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PRILOHA |

INFORMACE UVEDENE V ZADOSTI
Jméno nebo firma a adresa nebo sidlo zadatele a ptipadné vyrobce.
Nézev 1é¢ivého piipravku.

Kwvalitativni a kvantitativni tdaje o vSech slozkach lé¢ivého ptipravku s uvedenim jeho
mezinarodniho nechranéného nazvu (INN) doporuceného Svétovou zdravotnickou
organizaci, pokud INN pro 1éCivy piipravek existuje, nebo s uvedenim chemického
nazvu.

Hodnoceni rizik pro zZivotni prostiedi v souladu s pozadavky stanovenymi v ¢lancich 22
a23.

U humannich 1é€ivych piipravki, které obsahuji geneticky modifikované organismy
nebo z nich sestavaji, hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi, které identifikuje a
charakterizuje mozna rizika pro lidské zdravi, zvifata a zivotni prostfedi. Hodnoceni se
provede v souladu s prvky popsanymi v ¢lanku 8 [revidovaného natizeni (ES)
¢. 726/2004] a pozadavky pfilohy II této smérnice na zdklad¢ zdsad stanovenych v
piiloze 11 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/18/ES! s piihlédnutim ke
specifickym vlastnostem 1é¢ivych ptipravkd.

Popis zptisobu vyroby.
Lécebné indikace, kontraindikace a nezadouci Gc¢inky.
Dévkovani, 1¢kova forma, zplisob a cesta podani a pfedpokladana doba pouzitelnosti.

Dtvody pro jakékoliv preventivni a bezpecnostni opatieni, kterd je tfeba piijmout pii
uchovavani 1éCivého pripravku, jeho podavani pacientim a pii likvidaci odpadu,
spolecné s uvedenim moznych rizik, kterd 1éCivy ptipravek pfedstavuje pro Zivotni
prostiedi.

Popis kontrolnich metod pouzitych vyrobcem.

Pisemné potvrzeni, ze vyrobce 1é¢ivého pripravku ovéfil prostfednictvim auditi, ze
vyrobce ucinné latky dodrZzuje zasady spravné vyrobni praxe v souladu s ¢lankem 160.
Toto pisemné potvrzeni musi obsahovat odkaz na datum provedeni auditu a prohlaseni,
ze vysledek auditu potvrzuje, Ze vyroba je v souladu se zadsadami spravné vyrobni
praxe.

Vysledky:

a) farmaceutickych  zkousek (fyzikalné-chemické, biologické nebo
mikrobiologické);

b)  predklinickych zkousek (toxikologické a farmakologické);
c)  klinickych hodnoceni.

V piislusnych ptipadech dikazy z jinych zdroji klinickych tdajii (neintervenc¢ni
klinické studie, registry).

Souhrn zadatelova farmakovigilan¢niho systému, jehoZ soucasti je:

! Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/18/ES ze dne 12. bfezna 2001 o zdmérném uvoliovani
geneticky modifikovanych organismti do zivotniho prostiedi a o zruSeni smérnice Rady 90/220/EHS -
prohlaseni Komise (Ut. vést. L 106, 17.4.2001, s. 1).
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a) dukaz, ze zadatel ma k dispozici kvalifikovanou osobu odpovédnou za
farmakovigilanci;

b)  Clenské staty, v nichZ tato kvalifikovana osoba ma bydlisté a plni své
ukoly;

c)  kontaktni Gdaje této kvalifikované osoby;

d)  prohlaseni podepsané zadatelem o tom, ze ma nezbytné prostfedky pro
plnéni tkoll a odpovédnosti uvedenych v kapitole VI;

e) odkaz na misto, kde je uchovidvdn z&kladni dokument
farmakovigilan¢niho systému pro doty¢ny 1éCivy pripravek.
Plan fizeni rizik popisujici systém fizeni rizik, ktery zadatel pro dotceny lécivy
ptipravek zavede, spolu s jeho souhrnem.

Prohlaseni potvrzujici, ze klinickd hodnoceni provedena mimo Evropskou unii spliuji
etické pozadavky natizeni (EU) ¢. 536/2014.

Souhrn udajii o ptipravku v souladu s ¢lankem 62, vzor vnéjsiho obalu obsahujiciho
udaje stanovené v ptiloze IV a vnitiniho obalu 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho Udaje
stanovené v ¢lanku 66 a ptibalovou informaci v souladu s ¢lankem 64.

Doklad o tom, Ze vyrobce mé ve své vlastni zemi povoleni k vyrobé 1é¢ivych ptipravki.
Kopie téchto doklad:

a)  vSech rozhodnuti o registraci piislusného 1é¢ivého piipravku ziskanych v
jiném clenském staté nebo ve tieti zemi, souhrn bezpecnostnich udaju,
véetné udaji obsazenych v pravidelné aktualizovanych zpravach o
bezpecnosti, jsou-li k dispozici, a v hlaSenich podezieni na nezadouci
ucinky, spolecné se seznamem clenskych statd, v nichZ je zadost o
registraci podana v souladu s touto smérnici posuzovana,

b)  souhrnu tdaju o ptipravku navrzeného zadatelem v souladu s ¢lankem 62
nebo schvaleného pfisluSnymi organy clenského statu v souladu s
¢lankem 43 a pfibalové informace navrzené v souladu s ¢lankem 64 nebo
schvalené pfislusSnymi organy doty¢ného clenského statu v souladu s
¢lankem 76;

c)  podrobnosti o jakémkoli rozhodnuti 0 zamitnuti registrace v Unii nebo ve
tieti zemi a diivody pro takové rozhodnuti.
Kopie vSech stanoveni lécivého ptipravku jako 1é¢ivého piipravku pro vzacna
onemocnéni podle definice v ¢lanku 63 [revidovaného nafizeni (ES) ¢&. 726/2004]
spolecné s kopii odpovidajiciho stanoviska agentury.
Pokud se Zzadost tykd antimikrobidlniho lé€ivého piipravku, musi Zadost rovnéz
obsahovat:
a) plan dohledu nad antimikrobialnimi latkami, ktery obsahuje zejména:

i) informace o opatfenich ke zmirnéni rizik s cilem omezit rozvoj
antimikrobialni rezistence v souvislosti s pouzivanim, pfedepisovanim a
podavanim lécivého piipravku,

i) informace o tom, jak drzitel rozhodnuti o registraci hodla sledovat
rezistenci vici antimikrobidlnimu 1éCivému piipravku a hlésit ji
pfislusnému organu;

b) popis zvlastnich pozadavku na informace uvedenych v ¢lanku 58;
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c) podrobnosti o velikosti baleni, které musi odpovidat obvyklému davkovani a
dobé¢ trvani 1écby.
22) Pokud se zadost tyka registrace radionuklidového generatoru, musi kromé pozadavki
stanovenych v ¢lancich 6 a 9 obsahovat rovnéz:

a)  obecny popis systému spole¢né s podrobnym popisem slozek systému,
které mohou ovlivnit slozeni nebo jakost piipravku s dcefinym
radionuklidem, a

b)  kvalitativni a kvantitativni (daje o eluatu nebo sublimétu.

23) Osvédceni o spravné vyrobni praxi.



PRILOHA I

ANALYTICKE, FARMAKOLOGICKO-TOXIKOLOGICKE A KLINICKE ]
STANDARDY APROTOKOLY V OBLASTI ZKOUSENI LECIVYCH PRIPRAVKU

OBSAH

Uvod a obecné zasady
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3.2.
3.2.1.

3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.1.4.
3.2.15.

Standardizované pozadavky na registracni dokumentaci
Modul 1: Spravni informace

Obsah

Formuléf zadosti

Souhrn udaji o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalova informace
Souhrn udaji o ptipravku

Oznaceni na obalu a ptibalové informace

Névrhy obalt a vzorky

Souhrny udajl o piipravku jiz schvalené v ¢lenskych statech
Informace o odbornicich

Zvlastni pozadavky pro rizné typy Zadosti

Hodnoceni rizik pro Zivotni prosttedi

Modul 2: Souhrny

Celkovy obsah

Uvod

Celkovy souhrn o jakosti

Neklinicky pfehled

Klinicky ptehled

Neklinicky souhrn

Klinicky souhrn

Modul 3: Chemické, farmaceutické a biologické informace o 1é¢ivych
piipravcich obsahujicich chemické a/nebo biologické u€inné latky

Format a Uprava

Obsah: zakladni zasady a pozadavky

Utinna latka &i G&inné latky

Obecné¢ informace a informace tykajici se vychozich materiali a surovin
Vyrobni proces ucinné latky ¢i u¢innych latek

Charakterizace u¢inné latky ¢i ucinnych latek

Kontrola u¢inné latky ¢i u€innych latek

Referencni standardy nebo materidly
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3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.

5.2.3.
5.24.
5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

ast II:

AW NP

Vnitini obal u€inné latky a systém jeho uzavieni
Stabilita G¢inné latky ¢i u¢innych latek
Konec¢ny 1écivy ptipravek

Popis a slozeni kone¢ného 1é¢ivého piipravku
Farmaceuticky vyvoj

Vyrobni proces kone¢ného 1é¢ivého piipravku
Kontrola pomocnych latek

Kontrola kone¢ného 1é¢ivého piipravku
Referencni standardy nebo materidly

Vnitini obal kone¢ného 1é¢ivého piipravku a systém jeho uzavieni
Stabilita kone¢ného 1é€ivého piipravku

Modul 4: Neklinické zpravy

Format a Uprava

Obsah: zakladni z&sady a pozadavky
Farmakologie

Farmakokinetika

Toxikologie

Modul 5: Zpravy o klinickych studiich
Format a Uprava

Obsah: zakladni z&sady a pozadavky

Zpravy o biofarmaceutickych studiich

Zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky vyuZivajicich lidské
biomaterialy

Zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

Zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

Zpravy o studiich u¢innosti a bezpe¢nosti

Zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované indikace

Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich, zpravy o analyzach 0dajt z vice
nez jedné studie a dalsi zpravy o klinickych studiich

Zpravy o poregistracni zkusenosti

Formuléfe zdznami a vy¢ty udajl o jednotlivych pacientech

Zvl1astni registratni dokumentace a pozadavky
Dobfte zavedené 1é€ebné pouZiti

V zésad¢ podobné 1&Civé piipravky

Doplnujici udaje pozadované ve zvlastnich situacich

Podobné biologické 1éCivé ptipravky

5



Cast III:

1.
1.1.
1.2.
2.
2.1.
2.2.
3.
4.
S.

Cast IV:

1.

2.

2.1.
2.2.

3.

3.1
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.2.
3.3.

3.3.1.

3.3.2.
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Lécivé pripravky s fixni kombinaci
Dokumentace pfedkladana s zadostmi za vyjimecnych okolnosti

Kombinované zadosti o registraci

Zvlastni 1é¢ivé pripravky

Biologickeé 1écivé piipravky

Lécivé ptipravky pochazejici z plazmy

Vakciny

Radiofarmaka a prekurzory

Radiofarmaka

Prekurzory radiofarmak pro tcely radioaktivniho znaceni
Homeopatické 1é¢ivé ptipravky

Rostlinné 1é¢ivé ptipravky

Lécivé ptipravky pro vzacna onemocnéni

Lécivé ptipravky pro moderni terapii
Uvod
Definice
Lécivy ptipravek pro genovou terapii
Lécivy ptipravek pro somatobunéénou terapii
Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 3
Zvlastni poZzadavky na vSechny 1é¢ivé ptipravky pro moderni terapii
Zvlastni pozadavky na lécivé piipravky pro genovou terapii
Uvod: koneény piipravek, Géinna latka a vychozi materialy

Lécivy pripravek pro genovou terapii obsahujici  sekvenci/sekvence
rekombinantni  nukleové  kyseliny  nebo  geneticky = modifikovany
mikroorganismus/mikroorganismy nebo virus/viry

Lécivy ptipravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifikované buiiky
Zvlastni pozadavky

Zvlastni pozadavky na léCivé piipravky pro somatobunécnou terapii a na
ptipravky tkanového inZzenyrstvi

Uvod: koneény piipravek, G¢inna latka a vychozi materialy
Zvlastni pozadavky

Vychozi materialy

Vyrobni proces

Charakterizace a strategie kontroly

Pomocné latky

Vyvojové studie
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Referencni materidly

Zvlastni pozadavky na léCivé piipravky pro moderni terapii obsahujici
zdravotnické prostiedky

Lécivy ptipravek pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostiedky podle
¢lanku 7 natizeni (ES) ¢. 1394/2007

Kombinované 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii podle ¢l. 2 odst. 1 pism. d)
nafizeni (ES) ¢. 1394/2007

Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 4

Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii
Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé piipravky pro genovou terapii
Farmakologie

Farmakokinetika

Toxikologie

Zvlastni pozadavky na 1éCivé piipravky pro somatobunécnou terapii a na
ptipravky tkanového inZzenyrstvi

Farmakologie

Farmakokinetika

Toxikologie

Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 5

Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé pripravky pro moderni terapii
Zvlastni pozadavky na lécivé piipravky pro genovou terapii
Farmakokinetické studie u lidi

Farmakodynamické studie u lidi

Studie bezpecnosti

Zvlastni poZzadavky na l1écivé piipravky pro somatobunécnou terapii

Lécivé piipravky pro somatobunécnou terapii, u nichz je zplisob uc¢inku zaloZen
na produkci definované aktivni molekuly/molekul

Biodistribuce, persistence a dlouhodobé ptihojeni (engraftment) slozek 1é¢ivého
ptipravku pro somatobunécnou terapii

Studie bezpecnosti

Zvlastni pozadavky na piipravky tkdnového inZenyrstvi
Farmakokineticke studie

Farmakodynamické studie

Studie bezpecnosti



Uvod a obecné zasady

1)

2)

3)

4)

5)

6)
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Udaje a dokumentace piilozené k zadosti o registraci podle ¢lanku 8 a &l. 10 odst.
1 se predkladaji v souladu s pozadavky stanovenymi v této ptiloze a sleduji
pokyny zvetejnéné Komisi v Pravidlech pro 1éCivé pripravky v Evropském
spole¢enstvi, svazku 2B, Rady Zadateliim, Humanni 1é¢ivé piipravky, Uprava a
obsah registracni dokumentace, Spolecny technicky dokument (CTD).

Udaje a dokumentace se piedkladaji formou péti moduli. Modul 1 obsahuje
spravni udaje zvlastni pro Evropské spoleCenstvi, modul 2 obsahuje souhrn
o0 jakosti, neklinicky aklinicky souhrn, modul 3 obsahuje chemické,
farmaceutické a biologické informace, modul 4 obsahuje neklinické zpravy
amodul 5 obsahuje zprévy o klinickych studiich. Tato Uprava zavadi format
spoleény pro viechny oblasti ICH(?) (Evropské spoleenstvi, Spojené staty
americké, Japonsko). Téchto pét modulti se predlozi ptresné podle formatu a v
souladu s obsahem a systémem cislovani, které jsou podrobné¢ stanoveny ve vyse
uvedeném svazku 2B Rad zadateltim.

Uprava CTD Evropského spoledenstvi je pouZitelna pro viechny typy zadosti o
registraci bez ohledu na postup, ktery ma byt pouzit (tj. centralizovany, postup
vzajemného uznavani nebo vnitrostatni), a bez ohledu na to, zda je ptedlozena
uplna nebo zkracend zadost. Je také pouzitelna pro vSechny typy pfipravkl vcetné
novych chemickych latek (NCE), radiofarmak, derivati plazmy, vakcein,
rostlinnych 1é¢ivych ptipravki atd.

Pii sestavovani dokumentace k Zadosti o registraci musi vzit Zadatelé v tivahu
védecké pokyny tykajici se jakosti, bezpe¢nosti a u¢innosti humannich 1é¢ivych
ptipravki, které pfijal Vybor pro hromadné vyrabéné 1écivé ptipravky (CPMP) a
zvertejnila Evropské agentura pro hodnoceni 1é¢ivych pfipravkli (EMEA), a ostatni
farmaceutické pokyny Spolecenstvi zvetejnéné Komisi v jednotlivych svazcich
Pravidel pro 1é¢ivé ptipravky v Evropském spolecenstvi.

Pokud jde o ¢ast dokumentace tykajici se jakosti (chemické, farmaceutické a
biologické informace), jsou pouzitelné vSechny monografie, véetné obecnych
monografii a obecnych stati Evropského 1ékopisu.

Vyrobni proces musi byt v souladu s pozadavky smérnice Komise 91/356/EHS,
kterou se stanovi zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro humanni 1é¢ivé
pripravky(®), a se zasadami a pokyny pro GMP, které zveiejiiuje Komise ve
svazku 4 Pravidel pro 1é¢ivé piipravky v Evropském spolecenstvi.

Z4dost musi obsahovat veskeré informace tykajici se hodnoceni daného 16&ivého
ptipravku, at’ jsou pro pfipravek pfiznivé, nebo nepfiznivé. Zejména musi byt
uvedeny vSechny dtlezité podrobnosti o jakékoliv neuplné nebo pirerusené
farmakologicko-toxikologické zkousce nebo klinickém hodnoceni, které se tykaji

2 Mezinarodni konference o harmonizaci technickych pozadavki na registrace humannich 1é¢ivych ptipravki.
3 UF. vést. L 193, 17.7.1991, s. 30.



8)

9)

10)

11)

1éCivého piipravku, a/nebo o dokonceném klinickém hodnoceni, které se tyka
lécebnych indikaci neuvedenych v zadosti.

Vsechna klinickd hodnoceni provadénd v Evropském spoleCenstvi musi byt v
souladu s pozadavky smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES o
sblizovani pravnich a spravnich piedpist Clenskych statt tykajicich se zavedeni
spravné klinické praxe pii provadeéni klinickych hodnoceni humannich 1é¢ivych
piipravki(?). Pfi hodnoceni Zadosti je tfeba vzit v uvahu, Ze klinickd hodnoceni
provadéna mimo Evropské spolecenstvi, kterd se vztahuji k 1é¢ivym ptipravkim
ur¢enym k pouziti v Evropském spolecCenstvi, musi byt navrzena, provadéna a
zaznamenavana, pokud jde o spravnou klinickou praxi a etické zasady, na zakladé
zasad rovnocennych ustanovenim smérnice 2001/20/ES. Musi byt provadéna v
souladu s etickymi zdsadami, které odrazeji napt. Helsinskou deklaraci.

Neklinické (farmakologicko-toxikologické) studie musi byt provadény ve shodé s
ustanovenimi tykajicimi se spravné laboratorni praxe uvedenymi ve smérnicich
Rady 87/18/EHS o harmonizaci pravnich a spravnich ptfedpist tykajicich se
pouzivani zasad spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouziti pro zkousky
chemickych latek(®) a 88/320/EHS o inspekci a ovéfovani spravné laboratorni
praxe (GLP)(%).

Clenské staty také zajisti, aby byly vsechny zkousky na zvifatech provadény v
souladu se smérnici Rady 86/609/EHS ze dne 24. listopadu 1986 o sblizovéani
pravnich a spravnich predpisti Clenskych stath tykajicich se ochrany zvifat
pouzivanych pro pokusné a jiné védecké tcely.

Za ucelem sledovani vyhodnocovani pomeéru prospéSnost/riziko musi byt
prislusnému organu piedloZzena jakakoliv nova informace neuvedena v pivodni
zadosti a vSechny informace o farmakovigilanci. Po udé€leni registrace musi byt
ptislusnym organtim piedlozena jakakoliv zména idaji v registracni dokumentaci
v souladu s pozadavky naiizeni Komise (ES) & 1084/2003(") a (ES) &.
1085/2003(®) nebo ptipadné v souladu s vnitrostatnimi ustanovenimi, stejné jako s
pozadavky, které¢ Komise zvefejnila ve svazku 9 Pravidel pro 1é€ivé ptipravky v
Evropském spolecenstvi.

Tato ptiloha je rozdélena do Ctyf Casti:

— Cast I popisuje format Zadosti, souhrn Gdaji o piipravku, ozna¢eni na obalu,
ptibalovou informaci a poZadavky na upravu pro standardni Zadosti (moduly 1
az 5).

4 Ut
> UF
® UF

.veést. L 121, 1.5.2001, s. 34.
.veést. L 15, 17.1.1987, s. 29.
. vést. L 145, 11.6.1988, s. 35.

7 Viz strana 1 v tomto &isle Utedniho véstniku.
8 Viz strana 1 v tomto ¢&isle Utedniho véstniku.



— Cast II uvadi odchylky pro ,zvlastni zadosti“, tj. dobfe zavedené 1écebné
pouziti, v zasadé¢ podobné pftipravky, fixni kombinace, podobné biologické
piipravky, vyjimecné okolnosti a kombinované zadosti (Cast bibliograficka a
¢ast s vlastnimi studiemi).

— Cast III pojednava o ,,zvlastnich pozadavcich na zadosti“ pro biologické 18&ivé
ptipravky (zékladni dokument o plazm¢, zakladni dokument o antigenu
vakciny), radiofarmaka, homeopatické 1éCivé piipravky, rostlinné 1é¢ivé
ptipravky a lé¢ivé piipravky pro vzacna onemocnéni.

— Cast IV pojednava o ,lé&ivych piipravcich pro moderni terapii a tyka se
zvlastnich pozadavkil na 1éCivé ptipravky pro genovou terapii (s pouzitim
lidského autologniho ¢i allogenniho sytému nebo xenogenniho systému), 1é¢ivé
ptipravky pro bunécnou terapii jak lidského, tak zivocisného ptivodu a 1écivé
ptipravky pro xenogenni transplantace.

CASTI
STANDARDIZOVANE POZADAVKY NA REGISTRACNI DOKUMENTACI
MODUL 1: SPRAVNI INFORMACE
Obsah

Predlozi se uplny obsah modult 1 az 5 dokumentace ptedlozené s zadosti o
registraci.

Formular Zadosti

Lécivy ptipravek, ktery je pfedmétem Zadosti, je identifikovan svym nazvem a
nazvem ucinné latky ¢i U¢innych latek spolecné s lékovou formou, cestou
podani, silou a kone¢nou upravou vcetné baleni.

Musi byt uvedeno jméno a adresa zadatele spolecné se jménem a adresou
vyrobcl a mist, kterd jsou zapojena v riznych stupnich vyroby (véetné vyrobce
kone¢ného ptipravku a vyrobce ¢i vyrobct u¢inné latky ¢i ucinnych latek), a
pfipadné jméno a adresa dovozce.

Zadatel uvede typ Zadosti, a pokud jsou poskytovany i vzorky, vyznaéi jaké.

K spravnim udajlim se pfipoji kopie povoleni vyroby podle ¢lanku 40 spolecné
se seznamem zemi, ve kterych byla udé€lena registrace, kopiemi vSech souhrnti
udaji o pfipravku podle ¢lanku 11, jak byly schvéleny ¢lenskymi staty, a
seznamem zemi, ve kterych byla zadost ptedlozena.

10



1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

Jak je vyznaceno ve formulafi zadosti, zadatel uvede mimo jiné podrobnosti o
1é¢ivém pripravku, ktery je predmétem zadosti, pravni zaklad zadosti,
navrzené¢ho drzitele rozhodnuti o registraci a vyrobce, informace o statutu
1é¢ivého ptipravku pro vzacna onemocnéni, o védecké poradé a o pediatrickém
VyVOjovém programul.

Souhrn udaji o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova informace
Souhrn udajit o pripravku

Zadatel navrhne souhrn udaji o ptipravku podle &¢lanku 11.

Oznaceni na obalu a pribalova informace

Predlozi se navrh textu pro oznaceni vnitinitho a vné&jSiho obalu, stejné jako
piibalové informace. Musi byt v souladu se vSemi povinnymi polozkami
uvedenymi v hlavé V pro oznaceni na obalech humannich 1é¢ivych piipravka
(¢lanek 63) a pro piibalovou informaci (¢lanek 59).

Navrhy obalu a vzorky

Zadatel poskytne vzorky a/nebo navrhy vnitiniho a vngjsiho obalu, oznadeni
na obalu a pfibalové informace pro dany lécivy ptipravek.

Souhrny udajii o pripravku jiz schvdlené v clenskych statech

K spravnim udajim formulare zadosti se pripadné pripoji kopie vSech souhrnti
udaju o piipravku podle ¢lanku 11 a 21, jak byly schvéleny ¢lenskymi staty, a
seznam zemi, ve kterych byla zZadost predloZena.

Informace o odbornicich

Podle ¢l. 12 odst. 2 musi odbornici ptedlozit v podrobnych zpravach své
komentaife k dokumentiim a udajim, které tvofi registracni dokumentaci, a
zejména k modulim 3, 4 a 5 (chemicka, farmaceutickd a biologicka
dokumentace, neklinickd dokumentace a klinickd dokumentace). Pozaduje se,
aby odbornici kriticky zhodnotili jakost 1é€ivého ptipravku a Setfeni provedena
na zvitratech a lidech a poukazali na veskeré tidaje dulezité pro hodnoceni.

Tyto pozadavky se splni pfedlozenim celkového souhrnu o jakosti,
neklinického ptehledu (tidaje ze studii provadénych na zvitatech) a klinického
prehledu, které jsou obsazeny v modulu 2 registratni dokumentace. V modulu
1 se ptedlozi prohlaSeni podepsané odborniky spolecné se stru¢nou informaci o
jejich vzdélani, vycviku a profesni zkuSenosti. Odbornici musi mit vhodnou
technickou nebo profesni kvalifikaci. Uvede se profesni vztah odbornika k
zadateli.
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1.5. Zvlastni poZzadavky pro rizné typy Zadosti

Zvlastni pozadavky pro rizné typy zadosti jsou uvedeny v ¢asti II této ptilohy.

1.6. Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi

Z4dosti o registraci obsahuji piipadné piehled hodnoceni rizik, v némz jsou
posouzena mozna rizika pro Zzivotni prostfedi vyplyvajici z pouziti a/nebo
likvidace 1écivého ptipravku a je navrzeno vhodné oznaceni. Uvede se riziko
pro zivotni prostfedi spojené s uvolnénim léCivych piipravki obsahujicich
geneticky maodifikované organismy (GMO) nebo z nich sestavajicich ve
smyslu ¢lanku 2 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/18/ES ze dne
12. biezna 2001 o zamérném uvolnéni geneticky modifikovanych organismi
do zivotniho prostiedi, ktera zrusuje smérnici Rady 90/220/EHS(®).

