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DUVODOVA ZPRAVA

1. SOUVISLOSTINAVRHU

Klinicka hodnoceni, jak jsou definovdna ve smérnici Evropského parlamentu a Rady
2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a spravnich piedpist ¢lenskych statii
tykajicich se uplatiovani spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hodnoceni
humannich Kc¢ivych piipravkil, jsou zkoumani tykajici se 0¢inkl lé¢ivych piipravkll na
lidech', pfi nichz jsou 1é¢ivé piipravky pouzity mimo bé&znou klinickou praxi na zakladd
protokolu pokusu.

Klinicka hodnoceni jsou provadéna v mnoha rtiznych souvislostech. Zadosti o registraci a
publikace v lékarskych cCasopisech jsou zaloZzeny na udajich ziskanych v klinickych
hodnocenich. Proto jsou klinicka hodnoceni nedilnou soucasti klinického vyzkumu, ktery je
zase nezbytny pro vyvoj lCivych piipravkll a zlepSeni lékatské péce. Bez klinickych
hodnoceni by se neobjevovaly zddné nové lécivé piipravky, neprobihal by dal§i rozvoj jiz
existujicich lé¢ivych ptipravkl a nedochazelo by ke zlepSeni lécby léCivymi ptipravky, které
je zaloZeno na dikazech.

V EU/EHP je kazdy rok pozadéno o piiblizné 4 400 klinickych hodnoceni?. P¥iblizné 60 %
klinickych hodnoceni je zaddvano farmaceutickym odvétvim a 40 % dal§imi zucastnénymi
stranami, jako jsou zastupci akademické obce.

Piiblizné 24 % vSech klinickych hodnoceni, o kterd se v EU zid4, jsou mnohondrodni
klinicka hodnoceni, tj. klinickd hodnoceni, kterda maji byt provadéna nejméné¢ ve dvou
Clenskych statech. Ackoliv se to zdd byt pomérné maly podil, téchto 24 % klinickych
hodnoceni se tyka ptiblizné 67 % vsech subjektl zapojenych do klinického hodnoceni. To v
priméru znamend, ze klinické hodnoceni s vice nez 40 subjekty je provadéno ve vice nez
jednom ¢lenském statd. Cistd vnitrostatni klinickd hodnoceni jsou omezena na malé studie s
malym ndborem subjektil.

Smérnice 2001/20/ES pfinesla vyznamné zlepSeni bezpe€nosti a etického rozméru klinickych
hodnoceni v EU a zlepSeni spolehlivosti udajt z klinickych hodnoceni. Smérnice o klinickych
hodnocenich je vsak pravdépodobné nejvice kritizovanym pravnim predpisem EU v oblasti
lécivych pripravki. Kritika zazniva ode vSech zuCastnénych stran — pacientii, pfedstaviteli
odvétvi 1 akademického vyzkumu.

Dostupné udaje, které dokladaji opravnénost této kritiky:
. Pocet 7adosti o klinickd hodnoceni poklesl od roku 2007 do roku 2011 0 25 %>.

o Naklady na provadéni klinickych hodnoceni se zvysily. Ve srovnani se situaci pred
uplatnovanim smérnice 2001/20/ES se personalni potfeby zadavatell z odvétvi
souvisejici se zajiSt€énim procesu povolovani klinickych hodnoceni zdvojndsobily
(107 %), pricemz malé podniky celi jesté prudSimu zvyseni. U nekomercnich
zadavateli vedl narGst administrativnich pozadavkl vyplyvajicich ze smérnice

! Uk vést. L 121, 1.5.2001, s. 34.
2 Na zakladg &iselnych Gdaji za rok 2010.
3 V obdobi od roku 2007 do roku 2010 ¢inil tento pokles 12 %.
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2001/20/ES ke zvySeni administrativnich ndkladd o 98 %. Navic se od zahajeni
provadéni smérnice 2001/20/ES zvysily poplatky souvisejici s pojisténim pro
zadavatele z odvétvi o 800 %.

o Primérna prodleva v zahajeni klinického hodnoceni se zvysila o0 90 % na 152 dnt.

Bylo by chybou pficitat snizenou aktivitu v oblasti klinickych hodnoceni pouze a vylu¢né
smérnici 2001/20/ES. Avsak smérnice 2001/20/ES méla mnoho ptimych dopadii na ndklady a
uskute¢nitelnost provadéni klinickych hodnoceni, coz nasledné vedlo k poklesu aktivity v
oblasti klinickych hodnoceni v EU. Navic se ostatni pfi¢iny (napi. mzdové naklady a potieba
provadét mnohonarodni studie k dosazeni cilii v oblasti ndboru subjektt hodnoceni) zhorSily
kvtli regula¢nim pozadavktim a naslednym nakladim souvisejicim se smérnici 2001/20/ES.

Proto se zdd, ze stavajici ustanoveni smérnice 2001/20/ES naruSila provadéni klinickych
hodnoceni v Evrop€. Je proto nezbytné, aby Komise jednala.

2. VYSLEDKY KONZULTACI SE ZUCASTNENYMI STRANAMI A
POSOUZENi DOPADU

V ramci piipravy posouzeni dopadlt tohoto navrhu uskuteCnila Komise dvé vefejné
konzultace, prvniod 9. fijna 2009 do 8. ledna 2010 a druhou od 9. tnora do 13. kvétna 2011.

V ramci obou vefejnych konzultaci byly dodrzeny vSechny ,obecné zisady a minimalni
standardy pro konzultace zuCastnénych stran provadéné Komisi“. Komise zvefejnila ptislusné
odpovédi a jejich shrnuti.

Kromé toho uspotfadala Komise od roku 2009 n€kolik setkani se zi¢astnénymi stranami, aby
vyslechla jejich posouzeni fungovani smérnice o klinickych hodnocenich a prodiskutovala
dopad moznych variant politiky. Dne 31. bfezna 2011 se uskuteCnil velky seminaf
ziCastnénych stran, jehoz cilem bylo vyjasnit rizné body navrzené v koncepénim dokumentu
predlozeném k vefejné konzultaci.

Komise provedla posouzeni dopadli vsouladu se svymi pokyny pro posuzovani dopadii a
vysledky zvetejnila ve zpraveé o posouzeni dopadt.

