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SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/82[ES
ze dne 6. listopadu 2001
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd

EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE UNIE,

s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,
a zejména na clanek 95 této smlouvy,

s ohledem na ndvrh Komise,
s ohledem na stanovisko Hospodaiského a socidlntho vyboru (7),

v souladu s postupem stanovenym v ¢lanku 251 Smlouvy (2),

vzhledem k témto davodim:

(I)  Smérnice Rady 81/851/EHS ze dne 28. zdf{ 1981 o sbli-
zovani pravnich prfedpist tykajicich se veterindrnich
lécivych piipravkd (?), smérnice Rady 81/852/EHS ze dne
28. zai 1981 o sblizovani pravnich predpisti ¢lenskych
stati  tykajicich se analytickych, farmakologicko-
toxikologickych a klinickych kritérii a protokolt s ohle-
dem na zkouSeni veterindrnich lécCivych ptipravki (¥),
smérnice Rady 90/677/EHS ze dne 13. prosince 1990, kte-
rou se rozdifuje oblast pusobnosti smérnice 81/851/EHS
o sblizovani pravnich predpist ¢lenskych statt tykajicich
se veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd a kterou se stanovi
dopliujici ustanoveni pro imunologické veterindrni 1é¢ivé
piipravky (°) a smérnice Rady 92/74/EHS ze dne
22. zai{ 1992, kterou se rozsifuje oblast ptisobnosti smér-
nice 81/851/EHS o sblizovani pravnich a spravnich
predpisti tykajicich se veterindrnich 1é¢ivych piipravka
a kterou se stanovi dopliiujici ustanoveni pro homeopa-
tické veterindrni 1é¢ivé piipravky (¢), byly casto

() Ut vést. C 75, 15.3.2000, s. 11.

(?) Stanovisko Evropského parlamentu ze dne 3. ¢ervence 2001 (dosud
nezvefejnéno v Ufednim véstniku) a rozhodnuti Rady ze dne
27. zai 2001.

() Ut vést. L 317, 6.11.1981, s. 1. Smérnice naposledy pozménéna
smérnicf Komise 2000/37[ES (UF. vést. L 139, 10.6.2000, s. 25).

(%) UFf vést. L 317, 6.11.1981, s. 16. Smérnice naposledy pozménénd
smérnici Komise 1999/104/ES (Uf vést. L 3, 6.1.2000, s. 18).

5) UF. vést. L 373, 31.12.1990, s. 26.

) UF. vést. L 297, 13.10.1992, s. 12.

a podstatnym zpiisobem ménény; v zdjmu srozumitelnosti
a piehlednosti by proto uvedené smérnice mély byt kodi-
fikovany jejich slouc¢enim do jediného textu.

Hlavnim cilem jakychkoliv pravidel pro vyrobu a distribuci
veterindrnich 1é¢ivych piipravkd musi byt ochrana
vefejného zdravi.

Tohoto cile vSak musi byt dosazeno prostiedky, které
nebudou brénit rozvoji farmaceutického pramyslu nebo
obchodu s 1é¢ivymi pripravky ve Spolecenstvi.

Pokud v ¢lenskych statech jiz plati ur¢itd ustanoveni prav-
nich a spravnich predpist tykajici se veterindrnich lé¢ivych
piipravka, lisi se v hlavnich zdsaddch. To brani obchodo-
vani s lé¢ivymi piipravky ve Spolecenstvi, a tim piimo
ovliviiuje fungovani vnitintho trhu.

Takové piekazky musi byt proto odstranény; za timto tce-
lem je nezbytné sblizovat dané pfedpisy.

S ohledem na vefejné zdravi a volny pohyb veterindrnich
lécivych pripravki je nezbytné, aby piislusné organy mély
k dispozici veskeré pfinosné informace o registrovanych
veterinarnich 1é¢ivych piipravcich ve formé schvélenych
souhrnt daji o piipravcich.

S vyjimkou lé¢ivych piipravka, jejichz registrace probihd
centralizovanym postupem SpoleCenstvi zavedenym
naffzenim Rady (EHS) ¢ 2309/93 ze dne 22. Cer-
vence 1993, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro
registraci a dozor nad humdnnimi a veterinarnimi lé¢ivymi
piipravky a zfizuje se Evropskd agentura pro hodnoceni
lécivych piipravka (7), by méla byt registrace udélend
piislusnym orgdnem v jednom ¢lenském stdté uznavana
pislusnymi orgdny jinych ¢lenskych stitt, pokud nejsou
zdvazné diivody se domnivat, Ze registrace daného veteri-
narniho 1é¢ivého piipravku mize piedstavovat riziko pro
zdravi lidi nebo zvifat nebo pro Zivotni prostiedi.

) UF. vést. L 214, 24.8.199 3, s. 1. Nafizeni ve znéni nafizeni Komise
(ES) ¢. 649/98 (UF. vést. L 88, 24.3.1998, 5. 7).
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V piipadé neshody mezi clenskymi stity o jakosti, bezpec-
nosti nebo Géinnosti 1é¢ivého pipravku by mélo byt pro-
vedeno védecké hodnoceni zélezitosti na Grovni Spolecen-
stvi, které povede k jednotnému rozhodnuti o sporném
bodu, zavaznému pro dotcené ¢lenské stty. Toto rozhod-
nuti by mélo byt pfijato rychlym postupem zajistujicim
tzkou spolupraci Komise a ¢lenskych stdt.

Za timto Glelem by mél byt ziizen Vybor pro veterindrni
1écivé pripravky piipojeny k Evropské agentufe pro hod-
noceni lé¢ivych piipravkd ziizené vyse uvedenym
nafizenim Rady (EHS) ¢. 2309/93.

Tato smérnice pfedstavuje pouze jeden stuperi k dosazeni
cile, kterym je volny pohyb veterindrnich lé¢ivych
piipravki. AvSak na zdkladé zkuSenosti ziskanych
zejména ve vyse uvedeném Vyboru pro veterindrni 1é¢ivé
piipravky se mohou ukédzat jako nutnd dalsi opatfeni
k odstranéni zbyvajicich pfekdzek volného pohybu.

Medikovand krmiva nespadaji do plisobnosti této smér-
nice. Za t¢elem ochrany vetejného zdravi a z ekonomic-
kych divodu je viak nezbytné zakdzat pouzivani neregist-
rovanych léivych piipravkd pii vyrobé medikovanych
krmiv.

Koncepty neskodnosti a 1é¢ebného acinku mohou byt
posouzeny pouze v jejich vzdjemném vztahu a maji pouze
relativni vyznam, ktery zdvisi na pokroku védeckych zna-
losti a na pouziti, ke kterému je 1é¢ivy piipravek urcen.
Udaje a dokumenty, které zadost o registraci provézej,
musi prokdzat, Ze mozna rizika jsou ptrevdzena piinosy
ohledné acinku. Pokud se to neprokdze, musi byt zZadost
zamitnuta.

Registrace musi byt zamitnuta, pokud lé¢ivy piipravek
nemd lécebny t¢inek nebo pokud nejsou k dispozici dosta-
te¢né dikazy o tomto tcinku. Koncept lé¢ebného téinku
musi byt chapan jako a¢inek, ktery uvadéji vyrobci.

Takova registrace musi byt déle zamitnuta, pokud navrho-
vand ochrannd lhata neni dostate¢né dlouhd, aby odstra-
nila zdravotni rizika spojend s rezidui.

Pred udélenim registrace imunologickému veterindrnimu
lé¢ivému piipravku musi vyrobce prokdzat jeho schopnost
dosahovat shody mezi jednotlivymi $arzemi.

Prislusné orgdny by mély mit rovnéz pravo zakazat pou-
zivini  imunologického  veterindrntho  1é¢ivého

(16)

17)

(18)

(20)

(21)

piipravku, pokud by imunitni odpovéd o$etienych zvifat
nebyla v souladu s vnitrostdtnim programem nebo progra-
mem Spolecenstvi pro diagnostiku, likvidaci nebo tlumeni
ndkazy zvifat.

Predev$im je nutné uZivatelim homeopatickych léc¢ivych
piipravki poskytnout zcela jasné oznaceni jejich homeo-
patického charakteru a dostate¢né zdruky jejich jakosti
a bezpecnosti.

Pravidla tykajici se vyroby, kontroly a inspekce homeopa-
tickych veterindrnich lé¢ivych ptipravka musi byt harmo-
nizovdna, aby se v celém Spolecenstvi zajistil obéh bezpe¢-
nych a jakostnich lé¢ivych pFipravka.

S ohledem na zvlastni vlastnosti téchto homeopatickych
veterindrnich lé¢ivych ptipravkd, jako je velmi nizky obsah
ucinnych slozek, které obsahuji, a obtiznost pouziti kon-
venénich statistickych metod u téchto pipravka pii klinic-
kém hodnoceni, je Zddouci stanovit zvlastni, zjednoduseny
registraéni postup pro ty tradi¢ni homeopatické 1é¢ivé
pipravky, které jsou uvddény na trh bez 1écebnych indi-
kaci v 1ékové formé a davkovani, které pro zvife
nepfedstavuji riziko.

Na homeopatické veterindrni 1é¢ivé piipravky uvddéné na
trth s léCebnymi indikacemi nebo ve formé, kterd muze
pfedstavovat riziko, jez vSak musi byt vyvdZeno
pfedpokladanym lé¢ebnym tcinkem, se musi vztahovat
obvykld pravidla pro registraci veterindrnich lécivych
ptipravkd. Clenské stity by mély mit moznost pouZivat
zvlastni pravidla pro hodnoceni vysledkii zkousek a studif
urCenych ke zjisténi bezpeCnosti a ucinnosti téchto
lé¢ivych ptipravka pro zvifata chovana v zdjmovych cho-
vech a pro exotické druhy zvitat za predpokladu, Ze je
ozndmi Komisi.

V zdjmu lepsi ochrany zdravi lidi a zvifat a odstranéni zby-
te¢ného duplicitniho Gsili pfi posuzovani zddosti o regis-
traci by mély ¢lenské staty systematicky p¥ipravovat zpravy
o hodnoceni kazdého veterindrniho 1é¢ivého piipravku,
ktery zaregistruji, a na zZadost si je vymeénovat. Dale by mél
Clensky stat mit mozZnost pozastavit posuzovani zadosti
o registraci, kterd je soucasné aktivné projedndvéna v jiném
Clenském staté, s cilem uznat rozhodnuti druhého ¢len-
ského stdtu.

Za tUlelem usnadnéni pohybu veterindrnich [éc¢ivych
piipravki a zamezeni opakovani kontrol provedenych
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(22)

(23)

(24)

(26)
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(28)
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v jednom ¢lenském stdté jinym ¢lenskym stitem by mély
bytstanoveny minimalni pozadavky na vyrobu a dovoz ze
tietich zemi a na udélovani piislusnych povoleni.

Jakost  veterindrnich  1é¢ivych  pfipravkt  vyro-
benych ve Spolecenstvi by méla byt zajisténa vyzadovanim
souladu se zdsadami spravné vyrobni praxe pro 1é¢ivé
piipravky, bez ohledu na kone¢né misto urceni lécivych
piipravkd.

Rovnéz by méla byt pfijata opatfeni zajistujici, aby
distributofi veterindrnich lé¢ivych pripravka byli ¢len-
skymi staty povoleni a aby uchovavali dostate¢né zi-
znamy.

Standardy a protokoly pro provadéni zkousek a hodnoceni
veterindrnich lécivych piipravki jsou G¢innymi prostredky
kontroly téchto piipravki, a tim i ochrany vetejného zdravi
a mohou usnadnit pohyb téchto piipravki stanovenim
jednotnych pravidel pro zkousky a sestaveni registra¢ni
dokumentace, ¢imz umoziuji pislusnym orgdntum, aby
dospély ke svym rozhodnutim na zdkladé jednotnych
zkousek a s poukazem na jednotnd kritéria, a napomahaji
tak odstranovat rozdily v hodnoceni.

Je vhodné pfesnéji vymezit piipady, ve kterych nemusi byt
k ziskani registrace veterinarniho lé¢ivého ptipravku, ktery
je v zdsadé podobny inovaénimu piipravku, predkladany
vysledky farmakologickych a toxikologickych zkousek
nebo klinickych hodnoceni, pricemz je tieba zajistit, aby
inova¢ni podniky nebyly znevyhodnény. Je vak vefejnym
zdjmem neopakovat zkousky provddéné na zvifatech,
pokud to neni naléhavé potiebné.

Po vytvofeni vnitintho trhu miZe byt upusténo od zvldst-
nich kontrol zarucujicich jakost veterindrnich 1écivych
piipravka dovazenych ze tietich zemi pouze v piipadé, Ze
byla Spolecenstvim ucinéna takovd opatfeni, kterymi je
zajisténo, Ze se ve vyvazejici zemi provadéji nezbytné kon-
troly.

K zajisténi stdlé bezpecnosti pouzivanych veterindrnich
1é¢ivych piipravkd je nezbytné zajistit, aby byly farmako-
vigilanéni systémy Spolecenstvi prubézné pfizpusobovany
védeckému a technickému pokroku.

Z dtvodu ochrany vefejného zdravi by mély byt shromaz-
dovdny a vyhodnocovdny tdaje o nezddoucich u¢incich
u osob, které souviseji s pouzitim veterindrnich 1é¢iv.

Farmakovigilan¢ni systémy by mély zohlediiovat dostupné
tdaje o nedostate¢né Gi¢innosti.

(30)

(31)

(32)
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Shromazdovani informaci o nezddoucich dc¢incich
v disledku nespravného pouziti, provéfovani platnosti
ochranné lhity a o moznych problémech pro Zivotni
prostiedi maZe navic pfispét ke zlepSeni pravidelného
dohledu nad spravného pouzivanim veterinarnich lé¢ivych
piipravka.

Je nezbytné zohlednit zmény vyplyvajici z mezindrodni
harmonizace definic, terminologie a technologického roz-
voje v oblasti farmakovigilance.

Zvysené vyuzivani elektronickych sdélovacich prostiedka
pro informace o nezddoucich wcincich veterindrnich
lé¢ivych piipravki uvadénych na trh ve Spolecenstvi by
mélo umoznit zfizeni jediného mista pro hldseni
nezddoucich G¢inka a soucasné zajistit, aby tyto informace
byly k dispozici ptislusnym orgdntim ve v3ech ¢lenskych
statech.

Je zdjmem SpolecCenstvi zajistit, aby veterindrni farmakovi-
gilan¢ni systémy centralizované registrovanych piipravka
a pipravkd registrovanych jinymi postupy byly konzis-
tentni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by navic méli byt odpo-
védni za pruibéznou, aktivné zajistovanou farmakovigilanci
veterindrnich lé¢ivych pipravka, které uvadi na trh.

Opatfeni nezbytnd pro provedeni této smérnice musi byt
piijata v souladu s rozhodnutim Rady 1999/468ES ze dne
28. Cervna 1999 o postupech pro vykon provadécich pra-
vomoci svéfenych Komisi (7).

Za Gcelem zlepSeni ochrany vefejného zdravi je nezbytné
stanovit, Ze potraviny pro lidskou spotfebu nesmi byt zis-
kdvany ze zvifat, kterd byla zafazena do klinického hod-
nocen{ veterindrnich lé¢ivych pfipravka, ledaze byl pro
rezidua daného veterindrniho lé¢ivého pfipravku stanoven
maximélni{ limit rezidui podle nafizeni Rady (EHS)
¢. 2377/90 ze dne 26. Cervna 1990, kterym se stanovi
postup pro stanoveni maximdlnich limitd reziduf
veterindrnich 1éCivych piipravktl v potravinch Zivodis-
ného pavodu (2).

Komise by méla byt zmocnéna prfijimat nezbytné zmény,
které jsou nezbytné k piizptsobeni piilohy I védeckému
a technickému pokroku.

[;Tf‘. vést. L 184, 17.7.1999, s. 23.

Uf. vést. L 224, 18.8.1990, s. 1. Nafigeni naposledy pozménéné
nafizenim Komise (ES) ¢. 1274/2001 (Uf. vést. L 175, 28.6.2001,
s. 14).
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(38) Touto smérnici by nemély byt dotceny povinnosti ¢len-
skych stata tykajici se Ihit pro provedeni smérnic uvede-
nych v ¢asti B piilohy I,

PRIJALY TUTO SMERNICI:

HLAVA'I

DEFINICE

Cldnek 1

Pro ticely této smérnice se rozumi:

1. Hromadné vyrdbénym lécivym pripravkem:

Jakykoliv predem vyrobeny lé¢ivy ptipravek uvddény na trh pod
zvla$tnim ndzvem a ve zvldstnim obalu.

2. Veterindrnim lécivym pipravkem:

Jakdkoliv litka nebo kombinace ldtek urcend k léceni nebo
pfedchizeni nemoci u zvifat.

Za veterinarni 1é¢ivy piipravek se rovnéz povazuje jakdkoliv latka
nebo kombinace latek, které lze podat zvifatim za Gicelem stano-
veni lékafské diagndzy nebo k obnové, tipravé ¢i ovlivnéni fyzio-
logickych funkei u zvifat.

3. Pfedem zhotovenym veterindrnim lécivym p¥ipravkem:

Jakykoliv pfedem vyrobeny veterindrni 1é¢ivy piipravek, ktery
neodpovidd definici hromadné vyrdbénych 1écivych piipravki

a ktery je uvadén do obéhu v 1ékové formé, kterd maze byt po-
uzita bez dalsich dprav.

4. Ldtkou:
Jakakoliv ldtka bez ohledu na jeji ptivod, ktery muze byt
— lidsky, napf.
lidska krev a ptipravky z lidské krve,
— zvifeci, napf.

mikroorganismy, celi zZivocichové, ¢asti orgdnt, Zivocisné
sekrety, toxiny, extrakty, pipravky z krve,

— rostlinny, napf.

mikroorganismy, rostliny, ¢asti rostlin, rostlinné sekrety,
extrakty,

— chemicky, napf.

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

5. Premixem pro medikovand krmiva:

Jakykoli veterindrni 1é¢ivy ptipravek zhotoveny pfedem za tice-
lem ndsledné vyroby medikovanych krmiv.

6. Medikovanymi krmivy:

Jakdkoliv smés veterindrniho lé¢ivého ptipravku nebo veterinar-
nich 1é¢ivych piipravkt a krmiva nebo krmiv, které jsou zhoto-
veny za Ucelem uvedeni na trh a urCeny ke zkrmeni zvifat bez
dalsich tprav, z divodu jejich lé¢ebnych nebo preventivnich
vlastnosti nebo dalsich vlastnosti 1é¢ivého ptipravku podle
bodu 2.

7. Veterindrnim imunologickym lécivym pripravkem:

Veterindrni léCivy piipravek poddvany zvifatim za G¢elem navo-
zen{ aktivni nebo pasivni imunity nebo za acelem diagnostiko-
vani stavu imunity.

8. Homeopatickjm veterindrnim lécivym piipravkem:

Jakykoliv veterindrni 1é¢ivy piipravek zhotoveny z produktd, latek
nebo smési, nazyvanych zakladni homeopatické latky, podle
homeopatického vyrobniho postupu popsaného Evropskym
lékopisem nebo, neni-li v ném uveden, nékterym lékopisem
tfedné pouzivanym v soucasné dobé v ¢lenskych statech.

Homeopaticky piipravek mize také obsahovat vice slozek.

9. Ochrannou IThiitou:

Obdobf, které musi uplynout mezi poslednim poddnim veterinar-
niho 1é¢ivého piipravku zvitatim za béznych podminek pouziti
a ziskdnim potravin z téchto zvifat, aby bylo zajisténo, ze tyto
potraviny neobsahuji rezidua v mnozZstvich pfesahujicich maxi-
malni limity stanovené v nafizeni (EHS) ¢. 2377/90.

10. NeZddoucim ticinkem:
Odezva, kterd je nepfiznivd a nezamyslend a kterd se dostavi po

dévkach bézné uzivanych u zvitat k profylaxi, stanoveni diagnézy
nebo 1écbé onemocnéni ¢i k ovlivnéni fyziologickych funkei.

11. Nezddoucim ticinkem u clovéka:

Odezva, kterd je nepfiznivd a nezamyslend a kterd se objevi u ¢lo-
véka po jeho vystaveni veterindrnimu lé¢ivu.
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12. Zdvaznym neZddoucim ticinkem:

Nezddouci acinek, ktery ma za ndsledek smrt, ohroZuje Zivot,
vede k vyznamnému poskozeni zdravi ¢i invalidité, jde o vroze-
nou anomidlii ¢i vrozenou vadu u potomkd, nebo ktery mé za
nasledek trvalé nebo prodlouzené ptiznaky u lécenych zvitat.

13. Neocekdvanym nezddoucim vicinkem:

Nezadouci Gcinek, jehoz povaha, zdvaznost nebo dusledek ne-
jsou v souladu se souhrnem tdajti o pfipravku.

14. Pravidelné aktualizovanymi zprdvami o bezpecnosti:

Pravidelné zpravy obsahujici zdznamy podle ¢lanku 75.

15. Poregistracni studii bezpecnosti:

Farmakoepidemiologickd studie nebo klinické hodnoceni prova-
déné v souladu s rozhodnutim o registraci a za icelem stanoveni
nebo vysetfeni bezpe¢nostniho rizika ve vztahu k registrovanému
veterindrnimu lé¢ivému p¥ipravku.

16. Pouzivdnim mimo rozsah rozhodnuti o registraci:

Pouzivani veterindrniho 1é¢ivého piipravku, které neni v souladu
se souhrnem ddajti o pfipravku, véetné nespravného pouziti nebo
zdvazného zneuZiti ptipravku.

17. Distribuci veterindrnich lécivych pripravkii:

Veskeré Cinnosti zahrnujici ndkup, prodej, dovoz, vyvoz nebo
jakoukoliv dalsi obchodni transakci s veterindrnimi 1é¢ivymi
piipravky, bez ohledu na skute¢nost, zda jde o ¢innosti provadéné
za Gielem zisku ¢&i nikoliv, s vyjimkou

— dodévek veterindrnich 1é¢ivych piipravkis samotnym vyrob-
cem,

— maloobchodnich dodévek veterindrnich 1é¢ivych piipravki
osobami, které jsou opravnény provadét tyto dodavky v sou-
ladu s clankem 66.

18. Agenturou:

Evropskd agentura pro hodnoceni 1é¢ivych p¥ipravki zaloZend
nafizenim (EHS) ¢. 2309/93.

19. Rizikem pro zdravi lidi, zvifat nebo pro Zivotni prostvedi:
Jakékoliv riziko souvisejici s jakosti, bezpe¢nosti a i¢innosti vete-

rindrniho 1é¢ivého pipravku.

HLAVA II
OBLAST PUSOBNOSTI

Cldnek 2

Ustanoveni této smérnice se vztahuji na pro veterindrni lé¢ivé
piipravky urcené k uvedeni na trh kromé jiného ve formé lé¢ivych

piipravkd, piedem zhotovenych veterindrnich 1é¢ivych piipravki
nebo premixii pro medikovand krmiva.

Cldnek 3
Tato smérnice se nevztahuje na

1. medikovand krmiva definovand smérnici Rady ¢. 90/167[EHS,
ze dne 26. bfezna 1990, kterou se stanovi podminky pro
piipravu, uvddéni na trh a pouzivini medikovanych
krmiv ve Spolecenstvi ();

medikovand krmiva v§ak mohou byt zhotovena pouze z pre-
mix, které jsou registrovany podle této smérnice;

2. inaktivované imunologické veterindrni 1éCivé pripravky, které
jsou vyrobeny z patogenil a antigenti ziskanych ze zvifete
nebo zvifat v jednom hospodafstvi a které jsou pouzity pro
1é¢bu tohoto zvifete nebo téchto zvifat v tomto hospodafstvi
a ve stejné lokalité;

3. 1é¢ivé pripravky pfipravené v 1ékdrné v souladu s pfedpisem
pro jednotlivé zvife (bézné zndmy jako individudlné
piipraveny léCivy ptipravek);

4. 1é¢ivé pripravky pripravené v 1ékarné v souladu s lékopisnymi
predpisy, které jsou uréené k pfimému vydeji kone¢nému uzi-
vateli (béZné¢ zndmy jako hromadné pfipraveny lécivy
piipravek);

5. veterindrni 1é¢ivé pripravky zaloZené na radioaktivnich izoto-

pech;

6. doplnkové latky upravené smérnici Rady ¢. 70/524/EHS ze
dne 23. listopadu 1970, o doplitkovych latkdch v krmivech (?),
pokud jsou zaclenovany do krmiv pro zvifata a doplitkovych
krmiv pro zvifata v souladu s uvedenou smérnici.

Clenské stity mohou nicméné pii provadéni ¢l. 10 odst. 1
pism. ¢) a ¢l. 10 odst. 2 vzit v Gvahu 1é&ivé piipravky uvedené
v prvnim pododstavci bodech 3 a 4.

Cldnek 4

1. Clenské staty mohou stanovit, Ze se tato smérnice nepouzije
na veterindrni imunologické 1écivé pripravky, které nejsou in-
aktivované a které jsou vyrobeny z patogent: a antigent: ziskanych
ze zvifete nebo zvifat v jednom hospodafstvi a které jsou pouzity
pro 1é¢bu tohoto zvifete nebo zvifat v tomto hospodafstvi a ve
stejné lokalité.

Q] Uf‘ vést. L 92, 7.4.1990, s. 42
(3 Uf. vést. L 270, 14.12.1970, s. 1. Smérnice naposledy pozménénd
nafizenim Komise (ES) ¢. 45/1999 (UFt. vést. L 6, 12.1.1999, s. 3).
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2. Clenské staty mohou na svém tizem{ povolit s ohledem na
veterindrni 1é¢ivé piipravky urcené vylucné pro akvarijni ryby,
okrasné ptaky, postovni holuby, terarijni zvifata a malé hlodavce
vyjimky z ustanoveni ¢lanka 5, 7 a 8 za pfedpokladu, Ze takové
piipravky neobsahuji latky, jejichz pouzivani vyzaduje veterindrni
kontrolu, a Ze jsou pfijata veskerd opatfent, aby bylo zabrdnéno
nepovolenému pouzivani téchto piipravkd pro dal3i zvifata.

HLAVA III

UVADENI NA TRH

KAPITOLA 1

Registrace

Cldnek 5

Z4dny veterindrn{ lé¢ivy piipravek nesmi byt uveden na trh
v ¢lenském staté, aniz by pFislusny orgdn daného ¢lenského statu
vydal rozhodnuti o registraci v souladu s touto smérnici nebo aniz
by byla udélena registrace v souladu s nafizenim (EHS) ¢. 2309/93.

Clanek 6

Aby mohl byt veterindrni lé¢ivy piipravek predmétem registrace
s cilem jeho podavani zvifatim urcenym k produkei potravin,
musi byt ac¢inné latky, které obsahuje, uvedeny v piilohdch I, 1I
nebo III nafizeni (EHS) ¢. 2377/90.

Cldnek 7

Pokud to vyzaduje zdravotni situace, mize clensky stat povolit
uvedeni na trh nebo podavéni zvifatim takovych veterindrnich
lé¢ivych piipravkad, které byly registrovany jingm clenskym
stdtem v souladu s touto smérnici.

Cldnek 8

V piipadé zavaznych epidemickych onemocnéni mohou ¢lenské
staty pfedbézné povolit pouziti imunologického veterindrniho
1é¢ivého piipravku bez jeho registrace, pokud neni k dispozici
zddny jiny vhodny lécivy pripravek a Komise byla podrobné
informovéana o podminkach pouZiti.

Cldnek 9

Zviratim nesmi byt poddvany zddné veterindrni 1é¢ivé pripravky,
pokud nebyly registrovany, s vyjimkou zkousek veterindrnich
lécivych pipravka podle v ¢l. 12 odst. 3 pism. j), které byly ptijaty

piislusnymi vnitrostdtnimi orgdny po jejich ozndmeni nebo
schvéleni v souladu s platnymi vnitrostdtnimi pfedpisy.

Cldnek 10

1. Pokud neni pro dané onemocnéni registrovany zddny lécivy
piipravek, mohou clenské stity vyjimecné, zejména z divodu
zamezeni{ nepfijatelného utrpeni dotéenych zvifat, povolit, aby
byl zvifeti nebo malému poctu zvifat v konkrétnim hospodarstvi
veterindrnim lékafem, nebo na jeho p¥imou odpovédnost, podan:

a) veterindrni lé¢ivy piipravek registrovany v daném clenském
staté podle této smérnice nebo podle nafizeni (EHS)
¢. 2309/93 pro pouziti u jiného druhu zvifat nebo pro jiné
onemocnéni u stejného druhu zvifat nebo

b) neexistuje-li Zddny ptipravek uvedeny v bodu a), lécivy
piipravek registrovany v daném clenském stdté pro pouziti
u lidi v souladu se smérnici Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humannich lé¢ivych pfipravki (') nebo v souladu
s nafizenim (EHS) ¢. 2309/93 nebo

¢) neexistuje-li Zadny ptipravek uvedeny v bodu b), v rdmci prav-
nich ptedpist daného c¢lenského stitu veterindrni lé¢ivy
piipravek zhotoveny vyjimeéné osobou, kterd je k tomu
opravnéna podle vnitrostatnich pravnich predpisii a v souladu
s veterindrnim pfedpisem.

Pro tcely tohoto odstavce zahrnuji slova ,zvifeti nebo malému
poctu zvifat v konkrétnim hospodafstvi“ rovnéz zvifata chovand
v zdjmovych chovech a volnéji i minoritni nebo exotické druhy
zvitat, kterd nejsou urcena k produkei potravin.

2. Odstavec 1 se pouzije za pfedpokladu, Ze 1écivy pripravek,
pokud je podavan zvifatim uréenym k produkeci potravin, obsa-
huje pouze latky, které mohou byt obsazeny ve veterindrnim 1é¢i-
vém pifpravku registrovaném pro tato zvifata v daném ¢lenském
staté, a Ze v piipadé zvifat uréenych k produkei potravin stanovi
piislusny veterindrni 1ékaf pfiméfenou ochrannou lhiitu.

Pokud neni pro pouzity lé¢ivy ptipravek uvedena pro dany druh
zvitat ochrannd Ihtita, nesmi byt ochrannd lhtita kratsi nez

7 dnd pro vejce,
7 dnt pro mléko,
28 dnti pro maso dribeze a savci,

véetné tuku a drobd,

500 stupniodnti pro maso ryb.

() Uk vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.
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Pokud jde o homeopatické veterindrni 1é¢ivé piipravky obsahu-
jici icinné latky v koncentraci nejvyse jedna ku milionu, snizuje
se ochrannd lhiita uvedend v prvnim a druhém pododstavci na
nulu.

Cldnek 11

Pokud veterindrni lékaf vyuzije ustanoveni ¢lanku 10, uchovd
podrobné zdznamy o datu vySetfeni zvifat, podrobnostech
o chovateli, poctu oSetfenych zvifat, diagnéze, predepsaném
lé¢ivém pripravku, podanych ddvkach, délce trvani 1écby,
doporucené ochranné lhité a ponecha tyto zdznamy k dispozici
pro inspekci pifslusnych organti po dobu nejméné ti let. Tento
pozadavek mohou ¢lenské staty rozsifit i na zvifata, kterd nejsou
urcena k produkci potravin.

Cldnek 12

1. Pro ziskani registrace veterinarniho 1é¢ivého ptipravku, kterd
nepodléhd postupu stanovenému natizenim (EHS) ¢. 2309/93, se
piislusnému organu daného ¢lenského statu predlozi zZadost.