Informace tykajici se rizika pro zivotni prostfedi se uvedou jako dodatek k
modulu 1.

Informace se ptedlozi v souladu s ustanovenimi smérnice 2001/18/ES, pticemz
se vezmou v uvahu vSechny pokyny zvefejnéné Komisi v souvislosti s
provedenim uvedené smérnice.

Informace zahrnuiji:
— uvod,

— kopii pisemného souhlasu nebo souhlasti se zamérnym uvolnénim GMO do
zivotniho prostfedi pro Ucely vyzkumu a vyvoje podle ¢asti B smérnice
2001/18/ES,

— informace pozadované piilohami II az IV smérnice 2001/18/ES, vcetné
metod pro detekci a identifikaci, stejné jako jedine¢ny kod GMO a jakékoliv
dalsi informace o GMO nebo piipravku tykajici se posouzeni rizika pro
zivotni prostiedi,

— zpravu o hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi (ERA) pfipravenou na
zaklad¢ informaci uvedenych v pfiloze III a IV smérnice 2001/18/ES a v
souladu s ptilohou I smérnice 2001/18/ES,

— zaver vypracovany s piihlédnutim k vyse uvedenym informacim a k ERA, v
némz je navrzena vhodna strategie fizeni rizik; tato strategie zahrnuje s

9 Ut. vést. L 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

ohledem na dany GMO a pfipravek plan poregistracniho sledovani a
identifikaci zvlaStnich udaji, které je tfeba uvést v souhrnu udaji o
piipravku, oznaceni na obalech a ptibalové informaci,

— vhodna opatfeni pro informovani vefejnosti.

Uvede se datum a podpis autora, informace o jeho vzdélani, vycviku a profesni
zkuSenosti a prohlaseni o vztahu autora k zadateli.

MODUL 2: SOUHRNY

Cilem tohoto modulu je shrnout chemickeé, farmaceutické a biologické Udaje,
neklinické udaje a klinické udaje predlozené v modulech 3, 4 a 5 registracni
dokumentace a poskytnout zpravy/prehledy popsané v ¢lanku 12 této smérnice.

Pojednaji a zanalyzuji se kritické body. Piedlozi se vécné souhrny, véetné
tabulkového zpracovani. Tyto zpravy musi obsahovat kiizové odkazy na
tabulky nebo na informace obsazené v hlavni dokumentaci piedlozené v
modulu 3 (chemicka, farmaceutické a biologicka dokumentace), v modulu 4
(neklinicka dokumentace) a v modulu 5 (klinicka dokumentace).

Informace obsazené v modulu 2 se predlozi podle formatu, obsahu a systému
¢islovani, které jsou uvedeny ve svazku 2 Rad zadatelim. Piehledy a souhrny
musi byt v souladu se zdkladnimi zdsadami a pozadavky stanovenymi niZe:

Celkovy obsah

Modul 2 obsahuje obsah védecké dokumentace ptedlozené v modulech 2 az 5.

Uvod

Poskytnou se informace o farmakologické skupiné, zplusobu ucinku a
navrzeném klinickém pouziti 1é¢ivého ptipravku, o jehoz registraci se zada.
Celkovy souhrn o jakosti

Formou celkového souhrnu o jakosti se pfedlozi prehled informaci tykajicich

se chemickych, farmaceutickych a biologickych udajt.

Zdurazni se klicové kritické parametry a otazky tykajici se aspekt jakosti,
stejn¢ jako odivodnéni v ptipadech, kdy nejsou dodrzeny piislusné pokyny.
Tento dokument sleduje rozsah a strukturu odpovidajicich podrobnych udajt
ptedloZenych v modulu 3.

13



2.4.

2.5.

2.6.

Neklinicky piehled

Pozaduje se uplné a kritické posouzeni neklinického hodnoceni 1é¢ivého
pfipravku na zvifatech nebo in vitro. Tento piehled obsahuje diskusi a
odiivodnéni testovaci strategie a jakychkoliv odchylek od ptislusnych pokynt.

S vyjimkou biologickych 1é¢ivych ptipravkii se zahrne posouzeni necistot a
rozkladnych produkti spolu s jejich potencialnimi farmakologickymi a
toxikologickymi tucinky. Prodiskutuji se dusledky jakychkoliv rozdild v
chiralité, chemické form¢ a profilu necistot mezi slouceninou pouzitou v
neklinickych studiich a ptipravkem, ktery ma byt uveden na trh.

U biologickych 1é¢ivych piipravkii se vyhodnoti srovnatelnost materialu
pouzitého v neklinickych studiich a klinickych studiich a 1é¢ivého piipravku,
ktery ma byt uveden na trh.

Jakakoliv nova pomocna latka podléha zvlastnimu hodnoceni bezpec¢nosti.

Definuji se vlastnosti 1é¢ivého piipravku dolozené neklinickymi studiemi a
prodiskutuji se disledky nalezi pro bezpecnost 1éCivého piipravku pii
zamysSleném klinickém pouziti u lidi.

Klinicky prehled

Klinicky pfehled mé& poskytnout kritickou analyzu klinickych udaji
obsaZenych v klinickém souhrnu a modulu 5. Uvede se ptistup ke klinickému
vyvoji 1é€ivého piipravku, veetné planu zasadnich studii a rozhodnuti tykajici
se studii a jejich provedeni.

Predlozi se stru¢ny piehled klinickych nalezti, vcetné dilezitych omezeni,
stejn¢ jako hodnoceni prospesnosti a rizik zalozené na zaverech klinickych
studii. Pozaduje se vyklad zptsobu, jakym poznatky o tc¢innosti a bezpecnosti
podporuji navrzené davky a cilové indikace, a hodnoceni, jak souhrn udaji o
piipravku a dalsi postupy optimalizuji prospeéSnost a fidi rizika.

Vysvétli se otazky tuc¢innosti a bezpeCnosti, které vyvstaly pii vyvoji, a
nevyfeSené otazky.
Neklinicky souhrn
Formou vécnych pisemnych a tabulkovych souhrnti se piedlozi vysledky

farmakologickych, farmakokinetickych a toxikologickych studii provedenych
na zvitatech nebo in vitro, které se uvedou v tomto potadi:

14



2.7.

3.1.

— Gvod,

— farmakologie: pisemny souhrn,

— farmakologie: tabulkovy souhrn,

— farmakokinetika: pisemny souhrn,

— farmakokinetika: tabulkovy souhrn,

— toxikologie: pisemny souhrn,

— toxikologie: tabulkovy souhrn.

Klinicky souhrn

Predlozi se podrobny vécny souhrn klinickych informaci o 1é€ivém piipravku
obsazenych v modulu 5. Musi zahrnovat vysledky biofarmaceutickych studii,

studii klinické farmakologie a studii klinické ucinnosti a bezpecnosti. Je
pozadovan ptehled jednotlivych studii.

Souhrn klinickych informaci se pfedlozi v tomto potadi:

— souhrn biofarmaceutickych studii a pouzitych analytickych metod,

— souhrn studii klinické farmakologie,

— souhrn klinické uc¢innosti,

— souhrn klinické bezpecnosti,

— prehledy k jednotlivym studiim.

MODUL 3: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE
INFORMACE O LECIVYCH PRIPRAVCICH OBSAHUJICICH
CHEMICKE A/NEBO BIOLOGICKE UCINNE LATKY

Format a Uprava

Modul 3 ma tuto obecnou strukturu:
15



— obsah

— soubor udaji

— ucinna latka

poregistracnim obdobi

Obecne informace

— nazvoslovi

— struktura

— obecné vlastnosti

Vyroba

— vyrobce €i vyrobci

— popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
— kontrola material

— kontrola kritickych krokti a meziproduktt
— validace a/nebo hodnoceni procesu

— vyvoj vyrobniho procesu
Charakterizace

— objasnéni struktury a dalSich vlastnosti
— necistoty

Kontrola u¢inné latky

— specifikace

— analytické postupy

— validace analytickych postupii

— analyzy Sarzi

— odlivodnéni specifikace

Referen¢ni standardy nebo materidly
Systém uzavieni vnitiniho obalu

Stabilita

— souhrn a zavéry o stabilité

— protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani

— udaje o stabilité

— konecny lécivy pripravek

Popis a slozeni 1é¢ivého piipravku

Farmaceuticky vyvoj

— slozky 1é¢ivého piipravku

— ucinna latka
— pomocné latky
16
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— 1éCivy piipravek
— vyvoj slozeni
— nadsazeni
— fyzikalné-chemicke a biologické vlastnosti
— vyvoj vyrobniho procesu
— systém uzavieni vnitiniho obalu
— mikrobiologické vlastnosti
— kompatibilita
Vyroba
— vyrobce ¢i vyrobci
— sloZeni Sarze
— popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
— kontrola kritickych krokii a meziproduktt
— validace a/nebo hodnoceni procesu
Kontrola pomocnych latek
— specifikace
— analytické postupy
— validace analytickych postupti
— odlvodnéni specifikace
— pomocné latky lidského nebo zivocisného pivodu
— nové pomocné latky
Kontrola kone¢ného 1é€ivého piipravku
— specifikace
— analytické postupy
— validace analytickych postupii
— analyzy Sarzi
— charakterizace necistot
— odiivodnéni specifikace €1 specifikaci
Referenc¢ni standardy nebo materialy
Systém uzavieni vnitiniho obalu
Stabilita
— souhrn a zavery o stabilité

— protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability v poregistraénim
obdobi

— udaje o stabilité
— dodatky

— vyrobni zafizeni a vybaveni (pouze pro biologické 1é¢ivé ptipravky)
17



3.2.

— hodnoceni bezpecnosti cizich agens
— pomocné latky

— doplnujici informace v Evropském spolecenstvi
— schéma validace procesu pro 1éCivy piipravek
— zdravotnicky prostiedek
— certifikat ¢i certifikaty shody

— 1écivé piipravky obsahujici nebo vyuzivajici ve vyrobnim procesu
materialy ZivocisSného a/nebo lidského ptivodu (TSE postup)

— odkazy na literaturu

Obsah: zékladni zasady a pozadavky

1)

2)

3)

4)

5)

Piedlozené chemické, farmaceutické a biologické Gdaje musi obsahovat
veskeré dulezité informace o ucinné latce ¢i Ucinnych latkach a o
kone¢ném IéCivém ptipravku, tj. vyvoj, vyrobni proces, charakterizace a
vlastnosti, postupy a pozadavky pro kontrolu jakosti, stabilita a popis
slozeni a baleni kone¢ného 1é¢ivého piipravku.

Predlozi se dvé hlavni sady informaci tykajicich se ucinné latky Cci
ucinnych latek a kone¢ného 1é€ivého pripravku.

V tomto modulu musi byt dale dodany podrobné informace o vychozich
materidlech a surovinach pouzitych p¥i vyrobnich operacich u G¢inné latky
¢i ucinnych latek a o pomocnych latkach obsaZenych v kone¢ném lécivém
piipravku.

VSechny postupy a metody pouzité pii vyrobé a kontrole u¢inné latky a
kone¢ného 1é€ivého piipravku musi byt popsany dostatecné podrobné, aby
byly reprodukovatelné pii kontrolnich zkouskach provadénych na Zzadost
pfislusného organu. VSechny zkuSebni postupy musi odpovidat
soucasnému stavu védeckého pokroku a musi byt validovany. Piedlozi se
vysledky validacnich studii. V ptipadé zkuSebnich postupi uvedenych v
Evropském 1ékopise muze byt tento popis nahrazen odpovidajicim
odkazem na monografii ¢i monografie a obecnou stat’ ¢i obecné stat¢.

Monografie Evropského 1ékopisu se pouZziji pro vSechny latky, pfipravky a
1ékové formy, které jsou v ném uvedené. S ohledem na ostatni latky mtize
kazdy ¢lensky stat pozadovat dodrZzovani svého vnitrostatniho 1ékopisu.

Pokud vsak byl material uvedeny v Evropském Iékopise nebo v 1ékopise
Clenského statu vyroben zplisobem, jenz miize zanechat necistoty
nekontrolované v Iékopisné monografii, musi byt tyto necistoty a jejich
nejvyssi pripustné limity uvedeny a musi byt popsan vhodny zkuSebni
postup. V pfipadech, kdy by specifikace uvedend v monografii
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6)

7)

8)

Evropského Iékopisu nebo ve vnitrostatnim 1ékopise ¢lenského statu mohla
byt nedostatecnd pro zajisténi jakosti latky, mohou pfislusné organy
pozadovat od drzitele rozhodnuti o registraci vhodnéjsi specifikace.
Ptislusné orgdny informuji organy odpovédné za dany lékopis. Drzitel
rozhodnuti o registraci poskytne organim piislusného I€kopisu
podrobnosti o udajné nedostatecnosti a o pouzitych dopliujicich
specifikacich.

V ptipad¢ analytickych postupti uvedenych v Evropském Iékopise se tento
popis nahradi v kazdém ptislusném oddile odpovidajicim odkazem na
monografii ¢i monografie a obecnou stat’ ¢i obecné state.

V pripadech, kdy nejsou vychozi materidl a surovina, U¢inna latka i
ucinné latky nebo pomocna latka ¢i pomocné latky popsany ani v
Evropském lékopise, ani v lékopise ¢lenského statu, muze byt uznan
soulad s monografii lékopisu tfeti zeme. V takovych piipadech musi
zadatel predlozit kopii monografie spolecné s validaci zkuSebnich postupt
obsazenych v monografii a ptipadn¢ s pirekladem.

Pokud jsou u¢inna latka a/nebo surovina a vychozi material nebo pomocnéa
latka ¢i pomocné latky pfedmétem monografie Evropského 1€kopisu, mize
zadatel pozadat o certifikat shody, ktery, je-li udélen Evropskym
feditelstvim pro jakost 1éCiv, se pifedlozi v pfislusSném oddile tohoto
modulu. Uvedené certifikaty shody s monografii Evropského lékopisu
plati jako nahrada pfislusnych tdaji odpovidajiciho oddilu popsanych v
tomto modulu. Vyrobce pisemné zaruci zadateli, Ze vyrobni proces nebyl
od vydani certifikdtu shody Evropskym feditelstvim pro jakost léCiv
zménén.

Pro dobte definovanou ucinnou latku mize vyrobce ucinné latky nebo
Zadatel zafidit, aby

i) podrobny popis vyrobniho procesu;

i1) kontroly jakosti béhem vyroby a

iii) validace procesu

byly dodany v oddéleném dokumentu vyrobcem ucinné latky piimo
pfislusSnym organiim jako zdkladni dokument o uc¢inné latce (active
substance master file).

V tomto piipadé vSak vyrobce poskytne Zadateli veSkeré udaje, které
mohou byt pro zadatele nezbytné, aby mohl pievzit odpovédnost za 1éCivy
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piipravek. Vyrobce pisemné potvrdi zadateli, ze zajisti soulad mezi
jednotlivymi Sarzemi a nezméni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by
informoval Zadatele. Dokumenty a udaje piikladané k zadosti o takovou
zménu se dodaji pfisluSnym organtim; tyto dokumenty a tidaje se rovnéz
dodaji zadateli, pokud se tykaji oteviené cCasti zakladniho dokumentu
0 ucinng latce.

9)  Zvlastni opatfeni ohledné prevence prenosnych zvifecich spongiformnich
encefalopatii (materialy pochazejici z piezvykavci): Vv kazdém kroku
vyrobniho procesu musi Zadatel prokazat soulad pouzit¢ho materidlu
s Pokynem pro minimalizaci rizika pienosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostfednictvim 1é¢ivych pfipravka asjeho dodatky
zvefejnénymi Evropskou komisi v Urednim véstniku Evropské unie.
Soulad s uvedenym pokynem mize byt prokdzan bud piredlozenim
certifikatu shody s pfisluSnou monografii Evropského 1€kopisu udélenym
Evropskym feditelstvim pro jakost 1é¢iv, coz je vyhodnégjsi, nebo dodanim
védeckych udaju dokazujicich tento soulad.

10) Se zfetelem k cizim agens se piedlozi informace hodnotici riziko
potencialni kontaminace cizimi agens, at’ nevirovymi nebo virovymi, jak
stanovuji pfislusné pokyny, stejné¢ jako pfislusné obecné monografie a
obecné kapitoly Evropského Iékopisu.

11) Jakékoliv zvlastni pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity v
kterémkoliv stddiu vyrobniho procesu a kontrolnich operaci u 1é¢ivého
pripravku, musi byt dostate¢né podrobné¢ popsany.

12) Ridi-li se vyrobek touto smérici v souladu s &l. 1 odst. 8 druhym
pododstavcem nebo ¢l. 1 odst. 9 druhym pododstavcem nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/745(%°), zahrnuje registraéni
dokumentace, jsou-li k dispozici, vysledky posouzeni shody té casti,
kterou tvofi zdravotnicky prostredek, s pfisluSnymi obecnymi pozadavky
na bezpecnost a Ui¢innost stanovenymi v ptiloze I uvedeného natizeni, jez
jsou obsazeny v EU prohldSeni o shod¢ vydaném vyrobcem nebo v
pfislusném certifikdtu vydaném oznamenym subjektem, kterym se vyrobci
umoziuje umistit na zdravotnicky prostiedek oznaceni CE.

Jestlize dokumentace nezahrnuje vysledky posuzovani shody uvedené v
prvnim pododstavci a jestlize se pro posuzovani shody prosttedku pfi jeho
samostatném pouziti pozaduje v souladu s natizenim (EU) 2017/745
zapojeni oznameného subjektu, pozada organ Zzadatele o poskytnuti
stanoviska ke shod¢ té c¢asti, kterou tvoii zdravotnicky prostfedek, s
pfislusnymi obecnymi pozadavky na bezpecnost a ucinnost stanovenymi

10 Naiizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/745 ze dne 5. dubna 2017 o zdravotnickych prostedcich,
zmén¢ smérnice 2001/83/ES, nafizeni (ES) ¢. 178/2002 a nafizeni (ES) ¢. 1223/2009 a 0 zruSeni smérnic
Rady 90/385/EHS a 93/42/EHS (Ut. vést. L 117, 5.5.2017, s. 1).
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3.2.1

3.2.1.1.

vptiloze ] uvedeného nafizeni vydaného ozndmenym subjektem
jmenovanym v souladu suvedenym nafizenim pro pfislusny typ
prostiedku.

Ucinna latka ¢i ucinné latky

Obecné informace a informace tykajici se vychozich materiald a surovin

a) Poskytne se informace o nazvoslovi u¢inné latky, vcetné doporuc¢eného

mezinarodniho nechranéného nazvu (INN), pfipadné¢ nazvu podle
Evropského 1ékopisu a chemického nazvu ¢i ndzva.

Predlozi se strukturni vzorec, véetné relativni a absolutni stereochemie,
sumarni vzorec a relativni molekulova hmotnost. U biotechnologickych
lécivych  pripravkli se piipadné predlozi schematickd sekvence
aminokyselin a relativni molekulovi hmotnost.

Poskytne se vycet fyzikdlné-chemickych a dalSich dilezitych vlastnosti
ucinné latky, vcetné biologické ucinnosti u biologickych 1écivych
ptipravki.

b) Pro ucely této ptilohy se vychozimi materidly rozuméji vSechny materidly, z

nichZ je vyrobena nebo extrahovéana uc¢inna latka.

Pro biologickeé 1écivé ptipravky se vychozimi materidly rozuméji jakékoliv
latky biologického pivodu, jako jsou mikroorganismy, organy a tkan€ bud’
rostlinného, nebo Zivocisného pivodu, bunky nebo tekutiny (véetné krve
nebo plazmy) lidského nebo Zzivoc¢isného puvodu a biotechnologické
bunééné konstrukty (bunécné substraty, at’ jsou rekombinantni nebo nikoli,
vcetné primarnich bung¢k).

Biologicky 1é¢ivy ptipravek je piipravek, jehoz G€inna latka je biologicka
latka. Biologicka latka je latka, kterd je vyrobena nebo extrahovéna z
biologického zdroje a k jejiZ charakterizaci a stanoveni jakosti je nutna
kombinace fyzikélnich, chemickych a biologickych zkouSek a udaji o
vyrobnim procesu a jeho kontrole. Za biologické 1écivé pripravky jsou
povazovany: imunologické 1é¢ivé piipravky a 1é€ivé piipravky pochézejici
z lidské krve alidske plazmy podle definic v ¢l. 1 odst. 4 a 10; 1écivé
ptipravky spadajici do oblasti plisobnosti ¢asti A pfilohy natizeni (EHS) €.
2309/93; 1écive piipravky pro moderni terapii vymezené v cCasti IV této
ptilohy.

Jakdkoliv jina latka pouzitd pii vyrobé nebo extrakci ucinné latky ci
ucinnych latek, z niz vSak ucinna latka pfimo nepochézi, jako jsou ¢inidla,
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kultivacni média, fetdlni teleci sérum, piisady, pufry pouzité pii
chromatografii atd., se oznacuji jako suroviny.

3.2.1.2. Vyrobni proces ucinné latky ¢i acinnych latek

a)

b)

Popis vyrobniho procesu ucinné latky predstavuje zdvazek zadatele s
ohledem na vyrobu uc¢inné latky. Pro pfiméfeny popis vyrobniho procesu a
jeho kontrol se piedlozi informace stanovené v pokynech zvefejnénych
agenturou.

Uvede se vycet vSech materiali potfebnych k vyrobé u€inné latky ¢i
ucinnych latek s vyznacenim, ve kterém stupni procesu se dany material
pouzije. Poskytne se informace o jakosti a kontrole téchto materiala.
Dolozi se, Ze materialy spliiuji standardy vhodné pro jejich zamyslené
pouziti.

Uvede se vycet surovin a doloZzi se také jejich jakost a kontroly.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého wvyrobce, vcetné
smluvnich vyrobcet, a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni zapojené
do vyroby a zkouseni.

Pro biologické 1é¢ivé piipravky se pouziji tyto doplitujici poZzadavky.

Musi byt popsan a doloZen piivod a historie vychozich materiald.

S ohledem na zvlaStni opatfeni pro prevenci pienosnych zvifecich
spongiformnich encefalopatii musi Zadatel prokazat soulad ucinné latky s
Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostfednictvim 1éc¢ivych pfipravkit a s jeho dodatky
zvetejnénymi Evropskou komisi v Urednim véstniku Evropské unie.

Jsou-li pouzivany bunécné banky, je nutno prokdzat, Ze vlastnosti bunck v
pasazi pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici ztistaly nezménény.

Inokula, bunétné banky, smési séra nebo plazmy a dalS$i materidly
biologického pivodu a, je-li to mozné, materidly, z nichz pochazeji, musi
byt zkouSeny na nepfitomnost cizich agens.

Pokud je pfitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyhnutelna,
lze ptislusny material pouzit jen tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich
odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

Vyroba vakcin musi byt, je-li to mozné, zalozena na systému jednotné
inokulace a na zavedenych bunécnych bankach. Pro bakteridlni a virové
vakciny musi byt vlastnosti infekéniho agens prokazany v inokulu. Pro
zivé vakciny musi byt dale prokazana stabilita vlastnosti infekéniho agens
v inokulu v oslabeni; pokud to neni prokazano dostate¢né, musi byt
vlastnosti v oslabeni prokazany téz ve stadiu vyroby.

U 1é¢ivych pripravka pochazejicich z lidské krve nebo plazmy musi byt v
souladu s ustanovenimi ¢asti III této ptilohy popsan a dolozen piivod a
kritéria a postupy pro odbér, ptepravu a skladovani vychoziho materilu.

Musi byt popsano vyrobni zafizeni a vybaveni.

d) Predlozi se zkousky a kritéria pfijatelnosti pro kazdy kriticky krok,
pfipadné informace o jakosti a kontrole meziprodukti a validace procesu
a/nebo hodnotici studie.

e) Pokud je ptitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyhnutelna,
1ze ptislusny material pouzit jen tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich
odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano v oddile vénovaném
hodnoceni virové bezpecnosti.

f) Predlozi se popis a vysvétleni vyznamnych zmén provedenych b&éhem
vyvoje ve vyrobnim procesu a/nebo v misté vyroby ucinné latky.

Charakterizace u¢inné latky ¢i uc¢innych latek
Ptedlozi se udaje objastiujici strukturu a dal$i vlastnosti ucinné latky c¢i

ucinnych latek.

Predlozi se potvrzeni struktury u¢inné latky ¢i ucinnych latek zaloZené na
fyzikalné-chemickych a/nebo  imunochemickych a/nebo biologickych
metodach, stejné jako informace o necistotach.

Kontrola ucinné latky ¢i acinnych latek

Poskytnou se podrobné informace o specifikacich pouZivanych pii rutinni
kontrole uc¢inné latky ¢i ucinnych latek, odtivodnéni volby téchto specifikaci,
analytické postupy a jejich validace.

Ptedlozi se vysledky kontrol provedenych na jednotlivych Sarzich vyrobenych
v prub¢hu vyvoje.
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3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2

3221

Referenc¢ni standardy nebo materialy

Uvedou se a podrobné se popiSou referenéni piipravky a standardy. Pokud je to
vhodné, pouziji se chemické a biologické materidly Evropského Iékopisu.

Vnitini obal G¢inné latky a systém jeho uzavieni

Ptedlozi se popis vnitfniho obalu, systému ¢i systémil jeho uzavieni a jejich
specifikace.

Stabilita ucinné latky ¢i ucinnych latek

a) Shrnou se typy provedenych studii, pouzité protokoly a vysledky studii.

b) Ve vhodném formatu se piedlozi podrobné vysledky studii stability, véetné
informaci o analytickych postupech pouzitych k ziskani tidaji a validace
téchto postupti.

c) PriedloZi se protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability v
poregistracnim obdobi.