3. PRAVNISTRANKA NAVRHU

3.1. OBLAST PUSOBNOSTI (KAPITOLA 1 A 2 NAVRHOVANEHO NARIZENT)

Oblast plsobnosti navrhovaného nafizeni je v podstaté stejna jako v pifpadé
smérnice 2001/20/ES. Oblast plsobnosti je omezena na klinicky vyzkum 1é¢ivych
piipravkd, ale je velmi Siroka z toho diivodu, Ze vylu€uje pouze klinické studie, které
nezahrnuji ,,intervenci® (napf. Setfeni mezi I€kafi bez dalsi intervence nebo
vyté¢zovani dat — ,data mining”). Pro ,neinterventni studie®, které jsou
poregistratnimi studiemi bezpecnosti, zahdjenymi, fizenymi nebo financovanymi
drzitelem rozhodnuti o registraci, at uz z jeho vlastni vile, nebo na zaklade
povinnosti uloZenych pfislusnym registracnim organem, jsou pravidla stanovena ve
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smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolegenstvi tykajicim se humannich l6&ivych piipravka®.

3.2. POVOLOVACI POSTUP A DOKUMENTACE K ZADOSTI O POVOLENi
(PREDKLADANI, POSUZOVANI, ROZHODNUTi; KAPITOLY 2, 3, 14 A 15
NAVRHOV ANEHO NA RIZENI)

Navrh zavadi novy povolovaci postup pro klinickd hodnoceni zalozeny na téchto
pojmech:

o Jednotnd dokumentace k Zidosti o povoleni, ¢astecné kodifikujici stavajici
pokyny Komise obsazené v referenénim dokumentu Eudralex, svazek 10.

o wJednotny portdl“ pro predlozeni zidosti o provedeni klinického hodnoceni
propojeny s databazi EU. Tento portdl spravuje Evropskd komise a pro
zadavatele je zdarma.

o Pruzny a rychly postup posuzovani bez vytvofeni nového centralizovaného
byrokratického aparatu. Toto posuzovani je z velké miry kontrolovano
Clenskymi staty. Na posuzovani se podileji vSechny ¢lenské staty, v nichz
zadavatel hodla klinické hodnoceni provadét.

. Jasny mechanismus pro ur¢eni ,,Clenského statu podavajiciho zpravu®.

o Jednozna¢né lhlty zahrnujici koncept tichého souhlasu v zijmu zajisteéni
shody.

o Koordina¢ni a poradni forum k feSeni problémdi, které mohou béhem
povolovaciho postupu nastat. Toto forum fidi Komise a rovnéz mu predseda.

. Jasné rozliSeni mezi aspekty, na nichz c¢lenské staty pii posuzovani
spolupracuji, a aspekty ve své podstaté etické nebo vnitrostdtni/mistni povahy,
kdy je posuzovani provadéno kazdym ¢lenskym statem zvIast'.

. V urcitych pfesné definovanych piipadech moznost, aby mohl Clensky stat
uplatnit vyjimku ze zav€rl posouzeni Zidosti o provedeni klinického
hodnoceni (,kvalifikovana vyjimka“).

. Je ponechano na kazdém Clenském statu, aby stanovil organizacni uspofadani a
vnitini kompetence posuzovani zadosti o klinické hodnoceni za pfedpokladu,
ze jsou dodrzeny mezinarodni pokyny tykajici se nezavislosti posuzovateld.

. Rychly postup ,yozsfreni* klinického hodnoceni na dalsi ¢lenské staty.

o Pokud je klinické hodnoceni zménéno poté, co bylo povoleno, je tato zmena
predmétem povoleni pouze tehdy, pokud mé vyznamny dopad na bezpecnost
nebo prava subjektli hodnoceni nebo na spolehlivost a robustnost udaji
ziskanych v klinickém hodnoceni.

Ut vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67.
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3.3.

Klicovym prvkem pravidel pro povolovani klinického hodnoceni je jasné rozliSeni
mezi aspekty, v jejichz piipadé budou clenské staty pifi posuzovani zadosti o
povoleni klinického hodnoceni spolupracovat (Clanek 6 navrhovaného natizeni), a
aspekty, které ¢lenské staty posoudi jednotlivé (¢lanek 7 navrhované nafizeni). Mezi
n¢ patii aspekty, které jsou ze své podstaty vnitrostatni (napiiklad odpovédnost),
etické (napiiklad informovany souhlas), ¢i mistni (napfiklad vhodnost mista
klinického hodnoceni) povahy.

Toto rozliSeni nicméné nema zadny vliv na organ, ktery v clenském stat¢ provadi
posouzeni. Navrh nezasahuje do wvnitini organizace organti Clenského statu
podilejicich se na povoleni (nebo nepovoleni) klinického hodnoceni. Je ponechano
na Clenskych stitech, aby stanovily takové organizacni uspotfadani, jez bude v
souladu s povolovacim postupem tohoto natizeni.

V disledku toho navrhované nafizeni na rozdil od smérnice 2001/20/ES nestanovi,
ktery organ nebo organy v ramci jednoho ¢lenského statu povoluji (nebo nepovoluji)
klinické hodnoceni. Navrhované natfizeni tudiz nereguluje ani neharmonizuje presné
fungovani etickych komisi, nenatizuje systematickou spolupraci na operativni Grovni
mezi etickymi komisemi v EU, ani neomezuje piisobnost etickych komisi na ¢isté
etické otazky (védecky a eticky rozmér nelze oddélovat).

Navrh spiSe ponechava na Clenskych statech, aby ptidélovani ukoli raznym
subjektim hodnoceni organizovaly interné. Ve skute¢nosti je dllezité, aby ¢lenské
staty zajistily nezavislé, vysoce kvalitni posouzeni ve lhitdch stanovenych v
pravnich pfedpisech. Krom¢ toho je zdsadni zajistit, aby se ujasnilo, které¢ otdzky
jsou feSeny ve spolupraci mezi Clenskymi staty a které otdzky jsou feSeny
jednotlivymi ¢lenskymi staty individualn€ s ohledem na jejich pfirozené vnitrostatni,
mistni nebo etickou povahu.

Navrhované natizeni vSak pii uskuteciiovani tohoto pfistupu prosazuje, aby jakakoli
zadost o klinické hodnoceni musela byt posuzovana spolecné pfiméfenym poctem
osob, které¢ jsou nezavislé a maji spole¢né¢ nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti ve
vSech ptisluSnych oborech, pticemz se zohledni i ndzor laik. Navrh proto ziistdva v
souladu s mezindrodnimi pokyny a zajiStuje dikladné, nezivislé a vysoce kvalitni
posuzovani zadosti o klinické hodnoceni v celé EU, bez zasahovani do pravomoci
jednotlivych ¢lenskych stati organizovat své vnitini rozhodovani o zadosti o
povoleni klinického hodnoceni.