2. Registrace mtze byt udélena pouze Zzadateli usa-
zenému ve Spolecenstvi.

3. K zddosti se pfilozi ndsledujici tidaje a dokumenty v souladu
s ptilohou 1:

a) jméno nebo firma a adresa nebo sidlo osoby odpovédné za
uvedeni piipravku na trh a, lisi-li se, vyrobce nebo vyrobcd,
a mista nebo mist vyroby;

b) ndzev veterindrniho 1é¢ivého piipravku (obchodni nézev,
nechranény ndzev, s ochrannou zndmkou ¢i bez ni nebo se
jménem vyrobce, nebo odborny nazev nebo vzorec, s ochran-
nou zndmkou ¢i bez ni nebo se jménem vyrobce);

¢) kvalitativni a kvantitativni Gdaje o vech slozkich veterindr-
niho lé¢ivého piipravku s vyuzitim obvyklé terminologie, ale
bez chemickych vzorct, a s uvedenim mezindrodniho
nechranéného nazvu doporuceného Svétovou zdravotnickou
organizaci, pokud takovy ndzev existuje;

d) popis zptsobu vyroby;

e) lécebné indikace, kontraindikace a nezddouci téinky;

f) davkovani pro jednotlivé druhy zvitat, pro které je veterinarni
1é¢ivy ptipravek urcen, lékovd forma ptipravku, zpusob
a cesta poddni a predpoklddana doba pouzitelnosti;

g) piipadné divody pro jakakoliv preventivni a bezpe¢nostni
opatieni, kterd je tfeba pfijmout pii skladovani piipravku,
jeho podavani zvitatim a likvidaci odpadu pochézejiciho
z ptipravku, spole¢né s uvedenim moznych rizik, které 1écivy
piipravek mtiZe pfedstavovat pro Zivotni prostiedi a zdravi
lidi, zvifat nebo rostlin;

h) uvedeni ochranné lhity. Pokud je to nezbytné, zadatel
navrhne a odivodni hladinu rezidui, kterou je mozno
pfijmout v potravindch bez rizika pro spottebitele, véetné
rutinnich metod analyzy, které mohou pro sledovani rezidui
vyuzivat p¥islusné orgdny;

i) popis kontrolnich metod pouzZitych vyrobcem (kvalitativni
a kvantitativni analyzy slozek a kone¢ného ptipravku, zvlastni
zkousky, napf. zkousky na sterilitu, zkouska na pyrogenni
latky, na pfitomnost tézkych kovi, zkousky stability, biolo-
gické zkousky a zkousky toxicity, zkousky provedené ve sta-
diu meziproduktu vyrobniho procesuy);

j)  vysledky

— fyzikélné-chemickych, biologickych ¢i mikrobiologickych
zkousek,

— toxikologickych a farmakologickych zkousek,

— klinickych hodnocent;

k) souhrn ddajti o piipravku podle ¢lanku 14, jeden nebo vice
vzorkd nebo ndvrhi obalu, ve kterém bude veterindrni lé¢ivy
piipravek uvddén na trh, spole¢né s pfibalovou informaci;

1) doklad o tom, Ze vyrobce md ve své vlastni zemi povoleni
k vyrobé veterindrnich lé¢ivych piipravkd;

m) kopie rozhodnuti o registraci pfislusného veterinarniho
1é¢ivého ptipravku ziskaného v jiném ¢lenském stdté
nebo ve tiet{ zemi, spolecné se seznamem téch clenskych
statd, v nichz je zadost o registraci, pfedlozend v souladu
s touto smérnici, posuzovdna. Kopie souhrnu ddaji
o ptipravku navrzeného Zadatelem v souladu s ¢lankem 14
nebo schvileného pfislusnym orgdnem clenského statu podle
¢lanku 25 a kopie navrhované piibalové informace, podrob-
nosti o jakémkoli rozhodnuti o zamitnuti registrace ve Spo-
lecenstvi nebo ve tfeti zemi a divody pro takové rozhodnuti.

Tyto informace musi byt pravideln¢ aktualizovény;

n) v piipadé lé¢ivych piipravka obsahujicich nové déinné latky,
které nejsou uvedeny v piilohdch I, I nebo IIl nafizeni (EHS)
¢. 2377/90, kopie dokumentt: pfedlozenych Komisi v sou-
ladu s piflohou uvedeného nafizeni.
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Cldnek 13

1. Odchylné od ¢l. 12 odst. 3 bodu j) a aniz je dotlena pravni
ochrana primyslového a obchodniho vlastnictvi:

a) zadatel neni povinen pfedlozit vysledky toxikologickych
a farmakologickych zkousek nebo klinickych hodnoceni,
pokud mutze prokdzat, ze

i) veterindrni léCivy piipravek je v zdsadé podobny lé¢ivému
piipravku registrovanému v ¢lenském stdté, kterého se
zadost tykd, a Ze drzitel rozhodnuti o registraci vydal sou-
hlas s pouzitim toxikologickych, farmakologickych ajnebo
klinickych tdaji obsazenych v dokumentaci ptivodniho
veterindrniho 1éC¢ivého piipravku pro dely posouzeni
dané zadosti nebo

ii) slozka ¢i slozky veterindrniho 1é¢ivého piipravku maji
dobfe zavedené lé¢ebné pouziti s uznanou uGcinnosti
a piijatelnou tdrovni bezpe¢nosti, a to prostfednictvim

podrobnych védeckych bibliografickych podkladt nebo

iii) veterindrni 1é¢ivy p¥ipravek je v zdsadé podobny 1é¢ivému
ptipravku, ktery byl registrovan v rdmci Spolecenstvi
v souladu s platnymi pfedpisy Spolecenstvi po dobu nej-
méné 6 let a je uvadén na trh v ¢lenském staté, ve kterém
je predkladdna zddost; tato doba se prodluzuje na 10 let,
jde-li o 1éc¢ivé piipravky vyrobené $pickovou technologif
registrované postupem podle ¢l. 2 odst. 5 smérnice Rady
87/22[EHS (*). Navic miiZe také clensky stdt jednotnym
rozhodnutim prodlouzit tuto dobu na 10 let pro vSechny
lécivé pFipravky, které jsou na trhu na jeho Gzemi, pokud
to povazuje v zdjmu veiejného zdravi za nezbytné. Clen-
ské staty nemusi uplatiiovat Sestiletou lhitu po dni uply-
nuti patentové ochrany ptvodniho lé¢ivého pripravky;

b) v pfipadé novych veterindrnich lé¢ivych pfipravkil obsa-
hujicich zndmé slozky, které dosud nebyly v kombinaci pou-
zity pro lé¢ebné tcely, musi byt pfedlozeny vysledky toxiko-
logickych a farmakologickych zkousek a klinickych
hodnoceni tykajicich se dané kombinace, ale neni nutné
piedklddat tidaje tykajici se kazdé jednotlivé slozky.

2. Priloha I se pouzije obdobng, pokud se podle odst. 1 pism. a)

bodu ii) pfedkladaji podrobné védecké bibliografické podklady.

Cldnek 14

Souhrn ddajti o piipravku obsahuje tyto informace:
1. ndzev veterindrniho lé¢ivého pripravku;

2. kvalitativn{ a kvantitativni sloZeni, pokud jde o G¢inné latky
a pomocné latky, jejichz znalost je podstatnd pro spravné po-
davani 1écivého piipravkuy; pouzije se mezindrodni

() UF vest. L 15, 17.1.1987, s. 38. Smérnice zruSena smérnici
93/41/EHS (UF. vést. L 214, 24.8.1993, s. 40).

nechranény ndzev doporuéeny Svétovou zdravotnickou orga-
nizaci, pokud takovy ndzev existuje, nebo pifpadné obvykly
nechranény nazev nebo chemicky popis;

. lékovou formu;

. farmakologické vlastnosti a v ptipadé, Ze jsou pro lé¢ebné

Ucely uzitecné, téz daje o farmakokinetice;

. klinické udaje:

5.1 cilové druhy,

5.2 indikace pro pouziti, s uvedenim cilovych druhd,
5.3 kontraindikace,

5.4 nezddouci Gi¢inky (Cetnost a zdvazZnost),

5.5 zvlastni upozornéni pro pouZivéni,

5.6 pouzivani v priibéhu bfezosti a laktace,

5.7 interakce s jinymi léky a dalsi formy interakce,
5.8 davkovéni a zpusob podani,

5.9 pieddvkovani (pfiznaky, postupy v naléhavych
piipadech, antidota) (je-li to nezbytné),

5.10 zvlastni upozornéni pro jednotlivé cilové druhy,
5.11 ochranné lhuty,

5.12 zvlastni opatfeni pro osobu, kterd podavd lécivy
piipravek zvifatim;

. farmaceutické tidaje:

6.1 hlavni neslucitelnosti,

6.2 doba pouzitelnosti, v ptipadé potieby po rekonstituci
1é¢ivého ptipravku nebo po prvnim otevieni vnitiniho
obalu,

6.3 zvlastni opatieni pii skladovani,
6.4 druh a obsah vnitfniho obalu,

6.5 v piipadé potieby zvldstni opatieni pro odstrarfiovani
nepouzitych 1é¢ivych piipravkd nebo odpadu, ktery
pochdzi z takovych 1écivych pripravkd;

. jméno nebo firma a adresa nebo sidlo drzitele rozhodnuti

0 registraci,
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Cldnek 15

1. Clenské staty ptijmou veskerd vhodnd opatieni, kterymi zajisti,
aby byly dokumenty a tidaje uvedené v ¢l. 12 odst. 3 pism. h), i),
j)avel 13 odst. 1 pied piedloZenim pfislusnym orgdntim sesta-
veny odborniky s nezbytnou technickou nebo odbornou kvalifi-
kaci.

Tyto dokumenty a idaje musi byt témito odborniky podepsany.

2. Ulohou odbornikt: podle jejich piisluiné kvalifikace je:

a) provadét tkoly v rdmci své specializace (analyza, farmakolo-
gie a podobné experimentdlni védy, klinické hodnoceni),
a objektivné popisovat ziskané vysledky (kvalitativné a kvanti-
tativné);

b) popisovat svd pozorovani v souladu s piilohou I a uvadét
zejména

i) v piipadé analytiki, zda 1é¢ivy piipravek odpovidd uvede-
nému slozeni, a uvést odavodnéni kontrolnich metod
pouzitych vyrobcem;

ii) v pfipadé farmakologu a pislusné kvalifikovanych specia-
listd

— toxicitu 1é¢ivého piipravku a pozorované farmakolo-
gické vlastnosti,

— zda po podani veterindrniho 1é¢ivého piipravku za
béznych podminek pouziti a pfi dodrzeni doporucené
ochranné lhiity neobsahuji potraviny ziskané
z oSetfenych zvifat rezidua, kterd by mohla
pfedstavovat riziko pro zdravi spotfebitele;

iii) v piipadé klinickych 1ékatt, zda u zvifat osetfenych 1é¢i-
vym piipravkem zjistili Gcinky odpovidajici ddajim
pfedloZenym vyrobcem podle ¢lanku 12 a ¢l. 13 odst. 1,
zda je 1é¢ivy pripravek dobfe sndsen, jaké ddvkovani dopo-
ruCuji a jaké jsou piipadné kontraindikace a nezddouci
ucinky;

¢) piipadné uvddét duvody pro vyuziti bibliografickych pod-
kladti podle ¢l. 13 odst. 1 pism. a) bodu ii).

3. Podrobné zpravy odbornikii jsou soucdsti podkladi, které
zadatel pieklddd piislusnym organtim. Ke kazdé zpravé se piilozi
kratky zivotopis odbornika.

KAPITOLA 2

Zvlastni ustanoveni pouZitelnd pro homeopatické
veterindrni 1é¢ivé piipravky

Cldnek 16

1. Clenské stéty zajisti, aby byly homeopatické veterindrni lé¢ivé
piipravky, vyrobené a uvddéné na trh ve Spolecenstvi, povoleny
nebo registrovany v souladu s ¢l. 17 odst. 1 a 2 a ¢ldnky 18 a 19.
Kazdy ¢lensky stdt vezme patfi¢né v tivahu povoleni a registrace
udélené jiz diive jinym ¢lenskym stdtem.

2. Clensky stdit m@ize upustit od zavedeni zvldstniho zjedno-
dugeného postupu pro registrovani homeopatickych veterindr-
nich 1é¢ivych piipravkéi podle €l. 17 odst. 1 a 2. Clensky stédt
o tom uvédomi Komisi. Dany ¢lensky stat nejpozdéji do 31. pro-
since 1995 povoli na svém tzemi pouZzivini homeopatickych
veterindrnich 1é¢ivych ptipravka registrovanych jinymi ¢lenskymi
staty v souladu s ¢l. 17 odst. 1 a 2 a ¢lankem 18.

Cldnek 17

1. Prostfednictvim zvlastniho zjednoduseného registra¢niho
postupu mohou byt povoleny pouze homeopatické veterindrni
1écivé pripravky, které splnuji veskeré nasledujici podminky:

— jsou ureny pro podani zvifatim chovanym v zdjmovych
chovech nebo exotickym druhtm zvitat, kterd nejsou urcena
k produkci potravin,

— jsou poddvany cestou popsanou v Evropském lékopise, nebo
neni-li zde uvedena, v Iékopisech v dané dobé dfedné
pouzivanych v ¢lenskych statech,

— v oznalen{ na obalu veterindrniho 1é¢ivého piipravku ani
v zadné informaci, kterd se ho tykd, neni uvedena Zddné
zvlastni lé¢ebnd indikace,

— dostatecny stupenn fedéni zaruCuje bezpecnost lécivého
piipravku; zejména nesmi léCivy pripravek obsahovat vice nez
jeden dil mate¢né tinktury v 10 000 dilech nebo vice nez
jednu setinu nejnizsi davky pouzivané pii alopatii s ohledem
na u¢inné latky, jejichz pfitomnost v alopatickém 1é¢ivém
piipravku md za nasledek povinnost predloZit veterindrni

piedpis.

Soucasné s povolenim clenské staty urci klasifikaci pro vydej
lécivého pripravku.

2. Kritéria a pravidla pro postup stanovend v kapitole 3, s vyjim-
kou ¢lanku 25, se pouziji obdobné na zvldstni zjednoduseny
registraéni postup pro homeopatické veterinarni 1é¢ivé ptipravky
podle odstavce 1, s vyjimkou dikazu lé¢ebné Gicinnosti.
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3. Duikaz lécebné cinnosti se nevyzaduje u homeopatickych
veterindrnich 1é¢ivych piipravka registrovanych podle odstavce 1
tohoto ¢ldnku nebo piipadné povolenych v souladu s ¢l. 16
odst. 2.

Cldnek 18

Zadost o zvldstni zjednoduseny registraéni postup se miize tykat
fady lécivych ptipravka odvozenych od téze zdkladni homeopa-
tické latky nebo latek. S Zadosti se piedklddaji nasledujici doku-
menty, aby se doloZila zejména farmaceutickd jakost a shoda mezi
jednotlivymi Sarzemi daného piipravku:

— védecky ndzev nebo jiny ndzev zdkladni homeopatické latky
nebo latek uvedeny v 1ékopise, spolu s uvedenim raznych cest
podani, Iékovych forem a stupiiti fedéni, jez maji byt povo-
leny,

— dokumentace popisujici, jak jefjsou zakladni homeopatickd
latka nebo latky ziskdvana/y a kontrolovanaly, a odivodriujici
jejifjejich homeopatickou povahu na zdkladé piislusnych
bibliografickych podklad; v ptipadé homeopatickych
veterindrnich lécivych piipravka obsahujicich biologické latky
popis pfijatych opatfeni k zajisténi nepfitomnosti patogent,

— vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou lékovou formu
a popis zptisobu fedéni a potenciace,

— povoleni vyroby pro dany léCivy ptipravek,

— kopie vSech povoleni nebo rozhodnuti o registraci ziskanych
pro tentyz 1é¢ivy piipravek v jinych ¢lenskych statech,

— jeden nebo vice vzorki nebo ndvrht vngjsiho a vnitintho
obalu lécivych piipravkd, které maji byt povoleny,

— dudaje tykajici se stability 1é¢ivého pFipravku.

Cldnek 19

1. Homeopatické veterindrni 1écivé piipravky jiné nez ty, které
jsou uvedeny v ¢l. 17, odst. 1, se registruji v souladu s ¢lanky 12
az 15 a kapitolou 3.

2. Clensky stdt miize na svém tdzemi v souladu se zdsadami
a charakteristikami homeopatie, jak je v daném clenském stdté
provadéna, zavést nebo zachovat zvlastni pravidla pro farmako-
logické a toxikologické zkousky a klinickd hodnoceni homeopa-
tickych veterindrnich 1éCivych piipravkd, jez jsou uréeny pro
zvifata chovand v zdgjmovych chovech a pro exotické druhy zvifat,
kterd nejsou urcena k produkci potravin, na néz se nevztahuje
¢l. 17 odst 1.

V tomto piipadé dany ¢lensky stit oznadmi platnd zvlastni pravi-
dla Komisi.

Cldnek 20

Tato kapitola se nevztahuje na imunologické homeopatické
veterindrni 1é¢ivé pripravky.

Ustanoveni hlav VI a VII se pouziji pro homeopatické veterindrni
1é¢ivé piipravky.

KAPITOLA 3

Postup registrace

Cldnek 21

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodnd opatfent, aby bylo fizen{
o registraci veterindrniho 1é¢ivého p¥ipravku ukonceno do 210
dnti ode dne pfedloZeni platné zadosti.

2. Pokud ¢lensky stat zjisti, Ze Zadost o registraci daného veteri-
narniho 1é¢ivého piipravku je jiz aktivné hodnocena v jiném ¢len-
ském stdté, maze se tento ¢lensky stit rozhodnout pozastavit
podrobné hodnoceni zadosti za Gi¢elem vyckani zpravy o hodno-
ceni pfipravené druhym clenskym stitem v souladu s ¢l. 25
odst. 4.

Dany ¢lensky stat informuje druhy ¢lensky stat a zadatele o svém
rozhodnuti pozastavit podrobné hodnoceni dané zadosti. Jakmile
druhy ¢lensky stat ukonéi hodnoceni zadosti a vydd rozhodnuti,
zasle kopii své zpravy o hodnoceni danému ¢lenskému statu.

Cldnek 22

Je-li ¢lensky stat v souladu s ¢l. 12 odst. 3 pism. m) informovan,
Ze jiny ¢lensky stat zaregistroval veterindrni 1é¢ivy piipravek, ktery
je predmétem zadosti o registraci v daném ¢lenském stdté, pozada
neprodlené orgény ¢lenského statu, ktery registraci udélil, aby mu
piedlozily zpravu o hodnoceni podle ¢l. 25 odst. 4.

Dany ¢lensky stat do 90 dntt od obdrZeni zpravy o hodnoceni bud
uznd rozhodnuti prvniho ¢lenského stitu a souhrn ddaji
o piipravku, jak jim byl schvélen, nebo, pokud ma za to, Ze jsou
dtvody se domnivat, Ze registrace daného veterindrniho lé¢ivého
piipravku mutze pfedstavovat riziko pro zdravi lidi nebo zvitat
nebo pro Zivotni prosttedi, uplatni postupy stanovené v ¢lancich
33 az 38.

Cldnek 23

Pfi hodnoceni zddosti predlozené podle ¢lanku 12 a ¢l. 13 odst. 1
piislusné organy clenskych statd
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1. ovéfi, zda jsou podklady piedlozené na podporu zddosti
v souladu s ¢lankem 12 a ¢l. 13 odst. 1 a na zdkladé zprav
odbornikd podle ¢l. 15 odst. 2 a 3 se ujisti, zda jsou splnény
podminky pro vyddni rozhodnuti o registraci 1écivych
piipravkd;

2. mohou pfedlozit 1é¢ivy pitipravek, jeho vychozi suroviny
a v piipadé potieby jeho meziprodukty nebo jiné slozky ke
zkousen{ statni laboratofi nebo laboratofi uréenou k tako-
vému Ucelu, aby se ujistily, Ze jsou kontrolni metody pouzité
vyrobcem a popsané v adajich piilozenych k zddosti podle
¢l. 12 odst. 3 pism. i) dostatecné;

3. pfipadné mohou pozadovat, aby Zadatel doplnil ddaje
piilozené k zadosti s ohledem na body uvedené v ¢lanku 12
acl. 13 odst. 1. Pokud prisluiné organy vyuziji této moznosti,
lhaty stanovené v clanku 21 se pozastavi, dokud nejsou
pfedlozeny pozadované dopliiujici informace. Obdobné se
tyto lhiity pozastavi na dobu povolenou p¥ipadné Zadateli pro
poskytnut{ Gstntho nebo pisemného vysvétlen;

4. mohou pozadovat, aby zadatel ptedlozil latky v mnozstvich
nezbytnych k ovéfeni analytické detekéni metody navrhované
zadatelem podle ¢l. 12 odst. 3 pism. h) a k zavedeni téchto
metod jako soucdsti rutinnich kontrol ke zji§tovani
piitomnosti rezidui dotéenych veterindrnich 1é¢ivych
piipravka.

Cldnek 24

Clenské staty provedou veskerd vhodnd opatfeni, aby

a) prislusné orgdny ovérily, Ze vyrobci a dovozci veterindrnich
1é¢ivych piipravka pochdzejicich ze tretich zemi jsou schopni
je vyrdbét v souladu s tdaji predlozenymi podle ¢l. 12 odst. 3
pism. d) ajnebo provadét kontroly podle metod popsanych
v dajich pfilozenych k zadosti podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i);

b) piislusné organy mohly povolit vyrobcim a dovozcim
piipravka pochézejicich ze tretich zemi, aby v odGivodnénych
piipadech zadali provedeni urcitych stupnt vyroby a/nebo
nékteré z kontrol uvedenych v pismenu a) tfeti strané; v tako-
vych piipadech prislusné orginy ovéif rovnéz dotcené
zafizeni.

Cldnek 25

1. Pfi vyddni rozhodnuti o registraci piislusné organy daného
¢lenského statu informuji drzitele rozhodnuti o registraci o jimi
schvaleném souhrnu tdaji o pipravku.

2. Pfislusné orgdny pfijmou veskerd potiebnd opatieni, aby byly
informace uvedené v souhrnu v souladu s informacemi pfijatymi
pii vydani rozhodnuti o registraci nebo nasledné.

3. Piislusné orgdny zaslou agentute kopii rozhodnuti o registraci
spole¢né se souhrnem tdaji o piipravku.

4. Prislusné orgdny vypracuji zpravu o hodnoceni a pozndmky
k registra¢ni dokumentaci s ohledem na vysledky analytickych
a farmakologicko-toxikologickych zkousek a klinickych hodno-
ceni daného veterindrntho 1é¢ivého piipravku. Zprava o hodno-
ceni se aktualizuje, kdykoliv se stane dostupnou nova informace
dalezitd pro hodnoceni jakosti, bezpecnosti nebo ucinnosti
daného veterindrniho 1é¢ivého piipravku.

Cldnek 26

1. V rozhodnuti o registraci se miize od drzitele vyzadovat, aby
na vnitinim nebo vnéj$im obalu a v pfibalové informaci, je-li
pozadovana, uvedl daldi Gdaje nezbytné pro bezpecnost nebo
ochranu zdravi, véetné veskerych zvlastnich opatfenti tykajicich se
pouzivani a vSech dalsich varovani vyplyvajicich z klinickych
hodnoceni a farmakologickych zkousek podle ¢l. 12 odst. 3
pism. j) a ¢l. 13 odst. 1 nebo ze zkusenosti ziskanych pii pouzi-
vani veterinarniho 1é¢ivého piipravku po jeho uvedeni na trh.

2. V rozhodnuti o registraci muze byt ddle ulozen pozadavek
piidat do veterindrntho 1é¢ivého piipravku latku, podle které lze
piipravek identifikovat.

3. Zavyjime¢nych okolnosti a po konzultaci se Zadatelem muze
byt vyddno rozhodnuti o registraci podminéné kazdoro¢nim
piezkoumdnim a splnénim urcitych zvlastnich povinnosti, véetné:

— provedeni dalsich studif po udélenf registrace,

— oznamovani nezddoucich dcinkd 1é¢ivého piipravku.

Tato vyjime¢nd rozhodnuti mohou byt pfijata pouze z objektiv-
nich a ovéfitelnych divoda.

Cldnek 27

1. Po vydani rozhodnuti o registraci pfihlizi drzitel rozhodnuti
o registraci s ohledem na metody vyroby a metody kontroly uve-
dené v ¢l. 12 odst. 3 pism. d) a i) k technickému a védeckému
pokroku a zavadi veskeré zmény, které mohou byt pozadovany,
aby bylo mozné veterindrni 1é¢ivy piipravek vyrabét a kontrolo-
vat obecné uznavanymi védeckymi metodami.

Tyto zmény podléhaji schvdleni pfislusnym orgdnem daného
¢lenského statu.
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2. Na zdkladé zadosti piislusnych orgdnt drzitel rozhodnuti
o registraci déle prezkoumad analytické detekéni metody uvedené
v ¢l. 12 odst. 3 pism. h) a navrhne zmény, které se ukdzi jako
nezbytné pro zohlednéni védeckého a technického pokroku.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci neprodlené informuje pfislusné
organy o veskerych novych informacich, které by mohly mit za
nésledek zménu daji a dokumentti uvedenych v ¢l. 12 a ¢l. 13
odst. 1 nebo schvaleného souhrnu tdajti o piipravku. Zejména
neprodlené informuje prislusné organy o veskerych zdkazech
nebo omezenich ulozenych piislusnymi organy kterékoli
zemgé, ve které je veterindrni 1éCivy pipravek uvddén na trh,
a o v8ech zdvaznych neocekdvanych nezddoucich ucincich, které
se vyskytnou u dotéenych zvifat nebo lidi.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci vede zdznamy o v3ech
nezadoucich déincich pozorovanych u zvitat nebo lidi. Takto
pofizené zdznamy uchovavd po dobu nejméné péti let a musi byt
na Zadost k dispozici pfislusnym orgdnim.

5. Drzitel rozhodnuti o registraci neprodlené informuje piislusné
orgdny za tcelem registrace o veskerych zméndach, které navrhuje
ucinit v idajich a dokumentech podle ¢ldnku 12 a ¢l. 13 odst. 1.

Cldnek 28

Registrace plati pét let a prodluZuje se na pétiletd obdobi na zddost
drzitele, kterd se poddvd nejméné tii mésice pred uplynutim
platnosti, a po posouzeni dokumentace, kterou se aktualizuji
informace predlozené v ptedchazejicim obdobi.

Cldnek 29

Registrace nemd vliv na obcanskoprdvni a trestnépravni
odpovédnost vyrobce a ptipadné drzitele rozhodnuti o registraci.

Cldnek 30

Registrace se zamitne, jestlize se po ovéfen{ tidaji a dokumentt
uvedenych v ¢ldnku 12 a ¢l. 13 odst. 1 prokéze, Ze

a) veterindrni léCivy pripravek je za podminek pouziti stano-
venych v dobé podani Zadosti o registraci skodlivy nebo

b) nemd lé¢ebnou Géinnost ¢i jeho 1é¢ebnd Gcinnost neni Zada-
telem dostate¢né dolozena pro druh zvifete, které md byt
osetfovano, nebo

¢) jeho kvalitativni a kvantitativni sloZeni neodpovidd deklaro-
vanému nebo

d) ochrannd lhata doporucend Zzadatelem neni dostateéné
dlouhd, aby potraviny ziskané z osetfenych zvifat neobsaho-
valy rezidua, kterd by mohla pfedstavovat riziko pro zdravi
spotiebitele, nebo tato lhiita neni dostate¢né podlozena nebo

e) veterindrni 1é¢ivy ptipravek je nabizen k prodeji pro pouziti
zakdzané podle jinych pfedpist Spolecenstvi.

Az do piijeti pravidel Spolecenstvi vak mohou piislusné
organy zamitnout registraci veterindrntho 1é¢ivého ptipravku,
pokud je takovy krok nezbytny pro ochranu vefejného zdravi,
spotiebitele nebo zdravi zvifat.

Registrace se rovnéZ zamitne, jestliZe dokumenty predloZené
s Zadosti piislusnym orgdnim nejsou v souladu s ¢lankem 12,
¢l. 13 odst. 1 a ¢ldnkem 15.

KAPITOLA 4

Vzijemné uzndvani registraci

Cldnek 31

1. Aby se usnadnilo pfijimdn{ spole¢nych rozhodnuti ¢lenskych
stdtd o registraci veterindrnich 1é¢ivych pipravka na zdkladé
védeckych kritérii jakosti, bezpe¢nosti a Gi¢innosti, a dosdhlo se
tim volného pohybu veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravkt v rdmci
Spoledenstvi, zfizuje se Vybor pro veterindrni 1é¢ivé piipravky,
déle jen ,vybor*. Vybor je souddsti agentury.

2. Mimo dal3i tkoly, které vyboru uklddd pravo Spolecenstvi,
piezkoumava vybor veskeré otdzky tykajici se udéleni, zmény,
pozastaveni nebo zruSeni registrace, které mu jsou predlozeny
v souladu s touto smérnici. Vybor ddle prezkouméva veskeré
otazky tykajici se zkouseni veterindrnich lé¢ivych piipravka.

3. Vybor pfijme svij jednaci fad.

Cldnek 32

1. Pfed podanim zadosti o uzndni registrace informuje drZitel
rozhodnuti o registraci ¢lensky stdt, ktery udélil registraci, na niz
je zddost zaloZena (ddle jen ,referencni ¢lensky stat), Ze se po-
dévé zadost v souladu s touto smérnici, a uvédomi ho o jakych-
koliv dodatcich k pivodni registra¢ni dokumentaci; uvedeny ¢len-
sky stat mtze vyzvat Zadatele k poskytnuti viech nezbytnych
tdaji a dokumentd, které mu umozni zkontrolovat, Ze jsou regis-
traéni dokumentace totozné.

Navic drzitel rozhodnut{ o registraci pozada referen¢ni ¢lensky
stat, aby pfipravil zpravu o hodnoceni daného veterindrniho
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lé¢ivého piipravku nebo aby, jestlize je to nutné, aktualizoval exis-
tujici zpravu o hodnoceni. Dany ¢lensky stdt pfipravi nebo aktua-
lizuje zpravu o hodnoceni do 90 dnti od obdrzeni Zadosti.

Ve stejné dobé, kdy se predklddd zddost podle odstavce 2, predd
referen¢ni ¢lensky stat zpravu o hodnoceni ¢lenskému stitu nebo
¢lenskym statim, jichz se zddost tykd.

2. Aby drzitel rozhodnuti o registraci ziskal podle postupti uve-
denych v této kapitole v jednom nebo vice ¢lenskych stitech
uzndni rozhodnuti o registraci vydaného ¢lenskym stdtem,
piedlozi pfislusnym organtim daného ¢lenského stitu nebo ¢len-
skych stdtt zddost spoletné s informacemi a udaji podle
¢lanku 12, ¢l. 13 odst. 1 a ¢lanka 14 a 25. Potvrdi, Ze registracni
dokumentace je totoznd s dokumentaci pfijatou referen¢nim ¢len-
skym stdtem, nebo upozorni na jakékoliv dopliiky nebo dodatky,
které mize dokumentace obsahovat. V druhém piipadé potvrdi,
Ze jim navrZeny souhrn tdaji o pripravku podle ¢lanku 14 je
totozny se souhrnem pfijatym referenénim ¢lenskym statem
podle ¢lanku 25. Navic potvrdi, Ze jsou viechny registra¢ni doku-
mentace pfedlozené v rdmci postupu totozné.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci oznami tuto zadost agenture,
informuje ji o dotéenych ¢lenskych statech a o datech pfedlozeni
zadosti a posle ji kopii rozhodnuti o registraci vydaného referen-
¢nim ¢lenskym statem. Agentute posle také kopie viech rozhod-
nuti o registraci daného veterindrntho lécivého pfipravku
piipadné vydanych jinymi ¢lenskymi stty a uvede, zda je v sou-
Casné dobé Zddost o registraci posuzovana v nékterém ¢lenském
State.

