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NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU)
& 536/2014

ze dne 16. dubna 2014

o klinickych hodnocenich humannich 1é¢ivych pripravki a o zruSeni
smérnice 2001/20/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

KAPITOLA 1
OBECNA USTANOVENI

Cldnek 1
Oblast pisobnosti
Toto nafizeni se pouzije na vSechna klinickd hodnoceni provadéna

v Unii.

Toto nafizeni se nepouZzije na neintervencni studie.

Cldnek 2

Definice
1. Pro ucely tohoto nafizeni se pouziji definice ,,lé¢ivého piipravku®,
,radiofarmaka®, ,nezadouciho ucinku“, ,zavazného nezadouciho ucin-

ku®, ,,vnitiniho obalu® a ,,vné&jsiho obalu“ uvedené v ¢l. 1 bodech 2, 6,
11, 12, 23 a 24 smérnice 2001/83/ES.

2. Pro ucely tohoto nafizeni se rovnéz pouziji tyto definice:

1) ,Klinickou studii“ se rozumi jakékoliv zkoumani provadéné na
lidech za ucelem

a) zjistit ¢i overit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodyna-
mické ucinky jednoho nebo nékolika 1éCivych pripravki;

b) stanovit nezadouci uCinky jednoho nebo né¢kolika 1éCivych
pripravki nebo

c) studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylucovani
jednoho nebo nékolika 1é¢ivych piipravki;

s cilem ovéfit bezpecnost nebo Ucinnost téchto 1éCivych pripravka.

2) ,.Klinickym hodnocenim* se rozumi klinicka studie, ktera spliiuje
tyto podminky:

a) o piitazeni konkrétni 1é¢ebné strategie subjektu hodnoceni se
rozhoduje pfedem a nespadd do bézné klinické praxe doteného
¢lenského statu;
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Q)

b) rozhodnuti pfedepsat hodnocené 1éCivé pripravky se pfijima
spole¢né s rozhodnutim o zafazeni subjektu hodnoceni do
klinické studie nebo

¢) vedle bézné klinické praxe se na subjekty hodnoceni pouziji
diagnostické ¢i monitorovaci postupy.

,»Nizkointervenénim klinickym hodnocenim* se rozumi klinické
hodnoceni, které splnuje vSechny tyto podminky:

a) hodnocené 1é¢ivé ptipravky, s vyjimkou placeba, jsou registro-
vany;

b) podle protokolu klinického hodnoceni

i) hodnocené 1éCivé pripravky jsou pouzivany v souladu
s podminkami registrace nebo

ii) pouziti hodnocenych 1éCivych pripravki je zalozeno na dika-
zech a dolozeno uvetejnénymi védeckymi diikazy o bezpec-
nosti a ucinnosti téchto hodnocenych 1éCivych ptipravki
v jakémkoli dotéeném clenském state;

c) dodate¢né diagnostické ¢i monitorovaci postupy nepfedstavuji
v porovnani s bé&znou klinickou praxi v jakémkoli dotéeném
Clenském staté¢ vEétsi nez minimalni dodate¢né riziko nebo
zatéz pro bezpecnost subjektt hodnoceni.

L»Neintervenéni studii“ se rozumi klinicka studie, ktera neni
klinickym hodnocenim.

,Hodnocenym lé¢ivym piipravkem* se rozumi léc¢ivy pfipravek,
ktery se zkousi ¢i pouziva jako srovnavaci v klinickém hodnocent,
vcetné placeba.

,»B&znou klinickou praxi“ se rozumi 1é¢ebny rezim obvykle pouzi-
vany k 1écbe, prevenci nebo diagnostice onemocnéni nebo poruchy.

,Hodnocenym 1é¢ivym piipravkem pro moderni terapii“ se rozumi
hodnoceny lécivy piipravek, ktery je lé¢ivym pfipravkem pro
moderni terapii podle definice v ¢l. 2 odst. 1 pism. a) nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 (1).

»Pomocnym 1éCivym piipravkem®™ se rozumi 1éCivy pripravek
pouzivany pro potieby klinického hodnoceni, jak je uvedeno
v protokolu, avSak nikoliv jako hodnoceny 1éCivy pripravek.

»Registrovanym hodnocenym 1é¢ivym pripravkem® se rozumi
lécivy pripravek registrovany v souladu s nafizenim (ES)
¢. 726/2004, nebo, v jakémkoli dotéeném c¢lenském state, v souladu
se smérnici 2001/83/ES, a to bez ohledu na zmény v oznaceni na
obalu 1é¢ivého pripravku, ktery se pouziva jako hodnoceny 1é¢ivy
piipravek.

Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listo-

padu 2007 o lécivych piipraveich pro moderni terapii a o zmén€ smérnice
2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (Ut. vést. L 324, 10.12.2007, s. 121).
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

»Registrovanym pomocnym lé¢ivym piipravkem® se rozumi 1é¢ivy
pripravek registrovany v souladu s nafizenim (ES) ¢. 726/2004,
nebo, v jakémkoli dotCeném clenském staté, v souladu se smérnici
2001/83/ES, a to bez ohledu na zmény v oznaceni na obalu 1&Ci-
vého piipravku, ktery se pouziva jako pomocny lé¢ivy piipravek.

,Etickou komisi“ se rozumi nezavisly organ ziizeny v c¢lenském
stat¢ v souladu s pravnimi predpisy tohoto ¢lenského statu, ktery
je zmocnén vydavat stanoviska pro ucely tohoto natizeni, s ptihléd-
nutim k nazorim laické vefejnosti, zejména pacientll nebo organi-
zaci pacientu.

»Dotéenym Clenskym statem* se rozumi Clensky stat, v némz byla
predlozena zadost o povoleni klinického hodnoceni podle kapitoly
II nebo o vyznamné zmény podle kapitoly III tohoto nafizeni.

»Vyznamnou zménou“ se rozumi jakakoliv zména jakéhokoliv
aspektu klinického hodnoceni, kterd je provedena po oznidmeni
rozhodnuti uvedeného v ¢lancich 8, 14, 19, 20 nebo 23 a ktera
bude pravdépodobné mit vyznamny dopad na bezpecnost nebo
prava subjekti hodnoceni nebo na spolehlivost a robustnost tdaji
ziskanych v rameci klinického hodnoceni.

»Zadavatelem™ se rozumi osoba, spolec¢nost, instituce nebo organi-
zace, ktera prebira odpovédnost za zahajeni, fizeni a zajisténi finan-
covani klinického hodnoceni.

»Zkousejicim™ se rozumi osoba odpovédna za provadéni klinického
hodnoceni v misté klinického hodnoceni.

»Hlavnim zkousSejicim™ se rozumi zkousejici, jenz je odpovédnym
vedoucim tymu zkousSejicich, ktefi provadéji klinické hodnoceni
v misté klinického hodnoceni.

»Subjektem hodnoceni” se rozumi osoba, ktera se ucastni klinic-
kého hodnoceni bud jako prijemce hodnocené¢ho 1é¢ivého
piipravku, nebo jako ¢len kontrolni skupiny.

»Nezletilym™ se rozumi subjekt hodnoceni, ktery podle pravnich
predpisti doteného ¢lenského statu nedosahl veéku pravni zpusobi-
losti pro udéleni informovaného souhlasu.

,»Nezplsobilym subjektem hodnoceni® se rozumi subjekt hodno-
ceni, ktery neni podle pravnich ptedpisi dotéeného clenského
statu zpusobily udélit informovany souhlas z jinych davodl nez
kvuli nedosazeni veéku pravni zptsobilosti k udéleni informovaného
souhlasu.

»Zakonné ustanovenym zastupcem* se rozumi fyzicka nebo prav-
nicka osoba, organ nebo instituce, které podle pravnich ptedpist
dotéeného ¢lenského statu jsou zmocnény poskytnout informovany
souhlas jménem subjektu hodnoceni, ktery je nezpisobilym
subjektem hodnoceni nebo nezletily.

»Informovanym souhlasem‘ se rozumi svobodné a dobrovolné vyjad-
feni ochoty subjektu hodnoceni tcastnit se ptislusného klinického
hodnoceni poté, co byl informovan o vSech aspektech klinického
hodnoceni, které maji vyznam pro rozhodnuti subjektu hodnoceni
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22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

ucastnit se, nebo, v piipadé nezletilych a nezptsobilych subjektd
hodnoceni, povoleni ¢i souhlas jejich zakonn¢ ustanoveného zastupce
s jejich zarazenim do klinického hodnoceni.

»Protokolem® se rozumi dokument, ktery popisuje cile, plan, meto-
diku, statistické rozvahy a organizaci klinického hodnoceni. Pojem
protokol zahrnuje néasledné verze protokolu a zmény protokolu.

»Souborem informaci pro zkousejiciho® se rozumi soubor klinic-
kych a neklinickych tdaji o hodnoceném Ié¢ivém piipravku nebo
piipravcich, které jsou dulezité pro studium pfipravku nebo
pripravki na lidech.

»Vyrobou“ se rozumi uplna i dilé¢i vyroba, jakoz i rtizné postupy
rozdé€lovani, baleni, oznaceni na obalu (vCetné¢ zaslepovani).

»Zahajenim klinického hodnoceni se rozumi prvni nébor potenci-
alniho subjektu hodnoceni pro konkrétni klinické hodnoceni, pokud
neni v protokolu stanoveno jinak.

»Ukoncenim klinického hodnoceni* se rozumi posledni navstéva
posledniho subjektu hodnoceni, nebo pozdéji, je-li tak v protokolu
stanoveno.

,Pred¢asnym ukoncenim klinického hodnoceni® se rozumi pted-
casné ukoncCeni klinického hodnoceni z jakéhokoli divodu dfive,
nez jsou splnény podminky stanovené v protokolu.

,Docasnym prerusenim klinického hodnoceni® se rozumi pferuseni
provadéni klinického hodnoceni zadavatelem, které neni v protokolu
planovano, piicemz zadavatel ma v tmyslu v klinickém hodnoceni
pokracovat.

,Pozastavenim klinického hodnoceni“ se rozumi pferuseni
provadéni klinického hodnoceni ¢lenskym statem.

»Spravnou klinickou praxi“ se rozumi soubor podrobnych etickych
a védeckych pozadavki na kvalitu pfi navrhovani, provadéni,
vykonavani, sledovani, auditu, zaznamenavani a analyze klinickych
hodnoceni a pfi predkladani zprav o nich, aby se zajistilo, ze jsou
chranéna prava, bezpecnost a kvalita zivota subjekti hodnoceni
a ze udaje ziskané v klinickém hodnoceni jsou spolehlivé
a robustni.

Inspekci se rozumi pfislusSnym orgdnem provedené ufedni
prezkoumani dokumentt, zafizeni, zdznamu, organizace zabezpeco-
vani kvality a jakychkoliv dalSich prvki souvisejicich podle pfislus-
ného organu s klinickym hodnocenim, které se mohou nachazet
v misté klinického hodnoceni, v zafizeni zadavatele nebo smluvni
vyzkumné organizace nebo v jinych zafizenich, které piislusny
organ povazuje za vhodné podrobit inspekeci.

,,Nezadouci piithodou® se rozumi kazda neptizniva zména zdravot-
niho stavu subjektu hodnoceni, jemuz byl podan 1éCivy ptipravek,
i kdyZ neni nezbytné v pfi¢inné souvislosti s touto 1écbou.
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33) ,.Zavaznou nezadouci piithodou® se rozumi kazdéa nepiiznivd zména
zdravotniho stavu, ktera pfi jakékoliv davce vyzaduje hospitalizaci
nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, ma za nasledek trvalé ¢i
vyznamné poskozeni zdravi ¢i omezeni schopnosti, ma za nasledek
vrozenou anomalii ¢i vrozenou vadu, ohrozuje zivot nebo zpusobi
smrt.

34) ,Zavaznym neocekdvanym nezadoucim ucinkem* se rozumi
zavazny nezadouci ucinek, jehoz povaha, zavaznost nebo dusledek
jsou v rozporu s referen¢ni bezpecnostni informaci.

35) ,,Zpravou o klinické studii“ se rozumi zprava o klinickém hodno-
ceni predlozena ve formatu umoznujicim snadné vyhledavani, ktera
je vypracovana v souladu s pfilohou I ¢asti I modulem 5 smérnice
2001/83/ES a prtilozena k zadosti o registraci.

3. Pro ucely tohoto natfizeni se subjekt hodnoceni, ktery spada jak do
definice ,nezletilého*, tak ,,nezplsobilého subjektu hodnoceni®, pova-
zuje za nezpusobily subjekt hodnoceni.

Cléanek 3

Obecna zasada

Klinické hodnoceni lze provadét pouze tehdy, pokud

a) jsou chranéna prava, bezpecnost, distojnost a kvalita zivota subjektd
hodnoceni a maji prednost pred vS§emi dal$imi zajmy a

b) je navrzeno tak, aby byly ziskdny spolehlivé a robustni Udaje.

KAPITOLA 11

POVOLOVACI POSTUP PRO KLINICKE HODNOCENI

Clanek 4

Piedchozi povoleni

Na klinické hodnoceni se vztahuje védecky a eticky pfezkum a povoluje
se v souladu s timto nafizenim.

Eticky ptezkum provadi etickda komise v souladu s pravnimi piedpisy
dotceného clenského statu. Prezkum etickou komisi muze pro kazdy
dotceny Clensky stat zahrnovat aspekty, které se tykaji ¢asti I hodnotici
zpravy pro povoleni klinického hodnoceni uvedené v ¢lanku 6 a casti 11
hodnotici zpravy uvedené v c¢lanku 7.

Clensky stat zajisti, aby lhiity a postupy pro piezkum etickymi komi-
semi byly slucitelné se lhiitami a postupy stanovenymi v tomto nafizeni
pro posuzovani zadosti o povoleni klinického hodnoceni.
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Clanek 5

PredloZeni zZadosti

1. Zaucelem ziskani povoleni ptedlozi zadavatel dot¢enym clenskym
statim, v nichz zamysli klinické hodnoceni provadét, dokumentaci
k Zadosti prostiednictvim portdlu uvedeného v clanku 80 (déle jen
»portal EU*).

Zadavatel navrhne jeden z dotCenych clenskych stati jako clensky stat
zpravodaj.

Pokud si jiny dotCeny Clensky stat nez Clensky stat zpravodaj pieje byt
¢lenskym statem zpravodajem nebo pokud si Clensky stat navrzeny jako
Clensky stat zpravodaj nepieje byt ¢lenskym statem zpravodajem, infor-
muje o tom prostfednictvim portalu EU vSechny dotéené ¢lenské staty
nejpozdéji tii dny po predlozeni dokumentace k Zadosti.

Pokud si pouze jeden dotceny Clensky stat pieje byt staitem zpravodajem
nebo pokud se klinického hodnoceni ucastni pouze jeden Clensky stat,
stane se Clenskym statem zpravodajem tento stat.

Nepieje-li si Zddny clensky stat byt ¢lenskym stadtem zpravodajem nebo
preje-li si vice dotéenych clenskych statt byt clenskym statem zpravo-
dajem, clensky stat zpravodaj bude vybran na zakladé dohody mezi
dotenymi clenskymi staty s piihlédnutim k doporu¢enim uvedenym
v ¢l. 85 odst. 2 pism. c).

Nedojde-li k dohod¢ mezi dotéenymi Clenskymi staty, ¢lenskym statem
zpravodajem je Clensky stat navrzeny jako Clensky stat zpravodaj.

Clensky stat zpravodaj informuje zadavatele a ostatni dotéené &lenské
staty, ze je Clenskym statem zpravodajem, prostfednictvim portalu EU
do Sesti dni od predlozeni dokumentace k zadosti.

2. Je-li podana zadost o nizkointervencni klinické hodnoceni, pfi
kterém neni hodnoceny 1éCivy pfipravek pouzivan v souladu s podmin-
kami registrace, ale pouziti tohoto pfipravku je zalozeno na dikazech
a dolozeno uvefejnénymi védeckymi poznatky o bezpe€nosti a G€innosti
tohoto pfipravku, zadavatel navrhne jeden z dotCenych clenskych statd,
v nichZ je jeho pouZiti zalozeno na dikazech, jako ¢lensky stat zpra-
vodaj.

3. Do deseti dnt od pfedlozeni dokumentace k zadosti ovéii Clensky
stat zpravodaj zadost a zohledni pfitom pfipominky vyjadiené ostatnimi
dotcenymi Clenskymi staty a oznami zadavateli prostfednictvim portalu
EU tyto skute¢nosti:

a) zda pouzité klinické hodnoceni spada do oblasti plisobnosti tohoto
nafizeni;

b) zda je dokumentace k zadosti Uplna v souladu s pftilohou 1.

Dotéené Clenské staty mohou ¢lenskému statu zpravodaji sdélit jakékoli
pripominky tykajici se ovéreni zadosti do sedmi dnti od predlozeni
dokumentace k zadosti.



02014R0536 — CS — 27.05.2014 — 000.004 — 8

4. Pokud Cclensky stat zpravodaj ve lhat¢ uvedené v prvnim
pododstavci odstavce 3 neoznami zadavateli uvedené skute¢nosti, pred-
lozené klinické hodnoceni, o jehoz povoleni se zada, se povazuje za
klinické hodnoceni spadajici do oblasti pusobnosti tohoto nafizeni
a dokumentace k zadosti se povazuje za Uplnou.

5. Pokud ¢lensky stit zpravodaj, pfi zohlednéni pfipominek vyjadie-
nych ostatnimi dotéenymi clenskymi staty, zjisti, ze dokumentace
k zadosti neni uplna nebo Ze klinické hodnoceni, o jehoz povoleni se
zada, nespada do oblasti puisobnosti tohoto nafizeni, informuje o tom
zadavatele prostfednictvim portalu EU a stanovi lhitu nejvyse deseti
dnt, aby umoznil zadavateli vyjadrit se k pfipominkdm nebo doplnit
dokumentaci k zadosti prostfednictvim portalu EU.

Do péti dni od obdrzeni pfipominek nebo doplnéné dokumentace
k zadosti oznami cClensky stat zpravodaj zadavateli skutecnost, zda je
¢i neni zadost v souladu s pozadavky podle odst. 3 prvniho pododstavce
pism. a) a b).

Pokud clensky stat zpravodaj neozndmi zadavateli uvedené skutecnosti
ve lhut¢ uvedené v druhém pododstavci, klinické hodnoceni, o néz
zada, se povazuje za spadajici do oblasti plsobnosti tohoto nafizeni
a dokumentace k zadosti se povazuje za Uplnou.

Pokud se zadavatel nevyjadii k ptipominkam ani nedoplni dokumentaci
k zadosti ve 1htté uvedené v prvnim pododstavci, povazuje se zadost ve
vSech dotcenych Clenskych statech za vzatou zpét.

6. Pro uclely této kapitoly se dnem, kdy jsou zadavateli oznameny
skute¢nosti v souladu s odstavcem 3 nebo 5, rozumi den ovéfeni
zadosti. Pokud zadavateli vySe uvedené skuteCnosti ozndmeny nejsou,
povazuje se za den ovéfeni zadosti posledni den piislusnych lhit uvede-
nych v odstavcich 3 a 5.

Clének 6

Hodnotici zprava — aspekty, na které se vztahuje ¢ast I

1. Clensky stat zpravodaj posoudi zadost s ohledem na tyto aspekty:

a) zda je klinické hodnoceni, pokud ho tak oznaci zadavatel, nizkoin-
tervenénim klinickym hodnocenim;

b) soulad s kapitolou V s ohledem na tato hlediska:

i) predpokladané piinosy pro lécbu a vefejné zdravi pii zohlednéni
vSech téchto prvku:

— vlastnosti hodnocenych 1é¢ivych pfipravki a znalosti o nich,

— opodstatnéni klinického hodnoceni, v¢etné toho, zda skupiny
subjektt, které se ucastni klinického hodnoceni, zastupuji
populaci, kterd ma byt 1écena, a pokud ne, zohlednéni vysvét-
leni a zdGvodnéni podanad v souladu s pfilohou I bodem 17
pism. y) tohoto nafizeni, a zohlednéni soucasného stavu
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veédeckych poznatkd a skutecnosti, zda bylo klinické hodno-
ceni doporuceno nebo ulozeno regulaénimi organy odpovéd-
nymi za posuzovani a registraci lécivych ptipravki a pfipadné
stanovisko Pediatrického vyboru k planu pediatrického
vyzkumu v souladu s nafizenim Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 1901/2006 (1),

— spolehlivost a robustnost tdaju ziskanych v klinickém hodno-
ceni pfi zohlednéni statistickych piistupli, planu a metodiky
klinického hodnoceni (véetné velikosti vzorku a randomizace,
srovnavaciho pfipravku a sledovanych parametrit),

ii) rizika a obtize pro subjekt hodnoceni pii zohlednéni vSech téchto
prvku:

— vlastnosti hodnocenych 1é¢ivych pripravkil a pomocnych 1€¢i-
vych pfipravki a znalosti o nich,

— charakteristiky intervence ve srovnani s bé&znou klinickou
praxi,

— bezpecnostni opatfeni, véetné ustanoveni pro opatfeni souvi-
sejici s minimalizaci rizika, sledovani, podavéani zprav
0 bezpecnosti a bezpecnostni plan,

— riziko pro zdravi subjektu hodnoceni spojené se zdravotnim
stavem, v souvislosti s nimz je hodnoceny 1éCivy piipravek
zkouman;

c) soulad s pozadavky na vyrobu a dovoz hodnocenych I1éCivych
ptipravkli a pomocnych 1éCivych piipravku stanovenymi v kapitole
1X;

d) soulad s pozadavky na oznaceni na obalu stanovenymi v kapitole X;

e) uplnost a pfiméfenost souboru informaci pro zkousejiciho.

2. Clensky stat zpravodaj vypracuje hodnotici zpravu. Posouzeni
aspekt uvedenych v odstavci 1 tvofi ¢ast I hodnotici zpravy.

3. Zprava o posouzeni musi obsahovat jeden z nasledujicich zavéra
tykajicich se aspektt, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy:

a) provadéni klinického hodnoceni je s ohledem na pozadavky stano-
vené v tomto nafizeni pfijatelné;

b) provadéni klinického hodnoceni je s ohledem na pozadavky stano-
vené v tomto nafizeni piijatelné, avSak pfi splnéni zvlaStnich
podminek jmenovité uvedenych ve zminéném zavéru nebo

(") Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢ 1901/2006 ze dne

12. prosince 2006 o 1écivych piipraveich pro pediatrické pouziti a o zméné
nafizeni (EHS) ¢. 1768/92, smérnice 2001/20/ES, smérnice 2001/83/ES a nafi-
zeni (ES) €. 726/2004 (Ut. vést. L 378, 27.11.20006, s. 1).
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¢) provadéni klinického hodnoceni je s ohledem na pozadavky stano-
vené v tomto nafizeni nepfijatelné.

4. Clensky stat zpravodaj piedlozi kone&nou &ast I hodnotici zpravy
vcetné jejich zaveért prostrednictvim portalu EU zadavateli a ostatnim
dotcenym cClenskym statim do 45 dnd ode dne ovéfeni zadosti.

5. U klinickych hodnoceni, jichz se ucastni vice ¢lenskych stati,
zahrnuje postup posouzeni tii faze:

a) fazi uvodniho posouzeni provedeného Clenskym statem zpravodajem
do 26 dna ode dne ovéfeni zadosti;

b) fazi koordinovaného prezkumu proveden¢ho do 12 dnii od skonceni
faze uvodniho posouzeni, do niz se zapoji vSechny dotcené clenské
staty;

¢) fazi konsolidace, kterou provadi ¢lensky stat zpravodaj do sedmi dni
od skonceni faze koordinovaného ptrezkumu.

Béhem faze Givodniho posouzeni vypracuje Clensky stat zpravodaj navrh
¢asti I hodnotici zpravy a rozesle ji vSem ostatnim dotéenym ¢lenskym
statim.

Béhem faze koordinovaného prezkumu vSechny dotcené Clenské staty
spolecné prezkoumaji zadost na zakladé navrhu casti I hodnotici zpravy
a vymeéni si jakékoli pfipominky tykajici se zadosti.

Béhem faze koordinace cClensky stat zpravodaj fadné zohledni pfipo-
minky ostatnich dot¢enych c¢lenskych statd pfi dokoncovani casti
I hodnotici zpravy a zaznamena, jakym zplsobem byly vSechny tyto
pfipominky zpracovany. Clensky stat zpravodaj piedlozi koneénou &ast
I hodnotici zpravy zadavateli a vSem ostatnim dotcenym clenskym
statim ve 1huté uvedené v odstavci 4.

6.  Pro ucely této kapitoly se dnem ptedlozeni konecné Casti I hodno-
tici zpravy clenskym stitem zpravodajem zadavateli a ostatnim
dotcenym clenskym statim povazuje den podani zpravy.

7. Clensky stat zpravodaj miize rovnéz za uéelem konzultace s odbor-
niky prodlouzit lhitu uvedenou v odstavci 4 o dalsich 50 dnt na
klinickd hodnoceni zahrnujici hodnocené 1é¢ivé piipravky pro moderni
terapii nebo 1éCivé pfipravky, jak jsou vymezeny v bodé 1 piilohy
k nafizeni (ES) €. 726/2004. V takovém piipadé se lhlity uvedené
v odstavcich 5 a 8 tohoto ¢lanku pouziji obdobné.

8. Pouze Clensky stat zpravodaj miZze mezi dnem ovéfeni a dnem
podani zpravy vyzadovat od zadavatele doplnujici informace, pficemz
zohledni pfipominky uvedené v odstavci 5.

Pro ucely ziskani a ptrezkoumani téchto dopliujicich informaci od
zadavatele v souladu s tfetim a ctvrtym pododstavcem muze Clensky
stat zpravodaj prodlouzit lhitu uvedenou v odstavci 4 na dobu nejvyse
o 31 dna.

Zadavatel ptedlozi pozadované dopliujici informace ve 1huté stanovené
¢lenskym statem zpravodajem, ktera nesmi piekrocit 12 dnti od obdrzeni
zadosti.
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Po obdrzeni doplilyjicich informaci dotcené clenské staty spolecné
pfezkoumaji vSechny dopliujici informace poskytnuté zadavatelem
spolu s ptivodni zadosti a vymeéni si jakékoli pfipominky tykajici se
zadosti. Koordinovany prezkum je proveden nejvyse do 12 dnd od
obdrzeni doplnujicich informaci a dalsi konsolidace se provede nejvyse
do sedmi dnti od ukonceni koordinovaného pfezkumu. Pfi dokoncovani
casti I hodnotici zpravy Clensky stat zpravodaj tadné zohledni piipo-
minky dotcenych clenskych statli a zaznamena, jakym zpisobem byly
tyto pfipominky vyporadany.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve lhuté stanovené
Clenskym statem zpravodajem v souladu s tfetim pododstavcem, pova-
zuje se zadost ve vSech dotéenych clenskych statech za vzatou zpét.

Zadost o dopliujici informace a doplitjici informace se predkladaji
prostfednictvim portalu EU.

Clanek 7

Hodnotici zprava — aspekty, na které se vztahuje cast II

1.  Kazdy dotceny clensky stat posoudi zadost pro své vlastni Gzemi
z hlediska téchto aspekti:

a) soulad s pozadavky na informovany souhlas, jak je stanoveno v kapi-
tole V;

b) soulad zplsobu odménovani ¢i ndhrad subjektll hodnoceni a zkouse-
jicich s pozadavky stanovenymi v kapitole V;

¢) soulad zplsobu naboru subjektl hodnoceni s pozadavky stanove-
nymi v kapitole V;

d) soulad se smérnici 95/46/ES;
e) soulad s clankem 49;
f) soulad s ¢lankem 50;
g) soulad s clankem 76;

h) soulad s platnymi pravidly pro odbér, skladovani a budouci pouziti
biologickych vzorkl subjektu hodnoceni.

Posouzeni aspektll uvedenych v prvnim pododstavci tvofi ¢ast I1 hodno-
tici zpravy.

2. Kazdy dotéeny clensky stat dokonci vlastni posouzeni do 45 dnd
ode dne ovéfeni a predlozi zadavateli prostiednictvim portalu EU ¢ast 11
hodnotici zpravy, vcetné jejiho zavéru.

Z opravnénych divodid mize kazdy doteny Clensky stat vyzadovat od
zadavatele dopliujici informace tykajici se aspektti uvedenych v odstavci
1 pouze ve lhiuté uvedené v prvnim pododstavci.

3. Zaucelem ziskat a pfezkoumat od zadavatele dopliujici informace
uvedené v odst. 2 druhém pododstavei v souladu s druhym a tfetim
pododstavcem, mutze dotéeny clensky stat prodlouzit lhitu uvedenou
v odst. 2 prvnim pododstavei na dobu nejvyse 31 dnu.
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Zadavatel ptedlozi pozadované doplilujici informace ve lhité stanovené
dotenym clenskym statem, kterd nesmi ptekrocit 12 dnii od obdrzeni
zadosti.

Po obdrzeni dopliiujicich informaci dokonc¢i dotéeny Clensky stat své
posouzeni do nejvyse 19 dnd.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve lhité stanovené
dotenym clenskym statem v souladu s druhym pododstavcem, pova-
zuje se zadost v dotéeném clenském staté za vzatou zpét.