Konecny lécivy pripravek

Popis a slozeni kone¢ného 1é¢ivého piipravku

Uvede se popis konecného 1écivého pripravku a jeho slozeni. Tyto informace
musi zahrnovat popis 1ékové formy a slozeni se vSemi slozkami konecného
1é¢ivého piipravku, jejich mnozstvi v jednotce a funkci slozek pro

— ucinnou latku ¢i Géinné latky,

— pomocnou latku ¢i pomocné latky bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité
mnozstvi, véetné barviv, konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatoru,
zahust'ovadel, emulgatoru, latek pro upravu chuti a viin€ atd.,

— slozky vn&jsi vrstvy 1éCivych ptipravki uréenych k poziti nebo jinému
podani pacientovi (tvrdé tobolky, mekké tobolky, rektalni tobolky, obalené
tablety, potahované tablety atd.),

— tyto udaje se doplni jakymikoliv dilezitymi udaji o vnitinim obalu a
pfipadné o zplsobu jeho uzavieni, spole¢né s podrobnostmi o prostfedcich,
pomoci nichz bude 1€Civy ptipravek pouzivan nebo podavan a které s nim
budou dodavany.
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,Obvyklou terminologii®, kterd se ma pouzivat pii popisu slozek lécivych
ptipravki, se bez dotéeni ostatnich ustanoveni ¢l. 8 odst. 3 pism. ¢) rozumi

— v ptipadé¢ latek uvedenych v Evropském I€kopise nebo, pokud v ném nejsou
uvedeny, v lékopise jednoho z Clenskych statti, hlavni ndzev ptislusné
monografie s odkazem na dany lékopis,

— V piipad¢ ostatnich latek mezindrodni nechranény nazev (INN) doporuceny
Svétovou zdravotnickou organizaci nebo, pokud neexistuje, presné védecké
oznaceni; latky, které nemaji mezinarodni nechranény nazev ani presné
védecké oznaceni, jsou popsany udaji o puvodu a zpisobu ziskavani,
s ptipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dalezitych podrobnosti,

— v pfipad¢ barviv oznaceni ,,E“ kodem, ktery je jim ptidélen smérnici Rady
78/25/EHS ze dne 12. prosince 1977 o sblizovani pravnich piedpisi
Clenskych stath tykajicich se barviv, kterd mohou byt pfidavana do 1é¢ivych
piipravkii(t!), a/nebo smérnice Evropského parlamentu a Rady 94/36/ES ze
dne 30. Gervna 1994 o barvivech pro pouziti v potravinach(*?).

Pii uvadéni ,kvantitativnich udajia“ o ucinné latce ¢i Ginnych latkach
konec¢nych 1é¢ivych ptipravki je nezbytné udat pro kazdou G¢innou latku podle

dané 1ékové formy hmotnost nebo pocet jednotek biologické i¢innosti, a to
bud’ v jednotce pro davkovani, nebo v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

Utinné latky ptitomné ve formé sloudenin nebo derivatd se kvantitativné
popisuji jejich celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dulezité,
hmotnosti t¢inné ¢asti nebo casti molekuly.

U lécivych piipravki obsahujicich u¢innou latku, ktera je v nékterém clenském
staté poprvé predmétem zadosti o registraci, se obsah uc¢inné latky, jde-li o stl
nebo hydrat, systematicky vyjadfuje hmotnosti ucinné ¢asti nebo ucinnych
casti molekuly. Kvantitativni sloZeni vSech 1éCivych pfipravkd nasledné
registrovanych v ¢lenskych statech musi byt pro tutéZz ucinnou latku uvedeno
stejnym zplisobem.

Jednotky biologické uc¢innosti se pouzivaji pro latky, které nemohou byt
chemicky definovany. Pokud byla definovana Svétovou zdravotnickou
organizaci, pouziva se mezinarodni jednotka biologické Gc¢innosti. Nebyla-li
definovdna mezinarodni jednotka, vyjadii se jednotky biologické ucinnosti tak,
aby byla poskytnuta jednozna¢na informace o ucinnosti latek, piipadné s
vyuzitim jednotek Evropského Iékopisu.

11 Uf'
12 Uf'

.veést. L 11, 14.1.1978, s. 18.
.vést. L 237,10.9.1994, s. 13.
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3.2.2.2.

Farmaceuticky vyvoj

Tato kapitola je vénovana informacim o vyvojovych studiich provadénych za
ucelem potvrdit, ze 1ékova forma, slozeni, vyrobni proces, systém uzavieni
vnitiniho obalu, mikrobiologické vlastnosti a instrukce k pouziti jsou vhodné
pro zamyslené pouziti uvedené v dokumentaci k zadosti o registraci.

Studie popsané v této kapitole jsou odlisné od rutinnich kontrolnich zkousek
provadénych podle specifikace. Musi byt identifikovany a popséany kritické
parametry sloZzeni a vlastnosti procesu, které mohou ovlivnit
reprodukovatelnost Sarzi, ucinky a jakost lécivého ptfipravku. Pfi pfipadném
uvedeni dopliiujicich podptirnych tidaji se provede odkaz na ptislusné kapitoly
modulu 4 (Zprévy o neklinickych studiich) a modulu 5 (Zpravy o klinickych
studiich) dokumentace k Zadosti o registraci.

a) Dolozi se kompatibilita u¢inné latky s pomocnymi latkami, stejné jako
klicové fyzikalné-chemické vlastnosti ucinné latky, které mohou ovlivnit
ucinky kone¢ného piipravku, nebo kompatibilita riiznych G¢innych latek
mezi sebou v piipadé kombinovanych ptipravkda.

b) Dolozi se volba pomocnych latek, zejména ve vztahu k jejich funkci a
koncentraci.

c) Popise se vyvoj koneéného piipravku s pifihlédnutim k navrhované cesté
podani a pouZiti.

d) Odivodni se vSechna nadsazeni ve sloZeni ¢i sloZenich.

e) Pokud jde o fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti, pojednd se a
dolozi kazdy parametr podstatny pro Gc¢inek kone¢ného piipravku.

f) Popise se vybér a optimalizace vyrobniho procesu, stejné¢ jako rozdily
mezi vyrobnim procesem ¢i procesy pouzitymi k vyrobé pilotnich
klinickych Sarzi a procesem pouzitym k vyrob& navrzen¢ho konec¢ného
1é¢iveho piipravku.

g) Dolozi se vhodnost vnitiniho obalu a systému uzavieni pouZzitého pro
skladovani, pfepravu a pouZzivani kone¢ného piipravku. Pfipadné se
vezmou Vv Uvahu mozné interakce mezi 1é¢ivym piipravkem a vnitinim
obalem.

h) Ve vztahu k nesterilnim a sterilnim pfipravkim musi byt mikrobiologické
vlastnosti Iékove formy v souladu s Evropskym lékopisem a musi byt
dolozeny, jak tento 1ékopis predepisuje.
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i)

Pro poskytnuti vhodnych a dopliujicich informaci v oznaceni na obalu
musi byt dolozena kompatibilita kone¢ného ptipravku s rozpoustédlem ci
rozpoustédly k rekonstituci nebo s davkovacim zatizenim.

3.2.2.3. Vyrobni proces kone¢ného 1é¢ivého piipravku

a)

b)

Popis zplisobu vyroby pfilozeny k zadosti o registraci podle ¢l. 8 odst. 3
pism. d) se uvede tak, aby poskytoval dostate¢ny piehled o povaze
provadénych operaci.

Pro tento ucel musi obsahovat alesponi:

— zminku o rdznych stupnich vyroby, véetné kontroly procesu a
odpovidajicich kritérii pfijatelnosti, aby bylo mozno posoudit, zda by
procesy pouzité pii vyrobé lékové formy mohly zpisobit nezadouci
zménu slozek,

— v ptipad€ kontinudlni vyroby vSechny podrobnosti tykajici se opatfeni
provedenych K zaji$téni homogenity kone¢ného ptipravku,

— experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se pouziva
nestandardni zplsob vyroby nebo pokud je zplsob vyroby pro
ptipravek kriticky,

—u sterilnich 1é¢ivych ptipravkt podrobnosti o pouzivanych procesech
sterilizace a/nebo aseptickych postupech,

— podrobné slozeni Sarze.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého wvyrobce, vcetné
smluvnich vyrobct, a kazdé navrZené misto vyroby nebo zafizeni zapojené
do vyroby a zkouseni.

Udaje tykajici se kontrolnich zkousek piipravku, které mohou byt
provadény ve stadiu meziproduktu vyrobniho procesu za ticelem zajisténi
konzistence vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéfeni shody léCivého piipravku se
slozenim, pokud Zadatel vyjime¢né¢ navrhne analyticky postup pro
zkouseni konec¢ného prtipravku, ktery nezahrnuje stanoveni obsahu vSech
ucinnych latek (nebo vSech pomocnych latek, pokud podléhaji stejnym
pozadavkim jako ucinné latky).
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Totéz plati, pokud kontrola jakosti konecného piipravku zavisi na
kontrolnich zkouskéach v pribéhu vyrobniho procesu, zejména jestlize je
1éCivy pripravek v podstaté definovan svym zplisobem vyroby.

Ptedlozi se popis, dokumentace a vysledky valida¢nich studii pro kritické
kroky nebo kriticka stanoveni obsahu pouzivana ve vyrobnim procesu.

3.2.2.4. Kontrola pomocnych latek

a)

b)

d)

Uvede se vycet vSech materidlti potfebnych k vyrobé pomocné latky ¢i
pomocnych latek s vyznacenim, ve kterém stupni procesu se dany material
pouzije. Poskytne se informace o jakosti a kontrole téchto materiald.
Dolozi se, ze materialy splituji standardy vhodné pro jejich zamyslené
pouziti.

Barvivo musi v kazdém pripadé splinovat pozadavky smérnic 78/25/EHS
a/nebo 94/36/ES. Navic musi barvivo vyhovovat kritériim pro cistotu
stanovenym smérnici 95/45/ES, ve znéni pozdéjsich predpist.

Pro kazdou pomocnou latku se podrobné uvedou specifikace a jejich
odivodnéni. Analytické postupy musi byt popsany a fadné validovany.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana pomocnym latkam lidského nebo
zivocisného piivodu.

S ohledem na zvlastni opatfeni pro prevenci prenosnych zvifecich
spongiformnich encefalopatii musi Zadatel prokazat, 1 pokud jde o
pomocné latky, ze 1é¢ivy ptipravek je vyroben v souladu s Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie
prostiednictvim 1éCivych ptipravk a s jeho dodatky zvefejnénymi
Evropskou komisi v Urednim véstniku Evropské unie.

Soulad s vyse uvedenym pokynem muze byt prokazan bud’ predlozenim
certifikdtu shody s pfisluSnou monografii pro pifenosné zvifeci
spongiformni encefalopatie Evropského 1ékopisu, coz je vyhodnéjsi, nebo
dodanim védeckych udajt dokazujicich tento soulad.

Nové pomocné latky:

Pro pomocnou latku ¢i pomocné latky pouzité poprvé v 1é€ivém piipravku
nebo novou cestou podani musi byt piedlozeny uplné udaje o vyrobé,
charakterizaci a kontrolach s kiizovymi odkazy na podptirné udaje o
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3.2.25.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

bezpecnosti, jak neklinické, tak klinické, podle formatu vyse popsaného
pro ucinnou latku.

Piedlozi se dokument obsahujici podrobné chemické, farmaceutické a
biologické informace ve stejném poftadi, v jakém jsou v kapitole vénované
ucinné latce ¢i u¢innym latkdm v modulu 3.

Informace o nové pomocné latce ¢i novych pomocnych latkach mize byt
predlozena jako samostatny dokument ve formatu podle predchazejicich
odstavct. Pokud Zadatel neni totozny s vyrobcem nové pomocné latky,
uvedeny samostatny dokument musi byt Zadateli k dispozici pro
predlozeni ptislusnému uradu.

Dopliiyjici informace o studiich toxicity s novou pomocnou latkou se
predlozi v modulu 4 dokumentace.

Klinické studie se predlozi v modulu 5.

Kontrola kone¢ného 1é¢ivého piipravku

Pti kontrole kone¢ného 1é¢ivého piipravku se Sarzi 1é¢ivého piipravku rozumi
souhrn vSech jednotek 1ékové formy, které jsou vyrobeny z téhoZ pocate¢niho
mnozstvi materialu a proSly stejnou fadou vyrobnich a/nebo steriliza¢nich
operaci, nebo v piipadé kontinualniho vyrobniho procesu vSechny jednotky
vyrobené v daném Casovém intervalu.

Pokud pro to neni dostate¢né zdiivodnéni, nesmi maximalni pfijatelnéd odchylka
obsahu uc¢inné latky v kone¢ném piipravku piekrocit v okamziku vyrobeni + 5
%.

Ptedlozi se podrobné informace o specifikacich (pro propusténi a béhem doby
pouzitelnosti), odiivodnéni jejich volby, metodach analyzy a jejich validaci.
Referenc¢ni standardy nebo materialy

Uvedou se a podrobné se popiSou referencni ptipravky a standardy pouzité pro
zkouSeni konecného 1éCivého pripravku, pokud jiz nebyly uvedeny v oddile
tykajicim se u€inné latky.

Vnitini obal kone¢ného 1é¢ivého piipravku a systém jeho uzavieni

Ptedlozi se popis vnitfniho obalu a systému ¢i systému jeho uzavieni, vcetné

totoznosti vSech materidlti vnitiniho obalu a jejich specifikaci. Specifikace
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3.2.2.8.

musi obsahovat popis a identifikaci. P¥ipadné se piedlozi metody, které nejsou
uvedeny v l1ékopise, véetné validace.

Pro materidly vnéj$itho obalu, ktery nema Zzadnou funkci, se piedlozi jen
struény popis. Pro materidly vnéjSiho obalu, ktery ma néjakou funkci, se
ptedlozi doplnujici informace.

Stabilita kone¢ného 1é¢ivého pripravku

a) Shrnou se typy provedenych studii, pouzité protokoly a vysledky studii.

b) Ve vhodném formatu se piedlozi podrobné vysledky studii stability, véetné
informaci o analytickych postupech pouzitych k ziskani tidaji a validace
téchto postupli; v piipadé vakcin se piripadné piedlozi informace
0 kumulativni stabilité.

c) Predlozi se protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani stability v
poregistra¢nim obdobi.

MODUL 4: NEKLINICKE ZPRAVY
Formét a Uprava
Modul 4 mé tuto obecnou strukturu:
— obsah
— zpravy o studiich
— farmakologie
— primarni farmakodynamika
— sekundarni farmakodynamika
— farmakologie vztahujici se k bezpec¢nosti
— farmakodynamickeé interakce
— farmakokinetika
— analytické metody a zpravy o validaci
— absorpce
— distribuce
— metabolismus
— vyluCovani
— farmakokinetické interakce (neklinicke)
— jineé farmakokineticke studie
— toxikologie
— toxicita po jedné davce
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4.2.

— toxicita po opakovanych davkach
— genotoxicita
— invitro
— in vivo (v¢etné podpurnych toxikokinetickych hodnoceni)
— karcinogenita
— dlouhodobe studie
— kratkodobé nebo stfednédobé studie
— jiné studie
— reprodukeni a vyvojova toxicita
— fertilita a ¢asny embryondalni vyvoj
— embryonalni/fetalni vyvoj
— prenatalni a postnatalni vyvoj

— studie, v nichz jsou davky podavany potomstvu (mlad’atiim) a/nebo
je potomstvo dale hodnoceno

— mistni snasenlivost

— jiné studie toxicity

— antigenicita

— imunotoxicita

— mechanistické studie
— z4vislost

— metabolity

— necistoty

—jiné

— odkazy na literaturu

Obsah: zékladni zasady a pozadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim.

1) Farmakologické a toxikologické zkouSky musi ukéazat

a)

b)

moznou toxicitu piipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezadouci
toxické Ucinky, které se mohou objevit pfi navrZzenych podminkach
pouziti ulidi; tyto ucinky by mély byt hodnoceny ve vztahu
Kk pfislusnému patologickému stavu;

farmakologické vlastnosti piipravku kvalitativné 1 kvantitativné
vztazené k navrzenému pouziti u lidi. VSechny vysledky musi byt
vérohodné a obecné pouzitelné. Kdykoliv je to vhodné, pouziji se
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4.2.1.

2)

3)

4)

matematické a statistické postupy pii navrhovani experimentalnich
metod a pii hodnoceni vysledka.

Kromé& toho je nezbytné, aby byla klinickym Iékafim poskytnuta
informace o lé¢ebném a toxickém potencialu piipravku.

Pro biologické 1éCivé pripravky, jako jsou imunologické 1éCivé
ptipravky a 1é¢ivé piipravky pochazejici z lidské krve nebo plazmy,
muze byt nezbytné ptizplisobit pozadavky tohoto modulu jednotlivym
piipravkim; proto musi byt provadény program zkouseni zdivodnén
zadatelem.

Pii vytvafeni programu zkouSeni se vezmou v uvahu ndsledujici
pozadavky:

vSechny zkousky vyzadujici opakované podani pfipravku musi byt
navrzeny s ohledem na mozné vyvolani tvorby protilatek a interferenci
S nimi;

musi se zvazit hodnoceni reprodukéni funkce, embryondlni/fetalni a
perinatalni toxicity, mutagenniho potencidlu a karcinogenniho
potencialu. Jde-li o dasledky pisobeni jinych slozek nez G¢innych
latek, mtze validace jejich odstranéni nahradit studii.

Musi byt hodnoceny toxikologické a farmakokinetické vlastnosti
pomocné latky, ktera je poprvé pouZita ve farmaceutické oblasti.

Pokud existuje moZnost vyznamného rozkladu lécivého piipravku
béhem jeho skladovéani, musi byt zvazeny toxikologické vlastnosti
rozkladnych produkta.

Farmakologie

Farmakologické studie sleduji dva odlisné sméry ptistupu.

— Za prvé, musi byt dostatecné prostudovany a popsany Ucinky tykajici se

navrzen¢ho 1é¢ebného pouziti. Pokud je to mozné, pouziji se uznavané a
validované testy, jak in vivo, tak in vitro. Nové experimentalni techniky
musi byt popsany natolik podrobn¢, aby je bylo mozné opakovat. Vysledky
se vyjadii kvantitativné, napf. za pouziti kiivek dévka-ucinek, cas-ucinek
atd. Kdykoliv je to mozné, uvede se srovnani s udaji tykajicimi se latky
nebo latek s podobnym lé¢ebnym tcinkem.
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— Za druhé, zadatel prostuduje mozné nezadouci farmakodynamické ucinky
latky na fyziologické funkce. Tato vySetieni se provedou pii davkovani v
piredpokladaném a vysSim léCebném rozsahu. Experimentédlni techniky,
pokud nejde o standardni postupy, musi byt popsany natolik podrobnég, aby
je bylo mozné opakovat, a zkouSejici musi ovéfit jejich platnost. Musi se
vysetiit jakékoliv podezieni na zménu odezvy po opakovaném podani.

V pripadé¢ farmakodynamickych interakci 1écivého piipravku mohou byt
divodem pro zkousky kombinaci u¢innych latek bud® farmakologické
predpoklady, nebo udaje o lécebném ucinku. V prvnim ptipadé musi
farmakodynamické studie prokazat ty interakce, které mohou zpiisobit, ze
kombinace ma vyznam v léebném pouziti. V druhém piipade, pokud se
védecké zdivodnéni kombinace odvozuje z klinického hodnoceni, musi
zkousky stanovit, zda mohou byt ocekavané ucinky kombinace prokdzany u
zvifat, a musi byt hodnocena alespon vyznamnost jakychkoliv vedlejsich
ucinkd.

Farmakokinetika

Farmakokinetikou se rozumi studie osudu ucinné latky a jejich metabolitti v
organismu a zahrnuje studie absorpce, distribuce, metabolismu
(biotransformace) a vylucovani téchto latek.

Studie téchto riiznych fazi mlzZe byt provedena zejména pomoci fyzikalnich,
chemickych nebo  pfipadné biologickych metod a  sledovanim
farmakodynamického plisobeni samotné latky.

Informace o distribuci a eliminaci jsou nezbytné ve vSech ptipadech, ve
kterych jsou takové Udaje nepostradatelné pro stanoveni davkovani u lidi, a v
pfipadé chemoterapeutickych latek (antibiotik atd.) a latek, jejichz pouZiti je
zaloZzeno na jinych neZ jejich farmakodynamickych Ucincich (napf. Cetna
diagnostika apod.).

Studie in vitro mohou byt také s vyhodou provedeny s vyuzitim lidského
materialu pro srovnani se zZivo¢isnym (tj. vazba na bilkoviny, metabolismus,
interakce mezi léky).

Farmakokinetické prostudovani vSech farmakologicky ucinnych latek je
nezbytné. V piipadé novych kombinaci znadmych latek, které¢ byly
prostudovany v souladu s wustanovenimi této smérnice, nemusi byt
farmakokinetické studie vyzadovany, pokud zkousky toxicity a klinické
hodnoceni odlivodni jejich vynechani.

Farmakokineticky program musi byt navrzen tak, aby umoznil srovnani a
extrapolaci mezi zvifetem a ¢lovékem.

33



4.2.3.

Toxikologie
a) Toxicita po jedné davce

Zkouskou toxicity po jedné davce se rozumi kvalitativni a kvantitativni
studie toxickych reakei, které mohou byt disledkem jednorazového podani
ucinné latky nebo latek obsazenych v 1é¢ivém ptipravku, a to v poméru a
fyzikalné-chemickém stavu, v jakém jsou pfitomny ve skute¢ném piipravku.

Zkouska toxicity po jedné davce musi byt provedena v souladu s
prislusnymi pokyny zvefejnénymi agenturou.

b) Toxicita po opakovanych davkach

Zkousky toxicity po opakovanych davkach jsou uréeny k odhaleni
jakychkoliv ~ fyziologickych a/nebo anatomicko-patologickych zmén
vyvolanych opakovanym podanim hodnocené ucinné latky nebo kombinace
ucinnych latek a ke stanoveni, jak tyto zmény souvisi s ddvkovanim.

Obecné je zadouci, aby byly provedeny dvé zkouSky: jedna kratkodoba,
trvajici dva az Ctyfi tydny, druhd dlouhodobé. Trvani dlouhodobé zkousky
zavisi na podminkach klinického pouziti. Ugelem této zkousky je popsat
potencialni neZzddouci ucinky, jimZz by méla byt v€novana pozornost pfi
klinickych studiich. Trvani je definovano v pfislusnych pokynech
zvefejnénych agenturou.

¢) Genotoxicita

Utelem studie mutagenniho a klastogenniho potencialu je odhalit zmény,
které mlze latka zplsobit v genetickém materidlu jedincii nebo bunék.
Mutagenni latky mohou ptedstavovat ohrozeni zdravi, protoZe vystaveni
mutagenu piinasi riziko vyvolani mutaci zarodecnych bunék s mozZnosti
dédi¢nych onemocnéni a riziko somatickych mutaci, véetné takovych, které
vedou k rakoving. Tyto studie jsou povinné pro jakoukoliv novou latku.

d) Karcinogenita

Obvykle jsou vyzadovany zkouSky k odhaleni karcinogennich ucinki:

1. Tyto studie se provadé€ji u kazdého lécivého ptipravku, u né¢hoz se
ocekava klinické pouzivani po delsi obdobi pacientova zivota, bud’
kontinualné, nebo opakované s prestavkami.
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2. Tyto studie jsou doporucené u nekterych 1écivych pripravki, pokud
existuje pochybnost o jejich karcinogennim potencialu, napf. na zéklade
ptipravku téze tfidy nebo podobné struktury nebo na zéklad¢ dikazu ze
studii toxicity po opakovanych davkach.

3. Studie s nesporn¢ genotoxickymi slou¢eninami nejsou nutné, protoze se o
nich ptedpokldda, ze se jednd u vsSech druhti o karcinogeny, které
znamenaji ohrozeni pro clovéka. Pokud je takovy piipravek urcen k
chronickému podavani ¢loveéku, mize byt nezbytna chronicka studie, aby
byly detekovany ¢asné tumorigenni ucinky.

e) Reproduk¢ni a vyvojova toxicita

Prostudovani mozného poskozeni samc¢i nebo samic¢i reprodukéni funkce,
stejné jako Skodlivych ucinkd na potomstvo se musi provést vhodnymi
zkouskami.

Tyto zkousky zahrnuji studie ucinku na reprodukéni funkci dospélych
samcll nebo samic, studie toxickych a teratogennich ucinkd ve vSech
stadiich vyvoje od poceti po pohlavni zralost, stejn¢ jako latentnich ucinkd,
byl-1i hodnoceny 1é¢ivy ptipravek podavan biezi samici.

Vynechani téchto zkouSek musi byt dostatecné odiivodnéno.

V zavislosti na predpoklddaném pouZiti 1é¢ivého piipravku mohou byt
odiivodnény dopliujici studie zaméfené na vyvoj, v nichz je 1&Civy
ptipravek podavan potomkim.

Studie embryonalni/fetalni toxicity se obvykle provadeji na dvou druzich
savcl, z nichz by jeden nemél byt hlodavec. Peri- a postnatalni studie se
provedou alespon na jednom druhu. Pokud je znamo, ze metabolismus
1écivého pripravku je u uréitého druhu podobny jako u clovéka, je Zadouct
zatadit tento druh. Je také Zadouci, aby jeden z druhli byl stejny jako ve
studiich toxicity po opakovanych davkach.

Pti stanovovani planu studie se vezme v Uvahu stav védeckého poznani v
dobé¢ predlozeni zadosti.

f) Mistni snasenlivost
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Ugelem studii mistni snasenlivosti je zjistit, zda jsou 16¢ivé ptipravky (jak
ucinné, tak pomocné latky) sndSeny na mistech téla, kterd mohou pfijit do
styku s ptipravkem v dusledku jeho podani pii klinickém pouziti. Strategie
zkouseni musi byt takova, aby jakékoliv mechanické ucinky podani nebo
Cist¢ fyzikalné-chemické pasobeni piipravku mohly byt odliSeny od
toxikologickych nebo farmakodynamickych ucinkd.