ROZHRANI S ,,VEDECKYM PORADENS TVIM*

Nezavisle na nafizeni o klinickych hodnocenich mohou byt regulacni orginy
zapojeny do piipravné fize hodnoceni v souvislostis pomoci p¥i piipravé protokolu,
planem pediatrického  vyzkumu®, védeckym poradenstvim’ a  studiemi
bezpednosti/u&innosti po povoleni® (dale jen ,,védecké poradenstvic).

Cl. 6 odst. 1 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o
1é¢ivych pipraveich pro vzacna onemocnéni (Ut. vést. L 18, 22.1.2000, s. 1).

Clanek 15 natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o
16¢ivych piipraveich pro pediatrické pouziti (Ut. vést. L 378, 27.12.2006, s. 1).
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Navrhované natizeni ,nesméSuje” aspekt védeckého poradenstvi s aspektem
povoleni klinického hodnoceni ze dvou divodii:

o Zapojeni regula¢niho orgdnu v rdmci védeckého poradenstvi je koncepcné
zcela jinou zalezitost nez povoleni klinického hodnoceni: zatimco regulaéni
organ urcuje, které klinické tdaje jsou Zddouci, aby byla registrace v pozdé&jsi
fazi pfifpadné udélena nebo zachovana, povoleni stanovi, zda je klinické
hodnoceni prijatelné s ohledem na prava a bezpecnost pacientl, jakoz i na
spolehlivost a robustnost udaji. Je totiz opravdu zcela dobfe mozné (a obcas
tomu v minulosti do$lo), Ze tyto dva piistupy pfindSeji protichlidné vysledky:
zatimco z hlediska budouci GspeSné registrace mize byt zidouci ziskat urcité
klinick¢é udaje na zdklad€ pokusti na lidech, nesmi byt tato klinickd hodnoceni
piijatelnd z hlediska ochrany subjektu hodnoceni.

o Pravni piedpisy EU tykajici se klinického hodnoceni se klinickymi
hodnocenimi zabyvaji v abstraktni rovin¢, tj. nezavisle na tom, zda jsou
vysledky ur¢eny k pouziti v budoucich Zzadostech o registraci nebo k
jakémukoliv jinému u€elu (napt. zdokonaleni strategii 1écby, porovnavani
lécby riznymi léCivymi piipravky atd.). Tento rozdil je obvykle projednavan v
ramci  schématu ,obchodni“ vs. ,akademickda*“ klinickd hodnoceni.
Akademicka hodnoceni tvoii piiblizné 40 % klinickych hodnoceni, o néZ se v
EU 7ada. Proto by koncepce ,,sméSovani védeckého poradenstvi a povoleni
klinickych hodnoceni nebyla schidnd pro vice nez jednu tfetinu vSech
klinickych hodnoceni. Tento navrh chce vSak stimulovat zejména uvedena
,akademicka“ klinicka hodnoceni.

3.4. OCHRANA SUBJEKTU HODNOCENi A INFORMOVANY SOUHLAS (KAPITOLA 5
NAVRHOV ANEHO NARIZENI)

V souladu s €1. 3 odst. 2 pism. a) Listiny zdkladnich prav EU nesmi byt Zadny zdkrok
v Kkafstvi a biologii proveden bez svobodné¢ho a informovaného souhlasu dotené
osoby. Pravni piedpisy EU musi byt v souladu s touto zasadou. Pravidla tykajici se
ochrany subjektl hodnoceni a svobodného a informovaného souhlasu byla
predmétem rozsdhlych diskusi v rdmci legislativniho procesu vedouciho k pftijeti
smérnice 2001/20/ES. S vyjimkou otazky klinickych hodnocenich v nouzovych
situacich (viz odstavec nize) navrhované nafizeni v podstaté tato pravidla neméni. Z
hlediska ptipravy nadvrhu jsou vSak z davodu jasnosti nékterd ustanoveni
piepracovana a ve vhodnych ptipadech zkracena. Naptiklad ustanoveni tykajici se
povolovaciho postupu byla pfesunuta do kapitol 2 a 3 navrhovaného nafizeni a
ustanoveni vztahujici se na ndhradu Skody byla pfesunuta do kapitoly 12
navrhovaného natizeni.

Pokud jde o klinicka hodnoceni v nouzovych situacich, smérnice 2001/20/ES se
dosud nevztahuje na zvlasStni situace, kdy je kvili naléhavosti situace nemozZné ziskat
svobodny a informovany souhlas subjektu hodnoceni nebo zikonného zastupce

Cl. 56 odst. 3 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym
se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich 1é¢ivych piipravkd a dozor
nad nimi a kterym se ziizuje Evropska agentura pro 1é&ivé pripravky (U vést. L 136, 30.4.2004, 5. 1).
Cl 2lapism. b)a f) smérnice 2001/83/ES.
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(,klinicka hodnoceni v nouzovych situacich®). S cilem tuto otdzku fesit byla ptidana
zvlastni ustanoveni o klinickych hodnocenich v nouzovych situacich v souladu se
stavajicimi mezinarodnimi pokyny k této otazce.

Pokud jde o ochranu osobnich udaji, pouZiji se ustanoveni smérnice 95/46/ES’ a
nafizeni (ES) & 45/2001 '°.

V datab4azi EU se neshromazd'uji zddné osobni udaje subjekth udajh, které se
hodnoceni Gc¢astni.

Je dulezité, aby osobni udaje zkousejicich, které mohou byt shromazdovany v
databazi EU, byly uchovavany vsouladu s vyjimkou stanovenou v ¢l 17 odst. 3
pism. b) ndvrhu natizeni Evropského parlamentu a Rady o ochrané fyzickych osob v
souvislosti se zpracovavanim osobnich udaji a o volném pohybu téchto udaji
(nafizeni o ochran¢ udaji). V piipadé ziSténi ptipadd pochybeni pii klinickych
hodnocenich by bylo dilezité naptiklad vysledovat vSechna klinickd hodnoceni, na
nichz se podileli titiz zkouSejici, i kdyz od ukonceni uvedenych klinickych
hodnoceni uplynulo nékolik let.