Zadost o dopliujici informace a doplijici informace se predkladaji
prostiednictvim portalu EU.

Clanek 8

Rozhodnuti tykajici se klinického hodnoceni

1. Kazdy dotéeny Cclensky stat oznami zadavateli prostiednictvim
portdlu EU, zda je klinické hodnoceni povoleno, zda je povoleno pii
splnéni podminek, nebo zda je povoleni zamitnuto.

Oznameni musi byt provedeno prostfednictvim jediného rozhodnuti do
péti dnti ode dne podani zpravy nebo posledniho dne jejiho posouzeni
uvedeného v ¢lanku 7, podle toho, co nastane pozdéji.

Povoleni klinického hodnoceni pfi splnéni podminek je omezeno na
podminky, které ze své podstaty nemohou byt splnény v dob¢ vydani
tohoto povoleni.

2. Pokud je zavér clenského statu zpravodaje tykajici se ¢asti I hodno-
tici zpravy takovy, ze provadéni klinického hodnoceni je pfijatelné nebo
piijatelné pfi splnéni zvlastnich podminek, je tento zavér povazovan za
zaver dotceného Clenského statu.

Aniz je dotéen prvni pododstavec, mize dotceny clensky stat nesou-
hlasit se zavérem Clenského statu zpravodaje, pokud jde o ¢ast I hodno-
tici zpravy pouze z téchto divodi:

a) kdyz se domniva, ze v dusledku tcasti v klinickém hodnoceni by
subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1é¢ba nez v ramci bézné
klinické praxe v tomto dotéeném Clenském state,

b) poruseni vnitrostatnich pravnich ptedpist podle clanku 90;

¢) pripominky tykajici se bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivost
a robustnost udajii predlozenych podle ¢l. 6 odst. 5 nebo 8.

Pokud dotCeny Clensky stat nesouhlasi se zavérem na zakladé druhého
pododstavce, sdéli svilj nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim,
prostfednictvim portadlu EU Komisi, v§em Clenskym statim a zadavateli.

3. Pokud je v souvislosti s aspekty, na které se vztahuje c¢ast I hodno-
tici zpravy, klinické hodnoceni piijatelné nebo pfijatelné pii splnéni
zvlastnich podminek, zahrne dotleny Clensky stat do svého rozhodnuti
zaver tykajici se casti Il hodnotici zpravy.
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4. Dotceny clensky stat odmitne povolit klinické hodnoceni, pokud
z kteréhokoli diivodu uvedeného v odst. 2 druhém pododstavci nesou-
hlasi se zavéry ¢lenského statu zpravodaje, pokud jde o ¢ast I hodnotici
zpravy, nebo pokud z opravnénych divoda shledd, ze nebyly dodrzeny
aspekty, na néz se zamétuje ¢ast II hodnotici zpravy, nebo pokud eticka
komise vydala negativni stanovisko, jez je v souladu s pravnimi pied-
pisy dotceného ¢lenského statu platné pro cely tento Clensky stat. Tento
Clensky stat stanovi postup pro odvolaci fizeni pro piipad takového
odmitnuti.

5. Pokud je zavér Clenského statu zpravodaje tykajici se ¢asti I hodno-
tici zpravy, ze klinické hodnoceni neni pfijatelné, je tento zavér pova-
zovan za zaveér vsech dotcenych Clenskych statd.

6. Pokud dotleny c¢lensky stat necoznami zadavateli své rozhodnuti
v piislusnych lhiutach uvedenych v odstavci 1, zaveér o Casti [ hodnotici
zpravy se povazuje za rozhodnuti dotéeného ¢lenského statu o zadosti
o povoleni klinického hodnoceni.

7. Dotcené Clenské staty nesmi po datu podani zpravy vyzadovat od
zadavatele doplnujici informace tykajici se aspektu, na néz se zamétuje
cast I hodnotici zpravy.

8. Pro Ucely této kapitoly se dnem ozndmeni rozumi den, kdy je
rozhodnuti uvedené v odstavci 1 oznameno zadavateli. Pokud nebyly
zadavateli ozndmeny skute¢nosti v souladu s odstavcem 1, povazuje se
za den oznameni posledni den lhity stanovené v odstavci 1.

9.  Pokud do dvou let ode dne oznameni povoleni neni zadny subjekt
hodnoceni zatazen do klinického hodnoceni v dotéeném c¢lenském state,
povoleni v tomto dotéeném clenském staté prestane platit, ledaze je
v souladu s postupem stanovenym v kapitole III na zadost zadavatele
schvaleno jeho prodlouzeni.

Clének 9

Osoby posuzujici Zadost

1. Clenské staty zajisti, aby osoby ovéiujici a posuzujici Zadost
nebyly ve stfetu zajmu, byly nezavislé na zadavateli, misté klinického
hodnoceni a dotcenych zkousejicich a osobach financujicich klinické
hodnoceni, a rovnéz aby nebyly vystaveny zadnym jinym nepatfi¢nym
vlivim.

V zajmu zajisténi nezavislosti a transparentnosti Clenské staty zajisti,
aby osoby piijimajici a posuzujici zadosti, pokud jde o aspekty, na
néz se zameruji Casti I a II zpravy o posouzeni, nemély zadné financni
nebo osobni zajmy, které by mohly ovlivnit jejich nestrannost. Tyto
osoby musi kazdorocné predkladat prohlaSeni o svych financnich
zajmech.

2. Clenské staty zajisti, aby bylo posouzeni provadéno spoleénd
pfiméfenym poctem osob, které spolecné maji nezbytnou kvalifikaci
a zkuSenosti.

3. Pfi posuzovani se ucastni alespon jedna laicka osoba.
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Clének 10

Zvlastni okolnosti tykajici se zranitelnych skupin obyvatelstva

1.  Pokud jsou subjekty hodnoceni nezletili, vénuje se posouzeni
zadosti o povoleni klinick¢ho hodnoceni zvlastni pozornost na zakladeé
odbornych znalosti z oblasti pediatrie nebo po konzultaci tykajici se
klinickych, etickych a psychosocialnich problémi v oblasti pediatrie.

2. Pokud jsou subjekty hodnoceni nezpisobilé subjekty, vénuje se
posouzeni zadosti o povoleni klinického hodnoceni zvlastni pozornost
na zaklad¢é zkuSenosti s danou chorobou a dotéenou skupinou pacientl
nebo po konzultaci tykajici se klinickych, etickych a psychosocidlnich
otazek z oblasti dané choroby a dotcené skupiny pacientd.

3. Jsou-li subjekty hodnoceni téhotné nebo kojici zeny, vénuje se
posouzeni zadosti o povoleni klinického hodnoceni zvlastni pozornost
na zékladé zkuSenosti s danym stavem a populaci zastoupenou
pfislusnym subjektem hodnoceni.

4. Je-li v souladu s protokolem pro klinické hodnoceni nezbytna
ucast urcitych skupin ¢i ptipadné podskupin subjektl hodnoceni, vénuje
se posouzeni zadosti o povoleni klinického hodnoceni zvlastni pozor-
nost na zakladé zkusenosti s populaci zastoupenou dotéenymi subjekty
hodnoceni.

5.V Zadostech o povoleni klinického hodnoceni uvedenych
v Clanku 35 se vénuje zvlastni pozornost okolnostem provadéni klinic-
kého hodnoceni.

Clének 11

Predkladani a posouzeni Zadosti omezenych na aspekty, na které se
vztahuje ¢ast I nebo ¢ast IT hodnotici zpravy

Pokud o to zadavatel pozada, je zadost o povoleni klinického hodno-
ceni, jeji posouzeni a zadv€r omezeno na aspekty, na které se vztahuje
cast I hodnotici zpravy.

Po oznameni zavéru o aspektech, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici
zpravy, muze zadavatel do dvou let pozadat o povoleni omezené na
aspekty, na které¢ se vztahuje ¢ast Il hodnotici zpravy. V této zadosti
zadavatel prohlasi, ze si neni védom jakékoli nové podstatné védecké
informace, ktera by zmeénila platnost jakéhokoli bodu predlozeného
v zadosti o aspektech, na které se vztahuje cast I hodnotici zpravy.
V tomto piipad¢ se uvedena zadost posuzuje v souladu s clankem 7
a dotCeny clensky stat ozndmi své rozhodnuti tykajici se klinického
hodnoceni v souladu s ¢lankem 8. V Clenskych statech, v nichz
zadavatel do dvou let nepozadd o povoleni omezené na aspekty, na
které se vztahuje cast II hodnotici zpravy, zadost o aspektech, na
které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, se povazuje za vzatou zpét.
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Clanek 12
Zpétvzeti

Zadavatel muze zadost kdykoli vzit zpét az do data podani zpravy.
V takovém ptipadé¢ mize byt zadost vzata zpét pouze s ohledem na
vSechny dotéené clenské staty. Duvody zpétvzeti Zadosti se sdéli
prostiednictvim portalu EU.

Clének 13

Opakované piedloZeni Zadosti

Touto kapitolou neni dotcena moznost zadavatele piedlozit po zamitnuti
udéleni povoleni nebo po stazeni zadosti jakémukoli dotéenému clen-
skému statu zadost o povoleni. Tato zadost se povazuje za novou zadost
o povoleni jin¢ho klinického hodnoceni.

Clanek 14

Nasledné doplnéni dalSiho dotéeného ¢lenského statu

1. Pokud si zadavatel pieje rozsifit povolené klinické hodnoceni do
jiného clenského statu (dale jen ,,dalsi dotceny clensky stat™), predlozi
zakladatel dokumentaci k zadosti uvedenému ¢lenskému statu prostied-
nictvim portalu EU.

Dokumentaci k Zaddosti mize byt pfedlozena pouze po datu ozndmeni
rozhodnuti o pocatecnim povoleni.

2. Clensky stat zpravodaj v souvislosti s dokumentaci k Zadosti
uvedenou v odstavci 1 musi byt ¢lenskym statem zpravodajem v souvi-
slosti s pocatecnim povolovacim postupem.

3. Do 52 dni ode dne ptedlozeni dokumentace k zadosti uvedeného
v odstavei 1 oznami dalsi doteny Clensky stat zadavateli pies portal EU
prostiednictvim jediného rozhodnuti, zda je klinické hodnoceni povo-
leno, zda je povoleno pfi splnéni podminek, nebo zda je povoleni
zamitnuto.

Povoleni klinického hodnocen pii splnéni podminek je omezeno na
podminky, které ze své podstaty nemohou byt splnény v okamziku
udéleni tohoto povoleni.

4. Pokud je zavér Clenského statu zpravodaje tykajici se ¢asti I zpravy
o posouzeni takovy, ze provadéni klinického hodnoceni je pfijatelné
nebo je pfijatelné pii splnéni zvlastnich podminek, je tento zavér pova-
zovéan za zavér dalsiho dotceného Clenského statu.

Aniz je dotéen prvni pododstavec, mize dalsi dotleny cClensky stat
nesouhlasit se zavérem clenského statu zpravodaje, pokud jde o Cast
I hodnotici zpravy, pouze z téchto davodi:

a) kdyz se domniva, ze v dusledku tcasti v klinickém hodnoceni by
subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1é¢ba nez v ramci bézné
klinické praxe v tomto dotéeném Clenském state;

b) poruseni jeho vnitrostatnich pravnich predpisti podle ¢lanku 90;

¢) pripominky tykajici se bezpe€nosti subjektu hodnoceni a o spolehli-
vost a robustnost udaju predlozenych podle odstavct 5 nebo 6.

Pokud dalsi dotéeny clensky stat nesouhlasi se zavérem na zakladé
druhého pododstavce, sdéli sviij nesouhlas, spolu s podrobnym zddvod-
nénim, prostiednictvim portdlu EU Komisi, vSem clenskym statim
a zadavateli.
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5. Mezi dnem predlozeni dokumentace k zadosti podle odstavce 1
a péti dny pred uplynutim pfislusné lhity uvedené v odstavci 3 muze
daldi dotceny cClensky stat sdélit ¢lenskému statu zpravodaji a ostatnim
dotCenym cClenskym statim jakékoli pfipominky tykajici se zadosti
prostfednictvim portalu EU.

6. Pouze clensky stat zpravodaj mize mezi dnem predlozeni
dokumentace k zadosti podle odstavce 1 a uplynutim piislusné lhuty
podle odstavce 3 vyzadovat od zadavatele dopliujici informace tykajici
se casti I hodnotici zpravy, pfi¢emz zohledni ptipominky uvedené
v odstavcei 5.

Pro ucely ziskani a ptrezkoumani téchto dopliujicich informaci od
zadavatele v souladu s tfetim a ¢tvrtym pododstaveem, miize ¢lensky
stat zpravodaj prodlouzit lhiitu uvedenou v odst. 3 prvnim pododstavci
nejvyse o 31 dnt.

Zadavatel piedlozi pozadované doplitujici informace ve lhité stanovené
Clenskym statem zpravodajem, ktera nesmi prekroc€it 12 dnti od obdrzeni
zadosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci dalsi dotéeny ¢lensky stat spolu se
vSemi ostatnimi dotCenymi Clenskymi staty a ¢lenskym statem zpravo-
dajem spole¢né¢ piezkoumaji vSechny dopliujici informace poskytnuté
zadavatelem spolu s pivodni zadosti a vymeéni si jakékoli pripominky
tykajici se zadosti. Koordinovany pfezkum se provede nejvyse do 12
dnt od obdrzeni dopliujicich informaci a dalsi konsolidace se provede
nejvyse do sedmi dnti od ukonéeni koordinovaného piezkumu. Clensky
stat zpravodaj fadné zohledni Givahy dotcenych Clenskych statl a zazna-
mena, jakym zpiisobem byly tyto pfipominky vyporadany.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve lhité stanovené
Clenskym statem zpravodajem v souladu s tfetim pododstavcem, pova-
zuje se zadost v dalSim dotceném Clenském staté za stazenou.

Zadost o doplijici informace a doplijici informace se predkladaji
prostiednictvim portalu EU.

7.  Dalsi dotCeny Clensky stat posoudi pro své tizemi ve lhité podle
odstavce 3 aspekty, na néz se zaméfuje cast II zpravy o posouzeni,
a predlozi prostiednictvim portalu EU ¢ast II hodnotici zpravy, vcetné
svych zavérl, zadavateli. V této lhGté mize z opravnénych divoda
vyzadovat od zadavatele doplnujici informace tykajici se aspektt, na
néz se zameruje cast Il hodnotici zpravy, pokud jde o jeho uzemi.

8. Zaucelem ziskat a pfezkoumat od zadavatele doplnujici informace
uvedené v odstavci 7 v souladu s druhym a tfetim pododstaveem, muiize
dotceny clensky stat prodlouzit lhitu uvedenou v odstavci 7 nejvyse
0 31 dni.

Zadavatel predlozi pozadované doplitujici informace ve lhiité stanovené
dalsim dotéenym cClenskym statem, ktera nesmi piekrocit 12 dnt od
obdrzeni zadosti.

Po obdrzeni dopliiujicich informaci dokonc¢i dotéeny Clensky stat své
posouzeni do nejvyse 19 dnd.
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Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve 1hlté stanovené
dalsim dotenym clenskym statem v souladu s druhym pododstavcem,
povazuje se zadost v dalsim doteném clenském staté za stazenou.

Zadost o dopliiujici informace a dopliujici informace se predkladaji
prostiednictvim portalu EU.

9.  Pokud je v souvislosti s aspekty, na které se vztahuje ¢ast I hodno-
tici zpravy, provadeéni klinického hodnoceni pfijatelné nebo je piijatelné
pfi splnéni zvlastnich podminek, zahrne dalsi dotéeny ¢lensky stat do
svého rozhodnuti zavér tykajici se ¢asti II hodnotici zpravy.

10.  Dalsi dotceny c¢lensky stat odmitne povolit klinické hodnoceni,
pokud z davodt uvedenych v odst. 4 druhém pododstavci nesouhlasi se
zavérem Clenského statu zpravodaje, pokud jde o ¢&ast I hodnotici
zpravy, nebo pokud z opravnénych divodu shledd, ze nebyly dodrzeny
aspekty, na néz se zaméfuje ¢ast II hodnotici zpravy, nebo pokud eticka
komise vydala negativni stanovisko, jez je v souladu s pravnimi pied-
pisy dalsiho dotCeného Cclenského statu, platné pro cely tento dalsi
Clensky stat. Tento dalsi dotceny Clensky stat stanovi postup pro odvo-
laci fizeni pro pripad takového odmitnuti.

11.  Pokud dalsi dotCeny Cclensky stat neoznami zadavateli své
rozhodnuti v pfislusnych lhatach uvedenych v odstavci 3, nebo pokud
byla lhita prodlouzena v souladu s odstavcem 6 nebo 8, pokud dalsi
dotéeny stat neoznami zadavateli své rozhodnuti prodlouzit lhitu, se
zaveér o casti I hodnotici zpravy povazuje za rozhodnuti dalsiho dotce-
ného c¢lenského statu o zadosti o povoleni klinického hodnoceni.

12.  Zadavatel nesmi piedlozit dokumentaci k Zzadosti v souladu
s timto Clankem, pokud jiz byl zahajen postup stanoveny v kapitole
IIT v souvislosti s klinickym hodnocenim.

KAPITOLA 111

POVOLOVACI POSTUP PRO VYZNAMNOU ZMENU KLINICKEHO
HODNOCENI{

Clanek 15

Obecné zasady

Vyznamna zména, vCetné doplnéni mista klinického hodnoceni nebo
zmény hlavniho zkouSejicitho v misté klinického hodnoceni, mtlize byt
provedena pouze tehdy, pokud byla schvalena v souladu s postupem
stanovenym v této kapitole.

Clének 16

PredloZeni zZadosti

Za ucelem ziskdni povoleni pfedlozi zadavatel dotéenym clenskym
statim prostiednictvim portdlu EU dokumentaci k zadosti.
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Clanek 17

Ovéreni Zadosti o povoleni vyznamné zmény aspektu, na ktery se
vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy

1. Clensky stat zpravodaj pro povoleni vyznamné zmény musi byt
Clenskym statem zpravodajem v souvislosti s pocate¢nim povolovacim
postupem.

Dotcené ¢lenské staty mohou ¢lenskému statu zpravodaji sdélit jakékoli
pfipominky tykajici se ovéfeni zadosti o povoleni vyznamné zmény do
péti dnl od piedlozeni dokumentace k zadosti.

2. Do Sesti dnt od predlozeni dokumentace k zadosti ovéfi Clensky
stat zpravodaj zadost a zohledni pfitom pfipominky vyjadrené ostatnimi
dotCenymi Clenskymi stity a ozndmi prostiednictvim portalu EU
zadavateli, zda:

a) se vyznamna zména tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I hodno-
tici zpravy, a

b) je dokumentace k zadosti Gplna v souladu s ptilohou II.

3.  Pokud Cclensky stat zpravodaj neoznami uvedené skutecnosti
zadavateli ve lhuté¢ uvedené v odst. 2 prvnim pododstavci, ma se za
to, ze vyznamna zmeéna, o jejiz povoleni bylo pozadano, se tyka
aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, a dokumentace
k zadosti se povazuje za Uplnou.

4. Pokud ¢lensky stat zpravodaj, pii zohlednéni pfipominek vyjadre-
nych ostatnimi dot€enymi Clenskymi staty, zjisti, ze se zadost netyka
aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, nebo ze dokumen-
tace k Zzadosti neni Uplnd, informuje o tom zadavatele prostfednictvim
portalu EU a stanovi lhitu v délce nejvyse deseti dnti, aby umoznil
zadavateli prostfednictvim portalu EU vznést pfipominky k zadosti nebo
doplnit dokumentaci k zadosti.

Do péti dnli od obdrzeni pfipominek nebo doplnéni dokumentace
k zadosti sdéli clensky stat zpravodaj zadavateli skutecnost, zda je ¢i
neni zadost v souladu s pozadavky stanovenymi v odst. 2 prvnim
pododstavci pism. a) a b).

Pokud c¢lensky stat zpravodaj neoznami zadavateli skute¢nosti ve 1haté
uvedené ve druhém pododstavci, ma se za to, ze vyznamna zména,
o jejiz povoleni bylo pozadano, se tyka aspektu, na ktery se vztahuje
c¢ast I hodnotici zpravy, a dokumentace k zadosti se povazuje za tiplnou.

Pokud zadavatel neptedlozi piipominky ani nedoplni dokumentaci
k zadosti ve lhité uvedené v prvnim pododstavci, povazuje se zadost
ve vSech dotCenych Clenskych statech za vzatou zpét.

5. Pro ucely clanki 18, 19 a 22 se dnem, kdy je zadavatel informovan
v souladu s odstavcem 2 nebo 4, rozumi den ovéieni Zadosti. Pokud zadava-
teli vySe uvedené skutecnosti oznameny nejsou, povazuje se za den ovéteni
posledni den ptislusnych lhit uvedenych v odstaveich 2 a 4.
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Cléanek 18

Posouzeni vyznamné zmény aspektu, na ktery se vztahuje c¢ast
I hodnotici zpravy

1. Clensky stat zpravodaj posoudi zadost s ohledem na aspekt, na
ktery se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, vcetn€ toho, zda je klinické
hodnoceni po vyznamné zméné i nadale nizkointervencnim klinickym
hodnocenim, a vypracuje hodnotici zpravu.

2. Hodnotici zprava musi obsahovat jeden z nasledujicich zavéra
tykajicich se aspektl, na které¢ se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni:

a) vyznamna zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto
nafizeni pfijatelnd;

b) vyznamna zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto
nafizeni pfijatelna, avSak pod podminkou splnéni zvlaStnich
podminek jmenovité uvedenych v uvedeném zavéru nebo

¢) vyznamna zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto
nafizeni nepfijatelna.

3. Clensky stat zpravodaj predlozi konegnou hodnotici zpravu véetnd
jejiho zavéru zadavateli a ostatnim dot¢enym Clenskym statim prostied-
nictvim portalu EU do 38 dnl ode dne ovéfeni.

Pro tucely tohoto c¢lanku a ¢lankd 19 a 23 se za den podani zpravy
povazuje den, kdy je konec¢na hodnotici zprava predlozena zadavateli
a ostatnim dotcenym clenskym statim.

4. U Kklinickych hodnoceni, jichz se Ucastni vice Clenskych stat,
zahrnuje hodnotici postup vyznamné zmény tii faze:

a) fazi uvodniho posouzeni provedeného Clenskym statem zpravodajem
do 19 dnid ode dne ovéfeni;

b) fazi koordinovaného prezkumu provedené¢ho do 12 dnil od skonceni
faze uvodniho posouzeni, do niz se zapoji vSechny dotcené Clenské
staty, a

¢) fazi koordinace, kterou provadi Clensky stat zpravodaj do sedmi dni
od skonceni faze koordinovaného ptrezkumu.

Béhem faze Givodniho posouzeni vypracuje Clensky stat zpravodaj navrh
hodnotici zpravy a seznami s ni vSechny dotéené clenské staty.

Béhem faze koordinované¢ho piezkumu piezkoumaji vSechny dotéené
Clenské staty spolecné Zzadost na zdkladé navrhu hodnotici zpravy
a vymeni si veskeré¢ pfipominky tykajici se zadosti.

Béhem faze koordinace clensky stat zpravodaj fadné zohledni piipo-
minky ostatnich dotenych ¢lenskych stati pti dokoncovani hodnotici
zpravy a zaznamend, jakym zplsobem byly tyto tvahy vypotfadany.
Clensky stat zpravodaj predlozi do data podani zpravy koneénou hodno-
tici zpravu zadavateli a vSem ostatnich dotCenym c¢lenskym statim.
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5. Clensky stat zpravodaj miize za ucelem konzultace s odborniky
prodlouzit lhitu uvedenou v odstavci 3 o dalSich 50 dnd v ptipadé
klinickych hodnoceni zahrnujicich hodnocené 1éCivé ptipravky pro
moderni terapii nebo 1é¢ivé pripravky uvedené v bodé 1 pfilohy nafizeni
(ES) ¢. 726/2004. V takovém ptipadé se lhuty uvedené v odstavcich 4
a 6 tohoto Clanku pouziji obdobné.

6. Pouze Clensky stat zpravodaj mize mezi dnem ovéfeni a dnem
podani zpravy vyzadovat od zadavatele dopliiujici informace, pifi¢emz
zohledni pfipominky uvedené v odstavci 4.

Za ucelem ziskani a prezkoumani téchto dopliujicich informaci od
zadavatele v souladu s tfetim a ¢tvrtym pododstavcem muze Clensky
stat zpravodaj prodlouzit lhiitu uvedenou v odst. 3 prvnim pododstavci
nejvyse o 31 dnt.

Zadavatel poskytne pozadované doplnujici informace ve lhuté stanovené
¢lenskym statem zpravodajem, kterd nesmi prekrocit 12 dnl od obdrzeni
zadosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci ptezkoumaji dotcené clenské staty
spole¢né vsechny dopliujici informace, které zadavatel poskytl, jakoz
i pivodni zadost a vymeéni si veskeré piipominky tykajici se zadosti.
Koordinovany ptfezkum se provede nejvyse do 12 dn od obdrzeni
dopliyjicich informaci a nejvySe do sedmi dni od jeho skonceni
probéhne dalsi konsolidace. Pfi dokoncovani hodnotici zpravy clensky
stat zpravodaj fadn€ zohledni ptipominky ostatnich dotéenych ¢Elenskych
statll a zaznamena, jakym zpusobem byly tyto pfipominky vypotadany.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve 1hité stanovené
Clenskym statem zpravodajem v souladu s tfetim pododstavcem, pova-
zuje se zadost za stazenou ve vSech dotéenych ¢lenskych statech.

Zadost o doplijici informace a doplijici informace se predkladaji
prostiednictvim portalu EU.

Cléanek 19

Rozhodnuti 0 vyznamné zméné aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast
I zpravy o posouzeni

1. Kazdy dotCeny clensky stat uvédomi zadavatele prostiednictvim
portalu EU o tom, zda je vyznamna zména povolena, zda je povolena
pii splnéni podminek, nebo zda je povoleni zamitnuto.

Oznameni musi byt provedeno prostiednictvim jediného rozhodnuti do
péti dnti ode dne podéni zpravy.

Podminecné povoleni vyznamné zmény je omezeno na podminky, které
ze své povahy nemohou byt splnény v okamziku udéleni tohoto povo-
leni.

2. Pokud je zavér Clenského statu zpravodaje takovy, ze vyznamna
zména je piijatelna nebo je pfijatelna pii splnéni zvlastnich podminek,
musi byt tento zavér povazovan za zavér doteného clenského statu.

Aniz je doten prvni pododstavec, mize dotceny clensky stat nesou-
hlasit se zavérem clenského statu zpravodaje pouze z téchto divodu:



02014R0536 — CS — 27.05.2014 — 000.004 — 21

a) pokud se domniva, ze v dusledku ucasti na klinickém hodnoceni by
subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1é¢ba nez v ramci bézné
klinické praxe v tomto dotéeném Clenském state;

b) poruseni svych vnitrostatnich pravnich ptedpist podle ¢clanku 90;

¢) pripominky tykajici se bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivost
a robustnost udaji predlozenych podle ¢l. 18 odst. 4 nebo 6.

Pokud dotéeny Clensky stat nesouhlasi se zavérem na zakladé druhého
pododstavce, sdéli svlij nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim,
prostiednictvim portalu EU Komisi, vS§em ¢lenskym statim a zadavateli.

Dotéeny Clensky stat odmitne povolit klinické hodnoceni, pokud z které-
hokoli diivodu uvedeného v druhém pododstavci nesouhlasi se zavéry
Clenského statu zpravodaje, nebo pokud etickd komise vydala nesou-
hlasné stanovisko, které je v souladu s pravem dotcené¢ho clenského
statu platné pro cely tento Clensky stat, pokud jde o ¢ast I hodnotici
zpravy. Tento Clensky stat stanovi odvolaci fizeni pro pfipad takového
odmitnuti.

3. Pokud je zavér Cclenského statu zpravodaje v souvislosti
s vyznamnou zmeénou aspektl, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici
zpravy, ze vyznamna zmeéna je nepfijatelnd, povazuje se tento zaver
za zaver vsech dotCenych clenskych stati.

4.  Pokud dotceny Clensky stat neoznamil zadavateli své rozhodnuti
ve lhiité uvedené v odstavci 1, povazuje se zavér hodnotici zpravy za
rozhodnuti dotfeného c¢lenského statu o zadosti o povoleni vyznamné
zmeny.

Clének 20

Ovéreni, posouzeni a rozhodnuti tykajici se vyznamné zmény
aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast II hodnotici zpravy

1. Do Sesti dnt od predlozeni dokumentace k zadosti oznami dotéeny
Clensky stat prostfednictvim portalu EU zadavateli, zda:

a) se vyznamna zmeéna tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast II hodno-
tici zpravy, a

b) je dokumentace k zadosti Gplna v souladu s piilohou II.

2. Pokud dotceny clensky stat neoznami vyse uvedené skuteCnosti
zadavateli ve lhit¢ uvedené v odstavei 1, méa se za to, Ze vyznamna
zména, o jejiz povoleni bylo pozadano, se tyka aspektu, na ktery se
vztahuje cast I hodnotici zpravy, a dokumentace k zadosti se povazuje
za uplnou.