Zkouseni mistni sndSenlivosti se provadi s pfipravkem vyvinutym pro
humanni pouziti, pficemz u kontrolni skupiny ¢i skupin se pouzije
vehikulum a/nebo pomocneé latky. Je-li to nezbytneé, zahrnou se pozitivni
kontroly / referen¢ni latky.

Plan zkousek mistni snéasenlivosti (vybér druhu, trvani, Cetnost a cesta
podani, davky) zavisi na problému, ktery mé& byt prostudovan, a na
navrzenych podminkach podani v klinickém pouziti. Vyhodnoti se piipadné
reverzibilita mistnich poSkozeni.

Studie na zvifatech mohou byt nahrazeny validovanymi zkouskami in vitro
za predpokladu, ze vysledky zkouSek jsou srovnatelné kvality a
vyuzitelnosti pro tcel hodnoceni bezpe¢nosti.

U chemickych latek pouzivanych na kazi (napf. dermaln€, rektalné,
vaginaln€¢) se vyhodnoti senzibilizacni potencial alespon u jednoho ze
soucasné dostupnych testovacich systémi (test na morcatech nebo test na
mistnich lymfatickych uzlinach).

MODUL 5: ZPRAVY O KLINICKYCH STUDIICH
Format a Uprava
Modul 5 m4 tuto obecnou strukturu:

— obsah zprav o klinickych studiich
— tabulkovy vy¢et klinickych studii
— zpravy o Kklinickych studiich

— zpravy o biofarmaceutickych studiich
— zpravy o studiich biologicke dostupnosti
— zpravy o studiich srovnavaci biodostupnosti a bioekvivalence
— zpravy o studiich korelace in vitro — in vivo
— zpravy o bioanalytickych a analytickych metodach

— zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky, vyuzivajicich lidské
biomaterialy

— zpravy o studiich vazby na plazmaticke bilkoviny
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u pacientti

5.2.

— zpravy o studiich jaterniho metabolismu a studiich interakci
— zpravy o studiich vyuzivajicich jinych lidskych biomateriala
— zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

— zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich poc¢atecni snasenlivosti
u zdravych subjekta

— zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich pocatecni sndSenlivosti

— zpravy o studiich vlivu vnitinich faktori na farmakokinetiku
— zpravy o studiich vlivu vné&jSich faktorti na farmakokinetiku
— zpravy o studiich farmakokinetiky v populaci

— zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

— zpravy o studiich farmakodynamiky a
farmakokinetiky/farmakodynamiky u zdravych subjektt

— zpravy o studiich farmakodynamiky a
farmakokinetiky/farmakodynamiky u pacientli
— zpravy o studiich ucinnosti a bezpecnosti
—zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se
deklarovaneé indikace
— zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich

—zpravy o analyzach udaji z vice nez jedné studie, vcetné
jakychkoliv formalné integrovanych analyz, meta-analyz a
pieklenovacich analyz

— jiné zpravy o studiich
— zpravy o poregistracni zkuSenosti

— odkazy na literaturu

Obsah: zakladni zasady a pozadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovéana témto vybranym prvkim.

a) Klinické udaje, které se predkladaji podle ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a ¢l. 10 odst.
1, musi umoznit vytvotfeni dostate¢n¢ odivodnéného a védecky platného
stanoviska o tom, zda lécivy piipravek spliuje kritéria pro udé€leni
registrace. Z toho plyne, Ze zdkladnim pozadavkem je predloZeni vysledki
vSech klinickych hodnoceni, jak ptiznivych, tak neptiznivych.

b) Klinickym hodnocenim musi vzdy pfedchazet dostate¢né farmakologické a
toxikologické zkouSky provedené na zvifatech v souladu s pozadavky
modulu 4 této piilohy. Zkousejici se musi sezndmit se zavery vyplyvajicimi
z farmakologickych a toxikologickych studii, aproto mu musi Zzadatel
poskytnout alespont soubor informaci pro zkousSejiciho, ktery obsahuje
vSechny dulezité informace znamé pred zahdjenim klinického hodnocent,
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vcetné chemickych, farmaceutickych a biologickych udajt,
toxikologickych, farmakokinetickych a farmakodynamickych tdaju u zvitat
odiivodnéni povahy, rozsahu atrvani navrzeného hodnoceni; uplné
farmakologické a toxikologické zpravy musi byt poskytnuty na vyzadani.
Pro materidly lidského nebo zivoc¢isného plivodu se vyuziji vSechny
dostupné prostiedky k zajisténi bezpecnosti s ohledem na ptenos infekénich
agens pred zahajenim hodnoceni.

c¢) Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby zakladni dokumenty ke
klinickému hodnoceni (véetné¢ formuldi zaznaml subjekti hodnoceni)
krom¢ I1ékatské dokumentace subjektli byly uchovavany vlastniky tidajt

— po dobu nejméné 15 let po dokonceni nebo pieruseni hodnocent,

—nebo po dobu nejméné dvou let po udéleni posledni registrace v
Evropském spolecenstvi, pokud nejsou predlozeny zadné zadosti o
registraci v Evropském spoleCenstvi nebo toto predlozeni neni
planovano,

—mnebo po dobu nejméné dvou let po formalnim pieruSeni klinického
vyvoje hodnoceného ptipravku.

Lékaiska dokumentace subjektd by se méla uchovavat v souladu s platnymi
pravnimi pfedpisy a po nejdelsi dobu povolenou nemocnici, instituci nebo
soukromou praxi.

Dokumenty vSak mohou byt uchovavany po delsi dobu, jestlize to vyZaduji
platné pravni predpisy nebo dohoda se zadavatelem. Zadavatel je odpovédny
za informovani nemocnice, instituce nebo praxe o tom, kdy jiz tyto dokumenty
nemusi byt uchovavany.

Zadavatel nebo jiny vlastnik udajii uchovava veskerou dalsi dokumentaci
tykajici se hodnoceni tak dlouho, dokud je pfipravek registrovan. Tato
dokumentace zahrnuje: protokol vcetné zdiivodnéni, cili, statistického planu
a metodologie hodnoceni s podminkami, za kterych je provadéno a fizeno,
a podrobnosti 0 hodnoceném piipravku, referen¢nim 1é¢ivém piipravku a/nebo
pouzitém placebu; standardni operacni postupy; veSkera pisemna stanoviska
k protokolu a postuptim; soubor informaci pro zkousejiciho; formulafe
zaznamu kazdého subjektu hodnoceni; zavére¢nou zpravu; osvédceni o auditu,
pokud jsou k dispozici. Zavére¢nou zpravu uchovava zadavatel nebo nasledny
vlastnik po dobu péti let po skonceni platnosti registrace ptipravku.
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Navic pro hodnoceni provaddénd v Evropském spoleCenstvi musi drzitel
rozhodnuti o registraci ucinit dopliiujici opatfeni pro archivaci dokumentace v
souladu s ustanovenimi smérnice 2001/20/ES a provadécimi pokyny.

Jakakoliv zména vlastnictvi udajit musi byt dolozena.

Vsechny udaje a dokumenty musi byt zpfistupnény na zadost pfislusnych
organtl.

d) Udaje o kazdém klinickém hodnoceni musi byt natolik podrobné, aby
umoznily vytvoieni objektivniho tsudku:

— protokol vcetné odivodnéni, cili a statistického planu a metodologie
hodnoceni s podminkami, za kterych je provadéno a fizeno, a
podrobnosti o pouzitém hodnoceném ptipravku,

— osvé&déeni o auditu, pokud jsou k dispozici,

— seznam zkousSejicich, pfi¢emzZ u kazdého z nich musi byt uvedeno jeho
jméno, adresa, pracovni zafazeni, kvalifikace a klinické povinnosti,
misto, kde bylo hodnoceni provedeno, a souhrn informaci o kazdém
jednotlivém pacientovi, vcetné formularii zdznamii kazdého subjektu
hodnoceni,

— zavére¢na zprava podepsana zkousejicim a u multicentrickych hodnoceni
vSemi zkousejicimi nebo koordinujicim (hlavnim) zkouSejicim.

e) VySe uvedené udaje o klinickych hodnocenich se ptedlozi pfisluSnym
organim. Po dohod¢ s pfisluSnymi organy vSak zadatel mlze Cést téchto
informaci vynechat. Uplna dokumentace bude poskytnuta neprodlend na
vyzadani.

ZkouSejici vyjadii ve svych zavérech k experimentalnim vysledkiim
stanovisko k bezpec€nosti pfipravku za béznych podminek pouziti, jeho
snaSenlivosti, jeho u¢innosti a jakychkoliv Gcelnych informaci tykajicich se
indikaci, kontraindikaci, ddvkovani a primérného trvani 1écby i jakychkoliv
zvlastnich opatfeni, kterd maji byt ptijata pii 1é€bé, a klinickych ptiznaki
pfedavkovani. Pfi sd¢lovani vysledkit multicentrické studie vyjadii hlavni
zkous$ejici jménem vSech zucCastnénych pracovist ve svych zavérech
stanovisko k bezpec€nosti a u¢innosti hodnoceného ptipravku.

f) Klinickd pozorovani se shrnou pro kazd¢é hodnoceni a uvedou se
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1) pocet a pohlavi 1écenych subjektu;

2) vybér a vékové slozeni skupin hodnocenych pacientii a srovnavaci testy;

3) pocet pacientli vyfazenych predcasné z hodnoceni a diivody pro takové
vytazeni;

4) pokud byla kontrolovana hodnoceni provedena za vySe uvedenych
podminek, Gdaje o tom, zda kontrolni skupina

— nebyla viibec 1écena,

— dostavala placebo,

— dostavala jiny 1éCivy pfipravek se znamym ucinkem,

— byla 1éCena jinym zpisobem nez pomoci 1éCivych piipravki;

5) Cetnost pozorovanych nezadoucich ucink;

6) podrobnosti o pacientech, ktefi mohou byt vystaveni zvySenému riziku,
napt. star$i lidé, déti, Zeny bchem téhotenstvi ¢i menstruace nebo
pacienti, jejichz fyziologicky ¢i patologicky stav vyzaduje zvlastni
pozornost;

7) parametry nebo kritéria hodnoceni u¢innosti a vysledky vztazené k t€émto
parametrim;

8) statistické hodnoceni vysledktl, pokud je vyzadovano planem hodnoceni,
vcéetné variability.

g) Zkousejici dale vzdy uvede sva pozorovani o

1) jakychkoli pfiznacich navyku, zavislosti nebo obtizného odvykani
pacientl 1é¢ivému piipravku;

2) jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi soucasné podavanymi
lé¢ivymi ptipravky;
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5.2.1.

5.2.2.
biomaterialy

5.2.3.

3) kritériich, na jejichz zakladé se vylouci urciti pacienti z hodnocent;

4) vsech umrtich, ktera nastala béhem hodnoceni nebo v obdobi nédsledného
sledovani.

h) Udaje o nové kombinaci 1éCivych latek musi byt totozné s témi, které jsou
pozadovany pro nové léCivé piipravky, a musi prokdzat bezpecnost a
ucinnost kombinace.

i) Uplné nebo ¢asteéné vynechani tdaji musi byt vysvétleno. Pokud se v
prabéhu hodnoceni vyskytnou neoc¢ekavané vysledky, musi byt provedeny a
vyhodnoceny dalsi predklinické toxikologické a farmakologické zkousky.

) Jestlize je 1éCivy ptipravek urcen pro dlouhodobé podavani, predlozi se idaje
0 jakékoliv zméné farmakologického t¢inku po opakovaném podéni a také
se stanovi dlouhodobé davkovani.

Zpravy o biofarmaceutickych studiich

Ptedlozi se zpravy o studiich biodostupnosti, zpravy o studiich srovndvaci
biodostupnosti a bioekvivalence, zpravy o studiich korelace in vivo — in vitro a
bioanalytické a analytické metody.

Navic je provedeno hodnoceni biologické dostupnosti, pokud je nezbytné
prokazat bioekvivalenci pro 1é¢ivé piipravky uvedené v ¢l. 10 odst. 1 pism. a).

Zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky vyuzivajicich lidské

Pro ucely této ptilohy se lidskymi biomateridly rozuméji vSechny bilkoviny,
bunky, tkan¢ a piibuzné materialy pochézejici z lidskych zdroja, které se

pouziji in vitro nebo ex vivo k hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti 1é¢ivé
latky.

V tomto ohledu se ptredloZi zpravy o studiich vazby na plazmatické bilkoviny,
studiich jaterniho metabolismu a interakci G€¢inné latky a studiich vyuzivajicich
jiné lidské biomaterialy.

Zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

a) Musi byt popsany nasledujici farmakokinetické charakteristiky:
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5.24.

— absorpce (rychlost a rozsah),

— distribuce,

— metabolismus,

— vylucovani.

Musi byt popsany klinicky vyznamné charakteristiky, véetné diisledkt udajii o
kinetice pro schémata davkovani zejména u rizikovych pacientli, a rozdily
mezi ¢lovékem a zivo€iSnymi druhy pouzitymi v predklinickych studiich.

Kromé standardnich farmakokinetickych studii s mnohondsobnymi vzorky se
mohou otadzkami vlivu vnitinich a vné&jSich faktori na variabilitu vztahu mezi
davkou a farmakokinetickou odezvou zabyvat také analyzy farmakokinetiky v
populaci zalozené na malém poctu vzorku ziskanych z klinickych studii.
Predlozi se zpravy o studiich farmakokinetiky a pocatecni sndSenlivosti u
zdravych subjekti a u pacientl, zpravy o studiich farmakokinetiky k
hodnoceni vlivu wvnitinich a wvnéjSich faktort a zpravy o studiich
farmakokinetiky v populaci.

b) Jestlize ma byt ptipravek obvykle podavan soucasné s dalSimi 1éCivymi
ptipravky, uvedou se udaje o zkouskdch s kombinovanym podanim
provedenych za u€elem prokazani mozné zmény farmakologického ucinku.

Musi byt prostudovany farmakokinetické interakce mezi Gc€innou latkou a
Jinymi lé€ivymi pfipravky nebo latkami.

Zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

a) Prokaze se farmakodynamicky ucinek vztazeny k ucinnosti, véetné

— vztahu davky a odpovédi a jeho ¢asového pribéhu,

— zdlvodnéni davkovani a podminek podavani,

— zpusobu uc¢inku, pokud je to mozné.

Popise se farmakodynamické piisobeni, které¢ se nevztahuje k G¢innosti.
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5.2.5.

5.25.1.

Prokazani farmakodynamickych ucinka u lidi neni samo o sobé dostacujici
ke zdlvodnéni zaveéri vztahujicich se k jakémukoli potencidlnimu
1écebnému ucinku.

b) Jestlize mé& byt ptipravek obvykle podavan soucasné s dal$imi 1é¢ivymi
piipravky, uvedou se udaje o zkouSkach s kombinovanym podanim
provedenych za Gcelem prokazani mozné zmény farmakologického ucinku.

Musi byt prostudovany farmakodynamické interakce mezi t¢innou latkou a
jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo latkami.

Zpravy o studiich ucinnosti a bezpecnosti

Zprévy o kontrolovanych Kklinickych studiich tykajicich se deklarované
indikace

Obecné se klinicka hodnoceni provadéji jako ,kontrolovana klinicka
hodnoceni“ a, pokud mozno, randomizované a pfipadné proti placebu a proti
zavedenému léc¢ivému ptipravku s prokazanou lécebnou hodnotou; jakékoliv
jiné uspotfadani musi byt zdivodnéno. Kontrolni 1é¢ba se pfi hodnoceni bude
lisit pfipad od ptipadu a bude téz zaviset na etickych tvahach a terapeutické
oblasti; v nékterych piipadech mize byt tedy vhodnéjsi porovnavat G¢innost
nového 1écivého pripravku s uCinnosti zavedeného 1éc¢ivého piipravku
S prokazanou 1écebnou hodnotou spise nez s tcinkem placeba.

1) Pokud je to mozZzné, a zejména pii hodnocenich, pii kterych nemuze byt
ucinek ptipravku objektivné méten, musi byt podniknuty kroky k vylouceni
zkresleni, v€etné zplisobll randomizace a zaslepeni.

2) Protokol hodnoceni musi obsahovat dikladny popis pouzitych statistickych
metod, pocet pacientii a diavody pro jejich zatazeni (vCetné vypocth
vypovidaci sily hodnoceni), hladinu vyznamnosti, kterd méa byt pouzita, a
popis statistické jednotky. Musi byt dolozena opatieni pfijata k vylouceni
zkresleni, zejména zplsoby randomizace. Zahrnuti velkého poctu subjekti
do hodnoceni nesmi byt povazovano za dostateCnou ndhradu tadné
kontrolovaného hodnoceni.

Udaje o bezpeénosti se piezkoumaji s pfihlédnutim k pokynim zvefejnénym
Komisi, se zvlastnim zietelem k piihodam, které vyusti ve zmeény davky nebo
potiebu soucasného podavani dalSich 1éc¢ivych ptipravkd, k zavaznym
nezadoucim ptihodam, k piihodam vedoucim k vylouceni subjektu a smrti.
Musi byt identifikovani vSichni pacienti nebo skupiny pacienti, kterym hrozi
vys§i riziko, a zvlastni pozornost musi byt vénovana potencialné zranitelnym
pacientim, napf. détem, té¢hotnym Zendm, slabym star§Sim lidem, lidem s
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vyznamnymi anomaliemi metabolismu nebo vylucovani, kteti mohou byt
pfitomni v malych poctech. PopiSe se dopad hodnoceni bezpecnosti na mozna
pouziti 1écivého pripravku.

5.25.2. Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich, zpravy o analyzach udajt z
vice nez jedné studie a dalsi zpravy o klinickych studiich

Predlozi se tyto zpravy.
5.2.6. Zpravy o poregistracni zkuSenosti

Pokud je jiz léCivy pfipravek registrovan ve tfetich zemich, uvedou se
informace tykajici se nezadoucich ucinkii daného 1écCivého pripravku a
1é¢ivych pripravk obsahujicich stejnou tc¢innou latku ¢i G¢inné latky, pokud
mozno ve vztahu k vysi spotieby.

5.2.7. Formulare zaznamu a vycty udajii o jednotlivych pacientech

Pokud se maji podle pfislusnych pokynt agentury ptedlozit formuléfe
zdznami a vyCty Udaji o jednotlivych pacientech, ptfedlozi se ve stejném
potadi jako zpravy o klinickych studiich a oznacené podle studie.

CASTII
ZVLASTNI REGISTRACNI DOKUMENTACE A POZADAVKY

Nékteré 1écivé piipravky vykazuji natolik zvlaStni vlastnosti, Ze je tfeba veskeré pozadavky na
dokumentaci k zadosti o registraci stanovené v c¢asti I této ptilohy prizpiisobit. Aby bylo
ptihlédnuto k témto zvlastnim situacim, musi zadatelé¢ dodrzovat odpovidajici pfizpiisobenou
formu dokumentace.

1. DOBRE ZAVEDENE LECEBNE POUZITI

Pro 1é¢ivé piipravky, jejichz u€inna latka ¢i ucinné latky maji ,,dobie zavedené
1é¢ebné pouziti* s uznanou ucinnosti a ptijatelnou trovni bezpecnosti podle ¢l.
10 odst. 1 pism. a) bodu ii) se pouziji tato zvlastni pravidla.

Zadatel predlozi moduly 1, 2 a 3 popsané v &asti I této piilohy.

V modulech 4 a 5 se dolozi neklinické a klinické vlastnosti podrobnou
veédeckou bibliografii.
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Dobie zavedené 1écebné pouziti se dolozi nasledujicimi zvlastnimi pravidly:

a)

faktory, které se musi vzit v uvahu pii prokazani ,,dobfe zavedeného
1é¢ebného pouziti* slozek 1éCivych ptipravk, jsou:
b

— doba, po kterou je latka pouzivana,

— kvantitativni aspekty pouzivani latky,

— stupent védeckého zajmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zvefejnéné
védecké literatuie) a

— koherence védeckych hodnoceni.

Proto mohou byt pro prokézani ,,dobfe zaveden¢ho lécebného pouziti“
ruznych latek nezbytna rizna ¢asova obdobi. V kazdém piipadé vSak doba
pozadovana pro prokdzani ,dobfe zavedené¢ho léCebného pouziti“ slozky
1é¢ivého pripravku nesmi byt krat$i nez deset let od prvniho systematického
a dokumentovaného pouziti dané latky jako I1éc¢ivého piipravku ve
Spolecenstvi,

b) dokumentace ptedlozena Zzadatelem by méla pokryt vSechny aspekty

hodnoceni bezpecnosti a/nebo t€innosti a musi obsahovat piehled piislusné
literatury, pticemz se piihlédne ke studiim pfed uvedenim na trh a studiim
po uvedeni na trh a ke zvefejnéné védecké literatute tykajici se zkuSenosti
ve form& epidemiologickych studii, a zejména srovnavacich
epidemiologickych studii. Predklad4 se veskera dokumentace, jak piizniva,
tak nepfiznivd. S ohledem na ustanoveni o ,,dobie zavedeném Ilécebném
pouziti je zejména nutné vysvétlit, Ze jako platny dikaz bezpecnosti a
ucinnosti ptipravku mohou slouzit ,,bibliografické odkazy* na jiné zdroje
dukaz (studie po uvedeni na trh, epidemiologické studie atd.) a ne jen
udaje ze zkouSek a hodnoceni, pokud je v zadosti uspokojivé vysvétleno a
odvodnéno pouZiti téchto zdrojii informaci;

zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv chybgjicim informacim a
musi byt odivodnéno, pro¢ miize byt uznano dolozeni piijatelné trovné
bezpecnosti a/nebo U¢innosti, prestoze nékteré studie chybi;

d) v neklinickém a/nebo klinickém piehledu musi byt vysvétlena zavaznost

vSech predlozenych udajt tykajicich se ptipravku odlisného od ptipravku,
ktery mé& byt uveden na trh. Musi byt rozhodnuto, zda mize byt posuzovany
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piipravek povazovan za podobny piipravku, kterému bude ud¢€lena
registrace 1 pfes existujici rozdily;

e) zkuSenosti po uvedeni na trh s jinymi pfipravky, které obsahuji stejné
slozky, jsou zvlaste dilezité a zadatelé by na n¢ méli klast zvlastni diraz.

V ZASADE PODOBNE LECIVE PRIPRAVKY

a) Zadosti zaloZené na ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu i) (v zasadé podobné
ptipravky) musi obsahovat tdaje popsané v modulech 1, 2 a 3 ¢asti I této
piilohy za ptredpokladu, Ze zadatel obdrzel souhlas k odkazu na obsah
moduli 4 a 5 od drzitele piivodni registrace.

b) Zadosti zalozené na ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu iii) (v zdsadé podobné
piipravky, tj. generika) musi obsahovat udaje popsané v modulech 1,2 a 3
casti [ této prilohy spolecné s udaji prokazujicimi biodostupnost a
bioekvivalenci s ptivodnim 1é¢ivym piipravkem za predpokladu, Ze ptivodni
lécivy ptipravek neni biologickym lé¢ivym piipravkem (viz cast II, 4
Podobné biologické 1é€ivé pripravky).

U téchto ptipravkd jsou neklinické a klinické ptehledy a souhrny zaméteny
zejména na tyto prvky:

— opodstatnéni zasadni podobnosti,

— souhrn necistot pfitomnych v SarZich G¢inné latky ¢i a€innych latek a
kone¢ného 1é¢ivého piipravku (a ptipadné pfislusnych rozkladnych
produktti vznikajicich beéhem skladovani), jak je navrzeno pro pfipravek
urceny na trh, spolecné s hodnocenim téchto necistot,

— hodnoceni studii bioekvivalence nebo odlivodnéni, pro¢ nebyly studie
provedeny s ohledem na pokyn ,Hodnoceni biodostupnosti a
bioekvivalence®,

— aktualizovany seznam zvefejnéné literatury tykajici se latky a predlozené
zédosti. Pro tento ucel je prijatelny odkaz na clanky publikované v
casopisech s odbornym posouzenim,

— kazdé tvrzeni v souhrnu udaji o pfipravku, které neni zndmé nebo
odvoditelné z vlastnosti 1é¢ivého pripravku a/nebo jeho terapeutické
skupiny, by melo byt probrano v neklinickych a klinickych piehledech a
souhrnech a dolozeno zvetejnénou literaturou a/nebo doplitujicimi studiemi,
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— zadatel by mél piipadné k prokazani zdsadni podobnosti piedlozit dopliujici
udaje dokladajici ekvivalenci vlastnosti riznych soli, esterti nebo derivati
registrované ucinné latky ve vztahu k bezpecnosti a u¢innosti.

DOPLNUJICi UDAJE POZADOVANE VE ZVLASTNICH SITUACICH

Pokud ucinna latka v zasadé podobného 1écivého pripravku obsahuje stejnou
terapeuticky uc¢innou slozku jako pivodni registrovany piipravek ve spojeni s
odlisnou soli/komplexem esterti/derivatem, musi byt dolozeno, ze u slozky
nedochazi k zadné zméné farmakokinetiky, farmakodynamiky a/nebo toxicity,
ktera by mohla zménit profil bezpecnost/ucinnost. Pokud nejde o takovy
piipad, povazuje se toto spojeni za novou ucinnou latku.

Pokud je 1é¢ivy piipravek urcen pro odlisné 1éCebné pouziti nebo je piedlozen
v odlisné 1ékové formé nebo ma byt podavan odlisnou cestou, v odlisnych
davkach ¢i s odliSnym davkovanim, musi byt piedlozeny vysledky
odpovidajicich toxikologickych a farmakologickych zkousek a/nebo klinickych
hodnoceni.

PODOBNE BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY

Ustanoveni ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu iii) nejsou v piipadé biologickych
lé¢ivych pripravkl dostatecnd. Pokud udaje pozadované v piipadé ptipravki v
zasad¢ podobnych (generik) neumoziuji dikaz podobné povahy dvou
biologickych léc¢ivych ptipravkld, musi byt piedloZeny dopliujici udaje,
zejména toxikologicky a klinicky profil.