3.5. PODAVANI ZPRAV O BEZPECNOSTI (KAPITOLA 7 NAVRHOV ANEHO NARIZENT)

Pravidla tykajici se poddvani zprdv o bezpe€nosti se fidi zisadami platnych
mezindrodnich pokyntl. Ve srovnani se smérnici 2001/20/ES byla tato pravidla
zefektivnéna, ziednoduSena a modernizovana timto zplisobem:

. Moznost nepodéavat zpravy o nezddoucich piihodach zkousejicim zadavateli,
pokud je tak stanoveno v protokolu.

o Pfimé hldSeni podezieni na zdvazné neocekdvané nezidouci u€inky
zadavatelem do evropské databaze EudraVigilance.

. Zjednodusené predkladani ro¢ni zpravy o bezpecnosti zadavatelem. Kromé
toho se ro¢ni zprava o bezpecnosti nepiedklada pro registrované hodnocené
lécivé ptipravky, které jsou pouzivany v ramci jejich schvalené indikace. Na
tyto ptipravky se vztahujiobvykla pravidla farmakovigilance.

Podrobnosti o pravidlech pro podavani zprav o bezpecnosti, které castecn€ kodifikuji
stavajici pokyny Komise'', jsou obsazeny v piiloze navrhovaného natizeni To
usnadni aktualizaci stavajicich pravidel prostiednictvim aktl v pfenesené pravomoci
s ohledem na technicky pokrok nebo globalni sblizovani pravnich piedpist.

Pokud jde o evropskou databazi EudraVigilance, tato databdze jiz existuje pro ucely
farmakovigilancnich ¢innosti v souladu se smérnici 2001/83/ES a nafizenim (ES) ¢.
726/2004 a je udrZzovana a spravovana Evropskou agenturou pro €¢ivé piipravky. Jiz
smérnice 2001/20/ES odkazovala na tuto databazi a roli Evropské agentury pro

Ut vést. L 281, 23.11.1995, 5. 31.
Ut. vést. L 8, 12.1.2001, s. 1.
Ut vést. C 172, 11.6.2011,s. 1.
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lécivé pripravky pfi jeji sprave. Navrhované natizeni nezavadi v tomto ohledu zadné
zmeny.

3.6. PROVADENT HODNOCENI (KAPITOLA 8 NAVRHOV ANEHO NARIZEN()

Smérnice 2001/20/ES obsahuje pomérné malo pravidel pro vlastni provadéni
hodnoceni. Tato pravidla jsou ¢aste¢né obsazena ve smérnici Komise 2005/28/ES ze
dne 8. dubna 2005, kterou se stanovi zdsady a podrobné pokyny pro spravnou
klinickou praxi tykajici se hodnocenych humannich lé€ivych piipravkt a také
pozadavky na povoleni vyroby &i dovozu takovych piipravka'?, a &asteén jsou
obsazena v pokynech Komise. Navrhované natizeni tato pravidla slucuje.

3.7. HODNOCENE A POMOCNE LECIVE PRIPRAVKY, VYROBA, OZNACENi NA OBALU
(KAPITOLY 9 AZ 10 NAVRHOVANEHO NARIZENI)

Lécivé pripravky urené pro vyzkumnad a vyvojova hodnoceni jsou vylouCeny z
plsobnosti smérnice 2001/83/ES, vcetné pravidel pro jejich vyrobu, dovoz a
oznaceni na obalu. Tato pravidla jsou obsazena ve smérnici 2001/20/ES, smérnici
2005/28/ES a v pokynech Komise.

Navrhované natizeni tato pravidla slu¢uje. Nova pravidla i naddle vychazeji z pojmu
,hodnoceny léCivy piipravek®. Nova navrhovana pravidla vSak zietelnéji zohlednuji
skuteCnost, ze hodnocené lé¢ivé piipravky mohou byt registrovany, tj. Ze jiz byly
uvedeny na trh v souladu se smérnici 2001/83/ES.

Krom¢ toho zkuSenost s uplatiovanim smérnice 2001/20/ES ukazuje potiebu
upfesnit situaci v souvislosti s [é¢ivymi ptipravky pouzivanymi v ramci klinické ho
hodnoceni, které nejsou hodnocenymi kCivymi piipravky. Tyto ,pomocné KCivé
ptipravky” (doposud v provadécich pokynech Komise oznaCované jako
,hehodnocené IéCivé pripravky™) budou predmétem piiméfenych pravidel pro
vyrobu a oznaceni na obalu.

3.8. ZADAVATELE, SPOLUZADAVATELE, KONTAKTNI OSOBA V EU (KAPITOLA 11
NAVRHOV ANEHO NA RIZEN()

Kazdé klinické hodnoceni musi mit ,,zadavatele®, tj. pravnickou nebo fyzickou
osobu, kterd je odpovédna za zahajeni a fizeni klinického hodnoceni.

Tato ,,odpovédnost nesmi byt zaménovana s otdzkami ,,odpovédnosti za Gjmu*
zpisobenou pacientovi. Pravidla tykajici se odpovédnosti za jmu zdviseji na
platnych vnitrostatni pfedpisech tykajicich se odpovédnosti za jmu a jsou nezavislé
na odpovédnosti zadavatele.

Pokud jde o ,jodpovédnost®, je zcela zjevné vyhodnéjsi, aby mélo kazdé klinické
hodnoceni pouze jednoho zadavatele. ,Jediny zadavatel je nejlepSim prostfedkem k
zajiSténi toho, aby byly orgdniim vykonavajicim dohled nad klinickym hodnocenim
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poskytovany vSechny udaje tykajici se celého klinického hodnoceni a aby byla
piijata vSechna nezbytna opatieni.

Klinicka hodnoceni jsou vSak stale Castéji zahajovand volnymi sitémi védcii nebo
védeckymi institucemi v jednom ¢lenském staté¢ nebo v nekolika Clenskych statech.
Tyto sit¢ maji v n€kterych piipadech z praktickych nebo pravnich divodl potize
stanovit, kterd z nich bude vystupovat jako ,jediny zadavatel”. Tyto sit€¢ mohou také
mit praktické nebo pravni problémy pifi spolecném vytvareni jednoho pravniho
subjektu, ktery by pusobil jako ,jediny zadavatel®.