3.  Pokud dotceny cClensky stat zjisti, ze se vyznamna zména netyka
aspektu, na ktery se vztahuje c¢ast II hodnotici zpravy, nebo ze
dokumentace k zadosti neni tplna, informuje o tom zadavatele prostred-
nictvim portalu EU a stanovi lhitu v délce nejvyse deseti dnti, aby
umoznil zadavateli prostfednictvim portdlu EU vznést pfipominky
k zadosti nebo doplnit dokumentaci k zadosti.
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Do péti dnli od obdrzeni pfipominek nebo doplnéné dokumentace
k zadosti sdéli Clensky stat zpravodaj zadavateli skuteCnost, zda je ¢i
neni zadost v souladu s pozadavky stanovenymi v odst. 1 pism. a) a b).

Pokud dotleny clensky stdt neozndmi zadavateli skutecnosti ve lhaté
uvedené ve druhém pododstavci, ma se za to, ze vyznamna zména se
tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast II hodnotici zpravy, a dokumen-
tace k zadosti se povazuje za tplnou.

Pokud zadavatel neptedlozi pfipominky ani nedoplni dokumentaci
k Zadosti ve lhité uvedené¢ v prvnim pododstavci, povazuje se zadost
v dotceném clenském stat¢ za vzatou zpét.

4. Pro ucely tohoto ¢lanku se dnem, kdy je zadavatel informovan
v souladu s odstavcem 1 nebo 3, rozumi den ovéfeni zadosti. Pokud
zadavateli vySe uvedené skuteCnosti oznameny nejsou, povazuje se za
den ovéfeni posledni den pfislusnych lht uvedenych v odstavcich 1
a 3.

5. Dotceny ¢lensky stat posoudi zadost a piedlozi zadavateli
prostiednictvim portalu EU ¢ast IT hodnotici zpravy o posouzeni, vcetné
jeho zavért, a rozhodnuti o tom, zda je vyznamna zména povolena, zda
je povolena pii splnéni podminek nebo zda je povoleni zamitnuto.

Oznameni musi byt provedeno prostiednictvim jediného rozhodnuti do
38 dnli ode dne ovéfeni.

Podminecné povoleni vyznamné zmény je omezeno na podminky, které
ze své povahy nemohou byt splnény v okamziku udé¢leni tohoto povo-
leni.

6. Ve lhuté¢ uvedené¢ v odst. 5 druhém pododstavci mlze dotéeny
Clensky stat z opravnénych duvodu vyzadovat od zadavatele dopliujici
informace tykajici se vyznamné zmeény, pokud jde o jeho tzemi.

Za Ucelem ziskani téchto doplilyjicich informaci od zadavatele miize
dotCeny clensky stat prodlouzit lhitu uvedenou v odst. 5 druhém
pododstavci nejvyse o 31 dnd.

Zadavatel poskytne pozadované doplnujici informace ve lhuté stanovené
dotCenym cClenskym statem, ktera nepiekro¢i 12 dni od obdrzeni
zadosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci doplni dotleny clensky stat své
posouzeni do nejvyse 19 dnil.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve lhité stanovené
dotcenym clenskym statem v souladu s tfetim pododstavcem, povazuje
se zadost za vzatou zpét uvedenym ¢lenskym statem.

Zadost o doplitujici informace a doplitujici informace se predkladaji
prostfednictvim portdlu EU.

7. Dotceny Clensky stat odmitne povolit vyznamnou zménu, pokud
z opravnénych divodia shleda, ze nebyly dodrzeny aspekty, na které se
vztahuje ¢éast II hodnotici zpravy, nebo pokud etickd komise vydala
negativni stanovisko, jez je v souladu s pravnimi ptedpisy dal§iho
dotéeného Clenského statu, platné pro tento cely clensky stat. Tento
Clensky stat stanovi postup pro odvolaci fizeni pro piipad takového
odmitnuti.
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8. Pokud dotCeny clensky stat neoznamil zadavateli své rozhodnuti
ve lhatach uvedenych v odstavcich 5 a 6, povazuje se vyznamna zména
za povolenou v uvedeném clenském staté.

Cléanek 21

or w1

Vyznamna zména aspektii, na které se vztahuji ¢asti I a II hodnotici
zZpravy

1.  Pokud se vyznamna zména vztahuje na aspekty, na které se vzta-
huji ¢asti I a II zpravy o posouzeni, zadost o povoleni uvedené
vyznamné zmény musi byt ovéfena v souladu s ¢lankem 17.

2. Aspekty, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, se posoudi
v souladu s ¢lankem 18 a aspekty, na které se vztahuje ¢ast II hodnotici
zpravy, se posoudi v souladu s ¢lankem 22.

Clanek 22

Posouzeni vyznamné zmény aspektii, na které se vztahuji ¢asti I a II
hodnotici zpravy — posouzeni aspekti, na které se vztahuje ¢ast 11
hodnotici zpravy

1.  Kazdy dotéeny ¢lensky stat pro své vlastni tizemi posoudi aspekty
vyznamné zmény, na které se vztahuje ¢ast II hodnotici zpravy, a pred-
lozi uvedenou zpravu, vcetné svych zavérl, zadavateli do 38 dnt ode
dne ovéfeni.

2. Ve lhiaté¢ uvedené v odstavci 1 mize doteny Clensky stat z oprav-
nénych divodl vyzadovat od zadavatele dopliujici informace tykajici se
této vyznamné zmény, pokud jde o jeho tzemi.

3. Za uCelem ziskani a pfezkoumani dopliujicich informaci uvede-
nych v odstavci 2 od zadavatele mize dotleny Clensky stat v souladu
s tfetim a Ctvrtym pododstavcem prodlouzit Ihiitu uvedenou v odstavei 1
na dobu nejvyse 31 dnu.

Zadavatel poskytne poZadované dopliiujici informace ve lhiit¢ stanovené
dotCenym clenskym statem, kterd nesmi prekroCit 12 dnii od obdrzeni
zadosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci doplni dotleny cClensky stat své
posouzeni nejvyse do 19 dnd.

Pokud zadavatel neposkytne pozadované doplnujici informace ve 1haté
stanovené dotcenym clenskym stitem v souladu s druhym pododstav-
cem, povazuje se zadost za stazenou v uvedeném cClenském state.

Zadost o doplijici informace a doplijici informace se predkladaji
prostiednictvim portalu EU.

Clének 23

Rozhodnuti 0 vyznamné zméné aspektii, na které se vztahuji ¢asti
I a II hodneotici zpravy

1. Kazdy dotéeny Clensky stat uvédomi zadavatele prostiednictvim
portalu EU o tom, zda je vyznamna zmeéna povolena, zda je povolena
pii splnéni podminek nebo zda je povoleni zamitnuto.
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Oznameni musi byt provedeno prostiednictvim jediného rozhodnuti do
péti dnd ode dne podani zpravy nebo posledniho dne lhity pro posou-
zeni uvedené v ¢lanku 22, podle toho, co nastane pozdéji.

Podminecné povoleni vyznamné zmény je omezeno na podminky, které
ze své povahy nemohou byt splnény v okamziku udéleni tohoto povo-
leni.

2. Pokud jde zavér c¢lenského statu zpravodaje takovy, ze vyznamna
zména aspektu, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, je pfijatelna
nebo je pfijatelna pii splnéni zvlastnich podminek, povazuje se tento
zaver za zaver dotCeného clenského statu.

Aniz je dotCen prvni pododstavec, mize dotCeny clensky stat nesou-
hlasit se zavérem clenského statu zpravodaje pouze z téchto divodu:

a) pokud se domniva, ze v disledku ucasti v klinickém hodnoceni by
subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1é¢ba nez v ramci bézné
klinické praxe v tomto dotéeném c¢lenském staté;

b) poruseni jeho vnitrostatnich pravnich ptredpistt podle ¢lanku 90;

¢) pripominky tykajici se bezpecnosti subjektti hodnoceni a spolehlivost
a robustnost udaji predlozenych podle ¢l. 18 odst. 4 nebo 6.

Pokud dotceny Clensky stat nesouhlasi na zaklad¢ druhého pododstavce
se zavérem tykajicim se vyznamné zmény aspektll, na které se vztahuje
cast I hodnotici zpravy, sdéli svij nesouhlas, spolu s podrobnym
zdivodnénim, prostiednictvim portdlu EU Komisi, vSem clenskym
statim a zadavateli.

3. Pokud je v souvislosti s vyznamnou zménou aspektt, na které se
vztahuje Cast I hodnotici zpravy, vyznamna zmeéna pfijatelnd nebo je
pfijatelnd pfi splnéni zvlastnich podminek, zahrne dotceny clensky stat
do svého rozhodnuti zavér tykajici se vyznamné zmény aspektl, na
které se vztahuje ¢ast II hodnotici zpravy.

4. Dotcéeny clensky stat odmitne povolit vyznamnou zménu, pokud
z duvodd uvedenych v odst. 2 druhém pododstavci nesouhlasi se
zavérem Clenského statu zpravodaje v souvislosti s vyznamnou zménou
aspektl, na které¢ se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, nebo pokud
z opravnénych divodi shledd, ze nebyly dodrzeny aspekty, na které
se vztahuje ¢ast II hodnotici zpravy, nebo pokud eticka komise vydala
negativni stanovisko, jez je v souladu s pravnimi pfedpisy dotceného
Clenského statu, platné pro cely tento cClensky stat. Tento dotleny
Clensky stat stanovi postup pro odvolaci fizeni pro pfipad takového
odmitnuti.

5. P C1 Pokud zavér clenského statu zpravodaje v souvislosti
s vyznamnou zménou aspektll, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici
zpravy, je, ze vyznamna zmena je nepiijatelna, tento zaveér se povazuje
za zaveér vsech dotCenych clenskych stati. <
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6. Pokud dotCeny clensky stat neoznamil zadavateli své rozhodnuti
ve lhitach uvedenych v odstavci 1, zavér o vyznamné zméné aspektu,
na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, se povazuje za rozhodnuti
dotcené¢ho clenského statu o zadosti o povoleni vyznamné zmény.

Clének 24

Osoby posuzujici Zadost 0 vyznamnou zménu

Na posouzeni provadéna podle této kapitoly se vztahuje ¢lanek 9.

KAPITOLA IV

DOKUMENTACE K 7ADOSTI

Clének 25

Udaje piedloZené v dokumentaci k Zadosti

1.  Dokumentace k Zadosti o povoleni klinického hodnoceni musi
obsahovat vSechny pozadované dokumenty a informace nezbytné pro
provedeni ovéfeni a posouzeni podle kapitoly II a tykajici se:

a) provadéni klinického hodnoceni, véetné védeckych souvislosti a pfija-
tych opatfent;

b) zadavatele, zkousejicich, potencidlnich subjekti hodnoceni, subjekti
klinického hodnoceni a mist klinického hodnocent;

¢) hodnocenych léCivych ptipravkll a piipadné pomocnych 1écivych
piipravkil, a zejména jejich vlastnosti, oznaceni na obalu, vyroby
a kontroly;

d) opatieni na ochranu subjektti hodnoceni;

e) odivodnéni toho, pro¢ je klinické hodnoceni nizkointervenénim
klinickym hodnocenim, v ptipadech, kdy ji tak oznac¢i zadavatel.

Seznam pozadovanych dokumentl a informaci je uveden v piiloze L

2. Dokumentace k zadosti o povoleni vyznamné zmény musi obsa-
hovat vSechny pozadované dokumenty a informace nezbytné k ovéfeni
posouzeni podle kapitoly III:

a) odkaz na klinické hodnoceni nebo klinickda hodnoceni, kterd jsou
vyznamnym zpusobem zménéna, za pouziti identifikacniho Cdisla
klinického hodnoceni EU uvedeného v ¢l. 81 odst. 1 tietim
pododstavci (déle jen ,,¢islo hodnoceni EU®);

b) srozumitelny popis vyznamné zmény, zejména povahu a divody
vyznamné zmeny;

¢) v nezbytnych ptipadech udaje a dopliujici informace podporujici
navrzené vyznamné zmeény,

d) srozumitelny popis dusledkti vyznamné zmény, pokud jde prava
a bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaji
ziskanych v klinickém hodnoceni.



02014R0536 — CS — 27.05.2014 — 000.004 — 26

Seznam pozadovanych dokumentd a informaci je uveden v pfiloze II.

3. Neklinické informace predloZzené v dokumentaci k zadosti musi
byt zaloZzeny na udajich ziskanych ze studii, které jsou v souladu
s pravem Unie pro zasady spravné laboratorni praxe pouzitelnymi
v okamziku provedeni téchto studii.

4. Odkazuje-li se v dokumentaci k zadosti na udaje ziskané
v klinickém hodnoceni, muselo byt uvedené klinické hodnoceni
provedeno v souladu s timto nafizenim, nebo pokud bylo provedeno
prede dnem uvedenych v ¢lanku 99 druhém pododstavei v souladu se
smérnici 2001/20/ES.

5. Pokud bylo klinické hodnoceni uvedené v odstavci 4 provedeno
mimo Unii, muselo byt provedeno v souladu se zdsadami rovnocennymi
se zasadami tohoto nafizeni, pokud jde o prava a bezpecnost subjektu
hodnoceni a spolehlivost a robustnost tdaji ziskanych v klinickém
hodnoceni.

6. Udaje z klinického hodnoceni zapolatého ode dne uvedeného
v ¢lanku 99 druhém pododstavci budou pouze piedlozeny v dokumentaci
k zadosti, pokud toto klinické hodnoceni bylo zaznamenano pted svym
zahdjenim ve vefejném registru, ktery je primarnim registrem nebo
poskytovatelem udaji mezinarodni platformy pro registry klinickych
hodnoceni Svétové zdravotnické organizace.

Udaje z klinického hodnoceni zapocatého piede dnem uvedenym
v ¢lanku 99 druhém pododstavci budou pouze piedlozeny v dokumentaci
k zadosti, pokud toto klinické hodnoceni bylo zaznamenano ve
vefejném registru, ktery je primarnim nebo partnerskym registrem plat-
formy ¢i poskytovatelem tdaji mezinarodni platformy pro registry
klinickych hodnoceni Svétové obchodni organizace, nebo pokud
vysledky tohoto klinického hodnoceni byly zvefejnény v nezavislé
oponované védecké publikaci.

7. K udajim ptedlozenym v dokumentaci k zadosti, které nejsou
v souladu s odstavci 3 az 6, nebude v ramci posouzeni zadosti o povo-
leni klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény piihlédnuto.

Cldnek 26
Jazykové pozadavky

Jazyk dokumentace k zadosti nebo jejich ¢asti urci dotceny clensky stat.

Clenské staty by pii uplatiiovani prvniho pododstavee mély zvéazit, e
jako jazyk pro dokumentaci, ktera neni urCena subjektu hodnoceni,
pfijmou vSeobecné srozumitelny jazyk v oblasti 1ékafstvi.

Clanek 27

Aktualizace prostirednictvim aktli v prenesené pravomoci

Komisi je svéfena pravomoc piijimat akty v pfenesené pravomoci
v souladu s ¢lankem 85, pokud jde o zmény priloh I a II za Gcelem
jejich prizpasobeni technickému pokroku nebo zohlednéni mezinarod-
niho vyvoje pravnich predpisti, které se tykaji Unie nebo clenskych
stati, v oblasti klinickych hodnoceni.
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KAPITOLA V

OCHRANA SUBJEKTU HODNOCENI A INFORMOVANY SOUHLAS

Clanek 28

Obecna pravidla

1. Klinické hodnoceni lze provadét pouze tehdy, pokud jsou splnény
vSechny tyto podminky:

a) ocekavané piinosy pro subjekty hodnoceni ¢i pro vefejné zdravi
odtvodnuji pedvidatelnd rizika a obtiZze a dodrzovani této podminky
je trvale sledovano;

b) subjekty hodnoceni nebo jejich zakonné ustanoveny zastupce (pokud
neni subjekt hodnoceni zpUsobily udélit informovany souhlas) byli
informovani v souladu s ¢l. 29 odst. 2 az 6;

¢) subjekty hodnoceni nebo jejich zdkonné ustanoveny zastupce (pokud
neni subjekt hodnoceni zpisobily informovany souhlas udglit) udelili
informovany souhlas v souladu s ¢l. 29 odst. 1, 7 a §;

d) jsou zajisténa prava subjektli hodnoceni na fyzickou a psychickou
nedotknutelnost osobnosti, na soukromi a na ochranu tdaja, které se
jich tykaji, podle smérnice 95/46/ES.

e) klinické hodnoceni bylo navrzeno tak, aby subjektu hodnoceni piso-
bilo minimélni bolest, nepohodli, strach a veskera dalsi pfedvidatelna
rizika, pfiCemz prah rizika a stupen zatéze jsou vyslovné vymezeny
v protokolu a trvale sledovany;

f) za lékarskou péci poskytovanou subjektim hodnoceni zodpovida
fadné kvalifikovany 1ékatr nebo piipadné kvalifikovany zubni 1ékar;

g) subjekt hodnoceni nebo jeho zakonné ustanoveny zastupce (pokud
neni subjekt hodnoceni zpisobily udélit informovany souhlas)
obdrzel kontaktni tdaje subjektu, na ktery se v piipadé potieby
muze obratit se zadosti o dalsi informace;

h) subjekty hodnoceni nebyly vystaveny nepatficnému vlivu, a to ani
finanéni povahy, s cilem dosahnout jejich ucasti na klinickém
hodnoceni.

2. Aniz je dotena smérnice 95/46/ES, mlze zadavatel v okamziku,
kdy subjekt hodnoceni nebo, pokud subjekt hodnoceni neni schopen
ud¢lit informovany souhlas, jeho zakonné ustanoveny zastupce udé€luje
svlij informovany souhlas s tucasti v klinickém hodnoceni, pozadat
subjekt hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveného zastupce o souhlas
s pouzitim jeho udaji mimo protokol klinického hodnoceni, a to
vyhradné k védeckym ucelim. Subjekt hodnoceni nebo jeho zadkonné
ustanoveny zastupce muze tento souhlas kdykoliv odvolat.

Védecky vyzkum vyuzivajici tdaje mimo protokol klinického hodno-
ceni probiha v souladu s platnymi pravnimi pfedpisy o ochrané udaju.
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3. Kterykoli subjekt hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveny
zastupce (pokud neni subjekt hodnoceni zpusobily udélit informovany
souhlas) muze kdykoliv odstoupit od klinického hodnoceni tim, ze
odvola svij informovany souhlas, aniz by tim dosel jakékoliv Gjmy
a aniz by byl povinen poskytnout jakékoliv odtvodnéni. Aniz je
dot¢ena smérnice 95/46/ES, odvolani informovaného souhlasu neovlivni
jiz provedené Cinnosti ani vyuziti tdaju ziskanych na zakladé informo-
vaného souhlasu pfed jeho odvolanim.

Cléanek 29

Informovany souhlas

1.  Informovany souhlas ma pisemnou formu a je opatien datem
a podepsan osobou, ktera vede pohovor podle odstavce 2 pism. c),
a subjektem hodnoceni nebo, neni-li subjekt hodnoceni schopen udélit
informovany souhlas, jeho zékonné ustanovenym zastupcem, poté, co
byl fadn¢ informovan v souladu s odstavcem 2. Pokud subjekt hodno-
ceni neni schopen psat, mize byt udélen a vhodnymi alternativnimi
prostiedky zaznamenan souhlas za pritomnosti alespon jednoho nestran-
ného svédka. V takovém piipadé dokument o informovaném souhlasu
podepise a opatii datem svédek. Subjekt hodnoceni nebo, neni-li
schopen udélit informovany souhlas, jeho zdkonn¢ ustanoveny zastupce,
obdrzi kopii dokumentu (nebo jeho zdznam), kterym byl informovany
souhlas udélen. Informovany souhlas musi byt zdokumentovan. Subjekt
hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveny zdstupce musi mit dostatek
Casu na to, aby své rozhodnuti o ucasti v klinickém hodnoceni zvazil.

2. Informace poskytnuté subjektu hodnoceni nebo, neni-li schopen
udélit informovany souhlas, jeho zdkonn¢ ustanovenému zastupci za
ucelem ziskani jeho informovaného souhlasu musi:

a) umoznit subjektu hodnoceni nebo jeho zakonné ustanovenému
zastupci porozumeét:

i) povaze, cilim, pfinosim, dopadiim, rizikim a obtizim spojenym
s klinickym hodnocenim,

ii) pravim subjektu hodnoceni a zarukam jeho ochrany, zejména
pravu odmitnout tcast a pravu kdykoliv od klinického hodnoceni
odstoupit, aniz by tim doSel jakékoliv Gjmy a aniz by byl
povinen poskytnout jakékoliv odiivodnéni,

iii) podminkam, za kterych klinické hodnoceni probéhne, vcetné
predpokladané doby trvani ucasti subjektu v klinickém hodno-
ceni, a

iv) pfipadnym alternativnim moznostem 1écby, vcetné naslednych
opatfeni, pokud je tucCast subjektu v klinickém hodnoceni
prerusena;

b) byt komplexni, struné, jasné, relevantni a srozumitelné laikovi;

¢) byt poskytnuty béhem piedchoziho pohovoru se ¢lenem zkousejiciho
tymu, ktery je v souladu s pravnimi ptedpisy dotcen¢ho clenského
statu fadné kvalifikovan;

d) obsahovat informace o platném systému nahrady Skody podle ¢l. 76
odst. 1 a
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e) zahrnovat Cislo hodnoceni EU a informace o dostupnosti vysledki
klinického hodnoceni v souladu s odstavcem 6.

3. Informace uvedené v odstavci 2 jsou vypracovany pisemnou
formou a poskytnuty subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanove-
nému zastupci (pokud neni subjekt hodnoceni zptsobily udélit informo-
vany souhlas).

4.  Pii pohovoru podle odstavce 2 pism. ¢) je nutné vénovat zvlastni
pozornost potfebam konkrétnich populaci pacientd a jednotlivych
subjektd hodnoceni, pokud jde o poskytovani informaci a o metody,
které se pri jejich poskytovani pouzivaji.

5. Pfi pohovoru podle odstavce 2 pism. c) je tfeba ovéfit, zda subjekt
hodnoceni informacim porozumél.

6.  Subjekt hodnoceni je informovéan o tom, ze v databazi EU podle
¢lanku 81 (,,databaze EU*) bude v souladu s ¢l. 37 odst. 4 zvefejnéno
shrnuti vysledkd klinického hodnoceni a shrnuti vypracované tak, aby
mu porozumél i laik, a to nehled¢ na jeho celkovy vysledek klinického
hodnoceni, a v ramci moznosti také o tom, kdy budou tato shrnuti
k dispozici.

7. Timto nafizenim nejsou dotCeny vnitrostatni pravni piedpisy,
podle nichz mlze byt vyzadovano, aby formulaf o informovaném
souhlasu byl podepsan nezplsobilou osobou i zakonné ustanovenym
zastupcem.

8. Timto nafizenim nejsou dotCeny vnitrostatni pravni predpisy, které
vyzaduji, aby krom¢ informovaného souhlasu udéleného zakonné usta-
novenym zastupcem svolil k Ucasti v klinickém hodnoceni i nezletily,
ktery je schopen utvofit si nazor a posoudit ziskané informace.

Clanek 30

Informovany souhlas v pripadé klastrovych klinickych hodnoceni

1.  Pokud ma byt klinické hodnoceni provedeno vyluéné v jednom
Clenském staté, muze tento Clensky stat, aniz je dotCen clanek 35
a odchyln¢ od ¢l. 28 odst. 1 pism. b), ¢) a g), ¢l. 29 odst. 1, ¢l. 29
odst. 2 pism. c) a ¢l. 29 odst. 3, 4 a 5, ¢l. 31 odst. 1 pism. a), b) a ¢)
a ¢l. 32 odst. 1 pism. a), b) a ¢), umoznit zkousejicimu, aby informo-
vany souhlas ziskal zjednodusenym postupem podle odstavce 2 tohoto
¢lanku za pfedpokladu, ze pfi tom dodrzi veSkeré podminky uvedené
v odstavci 3 tohoto ¢lanku.

2. U Kklinickych hodnoceni, ktera spliuji podminky uvedené
v odstavci 3, se informovany souhlas povazuje za ziskany, jestlize:

a) informace pozadované podle ¢l. 29 odst. 2 pism. a), b), d) a e) jsou
poskytnuty v souladu s tim, co bylo stanoveno v protokolu, pied
zafazenim subjektu do klinického hodnoceni a tyto informace
zejména objasnuji, ze subjekt hodnoceni muize odmitnout ucast
v klinickém hodnoceni nebo od né&j kdykoliv odstoupit, aniz by
tim dosel jakékoliv Gjmy, a

b) potencialni subjekt hodnoceni poté, co ziskal prislusné informace,
nema proti Gcasti v klinickém hodnoceni namitek.
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3. Informovany souhlas lze ziskat zjednodusenym postupem
uvedenym v odstavci 2, jestlize jsou splnény vSechny tyto podminky:

a) zjednoduseny postup ziskani informovaného souhlasu neni v rozporu
s vnitrostatnimi pradvnimi pfedpisy v dotéeném c¢lenském state;

b) metodika klinického hodnoceni vyzaduje, aby v ramci klinického
hodnoceni byly podany rizné hodnocené 1¢€¢ivé piipravky skupindm
jednotlivych subjektl hodnoceni, a nikoliv jednotlivym subjektim;

¢) klinické hodnoceni je nizkointervenc¢ni klinické hodnoceni a hodno-
cené 1é¢ivé piipravky jsou pouzivany v souladu s podminkami regis-
trace;

d) nedochdzi k zadnym jinym intervencim, nez je standardni 1écba
dotcenych subjektt hodnoceni;

e) v protokolu jsou objasnény divody pro ziskani informovaného
souhlasu zjednodusenym zplsobem a je popsan rozsah informaci
poskytovanych subjektim hodnoceni i zpisob jejich poskytovani.

4. Zkousejici zdokumentuje vSechny piipady zamitnuti a zpétvzeti
a zajisti, aby nebyly shromazd’ovany udaje pro klinické hodnoceni od
subjektd hodnoceni, které odmitly ucast nebo odstoupily od klinického
hodnoceni.

Clének 31

Klinicka hodnoceni na nezpusobilych subjektech hodnoceni

1.V ptipad¢ nezpisobilych subjektd hodnoceni, které¢ neudélily nebo
které neodmitly udélit informovany souhlas pied pocatkem své nezpu-
sobilosti, lze klinické hodnoceni provadét pouze tehdy, pokud jsou
krom¢& podminek stanovenych v ¢lanku 28 splnény vSechny tyto
podminky:

a) byl ziskdn informovany souhlas jejich zdkonn¢ ustanoveného
zéstupce;

b) nezpusobilé subjekty hodnoceni obdrzely informace uvedené v ¢l. 29
odst. 2 zptsobem, ktery odpovida jejich schopnosti porozumét jim;

¢) zkousejici respektuje vyslovné prani nezpusobilého subjektu hodno-
ceni, ktery je schopen utvofit si ndzor a posoudit informace uvedené
v ¢l. 29 odst. 2, odmitnout ucast ¢i kdykoliv odstoupit od klinického
hodnoceni;

d) subjektim hodnoceni ani jejich zakonné ustanovenému zastupci
nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i financni podnéty, kromé
nahrady vydaji a uslého =zisku piimo souvisejicich s ucasti
v klinickém hodnoceni;

e) klinické hodnoceni je v souvislosti s nezpisobilymi subjekty hodno-
ceni zasadni a udaje obdobné platnosti nelze ziskat z klinickych
hodnoceni na osobach zpusobilych udélit informovany souhlas
nebo jinymi vyzkumnymi metodami;

f) klinické hodnoceni se vztahuje pfimo ke zdravotnimu stavu, v némz
se subjekt nachazi;

g) na zakladé védecky podlozenych divodu lze predpokladat, ze Gicast
v klinickém hodnoceni bude:
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i) pro nezpiisobily subjekt hodnoceni piimym pfinosem, ktery
pfevazi nad souvisejicimi riziky a zatézi, nebo

ii) pro populaci zastoupenou dotéenymi nezpusobilymi subjekty
hodnoceni znamenat ur€ity piinos, pokud se klinické hodnoceni
vztahuje ptimo k zivot ohrozujicimu ¢i invalidizujicimu zdravot-
nimu stavu, kterym subjekt hodnoceni trpi, a toto hodnoceni bude
ve srovnani se standardni 1é¢bou zdravotniho stavu nezpisobilé¢ho
subjektu hodnoceni pro dotéeny nezplsobily subjekt hodnoceni
pfedstavovat pouze minimdlni riziko a zatéz.

2. Ustanovenim odst. 1 pism. g) bod ii) nejsou dotleny piisngjsi
vnitrostatni pravni predpisy zakazujici provadéni klinickych hodnoceni
na nezpusobilych subjektech hodnoceni, neexistuji-li védecky podlozené
davody, na jejichz zaklade¢ 1ze ocekavat, ze Gcast v klinickém hodnoceni
bude pro nezptsobily subjekt hodnoceni pfimym pfinosem, ktery
pfevazi nad souvisejicimi riziky a zat€zi.

3. Subjekt hodnoceni se na postupu informovaného souhlasu podili

v co nejvyssi mozné mife.