4. Kromé vyjimeéného piipadu uvedeného v ¢l. 33 odst. 1 uznd
kazdy clensky stat registraci udélenou referencénim ¢lenskym
staitem do 90 dnt od obdrzeni zadosti a zpravy o hodnoceni.
Informuje o tom referen¢ni ¢lensky stdt, ostatni ¢lenské staty,
jichz se zadost tykd, agenturu a drzitele rozhodnuti o registraci.

Cldnek 33

1. Pokud ma clensky stét za to, Ze jsou divody se domnivat, Ze
registrace daného veterindrniho 1é¢ivého piipravku maze
pfedstavovat riziko pro zdravi lidi nebo zvitat nebo pro Zivotni
prostiedi, neprodlené informuje Zadatele, referen¢ni ¢lensky stat,
viechny ostatni clenské stdty, jichz se Zddost tykd, a agenturu.
Clensky stat podrobné uvede své dvody a oznadi, jaké opatieni
muize byt potiebné k ndpravé nedostatkti zadosti.

2. Viechny zacastnéné clenské stity maximalné usiluji o dosa-
zeni dohody o opatfenich, kterd je tfeba pfijmout s ohledem na
zddost. Poskytnou zadateli piilezitost ozndmit jeho hledisko tstné

nebo pisemné. Pokud v3ak clenské stity nedosdhnou
dohody ve lhité uvedené v ¢l. 32 odst. 4, pfedlozi neprodlené
zélezitost agentufe, aby véc postoupila vyboru k uplatnéni
postupu stanoveného v ¢lanku 36.

3. Dané clenské staty poskytnou vyboru ve lhité uvedené v ¢l. 32
odst. 4 podrobné vyjadteni k bodiim, ve kterych nebyly schopny
dosdhnout dohody, a diivody své neshody. Kopie této informace
se poskytne Zadateli.

4. Jakmile je zadatel informovan, Ze byla zalezitost pfedlozena
vyboru, neprodlené predd vyboru kopii informaci a tidaja uvede-
nych v ¢l. 32 odst. 2.

Cldnek 34

Jestlize bylo v souladu s ¢lankem 12, ¢l. 13 odst. 1 a ¢ldnkem 14
pfedlozeno nékolik Zadosti o registraci urcitého veterinarniho
lécivého piipravku a clenské stity pfijaly rozdilnd rozhodnuti
o registraci tohoto veterindrntho 1é¢ivého piipravku ¢i o jejim
pozastaveni nebo zru$eni, Clensky stit, Komise nebo drZitel
rozhodnuti o registraci mohou piedlozit zdlezitost vyboru
k uplatnéni postupu stanoveného v ¢lanku 36.

Dany clensky stat, drzitel rozhodnuti o registraci nebo Komise
jasné vymezi otdzku, kterd se ptedlozi vyboru k prezkoumani,
a pfipadné o tom informuji drzitele.

Clenské stéty a drzitel rozhodnuti o registraci piedaji vyboru
vSechny dostupné informace tykajici se dané zalezitosti.

Cldnek 35

Clenské stity nebo Komise nebo Zadatel ¢ drzitel rozhodnuti
o registraci mohou ve zvlastnich ptipadech, které se tykaji zdjm
Spolecenstvi, predlozit zdlezitost vyboru k uplatnéni postupu
stanoveného v ¢lanku 36 pfed rozhodnutim o zddosti o registraci
nebo rozhodnutim o pozastaveni ¢i zruSeni registrace nebo
o jakékoliv jiné zméné registrace, kterd se zdd nutnd zejména
s pfihlédnutim k informacim shromdzdénym podle hlavy VIL

Dany ¢lensky stat nebo Komise jasné vymezi otdzku, kterd se
pfedlozi vyboru k pfezkoumadni, a informuji drzitele rozhodnuti
o registraci.

Clenské stéty a drzitel rozhodnuti o registraci piedaji vyboru
vSechny dostupné informace tykajici se dané zalezitosti.
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Cldnek 36

1. Odkazuje-li se na postup popsany v tomto ¢lanku, vybor
piezkoumd danou zdlezitost a vydd odiivodnéné stanovisko do
90 dnd ode dne, kdy mu byla zdleZitost predloZena.

V piipadech predlozenych vyboru v souladu s ¢lanky 34 a 35
viak muze byt tato lhtita prodlouzena o 90 dn.

V naléhavém piipadé mtize vybor na navrh svého pfedsedy sou-
hlasit s ulozenim kratsi lhaty.

2. K ptezkoumdni zéleZitosti mtZe vybor jmenovat jednoho ze
svych ¢lent zpravodajem. Vybor mize také uréit jednotlivé
odborniky k poraddim o zvlastnich otdzkdch. Pfi jmenovani
odborniki definuje vybor jejich tkoly a urci lhatu pro splnéni
téchto tkold.

3. V ptipadech uvedenych v ¢lancich 33 a 34 vybor poskytne
pfed vyddnim svého stanoviska drziteli rozhodnuti o registraci
piilezitost podat pisemné nebo tstné vysvétleni.

V piipadé uvedeném v ¢lanku 35 mize byt drzitel rozhodnuti
o registraci vyzvan, aby se Gstné ¢i pisemné vyjadfil.

Vybor muiize, povazuje-li to za vhodné, pfizvat jakoukoliv jinou
osobu, aby mu poskytla informace o projedndvané zéleZitosti.

Vybor mtiZe pozastavit lhiitu uvedenou v odstavci 1, aby drzitel
rozhodnutf{ o registraci mohl pfipravit vysvétleni.

4. Agentura neprodlené informuje drzitele rozhodnuti o regis-
traci, pokud vybor dojde ke stanovisku, Ze

— Zzadost nespliuje kritéria pro registraci, nebo

— souhrn ddaji o piipravku navrzeny Zzadatelem podle
¢lanku 14 by mél byt zménén, nebo

— registrace by méla byt udélena podminéné s ohledem na pod-
minky, které jsou povazovany za podstatné pro bezpecné
a u¢inné pouziti veterindrniho 1é¢ivého piipravku véetné far-
makovigilance, nebo

— registrace by méla byt pozastavena, zménéna nebo zrusena.

Do 15 dnd od obdrzeni stanoviska maze drzitel rozhodnuti
o registraci pisemné ozndmit agentufe svij amysl se odvolat.
V takovém piipadé ptedd agentufe podrobné odtivodnéni odvo-
lani do 60 dnt od obdrzeni stanoviska. Do 60 dnt od

obdrzeni odtivodnéni odvolani vybor zvazi, ma-li byt jeho stano-
visko zménéno, a zdvéry pfijaté ve véci odvoldni se pfipoji ke
zpravé o hodnoceni uvedené v odstavci 5.

5. Do 30 dni od pfijeti kone¢ného stanoviska vyboru predd
agentura toto stanovisko ¢lenskym statim, Komisi a drziteli roz-
hodnuti o registraci spolecné se zpravou popisujici hodnoceni
veterindrniho 1é¢ivého piipravku a uvadgjici davody pro zdvéry
vyboru.

V piipadé stanoviska ve prospéch udéleni nebo zachovani regis-
trace daného lé¢ivého piipravku se ke stanovisku pfiloZi nasledu-
jici dokumenty:

a) ndvrh souhrnu tdajti o ptipravku podle ¢lanku 14; v tomto
souhrnu se ptipadné zohledni rozdily ve veterindrnich pod-
minkdch v ¢lenskych statech;

b) jakékoliv podminky ovliviwujici registraci ve smyslu
odstavce 4.

Cldnek 37

Do 30 dnid od obdrzeni stanoviska pfipravi Komise
s piihlédnutim k pravnim pfedpisim Spolecenstvi ndvrh
rozhodnuti k dané zadosti.

V piipadé ndvrhu rozhodnuti, ktery ptedpoklddd udéleni
registrace, se pfilozi dokumenty uvedené v ¢l. 36 odst. 5 pism. a)

ab).

Pokud vyjimeéné ndvrh rozhodnuti neni v souladu se stanoviskem
agentury, Komise rovnéz pfilozi podrobné vysvétleni divoda
rozdild.

Navrh rozhodnuti se pfedd ¢lenskym stdtim a zadateli.

Cldnek 38

1. Kone¢né rozhodnuti o zddosti se pfijme postupem stano-
venym v ¢l. 89 odst. 2.

2. Jednaci fad stdlého vyboru zfizeného ¢l. 89 odst. 1 se upravi
tak, aby bylo pfihlédnuto k dkolim, které jsou mu pridéleny
v této kapitole.

Tyto tipravy zahrnuji:

— s vyjimkou piipadli uvedenych ve tfetim pododstavci
¢lanku 37 se stanovisko stdlého vyboru vydd pisemné,
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— kazdy ¢lensky stit je opravnén nejméné do 28 dni piedat
Komisi pisemné pfipominky k ndvrhu rozhodnuti,

— kazdy clensky stat mize pisemné pozadat, aby byl navrh roz-
hodnuti projednan stdlym vyborem, pficemz podrobné uvede
své dtivody.

Pokud pisemné pfipominky ¢lenského stitu podle ndzoru Komise
vyvolavaji diilezité nové otdzky védecké nebo technické povahy,
kterymi se stanovisko agentury nezabyvalo, pozastavi predseda
postup a vrati agentufe k dal§imu zvazeni.

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

3. Rozhodnuti podle odstavce 1 se ozndmi ¢lenskym stdttim,
kterych se véc tykd, a drziteli rozhodnuti o registraci. Clenské
staty bud udéli, nebo zrusi registraci ¢i provedou zménu v regis-
traci, jak je tfeba pro dosazeni souladu s rozhodnutim, do 30 dni
od jeho ozndmeni. Informuji o tom Komisi a agenturu.

Cldnek 39

1. Jakdkoliv zddost drzitele rozhodnuti o registraci o zménu
registrace, kterd byla udélena podle ustanoveni této kapitoly, se
piedlozi viem clenskym stitim, které dany veterindrni lé¢ivy
piipravek difve zaregistrovaly.

Komise piijme po poradé s agenturou vhodnd opatfeni pro hod-
noceni zmén registrace.

Tato opatfeni zahrnou oznamovaci systém nebo spravni postupy
pro malé zmény a presné vymez{ pojem ,mald zména“.

Tato opatfeni pfijme Komise formou provadéciho nafizeni postu-
pem podle ¢l. 89 odst. 2.

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

Cldnek 40

1. Pokud se ¢lensky stdt domniva, Ze pro ochranu zdravi lidi
nebo zvifat nebo Zivotniho prostfedi je nutnd zména registrace
udélené v souladu s ustanovenimi této kapitoly, nebo Ze je nutné
pozastaveni &i zruSeni registrace, pfedlozi tento clensky stit
neprodlené zéleZitost agentufe k uplatnéni postupt stanovenych
v ¢lancich 36, 37 a 38.

2. Aniz jsou dot¢ena ustanoveni ¢lanku 35, muze clensky
stat ve vyjimeénych piipadech, kdy je pro ochranu zdravi lidi
nebo zvifat nebo Zivotniho prostiedi nezbytné rychlé opatient, az
do pfijeti kone¢ného rozhodnuti pozastavit uvadéni na trh a pou-
zivani daného veterinarniho 1é¢ivého ptipravku na svém tGzemi.
Nejpozdéji nésledujici pracovni den informuje Komisi a ostatn{
¢lenské staty o davodech svého jednani.

Cldnek 41

Clanky 39 a 40 se pouzij{ obdobné na veterindrni 1é¢ivé pifpravky
zaregistrované clenskymi staty pfed 1. lednem 1995 na zdkladé
stanoviska vyboru vydaného podle ¢lanku 4 smérnice 87/22EHS.

Cldnek 42

1. Agentura zvefejni vyro¢ni zpravu o uplatiiovani postupti uve-
denych v této kapitole a pfedd tuto zpravu pro informaci Evrop-
skému parlamentu a Radé.

2. Pfed 1. lednem 2001 Komise zvefejni podrobnou zpravu
o uplatiiovani postupli uvedenych v této kapitole a navrhne
piipadné zmény potiebné pro zlepseni téchto postupt.

Rada rozhodne za podminek stanovenych Smlouvou o ndvrhu
Komise do jednoho roku od jeho predloZeni.

Cldnek 43

Ustanoveni ¢ldnk 31 az 38 se nevztahuji na homeopatické
veterindrni 1é¢ivé piipravky uvedené v ¢l. 19 odst. 2.

HLAVA IV

VYROBA A DOVOZ

Cldnek 44

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodnd opatieni, aby vyroba
veterindrnich 1é¢ivych pFipravki na jejich tzemi podléhala povo-
leni. Toto povoleni vyroby se vyzaduje i pro veterindrni 1é¢ivé
piipravky urcené pro vyvoz.

2. Povoleni uvedené v odstavci 1 se vyZaduje jak pro tGplnou, tak
pro diléi vyrobu a pro rizné postupy piebalovani, baleni nebo
tpravy baleni.
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Toto povoleni se vsak nepozaduje pro piipravu, ptebalovani,
zmény v baleni nebo pro dpravu baleni, pokud jsou tyto postupy
provadény pouze za Glelem vydeje lékdrniky v lékdrnach
vydévajicich 1é¢ivé pripravky nebo osobami, kterym bylo v ¢len-
skych statech pravnimi pfedpisy povoleno takové postupy pro-
vadét.

3. Povoleni uvedené v odstavci 1 se rovnéz pozaduje pro dovoz
do ¢lenského statu ze tretich zem; tato hlava a ¢ldnek 83 se na
takovy dovoz pouZiji stejné jako na vyrobu.

Clenské stity piijmou veskerd vhodnd opatieni, aby byla
k veterindrnim 1é¢ivym piipravkim, které se dostdvaji na jejich
tzemi ze tfeti zemé a jsou ureny pro jiny ¢lensky stét, pfiloZena
kopie povoleni uvedeného v odstavci 1.

Cldnek 45

Aby zadatel ziskal povoleni vyroby, musi splnit alespon tyto
pozadavky:

a) specifikovat veterindrni 1é¢ivé piipravky a 1ékové formy, které
maji byt vyrdbény nebo dovazeny, a také misto, kde maji byt
vyrdbény a/nebo kontrolovény;

b) mit k dispozici pro vyrobu nebo dovoz vyse uvedenych
veterindrnich 1écivych ptipravkt vhodné a dostatecné pro-
story, technické vybaveni a kontrolni zafizeni vyhovujici
pozadavktim pravnich pfedpist, které dany clensky stdt sta-
novi jak pro vyrobu a kontrolu, tak pro skladovani ptipravka
v souladu s ¢lankem 24;

¢) mit k dispozici sluzby alesponn jedné kvalifikované
osoby ve smyslu ¢lanku 52.

Zadatel ve své zddosti uvede tidaje doklddajici splnénf vyse uve-

denych pozadavk.

Cldnek 46

1. Pfislusny orgin clenského stitu nevydd povoleni vyroby,
dokud se prostfednictvim Setfeni provedeného svymi zdstupci
nepiesvéd¢i o spravnosti idaji poskytnutych podle ¢lanku 45.

2. Za ucelem zajisténi souladu s pozadavky uvedenymi
v ¢ldnku 45 mtize byt povoleni podminéno splnénim urcitych
zdvazk uloZenych bud pfi udéleni povoleni, nebo pozdéji.

3. Povoleni plati pouze pro prostory uvedené v zadosti a pro
veterindrni 1é¢ivé piipravky a lékové formy uvedené v téZe zadosti.

Cldnek 47

Clenské stity piijmou veskerd vhodnd opatieni, aby doba
potiebnd k udéleni povoleni vyroby neptekrocila 90 dnii ode dne,
kdy pfislusny organ obdrzel zadost.

Cldnek 48

Jestlize drzitel povoleni vyroby Zddd o zménu kteréhokoliv
z udajti uvedenych v ¢l. 45 odst. 1 pism. a) a b), doba potiebna pro
vyfizeni tohoto pozadavku nesmi prekrocit 30 dni. Ve

vyjime¢nych ptipadech muze byt tato lhita prodlouZena na 90
dn.

Cldnek 49

Prislusny orgdn ¢lenského stitu mtize od Zadatele vyzadovat dalsf
informace tykajici se ddaji prfedlozenych podle ¢lanku 45
a kvalifikované osoby uvedené v ¢lanku 52; pokud piislusny
organ vyuzije tohoto prava, lhity uvedené v clancich 47 a 48 se
pozastavi, dokud nejsou doddny pozadované doplnujici adaje.

Cldnek 50

Drzitel povoleni vyroby je povinen alespon

a) mit k dispozici pracovniky, ktefi spliuji pozadavky pravnich
pfedpisti platnych v daném ¢lenském stdté tykajici se vyroby
a kontrol;

b) zachdzet s registrovanymi veterindrnimi lé¢ivymi p¥ipravky
jen v souladu s pravnimi pfedpisy danych ¢lenskych statd;

¢) predem ozndmit pifslusnému orgdnu jakékoliv zamyslené
zmény kteréhokoliv z adaji pfedlozenych podle ¢lanku 45;
piislusny orgdn musi byt v kazdém pfipadé okamzité infor-
movdn, pokud je kvalifikovand osoba uvedend v clanku 52
neocekdvané nahrazena;

d) umoznit zdstupctim pfislusného orgdnu daného clenského
statu kdykoli pfistup do svych prostor;

e) umoznit kvalifikované osobé uvedené v ¢lanku 52 vykondvat
své povinnosti, naptiklad ji dat k dispozici veskerd potiebnd
zaffzen;

f) dodrzovat zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro
veterindrni 1é¢ivé ptipravky, jak je stanovuje pravo Spolecen-
Stvi;

g) uchovdvat podrobné zdznamy o veskerych jim doddvanych
veterindrnich lé¢ivych piipravcich, véetné vzorkd, v souladu
s pravnimi pfedpisy zemi, pro které jsou ptipravky uréeny.
Ohledné kazdé transakee, at jde o transakci provddénou za
tplatu ¢&i nikoliv, se zaznamendvaji alespon tyto informace:

— datum,

— nézev veterindrniho 1é¢ivého piipravku,
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— dodané mnozstvi,
— jméno a adresa pifjemce,

— ¢&islo Sarze.

Tyto zdznamy se uchovavaji k dispozici pro tclely inspekce
piislusnymi orgdny po dobu nejméné ti let.

Cldnek 51

Ziasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro veterindrni
1écivé pripravky podle ¢l. 50 pism. f) se pfijmou formou smérnice
postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

Podrobné pokyny v souladu s uvedenymi zdsadami Komise
zvefejni a v piipadé potfeby pozméni tak, aby bylo pfihlédnuto
k védeckému a technickému pokroku.

Cldnek 52

1. Clenské staty pfijmou veskerd vhodn4 opatieni, aby mél drzi-
tel povoleni vyroby trvale a nepfetrzité k dispozici sluzby nej-
méné jedné kvalifikované osoby, kterd splituje podminky stano-
vené v ¢lanku 53 a kterd je odpovédnd zejména za plnéni
povinnosti vymezenych v ¢lanku 55.

2. Jestlize drzitel povoleni spliiuje osobné podminky stanovené
v ¢ldnku 53, muze prevzit odpovédnost podle odstavce 1 sdm.

Cldnek 53

1. Clenské stity zajisti, aby kvalifikovand osoba uvedend
v ¢lanku 52 spliiovala minimélni podminky kvalifikace stanovené
v odstavcich 2 a 3.

2. Kvalifikovand osoba musi byt drzitelem diplomu, osvédceni
nebo jiného dokladu o dosazené kvalifikaci udélovaného pfi
ukonceni vysokoskolského studia nebo studia uznaného danym
¢lenskym statem za rovnocenné, zahrnujiciho alespon ¢tyfi roky
teoretické a praktické vyuky v jednom z nasledujicich védnich
oborti: farmacie, 1ékafstvi, veterindrni 1ékafstvi, chemie, farmaceu-
tickd chemie a technologie, biologie.

Minimdlni doba trvani vysokoskolského studia maze vSak byt tii
a ptil roku, pokud po studiu ndsleduje obdobi teoretického a prak-
tického vycviku trvajiciho alespon jeden rok a zahrnujictho vy-
cvikové obdobi alespor Sesti mésicti v 1ékdrné oteviené pro
vefejnost, ukon¢eného zkouskou na vysokoskolské trovni.

Pokud v ¢lenském stdté existuji soucasné dvé vysokoskolska stu-
dia nebo dvé studia stdtem uznand za rovnocennd a pokud jedno
z nich trvé ¢tyfi roky a druhé tii roky, spliiuje podminku trvani
uvedenou ve druhém pododstavci i tileté studium vedouci

k diplomu, osvédéeni nebo jinému dokladu o dosazeni kvalifikace
udélovanému pfi ukonceni vysokoskolského studia nebo studia
uznaného za rovnocenné, pokud jsou diplomy, osvédéeni nebo
jiné doklady o dosazeni kvalifikace udélované pfi ukonceni obou
studii uzndvany danym stdtem za rovnocenné.

Studium mus{ zahrnovat teoretickou a praktickou vyuku alespori
téchto zdkladnich predméti:

— aplikovana fyzika,

— obecnad a anorganickd chemie,

— organickd chemie,

— analytickd chemie,

— farmaceutickd chemie vetné analyzy 1écivych piipravka,
— obecna a aplikovand biochemie (Iékatska),
— fyziologie,

— mikrobiologie,

— farmakologie,

— farmaceuticka technologie,

— toxikologie,

— farmakognosie (vyuka slozeni a G¢inkd pifirodnich d¢innych
latek rostlinného a zZivo¢isného ptvodu).

Vyuka téchto pfedmétt by méla byt natolik vyvazend, aby umoz-
nila dané osobé plnit povinnosti uvedené v ¢lanku 55.

Pokud nékteré diplomy, osvédéeni nebo jiné doklady o dosazeni
kvalifikace uvedené v prvnim pododstavci nespliuji kritéria sta-
novend v tomto odstavci, p¥islusny orgdn ¢lenského statu se ujisti,
ze dand osoba prokazuje, Ze md v danych predmétech znalosti
pozadované pro vyrobu a kontrolu veterindrnich Iéc¢ivych
piipravka.

3. Kvalifikovand osoba musi mit alespoil dvouletou praktickou
zkuSenost v jednom nebo vice podnicich, které maji povoleni
vyroby léivych piipravka, v oboru kvalitativn{ analyzy 1é¢ivych
pipravka, kvantitativn{ analyzy a¢innych litek a zkouseni a kon-
trol nezbytnych k zajisténi jakosti veterindrnich lécivych
piipravka.

Délka praktické zkuSenosti miize byt zkrdcena o jeden rok, pokud
vysokoskolské studium trvé alespon pét let, a o rok a pul, pokud
studium trvé alespon Sest let.

Cldnek 54

1. Osoba vykonavajici v ¢lenském stté ¢innosti osoby uvedené
v ¢lanku 52 v dobé, kdy zacala byt pouzivina smérnice
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81/851/EHS, je oprdvnéna pokracovat v daném stdté ve vykona-
véni téchto ¢innosti, aniz by spliiovala ustanoveni ¢lanku 53.

2. Drzitel diplomu, osvédéeni nebo jiného dokladu o dosazeni
kvalifikace udélovaného p#i ukonéceni vysokoskolského studia
nebo studia uznaného danym clenskym stitem za rovno-
cenné ve védnim oboru, ktery mu umoziiuje vykondvat ¢innost
osoby uvedené v ¢lanku 52 v souladu s pravnimi predpisy daného
stdtu, mizZe, jestlize zahdjil studium pred 9. ffjnem 1981, byt
povazovan za zpusobilého vykondvat v daném stdté povinnosti
osoby uvedené v ¢lanku 52 za pfedpokladu, Ze pied 9. fijnem
1991 vykonaval alespoti po dobu dvou let v jednom nebo vice
podnicich, kterym bylo udéleno povoleni vyroby, ndsledujici ¢in-
nosti: dozor pfi vyrobé a/nebo kvalitativni a kvantitativn{ analyzy
ucinnych ldtek a zkousenti a kontroly nezbytné k zajisténi jakosti
lé¢ivych ptipravkd, a to pod pfimym dohledem osoby uvedené
v ¢lanku 52.

Jestlize dand osoba ziskala praktické zkusenosti uvedené v prvnim
pododstavci pred 9. Fjnem 1971, poZaduje se, aby bezprostiedné
pfed vykonavanim téchto ¢innosti ukondila dalsi jednoletou prak-
tickou zku$enost v souladu s podminkami uvedenymi v prvnim
pododstavci.

Cldnek 55

1. Clenské staty ptijmou veskerd vhodnd opatfent, aby kvalifiko-
vand osoba uvedend v ¢lanku 52, aniz je dotéen jeji vztah k drzi-
teli povoleni vyroby, byla v souvislosti s postupy uvedenymi
v ¢lanku 56 odpovédnd za zabezpeceni toho, aby

a) v piipadé veterindrnich 1éCivych piipravkt vyrdbénych
v daném clenském stdté byla kazdd Sarze veterindrnich
lécivych piipravk vyrobena a kontrolovéna v souladu s prav-
nimi ptedpisy platnymi v daném ¢lenském staté a v souladu
s pozadavky registrace;

b) v pFipadé veterindrnich 1écivych piipravki pochazejicich ze
tietich zemi byla kazdd vyrobni S3arze podrobena
v dovazejicim Clenském stdté dplné kvalitativni analyze,
kvantitativni analyze alespon v3ech t¢innych latek a jakym-
koli dalsim zkouskdm nebo kontroldm nezbytnym k zajisténi
jakosti veterindrnich 1é¢ivych pfipravki v souladu s poza-
davky registrace.

Sarze veterinarnich lé¢ivych pifpravki, které byly podrobeny
takovymto kontroldm v ¢lenském stdté, jsou pfi uvedeni na trh
v jiném ¢lenském stdté osvobozeny od kontrol, pokud jsou k nim
ptipojeny protokoly o kontrole podepsané kvalifikovanou oso-
bou.

2. Pokud byla v piipadé veterindrnich 1é¢ivych piipravka
dovéazenych ze tfeti zemé Spolecenstvim uéinéna s vyvazejici

zem(i p¥islu§nd ujednani zarucujici, Ze vyrobce lé¢ivého pifpravku
uplatiuje standardy sprdvné vyrobni praxe, které jsou
piinejmensim rovnocenné standardim stanovenym Spoleden-
stvim, a Ze kontroly uvedené v odst. 1 pism. b) jsou prova-
dény ve vyvazejici zemi, mtze byt kvalifikovand osoba zprosténa
odpovédnosti za provedeni takovych kontrol.

3. Ve v8ech piipadech, a zejména, jsou-li veterindrni lé¢ivé
piipravky propoustény k prodeji, osvédéi kvalifikovand osoba
v registru nebo v rovnocenném dokumentu stanoveném k tomuto
Gcelu, Ze kazdd vyrobni Sarze odpovidd ustanovenim tohoto
¢lanku; uvedeny registr nebo rovnocenny dokument se prabézné
aktualizuje podle provadénych ¢innosti a je k dispozici zastup-
ctim pfislusného orgdnu po dobu stanovenou ptedpisy daného
¢lenského stitu, v kazdém piipadé nejméné po dobu péti let.

Cldnek 56

Clenské stity zajisti plnéni povinnosti kvalifikovanych osob
uvedenych v ¢ldnku 52 bud prostiednictvim odpovidajicich
spravnich opatteni nebo tim, Ze takové osoby podiidi profesnimu
kodexu.

Clenské stity mohou stanovit, Ze se funkce takové osoby v ptipadé
zahdjeni spravniho nebo disciplindrntho fizeni proti ni pro
zanedbdni jejich povinnosti pozastavuje.

Cldnek 57

Ustanoveni této hlavy jsou pouzitelnd také pro homeopatické
1é¢ivé piipravky.

HLAVA V

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Cldnek 58

1. Nasledujici tdaje, které musi byt v souladu s Gdaji a doku-
menty piedlozenymi podle ¢lanku 12 a ¢l. 13 odst. 1 a které musi
byt schvaleny pfislusnym orgdnem, musi byt uvedeny Citelné na
vnitinich a vnéjsich obalech lé¢ivych pripravka:

a) nazev veterindrntho lé¢ivého piipravku, kterym muze byt
obchodni ndzev nebo nechranény nézev ve spojeni s ochran-
nou zndmkou nebo jménem vyrobce, nebo odborny ndzev
nebo vzorec ve spojeni s ochranou zndmkou nebo jménem
vyrobce.

Pokud je zvldstni ndzev 1é¢ivého piipravku obsahujiciho
pouze jednu t¢innou latku obchodnim ndzvem, musi byt
tento nazev Citelné doplnén mezindrodnim nechranénym né-
zvem doporucenym Svétovou zdravotnickou organizaci,
pokud takovy nazev existuje, nebo pokud takovy ndzev neexis-
tuje, obvyklym nechrdnénym nazvem;
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b) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah G¢innych latek
vjednotce davky nebo podle poddvané formy v daném objemu
¢i hmotnosti, za pouziti mezindrodnich nechranénych nazvt
doporucenych Svétovou zdravotnickou organizaci, pokud
takové nazvy existuji, nebo pokud takové ndzvy neexistuji,
obvyklymi nechrdnénymi nézvy;

¢) ¢islo vyrobni Sarze;
d) dislo registrace;

e) jméno nebo firma a adresa nebo sidlo drzitele rozhodnuti
o registraci a vyrobce, pokud se lif;

f) druh zvifat, pro kterd je veterindrni léCivy piipravek uréen;
zplisob a cesta poddni;

g) v piipadé veterindrnich léCivych piipravka poddvanych
zvifatim uréenym k produkeci potravin ochrannd lhata, a to
i pokud je rovna nule;

h) srozumitelné uvedené datum ukonceni pouzitelnosti;
i) v piipadé potieby zvldstni opatteni pro skladovéni;

j) v piipadé potieby zvldstni opatfeni pro odstrafiovani nepou-
zitych 1éCivych piipravkt nebo odpadu z 1é¢ivych piipravka;

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

1) slova ,pouze pro lécbu zvitat”.

2. Lékovd forma a obsah vyjddfeny jako hmotnost, objem nebo
pocet ddvek miZe byt uveden pouze na vnéjs$im obalu.

3. Na tidaje uvedené v odst. 1 pism. b) se, pokud jde o kvalita-
tivni a kvantitativni sloZeni veterindrnich léCivych ptipravkd
s ohledem na u¢inné latky, vztahuji ustanoveni prilohy 1 ¢asti 1
oddilu A.

4. Udaje uvedené v odst. 1 pism. f) az I) se na vnéjsim a vnitinim
obalu lécivych pripravka uvddéji v jazyce nebo jazycich
zemé, ve které jsou uvddény na trh.

Cldnek 59

1. Jedné-li se o ampule, uvadéji se tidaje uvedené v ¢l. 58 odst. 1
na vngjsim obalu. Na vnitfnich obalech se nezbytné uvedou pouze
nésledujici tdaje:

— ndzev veterindrniho 1é¢ivého pripravku,
— mnozstvi t¢innych latek,

— cesta poddni,

— (islo vyrobni sarze,

— datum pouzitelnosti,

— slova ,pouze pro lé¢bu zvifat*.

2. V ptipadé malych jednodavkovych vnitinich obald, jinych nez
ampule, na kterych nenf mozné uvést idaje uvedené v odstavci 1,
se pozadavky ¢l. 58 odst. 1, 2 a 3 vztahuji pouze na vngjsi obal.

3. Udaje uvedené v odst. 1 tieti a Sesté odrdzce se na vnéjs$im
a vnitfnim obalu lé¢ivych pipravka uvadéji vjazyce nebo jazycich
zemé, ve které jsou uvadény na trh.

Cldnek 60

Pokud vngjsi obal neexistuje, uvedou se viechny tidaje, které maji
byt na takovém obalu podle ¢lanka 58 a 59, na vnitfnim obalu.

