCenstvi nebo podminkami

registrace a nejednd se o texty propagacni povahy.

Tyto dopliujici informace musi byt uvedeny v ramecku s modrym
ohrani¢enim, aby byly zfeteln¢ ohraniCeny od informaci uvedenych
v odstavcei 1.

Clének 59

VM1
1.  Udaje uvedené v ¢&l. 58 odst. 1 prvnim odstavci se v pripadé
ampuli uvadéji na vnéj$im obalu. Na vnitinim obalu jsou vsak nezbytné
pouze nasledujici udaje:
— nazev veterinarniho 1é¢ivého pripravku,
— mnozstvi G¢innych latek,
— cesta podani,
— Cislo vyrobni Sarze,
— datum pouzitelnosti,
— slova ,,pouze pro 1é¢bu zvifat®.
2. 'V pfipadé malych jednodavkovych vnitinich obald jinych nez
ampule, na kterych neni mozné uvadét tidaje uvedené v odstavci 1, se
pozadavky €l. 58 odst. 1, 2 a 3 vztahuji pouze na vné&jsi obal.

3. Udaje uvedené v odst. 1 tieti a Sesté odrazce musi byt na vn&jsim
obalu a na vnitinim obalu léCivych ptipravkd uvedeny v jazyce Ci
jazycich zemé, ve které je ptipravek uvadén na trh.
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Clének 60

Pokud neexistuje vnéjsi obal, musi byt veskeré udaje, které maji byt
uvedeny na tomto obalu podle ¢lankt 58 a 59, uvedeny na vnitinim
obalu.

Clének 61

1.  Pfilozeni ptibalové informace k baleni veterinarnich IécCivych
ptipravki je povinné, pokud nejsou veskeré informace pozadované
timto &lankem uvedeny na vnitinim a vn&j§im obalu. Clenské staty
pfijmou veskera vhodna opatieni, aby se piibalova informace tykala
vyluéné veterindrniho 1é¢ivého ptipravku, ke kterému je pfilozena.
Ptibalova informace musi byt sepsana zptisobem, ktery je srozumitelny
Siroké vefejnosti, a v uUfednim jazyce ¢i jazycich c¢lenského statu,
ve kterém je 1éCivy pfipravek uvadén na trh.

Prvniho pododstavec neni piekazkou k tomu, aby byla ptibalova infor-
mace napsana v nékolika jazycich, pokud jsou informace uvedené
v pribalové informaci ve vSech jazycich shodné.

Pfislusné organy mohou v pfipadé zvlastnich veterinarnich 1éCivych
ptipravkd zprostit povinnosti uvadét nékteré udaje na obalech
a v piibalové informaci a povinnosti vyhotovit piibalovou informaci
v ufednim jazyce nebo jazycich ¢lenského statu, ve kterém je vyrobek
uvadén na trh, pokud je pfipravek urcen k tomu, aby jej podaval pouze
veterinarni lékar.

2.  Piibalové informace schvaluji pfislusné organy. Ptibalové infor-
mace musi obsahovat alespon nasledujici udaje, v uvedeném poradi,
které musi odpovidat udajim a dokumentaci ptedlozenym podle
¢lankl 12 az 13d a schvalenému souhrnu udajii o pfipravku.

a) jméno a trvalé bydlist¢ nebo firma a sidlo drzitele rozhodnuti
o registraci a vyrobce a piipadné zastupce drzitele rozhodnuti
0 registraci;

b) nazev veterinarniho léc¢ivého pripravku, za kterym nasleduje jeho
sila a 1ékova forma. Bézny ndzev musi byt uveden, jestlize 1éCivy
piipravek obsahuje pouze jednu u¢innou latku a jeho nazev je
vymysleny. Jde-li o veterinarni 1&Civy piipravek registrovany
v doty¢nych ¢lenskych statech postupem podle ¢lankd 31 az 43
pod riznymi ndzvy, uvede se seznam vSech nazvl registrovanych
v jednotlivych ¢lenskych statech;

c) lécebné indikace;

d) kontraindikace a nezadouci Gcinky, pokud jsou tyto tidaje nutné pro
pouziti veterinarniho 1é¢ivého pripravku;

e) druh zvifat, pro které je veterinarni 1é¢ivy piipravek uréen, davko-
vani u jednotlivych druhl, zplsob a cesta podani a informace
o spravném podavani, pokud jsou potieba;

f) u veterinarnich Iécivych ptipravki podavanych zvitatim urenym
k produkci potravin ochranna lhita, a to i pokud je rovna nule;

g) v piipadé potieby zvlastni opatfeni pro skladovani;

h) v pripadé potfeby udaje, které museji byt uvedeny podle ¢l. 26
odst. 1;
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i) v pfipad¢é potieby zvlastni opatfeni pro odstrafiovani nepouzitych
1é¢ivych pripravkid nebo odpadu z 1éCivych piipravkd.

Clanek 62
Pokud neni tato hlava dodrzovana a vyzva adresovanad dotcené osobé je

bez ucinku, sméji prislusné organy clenského statu registraci pozastavit
nebo zrusit.

Cldnek 63
Ustanovenimi této hlavy nejsou dotéeny pozadavky clenskych statd
tykajici se podminek pro dodavky vefejnosti, uvadéni cen na veterinar-
nich 1é¢ivych pripraveich a prav primyslového vlastnictvi.

Clanek 64
1.  Homeopatické veterinarni 1é¢ivé pfipravky se, aniz je dotcen
odstavec 2, oznacuji v souladu s ustanovenimi této hlavy a na obalu

se jasn¢ a Citelné oznacuji slovy ,homeopaticky veterinarni 1é¢ivy
piipravek*.

2. Krom¢ zfetelného uvedeni slov ,homeopaticky veterindrni 1é¢ivy
pripravek bez schvalenych lécebnych indikaci; musi byt v udajich na
obalu a pfipadné v ptibalové informaci homeopatickych veterinarnich
lécivych pripravki uvedenych v ¢l. 17 odst. 1 uvedeny nasledujici,
a zadné dalsi informace:

— veédecky nazev zakladni latky Ci zakladnich latek, za kterym nasle-
duje stupeni fedéni s uzitim symbold 1ékopisu pouzitého podle ¢l. 1
bodu 8. Je-li homeopaticky veterinarni 1é¢ivy piipravek sloZen ze

dvou nebo vice zakladnich latek, mohou byt védecké nazvy zaklad-
nich latek v oznaeni na obalech doplnény vymyslenym nazvem,

— jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci, ptipadné vyrobce,
— zpusob podani a v pfipadé nutnosti cesta podani,

— srozumiteln€ uvedené datum ukonceni pouzitelnosti (mésic, rok),
— lékova forma,

— obsah prodejniho baleni,

— v piipadé€ potieby zvlastni opatieni pro skladovani,

— cilové druhy zvitat,

— zvlastni upozornéni, pokud je pro 1éCivy ptipravek nezbytné,

— Cislo vyrobni Sarze,

— (islo registrace.
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HLAVA VI

DRZENi, DISTRIBUCE A VYDEJ _VETERINARNICH
LECIVYCH PRIPRAVKU

Clének 65

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodna opatieni, aby distribuce
veterinarnich 1é¢ivych pfipravkti podléhala drzeni povoleni a aby doba
nutna pro vydani tohoto povoleni nepiekrocila 90 dnt ode dne, kdy
pfislusny organ obdrzel zadost.

Clenské staty mohou vylou¢it dodavky malych mnoZstvi veterinarnich
lé¢ivych piipravki od jednoho maloobchodniho dodavatele druhému
z oblasti ptisobnosti definice distribuce.

2. K ziskani povoleni distribuce musi mit zadatel technicky zplsobilé
pracovniky a vhodné a dostatené prostory spliujici pozadavky stano-
vené v prislusném clenském staté pro skladovani veterinarnich 1é¢ivych
pfipravkl a zachazeni s nimi.

3. Drzitel povoleni distribuce musi mit povinnost uchovavat
podrobné zaznamy. O kazdé operaci s obdrzenymi nebo odeslanymi
lécivymi piipravky se zaznamenavaji alespon tyto informace:

a) datum;

b) piesna identifikace veterinarniho 1é¢ivého piipravku;
¢) cislo vyrobni Sarze, datum pouzitelnosti;

d) obdrzené nebo odeslané mnozstvi;

e) jméno a adresa dodavatele nebo piijemce.

Nejméné jedenkrat ro¢né se provede podrobna kontrola ke srovnani
obdrzenych a odeslanych dodavek 1éCivych piipravkil se zasobami,
které jsou aktualné na skladé, a zaznamenaji se veskeré nesrovnalosti.

Tyto zaznamy se uchovaji k dispozici pfislusnym organiim pro ucely
inspekce po dobu nejméné tii let.

3a.  Drzitel povoleni k distribuci musi mit pohotovostni plan zajist'u-
jici ucinné provedeni jakéhokoliv stazeni piipravkld z trhu nafizeného
pfislusnymi organy nebo provadéného ve spolupraci s vyrobcem daného
veterinarniho  1é¢ivého pfipravku nebo s drzitelem rozhodnuti
o registraci.

4. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby distributofi
dodavali veterinarni 1é¢ivé ptipravky pouze osobam, které maji povoleni
provozovat maloobchodni Cinnosti v souladu s ¢lankem 66, nebo jinym
osobam, které jsou v souladu s pravnimi piedpisy opravnény od distri-
butori veterinarni 1é¢ivé ptipravky ziskavat.

5. Kazdy distributor, ktery neni drzitelem rozhodnuti o registraci
a ktery dovazi piipravek z jiného clenského statu, oznami drziteli
rozhodnuti o registraci a prislusnému orgénu v clenském staté, do
kterého bude pfipravek dovazen, svij zamér jej dovazet. Jde-li
o pfipravky, které nebyly registrovany podle nafizeni (ES)

¢. 726/2004, nejsou oznamenim prislusnému organu dotceny dalsi
postupy stanovené v pravnich piedpisech daného ¢lenského statu.
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Clének 66

1. Clenské staty ptijmou veskera vhodna opatfeni, aby maloobchodni
dodavky veterinarnich 1é¢ivych piipravkt byly provadény pouze
osobami, které jsou opravnény takové operace provadét na zakladé
pravnich predpisti ptislusného ¢lenského statu.

2. Kazda osoba, ktera je podle odstavee 1 opravnéna dodavat vete-
rinarni 1é¢ivé piipravky, je povinna vést podrobné zaznamy tykajici se
veterinarnich 1é¢ivych piipravki, které mohou byt dodavany pouze na
piedpis, a pro kazdou pfijmovou nebo vydejni operaci musi byt zazna-
menany nasledujici informace:

a) datum;

b) piesna identifikace veterinarniho 1é¢ivého pripravku;
¢) cislo vyrobni SarZe;

d) obdrzené nebo odeslané mnoZstvi;

e) jméno a adresa dodavatele nebo piijemce;

f) pripadné¢ jméno a adresa veterinarniho lékate vystavujiciho ptedpis
a kopie predpisu.

Nejméné jedenkrat rocné se provede podrobné kontrola ke srovnani
obdrzenych a odeslanych dodavek 1éCivych ptipravkl se zasobami,
které jsou aktualné na skladé, a zaznamenaji se veskeré nesrovnalosti.

Tyto zaznamy musi byt uchovavany k dispozici pfisluSnym organtim
pro ucely inspekce po dobu péti let.

3. Clenské stity mohou na svych tizemich povolit, aby veterinarni
lécivé ptipravky, které jsou urCeny pro zvifata urena k produkei
potravin a pro které je vyzadovan veterinarni ptedpis, byly dodavany
osobami pro tento Ucel schvalenymi, které zajisti zaruky s ohledem na
kvalifikaci, vedeni zaznamui a podavani zprav v souladu s vnitrostatnimi
pravnimi piedpisy, nebo pod jejich dozorem. Clenské staty oznami
Komisi odpovidajici ustanoveni vnitrostatnich pravnich pfedpisti. Toto
ustanoveni se nevztahuje na dodavani veterinarnich 1é¢ivych ptipravka
pro peroralni ¢i parenteralni 1écbu bakterialnich infekci.

Clanek 67

Aniz jsou dotfena piisngj§i pravidla SpoleCenstvi ¢i vnitrostatni
pravidla, kterda se tykaji vydeje veterinarnich 1éCivych ptipravka
a v zajmu ochrany lidského zdravi a zdravi zvifat se pro vydej nasle-
dujicich veterinarnich 1é¢ivych ptipravka vefejnosti vyzaduje veterinarni
predpis:

a) pripravkl, jejichz dodavky nebo pouzivani podléhaji Urednim
omezenim, jako jsou

— omezeni vyplyvajici z provadéni pfislusnych umluv Organizace
spojenych narodii o omamnych a psychotropnich latkach,

— omezeni pouzivani veterinarnich 1é¢ivych ptipravka vyplyvajici
z pravnich predpisi Spolecenstvi;
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aa) veterinarni 1éCivé piipravky pro zvifata, ktera jsou urCena
k produkci potravin.

Clenské staty viak mohou z tohoto pozadavku udglit vyjimky
v souladu s kritérii stanovenymi postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

Clenské staty mohou nadale pouZivat vnitrostatni piedpisy aZ do

i) dne pouzitelnosti rozhodnuti pfijatétho v souladu s prvnim
pododstavcem, nebo

ii) 1. ledna 2007, pokud takové rozhodnuti nebylo pfijato do
31. prosince 2006;

b) pfipravki, u nichz musi veterinarni 1ékat pfijimat zvlastni opatfeni,
aby se vyvaroval zbytecného rizika pro

— cilové druhy,

— osoby podavajici pripravek zviteti,

— Zzivotni prostiedi;

¢) pripravki uréenych pro 1é¢bu patologickych procest, které vyzaduji
pfesné piedchozi stanoveni diagnézy nebo jejichz pouziti mize
vyvolat uc¢inky, které znesnadiiuji nasledna diagnosticka nebo
1é¢ebna opatfeni nebo jsou jejich piekazkou;

d) hromadné pripraveny lécivy pripravek ve smyslu ¢l. 3 odst. 2 pism.
b), ktery je uren pro zvifata uréend k produkci potravin.

Clenské staty piijmou veskerd nezbytna opatfeni, kterymi zajisti, aby
v piipad¢ 1écivych ptipravki dodavanych pouze na predpis bylo piede-
psané a dodavané mnoZzstvi omezeno na minimalni mnozstvi, které je
nezbytné pro dané oSetfeni nebo 1écbu.

Predpis musi byt dale pozadovan pro nové veterinarni 1é¢ivé pfipravky,
jez obsahuji UCinnou latku, kterd je registrovdna pro pouziti
ve veterinarnim 1é¢ivém piipravku méné nez pét let.

Cléanek 68

1. Clenské staty piijmou veskera nezbytna opatieni, aby veterinarni
1écivé pripravky nebo latky, které mohou byt pouzity jako veterinarni
lé¢ivé pripravky a maji anabolické, protinfekéni, protiparazitarni, proti-
zanétlivé, hormonalni nebo psychotropni vlastnosti, vlastnily nebo
kontrolovaly pouze osoby, které jsou k tomu opravnény podle platnych
vnitrostatnich pravnich predpist.

2. Clenské staty vedou seznam vyrobcil a osob zajistujicich obchodni
operace, které jsou opravnény vlastnit G¢inné latky, které mohou byt
pouzity pro vyrobu veterinarnich 1é¢ivych piipravkti a maji vlastnosti
uvedené v odstavci 1. Tyto osoby vedou podrobné zdznamy o vsech
operacich s latkami, které mohou byt pouzity pro vyrobu veterinarnich
lé¢ivych piipravkl, a uchovavaji tyto zdznamy k dispozici piislusnym
organim pro ucely inspekce po dobu nejméné tii let.

3. Veskeré zmény v seznamu latek uvedenych v odstavci 1 se pfiji-
maji postupem podle ¢l. 89 odst. 2.
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Clének 69

Clenské staty musi zajistit, aby majitelé nebo chovatelé zvitat, ktera jsou
urcena k produkci potravin, byli schopni predlozit doklad o nakupu,
drzeni a podani veterinarnich 1écivych pripravki témto zvifatim po
dobu péti let od jejich podani, vcetné ptipadd, kdy bylo zvife
v pribéhu tohoto pétiletého obdobi porazeno.

Clenské staty mohou zejména pozadovat uchovavani zaznami poskytu-
jicich alespon nasledujici informace:

a) datum;

b) nazev veterinarniho 1é¢ivého pripravku;

C) mnozstvi;

d) jméno a adresu dodavatele 1é¢ivého pripravku;

e) identifikaci oSetienych zvirat.

Clének 70

VM1

Odchylné od ¢lanku 9 a aniz je dotCen Clanek 67, Clenské staty zajisti,
aby si veterinarni 1ékafi, ktefi poskytuji sluzby v jiném clenském state,
s sebou mohli brat a podavat zvifatim mald mnozstvi, nepfekracujici
jednodenni potiebu, veterinarnich 1€¢ivych ptipravkl jinych nez imuno-
logickych veterinarnich 1é¢ivych pfipravkt, které nejsou registrovany
pro pouziti v Clenském staté, ve kterém jsou poskytovany sluzby
(dale jen ,hostitelsky clensky stat), jsou-li splnény nasledujici
podminky:

a) registrace podle ¢lankti 5, 7 a 8 byla udélena pfislusSnymi organy
¢lenského statu, ve kterém je veterinarni lékar usazen;

b) veterinarni lékaf prevazi veterinarni 1éCivé piipravky v ptvodnim
obalu vyrobce;

c) veterinarni 1éCivé pripravky urCené k podani zvitatim urcenym
k produkci potravin maji shodné kvalitativni a kvantitativni slozeni
ucinnych latek jako 1éCivé pripravky registrované podle ¢lanku 5, 7
a 8 v hostitelském c¢lenském stat¢;

d) veterinarni lékaf poskytujici sluzby v jiném Cclenském stat¢ se
seznami se spravnou veterinarni praxi uplatiovanou v tomto clen-
ském staté¢ a zajisti, aby byla dodrzena ochranna lhita uvedena
v oznaceni na obalu daného veterinarniho 1é¢ivého piipravku, ledaze
lze odivodnéné ocekavat, ze vi o tom, ze ke splnéni spravné vete-
rindrni praxe by méla byt stanovena del§i ochrannd lhita;

e) veterinarni 1ékaf neposkytne veterinarni 1éCivy piipravek majiteli
nebo chovateli zvifat oSetfovanych v hostitelském clenském staté,
pokud to neni na zdklad¢ pravidel hostitelského clenského statu
pfipustné. V takovém piipadé¢ smi nicméné piipravek poskytnout
pouze pro zvirata, kterd jsou v jeho péc¢i, a pouze v minimalnich
mnozstvich nezbytnych k dokonceni 1é¢by dotcenych zvitat;

f) veterinarni 1ékaf vede podrobné zaznamy o oSetfovanych zviratech,
stanovené diagnodze, podavanych veterinarnich 1é¢ivych piipraveich,
podavané davce, délce trvani 1écby a pouzité ochranné lhité. Tyto
zaznamy uchova k dispozici pfislusnym organiim hostitelského ¢len-
ského statu pro ucely inspekce po dobu nejméné tii let.

g) prevazujici typ a mnozstvi veterindrnich 1é¢ivych piipravki, které ma
veterinarni 1ékat u sebe, obecné nepiesahuje denni potiebu podle
spravné veterinarni praxe.
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Clének 71

1. Pokud neexistuji zvlastni pravni predpisy Spolecenstvi o pouzivani
imunologickych veterinarnich 1é¢ivych pfipravki pro likvidaci a tlumeni
nakaz zvitat, mize Clensky stat v souladu se svymi vnitrostatnimi prav-
nimi pfedpisy zakazat vyrobu, dovoz, vlastnictvi, prodej, dodavani a/
nebo pouzivani imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravkd na
celém svém uzemi nebo jeho ¢asti, pokud je zjisténo, Ze

a) podavani pripravku zvifatim ovlivni provadéni vnitrostatniho
programu pro diagnostiku, tlumeni nebo likvidaci nakaz zvirat
nebo zplsobi obtize pfi osvédCovani nepiitomnosti kontaminace
v zivych zvifatech nebo v potravinaich nebo dalSich produktech
ziskanych z 1éCenych zvifat;

b) onemocnéni, vi¢i némuz ma pripravek navodit imunitu, se v zasadé
na daném Yizemi nevyskytuje.

Clensky stat smi pro zruSeni registrace podle decentralizovaného
postupu uvedeného v Clancich 31 az 43 rovnéZ uplatnit prvni
pododstavec.

2.  Prislusné organy c¢lenskych statti informuji Komisi o vSech pfipa-
dech pouziti odstavce 1.

HLAVA VII
FARMAKOVIGILANCE

Clanek 72

1. Clenské staty ucini veskera vhodna opatfeni, aby podpofily hlaSeni
podezieni na nezadouci ucinky veterinarnich lécivych pfipravkl
pfislusnym organtm.

2. Clenské stity mohou ulozit praktickym veterinarnim lékaiim
a dal§$im zdravotnickym pracovnikim zvlaStni povinnosti tykajici se
hlaseni podezfeni na vyskyt zadvaznych nebo neocekavanych nezadou-
cich u¢inkd a nezadoucich u¢inkd u ¢loveka.

Clének 73

Aby c¢lenské staty zajistily ptijimani vhodnych a harmonizovanych regu-
laénich rozhodnuti tykajicich se veterinarnich 1éCivych ptipravki regis-
trovanych ve SpoleCenstvi s ohledem na informace ziskané
o podezienich na vyskyt nezadoucich Uc¢inkti veterinarnich 1éCivych
pripravku za béznych podminek pouziti, musi provozovat systém vete-
rindrmi farmakovigilance. Tento systém se vyuzije ke shromazd’ovani
informaci uzite¢nych pro dozor nad veterinarnimi léivymi pfipravky
se zvlastnim zfetelem k nezaddoucim ucinkim u zvifat a u lidi
ve vztahu k pouziti veterinarnich 1éCivych piipravki a k védeckému
hodnoceni takovych informaci.

Takové informace se porovnavaji s Udaji o objemu prodanych
a predepsanych veterinarnich 1é¢ivych pripravku.