Clanek 32

Klinicka hodnoceni na nezletilych

1. Klinickd hodnoceni na nezletilych lze provadét pouze tehdy,
pokud jsou kromé podminek stanovenych v ¢lanku 28 splnény vSechny
tyto podminky:

a) byl ziskan informovany souhlas jejich zakonné ustanoveného
zastupce;

b

~

nezletili obdrzeli od zkouSejicich ¢i €lent zkouSejiciho tymu, kteti
jsou vyskoleni pro praci s détmi nebo s ni maji zkuSenosti, infor-
mace uvedené v ¢l. 29 odst. 2, a to zplsobem pfiméfenym jejich
veéku a duSevni vyspélosti;

¢) zkousejici respektuje vyslovné ptani nezletilého, ktery je schopen
utvofit si ndzor a posoudit ziskané informace uvedené v ¢l. 29
odst. 2, odmitnout ucast ¢i kdykoliv odstoupit od klinického hodno-
ceni;

d

=

subjektu ani jeho zdkonné ustanovenému zastupci nejsou poskyto-
vany zadné pobidky ¢i finanéni podnéty, kromé nahrady vydaju
a uslého zisku piimo souvisejicich s Gcasti v klinickém hodnocenti;

e) ucelem klinického hodnoceni je vyzkum v oblasti 1é¢by zdravotniho
stavu, ktery se vyskytuje pouze u nezletilych, nebo je klinické
hodnoceni v souvislosti s nezletilymi zasadni pro ovéteni udaji
ziskanych z klinickych hodnoceni na osobach zpisobilych udélit
informovany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi metodami;

f) klinické hodnoceni se vztahuje pfimo ke zdravotnimu stavu, jimz
dotCena nezletila osoba trpi, nebo je takové povahy, ze je lze
provadét pouze u nezletilych osob;

g) na zédklad¢ védecky podlozenych divodu lze ocekavat, ze ucast
v klinickém hodnoceni bude:
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i) pro dotéeného nezletilého pfimym piinosem, ktery prevazi nad
souvisejicimi riziky a zatézi, nebo

ii) urcitym ptinosem pro populaci zastoupenou dotéenym nezletilym
a ve srovnani se standardni 1é¢bou zdravotniho stavu nezletilého
bude pro dotéeného nezletilého predstavovat pouze minimalni
riziko a zatéz.

2. Nezletily se na postupu informovaného souhlasu podili zptisobem
pfiméfenym jeho véku a duSevni vyspélosti.

3.  Dojde-li v pribéhu klinického hodnoceni k tomu, Ze nezletily
dosahne veéku, kdy je pravné zpusobily k ud€lovani informovaného
souhlasu, jak ji definuji pravni ptedpisy dotcen¢ho Clenského statu, je
nutné pied dal§im pokracovanim klinického hodnoceni ziskat jeho
vyslovny informovany souhlas.

Clanek 33

Klinickd hodnoceni na téhotnych Zenach nebo kojicich matkich

Klinickd hodnoceni na t¢hotnych Zendch nebo kojicich matkach lze
provadét pouze tehdy, pokud jsou kromé podminek stanovenych
v ¢lanku 28 splnény tyto podminky:

a) klinické hodnoceni mize mit piimy piinos pro dotcenou téhotnou
zenu nebo kojici matku, jeji embryo, plod ¢i narozené dite, ktery
pfevazi nad souvisejicimi riziky a zatézi, nebo

b) pokud toto klinické hodnoceni nemd piimy piinos pro dotcenou
téhotnou zenu nebo kojici matku, jeji embryo, plod ¢i narozené
dité¢, mize byt provedeno pouze v piipade, ze:

i) srovnateln¢ ucinné klinické hodnoceni nelze provadét na Zenach,
které nejsou t€hotné nebo nekoji,

ii) klinické hodnoceni pfispiva k dosazeni vysledku, které by byly
ku prospéchu té¢hotnym Zendm nebo kojicim matkdm ¢i jinym
zenadm s ohledem na reprodukci nebo jina embrya, plody ¢i déti,
a

iii) klinické hodnoceni predstavuje pro dotenou téhotnou Zenu ¢i
kojici matku, jeji embryo, plod nebo narozené dit¢ minimalni
riziko a zatéz;

c) v pripadé, ze se vyzkum provadi na kojicich matkach, dba se
zejména na to, aby nedochazelo k negativnimu vlivu na zdravi ditéte
a

d) subjektu nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i financ¢ni podnéty,
kromé ndhrady vydaji a uslého zisku piimo souvisejicich s ucasti
v klinickém hodnoceni.

Clének 34

Dopliikova vnitrostatni opatieni

Clenské staty mohou zachovat doplitkova opatieni tykajici se osob
vykonavajicich povinnou vojenskou sluzbu, osob zbavenych svobody,
osob, které se v dusledku soudniho rozhodnuti nemohou ucastnit klinic-
kych hodnoceni, a osob pobyvajicich v zafizenich ustavni péce.
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Clanek 35

Klinicka hodnoceni v naléhavych situacich

1. Odchylné od ¢l. 28 odst. 1 pism. b) a c), ¢l. 31 odst. 1 pism. a)
a b) a ¢l. 32 odst. 1 pism. a) a b) lze informovany souhlas s tcasti
v klinickém hodnoceni ziskat a informace o klinickém hodnoceni lze
poskytnout po rozhodnuti o zatazeni subjektu hodnoceni do klinického
hodnoceni, je-li toto rozhodnuti pfijato v okamziku prvni intervence
v souladu s protokolem klinického hodnoceni provadéného na subjektu
hodnoceni a splnény vsechny tyto podminky:

a) vzhledem k naléhavosti situace, zptisobené nahlym Zzivot ohroZujicim
nebo jinym ndhlym vaznym zdravotnim stavem, neni subjekt hodno-
ceni schopen poskytnout pfedchozi informovany souhlas a neni
schopen ziskat pfedbézné informace o klinickém hodnocenti;

b) na zékladé¢ védecky podlozenych duvodi lze ocekavat, ze ucast
subjektu v klinickém hodnoceni mize mit pro subjekt hodnoceni
pfimy klinicky relevantni piinos, ktery povede v souvislosti se
zdravim k méfitelnému zlepSeni zmiriiujicimu utrpeni nebo zlepsuji-
cimu zdravi subjektu hodnoceni, nebo povede ke stanoveni diagnozy
jeho zdravotniho stavu;

¢) v ramci terapeutického okna neni mozné poskytnout veskeré pted-
bézné informace a ziskat predchozi informovany souhlas od zakonné
ustaveného zastupce subjektu hodnoceni;

d

=

zkousejici potvrdi, ze si neni védom zadnych namitek vici ucasti
v klinickém hodnoceni, jez by subjekt hodnoceni v minulosti vyjad-
fil;

e) klinické hodnoceni se pfimo vztahuje k zdravotnimu stavu subjektu
hodnoceni, kvuli kterému neni mozné ziskat od subjektu hodnoceni
ani od jeho zdkonn¢ ustanoveného zastupce v ramci terapeutického
okna predchozi informovany souhlas a poskytnout ptedbézné infor-
mace, a klinické hodnoceni je takové povahy, ze je lze provadét
pouze v naléhavych situacich;

f) ve srovnani se standardni 1écbou zdravotniho stavu subjektu hodno-
ceni predstavuje klinické hodnoceni pro subjekt hodnoceni mini-
malni riziko a velmi malou zatéz.

2. Po intervenci podle odstavce 1 musi byt ziskan informovany
souhlas v souladu s ¢lankem 29, aby bylo mozné pokracovat v tcasti
subjektu hodnoceni v klinickém hodnoceni, a informace o klinickém
hodnoceni musi byt poskytnuty v souladu s témito pozadavky:

a) pokud jde o nezpusobilé subjekty hodnoceni a nezletilé, ziska zkou-
Sejici bez zbyteéného prodleni informovany souhlas od zakonné usta-
noven¢ho zastupce a informace uvedené v ¢l. 29 odst. 2 musi byt
subjektu hodnoceni a jeho zdkonné ustanovenému zastupci posky-
tnuty co nejdiive;

b) pokud jde o ostatni subjekty hodnoceni, ziska zkousejici bez zbytec-
ného prodleni informovany souhlas od subjektu hodnoceni nebo od
jeho zakonné ustanoveného zastupce hodnoceni, podle toho, co
nastane diive, a informace uvedené v ¢l. 29 odst. 2 musi byt posky-
tnuty subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanovenému zastupci
hodnoceni co nejdiive, podle toho, co nastane dfive.
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Pro ucely pismene b) se v ptipad€, kdy byl informovany souhlas ziskan
od zakonné ustanoveného =zastupce, ziska informovany souhlas za
ucelem pokracovani ucasti v klinickém hodnoceni od subjektu hodno-
ceni, jakmile je schopen informovany souhlas poskytnout.

3.  Pokud subjekt hodnoceni, ptipadné jeho zakonné ustanoveny
zastupce tento souhlas neposkytne, bude informovan o pravu vznést
namitku proti pouziti udajui ziskanych na zakladé klinického hodnoceni.

KAPITOLA VI

ZAHAJENI, UKONCENi, DOCASNE PRERUSENi A PREDCASNE
UKONCENI KLINICKEHO HODNOCENI

Clanek 36

Oznimeni o zahdjeni klinického hodnoceni a o ukonceni niboru
subjekti hodnoceni

1.  Zadavatel kazdému dotéenému clenskému statu prostiednictvim
portdlu EU ozndmi zah4jeni klinického hodnoceni, které se tyka uvede-
ného Clenského statu.

Toto oznameni se provede do 15 dnt od zahajeni klinického hodnoceni,
které se tykd uveden¢ho Clenského statu.

2. Zadavatel kazdému dotcenému clenskému statu prostiednictvim
portdlu EU ozndmi prvni navstévu prvniho subjektu hodnoceni, kterd
se tykd uvedeného clenského statu.

Toto oznameni se provede do 15 dnG od prvni navstévy prvniho
subjektu hodnoceni, kterd se tykda uvedeného clenského statu.

3. Zadavatel kazdému dotéenému clenskému statu prostiednictvim
portalu EU oznami ukonceni naboru subjektd hodnoceni pro klinické
hodnoceni, které se tyka uvedené¢ho ¢lenského statu.

Toto oznameni se provede do 15 dnid od konce naboru subjektti hodno-
ceni. V piipad¢ opétovného zahdjeni ndboru se pouzije odstavec 1.

Clének 37

Ukonceni Kklinického hodnoceni, do¢asné pieruSeni a predcasné
ukonceni klinického hodnoceni a predloZeni vysledki

1. Zadavatel kazdému dotcenému clenskému statu prostiednictvim
portalu EU oznami ukonceni klinického hodnoceni, které se tyka uvede-
ného Clenského statu.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnii od ukonceni klinického hodno-
ceni, které se tyka uvedeného c¢lenského statu.

2. Zadavatel kazdému dotcenému clenskému statu prostiednictvim
portalu EU oznami ukonceni klinického hodnoceni ve vSech dotcenych
¢lenskych statech.

Toto oznameni se provede do 15 dni od ukonéeni klinického hodnoceni
v poslednim dotceném cClenském staté.
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3. Zadavatel kazdému dotéenému clenskému statu prostfednictvim
portalu EU oznadmi ukonéeni klinického hodnoceni ve vSech dotcenych
Clenskych statech a ve vsech tretich zemich, v nichz bylo provadéno
klinické hodnoceni.

Toto oznameni se provede do 15 dni od ukonéeni klinického hodnoceni
v poslednim z dotcenych clenskych stati a v tretich zemich, v nichz
bylo provadéno klinické hodnoceni.

4. Do jednoho roku od ukonceni klinického hodnoceni ve vsSech
dotcenych Clenskych statech zasle zadavatel shrnuti vysledkt klinického
hodnoceni do databaze EU, a to nezavisle na jeho celkovém vysledku.
Obsah shrnuti vysledkt je uveden v piiloze IV.

Pfipoji k nému shrnuti vypracované tak, aby bylo srozumitelné laikdim.
Obsah shrnuti vysledkil je uveden v pfiloze V.

Pokud vsak neni z védeckych divodu popsanych v protokolu mozné
predlozit shrnuti vysledki do jednoho roku, pifedlozi se shrnuti
vysledkt, jakmile je k dispozici. V takovém pfipadé se v protokolu
uvede, kdy budou vysledky ptedlozeny, a zdivodnéni.

V piipadech, kde je zdmérem pouzit klinické hodnoceni k ziskani regis-
trace hodnoceného 1é¢ivého pripravku, zadatel o registraci poskytne
kromé shrnuti vysledkd do databdze EU zpravu o klinickém hodnoceni
do 30 dnt poté, co byla udé€lena piislusna registrace, co byl dokoncen
postup pro ude€leni registrace, nebo poté, co zadatel o registraci zadost
vzal zpét.

Pokud se zadavatel dobrovolné rozhodne poskytnout nezpracované
udaje, Komise vypracuje pokyny tykajici se jejich formy a poskytovani.

5.  Zadavatel uvédomi kazdy doteny clensky stat o docasném
preruseni klinického hodnoceni ve vSech dotcenych clenskych statech
z divodl, které neovliviiuji pomér piinosit a rizik, prostfednictvim
portalu EU.

Toto oznameni se provede do 15 dnti od docasného preruseni klinického
hodnoceni ve vsech dotéenych clenskych statech a obsahuje divody
tohoto kroku.

6.  Pokud je docasné prerusené klinické hodnoceni uvedené v odstavci
5 znovu zahdjeno, oznami to zadavatel prostfednictvim portalu EU
kazdému dotenému Clenskému statu.

Toto oznameni se provede do 15 dnt od opétovného zahajeni docasné
preruseného klinického hodnoceni ve vSech dotcenych c¢lenskych
statech.

7. Pokud neni docasné¢ prerusené klinické hodnoceni znovu zahéjeno
do dvou let, povazuje se za den ukonceni klinického hodnoceni den,
kdy tato lhita uplyne nebo den rozhodnuti zadavatele klinické hodno-
ceni znovu nezahdjit, podle toho co nastane diive. V piipad¢ predcas-
ného ukonceni klinického hodnoceni se za den ukonceni klinického
hodnoceni povazuje den pred¢asného ukonceni.
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Pokud je klinické hodnoceni piedcasné ukonceno z divodu, které
neovliviiuji pomér ptinosi a rizik, zadavatel oznami prostiednictvim
portdlu EU kazdému dotéenému cElenskému statu divody tohoto kroku
a pfipadné nasledna opatieni pro subjekty hodnoceni.

8. Jestlize je v protokolu klinického hodnoceni stanoven den
prubézné analyzy udaji predchézejici ukonceni klinického hodnoceni
a jestlize jsou k dispozici pfislusné vysledky klinického hodnoceni,
odesle se shrnuti téchto vysledkti do databaze EU do jednoho roku od
data prubézné analyzy udajl, aniz je dotcen odstavec 4.

Cléanek 38

Docasné pieruseni nebo predcasné ukonceni zadavatelem z diivodu
bezpecnosti subjektu hodnoceni

1. Pro ucely tohoto nafizeni se doCasné preruseni nebo predcCasné
ukonéeni klinického hodnoceni z divodi zmény poméru piinost
a rizik oznami dotCenym ¢lenskym statim prostfednictvim portalu EU.

Toto oznameni se provede bez zbyte¢ného prodleni, avSak nejpozdéeji do
15 dnt ode dne docasného preruseni nebo predéasného ukoncéeni. Ozna-
meni obsahuje divody tohoto kroku a upfesni nasledna opatieni.

2. Opétovné zahdjeni klinického hodnoceni nasledujici po do¢asném
preruseni uvedeném v odstavci 1 se povazuje za vyznamnou zmeénu,
ktera podléha povolovacimu postupu podle kapitoly III.

Clanek 39

Aktualizace obsaht shrnuti vysledka a shrnuti vysledku pro laiky

Komisi je svéfena pravomoc pfijimat akty v pfenesené¢ pravomoci
v souladu s ¢lankem 89 za tcelem zmény pfiloh IV a V s cilem pfizpi-
sobit je technickému pokroku nebo zohlednit mezinarodni vyvoj prav-
nich ptedpist, na nichz se podili Unie nebo jeji ¢lenské staty, v oblasti
klinickych hodnoceni.

KAPITOLA VII

PODAVANI ZPRAV O BEZPECNOSTI V SOUVISLOSTI S KLINICKYM
HODNOCENIM

Cléanek 40

Elektronicka databaze pro podavani zprav o bezpecnosti

1. Evropskéd agentura pro 1éCivé piipravky ziizend nafizenim (ES)
¢. 726/2004 (dale jen ,,agentura®) ziizuje a udrzuje elektronickou data-
bazi pro podavani zprav uvedenych v ¢lancich 42 a 43. Tato databaze je
soucasti databaze uvedené v ¢lanku 24 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (data-
baze ,,Eudravigilance®).
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2. Agentura ve spolupraci s Clenskymi staty vypracuje standardni
strukturovany internetovy formulaf, pomoci n¢hoz zadavatelé¢ hlasi do
této databaze uvedené v odstavci 1 zavazné neocCekdvané nezadouci
ucinky.

Clanek 41

Hlaseni neZadoucich piihod a zavaZnych neZadoucich prihod
zkouSejicim zadavateli

1. Zkousejici zaznamenava a dokumentuje nezadouci piithody nebo
laboratorni odchylky vymezené protokolem jako rozhodujici pro hodno-
ceni bezpeCnosti a v souladu s pozadavky na hlaseni a ve lhatach
stanovenych protokolem je hlasi zadavateli.

2. ZkouSejici zaznamenava a dokumentuje veSkeré nezadouci
piihody, nestanovi-li protokol jinak. ZkouSejici hlasi zadavateli veskeré
zavazné nezadouci piihody, k nimz doslo u subjektd hodnoceni 1éce-
nych v ramci svého klinického hodnoceni, nestanovi-li protokol jinak.

Zkousejici hlasi zavazné nezadouci piihody zadavateli bez zbytecného
odkladu, avsSak nejpozdé¢ji do 24 hodin od okamziku, kdy se o nich
dozvédél, pokud pro urcité zavazné nezadouci piihody protokol nesta-
novi, ze se okamzit¢ hlaseni nevyzaduje. Piipadn¢ zasle zkousSejici
zadavateli nasledné hlaseni, aby mohl zadavatel posoudit, zda ma
zavazna nezadouci piithoda dopad na pomér pfinost a rizik klinického
hodnoceni.

3. Zadavatel vede podrobné zaznamy o vSech nezadoucich ptiho-
dach, které mu zkousejici ohlasi.

4. Pokud se zkousSejici dozvi o zavazné nezadouci piihodé, o niz se
lze domnivat, Ze ma pficinny vztah s hodnocenym lé¢ivym piipravkem,
a k niz dojde po ukonceni klinického hodnoceni u jim 1éceného
subjektu hodnoceni, ohlasi zkousejici tuto zavaznou nezadouci ptihodu
bez zbytecného odkladu zadavateli.

Clanek 42

HlaSeni podezieni na zivazné neocekavané neZidouci ucinky
zadavatelem agentuie

1. Zadavatel klinického hodnoceni provadéného alesponn v jednom
Clenském stat¢ hlasi elektronicky a neprodlen¢ do databaze uvedené
v ¢l. 40 odst. 1 veskeré dulezité informace tykajici se nasledujicich
podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky:

a) vSechna podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky
hodnocenych 1écivych ptipravka, ktera se vyskytnou pii daném
klinickém hodnoceni, a to nezavisle na tom, zda se podezieni na
zavazné neocekavané nezadouci ucinky vyskytne v misté klinického
hodnoceni v Unii ¢i v tieti zemi;

b) vSechna podezieni na zavazné neocekavané nezadouci Gcinky souvi-
sejici se stejnou ucinnou latkou, bez ohledu na Iékovou formu a silu
¢i zkoumanou indikaci hodnocenych Ilécivych ptipravkd pouzitych
pfi klinickém hodnoceni, ktera se vyskytnou pfi klinickém hodnoceni
provadéném vyhradné v treti zemi, pokud je dané klinické hodnoceni
zadano:
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i) stejnym zadavatelem nebo

ii) jinym zadavatelem, ktery je bud’ soucasti téze matetské spolec-
nosti jako je zadavatel klinického hodnoceni, nebo se podili na
spolecném vyvoji 1éCivého piipravku na zakladé oficialni dohody
s uvedenym zadavatelem klinického hodnoceni. Pro tyto tcely
nesmi byt poskytnuti hodnoceného 1é¢ivého piipravku nebo infor-
maci o bezpeCnostnich otazkach potencidlnimu budoucimu drzi-
teli rozhodnuti o registraci povazovano za spole¢ny vyvoj; a

c) vSechna podezieni na zidvazné neoCekdvané nezddouci ucinky
hodnocenych 1éCivych piipravki, ktera vyvstanou u nékterého ze
subjektti hodnoceni klinického hodnoceni a ktera zadavatel identifi-
koval nebo o nichz se dozvédél po skonceni klinického hodnoceni.

2. Lhuta pro podavani hlaSeni o podezfeni na zdvazné neoCekavané
nezadouci ucinky zadavatelem agentufe musi vzit v uvahu zavaznost
ucéinku a je takovato:

a) v pripad¢ podezieni na zavazné neocekavané nezadouci tcinky, které
mely za nésledek smrt nebo ohrozily Zivot, co nejdiive a v kazdém
ptipadé nejpozdéji sedm dnl poté, co se o nich zadavatel dozveédel;

b) v pripadé podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky, které
nemély za nasledek smrt nebo neohrozily zivot, nejpozdéji 15 dnt
poté, co se o nich zadavatel dozveédél;

¢) v ptipadé podezieni na zavazné neocCekavané nezadouci uCinky,
u nichz se zpocatku jevilo, Ze nebudou mit za nasledek smrt ani
neohrozi zivot, ale pozdéji mély za nasledek smrt nebo ohrozily
zivot, co nejdiive a v kazdém pripadé nejpozdéji sedm dni poté,
co se zadavatel dozvedél, Ze nezadouci GCinky mély za nasledek smrt
nebo ohrozily zivot.

Pokud je nezbytné zajistit véasné hlaSeni, mize zadavatel v souladu
s oddilem 2.4 piilohy III pfedlozit pocatecni netplné hlaSeni, po
némz nasleduje uplné hlaseni.

3. Jestlize nema zadavatel z divodu nedostatku zdrojii moznost podat
hlaseni do databaze uvedené v ¢l. 40 odst. 1 a zadavatel uzaviel
s dotCenym Clenskym statem dohodu, muze hlaseni podat ¢lenskému
statu, v némz k podezieni na zdvazny neocekavany nezadouci ucinek
doslo. Tento clensky stat ohlasi podezieni na zavazné neocekavané
nezadouci ucinky v souladu s odstavcem 1 tohoto ¢lanku.

Clanek 43

Roc¢ni zpravy podavané zadavatelem agenture

1. Pokud jde o hodnocené 1écivé piipravky jiné nez placebo, predlozi
zadavatel jednou ro¢né prostiednictvim databaze uvedené v ¢l. 40 odst.,
1 agentufe zpravu o bezpecnosti kazdého hodnoceného Ié¢ivého
piipravku pouzit¢ho v klinickém hodnoceni, jehoZ je zadavatelem.

2.V ptipadé¢ klinického hodnoceni, v jehoz ramci se pouziva vice nez
jeden hodnoceny 1éCivy piipravek, mlze zadavatel, je-li tak stanoveno
v protokolu, podat jedinou zpravu o bezpecnosti vsech hodnocenych 1&¢i-
vych ptipravkl pouzivanych v ramci tohoto klinického hodnoceni.
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3. Roc¢ni zprava uvedena v odstavci 1 obsahuje pouze souhrnné
a anonymizované udaje.

4. Povinnost uvedena v odstavci 1 zaéina prvnim povolenim Kklinic-
kého hodnoceni v souladu s timto nafizenim. Kon¢i s ukoncenim
posledniho klinického hodnoceni provadéného zadavatelem s hodno-
cenym léCivym piipravkem.

Cldnek 44
Posouzeni ¢lenskymi staty

1. Agentura pteda elektronicky dotcenym ¢lenskym statim informace
ohlasené v souladu s c¢lanky 42 a 43.

2. Clenské staty spolupracuji pii posuzovani informaci ohlagenych
v souladu s ¢lanky 42 a 43. Komise muze prostfednictvim provadécich
aktll stanovit a zménit pravidla pro tuto spolupraci. Tyto provadéci akty
se prijimaji prezkumnym postupem podle ¢l. 88 odst. 2.

3. Do posuzovani informaci uvedenych v odstavcich 1 a 2 se
zapojuje piislusna etickd komise, pokud je tak stanoveno vnitrostatnimi
pravnimi piedpisy doteného Clenského statu.

Cldnek 45
Technické aspekty
Technické aspekty podavani zprav o bezpecnosti v souladu s ¢lanky 41
az 44 jsou obsazeny v priloze III. S cilem zlepSit Groven ochrany
subjekti hodnoceni je Komisi piipadné svéfena pravomoc piijimat

akty v prenesené pravomoci v souladu s c¢lankem 89 za ucelem
zmény piilohy III pro jakykoli z téchto ucela:

a) zlepSeni informovanosti o bezpecnosti 1é¢ivych piipravki,

b) pfizptsobeni technickych pozadavki technickému pokroku;

c) zohlednéni mezindrodniho vyvoje pravnich predpisi v oblasti
bezpecnostnich pozadavkii na klinicka hodnoceni, schvalenych
organy, na nichz se podili Unie nebo Clenské staty.

Clének 46

Podavani zprav o pomocnych léc¢ivych piipravcich

Podavani zprav o bezpecnosti pomocnych 1é¢ivych ptipravka se provadi
v souladu s hlavou IX kapitolou 3 smérnice 2001/83/ES.
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KAPITOLA VIII

PROVADENI KLINICKEHO HODNOCENi, DOHLED ZADAVATELE,
ODBORNA PRIPRAVA A ZKUSENOSTI, POMOCNE LECIVE
PRIPRAVKY

Clének 47

Soulad s protokolem a spravnou klinickou praxi

Zadavatel klinického hodnoceni a zkouSejici zajisti, aby klinické hodno-
ceni bylo provadéno v souladu s protokolem a se zasadami spravné
klinické praxe.

Aniz je dotCeno jakékoli jiné ustanoveni pravnich ptedpisi Unie
a pokynli Komise, musi zadavatel a zkouSejici pii vypracovavani
protokolu a pii pouzivani tohoto nafizeni a protokolu rovnéz fadné
zohlednit standardy kvality a pokyny Mezindrodni konference o harmo-
nizaci pro spravnou klinickou praxi.

Komise zpfistupni podrobné pokyny pro spravnou klinickou praxi
uvedené v druhém pododstavcei vefejnosti.

Clanek 48

Sledovani

Zadavatel provadéni klinického hodnoceni odpovidajicim zpisobem
sleduje, aby ovéfil, zda jsou chranéna prava, bezpecnost a kvalita Zivota
subjektti hodnoceni, ze nahlasené tidaje jsou spolehlivé a robustni a ze
klinické hodnoceni je provadéno v souladu s pozadavky tohoto natfizeni.
Rozsah a povahu sledovani urci zadavatel na zakladé posouzeni, které
zohledni vSechny charakteristiky klinického hodnoceni, véetné téchto
charakteristik:

a) zda je klinické hodnoceni nizkointerven¢nim klinickym hodnocenim;

b) cil a metodika klinického hodnoceni a

¢) mira odchylky intervence od bézné klinické praxe.

Cléanek 49

Vhodnost osob ucastnicich se provadéni klinického hodnoceni

Zkousejici musi byt 1ékar podle definice uvedené ve vnitrostatnich prav-
nich predpisech nebo osoba vykondvajici povolani, které je s ohledem
na nezbytné védecké znalosti a zkuSenosti s péci o pacienty povazovano
v dotéeném clenském state¢ za dostacujici kvalifikaci pro zkousejiciho.

Ostatni osoby zapojené do provadéni klinického hodnoceni musi byt
k provadéni svych ukolG pfiméfené zpusobilé z hlediska vzdélani,
odborné ptipravy a zkuSenosti.
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Clének 50

Vhodnost mist klinického hodnoceni

Zatizeni, v nichz se ma klinické hodnoceni provadét, musi byt vhodna
pro provadéni klinického hodnoceni v souladu s pozadavky tohoto
nafizeni.

Clének 51

Vysledovatelnost, skladovani, vraceni a likvidace hodnocenych
1écivych pripravki

1. Hodnocené 1éCivé pripravky musi byt dohledatelné. Musi byt skla-
dované, vracené nebo likvidované zpisobem vhodnym a pfiméfenym
k zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti
udajii ziskanych v klinickém hodnoceni, pfi¢emz se zejména vezme
v uvahu, zda je hodnoceny 1éCivy piipravek registrovanym hodnocenym
lécivym pripravkem a zda je klinické hodnoceni nizkointerven¢nim
klinickym hodnocenim.

Prvni pododstavec se pouZzije také na neregistrované pomocné 1éCivé
pripravky.

2.  Piislusné informace tykajici se dohledatelnosti, skladovani, vraceni
a likvidace 1éCivych piipravki uvedenych v odstavei 1 jsou obsazeny
v dokumentaci k zadosti.