Cldnek 61

1. Baleni kazdého veterindrniho 1é¢ivého piipravku musi
povinné obsahovat ptibalovou informaci, pokud nejsou vSechny
informace pozadované v tomto ¢ldnku uvedené pfimo na vnéjsim
nebo vnitinim obalu. Clenské stity piijmou veskerd vhodnd
opatfeni, aby se piibalovd informace vztahovala vyluéné
k veterindrnimu lé¢ivému piipravku, ke kterému je pfiloZena.
Ptibalovd informace musi byt v dfednim jazyce nebo dfednich
jazycich ¢lenského stdtu, ve kterém je lécivy piipravek uvadén na

trh.

2. Piibalova informace obsahuje alespon nasledujici informace,
které musi byt v souladu s tdaji a dokumenty pfedlozenymi podle
Clanku 12 a ¢l. 13 odst. 1 a musi byt schvéleny pfislusnymi
orgdny:

a) jméno nebo firma a adresa nebo sidlo drzitele rozhodnuti
o registraci a vyrobce, pokud se lisf;

b) nédzev veterindrniho lé¢ivého piipravku a uvedeni jeho aéin-
nych latek vyjadrenych kvalitativné a kvantitativné.

Pokud existuji, pouZiji se vidy mezindrodni nechrdnéné ndzvy
doporucené Svétovou zdravotnickou organizaci;

c) lécebné indikace;

d) kontraindikace a nezadouci tcinky, pokud jsou tyto udaje
nutné pro pouZziti veterindrniho 1é¢ivého piipravku;
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e) druh zvifat, pro které je veterindrni 1é¢ivy ptipravek urcen,
davkovéni u jednotlivych druhd, zptsob a cesta podani a infor-
mace o spravném podavani, pokud jsou potieba;

f) uveterindrnich lécivych piipravki poddvanych zvitatim urce-
nym k produkci potravin ochrannd lhiita, a to i pokud je rovna
nule;

g) v piipadé potieby zvlastni opatfeni pro skladovani;

h) v piipadé potieby ddaje, které museji byt uvedeny podle ¢l. 26
odst. 1;

i) v piipadé potfeby zvlastni opatieni pro odstraniovani nepou-

zitych lécivych pFipravki nebo odpadu z lécivych piipravkd.

3. Udaje podle odstavce 2 musi byt uvedeny v jazyce nebo
v jazycich zemé, ve které je pfipravek uvddén na trh. Ostatni
informace se od téchto tdaju zfetelné oddgli.

Cldnek 62

Pokud nejsou ustanoveni této hlavy dodrzovana a vyzva dorucend
dotéené osobé zistane bez ucinku, mohou pfislusné organy
¢lenskych statd pozastavit nebo zrusit registraci.

Cldnek 63

Ustanovenimi této hlavy nejsou dotéeny pozadavky clenskych
statd tykajici se podminek pro dodavky vefejnosti, uvadéni cen na
veterindrnich  1é¢ivych piipraveich a prav  primyslového
vlastnictvi.

Cldnek 64

1. Homeopatické veterindrni 1é¢ivé ptipravky se, aniz je dotcen
odstavec 2, oznacuji v souladu s ustanovenimi této hlavy a na
obalu se jasné a ¢itelné oznacuji slovy ,homeopaticky veterindrni
1é¢ivy ptipravek®.

2. Kromé zfetelného uvedeni slov ,homeopaticky veterinarni

1écivy pripravek bez schvélené 1é¢ebné indikace® se v oznaceni na

obalu a ptipadné v piibalové informaci lé¢ivych ptipravka podle

¢l. 17 odst. 1 uvedou nésledujici, a Zddné dalsi, informace:

— védecky nédzev zdkladni latky nebo zdkladnich latek, za kte-
rym ndsleduje stupeti fedéni s uZzitim symbold lékopisu pou-
zitého v souladu s ¢l. 1 odst. 8,

— jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci, p¥ipadné

vyrobce,
— zpusob podani a v pfipadé nutnosti cesta podani,

— srozumitelné uvedené datum ukonéeni pouzitelnosti (mésic,
rok),

— 1ékova forma,

— obsah prodejniho baleni,

— v piipadé potteby zvlastni opatieni pro skladovani,

— cilové druhy zvitat,

— zvla$tni upozornéni, pokud je pro 1éCivy piipravek nezbytné,
— (islo vyrobni sarze,

— (islo registrace.

HLAVA VI

VLASTNENI, DISTRIBUCE A VYDEJ VETERINARICH LECIVYCH
PRIPRAVKU

Cldnek 65

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodnd opatieni, aby distribuce
veterindrnich 1é¢ivych piipravki podléhala drzeni povoleni a aby
doba nutnd pro vydani tohoto povoleni nepfekrocila 90 dnti ode
dne, kdy ptislusny organ obdrzel Zddost.

Clenské stity mohou vyloucit doddvky malych mnozstvi
veterindrnich 1é¢ivych pfipravki od jednoho maloobchodniho
dodavatele druhému z oblasti plisobnosti definice distribuce.

2. K ziskani povoleni distribuce musi mit Zadatel technicky zpt-
sobilé pracovniky a vhodné a dostate¢né prostory spliiujici poza-
davky stanovené v prislusném clenském staté¢ pro skladovani
veterindrnich léCivych pipravki a zachdzeni s nimi.

3. Drzitel povoleni distribuce musi mit povinnost uchovavat
podrobné zdznamy. O kazdé operaci s obdrzenymi nebo odesla-
nymi lécivymi piipravky se zaznamendvaji alespon tyto infor-
mace:

a) datum;

b) presnd identifikace veterindrniho 1é¢ivého piipravku;
¢) islo vyrobni Sarze, datum pouZitelnosti;

d) obdrzené nebo odeslané mnozstvi;

e) jméno a adresa dodavatele nebo pffjemce.

Nejméné jedenkrat ro¢né se provede podrobnd kontrola ke srov-
nani obdrzenych a odeslanych doddvek lécivych pifpravkd se
zasobami, které jsou aktudlné na sklad¢, a zaznamenaji se veskeré
nesrovnalosti.
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Tyto zdznamy se uchovaji k dispozici piislu§nym orgdniim pro
ticely inspekce po dobu nejméné ti let.

4. Clenské stity pfijmou veskerd vhodnd opatieni, aby
distributofi dodévali veterindrni 1é¢ivé piipravky pouze osobam,
které maji povoleni provozovat maloobchodni ¢innosti v souladu
s ¢lankem 66, nebo jinym osobdm, které jsou v souladu s prav-
nimi pfedpisy oprdvnény od distributorti veterindrni 1é¢ivé
pipravky ziskdvat.

Cldnek 66

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodnd opatfeni, aby maloob-
chodni doddvky veterindrnich 1écivych p¥ipravka byly provadény
pouze osobami, které jsou opravnény takové operace provadét na
zdkladé pravnich predpisti piislusného ¢lenského stitu.

2. Veskeré osoby opravnéné podle odstavce 1 prodavat veteri-
narni 1é¢ivé piipravky musi mit povinnost uchovavat podrobné
zdznamy. U kazdé pijmové nebo vydejni operace se zazna-
mendvaji tyto informace:

a) datum;

o

) presnd identifikace veterindrniho 1é¢ivého pFipravku;

(g)

) Cislo vyrobni Sarze;
d) obdrzené nebo odeslané mnozstvi;
e) jméno a adresa dodavatele nebo piijemce;

f) piipadné jméno a adresa veterindrniho 1ékafe vystavujictho
piedpis a kopie ptedpisu.

Nejméné jedenkrat ro¢né se provede podrobné kontrola ke srov-
ndni obdrZenych a odeslanych dodadvek lécivych piipravka se
zésobami, které jsou aktudlné na sklad¢, a zaznamenaji se veskeré
nesrovnalosti.

Tyto zdznamy se uchovaji k dispozici piislusnym orgdntim pro
ticely inspekce po dobu nejméné ti let.

3. Clenské stity mohou omezit rozsah pozadavké na podrobné
zdznamy podle odstavce 2. Tyto pozadavky se viak vzdy pouZiji
v piipadé veterindrnich 1é¢ivych piipravkti pro podani zvifatam
ur¢enym k produkci potravin, jejichz vydej je vazdn na veterindrni
piedpis nebo v jejichz piipadé musi byt dodrzena ochrannd Ihtita.

4. Nejpozdéji 1. ledna 1992 sdéli ¢lenské staty Komisi seznam
veterindrnich 1é¢ivych piipravkd, které jsou dostupné bez
pfedpisu.

Poté, co vezme v Givahu sdéleni ¢lenskych statti, Komise posouds,
zda by méla byt navrzena vhodnd opatfeni pro sestaveni seznamu
takovychto veterindrnich 1é¢ivych ptipravkd na tirovni Spolecen-
Stvi.

Cldnek 67

Aniz jsou dotéeny ptisngjsi predpisy Spolecenstvi nebo vnitro-
statni predpisy, které se tykaji vydeje veterindrnich 1écivych
piipravkd, a v zdjmu ochrany zdravi lidi a zvifat se piedpis vyza-
duje pro vydej nasledujicich veterindrnich 1é¢ivych pifpravki
vefejnosti:

a) pripravkd, jejichz dodavky nebo pouzivani podléhaji tifednim
omezenim, jako jsou

— omezeni vyplyvajici z provadéni piislusnych tmluv Orga-
nizace spojenych ndrodiéi o omamnych a psychotropnich
latkdch,

— omezeni pouzivani veterindrnich léCivych piipravki
vyplyvajici z pravnich pfedpisii SpoleCenstv;

b) piipravks, u nichZ musi veterindrni lékaf pfijimat zvlastni
opatienti, aby se vyvaroval zbyte¢ného rizika pro

— cilové druhy,

— osoby podavajici pipravek zvifeti,

— spotfebitele potravin ziskanych z 1é¢enych zvifat,
— Zivotni prostredi;

¢) ptipravki uréenych pro lécbu patologickych procest, které
vyzaduji presné pfedchozi stanoveni diagnézy nebo jejichz
pouziti miize vyvolat Gi¢inky, které znesnadnuji ndslednd dia-
gnostickd nebo lécebna opatieni nebo jsou jejich piekazkou;

d) individudlné pfipravenych lé¢ivych piipravka urcenych pro
zvifata.

Kromé toho se predpis vyzaduje pro nové veterindrni 1é¢ivé
piipravky obsahujici G¢innou latku, kterd byla registrovdna pro
pouziti ve veterindrnim lé¢ivém ptipravku po dobu méné nez péti
let, pokud se s ohledem na informace a tidaje pfedlozené zadate-
lem nebo zkusenosti ziskané s praktickym pouzivanim veterindr-
niho lé¢ivého ptipravku piislusné organy dostate¢né neujisti, Ze
se neuplatiiuje Zadné z kritérif uvedenych v prvnim pododstavci
pismenech a) az d).

Cldnek 68

1. Clenské stity piijmou veskerd nezbytnd opatieni, aby veteri-
narni 1é¢ivé pfipravky nebo latky, které mohou byt pouzity jako
veterindrni 1é¢ivé ptipravky a maji anabolické, protinfekéni, proti-
parazitdrni, protizanétlivé, hormonalni nebo psychotropni vlast-
nosti, vlastnily nebo kontrolovaly pouze osoby, které jsou k tomu
opravnény podle platnych vnitrostatnich pravnich ptedpisti.

2. Clenské stity vedou seznam vyrobcl a osob zajistujicich
obchodni operace, které jsou oprdvnény vlastnit G¢inné latky,
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které mohou byt pouZity pro vyrobu veterindrnich 1éCivych
piipravka a maji vlastnosti uvedené v odstavci 1. Tyto osoby
vedou podrobné zdznamy o vsech operacich s latkami, které
mohou byt pouZity pro vyrobu veterindrnich lé¢ivych pripravkd,
a uchovavaji tyto zdznamy k dispozici pfislusnym organam pro
ucely inspekce po dobu nejméné tif let.

3. Veskeré zmény v seznamu latek uvedenych v odstavci 1 se
piijimaji postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

Cldnek 69

Clenské staty zajisti, aby majitelé nebo chovatelé zvifat uréenych
k produkci potravin mohli pfedlozit dikaz o ndkupu, drzeni
a podéavani veterindrnich lé¢ivych pfipravka obsahujicich latky
uvedené v ¢lanku 68. Clenské staty mohou rozsffit tuto povinnost
na dal3f veterindrni 1é¢ivé piipravky.

Clenské stity mohou zejména pozadovat uchovévani zdznamd
poskytujicich alespon nasledujici informace:

a) datum;

b) ndzev veterindrniho lé¢ivého pripravkuy;

C) mMnozstvi;

d) jméno a adresu dodavatele lé¢ivého pripravku;

e) identifikaci oSetfenych zvifat.

Cldnek 70

Aniz jsou dotceny ¢lanky 9 a 67, clenské stdty zajisti, aby veteri-
narni 1ékafi poskytujici sluzby v jiném ¢lenském stdté mohli mit
u sebe a mohli podévat zvifatim mald mnozZstvi, jez nepfekracuji
denni potiebu, predem zhotovenych veterindrnich lé¢ivych
piipravkti, kromé imunologickych veterindrnich 1é¢ivych
piipravkad, neregistrovanych v ¢lenském stdté, ve kterém sluzbu
vykonéva (dale jen hostitelsky ¢lensky stdt), a to pii splnéni téchto
podminek:

a) registrace podle ¢lankt 5, 7 a 8 byla udélena piislusnymi
organy Clenského statu, ve kterém je veterinarni lékaf usazen;

b) veterindrni 1ékaf prevazi veterindrni 1é¢ivé piipravky v piivod-
nim obalu vyrobce;

c) veterindrni 1é¢ivé piipravky uréené k poddni zvifatim urce-
nym k produkeci potravin maji shodné kvalitativni a kvantita-
tivni sloZeni G¢innych latek jako 1é¢ivé piipravky registrované
podle ¢lanka 5, 7 a 8 v hostitelském ¢lenském stat;

d) veterindrni lékaf poskytujici sluzby v jiném ¢lenském stdté se
seznami se spravnou veterindrn{ praxi uplatilovanou v tomto
Clenském stté a zajisti, aby byla dodrzena ochrannd lhita
uvedend v oznaceni na obalu daného veterindrntho 1é¢ivého

piipravku, ledaze Ize odiivodnéné ocekavat, Ze vi o tom, Ze ke
splnéni spravné veterindrni praxe by méla byt stanovena dels
ochrannd lhita;

e) veterindrni lékaf neposkytne veterindrni léCivy pifpravek maji-
teli nebo chovateli zvifat oetfovanych v hostitelském ¢len-
ském staté, pokud to neni na zdkladé pravidel hostitelského
Clenského stitu piipustné. V takovém piipadé smi nicméné
piipravek poskytnout pouze pro zvifata, kterd jsou v jeho
pédi, a pouze v minimdlnich mnozstvich nezbytnych k dokon-
eni 1écby dotcenych zvifat;

f) veterindrni lékaf vede podrobné zdznamy o oSetfovanych
zvifatech, stanovené diagndze, poddvanych veterindrnich
lécivych piipravcich, poddvané ddvce, délce trvani lécby a pou-
zité ochranné lhaté. Tyto zdznamy uchovd k dispozici
piislusnym orgdntim hostitelského ¢lenského statu pro tcely
inspekce po dobu nejméné tif let.

g) prevazujici typ a mnozZstvi veterindrnich 1écivych p¥ipravkd,

¢ md veterinrn{ lékaf , . esahui y

které md veterindrni 1ékaf u sebe, obecné nepiesahuje denni
potiebu podle spravné veterindrni praxe.

Cldnek 71

1. Pokud neexistuji zvlastni pravni pfedpisy Spolecenstvi o pou-
zivani imunologickych veterindrnich 1é¢ivych ptipravka pro lik-
vidaci a tlumeni ndkaz zvifat, mize clensky stit v souladu se
svymi vnitrostatnimi pravnimi pfedpisy zakazat vyrobu, dovoz,
vlastnictvi, prodej, doddvani ajnebo pouzivani imunologickych
veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd na celém svém tzemi nebo jeho
casti, pokud je zjisténo, ze

a) podavani piipravku zvifatim ovlivni provadéni vnitrostdtniho
programu pro diagnostiku, tlumeni nebo likvidaci ndkaz zvitat
nebo zpusobi obtize pfi osvéd¢ovéani neptitomnosti kontami-
nace v Zivych zvitatech nebo v potravinach nebo dalsich pro-
duktech ziskanych z 1é¢enych zvifat;

b) onemocnéni, vii¢i némuz ma piipravek navodit imunitu, se
v zasadé na daném tzemi nevyskytuje.

2. Pfislusné organy clenskych statt informuji Komisi o vSech
piipadech pouziti odstavce 1.

HLAVA VII

FARMAKOVIGILANCE

Cldnek 72

1. Clenské staty ucini veskerd vhodnd opatieni, aby podpofily
hlédseni podezieni na nezddouci G¢inky veterindrnich 1éc¢ivych
piipravka pfislusnym orgdniim.
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2. Clenské stity mohou ulozit praktickym veterinirnim lékaitm
a dal3im zdravotnickym pracovnikiim zvla$tni povinnosti tyka-
jici se hldseni podezieni na zdvazné nebo neocekavané nezddouci
tcinky a na nezddouci ¢inky u clovéka, zejména, je-li takové hla-
$eni podminkou registrace.

Cldnek 73

K tomu, aby zajistily ptijimdni pitislusnych regula¢nich
rozhodnuti tykajicich se veterindrnich 1éCivych pfipravkd
registrovanych ve Spolecenstvi s ohledem na informace ziskané
o podezfenich na nezddouci Gcinky veterindrnich 1écivych
piipravka za béznych podminek pouzivéni, vytvoii ¢lenské staty
systém veterindrni farmakovigilance. Tento systém se vyuzije ke
shromazdovani informaci uZite¢nych pro dozor nad
veterindrnimi  1é¢ivymi pifpravky se zvldstnim zfetelem
k nezddoucim ucinktim, které se mohou objevit u zvifat
a u clovéka v souvislosti s pouzitim veterindrnich lé¢ivych
piipravkd, a k védeckému vyhodnocovani takovych informaci.

Takové informace se porovnavaji s tdaji o objemu prodanych
a pfedepsanych veterindrnich lé¢ivych piipravka.

V rdmci tohoto systému se také vezmou v tvahu viechny
dostupné informace o chybéjicim ocekdvaném tcinku, pouzivani
mimo rozsah rozhodnuti o registraci, sledovani dostate¢nosti
ochranné lhaty a o moznych problémech pro Zivotni prostiedi,
které vznikaji v dusledku pouziti pfipravku, které jsou vykladany
v souladu s pokyny Komise uvedenymi v ¢l. 77 odst. 1 a které
mohou mit vliv na hodnoceni jeho prospésnosti a rizik.

Cldnek 74

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

Tato kvalifikovand osoba je odpovédna za

a) vytvoreni a udrZovani systému, ktery zajisti, aby informace
o vSech podezienich na nezddouci tc¢inky hldsené zaméstnan-
ctim spolec¢nosti, véetné jejich obchodnich zastupct, shromaz-
dovany a porovnévany tak, aby byly dostupné alespon na jed-
nom misté ve Spolecenstvi;

b) vypracovéni zprav podle ¢lanku 75 pro pfislusné organy
v takové formé¢, kterd muZe byt stanovena témito orgdny
v souladu s pokynem uvedenym v ¢l. 77 odst. 1;

¢) zajisténi toho, aby byla tiplné a rychle zodpovézena kazdd
zadost piislusnych organti o poskytnuti dopliujicich infor-
maci nezbytnych pro hodnoceni prospénosti a rizik

veterindrniho léCivého ptipravku, véetné poskytnuti informace
o0 objemu prodeje nebo predepisovini daného veterindrniho
1é¢ivého piipravku;

d) poskytovani jakychkoli dalich informaci vyznamnych pro
hodnoceni prospésnosti a rizik veterindrntho lé¢ivého
piipravku piislusnym organim, véetné piislusnych informaci
o poregistracnich studiich bezpeé¢nosti.

Cldnek 75

1. Drzitel rozhodnuti o registraci vede podrobné zdznamy
o vSech podezfenich na nezddouci acinky, které se vyskyt-
nou ve Spolecenstvi nebo ve tieti zemi.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci zaznamenava a hlasi v§echna
podezfeni na zdvazné nezddouci t¢inky a na nezddouci tcinky
u clovéka, které souviseji s pouzitim veterindrniho lé¢ivého
piipravku a o kterych lze odtivodnéné ptredpokladat, ze mu jsou
znamy, nebo na né byl upozornén, neprodlené piislusnému
organu ¢lenského statu, na jehoZz tzemi piipad nastal, a to nej-
pozdéji do 15 kalenddinich dnt od obdrZeni informace.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSechna podezfeni
na zdvazné a neolekdvané nezadouci a¢inky a nezddouci ticinky
u ¢lovéka, kterd se vyskytnou na tzemi tfeti zemé, byla nepro-
dlené hldsena podle pokynu uvedeného v ¢l. 77 odst. 1 tak, aby
byla dostupnd agentufe a pfislusnym orgdntim clenskych statd,
kde je lécivy piipravek registrovdn, a to nejpozdéi do 15
kalendafnich dnti od obdrzeni informace.

4. V pripadé veterindrnich 1écivych pripravkd, které byly posou-
zeny v ramci pisobnosti smérnice 87/22/EHS nebo pro néz bylo
pouzito postupt vzdjemného uznavani podle ¢lanka 21 a 22
a ¢l. 32 odst. 4 této smérnice, a veterindrnich 1écivych ptipravkd,
u kterych bylo vyuzito postupt podle ¢lankd 36, 37 a 38 této
smérnice, drzitel rozhodnut{ o registraci ddle zajisti, aby vechna
podezieni na zdvazné nezddouci Gc¢inky vyskytujici se ve Spole-
Censtvi byla hldsena ve formatu a ve lhatach dohodnutych s refe-
renénim ¢lenskym statem nebo s piislusnym orgdnem zastu-
pujicim referen¢ni ¢lensky stit takovym zptisobem, aby byla
referenénimu ¢lenskému stétu dostupna.

5. Pokud nebyly jako podminka udéleni registrace stanoveny jiné
pozadavky, predklddaji se zdznamy o vSech nezadoucich tcincich
piislusnym orgdntim ve formé pravidelné aktualizované zpravy
o bezpecnosti, bud neprodlené na vyzadani nebo pravidelng, a to
po Sesti mésicich v prvnich dvou letech po registraci, jednou rocné
v nasledujicich dvou letech a pfi prvnim prodlouZeni registrace.
Poté se pfedklddaji pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
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v pétiletych intervalech spolecné s Zadosti o prodlouZeni regis-
trace. Pravidelné aktualizované zprdvy o bezpecnosti obsahuji
védecké vyhodnoceni prospésnosti a rizik veterinarnich 1é¢ivych
piipravka.

6. Po udéleni registrace muze drzitel rozhodnuti o registraci
pozadovat zménu lhit uvedenych v tomto ¢lanku podle postupu
stanoveného nafizenim Komise (ES) ¢. 541/95. (1)

Cldnek 76

1. Agentura ve spolupréci s ¢lenskymi stity a Komisi vytvoif sit
pro zpracovani tdaji k usnadnéni vymény farmakovigilan¢nich
informaci tykajicich se léCivych piipravka uvddénych na
trh ve Spolecenstvi.

2. S vyuzitim sité uvedené v odstavci 1 ¢lenské staty zajisti, aby
byly zpridvy o podezienich na zdvazné nezddouci ucinky
a nezddouci t¢inky u ¢lovéka, které se vyskytly na jejich Gzemi,
v souladu s pokynem uvedenym v ¢l. 77 odst.1 neprodlené
poskytnuty agentufe a ostatnim ¢lenskym stdttim, a to nejpozdéji
do 15 kalenddfnich dnt od jejich ozndmeni.

3. Clenské staty zajisti, aby byly zpravy o podeztenich na zdvazné
nezadouci ti¢inky a nezddouci uc¢inky u clovéka, které se vyskytly
na jejich tzemi, neprodlené poskytnuty drziteli rozhodnuti
o registraci, a to nejpozdéji do 15 kalenddinich dnt od jejich
ozndmeni.

Cldnek 77

1. Pro usnadnéni vymény informaci o farmakovigilanci v rdmci
Spolecenstvi vypracuje Komise po konzultaci s agenturou, ¢len-
skymi stdty a zainteresovanymi stranami pokyn o shromazdo-
vani, ovéfovani a predkladani zprév o nezddoucich déincich,
véetné technickych pozadavki na elektronickou vymeénu infor-
maci z oblasti veterindrni farmakovigilance v souladu s mezina-
rodné uznanou terminologil.

Tento pokyn se zvefejni ve svazku 9 Pravidel pro lé¢ivé piipravky
v Evropském spolecenstvi a zohledni mezindrodni harmonizaci
provedenou v oblasti farmakovigilance.

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

Cldnek 78

1. Povazuje-li ¢lensky stat v dasledku vyhodnoceni veterindrnich
farmakovigilan¢nich ddajii za potfebné pozastavit, zrusit ¢i

@) Uf. vést. L 5,5, 11.3.1995, s. 7. Nafizeni ve znéni nafizeni (ES)
¢. 1146/98 (UF. vést. L 159, 3.6.1998, s. 31).

zménit registraci za Gicelem omezeni indikace nebo dostupnosti,
tpravy ddvkovéni, doplnéni kontraindikace nebo doplnéni
nového bezpecnostniho opatieni, neprodlené¢ informuje agen-
turu, ostatni ¢lenské stdty a drzitele rozhodnuti o registraci.

2. V naléhavém ptipadé mize dany ¢lensky stdt pozastavit regis-
traci veterindrniho 1é¢ivého piipravku za ptredpokladu, Ze agen-
tura, Komise a ostatni ¢lenské stity jsou o tom informovany nej-
pozdgji nasledujici pracovni den.

Cldnek 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

Cldnek 80

1. Prislusny organ daného clenského stitu zajisti opakovanymi
inspekcemi, aby byly dodrzovany pravni pfedpisy pro veterindrn{
1é¢ivé piipravky.

Takové inspekce provadéji povéfeni zastupci piislusného organu,
kteff jsou zmocnéni

a) provadét inspekce vyrobnich nebo obchodnich zafizeni
a laboratofi povéfenych drzitelem povoleni vyroby pro-
vadénim kontroly podle ¢lanku 24;

b) odebirat vzorky;

) provéfovat veskeré dokumenty tykajici se pfedmétu inspekee,
s vyhradou ustanoveni platnych v clenskych statech k 9. fijnu
1981, kterd omezuji toto zmocnéni s ohledem na tdaje o zpt-

sobu vyroby.

2. Clenské stéty piijmou veskerd vhodnd opatfeni, aby vyrobni
postupy pouZzivané pii vyrobé imunologickych veterindrnich
1é¢ivych piipravkt byly fadné validovdny a aby bylo dosazeno
shody mezi jednotlivymi Sarzemi.

3. Po kazdé inspekci podle odstavce 1 podaji Grednici zastupujici
piislusny orgdn zpravu, zda vyrobce dodrzuje zdsady a pokyny
pro spravnou vyrobni praxi stanovené v ¢lanku 51. Obsah tako-
vych zprav se sdéli vyrobci, u kterého inspekce probéhla.
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Cldnek 81

1. Clenské stity pfijmou veskerd vhodnd opatfeni, aby drZitel
rozhodnutf o registraci, a pfipadné drzitel povoleni vyroby, podali
dtkaz o kontrolach provedenych u veterindrniho 1é¢ivého
piipravku ajnebo jeho slozek a o kontrolach provedenych pfi
vyrobé ve stadiu meziproduktu v souladu s metodami uvedenymi
pro Glely registrace.

2. Za tGcelem provedeni odstavce 1 mohou ¢lenské stity poza-
dovat, aby drzitel rozhodnuti o registraci imunologickych
veterindrnich lé¢ivych pripravka predlozil piislusnym orgdnim
kopie vSech protokolii o kontrole podepsanych kvalifikovanou
osobou v souladu s ¢ldnkem 55.

Drzitel rozhodnuti o registraci imunologickych veterindrnich
lécivych pFipravka zajisti, aby byl nejméné do dne ukonceni pou-
zitelnosti uchovavan dostate¢ny pocet reprezentativnich vzorkt
z kazdé Sarze veterindrnich 1é¢ivych piipravkti a na vyzadani
vzorky pfislusnym orgdntim rychle poskytne.

Cldnek 82

1. Clensky stét méze pozadovat, pokud to povazuje za nezbytné,
aby drzitel rozhodnuti o registraci imunologickych pripravki
pied jejich uvedenim do obéhu predkladal vzorky z Sarzi neroz-
plnénych pripravki ajnebo lécivych piipravki ke zkouseni statni
laboratoff nebo jinou schvélenou laboratofi.

V piipadé Sarze vyrobené v jiném ¢lenském stdté piezkousené
piislusnym orgdnem tohoto ¢lenského statu, o které zminény
organ prohlasil, Ze je v souladu s vnitrostatnimi specifikacemi, 1ze
takovou kontrolu provést az poté, co byly posouzeny kontroln{
zdznamy dané Sarze a byla informovédna Komise, a pokud to roz-
dily ve veterindrnich podminkdch mezi témito dvéma ¢lenskymi
staty odtvoduji.

2. S vyjimkou pipadd, kdy je Komise informovéna, Ze je
k dokoncen{ analyz nutnd delsi doba, ¢lenské stity zajisti, aby
bylo kazdé takové prezkouseni dokonceno do 60 dnt od ob-
drzeni vzorkd. Drziteli rozhodnuti o registraci se vysledky
sdéli ve stejné lhaté.

3. Do 1. ledna 1992 ozndm clenské stity Komisi imunologické
veterindrni [éCivé ptipravky, které podléhaji pfed uvedenim na trh
povinné tGiedni kontrole.

Cldnek 83

1. Pislusné orgdny clenskych stdtd pozastavi nebo zrusi regis-
traci, pokud se prokaze, ze

a) veterindrni 1éCivy piipravek je za béznych podminek pouziti,
udanych pfi poddni zddosti o registraci nebo ndsledné, skod-
livy;

b) veterindrni 1éCivy ptipravek nemd u druhd zvifat, pro jejichz
1é¢bu je urcen, 1é¢ebny ucinek;

¢) jeho kvalitativni nebo kvantitativni sloZeni neodpovida dekla-
rovanému;

d) doporucend ochrannd lhata neni dostate¢nd, aby zajistila, Ze
potraviny ziskané z 1é¢enych zvifat neobsahuji rezidua, kterd
by mohla ptedstavovat riziko pro zdravi spotiebitele;

e) veterindrni 1é¢ivy piipravek je nabizen k prodeji pro pouziti,
které je zakdzano jinymi ptedpisy Spolecenstvi.

Az do prijeti pfedpisti Spolecenstvi vsak mohou piislusné
organy zamitnout registraci veterindrniho 1é¢ivého ptipravku,
pokud je takovy krok nezbytny k ochrané vefejného zdravi,
zdravi spotfebitele nebo zvitat;

f) informace uvedené v dokumentech pfilozenych k Zzddosti
podle ¢lanku 12, ¢l. 13, odst. 1 a ¢lanku 27 jsou nespravné;

g) kontrolni zkousky podle ¢l. 81 odst. 1 nebyly provedeny;

h) povinnost uvedend v ¢l. 26 odst. 2 nebyla splnéna.

2. Registrace mizZe byt pozastavena nebo zrusena, pokud se pro-
kaze, Ze

a) udaje pfelozené s zddosti podle ¢lanku 12 a ¢l. 13 odst. 1
nebyly zménény v souladu s ¢l. 27 odst. 1 a 5;

b) jakékoliv nové informace podle ¢l. 27 odst. 3 nebyly sdéleny
piislusnym orgdnam.