Za uCelem feSeni tohoto problému zavadi navrhované nafizeni pojem
,spoluzadavatelstvi“, pfiemz zajiSt'uje, aby nebyl ohroZzen G¢inny dohled nad
klinickym hodnocenim. Na zacatku jsou vSichni spoluzadavatelé odpovédni za celé
klinické hodnoceni. AvSak navrhované natizeni spoluzadavatelim umoziuje, aby si
odpoveédnost za klinickd hodnoceni mezi sebou ,yozdélili“. I kdyz si spoluzadavatelé
rozdéli povinnosti, maji vSichni spoluzadavatelé i nadale odpovédnost stanovit
zadavatele, ktery mlize ptijimat opatieni vyzadovana ¢lenskym statem a ktery mtize
poskytovat informace o klinickém hodnoceni jako celku.

Povinnosti zadavatele nezavisi na tom, kde je zadavatel usazen — at’ jiz v EU, nebo
ve treti zemi. Nicméné pokud je zadavatel usazen ve treti zemi, musi byt uvedena
kontaktni osoba v EU s cilem zajistit 0¢inny vykon dohledu nad klinickym
hodnocenim. Na komunikaci s touto kontaktni osobou se nahlizi jako na komunikaci
se zadavatelem.

3.9. NAHRADA SKODY (KAPITOLA 12 NAVRHOVANEHO NARIZENT)

Smérnice 2001/20/EC zavedla ,povinné pojisténi / ndhradu Skody*. Toto povinné
pojisténi / nahrada Skody znacné zvySily naklady a administrativni zat€z pfti
provadéni klinickych hodnoceni, avSak neexistuji dikazy o tom, Zze by se vstupem
smérnice v platnost zvysil pocet Skod nebo jejich vyse.

Navrhované natizeni uzndva, ze ne vSechna klinickd hodnoceni pfedstavuji ve
srovnani s 1é¢bou v bézné klinické praxi pro subjekty hodnoceni dodate¢né riziko.
Proto v ptipadech, kdy neexistuje zddné dodate¢né riziko, nebo v ptipadech, kdy je
dodate¢né riziko zanedbatelné, neni nutné zajistit pro klinické hodnoceni zvlastni
odskodnéni (pojisténi nebo nahradu Skody). Dostatecné kryti je v téchto piipadech
za]i8téno pojistnym krytim Ikafte, instituce, nebo pojisténi odpoveédnosti za produkt.

V ptipadech, kdy klinické hodnoceni predstavuje dodatecné riziko, uklada
navrhované natizeni zadavateli povinnost zajistit odSkodnéni — at’ uz prostfednictvim
pojisténi, nebo prostfednictvim mechanismu nahrady Skody. Pokud jde o
mechanismus nahrady Skody, stanovi navrhované nafizeni Clenskym statim
povinnost z'idit vnitrostdtni mechanismus ndhrady Skody, ktery funguje na
neziskovém zakladé. To pomlze zejména ,,nekomerénim zadavatelim® ziskat kryti
pro piipadné nahrady Skody. Pro tyto nekomer¢ni zadavatele je od zavedeni
,povinného pojiSténi / ndhrady Skody* smérnici 2001/20/ES nesmirné obtizné ziskat
kryti odSkodnéni.
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3.10. INSPEKCE (KAPITOLA 13 NAVRHOVANEHO NARIZENI)

Ustanoveni o inspekcich vychéazeji prevazné ze smérnice 2001/20/ES. Pokud jde o
inspekéni kapacity, stanovi navrhované natizeni pravni ziklad, ktery umoziuje
zaméstnancim Komise provadét kontroly v ¢lenskych stdtech a ve tretich zemich v
souvislosti s acquis EU pro huméanni 1é¢ivé ptipravky a klinickda hodnoceni.

3.11. ZRUSENIA VSTUP V PLATNOST (KAPITOLA 19 NAVRHOVANEHO NARIZEN(T)

Navrhované natizeni se zabyva aspekty upravenymi smérnici 2001/20/ES. Uvedena
smérnice se proto zrusuje.

S cilem umoznit hladky piechod od pravidel (provedené¢) smérnice 2001/20/ES k
tomuto natizeni budou oba soubory pfedpist platit soubézné po dobu tii let od data
pouzitelnosti tohoto nafizeni. Tim se tento pfechod usnadni, zejména pokud jde o
aspekty povolovaciho postupu.

3.12 ZJEDNODUSENI ZASADNICH PRAVIDEL PRO KLINICKA HODNOCENI S
REGISTROVANYMI LECIVYMI PRIPRAVKY A NIZKOINTERVENCNI KLINICKA
HODNOCENI{

Natizeni o klinickych hodnocenich se zabyva dv€ma odliSnymi riziky: rizikem pro
bezpecnost subjektu hodnoceni a rizikem pro spolehlivost udaji. Prvni z uvedenych
rizik mize byt vyrazné variabilni v zavislosti na fad¢ faktorl, zejména v souvislosti
s:

o rozsahem znalosti a pfedchozimi zkuSenostmi s hodnocenym lé¢ivym
piipravkem (zejména s ohledem na to, zda je hodnoceny léCivy piipravek
registrovan v EU), a

o druhem intervence (kterd se muze pohybovat v rozmezi od jednoduchého
odbéru krve po komplikovanou biopsii).

Smérnice 2001/20/ES je velmi kritizovana za to, ze nevzala tyto rozdily mezi riziky
dostatecné¢ v Uvahu. Misto toho se zdvazky a omezeni stanovené ve smérnici
2001/20/ES pouzivaji ve velké mife bez ohledu na rizika pro bezpe¢nost subjektu
hodnoceni.

Tento aspekt je dikladné projedndn ve zpravé o posouzeni dopadd. Na zikladé
tohoto posouzeni dopadii byly v celém navrhovaném natizeni dikladné zohlednény
aspekty pomérnosti rizik.

3.13. PRAVNI FORMA NARIZEN{

Navrhovany pravni text ma podobu nafizeni a nahrazuje smérnici 2001/20/ES.

Pravni forma natizeni zajist'uje soudrzny postup pro piedkladani zadosti o povoleni
klinickych hodnocenia jejich vyznamné zmény.
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Ze zkusenosti opravdu vyplyva, Zze obtize vznikaji tehdy, kdy ¢Clenské staty v ramci
vzajemné spoluprace pii sv€é praci vychazeji z ,podobnych, ale rozdilnych*
vnitrostatnich provadécich predpisii. Pouze pravni forma nafizeni zajiSt'uje, aby
Clenské staty vychazely pfi svém posuzovani zidosti o povoleni klinického
hodnoceni spiSe ztotozného znéni, nez z odliSnych vnitrostatni provadécich opatieni.