Clének 52

Hlaseni zavaznych poruseni

1.  Zadavatel oznami dotenym clenskym statim zavazné poruseni
tohoto nafizeni nebo znéni protokolu platného v dobé poruseni prostied-
nictvim portalu EU bez zbytecného odkladu, avSak nejpozdéji do sedmi
dntli od zjisténi tohoto poruseni.

2. Pro ucely tohoto ¢lanku se ,,zd&vaznym poruSenim‘ rozumi poru-
Seni, které by mohlo do zna¢né miry ohrozit bezpeCnost a prava
subjektu hodnoceni nebo spolehlivost a robustnost tudaju ziskanych
v klinickém hodnoceni.

Clanek 53

DalSi oznamovaci povinnosti vyznamné pro bezpecnost subjektu
hodnoceni

1.  Zadavatel oznami dotCenym c¢lenskym statim prostiednictvim
portalu EU vSechny neoc¢ekavané piihody, které ovliviiuji pomeér piinost
a rizik klinického hodnoceni, ale nejsou podezienim na zévazné neoce-
kavané nezadouci ucinky podle ¢lanku 42. Toto oznameni se provede
bez zbytecného odkladu, avsak nejpozdéji do 15 dnli ode dne, kdy se
zadavatel o této piihodé dozveédel.

2. Zadavatel pfedlozi dot¢enym Cclenskym statim prostiednictvim
portalu EU vSechny inspekéni zpravy organi tieti zemé tykajici se
klinického hodnoceni. Na zadost dotéeného Clenského statu predlozi
zadavatel pieklad zpravy nebo jejiho shrnuti do Ufedniho jazyka Unie
uvedeného v zadosti.
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Clanek 54

Neodkladna bezpec¢nostni opatieni

1. Pokud je pravdépodobné, ze neocekavana piihoda zavazné ovlivni
pomér piinost a rizik, pfijmou zadavatel a zkousSejici vhodna neod-
kladna bezpecnostni opatfeni na ochranu subjektli hodnoceni.

2. Zadavatel tuto piithodu a pfijata opatfeni oznami dotenym clen-
skym statim prostiednictvim portalu EU.

Toto oznameni se provede bez zbytecného odkladu, avsak nejpozdé&ji do
sedmi dnli ode dne, kdy byla pfijata opatfeni.

3. Timto ¢lankem nejsou dotceny kapitoly III a VIL

Clének 55

Soubor informaci pro zkousejiciho

1. Zadavatel poskytne zkousSejicimu soubor informaci pro zkouseji-
ciho.

2. Soubor informaci pro zkousejiciho musi byt aktualizovan pokazdé,
kdyz se objevi nové a relevantni bezpecnostni udaje, a zadavatel jej
alesponi jednou ro¢né prezkouma.

Clanek 56

Zaznamenavani, zpracovavani, zachazené s informacemi a jejich
uchovavani

1. Veskeré informace o klinickém hodnoceni jsou zadavatelem,
pfipadné zkouSejicim zaznamenavany, zpracovavany, je s nimi zacha-
zeno a jsou uchovavany takovym zptisobem, aby je bylo mozné presné
predlozit, interpretovat a ovéfit, pficemz musi byt chranéna davérnost
zaznami o subjektech hodnoceni a jejich osobni idaje v souladu s plat-
nymi pravnimi predpisy v oblasti ochrany osobnich udaju.

2. Za ucelem ochrany zpracovavanych informaci a osobnich udaji
proti neopravnénému a nezdkonnému pfistupu, zvetejnéni, Sifeni, zméné
nebo zniCeni ¢i nahodné ztrat€¢ se pfijmou vhodna technickd a organi-
zacni opatieni, zejména pokud zpracovani zahrnuje ptenos prostiednic-
tvim sité.

Clének 57

Zakladni dokument klinického hodnoceni

Zadavatel a zkousejici vedou zékladni dokument klinického hodnoceni.
Zakladni dokument klinického hodnoceni musi vzdy obsahovat dilezité
dokumenty souvisejici s danym klinickym hodnocenim, které umoznuji
ovéfovat provadéni klinického hodnoceni a kvalitu ziskanych tdaji
s ohledem na vSechny charakteristiky klinického hodnoceni, zejména
vcetné toho, zda je klinické hodnoceni nizkointerven¢nim klinickym
hodnocenim. Zakladni dokument je na vyzadani snadno dostupny
a pfimo pfistupny ¢lenskym statlim.

Zakladni dokument klinického hodnoceni vedeny zkousejicim a zékladni
dokument klinického hodnoceni vedeny zadavatelem mohou mit
rozdilny obsah, pokud je to odivodnéno rozdilnou povahou odpovéd-
nosti zkousejiciho a zadavatele.
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Clének 58

Archivace zakladniho dokumentu klinického hodnoceni

Pokud jiné pravni pfedpisy Unie nevyzaduji archivaci na del$i dobu,
archivuje zadavatel a zkousSejici obsah zakladniho dokumentu klinického
hodnoceni alespoil po dobu 25 let od ukonceni klinického hodnoceni.
Zdravotni dokumentace subjekti hodnoceni je vSak archivovana
v souladu s vnitrostatnimi pravnimi predpisy.

Obsah zdkladniho dokumentu klinického hodnoceni se archivuje tak,
aby bylo zajisténo, ze je na vyzadani snadno dostupny a pfistupny
pfislusnym organim.

Kazdy pievod vlastnictvi obsahu zakladniho dokumentu klinického
hodnoceni musi byt dolozen. Novy vlastnik piebira odpovédnosti stano-
vené v tomto Clanku.

Zadavatel jmenuje v ramci své organizace osoby, které jsou za archivy
odpovédné. Pristup k archiviim je omezen na tyto osoby.

Nosi¢e pouzité k archivaci obsahu zakladniho dokumentu klinického
hodnoceni musi byt takové, aby obsah zistal Uplny a Citelny po celé
obdobi uvedené v prvnim pododstavci.

Jakéakoliv zména obsahu zakladniho dokumentu klinického hodnoceni
musi byt sledovatelna.

Cldnek 59
Pomocné 1éCivé pripravky

1.V klinickém hodnoceni mohou byt pouzity pouze registrované
pomocné 1éCivé pripravky.

2. Odstavec 1 se nepouzije, pokud neni v Unii k dispozici zadny
registrovany pomocny 1éCivy piipravek nebo pokud nelze od zadavatele
pfimétené ocekavat, ze pouzije registrovany pomocny léCivy piipravek.
Odivodnéni v tomto smyslu musi byt uvedeno v protokolu.

3. Clenské stity zajisti, aby za Gi¢elem pouziti v klinickém hodnoceni
v souladu s odstavcem 2 mohly na jejich tizemi vstoupit neregistrované
pomocné 1éCivé pripravky.

KAPITOLA IX

VYROBA A DOVOZ HODNOCENYCH LECIVYCH PRIiPRAVKU
A POMOCNYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

Cldnek 60
Oblast piisobnosti této kapitoly
Tato kapitola se pouzije na vyrobu a dovoz hodnocenych 1éCivych

piipravki a pomocnych 1é¢ivych piipravka.

Clének 61

Povoleni vyroby a dovozu

1. Vyroba a dovoz hodnocenych IécCivych ptipravki v Unii podléha
povoleni.
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2. Za ucelem ziskani povoleni uvedené¢ho v odstavci 1 musi Zadatel
spliovat tyto pozadavky:

a) musi mit pro vyrobu nebo dovoz k dispozici vhodné a dostatecné
prostory, technické vybaveni a kontrolni zafizeni vyhovujici poza-
davkiim stanovenym v tomto nafizeni;

b) musi mit trvale a nepfetrzit¢ k dispozici sluzby alespoil jedné kvali-
fikované osoby, ktera spliiuje podminky kvalifikace stanovené v ¢l. 49
odst. 2 a 3 smérnice 2001/83/ES (,.kvalifikovana osoba‘).

3. Zadatel v zadosti o povoleni uvede druhy a lékové formy vyrabé-
ného nebo dovazené¢ho hodnoceného 1é¢ivého piipravku, vyrobni nebo
dovozni operace, pfipadné vyrobni postup, misto, kde maji byt hodno-
cené léCivé piipravky vyrabény, nebo misto v Unii, kam maji byt
dovazeny, a podrobné informace o kvalifikované osob¢.

4. Clanek 42 az 45 a ¢&lanek 46 pism. e) smérnice 2001/83/ES se
pouziji na povoleni uvedené v odstavci 1 obdobné.

5. Odstavec 1 se nepouzije na zadny z téchto procest:

a) opctovné oznaceni na obalu nebo opétovné baleni, pokud jsou tyto
¢innosti provadény v nemocnicich, zdravotnich stfediscich ¢i na
klinikach 1ékarniky nebo jinymi osobami, které jsou v dotéeném
Clenském staté opravnény takové procesy provadét, a v piipade, Ze
jsou hodnocené 1é¢ivé pripravky uréené k pouziti vyhradné v nemoc-
nicich, zdravotnickych zafizenich ¢i na klinikach, které se ucastni
téhoz klinického hodnoceni v tomtéz Clenském staté;

b

~

ptiprava radiofarmak pouzivanych jako diagnostické hodnocené
lécivé pripravky, pokud je tento proces provadén v nemocnicich,
zdravotnich zafizenich ¢i na klinikach 1ékarniky nebo jinymi
osobami, které jsou v doteném clenském staté opravnény takovy
proces provadét, a v pripadé, Ze jsou hodnocené 1éCivé pripravky
uréené k pouziti vyhradné v nemocnicich, zdravotnickych zafizenich
¢i na klinikach, které se ti¢astni téhoz klinického hodnoceni v tomtéz
Clenském staté;

¢) priprava 1éCivych piipravkli uvedenych ¢l. 3 odst. 1 a 2 smérnice
2001/83/ES za ucelem pouziti jako hodnocené 1éCivé piipravky,
pokud je tento proces provadén v nemocnicich, zdravotnickych stie-
discich ¢i na klinikach, které jsou v dotéeném clenském staté oprav-
nény takové procesy provadét, a v ptipadé, Ze jsou hodnocené 1é¢ivé
piipravky urcené k pouziti vyhradné v nemocnicich, zdravotnickych
zafizenich ¢i na klinikach, které se ucastni téhoz klinického hodno-
ceni v tomtéz Clenském state.

6.  Clenské staty uplatni na procesy uvedené v odstavei 5 vhodné
a priméfené pozadavky k zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni
a spolehlivosti a robustnosti udaju ziskanych v klinickém hodnoceni.
Podrobi uvedené procesy pravidelnym inspekcim.
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Clanek 62

Povinnosti kvalifikované osoby

1. Kuvalifikovana osoba zajisti, aby kazda Sarze hodnocenych 1&ci-
vych pfipravki vyrabénych v Unii nebo dovazenych do Unie byla
v souladu s pozadavky stanovenymi v ¢lanku 63, a osvéd¢i, ze jsou
tyto pozadavky splnény.

2. Osvédcéeni uvedené v odstavci 1 poskytne zadavatel na zakladé
zadosti doteného Clenského statu.

Clének 63

Vyroba a dovoz

1. Hodnocené 1éCivé pripravky jsou vyrabény za pouziti vyrobni
praxe, kterd zajiStuje kvalitu téchto 1éCivych pfipravkl s cilem zarucit
bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost klinickych
udaju ziskanych v klinickém hodnoceni (,,spravna vyrobni praxe®).
Komise je zmocnéna k pfijimani aktd v pfenesené pravomoci v souladu
s ¢lankem 89 za ucelem specifikace zasad a pokynu spravné vyrobni
praxe a podrobnych pravidel provadeéni inspekci pro zajisténi kvality
hodnocenych 1éCivych ptipravk, a to pifi zohlednéni bezpecnosti
subjektu hodnoceni nebo spolehlivosti a robustnosti udajt, technického
pokroku a globalniho vyvoje pravnich piedpisi, které se tykaji Unie
a Clenskych stati.

Komise navic rovnéz pfijimé a zvefejiuje podrobné pokyny v souladu
s témito zasadami spravné vyrobni praxe a v piipad¢ potieby je piepra-
covava tak, aby zohlednily technicky a védecky pokrok.

2. Odstavec 1 se nepouzije na procesy uvedené v ¢l. 61 odst. 5.

3. Hodnocené 1é¢ivé piipravky dovazené do Unie musi byt vyrobeny
s pouzitim standardii kvality, které jsou pfinejmenSim rovnocenné stan-
dardim kvality stanovenym v odstavci 1.

4. Clenské staty zajisti prostfednictvim inspekci dodrzovani poza-
davkt uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanek 64

Zména registrovanych hodnocenych lé¢ivych piipravki

Clanky 61, 62 a 63 se pouziji na registrované hodnocené 1é¢ivé
ptipravky pouze s ohledem na jakoukoliv zménu téchto piipravki, na
kterou se nevztahuje registrace.

Clanek 65

Vyroba pomocnych 1é¢ivych pripravki

Pokud neni pomocny 1éCivy piipravek registrovan nebo pokud je regis-
trovany pomocny 1éCivy pripravek zménén a na tuto zménu se nevzta-
huje registrace, musi byt vyroben v souladu se spravnou vyrobni praxi
uvedenou v ¢l. 63 odst. 1 nebo alespon v souladu s rovnocennym
standardem nezbytnym k zajisténi odpovidajici kvality.
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KAPITOLA X

OZNACENI NA OBALU

Clének 66

Neregistrované hodnocené 1é¢ivé pripravky a neregistrované
pomocné lé¢ivé pripravky

1. Nasledujici udaje musi byt uvedeny na vné&j$im obalu a na
vnitinim obalu neregistrovaného hodnoceného 1é¢ivého pripravku a nere-
gistrovaného pomocného 1é¢ivého piipravku:

a) informace k identifikaci kontaktnich osob nebo osob podilejicich se
na klinickém hodnoceni;

b) informace k identifikaci klinického hodnocenti;
¢) informace k identifikaci 1é¢ivého pripravku,
d) informace souvisejici s pouzitim 1é¢ivého piipravku.

2. Informace, které maji byt uvedeny na vnéjSim a vnitinim obalu,
musi zaruCovat bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robust-
nost udaji ziskanych v klinickém hodnoceni, pfi¢emz je zohlednén
navrh klinického hodnoceni, skute¢nost, zda jsou piipravky hodnoce-
nymi nebo pomocnymi 1é¢ivymi pripravky a zda se jedna o ptipravky se
specifickymi vlastnostmi.

Informace, které maji byt uvedeny na vné&jSim a vnitinim obalu, musi
byt zietelné Citelné.

Seznam informaci uvedenych na vnéjSim a vnitinim obalu je uveden
v priloze VI.

Clanek 67

Registrované hodnocené lécivé pripravky a registrované pomocné
1é¢ivé pripravky

1. Registrované hodnocené 1éCivé pripravky a registrované pomocné
lécivé piipravky musi byt oznaceny

a) v souladu s ¢l. 66 odst. 1 nebo
b) v souladu s hlavou V smérnice 2001/83/ES.

2. Aniz je dotCen odst. 1 pism. b), a pokud to vyzaduji zvlastni
okolnosti klinického hodnoceni stanovené v protokolu s ohledem na
zajisténi bezpecnosti subjektu klinického hodnoceni nebo spolehlivosti
a robustnosti udaji ziskanych v klinickém hodnoceni, na vné&jSim
a vnitinim obalu registrovanych hodnocenych 1écivych piipravki se
uvedou dalsi udaje tykajici se identifikace klinického hodnoceni
a kontaktni osoby. Seznam téchto dalSich udaji uvadénych na vnéjsim
a vnitinim obalu je uveden v oddilu C pfilohy VI.

Clének 68

Radiofarmaka pouzZivana jako hodnocené 1éCivé pripravky nebo
jako pomocné 1é¢ivé pripravky pro stanoveni lékai'ské diagnozy

Clanky 66 a 67 se nevztahuji na radiofarmaka pouzivana jako diagno-
stické hodnocené 1écCivé piipravky nebo jako diagnostické pomocné
1é¢ivé pripravky.
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Pripravky uvedené v prvnim pododstavci musi byt vhodné oznaceny,
aby byla =zajisténa bezpecnost subjektd hodnoceni a spolehlivost
a robustnost udaji ziskanych v klinickém hodnoceni.

Clanek 69
Jazyk

Jazyk informaci uvedenych v oznaCeni na obalu ur¢i dotéeny clensky
stat. Lécivy piipravek mize byt oznacen v nékolika jazycich.

Cléanek 70

Akty v pienesené pravomoci

Komisi je svéfena pravomoc piijimat akty v pfenesené pravomoci
v souladu s c¢lankem 89, pokud jde o zmény piilohy VI za ucelem
zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti
udaju ziskanych v klinickém hodnoceni nebo zohlednéni technického
pokroku.

KAPITOLA XI
ZADAVATEL A ZKOUSEJICI

Clének 71
Zadavatel

Klinické hodnoceni mize mit jednoho nebo né¢kolik zadavatelt.

Jakykoli zadavatel mize prostiednictvim pisemné smlouvy povéfit
nékterymi nebo vSemi svymi ukoly jednotlivce, spole¢nost, instituci
nebo organizaci. Takovym povéfenim neni dotéena odpovédnost
zadavatele, zejména pokud jde o bezpecnost subjekti hodnoceni
a spolehlivost a robustnost udaju ziskanych v klinickém hodnoceni.

Zkousejici a zadavatel miize byt tatdz osoba.

Clének 72

Spoluzadavatelstvi

1. Aniz je dotcen clanek 74, pokud ma klinické hodnoceni vice nez
jednoho zadavatele, vztahuji se odpoveédnosti zadavatele podle tohoto
nafizeni na vSechny zadavatele, pokud zadavatelé nerozhodnou jinak
prostiednictvim pisemné smlouvy stanovujici jejich konkrétni odpovéd-
nosti. Pokud tato smlouva neurcuje, kterému ze zadavateli byla piidé-
lena ptislusna odpovédnost, nesou tuto odpovédnost vSichni zadavatelé.

2. Odchylné od odstavce 1 jsou zadavatelé odpoveédni spoleéné za
stanoveni:

a) zadavatele odpovédného za dodrZzovani povinnosti zadavatele v povo-
lovacich postupech stanovenych v kapitolach II a III,
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b) zadavatele odpovédného za zajiSténi kontaktniho mista pro piijem
vSech otazek subjektd hodnoceni, zkousejicich nebo kteréhokoli
dotc¢eného Clenského statu tykajici se klinického hodnoceni a posky-
tovani odpovédi na tyto otazky;

¢) zadavatele odpovédného za provadéni opatfeni piijatych v souladu
s ¢lankem 77.

Clanek 73

Hlavni zkousSejici

Hlavni zkousSejici zajisti, aby klinické hodnoceni bylo v misté klinic-
kého hodnoceni provadéno v souladu s pozadavky tohoto nafizeni.

Hlavni zkousejici pfidéluje ¢lenim tymu zkousejicich tkoly takovym
zpusobem, ktery neohrozuje bezpecnost subjektu hodnoceni ani spoleh-
livost a robustnost udaji ziskanych v klinickém hodnoceni v misté
klinického hodnoceni.

Clanek 74

Zakonny zastupce zadavatele v Unii

1. Pokud neni zadavatel klinického hodnoceni usazen v Unii, zajisti,
aby byla v Unii usazena fyzickd nebo pravnicka osoba jako jeho
zakonny zastupce. Tento zdkonny zastupce odpovidd za to, aby
zadavatel dodrzoval své povinnosti podle tohoto nafizeni, a je adresatem
veskeré¢ komunikace se zadavatelem stanovené v tomto nafizeni. Jaka-
koliv komunikace se zakonnym zastupcem se povazuje za komunikaci
se zadavatelem.

2. Clenské stity se mohou rozhodnout, e nepouziji odstavec 1,
pokud jde o klinickd hodnoceni, kterd maji byt provedena vyhradné
na jejich tzemi nebo na jejich uzemi a na uzemi tfeti zemé, pokud
zajisti, aby zadavatel v souvislosti s danym klinickym hodnoceni
stanovil alespon kontaktni osobu na jejich tzemi, ktera je adresatem
veskeré komunikace se zadavatelem stanovené v tomto nafizeni.

3. Pokud jde o klinickd hodnoceni, ktera maji byt provedena ve vice
nez jednom clenském staté, mohou se vSechny tyto Clenské staty
rozhodnout, ze nepouziji odstavec 1, pokud =zajisti, aby zadavatel
v souvislosti s danym klinickym hodnocenim stanovil alespon kontaktni
osobu v Unii, ktera je adresatem veskeré komunikace se zadavatelem
stanovené v tomto nafizeni.

Clanek 75
Odpovédnost
Tato kapitola se nedotyka obcanskopravni a trestnépravni odpovédnosti

zadavatele, zkouSejictho nebo osob, které zadavatel povéfil svymi
ukoly.
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KAPITOLA XII
NAHRADA SKODY

Cldnek 76
Nahrada skody

1. Clenské staty zajisti, aby byly zavedeny systémy nahrady jakékoli
$kody, kterou subjekt hodnoceni utrpi v souvislosti s ucasti v klinickém
hodnoceni provadéném na jejich uzemi, a to v podob¢ pojisténi, ruceni
nebo podobné upravy, ktera je rovnocenna, pokud jde o tcel, a pfimé-
fend povaze a mife rizika.

2. Pii provadéni klinického hodnoceni zadavatel a zkouSejici vyuzi-
vaji systém uvedeny v odstavci 1 v podobé vyhovujici dotéenému c¢len-
skému statu.

3. 'V piipad¢ nizkointervencnich klinickych hodnoceni nevyzaduji
Clenské staty od zadavatele doplikové pouzivani systému uvedeného
v odstavci 1, pokud jakoukoliv pfipadnou skodu, kterou by subjekt
hodnoceni mohl utrpét v dusledku pouziti hodnoceného 1é¢ivého
pifipravku podle protokolu daného konkrétniho klinického hodnoceni
na uzemi dan¢ho Clenského statu, kryje stavajici platny systém nahrady.

KAPITOLA XIII

DOHLED ZE STRANY CLENSKYCH STATU, INSPEKCE
A KONTROLY UNIE

Cldanek 77
Napravna opatieni prijimana ¢lenskymi staty

1. Pokud ma dotceny clensky stat opravnéné diivody se domnivat, ze
pozadavky stanovené¢ v tomto nafizeni jiz nejsou splnény, mize na
svém Uzemi piijmout tato opatieni:

a) zrusit povoleni klinického hodnoceni;

b) pozastavit klinické hodnoceni;

¢) pozadovat po zadavateli, aby zménil kterykoli aspekt klinického
hodnoceni.

2. S vyjimkou ptipadl, kdy je tfeba okamzité pfijmout opatieni,
vyzada dotceny Cclensky stat predtim, nez piijme jakakoli opatfeni
uvedend v odstavei 1, od zadavatele nebo zkousSejiciho jejich stano-
visko. Toto stanovisko se vyda do sedmi dnd.

3. Dotceny clensky stat informuje okamzité poté, co pfijme opatieni
uvedena v odstavci 1, vSechny dotcené Clenské staty prostiednictvim
portalu EU.

4.  Pied pfijetim jakychkoli opatieni uvedenych v odstavci 1 muze
kazdy dotceny clensky stat vést konzultace s ostatnimi dotCenymi ¢len-
skymi staty.
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Cléanek 78

Inspekce ¢lenskych stati

1. Clenské staty jmenuji inspektory, aby provadéli inspekce za
ucelem dozoru nad dodrZzovanim tohoto nafizeni. Zajisti, aby tito
inspektofi méli odpovidajici kvalifikaci a byli nalezit¢ vyskoleni.

2. Za provadéni inspekci odpovida ¢lensky stat, ve kterém inspekce
probiha.

3.  Pokud dotéeny clensky stat hodla na svém tzemi nebo ve tieti
zemi provést inspekci tykajici se jednoho nebo vice klinickych hodno-
ceni, ktera jsou provadéna ve vice dotCenych c¢lenskych statech, oznami
svllj zamér prostfednictvim portalu EU ostatnim dotéenym ¢lenskym
statim, Komisi a agentufe a po inspekei je informuje o svych zjiténich.

4. Nekomerc¢ni zadavatelé mohou byt osvobozeni od piipadnych
poplatkti za provedeni inspekce.

5. Agentura koordinuje spolupraci mezi dotcenymi clenskymi staty
tykajici se inspekci provadénych v Elenskych statech, ve tretich zemich
a inspekci provadénych v ramci zadosti o registraci podle nafizeni (ES)
¢. 726/2004, aby tak G¢inn¢ vyuzivala dostupné zdroje a zabranila zdvo-
jovani ¢innosti.

6. Po inspekci vyhotovi Clensky stat, na jehoz odpovédnost byla
inspekce provedena, inspekéni zpravu. Uvedeny clensky stat poskytne
inspekéni zpravu subjektu, kterého se inspekce tyka, a zadavateli
pfislusného klinického hodnoceni a prostfednictvim portadlu EU vloZi
inspekéni zpravu do databaze EU.

7. Komise prostiednictvim provadécich aktl ur¢i podrobna pravidla
provadéni inspekénich postupli, vcetné pozadavki na kvalifikaci
a vyskoleni inspektord. Uvedené provadéci akty se piijmou
prezkumnym postupem podle ¢l. 88 odst. 2.

Clanek 79
Kontroly Unie

1.  Komise muze provadét kontroly s cilem ovéfit:
a) zda Clenské staty spravné dohlizi na dodrzovani tohoto naftizeni;

b) zda regulacni systém pouzitelny pro klinicka hodnoceni provadéna
mimo Unii zaruCuje, ze je dodrZzen bod 8 uvod a obecné zasady
obsazen¢ v pfiloze I smérnice 2001/83/ES;

¢) zda regulacni systém pouzitelny pro klinicka hodnoceni provadéna
mimo Unii zarucuje, ze je dodrzen ¢l. 25 odst. 5 tohoto nafizeni.

2. Kontroly Unie uvedené v odst. 1 pism. a) jsou organizovany ve
spolupraci s dotenymi Clenskymi staty.

Komise vypracuje ve spolupréci s ¢lenskymi staty program kontrol Unie
uvedenych v odst. 1 pism. b) a c¢).
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Komise piedlozi zpravu o vysledcich kazdé provedené kontroly Unie.
V téchto zpravach se podle potieby uvedou doporuceni. Komise vlozi
tyto zpravy prostiednictvim portdlu EU do databaze EU.

KAPITOLA XIV

INFRASTRUKTURA IT

Clének 80
Portal EU

Agentura ve spolupraci s ¢lenskymi staty a Komisi zfidi a udrzuje portal
na urovni Unie jako jediny vstupni bod pro ptredkladani udaji a infor-
maci tykajicich se klinickych hodnoceni v souladu s timto nafizenim.
Portal EU je technicky vyspély a uzivatelsky vstficny, aby nedochéazelo
ke zbyte¢né Cinnosti.

Udaje a informace piedlozené prostiednictvim portalu EU se uchovavaji
v databéazi EU.

Clanek 81
Databaze EU

1. Agentura ve spolupréci s ¢lenskymi staty a Komisi zfidi a udrzuje
databazi EU na urovni Unie. Agentura se povazuje za spravce databaze
EU a odpovida za to, ze mezi touto databazi EU a databazemi EudraCT
a EudraVigilance nedochazi ke zbytecnému zdvojovani.

Databaze EU obsahuje udaje a informace predlozené v souladu s timto
nafizenim.

V databazi EU je kazdé klinické hodnoceni oznaceno jedine¢nym
¢islem hodnoceni EU. Zadavatel toto cislo hodnoceni EU uvadi pfi
podavani jakékoli nésledujici zadosti vztahujici se k tomuto klinickému
hodnoceni.

2. Cilem zfizeni databaze EU je umoznit piislusSnym organiim dotce-
nych ¢lenskych stati spolupraci do miry, ktera je zapotiebi k uplatiovani
tohoto nafizeni, a vyhledavani konkrétnich klinickych hodnoceni.
Usnadni téz komunikaci mezi zadavateli a dotéenymi Clenskymi staty
a umozni zadavatelim odkazovat na predchozi ptedlozeni zadosti
o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény. Umozni také
obCanim Unie ziskat pfistup ke klinickym informacim o 1éCivych
ptipravcich. Proto jsou tdaje uchovavany v databazi EU ve formatu
umoziujicim snadné vyhledavani, vsechny souvisejici udaje jsou
navzéajem propojeny Cislem hodnoceni EU a jsou uvadény hypertextové
odkazy, které spojuji souvisejici idaje a dokumenty uchovavané v data-
bazi EU a jinych databazich spravovanych agenturou.

3.  Databaze EU podporuje zaznamenavani a predkladani do katalogu
lécivych piipravkil obsazeného v databdzi Eudravigilance vSech udaji
o lécivych piipravcich neregistrovanych v Unii nebo latkach neregis-
trovanych jako soucast 1écivého piipravku v Unii, které jsou nezbytné
pro zachovani tohoto katalogu. Za timto ucelem a rovnéz s cilem
umoznit zadavateli uvést kiizovy odkaz na predchozi zadosti by pro
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kazdy 1écivy piipravek bez registrace mélo byt vydano cislo 1é¢ivého
pfipravku EU a pro kazdou novou ucinnou latku, ktera nebyla v Unii
diive registrovana jako soucast 1écivého piipravku, je vydan kod ucin-
nych latek. To je provedeno pied nebo béhem zadosti o povoleni
prvniho klinického hodnoceni s timto pfipravkem nebo ucinnou latkou
pfedlozené v souladu s timto nafizenim. Tato ¢isla jsou uvedena ve
vSech dalsich Zadostech o klinické hodnoceni a o vyznamné zmény.