Cldnek 84

1. Aniz je doten ¢lanek 83, pfijmou clenské staty veskerd
nezbytnd opatieni, aby byl zakdzdn vydej veterindrniho lé¢ivého
piipravku a dany lé¢ivy piipravek byl stazen z trhu, jestlize

a) se prokdze, Ze veterindrni 1é¢ivy piipravek je za béznych pod-
minek pouZiti, udanych pfi podani Zadosti o registraci nebo
nasledné, podle ¢l. 27 odst. 5, skodlivy;

b) veterindrni 1é¢ivy piipravek nemd u druht zvitat, pro jejichz
lécbu je urcen, 1écebny Gcinek;

¢) jeho kvalitativni nebo kvantitativni slozeni neodpovida dekla-
rovanému;
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d) doporucend ochrannd lhita neni dostatecnd, aby zajistila, ze
potraviny ziskané z léc¢enych zvifat neobsahuji rezidua, kterd
by mohla ptedstavovat riziko pro zdravi spotiebitele;

e) nebyly provedeny kontrolni zkousky podle ¢l. 81 odst. 1 nebo
nebyly splnény jakékoliv dalsi pozadavky nebo povinnosti
vztahujici se k udéleni povoleni vyroby podle ¢l. 44 odst. 1.

2. Pr1slusny orgdn muze omezit zdkaz vydeje pfipravku nebo
jeho stazeni z trhu na ty SarZe, které jsou pfedmétem sporu.

Cldnek 85

1. Piislusny organ clenského stdtu pozastavi nebo zrusi povoleni
vyroby pro kategorii piipravkii nebo viechny piipravky, jestlize
néktery z pozadavkd stanovenych v ¢ldnku 45 jiz neni naddle
plnén.

2. Kromé opatieni uvedenych v ¢lanku 84 maze pfislusny orgdn
¢lenského statu pozastavit vyrobu nebo dovoz veterindrnich
lécivych pripravki pochdzejicich ze téetich zemi nebo pozastavit
¢i zrusit povolen{ vyroby pro kategorii ptipravka nebo vsechny
piipravky, pokud nejsou dodrzena ustanoveni tykajici se vyroby
nebo dovozu ze tietich zemi.

Cldnek 86

Ustanoveni této hlavy se vztahuji na homeopatické veterindrni
1é¢ivé piipravky.

Cldnek 87

Clenské stity pfijmou pifslusnd opatfeni, kterymi podpoii
oznamovani veskerych nezddoucich a¢inkd veterindrnich
lé¢ivych piipravka pifslusnym orgdntim veterindrnimi lékafi
a dalsimi dotcenymi odbornymi pracovniky.

HLAVA IX

STALY VYBOR

Cldnek 88

Jakékoliv zmény nezbytné k pfizptisobeni pFilohy 1 tak, aby bylo
piihlédnuto k védeckému a technickému pokroku, se pfijmou
postupem podle ¢l. 89 odst. 2.

Cldnek 89

1. Komisi je ndpomocen Staly vybor pro veterindrni lé¢ivé
piipravky pro pfizpiisobeni smérnic o odstrafiovani technickych
piekazek obchodu v odvétvi veterindrnich léc¢ivych piipravki
technickému pokroku (dile jen ,stély vybor®).

2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouZiji se clanky 5 a 7 roz-
hodnuti 1999/468/ES s ohledem na ¢ldnek 8 uvedeného rozhod-
nuti.

Lhata uvedend v ¢l. 5 odst. 6 rozhodnuti 1999/468/ES je tii
mésice.

3. Stély vybor ptijme svijj jednaci fad.

HLAVA X

OBECNA USTANOVEN(

Cldnek 90

Clenské staty ucini veskerd vhodnd opatfeni, kterymi zajisti, aby
si dané piislusné orgdny navzdjem sdélily pfislusné informace
tykajici se zejména plnéni pozadavki stanovenych pro povoleni
vyroby nebo registraci.

Na zdkladé odivodnéné zddosti clenské stity sdéli neprodlené
piislusnému orgdnu jiného clenského stitu zprivy uvedené
v ¢l 80 odst. 3. Jestlize ¢lensky stat, ktery zpravy obdrzel, po jejich
posouzeni usoudi, Ze nemtiZe pfijmout zdvéry piislusnych organt
¢lenského statu, ve kterém byla zprdva vypracovana, informuje
piislusné organy o svych divodech a muze si vyzadat dalsi
informace. Doty¢né ¢lenské stity se vynasnazi, aby dosdhly
dohody. V piipadé zavazinych ndzorovych rozdild, je-li to
nezbytné, informuje jeden z doty¢nych ¢lenskych sttt Komisi.

Cldnek 91

1. Kazdy clensky stdt ucini veskerd vhodnd opatfeni, aby byla
rozhodnuti o registraci, zamitnuti nebo zruseni registrace, zrusen{
rozhodnuti o zamitnuti nebo zruseni registrace, zdkazu vydeje
nebo stazeni pipravku z trhu, spole¢né s diivody, na nichz jsou
takové rozhodnuti zaloZena, neprodlené ozndmena agentufe.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen neprodlené oznamit
danym ¢lenskym statam kazdé opatienti, které pfijal, aby poza-
stavil uvadéni veterindrniho 1é¢ivého piipravku na trh nebo stahl
veterindrni 1é¢ivy piipravek z trhu, spole¢né s diivody pro toto
opatfeni, pokud se tykd dwcinnosti veterinirniho 1é¢ivého
ptipravku nebo ochrany vefejného zdravi. Clenské staty zajisti,
aby byla tato informace ozndmena agentufe.

3. Clenské staty zajisti, aby byly piislusné informace o opatfeni
ptijatém podle odstaveti 1 a 2, které se maze dotykat ochrany
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vefejného zdravi ve tfetich zemich, neprodlené ozndmeny
piislusnym mezindrodnim organizacim a kopie zaslana agentufe.

Cldnek 92

Clenské staty si navzdjem sdéli veskeré informace nezbytné pro
zaruceni jakosti a bezpe¢nosti homeopatickych veterindrnich
lé¢ivych  pilpravka  vyrobenych a  uvddénych na
trh ve Spolecenstvi, a zejména informace uvedené v ¢lancich 90
a9l

Clanek 93

1. Na zddost vyrobce nebo vyvozce veterindrnich lécivych
pipravka nebo orgdna dovazejici tieti zemé clenské staty osvéddi,
Ze vyrobcee je drzitelem povoleni vyroby. Pti vydavéni takovych
osvédceni dodrzi ¢lenské staty ndsledujici podminky:

a) piihlédnou k platnym spravnim opatfenim Svétové zdravot-
nické organizace;

b) v piipadé veterindrnich lé¢ivych piipravkd uréenych pro
vyvoz, které jsou jiz registrovany na jejich izemi, poskytnou
souhrn ddaji o piipravku schvileny podle ¢lanku 25 nebo,
pokud neni k dispozici, rovnocenny dokument.

2. Neni-li vyrobce drzitelem rozhodnuti o registraci, pfedlozi
organim odpovédnym za vydan{ osvédéeni uvedeného v odstavci
1 prohldSeni s vysvétlenim, pro¢ neni rozhodnuti o registraci
k dispozici.

Cldnek 94

Vsechna rozhodnuti uvedend v této smérnici, kterd jsou pfijimana
piislusnym organem ¢lenského statu, mohou byt pfijata pouze na
zdkladé diivodt stanovenych touto smérnici a uvedou se v nich
podrobné diivody, na nichZ jsou zaloZena.

Takové rozhodnuti se ozndmi doty¢né strané spole¢né
s informacemi o opravnych prostiedcich, které mé k dispozici
podle platnych pravnich pfedpisti, a o lhuté k pouziti takovych
prostiedka.

Rozhodnuti o registraci a rozhodnuti o zrusen{ registrace kazdy
Clensky stdt zvefejni ve svém trednim tisku.

Cldnek 95

Clenské stity nepovoli, aby byly potraviny uréené pro lidskou
spotfebu  ziskdvdny z pokusnych zvifat, pokud nejsou
Spolecenstvim stanoveny maximalni limity rezidui podle nafizeni
(EHS) ¢. 2377/90 a pokud nebyla stanovena piislusnd ochrannd
lhata, kterou je zajisténo, Ze tento maximadlni limit nebude
v potravindch piekrocen.

HLAVA XI
ZAVERECNA USTANOVENI

Cldnek 96

Smérnice 81/851/EHS, 81/852/EHS, 90/677/EHS a 92/74[EHS
uvedené v pifloze II &asti A se zrusuji, aniz jsou dotéeny zdvazky
Clenskych stitt tykajici se lhit pro provedeni stanovenych
v piloze II &asti B.

Odkazy na zru$ené smérnice se povazuji za odkazy na tuto
smérnici v souladu se srovnavaci tabulkou v piiloze IIL

Cldnek 97

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni
v Utednim véstniku Evropskych spolecenstvi.

Cldnek 98

Tato smérnice je urCena ¢lenskym statGm.

V Bruselu dne 6. listopadu 2001.

Za Evropsky parlament Za Radu
piedsedkyné piedseda
N. FONTAINE D. REYNDERS
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PRILOHA I

POZADAVKY A POSTUP ANALYTICKEHO ZKOUSENI, ZKOUSKY BEZPECNOSTI, PREDKLINICKE
ZKOUSENI A KLINICKE HODNOCENI VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU

UvoD

Udaje a dokumenty pfilozené k Zddosti o registraci podle clanku 12 a ¢l. 13 odst. 1 se predkladaji v souladu s poza-
davky stanovenymi v této piiloze a s pfihlédnutim k pokyniim obsazenym v dokumentu ,Rady Zadateltm o regis-
traci veterindrnich 1écivych piipravki v ¢clenskych statech Evropského spolecenstvi“ publikovaném Komisi v rdmci
Pravidel pro lécivé pFipravky v Evropském spolecenstvi, svazku 5: Veterindrni 1écivé pipravky.

Pfi sestavovani registracni dokumentace k Zddosti o registraci vezmou zadatelé v tivahu pokyny Spolecenstvi tykajici
se jakosti, bezpecnosti a u¢innosti veterindrnich 1é¢ivych ptipravka zvefejnéné Komisi v Pravidlech pro 1écivé pripravky
v Evropském spolecenstvi.

Z4dost musi obsahovat veskeré informace tykajici se hodnocen{ daného 1é¢ivého piipravku, at jsou pro piipravek
piiznivé nebo nepfiznivé. Zejména musi byt uvedeny vSechny dulezité podrobnosti o jakékoliv netiplné nebo
pierusené zkousce nebo hodnocent, které se tykaji veterindrniho 1é¢ivého pifpravku. Mimo to musi byt po vydani
rozhodnuti o registraci predlozeny piislusnému organu bezodkladné veskeré informace neuvedené v ptivodni zddosti,
které maji vyznam pro hodnoceni poméru prospé&snosti/rizika.

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

Ustanoveni hlavy I této piilohy jsou pouzitelnd pro veterindrni 1é¢ivé piipravky jiné nez imunologické veterinarni
1é¢ivé pripravky.

Ustanoveni hlavy II této piilohy jsou pouzitelnd pro imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky.

HLAVA 1
PoZadavky na veterindrni léCivé pfipravky jiné neZ imunologické veterindrni 1éCivé pFipravky
CAST 1
Souhrn registraéni dokumentace
A. SPRAVNI UDAJE
Veterindrni 1é¢ivy piipravek, ktery je pfedmétem Zédosti, je identifikovan ndzvem a ndzvem t¢inné latky ¢i G¢innych

latek spole¢né se silou a lékovou formou, zpiisobem a cestou poddni a popisem kone¢ného prodejniho baleni.

Uvede se jméno a adresa Zadatele spolecné se jménem a adresou vyrobcti a mist, kterd jsou zapojena v riiznych stup-
nich vyroby (véetné vyrobce kone¢ného piipravku a vyrobce ¢i vyrobet ticinné latky ¢i latek), a piipadné se jménem
a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet svazkt dokumentace predlozenych s zddosti, a pokud jsou poskytovany i vzorky, vyznadf jaké.

K spravnim tidajiim se pfipoji dokument prokazujici, Ze vyrobce md povoleni vyroby danych veterindrnich 1é¢ivych
piipravkd podle ¢ldnku 44, spolecné se seznamem zemi, ve kterych byla udélena registrace, kopiemi viech souhrnt
tdajii o piipravku podle ¢lanku 14, jak byly schvéleny ¢lenskymi stdty, a seznamem zemi, ve kterych byla zddost
piedloZena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn 1dajt o p¥ipravku v souladu s clankem 14 této smérnice.

(1) Uf. vest. L 358, 18.12.1986, s. 1.
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Déle zadatel poskytne jeden nebo vice vzorkd nebo névrht obalt veterindrniho 1éCivého piipravku spolecné
s pifbalovou informaci, pokud je pozadovéna.

C. ZPRAVY ODBORNIKU

Podle ¢l. 15 odst. 2 a 3 musi byt zprdvy odbornikd poskytnuty k analytické dokumentaci, farmakologicko-
toxikologické dokumentaci, k dokumentaci tykajici se reziduf a klinické dokumentaci.

Kazdd zprava odbornika musi obsahovat kritické zhodnoceni rtiznych zkousek a/nebo hodnocent, které byly pro-
vedeny v souladu s touto smérnici, a musi uvést veskeré udaje dulezité pro hodnoceni. Odbornik uvede své stano-
visko k tomu, zda byly poskytnuty dostatecné zaruky s ohledem na jakost, bezpe¢nost a G¢innost ptislusného
piipravku. Pouhé shrnuti fakt neni dostatecné.

Vsechny dalezité tidaje se shrnou v dodatku ke zprdvé odbornika, véetné tpravy do tabulek nebo grafd, je-li to
mozné. Zprava odbornika a souhrny musi obsahovat piesné kiizové odkazy na informace obsazené v hlavni doku-
mentaci.

Kazdd zprava odbornika musi byt p¥ipravena kvalifikovanou a zkusenou osobou. Musi byt odbornikem podepsdna
a datovéna a ke zpravé musi byt pfipojena kratka informace o vzdélani a profesnich zkusenostech odbornika. Uvede
se profesni vztah odbornika k Zadateli.

CAST 2

Analytické (fyzikdlné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkousky veterindrnich 1é¢ivych
ptipravki jinych nez imunologickych veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravka

Vsechny zkusebni postupy musi odpovidat soucasnému stavu védeckého pokroku a musi byt validovény; predlozi
se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zkusebni postupy musi byt popsdny dostatecné piesné a podrobné, aby byly reprodukovatelné pii kontrol-
nich zkouskdch provddénych na zddost piislusného organu; jakékoliv zvlastni piistroje a zafizeni, které mohou byt
pouzity, musi byt dostate¢né podrobné popsdny, pfipadné s pfilozenym ndkresem. SloZeni laboratornich ¢inidel se
v piipadé potieby doplni zptisobem piipravy. V piipadé zkuSebnich postupt uvedenych v Evropském lékopise nebo
lékopise ¢lenského stdtu mize byt tento popis nahrazen presnym odkazem na dany lékopis.

A.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH

Udaje a dokumenty, které musi byt prilozeny k Zidostem o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. ¢), se predklddaji
v souladu s nésledujicimi pozadavky.

1.  Kvalitativni ddaje

,Kvalitativnimi Gdaji“ o viech slozkdch 1écivého pifpravku se rozumi oznaceni nebo popis
— G¢inné ltky ¢i Gcinnych latek,

— pomocné latky ¢i pomocnych ldtek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné barviv,
konzerva¢nich latek, adjuvans, stabilizdtort, zahustovadel, emulgdtort, latek pro tpravu chuti a viné atd.,

— slozek vnéjsi vrstvy lécivych piipravka uréenych k poziti nebo jinému podani zvitatim — tobolky, Zelati-
nové tobolky atd.

Tyto tdaje se doplni jakymikoliv dilezitymi tidaji o vnitfnim obalu a ptipadné o zptisobu jeho uzavieni, spo-
le¢né s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichz bude 1écivy piipravek pouzivan nebo podévén a které
s nim budou dodévany.

2. ,Obvyklou terminologii“, kterd se md pouzivat pii popisu slozek 1é¢ivych piipravkd, se bez dotéen{ ostatnich
ustanoveni ¢l. 12 odst. 3 pism. ¢) rozumi

— v piipadé latek uvedenych v Evropském lékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v 1ékopise jednoho
z ¢lenskych stdth, hlavni ndzev pfislusné monografie s odkazem na dany lékopis,
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— v piipadé ostatnich latek mezindrodni nechrdnény nézev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci,
ktery maZe byt provazen jinym nechrdnénym ndzvem, nebo, pokud tyto ndzvy neexistuji, presné védecké
oznaceni; latky, které nemaji mezindrodni nechrdnény ndzev nebo presné védecké oznacent, se popisuji
udaji o tom, jak a z ¢eho se piipravuji, s pfipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dilezitych podrobnosti,

— v piipadé barviv oznaceni ,E“ kédem, ktery je jim pridélen smérnici Rady 78/25/EHS ze dne 12. pro-
since 1977 o sblizovani pravidel ¢lenskych stdtd tykajicich se barviv, kterd mohou byt pfidavana do 1écivych
piipravka ().

Kvantitativni ddaje

Pfi uvddéni kvantitativnich tidaji“ o G¢innych latkdch 1écivych pifpravki je nezbytné udat pro kazdou Géin-
nou litku podle dané 1ékové formy hmotnost nebo pocet jednotek biologické G¢innosti, a to bud v jednotce
pro ddvkovéni, nebo v jednotce hmotnosti ¢ objemu.

Jednotky biologické Gicinnosti se pouzivaji pro latky, které nemohou byt chemicky definovany. Pokud byla defi-
novéna Svétovou zdravotnickou organizaci, pouZivd se mezinarodni jednotka biologické ticinnosti. Nebyla-li
definovdna mezindrodni jednotka, vyjadii se jednotky biologické tcinnosti tak, aby byla poskytnuta jedno-
zna¢nd informace o tc¢innosti ldtek.

Je-li to mozné, uvede se biologickd ti¢innost na jednotku hmotnosti.

Tyto informace se dopln{

— v piipadé injekénich piipravka hmotnosti nebo jednotkami biologické d¢innosti kazdé acinné latky v jed-
nom vnitinim obalu s piihlédnutim k vyuzitelnému objemu piipravku, piipadné po rekonstituci,

— v piipadé lécivych piipravkii poddvanych po kapkdch hmotnosti nebo jednotkami biologické Gcinnosti
kazdé G¢inné latky obsazenymi v poctu kapek odpovidajicim 1 ml nebo 1 g p¥ipravku,

— v piipadé sirupt, emulzi, granulovanych p¥pravka a jinych 1ékovych forem podavanych v odméfeném
mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické ticinnosti kazdé G¢inné litky v odméfeném mnozstvi.

Ucinné latky piitomné ve formé sloucenin nebo derivéta se kvantitativné popisujf jejich celkovou hmotnostf,
a pokud je to nezbytné nebo dulezité, hmotnosti Gi¢inné ¢dsti nebo &dsti molekuly.

U lé¢ivych piipravki obsahujicich dcinnou ltku, kterd je v nékterém clenském stté poprvé predmétem zadosti
o registraci, se systematicky vyjadiuje obsah t¢inné latky, jde-li o sal nebo hydrét, hmotnosti G¢inné ¢ésti nebo
Gcinnych ¢asti molekuly. Kvantitativni sloZeni vSech 1é¢ivych piipravkd ndsledné registrovanych v ¢lenskych
statech musi byt pro tutéz G¢innou latku uvedeno stejnym zptsobem.

Farmaceuticky vyvoj
Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozZeni, slozek a vnitintho obalu a zamyslené funkce pomocnych latek

v kone¢ném pifpravku. Toto vysvétleni se dolozi védeckymi tidaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsa-
zeni s jeho odivodnénim.

POPIS ZPUSOBU VYROBY

Popis zptisobu vyroby piiloZeny k zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. d) se uvede tak, aby poskytoval dosta-
te¢ny piehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ticel musi obsahovat alespoil

zminku o riiznych stupnich vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouzité pii vyrobé lékové formy
mohly zptsobit neZddouci zménu slozek,

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

skute¢né slozeni vyrobni $arZe s kvantitativnimi tidaji o véech pouzitych latkdch; mnozstvi pomocnych latek viak

mohou byt vyjadfena pfiblizné, pokud to vyzaduje lékovd forma; musi byt zminény vSechny latky, které mohou
v prabéhu vyroby vymizet; jakékoliv nadsazeni se musi uvést a odtivodnit,

UF. vést. L 11, 14.1.1978, s. 18. Smérnice naposledy pozménéna aktem o pfistoupeni z roku 1985.
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uveden{ stupnii vyroby, ve kterych se provddi odbér vzork pro kontrolni zkousky v priibéhu vyrobniho pro-
cesu, pokud jiné tidaje v dokumentaci pfilozené k zddosti ukazuji, Ze jsou takové zkousky nezbytné pro kontrolu
jakosti kone¢ného piipravku,

experimentdlni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouzivd nestandardniho zptisobu vyroby nebo pokud
je zptisob vyroby pro pifpravek zdsadni,

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

KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro tcely tohoto odstavce se ,vychozimi surovinami“ rozuméji viechny slozky 1écivého piipravku a piipadné
jeho vnitiniho obalu, jak je uvedeno vyse v oddilu A bodu 1.

V piipadé
— tcinné latky, kterd neni popsdna v Evropském lékopise nebo v 1ékopise ¢lenského stétu,

— tcinné latky, kterd je popsdna v Evropském Iékopise nebo v 1ékopise clenského stdtu, pokud je vyrobena zpi-
sobem, jenz miiZe zanechat necistoty neuvedené v 1ékopisné monografii, a pro kterou je monografie pro
kontrolu jeji jakosti nedostatecnd,

kterd je vyrdbéna osobou odlisnou od Zadatele, miize zadatel zafidit, aby podrobny popis zptisobu vyroby, kon-
troly jakosti béhem vyroby a validace procesu byly doddny piislusnym orgdniim pifmo vyrobcem ucinné latky.
V tomto piipadé viak vyrobce poskytne Zadateli veskeré ddaje, které mohou byt pro Zadatele nezbytné, aby
pievzal odpovédnost za 1é¢ivy piipravek. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti shodu mezi jednotlivymi
Sarzemi a nezméni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval zadatele. Dokumenty a tidaje piiklddané
k zadosti o takovou zménu se dodaji piislusnym orgdnam.

Udaje a dokumenty piilozené k zddosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i) a j) a ¢l. 13 odst. 1 musi obsa-
hovat vysledky zkousek, veetné analyz Sarzi zejména tG¢innych latek, tykajicich se kontroly jakosti vech pouzi-
tych slozek. Predklddaji se v souladu s ndsledujicimi ustanovenimi.

Vyichozi suroviny uvedené v lékopisech

Monografie Evropského Iékopisu se pouziji pro viechny latky, které jsou v ném uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, mize kazdy clensky stdt pozadovat dodrzovéni svého vlastniho ndrodniho lékopisu
s ohledem na piipravky vyrdbéné na jeho tizemi.

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

Pokud vsak byla vychozi surovina uvedend v Evropském Iékopise nebo v 1ékopise ¢lenského statu pfipravena zpu-
sobem, jenz mtiZe zanechat necistoty, které nejsou pokryté 1ékopisnou monografif, musi byt tyto necistoty

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

Rutinn{ zkousky provddéné u kazdé sarze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou uvedeny v zddosti
o registraci. Jestlize jsou pouzivdny jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny v lékopise, musi byt predlozen
dikaz, ze vychozi suroviny spliuji pozadavky na jakost podle daného 1ékopisu.

V pifpadech, kdy by specifikace uvedend v monografii Evropského lékopisu nebo v 1ékopise ¢lenského statu mohla
byt nedostatecnd pro zajisténi jakosti ltky, mohou pifslusné orgdny pozadovat od osoby odpovédné za uve-
deni piipravku na trh vhodngjsi specifikace.

Prislu§né orgdny informuji organy odpovédné za dany lékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne orgé-
ntim piislusného lékopisu podrobnosti o Gidajné nedostate¢nosti a o pouzitych dopliujicich specifikacich.
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V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsdna ani v Evropském lékopise, ani v 1ékopise ¢lenského stdtu, muze
byt uzndn soulad s monografii 1ékopisu tfeti zemé; v takovych piipadech predlozi Zadatel kopii monografie,
v piipadé potieby spolecné s validaci zkusebnich postupt obsazenych v monografii a ptipadné s piekladem.

Vyichozi suroviny neuvedené v lékopise

Slozky, které nejsou uvedeny v zddném lékopise, se popisuji formou monografie s témito body:

a) ndzev latky spliujici poZadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén vSemi obchodnimi nebo védeckymi
synonyniy;

b) definice latky uvedend formou podobnou té, kterd je pouZzivdna v Evropském lékopise, musi byt provizena
vSemi nezbytnymi vysvétlujicimi diikazy, zejména tykajicimi se v p¥ipadé potieby molekulové struktury;
musi byt pfilozen vhodny popis zptisobu syntézy. Pokud mohou byt latky popsiny pouze zptisobem jejich
vyroby, mél by byt popis dostate¢né podrobny, aby charakterizoval ldtku, kterd je stdld jak svym slozenim,
tak svymi ucinky;

¢) zpusoby identifikace mohou byt popsany formou tplnych postupti pouzivanych pro vyrobu latky a for-
mou zkousek, které by mély byt provadény rutinné;

d) zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu k celkovému mnozstvi ocekdvanych necistot, zejména téch, které
mohou mit $kodlivy ticinek, a ptipadné téch, které by s ohledem na kombinaci latek, jichz se zddost tykd,

mobhly nezddoucim zptsobem ovlivnit stabilitu lé¢ivého piipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

¢) s ohledem na komplexni létky rostlinného nebo Zivo&isného pivodu je nutné rozliSovat piipad, kdy mno-
hondsobné farmakologické G¢inky &ini chemickou, fyzikdlni nebo biologickou kontrolu hlavnich slozek
nezbytnou, a piipad latek obsahujicich jednu nebo vice skupin slozek s podobnou tcinnosti, pro néz mize
byt dovolena metoda stanovujici celkovy obsah;

f) pouzivé-li se surovin Zivocisného pivodu, musi se popsat opatfeni pro zajisténi nepfitomnosti potencidl-
nich patogennich agens;

g) uvadgji se viechna zvldstni opatfeni, kterd mohou byt nezbytna pii skladovani vychozi suroviny, a, v piipadé
potieby, maximdlni doba skladovani pfed opakovanym zkousenim.

Fyzikdlné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Ndsledujici informace o d¢innych latkdch, at jsou, ¢i nejsou uvedeny v lékopisech, se predklddaji jako soucdst
obecného popisu ticinnych latek, pokud na nich zavisi biologickd dostupnost 1écivého piipravku:

— krystalickd forma a koeficienty rozpustnosti,
— velikost ¢stic, pfipadné po upraskovani,
— stupen solvatace,

— rozdélovaci koeficient olej/voda (1).

Prvni tii odrdzky se nepouziji pro latky uzivané pouze v roztoku.

Pokud se pii vyrobé veterindrnich 1écivych piipravki pouziji suroviny jako jsou mikroorganismy, tkdné rost-
linného nebo Zivocisného pivodu, buriky nebo tekutiny (véetné krve) lidského nebo zvifectho ptivodu nebo
biotechnologické bunééné konstrukty, musi byt popsin a dokumentovén pivod a historie vychozich surovin.

Popis vychozi suroviny musi zahrnovat vyrobni strategii, purifika¢ni/inaktiva¢ni postupy s jejich validaci a ves-
keré kontrolni postupy v pribéhu vyrobniho procesu urcené k zajisténi jakosti, bezpecnosti a shody mezi jed-
notlivymi sarzemi kone¢ného piipravku.

Jsou-li pouzivany buné¢né banky, je nutno prokézat, ze vlastnosti bunék v pasizi pouZité pro vyrobu a v pasazi
nasledujici ztstaly nezménény.

Prislusné orgdny mohou téz pozadovat hodnoty pK a pH, pokud tyto informace povazuji za podstatné.
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2.2 Inokula, bunééné banky, smési séra a dalsi suroviny biologického ptivodu, a je-li to mozné, zdroje surovin mus{
byt zkouSeny na nepfitomnost cizich agens.

Pokud je pfitomnost potencidlné patogennich cizich agens nevyhnutelnd, lze piislusnou surovinu pouZit jen
tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

D. ZVLASTNI OPATRENI TYKAJICI SE PREVENCE PRENOSU ZVIRECICH SPONGIFORMNICH ENCEFALOPATIY

Zadatel musi prokazat, ze veterindrni lécivy piipravek je vyrabén v souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika
pienosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostiednictvim veterindrnich 1é¢ivych piipravkd a s jeho dodatky
zvefejnénymi Evropskou komis{ ve svazku 7 své publikace Pravidla pro lécivé pripravky v Evropském spolecenstvi.

E.  KONTROLN{ ZKOUSKY PROVADENE VE STADIU MEZIPRODUKTU VYROBNIHO PROCESU

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

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéfeni shody 1écivého pifpravku se slozenim, pokud Zadatel vyjimecné navrhne
analyticky postup pro zkouseni kone¢ného piipravku, ktery nezahrnuje stanoveni obsahu vech tGicinnych latek (nebo
viech pomocnych latek, které podléhaji stejnym pozadavkim jako ti¢inné latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného piipravku zavisi na kontrolnich zkouskdch v pribéhu vyrobniho pro-
cesu, zejména jestlize je lécivy piipravek v podstaté definovdn svym zptisobem vyroby.

F.  KONTROLNI[ ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

1. Pro kontrolu kone¢ného piipravku zahrnuje arze konecného piipravku viechny jednotky lékové formy, které
jsou vyrobeny z téhoz pocdtecniho mnozstvi surovin a prosly stejnou fadou vyrobnich nebo steriliza¢nich ope-
raci, nebo v piipadé kontinudlniho vyrobniho procesu viechny jednotky vyrobené v daném ¢asovém intervalu.

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

Udaje a dokumenty piilozené k Zddosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i) a j) a ¢l. 13 odst. 1 této smér-
nice obsahuji tidaje tykajici se kontrolnich zkousek konecného p¥ipravku pii propousténi. Predklddaji se v sou-
ladu s ndsledujicimi pozadavky.

Ustanoveni monografii Evropského Iékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, 1ékopisu ¢lenského stdtu, se
pouziji pro vSechny p¥ipravky, které jsou v nich definované.

Pokud jsou pouzity jiné zkusebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v monografiich Evropského Iékopisu nebo,
pokud v ném nejsou uvedeny, v Iékopise ¢lenského sttu, musi byt predlozen dikaz, Ze by konecny piipravek,
pokud by byl zkousen podle danych monografii, splfioval pozadavky na jakost daného 1ékopisu pro p¥islusnou
lékovou formu.

1.1  Obecné viastnosti konecného piipravku

Ur¢ité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vzdy zafazeny mezi zkousky konecného piipravku.
Tyto zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych hmotnosti a maximdlnich odchylek, mecha-
nickych, fyzikalnich a mikrobiologickych zkousek, organoleptickych vlastnosti, fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou
hustota, pH, index lomu atd. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel urcit standardy a p¥ipustné limity pro
kazdy jednotlivy ptipad.

Podminky zkousek, pfipadné pouZivand zafizeni[pFistroje a standardy musi byt pfesné¢ a podrobné popsany,
pokud nejsou uvedeny v Evropském lékopise nebo v 1ékopise ¢lenskych statdi; totéz plati v piipadech, kdy nejsou
metody predepsané témito lékopisy pouzitelné.
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1.2

1.3

1.4

G.

Déle musi byt pevné 1ékové formy pro podéni tsty podrobeny in vitro studiim uvoliovani a rychlosti disoluce
Gcinné latky nebo ldtek; tyto studie musi byt provedeny také pii jiném zptsobu poddni, jestlize to piislusné
orgény daného ¢lenského stitu povazuji za nezbytné.