Vyse uvedené plati nejen pro cely povolovaci postup, ale také pro vSechny ostatni
otazky, na néZ se toto nafizeni vztahuje, jako je podavani zprav o bezpecnosti v
pribé¢hu klinickych hodnoceni, a pro pozadavky na oznaCeni na obalu IéCivych
piipravki pouzivanych v ramei klinického hodnoceni.

Krom¢ toho zkuSenost ukdzala, Ze Clenské staty zneuzivaly procesu provadeéni s
cilem zavést dalsi proceduralni nalezitosti.

A konecné, pravni forma nafizeni ma vyrazn¢ zjednoduSujici G¢inek. Nahrazeni
provadécich opatieni na vnitrostatni Urovni umoziuje pfisluSnym zicastnénym
stranam planovat a provadét klinické hodnoceni, véetné mnohonarodnich klinickych
hodnoceni, spiSe na zdklad€¢ jednoho regula¢niho rdmce, nez na zdklad¢ ,,mozaiky*
27 vnitrostatnich ramct v provadécich predpisech ¢lenskych statt.

I pfes pravni formu natizeni vSak zbyvaji oblasti, v nichZ bude regula¢ni rdmec na
urovni EU doplnén vnitrostatnimi pravnimi pfedpisy: piikladem jsou pravidla pro
stanoveni toho, kdo je ,,zdkonnym zastupcem* subjektu hodnoceni, a rovnéz zasadni
pravidla pro odpovédnost v piipad¢ vzniku Skody.

3.14. PRAVOMOCI, DVOJi PRAVNI ZAKLAD A SUBSIDIARITA

Navrhované natizeni je, stejné¢ jako smérnice 2001/20/ES, zalozeno na ¢lanku 114
Smlouvy o fungovani Evropské unie (SFEU). Kromé toho je navrhované natizeni
zaloZeno na ¢l. 168 odst. 4 pism. ¢) SFEU.

Navrhované natfizeni je zaloZeno ¢lanku 114 SFEU, nebot’ usiluje o harmonizaci
pravniho ramce pro klinicka hodnoceni. Kromé toho se navrhované nafizeni snazi
ptispét k harmonizaci pravidel pro farmaceutické ptipravky uvadéné na trh, vcetné
povoleni jejich registrace. Navic je cilem navrhovaného nafizeni harmonizovat
pravidla pro lé¢ivé piipravky pouzivané v ramci klinického hodnoceni, coz umozni
jejich volny pohyb v ramei Unie.

Pokud jde o harmonizaci pravidel pro klinickd hodnoceni, prakticky kazdé¢ vetsi
klinické hodnoceni je provadéno ve vice nezZ jednom c¢lenském staté. Navic mohou
byt vysledky ziskané v klinickém hodnoceni pouzity jako ziklad pro jina klinické
hodnoceni. V tomto ohledu je zisadni, aby se zajistilo, ze pravidla pro prava a
bezpeCnost pacientli a spolehlivost a robustnost tdajii budou harmonizovana, aby
mohla byt uznavana v celé Unii.

Pokud jde o harmonizaci pravidel pro [€Civé piipravky obecné, oteviraji
harmonizovana pravidla pro klinickd hodnoceni moznost odkazovat na vysledky a
zavery klinickych hodnocenich v zadostech o povoleni uvedeni 1é¢ivého piipravku
na trh Unie, v€etné naslednych zmén a roz8ifeni registrace.
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Pokud jde o harmonizaci pravidel pro 1éCivé pripravky pouzivané v rdmci klinického
hodnoceni, je tfeba ptfipomenout, ze léCivé piipravky ur¢ené pro vyzkumna a
vyvojova hodnoceni jsou vylouceny z kodexu Spolecenstvi tykajiciho se huméannich
lé¢ivych pripravkd. Takovéto 1éCivé pripravky vSak mohou byt vyrobeny v jiném
Clenském state, nez je stat, kde se klinické hodnoceni provadi Proto se na tyto
piipravky nevztahuje sekundarni pravo Unie zajist'ujici jejich volny pohyb a zaroven
zachovavajici vysokou uroveil ochrany lidského zdravi.

Krom¢ toho je navrhované nafizeni zalozeno na ¢l 168 odst. 4 pism. c¢) SFEU,
jelikoZ jeho cilem je stanoveni vysokych standardii kvality a bezpecnosti 1éCivych
ptipravkl. Podle ¢1. 168 odst. 4 a ¢l. 4 odst. 2 pism. k) SFEU je tato pravomoc Unie
— podobné jako podle ¢lanku 114 SFEU — sdilenou pravomoci, ktera je vykondna
pfyetim navrhovaného natizeni.

Cilem navrhovaného natizeni je stanoveni vysokych standardt kvality a bezpecnosti
lécivych pifpravkl ve dvou ohledech:

o Zajist'uyje, aby udaje ziskané v klinickych hodnocenich byly spolehlivé a
robustni, ¢imz se zajisti, ze écba a 1écivé piipravky, které maji byt pro pacienta
»bezpecngj$i®, vychazeji ze spolehlivych a robustnich klinickych udajt.
Regula¢ni organy, védci, vyrobni odvétvi a vefejnost mohou ptijimat spravna
rozhodnuti k zajiSténi vysokych standardt kvality a bezpecCnosti 1écivych
ptipravkli pouze tehdy, pokud budou tudaje, na jejichz ziklad¢ se tato
rozhodnuti pfijimaji, spolehlivé a robustni. Ustanoveni, ktera toto zajist'uji, se
tykaji zejména povolovaciho postupu, pravidel pro provadéni klinického
hodnoceni, v€etné pravidel pro sledovani a dohled ze strany ¢lenskych statt.

o Jeho cilem je stanoveni vysokych standardi pro zajiSténi kvality a bezpecnosti
lécivych piipravkl poddvanych subjektim hodnoceni v ramci klinického
hodnoceni (pfestoZze se uznava, Ze toto zajiSténi je mozné pouze v ramci
omezeni spocivajicim v nedostatku znalosti, které jsou charakteristické pro
klinické hodnoceni): toto je zajist€éno mimo jiné prosttednictvim povolovaciho
postupu stanovené¢ho navrhovanym nafizenim, jakoz i pravidly pro vyrobu
lécivych piipravkll pouzivanych v rdmei klinického hodnoceni, podadvanim
zprav o bezpecnostia inspekcemi.