Udaje predlozené podle prvniho pododstavce, které popisuji 1é¢ivé
ptipravky a latky, jsou v souladu s unijnimi a mezinarodnimi normami
pro identifikaci léCivych piipravki a ucinnych latek. Pokud je jiz
hodnoceny 1éCivy pfipravek v Unii registrovan nebo ucinna latka je
soucasti 1écivého pripravku s registraci v Unii a ma byt pouzivan
v klinickém hodnoceni, jsou v zadosti o klinické hodnoceni uvedena
Cisla relevantniho piipravku a G¢inné latky.

4. Databaze EU je vefejné pfistupna, pokud neni pro veskeré tdaje
v ni obsazené nebo jejich ¢asti odlivodnéna divérnost na zakladé nékte-
rého z téchto divodi:

a) ochrana osobnich udajii v souladu s nafizenim (ES) ¢. 45/2001;

b) ochrana davérnych informaci obchodni povahy, zejména zohled-
nénim stavu registrace 1é¢ivého ptipravku, pokud neexistuje prevazu-
jici vefejny zajem na zpiistupnéni;

¢) ochrana diveérné komunikace mezi ¢lenskymi staty v souvislosti
s piipravou hodnotici zpravy;

d) zajisténi ucinného dohledu nad provadénim klinického hodnoceni
Clenskymi staty.

5. Aniz je dotéen odstavec 4, neexistuje-li prevazujici vefejny zdjem
na zpfistupnéni, nejsou udaje obsazené v dokumentaci k zadosti vefejné
ptistupné, dokud neni o klinickém hodnoceni rozhodnuto.

6. Databaze EU obsahuje osobni tdaje pouze tehdy, je-li to nezbytné
pro ucely odstavce 2.

7. Zidné osobni tdaje subjektti hodnoceni nejsou vefejné piistupné.

8. Uzivatelské rozhrani databéze EU je k dispozici ve vSech tfednich
jazycich Unie.

9.  Zadavatel v databazi EU neustale aktualizuje informace o veske-
rych  zménach klinickych hodnoceni, které nejsou vyznamnymi
zménami, avSak jsou relevantni pro dohled dotéenych c¢lenskych statd
nad klinickym hodnocenim.

10.  Agentura, Komise a ¢lenské staty zajisti, aby subjekt, kterého se
udaje tykaji, mohl U¢inn€ vyuzit svého prava na informace, na piistup,
na opravu a na namitku v souladu s nafizenim (ES) ¢. 45/2001, respek-
tive vnitrostatnimi pravnimi piedpisy na ochranu tudajd, kterymi se
provadi smérnice 95/46/ES. Rovnéz zajisti, aby subjekt tdaji mohl
ucinné uplatiiovat pravo na pfistup k udajim, které se jej tykaji,
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a pravo na to, aby byly nepfesné nebo nelplné udaje opraveny nebo
vymazany. V ramci své piislusné odpovédnosti agentura, Komise
a Clenské staty zajisti, aby nepfesné a neopravnéné zpracovavané
udaje byly v souladu s platnymi pravnimi ptedpisy odstranény. Opravy
a odstranéni se provedou co nejdfive, nejpozdéji viak 60 dnii po zadosti
subjektu, kterého se udaje tykaji.

Clanek 82
Funké¢nost portalu EU a databaze EU
1. Agentura ve spoluprdci s cClenskymi stity a Komisi vypracuje

funkéni specifikace portalu EU a databaze EU a také harmonogram
pro jejich zavedeni.

2. Spravni rada agentury informuje na zaklad¢ zpravy nezavislého
auditora Komisi, pokud shled4, ze portdl EU a databaze EU dosahly
plné funkénosti a systémy spliuji funkéni pozadavky vypracované podle
odstavce 1.

3. Je-li Komise piesvédcena, Zze byly splnény podminky uvedené
v odstavei 2, zvefejni v tomto smyslu oznameni v Urednim véstniku
Evropske unie.

KAPITOLA XV
SPOLUPRACE MEZI CLENSKYMI STATY

Clének 83

Narodni kontaktni mista

1. Kazdy Clensky stat ur¢i jedno narodni kontaktni misto, aby usnad-
novalo fungovani postupi stanovenych v kapitolach I a III.

2. Kazdy clensky stat sdéli toto kontaktni misto uvedené v odstavcei 1
Komisi. Komise zvefejni seznam narodnich kontaktnich mist.

Cldanek 84
Podpora poskytovana Agenturou a Komisi
Agentura podporuje fungovani spoluprace c¢lenskych stati v ramci
povolovacich postupt stanovenych v kapitolach IT a III tohoto nafizeni

a fungovani spoluprace udrzovanim a aktualizaci portalu EU a databaze
EU v souladu se zkuSenostmi ziskanymi pti provadéni tohoto nafizeni.

Komise podporuje fungovani spoluprace ¢lenskych stati uvedené v ¢l. 44
odst. 2.

Clének 85

Koordinac¢ni a poradni skupina pro klinicka hodnoceni

1. Zfizuje se koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnocent,
ktera se sklada z narodnich kontaktnich mist uvedenych v ¢lanku 83.
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2. Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni ma tyto
ukoly:

a) podporovat vyménu informaci ohledné ziskanych zkusenosti mezi
Clenskymi staty a Komisi, pokud jde o provadéni tohoto nafizeni;

b) pomahat Komisi pii poskytovani podpory podle ¢lanku 84 druhého
pododstavce;

¢) vypracovat doporuceni tykajici se kritérii pro vybér clenského statu
zpravodaje.

3.  Koordina¢ni a poradni skupiné pro klinicka hodnoceni predseda
zastupce Komise.

4. Koordinacni a poradni skupina pro klinicka hodnoceni se schazi
v pravidelnych intervalech, a kdykoli to situace vyzaduje, na zadost
Komise nebo nékteré¢ho ¢lenského statu. Na zadost Komise nebo ¢len-
ského statu je na porad jednani zafazen jakykoli bod.

5. Sekretariat zajistuje Komise.

6. Koordinacni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni pfijme sviij
jednaci tad. Jednaci fad se zvetejni.

KAPITOLA XVI
POPLATKY

Clanek 86
Obecna zasada
Timto nafizenim neni dotéena moznost Clenskych stati vybirat poplatek
za Cinnosti uvedené v tomto nafizeni za predpokladu, Ze se vySe
poplatku stanovi transparentnim zptsobem a na zakladé zasady uhrady

nékladd. Clenské staty mohou v piipadé nekomerénich klinickych
hodnoceni stanovit niz§i poplatek.

Clének 87

Jedna platba za kaZdou ¢innost a kaZdy ¢lensky stat

Clensky stat nesmi za posouzeni podle kapitol II a III pozadovat vice
plateb riznym organtim hodnoceni zapojenym do tohoto posouzeni.

KAPITOLA XVII
PROVADECI AKTY A AKTY V PRENESENE PRAVOMOCI

Clanek 88

Postup projednavani ve vyboru

1.  Komisi je napomocen Staly vybor pro humanni 1éCivé piipravky
ziizeny smérnici 2001/83/ES. Tento vybor je vyborem ve smyslu nafi-
zeni (EU) €. 182/2011.

2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouzije se ¢lanek 5 nafizeni
(EU) ¢. 182/2011.

Pokud vybor nevyda zadné stanovisko, Komise navrhovany provadéci
akt nepfijme a pouzije se Cl. 5 odst. 4 teti pododstavec natizeni (EU)
¢. 182/2011.
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Clanek 89

Vykon pienesené pravomoci

1. Pravomoc piijimat akty v pfenesené pravomoci je svéfena Komisi
za podminek stanovenych v tomto ¢lanku.

2. Pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci uvedena v ¢lancich
27, 39, 45, ¢l. 63 odst. 1 a ¢lanku 70 je svéfena Komisi na dobu 5 let
pocinaje dnem uvedenym v ¢l. 99 druhém pododstavci. Komise vypra-
cuje zpravu o vykonu pienesené pravomoci nejpozdéji Sest mesict pied
koncem tohoto pétiletého obdobi. Pieneseni pravomoci se ml¢ky prodlu-
zuje o stejné dlouhd obdobi, pokud Evropsky parlament nebo Rada
nevyslovi namitku proti tomuto prodlouzeni do tii mésici pted skon-
¢enim kazdého z téchto obdobi.

3.  Evropsky parlament nebo Rada mohou pieneseni pravomoci
uvedené v ¢lancich 27, 39, 45, ¢l. 63 odst. 1 a ¢lanku 70 kdykoli zrusit.
Rozhodnutim o zruseni se ukoncuje preneseni pravomoci v ném blize
uréené. Rozhodnuti nabyva ulinku prvnim dnem po zvefejnéni
v Urednim véstniku Evropské unie nebo k pozd&jsimu dni, ktery je
v ném uptesnén. Nedotyka se platnosti jiz platnych aktl v prenesené
pravomoci.

4.  Prijeti aktu v pfenesené pravomoci Komise neprodlen¢ oznami
soucCasné Evropskému parlamentu a Radé.

5. Akt v pfenesené pravomoci piijaty podle ¢lanku 27, 39, 45, ¢l. 63
odst. 1 a ¢lanku 70 vstoupi v platnost, pouze pokud proti nému
Evropsky parlament nebo Rada nevyslovi ndmitky ve lhité¢ dvou mésict
ode dne, kdy jim byl tento akt oznamen, nebo pokud Evropsky parla-
ment i Rada pfed uplynutim této lhity informuji Komisi o tom, Ze
namitky nevyslovi. Z podnétu Evropského parlamentu nebo Rady se
tato lhita prodlouzi o dva mésice.

KAPITOLA XVIII

RUZNA USTANOVENI

Cléanek 90

Specifické poZadavky pro zvlastni skupiny lé¢ivych pripravka

Timto nafizenim neni dotéeno uplatiiovani vnitrostatnich pravnich pred-
pist zakazujicich nebo omezujicich pouzivani jakéhokoli specifického
druhu lidskych nebo Zivoc¢isnych bunék nebo prodej, vydej nebo pouziti
lécivych pripravku, které obsahuji tyto bunky, skladaji se z nich nebo
jsou z nich odvozeny, nebo 1é¢ivych pripravki pouzivanych k vyvolani
potratu nebo 1é¢ivych piipravkii obsahujicich omamné latky ve smyslu
prislusnych platnych mezinarodnich umluv, napt. Jednotné¢ umluvy
OSN o omamnych latkdch z roku 1961. Clenské stity oznami Komisi
znéni téchto vnitrostatnich pravnich predpisa.

Nesméji se provadét zadna klinicka hodnoceni v oblasti genové terapie,
kterd by vedla k modifikaci genetické identity zdrodecné linie subjektu
hodnoceni.
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Clanek 91

Vztah s ostatnimi pravnimi piedpisy Unie

Timto nafizenim neni dotéena smérnice Rady 97/43/Euratom ('), smér-
nice Rady 96/29/Euratom (?), smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/18/ES (®), smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/
ES (%), smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES (°), smér-
nice Evropského parlamentu a Rady 2010/53/ES (°) a smérnice Evrop-
ského parlamentu a Rady 2009/41/ES (7).

Clanek 92

Hodnocené 1é¢ivé pripravky, jiné pripravky a postupy zdarma pro
subjekt hodnoceni

Aniz je dotéena pravomoc Clenskych statii stanovovat svou zdravotni
politiku a organizovat zdravotnictvi a poskytovani zdravotni péce, nesmi
naklady na hodnocené 1éCivé piipravky, pomocné 1éCivé pripravky,
zdravotnické prostiedky pouzivané k jejich podani a postupy vyslovné
pozadované protokolem nést subjekt hodnoceni, pokud pravni predpisy
dotceného c¢lenského statu nestanovi jinak.

Clének 93

Ochrana tudaji

1. Pfi zpracovani osobnich udaji podle tohoto nafizeni v ¢lenskych

statech pouziji Clenské staty smérnici 95/46/ES.

2. Pri zpracovani osobnich udaji podle tohoto nafizeni Komisi
a agenturou se pouzije nafizeni (ES) ¢. 45/2001.

(") Smérnice Rady 97/43/Euratom ze dne 30. ¢ervna 1997 o ochrané zdravi osob
pfed riziky vyplyvajicimi z ionizujictho zafeni v souvislosti s lékafskym
ozafenim a o zruseni smérnice 84/466/Euratom (Uf. vést. L 180. 9.7.1997,
s. 22).

(*) Smérnice Rady 96/29/Euratom ze dne 13. kvétna 1996, kterou se stanovi
zékladni bezpecnostni standardy na ochranu zdravi pracovnikli a obyvatelstva
pred riziky vyplyvajicimi z ionizujicitho zafeni (Uf. vést L 159, 29.6.1996,
s. 1).

(®) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/18/ES ze dne 12. biezna 2001
0 zdmérmném uvolhovani geneticky modifikovanych organismi do Zivotniho
prostredi a o zruseni smérnice Rady 90/220/EHS (Uf. vést. L 106, 17.4.2001,
s. 1).

(*) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES ze dne 31. biezna 2004
o stanoveni jakostnich a bezpe¢nostnich norem pro darovani, odbér, vysetio-
vani, zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych tkani a bun¢k
(U, vést. L 102, 7.4.2004, s. 48).

(°) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003,
kterou se stanovi standardy jakosti a bezpecnosti pro odbér, vySetieni, zpra-
covani, skladovéni a distribuci lidské krve a krevnich sloZek a kterou se méni
smérnice 2001/83/ES (Ut. vést. L 33, 8.2.2003, s. 30).

(®) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2010/53/EU ze dne 7. Gervence
2010 o jakostnich a bezpecnostnich norméch pro lidské organy urcené k trans-
plantaci (Uf. vést. L 207, 6.8.2010, s. 14).

(") Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/41/ES ze dne 6. kvétna 2009
o uzavieném nakladani s geneticky modifikovanymi mikroorganismy (Ut
veést. L 125, 21.5.2009, s. 75).
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Clanek 94
Sankce
1. Clenské staty stanovi sankce za poruseni tohoto nafizeni a piijmou

veskera opatieni nezbytna k jejich uplatnovani. Stanovené sankce musi
byt ucinné, pfimétené a odrazujici.

2. Sankce uvedené v odstavci 1 musi postihovat mimo jiné:

a) nesoulad s ustanovenimi tohoto nafizeni o predkladani informaci,
které by mély byt verejné dostupné, do databaze EU,

b) nesoulad s ustanovenimi tohoto nafizeni o bezpecnosti subjektu.

Clanek 95
Obcanskopravni a trestnépravni odpovédnost
Timto nafizenim nejsou dotfeny vnitrostatni a unijni pravni piedpisy

tykajici se obcanskoprdvni a trestnépravni odpovédnosti zadavatele
nebo zkousejiciho.

KAPITOLA XIX
ZAVERECNA USTANOVENI

Clének 96

ZruSeni

1. Smérnice 2001/20/ES se zrusuje ode dne uvedeného v ¢lanku 99
druhém pododstavci.

2. Odkazy na smérnici 2001/20/ES se povazuji za odkazy na toto
nafizeni v souladu se srovnavaci tabulkou uvedenou v piiloze VII.

Clének 97

Pirezkum

Pét let ode dne uvedeného v ¢lanku 99 druhém pododstavci a poté
kazdych pét let predlozi Komise Evropskému parlamentu a Radé zpravu
o uplatiovani tohoto nafizeni. Tato zprava obsahuje posouzeni dopadu
nafizeni na védecko-technicky pokrok, vycerpavajici informace
o riznych typech klinickych hodnoceni povolenych podle tohoto nafi-
zeni a opatieni, kterd jsou pozadovéana za Gcelem zachovani konkuren-
ceschopnosti evropského klinického vyzkumu. Komise ptipadné pted-
lozi legislativni navrh vychazejici z této zpravy za Gcelem aktualizace
ustanoveni tohoto nafizeni.

Cldnek 98
Piechodna ustanoveni
1. OdchyIné od ¢l. 96 odst. 1 tohoto nafizeni, pokud byla zadost

o povoleni klinického hodnoceni pfedlozena piede dnem uvedenym
v C¢lanku 99 druhém pododstavci tohoto nafizeni podle smérnice
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2001/20/ES, uvedené klinické hodnoceni se nadale fidi uvedenou smér-
nici do tii let od uvedeného dne.

2. Odchylné od ¢l. 96 odst. 1 tohoto nafizeni, pokud je Zzadost
o povoleni klinického hodnoceni ptfedlozena v obdobi od Sesti mésict
po dni zvefejnéni oznameni podle ¢l. 82 odst. 3 tohoto nafizeni do 18
meésic po dni zvefejnéni uvedeného ozndmeni nebo pokud dojde
k tomuto zvefejnéni diive nez 28. listopadu 2015, pokud je zadost
predlozena od 28. kvétna 2016 do 28. kvétna 2017, lze uvedené
klinické hodnoceni zah4jit v souladu s c¢lanky 6, 7 a 9 smérnice
2001/20/ES. Uvedené klinické hodnoceni se bude i nadale fidit
uvedenou smérnici do 42 mésici po dni zvefejnéni ozndmeni podle
¢l. 82 odst. 3 tohoto nafizeni, nebo pokud dojde ke zvefejnéni diive
nez 28. listopadu 2015, do 28. kvétna 2019.

Cldanek 99
Vstup v platnost
Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhlaSeni
v Urednim vestniku Evropské unie.

Toto nafizeni se pouzije nejdiive Sest mésicti po zvefejnéni oznameni
podle ¢l. 82 odst. 3, ale v zadném piipadé ne diive nez 28. kvétna 2016.

Toto nafizeni je zavazné v celém rozsahu a piimo pouzitelné ve vsech
Clenskych statech.
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PRILOHA 1

DOKUMENTACE K 7ADOSTI PRO PUVODNI ADOST

UVOD A OBECNE ZASADY

1. Je-li to vhodné, uvede zadavatel odkaz na jakékoli predchozi Zzadosti.
Pokud tyto zadosti piedlozil jiny zadavatel, ptedlozi se pisemny
souhlas tohoto zadavatele.

2.V ptipad¢, ze ma klinické hodnoceni vice nez jednoho zadavatele, jsou
v dokumentaci k zadosti uvedeny podrobné informace o odpovédnosti
kazdého ze zadavateld.

3. Zadost musi podepsat zadavatel nebo zastupce zadavatele. Tento podpis
potvrzuje, ze se zadavatel ujistil o tom, Ze:

a) poskytnuté informace jsou uplné;

b) prilozené dokumenty obsahuji pfesny vycet dostupnych informaci;
c¢) klinické hodnoceni ma byt provadéno v souladu s protokolem a
d) klinické hodnoceni ma byt provadéno v souladu s timto nafizenim.

4. Dokumentace k zadosti omezené na ¢ast I hodnotici zpravy uvedené
v ¢lanku 11 je omezena na oddily B az J a Q této piilohy.

5. Aniz je dotéen ¢lanek 26, dokumentace k zadosti omezené na cast II
hodnotici zpravy uvedené v ¢lanku 11 a dokumentace k Zzadosti
uvedené v ¢lanku 14 je omezena na oddily K az R této piilohy.

PRUVODNI DOPIS

6. Privodni dopis musi obsahovat ¢islo hodnoceni EU a vSeobecné ¢islo
klinického hodnoceni a upozornovat na jakékoli specifické charakteris-
tiky tohoto klinického hodnoceni.

7. Neni v8ak nezbytné v privodnim dopisu opakovat informace, které
jsou jiz obsazeny ve formulafi zadosti EU, s nasledujicimi vyjimkami:

a) zvlastni charakteristiky populace zafazené do tohoto klinického
hodnoceni, napfiklad subjekty hodnoceni, které nejsou zpusobilé
udélit informovany souhlas, nezletili a t¢hotné nebo kojici Zeny;

b) zda je soucasti klinického hodnoceni prvni podani nové ucinné latky
lidem;

c) zda byla vydana védecka doporuceni tykajici se klinického hodno-
ceni nebo hodnoceného 1é¢ivého pripravku agenturou, c¢lenskym
statem nebo tieti zemi;

d) zda klinické hodnoceni je nebo ma byt soucasti planu pediatrického
vyzkumu podle hlavy II kapitoly 3 nafizeni (ES) ¢. 1901/2006
(pokud jiz agentura vydala rozhodnuti o planu pediatrického
vyzkumu, musi pravodni dopis obsahovat odkaz na rozhodnuti
agentury na jejich internetovych strankach);

e) zda hodnocené 1é¢ivé ptipravky nebo pomocné 1é¢ivé pripravky
jsou omamné latky, psychotropni latky nebo radiofarmaka;
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f) zda jsou lé¢ivé piipravky tvofeny z geneticky modifikovanych orga-
nizmi nebo je obsahuji;

g) zda zadavatel obdrzel pro hodnoceny 1éCivy piipravek pro vzacné
onemocnéni stanoveni lé¢ivého piipravku jako lécivého piipravku
pro vzacna onemocnéni;

h) kompletni seznam, véetné pravniho statusu vSech hodnocenych 1é¢i-
vych piipravki a seznam vSech pomocnych 1é¢ivych piipravki a

i) seznam zdravotnickych prosttedku, ktera maji byt pti klinickém
hodnoceni zkoumany, které v8ak nejsou soucasti hodnoceného 1é¢i-
vého piipravku nebo piipravki, spolu s prohlasenim o tom, zda
maji zdravotnické prostfedky oznaceni CE pro zamyslené pouziti.

8. 'V pruvodnim dopise je uvedeno, kde jsou v dokumentaci k zadosti
informace uvedené v odstavci 7 obsaZeny.

9. V privodnim dopise musi byt uvedeno, zda zadavatel povazuje
klinické hodnoceni za nizkointervenéni klinické hodnoceni, a musi
obsahovat jeho podrobné odivodnéni.

10. V pravodnim dopise musi byt uvedeno, zda metodika klinického
hodnoceni vyzaduje, aby v klinickém hodnoceni byly vybrany spise
skupiny subjektll hodnoceni nez jednotlivé subjekty hodnoceni, kterym
budou podavany rtizné hodnocené 1é¢ivé ptipravky, a v duasledku toho,
zda bude mozno ziskat informovany souhlas zjednodusenym zpuso-
bem.

11. V priavodnim dopise je uvedeno, kde se v dokumentaci k zadosti
nachazeji informace nezbytné pro posouzeni, zda mize existovat pode-
zfeni na zavazné neocekavané nezadouci UCinky, to jest referencni
bezpecnostni informace.

12. V ptipadé privodniho dopisu k opakované zadosti je v priavodnim
dopise uvedeno ¢islo hodnoceni EU diivéjsi zadosti o klinické hodno-
ceni, jsou zdaraznény zmény oproti pfedchozimu piedlozeni zadosti,
a pfipadné je uvedeno, jak byly u prvni zadosti feseny jakékoli nevy-
feSené otazky.

FORMULAR ZADOSTI EU

13. Radné vyplnény formulai zadosti EU.

PROTOKOL

14. Protokol popisuje cil, plan, metodiku, statistické rozvahy, ucel a orga-
nizaci klinického hodnoceni.

15. Protokol je oznacen:
a) nazvem klinického hodnocenti;
b) ¢islem hodnoceni EU,

c) kodem protokolu zadavatele, které je specifické pro vSechny jeho
verze (je-li to vhodné);

d) datem a C¢&islem verze, které se aktualizuje pii kazdé zméné
protokolu;

e) struénym titulem nebo nazvem, ktery je protokolu piidélen, a

f) jménem a adresou zadavatele a jménem a funkci j zastupce nebo
zastupct zadavatele zmocnénych podepsat protokol nebo jakoukoli
vyznamnou zménu protokolu.
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16. Protokol je pokud mozno vytvofen ve formatu umoziujicim snadné
vyhled4vani namisto naskenovanych obrazk.

17.

Protokol obsahuje alespon:

a)

b)

<)

d)

°)

g)

h)

i)

k)

)

m)

n)

prohlaseni, ze klinické hodnoceni ma byt provadéno v souladu
s protokolem, s timto nafizenim a se zasadami spravné klinické
praxe;

uplny seznam vSech hodnocenych 1é¢ivych pripravki a vsech
pomocnych lé¢ivych ptipravki;

shrnuti poznatk z neklinickych studii, které maji potencialné
klinicky vyznam, a z jinych klinickych hodnoceni, ktera jsou
pro klinické hodnoceni relevantni;

souhrn znamych a potencialnich rizik a pfinost, v¢etné zhodno-
ceni predpokladanych piinostt a rizik umoziujici posouzeni
v souladu s ¢lankem 6, pro subjekty hodnoceni v klinickych
hodnocenich v naléhavych situacich musi byt zdokumentovany
védecky odivodnény piedpoklad, Ze ucast subjektu hodnoceni
mize mit pfimy klinicky relevantni pfinos;

v pfipadé, ze byli do planu klinického hodnoceni zapojeni paci-
enti, popis jejich zplsobu zapojeni;

popis a zdivodnéni davkovani, rezimu davkovani, cesty a zptisobu
podani a doby lécby u vsech hodnocenych lécivych ptipravka
a pomocnych lé¢ivych ptipravki;

prohlaseni o tom, zda jsou hodnocené lé¢ivé pripravky a pomocné
lécivé pripravky pouzité v klinickém hodnoceni registrovany;
pokud jsou registrovany, zda maji byt pouzity v klinickém hodno-
ceni v souladu s podminkami jejich registrace, a v pfipadé pouziti
neregistrovanych lécivych pripravkd jako pomocnych 1écivych
piipravkil odiivodnéni pro jejich pouziti v klinickém hodnocent;

popis skupin a podskupin subjekti ucastnicich se klinického
hodnoceni, ptipadné véetné skupin subjekti se zvlastnimi potie-
bami, napiiklad ve&k, pohlavi, tGcast zdravych dobrovolniku,
subjektii hodnoceni se vzacnymi a velmi vzacnymi onemocné-
nimi;

odkazy na literaturu a udaje, které jsou pro klinické hodnoceni
relevantni a z nichz klinické hodnoceni vychazi;

rozbor opodstatnéni klinického hodnoceni umoznujici posouzeni
v souladu s ¢lankem 6;

popis typu klinického hodnoceni, které ma byt provedeno,
a diskuse k planu hodnoceni (pfipadné vcetné schematického
diagramu ndvrhu, postupti a fazi hodnoceni);

specifikace primarnich parametrdt a sekundarnich parametra,
pokud existuji, které maji byt v prubéhu klinického hodnoceni
meéfeny;

popis opatieni piijatych k minimalizaci piedpojatosti, vcetné
ptipadné randomizace a zaslepeni;

popis predpokladané délky tucasti subjektu a popis potadi a trvani
vSech ¢asti klinického hodnoceni, véetné ptipadného sledovani;
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0)

p)

)

r)

s)

t)

u)

V)

jasnou a jednoznacnou definici ukonceni daného klinického
hodnoceni a specifikace piedpoklddaného data ukonceni klinic-
kého hodnoceni a jeho odivodnéni, pokud to neni den posledni
navstévy posledniho subjektu hodnoceni;

popis kritérii pro ukonceni ¢asti klinického hodnoceni nebo celé¢ho
klinického hodnoceni;

usporadani pro vedeni randomizacnich kodu klinickych hodnoceni
1écby a postupy pripadného odslepeni kodu;

popis postupi pro zjisténi udaji, které maji byt zaznamenany
ptimo do formulaiti zdznami kazdého subjektu hodnoceni pova-
zovanych za zdrojové udaje;

popis pfipadnych opatfeni k dosazeni souladu s platnymi pravidly
pro odbér, skladovani a budouci pouziti biologickych vzorki od
subjekt klinického hodnoceni, neni-li obsazen v samostatném
dokumentu;

popis opatieni pro dohledatelnost, skladovani, likvidaci a vraceni
hodnoceného 1é€ivého piipravku a neregistrovaného pomocného
lécivého piipravku v souladu s ¢lankem 51;

popis pouzitych statistickych metod, jez maji byt pouzity,
ptipadné také:

— harmonogram jakéhokoli planované pribézné analyzy a poctu
planovanych subjektii, které do ni maji byt zarazeny,

— dtvody pro vybér velikosti vzorku,

— vypocty sily klinického hodnoceni a klinicky vyznam,

— hladina vyznamnosti, ktera ma byt pouzita,

— kritéria pro ukonceni klinického hodnocent,

— postupy pro zohlednéni chybéjicich, nepouzitych a falesnych
dat a pro hlaseni jakychkoliv odchylek od ptvodniho statistic-
kého planu a

— vybér subjektd, které maji byt do analyz zahrnuty;

popis kritérii pro zatazeni a vylouceni subjektti hodnoceni, vcetné
kritérii pro vytazeni jednotlivych subjektd hodnoceni z 1é¢by nebo
z klinického hodnoceni;

popis postupt tykajicich se odstoupeni subjekti hodnoceni od
lécby nebo od klinického hodnoceni, véetné postuptt pro sbér
udaji tykajicich se subjektti hodnoceni, které odstoupily, postupt
pro nahrazeni subjektti hodnoceni a sledovani subjekti hodnoceni,
které byly z 1é€eni nebo z klinického hodnoceni vyfazeny;

odiivodnéni zahrnuti subjektd hodnoceni, které jsou nezpusobilé
udélit informovany souhlas, nebo jinych zvlastnich kategorii osob,
jako jsou nezletili;
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y)

z)

aa)

ab)

ac)

ad)

ae)

af)

ag)

ah)

ai)

aj)

ak)

al)

am

Z

odivodnéni vybéru subjekti hodnoceni podle pohlavi a véku,
pokud je z klinického hodnoceni vyloucena skupina urcitého
pohlavi nebo ve&ku nebo pokud je nedostate¢né zastoupena,
vysvétleni a odiivodnéni téchto kritérii vyloudeni;

podrobny popis naboru a postupu ziskavani informovaného
souhlasu, zejména v piipad¢ nezpusobilosti subjekti hodnoceni
udélit informovany souhlas;

popis lécby, véetné lécivych piipravki, které jsou nebo nejsou
povoleny, pied nebo v pribéhu klinického hodnoceni;

popis postuptt odpovédnosti za vydej a podavani lécivych
ptipravkil subjektim hodnoceni, vcetn¢ piipadného zaslepovani,
je-li pouzitelné;

popis postupti pro piipadné sledovani kompliance subjektti hodno-
ceni, je-li pouzitelné;

popis opatieni pro sledovani provadéni klinického hodnoceni, je-li
pouzitelné;

popis zajisténi pro péci o subjekty hodnoceni po skonceni jejich
ucasti v klinickém hodnoceni, pokud je tato dal$i péce nezbytna
z divodu ucasti subjekti hodnoceni v klinickém hodnoceni
a pokud se lisi od toho, co se bézné piedpoklada podle daného
zdravotniho stavu;

specifikace parametrii ucinnosti a bezpecnosti, jakoz i metod
a harmonogramu pro posuzovani, zaznamenavani a analyzovani
téchto parametri;

popis etickych tvah tykajicich se klinického hodnoceni, pokud
nebyly popsany jinde;

prohlaseni zadavatele (bud’ v protokolu, nebo v samostatném
dokumentu) potvrzujici, ze zkousejici a instituce podilejici se na
klinickém hodnoceni umozni monitorovéani, audity a regulacni
kontroly tykajici se klinického hodnoceni, vcetné poskytnuti
pfimého pfistupu ke zdrojovym udajim a dokumentim;

popis strategie zvefejiiovani;

fadné zdavodnéni pro predlozeni souhrnu vysledkd klinickych
hodnoceni po vice nez jednom roce;

popis opatieni pro dodrzovani platnych pravnich piedpist tykaji-
cich se ochrany osobnich dajt, zejména organizacnich a technic-
kych opatieni, ktera budou provedena s cilem predejit neopravné-
nému pfistupu, vyzrazeni, rozsifeni, pozménéni nebo ztraté zpra-
covavanych informaci a osobnich tdaju;

popis opatieni, ktera budou provedena s cilem zajistit divérnost
zaznamt a osobnich udaji subjektti hodnocenti;

popis opatieni, ktera budou provedena v pfipadé poruseni bezpec-
nosti udaji, aby se zmirnily mozné nepiiznivé dusledky.
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18. Provadi-li se klinické hodnoceni s uéinnou latkou, ktera je v Unii
k dispozici pod rliznymi obchodnimi nazvy v fadé registrovanych 1éci-
vych piipravki, mize protokol vymezit 1é¢bu pouze uvedenim G¢inné
latky nebo anatomicko-terapeuticko-chemického koédu (ATC) (troven
3-5) a nemusi se uvadét obchodni nazev kazdého ptipravku.