Identifikace a stanoveni obsahu tcinné ldtky i litek

Identifikace a stanoveni obsahu G¢inné latky ¢i G¢innych latek se provedou bud u praimérného reprezentativ-
niho vzorku vyrobni $arZe, nebo u urcitého poctu jednotek pro ddvkovéni analyzovanych jednotlivé.

Pokud pro to neni dostate¢né odtivodnéni, nesmi maximdlni pfijatelnd odchylka obsahu ti¢inné latky v kone¢-
ném piipravku presahovat v okamziku vyrobeni + 5 %.

Na zdkladé zkousek stability musi vyrobce navrhnout a odiivodnit maximdlni pfipustné rozmezi pro obsah
ucinné latky v konecném piipravku na konci navrzené doby pouzitelnosti.

V urcitych vyjimecnych piipadech zvlasté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu acinnych latek, které
jsou velmi pocetné nebo ptitomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo slozité, obtizné proveditelné zkou-
Sen{ kazdé vyrobni Sarze, miize byt stanoveni obsahu jedné nebo vice dcinnych latek v kone¢ném piipravku
vynechdno za vyslovné podminky, Ze jsou takova stanoveni provadéna pii vyrobé ve stadiu meziproduktt. Toto
upusténi nesmi byt rozsifeno na charakterizaci danych ldtek. Tento zjednoduseny postup musi byt doplnén
metodou kvantitativniho hodnoceni umozujici ptislusnym organim ovéfit shodu lécivého piipravku s jeho
specifikaci poté, co byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikdlné-chemické metody nemohou
poskytnout dostatené informace o jakosti piipravku. Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozno refe-
ren¢ni materidly a statistickou analyzu umoznujici vypocet mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkousky nemohou
byt provedeny s koneénym piipravkem, mohou byt provedeny pfi vyrobé ve stadiu meziproduktd, a to co nej-
pozdéji ve vyrobnim procesu.

Pokud tdaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze pfi vyrobé 1écivého piipravku je pouzito vyznamného nadsazeni
Gcinné latky, musi popis kontrolnich zkousek konecného piipravku piipadné obsahovat chemické a v piipadé
potieby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén, kterymi tato ldtka prochdzi, a piipadné charakteri-
zaci a/nebo stanoveni obsahu rozkladnych produkta.

Identifikace a stanoveni obsahu pomocnyich ldtek

Pokud je to nutné, pomocnd ldtka ¢i pomocné latky podléhaji alespori zkouskdm totoznosti.

Zkusebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéfeni, Ze jsou takové litky uvedeny v sez-
namu piilozeném ke smérnici 78/25/EHS.

Uréen{ horntho a spodniho limitu pro konzerva¢ni litky a horniho limitu pro jakoukoliv jinou pomocnou
latku, kterd mize nepiiznivé ovlivnit fyziologické funkce, je povinné; urCeni horniho a spodniho limitu je
povinné pro pomocnou latku, jestlize mize ovlivnit biologickou dostupnost i¢inné litky, ledaze je biologickd
dostupnost zarucena jinymi vhodnymi zkougkami.

Zkousky bezpecnosti
Kromé toxikologicko-farmakologickych zkousek predlozenych se zddosti o registraci musi byt tdaje

o zkouskdch bezpecnosti, jako je sterilita, bakteridlni endotoxin, pyrogenita a mistni sndsenlivost u zvifat, zahr-
nuty mezi analytické tdaje, pokud se takové zkousky musi provddét rutinné pro ovéfeni jakosti piipravku.

ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumenty piiklddané k zadosti o registraci podle &l. 12 odst. 3 pism. f) a i) musi byt piedlozeny v souladu
s ndsledujicimi pozadavky.

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

V piipadé premixi pro medikovand krmiva musi byt rovnéz podle potieby piedlozena informace o dobé pouzitel-
nosti medikovanych krmiv vyrobenych z téchto premixt v souladu s doporuc¢enymi pokyny k pouziti.
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Pokud kone¢ny piipravek vyzaduje, aby byl pred poddnim rekonstituovén, pfedlozi se podrobnosti o navrhované
dobé pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku, podlozené odpovidajicimi tidaji o stabilité.

V piipadé viceddvkovych obalii musi byt pfedlozeny tdaje o stabilité, které odiivodiiuji 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 urcit
zplisoby charakterizace a zkusebni postupy.

Zéavéry musi obsahovat vysledky analyz odivodiiujici navrzenou dobu pouzitelnosti za doporucenych podminek
skladovéni a specifikace kone¢ného piipravku na konci doby pouzitelnosti za téchto doporucenych podminek skla-
dovéni.

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

Studie interakce mezi pfipravkem a vnitinim obalem se ptedlozi, pokud lze riziko takové interakce povazovat za
mozné, zvlsté pokud jde o injekéni piipravky nebo aerosoly pro vnitini pouZiti.

CAST 3

Zkouseni bezpe¢nosti a rezidui

Udaje a dokumenty priklddané k zddosti o registraci podle &l. 12 odst. 3 pism. j) a &l. 13 odst. 1 musi byt piedlozeny
v souladu s nésledujicimi pozadavky.

Clenské stéty zajisti, aby byly zkousky provddény v souladu s ustanovenimi tykajicimi se spravné laboratorn{ praxe
stanovenymi smérnici Rady 87/18/EHS ze dne 18. prosince 1986 o harmonizaci pravnich a spravnich pfedpist
tykajicich se pouzivani zdsad sprévné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouzivani pfi zkouskdch chemickych
latek (*) a smérnici Rady 88/320/EHS ze dne 9. cervna 1988 o kontrole a ovéfovani spriavné laboratorni
praxe (SLP) (?).

A.  ZKOUSENI BEZPECNOSTI

Kapitola I

Provedeni zkousek
1. Uvod

Dokumentace tykajici se bezpe¢nosti mé prokdzat

1. moznou toxicitu 1é¢ivého piipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezddouci toxické ucinky, které se
mohou objevit pfi navrzenych podminkdch pouziti u zvifat; tyto G¢inky by mély byt hodnoceny s ohle-
dem na zdvaznost danych patologickych stavi;

2. mozné $kodlivé tcinky rezidui veterindrniho 1é¢ivého piipravku nebo litky v potravindch ziskanych
z lé¢enych zvifat pro ¢lovéka a problémy, které mohou tato rezidua plsobit pii pramyslovém zpraco-

vani potravin;

3. moznd rizika, kterd mohou vznikat v disledku vystaveni lidi 1é¢ivému piipravku, napiiklad pfi jeho po-
davéni zviteti;

4. moznd rizika pro Zivotni prostiedi vznikajici v dsledku pouziti 1é¢ivého pFipravku.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na misté, pouZiji se pfi navrhovani
zku$ebnich metod a hodnoceni vysledkti matematické a statistické postupy. Klinickym lékaftim musi byt ddle
poskytnuta informace o lécebném potencidlu piipravku a o rizicich spojenych s jeho pouzitim.

V nékterych piipadech mize byt nezbytné zkouSet metabolity piivodni litky, pokud tyto metabolity
piedstavuji rezidua, kterd je nutno vzit v tvahu.

S pomocnou litkou pouzitou v oblasti 1é¢iv poprvé se musi zachdzet jako s G¢innou ldtkou.

(1) U vést. L 15, 17.1.1987, 5. 29. Smérnice naposledy pozménénd smérnici 1999/11/ES (Ur. vést. L 77, 23.3.1999, s. 8).
() UF vést. L 145, 11.6.1988, s. 35. Smérnice naposledy pozménénd smérnici 1999/12/ES (U. vést. L 77, 23.3.1999, s. 22).
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3.1

3.2

Farmakologie

Farmakologické zkousky maji zdkladni vyznam pro objasnovani mechanismd, které vyvoldvaji 1é¢ebné
ti¢inky 1écivého piipravku, a proto by farmakologické studie provddéné na laboratornich a cilovych druzich
zvifat mély byt uvedeny v &sti 4.

Farmakologické studie viak mohou rovnéz napoméhat porozuméni toxikologickym jeviim. Pokud mé lécivy
piipravek farmakologické tc¢inky, které nejsou provazeny toxickou odpovédi, nebo je plisobi v ddvkdch
niz§ich, nez jsou ddvky nutné k vyvoldni toxické odpovédi, musi byt navic tyto farmakologické tcinky
zohlednény pii posuzovani bezpe¢nosti lé¢ivého piipravku.

Dokumentaci tykajici se bezpecnosti musi proto vzdy piedchdzet podrobnosti o farmakologickych zkouskdch
provadénych na laboratornich zvitatech a veskeré vyznamné informace pozorované pii klinickych hodno-
cenich u cilového zvifete.

Toxikologie

Toxicita po jedné ddvce

Zkousky akutni toxicity mohou byt pouzity ke stanoveni

— moznych G¢inkd akutniho pfeddvkovani u cilovych druhd zvitat,
— moznych G¢inkd ndhodného podani lidem,

— dévek, které mohou byt vyuzity ve zkouskich po opakovanych davkach.

Zkousky toxicity po jedné ddvce by mély odhalit akutni toxické acinky latky a casovy priibéh jejich zacdtku
a odeznéni.

Zkouska toxicity po jedné ddvce musi byt za béznych okolnosti provedena nejméné na dvou druzich savca.
Jeden druh savce muZe byt popiipadé nahrazen druhem zvifete, pro které je 1é¢ivy piipravek urcen. Obvykle
se zkouseji nejméné dvé rizné cesty poddni. Jedna z téchto cest miize byt shodnd s cestou nebo podobnd
cesté, kterd je navrhovdna pro cilové druhy. Jestlize se pfedpoklddd vyznamnd expozice uzivatele 1é¢ivého
piipravku, napiiklad inhalaci nebo kontaktem s kizi, mély by byt tyto cesty zkouseny.

K omezeni poctu a utrpeni zapojenych zvifat jsou vyvijeny stdle nové protokoly pro zkouseni toxicity po
jedné ddvce. Zkousky provadéné v souladu s témito novymi postupy se pfijmou, pokud budou fddné vali-
doviny, stejné jako studie provadéné v souladu se zavedenymi mezindrodné uzndvanymi pokyny.

Toxicita po opakovanych ddvkdch

Zkousky toxicity po opakovanych ddvkach jsou ur¢eny k odhalent jakychkoli fyziologickych a/nebo patolo-
gickych zmén vyvolanych opakovanym poddnim hodnocené t¢inné latky nebo kombinace tcinnych latek
a ke stanovent, jak tyto zmény souvisi s ddvkovanim.

V piipadé latek nebo lécivych piipravka uréenych vyluéné k pouziti u zvifat, kterd nejsou urcena k produkci
potravin, postacuje obvykle jedna zkouska toxicity po opakovanych ddvkach u jednoho druhu laboratornich
zvifat. Tuto zkousku lze nahradit zkouskou provddénou u cilového druhu zvifat. Frekvence a cesta podani
a trvani zkousky by mély byt zvoleny s ohledem na navrhované podminky klinického pouziti. Zkousejici
uvede divody pro rozsah a trvani zkousky a zvolené davky.

V pripadeé latek nebo 1écivych piipravkd uréenych k pouziti u zvifat urcenych k produkei potravin by méla
byt zkouska provedena nejméné u dvou druhii zvifat, z nichz jeden neni hlodavec. Zkousejici uvede diivody
pro volbu druh, s ohledem na dostupné znalosti o metabolismu piipravku u zvifat a u lidi. Zkousend latka
se poddva dutinou dstni. Zkouska trvd nejméné 90 dnti. Zkousejici zietelné uvede divody pro volbu metody,
frekvence podévani a délku zkousek.

Nejvyssi ddvka se za obvyklych okolnosti zvoli tak, aby se ukdzaly skodlivé ticinky. Nejnizsi ddvka by neméla
vyvolat Zddné znamky toxického pusobeni.
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3.3

3.4

3.4.1

3.4.2

3.5

3.6

Hodnocent toxickych a¢inkd je zaloZeno na sledovani chovéni, rstu, na hematologickych a biochemickych
zkouskdch, zejména téch, které se tykaji mechanismu vylucovéni, a také na pitevnich zpravach a priivodnich
histologickych tidajich. Vybér a rozsah kazdé skupiny zkousek zavisi na pouzitém druhu zvifete a na stavu
védeckého pozndni v dané dobg.

V pifpadé novych kombinaci zndmych ldtek, které byly zkouSeny v souladu s ustanovenimi této smérnice,
mohou byt zkousky toxicity po opakovanych dévkach, pokud zkousky toxicity neprokdzaly potenciaci nebo
nové toxické acinky, vhodné pozménény zkousejicim, ktery musi predlozit své diavody pro takové zmény.

Sndsenlivost u cilovych druhii zvifat

Musi byt pfedloZeny podrobnosti o veskerych ptiznacich nesndsenlivosti, které byly pozorovany pfi studiich
provedenych u cilovych druhti zvifat v souladu s pozadavky ¢dsti 4 kapitoly I oddilu B. Uvedou se dotcené
zkousky, davky, pii kterych se nesndSenlivost projevila, a pfislusné druhy a plemena. Déle se uvedou po-
drobnosti o veskerych neocekdvanych fyziologickych zménéch.

Reprodukeni toxicita, véetné teratogennich icinkil

Studie G¢inkd na reprodukci

Ucelem této zkousky je stanoveni mozného zhorseni saméich ¢i samicich reprodukénich funkef nebo $kod-
livych Gcinkd na potomstvo v diisledku podévani zkouseného 1é¢ivého piipravku nebo latky.

V piipadé latek nebo lécivych ptipravki uréenych pro pouziti u zvifat urcenych k produkci potravin se
zkouska (¢inkd na reprodukci provadi formou dvougenera¢ni studie nejméné u jednoho druhu, obvykle hlo-
davce. Zkousend ldtka nebo piipravek se poddvaji samciim a samicim po pfiméfené casové obdobi pred
pafenim. Poddvani musi pokracovat az do odstavu F2 generace. Pouziji se nejméné tii rtizné ddvky. Nejvyssi

ddvka se zvoli tak, aby se ukdzaly skodlivé Gcinky. Nejnizsi ddvka by neméla vyvolat zddné zndmky toxic-
kého pisoben.

Hodnoceni t¢inka na reprodukei se zaklddd na plodnosti, bfezosti a matefském chovanf; sini matefského
mléka, ristu a vyvoji potomstva F1 generace od oplozeni do dospélosti; vyvoji F2 generace do odstavu.

Studie embryotoxickych/fetotoxickych dcinkd, véetné teratogennich tcinkd

V piipadeé latek nebo 1écivych piipravka urcenych k podani zvitatim urcenym k produkci potravin se pro-
vedou studie embryotoxickych/fetotoxickych acinkd, véetné teratogennich acinkd. Tyto studie musi byt pro-
vedeny nejméné u dvou druhil savcd, obvykle hlodavce a kralika. Podrobnosti zkousky (pocet zvifat, po-
ddvand mnozstvi, Casy podavani a kritéria pro hodnoceni vysledkd) zdvisi na stavu védeckého pozndni v dobé
piedlozeni zddosti a na Grovni statistické vyznamnosti, kterou musi vysledky dosdhnout. Zkousku na hlo-
davcich Ize spojit se zkouskou tcinki na reprodukéni funkee.

V ptipadé latek nebo lécivych piipravka, které nejsou urceny pro pouziti u zvifat urcenych k produkei potra-
vin, se studie embryotoxickych/fetotoxickych ticinkd, véetné teratogennich u¢inkd, provede na nejméné jed-
nom druhu, ktery miize byt cilovym druhem, pokud je ptipravek urcen k pouziti u zvifat, kterd by mohla byt
pouzita k dalsimu chovu.

Mutagenni ticinky

Zkousky mutagennich G¢inkd maji hodnotit potencidl litky ptsobit pfenosné zmény v genetické vybavé
bunek.

Veskeré nové latky urcené k pouziti ve veterindrnich lé¢ivych p¥ipravcich musi byt hodnoceny s ohledem na
mutagenni vlastnosti.

Pocet a typ zkousek a kritéria pro hodnoceni vysledkdi zévisi na stavu védeckého poznéni v dobé predlozeni
zadosti.

Karcinogenni ticinky

Dlouhodobé zkousky karcinogenity u zvifat se obvykle vyzaduji u ldtek, kterym budou vystaveni lidé, a to
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— u latek chemicky blizkych zndmym karcinogentim,

— u latek, které pii zkouSeni mutagennich acinkd poukdzaly na moZnou p¥tomnost karcinogennich
acinkd,

— u ldtek, které vykdzaly podezielé projevy béhem zkouseni toxicity.

Pfi navrhovani zkousek karcinogenity a hodnocent jejich vysledki se zohledni stav védeckého poznéni v dobé
podani zadosti.

Vyjimky

Pokud je 1é¢ivy pifpravek urcen k topickému pouziti, musi byt posouzena systémova absorpce u cilovych

druhti zvifat. Pokud se prokdze, Ze je systémovd absorpce zanedbatelnd, nemusi byt provadény zkousky toxi-
city po opakované davce, zkousky reprodukéni toxicity a zkousky karcinogenity, s vyjimkou piipadd, kdy

— lze za stanovenych podminek pouziti ocekdvat pozfeni lécivého pifpravku zvifetem nebo

— 1écivy pripravek muZe byt piitomen v potravinich ziskanych z o3etfenych zvifat (pfipravky urcené
k poddni do vemene).

Dalsi pozadavky

Imunotoxicita

Pokud t¢inky pozorované pii zkouskéch toxicity po opakované ddvce u zvifat zahrnuji zvldstni zmény hmot-
nosti lymfoidnich orgdnd nebo histologické zmény a zmény v bunécném profilu lymfoidnich tkdni, kostni
dfené nebo perifernich leukocytd, musi zkousejici posoudit potiebu provedeni dalsich zkousek dcinkd
piipravku na imunitn{ systém.

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

Mikrobiologické vlastnosti rezidui
Mozné ti¢inky na stfevni mikrofléru ¢lovéka

Mikrobiologické riziko, které predstavuji rezidua antimikrobnich ltek pro stfevni mikrofléru clovéka, musi
byt zkouseno v souladu se stavem védeckého pozndni v dobé podani Zadosti.

Mozné ¢inky na mikroorganismy pouzivané pro priamyslové zpracovani potravin

V nékterych ptipadech miize byt nezbytné provést zkousky ke stanoveni, zda rezidua pusobi potiZe ovliv-
nujici technologické postupy pii pramyslovém zpracovéni potravin.

Pozorovdni u lidi

Musi byt predlozeny informace o tom, zda jsou slozky veterindrniho 1é¢ivého ptipravku pouzivany jako lécivé
piipravky pro 1é¢bu lidf; pokud tomu tak je, musi byt vypracovdna zprava o veskerych pozorovanych t¢in-
veterindrniho lé¢ivého piipravku, pifpadné s ohledem na vysledky hodnoceni v literatufe; pokud slozky vete-
rindrniho 1é¢ivého piipravku samy o sobé nejsou pouzivany nebo jiz nejsou pouzivany jako 1é¢ivé pifpravky
pro 1écbu lidi, musi byt uvedeny dtvody, pro¢ tomu tak je.

Ekotoxicita

Ucelem zkousen{ ekotoxicity veterindrntho 1écivého pifpravku je hodnoceni moznych skodlivych tcinkd,
které mtize ptipravek mit na Zivotni prostiedi, a stanoveni veskerych opatfeni, kterd mohou byt nezbytnd ke
snizeni téchto rizik.

Hodnoceni ekotoxickych vlastnosti je povinné pro kazdou Zzddost o registraci veterindrniho lé¢ivého
piipravku, kromé Zadosti pfedkladanych podle ¢l. 12 odst. 3 pism. j) a ¢l. 13 odst. 1.



13/sv. 27

Utedni véstnik Evropské unie

41

5.3

5.4

5.5

Hodnoceni se obvykle provadi ve dvou fézich.

V prvni fazi zkousejici zhodnoti mozny rozsah vystaveni Zivotniho prostiedi pfipravku, jeho d¢innym ldtkdm
nebo vyznamnym metabolitim, pficemZ zohledn{

— cilové druhy zvifat a navrhovany zptsobu pouZiti (napiiklad hromadnd 1écba nebo individudlni 1écba
zvifat),

— zpusob podévini, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat ptimo do systémi
zivotniho prostieds,

— mozné vylu¢ovani piipravku, jeho G¢innych latek nebo vyznamnych metabolitt osetfovanymi zvifaty do
zivotniho prostiedf; pfetrvdvéani v exkretech,

— odstrafiovani nepouzitych piipravkt nebo odpadt z tohoto pifpravku.

Ve druhé fdzi, s ohledem na rozsah vystaveni Zivotniho prosttedi piipravku a na dostupné informace
o fyzikédlné-chemickych, farmakologickych nebo toxikologickych vlastnostech litky, které byly ziskdny pii pro-
vadeéni dalsich zkousek a hodnoceni pozadovanych touto smérnici, zkousejici ndsledné posoudi, zda je
nezbytné, aby byly provedeny dal3i zvldstni zkousky G¢inka piipravku na urcité ekosystémy.

Podle potieby mohou byt dalsi zkousky pozadovény pro
— osud a chovéni v pidg,

— osud a chovdni ve vodé a vzduchu,

— tcinky na vodni organismy,

— tcinky na dal3f necilové organismy.

Tyto dopliujici zkousky tykajici se veterindrnich 1é¢ivych pifpravki nebo Géinnych latek nebo vylucovanych
metabolitd se provedou v souladu se zkusebnimi protokoly stanovenymi v pifloze V smérnice Rady
¢. 67/548[EHS ze dne 27. ¢ervna 1967 o sblizovani pravnich a sprévnich pfedpisti tykajicich se klasifikace,
baleni a oznacovani nebezpecnych latek (1), nebo, pokud tyto dostate¢né nepokryvaji konecné chovani, pro-
vedou se v souladu s mezindrodné uznanymi postupy. Pocet a typ zkousek a kritéria pro jejich hodnoceni zavisi
na stavu védeckého pozndni v dobé piedlozeni Zadosti o registraci.

Kapitola II

Forma piedloZeni tdajii a dokumentti

Jako kazdd védeckd prace musi dokumentace tykajici se zkousek bezpec¢nosti obsahovat:

a)
b)

)

tivod, ve kterém je vymezen piedmét, spolu s vyuzitelnymi odkazy na bibliografii;
podrobnou identifikaci sledované latky, véetné

— mezindrodniho nechrdnéného nézvu (INN),

— ndzvu podle Mezindrodni unie pro ¢istou a uzitou chemii (IUPAC),
— islo CAS (Chemical Abstract Service)

— 1écebné a farmakologické klasifikace,

— synonym a zkratek,

— strukturniho vzorce,

— molekuldrniho vzorce,

— molekulové hmotnosti,

— (istoty,

— kvalitativniho a kvantitativniho slozeni necistot,

UF. vést. L. 196, 16.8.1967, s. 1. Smérnice naposledy pozménénd smérnici Komise 2000/33ES (U. vést. L 136, 8.6.2000, s. 90).
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— popisu fyzikdlnich 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 otdc¢ivost atd.;

podrobny zkusebni protokol uvadgjici diivody vynechdni nékterych z vyse uvedenych zkousek, popis metod,
pouzitych zafizeni a ldtek, podrobnosti o druhu, plemeni nebo linii zvitat, kde byla ziskdna, jejich pocet a pod-
minky, za kterych byla drzena a krmena, z nichz mimo jiné vyplyvd, zda byla prosta specifikovanych patogent
(SPF);

veskeré ziskané vysledky, at pfiznivé nebo neptiznivé. Pivodni ddaje musi byt popsany dostate¢né podrobné, aby
bylo mozné kritické hodnoceni vysledkd nezavisle na jejich interpretaci autorem. Vysledky mohou byt provazeny
nazornymi piiklady;

statistické hodnoceni vysledkd, pokud to vyzaduje zkusebni program, a rozptyl tdaji;

objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zdvéru o bezpecnosti ldtky, o 3ifi jeji bezpecnosti u pokus-
nych zvifat a u cilovych zvifat a jeji mozné vedlejsi Gicinky, o moznostech jejtho vyuziti, o jejich aktivnich hla-
dindch dévkovani a veskerych moznych inkompatibilitich;

podrobny popis a vycerpavajici diskusi o vysledcich studie bezpec¢nosti rezidui v potravindch a o jejich vyznamu
pro hodnoceni moznych rizik, kterd pfedstavuji rezidua pro ¢lovéka. Po této diskusi musi ndsledovat ndvrhy, aby
bylo veskeré nebezpedi pro ¢lovéka odstranéno vyuzitim mezindrodné uznanych kritérif pro hodnocent, jak jsou
napiiklad neticinné toxické ddvky u zvifat, ndvrhy na volbu bezpecnostniho faktoru a na pfijatelnou denni dévku
(ADI);

vycerpdvajici diskusi o veskerych rizicich pro osoby, které pfipravuji 1é¢ivy piipravek nebo jej podavaji zvifatiim,
nésledovanou ndvrhy na piislusnd opatfeni k omezeni téchto rizik;

vycerpavajici diskusi o rizicich, kterd mize pouziti veterindrniho 1é¢ivého piipravku predstavovat pro zivotni
prostiedi, nasledovanou vhodnymi ndvrhy k omezen téchto rizik;

veskeré informace nezbytné k co nejpodrobnéjsimu sezndmeni klinickych lékatti s vyuzitelnosti navrhovaného
piipravku. Diskuse se doplni informacemi tykajicimi se vedlejsich t¢inka a mozné 1écby akutnich toxickych
reakef u zvifat, kterym byl p¥ipravek podan;

zdvérecnou zpravu odbornika, ve které je uvedena podrobna kritickd analyza vyse uvedenych informaci s ohle-
dem na stav védeckého pozndni v dobé piedloZeni Zddosti, spolu s podrobnym souhrnem vsech vysledka
piislusnych zkousek bezpecnosti a s pfesnymi odkazy na bibliografii.

ZKOUSENI REZIDUI

Kapitola I

Provddeéni zkousek
Uvod
Pro tcely této smérnice se vyrazem ,rezidua“ rozumi veskeré G¢inné latky nebo jejich metabolity, které zi-

stavaji v mase nebo v dalsich potravindch ziskanych ze zvitat, kterym byl dotceny 1é¢ivy piipravek podan.

Ucelem zkousen{ rezidui je stanovit, zda a pifpadné za jakych podminek a v jakém rozsahu pretrvavaji rezidua
v potravinich ziskanych z oSetfenych zvitat, a zjistit ochranné lhuty, které maji byt dodrzeny, aby se zabranilo
vSem rizikiim pro lidské zdravi nebo potizim pfi primyslovém zpracovani potravin.

Hodnocenf rizika spojeného s rezidui zahrnuje stanovent, zda jsou rezidua piftomnd ve zvifatech oSetfovanych
za doporucenych podminek, a zjistén{ Gi¢inkd téchto rezidui.
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V piipadé veterindrnich 1é¢ivych piipravka urcenych pro pouZiti u zvifat urcenych k produkei potravin musi
dokumentace tykajici se rezidui prokédzat:

1. v jakém rozsahu a po jakou dobu pretrvavaji rezidua veterindrniho 1é¢ivého piipravku nebo jeho metabo-
lity ve tkdnich osetfenych zvitat nebo v potravindch ziskanych z téchto zvifat;

2. 7eje mozné stanovit redlnou ochrannou lhitu, kterou lze za praktickych podminek chovu zvitat dodrzet,
za Gcelem zabrdnéni veskerym riziktim pro zdravi spotiebitele potravin ziskanych z oSetfenych zvifat nebo
potizim pfi priimyslovém zpracovani potravin;

3. ze jsou k ovéfeni dodrzovani ochranné Ihiity dostupné praktické analytické metody vhodné pro rutinni
pouziti.

Metabolismus a kinetika rezidui

Farmakokinetika (absorpce, distribuce, biotransformace, vylucovdni)

Ucelem farmakokinetickych studif ve vztahu k reziduim veterinirnich 1écivych pifpravké je hodnoceni
absorpce, distribuce, biotransformace a vylu¢ovani ptipravka u cilovych druhd zvifat.

Cilovym druhtim zvitat se poddvd kone¢ny piipravek nebo piipravek, ktery je bioekvivalentni, v nejvyssi dopo-
rucené dédvce.

S ohledem na zptsob podéni se plné popise rozsah absorpce 1écivého ptipravku. Pokud je prokdzano, Ze systé-
mova absorpce piipravki pro topické podani je zanedbatelnd, dalsi studie rezidui se nepoZaduji.

Popise se distribuce 1é¢ivého piipravku u cilovych druhi 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 zvifat. Stanovi se a charakterizuji hlavni metabolity.

SniZovdni obsahu (deplece) rezidui

Ucelem téchto studif, kterymi se méif rychlost snizovan{ obsahu reziduf v cilovych zvifatech po poslednim
podani 1écivého pripravku, je stanoveni ochrannych Iht.

V raznych ¢asovych obdobich po poddni konecné davky lécivého piipravku pokusnym zvitatim se vhodnymi
fyzikdlnimi, chemickymi nebo biologickymi metodami stanovi piitomné mnozstvi reziduf; uvedou se tech-
nické postupy a spolehlivost a citlivost pouzitych metod.

Rutinni analytické metody pro stanoveni rezidui

Navrhnou se analytické postupy, které mohou byt provddény béhem rutinniho Setfeni a které maji hladinu cit-
livosti, kterd umoznuje s jistotou stanovit piekroceni maximalnich limitd rezidui povolenych pravnimi

piedpisy.

Navrzend analytickd metoda se podrobné popise. Musi byt validovdna a musi byt dostate¢né robustni pro pou-
7it{ za béznych podminek rutinniho sledovani rezidu.

Popisi se tyto charakteristiky:

— specifi¢nost,

— 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 pozndni
v dob¢ predlozeni zddosti.
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Kapitola II

Forma predloZeni tidajii a dokumentii

Jako kazdd védecka prace musi dokumentace tykajici se zkouseni rezidui obsahovat:

a) avod, ve kterém je vymezen predmét, spolu s vyuzitelnymi odkazy na bibliografii;

b) podrobnou identifikaci sledované latky, véetné
— sloZeni,

— (istoty,

— identifikace 3arZe,

— vztahu ke kone¢nému piipravku,

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

¢) podrobny zkusebni protokol uvddgjici divody vynechdni nékterych z vyse uvedenych zkousek, popis metod,
pouzitych zafizeni a latek, podrobnosti o druhu, plemeni nebo linii zvitat, kde byla ziskdna, jejich pocet a pod-
minky, za kterych byla drzena a krmena;

d) veskeré ziskané vysledky, at piiznivé nebo nepiiznivé. Pivodni tidaje musi byt popsdny dostate¢né podrobné, aby
bylo mozné kritické hodnocenti vysledki nezavisle na jejich interpretaci autorem. Vysledky mohou byt provézeny
ndzornymi piiklady;

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

f) objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, spolu s ndvrhy na maximélni limity reziduf pro G¢inné latky obsazené
v piipravku, s uvedenim piislusnych indikdtorovych rezidui a cilovych tkdni a s ndvrhy na ochranné lhaty

nezbytné, aby v potravindch ziskanych z oSetfenych zvifat nebyla pfitomna zddnd rezidua, kterd by mohla
piedstavovat riziko pro spotiebitele;

g) zdvéreCnou zpravu odbornika, ve které je uvedena podrobnd kritickd analyza vyse uvedenych informaci s ohle-
dem na stav védeckého pozndni v dobé piedlozeni Zadosti, spolu s podrobnym souhrnem vsech vysledka
piislusnych zkousek bezpecnosti a s pfesnymi odkazy na bibliografii.

CAST 4

Piedklinické zkouseni a klinické hodnoceni

Udaje a dokumenty priklidané k zddostem o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. j) a ¢l. 13 odst. 1 se predklddaji
v souladu s ustanovenimi této ¢dsti.