Pokud nezavisly zadatel ptedloZi po uplynuti obdobi ochrany idaji k registraci
biologicky 1é¢ivy ptipravek, jak je definovan v ¢asti I bodé€ 3.2 této ptilohy, s
odkazem na plvodni 1€Civy pripravek registrovany ve Spolecenstvi, pouzije se
tento postup:

— udaje, které¢ maji byt ptedlozeny, nesm¢ji byt omezeny na moduly 1, 2 a 3
(farmaceutické, chemické a biologické udaje), doplnéné udaji o
bioekvivalenci a biologické dostupnosti. Druh a mnozstvi dopliujicich
udaju (tj. toxikologickych a dalSich neklinickych a vhodnych klinickych
udajlt) se stanovi ptipad od ptipadu podle ptislusnych védeckych pokynt,

—z divodu rozmanitosti biologickych 1éCivych piipravkit musi byt
pfisluSnymi organy definovana potieba urcitych studii, které jsou
pfedpokladany v modulech 4 a 5, s pfihlédnutim ke zvlastnim vlastnostem
kazdého jednotlivého 1é¢ivého piipravku.

Obecné postupy, které se maji pouzit, jsou predmétem pokynu zvetejnéného
agenturou, ktery zohlednuje vlastnosti danych biologickych 1é¢ivych
pripravka. V ptipadé€, ze pivodni registrovany 1€Civy pripravek ma vice nez
jednu indikaci, musi byt ucinnost a bezpecnost léCivého piipravku
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deklarovaného jako podobny odivodnéna nebo piipadné prokazana oddélené
pro kazdou deklarovanou indikaci.

LECIVE PRIPRAVKY S FIXNI KOMBINACI

Z4dosti zalozené na ¢l. 10 odst. 1 pism. b) se tykaji novych 1é¢ivych p¥ipravka,
které sestavaji alesponl ze dvou ucinnych latek, jez nebyly diive registrovany
jako lécivy pripravek s fixni kombinaci.

Pti takovych Zadostech se ptredlozi uplna dokumentace (moduly 1 az 5) pro
1é¢ivy ptipravek s fixni kombinaci. Pfipadné se ptedlozi informace o mistech
vyroby a hodnoceni bezpecnosti vzhledem k cizim agens.

DOKUMENTACE PREDKLADANA S ZADOSTMI ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI

Pokud, jak stanovi ¢lanek 22, muze zadatel prokdzat, ze neni schopen
poskytnout uplné tdaje o ucinnosti a bezpe€nosti za béznych podminek
pouziti, protoze

— indikace, pro n€z je dany 1éCivy ptipravek urCen, se vyskytuji tak ziidka, ze
nelze od Zadatele opravnéné ocekdvat, Ze poskytne uplny dikaz, nebo

— za soucasného stavu védeckého poznani nemohou byt uplné informace
poskytnuty nebo

— shromazd’ovani takovych informaci by bylo v rozporu s obecné pfijatymi
zasadami lékarské etiky,

muzZe byt registrace udélena s uréitymi zvlastnimi podminkami.

Tyto podminky mohou zahrnovat nasledujici:

— zadatel ukon¢i ve lhut€¢ urCené pfisluSnym orgdnem vymezeny program
studii, jehoz wvysledky vytvoii zaklad pro piehodnoceni profilu
prospésnost/riziko,

— dany 1€civy ptipravek smi byt vydavan pouze na Iékatsky predpis a smi byt
v urcitych ptipadech podavan jen za ptisného Iékatského dozoru, pfipadné v
nemocnici, a u radiofarmak k tomu opravnénou osobou,
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— pribalovéa informace a jakékoliv 1€katské informace upozorni praktického
I¢kate na skutecnost, Zze udaje dostupné pro dany 1écivy ptipravek jsou
zatim v urcitych vymezenych ohledech nedostatecné.

7. KOMBINOVANE ZADOSTI O REGISTRACI

Kombinovanymi Zzadostmi o registraci se rozuméji zadosti o registraci
predkladané s dokumentaci, jejiz modul 4 a/nebo 5 sestava z kombinace zprav
o omezenych neklinickych a/nebo klinickych studiich provedenych Zzadatelem
a z bibliografickych odkazi. VSechny ostatni moduly jsou v souladu se
strukturou popsanou v ¢asti I této ptilohy. Ptislusny organ rozhodne ptipad od
ptipadu, je-li navrzeny format predlozeny zadatelem pfijatelny.

CAST III
ZVLASTNI LECIVE PRIPRAVKY
V této cCasti jsou stanoveny zvlastni pozadavky ve vztahu k povaze urcitych 1éCivych
ptipravki.

1. BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY
1.1. Lécivé pripravky pochazejici z plazmy

U [écivych piipravki pochdzejicich z lidské krve nebo plazmy mohou byt
odchylné od ustanoveni modulu 3 pozadavky na dokumentaci k vychozim
materidlim ziskanym z lidské krve ¢i plazmy uvedené v ,Informacich
tykajicich se vychozich materidli a surovin® nahrazeny zékladnim
dokumentem o plazmé (plasma master file), ktery ma certifikat podle této ¢asti.

a) Zéasady
Pro tcely této ptilohy:

— zakladnim dokumentem o plazmé se rozumi samostatny dokument oddéleny
od registracni dokumentace, ktery poskytuje veskeré podrobné informace o
vlastnostech veskeré lidské plazmy pouzité jako vychozi materidl a/nebo
surovina pro vyrobu subfrakci ¢i mezioperacnich frakci, slozek pomocnych
latek a ucinné latky ¢i €innych latek, které jsou soucasti 1éCivych piipravki
nebo zdravotnickych prostfedki uvedenych ve smérnici Evropského
parlamentu a Rady 2000/70/ES ze dne 16. listopadu 2000, kterou se méni
smérnice Rady 93/42/ES s ohledem na zdravotnické prostiedky obsahujici
stabilni derivaty z lidské krve nebo lidské plazmy(*®),

— kazdé stfedisko nebo zafizeni pro frakcionaci/zpracovani lidské plazmy
piipravi a udrzuje aktualizovany soubor piislusnych podrobnych informaci
uvedenych v zdkladnim dokumentu o plazmé,

Bt vést. L 313, 13.12.2000, s. 22.
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— zékladni dokument o plazmé predlozi zadatel o registraci nebo drzitel
rozhodnuti o registraci agentuie nebo pfisluSnému organu. Neni-li Zadatel o
registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci totozny s drzitelem zdkladniho
dokumentu o plazm¢, musi byt zakladni dokument o plazmé zptistupnén
zadateli nebo drziteli rozhodnuti o registraci, aby jej mohl predlozit
piislusnému organu. V kazdém piipadé je za dany 1éCivy piipravek
odpovédny zadatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci,

— pfislusny organ, ktery hodnoti registraci, vycka s rozhodnutim o zadosti, az
agentura vyda certifikat,

— kazda registracni dokumentace obsahujici slozku pochazejici z lidské
plazmy musi odkazat na zakladni dokument o plazmé odpovidajici plazmé
pouzité jako vychozi material nebo surovina.

b) Obsah

V souladu s ustanovenimi ¢lanku 109, ve znéni smérnice 2002/98/ES, ktery
odkazuje na pozadavky pro darce a zkouseni odbérti, musi zakladni dokument
o plazm¢ obsahovat informace o plazmé pouzité jako vychozi material nebo
surovina, a to zejména:

1) Pivod plazmy

i) informace o stiediscich nebo zafizenich, v nichz se provadi odbér
krve/plazmy, véetné inspekcei a schvaleni a epidemiologickych udajt
o infekcich prenosnych krvi;

i1) informace o stfediscich nebo zatfizenich, v nichZ se provadi zkouseni
odbért a smési plazmy, v¢etné informaci o inspekcich a schvéleni;

111) kritéria pro vybér a vylouceni darcii krve/plazmy;

1v) zavedeny systém, ktery umoznuje sledovat cestu kazdého odbéru od
zatfizeni pro odbér krve/plazmy az ke kone¢nym pfipravkiim a
naopak.

2) Jakost a bezpecnost plazmy

i) soulad s monografiemi Evropského Iékopisu;

50



i) zkouSeni odbéri krve/plazmy a smési na piitomnost infek¢nich
agens, véetn¢ informaci o zkuSebnich metodach a v pifipadé smési
plazmy udaje o validaci pouzitych zkousek;

iii) technické charakteristiky vakt pro odbér krve a plazmy, vcetné
informaci o pouzitych antikoagulacnich roztocich;

iIvV) podminky skladovani a ptepravy plazmy;

V) postupy pro karanténni sklad a/nebo dobu karantény;

vi) charakterizace smési plazmy.

3) Systém zavedeny mezi vyrobcem lé¢ivého piipravku pochézejiciho z
plazmy a/nebo jednotkou, ktera zpracovava ¢i frakcionuje plazmu, na jedné
stran¢ a stfedisky nebo zafizenimi, které odebiraji a zkouseji krev/plazmu,
na druhé stran¢, definujici podminky jejich spoluprace a schvalené
specifikace.

Déle musi zakladni dokument o plazmé obsahovat seznam Iécivych
ptipravki, pro které plati, at” jsou jiz registrované nebo jsou v registracnim
fizeni, vcetné lécivych pripravki uvedenych v ¢lanku 2 smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES tykajici se zavedeni spravné
klinické praxe pii provadéni klinickych hodnoceni huménnich lécivych
ptipravk.

c) Hodnoceni a certifikace

— U dosud neregistrovanych 1é¢ivych piipravki piedlozi Zadatel o registraci
pfislusnému organu Uplnou dokumentaci s pfilozenym oddélenym
zékladnim dokumentem o plazmé, pokud jiz takovy dokument neexistuje.

— Zéakladni dokument o plazmé je predmétem védeckého a technického
hodnoceni, které provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je
certifikat shody zakladniho dokumentu o plazmé s pravnimi piedpisy
Spolecenstvi, ke kterému je ptiloZena zprava o hodnoceni. Vydany certifikét
je pouzitelny v celém Spolecenstvi.

— Zékladni dokument o plazmé¢ musi byt vzdy po roce aktualizovan a nové
certifikovan.
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1.2.

— Zmény nasledné provedené v zdkladnim dokumentu o plazm¢ musi byt
hodnoceny postupem stanovenym nafizenim Komise (ES) &. 542/95(*%)
tykajicim se posuzovani zmén registrace spadajici do oblasti ptisobnosti
nafizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93 ze dne 22. Cervence 1993, kterym se
stanovi postupy SpoleCenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a
veterindrnimi 1éCivymi piipravky a zfizuje se Evropskd agentura pro
hodnoceni 1é¢ivych ptipravka(*®). Podminky pro hodnoceni téchto zmén
jsou stanoveny natizenim (ES) ¢. 1085/2003.

— Ve druhém stupni k ustanovenim uvedenym v prvni az ctvrté odrazce
piihlédne piislusny organ, ktery ud€li nebo udé¢lil registraci, k certifikatu,
obnovenému certifikdtu nebo zméné zdkladniho dokumentu o plazmé pro
dany 1écivy ptipravek nebo dané 1éCivé piipravky.

— Odchylné¢ od ustanoveni druhé odrdzky tohoto bodu (hodnoceni a
certifikace) v ptipadech, kdy se zakladni dokument o plazmé tyké pouze
1é¢ivych pripravki pochazejicich z krve ¢i plazmy, jejichz registrace je
omezena na jeden Clensky stat, védecké a technické hodnoceni daného
zékladniho dokumentu o plazm¢ provede vnitrostatni piisluSny organ
daného clenského statu.

Vakciny

U humannich vakcin, je-li vyuzit systém zéakladniho dokumentu o antigenu
vakciny (vaccine antigen master file), se odchylné od ustanoveni pro u¢innou
latku ¢i G€inné latky v modulu 3 pouziji néasledujici pozadavky.

Dokumentace k zadosti o registraci vakciny, kromé& vakciny proti lidské
chiipce, musi obsahovat zakladni dokument o antigenu vakciny pro kazdy
antigen vakciny, ktery je uc¢innou latkou této vakciny.

a) Zasady
Pro ucely této ptilohy:

— zakladnim dokumentem 0 antigenu vakciny se rozumi samostatna ¢ast
dokumentace k zadosti o registraci vakciny, ktera obsahuje veskeré dilezité
biologické, farmaceutické a chemické udaje ke kazdé z ucinnych latek, jez
jsou soucasti tohoto 1é¢ivého piipravku. Samostatnd ¢ast miize byt spole¢na
pro jednu nebo vice monovalentnich a/nebo kombinovanych vakcin
pfedlozenych timtéz Zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci,

14 Uf'
15 Uf'

. veést. L 55, 11.3.1995, s. 15.
. veést. L 214, 24.8.1993, s. 1.
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— vakcina mtize obsahovat jeden nebo vice odliSnych antigeni vakciny.
Vakcina ma tolik u€innych latek, kolik je v ni obsazenych antigenti vakciny,

— kombinovana vakcina obsahuje alesponl dva odliSné antigeny vakciny, které
maji vyvolat ochranu vii¢i jedné nebo vice infekénim nemocem,

— monovalentni vakcina je vakcina, ktera obsahuje jeden antigen vakciny,
jenz ma vyvolat ochranu vici jedné infekéni nemoci.

b) Obsah

Zakladni dokument o antigenu vakciny musi obsahovat nasledujici informace
vynaté z prislusné ¢asti (UCinna latka) modulu 3 pro udaje o jakosti, jak je
popséano v ¢asti | této ptilohy:

Ucinna latka

1. Obecné informace, vcetné souladu s piislusnou monografii ¢i monografiemi
Evropského lékopisu.

2. Informace o vyrob¢é ucinné latky: zde musi byt zahrnut vyrobni proces,
informace o vychozich materidlech a surovinach, zvlastni opatfeni pro
hodnoceni bezpecnosti va¢i TSE acizim agens a dale vyrobni zafizeni
a vybaveni.

3. Charakterizace u€inné latky.

4. Kontrola jakosti u¢inné latky.

5. Referen¢ni standardy a materialy.

6. Vnitini obal u¢inné latky a systém jeho uzavieni
7. Stabilita t¢inné latky.

c) Hodnoceni a certifikace

— U novych vakcin, které obsahuji novy antigen vakciny, pfedlozi zadatel
pfislusnému organu Gplnou dokumentaci k zadosti o registraci, véetné vSech
zékladnich dokumentli o antigenu vakciny odpovidajicich kazdému
jednotlivému antigenu vakciny, ktery je soucasti nové vakciny, pokud jiz
zékladni dokument pro jednotlivy antigen vakciny neexistuje. Védecké a
technické hodnoceni kazdého zékladniho dokumentu o antigenu vakciny
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2.1.

provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikat shody s
pravnimi piedpisy Spolecenstvi pro kazdy zdkladni dokument o antigenu
vakciny, ke kterému je piilozena zprdva o hodnoceni. Certifikat je
pouzitelny v celém Spolecenstvi.

cey

— Ustanoveni prvni odrazky se pouziji i pro kazdou vakcinu, ktera sestava z
nové kombinace antigenti vakciny, bez ohledu na to, zda je, nebo neni jeden
nebo vice téchto antigent vakciny soucasti vakcin jiz registrovanych ve
Spolecenstvi.

— Zmény obsahu zékladniho dokumentu o antigenu vakciny registrované ve
Spolecenstvi podléhaji védeckému a technickému hodnoceni provadénému
agenturou podle postupu stanoveného natizenim Komise (ES) ¢. 1085/2003.
V pripad¢€ pozitivniho hodnoceni vyda agentura certifikat shody zékladniho
dokumentu o antigenu vakciny s pravnimi pfedpisy Spolecenstvi. Vydany
certifikat je pouzitelny v celém Spolecenstvi.

— Odchyln¢ od ustanoveni prvni az tfeti odrazky tohoto bodu (hodnoceni a
certifikace) v ptipadech, kdy se zadkladni dokument o antigenu vakciny tyka
pouze vakciny, jejiz registrace nebyla ¢i nebude udélena postupem
Spolecenstvi, a za predpokladu, ze registrovana vakcina obsahuje antigeny
vakciny, které nebyly hodnoceny postupem Spolecenstvi, provede védecké
a technické hodnoceni daného zakladniho dokumentu o antigenu vakciny a
jeho nésledné zmény ptislusny vnitrostatni organ, ktery udélil registraci.

— Ve druhém stupni k ustanovenim uvedenym v prvni az Ctvrté odrézce
pfihlédne ptisluSny organ, ktery ud¢li nebo udélil registraci, k certifikatu,
obnovenému certifikdtu nebo zméné¢ zakladniho dokumentu o antigenu
vakciny pro dany lé€ivy piipravek nebo dané 1écivé piipravky.

RADIOFARMAKA A PREKURZORY

Radiofarmaka

Pro ucely této kapitoly se s zadostmi zalozenymi na ¢l. 6 odst. 2 a ¢lanku 9
pfedlozi Uplna dokumentace, ktera musi obsahovat nasledujici zvlastni
podrobnosti:

Modul 3

a) V souvislosti s kitem pro radiofarmaka, ktery ma byt znaceny radioizotopy
po dodani vyrobcem, se povazuje za u¢innou latku ta slozka, které je urena
jako nosi¢ nebo k vazbé& radionuklidu. Popis zptisobu vyroby kitu pro
radiofarmaka zahrnuje téz podrobnosti o vyrob¢ kitu a podrobnosti o jeho
doporuc¢eném kone¢ném zpracovani na radioaktivni 1éCivy ptipravek.
Nezbytné specifikace radionuklidu se ptipadné popiSou podle obecné nebo
zvlastni monografie Evropského I1ékopisu. Dale se uvedou vSechny
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slouc¢eniny podstatné pro radioaktivni znaceni. PopiSe se také struktura
radioaktivné znacené slouceniny.

U radionuklidii se vysvétli ptislusné jaderné reakce.

U generatoru se povazuji za ucinné latky jak matetsky, tak dcefiny
radionuklid.

b) Uvedou se podrobnosti o povaze radionuklidu, totoznost izotopu,
pravdépodobné necistoty, nosi¢, celkova a mérna aktivita.

C) Mezi vychozi materialy patii ozafované terce.

d) Uvedou se tvahy o chemické/radiochemické Cistoté a jejim vztahu k
biodistribuci.

e) PopiSe se radionuklidova Cistota, radiochemicka Cistota a mérna aktivita.

f) U generatord jsou pozadovany podrobnosti o zkouSeni mateiského a
dcefin¢ho radionuklidu. Pro eluaty generatoru musi byt piedloZeny zkousky
pro matetské radionuklidy a pro dalsi slozky generatorového systému.

g) Pozadavek, aby byl obsah u¢innych latek vyjadfovan hmotnosti u¢innych
¢asti, plati pouze pro kity pro radiofarmaka. Pro radionuklidy se vyjadiuje
radioaktivita v jednotkach becquerel k danému tdaji a ptipadné Casu s
odkazem na Casové pasmo. Uvede se typ zafeni.

h) U kitd musi specifikace kone¢ného piipravku obsahovat zkousky ucinku
pfipravkli po radioaktivnim znafeni. Musi byt zahrnuty vhodné kontroly
radiochemické a radionuklidové ¢istoty radioaktivné znacené slouceniny.
Musi byt uveden a stanoven obsah jakéhokoliv materialu podstatného pro
radioaktivni znaceni.

1) Uvede se informace o stabilit¢ u radionuklidovych generatorti, kit pro
radionuklidy a radioaktivné znacenych piipravkd. Dolozi se stabilita
radiofarmak ve vicedavkovych lahvickach béhem pouZivani.

Modul 4

Vezme se v uvahu, Ze toxicita miize byt spojena s radiacni davkou.
V diagnostice jde o nasledek pouziti radiofarmak; pii 1écbé jde o zadouci
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2.2.

vlastnost. Hodnoceni bezpecnosti a u¢innosti radiofarmak proto musi zohlednit
pozadavky na lécivé piipravky a aspekty radiacni dozimetrie. Dolozi se
organova/tkanova expozice radiaci. Odhady absorbované radia¢ni davky se
vypo¢tou podle definovaného, mezinarodné uzndvaného systému podle
prislusné cesty podani.

Modul 5

Ptedlozi se vysledky klinickych hodnoceni, pokud piichazeji v tvahu, v
opacném piipadé se toto odtivodni v klinickych souhrnech.

Prekurzory radiofarmak pro ucely radioaktivniho znaceni

Ve zvlastnim piipad¢ prekurzoru radiofarmak urcené¢ho vyhradné pro ucely
radioaktivniho znaceni je primarnim cilem piedlozit informace, které zohledni
mozné dusledky nizké ucinnosti radioaktivniho zna¢eni nebo in vivo rozkladu
radioaktivné znaceného produktu, tj. otazky tykajici se ucinku volného
radionuklidu u pacienta. Dale je také nezbytné piedlozit pfislusné informace
tykajici se bezpecnosti pfi praci, tj. expozice/vystaveni radiaci nemocni¢niho
personalu a zivotniho prostiedi.

Zejména se piedlozi nasledujici informace, pokud je to mozné:

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 plati, jsou-li uplatnitelna, pfi registraci prekurzoru
radiofarmak tak, jak je definovano vySe [pismena a) az 1)].

Modul 4

Pokud jde o toxicitu po jedné davce a po opakovanych davkach, piedlozi se
vysledky studii provedenych v souladu s ustanovenimi tykajicimi se spravné
laboratorni praxe stanovenymi smérnicemi Rady 87/18/EHS a 88/320/EHS,
pokud neni odivodnén jiny postup.

Studie mutagenity radionuklidu nejsou v tomto zvlastnim ptipad¢ povazovany
za uzitecné.

Ptedlozi se informace tykajici se chemické toxicity a biodistribuce ptislusného
,,studeného* nuklidu.

Modul 5
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Klinické informace ziskané ze studii s pouzitim prekurzoru samotného nejsou
povazovany ve zvlastnim piipad¢ prekurzoru radiofarmak urceného vyhradné
pro ucely radioaktivniho znaceni za relevantni.

Predlozi se vSak informace prokazujici klinickou prospésnost prekurzoru
radiofarmak po piipojeni na ptislusSnou molekulu nosice.

HOMEOPATICKE LECIVE PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi zvlaStni ustanoveni pro pouziti modulu 3 a 4 pro
homeopatické 1é€ivé piipravky, jak jsou definovany v €l. 1 odst. 5.

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 se pouziji pro dokumenty predlozené podle ¢lanku 15 pii
zjednoduseném postupu povolovani homeopatickych 1é¢ivych pripravki
uvedenych v ¢l. 14 odst. 1, stejn¢ jako na dokumenty pro registraci jinych
homeopatickych Ié¢ivych pripravki uvedenych v ¢l. 16 odst. 1 s nasledujicimi
modifikacemi.

a) Nazvoslovi

Latinsky nazev homeopatické zakladni latky popsany v dokumentaci
piedlozené s Zadosti o registraci musi byt v souladu s latinskym nézvem
Evropského lékopisu nebo, neexistuje-li, tfedniho 1ékopisu ¢lenského statu.
Ptipadné se poskytne tradicni nazev nebo tradiCni nazvy pouzivané v
kazdém clenském state.

b) Kontrola vychozich material

Udaje a dokumentace k vychozim materidlim, tj. vSem pouzitym
materidlim vcetné¢ surovin a meziprodukti az do konecného fedénti,
zpracované¢ho do kone¢ného lé¢ivého piipravku, které jsou ptredkladany s
zadosti, musi byt doplnény dal$imi idaji o homeopatické zékladni latce.

Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro veskeré vychozi materiadly a
suroviny, stejné¢ jako mezistupné vyrobniho procesu az do konec¢ného
fedéni, které je zpracovano do kone¢ného lécivého piipravku. Je-li to
mozné, pozaduje se zaclenéni stanoveni obsahu, pokud jsou piitomné
toxické latky a pokud nelze jakost kontrolovat v kone¢ném fedéni z ditvodu
jeho vysokého stupné. Kazdy krok vyrobniho procesu od vychozich
materidlti po konecné fedéni, které je zpracovano do konecného lécivého
ptipravku, musi byt pln¢ popsan.
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V pripadé, ze je zahrnuto fedéni, musi byt tyto kroky fedéni provedeny
podle homeopatickych vyrobnich postupi stanovenych v piislusné
monografii Evropského Iékopisu nebo, neexistuje-li, ufednim lékopisu
¢lenského statu.

c) Kontrolni zkousky konecného 1é¢ivého piipravku

Obecné pozadavky na jakost se pouZziji pro homeopatické konecné 1éCivé
ptipravky, jakékoliv vyjimka musi byt zadatelem fadné odtivodnéna.

Musi byt stanovena totoznost a obsah vSech toxikologicky vyznamnych
slozek. Lze-li odivodnit, Ze identifikace a/nebo stanoveni obsahu vSech
toxikologicky vyznamnych slozek nejsou mozné, napt. z divodu jejich
ziedéni v konetném 1éCivém piipravku, prokaze se jakost kompletni
validaci vyrobniho procesu a procesu fedéni.

d) Zkousky stability

Musi byt dolozena stabilita koneéného 1é¢ivého piipravku. Udaje o stabilité
homeopatickych zékladnich latek jsou obecné pfenosné pro fedéni/triturace
z nich ziskané. Pokud neni mozna identifikace nebo stanoveni obsahu 1é¢ivé
latky kvuli vysokému stupni fedéni, mohou byt vzaty v Uvahu udaje
0 stabilité Iékové formy.

Modul 4

Ustanoveni modulu 4 se pouziji pfi zjednoduseném postupu povolovani
homeopatickych l1éCivych piipravk uvedenych v ¢l. 14 odst. 1 s nasledujicim
upfesnénim.

Jakdkoliv chybéjici informace musi byt odidvodnéna, napf. musi byt
odivodnéno, pro¢ muze byt uznano doloZeni pfijatelné urovné bezpecnosti,
piestoZe nékteré studie chybi.

ROSTLINNE LECIVE PRIPRAVKY

Se zadostmi pro rostlinné 1éCivé piipravky se predlozi uplnd dokumentace, v
niZ musi byt zahrnuty nésledujici zvlastni podrobnosti.