Clenské staty zajisti, aby byly vhodné informace shroméazdéné pomoci
tohoto systému predavany ostatnim Clenskym statim a agentufe. Infor-
mace se zaznamenavaji v databazi uvedené v ¢l. 57 odst. 1 druhém
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pododstavci pism. k) nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a musi byt trvale
ptistupné vSem ¢lenskym statim a bez prodleni vefejnosti.

V ramci tohoto systému se také vezmou v uvahu vSechny dostupné
informace o chybéjicim ocekavaném ucinku, pouzivani mimo rozsah
rozhodnuti o registraci, sledovani dostatecnosti ochranné lhity
a o moznych problémech pro zivotni prostiedi, které vznikaji
v dusledku pouziti pripravku, které jsou vykladany v souladu
s pokyny Komise uvedenymi v ¢l. 77 odst. 1 a které mohou mit vliv
na hodnoceni jeho prospé$nosti a rizik.

Clanek 73a

Rizeni zdroji uréenych na ¢&innosti spojené s farmakovigilanci,
provozem informacnich siti a dozorem nad trhem musi byt pod trvalou
kontrolou pfislusnych organi, aby byla zarucena jejich nezavislost.

Clének 74

Drzitel rozhodnuti o registraci musi mit trvale a nepietrzité¢ k dispozici
pfislusné kvalifikovanou osobu odpovédnou za farmakovigilanci.

Tato kvalifikovana osoba musi mit bydlist¢ ve SpoleCenstvi a je odpo-
védna za

a) vytvofeni a udrzovani systému, ktery zajisti, aby informace o vSech
podezienich na nezadouci u€inky hlasené zaméstnanctim spolecnosti,
véetné jejich obchodnich zastupcli, shromazd'ovany a porovnavany
tak, aby byly dostupné alespoil na jednom misté ve Spolecenstvi;

b) vypracovani zprav podle ¢lanku 75 pro pfislusné organy v takové
formé, ktera miize byt stanovena témito organy v souladu s pokynem
uvedenym v ¢l. 77 odst. 1;

c) zajisténi toho, aby byla uplné a rychle zodpovézena kazda zadost
piislusnych organti o poskytnuti doplityjicich informaci nezbytnych
pro hodnoceni prospéSnosti a rizik veterinarniho 1é¢ivého ptipravku,
véetné poskytnuti informace o objemu prodeje nebo predepisovani
daného veterinarniho 1é¢ivého piipravku;

d) poskytovani jakychkoli dalSich informaci vyznamnych pro hodno-
ceni prospésnosti a rizik veterinarniho 1é¢ivého pfipravku piislusnym
organiim, vcetné pfislusnych informaci o poregistracnich studiich
bezpecnosti.

Clanek 75

1. Drzitel rozhodnuti o registraci vede podrobné zaznamy
o veskerych podezienich na nezadouci ucinky, které se vyskytnou
ve SpoleCenstvi nebo ve tfeti zemi.

Kromé vyjimeénych okolnosti se tyto u€inky sdéluji elektronicky
formou zpravy v souladu s pokyny uvedenymi v ¢l. 77 odst. 1.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci musi zaznamenavat veskera pode-
zieni na vyskyt zavaznych nezadoucich G¢inkd a nezadoucich ucinka
u cloveka, které souviseji s pouzitim veterinarnich 1é¢ivych pfipravkd,
na ktera je upozornén, a neprodlené je hlasit ptisluSnému organu clen-
ského statu, na jehoz uzemi se piipad vyskytl, a to do 15 dnd od
obdrzeni informace.
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Drzitel rozhodnuti o registraci musi rovnéz zaznamenavat veskera pode-
zfeni na vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkti a nezadoucich G¢inka
u clovéka v souvislosti s pouzitim veterinarnich 1é¢ivych piipravk,
o kterych lze divodné piedpokladat, ze mu jsou znamy, a neprodlené
je hlasit pfislusnému organu c¢lenského statu, na jehoz uzemi se piipad
vyskytl, a to do 15 dnl od obdrZeni informace.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby byla veSkera podezieni
na vyskyt zdvaznych neoc¢ekévanych nezddoucich t€inkd nebo nezadou-
cich ucinki u cloveéka a veskera podezieni na pienos infekéniho agens
veterinarnim 1é¢ivym piipravkem, kterd se vyskytnou na uzemi tieti
zemé, neprodlené hlasena v souladu s pokyny uvedenymi v ¢l. 77
odst. 1 tak, aby byla do 15 dnti od obdrzeni informace dostupna agen-
tufe a prislusnym organiim clenskych statd, ve kterych je veterinarni
1é¢ivy ptipravek registrovan.

4. Odchylné od odstavct 2 a 3 drzitel rozhodnuti o registraci také
zajisti v pripadé veterinarnich 1éCivych ptipravkd, na které¢ se vztahuje
smérnice 87/22/EHS, které byly registrovany podle ¢lankd 31 a 32 této
smérnice nebo které byly predmétem postupt podle ¢lanka 36, 37 a 38
této smérnice, aby byla veskera podezieni na zdvazné nezadouci ucinky
a nezadouci U¢inky u Clovéka, které se vyskytnou ve Spoleéenstvi,
hlasena takovym zpusobem, aby byla dostupna referen¢nimu clenskému
statu nebo prislusnému organu pusobicimu jako referenéni Clensky stat.
Referencni Clensky stat prebirda odpoveédnost za analyzu a nasledna
opatieni tykajici se takovych nezadoucich u¢inkd.

5. Pokud nebyly jako podminka pro udéleni registrace nebo nasledné,
jak je uvedeno v pokynech podle ¢l. 77 odst. 1, stanoveny jiné poza-
davky, predkladaji se zpravy o vSech nezadoucich Gcincich pfislusnym
organim ve form¢& pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti
pripravku neprodlené na vyzadani nebo alespon kazdych Sest mésict
po udéleni registrace az do uvedeni pfipravku na trh. Pravidelné aktua-
lizované zpravy o bezpecnosti piipravku se také predkladaji neprodlené
na vyzadani nebo alespon kazdych Sest mésicti v prvnich dvou letech po
prvnim uvedeni pfipravku na trh a jednou roéné v nasledujicich dvou
letech. Poté se zpravy piedkladaji kazdé tfi roky nebo neprodlené na
vyzadani.

Pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti piipravku obsahuji
veédecké vyhodnoceni poméru rizika a prospésnosti veterinarniho 1é¢i-
vého pripravku.

6. Zmény odstavce 5 mohou byt pfijimany postupem podle ¢l. 89
odst. 2 s ohledem na zkuSenosti ziskané pii jeho uplatiiovani.

7.  Po udéleni registrace muze drzitel rozhodnuti o registraci poza-
dovat zménu lhit uvedenych v odstavci 5 postupem stanovenym nafi-
zenim Komise (ES) ¢. 1084/2003 ().

8.  Drzitel rozhodnuti o registraci nesmi sdélovat Siroké vefejnosti
informace tykajici farmakovigilance v souvislosti se svym registro-
vanym veterinarnim 1éCivym pfipravkem, aniz by je prfedem nebo
soucasné informoval pfislusny organ.

V kazdém piipadé musi drzitel rozhodnuti o registraci zajistit, aby
takové informace byly poskytovany objektivné a nebyly zavadégjici.

Clenské staty piijmou nezbytnd opatieni, kterymi zajisti, aby se na
drzitele rozhodnuti o registraci, ktery nesplni tyto povinnosti, vztahovaly

ucinné, primétené a odrazujici sankce.

(") Uk vést. L 159, 27.6.2003, s. 1.



2001L0082 — CS — 30.04.2004 — 001.001 — 45

Clének 76

1.  Agentura ve spolupraci s ¢lenskymi staty a Komisi zfidi sit’ pro
zpracovani Udaji k usnadnéni vymény farmakovigilanc¢nich informaci
tykajicich se veterinarnich 1é¢ivych piipravkit uvadénych na trh
ve Spolecenstvi, aby se vSem piislusnym organiim umoznilo soucasné
sdileni informaci.

2. S vyuzitim sit€¢ uvedené v odstavci 1 clenské staty zajisti, aby byly
zpravy o podezienich na zdvazné nezadouci u€inky a nezaddouci u€inky
u cloveéka, které se vyskytly na jejich uzemi, v souladu s pokynem
uvedenym v ¢l. 77 odst.1 neprodlené poskytnuty agentufe a ostatnim
Clenskym statim, a to nejpozdéji do 15 kalendafnich dnti od jejich
oznamenti.

3. Clenské staty zajisti, aby byly zpravy o podezienich na zavazné
nezadouci U¢inky a nezaddouci ucinky u Clovéka, které se vyskytly na
jejich izemi, neprodlené poskytnuty drziteli rozhodnuti o registraci, a to
nejpozdeji do 15 kalendarnich dnt od jejich ozndmeni.

Clének 77

1. Pro usnadnéni vymény informaci o farmakovigilanci v ramci
Spolecenstvi vypracuje Komise po konzultaci s agenturou, ¢lenskymi
staty a zainteresovanymi stranami pokyn o shromazd’ovani, ovétovani
a predkladani zprav o nezaddoucich ucincich, véetn¢ technickych poza-
davkl na elektronickou vyménu informaci z oblasti veterinarni farma-
kovigilance v souladu s mezinarodn¢ uznanou terminologii.

V souladu s témito pokyny pouziva drzitel rozhodnuti o registraci pro
oznamovani nezddoucich UCinkd mezindrodn€ uznanou veterinarni
lékatskou terminologii.

Komise zvefejni pokyny, ve kterych jsou zohlednény vysledky mezi-
narodni harmonizace dosazené v oblasti farmakovigilance.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci a pfislusné organy se pro vykladu
definic uvedenych v ¢l. 1 bodech 10 az 16 a zasad popsanych v této
hlavé odkazuji na pokyn uvedeny v odstavci 1.

Clének 78

1. Povazuje-li cClensky stat v dusledku vyhodnoceni veterinarnich
farmakovigilan¢nich tdaji za potiebné pozastavit, zrusit ¢i zménit regis-
traci za Ucelem omezeni indikace nebo dostupnosti, upravy davkovani,
doplnéni kontraindikace nebo doplnéni nového bezpecnostniho opatieni,
neprodlen¢ informuje agenturu, ostatni ¢lenské staty a drzitele rozhod-
nuti o registraci.

2. Pokud je pro ochranu lidského zdravi ¢i zdravi zvitat potfebné
neodkladné opatfeni, miize dany ¢lensky stat pozastavit registraci vete-
rinarniho 1éCivého piipravku za podminky, Ze jsou o tom nejpozdéji
nasledujici pracovni den uvédomeny agentura, Komise a ostatni ¢lenské

staty.

3. Je-li agentura uvédomena v souladu s odstavci 1 a 2, vyda stano-
visko co nejdiive, podle naléhavosti zalezitosti.
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Na zakladé tohoto stanoviska mize Komise pozadovat, aby vSechny
Clenské staty, ve kterych je veterinarni 1éCivy pfipravek uvadén na
trh, neprodlen¢ piijaly docasna opatieni.

Konec¢na opatieni se pfijimaji postupem podle ¢l. 89 odst. 3.

Cléanek 79

Jakékoliv zmény, které mohou byt nezbytné k aktualizaci ustanoveni
¢lankd 72 az 78, aby bylo pfihlédnuto k védeckému a technickému
pokroku, se pfijmou v souladu s postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

HLAVA VIII
DOZOR A SANKCE

Clének 80

1.  Pfislusny organ daného Clenského statu zajisti, aby byly dodrzo-
vany pravni predpisy pro veterinarni 1é¢ivé piipravky, a to opakovanymi
inspekcemi, v piipadé potieby i neohldSenymi, piipadné i tim, Ze si
vyzada, aby Utedni kontrolni laboratof pro veterinarni 16&ivé piipravky
nebo laboratof urcend k tomuto ucelu provedla zkousky vzorkd.

Piislusny organ muize téZ provadeét neohlasené inspekce v prostorach
vyrobcl ucinnych latek pouzivanych jako vychozi suroviny pro veteri-
narni 1é¢ivé piipravky nebo v prostorach drzitelll rozhodnuti o registraci,
kdykoliv ma za to, Ze existuji divody pro podezieni na nedodrzovani
¢lanku 51. Tyto inspekce mohou byt provadény také na zadost Clen-
ského statu, Komise nebo agentury.

K ovéfeni toho, zda udaje predlozené za ucelem ziskani osvédéeni
shody vyhovuji monografiim Evropského 1ékopisu, se mize organ pro
standardizaci nézvoslovi a standardy jakosti ve smyslu Umluvy tykajici
se vypracovani Evropského lékopisu (') (Evropské feditelstvi pro jakost
lécivych piipravki) obratit na Komisi nebo agenturu a vyZzadat si
takovou inspekci, pokud je dana vychozi surovina pfedmétem mono-
grafie Evropského 1ékopisu.

Piislusny orgén daného clenského statu miize provadét inspekce
u vyrobcti vychozich surovin na vlastni Zadost vyrobce.

Takové inspekce provadéji poveéfeni zastupci piislusného organu, ktefi
jsou zmocnéni

a) provadet inspekce vyrobnich nebo obchodnich zafizeni a jakychkoliv
laboratofi, které drzitel rozhodnuti o registraci povéfil ukolem zajistit
kontrolni zkousky podle ¢lanku 24,

b) odebirat vzorky i za uéelem provedeni nezavislych zkousek Utedni
kontrolni laboratofi pro 1é¢ivé piipravky nebo laboratofi uréenou
k tomuto ucelu Clenskym statem,

c) provéiovat veskeré dokumenty tykajici se predmétu inspekce,
s vyhradou ustanoveni platnych v c¢lenskych statech k 9. fijnu
1981, ktera omezuji toto zmocnéni s ohledem na popis zplsobu
vyroby,

d) provadét inspekce prostor, zaznamt a dokumentd drzitelti rozhodnuti
o registraci nebo jakychkoliv podnikd, které vykonavaji Cinnosti
popsané v hlavé VII, a zejména v clancich 74 a 75 uvedené
hlavy, jménem drZitele rozhodnuti o registraci.

(1) Uk vést. L 158, 25.6.1994, s. 19.
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2. Clenské stity pfijmou veskera vhodna opatieni, aby vyrobni
postupy pouzivané pii vyrobé imunologickych veterinarnich 1é¢ivych
pripravki byly fadné validovany a aby bylo dosaZeno shody mezi
jednotlivymi Sarzemi.

3. Povéfeni zastupci piislusného organu podaji po kazdé inspekci
uvedené v odstavei 1 zpravu, zda jsou dodrzovany zasady a pokyny
spravné vyrobni praxe uvedené v clanku 51 nebo pifipadné pozadavky
stanovené v hlavé VII. Obsah takovych zprav se sdéli vyrobci nebo
drziteli rozhodnuti o registraci, u kterého inspekce probé&hla.

4.  Aniz jsou dotCeny jakakoliv piipadna ujednani mezi Spolecen-
stvim a tfeti zemi, mize ¢lensky stat, Komise nebo agentura pozadovat,
aby se vyrobce usazeny ve tieti zemi podrobil inspekci podle odstavce
1.

5. Pokud inspekce prokaze, ze dotyény vyrobce dodrzuje zasady
a pokyny spravné vyrobni praxe stanovené pravnimi predpisy Spolecen-
stvi, je mu do 90 dnii po inspekci podle odstavce 1 vydano osvédéeni
spravné vyrobni praxe.

Pokud jsou inspekce provadény na zadost Evropského 1ékopisu, vyda se
pfipadné osvédceni shody s monografii.

6.  Clenské staty zapisi jimi vydana osvéd&eni spravné vyrobni praxe
do databaze Spolecenstvi, kterou vede jménem Spolecenstvi agentura.

7. Jestlize inspekce podle odstavce 1 vede k zavéru, ze vyrobce
nedodrzuje zasady a pokyny spravné vyrobni praxe stanovené pravnimi
predpisy Spolecenstvi, zapiSe se tato informace do databaze Spolecen-
stvi podle odstavce 6.

Clének 81

1. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby drzitel rozhod-
nuti o registraci, a pifipadné drzitel povoleni vyroby, podali dikaz
o kontrolach provedenych u veterindrniho 1é¢ivého piipravku a/nebo
jeho slozek a o kontrolach provedenych pii vyrobé ve stadiu mezipro-
duktu v souladu s metodami uvedenymi pro uUcely registrace.

2. Za Gcelem provedeni odstavce 1 mohou Clenské staty pozadovat,
aby drzitel rozhodnuti o registraci imunologickych veterinarnich 1é¢i-
vych pfipravkli predlozil pfisluSnym organim kopie vSech protokold
o kontrole podepsanych kvalifikovanou osobou v souladu s ¢lankem 55.

Drzitel rozhodnuti o registraci imunologickych veterinarnich 1éCivych
pripravku zajisti, aby byl nejméné do dne ukonceni pouzitelnosti ucho-
vavan dostateCny pocet reprezentativnich vzorkll z kazdé Sarze veteri-
narnich 1éCivych piipravki a na vyzadani vzorky piislusnym organtim
rychle poskytne.

v M1
Clanek 82

1. Clensky stat mize, povazuje-li to za nezbytné s ohledem na
ochranu lidské zdravi nebo zdravi zvifat, po drZiteli rozhodnuti
o registraci imunologického veterinarniho 1écivého ptipravku pozadovat,
aby pfed uvedenim ptipravku do ob&hu predlozil vzorky Sarzi neroz-
plnéného pripravku nebo veterinarniho 1é¢ivého piipravku pro kontrolu
ufedni laboratofi pro kontrolu 1&kd.

2. Na zadost piislusnych organt doda drzitel rozhodnuti o registraci
neprodlen¢ vzorky uvedené v odstavei 1 spolu s protokoly o kontrole
podle ¢l. 81 odst. 2.

Pfislusny organ informuje vSechny dalsi Clenské staty, ve kterych je
veterinarni 1éCivy piipravek registrovan, a Evropské feditelstvi pro
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jakost 1écivych pfipravkli o svém umyslu kontrolovat SarZze nebo
doty¢nou Sarzi.

V takovych ptipadech pfislusné organy dalsiho c¢lenského statu nepou-
ziji odstavec 1.

3. Po prostudovani protokoli o kontrole uvedenych v ¢l. 81 odst. 2
zopakuje laboratof odpoveédna za kontrolu na piedlozenych vzorcich
veskeré zkousky, které provadi vyrobce u konecného ptipravku,
v souladu s odpovidajicimi udaji uvedenymi v registracni dokumentaci.

Seznam zkousek, které maji byt opakovany laboratofi odpovédnou za
kontrolu, se omezi na odtvodnéné zkousky, pokud s tim vSechny
dotcené Clenské staty a pripadné Evropské feditelstvi pro jakost 1éCivych
ptipravkt souhlasi.

V piipadé imunologickych veterinarnich 1é¢ivych pfipravki registrova-
nych podle nafizeni (ES) ¢. 726/2004 miZe byt seznam zkousek, které
maji byt kontrolni laboratofi opakovany, omezen pouze se souhlasem
agentury.

4.  Vsechny dotcené Clenské staty uznaji vysledky zkousek.

5. Neni-li Komise informovana, ze k provedeni zkousek je potreba
delsi lhuta, zajisti ¢lenské staty, aby tato kontrola byla ukoncena do 60
dnti od pfijeti vzorkd.

Prislusny organ ve stejné lhtté oznami vysledky zkousek dalsim
dotenym clenskym statim, Evropskému feditelstvi pro jakost 1éCivych
ptipravki, drziteli rozhodnuti o registraci a pfipadné vyrobci.

Jestlize dojde prislusny organ k zavéru, ze Sarze veterinarniho 1écivého
pfipravku neni v souladu s protokolem o kontrole, ktery sestavil
vyrobce, nebo se specifikacemi uvedenymi v rozhodnuti o registraci,
pfijme veskera nezbytna opatfeni ve vztahu k drziteli rozhodnuti
o registraci a popfipadé vyrobci a informuje o tom dalsi Clenské staty,
ve kterych je veterinarni léCivy pripravek registrovan.

Clanek 83

1. P M1 Prislusné organy clenskych stati pozastavi, zamitnou, zrusi
nebo zméni registraci, pokud je ziejmé, ze <«

a) vyhodnoceni rizika a prospé$nosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku
neni za registrovanych podminek pouziti pfiznivé, zejména
s ohledem na zdravi a dobré zivotni podminky zvifat
a bezpecnost spotiebitelt, jde-li o registraci veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku pro zootechnické pouziti;

b) veterinarni 1éCivy piipravek nema u druhl zvitat, pro jejichz lé¢bu
je uréen, 1écebny ucinek;

c) jeho kvalitativni nebo kvantitativni slozeni neodpovida deklarova-
nému;

d) doporucena ochranna lhiita neni dostatena, aby zajistila, ze potra-
viny ziskané z 1éCenych zvifat neobsahuji rezidua, ktera by mohla
predstavovat riziko pro zdravi spotiebitele;

e) veterinarni l1é¢ivy piipravek je nabizen k prodeji pro pouziti, které je
zakazano jinymi piedpisy Spolecenstvi;

M1

f) informace uvedené v dokumentech pfipojenych k Zzadosti podle
¢lankt 12 az 13d a 27 jsou nespravné;
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g) kontrolni zkousky podle ¢l. 81 odst. 1 nebyly provedeny.
VM1

Pokud je vSak na tirovni SpoleCenstvi praveé piijiman pravni ramec,
mize pfislusSny organ zamitnout registraci veterindmiho lé¢ivého
ptipravku, pokud je to nezbytné pro ochranu vefejného zdravi, spote-
bitele a zdravi zvifat.

2. M1 Registrace mohou byt pozastaveny, zamitnuty, zruSeny
nebo zménény, pokud se prokaze, ze <«

a) udaje predlozené na podporu zadosti podle ¢lankt 12 az 13d nebyly
zménény v souladu s ¢l. 27 odst. 1 a 5;

b) jakékoliv nové informace podle ¢l. 27 odst. 3 nebyly sdéleny
prislusnym organtim.