19. Co se ty¢e oznamovani nezadoucich ptihod, protokol vymezi kategorie:

a) nezadoucich pithod nebo laboratornich odchylek rozhodujicich pro
hodnoceni bezpecnosti, které musi byt hlaSeny zkousejicim zadava-
teli, a

b) zédvaznych nezadoucich prihod, které nevyzaduji okamzité hlaSeni
zkousejiciho zadavateli.

20. Protokol popisuje postupy pro:

a) zjistovani a zaznamenavani nezadoucich ptihod zkousejicim a poda-
vani zprav zkousejiciho o vyznamnych nezadoucich piihodach
zadavateli;

b) podavani zprav o nezadoucich piihodach, které byly uvedeny
v protokolu jako ptihody nevyzadujici okamzité hlaseni, zkouse-
jicim zadavateli;

c) hlaseni podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky
zadavatelem do databaze Eudravigilance a

d) sledovani subjekti hodnoceni po nezadoucich tcCincich, vcetné
zpusobu a délky sledovani.

21. V ptipadé, ze ma zadavatel v umyslu piedlozit jednu bezpe€nostni
zpravu o vSech lé¢ivych ptipraveich pouzivanych v klinickém hodno-
ceni v souladu s ¢l. 43 odst. 2, jsou pro to v protokolu uvedeny
davody.

22. Otazky tykajici se oznaCovani a odslepeni hodnocenych Ilé¢ivych
piipravktt mohou byt v pfipadé potieby feSeny v protokolu.

23. K protokolu se pfipadné piilozi stanovy Vyboru pro sledovani bezpec-
nostnich udaja, je-li to mozné.

24. K protokolu se pfilozi souhrn protokolu.

SOUBOR INFORMACI PRO ZKOUSEJICIHO

25. Je ptedlozen soubor informaci pro zkousejiciho, ktery byl zpracovan
v souladu se stavem védeckého poznani a mezinarodnimi pokyny.

26. Ugelem souboru informaci pro zkousejiciho je poskytnout zkousejicim
a ostatnim zucastnénym v klinickém hodnoceni informace, které jim
usnadni pochopit odivodnéni a hlavni body protokolu, jako jsou veli-
kost davky, frekvence/intervaly davkovani, zpusoby podani a postupy
sledovani bezpecnosti, a dodrzovat je.

27. Informace v souboru informaci pro zkousejiciho musi byt piedlozeny
stru¢nou, jednoduchou, objektivni, vyvazenou a nepropagaéni formou,
ktera umozni, aby jim klinik ¢i zkouSejici porozumél a provedl
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nestranné posouzeni rizika a pfinosu navrhovaného klinického hodno-
ceni. Soubor se vypracuje na zakladé vSech dostupnych informaci
a dokladt, které podporuji odivodnéni navrhovaného klinického
hodnoceni a bezpeéné pouzivani hodnoceného lé¢ivého piipravku
v ramci klinického hodnoceni, a pteklada se ve formé souhrni.

28. Pokud je hodnoceny léCivy piipravek zaregistrovan a pouziva se
v souladu s podminkami registrace, je souborem informaci pro zkou-
Sejictho schvaleny souhrn udaju o piipravku. Pokud se podminky
pouziti v klinickém hodnoceni li§i od povolenych podminek, pfilozi
se k souhrnu udaji o pftipravku piehled relevantnich neklinickych
a klinickych udaju, které podporuji pouziti hodnoceného lécivého
pripravku v klinickém hodnoceni. Pokud je hodnoceny 1é¢ivy piipravek
v protokolu urcen jen jeho ucinnou latkou, zvoli zadavatel jeden souhrn
udaju o ptipravku jako rovnocenny souboru informaci pro zkousejiciho
pro vsechny lécivé pripravky, které obsahuji Gc¢innou latku a pouzivaji
se v kterémkoli misté klinického hodnoceni.

29. V ptipadé mezindrodniho klinického hodnoceni, kde léc¢ivym piiprav-
kem, ktery ma byt pouzit v kazdém dotceném clenském staté, je ten,
ktery je povolen na vnitrostatni urovni, a souhrn tdaji o pfipravku se
v jednotlivych dotéenych ¢lenskych statech lisi, zvoli zadavatel jeden
souhrn udaji o ptipravku pro celé klinické hodnoceni. Timto souhrnem
udaji o piipravku je ten, ktery se nejlépe hodi k zajiSténi bezpecnosti
pacientul.

30. Pokud souborem informaci pro zkousejiciho neni souhrn udaji
o pripravku, obsahuje tento soubor jasné identifikovatelny oddil
nazvany ,,Referencni bezpe€nostni informace”. V souladu s body 10
a 11 piilohy III musi referenni bezpecnostni informace obsahovat
informace o pfipravku tykajici se hodnoceného 1écivého ptipravku
a o tom, jak stanovit, jaké nezadouci Gc¢inky maji byt povazovany za
ocekavané nezadouci Gcinky a o Cetnosti a povaze téchto nezadoucich
ucinkd.

DOKUMENTACE TYKAJICI SE SOULADU SE SPRAVNOU
VYROBNI PRAXI PRO HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK

31. Co se ty¢e dokumentace tykajici se spravné vyrobni praxe, pouziji se
tato ustanoveni.

32. Zadnou dokumentaci neni nutno piedkladat, pokud je hodnoceny 16¢ivy
piipravek registrovan a neni zménén, bez ohledu na to, zda je nebo
neni vyrabén v Unii.

33. Pokud neni hodnoceny léCivy pripravek registrovan a neziskal regis-
traci od tieti zemé, kterd je smluvni stranou Mezinarodni konference
o harmonizaci technickych pozadavkd na registrace humdannich 1é¢i-
vych pfipravkl, a neni vyrabén v Unii, pfedlozi se tyto doklady:

a) kopie povoleni podle ¢lanku 61 a

b) osvédceni kvalifikované osoby v Unii, ze vyroba je v souladu se
spravnou vyrobni praxi, ktera je alesponn rovnocenna spravné
vyrobni praxi v Unii, pokud neexistuji zvlastni opatfeni stanovena
v dohodach o vziajemném uznavani mezi Unii a tfetimi zemémi.

34. Ve vsech ostatnich ptipadech se predlozi kopie povoleni uvedeného
v clanku 61.

35. Pro postupy souvisejici s hodnocenymi 1éCivymi ptipravky stanove-
nymi v ¢lanku 61 odst. 5, které nepodléhaji povoleni podle ¢lanku 61,
se predlozi dokumentace, ktera prokazuje soulad s pozadavky uvede-
nymi v ¢l. 61 odst. 6.



02014R0536 — CS — 27.05.2014 — 000.004 — 66

1.1

DOKUMENTACE HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

36. Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku poskytuje informace
ohledné kvality jakéhokoli hodnoceného lé¢ivého piipravku, vyroby
a kontroly hodnoceného 1é¢ivého pripravku a také udaje z neklinickych
studii a z jeho klinického pouzivani.

Udaje tykajici se hodnoceného lé¢ivého piipravku
Uvod

37. Co se tyce udaji, mize byt dokumentace hodnoceného Ilécivého
piipravku nahrazena jinou dokumentaci, kterou lze ptedlozit samostatné
nebo spolu se zjednoduSenou dokumentaci hodnoceného 1écivého
pripravku. Podrobnosti o této ,,zjednodusené dokumentaci hodnoceného
lécivého pripravku“ jsou uvedeny v oddilu 1.2 ,ZjednoduSena
dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku prostrednictvim odkazl
na jinou dokumentaci.

38. Kazdy oddil dokumentace hodnoceného 1é¢ivého ptipravku uvadi
podrobny obsah a slovni¢ek pojmu.

39. Informace v dokumentaci hodnoceného léCivého pripravku jsou
stru¢né. Dokumentace hodnocené¢ho léCivého ptipravku nesmi byt
zbyte¢né rozsahla. Doporucuje se prezentovat tdaje ve formé tabulek
doprovazenych strunym komentafem zdiraziujicim nejdulezité;si
body.

Udaje o kvalité

40. Udaje o kvalité se predkladaji logicky strukturované, jako je napiiklad
f modulu 3 spole¢ného technického dokumentu.

Neklinické farmakologické a toxikologické udaje

41. Dokumentace hodnoceného lécivého piipravku téz obsahuje souhrny
neklinickych farmakologickych a toxikologickych tdaji pro kazdy
hodnoceny 1é¢ivy ptipravek pouzity v klinickém hodnoceni v souladu
s mezinarodnimi pokyny. Obsahuje referenéni seznam provedenych
studii a pfislusnych odkazt na literaturu. Doporucuje se prezentovat
udaje pokud mozno ve formé tabulek doprovazenych struénym komen-
umozhuji posouzeni vhodnosti studie a také toho, zda byla studie
provedena podle piijatelného protokolu.

42. Neklinické farmakologické a toxikologické udaje se predkladaji logicky
strukturované, jako je napfiklad format modulu 4 spole¢ného technic-
kého dokumentu.

43. Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku namisto pouhého faktic-
kého souhrnu provedenych studii poskytuje kritickou analyzu tdaju
véetné zdiivodnéni vynechani udaji a posouzeni bezpecnosti piipravku
v souvislosti s navrhovanym klinickym hodnocenim.

44. Dokumentace hodnoceného 1éCivého piipravku obsahuje prohlaSeni
tykajici se statusu spravné laboratorni praxe nebo rovnocennych
norem podle ¢l. 25 odst. 3.

45. Zkusebni material pouzity pii studiich toxicity je reprezentativnim
vzorkem materialu pro pouziti v klinickém hodnoceni, co se tyce kvali-
tativnich a kvantitativnich profild nedistot. Ptiprava zkusebniho mate-
ridlu je pfedmétem kontrol, které zajisti splnéni tohoto pozadavku,
a tim podpofi platnost studie.
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quje z predchozich klinickych hodnoceni a zkusenosti u clovéka

46. Udaje z piedchozich klinickych hodnoceni a zkusenosti u &lovéka se
predkladaji logicky strukturované, jako je napiiklad format modulu 5
spole¢ného technického dokumentu.

47. Tento oddil poskytuje souhrny vSech dostupnych tdaji z predchozich
klinickych hodnoceni a zkuSenosti u ¢lovéka s hodnocenymi lécivymi
ptipravky.

Obsahuje rovnéz prohlaseni o shodé téchto piedchozich klinickych
hodnoceni se spravnou klinickou praxi, jakoz i odkaz na vefejny
zaznam podle ¢l. 25 odst. 6.

Celkové posouzeni rizik a prinosii

48. Tento oddil poskytuje struény uceleny souhrn, ktery kriticky analyzuje
neklinické a klinické udaje v souvislosti s moznymi riziky a piinosy
hodnoceného 1é¢ivého piipravku v navrhovaném klinickém hodnoceni,
pokud tyto informace jiz nejsou uvedeny v protokolu. Pokud
v protokolu uvedeny jsou, uvede se kiizovy odkaz na piislusny oddil
v protokolu. V textu jsou uvedeny piipadné studie, které¢ byly pied-
Casn¢ ukonceny, a jsou rozebrany piislusné dtvody. Jakékoli hodno-
ceni predvidatelnych rizik a ptedpokladanych piinost u studii na nezle-
tilych nebo nezpusobilych dospélych osobach zohlediuje zvlastni usta-
noveni uvedena v tomto nafizeni.

49. V ptipadé potieby budou diskutovany bezpecnostni limity, co se tyce
relativni systémové expozice hodnocenému lé¢ivému pfipravku, a to
pokud mozno na zakladé ,,adaji o plose pod kiivkou (AUC) nebo
udaji o nejvyssi koncentraci (Cp,.x) podle toho, které z téchto tdaji
Dale se diskutuje klinicka vyznamnost jakychkoli poznatkti uvedenych
v neklinickych a klinickych studiich, spolu s ptipadnymi doporucenimi
dalsiho sledovani u¢inkd a bezpecnosti v klinickych hodnocenich.

1.2 Zjednodusena dokumentace hodnoceného 1é¢ivého pripravku prostied-
nictvim odkazi na jinou dokumentaci

50. Zadatel mize odkazovat na jinou dokumentaci, ktera se predlozi samo-
statné nebo spolu se zjednodusenou dokumentaci hodnoceného 1é¢i-
vého pripravku.

Moznost odkazovat na soubor informaci pro zkousejictho

51. Zadatel mize piedlozit bud samostatnou dokumentaci hodnoceného
1é¢ivého piipravku, nebo mize pro tcely referen¢nich bezpecnostnich
informaci a souhrni neklinické a klinické ¢asti dokumentace hodnoce-
ného 1é¢ivého piipravku odkazovat na soubor informaci pro zkouseji-
ciho. Ve druhém z uvedenych piipadi souhrny neklinickych a klinic-
kych informaci obsahuji Gdaje — pokud mozno ve formé tabulek —
poskytujici dostateéné podrobny obraz umoziujici posuzovatelim
dospét k rozhodnuti o mozné toxicité hodnoceného 1é¢ivého ptipravku
a bezpecnosti jeho pouziti v navrhovaném klinickém hodnoceni. Pokud
existuje né&jaky zvlastni aspekt neklinickych nebo klinickych udaja,
ktery vyzaduje podrobné odborné vysvétleni nebo rozbor v mife,
ktera pfesahuje rozsah tdaju, které se obvykle uvadéji v souboru infor-
maci pro zkousejiciho, pfedlozi se neklinické a klinické informace
v ramci dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku.

Moznost odkazovat na souhrn udajit o pripravku

52. Zadatel miize predlozit verzi souhrnu udajii o piipravku platnou v dob
podani zadosti jako dokumentaci hodnoceného IléCivého piipravku,
pokud je hodnoceny lécivy piipravek registrovan. Piesné pozadavky
jsou podrobné uvedeny v tabulce 1. Pokud jsou k dispozici nové tdaje,
mély by byt jasné uvedeny.
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Tabulka 1: Obsah zjednodusené dokumentace hodnoceného lé¢ivého piipravku

Typy ptedchoziho hodnoceni Udaje o kvalité | Neklinické tdaje Kll,::;;;eke
Hodnoceny 1é¢ivy piipravek je regis-
trovan nebo ma registraci v zemi Mezi-
narodni konference o harmonizaci tech-
nickych  pozadavki na registrace
humaéannich 1é¢ivych piipravku
a pouziva se v klinickém hodnoceni:
— v ramci podminek souhrnu tdaju | Souhrn tdaji o pfipravku
o piipravku
— mimo ramec podminek souhrnu | Souhrn udaji | Pokud je to | Pokud je to
udaji o pripravku o pfipravku vhodné vhodné
— po pozménéni (napiiklad zaslepeni) | P + A Souhrn udaji | Souhrn  udaju
o piipravku o piipravku
Jina lékova forma nebo sila hodnoce- | Souhrn udaji | Ano Ano
ného lécivého pripravku je registrovana | o ptipravku + P
nebo ma registraci v zemi Mezinarodni | + A
konference o harmonizaci technickych
pozadavklli na registrace humannich
lécivych piipravki a hodnoceny 1écivy
ptipravek dodava drzitel registrace
Hodnoceny lé¢ivy piipravek neni regis-
trovan a nema registraci v zemi Mezi-
narodni konference o harmonizaci tech-
nickych  pozadavki na registrace
humannich 1é¢ivych ptipravkt, ale
ucinna latka je obsazena v registro-
vaném lécivém piipravku a
— je dodavana timtéz vyrobcem Souhrn  udaji | Ano Ano
o piipravku + P
+ A
— je dodavana jinym vyrobcem Souhrn  udaji | Ano Ano

o piipravku + S
+ P+ A

Hodnoceny lé¢ivy ptipravek byl pied-
““““““ zadosti o povoleni

klinického hodnoceni a byl registrovan

v dotéeném Clenském staté a nebyl

pozménén a

— nejsou k dispozici zadné nové
udaje od posledni zmény Zzadosti
o povoleni klinického hodnoceni

— Jjsou k dispozici nové udaje od
posledni zmény zadosti o povoleni
klinického hodnoceni

— pouziva se za odlisnych podminek

Odkaz na drive

ptedlozenou dokumentaci

Nové udaje Nové udaje Nové udaje
Pokud je to | Pokud je to | Pokud je to
vhodné vhodné vhodné

(S: tdaje tykajici se G¢inné latky; P: Udaje tykajici se hodnoceného 1é¢ivého piipravku; A: dali informace
o vyrobnim zafizeni a vybaveni, hodnoceni bezpe¢nosti cizich latek, novych pomocnych latkach a roztocich

pro rekonstituci a rozpoustédlech)

53. Pokud je hodnoceny lécCivy piipravek v protokolu definovan podle
ucinné latky nebo za pouziti kédu ATC (viz bod 18 vyse), mize
zadatel nahradit dokumentaci hodnoceného 1écivého piipravku jednim
reprezentativnim souhrnem tdajti o ptipravku pro kazdou tc¢innou latku
nebo kazdou tc¢innou latku patiici do dané skupiny ATC. Nebo muze
zadatel ptedlozit souhrnny dokument obsahujici informace rovnocenné
udajim v reprezentativnim souhrnu 0daji o piipravku pro kazdou
ucinnou latku, ktera by mohla byt v klinickém hodnoceni pouzita

jako hodnoceny léCivy pripravek.

1.3 Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého pripravku v piipadé placeba

54. Pokud je hodnocenym l1éCivym piipravkem placebo, pozadavky na
informace se omezi na udaje o kvalits. Zadna dal§i dokumentace
neni vyzadovana, pokud ma placebo totéz slozeni jako hodnoceny
1é¢ivy ptipravek (s vyjimkou ucinné latky), je vyrabéno timtéz

vyrobcem a neni sterilni.
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DOKUMENTACE POMOCNEHO LECIVEHO PRiIPRAVKU

55. Aniz je dotéen ¢lanek 65, pozadavky na dokumentaci stanovené v oddi-
lech F a G se pouziji pro pomocné léCivé ptipravky. Je-li vSak
pomocny léCivy ptipravek registrovan v dotéeném clenském staté,
zadné dalsi informace se nepozaduji.

VEDECKE PORADENSTVI A PLAN PEDIATRICKEHO VYZKUMU

56. Je-li k dispozici, piedlozi se kopie souhrnného védeckého poradenstvi
agentury nebo kteréhokoli ¢lenského statu nebo tfeti zemé, pokud jde
o dotcené klinické hodnoceni.

57. Pokud je klinické hodnoceni soucésti schvaleného planu pediatrického
vyzkumu, ptedlozi se kopie rozhodnuti agentury o schvaleni planu
pediatrického vyzkumu a stanovisko pediatrického vyboru, pokud
nejsou tyto dokumenty zcela pfistupné prostiednictvim internetu.
Pokud jsou zcela piistupné prostiednictvim internetu, staci uvést
odkaz na tuto dokumentaci v pritvodnim dopisu (viz oddil B).

OBSAH OZNACENI HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

58. Musi byt k dispozici popis obsahu oznaceni hodnocené¢ho Ilécivého
ptipravku v souladu s pfilohou VI.

ZPUSOB NABORU (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH
DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

59. Nejsou-li postupy zafazeni subjektii hodnoceni popsany v protokolu,
musi byt podrobné popsany v samostatném dokumentu, v némz je
jasné uvedeno, co je prvnim naborem.

60. Jestlize se nabor subjekti hodnoceni provadi prostiednictvim reklamy,
predlozi se kopie reklamnich materialt, vcetné veskerych tisténych
materiali a zvukovych zdznami nebo videozaznamt. Nastini se navr-
zené postupy pro zpracovani odpovédi na reklamu. To zahrnuje kopie
komunikace pouzivané k pozvani subjektt hodnoceni k tcasti
v klinickém hodnoceni a planovana opatieni tykajici se informaci
nebo poradenstvi pro respondenty, u nichz bylo shledano, Zze nejsou
vhodni pro zahrnuti do klinického hodnoceni.

INFORMOVANI SUBJEKTU HODNOCENI, FORMULAR INFORMO-
VANEHO SOUHLASU A POSTUP INFORMOVANEHO SOUHLASU
(INFORMACE TYKAIJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLEN-
SKYCH STATU)

61. Vsechny informace poskytnuté subjektim hodnoceni (nebo piipadné
jejich zakonné ustanovenym zastupcim) pied jejich rozhodnutim
o ucasti nebo zdrzeni se ucasti se predlozi spolu s formulafem, nebo
jinymi alternativnimi prostiedky podle ¢l. 29 odst. 1 pro zaznamenani
informovaného souhlasu.

62. Popis postuptl tykajicich se informovaného souhlasu u vSech subjektt,
a to zejména:

a) u klinického hodnoceni s nezletilymi nebo nezpusobilymi subjekty
hodnoceni se popisi postupy ziskani informovaného souhlasu od
zakonn¢ ustanovenych zastupct a zapojeni nezletilého nebo nezpu-
sobilého subjektu hodnoceni;
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b) pokud se ma pouzit postup s dosvédcenym souhlasem, uvedou se
prislusné informace o divodu pro pouziti nestranné¢ho svédka,
o vybéru nestranného svédka a o postupu ziskani informovaného
souhlasu;

c) v ptipadé klinickych hodnoceni v naléhavych stavech podle
Clanku 35 se popise postup ziskani informovaného souhlasu
subjektu nebo zakonné ustaveného zastupce hodnoceni k pokraco-
vani klinického hodnocenti;

d) v ptipadé klinickych hodnoceni v naléhavych stavech podle
¢lanku 35, popis postupti pouzitych k identifikaci naléhavého
stavu a jeho zdokumentovani;

a
~

v piipadé klinickych hodnoceni, kdy jejich metody vyzaduji spise
vybér skupin subjektll hodnoceni nez jednotlivych subjektt, kterym
jsou nasledné v ramci klinického hodnoceni podany rtzné hodno-
cené lécivé pripravky, jak je uvedeno v ¢lanku 30, a v dusledku
toho bude pouzit zjednoduseny postup ziskani informovaného
souhlasu, je tento zjednoduseny postup popsan.

63. V piipadech stanovenych v bodé¢ 62 se uvedou informace poskytnuté
subjektu hodnoceni nebo zakonné ustanovenému zastupci.

VHODNOST ZKOUSEJICIHO (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNO-
TLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

64. Predlozi se seznam mist planovanych klinickych hodnoceni, jména
a funkce hlavnich zkousejicich a planovany pocet subjektt hodnoceni
v mistech hodnoceni.

65. Predlozi se popis kvalifikace zkousejicich v aktualnim zivotopise
a ostatni pfislusné dokumenty. Popise se veskera predchozi odborna
piiprava v zasadach spravné klinické praxe nebo zkusenosti ziskané pfi
praci s klinickymi hodnocenimi a péci o pacienty.

66. Uvedou se veskeré podminky, napiiklad ekonomické zajmy a instituci-
onalni vztahy, které by mohly ovlivnit nestrannost zkousejicich.

VHODNOST ZARIZENI (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLI-
VYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

67. Predlozi se fadn¢ odivodnéné pisemné prohlaseni o vhodnosti mist
klinického hodnoceni odpovidajici povaze a pouziti hodnoceného 1é¢i-
vého piipravku a zahrnujici popis vhodnosti zafizeni, vybaveni,
lidskych zdroji a popis odbornych znalosti vystavené vedoucim klini-
ky/instituce v misté klinického hodnoceni nebo jinou odpovédnou
osobou, podle systému v dotceném clenském staté.

DOKLAD O POJISTNEM KRYTi CI ODSKODNEN{ (INFORMACE
TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

68. Predlozi se pripadné doklad o pojistném kryti, zaruce ¢i podobném
ujednani.

FINANCNI A JINA UJEDNANI (INFORMACE TYKAJICi SE JEDNO-
TLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

69. Struéné informace o financovani klinického hodnoceni.
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70. Ptedlozi se informace o finanénich transakcich a nahradach vyplace-
nych subjektiim hodnoceni a o zkousejicim/misté hodnoceni pro tcast
v klinickém hodnoceni.

71. Piedlozi se popis jakékoli jiné dohody uzaviené mezi zadavatelem
a mistem hodnoceni.

DOKLAD O ZAPLACENI POPLATKU (INFORMACE TYKAJICI SE
JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

72. Piedlozi se ptipadny doklad o zaplaceni poplatku.

DOKLAD, ZE UDAJE BUDOU ZPRACOVAVANY V SOULADU
S PRAVNIMI PREDPISY UNIE O OCHRANE UDAJU

73. Piedlozi se prohlaseni zadavatele nebo jeho zastupce, ze udaje budou
shromazd’ovany a zpracovavany v souladu se smérnici 95/46/EHS.
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PRILOHA II

DOKUMENTACE K ZADOSTI O VYZNAMNOU ZMENU

A. UVOD A OBECNE ZASADY

1.

Pokud se vyznamna zména tyka vice klinickych hodnoceni téhoz
zadavatele a téhoz hodnoceného 1é¢ivého ptipravku, mize zadavatel
podat jedinou zadost o povoleni vyznamné zmény. Privodni dopis
obsahuje seznam vSech dotCenych klinickych hodnoceni, jichz se
zadost o vyznamnou zménu tyka, spolu s jejich ¢isly hodnoceni EU
a prislusnymi kodovymi ¢isly kazdého z téchto klinickych hodnoceni.

Zadavatel nebo zastupce zadavatele musi zadost podepsat. Tento podpis
potvrzuje, ze se zadavatel ujistil o tom, zZe:

a) poskytnuté informace jsou Uplné;
b) pfilozené dokumenty obsahuji pfesny vycet dostupnych informaci a

c¢) klinické hodnoceni bude provadéno v souladu se zménénou
dokumentaci.

B. PRUVODNI DOPIS

3.