Modul 3
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Pti registraci rostlinného 1é¢ivého ptipravku se pouziji ustanoveni modulu 3,
vcetné souladu s monografii ¢i monografiemi Evropského 1ékopisu. Vezme se
v uvahu stav védeckych znalosti v dobé, kdy je zadost predlozena.

Zvazi se nasledujici aspekty zvlastni pro rostlinné 1é¢ivé ptipravky:

1) Rostlinné latky a rostlinné piipravky

Pro ucely této pfilohy se pojmy ,,rostlinné latky a rostlinné ptipravky* povazuji
za rovnocenné pojmum ,,rostlinné drogy a piipravky z rostlinnych drog*, jak
jsou definovany v Evropském lékopise.

S ohledem na nazvoslovi rostlinné latky se uvede binomicky védecky nazev
rostliny (rod, druh, odriida a autor) a ptipadné chemotyp, ¢asti rostlin, definice
rostlinné latky, ostatni nazvy (synonyma uvedena v jinych lékopisech) a
laboratorni kod.

S ohledem na nazvoslovi rostlinného ptipravku se uvede binomicky védecky
nazev rostliny (rod, druh, odriida a autor) a pfipadné chemotyp, ¢asti rostlin,
definice rostlinného ptipravku, pomér rostlinné latky a rostlinného ptipravku,
rozpoustédlo ¢i rozpoustédla k extrakci, ostatni ndzvy (synonyma uvedend v
jinych Iékopisech) a laboratorni kod.

K dokumentaci oddilu o struktufe rostlinné latky ¢&i rostlinnych latek a
pfipadné rostlinného piipravku ¢i rostlinnych ptipravktl se uvede fyzikalni
forma, popis slozek se znamou 1écebnou ucinnosti nebo markerti (molekularni
vzorec, relativni molekulova hmotnost, strukturni vzorec, v¢etné relativni a
absolutni stereochemie), stejn¢ jako dalSich slozek.

K dokumentaci oddilu o vyrobci rostlinné latky se uvede jméno, adresa a
odpovédnost kazdého dodavatele, v€etné smluvnich, a kazdé navrZzené misto
vyroby nebo zafizeni, zac¢lenéné do péstovani/sbéru a zkouseni rostlinné latky,
ptichazi-li v Gvahu.

K dokumentaci oddilu o vyrob¢ rostlinného ptipravku se uvede jméno, adresa
a odpovédnost kazdého vyrobce, vCetné¢ smluvnich, a kazdé navrzené¢ misto
vyroby nebo zafizeni, zaclenéné do vyroby a zkouSeni rostlinného ptipravku,
ptichazi-li v Gvahu.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinnou latku se
predlozi informace piiméfen¢ popisujici peéstovani a sbér rostliny, vcetné
geografického zdroje 1é¢ivé rostliny a kultivace, sklizné, suseni a skladovacich
podminek.
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S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinny ptipravek
se predlozi informace pifiméfené popisujici vyrobni proces rostlinného
piipravku, vcetné popisu zpracovani, rozpoustédel a cCinidel, purifikacnich
stupnil a standardizace.

S ohledem na vyvoj vyrobniho procesu se predlozi struény souhrn popisujici
vyvoj rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a piipadné rostlinného piipravku c¢i
rostlinnych piipravka s pfihlédnutim k navrzené cesté¢ podani a navrzenému
pouziti. Piipadné se prodiskutuji vysledky srovnani fytochemického slozeni
rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a pifipadné rostlinného piipravku ¢i
rostlinnych ptipravkl pouzitych v podptrnych bibliografickych podkladech se
sloZzenim rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a ptipadné rostlinného ptipravku
¢i rostlinnych pfipravka obsazenych jako ucinna latka ¢i UCinné latky v
rostlinném 1é¢ivém piipravku, ktery je predmétem zadosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalich vlastnosti rostlinné latky se uvedou
informace o botanické, makroskopické, mikroskopické a fytochemické
charakterizaci a v ptipad¢ potteby o biologické ti¢innosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich vlastnosti rostlinného ptipravku se
uvedou informace o fytochemické a fyzikalné-chemické charakterizaci a v
piipad¢ potieby o biologické ucinnosti.

Ptedlozi se specifikace pro rostlinnou latku ¢i rostlinné latky a ptipadné
rostlinny ptipravek ¢i rostlinné piipravky.

PiedloZi se analytické postupy pouzité pro zkouSeni rostlinné latky C¢i
rostlinnych latek a ptipadné rostlinného piipravku ¢i rostlinnych ptipravkd.

S ohledem na validaci analytickych postupti se ptedlozi informace o analytické
validaci, vcetné experimentalnich Udaji pro analytické postupy pouZzité pro
zkouseni rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a ptipadné rostlinného ptipravku €1
rostlinnych ptipravka.

S ohledem na analyzy SarZi se ptedloZi popis Sarzi a vysledky analyz SarZi pro
rostlinnou latku ¢i rostlinné latky a ptipadné rostlinny piipravek ¢i rostlinné
ptipravky, v€etné latek uvedenych v Iékopise.

Uvede se oditvodnéni specifikaci rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a ptipadné
rostlinného ptipravku ¢i rostlinnych ptipravk.

Predlozi se informace o referen¢nich standardech nebo referen¢nich
materidlech pouzitych pro zkouSeni rostlinné latky ¢i rostlinnych latek a
piipadné rostlinného piipravku ¢i rostlinnych ptipravki.
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Pokud je rostlinnd latka nebo rostlinny piipravek predmétem monografie,
muze zadatel pozadat o certifikat shody udélovany Evropskym feditelstvim pro
jakost 1éCiv.

2) Rostlinné 1é¢ivé piipravky

S ohledem na vyvoj slozeni se ptedlozi stru¢ny souhrn popisujici vyvoj
rostlinného 1é¢ivého piipravku, pficemz se ptihlédne k navrzené cesté podani a
navrzenému pouziti. Pfipadné¢ se prodiskutuji  vysledky srovnani
fytochemického slozeni pfipravkll pouzitych v podpirnych bibliografickych
podkladech se sloZzenim rostlinného 1éCivého ptipravku, ktery je predmétem
zadosti.

LECIVE PRIPRAVKY PRO VZACNA ONEMOCNENI

— V ptipadé 1éCivého piipravku pro vzacna onemocnéni ve smyslu nafizeni
(ES) ¢. 141/2000 se mohou pouzit obecnd ustanoveni casti I bodu 6
(vyjimeéné okolnosti). Zadatel pak musi odivodnit v neklinickych a
klinickych souhrnech divody, pro které neni mozné poskytnout uplné
informace, a predlozit odivodnéni poméru prospesnost/riziko daného
1é¢ivého piipravku pro vzadcna onemocnéni.

— Pokud se Zadatel o registraci 1é€ivého ptipravku pro vzacnd onemocnéni
odvolava na ustanoveni ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii) a ¢asti II bodu 1 této
ptilohy (dobfe zavedené 1éCebné pouziti), systematické a dokumentované
pouziti dané latky milize vyjimecné odkazat na pouziti této latky podle
ustanoveni ¢lanku 5 této smérnice.

CAST IV
LECIVE PRIPRAVKY PRO MODERNI TERAPII

UvoD

Zadosti o registraci 1é¢ivych piipravkil pro moderni terapii definovanych v ¢l. 2
odst. 1 pism. a) natizeni (ES) ¢. 1394/2007 musi byt v souladu s pozadavky na
format (moduly 1, 2, 3,4 a 5) popsanymi v €asti I této ptilohy.

Pouziji se technické pozadavky pro moduly 3, 4 a 5 na biologické 1écivé
ptipravky podle popisu v ¢asti I této ptilohy. Zvlastni pozadavky na 1écive
ptipravky pro moderni terapii popsané v oddilech 3, 4 a 5 této Casti vysvétluji,
jak se pozadavky v c¢asti I vztahuji na 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii.
Kromé toho byly ve vhodnych ptipadech a s pfihlédnutim ke specifickym
vlastnostem 1éCivych ptipravklt pro moderni terapii stanoveny doplitkové
pozadavky.
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2.1.

Vzhledem ke specifické povaze 1éCivych piipravki pro moderni terapii je
mozné stanovit troven kvality a neklinické i klinické Gdaje, které maji byt
uvedeny v zadosti o registraci, na zadklad¢ analyzy rizik a v souladu s
veédeckymi pokyny tykajicimi se jakosti, bezpecnosti a ucinnosti 1écivych
piipravki podle bodu 4 kapitoly ,,Uvod a obecné zasady*.

Analyza rizik se muze vztahovat na cely vyvoj. Zohlednény mohou byt
nasledujici rizikové faktory: pivod bun€k (autologni, allogenni, xenogenni),
schopnost proliferace a/nebo diferenciace a iniciace imunitni odpovédi, troven
bunééné manipulace, kombinace bunc¢k s bioaktivnimi molekulami nebo
strukturdlnimi materialy, charakter 1éCivych ptipravkid pro genovou terapii,
mira schopnosti replikace u viri nebo mikroorganismt pouzivanych in vivo,
uroven zaclenéni sekvenci nukleovych kyselin nebo genti do genomu,
dlouhodobé piisobeni, riziko onkogenicity a zpiisob podani nebo pouziti.

Pti analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény relevantni dostupné neklinické
a klinické udaje nebo zkusenosti s jinymi souvisejicimi 1éCivymi piipravky pro
moderni terapii.

Ptipadné odchylky od pozadavku této prilohy musi byt védecky odtivodnény v
modulu 2 dokumentace k zddosti. VySe uvedend analyza rizik musi byt v
piipad€ pouziti rovnéz uvedena a popsana v modulu 2. V tomto ptipadé je
nutné uvést pouzitou metodiku, charakter zjisténych rizik a disledky plynouci
z pristupu zaloZen¢ho na analyze rizik pro program vyvoje a hodnoceni a je
zapotiebi popsat pfipadné odchylky od poZadavki této piilohy vyplyvajici z
analyzy rizik.

DEFINICE

Pro ucely této ptilohy se kromé definic uvedenych v nafizeni (ES) ¢.
1394/2007 pouziji definice stanovené v oddilech 2.1 a 2.2.

Lécivy pripravek pro genovou terapii

Lécivym pripravkem pro genovou terapii se rozumi biologicky 1écivy
ptipravek, ktery ma nasledujici vlastnosti:

a) obsahuje ucinnou latku, ktera obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu
pouzivanou u lidi nebo podavanou lidem k regulaci, reparaci, vymeéngé,
doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence, nebo z takové rekombinantni
nukleové kyseliny sestava;

b) jeho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky ucinek se vztahuje piimo
na sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na
produkt genetické exprese této sekvence.
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2.2.

3.1.

3.2.

Lécivé pripravky pro genovou terapii nezahrnuji vakciny proti infekénim
onemocnénim.

Lécivy pripravek pro somatobunécnou terapii

Lécivym piipravkem pro somatobunécnou terapii se rozumi biologicky 1é¢ivy
piipravek, ktery ma nasledujici vlastnosti:

a) obsahuje buniky nebo tkan¢, které byly predmétem zasadni manipulace, ¢imz
doslo ke zméné biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo
strukturalnich vlastnosti relevantnich pro zamyslené klinické pouziti, nebo
buiiky nebo tkang, které nejsou uréeny k pouziti pro stejnou zékladni funkci
(stejné zakladni funkce) u piijemce a darce, nebo z takovych bunék nebo
tkani sestava;

b) je pfedstaven s tim, Ze ma vlastnosti pro 1é¢bu, prevenci nebo diagnostiku v
piipadé onemocnéni na zakladé¢ farmakologického, imunologického nebo
metabolického pliisobeni svych bunék nebo tkani, nebo je za timto ucelem
pouzivan u lidi nebo podavan lidem.

Pro ucely pismene a) se zejména manipulace uvedené v ptiloze I natizeni (ES)
¢. 1394/2007 nepovazuji za zasadni manipulace.

ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJICI SE MODULU 3

Zvl1astni pozadavky na vSechny lé¢ivé pripravky pro moderni terapii

Uvede se popis systému sledovatelnosti, ktery hodla drzitel rozhodnuti o
registraci vytvofit a udrzovat, aby zajistil moznost sledovani jednotlivého
pfipravku a jeho vychozich materidli a surovin vcetné¢ vSech latek
pfichazejicich do styku s buitkami nebo tkanémi, které miize obsahovat, od
zdroje, pfes vyrobu, baleni, skladovani, pfepravu, aZ po dodani do nemocnice,
zatizeni nebo soukromé ordinace, kde je ptipravek pouzivan.

Systém sledovatelnosti musi byt komplementarni a slucitelny s pozadavky
stanovenymi ve smérnici Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES(*°),
pokud jde o lidské buiiky a tkan€¢ s vyjimkou krevnich bunék, a ve smérnici
2002/98/ES, pokud jde o lidské krevni bunky.

Zvlastni pozadavky na lé¢ivé pripravky pro genovou terapii

16 Ut vést. L 102, 7.4.2004, s. 48.
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3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

bunky

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

Uvod: konecny pripravek, ucinna latka a vychozi materialy

Lécivy ptipravek pro genovou terapii obsahujici sekvenci/sekvence
rekombinantni nukleové kyseliny nebo geneticky modifikovany
mikroorganismus/mikroorganismy nebo virus/viry

Kone¢ny 1éC¢ivy pripravek sestdva ze sekvence/sekvenci nukleové kyseliny
nebo geneticky modifikovaného mikroorganismu/mikroorganismti nebo
viru/viri v kone¢ném vnitinim obalu v Gpravé pro zamyslené 1ékarské pouziti.
Kone¢ny lécivy pripravek muize byt kombinovan se zdravotnickym
prostiedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostfedkem.

Utinna latka sestava ze sekvence/sekvenci nukleové kyseliny nebo geneticky
modifikovaného mikroorganismu/mikroorganismi nebo viru/vira.

Lécivy piipravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifikované

Konecny 1éCivy ptipravek sestava z geneticky modifikovanych bunék v
kone¢ném vnitinim obalu v Gpravé pro zamyslené 1ékaiské pouziti. Konecny
1é¢ivy pripravek mize byt kombinovan se zdravotnickym prostfedkem nebo
aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostfedkem.

Utinna latka sestava z bungk geneticky modifikovanych jednim z piipravki
popsanych v bodé 3.2.1.1 vyse.

V ptipad¢ ptipravki sestavajicich z virti nebo virovych vektori jsou vychozimi
materidly sloZky, z nichZ je virovy vektor ziskan, tj. mate¢na inokula viru /
virového vektoru nebo plasmidy pouZité k transfekci hostitelskych (packaging)
bunck a banka zakladnich bun¢k od téchto hostitelskych bunék.

V ptipadé piipravki sestavajicich z plasmidi, nevirovych vektorti a geneticky
modifikovaného mikroorganismu/mikroorganismii s vyjimkou virii nebo
virovych vektorli jsou vychozimi materialy slozky pouzité k vygenerovani
produkéni bunky, tj. plasmid, hostitelska bakterie a banka zakladnich bunék
rekombinantnich mikrobiédlnich bun¢k.

V piipad¢ geneticky modifikovanych bun¢k jsou vychozimi materidly slozky
pouzivané k ziskani geneticky modifikovanych bunék, tj. vychozi materialy k
produkci vektorovych, vektorovych a lidskych nebo zvifecich buné¢k. Od
systétmu banky pouzit¢ého k produkci vektoru se pouziji zasady spravné
vyrobni praxe.

Zvlastni pozadavky
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3.3.

3.3.1.

Kromé¢ pozadavki stanovenych v oddilech 3.2.1 a 3.2.2 ¢asti I této ptilohy se
pouziji nasledujici pozadavky:

a) Poskytnou se informace o vSech vychozich materidlech pouzitych k vyrobé
ucinné latky, vcetné pripravkii nezbytnych pro genetickou modifikaci
lidskych nebo zvifecich bunék a podle potieby naslednou kultivaci a
konzervaci geneticky modifikovanych bunc€k, s ohledem na piipadnou
absenci purifikacnich krok.

b) V pripad¢ ptipravki obsahujicich mikroorganismus nebo virus se poskytnou
udaje o genetické modifikaci, sekvencni analyze, oslabeni virulence,
tropismu pro zvlastni tkané a typy bunék, zavislosti mikroorganismu nebo
viru na bunééném cyklu, patogenité a vlastnostech rodicovského kmene.

c) V pfislusnych oddilech dokumentace musi byt popsany necistoty z
vyrobniho procesu a necistoty souvisejici s pripravkem, zejména virové
kontaminanty schopné replikace, pokud dany vektor nema byt schopen
replikace.

d) V pripad¢ plasmida se kvantifikuji rizné formy plasmidt po celou dobu
pouzitelnosti ptipravku.

e) V piipad¢ geneticky modifikovanych bunck se zkouseji vlastnosti bunck
pied genetickou modifikaci a po ni a pfed ptfipadnymi naslednymi postupy
zmrazeni/skladovani a po nich.

V piipadé geneticky modifikovanych bun¢k se kromé zvlastnich pozadavkl na
1é¢ivé ptipravky pro genovou terapii pouziji jakostni poZzadavky na 1écivé
piipravky pro somatobunécnou terapii a na ptipravky tkanového inZenyrstvi

(viz oddil 3.3).

Zvlastni pozadavky na lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii a na
pripravky tkanového inZenyrstvi

Uvod: konecny pripravek, ucinna latka a vychozi materialy

Kone¢ny lé€ivy piipravek sestava z ucinné latky ve vnitinim obalu v Upravé
pro zamysSlené Iékarské pouziti a v konecné kombinaci v pfipadé
kombinovanych 1é¢ivych piipravkl pro moderni terapii.

Uginna latka se sklada z upravenych bunék a/nebo tkani.

Za vychozi materialy se povazuji dalsi latky (napf. nosné struktury, matrice,
zdravotnické prostfedky, biomateridly, biomolekuly a/nebo jiné slozky) v
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3.3.2.

3.3.2.1.

kombinaci s manipulovanymi buinikami, jichz jsou integralni soucasti, ovSem
nemusi byt biologického pivodu.

Materidly pouzité pfi vyrobé ucinné latky (napf. kultivaéni média, ristové
faktory), které nemaji byt soucasti ucinné latky, se povazuji za suroviny.

Zvlastni pozadavky

Kromé pozadavki stanovenych v oddilech 3.2.1 a 3.2.2 casti I této prilohy se
pouziji nésledujici pozadavky:

Vychozi materiély

a) Poskytnou se souhrnné informace o darovani, odbéru a vysetteni lidskych
tkani a bun¢k v souladu se smérnici 2004/23/ES, pouzitych jako vychozi
materidly. Pokud jsou jako vychozi materidly pouzity jiné nez zdravé bunky
nebo tkan¢ (napft. rakovinné tkan¢), musi se jejich pouziti zdtivodnit.

b) Pokud jsou vytvareny smési allogennich bunécnych populaci, popiSou se
Zpusoby vytvareni smési a opatieni k zajisténi sledovatelnosti.

c¢) V ramci validace vyrobniho procesu, charakterizace U¢inné latky a
kone¢ného ptipravku, vyvoje zkousek, stanoveni specifikaci a stability je
nutné zohlednit potencidlni variabilitu zpiisobenou lidskymi nebo zvifecimi
tkanémi a bunkami.

d) V ptipadé xenogennich piipravkii pochazejicich z ZivociSnych bunck se
poskytnou informace o plvodu zvifat (napiiklad zemépisny ptivod, chov
zvitat, stafi), zvlastnich kritériich pfijatelnosti, opatienich k prevenci a
sledovani infekci u zvifecich zdroji/darct, zkouSeni zvifat na pfitomnost
infek¢nich agens, véetné vertikaln¢ prenasenych mikroorganismii a vird, a
diikazy o vhodnosti chovnych zafizeni.

e) V piipad¢ ptipravkil pochazejicich z bunék geneticky modifikovanych zvitat
se popiSou zvlastni vlastnosti bunék souvisejici s genetickou modifikaci.
Uvede se podrobny popis metodiky tvorby a charakterizace transgenniho
zvitete.

f) V pfipadé¢ genetické modifikace bun¢k se pouziji technické pozadavky
uvedené v oddile 3.2.

g) Uvede se popis a odivodnéni v piipadé zkouseni n¢&jaké dalsi latky (nosné
struktury, matrice, zdravotnické prosttedky, biomaterialy, biomolekuly nebo
jiné slozky) v kombinaci s upravenymi bunikami, jichz jsou integralni
soucasti.
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

3.3.2.4.

h) V ptipadé nosnych struktur, matric a zdravotnickych prostfedkil, na které se
vztahuje definice zdravotnického prosttedku nebo aktivniho implantabilniho
zdravotnického prostfedku, se uvedou informace pozadované v ramci oddilu
3.4 pro hodnoceni kombinovaného 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii.

Vyrobni proces

a) Vyrobni proces musi byt validovan, aby se zajistila shoda mezi jednotlivymi
Sarzemi a shoda procest, funk¢ni integrita buné¢k béhem celé vyroby a
prepravy az do okamziku aplikace nebo podani a nalezity stav diferenciace.

b) Pokud jsou bunky kultivovany piimo uvniti matrice, nosné struktury nebo
zdravotnického prostiedku nebo na matrici, nosné struktuie nebo
zdravotnickém prostiedku, uvedou se informace o validaci procesu
kultivace bunék, pokud jde o péstovani bun¢k, funkci a integritu kombinace.

Charakterizace a strategie kontroly

a) Uvedou se podstatné informace o charakterizaci bunééné populace nebo
smési bunék s ohledem na totoznost, Cistotu (napfi. cizi mikrobidlni agens a
bunééné kontaminanty), Zzivotaschopnost, ucinnost, karyologii a
tumorogenitu a zpusobilost pro zamyslené 1é¢ebné pouziti. Prokaze se
geneticka stabilita buné¢k.

b) Uvedou se kvalitativni a pokud moZzno kvantitativni Gdaje o necistotach
souvisejicich s pfipravkem a necistotach z vyrobniho procesu a o vSech
materidlech, které by mohly b&hem vyroby vyvolat pfitomnost rozkladnych
produktti. Musi byt odivodnén rozsah stanoveni necistot.

c) Pokud urcité zkouSky pro propusSténi nelze provést na U¢inné latce nebo
kone¢ném ptipravku, ale pouze na kli¢ovych meziproduktech a/nebo jako
zkousky v prabehu vyrobniho procesu, je nutné uvést odtivodnéni.

d) Pokud jsou jako slozky pftipravku pochdzejiciho z bunék piitomny
biologicky aktivni molekuly (jako rtstové faktory, cytokiny), je nutné
charakterizovat jejich dopad a interakci s jinymi slozkami u¢inné latky.

e) Je-li soucdasti zamyslené funkce trojrozmérna struktura, musi byt soucasti
charakterizace pro tyto piipravky pochézejici z bunék stav diferenciace,
strukturdlni a funkéni uspotfaddani bunck a ptipadné vytvorend extracelularni
matrice. Podle potieby se fyzikalné-chemickd charakterizace doplni
neklinickymi hodnocenimi.

Pomocné latky
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3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

V ptipadé pomocné latky / pomocnych latek pouzivané/pouzivanych v
bunécnych nebo tkanovych 1é¢ivych ptipravcich (napt. slozky transportniho
média) se pouziji pozadavky na nové pomocné latky stanovené v ¢asti I této
ptilohy, pokud neexistuji udaje o interakcich mezi buiikami nebo tkanémi a
pomocnymi latkami.

Vyvojové studie

Popis vyvojového programu se musi tykat volby materiali a procest. Zejména
musi byt pojednano o integrité bunéné populace v kone¢ném slozeni.

Referencni materialy

Musi byt doloZen a charakterizovan referen¢ni standard, podstatny a specificky
pro danou uc¢innou latku a/nebo kone¢ny ptipravek.

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé pripravky pro moderni terapii obsahujici
zdravotnické prostredky

Lécivy pripravek pro moderni terapii obsahujict zdravotnicke prostiredky podle

Clanku 7 narizeni (ES) ¢. 1394/2007

Uvede se popis fyzikalnich vlastnosti a G¢inku pfipravku a popis metod vyvoje
piipravku.

Uvede se popis interakce a kompatibility mezi geny, bunikami a/nebo tkdnémi
a strukturalnimi slozkami.

Kombinované lécivé pripravky pro moderni terapii podle ¢l. 2 odst. 1 pism. d)

narizeni (ES) ¢. 1394/2007

Pro bunécnou nebo tkanovou East kombinovaného 1éc¢ivého piipravku pro
moderni terapii se pouziji zvlastni pozadavky na 1éCivé pfipravky pro
somatobunécnou terapii a na pripravky tkanového inzenyrstvi uvedené v
oddile 3.3 a v ptipad¢ geneticky modifikovanych bunék se pouziji zvlastni
pozadavky na 1éCivé piipravky pro genovou terapii uvedené v oddile 3.2.

Zdravotnicky prostiedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostiedek
muze byt integralni soucasti U¢inné latky. V ptipadé, Zze je zdravotnicky
prostfedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostfedek v okamziku
vyroby, aplikace nebo podani kone¢ného piipravku kombinovan s ptislusnymi
bunikami, povazuje se za integralni soucast konecného ptipravku.

Uvedou se informace tykajici se zdravotnického prostiedku nebo aktivniho
implantabilniho zdravotnického prostfedku (ktery je integralni soucasti ucinné
latky nebo kone¢ného pfipravku), jez jsou podstatné pro hodnoceni
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4.1.

kombinovaného 1éc¢ivého piipravku pro moderni terapii. Tyto informace
zahrnuji:

a) Informace o volbé¢ a zamyslené funkci zdravotnického prostiedku nebo
implantabilniho zdravotnického prostfedku a o prokazani kompatibility
daného zdravotnického prostiedku s jinymi slozkami piipravku.

b) Prokazani shody zdravotnického prosttedku, ktery je soucasti daného celku,
se zakladnimi pozadavky stanovenymi v pfiloze I smérnice Rady
93/42/EHS(*") nebo shody aktivniho implantabilniho zdravotnického
prostiedku, ktery je soucasti dan¢ho celku, se zékladnimi pozadavky
stanovenymi v piiloze 1 smérnice Rady 90/385/EHS(*?).

c¢) Ptipadné prokazani souladu zdravotnického prostiedku nebo implantabilniho
zdravotnického prosttedku s pozadavky tykajicimi se BSE/TSE
stanovenymi ve smérnici Komise 2003/32/ES(°).

d) Jsou-li k dispozici, vysledky ptipadného posouzeni zdravotnického
prostiedku, ktery je soucasti dan¢ho celku, nebo aktivniho implantabilniho
zdravotnického prostfedku, ktery je soucéasti daného celku, které provedl
ozndmeny subjekt v souladu se smérnici 93/42/EHS nebo 90/385/EHS.