Clanek 84

1. Aniz je dotcen Clanek 83, pfijmou Clenské staty veskerd nezbytna
opatfeni, aby byl zakézan vydej veterinarniho 1é¢ivého ptipravku a dany
lécivy ptipravek byl stazen z trhu, jestlize

a) je ziejmé, Ze vyhodnoceni rizika a prospéSnosti veterinarniho 1€¢i-
vého pfipravku neni za registrovanych podminek pouziti pfizniveé,
zejména s ohledem na prospésnost pro zdravi a dobré zivotni
podminky zvifat a prospésnost pro bezpecnost a zdravi spotiebiteli,
jde-li o registraci veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro zootechnické
pouziti.

b) veterindrni 1éCivy pfipravek nemd u druhii zvifat, pro jejichz 1écbu
je uréen, 1écebny ucinek;

¢) jeho kvalitativni nebo kvantitativni sloZeni neodpovida deklarova-
nému;

d) doporucena ochranna lhlta neni dostateCnd, aby zajistila, ze potra-
viny ziskané z 1écenych zvifat neobsahuji rezidua, ktera by mohla
predstavovat riziko pro zdravi spotiebitele;

e) nebyly provedeny kontrolni zkouSky podle ¢l. 81 odst. 1 nebo
nebyly splnény jakékoliv dal$i pozadavky nebo povinnosti vztahu-
jici se k udéleni povoleni vyroby podle ¢l. 44 odst. 1.

2.  PrisluSny organ mize omezit zadkaz vydeje pripravku nebo jeho
stazeni z trhu na ty Sarze, které jsou pfedmétem sporu.

Clének 85

1.  Pfislusny organ clenského statu pozastavi nebo zrusi povoleni
vyroby pro kategorii piipravkll nebo vSechny piipravky, jestlize nektery
z pozadavkl stanovenych v €lanku 45 jiz neni nadéle plnén.

2. Krom¢ opatfeni uvedenych v ¢lanku 84 muze pfislusny organ
¢lenského statu pozastavit vyrobu nebo dovoz veterinarnich 1éCivych
ptipravkti pochazejicich ze tfetich zemi nebo pozastavit ¢i zrusit povo-
leni vyroby pro kategorii piipravkii nebo vSechny pfipravky, pokud
nejsou dodrzena ustanoveni tykajici se vyroby nebo dovozu ze tretich
zemi.
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3. Clenské staty zakazi reklamu na veterinarni 16¢ivé piipravky, které

a) mohou byt vydany pouze na veterindrni piedpis v souladu
s ¢lankem 67, nebo

b) obsahuji psychotropni latky nebo narkotika, jako jsou ty, na které se
vztahuji umluvy Organizace spojenych narodd z let 1961 a 1971.

Clanek 86

Ustanoveni této hlavy se vztahuji na homeopatické veterinarni 1éCivé
pripravky.

Clanek 87

Clenské staty piijmou piisluiné opatieni, kterymi podpoii oznamovani
veskerych nezadoucich u¢inkd veterinarnich 1éCivych piipravka
pfislusnym organiim veterinarnimi lékafi a dalSimi dotcenymi odbor-
nymi pracovniky.

HLAVA IX
STALY VYBOR

Clanek 88

Jakékoliv zmény nezbytné k pfizplsobeni pfilohy 1 tak, aby bylo
prihlédnuto k védeckému a technickému pokroku, se pfijmou postupem
podle ¢l. 89 odst. 2.

Clanek 89

1.  Komisi je napomocen Staly vybor pro veterinarni 1é¢ivé piipravky
pro pfizpusobeni smérnic o odstraiovani technickych pfekazek obchodu
v odvétvi veterinarnich 1éCivych ptipravkd technickému pokroku (dale
jen ,staly vybor®).

2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouziji se ¢lanky 5 a 7 rozhod-
nuti 1999/468/ES s ohledem na ¢lanek 8 zminéného rozhodnuti.
Doba uvedend v ¢l. 5 odst. 6 rozhodnuti 1999/468/ES je tfi mésice.

3. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouziji se ¢lanky 4 a 7 rozhod-
nuti 1999/468/ES s ohledem na ¢lanek 8 zminéného rozhodnuti.

Doba uvedena v ¢l. 4 odst. 3 rozhodnuti 1999/468/ES je jeden mésic.

4.  Staly vybor pfijme sviij jednaci fad. Tento jednaci fad se zvefejni.

HLAVA X
OBECNA USTANOVENI

Cléanek 90

Clenské stity pfijmou veskera nezbytna opatfeni, kterymi zajisti, aby si
doty¢né prislusné organy navzajem sdé€lovaly potiebné informace,
zejména pokud jde o plnéni pozadavki pro vydani povoleni podle
¢lanku 44 nebo osvédceni podle ¢l. 80 odst. 5 nebo udéleni registraci.
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Na zakladé odtvodnéné zadosti Clenské staty predaji neprodlené
pfislusnym organtim jiného ¢lenského statu zpravy uvedené v ¢l. 80
odst. 3.

Zavéry inspekce uvedené v ¢l. 80 odst. 1, kterou provedli inspektofi
ptislusného ¢lenského statu, jsou platné v celém Spolecenstvi.

Jestlize vsak ve vyjimeCnych piipadech nemize ¢lensky stat ze zava-
znych divodt tykajicich se ochrany lidského zdravi nebo zdravi zvirat
prijmout dosazené zavéry inspekce uvedené v ¢l. 80 odst. 1, informuje
o tom neprodlen¢ Komisi a agenturu. Agentura informuje dotycné
Clenské staty.

Pokud je Komise informovana o téchto zavaznych divodech, mize po
konzultaci s doty¢nymi Clenskymi staty pozadat inspektora prislusného
dozorového organu o provedeni nové inspekce; inspektora mohou
doprovazet dalsi dva inspektofi z Clenskych statl, které nejsou zucast-
nény na sporném piipadé.

Clanek 91

1. Kazdy clensky stat ucini veskera vhodna opatieni, aby byla
rozhodnuti o registraci, zamitnuti nebo zruSeni registrace, zruSeni
rozhodnuti o zamitnuti nebo zruSeni registrace, zakazu vydeje nebo
stazeni piipravku z trhu, spole¢né s divody, na nichz jsou takova
rozhodnuti zaloZena, neprodlen¢ oznamena agentufte.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen neprodlené oznamit
danym clenskym statim kazdé opatieni, které piijal, aby pozastavil
uvadéni veterinarniho 1é¢ivého pfipravku na trh nebo stahl veterinarni
lécivy pripravek z trhu, spolecné s diivody pro toto opatfeni, pokud se
tyka Gcinnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku nebo ochrany vefejného
zdravi. Clenské staty zajisti, aby byla tato informace ozndmena agen-
tufe.

3. Clenské staty zajisti, aby byly piisluiné informace o opatieni
pfijatém podle odstavet 1 a 2, které se mize dotykat ochrany vefejného
zdravi ve tretich zemich, neprodlené¢ oznameny pfisluSnym mezina-
rodnim organizacim a kopie zaslana agentufe.

Clének 92

Clenské staty si navzajem sdéli veskeré informace nezbytné pro zaru-
Ceni jakosti a bezpecnosti homeopatickych veterinarnich lé¢ivych
ptipravkli vyrobenych a uvadénych na trh ve SpoleCenstvi, a zejména
informace uvedené v ¢lancich 90 a 91.

Clanek 93

1.  Na zadost vyrobce nebo vyvozce veterinarnich 1é¢ivych pripravki
nebo organi dovazejici tieti zemé Clenské staty osveédci, ze vyrobee je
drzitelem povoleni vyroby. Pfi vydavani takovych osvédceni dodrzi
Clenské staty nasledujici podminky:

a) pfihlédnou k platnym spravnim opatfenim Svétové zdravotnické
organizace;

b) v ptipadé veterinarnich 1é¢ivych pfipravkd ur€enych pro vyvoz, které
jsou jiz registrovany na jejich Uzemi, poskytnou souhrn udaji
o ptipravku schvaleny podle ¢lanku 25 nebo, pokud neni
k dispozici, rovnocenny dokument.

2. Neni-li vyrobce drzitelem rozhodnuti o registraci, predloZi
organim odpovédnym za vydani osvédCeni uvedeného v odstavci 1
prohlaSeni s vysvétlenim, pro¢ neni rozhodnuti o registraci k dispozici.
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Clének 94

Vsechna rozhodnuti uvedend v této smérnici, ktera jsou piijimana
ptislusnym organem c¢lenského statu, mohou byt pfijata pouze na
zakladé¢ davodd stanovenych touto smérnici a uvedou se v nich
podrobné divody, na nichZ jsou zalozena.

Takové rozhodnuti se ozndmi dotycné strané spolec¢né s informacemi
o opravnych prostiedcich, které ma k dispozici podle platnych pravnich
predpisi, a o lhaté k pouziti takovych prostredku.

M1
Rozhodnuti o udéleni nebo zruSeni registrace musi byt vefejné
piistupna.

Clanek 95

Clenské staty nepovoli, aby potraviny uréené k lidské spotiebé byly
ziskavany z pokusnych zvifat, pokud piislusné organy nestanovi
vhodnou ochrannou lhiitu. Ochranna lhita

a) musi byt nejméné takova, jak je stanoveno v ¢l. 11 odst. 2, véetné
pripadného bezpecnostniho faktoru, ktery zohlediiuje povahu
zkousené latky, nebo

b) jestlize Spolecenstvi stanovilo maximalni limity rezidui v souladu
s natizenim (EHS) €. 2377/90, musi zajistovat, ze tento maximalni
limit nebude v potravinach prekrocen.

Clanek 95a

Clenské stity zajisti zavedeni vhodnych systémil sbéru nepouzitych
veterinarnich 1é¢ivych pfipravki nebo veterinarnich 1é¢ivych piipravka
s ukonéenou dobou pouzitelnosti.

Clének 95b

Jestlize ma byt veterinarni 1éCivy piipravek registrovan podle nafizeni
(ES) ¢. 726/2004 a védecky vybor ve svém stanovisku odkazuje na
doporucené¢ podminky nebo omezeni tykajici se bezpecného
a ucinného pouzivani veterinarniho 1éCivého pfipravku ve smyslu
¢l. 34 odst. 4 pism. d) uvedeného nafizeni, pfijme se pro provedeni
téchto podminek a omezeni rozhodnuti urcené Cclenskym statim
postupem podle ¢lankd 37 a 38 této smérnice.

HLAVA XI
ZAVERECNA USTANOVENI

Clének 96

Smérnice 81/851/EHS, 81/852/EHS, 90/677/EHS a 92/74/EHS uvedené
v pfiloze II ¢asti A se zruSuji, aniz jsou dotleny zavazky ¢lenskych statl
tykajici se lhit pro provedeni stanovenych v pftiloze II casti B.

Odkazy na zrusené¢ smérnice se povazuji za odkazy na tuto smeérnici

v souladu se srovnavaci tabulkou v ptiloze III.

Clének 97

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacatym dnem po vyhlaseni
v Urednim véstniku Evropskych spolecenstvi.
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Clének 98

Tato smérnice je uréena Clenskym statim.
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PRILOHA 1

PoiAnéwKY A POSTUP ANALY:[ICKEHO VZK(’)USENL ZKOUéKy
BEZPECNOSTI, PREDKLINICKE ZKOUSENIi A KLINICKE
HODNOCENI VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU

UvVOD

Udaje a dokumenty pfilozené k Zadosti o registraci podle ¢lanku 12 a &l 13
odst. 1 se predkladaji v souladu s pozadavky stanovenymi v této priloze
a s piihlédnutim k pokynim obsazenym v dokumentu ,Rady zadatelim
o registraci veterinarnich 1éCivych piipravki v clenskych statech Evropského
spolecenstvi® publikovaném Komisi v ramci Pravidel pro lécivé pripravky
v Evropském spolecenstvi, svazku 5: Veterindrni lécivé pripravky.

Pfi sestavovani registracni dokumentace k zadosti o registraci vezmou Zadatelé
v uvahu pokyny Spolecenstvi tykajici se jakosti, bezpecnosti a G¢innosti veteri-
narnich 1écivych ptipravkl zvetfejnéné Komisi v Pravidlech pro lécivé pripravky
v Evropském spolecenstvi.

Zadost musi obsahovat veskeré informace tykajici se hodnoceni daného 1é&ivého
ptipravku, at’ jsou pro pfipravek ptiznivé nebo neptiznivé. Zejména musi byt
uvedeny vSechny dilezité podrobnosti o jakékoliv netplné nebo pferusené
zkousce nebo hodnoceni, které se tykaji veterinarniho 1é¢ivého piipravku.
Mimo to musi byt po vydani rozhodnuti o registraci piedlozeny piislusnému
organu bezodkladné veskeré informace neuvedené v puvodni zadosti, které
maji vyznam pro hodnoceni poméru prospésnosti/rizika.

Clenské staty zajisti, aby byly viechny zkousky na zvitatech provadény podle
smérnice Rady 86/609/EHS ze dne 24. listopadu 1986 o sblizovani pravnich
a spravnich pfedpisti ¢lenskych statd tykajicich se ochrany zvifat pouzivanych
pro pokusné a jiné védecké ucely (!).

Ustanoveni hlavy I této pfilohy jsou pouzitelna pro veterinarni 1é¢ivé ptipravky
jiné nez imunologické veterinarni 1é¢ivé pfipravky.
Ustanoveni hlavy II této pfilohy jsou pouzitelna pro imunologické veterinarni
1é¢ivé ptipravky.
HLAVA I
PoZadavky na veterindrni lécivé pripravky jiné ne? imunologické veterindrni
lécivé piipravky
CAST 1
Souhrn registracni dokumentace
A. SPRAVNI UDAJE
Veterinarni 1éCivy piipravek, ktery je pfedmétem zadosti, je identifikovan nazvem

a nazvem ucinné latky ¢i uéinnych latek spolecné se silou a lékovou formou,
zpusobem a cestou podani a popisem konecéného prodejniho baleni.

Uvede se jméno a adresa zadatele spoleéné se jménem a adresou vyrobci a mist,
ktera jsou zapojena v riznych stupnich vyroby (vcetné vyrobce konecného
ptipravku a vyrobce ¢i vyrobcl ucinné latky ¢i latek), a ptipadné se jménem
a adresou dovozce.

Zadatel uvede poget svazkii dokumentace piedlozenych s Zadosti, a pokud jsou
poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.

K spravnim Gdajim se pfipoji dokument prokazujici, Ze vyrobce ma povoleni
vyroby danych veterinarnich 1é¢ivych pfipravki podle ¢lanku 44, spolecné se
seznamem zemi, ve kterych byla udélena registrace, kopiemi vsech souhrnd
udaji o ptipravku podle ¢lanku 14, jak byly schvaleny clenskymi staty,
a seznamem zemi, ve kterych byla zadost pfedlozena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn udajii o piipravku v souladu s ¢lankem 14 této smérnice.

Dale zadatel poskytne jeden nebo vice vzorkd nebo navrhi obalii veterinarniho
1é¢ivého ptipravku spoleéné s piibalovou informaci, pokud je pozadovana.

(") Ut vést. L 358, 18.12.1986, s. 1.
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C. ZPRAVY ODBORNIKU

Podle ¢l. 15 odst. 2 a 3 musi byt zpravy odbornikii poskytnuty k analytické
dokumentaci, farmakologicko-toxikologické dokumentaci, k dokumentaci tykajici
se rezidui a klinické dokumentaci.

Kazda zprava odbornika musi obsahovat kritické zhodnoceni riznych zkousek a/
nebo hodnoceni, které byly provedeny v souladu s touto smérnici, a musi uvést
veskeré udaje dulezité pro hodnoceni. Odbornik uvede své stanovisko k tomu,
zda byly poskytnuty dostatecné zaruky s ohledem na jakost, bezpecnost
a ucéinnost ptislusného ptipravku. Pouhé shrnuti faktd neni dostatecné.

Vsechny dulezité udaje se shrnou v dodatku ke zpravé odbornika, véetné upravy
do tabulek nebo grafil, je-li to mozné. Zprava odbornika a souhrny musi obsa-
hovat presné kiizové odkazy na informace obsazené v hlavni dokumentaci.

Kazda zprava odbornika musi byt pfipravena kvalifikovanou a zkusenou osobou.
Musi byt odbornikem podepsana a datovana a ke zpravé musi byt pfipojena
kratka informace o vzdélani a profesnich zkuSenostech odbornika. Uvede se
profesni vztah odbornika k zadateli.

CAST 2
Analytické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkousky

veterinarnich 1é¢ivych pripravki jinych nez imunologickych veterinarnich
1é¢ivych pripravki

Vsechny zkusebni postupy musi odpovidat sou¢asnému stavu védeckého pokroku
a musi byt validovany; piedlozi se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zkusebni postupy musi byt popsany dostatecné piesné a podrobné, aby
byly reprodukovatelné pii kontrolnich zkouskach provadénych na zadost pfislus-
ného organu; jakékoliv zvlastni pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity,
musi byt dostate¢né podrobné popsany, ptipadné s piilozenym nakresem. Slozeni
laboratornich ¢inidel se v piipadé potfeby doplni zptisobem ptipravy. V ptipadé
zkusebnich postupti uvedenych v Evropském lékopise nebo lékopise Clenského
statu mize byt tento popis nahrazen piesnym odkazem na dany l1ékopis.

A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH

Udaje a dokumenty, které musi byt piilozeny k Z4dostem o registraci podle &l. 12
odst. 3 pism. c), se ptedkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

1. Kvalitativni udaje

Kvalitativnimi 0daji o vSech slozkach lé¢ivého pfipravku se rozumi ozna-
¢eni nebo popis

— ucinné latky ¢i ucinnych latek,

— pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo
pouzité mnozstvi, véetné barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabili-
zatort, zahustovadel, emulgatorQ, latek pro pravu chuti a viné atd.,

— slozek vné&jsi vrstvy 1é¢ivych piipravkli uréenych k poziti nebo jinému
podani zvifatim — tobolky, Zelatinové tobolky atd.

Tyto tudaje se doplni jakymikoliv dilezitymi udaji o vnitinim obalu
a piipadné o zpusobu jeho wuzavieni, spoletné s podrobnostmi
o prostiedcich, pomoci nichz bude 1é¢ivy pfipravek pouzivan nebo podavan
a které s nim budou dodavany.

2. ,,Obvyklou terminologii®, kterd se ma pouzivat pii popisu slozek lécivych
pripravki, se bez dotCeni ostatnich ustanoveni ¢l. 12 odst. 3 pism. ¢) rozumi

— v ptipadé latek uvedenych v Evropském Ilékopise nebo, pokud v ném
nejsou uvedeny, v lékopise jednoho z ¢lenskych stati, hlavni nazev
prislusné monografie s odkazem na dany lékopis,

— v piipad¢ ostatnich latek mezindrodni nechranény nazev doporuceny
Svétovou zdravotnickou organizaci, ktery mize byt provazen jinym
nechranénym nazvem, nebo, pokud tyto nazvy neexistuji, presné
védecké oznaleni; latky, které nemaji mezinarodni nechranény nazev
nebo pfesné védecké oznaceni, se popisuji udaji o tom, jak a z ¢eho
se pripravuji, s piipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dilezitych
podrobnosti,
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B.

— v pripad¢ barviv oznaceni ,,.E“ kodem, ktery je jim pridélen smérnici
Rady 78/25/EHS ze dne 12. prosince 1977 o sblizovani pravidel ¢len-
skych stati tykajicich se barviv, ktera mohou byt ptidavana do lécivych
piipravka (1).

Kvantitativni udaje

Pii uvadéni ,.kvantitativnich 0daji o u€innych latkach lécivych piipravku je
nezbytné udat pro kazdou u¢innou latku podle dané 1ékové formy hmotnost
nebo pocet jednotek biologické ucinnosti, a to bud’ v jednotce pro davko-
vani, nebo v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

Jednotky biologické wcinnosti se pouzivaji pro latky, které nemohou byt
chemicky definovany. Pokud byla definovana Svétovou zdravotnickou orga-
nizaci, pouziva se mezinarodni jednotka biologické ucinnosti. Nebyla-li
definovana mezinarodni jednotka, vyjadii se jednotky biologické u¢innosti
tak, aby byla poskytnuta jednoznacna informace o ucinnosti latek.

Je-li to mozné, uvede se biologicka G¢innost na jednotku hmotnosti.
Tyto informace se doplni

— v pfipadé injekénich pfipravkid hmotnosti nebo jednotkami biologické
ucinnosti kazdé ucinné latky v jednom vnitinim obalu s piihlédnutim
k vyuzitelnému objemu piipravku, piipadné po rekonstituci,

— v piipadé 1éCivych piipravki podavanych po kapkach hmotnosti nebo
jednotkami biologické ucinnosti kazdé ucinné latky obsazenymi v poctu
kapek odpovidajicim 1 ml nebo 1 g pfipravku,

— v piipadé sirupd, emulzi, granulovanych pfipravkd a jinych lékovych
forem podavanych v odméfeném mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami
biologické ucinnosti kazdé ucinné latky v odméfeném mnozstvi.

Utinné latky piitomné ve formé slouenin nebo derivati se kvantitativng
popisuji jejich celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dulezité,
hmotnosti U¢inné ¢asti nebo casti molekuly.

U lécivych pripravkil obsahujicich u¢innou latku, ktera je v nékterém clen-
ském staté poprvé predmétem zadosti o registraci, se systematicky vyjadiuje
obsah ucinné latky, jde-li o sil nebo hydrat, hmotnosti G¢inné casti nebo
ucinnych C¢asti molekuly. Kvantitativni slozeni vSech 1éCivych piipravki
nasledné registrovanych v ¢lenskych statech musi byt pro tutéz uéinnou
latku uvedeno stejnym zptisobem.

Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek a vnitiniho obalu
a zamyslené funkce pomocnych latek v konecném ptipravku. Toto vysveé-
tleni se dolozi védeckymi udaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsa-
zeni s jeho odivodnénim.