Ustanoveni ¢l 168 odst. 4 pism. ¢) SFEU nemitize slouzit jako jediny pravni zaklad,
ale musi byt doplnéno pravnim zakladem, jimz je ¢lanek 114 SFEU, a to z téchto
divodu:

. Jak je uvedeno vySe, pfedmétem navrhovaného nafizeni je stejnym dilem
vytvofeni a fungovani vnitiniho trhu a stanoveni vysokych standardi kvality a
bezpecnosti léCivych piipravka.

. Navrhované nafizeni usiluje o stanoveni vysokych standardi kvality a
bezpecnosti, ale také standardl pro ucinnost humannich lé¢ivych pifpravki: s
ohledem na aspekt bezpecnosti zajistuje, ze subjektim hodnoceni, které se
ucastni klinického hodnoceni, miize byt poskytnut u€inny lécivy piipravek /
ucinnd léc¢ba. Jeho cilem je také zajistit, aby byly Udaje ziskané v klinickém
hodnoceni spolehlivé a robustni nejen pokud jde o aspekty kvality a
bezpecnosti, ale také ve vztahu k ucinnosti 1é¢ivého pripravku. AvSak ¢l 168
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odst. 4 pism. ¢) SFEU se timto aspektem Uc¢innosti nezabyva explicitné. Timto
aspektem vefejného zdravi se zabyva spiSe ¢L 114 odst. 3 SFEU (vysoka
uroven ochrany zdravi).

Situace, jako je tato, byly feSeny neuspokojivé az do doby, kdy vstoupila v platnost
smérnice 2001/20/ES. Pravni pfedpisy, nafizeni a spravni akty jednotlivych
Clenskych stath se lisi. Tyto rozdily donutily drzitele rozhodnuti o registraci, aby své
zadosti o registraci 1éCivého pifpravku prizplisobili. Zabraiuji rovnéz distribuci
téchto ptipravki. To mélo ptimy dopad na dotvoreni a fungovani vnitiniho trhu.

Pravni ptedpisy EU tykajici se klinickych hodnoceni se snazi tento problém vyiesit.
Stanovi na Grovni Unie pravidla postupu, kterd musi byt dodrzovana v souvislosti s
aspekty, jako je povoleni a provadéni klinickych hodnoceni, podavani zprav o
bezpeCnosti, vyroba a oznaCeni na obalu ICivych pifipravkli pouzivanych v
klinickém hodnoceni.

Ptiregulaci klinickych hodnoceni vykonava Unie svou sdilenou pravomoc v souladu
s ClL 4 odst. 2 SFEU.

Jakékoli zmény téchto pravidel ¢lenskymi staty by byly v rozporu s pozZadavky
Smlouvy, nebot” je miize ménit pouze Unie.

Vzhledem k vySe uvedenému Smlouva v souvislosti s regulaci klinickych hodnoceni
stanovi omezeni tykajici se harmonizace etickych aspekti povolovani a regulace
klinickych hodnoceni. Etické aspekty se tykaji zejména nutnosti ziskat od subjektu
hodnoceni nebo zakonného zastupce ,,informovany souhlas®. Bez ohledu na riziko,
které muze klinické hodnoceni pro pacienta pfedstavovat, jiz pouha skutenost, ze je
lécba soucasti experimentu, ¢ini ziskani informovaného souhlasu subjektu hodnoceni
z etického hlediska nezbytnym. Proto neni posouzeni aspekti souvisejicich s
Linformovanym souhlasem® soucasti spoluprace mezi Clenskymi staty, ale je
provadéno kazdym ¢lenskym stdtem jednotlive.

Existuje rovnéz n€kolik aspektil, které jsou ze své podstaty vnitrostatni povahy,
zejména:

o Pravidla pro stanoveni toho, kdo je ,zdkonnym zistupcem® subjektu
hodnoceni, ktery nemtize udélit informovany souhlas (naptiklad proto, ze je
subjektem hodnoceni dité): tato pravidla se v jednotlivych zemich EU velmi
1i§1 v zavislosti na ndrodni tradicich a praxi.

o Pravidla pro rozsah a pfedpoklady pro odpovédnost za Skody, které subjekt
hodnoceni utrpél: tato pravidla jsou hluboce zakofenéna ve vnitrostatnim
obCanském pravu tykajicim se lékaiské odpovédnosti. To se vztahuje nejen na
zavaznost nedbalosti (napf. odpovédnost bez zavinéni nebo objektivni
odpovédnost), ale také na pravidla tykajici se dikkazniho bfemene a vypoctu
rozsahu Skody.

Z toho vyplyva, ze ackoliv je natfizeni o klinickych hodnocenich, a zejména revize

smérnice 2001/20/ES, v souladu se zisadou subsidiarity, jsou ve Smlouvach
stanovena omezeni, ke kterym musi byt piihlédnuto.
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ROZPOCTOVE DUSLEDKY

Tento ndvrh ma nasledujici rozpoctové disledky:

o naklady na databdze (jednordzové naklady a udrzba),
o zaméstnanci Komise odpovédni za fungovani nafizeni,

. ndklady na schlizky Clenskych stitl, aby se zajistilo, Ze povolovaci postup
stanoveny v tomto natizeni fadné funguje,

. zaméstnanci Komise a jiné naklady na provadéni kontrol a inspekci ze strany
Unie.

Podrobnosti o nakladech jsou uvedeny v legislativnim finan¢nim vykazu. Podrobna
diskuse o ndkladech je obsazena ve zpravé o posouzeni dopadii.

Naklady budou hrazeny z prostfedkl programu Zdravi pro rist na obdobi 2014—
2020.
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2012/0192 (COD)
Navrh
NARIZENT EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY
o klinickych hodnocenich humannich lé¢ivych pripravkii a o zruSeni s mérnice

2001/20/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE UNIE,

s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie, a zejména na ¢lanek 114 a ¢l. 168 odst. 4
pism. ¢) této smlouvy,

s ohledem na navrh Komise ',

po postoupeni navrhu legislativniho aktu vnitrostatnim parlamenttm,

s ohledem na stanovisko Evropského hospodatského a socidlniho vyboru'?,

s ohledem na stanovisko Vyboruregiont °,

15

po konzultaci s evropskym inspektorem ochrany udaji'®,

v souladu s ¥adnym legislativnim postupem'’,

vzhledemk témto divodum:

(1)

)

€)

Ptiklinickém hodnoceni by méla byt chranéna bezpecnost a prava subjekt hodnoceni
a ziskané udaje by mély byt spolehlivé a robustni.