Oznameny subjekt, ktery provedl posouzeni podle pismene d) tohoto oddilu,
poskytne na vyzvani ptislusného organu, ktery danou zadost posuzuje, veskeré
informace souvisejici s vysledky posouzeni v souladu se smérnici 93/42/EHS
nebo 90/385/EHS. Miize se jednat o informace a dokumenty obsazené v
dotcené Zadosti o posouzeni shody, podstatné pro hodnoceni kombinovaného
1é¢iveho piipravku pro moderni terapii jako celku.

ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJICI SE MODULU 4
Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé pripravky pro moderni terapii

Z dtvodu jedinecnych a rozmanitych strukturalnich a biologickych vlastnosti
1é¢ivych piipravkl pro moderni terapii nemusi byt pozadavky ¢asti I modulu 4
této pfilohy ohledné farmakologickych a toxikologickych zkousek 1é¢ivych
ptipravkll vzdy vhodné. Technické pozadavky v oddilech 4.1, 4.2 a 4.3 nize
vysvétluji, jak se pozadavky uvedené v ¢asti I této piilohy vztahuji na 1é¢ivé
ptipravky pro moderni terapii. Ve vhodnych ptipadech a s ptfihlédnutim ke
specifickym vlastnostem 1é¢ivych piipravklt pro moderni terapii byly
stanoveny doplikové pozadavky.

e Uf vést. L 169, 12.7.1993, s. 1.
18 Ur. vést. L 189,20.7.1990, s. 17.
19 Ut. vést. L 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

V neklinickém piehledu musi byt vysvétleno a opodstatnéno odivodnéni
neklinického vyvoje a kritéria pouzita pro vybér prislusnych druhd a modeli
(in vitro a in vivo). Zvoleny zvifeci model/modely mtize zahrnovat zvifata se
snizenou imunitou, zvifata s cilené¢ inaktivovanym (knock-out) genem, c¢i
zvifata humanizovana nebo transgenni. Zvazi se pouziti homolognich modelt
(napf. bunky mysi analyzované u mysi) nebo modely napodobujici
onemocnéni, zejména pro studie imunogenity a imunotoxicity.

Kromé pozadavkti uvedenych v ¢asti I se musi prokazat bezpecnost, vhodnost
a biokompatibilita vSech strukturalnich slozek (jako jsou matrice, nosné
struktury a zdravotnické prostiedky) a ptipadnych dalSich latek (jako jsou
bunécné pripravky, biomolekuly, biomateridly a chemické latky), které jsou
pritomny v konecném piipravku. Zohledni se jejich fyzikalni, mechanické,
chemické a biologickeé vlastnosti.

Zv1astni pozadavky na 1é¢ivé pripravky pro genovou terapii

Za ucelem urceni rozsahu a typu neklinickych studii nezbytnych ke stanoveni
vhodné urovné neklinickych udaji o bezpecnosti musi byt piihlédnuto k
charakteru a typu 1é¢ivého ptipravku pro genovou terapii.

Farmakologie

a) Poskytnou se studie o plsobeni in vitro a in vivo tykajici se navrzeného
1écebného pouziti (tj. farmakodynamické studie pro ,,prikaz koncepce®), s
pouzitim modeli u pfislusnych druhti zvifat, které maji prokazat, ze
sekvence nukleové kyseliny dosdhne svého zamysSleného cile (cilového
organu nebo bunék) a uskute¢ni svou zamyslenou funkci (Groven exprese a
funkéni pasobeni). Poskytnou se udaje o trvani G€inku sekvence nukleové
kyseliny a o navrzenych schématech davkovani v klinickych studiich.

b) Cilena selektivita: Pokud ma 1éCivy ptipravek pro genovou terapii pusobit
selektivné nebo cilené, poskytnou se studie k potvrzeni specificity a trvani
pusobeni a Gcinnosti v cilovych bunkéch a tkanich.

Farmakokinetika

a) Studie biodistribuce musi zahrnovat hodnoceni persistence, clearance a
mobilizace. Dale se studie biodistribuce musi zabyvat rizikem pienosu pies
zarodec¢nou linii.

b) Spole¢n€ s posouzenim rizika pro zivotni prostfedi se poskytnou udaje o
hodnoceni vyluCovani a rizika pfenosu na tieti strany, neni-li jejich
neposkytnuti fddn¢ odGvodnéno v zadosti na zdklad¢ dotcené¢ho typu
piipravku.

Toxikologie
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a) Posoudi se toxicita konecného 1éCivého piipravku pro genovou terapii.
Kromé¢ toho se v zavislosti na typu piipravku zohledni jednotliva zkouseni
ucinné latky a pomocnych latek a zhodnoti se uéinek in vivo u latek
odvozenych od exprimovane sekvence nukleové kyseliny, které nejsou
urceny pro fyziologickou funkci.

b) Studie toxicity po jedné davce mohou byt kombinovany s farmakologickymi
a farmakokinetickymi studiemi bezpec¢nosti, napf. k hodnoceni persistence.

c¢) Studie toxicity po opakovanych davkach se poskytnou v ptipadech, ze je
zamysSleno opakované davkovani u lidi. Zptsob a schéma podavani musi
pfesné odpovidat pldnovanému klinickému davkovani. V ptipadech, kdy
jednorazové davkovani miize u lidi zpiisobit prodlouzené piisobeni sekvence
nukleové kyseliny, se zvazi studie toxicity po opakovanych davkach. Trvani
studii mize byt delsi nez v ptipad¢ standardnich studii toxicity v zavislosti
na persistenci 1é¢ivého pripravku pro genovou terapii a oc¢ekévanych
potencialnich rizicich. Poskytne se odiivodnéni doby trvani.

d) Musi byt prozkoumana genotoxicita. Nicméné standardni studie
genotoxicity se provadéji pouze v ptipadech, kdy jsou nezbytné pro zkousky
urcité necistoty nebo slozky pfenaSece.

e) Musi byt prozkoumana karcinogenita. Standardni celozivotni studie
karcinogenity u hlodavci se nepozaduji. Nicméné musi byt v zavislosti na
typu ptipravku zhodnocen v pfislusnych modelech in vivo / in vitro
tumorogenni potenciél.

f) Reprodukéni a vyvojova toxicita: Poskytnou se studie U¢inkd na fertilitu a
reprodukéni funkci. Poskytnou se studie embryondlni/fetalni a perinatalni
toxicity a studie pfenosu pies zarode¢nou linii, neni-li jejich neposkytnuti
fadné odtivodnéno v zadosti na zakladé dotceného typu pripravku.

g) Dopliikové studie toxicity

— Studie integrace: Pro kazdy lécivy piipravek pro genovou terapii se
poskytnou studie integrace, pokud neni neposkytnuti téchto studii
veédecky oduvodnéno, napi. protoze sekvence nukleovych kyselin
neproniknou do buné¢ného jadra. Studie integrace se provedou v piipadé
lé¢ivych piipravkii pro genovou terapii, u nichZ se sice neocekava
schopnost integrace, avSak udaje o biodistribuci naznacuji riziko ptfenosu
ptes zarode¢nou linii.

— Imunogenita a imunotoxicita: Prozkoumaji se potencialni imunogenni a
imunotoxické ucinky.
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4.3.

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

Zv1astni pozadavky na lé¢ivé pripravky pro somatobunéénou terapii a na
pripravky tkanového inZenyrstvi

Farmakologie

a) Primarni farmakologické studie musi byt schopny dolozit prikaz koncepce.
Prozkouma se interakce ptipravkil pochazejicich z bun€k s okolni tkéni.

b) Stanovi se mnozstvi ptipravku pottebné k dosazeni predpokladaného ucinku
/ efektivni davka a v zavislosti na typu piipravku frekvence podavani.

c) Zohledni se sekundarni farmakologickeé studie ke zhodnoceni potenciélnich
fyziologickych ucinkti, které nesouvisi s piredpokladanym 1écebnym
ucinkem 1é¢ivého pfipravku pro somatobunéCnou terapii a piipravku
tkanového inzenyrstvi nebo dalSich latek, nebot krom¢ sledované
bilkoviny/bilkovin mtze dojit k vylouceni biologicky aktivnich molekul,
nebo sledovana bilkovina/bilkoviny miize mit nezddouci cilova mista.

Farmakokinetika

a) Nepozaduji se konvencni farmakokinetické studie k hodnoceni absorpce,
distribuce, metabolismu a vylucovani. Nicmén¢ se zhodnoti parametry jako
zivotaschopnost, délka zZivota, distribuce, rist, diferenciace a migrace, neni-
li jejich nezhodnoceni fadné odlivodnéno v Zadosti na zakladé dotceného
typu piipravku.

b) V ptipadé léCivych piipravkii pro somatobunécnou terapii a piipravka
tkanového inzenyrstvi, které produkuji systémové aktivni biomolekuly, se
prozkouma distribuce, trvani a Groven exprese téchto molekul.

Toxikologie

a) Posoudi se toxicita konecného pfipravku. Zohledni se jednotlivd zkouSeni
ucinné latky / ucinnych latek, pomocnych latek, dalSich latek a ptipadnych
necistot z vyrobniho procesu.

b) Trvani pozorovani mize byt del§i nez v ptipad¢ standardnich studii toxicity
a zohledni se rovnéz ocekavana Zzivotnost 1é¢ivého ptipravku, spolecné s
jeho farmakodynamickym a farmakokinetickym profilem. Poskytne se
odliivodnéni doby trvani.

¢) Konvencni studie karcinogenity a genotoxicity se nepozaduji, pouze v
souvislosti s tumorogennim potencidlem piipravku.

d) Prozkoumaji se potencialni imunogenni a imunotoxické ucinky.
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5.1

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

e) V pripadé¢ pripravkl pochazejicich z bunék a obsahujicich zvifeci bunky se
musi vyfesit souvisejici specifické otazky tykajici se bezpecnosti, jako je
pfenos xenogennich patogenti na ¢loveka.

ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJICI SE MODULU 5
Zvlastni pozadavky na vSechny lécivé pripravky pro moderni terapii

Zvlastni pozadavky v tomto oddile ¢asti IV jsou doplitkovymi pozadavky k
pozadavkim stanovenym v modulu 5 v ¢asti I této piilohy.

Pokud klinicka aplikace léCivych piipravkll pro moderni terapii vyzaduje
zvlastni soubéznou 1éCbu a zahrnuje chirurgické zakroky, 1é¢ebny postup se
zhodnoti a popiSe jako celek. Poskytnou se informace o standardizaci a
optimalizaci téchto postupti béhem klinického vyvoje.

Pokud mohou mit zdravotnické prostiedky pouzité béhem chirurgickych
zakrokl k aplikaci, implantaci nebo podani 1é¢ivého piipravku pro moderni
terapii dopad na uc¢innost nebo bezpecnost 1é¢ivého piipravku pro moderni
terapii, poskytnou se informace o téchto zdravotnickych prostfedcich.

Stanovi se specifickd odbornd zplisobilost nutnd k provedeni aplikace,
implantace, podani nebo navazujicich opatieni. Podle potieby se poskytne plan
proSkoleni zdravotnickych pracovnikii ohledné postupli pouziti, aplikace,
implantace nebo podani téchto ptipravki.

Vzhledem k tomu, Ze se s ohledem na povahu Ié¢ivych piipravkil pro moderni
terapii miZe jejich vyrobni proces v pribéhu klinického vyvoje zménit, mohou
byt pozadovany doplitkové studie k prokazani srovnatelnosti.

V pribéhu klinického vyvoje musi byt vyfeSena rizika vyplyvajici z
potencidlnich infek¢nich agens nebo pouziti materidlu Zivoc¢isného piivodu a
opatieni pfijata ke sniZeni takovych rizik.

Volba davek a rozvrh pouZziti jsou stanoveny na zaklad¢ studii davkovani.

Utinnost navrzenych indikaci musi byt podlozena piislusnymi vysledky z
klinickych studii s vyuzitim klinicky vyznamnych parametri pro zamyslené
pouziti. V urcitych klinickych podminkach muze byt pozadovan dukaz
dlouhodobé ucinnosti. Poskytne se strategie hodnoceni dlouhodobé Gc¢innosti.

V plénu fizeni rizika musi byt uvedena strategie dlouhodobého sledovani
bezpecnosti a ucinnosti.
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5.1.8.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

5.3.1L

V piipad¢ kombinovanych lé¢ivych piipravkl pro moderni terapii jsou studie
bezpecnosti a u€innosti navrzeny a provadény pro kombinovany piipravek jako
celek.

Zvlastni pozadavky na lécivé pripravky pro genovou terapii

Farmakokinetické studie u lidi
Farmakokinetické studie u lidi zahrnuji nasledujici aspekty:

a) studie vyluCovani k feSeni otdzky vylucovani lécivych piipravka pro
genovou terapii;

b) studie biodistribuce;

c) farmakokinetick¢ studie 1éCivého ptipravku a funkénich skupin
odpovédnych za expresi gend (napf. exprimované bilkoviny nebo
reprezentativni ,,podpisové® genomové sekvence).

Farmakodynamické studie u lidi

Farmakodynamické studie u lidi se musi zabyvat expresi a funkci sekvence
nukleové kyseliny po podani 1é¢ivého piipravku pro genovou terapii.

Studie bezpecnosti

Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:

a) vyskytem vektoru schopného replikace;

b) vyskytem novych kment;

c) preskupenim stavajicich genomovych sekvenci;

d) neoplastickou proliferaci zpiisobenou inzeréni mutagenicitou.

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé pripravky pro somatobunéénou terapii

Léciveé pripravky pro somatobunécnou terapii, u nichz je zpiisob ucinku
zaloZen na produkci definované aktivni molekuly/molekul
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5.3.2.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

V pripad¢ 1éCivych piipravkil pro somatobunécnou terapii, u nichz je zpusob
ucinku zalozen na produkci definované aktivni molekuly/molekul, je nutné se
pokud mozno zabyvat farmakokinetickym profilem (zejména distribuci,
trvanim a arovni exprese) téchto molekul.

Biodistribuce, persistence a dlouhodobé prihojeni (engraftment) slozek
lécivého pripravku pro somatobunécnou terapii

V pribehu klinického vyvoje je nutné se zabyvat biodistribuci, persistenci a
dlouhodobym piihojenim slozek 1éCivého piipravku pro somatobunécnou
terapii.

Studie bezpecnosti

Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:
a) distribuci a pfihojenim po podani;

b) ektopickym piihojenim,;

c¢) onkogenni transformaci a vérnosti bun¢k/tkani k ptislusné linii.

Zv1astni pozadavky na pripravky tkanového inZenyrstvi

Farmakokinetické studie

Pokud pro pfipravky tkdnového inzenyrstvi nejsou relevantni konvencni
farmakokinetické studie, je nutné se v pribéhu klinického vyvoje zabyvat
biodistribuci, persistenci a rozkladem slozek ptipravkl tkaniového inZzenyrstvi.

Farmakodynamické studie

Farmakodynamické studie musi byt navrZzeny a uzplsobeny s ohledem na
specifické vlastnosti piipravki tkanového inzenyrstvi. Poskytne se doklad o
prikazu koncepce a kinetice pfipravku k dosazeni zamySlené regenerace,
reparace nebo vymeény. Zohledni se vhodné farmakodynamické markery
souvisejici se zamyslenou funkci/funkcemi a strukturou.

Studie bezpecnosti

Pouzije se oddil 5.3.3.
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PRILOHA 111

PODMINKY KVALIFIKACE KVALIFIKOVANE OSOBY

Kvalifikovana osoba musi mit vysokoskolské vzdélani v jednom nebo nékolika z téchto
védeckych oborl: farmacie, 1ékaistvi, veterinarni Iékafstvi, chemie, farmaceuticka
chemie a technologie, biologie.

Kvalifikovana osoba musi mit alespont dvouletou praxi na plny tvazek v jednom nebo
vice podnicich, které maji povoleni vyroby, a ziskat dostate¢né¢ znalosti v oblasti
vyroby, zkouSeni, dodavatelskych fetézcl, spravné vyrobni praxe a systémi
farmaceutické jakosti, jakoz i regulacnich postupii a obsahu dokumentace pro zajisténi
jakosti 1é¢ivych ptipravki.

Kvalifikovana osoba musi byt drzitelem diplomu, osvédceni nebo jiného dokladu
0 dosazené kvalifikaci udélovaného pii ukonéeni vysokoskolského studia nebo studia
uznan¢ho danym c¢lenskym stitem za rovnocenné, zahrnujiciho alesponi Ctyfi roky
teoretické a praktické vyuky v jednom z téchto védnich obort: farmacie, lékaistvi,
veterinarni lékafstvi, chemie, farmaceuticka chemie a technologie, biologie.

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

Pokud v clenském staté existuji soucasné dvé vysokoskolska studia nebo dvé studia
staitem uznana za rovnocennd a pokud jedno z nich trva ctyfi roky a druhé tfi roky,
spliiuje podminku trvani uvedenou ve druhém pododstavci 1 tfileté studium vedouci k
diplomu, osvédceni nebo jinému dokladu o dosazeni kvalifikace udélovanému pfi
ukonceni vysokoSkolského studia nebo studia uznaného za rovnocenné, pokud jsou
diplomy, osvédc¢eni nebo jiné doklady o dosazeni kvalifikace udélované pii ukonceni
obou studii uznavany danym ¢lenskym stdtem za rovnocenné.

Studium musi zahrnovat teoretickou a praktickou vyuku alespoil téchto zékladnich
predméti:

experimentalni fyzika;

obecna a anorganicka chemie;

organicka chemie;

analyticka chemie;

farmaceutickd chemie vcetné analyzy 1é¢ivych ptipravk;
obecna a aplikovana biochemie (Iékaiska);

fyziologie;

mikrobiologie;

farmakologie;

farmaceutickéa technologie;

toxikologie;

) farmakognosie (vyuka slozeni a ucinki pfirodnich uc¢innych latek
rostlinného a zivocisného ptivodu).
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Vyuka téchto predmétii by méla byt natolik vyvazend, aby umoznila dané osob¢ plnit
povinnosti uvedené v ¢lanku 153.

Pokud nékteré diplomy, osvédceni nebo jiné doklady o dosazeni kvalifikace uvedené v
prvnim pododstavci nespliuji kritéria stanovena v tomto odstavci, pfislusny organ
Clenského statu se ujisti, ze dand osoba prokazuje dostatecné znalosti zminénych
predméta.

Kvalifikovana osoba musi mit alesponn dvouletou praktickou zkusSenost v jednom nebo
vice podnicich, které maji povoleni vyroby 1é¢ivych piipravkd, v oboru kvalitativni
analyzy lécivych ptipravki, kvantitativni analyzy ucinnych latek a zkouSeni a kontrol
nezbytnych k zajisténi jakosti 1éCivych piipravka.

Osoba vykonavajici v ¢lenském staté ¢innosti osoby uvedené v ¢lanku 152 v dobé, kdy
zaGala byt pouzivana druha smémice Rady 75/319/EHS?, je opravnéna pokracovat v
Unii ve vykonavani téchto ¢innosti, aniZ by spliiovala ustanoveni této ptilohy.

Drzitel diplomu, osvédceni nebo jiného dokladu o dosazeni kvalifikace udélovaného pii
ukonceni vysokoskolského studia nebo studia uznaného danym clenskym statem za
rovnocenné ve védnim oboru, ktery mu umoziuje vykonavat ¢innost osoby uvedené
v ¢lanku 48 v souladu s pravnimi ptedpisy daného ¢lenského statu, mize, jestlize zahajil
studium pted 21. kvétnem 1975, byt povazovan za zpisobilého vykonavat v daném
staté povinnosti osoby uvedené v ¢lanku 152 za ptedpokladu, ze pted 21. kvétnem 1985
vykonaval alesponi po dobu dvou let v jednom nebo vice podnicich ¢i neziskovych
subjektech, kterym bylo udé€leno povoleni vyroby, tyto ¢innosti: dozor pii vyrobé nebo
kvalitativni a kvantitativni analyzy ucinnych latek a zkouSeni a kontroly nezbytné
K zajisténi jakosti léCivych piipravki, ato pod pifimym dohledem osoby uvedené
v ¢lanku 152.

20

Druha smérnice Rady 75/319/EHS ze dne 20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich a spravnich predpisii
tykajicich se patentovanych 1éCivych ptipravka (Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s. 13). Uvedena smérnice jiz
neni v platnosti.
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PRIiLOHA IV
UDAJE NA OZNACENI NA OBALU

Nasledujici udaje museji byt uvedeny na vnéjSim obalu 1é¢ivych ptipravkii nebo na
vnitinim obalu, pokud vnéjsi obal neexistuje:

a)

b)

f)

9)
h)

)

K)

nazev lé¢ivého piipravku, a to i v Braillové pismu, za kterym nasleduje
jeho sila alékovd forma a ptipadné udaj, zda je urcen k pouziti pro
kojence, déti, nebo dospélé. jestlize 1éCivy pripravek obsahuje az tfi
ucinné latky, pfipoji se mezinarodni nechranény néazev (INN), nebo
pokud neexistuje, bézny nézev;

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

Iékova forma a obsah udany jako hmotnost, objem nebo pocet davek
1é¢ivého pripravku;

seznam téch pomocnych latek, které maji zndmé ucinky a jsou zahrnuty v
podrobnych pokynech zvetejnénych podle ¢lanku 68;

zpusob a v piipad¢ potfeby cesta podani. Vyhradi se misto pro tdaj o
predepsaném davkovani;

zvlastni upozornéni, ze 1é¢ivy ptipravek musi byt uchovavan mimo dosah
a dohled déti;

zvlastni upozornéni, jestliZe je to u dané¢ho 1écivého pripravku nutné;
srozumiteln€ uvedené datum ukonceni pouzitelnosti (méesic/rok);
v piislusnych piipadech zvlastni opatieni pro skladovani;

v pfislusnych ptipadech zvlastni opatfeni tykajici se odstranovani
nepouzitych 1éCivych ptipravki nebo odpadu pochazejicitho z 1é¢ivych
ptipravki stejné jako odkaz na vhodny zavedeny systém sbéru;

jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci a pfipadné jméno jim
jmenovaného zastupce;

Cislo registrace;
¢islo vyrobni Sarze;
navod k pouziti v ptipadé¢ 1éCivych piipravkl vydavanych bez predpisu;

pro léCivé ptipravky, s vyjimkou radiofarmak, uvedené v €l. 67 odst. 1
ochranné prvky, které distributorim a osobdm opravnénym nebo
zmocnénym vydavat 1€Civé ptipravky vefejnosti umozni:

(i) ovetit pravost 1é¢ivého pripravku a
(ii) identifikovat jednotliva balenti,

e jakoz 1 nastroj umoznujici ovéfit, zda bylo s wvnéjSim obalem
manipulovano.
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PRILOHA V

OBSAH SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU

Souhrn udaji o piipravku obsahuje nésledujici informace v tomto poradi:

1)  nazev léCivého piipravku nasledovany silou a Iékovou formou;

2)  kvalitativni a kvantitativni sloZeni, pokud jde o G¢inné latky a pomocné latky, jejichz
znalost je podstatnd pro spravné podani 1éc¢ivého ptipravku. Pouzije se bézny nazev
nebo chemicky nazev;

3)  lékovou formu;

4)  klinické udaje:

a)
b)
c)
d)

€)
f)
9)
h)
)

1é¢ebné indikace;

davkovani a zplisob podani u dospélych a v ptipad€ potieby u déti;
kontraindikace;

zvlastni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti a v piipadé
imunologickych lécivych ptipravki veskera zvlastni opatfeni, kterd musi
ucinit osoby zachdzejici s témito 1éCivymi piipravky a podavajici je
pacientiim, spole¢né se v§emi opatfenimi, kterd musi ucinit pacient;
interakce s jinymi [é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce;

pouziti pii téhotenstvi a kojeni;

ucinky na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje;

nezadouci Uc€inky;

predavkovani (pfiznaky, postupy v naléhavych ptipadech, antidota);

5) farmakologické vlastnosti:

a)
b)

c)

farmakodynamické vlastnosti;
farmakokinetické vlastnosti;

neklinické daje o bezpecnosti;

6) farmaceutické udaje:

a)
b)

c)

d)
e)
f)

seznam pomocnych latek;

hlavni inkompatibility;

dobu pouzitelnosti, v ptipad¢ potieby po rekonstituci lé¢ivého piipravku
nebo po prvnim otevieni vnitiniho obalu;

zvlastni opatfeni pro uchovavani;

druh a obsah vnitiniho obalu;

v pifipad€é potieby zvlaStni opatfeni pro likvidaci pouzitého lécivého
piipravku nebo odpadu pochazejiciho z takového 1éCivého piipravku. V
ptipad¢ antimikrobialnich 1é¢ivych pfipravkd upozornéni, ze nevhodna
likvidace 1é¢ivého piipravku ptispiva k antimikrobialni rezistenci;

7)  drzitele rozhodnuti o registraci,

8)  (isla registrace;
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9)  datum prvni registrace nebo prodlouzeni platnosti registrace;
10) datum aktualizace textu;
11) uradiofarmak veskeré podrobnosti o vnitini radia¢ni dozimetrii;

12) u radiofarmak doplnujici podrobny navod pro piipravu v Case potieby a kontrolu jakosti
takové ptipravy a piipadné maximalni dobu uchovavani, po kterou bude kazdy
meziprodukt jako eluat nebo radiofarmakum pfipravené k pouziti odpovidat svym
specifikacim.