POPIS ZPUSOBU VYROBY

Popis zplsobu vyroby pfilozeny k zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism.

d)

se uvede tak, aby poskytoval dostatecny piehled o povaze provadénych

operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespon

Q)

zminku o rdznych stupnich vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy
pouzité pii vyrob& lékové formy mohly zpisobit nezadouci zménu slozek,

v piipad¢ kontinudlni vyroby uplné podrobnosti tykajici se opatieni provede-
nych k zajisténi homogenity kone¢ného ptipravku,

skutené slozeni vyrobni Sarze s kvantitativnimi 0daji o vSech pouzitych
latkach; mnozstvi pomocnych latek vSak mohou byt vyjadiena piiblizné,
pokud to vyzaduje lékova forma; musi byt zminény vsSechny latky, které
mohou v pribéhu vyroby vymizet; jakékoliv nadsazeni se musi uvést
a odivodnit,

uvedeni stupid vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorku pro kontrolni
zkousky v prub&hu vyrobniho procesu, pokud jiné udaje v dokumentaci
prilozené k zadosti ukazuji, ze jsou takové zkousky nezbytné pro kontrolu
jakosti kone¢ného piipravku,

Uf. vést. L 11, 14.1.1978, s. 18. Smérnice naposledy pozm&néna aktem o pristoupeni

z roku 1985.
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C.
1.

1.1

experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouziva nestandard-
niho zptisobu vyroby nebo pokud je zptisob vyroby pro piipravek zasadni,

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

KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro tucely tohoto odstavce se ,,vychozimi surovinami® rozuméji vsechny
slozky lécivého pripravku a piipadné jeho vnitiniho obalu, jak je uvedeno
vyse v oddilu A bodu 1.

V ptipadé

— uc¢inné latky, ktera neni popsana v Evropském lékopise nebo v 1ékopise
Clenského statu,

— ucinné latky, kterd je popsana v Evropském lékopise nebo v lékopise
¢lenského statu, pokud je vyrobena zptisobem, jenz muze zanechat neci-
stoty neuvedené v 1ékopisné monografii, a pro kterou je monografie pro
kontrolu jeji jakosti nedostatecna,

ktera je vyrabéna osobou odlisnou od zadatele, mize zadatel zafidit, aby
podrobny popis zpusobu vyroby, kontroly jakosti béhem vyroby a validace
procesu byly dodany pfislusSnym organtim pfimo vyrobcem ucinné latky.
V tomto piipadé¢ vSak vyrobce poskytne zadateli veskeré udaje, které
mohou byt pro zadatele nezbytné, aby pievzal odpovédnost za léCivy
ptipravek. Vyrobce pisemné potvrdi zadateli, Ze zajisti shodu mezi jedno-
tlivymi Sarzemi a nezmeéni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by infor-
moval zadatele. Dokumenty a udaje pfikladané k zadosti o takovou zménu
se dodaji pfislusnym organtim.

Udaje a dokumenty piilozené k Zadosti o registraci podle &l. 12 odst. 3
pism. i) a j) a ¢l. 13 odst. 1 musi obsahovat vysledky zkousek, vcetné
analyz Sarzi zejména ucinnych latek, tykajicich se kontroly jakosti vSech
pouzitych slozek. Predkladaji se v souladu s nasledujicimi ustanovenimi.

Vychozi suroviny uvedené v lékopisech

Monografie Evropského lékopisu se pouziji pro vSechny latky, které jsou
v ném uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, mize kazdy clensky stat pozadovat dodrzovani
svého vlastniho narodniho 1ékopisu s ohledem na pfipravky vyrabéné na
jeho Gzemi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského Ilékopisu nebo 1ékopisu
jednoho z ¢lenskych statli, povazuji se ustanoveni ¢l. 12 odst. 3 pism. i) za
splnéna. V tomto piipadé muze byt popis analytickych metod nahrazen
podrobnym odkazem na dany lékopis.

Pokud vSak byla vychozi surovina uvedend v Evropském Ilékopise nebo
v 1ékopise Clenského statu pfipravena zptisobem, jenz muize zanechat neci-
stoty, které nejsou pokryté 1ékopisnou monografii, musi byt tyto necistoty
a jejich nejvysSsi pfipustné limity uvedeny a musi byt popsan vhodny
zkusebni postup.

Barviva musi ve vSech pfipadech spliiovat pozadavky smérnice 78/25/EHS.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat
tém, které jsou uvedeny v zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné
zkousky nez ty, které jsou uvedeny v lékopise, musi byt predlozen dikaz, ze
vychozi suroviny spliuji pozadavky na jakost podle daného Iékopisu.

V pripadech, kdy by specifikace uvedena v monografii Evropského lékopisu
nebo v 1ékopise Elenského statu mohla byt nedostatecna pro zajisténi jakosti
latky, mohou pfislusné organy pozadovat od osoby odpovédné za uvedeni
ptipravku na trh vhodnéjsi specifikace.

Piislusné organy informuji organy odpovédné za dany Iékopis. Drzitel
rozhodnuti o registraci poskytne organim piislusného 1ékopisu podrobnosti
o udajné nedostatecnosti a o pouzitych dopliiujicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popséana ani v Evropském lékopise,
ani v lékopise ¢lenského statu, mize byt uznan soulad s monografii 1ékopisu
tieti zemé; v takovych piipadech predlozi Zzadatel kopii monografie,
v ptipadé potieby spoleéné s validaci zkuSebnich postupi obsaZzenych
v monografii a ptipadné s prekladem.
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1.2

1.3

2.1

2.2

Q)

Vychozi suroviny neuvedené v lékopise

Slozky, které nejsou uvedeny v zadném lékopise, se popisuji formou mono-
grafie s témito body:

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

b) definice latky uvedena formou podobnou té, kterd je pouzivana
v Evropském lékopise, musi byt provazena vSemi nezbytnymi vysvétlu-
jicimi dikazy, zejména tykajicimi se v piipad¢ potieby molekulové
struktury; musi byt pfilozen vhodny popis zpisobu syntézy. Pokud
mohou byt latky popsany pouze zplsobem jejich vyroby, mél by byt
popis dostatecné podrobny, aby charakterizoval latku, ktera je stala jak
svym slozenim, tak svymi u¢inky;

c¢) zpusoby identifikace mohou byt popsany formou uplnych postupti pouzi-
vanych pro vyrobu latky a formou zkousek, které¢ by mély byt provadény
rutinng;

d) zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu k celkovému mnozstvi oceka-
vanych necistot, zejména téch, které mohou mit skodlivy ucinek,
a piipadné téch, které by s ohledem na kombinaci latek, jichz se Zadost
tyka, mohly nezadoucim zptsobem ovlivnit stabilitu 1é¢ivého piipravku
nebo zkreslit analytické vysledky;

€

~

s ohledem na komplexni latky rostlinného nebo zivocisného puvodu je
nutné rozliSovat ptipad, kdy mnohonasobné farmakologické ucinky ¢ini
chemickou, fyzikalni nebo biologickou kontrolu hlavnich slozek
nezbytnou, a pfipad latek obsahujicich jednu nebo vice skupin slozek
s podobnou u¢innosti, pro néz mize byt dovolena metoda stanovujici
celkovy obsah;

f) pouziva-li se surovin zivo¢isného puvodu, musi se popsat opatfeni pro
zajiSténi nepiitomnosti potencidlnich patogennich agens;

g) uvadeji se vSechna zvlastni opatieni, ktera mohou byt nezbytna pii skla-
dovani vychozi suroviny, a, v pfipadé potfeby, maximalni doba sklado-
vani pted opakovanym zkousSenim.

Fyzikalné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nasledujici informace o G¢innych latkach, at’ jsou, ¢i nejsou uvedeny
v lékopisech, se predkladaji jako soucast obecného popisu Gcinnych latek,
pokud na nich zavisi biologicka dostupnost l1é¢ivého ptipravku:

— krystalicka forma a koeficienty rozpustnosti,

— velikost castic, ptipadné po upraskovani,

— stupen solvatace,

— rozdé&lovaci koeficient olej/voda (1).

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

Pokud se pii vyrobé veterinarnich Ié¢ivych piipravkl pouziji suroviny jako
jsou mikroorganismy, tkané rostlinného nebo zivocisného pivodu, bunky
nebo tekutiny (véetn¢ krve) lidského nebo zvifecitho piivodu nebo biote-
chnologické bunééné konstrukty, musi byt popsan a dokumentovan pivod
a historie vychozich surovin.

Popis vychozi suroviny musi zahrnovat vyrobni strategii, purifika¢ni/inakti-
vaéni postupy s jejich validaci a veskeré kontrolni postupy v pribéhu vyrob-
niho procesu urcené k zajisténi jakosti, bezpecnosti a shody mezi jednotli-
vymi Sarzemi konecného piipravku.

Jsou-li pouZivany bunéfné banky, je nutno prokazat, ze vlastnosti bunck
v pasazi pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici zistaly nezménény.

Inokula, bunééné banky, smési séra a dal§i suroviny biologického puvodu,
a je-li to mozné, zdroje surovin musi byt zkouSeny na nepfitomnost cizich
agens.

Pokud je pfitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyhnutelna, 1ze
pfislusnou surovinu pouzit jen tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich
odstranéni nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

Piislusné organy mohou téz pozadovat hodnoty pK a pH, pokud tyto informace povazuji

za podstatné.
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D. ZVLASTNI OPATRENI TYKAJICI SE PREVENCE PRENOSU ZVIRE-
CICH SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATI{

Zadatel musi prokazat, 7e veterindrni 1é&ivy piipravek je vyrabén v souladu
s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefa-
lopatie prostiednictvim veterinarnich 1é¢ivych piipravkid a s jeho dodatky zvefej-
nénymi Evropskou komisi ve svazku 7 své publikace Pravidla pro lécivé
pripravky v Evropském spolecenstvi.

E. KONTROLNf ZKOUSKY PROVADENE VE STADIU MEZIPRODUKTU
VYROBNIHO PROCESU

Udaje a dokumenty piilozené k adosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i)
a j) a ¢l. 13 odst. 1 obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek pfipravku,
které mohou byt provadény pii vyrobé ve stadiu meziproduktu za uéelem zaji-
sténi souladu technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéteni shody 1é¢ivého piipravku se slozenim,
pokud zadatel vyjime¢né navrhne analyticky postup pro zkouseni kone¢ného
ptipravku, ktery nezahrnuje stanoveni obsahu vSech ucinnych latek (nebo
vSech pomocnych latek, které podléhaji stejnym pozadavkim jako G¢inné latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti konecného pfipravku zavisi na kontrolnich
zkouskach v prubéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je 1éCivy piipravek
v podstaté definovan svym zpuisobem vyroby.

F. KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PRiPRAVKU

1. Pro kontrolu kone¢ného piipravku zahrnuje SarZze konecného piipravku
vSechny jednotky lékové formy, které jsou vyrobeny z téhoz pocateéniho
mnozstvi surovin a prosly stejnou fadou vyrobnich nebo steriliza¢nich
operaci, nebo v pfipadé kontinualniho vyrobniho procesu vsechny jednotky
vyrobené v daném Casovém intervalu.

V Zadosti o registraci se uvedou ty zkousky, které jsou rutinné provadény
u kazdé Sarze konecného piipravku. Musi byt uvedena cetnost zkousek,
které nejsou provadény rutinné. Uvedou se limity pro propousténi.

Udaje a dokumenty pfilozené k zadosti o registraci podle &l. 12 odst. 3
pism. i) a j) a ¢l. 13 odst. 1 této smémice obsahuji udaje tykajici se
kontrolnich zkousek kone¢ného ptipravku pifi propousténi. Predkladaji se
v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Ustanoveni monografii Evropského I[ékopisu, nebo pokud v ném nejsou
uvedeny, 1ékopisu ¢lenského statu, se pouziji pro vSechny piipravky, které
jsou v nich definované.

Pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a limity, nez jsou uvedeny
v monografiich Evropského lékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny,
v lékopise clenského statu, musi byt piedlozen dikaz, ze by konecny
ptipravek, pokud by byl zkousen podle danych monografii, spliioval poza-
davky na jakost daného lékopisu pro pfislusnou lékovou formu.

1.1 Obecné viastnosti konecného pripravku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti ptipravku musi byt vzdy zafazeny mezi
zkousky konecného pripravku. Tyto zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji
kontroly primérnych hmotnosti a maximalnich odchylek, mechanickych,
fyzikalnich a mikrobiologickych zkousek, organoleptickych vlastnosti, fyzi-
kalnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu atd. Pro kazdou
z téchto vlastnosti musi zadatel urcit standardy a pfipustné limity pro
kazdy jednotlivy pfipad.

Podminky zkousek, pfipadné pouzivana zafizeni/pfistroje a standardy musi
byt pfesné a podrobné popsany, pokud nejsou uvedeny v Evropském léko-
pise nebo v lékopise Elenskych statd; totéz plati v ptipadech, kdy nejsou
metody predepsané témito lékopisy pouzitelné.

Dale musi byt pevné lékové formy pro podani usty podrobeny in vitro
studiim uvoliiovani a rychlosti disoluce G¢inné latky nebo latek; tyto studie
musi byt provedeny také pii jiném zpusobu podani, jestlize to pfislusné
organy dan¢ho c¢lenského statu povazuji za nezbytné.

1.2 Identifikace a stanoveni obsahu ucinné latky ci latek

Identifikace a stanoveni obsahu U¢inné latky ¢i uéinnych latek se provedou
bud’ u primérného reprezentativniho vzorku vyrobni Sarze, nebo u urcitého
poctu jednotek pro davkovani analyzovanych jednotlive.
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Pokud pro to neni dostatecné odiivodnéni, nesmi maximdlni pfijatelna
odchylka obsahu u¢inné latky v konecném piipravku piesahovat
v okamziku vyrobeni + 5 %.

Na zaklad¢ zkousek stability musi vyrobce navrhnout a odGvodnit maxi-
malni ptipustné rozmezi pro obsah uéinné latky v kone¢ném piipravku na
konci navrzené doby pouzitelnosti.

V uréitych vyjimeénych ptipadech zv1asté slozitych smési, pokud by stano-
veni obsahu UCinnych latek, které jsou velmi pocetné nebo
ptitomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo slozité, obtizné prove-
ditelné zkouSeni kazdé vyrobni SarZe, mize byt stanoveni obsahu jedné
nebo vice ucinnych latek v kone¢ném piipravku vynechano za vyslovné
podminky, Ze jsou takova stanoveni provadéna pfi vyrobé ve stadiu mezi-
produkti. Toto upusténi nesmi byt rozsiteno na charakterizaci danych latek.
Tento zjednoduSeny postup musi byt doplnén metodou kvantitativniho
hodnoceni umoziujici piislusnym organim ovéfit shodu lé¢ivého piipravku
s jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzi-
kalné-chemické metody nemohou poskytnout dostate¢né informace o jakosti
ptipravku. Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozno referen¢ni mate-
ridly a statistickou analyzu umoziujici vypocet mezi spolehlivosti. Pokud
tyto zkousky nemohou byt provedeny s koneénym pifipravkem, mohou byt
provedeny pifi  vyrobé ve stadiu meziproduktl, a to co
nejpozdéji ve vyrobnim procesu.

Pokud tdaje uvedené v oddile B ukazuji, ze pfi vyrobé 1é¢ivého piipravku
je pouzito vyznamného nadsazeni G¢inné latky, musi popis kontrolnich
zkousek konecného piipravku piipadné obsahovat chemické a v ptipadé
potieby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén, kterymi tato latka
prochazi, a piipadné charakterizaci a/nebo stanoveni obsahu rozkladnych
produkti.

1.3 Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Pokud je to nutné, pomocna latka ¢i pomocné latky podléhaji alespon
zkouskam totoznosti.

Zkusebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéteni, ze
jsou takové latky uvedeny v seznamu prfilozeném ke smérnici 78/25/EHS.

Urceni horniho a spodniho limitu pro konzervaéni latky a horniho limitu pro
jakoukoliv jinou pomocnou latku, ktera muaze nepfiznivé ovlivnit fyziolo-
gické funkce, je povinné; urceni horniho a spodniho limitu je povinné pro
pomocnou latku, jestlize miize ovlivnit biologickou dostupnost ucinné latky,
ledaze je biologicka dostupnost zaruCena jinymi vhodnymi zkouSkami.

1.4 Zkousky bezpecnosti

Kromé toxikologicko-farmakologickych zkousek piedlozenych se zadosti
o registraci musi byt Gdaje o zkouskach bezpecnosti, jako je sterilita, bakte-
ridlni endotoxin, pyrogenita a mistni snasenlivost u zvifat, zahrnuty mezi
analytické tdaje, pokud se takové zkousky musi provadét rutinné pro
oveéfeni jakosti piipravku.

G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumenty prikladané k zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. f)
a i) musi byt ptedlozeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zaklad¢é byly stanoveny doba pouzitelnosti,
doporucené¢ podminky skladovani a specifikace na konci doby pouzitelnosti
navrzené zadatelem.

V piipadé premixt pro medikovana krmiva musi byt rovnéz podle potieby pied-
lozena informace o dob¢ pouzitelnosti medikovanych krmiv vyrobenych z téchto
premixd v souladu s doporuc¢enymi pokyny k pouziti.

Pokud konecny ptipravek vyzaduje, aby byl pfed podanim rekonstituovan, pred-
lozi se podrobnosti o navrhované dob&é pouzitelnosti rekonstituovaného
ptipravku, podlozené odpovidajicimi udaji o stabilité.

V ptipadé vicedavkovych oballi musi byt pfedlozeny udaje o stabilité, které
odtivodiiuji stanoveni doby pouzitelnosti pro obal po jeho prvnim otevieni.

Pokud existuje moznost, ze v kone¢ném piipravku vznikaji rozkladné produkty,
musi je zadatel uvést a musi ur¢it zpusoby charakterizace a zku$ebni postupy.
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Zaveéry musi obsahovat vysledky analyz odivodiujici navrzenou dobu pouzitel-
nosti za doporucenych podminek skladovani a specifikace koneéného ptipravku
na konci doby pouzitelnosti za téchto doporu¢enych podminek skladovani.

Musi byt uvedeno maximalni pfijatelné mnozstvi rozkladnych produktii na konci
doby pouzitelnosti.

Studie interakce mezi piipravkem a vnitfnim obalem se ptedlozi, pokud lze riziko
takové interakce povazovat za mozné, zvlasté pokud jde o injekéni piipravky
nebo aerosoly pro vnitini pouziti.

CAST 3
Zkouseni bezpecnosti a rezidui

Udaje a dokumenty pfikladané k Zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. j)
a ¢l. 13 odst. 1 musi byt ptedlozeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Clenské staty zajisti, aby byly zkousky provadény v souladu s ustanovenimi
tykajicimi se spravné laboratorni praxe stanovenymi smérnici Rady 87/18/EHS
ze dne 18. prosince 1986 o harmonizaci pravnich a spravnich piedpist tykajicich
se pouzivani zasad spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouzivani pii
zkouskach chemickych latek (') a smérnici Rady 88/320/EHS ze dne
9. Cervna 1988 o kontrole a ov&fovani spravné laboratorni praxe (SLP) (?).

A. ZKOUSEN[ BEZPECNOSTI
Kapitola I
Provedeni zkousek
1. Uvod
Dokumentace tykajici se bezpe€nosti ma prokazat

1. moznou toxicitu lé¢ivého ptipravku a jakékoliv nebezpecné nebo neza-
douci toxické ucinky, které se mohou objevit pii navrzenych podmin-
kach pouziti u zvifat; tyto G¢inky by mély byt hodnoceny s ohledem na
zavaznost danych patologickych stavi;

2. mozné Skodlivé ucinky rezidui veterinarniho 1é¢ivého piipravku nebo
latky v potravinich ziskanych z léCenych zvifat pro cloveka
a problémy, které mohou tato rezidua pusobit pfi primyslovém zpra-
covani potravin;

3. mozna rizika, ktera mohou vznikat v dasledku vystaveni lidi 1é¢ivému
ptipravku, napiiklad pii jeho podavani zvifeti;

4. mozna rizika pro zivotni prostfedi vznikajici v dasledku pouziti 1é¢i-
vého ptipravku.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na
misté, pouziji se pii navrhovani zkuSebnich metod a hodnoceni vysledki
matematické a statistické postupy. Klinickym Iékaiim musi byt dale
poskytnuta informace o 1é¢ebném potencialu ptipravku a o rizicich spoje-
nych s jeho pouzitim.

V nékterych ptipadech mize byt nezbytné zkouset metabolity pivodni
latky, pokud tyto metabolity pfedstavuji rezidua, ktera je nutno vzit
v Gvahu.

S pomocnou latkou pouzitou v oblasti 1é¢iv poprvé se musi zachazet jako
s ucinnou latkou.

2. Farmakologie

Farmakologické zkousky maji zékladni vyznam pro objasnovani mecha-
nismu, které vyvolavaji 1é¢ebné ucinky 1é¢ivého piipravku, a proto by
farmakologické studie provadéné na laboratornich a cilovych druzich
zvitat mély byt uvedeny v Casti 4.

Farmakologické studie vSak mohou rovnéz napomahat porozuméni toxi-
kologickym jevim. Pokud ma 1é¢ivy pripravek farmakologické ucinky,
které nejsou provazeny toxickou odpovédi, nebo je pusobi v davkach
nizsich, nez jsou davky nutné k vyvolani toxické odpovédi, musi byt

(") Uk vést. L 15, 17.1.1987, s. 29. Smémice naposledy pozménéna smérnici 1999/11/ES

(UE. vést. L 77, 23.3.1999, s. 8).
® Ut vést. L 145, 11.6.1988, s. 35. Smémice naposledy pozménéna smérnici 1999/12/ES
(Ut. vest. L 77, 23.3.1999, s. 22).
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navic tyto farmakologické ucinky zohlednény pfi posuzovani bezpecnosti
lé¢ivého pripravku.

Dokumentaci tykajici se bezpecnosti musi proto vzdy pfedchazet podrob-
nosti o farmakologickych zkouskach provadénych na laboratornich zvira-
tech a veskeré vyznamné informace pozorované pii klinickych hodnoce-
nich u cilového zvitete.

Toxikologie

Toxicita po jedné davce

Zkousky akutni toxicity mohou byt pouzity ke stanoveni

— moznych G¢inka akutniho pfedavkovani u cilovych druhl zvifat,
— moznych uc€inkti ndhodného podani lidem,

— davek, které mohou byt vyuzity ve zkouskach po opakovanych
davkach.

Zkousky toxicity po jedné davce by mély odhalit akutni toxické tcinky
latky a Casovy prubéh jejich zacatku a odeznéni.