Privodni dopis s nasledujicimi informacemi:

a) v fadku pro ptedmét dopisu &islo klinického hodnoceni EU spolu
s nazvem hodnoceni a kdédovym Cislem vyznamné zmény, které
umoziuje jednoznacnou identifikaci vyznamné zmény a které
bude disledné pouzivano v celé dokumentaci k zadosti;

b) identifikace zadatele;

c) identifikace vyznamné zmény (kodové Ccislo vyznamné zmény
zadavatele a datum), pficemz jedna zména se muze tykat nékolika
uprav v protokolu nebo podptirnych védeckych dokumentt;

d) zvyraznény vycet veskerych uprav tykajicich se zmény a udaj
o tom, kde se pfislusna informace nebo text nachazi v dokumentaci
k ptvodni zadosti;

e) identifikace ptipadnych informaci neuvedenych ve formulafi zadosti
o zménu, které by mohly mit vliv na riziko pro subjekty hodnoceni,
a

f) popiipad¢ seznam vsech klinickych hodnoceni, ktera jsou vyznamné
zménéna, s ufednimi identifikacnimi ¢isly hodnoceni EU a pfislus-
nymi kédovymi Cisly zmén.

C. FORMULAR ZADOSTI O ZMENU

4. Radné vyplnény formulat zadosti o zménu.

D. POPIS ZMENY

S.

Zména se piedlozi a popise takto:

a) vytah z dokumentt, které maji byt zménény, znazornujici pfedchozi
a nové znéni pomoci funkce sledovani zmén dokumentu, jakoz
i vytah uvadéjici pouze nové znéni, a odtivodnéni zmén; a

b) bez ohledu na pismeno a) plati, Ze pokud jsou zmény tak rozsahlé
nebo dalekosahlé, ze oduvodnuji Gplné novou verzi dokumentu,
predlozi se nova verze celého dokumentu (v takovych pfipadech
se v dopliyjici tabulce uvede seznam zmén v dokumentech, pticemz
se seskupi shodné zmény).
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6. Nova verze dokumentu se ozna¢i datem a aktualizovanym cislem
verze.

E. PODPURNE INFORMACE

7. Piipadné dalsi podpurné informace zahrnuji alespon:
a) souhrny udaji;
b) aktualizované celkové posouzeni rizik a pfinosi;

¢) mozné dusledky pro subjekty hodnoceni jiz zatazené do klinického
hodnoceni;

d) mozné dusledky pro vyhodnoceni vysledkd;

e) dokumenty, které se tykaji veskerych zmén informaci poskytova-
nych subjektim hodnoceni nebo jejich zakonné ustanovenym
zastupctim, postupu informovaného souhlasu, formulaft informova-
ného souhlasu, informace pro pacienta nebo zvacich dopisi a

f) odivodnéni zmén v zadosti o vyznamnou zménu.

F. AKTUALIZACE FORMULARE ZADOSTI EU

8. Pokud vyznamna zména zahrnuje zmény udaji ve formulafi zadosti EU
uvedenych v priloze I, predlozi se revidovana verze tohoto formulafe.
V revidovaném formulafi se zvyrazni pole dotcena vyznamnou
zménou.

G. DOKLAD O ZAPLACENI POPLATKU (INFORMACE TYKAIJICI SE
JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

9. Predlozi se ptipadny doklad o zaplaceni poplatku.
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2.1

22

PRILOHA 111

PODAVANI ZPRAV O BEZPECNOSTI

HLASENI ZAVAZNYCH NEZADOUCICH PRiHOD ZKOUSEJICIM
ZADAVATELI

1. Neni-li v protokolu uvedeno jinak, zkousejici nemusi aktivné sledovat
nezadouci pithody u jim léCenych subjekttl klinického hodnoceni,
jakmile je hodnoceni ukonceno.

HLASENI PODEZREN{ NA ZAVAZNE NEOCEKAVANE NEZADOUCI
UCINKY ZADAVATELEM AGENTURE \Y SOULADU
S CLANKEM 42

Zavazna piihoda a prifinna souvislost

2. Povinnost hlasit nezddouci piihody také zahrnuje chyby pifi medikaci,
teéhotenstvi a zplsoby uzivani neuvedené v protokolu, véetné nesprav-
ného pouziti nebo zneuziti ptipravku.

3. Pfi urcovani, zda je nezadouci piihoda nezadoucim ucinkem, je nutno
zvazit, zda existuje pfiméfena pravdépodobnost stanoveni pfic¢inného
vztahu mezi piihodou a hodnocenym lécivym piipravkem na zakladé
analyzy dostupnych diikazi.

4. Pokud zkousejici predkladajici zpravu neposkytne informace
o pfi¢inném vztahu, zadavatel se na n&j obrati a vyzve jej, aby se
k této zalezitosti vyjadiil. Zadavatel nesmi snizit zdvaznost posouzeni
pric¢inné souvislosti zkousejicim. Pokud zadavatel s posouzenim pficin-
ného vztahu zkouSejicim nesouhlasi, ve zpravé se uvede jak nazor
zkousejiciho, tak zadavatele.

,»Ocekavatelnost“,,,neoekavatelnost“areferen¢nibezpecnostniinformace

5. Pfi urcovani, zda je nezadouci ucinek neocekavany, je nutno zvazit, zda
ucinek dopliuje dosavadni informace o znamém, jiz zdokumentovaném
zavazném nezadoucim ucinku, pokud jde o specificnost, zvyseni jeho
vyskytu €i zavaznost.

6. Ocekavatelnost nezadouciho ucinku stanovi zadavatel v referencnich
bezpecnostnich informacich. Ocekavatelnost nezaddouciho ucinku se
stanovi na zaklad¢ dfive pozorovanych piihod s touto G¢innou latkou,
a nikoli na zaklad¢ ptedpokladanych farmakologickych vlastnosti
daného 1éCivého pripravku nebo piihod souvisejicich s nemoci
subjektu.

7. Referencni bezpe€nostni informace jsou uvedeny v souhrnu udaji
o ptipravku nebo v souboru informaci pro zkousejiciho. Na umisténi
referen¢nich bezpec¢nostnich informaci v dokumentaci k zadosti odka-
zuje pravodni dopis. Pokud je hodnoceny lé¢ivy piipravek registrovan
v nekolika dotéenych c¢lenskych statech s riznymi souhrny udaji
o piipravku, zadavatel s ohledem na bezpecnost subjekti hodnoceni
vybere jako referencni bezpecnostni informace nejvhodnéjsi souhrn
udaju o piipravku.

8. Referencni bezpecnostni informace se mohou v prub&éhu provadéni
klinického hodnoceni zménit. Pro ucely hlaseni podezieni na zavazné
neocekavané nezadouci Gcinky se pouzije verze referencnich bezpec-
nostnich informaci, ktera byla aktualni v dobé vzniku podezfeni na
zavazné neocekavané nezddouci GCinky. Zména referencnich bezpec-
nostnich informaci tak ma vliv na pocet nezddoucich ucinku, které
budou nahlaseny jako podezfeni na zavazné neocekavané nezadouci
ucinky. Pokud jde o pfislusné referencni bezpecnostni informace pro
ucely rocni zpravy o bezpecnosti, viz oddil 3 této prilohy.

9. Pokud zkousejici predkladajici hlaseni poskytl informace o ocekavatel-
nosti, zadavatel je zohledni. Podrobny rozsah zavaznych neocekava-
nych nezadoucich ucinku, které maji byt hlaseny.
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2.3 Informace pro hliaSeni podezieni na ziavainé neolekavané nezadouci
ucinky

10. Tyto informace obsahuji alespori:
a) platné Cislo hodnoceni EU;
b) cislo studie zadavatele;
¢) identifikovatelny subjekt hodnoceni opatfeny kodem;
d) identifikovatelnou osobu podavajici hlaseni;
e) podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky;

f) podeziely hodnoceny lécivy piipravek (veetné nazvu-kodu 0éinné
latky);

g) posouzeni pricinné souvislosti.

11. V zajmu fadného elektronického zpracovani hlaseni by mély byt navic
dodany tyto spravni informace:

a) jedine¢ny identifikacni kod zpravy o bezpecnosti (pfipadu) odesila-
tele;

b) datum piijeti piivodni informace z primarniho zdroje;

¢) datum piijeti nejnovejsi informace;
d) celosvétove jedinecné identifikacni ¢islo piipadu;
e) identifikaéni kod odesilatele.

2.4 Nasledna hlaseni o podezieni na zavaZné neofekavané neZadouci
ucinky

12. Pokud je prvni hlaseni podezieni na zavazné neocekavané nezadouci
ucinky uvedené v ¢l. 42 odst. 2 pism. a) (fatalni nebo zivot ohrozujici)
neuplné, napiiklad pokud zadavatel nedodal vSechny informace do
sedmi dnt, zadavatel predlozi doplnéné hlaseni zalozené na ptvodnich
informacich do dalsich osmi dni.

13. Lhata pro prvni urychlené hlaseni (den 0 = Di 0) zac¢ina bézet ve chvili,
kdy zadavatel obdrzi informace, které obsahuji minimalni kritéria pro
hlaseni.

14. Pokud zadavatel obdrzi zasadni nové informace o jiz ohlaSeném
pripadé¢, lhita zac¢inad bézet opét dnem 0, to jest dnem obdrzeni nové
informace. Tyto informace se nahlasi jako nasledné hlaseni do 15 dna.

15. Pokud je prvni hlaSeni o podezieni na zdvazné neocekavané nezadouci
ucinky uvedené v ¢l. 42 odst. 2 pism. c¢) (pivodné nepovazované za
nezadouci ucinek s nasledkem smrti nebo zivot ohrozujici, u nichz se
nakonec ukazalo, ze s nasledkem smrti nebo Zzivot ohrozujici jsou)
netplné, nasledné hlaseni o podezieni na zdvazné neocekdvané neza-
douci ucinky, které mély za nasledek smrt nebo ohrozily zivot, se poda
co nejdfive, avSak nejpozdéji do sedmi dnti ode dne, kdy vyslo najevo,
ze ucinky mély za néasledek smrt nebo ohrozily zivot. Zadavatel pred-
lozi doplnéné hlaseni do dalSich osmi dnt.

16. V pripadech podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky
pivodné povazované za uCinky, které nemély za nasledek smrt
a neohrozily zivot, kdy se nakonec ukdze, ze uvedené Ucinky mély
za nasledek smrt nebo ohrozily zivot, pokud prvni hlaseni dosud
nebylo podano, se vypracuje kombinované hlaseni.

2.5 Odslepeni prifazeni k 1é¢bé

17. Zkousejici odslepi nasazeni lééby uchazeée v ramci probihajiciho
klinického hodnoceni pouze v piipadé, ze je odslepeni dulezité pro
bezpecnost subjektu hodnoceni.
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18. V hlaseni o podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky agen-
tufe zadavatel odslepi nasazeni 1éCby pouze subjektu, jehoz se pode-
zieni tyka.

19. Pokud konkrétni piihoda potencialné piedstavuje podezieni na zavazné
neoc¢ekdvané nezadouci ucinky, provede zadavatel odslepeni pouze pro
prislusny subjekt klinického hodnoceni. Zaslepeni se zachova pro dalsi
osoby odpovédné za prubéh klinického hodnoceni (vedeni, monitofi,
zkousejici) a osoby odpovédné za analyzu udaji a vyklad vysledkd po
skonceni hodnoceni, jako jsou napiiklad pracovnici v oblasti biomet-
riky.

20. K odslepenym informacim maji pfistup pouze osoby, které pracuji na
zpravach o bezpecnosti podavanych agentufe nebo monitorovacim
vyborim pro sledovani bezpecnosti udaji (DSMB), nebo osoby, jez
v prubéhu klinického hodnoceni provadi pribézné hodnoceni bezpec-
nosti.

21. Pokud vsak jde o klinicka hodnoceni provadéna u onemocnéni
s vysokou nemocnosti nebo vysokou umrtnosti, jejichz parametry G¢in-
nosti mohou byt také podezieni na zavazné neocekavané nezadouci
ucinky, nebo v ptipadé, kdy tmrtnost ¢i jiny ,,zavazny* nasledek (ktery
by mohl byt potencialné hlasen jako podezieni na zavazné neocekavané
nezadouci ucinky) je parametr G¢innosti klinického hodnoceni, muze
systematické odslepovani poskodit duvéryhodnost klinického hodno-
ceni. Za téchto a podobnych okolnosti zadavatel v protokolu zdurazni,
které zavazné piihody maji byt povazovany za piihody souvisejici
s onemocnénim a nejsou predmétem systematického odslepeni a urych-
leného hlaseni.

22. Pokud se po odslepeni ukéaze, ze ptihoda predstavuje podezieni na
zavazné neoCekavané nezaddouci UCinky, pouziji se pravidla hlaseni,
kterd se vztahuji na podezfeni na zdvazné neocekdvané nezadouci
ucinky, stanovend v ¢lanku 42 a oddilu 2 této piilohy.

PREDKLADANI ROCNICH ZPRAV O BEZPECNOSTI ZADAVA-
TELEM

23. V dodatku ke zpravé se uvedou referencni bezpecnostni informace
platné na pocatku obdobi, za které se predklada zprava.

24. Referencni bezpecnostni informace platné na pocatku obdobi, za které
se predklada zprava, slouzi jako referencni bezpecnostni informace
v prubéhu obdobi, za které se predklada zprava.

25. Pokud v pribéhu obdobi, za kter¢ se piedklada zprava, dojde
k vyznamnym zménam referen¢nich bezpeénostnich informaci, uvedou
se v ro¢ni zpravé o bezpeénosti. Revidované referencni bezpecnostni
informace se navic piedlozi v dodatku ke zpravé spolu s referen¢nimi
bezpec¢nostnimi informacemi platnymi na pocatku obdobi, za které se
predklada zprava. 1 kdyz dojde ke zméné referenénich bezpec¢nostnich
informaci, referen¢ni bezpecnostni informace platné na pocatku obdobi,
za které se predklada zprava, slouzi jako referen¢ni bezpeénostni infor-
mace v prubéhu uvedeného obdobi.
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PRILOHA IV

OBSAH SHRNUTI VYSLEDKU KLINICKYCH HODNOCENI

Shrnuti vysledki klinickych hodnoceni obsahuje informace o téchto prvcich:

A. INFORMACE O KLINICKEM HODNOCENI:
1. Identifikace klinického hodnoceni (v€etné nazvu hodnoceni a Cisla
protokolu).
2. Identifikatory (v€etné Cisla hodnoceni EU a dalsich identifikatort).

3. Udaje o zadavateli (véetnd védeckych a vefejnych kontaktnich mist).

4. Pediatrické regula¢ni tdaje (véetné informaci o tom, zda je klinické
hodnoceni soucasti planu pediatrického vyzkumu).

5. Féze analyzy vysledkd (véetné informaci o datu prubézné analyzy tdaju,
prozatimni nebo kone¢né faze analyzy, data globalniho ukonceni klinic-
kého hodnoceni). U opakovanych klinickych hodnoceni jiz registrova-
nych hodnocenych 1é¢ivych pftipravki, které jsou pouzivany v souladu
s podminkami stanovenymi v rozhodnuti o registraci, by ve shrnuti
vysledku mély byt rovnéz uvedeny zjisténé nedostatky z hlediska ucin-
nosti ptislusného 1écivého ptipravku.

6. Obecné informace o klinickém hodnoceni (véetné informaci o hlavnich
cilech hodnoceni, planu hodnoceni, védeckého zakladu a oduvodnéni
hodnoceni; datu zahajeni hodnoceni, opatfeni na ochranu zafazenych
subjekt hodnoceni, standardni 1écba a pouzité statistické metody).

7. Pocet subjekti hodnoceni (vCetné informaci o aktudlnim poctu subjektl
zahrnutych do klinického hodnoceni v dotéeném Clenském staté, v Unii
a ve tfetich zemich; ¢lenéni podle vékovych skupin, ¢lenéni podle pohla-
vi).

B. CHARAKTERISTIKA SUBJEKTU:
1. Nabor (v€etné informaci o poctu subjekti provétenych, piijatych a staze-

nych, zafazovaci a vyfazovaci kritéria, tidajich o randomizaci a zaslepenti;
pouzitych hodnocenych 1é¢ivych ptipravcich).

2. Obdobi pied zatazenim do hodnoceni.
3. Obdobi po zatazeni do hodnoceni.

C. ZAKLADNI CHARAKTERISTIKY:

1. Zékladni charakteristiky (povinné) — vék.
2. Zékladni charakteristiky (povinné) — pohlavi.
3. Zékladni charakteristiky (nepovinné) — studie zvlaStnich charakteristiky.

D. SLEDOVANE PARAMETRY:

1. Definice parametrti u¢innosti (')
2. Parametr ucinnosti €. 1

Statistické analyzy

(") Poskytnou se informace o vsech sledovanych parametrech, jez byly vymezeny
v protokolu.
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3. Parametr Géinnosti ¢. 2
Statistické analyzy

NEZADOUCI PRIHODY:

1. Informace o nezadoucich piihodach.

2. Skupina podavajici informace o nezadoucich piihodach.
3. Zavazna nezadouci piihoda.

4. Jiné nez zavazné nezadouci piihody.

DALSI INFORMACE:

1. Celkové vyznamné zmény.

2. Celkova preruseni a opakovana zahajeni.

3. Omezeni, feSeni zdroji potencialniho zkreslovani vysledkd a nepfesnosti
a vyhrady.

4. Prohlaseni predkladajici strany o spravnosti piedlozenych informaci.
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PRILOHA V

OBSAH SHRNUTI VYSLEDKU KLINICKYCH HODNOCENI PRO

LAICKE OSOBY

Shrnuti vysledkt klinickych hodnoceni pro laické osoby obsahuje udaje o nasle-
dujicich prvcich:

1.

Identifikace klinického hodnoceni (v€etné nazvu hodnoceni, ¢isla protokolu,
¢isla hodnoceni EU a dal$ich identifikatord).

Jméno a kontaktni udaje zadavatele.

Obecné informace o klinickém hodnoceni (vcetné informaci o tom, kde
a kdy bylo hodnoceni provadéno, hlavnich cilech hodnoceni a odiivodnéni
jeho provadeéni).

Pocet subjektl hodnoceni (véetné informaci o poctu subjekti zahrnutych do
hodnoceni v doty¢ném ¢lenském staté, v Unii a ve tfetich zemich; ¢lenéni
podle veékovych skupin a ¢lenéni podle pohlavi, zatazovaci a vyfazovaci
kritéria).

Pouzité hodnocené 1écivé pripravky.

Popis nezadoucich ucinkl a jejich Cetnost.

Celkové vysledky klinického hodnoceni.

Poznamky k vysledku klinického hodnoceni.

Sdéleni, zda se predpokladaji nasledna klinickd hodnoceni.

10. Sdé¢leni, kde lze nalézt dalsi informace.
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PRILOHA VI

OZNACENI NA OBALU HODNOCENYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

A.
Al

A2
A2l

A POMOCNYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEREGISTROVANE HODNOCENE LECIVE PRIPRAVKY
Obecna pravidla

1. Na vnitinim a vnéj$im obalu musi byt uvedeny tyto udaje:

a) nazev/jméno, adresa a telefonni Cislo hlavniho kontaktu pro infor-
mace o piipravku, klinickém hodnoceni a odslepeni v pfipadé nalé-
havé situace; tim muize byt zadavatel, smluvni vyzkumnd organi-
zace nebo zkousSejici (pro ucely této pftilohy dale jen ,hlavni
kontakt®);

b) nazev ucinné latky a jeji sila nebo Gcinnost, a v piipadé zaslepe-
nych klinickych hodnoceni se nazev uéinné latky objevi u nazvu
srovnavaciho pfipravku nebo placeba na obalu jak neregistrovaného
1é¢ivého piipravku, tak srovnavaciho piipravku nebo placeba;

c) lékova forma, cesta podani, mnozstvi davek;
d) ¢islo Sarze nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace;

e) referencni kod klinického hodnoceni umoziujici identifikaci hodno-
ceni, mista hodnoceni, zkousejicitho a zadavatele, pokud neni
uveden jinde;

f) identifika¢ni ¢islo subjektu hodnoceni nebo &islo 1é¢by a piipadné
Cislo navstevy;

g) jméno zkousejiciho (neni-li zahrnuto v pismenech a) nebo e));

h) pokyny pro uzivani (lze odkazat na piibalovou informaci nebo na
jiny vysvétlujici dokument urceny pro subjekt hodnoceni nebo pro
osobu podavajici ptipravek);

i) napis ,,Pouze pro ucely klinického hodnoceni* ¢i podobna formu-
lace;

j) podminky uchovavani;

k) doba pouzitelnosti (datum ukonceni pouzitelnosti, ptipadné datum
prezkouseni), a to ve formatu mésic a rok, uvedena zplsobem,
ktery vylucuje jakoukoliv nejednoznacnost, a

1) népis ,,Uchovavejte mimo dosah déti* s vyjimkou pripravkil pouzi-
vanych v takovém hodnoceni, kde subjekty hodnoceni nedostavaji
ptipravek s sebou domt.

2. K objasnéni nékterych vySe uvedenych informaci lze pouzit téz
symboly nebo piktogramy. Lze uvést dalsi informace, upozornéni
nebo pokyny pro zachazeni s pfipravkem.

3. Adresa a telefonni ¢islo hlavniho kontaktu nemusi byt na oznaceni na
obalu uvedeny, pokud subjekt hodnoceni obdrzel ptibalovou informaci
nebo kartu s témito Udaji a byl vyzvan, aby je mél neustile pii sobé.

Omezené oznacovani na vnitfnim obalu
Vnitrni a vnejsi obal poskytovany spolecné
4. Pokud ma byt ptipravek poskytnut subjektu hodnoceni nebo osobé

podavajici 1é¢ivy piipravek ve vnitinim obalu spolecné s vnéjSim
obalem a tyto obaly maji zustat neoddéleny, pfi¢emz na vné&jSim
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obalu jsou uvedeny udaje podle oddilu A.1, uvedou se na vnitinim
obalu (nebo na jakémkoliv uzavieném davkovaci, ktery obsahuje
vnitini obal) tyto udaje:

a) nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) lékova forma, cesta podani (Ize vynechat u pevnych peroralnich
Iékovych forem), pocet davek a v ptipadé klinickych hodnoceni,
ktera se netykaji zaslepeni oznaceni, nazev/identifikator a sila/G¢in-
nost;

c) Cislo Sarze a/nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace;

d) referenéni kod klinického hodnoceni umoziujici identifikaci hodno-
ceni, mista hodnoceni, zkousejiciho a zadavatele, pokud neni
uveden jinde;

e) identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni nebo &islo 1é¢by a ptipadné
¢islo navstévy a

f) doba pouzitelnosti (datum ukonéeni pouzitelnosti, pfipadné datum
pfezkouseni), a to ve formatu mésic a rok, uvedena zpusobem,
ktery vylucuje jakoukoliv nejednoznaénost.

A.2.2 Maly vnitini obal

5. Pokud ma vnitini obal podobu blistrti nebo malych jednotek, naptiklad
ampuli, na nichz udaje pozadované v oddilu A.1 nelze uvést, opatii se
oznacenim se zminénymi udaji vné&j§i obal. Na vnitfnim obalu se
uvedou tyto udaje:

a) nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) cesta podani (lze vynechat u pevnych perordlnich lékovych forem)
a v pripad¢ klinickych hodnoceni, kterd se netykaji zaslepeni ozna-
¢eni, nazev/identifikator a sila/G¢innost;

c) cislo Sarze nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace;

d) referencni kod klinického hodnoceni umoznujici identifikaci hodno-
ceni, mista hodnoceni, zkousejicitho a zadavatele, pokud neni
uveden jinde;

e) identifikacni Cislo subjektu hodnoceni/Cislo 1écby a pfipadné cislo
navstévy a

f) doba pouzitelnosti (datum ukonceni pouzitelnosti, piipadné datum
prezkouseni), a to ve formatu mésic a rok, uvedena zptsobem,
ktery vylucuje jakoukoliv nejednoznacnost.

B. NEREGISTROVANE POMOCNE LECIVE PRIPRAVKY

6. Na vnitinim a vn&j§im obalu musi byt uvedeny tyto udaje:
a) nazev/jméno hlavniho kontaktu;
b) nazev lécivého piipravku a dale jeho sila a lékova forma;

c) udaj o ucinnych latkach vyjadieny kvalitativné a kvantitativné na
jednotku davky;

d) cislo Sarze nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace;

e) referenéni kod klinického hodnoceni umoziujici identifikaci mista
klinického hodnoceni, zkousejiciho a subjektu hodnoceni;
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f) pokyny pro uzivani (Ize odkazat na piibalovou informaci nebo na
jiny vysvétlujici dokument urceny pro subjekt hodnoceni nebo pro
osobu podavajici ptipravek);

g) napis ,,Pouze pro ucely klinického hodnoceni® ¢i podobna formu-
lace;

h) podminky uchovéavani a

i) doba pouzitelnosti (datum ukonéeni pouzitelnosti, pfipadné¢ datum
prezkouseni).

C.  DODATECNE OZNACENI NA OBALU REGISTROVANYCH
HODNOCENYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

7. V souladu s ¢l. 67 odst. 2 se uvedou na vnitinim obalu (nebo na
jakémkoliv uzavieném davkovaci, ktery obsahuje vnitini obal) tyto
udaje:

a) nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) referencni kod klinického hodnoceni umoziujici identifikaci mista
klinického hodnoceni, zkousejiciho, zadavatele a subjektu hodno-
ceni;

¢) napis ,,Pouze pro ucely klinického hodnoceni® ¢i podobna formu-
lace.

D. NAHRAZENI INFORMACI

8. Kterykoliv z daji uvedenych v oddilech A, B a C, jiny nez daje
uvedené v bodu 9, smi byt na obalu pfipravku vynechan a poskytnut
jinymi prostiedky (napfiklad pouzitim centralizovaného elektronického
systtmu randomizace, pouzitim centralizovaného informacniho
systétmu) za predpokladu, ze neni ohrozena bezpecnost subjektu
hodnoceni a spolehlivost a robustnost tdaji. Toto musi byt odivod-
néno v protokolu.

9. Udaje uvedené v nasledujicich pismenech nesmi byt na obalu
pfipravku vynechany:

a) odstavec 1, pismena b), ¢

~—

» d), D, j)ak)
b) odstavec 4, pismena b), c), e) a f);
c¢) odstavec 5, pismena b), c), e) a f);

d) odstavec 6, pismena b), d), e), h) a 1).
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PRILOHA VII

SROVNAVACI TABULKA

Smérnice 2001/20/ES

Toto nafizeni

CL 1 odst. 1

CL 1 odst. 2

CL 1 odst. 3 prvni pododstavec
Cl. 1 odst. 3 druhy pododstavec
CL 1 odst. 4

Clanek 2

Cl. 3 odst. 1

Cl. 3 odst. 2

CL 3 odst. 3

Cl. 3 odst. 4

Clanek 4

Clanek 5

Clanek 6
Clanek 7
Clanek 8
Clanek 9

Cl. 10 pism. a)
CL. 10 pism. b)
Cl. 10 pism. c)
Clanek 11
Clanek 12

Cl. 13 odst. 1
Cl. 13 odst. 2

Cl. 13 odst. 3 prvni pododstavec

Cl. 13 odst. 3 druhy pododstavec
Cl. 13 odst. 3 tieti pododstavec
Cl. 13 odst. 4

CL 13 odst. 5

Clanek 14

Cl. 15 odst. 1

CL 15 odst. 2

Clanek 1 a ¢l. 2 odst. 1 a 2 body 1, 2
a4

Cl. 2 odst. 2 bod 30

Cl. 47 tieti pododstavec
Cl. 47 druhy pododstavec
Clanek 2

Clanky 4, 28, 29 a 76
Cl. 28 odst. 1 pism. f)
Cl. 28 odst. 1 pism. g)

Cl. 10 odst. 1, ¢lanky 28, 29 a 32

CL. 10 odst. 2, ¢lanky 28, 29 a 31

Clanky 4 az 14
Clanky 4 az 14
Clanky 4 az 14
Clanky 15 az 24
Clanek 54

Clanky 37 a 38
Clanek 81

Clanek 77

Cl. 61 odst. 1 az 4
Cl. 61 odst. 2

Cl. 62 odst. 1 a &l. 63 odst. 1 a 3

Cl. 63 odst. 1

Clanek 62
Clanky 66 az 70
Cl. 78 odst. 1,2 a 5

Cl. 78 odst. 6
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Smérnice 2001/20/ES

Toto nafizeni

Cl. 15 odst. 3

CL 15 odst. 4

Cl. 15 odst. 5

Clanek 16

Cl. 17 odst. 1 pism. a) az c)
CL 17 odst. 1 pism. d)

Cl. 17 odst. 2

Cl. 17 odst. 3 pism. a)

Cl. 17 odst. 3 pism. b)

Clanek 18

Cl. 19 prvni pododstavec prvni véta

Cl. 19 prvni pododstavec druha véta

Cl. 19 druhy pododstavec
CL. 19 tieti pododstavec
Clanek 20

Clanek 21

Clanek 22

Clének 23

Clanek 24

Clanky 57 a 58 a ¢&l. 78 odst. 7

Clanek 41
Clanek 42

Clanek 43

Cl. 44 odst. 1

Clanek 75
Clanek 74

Clanek 92

Clanek 88