Pro registrace podle ¢lankt 9 az 12 a nasledné zmény nemusi byt zahrnuty ty ¢asti souhrnu

udaju o pripravku referencniho 1écivého piipravku tykajici se indikaci nebo 1ékovych forem,

které jsou v dob¢ uvedeni generického nebo biologicky podobného 1é¢ivého ptipravku na trh
jesté chranény patentovym pravem.
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PRIiLOHA VI
OBSAH PRIBALOVE INFORMACE

Ptibalova informace obsahuje nasledujici informace v tomto poradi:
1) pro identifikaci 1é¢ivého ptipravku:

a) nazev lé¢ivého pripravku, za kterym néasleduje jeho sila a lekova
forma a ptipadné udaj, zda je uren k pouziti pro kojence, déti,
nebo dospélé. Bézny ndzev musi byt uveden, jestlize 1é¢ivy
piipravek obsahuje pouze jednu uc¢innou latku a jeho nazev je
vymysleny;

b) farmakoterapeutickd skupina nebo zpusob u¢inku v pojmech
snadno srozumitelnych pro pacienta;

2) léc¢ebné indikace;
3) vycet informaci, které je nezbytné znat pied uzitim 1é¢ivého ptipravku:

a) kontraindikace;

b) vhodna bezpeénostni opatieni pii pouziti;

c) formy interakce s jinymi 1éCivymi piipravky a dalsi formy
interakce (napfiklad alkohol, tabak, potraviny), které mohou
ovlivnit ucinek 1éCivého piipravku;

d) zvlastni upozornéni;

4) potiebné a obvyklé pokyny pro spravné pouZiti, zejména:

a) davkovani;

b) zplsob a v ptipadé potieby i cesta podani;

c) frekvence podéavani, v ptipadé potieby s uvedenim ¢asového
udaje, kdy se mize nebo musi 1é¢ivy ptipravek podat;

. a pripadné podle povahy lécivého pripravku:
d) trvani 1éCby, pokud by mélo byt omezeno;

e) opatieni v piipadé predavkovani (naptiklad ptiznaky, postupy v
naléhavych ptipadech);

f) jak postupovat, jestlize nebyla uzita jedna nebo vice davek;
g) v piipadé potieby poukaz na riziko dopadt preruseni podavani;

h) zvlastni doporuceni, aby byl v pfipadé potieby vyjasnéni pouziti
1é¢ivého piipravku konzultovan 1ékat nebo 1ékarnik;

5) popis nezadoucich ucinkl, které se mohou vyskytnout pii bézném
pouzivani 1é¢ivého piipravku, a v piipad€ nutnosti opatieni, jez je tieba v
takovém piipadé ptijmout;

6) odkazy na:

a) datum ukonéeni pouzitelnosti uvedené na obalu s varovanim pred
pouzivanim lécivého ptipravku po tomto datu;

b) pripadna zvlastni opatieni pro uchovavani;
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C) v piipad¢ potfeby upozornéni na ur¢ité viditelné znamky snizené
jakosti ptipravku;

d) uplné kvalitativni sloZeni (u¢inné latky a pomocné latky) a
kvantitativni slozenim, pokud jde o ucinné latky, za pouziti
béznych nazvi, a to pro kazdou variantu lé¢ivého piipravku;

e) lékovou formu a obsah udany jako hmotnost, objem nebo
jednotky davek pro kazdou variantu 1é¢ivého ptipravku;

f) informace o tom, kde je pfibalova informace k dispozici ve

formatech ptistupnych pro osoby se zdravotnim postizenim;

g) jméno a adresu drzitele rozhodnuti o registraci a pfipadné jméno
jim jmenovanych zéastupct v ¢lenskych statech;

h) jmeno a adresu vyrobce;
7) datum, kdy byla pfibalova informace naposledy revidovana;

8) u antimikrobialnich latek upozornéni, Zze nespravné pouziti a nespravna
likvidace 1é€ivého pripravku ptispivaji k antimikrobialni rezistenci.

Ve vyctu uvedeném v bod¢ 3 se:

a)

b)

zohledni zv1aStni podminky pro urcité kategorie uzivatell (dé€ti, t€hotné nebo
kojici Zeny, star$i dospéli, osoby se zvlastnimi patologickymi stavy a osoby se
zdravotnim postizenim);

v piipadé potfeby uvedou mozZné UcCinky na schopnost fidit vozidla nebo
obsluhovat stroje;

uvedou ty pomocné latky, jejichz znalost je dilezitd pro bezpecné a ucinné
pouziti 1é¢ivého ptipravku a které jsou zahrnuty v podrobnych pokynech
uvedenych v ¢lanku 77.
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PRIiLOHA VI
OBLASTI PRO UPRAVENE RAMCE PODLE CLANKU 28

Lécivé ptipravky obsahujici fag v pfipadech, kdy ma 1éCivy ptipravek proménlivé slozeni v
zavislosti na konkrétnim klinickém kontextu.
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PRIiLOHA VIII
SROVNAVACI TABULKA

Smérnice 2001/83/ES Natizeni (ES) ¢. 1901/2006 Tato smérnice
¢l. 2 odst. 1 ¢l.1odst.1a2
¢l. 2 odst. 2 ¢l. 1 odst. 4
1 2 odst. 3 ¢l. 1 odst. 3 acl. 142 odst. 1
druha véta
¢l.3odst. 1,2a3 ¢l. 1 odst. 5 pism. a), b) a c)

¢l. 3 odst. 7 ¢l.2odst. 1a2

Cl. 4 odst. 4 ¢l. 1 odst. 10 pism. a)

¢lanek 110 ¢l. 1 odst. 7

¢l. 4 odst. 3 ¢l. 1 odst. 9

¢l. 4 odst. 5 ¢l. 1 odst. 8

¢l. 5 odst. 1 ¢l. 3 odst. 1

¢l. 5 odst. 2 ¢l. 3 odst. 2

¢l. 5 odst. 3 ¢l. 3 odst. 3

¢l. 5 odst. 4 ¢l. 3 odst. 4

¢l. 6 odst. 1 clanek 5

¢l. 6 odst. 2 ¢l. 16 odst. 1
¢lanek 7 ¢l. 16 odst. 2

¢l. 6 odst. 1 ¢l. 5 odst. 1

¢l. 8 odst. 3 ¢l. 6 odst. 2 a ptiloha I

¢l. 8 odst. 3 druhy a tfeti

pododstavec

¢l.6 odst. 3 a4

¢lanek 7 a ¢lanek 8

¢l. 6 odst. 5
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Clanek 9 ¢l. 6 odst. 6
Clanek 12 Clanek 7
¢l. 10 odst. 1 prvni pododstavec ¢l. 9 odst. 1

¢l. 10 odst. 2 pism. b) tieti véta

¢l. 9 odst. 3 druhy pododstavec

¢l. 10 odst. 1 tieti pododstavec ¢l. 9 odst. 3
¢l. 10 odst. 2 pism. b) druha véta ¢l. 9 odst. 4
¢l. 10 odst. 3 ¢lanek 10
¢l. 10 odst. 4 ¢lanek 11
¢lanek 10a ¢lanek 13
¢lanek 10c ¢lanek 14
¢l. 17 odst. 1 prvni pododstavec ¢lanek 30

¢l. 17 odst. 1 druhy pododstavec

¢l. 33 odst. 1 a 2, ¢lanek 35

¢l. 17 odst. 2

¢l. 33 odst. 3

¢lanek 18

¢l. 33 odst. 4

¢l. 19 odst. 1

¢l. 29 odst. 1 pism. a), b) a ¢)

¢l. 23 odst. 1

¢l.48 odst. 1 a2

¢l. 23 odst. 2 prvni pododstavec
naveti a pism. a) a b)

¢l. 48 odst. 3

¢l. 23 odst. 2 druhy

naodaodctavine

¢l. 48 odst. 4

¢l. 23 odst. 3 druhy

naodaodctavine

¢l. 48 odst. 5

¢lanek 24

¢l. 48 odst. 6

¢l. 28 odst. 1 druhy

nadaodetavinn

¢l. 49 odst. 1

¢l. 28 odst. 2

¢l. 49 odst. 2

¢l. 28 odst. 3 prvni véta

¢l. 49 odst. 3
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¢l. 29 tieti pododstavec

¢l. 49 odst. 4

¢l. 20 prvni pododstavec

¢lanek 8

¢lanek 21

¢lanek 43

¢l. 21a prvni pododstavec

Cl. 44 odst. 1 pism. a) az f)

¢l. 21a druhy pododstavec

¢l. 44 odst. 2

¢lanek 22

¢él.450dst. 1 a2

¢l. 26 odst. 1

¢l. 47 odst. 1 pism. a), b) a ¢)

¢l.26 odst. 2 a3

¢l.47 odst.2a3

¢l. 6 odst. 1a

¢l. 56 odst. 1

¢l. 23a prvni pododstavec

¢l. 56 odst. 2

¢l. 8 odst. 2

¢l. 56 odst. 6

¢l. 23a tieti pododstavec

¢l. 56 odst. 9

¢lanek 25

¢lanek 61

¢lanek 70

¢lanek 50

¢l. 71 odst. 1

¢l. 51 odst. 1 pism. a) az d)

¢l. 71 odst. 2

¢l. 51 odst. 3

¢l. 71 odst. 3

¢l. 51 odst. 4

¢l. 71 odst.4a5

¢l.51 odst. 5a 6

¢lanek 72 ¢lanek 52
¢lanek 73 ¢lanek 53
Clanek 74 ¢lanek 54
¢lanek 74a ¢lanek 55

¢l. 11 prvni pododstavec navéti

¢l. 62 odst. 1

¢l. 11 druhy pododstavec

¢l. 62 odst. 2
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¢l. 11 ¢tvrty pododstavec

¢l. 62 odst. 3

¢lanek 58

¢l. 63 odst. 1

¢l. 63 odst. 2 prvni pododstavec
prvni véta

¢l. 63 odst. 2

¢lanek 58

¢l. 63 odst. 4

¢l. 59 odst. 1 prvni pododstavec
naveti

¢l. 64 odst. 1

¢l. 59 odst. 1 tieti pododstavec

¢l. 64 odst. 2

¢l. 59 odst. 3

¢l. 64 odst. 3

¢l. 54 navéti

¢l. 65 odst. 1

¢lanek 54a ¢lanek 67
¢lanek 66 ¢l. 68 odst. 1,2 a3
¢lanek 67 ¢l. 68 odst. 4
clanek 56 ¢lanek 70
¢lanek 56a ¢lanek 71
¢lanek 57 ¢lanek 72
¢lanek 62 ¢lanek 73

¢l. 63 odst. 1 prvni a druhy
pododstavec

¢l.74 0dst. 1 a2

¢l. 63 odst. 2 prvni pododstavec
druhé véta

¢l. 74 odst. 3

¢l. 63 odst. 3 druha véta

¢l. 74 odst. 4

¢l. 63 odst. 3 prvni véta

¢l. 75 navéti a pism. a) a b)

Clanek 61 ¢lanek 76
¢lanek 60 ¢lanek 78
Clanek 64 ¢lanek 79
clanek 65 ¢lanek 77
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¢l. 10 odst. 5

¢l. 81 odst. 2 pism. d)

¢l. 10 odst. 6

¢lanek 85

¢lanek 27

¢lanek 37

¢l. 28 odst. 1

C¢l.34o0dst.1a2,¢l.360dst. 1 a
2

¢l. 28 odst. 2

¢l.36 odst. 5a 6

¢l. 28 odst. 3

¢l. 34 odst. 5

¢l. 28 odst. 4 a 5

¢l.34 odst.6a7,¢l.36 odst. 6 a
8

¢l.29 odst. 1,2 a3

¢l.38 odst. 1,2 a3

¢l. 29 odst. 4 prvni véta

¢l. 38 odst. 4

¢l. 29 odst. 6

¢l. 38 odst. 5

¢l. 30 odst. 1

¢lanek 39

¢l. 30 odst. 2

¢lanek 40

¢l.32odst. 1,2a3

Cl.41 odst. 1,2 a3

¢l. 32 odst. 4 prvni pododstavec
navéti a pism. a) az d)

¢l. 41 odst. 4 prvni pododstavec
navéti a pism. a) az d)

¢l. 32 odst. 4 druhy a treti
pododstavec

¢l. 41 odst. 4 druhy a tieti
pododstavec

¢l. 32 odst. 5

¢l. 41 odst. 5

¢lanek 33

¢lanek 42

¢l. 81 tieti pododstavec

¢l. 56 odst. 3 druhy pododstavec

¢lanek 33 Art.59
¢lanek 35 ¢lanek 60
¢lanek 34 ¢lanek 42

¢l. 36 odst. 1

¢l. 86 odst. 1

¢l. 36 odst. 2

¢l. 86 odst. 2
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¢l. 36 odst. 3

¢l. 86 odst. 3

¢l. 36 odst. 5

¢l. 86 odst. 4

¢l. 22a prvni pododstavec navéti a
pism. a) a b)

¢l. 87 odst. 1 prvni pododstavec
naveti a pism. a) a b)

¢l. 22a druhy pododstavec

¢l. 87 odst. 1 druhy pododstavec

¢l. 22a odst. 2a 3

Gl.87 odst.2 a3

¢lanek 22b

¢lanek 88

¢lanek 22¢

¢lanek 89

¢l.23 odst. 1,2 a3

¢l.90 odst. 1,2 a3

¢l. 23 odst. 4 prvni pododstavec

¢l. 90 odst. 4 prvni véta

¢l. 23 odst. 4 druhy pododstavec

¢l. 90 odst. 5

¢l. 23b odst. 1

¢l. 92 odst. 2

¢l. 23b odst. 2

¢l. 92 odst. 3 prvni a druhé véta

¢l. 23b odst. 2a

¢l. 92 odst. 4 navéti a pism. a) a

b)

¢lanek 35

¢lanek 93

¢l. 45 odst. 1

¢l. 94 odst. 1

¢l. 46 odst. 3

¢l. 94 odst. 3

¢l. 46 odst. 4

¢l. 94 odst. 4

¢l. 46 odst. 5

¢l. 94 odst. 5

¢l. 31 odst. 1 prvni pododstavec

¢l. 95 odst. 1 prvni pododstavec
prvni véta

¢l. 95 odst. 1 prvni pododstavec
druha véta

¢l. 31 odst. 1 druhy az paty
pododstavec

¢l. 95 odst. 1 druhy az paty
pododstavec

¢l.31 odst. 2,3 a4

¢l.95 odst. 2,3 a4
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¢lanek 101

¢lanek 96

¢l. 102 prvni pododstavec pism. a)
aze)

¢l. 97 odst. 1

¢l. 102 druhy pododstavec

¢l. 97 odst. 2

¢lanek 103

¢lanek 98

¢l. 104 odst. 1a 2

¢l.99 odst. 1,2 a3

¢l. 104 odst. 3 prvni pododstavec

¢l. 99 odst. 4

¢l. 104 odst. 3 druhy pododstavec

¢l. 99 odst. 5

¢l. 104 odst. 4

¢l. 99 odst. 6

¢lanek 104a

¢lanek 100

¢lanek 105

¢lanek 101

¢lanek 106

¢l. 102 odst. 1 navéti a pism. a)
azc)ae)

¢lanek 1071

¢lanek 103

¢lanek 106a

¢lanek 104

¢lanek 107

¢l. 105 odst. 1 az 5

¢l. 107a odst. 1 prvni pododstavec
prvni véta

¢l. 106 odst. 1 prvni
pododstavec prvni véta

¢l. 107a odst. 1 prvni pododstavec
druha véta

¢l. 106 odst. 1 prvni
pododstavec treti véta

¢l. 107a odst. 1 druhy

nadadectavinn

¢l. 106 odst. 1 druhy

naodaodectavins

¢l. 107a odst. 2 az 6

¢l. 106 odst. 2 az 6

¢l. 107b odst. 1 prvni pododstavec

¢l. 107 odst. 1 prvni

naodadctavioo

¢l. 107b odst. 1 druhy a tieti
pododstavec

¢l. 107 odst. 2

¢l. 107b odst.2 a3

¢l. 107 odst. 3 a 4

¢lanek 107¢

¢lanek 108

¢lanek 107d

¢lanek 109
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¢lanek 107e

¢lanek 110

¢lanek 107f

Clanek 111

¢lanek 107g

Clanek 112

¢lanek 107h

¢lanek 113

¢lanek 1071

Clanek 114

¢lanek 107j

¢lanek 115

¢lanek 107k

élanek 116

¢lanek 107m

Glanek 117

¢lanek 107n

Glanek 118

¢lanek 1070

¢lanek 119

¢lanek 107p

¢lanek 120

¢lanek 107q

¢lanek 121

¢lanek 108

¢lanek 122

¢lanek 108a

¢lanek 123

¢lanek 108b

Clanek 124

¢lanek 13 clanek 125
Clanek 14 ¢lanek 126
Clanek 15 Clanek 127
¢lanek 39 Clanek 128
clanek 68 clanek 129
¢lanek 69 ¢lanek 130

¢lanek 100

clanek 131

¢lanek 124

¢lanek 132

¢l.16 odst. 1 a2 ¢lanek 133

¢l. 16 odst. 3, ¢lanky 53, 85, 119 ¢l. 133 odst. 3
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¢lanek 16a

¢lanek 134

¢lanek 16b

¢lanek 135

¢lanek 16¢

¢lanek 136

¢lanek 16d

¢lanek 137

¢lanek 16e

Clanek 138

¢lanek 16f

¢lanek 139

Clanek 16g

¢lanek 140

¢l. 16h odst. 1

¢l. 141 odst. 1

¢l. 16h odst. 2

¢l. 141 odst. 2 prvni a druhy
pododstavec

¢l. 16h odst. 2 paty pododstavec

Cl. 141 odst. 2 tieti pododstavec

¢l. 16h odst. 3 a4

¢l. 141 odst. 3 a 4

¢l. 40 odst. 1

¢l. 142 odst. 1

¢l. 40 odst. 2 prvni pododstavec

¢l. 142 odst. 2

¢l. 40 odst. 2 druhy pododstavec

Cl. 142 odst. 3 navéti a pism. a)

¢l. 40 odst. 3

¢l. 142 odst. 4

¢l. 40 odst. 4

¢l. 142 odst. 5

¢l. 41 prvni pododstavec

¢l. 143 odst. 1 navéti a pism. a),

b) ac)

¢l. 41 druhy pododstavec

¢l. 143 odst. 2

¢l. 144 odst. 1 prvni

Clinek 42 pododstavec, ¢l. 144 odst. 2 a 3
Clanek 43 ¢l 144,40(,145t' 1 druhy
clanek 44 clanek 145

clanek 45 clanek 146

clanek 46 ¢l. 147 odst. 1 a 2
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¢lanek 47a

¢lanek 149

¢l. 52b odst. 1

¢l. 150 odst. 1

¢lanek 118b

¢l. 150 odst. 2

¢l. 52b odst. 2

¢l. 150 odst. 3

¢l.48 odst. 1 a2

¢l.151 odst. 1a 2

¢l. 49 odst. 1

¢l. 152 odst. 1

¢lanek 51 ¢l. 153 odst. 1,2 a3
¢lanek 52 élanek 154
¢lanek 52a ¢lanek 157

¢l. 47 prvni az ¢tvrty pododstavec

¢lanek 160

¢l. 47 paty pododstavec

¢lanek 161

¢lanek 127

¢lanek 155

¢lanek 46a

¢lanek 156

¢lanek 52a

¢lanek 157

él.46bodst. 1,2a3

¢l. 158 odst. 1,2 a3

¢l. 46b odst. 4

¢l. 158 odst. 4

Clanek 111b

¢lanek 159

clanek 76 clanek 162
clanek 77 ¢lanek 163

clanek 78 ¢l. 165 odst. 1 druha véta
¢lanek 79 Clanek 164
¢lanek 80 ¢l. 166 odst. 1 az 4
¢lanek 81 clanek 167
¢lanek 82 clanek 168
¢lanek 83 clanek 169
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¢lanek 85a

¢lanek 170

¢l. 85b odst. 1

¢l. 171 odst. 1

¢l. 85b odst. 2 prvni a tieti

pododstavec

¢l. 171 odst. 2

¢l. 85b odst. 3 a 4

¢l. 171 odst. 3 a 4

¢l. 85c odst. 1 a2

¢l. 172 odst. 1a 2

¢l. 85¢ odst. 6

¢l. 172 odst. 3

¢l. 85¢ odst. 3

¢l. 173 odst. 1a 2

¢l. 85¢ odst. 4

¢l. 174 odst. 1

¢l. 85¢ odst. 5

¢l. 174 odst. 2

¢lanek 85d ¢l. 174 odst. 3
¢lanek 86 ¢lanek 175
¢lanek 87 ¢l. 176 odst. 1,2 a3
¢lanek 88 clanek 177
¢lanek 89 clanek 178
¢lanek 90 ¢lanek 179
¢lanek 91 ¢lanek 180
¢lanek 92 clanek 181
¢lanek 93 clanek 182
clanek 94 clanek 183
¢lanek 95 Clanek 184
¢l. 96 odst. 1 ¢l. 185 odst. 1
¢l. 96 odst. 2 ¢l. 185 odst. 3
¢lanek 97 clanek 186
¢lanek 98 Clanek 187

¢l. 111 odst. 1

Cl. 188 odst. 1,2 a6
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¢l. 111 odst. 1a

¢l. 188 odst. 3 pism. a)

¢l. 111 odst. 1b prvni pododstavec

¢l. 188 odst. 3 pism. b)

¢l. 111 odst. 1b druhy
pododstavec pism. a) a b)

¢l. 188 odst. 5 pism. b), d) a f)

¢l. 111 odst. 1c

¢l. 188 odst. 6

¢l. 111 odst. 1d

¢l. 188 odst. 5 pism. g)

¢l. 111 odst. 1g

¢l. 188 odst. 7

¢l. 111 odst. 1h

¢l. 188 odst. 8

¢l. 111 odst. 3 prvni pododstavec

¢l. 188 odst. 9

¢l. 111 odst. 3 druhy pododstavec

¢l. 188 odst. 10

¢l. 111 odst. 3 tieti pododstavec

¢l. 188 odst. 11

¢l. 111 odst. 4

¢l. 188 odst. 12

¢l. 111 odst. 5 prvni pododstavec

¢l. 188 odst. 13

¢l. 111 odst. 6

¢l. 188 odst. 15

¢l. 111 odst. 7

¢l. 188 odst. 16

¢l. 111 odst. 8

¢l. 188 odst. 17

¢l. 111a prvni pododstavec

¢l. 190 odst. 1

¢l. 111a druhy pododstavec

¢l. 190 odst. 2

¢lanek 112

¢lanek 191

¢lanek 113

¢lanek 192

¢lanek 114

¢lanek 193

¢lanek 115

clanek 194

¢l. 116 prvni pododstavec

¢l. 195 odst. 1

¢l. 116 druhy a tieti pododstavec

¢l. 195 odst. 3 a 4

¢l. 118 odst. 1

¢l. 195 odst. 5
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¢l. 117 odst. 1

¢l. 196 odst. 1 navéti a pism. a)
aze)

¢l. 117 odst. 2 a3

¢l. 196 odst.2a3

¢l. 117a odst. 1 az 3

¢lanek 197

¢l. 118 odst. 2

¢lanek 198

¢lanek 126

¢lanek 199

¢lanek 118a

¢lanek 206

¢l. 118 pism. c)

¢l. 201 odst. 2

¢lanek 122 clanek 202
¢lanek 123 ¢lanek 203
¢lanek 125 ¢lanek 204
¢l. 126a odst. 1 az 4 ¢lanek 205
¢lanek 126b ¢lanek 208
¢lanek 127b ¢lanek 207

¢lanek 5a

¢l. 209 odst. 1

¢l. 8 odst. 2a a 2b prvni

nodadctavine

¢l. 209 odst. 2 prvni

nodaodeotavine

¢l. 8 odst. 2b druhy pododstavec

¢l. 209 odst. 2 druhy

naodaodeotaviae

¢l. 18aodst. 1 a2

¢l. 209 odst. 3 a 4

¢l. 20 druhy pododstavec

¢l. 209 odst. 5

¢l. 40 odst. 1a prvni pododstavec

¢l. 209 odst. 6

¢l. 40 odst. 3a

¢l. 209 odst. 7

¢l. 48 odst. 3

¢l. 209 odst. &8

¢l. 104 odst. 3 tfeti pododstavec

¢l. 209 odst. 9

¢l. 127d odst. 1

¢l. 209 odst. 10

¢lanek 111c

¢lanek 210

¢l. 8 odst. 2b

¢l. 211 odst. 1
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¢l. 20 druhy pododstavec

¢l. 211 odst. 2

¢l. 40 odst. 1a

¢l. 211 odst. 3

¢l. 40 odst. 3a

¢l. 211 odst. 4

¢lanek 126¢

¢l. 211 odst. 5

¢lanek 127d

¢l. 211 odst. 9

¢lanek 127¢

¢lanek 212

¢lanek 120

¢lanek 213

¢l. 121 odst. 1

¢l. 214 odst. 1

¢l. 121 odst. 2 prvni pododstavec

¢l. 214 odst. 2

¢l. 121 odst. 3 prvni pododstavec

¢l. 214 odst. 3

¢l. 121 odst. 4

¢l. 214 odst. 4

¢lanek 121a

¢lanek 215

¢l. 8 odst. 3 pism. a) az ¢)

ptilohalbody 1,2 a3

¢l. 8 odst. 3 pism. d) az 1)

ptiloha I body 6 az 12

¢l. 8 odst. 3 pism. ia) aZ m)

ptiloha I body 14 az 20

¢lanek 9

pfiloha I bod 22

ptiloha I

ptiloha IT

¢l. 49 odst. 2

ptiloha IV bod 1

¢l. 49 odst. 2 ptiloha IV bod 4
¢l. 49 odst. 3 prvni pododstavec ptiloha IV bod 5
¢l. 50 odst. 1 ptiloha IV bod 6
¢l. 50 odst. 2 prvni pododstavec ptiloha IV bod 7
¢lanek 54 ¢lanek 65; priloha V
Clanek 11 priloha VI
¢lanek 59 ptiloha VII body 1 az 7
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