Zkouska toxicity po jedné davce musi byt za béznych okolnosti provedena
nejméné na dvou druzich savci. Jeden druh savce muize byt popfipadé
nahrazen druhem zvifete, pro které je léCivy piipravek urcen. Obvykle se
zkouseji nejméné dveé ruzné cesty podani. Jedna z téchto cest muze byt
shodnd s cestou nebo podobna cesté, kterd je navrhovana pro cilové druhy.
Jestlize se predpokladd vyznamna expozice uzivatele 1é¢ivého piipravku,
naptiklad inhalaci nebo kontaktem s kuzi, mély by byt tyto cesty
zkouseny.

K omezeni poctu a utrpeni zapojenych zvifat jsou vyvijeny stale nové
protokoly pro zkouSeni toxicity po jedné davce. Zkousky provadeéné
v souladu s témito novymi postupy se piijmou, pokud budou fadné vali-
dovany, stejné jako studie provadéné v souladu se zavedenymi mezina-
rodn¢ uznavanymi pokyny.

Toxicita po opakovanych davkach

Zkousky toxicity po opakovanych davkach jsou uréeny k odhaleni jakych-
koli fyziologickych a/nebo patologickych zmén vyvolanych opakovanym
podanim hodnocené ucinné latky nebo kombinace Gcinnych latek a ke
stanoveni, jak tyto zmény souvisi s davkovanim.

V pripadé latek nebo léCivych pfipravkil uréenych vyluéné k pouziti
u zvifat, ktera nejsou urena k produkci potravin, postacuje obvykle
jedna zkouska toxicity po opakovanych davkach u jednoho druhu labora-
tornich zvifat. Tuto zkousku lze nahradit zkouskou provadénou u cilového
druhu zvitat. Frekvence a cesta podani a trvani zkousky by mély byt
zvoleny s ohledem na navrhované podminky klinického pouziti. Zkous-
ejici uvede divody pro rozsah a trvani zkousky a zvolené davky.

V piipadé latek nebo 1éCivych piipravku uréenych k pouziti u zvifat urce-
nych k produkei potravin by méla byt zkouska provedena nejméné u dvou
druhl zvifat, z nichz jeden neni hlodavec. Zkousejici uvede divody pro
volbu druhii, s ohledem na dostupné znalosti o metabolismu pfipravku
u zvifat a u lidi. ZkousSena latka se podava dutinou ustni. Zkouska trva
nejméné 90 dnl. Zkousejici zfetelné uvede divody pro volbu metody,
frekvence podavani a délku zkousek.

Nejvyssi davka se za obvyklych okolnosti zvoli tak, aby se ukazaly
skodlivé ucinky. Nejnizsi davka by neméla vyvolat zadné znamky toxic-
kého pisobeni.

Hodnoceni toxickych uc¢inkl je zaloZeno na sledovani chovani, rstu, na
hematologickych a biochemickych zkouskach, zejména téch, které se
tykaji mechanismu vyluCovani, a také na pitevnich zpravach
a pravodnich histologickych tudajich. Vybér a rozsah kazdé skupiny
zkousek zavisi na pouzitém druhu zvifete a na stavu védeckého poznani
v dané dobé¢.

V piipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkouSeny
v souladu s ustanovenimi této smérmice, mohou byt zkousky toxicity po
opakovanych davkach, pokud zkousky toxicity neprokazaly potenciaci
nebo nové toxické ucinky, vhodné pozménény zkousejicim, ktery musi
predlozit své divody pro takové zmény.



2001L0082 — CS — 30.04.2004 — 001.001 — 63

33

3.4
3.4.1

3.42

3.5

3.6

3.7

Snasenlivost u cilovych druhu zvirat

Musi byt predlozeny podrobnosti o veskerych pfiznacich nesnéaSenlivosti,
které byly pozorovany pii studiich provedenych u cilovych druhl zvifat
v souladu s pozadavky ¢asti 4 kapitoly I oddilu B. Uvedou se dotéené
zkousky, davky, pfi kterych se nesnasenlivost projevila, a pfislusné druhy
a plemena. Dale se uvedou podrobnosti o veskerych neocekavanych fyzio-
logickych zménach.

Reprodukcni toxicita, vietné teratogennich ucinkii
Studie ucinkd na reprodukci

Utelem této zkousky je stanoveni mozného zhorseni saméich & samicich
reprodukénich funkci nebo Skodlivych uéinkt na potomstvo v disledku
podavani zkouseného lécivého piipravku nebo latky.

V pripadé latek nebo Iécivych pfipravkt urCenych pro pouziti u zvirat
uréenych k produkei potravin se zkouska G¢inkt na reprodukci provadi
formou dvougeneracni studie nejméné u jednoho druhu, obvykle hlodavce.
Zkousena latka nebo pripravek se podavaji samctim a samicim po piimeé-
fené Casové obdobi pted pafenim. Podavani musi pokracovat az do
odstavu F2 generace. Pouziji se nejméné tfi rizné davky. Nejvyssi
davka se zvoli tak, aby se ukazaly Skodlivé Gcinky. Nejnizsi davka by
neméla vyvolat zadné znamky toxického pusobeni.

Hodnoceni ucinki na reprodukci se zakladda na plodnosti, biezosti
a matefském chovani; sani matefského mléka, ristu a vyvoji potomstva
F1 generace od oplozeni do dospélosti; vyvoji F2 generace do odstavu.

Studie embryotoxickych/fetotoxickych uginki, véetné teratogennich
udinkd

V piipadé latek nebo 1éCivych piipravki urcenych k podani zvifatim
urenym k produkci potravin se provedou studie embryotoxickych/fetoto-
xickych u¢inkd, véetné teratogennich ucinkt. Tyto studie musi byt prove-
deny nejméné u dvou druhl savci, obvykle hlodavee a kralika. Podrob-
nosti zkousky (pocet zvifat, podavana mnozstvi, ¢asy podavani a kritéria
pro hodnoceni vysledki) zavisi na stavu védeckého poznani v dobé pied-
loZeni zadosti a na urovni statistické vyznamnosti, kterou musi vysledky
dosahnout. Zkousku na hlodavcich 1ze spojit se zkouskou tG¢inkt na repro-
dukéni funkcee.

V pripadé latek nebo 1éCivych pripravki, které nejsou ureny pro pouZiti
u zvifat uréenych k produkei potravin, se studie embryotoxickych/fetoto-
xickych uc¢inki, vetné teratogennich G¢inkd, provede na nejméné jednom
druhu, ktery mutze byt cilovym druhem, pokud je pftipravek urcen
k pouziti u zvifat, ktera by mohla byt pouzita k dal§imu chovu.

Mutagenni ucinky

Zkousky mutagennich ucinkti maji hodnotit potencial latky ptisobit
pfenosné zmény v genetické vybaveé bunék.

Veskeré nové latky urcené k pouziti ve veterinarnich 1écivych piipravcich
musi byt hodnoceny s ohledem na mutagenni vlastnosti.

Pocet a typ zkousek a kritéria pro hodnoceni vysledkl zavisi na stavu
védeckého poznani v dobé piedlozeni zadosti.

Karcinogenni ucinky

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

— u latek chemicky blizkych znamym karcinogentim,

— u latek, které pfi zkouSeni mutagennich ucinkd poukézaly na moznou
pritomnost karcinogennich ucink,

— u latek, které¢ vykazaly podezielé projevy béhem zkouseni toxicity.

Pii navrhovani zkousek karcinogenity a hodnoceni jejich vysledki se
zohledni stav védeckého poznani v dobé podani zadosti.

Vyjimky
Pokud je 1é¢ivy ptipravek urcen k topickému pouziti, musi byt posouzena

systémova absorpce u cilovych druhi zvifat. Pokud se prokaze, ze je
systémova absorpce zanedbatelna, nemusi byt provadény zkousky toxicity
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po opakované davce, zkousky reprodukéni toxicity a zkousky karcinoge-
nity, s vyjimkou piipadd, kdy

— lze za stanovenych podminek pouziti ocekavat pozfeni lécivého
pripravku zvifetem nebo

— lécivy pripravek mize byt pfitomen v potravinach ziskanych
z oSetfenych zvifat (ptipravky urcené k podani do vemene).

Dalsi pozadavky
Imunotoxicita

Pokud ucinky pozorované pii zkouSkach toxicity po opakované davce
u zvifat zahrnuji zvIastni zmény hmotnosti lymfoidnich organti nebo histo-
logické zmény a zmény v bunééném profilu lymfoidnich tkani, kostni
drené nebo perifernich leukocyti, musi zkousejici posoudit potiebu prove-
deni dalsich zkousek cinkd pfipravku na imunitni systém.

Pfi navrhovani téchto zkousek a hodnoceni jejich vysledkd se zohledni
stav védeckého poznani v dobé podani zadosti.

Mikrobiologické viastnosti rezidui
Mozné tcinky na stievni mikrofloru ¢loveéka

Mikrobiologické riziko, které piedstavuji rezidua antimikrobnich latek pro
stievni mikrofloru clovéka, musi byt zkouseno v souladu se stavem védec-
kého poznani v dobé& podani zadosti.

Mozné ucinky na mikroorganismy pouzivané pro primyslové zpracovani
potravin

V néekterych ptipadech mutize byt nezbytné provést zkousky ke stanoveni,
zda rezidua pusobi potize ovliviujici technologické postupy pfi primys-
lovém zpracovani potravin.

Pozorovani u lidi

Musi byt predlozeny informace o tom, zda jsou slozky veterinarniho 1€¢i-
vého piipravku pouzivany jako léCivé piipravky pro lécbu lidi; pokud
tomu tak je, musi byt vypracovana zprava o veskerych pozorovanych
ucincich (véetné nezadoucich ucinkd) u lidi a o jejich pricinach
v rozsahu, ktery muze byt dilezity pro hodnoceni veterinarniho léc¢ivého
pripravku, ptfipadné s ohledem na vysledky hodnoceni v literatute; pokud
slozky veterinarniho 1é¢ivého pfipravku samy o sob& nejsou pouzivany
nebo jiz nejsou pouzivany jako 1écivé pripravky pro 1écbu lidi, musi byt
uvedeny diivody, pro¢ tomu tak je.

Ekotoxicita

Utelem zkouseni ekotoxicity veterinarniho 1é&ivého piipravku je hodno-
ceni moznych $kodlivych G¢inkl, které muze piipravek mit na zivotni
prostfedi, a stanoveni veSkerych opatieni, ktera mohou byt nezbytna ke
snizeni té€chto rizik.

Hodnoceni ekotoxickych vlastnosti je povinné pro kazdou zadost
o registraci veterinarniho lé¢ivého ptipravku, kromé zadosti predkladanych
podle ¢l. 12 odst. 3 pism. j) a ¢l. 13 odst. 1.

Hodnoceni se obvykle provadi ve dvou fazich.

V prvni fazi zkousejici zhodnoti mozny rozsah vystaveni zivotniho
prostredi pfipravku, jeho ucinnym latkdm nebo vyznamnym metabolitim,
pfic¢emz zohledni

— cilové druhy zvifat a navrhovany zptsobu pouziti (napiiklad hromadna
lécba nebo individualni 1écba zvifat),
— zpusob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude

pripravek vstupovat piimo do systémil zivotniho prostiedi,

— mozné vyluCovani piipravku, jeho Gc€innych latek nebo vyznamnych
metabolitll oSetfovanymi zvifaty do Zivotniho prostfedi; pfetrvavani
v exkretech,

— odstranovani nepouzitych pfipravkd nebo odpadl z tohoto pfipravku.

Ve druhé fazi, s ohledem na rozsah vystaveni zivotniho prostiedi
pfipravku a na dostupné informace o fyzikalné-chemickych, farmakologic-
kych nebo toxikologickych vlastnostech latky, které byly ziskany pti
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provadéni dalsich zkousek a hodnoceni pozadovanych touto smérnici,
zkousejici nasledné posoudi, zda je nezbytné, aby byly provedeny dalsi
zvlastni zkousky cinkd pfipravku na urcité ekosystémy.

5.5 Podle potteby mohou byt dalsi zkousky pozadovany pro
— osud a chovani v pudg,
— osud a chovani ve vodé¢ a vzduchu,
— U¢inky na vodni organismy,
— Ucinky na dalsi necilové organismy.

Tyto dopliujici zkousky tykajici se veterinarnich 1é¢ivych ptipravkii nebo
ucinnych latek nebo vyluCovanych metabolitd se provedou v souladu se
zkusebnimi protokoly stanovenymi v piiloze V smérnice Rady ¢. 67/548/
EHS ze dne 27. ¢ervna 1967 o sblizovani pravnich a spravnich piredpist
tykajicich se klasifikace, baleni a ozna¢ovani nebezpeénych latek (1), nebo,
pokud tyto dostateéné nepokryvaji konecné chovani, provedou se
v souladu s mezinarodné¢ uznanymi postupy. Pocet a typ zkousek
a kritéria pro jejich hodnoceni zavisi na stavu védeckého poznani
v dobé predlozeni zadosti o registraci.

Kapitola II
Forma predlozeni udajii a dokumentii

Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se zkouSek bezpecnosti
obsahovat:

a) uvod, ve kterém je vymezen predmét, spolu s vyuzitelnymi odkazy na biblio-
grafii;

b

~

podrobnou identifikaci sledované latky, vcetné

— mezinarodniho nechranéného nazvu (INN),

— nazvu podle Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii (IUPAC),
— Ccislo CAS (Chemical Abstract Service)

— lécebné a farmakologické klasifikace,

— synonym a zkratek,

— strukturniho vzorce,

— molekularniho vzorce,

— molekulové hmotnosti,

— (istoty,

— kvalitativniho a kvantitativniho sloZeni necistot,
— popisu fyzikalnich vlastnosti,

— bodu tani,

— bodu varu,

— tenze par,

— rozpustnosti ve vodé¢ a v organickych rozpoustédlech vyjadiené v g/l,
s uvedenim teploty,

— hustoty,
— indexu lomu, optické otacivost atd.;

¢) podrobny zkuSebni protokol uvadgjici divody vynechani nékterych z vyse
uvedenych zkousek, popis metod, pouzitych zafizeni a latek, podrobnosti
o druhu, plemeni nebo linii zvifat, kde byla =ziskana, jejich pocet
a podminky, za kterych byla drzena a krmena, z nichz mimo jiné vyplyva,
zda byla prosta specifikovanych patogenti (SPF);

d) vesker¢ ziskané vysledky, at’ piiznivé nebo nepiiznivé. Pivodni udaje musi
byt popsany dostateéné podrobng, aby bylo mozné kritické hodnoceni

(") Uk v&st. L 196, 16.8.1967, s. 1. Smérmice naposledy pozménéna smérnici Komise

2000/33/ES (Ut. vést. L 136, 8.6.2000, s. 90).
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~

g

h)

)

k)

vysledkil nezavisle na jejich interpretaci autorem. Vysledky mohou byt prova-
zeny nazornymi piiklady;

statistické hodnoceni vysledkl, pokud to vyzaduje zkusebni program,
a rozptyl udaju;

objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavéru o bezpecnosti
latky, o Sifi jeji bezpecnosti u pokusnych zvifat a u cilovych zvifat a jeji
mozné vedlejsi ucinky, o moznostech jejiho vyuziti, o jejich aktivnich hladi-
nach davkovani a veskerych moznych inkompatibilitach;

podrobny popis a vycerpavajici diskusi o vysledcich studie bezpecnosti
rezidui v potravinach a o jejich vyznamu pro hodnoceni moznych rizik,
ktera piedstavuji rezidua pro clovéka. Po této diskusi musi nasledovat navrhy,
aby bylo veskeré nebezpeci pro Clovéka odstranéno vyuzitim mezinarodné
uznanych kritérii pro hodnoceni, jak jsou napiiklad netcinné toxické davky
u zvifat, navrhy na volbu bezpe¢nostniho faktoru a na pfijatelnou denni davku
(ADD);

vycCerpavajici diskusi o veskerych rizicich pro osoby, které pfipravuji lécivy
ptipravek nebo jej podavaji zvifatim, nasledovanou navrhy na pfislusna
opatfeni k omezeni téchto rizik;

vycCerpavajici diskusi o rizicich, ktera muze pouziti veterinarniho lé¢ivého
ptipravku pfedstavovat pro zivotni prostfedi, nasledovanou vhodnymi navrhy
k omezeni téchto rizik;

veskeré informace nezbytné k co nejpodrobnéjSimu seznameni klinickych
lékatti s vyuzitelnosti navrhovaného piipravku. Diskuse se doplni informa-
cemi tykajicimi se vedlejsich ucinkti a mozné 1écby akutnich toxickych reakci
u zvifat, kterym byl piipravek podan;

zavérecnou zpravu odbornika, ve které je uvedena podrobna kriticka analyza
vySe uvedenych informaci s ohledem na stav védeckého poznani v dobé
predlozeni zadosti, spolu s podrobnym souhrnem vsech vysledkt pfislusnych
zkousek bezpecnosti a s piesnymi odkazy na bibliografii.

. ZKOUSENI REZIDUI

Kapitola I
Provadeni zkousek
Uvod

Pro ucely této smérnice se vyrazem ,rezidua“ rozumi veskeré ucinné latky
nebo jejich metabolity, které zistavaji v mase nebo v dalSich potravinach
ziskanych ze zvirat, kterym byl dotceny léCivy pfipravek podan.

Utelem zkougeni rezidui je stanovit, zda a piipadng za jakych podminek
a v jakém rozsahu pfetrvavaji rezidua v potravinach ziskanych z osetfenych
zvifat, a zjistit ochranné lhity, které maji byt dodrzeny, aby se zabranilo
vSem rizikim pro lidské zdravi nebo potizim pfi primyslovém zpracovani
potravin.

Hodnoceni rizika spojeného s rezidui zahrnuje stanoveni, zda jsou rezidua
pfitomna ve zvifatech oSetfovanych za doporucenych podminek, a zjisténi
udinki téchto rezidui.

V piipadé veterinarnich 1é¢ivych ptipravki urcenych pro pouziti u zvirat
ur¢enych k produkci potravin musi dokumentace tykajici se rezidui
prokazat:

1. v jakém rozsahu a po jakou dobu pfetrvavaji rezidua veterinarniho 1é¢i-
vého piipravku nebo jeho metabolity ve tkanich oSetfenych zvifat nebo
v potravinach ziskanych z téchto zvirat;

2. ze je mozné stanovit realnou ochrannou lhitu, kterou lze za praktickych

podminek chovu zvifat dodrzet, za G¢elem zabranéni veskerym rizikiim
pro zdravi spotfebitele potravin ziskanych z oSetienych zvifat nebo
potizim pfi primyslovém zpracovani potravin;

3. Zze jsou k ovéfeni dodrzovani ochranné lhiity dostupné praktické analytické

metody vhodné pro rutinni pouziti.
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2.  Metabolismus a Kinetika rezidui
2.1 Farmakokinetika (absorpce, distribuce, biotransformace, vylucovani)

Utelem farmakokinetickych studii ve vztahu k reziduim veterinarnich 16¢i-
vych pfipravkd je hodnoceni absorpce, distribuce, biotransformace
a vylucovani ptipravkl u cilovych druhi zvitat.

Cilovym druhim zvifat se podava kone¢ny piipravek nebo ptipravek, ktery
je bioekvivalentni, v nejvyssi doporucené davce.

S ohledem na zptsob podani se pln¢ popiSe rozsah absorpce lécivého
ptipravku. Pokud je prokézano, zZe systémova absorpce piipravki pro
topické podani je zanedbatelna, dalsi studie rezidui se nepozaduji.

Popise se distribuce 1é¢ivého piipravku u cilovych druht zvifat; zohledni se
moznost vazby na bilkoviny plazmy nebo pasdz do mléka nebo vajec
a akumulace lipofilnich latek.

Popisi se cesty vyluCovani ptipravku z cilovych druhti zvitat. Stanovi se
a charakterizuji hlavni metabolity.

2.2 Snizovani obsahu (deplece) rezidui

Utelem téchto studii, kterymi se méfi rychlost snizovani obsahu rezidui
v cilovych zvitatech po poslednim podani 1é¢ivého piipravku, je stanoveni
ochrannych lhit.

V rtznych casovych obdobich po podani konecné davky 1écivého piipravku
pokusnym zvifatim se vhodnymi fyzikdlnimi, chemickymi nebo biologic-
kymi metodami stanovi pfitomné mnozstvi rezidui; uvedou se technické
postupy a spolehlivost a citlivost pouzitych metod.

3. Rutinni analytické metody pro stanoveni rezidui

Navrhnou se analytické postupy, které mohou byt provadény béhem rutin-
niho Setfeni a které maji hladinu citlivosti, kterd umoznuje s jistotou stanovit
prekroceni maximalnich limitd rezidui povolenych pravnimi piedpisy.

Navrzena analyticka metoda se podrobné popiSe. Musi byt validovana
a musi byt dostate¢né robustni pro pouziti za béznych podminek rutinniho
sledovani rezidui.

Popisi se tyto charakteristiky:

— specifinost,

— spravnost, véetné citlivosti,

— pfesnost,

— mez detekce,

— mez stanovitelnosti,

— prakti¢nost a pouzitelnost za béznych laboratornich podminek,
— vnimavost k interferenci.

Vhodnost navrhované analytické metody se zhodnoti s ohledem na stav
védeckého a technického poznani v dobé predlozeni zadosti.