Kapitola I

Pozadavky na piedklinické zkouseni

Predklinickd Setfeni jsou nezbytnd ke stanoveni farmakologické aktivity a sndsenlivosti piipravku.

A. FARMAKOLOGIE

Al  Farmakodynamika

Studie farmakodynamiky sleduje dvé rozdilnd hlediska:

Za prvé musi byt dostate¢né popsany mechanismus ptisobeni a farmakologické G¢inky, na kterych je zalozeno dopo-
ruené pouzivani v praxi. Vysledky se vyjadi{ kvantitativné (s vyuzitim napfiklad kiivek postihujicich zdvislost G¢inku
na ddvce, ticinku na ¢ase apod.) a pokud mozno ve srovndni s ldtkou se zndmou Gcinnosti. Pokud se pro danou ticin-
nou latku uvad{ vétsi Géinnost, musi byt rozdil prokdzdn a musi byt ukdzdno, Ze je statisticky vyznamny.
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Za druhé musi zkousejici uvést obecné farmakologické hodnoceni ti¢inné latky, se zvlastnim odkazem na mozné
vedlejsi Géinky. Obecné se hodnoti hlavni funkce.

Zkousejici stanovi vliv, ktery mé cesta podéni, slozeni p¥ipravku atd. na farmakologickou aktivitu G¢inné latky.

Hodnocent se posili, pokud se doporucend davka blizi ddvce, kterd muZze ptsobit nezddouci tcinky.

Zkusebni techniky, nejednd-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné, aby je bylo mozné opakovat,
a zkousejic je validuje. Vysledky zkousek musi byt jasné uvedeny a v pripadé nékterych zkousek musi byt udana jejich
statistickd vyznamnost.

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

Kombinace d¢innych litek mohou vyplyvat bud z farmakologickych tidajii a/nebo z klinickych indikaci. V prvnim
piipadé musi farmakodynamické ajnebo farmakokinetické studie prokazat ty interakce, které mohou ¢init samotnou
kombinaci vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém piipadé, pokud se védecké odtivodnéni kombinace tc¢innych
latek hledd na zdkladé klinického sledovani, musi zkouSen{ stanovit, zda lze tG¢inky ocekdvané od kombinace pro-
kdzat u zvifat, a musi byt alesponl provéfena vyznamnost veskerych nezddoucich dcinkd. Jestlize kombinace obsa-
huje novou t¢innou ltku, musi byt tato ldtka pfedem podrobné zhodnocena.

A.2  Farmakokinetika

V klinické souvislosti jsou obecné uzitecné zdkladni farmakokinetické informace tykajici se nové t¢inné latky.

Farmakokinetické cile 1ze rozdélit do dvou hlavnich oblasti:

i) popisnd farmakokinetika, kterd vede k hodnoceni zakladnich parametrd, jako je vylucovani latky z téla, distri-
buéni objem nebo objemy, priimérny reten¢ni ¢as atd.;

ii) pouziti téchto parametri ke sledovani vztaht mezi rezimem davkovdni, plazmatickymi a tkdnovymi koncentra-
cemi a farmakologickymi, lé¢ebnymi nebo toxickymi dcinky.

U cilovych druhii zvifat je provedeni farmakokinetickych studif v zdsadé nezbytné, aby byla pouzivana 1éCiva s nej-
vy$si moznou Gcinnosti a bezpecnosti. Tyto studie jsou zvldsté uzite¢né jako pomoc klinickym lékaitim pfi stano-
veni rezimu ddvkovdni (cesta a misto poddni, ddvka, interval davkovéni, pocet podani atd.) a k pfijeti rezima dav-
kovani v souladu s nekterymi popula¢nimi proménnymi (napf. vék, onemocnéni). Tyto studie mohou byt G¢inngjsi
u vice zvifat a obecné poskytuji vice informaci nez klasické studie ke stanoveni davky.

V piipadé novych kombinaci zndmych latek, které byly zkouseny dle ustanoveni této smérnice, se farmakokinetické

studie kombinace nepozaduji, pokud Ize odtivodnit, Ze podani G¢innych latek v pevné dané kombinaci nemén jejich
farmakokinetické vlastnosti.

A.2.1 Biologickd dostupnost/bioekvivalence
Vhodné studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provadi
— v piipadé, kdy se porovndva lécivy piipravek s upravenym sloZenim se stdvajicim lécivym piipravkem,

— v piipadé, kdy se porovndvd novy zptsob nebo cesta podéni se zavedenym zptsobem ¢i zavedenou cestou
podani,

— ve viech pfipadech uvedenych v ¢l. 13 odst. 1.
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B.

SNASENLIVOST U CILOVYCH DRUHU ZVIRAT

Ucelem této studie, kterd se provadi u viech druht zvifat, pro kterd je 1écivy pripravek urcen, je provést u vsech téchto
druhti mistni a celkovd hodnoceni sndsenlivosti urcend ke stanoveni dostate¢né Sirokého tolerovaného dévkovani,
jez by umoznilo dostatecné meze bezpecnosti, a klinickych pfiznaki nesndsenlivosti za pouziti doporucené cesty
nebo cest podani, pokud toho Ize dosahnout zvysenim 1écebné ddvky nebo prodlouZenim trvani lécby. Zpravy

a nezddoucich tcincich; hodnoceni nezddoucich d¢inkt musi byt provedeno s nutnym zohlednénim skute¢nosti, Ze
pouzitd zvifata mohou mit velmi vysokou hodnotu.

Lécivy piipravek musi byt poddvan alespont doporucenou cestou podani.

C.

REZISTENCE

Udaje o vyskytu rezistentnich organismd jsou nezbytné v piipadé écivych pifpravki pouZitych k prevenci nebo 16¢bé
infek¢nich chorob nebo parazitdrnich invazi zvifat.

Kapitola II

Pozadavky na klinické hodnoceni

Obecné zisady

Ucelem klinickych hodnocenf je prokdzat nebo dolozit G¢inek veterindrntho lécivého pifpravku po podéni
doporucené davky, stanovit jeho indikace a kontraindikace podle druhu, véku, plemene a pohlavi, pokyny
k jeho pouziti, veskeré nezddouci G¢inky, které mize mit, a jeho bezpecnost a sndsenlivost za obvyklych pod-
minek pouZiti.

Pokud nejsou predlozeny fadné divody, musi byt klinické hodnoceni provedeno s vyuzitim zvifat v kontrol-
nich skupindch (kontrolovand klinickd hodnoceni). Dosazeny tcinek se porovnd s tcinkem placeba nebo
neosetfovani nebo s ucinkem registrovaného 1é¢ivého pifpravku, o kterém je zndmo, ze ma lé¢ebny tcinek.
Musi byt poddny zpravy o viech ziskanych vysledcich, piiznivych i nepfiznivych.

Uvedou se metody pouzité ke stanoveni diagndzy. Vysledky musi byt uvedeny s vyuzitim kvantitativnich nebo
konvenc¢nich klinickych kritérif. Pouziji se a odivodni se odpovidajici statistické metody.

V piipadé veterindrniho 1é¢ivého piipravku uréeného primarné k pouziti jako stimuldtor uZzitkovosti se zvldstni
pozornost vénuje

— uzitkovosti zvifat,
— kvalité Zivocisné produkce (smyslové, vyzivové, hygienické a technologické vlastnosti),
— konverzi zivin a riistu zvitete,

— obecnému zdravotnimu stavu zvifete.

Zkusebni Gdaje musi byt potvrzeny tdaji ziskanymi za praktickych terénnich podminek.

Pokud mize Zadatel prokdzat, Ze neni schopen v pfipadé konkrétnich 1é¢ebnych indikaci pfedlozit komplexni
udaje o 1écebném ucinku, protoze

a) indikace, pro které je dany lécivy piipravek urcen, se vyskytuji tak vzacné, Ze od zadatele nelze oprdvnéné
ocekavat, ze piedlozi vycerpavajici tdaje;

b) za stavajictho stavu védeckého pozndni nelze piedlozit vycerpavajici informace;

muze byt rozhodnuti o registraci vyddno pouze za nésledujicich podminek:

a) dany veterindrni 1éCivy piipravek je vyddvan pouze na veterindrni predpis a miiZe byt v urcitych piipadech
podavén pouze za piisného veterindrniho dohledu;

b) piibalovd informace a veskeré dals{ informace upozoriuji praktického veterindrniho lékafe na skute¢nost,
7Ze s ohledem na nékteré zvldstni aspekty daného 1écivého piipravku nejsou dostupné idaje doposud tiplné.
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Provedeni hodnoceni

Vsechna veterindrni klinickd hodnoceni musi byt provddéna v souladu s plné posouzenym podrobnym pro-
tokolem hodnocent, ktery je pisemné zaznamendn pfed zahdjenim hodnoceni. Dobré Zivotni podminky zvitat
zatazenych do hodnoceni podléhaji veterindrnimu dozoru a plné se zohlednuji p¥i piipravé kazdého proto-
kolu hodnoceni a v priibéhu celého hodnoceni.

Musi byt pozadovdny pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni, sbér
Gdajti, dokumentaci a ovéFovéni klinickych hodnoceni.

Pred zahdjenim hodnoceni musi byt ziskdn a zaznamenén informovany souhlas majitele zvifat, kterd budou
zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovéan o disledcich, které mé zatazeni
zvifat do hodnocenti pro ndsledné odstranovani oetfenych zvifat a pro ziskdvani potravin z nich. Kopie tohoto
ozndment, podepsand a datovand majitelem zvifat, se zafadi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provadéno s vyuZitim zaslepeni, ustanoveni ¢lankd 58, 59 a 60 o oznacovani na obalu
veterindrnich 1é¢ivych piipravki se pouzZiji obdobné pro oznacovani piipravkd urcenych k pouZziti ve veterindr-
nich klinickych hodnocenich. Ve kazdém p¥ipadech musi byt obal vyrazné a nesmazatelné oznacen slovy
~pouze k veterindrnimu klinickému hodnoceni*.

Kapitola III
Udaje a dokumenty

Jako kazdd védeckd price musi dokumentace tykajici se G¢innosti obsahovat tivod, ve kterém je vymezen pfedmeét,
spolu s vyuzitelnymi odkazy na bibliografii.

Cel4 piedklinick4 a klinickd dokumentace musf byt dostatecné podrobnd, aby umoznila objektivni tisudek. Zadateli
musi byt podany zprévy o viech studiich a hodnocenich, ptiznivych i nepfiznivych.

2.1

Ziznamy o pfedklinickych pozorovinich

Kdykoli je to mozné, uvadéji se vysledky

a) zkousek prokazujicich farmakologické ptisobent;

b) zkousek prokazujicich farmakologické mechanismy, které jsou podkladem lécebného tcinku;

¢) zkousek prokazujicich hlavni farmakokinetické procesy.

Pokud se v priibéhu zkousek vyskytnou neocekdvané vysledky, musi byt podrobné popsény.

Déle se u vSech pfedklinickych studif uvedou nésledujici tidaje:

a) shrnuti;

b) podrobny protokol hodnocent, ve kterém je uveden popis metod, pouzitého zafizeni a litek, podrobnosti
jako druh, vék, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie zvifat, identifikace zvitat, ddvka, cesta a roz-
vrh podavant;

¢) piipadné statistické hodnoceni vysledkd;

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich vedouci k zdvérim o bezpecnosti a i¢innosti pipravku.

Pokud néktery z téchto tdaji Giplné nebo &astecné chybi, musi byt poddno vysvétleni.

Zdznamy klinickych pozorovdni

Zkousejici predklddaji veskeré tdaje v ptipadé individudlniho osetieni na individudlnich zdznamovych arsich
a v pifpadé hromadného oSetfeni na hromadnych zdznamovych arsich.

Predlozené tidaje maji ndsledujici formu:
a) jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéreného zkousejiciho;

b) misto a datum provedeni o$etfen; jméno a adresa majitele zvitat;
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2.2

p)

podrobnosti o protokolu hodnoceni s uvedenim popisu pouzitych metod, véetné metod ndhodného vybéru
a zaslepeni, podrobnosti jako cesta poddni, Casovy rozvrh podévani, ddvka, identifikace zvifat zafazenych
do hodnocent, druhy, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;

zptisob chovu a krment, s uvedenim sloZeni krmiva a povahy a mnozZstvi viech doplikovych latek obsa-
Zenych v krmivy;

anamnéza (co mozna nejiplngjsi), vyskyt a prubéh vsech interkurentnich onemocnén;
diagndza a pouzité prostredky pro jeji stanovent;

piiznaky a zdvaznost onemocnéni, pokud mozno podle konvenénich kritérif;

presné urceni ptipravku pro klinické hodnoceni pouzitého v hodnocen;

davkovani lécivého piipravku, zpiisob, cesta a frekvence poddvéni a piipadnd opatfeni pfijatd pii poddvani
(délka podani injekce atd.);

délka trvani osetfovani a obdobi nasledného pozorovan;

veskeré podrobnosti tykajici se 1é¢ivych piipravki (jinych nez zkouseny piipravek), které byly podavany
v obdobi, kdy jsou zvifata vysetfovdna, pfed nebo soucasné se zkousenym piipravkem, a v piipadé sou-
¢asného podani podrobnosti o pozorovanych interakeich;

veskeré vysledky klinickych hodnoceni (véetné nepiiznivych nebo negativnich vysledkd) s Gplnym uve-
denim klinickych pozorovani a vysledkd objektivnich zkousek pasobeni (laboratorni vysetfeni, fyziolo-
gické zkousky) pozadovanych pro posouzeni zddosti; musi byt uvedeny pouzité techniky a musi byt vysvét-
len vyznam vSech odchylek ve vysledcich (napiiklad odchylky v metodé, odchylky mezi jednotlivci nebo
ucinek medikace); dolozZeni farmakodynamického t¢inku u zvifat neni samo o sobé dostate¢né k odtivod-

vvvvv

veskeré tidaje o viech nezamyslenych cincich, at jsou Skodlivé ¢i nikoliv, a o vSech opatfenich pfijatych
v jejich dasledku; pokud je to mozné, prosetif se pficinny vztah;

ucinek na uzitkovost zvifat (napf. snaska vajec, produkce mléka a reprodukéni ukazatele);

ucinky na kvalitu potravin ziskanych z o3etfenych zvitat, zejména jde-li o 1é¢ivé piipravky urcené k pouziti
jako stimuldtory uZitkovosti;

zavér o kazdém individudlnim p¥ipadu, nebo u hromadného osetfovéni o kazdém hromadném p¥ipadu.

Pokud jedna nebo vice poloZek a) az p) chybi, musi byt poddno odtvodnéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci u¢ini veskerd nezbytnd opatient, aby byly ptivodni dokumenty, které tvofily za-
klad pfedlozenych tdajti, uchoviny po dobu nejméné péti let od uplynuti platnosti registrace veterindrniho
lécivého pifpravku.

Shrnuti a zdvéry Rlinickych pozorovini

Pro kazdé klinické hodnocent se klinickd pozorovani shrnou v prehledu zkousek a jejich vysledka, s uvedenim
zejména

poctu zvifat v kontrolnich skupindch, poctu zvitat osetfovanych individudlné nebo hromadng, s rozlisenim
podle druhu, plemene nebo linie, véku a pohlavi;

poctu zvifat vyfazenych predbézné z hodnoceni a divoda pro takové vyfazens;
v piipadé zvifat z kontrolnich skupin, zda

— nebyla nijak osetfovéna,

— jim bylo podavéno placebo,

— jim byl podavén jiny registrovany 1é¢ivy piipravek se zndmym dcinkem,

— jim byla poddvéna zkousend Gc¢innd ldtka ve formé pfipravku odlisného slozeni nebo odlisnou cestou;
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d) frekvence pozorovanych nezddoucich Gcinkd;

e) pozorovani tykajicich se Gicinku na uzitkovost (napf. sndsku vajec, produkei mléka, reprodukéni ukazatele
a jakost potravin);

f) podrobnosti tykajicich se pokusnych zvifat, u kterych maze byt zvysené riziko v diisledku jejich véku, zpti-
sobu chovu nebo krmeni, nebo ticelu, pro ktery jsou urcena, nebo zvifat, jejichz fyziologicky nebo pato-
logicky stav vyzaduje zvlastni zfetel;

g) statistické hodnoceni vysledkd, pokud to pozaduje program zkousen.

Zkousejici na zavér vypracuje z podklada zkousek obecné zavéry vyjadiujici jeho stanovisko tykajici se neskod-
nosti lé¢ivého pFipravku za navrhovanych podminek pouziti, lécebného tcinku piipravku, spolu s veskerymi
uzite¢nymi informacemi tykajicimi se indikaci a kontraindikaci, ddvkovani a praimérné délky lécby a popiipadé
veskerych pozorovanych interakei s ostatnimi 1é¢ivymi piipravky nebo doplitkovymi litkami v krmivech a ves-
kerych zvldstnich opatieni, kterd maji byt pfijimdna v prabéhu 1é¢by, a klinickych piiznakd preddvkovéni.

V piipadé pevné danych kombinaci 1écivych latek zkousejici ddle vypracuje zdvéry tykajici se bezpecnosti
a Ucinnosti pifpravku ve srovndni s oddélenym poddvanim dotcenych t¢innych latek.
3. Zavéretnd zpriva odbornika

V zévérecné zpravé odbornika musi byt uvedeno podrobné kritické hodnoceni celé predklinické a klinické
dokumentace s ohledem na stav védeckého pozndni v dobé predlozeni Zddosti spolu s podrobnym shrnutim
predlozenych vysledkil zkousek a hodnoceni a pfesnymi odkazy na bibliografii.

HLAVA 1I

PoZadavky na imunologické veterindrni léCivé ptipravky

Aniz jsou dotéeny zvldstni pozadavky stanovené pravnimi ptredpisy Spolecenstvi o tlumeni a eradikaci ndkaz zvitat,
vztahuji se na imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky nésledujici pozadavky.
CAST 5
Souhrn registraéni dokumentace
A. SPRAVNI UDAJE
Imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek, ktery je pfedmétem Zadosti, je identifikovan ndzvem a ndzvem t¢innych

latek spolecné se silou a lékovou formou, zptisobem a cestou podédni a popisem konecného prodejniho baleni
piipravku.

Uvede se jméno a adresa Zadatele spolecné se jménem a adresou vyrobce a mist, kterd jsou zapojena v rtiznych stup-
nich vyroby (véetné vyrobce konecného pifpravku a vyrobce ¢i vyrobet acinné latky ¢i latek), Na piipadné se jménem
a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet a oznaceni svazki dokumentace predlozenych se zddosti, a pokud jsou poskytovény i vzorky,
vyznadi jaké.

K spravnim tdajim se pfipoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, Ze vyrobce mé povoleni vyroby imunologickych
veterindrnich 1é¢ivych piipravka podle ¢lanku 44 (spolu s kratkym popisem mista vyroby). Navic uvede seznam orga-
nism, se kterymi se v misté vyroby zachdzi.

Zadatel piedlozi seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace, kopie viech souhrnti Gdajii o pifpravku podle
¢lanku 14, jak byly schvéleny clenskymi stdty, a seznam zemi, ve kterych byla zddost pfedlozena.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Zadatel navrhne souhrn tdajt o pifpravku v souladu s ¢linkem 14.

Déle zadatel poskytne jeden nebo vice vzorki nebo ndvrhi obalu imunologického veterindrnho lé¢ivého piipravku,
spole¢né s piibalovou informaci, pokud je pozadovana.
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C.  ZPRAVY ODBORNIKU

Podle ¢l. 15 odst. 2 a 3 musi byt zpravy odbornikd pfedlozeny ke viem aspektim dokumentace.

Kazdd zpréva odbornika musi obsahovat kritické zhodnoceni riznych zkousek a/nebo hodnoceni, které byly pro-
vedeny v souladu s touto smérnici, a uvadét veskeré tidaje dilezité pro hodnoceni. Odbornik uvede své stanovisko
k tomu, zda byly poskytnuty dostate¢né zruky s ohledem na jakost, bezpecnost a Gi¢innost piislusného pifpravku.
Pouhé shrnuti fakt( neni dostate¢né.

Vsechny dilezité tdaje se shrnou v dodatku ke zpravé odbornika, vcetné dpravy do tabulek nebo grafii, je-li to
mozné. Zprava odbornika a souhrny musi obsahovat pfesné kifzové odkazy na informace obsazené v hlavni doku-
mentaci.

Kazdd zprdva odbornika musi byt pfipravena kvalifikovanou a zkusenou osobou. Musi byt odbornikem podepséna
a datovéna a ke zpravé musi byt pfipojena kratkd informace o vzdéldni a profesnich zkusenostech odbornika. Uvede
se profesni vztah odbornika k zadateli.

CAST 6

Analytické (fyzikilné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) zkousky imunologickych veterindrnich
lé¢ivych pfipravki

Vsechny zkusebni postupy musi odpovidat soucasnému stavu védeckého pokroku a musi byt validovany; pfedlozi
se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zkusebni postupy musi byt popsdny dostate¢né piesné a podrobné, aby byly reprodukovatelné pti kontrol-
nich zkouskach provadénych na zddost piislusného organu; jakékoliv zvlastni piistroje a zafizeni, které mohou byt
pouzity, musi byt dostate¢né podrobné popsany, piipadné s pfilozenym ndkresem. SloZeni laboratornich ¢inidel se
v piipadé potieby doplni zpiisobem pfipravy. V piipadé zkusebnich postupti uvedenych v Evropském lékopise nebo
lékopise ¢lenského statu muize byt tento popis nahrazen presnym odkazem na dany lékopis.

A.  KVALITATIVN] A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH

Udaje a dokumenty, které musi byt piilozeny k Zidostem o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. c), se predklddaji
v souladu s ndsledujicimi pozadavky.

1. Kvalitativni ddaje

Kvalitativnimi tidaji“ o vech slozkdch 1é¢ivého piipravku se rozumi oznaceni nebo popis
— tcinné latky ¢i acinnych ldtek,
— slozek adjuvans,

— pomocné ltky ¢i pomocnych litek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné konzer-
vacnich ldtek, stabilizdtort, emulgdtorti, barviv, latek pro tGpravu chuti a viné, identifikdtor atd.,

— slozek lékové formy podavané zvifatiim.

Tyto ddaje se doplni jakymikoliv dilezitymi ddaji o obalu a piipadné o zptsobu jeho uzavieni, spolecné
s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichZ bude imunologicky veterinarni 1é¢ivy ptipravek pouzivan nebo
podavén a které s nim budou doddvany.

2. ,Obvyklou terminologii“, kterd se md pouzivat pifi popisu slozek imunologickych veterindrnich 1écivych
piipravkd, se bez dotceni ostatnich ustanoveni ¢l. 12 odst. 3 pism. ¢) rozumi

— v pifpadé litek uvedenych v Evropském Iékopise, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v nadrodnim lékopise
jednoho z ¢lenskych stétd, hlavni ndzev piislusné monografie s odkazem na dany 1ékopis,
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B.

— v piipadé¢ ostatnich ldtek mezindrodni nechrdnény ndzev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci,
ktery muze byt provdzen jinym nechrdnénym ndzvem, nebo pokud tyto ndzvy neexistuji, pfesné védecké
oznacen; latky, které nemaji mezindrodni nechrdnény ndzev nebo presné védecké oznaceni, se popisuji
tdaji o ptivodu a zplsobu piipravy, s piipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dilezitych podrobnosti,

— v piipadé barviv oznaceni ,E“ kddem, ktery je jim pfidélen smérnici Rady 78/25/EHS.

Kvantitativni ddaje

Pfi uvadéni ,kvantitativnich tidaju“ o uc¢innych latkdch imunologickych veterindrnich lécivych pripravka je
nezbytné, kdykoliv je to mozné, uvadét pocet organismd, obsah zvldstnich bilkovin, hmotnost, pocet mezind-
rodnich jednotek (IU) nebo jednotek biologické G¢innosti, a to bud'v jednotce pro ddvkovéni, nebo v jednotce
objemu, a s ohledem na adjuvans a pomocné latky uvadét hmotnost nebo objem kazdé z nich s ndlezitym
piihlédnutim k podrobnostem stanovenym v oddilu B.

Pokud byla definovdna mezindrodni jednotka biologické G¢innosti, pouZije se tato jednotka.

Jednotky biologické Gicinnosti, pro které neexistuji Zddné publikované tdaje, se vyjadii tak, aby byla poskyt-
nuta jednozna¢nd informace o tcinnosti litek, napt. uvedenim imunologického ticinku, na kterém je zalozena
metoda pro stanoveni dévky.

Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek a vnitiniho obalu, dolozené védeckymi ddaji o farma-
ceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni s jeho odtvodnénim. Prokaze se G¢innost viech zplisobii konzervace.

POPIS ZPUSOBU VYROBY KONECNEHO PRIPRAVKU

Popis zptsobu vyroby piiloZeny k zddosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. d) se uvede tak, aby poskytoval dosta-
te¢ny piehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento Gicel musi obsahovat alespon

C.

rizné stupné vyroby (véetné postupti purifikace), aby bylo mozné posoudit opakovatelnost vyrobniho postupu
a rizika nezddouctho ovlivnéni kone¢nych piipravkd, jako je mikrobiologickd kontaminace,

v piipadé kontinudln{ vyroby tiplné podrobnosti tykajici se opatieni provedenych k zajisténi homogenity a shody
mezi jednotlivymi Sarzemi konecného pifpravku,

uvedent latek, které nelze v pribéhu vyroby ziskat,
podrobnosti o piipravé nerozplnéného piipravku, s uvedenim kvantitativnich tdaji o vSech pouzitych latkach,

uveden{ stupni vyroby, ve kterych se provddi odbér vzorkd pro kontrolni zkousky v priibéhu vyrobniho pro-
cesu.

VYROBA A KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro tcely tohoto odstavce se ,vychozimi surovinami“ rozuméji vechny slozky pouzité pro vyrobu imunologického
veterindrniho 1é¢ivého piipravku. Kultivacni média pouzitd pro vyrobu t¢inné litky se povaZuji za samostatnou
vychozi surovinu.

V piipadé

— cinné latky, kterd neni popsdna v Evropském lékopise nebo v 1ékopise ¢lenského stétu,

nebo

— cinné latky, kterd je popsdna v Evropském Iékopise nebo v lékopise ¢lenského stdtu, pokud je vyrobena zptso-

bem, jenz mfize zanechat necistoty neuvedené v lékopisné monografii a pro kterou je monografie pro kontrolu
m, j ! y p grafii a p j grafie p
jeji jakosti nedostatecnd,
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kterd je vyrdbéna osobou odlisnou od Zadatele, mize zadatel zafidit, aby podrobny popis zptisobu vyroby, kontroly
jakosti béhem vyroby a validace procesu byly doddny piislusnym orgdniim pifmo vyrobcem dcinné latky. V tomto
piipadé viak vyrobce poskytne zadateli veskeré tdaje, které mohou byt pro zadatele nezbytné, aby pievzal odpo-
védnost za 1éCivy pripravek. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti shodu mezi jednotlivymi Sarzemi a nezméni
vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval zadatele. Dokumenty a tidaje pfiklddané k zddosti o takovou
zménu se dodaji piislusnym orgdniim.

Udaje a dokumenty piklidané k zddosti 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 predklddaji se v souladu s ndsledujicimi usta-
novenimi.

2.1

Vychozi suroviny uvedené v lékopisech

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

Pokud jde o ostatni litky, miize kazdy ¢lensky stdt pozadovat dodrzovéni svého vlastntho ndrodniho lékopisu
s ohledem na piipravky vyrdbéné na jeho tizemi.

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

Odkaz na lékopisy tietich zemi miiZe byt uzndn v pfipadech, kdy litka neni popsédna ani v Evropském Iékopise,
ani v piislusném ndrodnim lékopise; v tomto piipadé se monografie predloZi piipadné spolu s prekladem, za
ktery je odpovédny Zadatel.

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

Rutinni zkousky provddéné 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 pfedlozen
dikaz, Ze vychozi suroviny spliiuji pozadavky na jakost podle daného lékopisu.

V piipadech, kdy by specifikace nebo jind ustanoveni uvedend v monografii Evropského Iékopisu nebo v 1ékopise
¢lenského statu mohla byt nedostatecnd pro zajisténi jakosti litky, mohou pFislusné organy pozadovat od
osoby odpovédné za uvedeni piipravku na trh vhodng&jsi specifikace.

Piislusné orgdny informuji orgdny odpovédné za dany lékopis. Zadatel o registraci poskytne orgdnéim
piislusného 1ékopisu podrobnosti o idajné nedostatecnosti a o pouzitych doplijicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsdna ani v Evropském lékopise, ani v 1ékopise ¢lenského stdtu, mize
byt uznan soulad s monografif 1ékopisu tfeti zemé; v takovych piipadech ptedlozi Zadatel kopii monografie,
v piipadé potieby spolecné s validaci zkusebnich postupti obsazenych v monografii a p¥ipadné s prekladem.
Pro ¢inné ltky se pfedlozi dikaz o tom, Ze monografie je schopnd kontrolovat odpovidajicim zptsobem
jejich jakost.

Vychozi suroviny neuvedené v 1ékopise

Vychozi suroviny biologického piivodu

Popis se uvede formou monografie.

Vyroba ockovacich latek musi byt pokud moZzno zaloZena na systému jednotné inokulace a na zavedenych
bunécénych bankach. Pro vyrobu imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravkt obsahujicich séra musi byt
uveden piivod, obecny zdravotni a imunologicky stav zvifat, od kterych jsou ziskdvana; musi byt pouzivany
definované smési surovin.

Pivod a veskeré kroky provddéné s vychozimi surovinami musi byt popsdny a dokumentovany. V pfipadé
geneticky upravenych vychozich surovin musi tyto informace obsahovat podrobnosti, jako popis vychozich
bunék nebo kmend, konstrukei expresniho vektoru (ndzev, pavod, funkce replikonu, promotor a dalsf prvky
reguldtora), kontrolu ¢inné inzerce sekvence DNA nebo RNA, oligonukleotidové sekvence plazmidového vek-
toru v bunikdch, plazmid pouzity pro kontransfekci, pfidané nebo deletované geny, biologické vlastnosti konec-
ného systému a exprimované geny, ¢islo kopie a genetickou stabilitu.
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2.2

D.

Inokula, véetné bunéénych bank a neupraveného séra pro vyrobu imunnich sér, musi byt zkousena na identitu
a piftomnost cizich agens.

Musi byt predlozeny informace tykajici se viech pouzitych litek biologického ptivodu ve viech stupnich vyrob-
niho procesu. Informace zahrnuj

— podrobnosti o zdroji surovin,

— podrobnosti o veskerych provadénych tpravéch, purifikaci a inaktivaci, spole¢né s tidaji o validaci téchto
postupt a kontroldch provadénych v jednotlivych stupnich vyrobniho procesu,

— podrobnosti o viech zkouskédch na kontaminaci provddénych u kazdé sarze latky.

Pokud je zjisténa p¥itomnost nebo existuje-li podezfeni na p¥itomnost cizich agens, musi byt p¥islusnd suro-
vina vyfazena z vyroby nebo pouZita pouze za velmi vyjime¢nych okolnosti, pouze kdyz dalsi zpracovani
piipravku zajisti jejich odstranéni nebo inaktivaci; odstranéni nebo inaktivace téchto cizich agens musi byt pro-
kdzano.

Pokud jsou pouzity bunécné banky, musi byt prokdzano, Ze bunécné charakteristiky ztstavaji nezménény az
do nejvyssi pasdze pouzité pro vyrobu.

V piipadé zivych oslabenych ockovacich latek musi byt predlozen dikaz stability dosazeného oslabeni ino-
kula.

Pokud to pozaduje piislusny orgdn, pfedlozi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo ¢inidel pouzitych
v kontrolnich postupech, aby mohl tento organ zajistit provedeni kontrolnich zkousek.