Kapitola II
Forma predlozeni udajii a dokumentii

Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se zkouseni rezidui obsa-
hovat:

a) uvod, ve kterém je vymezen pfedmét, spolu s vyuzitelnymi odkazy na biblio-
grafii;

b

~

podrobnou identifikaci sledované latky, véetné
— slozeni,

— (istoty,

— identifikace Sarze,

— vztahu ke kone¢nému piipravku,

— zvlastni aktivity a radiologické Cistoty znacenych latek,
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— umisténi znacenych atomtl v molekule;

¢) podrobny zkuSebni protokol uvadéjici divody vynechani nékterych z vyse
uvedenych zkousek, popis metod, pouzitych zafizeni a latek, podrobnosti
o druhu, plemeni nebo linii zvifat, kde byla ziskana, jejich pocet
a podminky, za kterych byla drzena a krmena;

d

=

veskeré ziskané vysledky, at’ pfiznivé nebo nepfiznivé. Pivodni Gdaje musi
byt popsany dostatecné podrobné, aby bylo mozné kritické hodnoceni
vysledkil nezavisle na jejich interpretaci autorem. Vysledky mohou byt prova-
zeny nazornymi piiklady;

e) statistické hodnoceni vysledkd, pokud to vyzaduje zkuSebni program,
a rozptyl udaju;

f) objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, spolu s navrhy na maximalni limity
rezidui pro ucinné latky obsazené v piipravku, s uvedenim pfislusnych indi-
katorovych rezidui a cilovych tkani a s navrhy na ochranné lhiity nezbytné,
aby v potravinach ziskanych z oSetfenych zvifat nebyla pfitomna zadna
rezidua, ktera by mohla pfedstavovat riziko pro spotiebitele;

g) zavére¢nou zpravu odbornika, ve které je uvedena podrobné kritickd analyza
vySe uvedenych informaci s ohledem na stav védeckého poznani v dobé
predlozeni zadosti, spolu s podrobnym souhrnem vsech vysledkd pfislusnych
zkousek bezpecnosti a s presnymi odkazy na bibliografii.

CAST 4
Predklinické zkouSeni a klinické hodnoceni

Udaje a dokumenty piikladané k zadostem o registraci podle &l. 12 odst. 3 pism.
j) a ¢l. 13 odst. 1 se predkladaji v souladu s ustanovenimi této Casti.

Kapitola I
Pozadavky na predklinické zkouseni

Predklinicka Setfeni jsou nezbytna ke stanoveni farmakologické aktivity
a snasenlivosti pfipravku.

A. FARMAKOLOGIE
A.l1  Farmakodynamika
Studie farmakodynamiky sleduje dvé rozdilna hlediska:

Za prvé musi byt dostate¢né popsany mechanismus pusobeni a farmakologické
ucinky, na kterych je zalozeno doporucené pouzivani v praxi. Vysledky se
vyjadii kvantitativné (s vyuzitim napiiklad kiivek postihujicich zavislost u¢inku
na davce, G¢inku na ¢ase apod.) a pokud mozno ve srovnani s latkou se znamou
ucinnosti. Pokud se pro danou uc¢innou latku uvadi vétsi ucinnost, musi byt rozdil
prokazan a musi byt ukazano, Ze je statisticky vyznamny.

Za druhé musi zkousejici uvést obecné farmakologické hodnoceni Gc¢inné latky,
se zvlastnim odkazem na mozné vedlejsi Gc¢inky. Obecné se hodnoti hlavni
funkce.

Zkousejici stanovi vliv, ktery ma cesta podani, slozeni ptipravku atd. na farma-
kologickou aktivitu u¢inné latky.

Hodnoceni se posili, pokud se doporucena davka blizi davce, ktera mize pusobit
nezadouci ucinky.

Zkusebni techniky, nejedna-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné,
aby je bylo mozné opakovat, a zkousejici je validuje. Vysledky zkousek musi byt
jasné uvedeny a v piipad¢ nékterych zkousek musi byt udana jejich statisticka
vyznamnost.

Pokud nejsou piedlozeny fadné divody pro opacny postup, musi byt rovnéz
zhodnoceny jakékoliv kvantitativni zmény odpovédi vyplyvajici z opakovaného
podani latky.

Kombinace G¢innych latek mohou vyplyvat bud’ z farmakologickych udaju a/
nebo z klinickych indikaci. V prvnim pfipadé musi farmakodynamické a/nebo
farmakokinetické studie prokézat ty interakce, které mohou ¢init samotnou
kombinaci vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém ptipadé, pokud se védecké
odtivodnéni kombinace ucinnych latek hleda na zaklad¢ klinického sledovani,
musi zkouSeni stanovit, zda lze UCinky ocCekavané od kombinace prokazat
u zvifat, a musi byt alespon provéfena vyznamnost veSkerych nezadoucich
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ucinktl. Jestlize kombinace obsahuje novou ucinnou latku, musi byt tato latka
pfedem podrobné zhodnocena.

A.2  Farmakokinetika

V klinické souvislosti jsou obecné uziteéné zakladni farmakokinetické informace
tykajici se nové ucinné latky.

Farmakokinetické cile 1ze rozdélit do dvou hlavnich oblasti:

i) popisna farmakokinetika, kterd vede k hodnoceni zakladnich parametrd, jako
je vylucovani latky z téla, distribucni objem nebo objemy, primérny retencni
¢as atd.;

il) pouziti téchto parametrt ke sledovani vztahi mezi rezimem davkovani,
plazmatickymi a tkanovymi koncentracemi a farmakologickymi, 1écebnymi
nebo toxickymi ucinky.

U cilovych druhti zvifat je provedeni farmakokinetickych studii v zasadé
nezbytné, aby byla pouzivana 1é¢iva s nejvy$§i moznou ucinnosti
a bezpecnosti. Tyto studie jsou zvlasté uzitecné jako pomoc klinickym lékaftim
pfi stanoveni rezimu davkovani (cesta a misto podani, davka, interval davkovani,
pocet podani atd.) a k pfijeti rezimt davkovani v souladu s nekterymi populac-
nimi proménnymi (napf. vék, onemocnéni). Tyto studie mohou byt u¢innéjsi
u vice zvifat a obecné poskytuji vice informaci nez klasické studie ke stanoveni
davky.

V piipadé novych kombinaci znamych latek, které byly zkousSeny dle ustanoveni
této smérnice, se farmakokinetické studie kombinace nepozaduji, pokud lze
odlivodnit, ze podani G¢innych latek v pevné dané kombinaci neméni jejich
farmakokinetické vlastnosti.

A.2.1 Biologicka dostupnost/bioekvivalence
Vhodné studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provadi

— v ptipadé, kdy se porovnava léCivy pfipravek s upravenym sloZzenim se
stavajicim 1écivym piipravkem,

— v ptipadé, kdy se porovnava novy zpusob nebo cesta podani se zavedenym
zpusobem ¢i zavedenou cestou podani,

— ve vSech pftipadech uvedenych v ¢l. 13 odst. 1.
B. SNASENLIVOST U CILOVYCH DRUHU ZVIRAT

Ukelem této studie, ktera se provadi u viech druht zvifat, pro kterd je 16&ivy
ptipravek urcen, je provést u vSech téchto druhd mistni a celkova hodnoceni
snasenlivosti uréena ke stanoveni dostate¢né Sirokého tolerované¢ho davkovani,
jez by umoznilo dostatecné meze bezpecnosti, a klinickych pfiznaki nesnéasenli-
vosti za pouziti doporucené cesty nebo cest podani, pokud toho lze dosahnout
zvySenim lécebné davky nebo prodlouzenim trvani lécby. Zpravy o téchto hodno-
cenich musi obsahovat co nejpodrobnéjsi udaje o ocekavanych farmakologickych
ucincich a nezadoucich ucincich; hodnoceni nezadoucich G€inkd musi byt prove-
deno s nutnym zohlednénim skute¢nosti, ze pouzitd zvifata mohou mit velmi
vysokou hodnotu.

Lécivy pripravek musi byt podavan alespon doporucenou cestou podani.
C. REZISTENCE

Udaje o vyskytu rezistentnich organismii jsou nezbytné v piipadé Ié&ivych
ptipravku pouzitych k prevenci nebo 1é¢bé infekénich chorob nebo parazitarnich
invazi zvifat.

Kapitola II
Pozadavky na klinické hodnocent
1. Obecné zasady

Utelem klinickych hodnoceni je prokazat nebo dolozit i¢inek veterinarniho
lé¢ivého ptipravku po podani doporucené davky, stanovit jeho indikace
a kontraindikace podle druhu, véku, plemene a pohlavi, pokyny k jeho
pouziti, veskeré nezadouci ucinky, které mize mit, a jeho bezpecnost
a snasenlivost za obvyklych podminek pouziti.

Pokud nejsou ptedlozeny fadné duvody, musi byt klinické hodnoceni prove-
deno s vyuzitim zvifat v kontrolnich skupinach (kontrolovana klinicka hodno-
ceni). Dosazeny ucinek se porovna s ucinkem placeba nebo neoSetiovani
nebo s uéinkem registrovan¢ho 1é¢ivého piipravku, o kterém je znamo, Ze
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ma lécebny ucinek. Musi byt podany zpravy o vsSech ziskanych vysledcich,
pfiznivych i nepfiznivych.

Uvedou se metody pouzité ke stanoveni diagndzy. Vysledky musi byt
uvedeny s vyuzitim kvantitativnich nebo konvencnich klinickych kritérii.
Pouziji se a odivodni se odpovidajici statistické metody.

V pfipadé veterinarniho 1é¢ivého piipravku uréeného primarné k pouziti jako
stimulator uzitkovosti se zvlastni pozornost vénuje

— uzitkovosti zvitat,

— kvalit¢  zZivo€isné  produkce (smyslové, vyzivové, hygienické
a technologické vlastnosti),

— konverzi zivin a rustu zvifete,
— obecnému zdravotnimu stavu zvifete.

Zkusebni udaje musi byt potvrzeny udaji ziskanymi za praktickych terénnich
podminek.

Pokud muze zadatel prokazat, ze neni schopen v piipadé konkrétnich 1éceb-
nych indikaci pfedlozit komplexni tdaje o 1écebném Ucinku, protoze

a) indikace, pro které je dany lécCivy piipravek urcen, se vyskytuji tak
vzacné, ze od zadatele nelze opravnéné ocekavat, ze predlozi vycerpava-
jici udaje;

b) za stavajiciho stavu védeckého poznani nelze predlozit vycerpavajici
informace;

muze byt rozhodnuti o registraci vydano pouze za néasledujicich podminek:

a) dany veterinarni 1é¢ivy piipravek je vydavan pouze na veterinarni piedpis
a muze byt v urcitych piipadech podavan pouze za ptisného veterinarniho
dohledu;

b) piibalovd informace a veskeré dalSi informace upozoriuji praktického
veterinarniho 1ékafe na skuteCnost, Ze s ohledem na n¢které zvlastni
aspekty daného lé¢ivého piipravku nejsou dostupné udaje doposud uplné.

2. Provedeni hodnoceni

Vsechna veterinarni klinickd hodnoceni musi byt provadéna v souladu s plné
posouzenym podrobnym protokolem hodnoceni, ktery je pisemné zazna-
menan pred zahajenim hodnoceni. Dobré zivotni podminky zvitat zafazenych
do hodnoceni podléhaji veterinarnimu dozoru a plné se zohlediuji pfi
ptipravé kazdého protokolu hodnoceni a v pribéhu celého hodnoceni.

Musi byt pozadovany pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro
organizaci, provadéni, sbér udaji, dokumentaci a ovéfovani klinickych
hodnoceni.

Pfed zahajenim hodnoceni musi byt ziskdn a zaznamenan informovany
souhlas majitele zvifat, ktera budou zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat
musi byt zejména pisemné informovan o disledcich, které ma zatrazeni zvitat
do hodnoceni pro nasledné odstrafiovani oSetfenych zvifat a pro ziskavani
potravin z nich. Kopie tohoto oznameni, podepsana a datovand majitelem
zvitat, se zafadi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéno s vyuzitim zaslepeni, ustanoveni ¢lankt 58,
59 a 60 o oznaCovani na obalu veterinarnich lé¢ivych piipravki se pouziji
obdobné pro oznacovani pfipravkd urenych k pouziti ve veterinarnich klinic-
kych hodnocenich. Ve kazdém pfipadech musi byt obal vyrazné
a nesmazatelné oznacen slovy ,,pouze k veterindrnimu klinickému hodno-
ceni®.

Kapitola III
Udaje a dokumenty

Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se ucinnosti obsahovat
uvod, ve kterém je vymezen predmét, spolu s vyuzitelnymi odkazy na biblio-
grafii.

Celd predklinickd a klinicka dokumentace musi byt dostate¢né podrobnd, aby
umoznila objektivni Gsudek. Zadateli musi byt podany zpravy o vsech studiich
a hodnocenich, pfiznivych i nepfiznivych.
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2.1

Ziznamy o piedklinickych pozorovanich
Kdykoli je to mozné, uvadeji se vysledky
a) zkousek prokazujicich farmakologické pisobeni;

b) zkousek prokazujicich farmakologické mechanismy, které jsou
podkladem lécebného Gcinku;

c) zkousek prokazujicich hlavni farmakokinetické procesy.

Pokud se v pribéhu zkousek vyskytnou neocekavané vysledky, musi byt
podrobné popsany.

Dale se u vsech predklinickych studii uvedou nasledujici tdaje:
a) shrnuti;

b) podrobny protokol hodnoceni, ve kterém je uveden popis metod, pouzi-
tého zafizeni a latek, podrobnosti jako druh, vék, hmotnost, pohlavi,
pocet, plemeno nebo linie zvifat, identifikace zvifat, davka, cesta
a rozvrh podavani;

c) piipadné statistické hodnoceni vysledkd;

d) objektivni diskuse o =ziskanych vysledcich vedouci k zavérim
0 bezpecnosti a Gcinnosti piipravku.

Pokud néktery z téchto udaji uplné nebo castecné chybi, musi byt podano
vysvétleni.

Zaznamy klinickych pozorovani

Zkousejici predkladaji veskeré udaje v pfipad¢ individualniho oSetieni na
individualnich zaznamovych arSich a v pfipadé¢ hromadného oSetieni na
hromadnych zaznamovych arsich.

Predlozené udaje maji nasledujici formu:
a) jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéfeného zkousejiciho;
b) misto a datum provedeni oSetfeni; jméno a adresa majitele zvifat;

¢) podrobnosti o protokolu hodnoceni s uvedenim popisu pouzitych metod,
véetné metod nahodného vybéru a zaslepeni, podrobnosti jako cesta
podani, ¢asovy rozvrh podavani, davka, identifikace zvifat zafazenych
do hodnoceni, druhy, plemena nebo linie, v€k, hmotnost, pohlavi, fyzio-
logicky stav;

d) zpisob chovu a krmeni, s uvedenim slozeni krmiva a povahy a mnozstvi
vSech doplikovych latek obsazenych v krmivu;

e) anamnéza (co mozna nejuplnéjsi), vyskyt a prubéh vsech interkurentnich
onemocnéni,

f) diagndza a pouzité prostiedky pro jeji stanoveni;

g) priznaky a zavaznost onemocnéni, pokud mozno podle konvencnich
kritérii;

h) ptesné urceni ptipravku pro klinické hodnoceni pouzitého v hodnoceni;

i) davkovani lécivého piipravku, zpisob, cesta a frekvence podavani
a piipadna opatieni piijata pii podavani (délka podani injekce atd.);

j) délka trvani oSetfovani a obdobi nasledného pozorovani;

k) veskeré podrobnosti tykajici se 1é¢ivych piipravki (jinych nez zkouSeny
pripravek), které byly podavany v obdobi, kdy jsou zvifata vySetfovana,
pred nebo soucasné se zkouSenym piipravkem, a v piipadé soucasného
podani podrobnosti o pozorovanych interakcich;

) veskeré vysledky klinickych hodnoceni (v€etné nepfiznivych nebo nega-
tivnich vysledki) s Uplnym uvedenim klinickych pozorovéani a vysledkt
objektivnich zkousek pisobeni (laboratorni vySetfeni, fyziologické
zkousky) pozadovanych pro posouzeni zadosti; musi byt uvedeny
pouzit¢  techniky a musi byt vysvétlen vyznam vSech
odchylek ve vysledcich (napfiklad odchylky v metodé, odchylky mezi
jednotlivei nebo tuc¢inek medikace); dolozeni farmakodynamického
uéinku u zvifat neni samo o sob¢ dostateéné k odivodnéni zavért
tykajicich se jakéhokoliv 1é¢ebného ucinku;
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2.2

m) veskeré¢ udaje o vSech nezamyslenych ucCincich, at’ jsou Skodlivé ¢i
nikoliv, a o vSech opatienich pfijatych v jejich dusledku; pokud je to
mozné, prosetii se pii¢inny vztah;

n) ucinek na uzitkovost zvifat (napf. snaska vajec, produkce mléka
a reprodukéni ukazatele);

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

p) zavér o kazdém individualnim ptipadu, nebo u hromadného oSetfovani
o kazdém hromadném ptipadu.

Pokud jedna nebo vice polozek a) az p) chybi, musi byt podano odivod-
néni.

Drzitel rozhodnuti o registraci ucini vesSkerd nezbytna opatieni, aby byly
pivodni dokumenty, které tvorily zaklad pfedlozenych udaji, uchovany
po dobu nejméné péti let od uplynuti platnosti registrace veterinarniho 1é¢i-
vého pripravku.

Shrnuti a zavery klinickych pozorovani

Pro kazdé klinické hodnoceni se klinickd pozorovani shrnou v piehledu
zkousek a jejich vysledkt, s uvedenim zejména

a) poctu zvifat v kontrolnich skupinach, poctu zvifat oSetiovanych indivi-
dualné nebo hromadné, s rozlisenim podle druhu, plemene nebo linie,
véku a pohlavi;

b) poctu zvifat vyfazenych piedbézné z hodnoceni a divodi pro takové
vyfazeni;

¢) v piipadé zvitat z kontrolnich skupin, zda
— nebyla nijak oSetfovana,
— jim bylo podavano placebo,

— jim byl podavan jiny registrovany léCivy piipravek se znamym
ucinkem,

— jim byla podavana zkousena uc¢inna latka ve formé ptipravku odlis-
ného sloZeni nebo odli$nou cestou;

d) frekvence pozorovanych nezadoucich ucink;

e) pozorovani tykajicich se ucinku na uzitkovost (napf. snasku vajec,
produkci mléka, reprodukéni ukazatele a jakost potravin);

f) podrobnosti tykajicich se pokusnych zvitat, u kterych mize byt zvysené
riziko v dusledku jejich véku, zptsobu chovu nebo krmeni, nebo ucelu,
pro ktery jsou urcena, nebo zvitat, jejichz fyziologicky nebo patologicky
stav vyzaduje zvlastni zietel;

g) statistické hodnoceni vysledkl, pokud to pozaduje program zkouseni.

Zkousejici na zavér vypracuje z podkladi zkousek obecné zavéry vyjadiujici
jeho stanovisko tykajici se neskodnosti 1é¢ivého pfipravku za navrhovanych
podminek pouziti, lé¢ebného Ucinku pripravku, spolu s veskerymi uzitec-
nymi informacemi tykajicimi se indikaci a kontraindikaci, davkovani
a prumérné délky 1écby a popiipadé veskerych pozorovanych interakci
s ostatnimi lé¢ivymi pfipravky nebo doplikovymi latkami v krmivech
a veskerych zvlastnich opatfeni, ktera maji byt pfijimana v prib&hu lécby,
a klinickych pfiznakd predavkovani.

V pripadé pevné danych kombinaci 1éCivych latek zkousejici dale vypracuje
zavéry tykajici se bezpeCnosti a uCinnosti pripravku ve srovnani
s oddélenym podavanim dotcenych uéinnych latek.

Zavérefna zprava odbornika

V zavérecné zpravé odbornika musi byt uvedeno podrobné kritické hodno-
ceni celé predklinické a klinické dokumentace s ohledem na stav védeckého
poznani v dob& predloZeni Zzadosti spolu s podrobnym shrnutim piedloze-
nych vysledkil zkousek a hodnoceni a pfesnymi odkazy na bibliografii.
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HLAVA 11
PoZadavky na imunologické veterindrni lécivé pripravky

Aniz jsou dotceny zvlastni pozadavky stanovené pravnimi piedpisy Spolecenstvi
o tlumeni a eradikaci nakaz zvifat, vztahuji se na imunologické veterinarni 1é¢ivé
ptipravky nasledujici pozadavky.

CAST 5
Souhrn registra¢ni dokumentace
A. SPRAVNI UDAJE

Imunologicky veterinarni 1é¢ivy piipravek, ktery je pfedmétem zadosti, je identi-
fikovan nazvem a nazvem ucinnych latek spolecné se silou a lékovou formou,
zpusobem a cestou podani a popisem kone¢ného prodejniho baleni piipravku.

Uvede se jméno a adresa zadatele spolecné se jménem a adresou vyrobce a mist,
ktera jsou zapojena v riznych stupnich vyroby (vcetné vyrobce konecného
ptipravku a vyrobce ¢i vyrobcl ucinné latky ¢i latek), Na piipadné se jménem
a adresou dovozce.

Zadatel uvede podet a oznadeni svazkti dokumentace piedlozenych se Zadosti,
a pokud jsou poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.

K spravnim tdajim se pfipoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, ze vyrobce ma
povoleni vyroby imunologickych veterindrnich 1é¢ivych ptipravki podle
¢lanku 44 (spolu s kratkym popisem mista vyroby). Navic uvede seznam orga-
nismi, se kterymi se v misté vyroby zachazi.

Zadatel piedloZi seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace, kopie viech
souhrnti udajii o pfipravku podle ¢lanku 14, jak byly schvéleny ¢lenskymi staty,
a seznam zemi, ve kterych byla zadost ptredlozena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn udajii o piipravku v souladu s &lankem 14.

Dale zadatel poskytne jeden nebo vice vzorki nebo navrhd obalu imunologic-
kého veterinarniho 1é¢ivého piipravku, spolecné s piibalovou informaci, pokud je
poZadovana.

C. ZPRAVY ODBORNIKU

Podle ¢l. 15 odst. 2 a 3 musi byt zpravy odbornikl ptedlozeny ke vSem aspektim
dokumentace.

Kazda zprava odbornika musi obsahovat kritické zhodnoceni rtiznych zkousek a/
nebo hodnoceni, které byly provedeny v souladu s touto smérnici, a uvadét
veskeré udaje dulezité pro hodnoceni. Odbornik uvede své stanovisko k tomu,
zda byly poskytnuty dostatecné zaruky s ohledem na jakost, bezpecnost
a ucinnost pfislusného pfipravku. Pouhé shrnuti fakti neni dostatecné.

Vsechny dulezité udaje se shrnou v dodatku ke zpravé odbornika, véetné Gpravy
do tabulek nebo grafi, je-li to mozné. Zprava odbornika a souhrny musi obsa-
hovat ptesné kiizové odkazy na informace obsazené v hlavni dokumentaci.

Kazda zprava odbornika musi byt pfipravena kvalifikovanou a zkuSenou osobou.
Musi byt odbornikem podepsana a datovana a ke zpravé musi byt piipojena
kratka informace o vzdélani a profesnich zkuSenostech odbornika. Uvede se
profesni vztah odbornika k zadateli.

CAST 6

Analytické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkousky
imunologickych veterinarnich lé¢ivych pripravki

Vsechny zkusSebni postupy musi odpovidat sou¢asnému stavu védeckého pokroku
a musi byt validovany; piedlozi se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zku$ebni postupy musi byt popsany dostate¢né piesné a podrobné, aby
byly reprodukovatelné pii kontrolnich zkouskach provadénych na zadost piislus-
ného organu; jakékoliv zvlastni pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity,
musi byt dostate¢né podrobné popsany, ptipadné s piilozenym nakresem. Slozeni
laboratornich ¢inidel se v piipadé potfeby doplni zptisobem ptipravy. V ptipadé
zkusebnich postupti uvedenych v Evropském lékopise nebo lékopise Elenského
statu miize byt tento popis nahrazen piesnym odkazem na dany 1ékopis.
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A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH

Udaje a dokumenty, které musi byt ptilozeny k zadostem o registraci podle ¢l. 12
odst. 3 pism. c), se ptedkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

1.

B.

Kbvalitativni udaje

Kvalitativnimi udaji“ o vSech slozkach 1é¢ivého piipravku se rozumi ozna-
¢eni nebo popis

— u¢inné latky ¢i ucinnych latek,
— slozek adjuvans,

— pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo
pouzité mnozstvi, véetné konzervacnich latek, stabilizatori, emulgatoru,
barviv, latek pro upravu chuti a ving, identifikatora atd.,

— slozek lékové formy podavané zviratim.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv dilezitymi udaji o obalu a pfipadné
o zpusobu jeho uzavfeni, spole¢né s podrobnostmi o prostredcich, pomoci
nichz bude imunologicky veterinarni 1éCivy pripravek pouzivan nebo
podavan a které¢ s nim budou dodavany.

,,Obvyklou terminologii®, kterd se ma pouzivat pii popisu slozek imunolo-
gickych veterinarnich Iécivych piipravki, se bez dotceni ostatnich ustano-
veni €l. 12 odst. 3 pism. ¢) rozumi

— v pfipadé latek uvedenych v Evropském Ilékopise, nebo pokud v ném
nejsou uvedeny, v narodnim lékopise jednoho z ¢lenskych statd, hlavni
nazev prislusné monografie s odkazem na dany lékopis,

— v ptipadé ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev doporuceny
Svétovou zdravotnickou organizaci, ktery muze byt provazen jinym
nechranénym nazvem, nebo pokud tyto nazvy neexistuji, pfesné védecké
oznaceni; latky, které nemaji mezinarodni nechranény nazev nebo ptesné
védecké oznaceni, se popisuji Udaji o puvodu a zpisobu pfipravy,
s pfipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dilezitych podrobnosti,

— v ptipadé barviv oznaceni ,,E“ kodem, ktery je jim ptidélen smérnici
Rady 78/25/EHS.

Kvantitativni udaje

Pfi uvadéni ,kvantitativnich udajia“ o Gc€innych latkach imunologickych
veterinarnich 1é¢ivych piipravki je nezbytné, kdykoliv je to mozné, uvadét
pocet organismil, obsah zvlastnich bilkovin, hmotnost, pocet mezinarodnich
jednotek (IU) nebo jednotek biologické i¢innosti, a to bud’ v jednotce pro
davkovani, nebo v jednotce objemu, a s ohledem na adjuvans a pomocné
latky uvadét hmotnost nebo objem kazdé z nich s nalezitym pfihlédnutim
k podrobnostem stanovenym v oddilu B.

Pokud byla definovana mezinarodni jednotka biologické Gcinnosti, pouZije
se tato jednotka.

Jednotky biologické uc€innosti, pro které neexistuji zadné publikované udaje,
se vyjadri tak, aby byla poskytnuta jednoznacna informace o ucinnosti latek,
napt. uvedenim imunologického uc¢inku, na kterém je zaloZzena metoda pro
stanoveni davky.

Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek a vnitiniho obalu,
dolozené védeckymi udaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni
s jeho odivodnénim. Prokaze se Gcinnost vSech zpiisobli konzervace.

POPIS ZPUSOBU VYROBY KONECNEHO PRiPRAVKU

Popis zplsobu vyroby pfilozeny k zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism.
d) se uvede tak, aby poskytoval dostatetny piehled o povaze provadénych
operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alespon

— rizné stupné vyroby (vCetné postupt purifikace), aby bylo mozné posoudit

opakovatelnost vyrobniho postupu a rizika nezadouciho ovlivnéni konecnych
ptipravki, jako je mikrobiologicka kontaminace,
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— v piipadé kontinualni vyroby uplné podrobnosti tykajici se opatfeni provede-
nych k zajisténi homogenity a shody mezi jednotlivymi Sarzemi konecného
ptipravku,

— uvedeni latek, které nelze v pribéhu vyroby ziskat,

— podrobnosti o pfipravé nerozplnéného pifipravku, s uvedenim kvantitativnich
udaji o vSech pouzitych latkach,

— uvedeni stupni vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorkli pro kontrolni
zkousky v priibéhu vyrobniho procesu.

C. VYROBA A KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro ucely tohoto odstavce se ,,vychozimi surovinami* rozuméji vSechny slozky
pouzité pro vyrobu imunologického veterinarniho 1é¢ivého piipravku. Kultivacni
média pouzitd pro vyrobu ucinné latky se povazuji za samostatnou vychozi
surovinu.

V piipadé

— ucinné latky, ktera neni popsana v Evropském lékopise nebo v 1ékopise ¢len-
ského statu,

nebo

— ucinné latky, ktera je popsana v Evropském lékopise nebo v 1ékopise Clen-
ského statu, pokud je vyrobena zplisobem, jenz muize zanechat nelistoty
neuvedené v 1ékopisné monografii a pro kterou je monografie pro kontrolu
jeji jakosti nedostatec¢na,

kterd je vyrabéna osobou odliSnou od Zzadatele, mize zadatel zafidit, aby
podrobny popis zplsobu vyroby, kontroly jakosti b&hem vyroby a validace
procesu byly dodany piislusnym organim piimo vyrobcem ucinné latky.
V tomto piipadé vSak vyrobce poskytne zadateli veskeré udaje, které mohou
byt pro zadatele nezbytné, aby pievzal odpovédnost za 1éCivy piipravek. Vyrobee
pisemné potvrdi zadateli, ze zajisti shodu mezi jednotlivymi Sarzemi a nezméni
vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval Zadatele. Dokumenty
a udaje prikladané k zadosti o takovou zménu se dodaji pfislusSnym organim.

Udaje a dokumenty piikladané k Zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i)
a j) a ¢l. 13 odst. 1 musi obsahovat vysledky zkousek tykajicich se kontroly
jakosti vSech pouzitych slozek a predkladaji se v souladu s nasledujicimi usta-
novenimi.

1. Vychozi suroviny uvedené v lékopisech

Monografie Evropského lékopisu se pouziji pro vSechny latky, které jsou
v ném uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, mize kazdy clensky stat pozadovat dodrzovani
svého vlastniho narodniho Iékopisu s ohledem na prfipravky vyrdbéné na
jeho Gzemi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského lékopisu nebo lékopisu
jednoho z c¢lenskych statd, povazuji se ustanoveni ¢l. 12 odst. 3 pism. i) za
splnéna. V tomto piipadé muze byt popis analytickych metod nahrazen
podrobnym odkazem na dany lékopis.

Odkaz na lékopisy tietich zemi mize byt uznan v ptipadech, kdy latka neni
popsana ani v Evropském lékopise, ani v piisluSném narodnim lékopise;
v tomto piipadé¢ se monografie predlozi pfipadné spolu s piekladem, za
ktery je odpovédny zadatel.

Barviva musi ve vSech pfipadech spliiovat pozadavky smérnice 78/25/EHS.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat
tém, které jsou uvedeny v zadosti o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné
zkousky nez ty, které jsou uvedeny v 1ékopise, musi byt predlozen dikaz, ze
vychozi suroviny splituji pozadavky na jakost podle daného 1ékopisu.

V piipadech, kdy by specifikace nebo jina ustanoveni uvedena v monografii
Evropského lékopisu nebo v lékopise Clenského statu mohla byt nedosta-
te¢nd pro zajisténi jakosti latky, mohou pfislusné organy pozadovat od
osoby odpovédné za uvedeni piipravku na trh vhodngjsi specifikace.

Piislusné organy informuji orginy odpovédné za dany Iékopis. Zadatel
o registraci poskytne organim piislusného 1ékopisu podrobnosti o tdajné
nedostate¢nosti a o pouzitych doplijicich specifikacich.



2001L0082 — CS — 30.04.2004 — 001.001 — 76

2.2

V ptipadech, kdy neni vychozi surovina popsana ani v Evropském lékopise,
ani v lékopise Clenského statu, miize byt uznan soulad s monografii 1ékopisu
tieti zemé; v takovych pfipadech piedlozi Zadatel kopii monografie,
v piipad¢ potieby spolecné s validaci zkuSebnich postupti obsazenych
v monografii a pfipadné s prekladem. Pro Gcinné latky se predlozi dikaz
o tom, ze monografie je schopna kontrolovat odpovidajicim zptisobem jejich
jakost.

Vychozi suroviny neuvedené v lékopise
Vychozi suroviny biologického piivodu
Popis se uvede formou monografie.

Vyroba ockovacich latek musi byt pokud mozno zalozena na systému
jednotné inokulace a na zavedenych bunéénych bankach. Pro vyrobu imuno-
logickych veterinarnich 1é¢ivych pfipravkl obsahujicich séra musi byt
uveden puvod, obecny zdravotni a imunologicky stav zvifat, od kterych
jsou ziskdvana; musi byt pouzivany definované smési surovin.

Pivod a veskeré kroky provadéné s vychozimi surovinami musi byt
popsany a dokumentovany. V piipadé geneticky upravenych vychozich
surovin musi tyto informace obsahovat podrobnosti, jako popis vychozich
bunék nebo kmendt, konstrukci expresniho vektoru (nazev, ptvod, funkce
replikonu, promotor a dal$i prvky regulatora), kontrolu ucinné inzerce
sekvence DNA nebo RNA, oligonukleotidové sekvence plazmidového
vektoru v burikach, plazmid pouzity pro kontransfekci, pfidané nebo dele-
tované geny, biologické vlastnosti konecného systému a exprimované geny,
¢islo kopie a genetickou stabilitu.

Inokula, véetné bunéénych bank a neupraveného séra pro vyrobu imunnich
sér, musi byt zkouSena na identitu a piitomnost cizich agens.

Musi byt predlozeny informace tykajici se vSech pouzitych latek biologic-
kého ptivodu ve vSech stupnich vyrobniho procesu. Informace zahrnuji

— podrobnosti o zdroji surovin,

— podrobnosti o veskerych provadénych upravach, purifikaci a inaktivaci,
spoleéné s udaji o validaci téchto postupti a kontrolach provadénych
v jednotlivych stupnich vyrobniho procesu,

— podrobnosti o vSech zkouskach na kontaminaci provadénych u kazdé
Sarze latky.

Pokud je zjisténa pfitomnost nebo existuje-li podezieni na pfitomnost cizich
agens, musi byt piislusna surovina vyfazena z vyroby nebo pouZita pouze za
velmi vyjimeénych okolnosti, pouze kdyz dalsi zpracovani ptipravku zajisti
jejich odstranéni nebo inaktivaci; odstranéni nebo inaktivace téchto cizich
agens musi byt prokazano.

Pokud jsou pouzity bunééné banky, musi byt prokazano, ze bunééné charak-
teristiky zlstdvaji nezménény az do nejvys§i pasdze pouzité pro vyrobu.

V piipadé Zivych oslabenych ockovacich latek musi byt piedlozen dikaz
stability dosazeného oslabeni inokula.

Pokud to pozaduje pfislusny orgén, piedlozi se vzorky biologické vychozi
suroviny nebo ¢inidel pouzitych v kontrolnich postupech, aby mohl tento
organ zajistit provedeni kontrolnich zkousek.

Vychozi suroviny, které nemaji biologicky piivod

Popis se uvede formou monografie s nasledujicimi nalezitostmi

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

— popis vychozi suroviny uvedeny formou podobou té, ktera je pouzivana
v popisné ¢asti latek v Evropském lékopise,

— funkce vychozi suroviny,

— zpusob identifikace,

— Cistota se popisuje ve vztahu k celkovému mnozstvi ofekdvanych nedi-
stot, zejména téch, které mohou mit $kodlivy ucinek, a pfipadné téch,

které by s ohledem na kombinaci latek, jichz se zadost tykd, mohly
nezadoucim zpisobem ovlivnit stabilitu 1é¢ivého piipravku nebo zkreslit
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analytické vysledky. Musi byt piedlozen kratky popis provedenych
zkousek k uréeni Cistoty kazdé Sarze vychozi suroviny,

— uvedou se vSechna zvlastni opatfeni, kterda mohou byt nezbytna pii
skladovani vychozi suroviny, a, v pfipadé potieby, maximalni doba
skladovani.

D. ZVLASTNI OPATRENI TYKAJICI SE PREVENCE PRENOSU ZVIRE-
CICH SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATII

Zadatel musi prokéazat, 7e veterinarni 1é&ivy piipravek je vyrabén v souladu
s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefa-
lopatie prostiednictvim veterinarnich lécivych piipravkid a s jeho dodatky zvefej-
nénymi Evropskou komisi ve svazku 7 své publikace Pravidla pro lécivé
pripravky v Evropském spolecenstvi.

E. KONTROLN{ ZKOUSKY PROVADENE V PRUBEHU VYROBNIHO
PROCESU

1. Udaje a dokumenty piilozené k Zadosti o registraci podle &l. 12 odst. 3
pism. i) a j) a €l. 13 odst. 1 obsahuji tidaje tykajici se kontrolnich zkousek
ptipravku, které mohou byt provadény ve pii vyrobé ve stadiu meziproduktu
za ucelem ovéfeni souladu vyrobniho procesu a kone¢ného piipravku.

2. 'V pripadé inaktivovanych nebo detoxikovanych ockovacich latek, musi byt
inaktivace ¢i detoxikace zkouseny v kazdém vyrobnim cyklu bezprostiedné
po probé¢hnuti procesu inaktivace ¢i detoxikace.

F. KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

Udaje a dokumenty piilozené k Zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i)
aj) a €l. 13 odst. 1 obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek koneéného
ptipravku. Pokud existuji pfislusné monografie a pokud jsou pouzity jiné
zkusebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v monografiich Evropského lékopisu
nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, 1ékopisu ¢lenského statu, musi byt piedlozen
dukaz, ze by konecny piipravek, pokud by byl zkousSen podle danych monografii,
spliioval pozadavky na jakost daného lékopisu pro pfislusnou lékovou formu.
V Zadosti o registraci se uvedou ty zkousky, které jsou provadény na reprezen-
tativnich vzorcich kazdé Sarze kone¢ného ptipravku. Musi byt uvedena Cetnost
zkousek, které nejsou provadény u kazdé Sarze. Uvedou se limity pro propou-
Sténi.

1. Obecné vlastnosti kone¢ného pripravku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti ptipravku musi byt vzdy zafazeny mezi
zkousky kone¢ného pfipravku, a to i v piipadé, Zze byly provedeny
v pribéhu vyrobniho procesu.

Tyto zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych hmotnosti
a maximalnich odchylek, mechanickych, fyzikalnich nebo mikrobiologic-
kych zkousek, fyzikalnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu
atd. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi zadatel pro kazdy jednotlivy ptipad
urcit specifikace s odpovidajicimi ptipustnymi limity.

2. Identifikace a stanoveni obsahu u¢inné latky ¢i ucinnych latek

U vsech zkousek se uvede s dostateéné presnymi podrobnostmi popis metod
analyzy konecného pfipravku, aby je bylo mozné snadno opakovat.

Stanoveni biologické ucinnosti G¢inné latky ¢i ucinnych latek se provede
bud’ u primé€mého reprezentativniho vzorku vyrobni Sarze, nebo u urcit¢ho
poctu jednotek pro davkovani analyzovanych jednotlivé.

Pokud je to nezbytné, provede se zvlastni zkouska identifikace.

V urcitych vyjimeénych ptipadech, pokud by stanoveni obsahu uc¢innych
latek, které jsou velmi pocetné nebo piitomné ve velmi nizkych mnozstvich,
vyzadovalo slozité, obtizn¢ proveditelné zkouSeni kazdé vyrobni Sarze,
muze byt stanoveni obsahu jedné nebo vice ucinnych latek v konecném
ptipravku vynechano za vyslovné podminky, Ze jsou takova stanoveni
provadéna pii vyrobé ve stadiu meziprodukti v co moznd nejpozdéjSim
stadiu vyrobniho procesu. Toto upusténi nesmi byt rozsifeno na charakteri-
zaci danych latek. Tento zjednoduSeny postup musi byt doplnén metodou
kvantitativniho hodnoceni umoziujici pfisluSnym organim ovéfit shodu
imunologického veterinarniho 1écivého piipravku s jeho specifikaci poté,
co byl uveden na trh.
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3. Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans

Pokud jsou k dispozici zkuSebni postupy, musi byt u kone¢ného piipravku
ovéfeno mnozstvi a povaha adjuvans a jeho slozek.

4. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Pokud je to nutné, pomocna latka ¢i pomocné latky podléhaji alespoil
zkouskam totoZnosti.

Zkus$ebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéfeni, Ze
jsou takové latky uvedeny v seznamu pfilozeném ke smérnici 78/25/EHS.

Uréeni horniho a spodniho limitu je povinné pro konzervacni latky; uréeni
horniho limitu je povinné pro jakoukoliv jinou pomocnou latku, ktera muze
byt pficinou nezadouciho ucinku.

5. ZkouSKky bezpecnosti

Kromé vysledki zkousek ptedlozenych v souladu s ¢asti 7 této piilohy musi
byt uvedeny udaje o zkouskach bezpecnosti. Tyto zkousky spocivaji
nejlépe ve studiich predavkovani provadénych alespon u jednoho
z nejcitlivgjSich cilovych druht a alespoit doporucenou cestou podani,
ktera predstavuje nejvetsi riziko.

6. Zkousky na sterilitu a Cistotu

V souladu s povahou imunologického veterinarniho 1é¢ivého piipravku,
zpisobem a podminkami vyroby se provedou prfislusné zkousky pro
diikaz nepfitomnosti kontaminace cizimi agens nebo jinymi latkami.

7. Inaktivace

Na pfipravku v konecném vnitinim obalu se piipadné provede zkouska
k ovéreni inaktivace.

8. Rezidualni vlhkost

Kazda Sarze lyofylizovaného ptipravku musi byt zkousena na obsah rezi-
dualni vlhkosti.

9. Shoda mezi jednotlivymi Sarzemi

K zajisténi toho, aby byla ucinnost jednotlivych Sarzi opakovatelna,
a k dikazu splnéni specifikaci musi byt u kazdého kone¢ného nerozplné-
ného piipravku nebo u kazdé Sarze kone¢ného ptipravku provedeny zkousky
ucinnosti, s pfislusnymi limity, zalozené na metodach provadénych in vitro,
nebo in vivo, ptipadné vcetné piislusnych referencnich latek; za vyjimec-
nych okolnosti mtize byt zkouSeni G€innosti provadéno pii vyrobé ve stadiu
meziproduktu, v co mozna nejpozdé&jsi fazi vyrobniho procesu.

G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumenty prikladané k Zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. f)
a i) musi byt predlozeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zakladé byla stanovena doba pouzitelnosti
navrzend zadatelem. Tyto zkousky musi byt vzdy studiemi provadénymi
v realném cCase; musi byt provedeny u dostatecného poctu Sarzi vyrobenych
v souladu s popsanym vyrobnim postupem a s pitipravky skladovanych
v koneéném vnitinim obalu ¢i koneénych wvnitinich obalech; tyto zkousky
zahrnuji biologické a fyzikalné-chemické zkousky stability.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odivodiujici navrzenou dobu pouzitel-
nosti za vSech doporucenych podminek skladovani.

V piipadé€ piipravkli poddvanych v krmivu musi byt rovnéz uvedeny informace
o dobé pouzitelnosti ptipravku v riznych stadiich pfimichani do krmiva, pokud
je vmichavan v souladu s doporuc¢enymi pokyny.

Pokud konec¢ny piipravek vyzaduje, aby byl pfed podanim rekonstituovan, pted-
lozi se podrobnosti o navrhované dobé pouzitelnosti ptipravku rekonstituovaného
v souladu s doporuc¢enim. Predlozi se udaje dokladajici navrhovanou dobu pouZi-
telnosti rekonstituovaného ptipravku.
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CAST 7
Zkouseni bezpec¢nosti
UvVOoD
Zkousky bezpecnosti musi ukazat mozna rizika imunologického veterinar-
niho lécCivého pripravku, ktera se mohou vyskytnout za navrzenych

podminek pouziti u zvifat; tato rizika se vyhodnoti ve vztahu k moznym
pfinostim ptipravku.

Pokud imunologicky veterinarni 1é¢ivy pripravek obsahuje Zivé organismy,
zejména takové, které mohou byt rozsifovany ockovanymi zvifaty, hodnoti
se mozné riziko pro neockovana zvifata stejného nebo jiného druhu, ktera
mohou byt vystavena pfipravku.

Udaje a dokumenty prikladané k Zadosti o registraci podle &. 12 odst. 3
pism. j) a ¢l. 13 odst. 1 musi byt pfedlozeny v souladu s pozadavky oddilu
B.

Clenské staty zajisti, aby byly laboratorni zkousky provadény ve shodé se
zasadami spravné laboratorni praxe stanovenymi ve smérnicich 87/18/EHS
a 88/320/EHS.

OBECNE POZADAVKY
Zkousky bezpecnosti se provadéji u cilovych druht.

Pouzitd davka musi odpovidat mnozstvi piipravku doporucenému pro
pouziti a obsahujicimu maximalni titr nebo G¢innost, pro kterou je zadost
predlozena.