Vyichozi suroviny, které nemaji biologicky privod

Popis se uvede formou monografie s ndsledujicimi néleZitostmi

— nézev vychozi suroviny spliujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén v§emi obchodnimi nebo
védeckymi synonymy,

— popis vychozi suroviny uvedeny formou podobou té, kterd je pouzivana v popisné cdsti latek v Evropském
lékopise,

— funkce vychozi suroviny,

— zplisob identifikace,

— distota se popisuje ve vztahu k celkovému mnozstvi ocekdvanych necistot, zejména téch, které mohou mit
Skodlivy ucinek, a piipadné téch, které by s ohledem na kombinaci latek, jichz se zadost tykd, mohly
nezddoucim zplsobem ovlivnit stabilitu 1é¢ivého piipravku nebo zkreslit analytické vysledky. Musi byt

piedlozen kritky popis provedenych zkousek k urceni ¢istoty kazdé Sarze vychozi suroviny,

— uvedou se viechna zvldstni opatfeni, kterd mohou byt nezbytnd p#i skladovani vychozi suroviny,
a, v pipadé potieby, maximélni doba skladovani.

ZVLASTNI OPATRENI TYKAJICI SE PREVENCE PRENOSU ZVIRECICH SPONGIFORMNICH
ENCEFALOPATII

Zadatel musi prokdzat, Ze veterinirni é¢ivy pifpravek je vyrdbén v souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika
pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim veterinarnich lécivych ptipravki a s jeho dodatky
zvefejnénymi Evropskou komisi ve svazku 7 své publikace Pravidla pro écivé pripravky v Evropském spolecenstvi.

E.

1.

KONTROLNI ZKOUSKY PROVADENE V PRUBEHU VYROBNIHO PROCESU

Udaje a dokumenty piilozené k zédosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. i) a j) a ¢l. 13 odst. 1 obsahuji
udaje tykajici se kontrolnich zkousek ptipravku, které mohou byt provadény ve pii vyrobé ve stadiu mezipro-
duktu za tcelem ovéfeni souladu vyrobniho procesu a kone¢ného piipravku.
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2.V pifpadé inaktivovanych nebo detoxikovanych ockovacich latek, musi byt inaktivace ¢i detoxikace zkouseny
v kazdém vyrobnim cyklu bezprosttedné po probéhnuti procesu inaktivace ¢i detoxikace.

F.  KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

Udaje a dokumenty piilozené k Zddosti o registraci podle &l. 12 odst. 3 pism. i) a j) a ¢l. 13 odst. 1 obsahujf tidaje
tykajici se kontrolnich zkousek konecného ptipravku. Pokud existuji pislusné monografie a pokud jsou pouzity jiné
zkudebni postupy a limity, neZ jsou uvedeny v monografiich Evropského lékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny,
1ékopisu ¢lenského statu, musi byt predlozen dikaz, Ze by konecny piipravek, pokud by byl zkousen podle danych
monografii, spliioval pozadavky na jakost daného 1ékopisu pro piislusnou lékovou formu. V zadosti o registraci se
uvedou ty zkousky, které jsou provadény na reprezentativnich vzorcich kazdé sarze konecného piipravku. Musi byt
uvedena Cetnost zkousek, které nejsou provadény u kazdé Sarze. Uvedou se limity pro propousténi.

1. Obecné vlastnosti kone¢ného pfipravku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vzdy zafazeny mezi zkousky kone¢ného piipravku, a to
iv piipadé, Ze byly provedeny v pribéhu vyrobniho procesu.

Tyto zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych hmotnosti a maximalnich odchylek, mecha-
nickych, fyzikdlnich nebo mikrobiologickych zkousek, fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu
atd. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel pro kazdy jednotlivy ptipad urcit specifikace s odpovidajicimi
piipustnymi limity.

2. Identifikace a stanoveni obsahu G¢inné litky ¢ dcinnych litek

U vSech zkousek se uvede s dostatecné pfesnymi podrobnostmi popis metod analyzy konecného pifpravku,
aby je bylo mozné snadno opakovat.

Stanoveni biologické ti¢innosti u¢inné latky ¢i dcinnych latek se provede bud u primérného reprezentativniho
vzorku vyrobni SarZe, nebo u urcitého poctu jednotek pro ddvkovéni analyzovanych jednotlivé.

Pokud je to nezbytné, provede se zvldstni zkouska identifikace.

V uréitych vyjimecnych pifpadech, pokud by stanoveni obsahu t¢innych latek, které jsou velmi pocetné nebo
piitomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo slozité, obtizné proveditelné zkouseni kazdé vyrobni Sarze,
muzZe byt stanoveni obsahu jedné nebo vice t¢innych latek v kone¢ném piipravku vynechdno za vyslovné pod-
minky, Ze jsou takovd stanoveni provaddéna pii vyrobé ve stadiu meziproduktt v co moznd nejpozdéjsim sta-
diu vyrobniho procesu. Toto upusténi nesmi byt rozsifeno na charakterizaci danych latek. Tento zjednoduseny
postup musi byt doplnén metodou kvantitativntho hodnoceni umoznujici piislusnym orgdntim ovéfit shodu
imunologického veterindrniho lé¢ivého p¥ipravku s jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.

3. Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans
Pokud jsou k dispozici zkuSebni postupy, musi byt u konecného pifpravku ovéfeno mnozstvi a povaha adju-
vans a jeho slozek.

4. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych litek

Pokud je to nutné, pomocnd latka & pomocné litky podléhaji alespori zkouskdm totoznosti.

Zkusebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéfeni, Ze jsou takové latky uvedeny v sez-
namu pfilozeném ke smérnici 78/25/EHS.

Ur¢eni horniho a spodniho limitu je povinné pro konzervacni latky; urceni horniho limitu je povinné pro
jakoukoliv jinou pomocnou ldtku, kterd miize byt pfi¢inou nezddouctho tcinku.

5. Zkousky bezpeénosti
Kromé vysledkd zkousek ptedlozenych v souladu s ¢asti 7 této piilohy musi byt uvedeny tdaje o zkouskich

bezpecnosti. Tyto zkousky spocivaji nejlépe ve studiich pfeddvkovani provadénych alespoti u jednoho z nej-
citlivéjsich cilovych druht a alespoil doporucenou cestou poddni, kterd pfedstavuje nejveétsi riziko.



13/sv. 27

Utedni véstnik Evropské unie

55

6.  Zkou$ky na sterilitu a Eistotu

V souladu s povahou imunologického veterindrniho 1é¢ivého piipravku, zplisobem a podminkami vyroby se
provedou piislusné zkousky pro dikaz nepfitomnosti kontaminace cizimi agens nebo jinymi latkami.

7. Inaktivace

Na p¥ipravku v kone¢ném vnitinim obalu se pfipadné provede zkouska k ovéfeni inaktivace.

8.  Reziduélni vlhkost

Kazda sarze lyofylizovaného pripravku musi byt zkousena na obsah rezidudlni vlhkosti.

9.  Shoda mezi jednotlivymi SarZemi

K zajisténi toho, aby byla G¢innost jednotlivych Sarzi opakovatelnd, a k diikazu splnéni specifikaci musi byt
u kazdého konecného nerozplnéného p¥ipravku nebo u kazdé sarze kone¢ného piipravku provedeny zkousky
ucinnosti, s piislusnymi limity, zaloZené na metodach provadénych in vitro, nebo in vivo, piipadné vcetné
piislusnych referen¢nich ldtek; za vyjimecnych okolnosti mize byt zkouSeni dcinnosti provddéno pii
vyrobé ve stadiu meziproduktu, v co moznd nejpozd&jsi fazi vyrobniho procesu.

G.  ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumenty ptiklidané k Zddosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. ) a i) mus{ byt piedlozeny v souladu
s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zakladé byla stanovena doba pouzitelnosti navrzend zadatelem. Tyto zkousky
musi byt vzdy studiemi provadénymi v redlném case; musi byt provedeny u dostateného poctu Sarzi vyrobenych
v souladu s popsanym vyrobnim postupem a s piipravky skladovanych v kone¢ném vnitinim obalu ¢i koneénych
vnitinich obalech; tyto zkousky zahrnuji biologické a fyzikalné-chemické zkousky stability.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odavodnujici navrzenou dobu pouZzitelnosti za viech doporucenych pod-
minek skladovani.

V pifpadé piipravki poddvanych v krmivu musi byt rovnéz uvedeny informace o dobé pouzitelnosti ptipravku v riz-
nych stadiich pfimichdni do krmiva, pokud je vmichdvan v souladu s doporu¢enymi pokyny.

Pokud kone¢ny piipravek vyzaduje, aby byl pted poddnim rekonstituovén, pfedlozi se podrobnosti o navrhované
dobé pouzitelnosti piipravku rekonstituovaného v souladu s doporucenim. PfedloZi se tidaje doklddajici navrhova-
nou dobu pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku.

CAST 7

Zkouseni bezpecnosti
A. UvoD

1. Zkousky bezpec¢nosti musi ukdzat moznd rizika imunologického veterindrniho lécivého piipravku, kterd se
mohou vyskytnout za navrzenych podminek pouZiti u zvifat; tato rizika se vyhodnoti ve vztahu k moznym
pinostim piipravku.

Pokud imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takové, které mohou byt
rozsitovany ockovanymi zvifaty, hodnoti se mozné riziko pro neockovand zvifata stejného nebo jiného druhu,
kterd mohou byt vystavena pfipravku.

2. Udaje a dokumenty piiklidané k Zddosti o registraci podle & 12 odst. 3 pism. j) a ¢l. 13 odst. 1 musi byt
piedlozeny v souladu s pozadavky oddilu B.

3. Clenské staty zajisti, aby byly laboratorni zkousky provadény ve shodé se zdsadami sprévné laboratorni praxe
stanovenymi ve smérnicich 87/18/EHS a 88/320/EHS.
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6.1

OBECNE POZADAVKY
Zkousky bezpe¢nosti se provadéji u cilovych druhd.

Pouzitd davka musi odpovidat mnozstvi ptipravku doporuc¢enému pro pouziti a obsahujicimu maximalni titr
nebo Géinnost, pro kterou je zddost piedloZena.

Vzorek pouZity pro zkousSeni bezpecnosti musi byt odebran z Sarze nebo Sarzi vyrobenych v souladu s vyrob-
nim postupem popsanym v Zadosti o registraci.

LABORATORNI ZKOUSKY

Bezpecnost podini jedné diavky

Imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek se podd v doporucené dévce a viemi doporucenymi cestami podani
zvifatim vSech druht a kategorif, pro které je urcen, a to véetné nejmladsich zvifat, kterych muze byt po-
ddvén. Zvifata se pozoruji a vySetfuji na piiznaky systémovych nebo mistnich reakci. Tyto studie p¥ipadné
zahrnou podrobné postmortalni makroskopické a mikroskopické vysetfeni mista injekce. Zaznamenaji se dals{
objektivn{ kritéria, jako je rektdlni teplota a méfeni uzitkovosti.

Zvitata se pozoruji a vysetfuji az do doby, kdy uZ nelze ocekdvat vyskyt reakei, pfic¢emz obdobi pozorovani
a vySetfovani zvifat viak musi vZdy trvat nejméné 14 dnt po podani.
Bezpecnost jednoho podani zvysené davky

Zvysend ddvka imunologického veterindrniho lé¢ivého piipravku se podd v§emi doporucenymi cestami poddn{

zvifatim nejcitlivéjsich kategorif cilovych druhd. Zvitata se pozoruji a vysetiuji na ptiznaky systémovych
a mistnich reakci. Zaznamenaji se dalsi objektivni kritéria, jako je rektdlni teplota a méfeni uzitkovosti.

Zvifata se pozoruji a vySetiuji nejméné po dobu 14 dnt po podani.

Bezpecnost po opakovaném podini jedné divky
Opakované podani jedné ddvky muze byt nezbytné k odhaleni veskerych nezddoucich tcinka vyvolanych tako-

vym poddnim. Tyto zkousky se provad&ji u nejcitlivéjsich kategorii cilovych druhd, s vyuZitim doporucené cesty
podani.

Zvitata se pozoruji a vySetiuji na ptiznaky systémovych a mistnich reakci nejméné po dobu 14 dnii od posled-
niho podani. Zaznamenaji se dal3f objektivni kritéria, jako je rektdlni teplota a méfeni uzitkovosti.

Zkousky reprodukénich ukazateli

Zkousky reprodukénich ukazatelt se zvazi, pokud tidaje naznacuji, ze vychozi surovina, ze které je piipravek
odvozen, muZe byt potencidlnim rizikovym faktorem. Zkousi se reprodukéni ukazatele samct a nebfezich

a bfezich samic po podani doporucené dévky vSemi doporucenymi cestami podéni. Déle se zkousi skodlivé
Gcinky na potomstvo, v¢etné teratogennich a abortivnich Gcinkd.

Tyto studie mohou tvofit ¢dst studii bezpecnosti popsanych v odstavci 1.

Zkousky imunitnich funkci

Pokud by imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek mohl nepfiznivé ovliviiovat imunitni odpovéd ockovaného
zvifete nebo jeho potomstva, provedou se vhodné zkousky imunitnich funkei.

Zvlastni pozadavky na Zivé ockovaci latky

Sitent ockovaciho kmene

Vysetii se Sifeni ockovactho kmene z ockovanych cilovych zvifat na neockovand, a to s vyuzitim doporucené

na necilové druhy, které by mohly byt vysoce vnimavé k Zivému ockovacimu kmeni.
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6.2 Sifeni v ockovaném zvifeti
Trus, mo¢, mléko, vejce, sekrety dutiny dstni, nosni a dals{ sekrety se zkousi na pftomnost organismu. Déle
mohou byt nezbytné studie ifeni ockovactho kmene v téle, se zvlastni pozornosti k predilekénim mistdm repli-

kace organismu. Tyto studie se musi{ provést v piipad¢ Zivych ockovacich litek pro dobfe zavedend zoonotickd
onemocnéni zvifat urcenych k produkei potravin.

6.3 Reverze k virulenci oslabenych ockovacich ldtek
Reverze k virulenci se vySetfuje u materidlu z tirovné pasaze, kterd je mezi mate¢nym inokulem a kone¢nym
pifpravkem nejméné oslabena. Uvodni ockovéni se provede s pouZitim doporucené cesty poddnt, kterd miize
nejpravdépodobnéji vést k reverzi k virulenci. Provede se nejméné pét ndslednych pasdzi u zvitat cilového
druhu. Pokud to nenf technicky mozné v diisledku toho, Ze se organismus nereplikuje odpovidajicim zptso-
bem, provede se u cilového druhu tolik pasdzi, kolik je mozno provést. Pokud je to nezbytné, mtize byt mezi

dvéma pasdzemi in vivo provedeno pomnozeni organismu in vitro. Pasdze se provedou cestou podani, kterd nej-
pravdépodobnéji povede k reverzi k virulenci.

6.4  Biologické vlastnosti ockovaciho kmene

K co moznd nejpfesnéj$imu stanoveni charakteristickych biologickych vlastnosti ockovactho kmene (napf. neu-
rotropismus) miize byt potfebné provedeni dalsich zkousek.

6.5 Rekombinace nebo preddvdni genomu kmenii

Musi byt diskutovdna pravdépodobnost rekombinace nebo pfedavani genomu s terénnimi nebo dalsimi kmeny.

7. ZkouSeni rezidui
U imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravka nenf za béznych okolnosti nutné provadét zkousku rezi-
dui. Pokud jsou v3ak pfi vyrob¢ imunologického veterindrniho 1écivého piipravku pouzity adjuvans a/nebo kon-
zervaéni latky, musi byt posouzena moznost pfetrvani rezidui v potravinich. Je-li to nezbytné, prosetii se
ucinky téchto rezidui. V piipadé zivych ockovacich latek proti zoonotickym onemocnénim mize byt déle
kromé studii popsanych v odstavci 6.2 pozadovino stanoveni rezidui v misté injekce.

Navrhne se ochrannd lhita a jeji dostatecnost se diskutuje ve vztahu k veskerym provedenym zkouskdm rezi-
dui.

8.  Interakce

Uvedou se veskeré zndmé interakce s dalsimi piipravky.

D.  STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

S vyjimkou odtivodnénych piipadd se laboratorni vysledky doplni podptrnymi Gdaji ze studii provadénych v terén-
nich podminkéch.

E. EKOTOXICITA

Ucelem studie ekotoxicity imunologického veterindrniho 1écivého pifpravku je zhodnotit mozné skodlivé wcinky,
které mtize pouziti p¥ipravku zpusobit Zivotnimu prostiedi, a stanovit veskerd bezpecnostni opatfeni, kterd mohou
byt nezbytnd k omezeni téchto rizik.

Hodnoceni ekotoxicity je, s vjjimkou Zddost{ pfedkladanych v souladu s ¢l. 12 odst. 3 pism.j) a ¢l. 13 odst. 1, povinné
pro viechny Zadosti o registraci imunologického veterindrniho 1écivého piipravku.

Toto hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fézich.

Prvni faze hodnoceni musi byt provedena vzdy: zkousejici zhodnoti mozny rozsah vystaveni Zivotniho prostredi
piipravku, jeho t¢innym ldtkdm nebo vyznamnym metabolitim, pfi¢emZ zohledni

— cilové druhy zvifat a navrhovany zptsobu pouZziti (napiiklad hromadnd lécba nebo individudlni 1écba zvitat),
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— zplisob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat pfimo do systémt zivot-
niho prostiedi,

— mozné vylucovani piipravku, jeho G¢innych litek nebo vyznamnych metabolitd oSetfovanymi zvifaty do Zivot-
niho prostiedi; pretrvavani v exkretech,

— odstranovéani nepouzitych piipravki nebo odpadi z tohoto piipravku.

Pokud zdvéry prvni faze poukazuji na mozné vystaveni Zivotniho prostiedi piipravku, piikro¢i zadatel k druhé fazi
a zhodnoti moznou ekotoxicitu piipravku. Za timto tcelem posoudi rozsah a délku trvani vystaveni Zivotniho
prostiedi pfipravku a informace o fyzikalné-chemickych, farmakologickych a toxikologickych vlastnostech latky zis-
kané pfi provadéni dalsich zkousek a hodnoceni pozadovanych touto smérnici. Pokud je to nezbytné, provedou se
dalsi zkousky vlivu p¥ipravku (ptda, voda, vzduch, vodni systémy, necilové organismy).

Tyto dal3i doplaujici zkousky tykajici se imunologickych veterindrnich 1écivych piipravki a/nebo éinnych litek
a/nebo piipadnych vylucovanych metaboliti se provedou v souladu se zkusebnimi protokoly stanovenymi v piiloze
V smérnice Rady 67/548/EHS, nebo, pokud tyto protokoly dostatecné nepokryvaji kone¢né chovani, provedou se
v souladu s mezindrodné uznanymi postupy. Pocet a typ zkousek a kritéria pro jejich hodnoceni zavisi na stavu
védeckého pozndni v dobé predlozeni zddosti o registraci.

CAST 8
Hodnoceni d¢innosti

A.  UVOD

1. Ucelem hodnoceni popsaného v této Casti je prokazat nebo potvrdit cinnost imunologického veterinirniho
lécivého pripravku. Veskerd tvrzeni uvddénd Zadatelem s ohledem na vlastnosti, G¢inky a pouziti pfipravku
musi byt v celém rozsahu podporena vysledky zvldstnich zkousek, obsazenymi v Zddosti o registraci.

2. Udaje a dokumenty piiklidané k zidostem o registrace podle ¢l. 12 odst. 3 pism. j) a ¢l. 13 odst. 1 musf byt
piedloZeny v souladu s niZe uvedenymi ustanovenimi.

3. Vsechna veterindrni klinickd hodnoceni musi byt provddéna v souladu s plné posouzenym podrobnym pro-
tokolem hodnocent, ktery je pisemné zaznamendn pred zahdjenim hodnoceni. Dobré Zivotni podminky zvifat
zafazenych do hodnoceni podléhaji veterindrnimu dozoru a plné se zohlednuji pfi piipravé kazdého proto-
kolu hodnoceni a v priibéhu celého hodnoceni.

Musi byt pozadoviny pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni, sbér
udajii, dokumentaci a ovéfovani klinickych hodnocen.

4. Pred zahdjenim hodnoceni musi byt ziskdn a zaznamendn informovany souhlas majitele zvifat, kterd budou
zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovén o dasledcich, které md zatazeni
zvifat do hodnoceni pro ndsledné odstranovani oetfenych zvifat a pro ziskdvani potravin z nich. Kopie tohoto
ozndmeni, podepsand a datovand majitelem zvifat, se zafadi do dokumentace hodnoceni.

5. Pokud neni hodnoceni provddéno s vyuzitim zaslepeni, ustanoveni ¢lnkd 58, 59 a 60 o oznacovéni na obalu
veterindrnich 1é¢ivych piipravka se pouziji obdobné pro oznacovani piipravkt urcenych k pouziti ve veterindr-
nich klinickych hodnocenich. Ve kazdém piipadech musi byt obal vyrazné a nesmazatelné oznacen slovy
,pouze k veterinirnimu klinickému hodnoceni®.

B.  OBECNE POZADAVKY

1. Volba ockovaciho kmene musi byt odivodnéna na zdkladé epizootologickych ddaja.

2. Hodnoceni t¢innosti provadéné v laboratofi musi byt provadéno formou kontrolovanych zkousek s vyuzitim
neosetfovanych zvitat v kontrolnich skupinéch.

Obecné se tato hodnoceni doplni hodnocenimi provadénymi za terénnich podminek, véetné neosetfovanych
kontrolnich zvifat.

Veskerd hodnoceni se popisi dostate¢né podrobné, aby je bylo mozno zopakovat v kontrolnich hodnocenich
provadénych na zddost piislusnych organd. Zkousejici musi prokdzat validitu veskerych pouzitych technik.
Vsechny vysledky se uvadéji co nejpiesnéji.

Musi byt podany zpravy o viech ziskanych vysledcich, pfiznivych i nepfiznivych.
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Ucinnost imunologického veterindrniho 1écivého pifpravku se prokazuje pro viechny kategorie viech druht
zvitat, pro které je ockovani doporuceno, viemi doporuc¢enymi cestami poddni a s vyuzitim navrzeného caso-
vého rozvrhu podavani. Odpovidajicim zptsobem se vyhodnoti vliv pasivné ziskanych a matefskych proti-
latek na tcinnost ockovaci latky. Veskerd tvrzeni tykajici se ndstupu a trvani ochrany musi byt doloZena tdaji
z hodnoceni.

Ucinnost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych imunologickych veterindrnich 1écivych pifpravkd musi
byt prokdzana. Pokud je pfipravek doporucen k poddni v kombinaci s dalsim veterindrnim lé¢ivym p¥ipravkem
nebo k soucasnému podani s dal$im veterindrnim 1éCivym pfipravkem, musi byt prokdzano, Ze jsou tyto
piipravky kompatibilni.

Pokud je piipravek soucdsti ockovaciho programu navrzeného zadatelem, musi byt prokdzan tcinek prvo-
ockovani ¢i preockovani nebo piispéni pifpravku k dcinnosti celého programu.

Pouzitd davka musi odpovidat mnozstvi piipravku doporucenému pro pouziti a obsahujicimu minimalnf titr
nebo Gcinnost, pro kterou je zddost piedlozZena.

Vzorky pouzité pro hodnoceni t¢innosti musi byt ziskdny z Sarze nebo 3arZzi vyrobenych v souladu s vyrob-
nim postupem popsanym v Zadosti o registraci.

V piipadé diagnostickych imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravka poddvanych zvifatdm musi zada-
tel uvést, jak maji byt interpretovany reakce na pfipravek.

HODNOCENI PROVADENA V LABORATORI

Prokdzdni dcinnosti se zdsadné provadi za fddné kontrolovanych laboratornich podminek ¢elenzi po podani
imunologického veterindrniho lécivého piipravku cilovému zvifeti za doporucenych podminek pouziti. Pokud
je to mozné, musi podminky, za kterych je celenz provddéna, napodobovat pfirozené podminky infekee,
napiiklad ohledné mnozstvi ¢elenznich organisma a zptsob poddni ¢elenze.

Pokud je to mozné, musi byt stanoven a dokumentovéan imunitn{ mechanismus (buné¢nd/humoralni imunita,
mistni/generalizovand odpovéd, tfidy imunoglobulind), ktery je podnicen po poddni imunologického veteri-
nérniho 1éivého piipravku cilovym zvifatiim doporucenou cestou poddni.

HODNOCENI PROVADENA V TERENNICH PODMINKACH

S vyjimkou odtivodnénych piipadia musi byt vysledky laboratornich hodnoceni doplnény tidaji hodnocenti pro-
vadénych v terénnich podminkach.

Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni ti¢innosti, je mozné uznat pouze
hodnoceni provedend v terénnich podminkéch.

CAST 9

Udaje a dokumenty tykajici se zkouSeni bezpeénosti a hodnoceni d¢innosti imunologickych veterindrnich

1é¢ivych piipravki

A. UVOD

Jako kazda védeckd prace musi dokumentace tykajici se bezpe¢nosti a ticinnosti obsahovat Gvod, ve kterém je vyme-
zen piedmét a jsou uvedeny zkousky, které byly provedeny podle ¢asti 7 a 8, a shrnuti, spolu s odkazy na biblio-
grafii. Pokud nejsou nékteré ze zkousek ¢i hodnoceni uvedenych v ¢éstech 7 a 8 uvedeny, musi byt poddno odtivod-
néni.

B.

LABORATORNI STUDIE

U v3ech studii musi byt uvedeny nésledujici tidaje:

1.
2.

shrnuti;

nazev subjektu, ktery studie provedl;
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10.

11.

C.

podrobny protokol hodnoceni, ve kterém je uveden popis metod, pouzitych zatizeni a ldtek, podrobnosti, jako
je druh, plemeno nebo linie zvifat, kategorie zvitat, odkud byla ziskdna, jejich identifikace a pocet, podminky, za
kterych byla drzena a krmena (mimo jiné s uvedenim, zda byla prosta specifikovanych patogent nebo specifi-
kovanych protildtek, typu a mnozstvi viech dopliikovych ltek obsazenych v krmivu), ddvka, cesta, rozvrh a data
podani, popis pouzitych statistickych metod;

v piipadé zvitat v kontrolnich skupindch, zda jim bylo poddvano placebo nebo zda nebyla nijak oSetfovana;

vSechna obecnd a individudlni pozorovéni a ziskané vysledky (s uvedenim priméri a standardnich odchylek),
a to pifznivé i nepiiznivé. Udaje se popisi dostatecné podrobné, aby bylo mozno vysledky kriticky zhodnotit
nezdvisle na jejich interpretaci autorem. Primdrni tidaje se predlozi ve formé tabulek. K vysvétleni a doloZeni
mohou byt vysledky provdzeny reprodukcemi zdznamd, mikrosnimky atd.;

povaha, Cetnost a trvani pozorovanych vedlejsich Gcinkd;

pocet zvifat vyfazenych predcasné z hodnoceni a divody pro jejich vyfazent;

statistické hodnoceni vysledkd, pokud to pozaduje program zkouseni, a rozptyl v dajich;
vyskyt a pribéh veskerych interkurentnich onemocnént;

veskeré podrobnosti tykajic se 1é¢ivych pFipravka (jinych nez zkouseny piipravek), jejichz podani bylo v pri-
béhu studie nezbytné;

objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, kterd vede k zdvértim o bezpecnosti a G¢innosti piipravku.

STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

Udaje tykajici se studii provadénych v terénnich podminkich musf byt dostateéné podrobné, aby bylo mozné
piijmout objektivni stanovisko. Museji obsahovat nédsledujici ndleZitosti:

1.

10.

11.

12.

13.

shrnutf;
jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéteného zkousejictho;
misto a datum poddni, jméno a adresu majitele zvifete ¢i zvifat;

podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu metod, pouzitych zafizeni a latek, podrobnosti, jako
jsou cesta podani, rozvrh poddvéni, ddvka, kategorie zvifat, délka pozorovani, sérologickd odpovéd a dalsi
vysetfeni provedend u zvifat po podani;

v pipadé zvifat v kontrolnich skupindch, zda jim bylo podavino placebo nebo zda nebyla nijak oSetfena;

identifikaci o3etfenych zvifat a zvifat v kontrolnich skupindch (podle situace hromadnd nebo individudlni), jako
je druh, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;

kratky popis zptisobu chovu a krmeni, s uvedenim typu a mnozstvi veskerych doplikovych latek obsazenych
v krmivy;

veskeré ddaje tykajici se pozorovani, parametrti uzitkovosti a vysledka (s uvedenim primért a standardnich
odchylek); pokud byly provadény zkousky a méfeni u jednotlivych zvitat, uvedou se individudlni ddaje;

veskerd pozorovani a vysledky studif, pfiznivé i nepfiznivé, s iplnym vyctem pozorovani a vysledka objektiv-
nich zkousek pozadovanych pro hodnoceni piipravku; uvedenou se pouzité techniky a vysvétli se vyznam viech
odchylek ve vysledcich;

ucinek na uzitkovost zvitat (napf. sndsku vajec, mléénou produkei, reprodukéni ukazatele);
pocet zvifat vyfazenych pred¢asné z hodnoceni a divody pro jejich vyfazenf;
povahu, Cetnost a trvani pozorovanych nezddoucich G¢inkd;

vyskyt a pribéh jakychkoliv interkurentnich onemocnéni;
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14. veskeré podrobnosti tykajici se 1éCivych piipravka (jinych nez zkouseny piipravek), které byly poddny pied nebo
soucasné se zkouSenym pifpravkem nebo v obdobi pozorovani; podrobnosti o viech pozorovanych interak-
cich;

15. objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zdvérim o bezpe¢nosti a Gi¢innosti piipravku.

D. OBECNE ZAVERY

Uvedou se obecné zdvéry tykajici se vysledki zkousek a hodnoceni provedenych podle ¢asti 7 a 8. Museji obsahovat
objektivni diskusi o vSech ziskanych vysledcich a vést k zavéru o bezpecnosti a ticinnosti imunologického veterinar-
niho 1é¢ivého piipravku.

E. ODKAZY NA BIBLIOGRAFII

Uvedou se podrobné odkazy na bibliografii citované ve shrnuti uvedeném v rdmci oddilu A.
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PRILOHA II

CAST A

ZruSené smérnice s ndslednymi zménami
(podle ¢€lanku 96)

Smérnice Rady 81/851/EHS (U J. vést. L 317, 6.11.1981, 5. 1)
Smérnice Rady 90/676/EHS (Ut. vést. L 373, 31.12.1990, s. 15)
Smérnice Rady 90/677/EHS (Ur. vést. L 373, 31.12.1990, s. 26)
Smérnice Rady 92/74/EHS (Uf. vést. L 297, 13.10.1992, 5. 12)
Smérnice Rady 93/40/EHS (UF. vést. L 214, 24.8.1993, s. 31)
Smérnice 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, 5. 16)
Smérnice Rady 87/20/EHS (U, vést. L 15, 17.1.1987, 5. 34)
Smérnice Rady 92/18/EHS (Ut. vést. L 97, 10.4.1992, . 1)
Smérnice Rady 93/40/EHS

Smérnice Komise 1999/104/ES (fIF. vést. L 3, 6.1.2000, s. 18)

CAST B

Lhiity pro provedeni do vnitrostdtniho priva

(podle ¢linku 96)
Smérnice Lhita pro provedeni
Smérnice 81/851/EHS 9. fijen 1983
Smérnice 81/852/EHS 9. fijen 1983
Smérnice 87/20/EHS 1. Cervenec 1987
Smérnice 90/676/EHS 1. leden 1992
Smérnice 90/677[EHS 20. biezen 1993
Smérnice 92/18/EHS 1. duben 1993
Smérnice 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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