Vzorek pouzity pro zkouSeni bezpe€nosti musi byt odebran z Sarze nebo
Sarzi vyrobenych v souladu s vyrobnim postupem popsanym v zadosti
o registraci.

LABORATORNI ZKOUSKY
Bezpecnost podani jedné davky

Imunologicky veterinarni 1éCivy piipravek se poda v doporucené davce
a vSemi doporucenymi cestami podani zvifatim vsSech druht a kategorii,
pro které je urCen, a to vcetné nejmladSich zvirat, kterych muze byt
podavan. Zvirata se pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych nebo
mistnich reakci. Tyto studie pfipadné zahrnou podrobné postmortalni makro-
skopické a mikroskopické vySetfeni mista injekce. Zaznamenaji se dalsi
objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méteni uzitkovosti.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji az do doby, kdy uz nelze ocekavat vyskyt
reakei, pficemz obdobi pozorovani a vySetfovani zvitat v§ak musi vzdy trvat
nejméné 14 dnl po podani.

Bezpecnost jednoho podani zvySené davky

Zvysena davka imunologického veterinarniho 1é¢ivého pripravku se poda
vSemi doporucenymi cestami podani zvifatim nejcitlivéjSich kategorii cilo-
vych druhl. Zvifata se pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych
a mistnich reakci. Zaznamenaji se dal$i objektivni kritéria, jako je rektalni
teplota a méfeni uzitkovosti.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji nejméné po dobu 14 dnd po podani.
Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky

Opakované podani jedné davky mize byt nezbytné k odhaleni veskerych
nezadoucich u€inkd vyvolanych takovym podanim. Tyto zkousky se prova-
déji u nejcitlivejsich kategorii cilovych druht, s vyuzitim doporucené cesty
podani.

Zvitata se pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych a mistnich reakci
nejméné po dobu 14 dnti od posledniho podani. Zaznamenaji se dalsi objek-
tivni kritéria, jako je rektdlni teplota a méfeni uzitkovosti.

Zkousky reprodukénich ukazateld

Zkousky reprodukénich ukazateli se zvazi, pokud udaje naznacuji, Ze
vychozi surovina, ze které je pfipravek odvozen, mize byt potencialnim
rizikovym faktorem. Zkousi se reprodukéni ukazatele samcli a nebfezich
a brezich samic po podani doporucené davky vSemi doporucenymi cestami
podani. Déle se zkousi $kodlivé G€inky na potomstvo, véetné teratogennich
a abortivnich ucinkd.
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Tyto studie mohou tvofit ¢ast studii bezpecnosti popsanych v odstavci 1.

5. ZkousKky imunitnich funkei

Pokud by imunologicky veterinarni 1é¢ivy ptipravek mohl nepfiznivé ovliv-
novat imunitni odpovéd’ ockovaného zvitete nebo jeho potomstva, provedou
se vhodné zkousky imunitnich funkci.

6. Zvlastni poZzadavky na Zivé ockovaci latky
6.1 Sifeni ockovaciho kmene

Vysetii se Sifeni ockovaciho kmene z ockovanych cilovych zvifat na neoc-
kovana, a to s vyuzitim doporucené té cesty podani, ktera mize s nejvétsi
pravdépodobnosti pusobit Sifeni. Dale mize byt nezbytné vysetiit Siteni na
necilové druhy, které by mohly byt vysoce vnimavé k zivému ockovacimu
kmeni.

6.2 Sireni v ockovaném zvireti

Trus, mo¢, mléko, vejce, sekrety dutiny Gstni, nosni a dalsi sekrety se zkousi
na pfitomnost organismu. Dale mohou byt nezbytné studie §iteni ockovaciho
kmene v téle, se zvlastni pozornosti k predilekénim mistim replikace orga-
nismu. Tyto studie se musi provést v piipad¢ zivych ockovacich latek pro
dobie zavedena zoonoticka onemocnéni zvifat uréenych k produkei potravin.

6.3 Reverze k virulenci oslabenych ockovacich latek

Reverze k virulenci se vySetiuje u materidlu z Grovné pasaze, kterd je mezi
mateénym inokulem a koneénym pripravkem nejméné oslabena. Uvodni
ockovani se provede s pouzitim doporucené cesty podani, ktera muze
nejpravdépodobnéji vést k reverzi k virulenci. Provede se nejméné pét
naslednych pasazi u zvifat cilového druhu. Pokud to neni technicky
mozné v dusledku toho, Ze se organismus nereplikuje odpovidajicim
zpusobem, provede se u cilového druhu tolik pasazi, kolik je mozno provést.
Pokud je to nezbytné, mize byt mezi dvéma pasazemi in vivo provedeno
pomnozeni organismi in vitro. Pasaze se provedou cestou podani, ktera
nejpravdépodobnéji povede k reverzi k virulenci.

6.4 Biologické vlastnosti ockovaciho kmene

K co mozna nejpiesnéj§imu stanoveni charakteristickych biologickych vlast-
nosti ockovaciho kmene (napf. neurotropismus) mize byt potiebné prove-
deni dalsich zkousek.

6.5 Rekombinace nebo predavani genomu kmenii

Musi byt diskutovana pravdépodobnost rekombinace nebo ptedavani
genomu s terénnimi nebo dal§imi kmeny.

7. ZkouSeni rezidui

U imunologickych veterinarnich lé¢ivych ptipravkt neni za béznych okol-
nosti nutné provadét zkousku rezidui. Pokud jsou vSak pfi vyrobé imuno-
logického veterinarniho 1é¢ivého piipravku pouzity adjuvans a/nebo konzer-
vacni latky, musi byt posouzena moznost pietrvani rezidui v potravinach. Je-
li to nezbytné, prosetii se UCinky téchto rezidui. V pfipadé zivych ockova-
cich latek proti zoonotickym onemocnénim muze byt dale kromé studii
popsanych v odstavci 6.2 pozadovano stanoveni rezidui v misté injekce.

Navrhne se ochranna lhita a jeji dostateCnost se diskutuje ve vztahu
k veskerym provedenym zkouskam rezidui.

8. Interakce

Uvedou se veskeré znamé interakce s dalSimi piipravky.

D. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

S vyjimkou od@vodnénych ptipadi se laboratorni vysledky doplni podpiirnymi
udaji ze studii provadénych v terénnich podminkach.

E. EKOTOXICITA

Utelem studie ekotoxicity imunologického veterinariho 1é¢ivého piipravku je
zhodnotit mozné Skodlivé ucinky, které mize pouziti ptipravku zplsobit Zivot-
nimu prostiedi, a stanovit veskera bezpeCnostni opatieni, ktera mohou byt
nezbytna k omezeni téchto rizik.
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Hodnoceni ekotoxicity je, s vyjimkou zadosti predkladanych v souladu s ¢l. 12
odst. 3 pism.j) a ¢l. 13 odst. 1, povinné pro vSechny zadosti o registraci imuno-
logického veterinarniho 1écivého pripravku.

Toto hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fazich.

Prvni faze hodnoceni musi byt provedena vzdy: zkouSejici zhodnoti mozny
rozsah vystaveni Zzivotniho prostfedi ptipravku, jeho uéinnym latkdm nebo
vyznamnym metabolitim, pfi¢emz zohledni

— cilové druhy zvitat a navrhovany zptsobu pouziti (napiiklad hromadna 1écba
nebo individualni 1é¢ba zvifat),

— zpusob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude ptipravek
vstupovat piimo do systémi zivotniho prostiedi,

— mozné vylucovani piipravku, jeho G¢innych latek nebo vyznamnych metabo-
lith oSetfovanymi zvifaty do zivotniho prostfedi; pfetrvavani v exkretech,

— odstraiovani nepouzitych ptipravkt nebo odpadi z tohoto piipravku.

Pokud zavéry prvni faze poukazuji na mozné vystaveni zivotniho prostiedi
pfipravku, piikro¢i zadatel k druhé fazi a zhodnoti moznou ekotoxicitu piipravku.
Za timto ucelem posoudi rozsah a délku trvani vystaveni zivotniho prostredi
pfipravkn a  informace o  fyzikdlné-chemickych, farmakologickych
a toxikologickych vlastnostech latky ziskané pfi provadéni dalSich zkousek
a hodnoceni pozadovanych touto smérnici. Pokud je to nezbytné, provedou se
dalsi zkousky vlivu pfipravku (pida, voda, vzduch, vodni systémy, necilové
organismy).

Tyto dalsi dopliujici zkousky tykajici se imunologickych veterinarnich lé¢ivych
ptipravkt a/nebo ucinnych latek a/nebo piipadnych vylu¢ovanych metaboliti se
provedou v souladu se zkusebnimi protokoly stanovenymi v ptiloze V smérnice
Rady 67/548/EHS, nebo, pokud tyto protokoly dostate¢né nepokryvaji konecné
chovani, provedou se v souladu s mezinarodné uznanymi postupy. Pocet a typ
zkousek a kritéria pro jejich hodnoceni zavisi na stavu védeckého poznani v dobé
predlozeni zadosti o registraci.

CAST 8
Hodnoceni ucinnosti
A. UVOD

1. Utelem hodnoceni popsaného v této &asti je prokéazat nebo potvrdit Gi¢innost
imunologického veterinarniho 1é¢ivého pripravku. Veskera tvrzeni uvadéna
zadatelem s ohledem na vlastnosti, ucinky a pouziti pfipravku musi byt
v celém rozsahu podpofena vysledky zvlastnich zkousek, obsazenymi
v zadosti o registraci.

2. Udaje a dokumenty piikladané k zadostem o registrace podle &l. 12 odst. 3
pism. j) a ¢l. 13 odst. 1 musi byt pfedloZzeny v souladu s nize uvedenymi
ustanovenimi.

3. Vsechna veterinami klinickd hodnoceni musi byt provadéna v souladu s plné
posouzenym podrobnym protokolem hodnoceni, ktery je pisemné zazna-
menan pred zahajenim hodnoceni. Dobré zivotni podminky zvitat zafazenych
do hodnoceni podléhaji veterinarnimu dozoru a plné¢ se zohlediuji pfi
piipravé kazdého protokolu hodnoceni a v pribéhu celého hodnoceni.

Musi byt pozadovany piedem vypracované systematické pisemné postupy pro
organizaci, provadéni, sbér udaji, dokumentaci a ovéfovani klinickych
hodnoceni.

4. Pred zahajenim hodnoceni musi byt ziskan a zaznamenan informovany
souhlas majitele zvifat, ktera budou zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat
musi byt zejména pisemné informovan o disledcich, které ma zarazeni zvitat
do hodnoceni pro nasledné odstranovani oSetfenych zvifat a pro ziskavani
potravin z nich. Kopie tohoto oznameni, podepsana a datovand majitelem
zvitat, se zafadi do dokumentace hodnoceni.

5. Pokud neni hodnoceni provadéno s vyuzitim zaslepeni, ustanoveni ¢lanka 58,
59 a 60 o oznacovani na obalu veterinarnich 1é¢ivych ptipravki se pouziji
obdobné pro oznacovani ptipravkd uréenych k pouziti ve veterinarnich klinic-
kych hodnocenich. Ve kazdém piipadech musi byt obal vyrazné
a nesmazatelné oznaden slovy ,,pouze k veterinarnimu klinickému hodno-
ceni®.
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B. OBECNE POZADAVKY

1. Volba ockovaciho kmene musi byt odtivodnéna na zakladé epizootologickych
udaju.

2. Hodnoceni u¢innosti provadéné v laboratofi musi byt provadéno formou
kontrolovanych zkousek s vyuzitim neoSetfovanych zvifat v kontrolnich
skupinach.

Obecné se tato hodnoceni doplni hodnocenimi provadénymi za terénnich
podminek, véetné neosSetfovanych kontrolnich zvifat.

Veskera hodnoceni se popisi dostatecné podrobné, aby je bylo mozno zopa-
kovat v kontrolnich hodnocenich provadénych na zadost piislusnych organd.
ZkouSejici musi prokazat validitu veskerych pouzitych technik. Vsechny
vysledky se uvadeji co nejpiesnéji.

Musi byt podany zpravy o vSech ziskanych vysledcich, pfiznivych
i nepfiznivych.

3. Utinnost imunologického veterinariho 1é&ivého piipravku se prokazuje pro
vSechny kategorie vSech druhii zvifat, pro které je ockovani doporuceno,
vSemi doporu¢enymi cestami podani a s vyuzitim navrzené¢ho casového
rozvrhu podavani. Odpovidajicim zptisobem se vyhodnoti vliv pasivné ziska-
nych a matefskych protilatek na ucinnost ockovaci latky. Veskera tvrzeni
tykajici se nastupu a trvani ochrany musi byt dolozena tidaji z hodnoceni.

4. Utinnost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych imunologickych
veterinarnich 1é¢ivych piipravki musi byt prokazana. Pokud je pfipravek
doporucen k podani v kombinaci s dal§im veterinarnim lé¢ivym ptipravkem
nebo k souCasnému podani s dalSim veterinarnim lécivym piipravkem, musi
byt prokazano, Ze jsou tyto pfipravky kompatibilni.

5. Pokud je ptipravek soucasti ockovaciho programu navrZeného zadatelem,
musi byt prokdzan ucinek prvoockovani ¢i pfeockovani nebo prispéni
ptipravku k u¢innosti celého programu.

6. Pouzita davka musi odpovidat mnozstvi ptipravku doporu¢enému pro pouziti
a obsahujicimu minimalni titr nebo u¢innost, pro kterou je zadost piedlozena.

7. Vzorky pouzité pro hodnoceni Gi¢innosti musi byt ziskany z Sarze nebo Sarzi
vyrobenych v souladu s vyrobnim postupem popsanym v zadosti o registraci.

8. V pripadé¢ diagnostickych imunologickych veterinarnich 1éCivych piipravka
podavanych zvifatim musi zadatel uvést, jak maji byt interpretovany reakce
na pripravek.

C. HODNOCEN{ PROVADENA V LABORATORI

1. Prokazani ucinnosti se zasadné provadi za fadn¢ kontrolovanych laborator-
nich podminek celenzi po podani imunologického veterinarniho lé¢ivého
pripravku cilovému zvifeti za doporucenych podminek pouziti. Pokud je to
mozné, musi podminky, za kterych je ¢elenz provadéna, napodobovat pfiro-
zené podminky infekce, napiiklad ohledné mnozstvi Celenznich organismi
a zpusob podani Celenze.

2. Pokud je to mozné, musi byt stanoven a dokumentovan imunitni mecha-
nismus (bunéénd/humoralni imunita, mistni/generalizovana odpovéd’, tidy
imunoglobulinil), ktery je podnicen po podani imunologického veterinarniho
lé¢ivého piipravku cilovym zvifatim doporucenou cestou podani.

D. HODNOCENI PROVADENA V TERENNICH PODMINKACH

1. S vyjimkou odivodnénych piipadii musi byt vysledky laboratornich hodno-
ceni doplnény udaji hodnoceni provadénych v terénnich podminkach.

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

CAST 9

Udaje a dokumenty tykajici se zkou¥eni bezpe¢nosti a hodnoceni aginnosti

imunologickych veterinarnich lé¢ivych pripravka

A. UVOD

Jako kazda védecka prace musi dokumentace tykajici se bezpecnosti a uéinnosti
obsahovat tivod, ve kterém je vymezen pfedmét a jsou uvedeny zkousky, které
byly provedeny podle ¢asti 7 a 8, a shrnuti, spolu s odkazy na bibliografii. Pokud
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nejsou nékteré ze zkouSek ¢i hodnoceni uvedenych v castech 7 a 8 uvedeny,
musi byt podano oduvodnéni.

B. LABORATORNI STUDIE

U vsech studii musi byt uvedeny nasledujici udaje:

1.
2.
3.

C.

shrnuti;
nazev subjektu, ktery studie provedl;

podrobny protokol hodnoceni, ve kterém je uveden popis metod, pouzitych
zafizeni a latek, podrobnosti, jako je druh, plemeno nebo linie zvifat, kate-
gorie zvifat, odkud byla ziskana, jejich identifikace a pocet, podminky, za
kterych byla drzena a krmena (mimo jiné s uvedenim, zda byla prosta
specifikovanych patogenti nebo specifikovanych protilatek, typu a mnozstvi
vSech doplitkovych latek obsazenych v krmivu), davka, cesta, rozvrh a data
podani, popis pouzitych statistickych metod,

v piipadé zvifat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo
nebo zda nebyla nijak oSetfovana,

vSechna obecna a individualni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim
priméri a standardnich odchylek), a to piiznivé i nepiiznivé. Udaje se popisi
dostatecné podrobné, aby bylo mozno vysledky kriticky zhodnotit nezavisle
na jejich interpretaci autorem. Primérni idaje se ptedlozi ve formé tabulek.
K wvysvétleni a dolozeni mohou byt vysledky provéazeny reprodukcemi
zaznami, mikrosnimky atd.;

povaha, Cetnost a trvani pozorovanych vedlejSich u¢inkd;
pocet zvifat vyfazenych predcasné z hodnoceni a diivody pro jejich vyfazeni;

statistické hodnoceni vysledkd, pokud to pozaduje program zkouseni,
a rozptyl v dajich;

vyskyt a pribéh veskerych interkurentnich onemocnéni;

. veskeré podrobnosti tykajici se 1éCivych pfipravkii (jinych nez zkouSeny

ptipravek), jejichz podani bylo v priibéhu studie nezbytné;

. objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, ktera vede k zavérim

0 bezpecnosti a Ucinnosti piipravku.

STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

Udaje tykajici se studii provadénych v terénnich podminkach musi byt dostatedng
podrobné, aby bylo mozné piijmout objektivni stanovisko. Museji obsahovat
nasledujici nalezitosti:

1.

2
3.
4

10.

shrnuti;
jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéfeného zkousejiciho;
misto a datum podani, jméno a adresu majitele zvifete ¢i zvirat;

podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu metod, pouzitych
zafizeni a latek, podrobnosti, jako jsou cesta podani, rozvrh podavani,
davka, kategorie zvirat, délka pozorovani, sérologicka odpovéd a dalsi vySe-
tfeni provedend u zvitat po podani;

v pfipad¢ zvifat v kontrolnich skupinach, zda jim bylo podavano placebo
nebo zda nebyla nijak oSetfena;

identifikaci oSetfenych zvifat a zvifat v kontrolnich skupinach (podle situace
hromadna nebo individualni), jako je druh, plemena nebo linie, vék, hmot-
nost, pohlavi, fyziologicky stav;

kratky popis zptisobu chovu a krmeni, s uvedenim typu a mnozstvi veske-
rych doplikovych latek obsazenych v krmivu;

veskeré udaje tykajici se pozorovani, parametri uzitkovosti a vysledki
(s uvedenim primért a standardnich odchylek); pokud byly provadény
zkousky a méfeni u jednotlivych zvifat, uvedou se individudlni tdaje;

veskera pozorovani a vysledky studii, pfiznivé i neptiznivé, s iplnym vyctem
pozorovani a vysledkidi objektivnich zkousek pozadovanych pro hodnoceni
piipravku; uvedenou se pouzité techniky a vysvétli se vyznam vSech
odchylek ve vysledcich;

ucinek na uzitkovost zvifat (napif. snasku vajec, mlénou produkei, repro-
dukéni ukazatele);
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11. pocet zvifat vyfazenych piedCasné z hodnoceni a divody pro jejich vyfazeni;
12. povahu, Cetnost a trvani pozorovanych nezadoucich uéinku;
13. vyskyt a prubé¢h jakychkoliv interkurentnich onemocnéni;

14. veskeré podrobnosti tykajici se lécivych piipravkll (jingych nez zkouSeny
pripravek), které byly podany pred nebo soucasné se zkouSenym piipravkem
nebo v obdobi pozorovani; podrobnosti o vSech pozorovanych interakcich;

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zavérim o bezpecnosti
a ucéinnosti ptipravku.

D. OBECNE ZAVERY

Uvedou se obecné zaveéry tykajici se vysledki zkousek a hodnoceni provedenych
podle ¢asti 7 a 8. Museji obsahovat objektivni diskusi o v§ech ziskanych vysled-
cich a vést k zavéru o bezpecnosti a ucinnosti imunologického veterinarniho
lécivého piipravku.

E. ODKAZY NA BIBLIOGRAFII

Uvedou se podrobné odkazy na bibliografii citované ve shrnuti uvedeném
v ramci oddilu A.
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PRILOHA I
CAST A
ZruSené smérnice s naslednymi zménami
(podle ¢lanku 96)

Smérnice Rady 81/851/EHS (Ut. vést. L 317, 6.11.1981, s. 1)
Smérnice Rady 90/676/EHS (Ut. vést. L 373, 31.12.1990, s. 15)
Smérnice Rady 90/677/EHS (Ut. vést. L 373, 31.12.1990, s. 26)
Smérnice Rady 92/74/EHS (Ut. vést. L 297, 13.10.1992, s. 12)
Smérnice Rady 93/40/EHS (Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 31)
Smérice Komise 2000/37/ES (Uf. vést. L 139, 10.6.2000, s. 25)
Smérnice Rady 81/852/EHS (Ut. vést. L 317, 6.11.1981, s. 16)
Smérnice Rady 87/20/EHS (Ut. vést. L 15, 17.1.1987, s. 34)
Smérnice Rady 92/18/EHS (Ut. vést. L 97, 10.4.1992, s. 1)
Smérnice Rady 93/40/EHS
Smérnice Komise 1999/104/ES (Ut. vést. L 3, 6.1.2000, s. 18)

CAST B
Lhiity pro provedeni do vnitrostatniho prava

(podle ¢lanku 96)

Smérnice Lhiita pro provedeni
Smérnice 81/851/EHS 9. fijen 1983
Smérnice 81/852/EHS 9. tijen 1983
Smérnice 87/20/EHS 1. Cervenec 1987
Smérnice 90/676/EHS 1. leden 1992
Smémice 90/677/EHS 20. biezen 1993
Smérnice 92/18/EHS 1. duben 1993
Smérmice 92/74/EHS 31. prosinec 1993
Smérnice 93/40/EHS 1. leden 1995
1. leden 1998 (¢l. 1 odst. 7)
Smérnice 1999/104/ES 1. leden 2000
Smérnice 2000/37/ES 5. prosinec 2001
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