Aby bylo mozné provadét nezavislé kontroly toho, zda jsou tyto zasady dodrzovany,
mélo by klinické hodnoceni podléhat pfedchozimu povoleni.

M¢la by byt vyjasnéna stavajici definice klinického hodnoceni uvedend ve smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani
pravnich a spravnich ptedpisi Clenskych statd tykajicich se uplatiiovani spravné

klinické praxe pti provadéni klinickych hodnoceni humannich 16¢ivych piipravka'®.

Za timto Ucelem by mél byt pojem ,.klinické hodnoceni definovan piesnéji zavedenim
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Ut vést. C, , s. .
Ut vést. C, ,s. .
Ut vést. C, . s. .
XXX.

l:Jf. vést.C, ,s. .
Ui, vést. L 121, 1.5.2001, s. 34.
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SirSitho pojmu ,klinicka studie®, pfi¢emz klinické hodnoceni by bylo jeho kategorii.
Tato kategorie by méla byt definovana na zaklad¢ specifickych kritérii. Tento ptistup
fadn€ zohlediiuje mezindrodni pokyny a je v souladu s pravnimi predpisy EU
tykajicimi se léCivych piipravki, které jsou zaloZeny na dichotomii mezi ,klinickym
hodnocenim® a ,,neintervencni studii®.

Smérnice 2001/20/ES wusilovala o zjednoduSeni a harmonizaci spravnich pfedpisti
tykajicich se klinickych hodnoceni v Evropské unii. ZkuSenosti vSak ukazuji, Ze
harmonizovaného pfistupu k regulaci klinickych hodnoceni bylo dosazeno pouze
castecné. To zt€zuje zejména provadeéni klinického hodnoceni v né¢kolika Clenskych
statech. Védecky vyvoj viak naznacuje, Ze klinickd hodnoceni se v budoucnosti budou
zaméfovat na specifictéjsi skupiny pacientl, jako jsou podskupiny identifikované
prostiednictvim genovych informaci. Aby bylo mozné do t€chto hodnoceni zahrnout
dostate¢ny pocet pacientl, bude moznd nutné zapojit mnoho Clenskych statd, nebo
vSechny. Tyto nové postupy povolovani klinickych hodnoceni by mély stimulovat
zapojeni co mozna nejvetSiho poctu Clenskych statll. Proto by se v z4jmu zjednodusSeni
postupt predkladani mélo zamezit vicendsobnému piedkladani prevazné identickych
informaci, které by mélo byt nahrazeno pfedloZzenim jedné dokumentace k Zadosti
prostiednictvim jednotného portalu pro predkladani pro vSechny dotcené ¢lenské staty.

Zkusenosti se smérnici 2001/20/ES rovnéz prokazaly, Ze cile zednoduSeni a
harmonizace spravni pfedpisti vztahujicich se na klinickd hodnoceni v Unii nelze
dosédhnout v pravni form¢ smérnice a ze jej lze dosdhnout pouze pravni formou
nafizeni. Pouze pravni forma natizeni zajist'uje, aby ¢lenské staty vychazely pii svém
posuzovani zadosti o povoleni klinického hodnoceni z totoznych kritérii, a nikoli z
odliSnych vnitrostatnich provadécich opatfeni. To plati nejen pro cely povolovaci
postup, ale také pro vSechny ostatni otdzky, na které se toto natizeni vztahuje, jako je
predkladani zprav o bezpecnosti v pribehu klinickych hodnoceni, a pro pozadavky na
oznaceni na obalu lé¢ivych pfipravkl pouzivanych v rameiklinického hodnoceni.

Dotéené clenské staty by mély pii posuzovani Zzidosti o povoleni klinického
hodnoceni spolupracovat. Tato spoluprace by neméla zahrnovat aspekty, které jsou ze
své podstaty vnitrostatni povahy, ani etické aspekty klinického hodnoceni, jako je
informovany souhlas.

Tento postup by mél byt pruzny a efektivni, aby nedochdzelo k administrativnim
zpozdénim pii zahajeni klinického hodnoceni.

Lhiity pro posouzeni dokumentace k zddosti tykajici se klinickych hodnoceni by mély
byt dostate¢né dlouhé, aby bylo mozné dokumentaci vyhodnotit a zaroven zajistit
rychly pfistup k novym, inovativnim metodam lécby a zajistit, aby Unie zlstala
atraktivnim mistem pro provadéni klinickych hodnoceni. V této souvislosti zavedla
smérnice 2001/20/ES pojem tichého souhlasu. Tento pojem by mél byt zachovan, aby
se zajistilo, ze jsou lhiity dodrzovany. V piipadé krize v oblasti vefejného zdravi by
Clenské staty mély mit moznost posoudit a povolit klinické hodnoceni rychle. Proto by
pro povoleni nemély byt stanoveny zddné minimalni lhity.

Rizika pro bezpecnost subjektu hodnoceni pii klinickém hodnoceni vyplyvaji zejména
ze dvou zdroji: hodnoceného Ilé¢ivého ptipravku a intervence. Mnohd klinicka
hodnoceni vSak v porovnani s béznou klinickou praxi piedstavuji pro bezpecnost
subjektu hodnoceni pouze minimalni dodate¢né riziko. Tak tomu je zejména v

16

CS



CS

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

pripadé, kdy se na hodnoceny 1éCivy piipravek vztahuje registrace (tj. kvalita,
bezpeCnost a UCinnost jiz byly posouzeny v pribéhu postupu registrace) a kdy
intervence v porovnani s béznou klinickou praxi predstavuje pro subjekt hodnoceni
pouze velmi omezené dodate¢né riziko. Tato ,nizkointervencni klinickd hodnoceni*
jsou casto klicova pro posouzeni standardnich zpisobu 1&¢by a diagndz, ¢imz
optimalizuji vyuziti 1é¢ivych piipravka a ptispivaji tak k vysoké trovni vefejného
zdravi. Méla by podléhat méné ptisnym pravidlim, jako jsou krat$i lhlty pro
schvaleni.

Posuzovani Zidosti o klinické hodnoceni by se mélo zabyvat zejména
predpoklddanymi piinosy pro lécbu a vefejné zdravi (,,opodstatnéni®) a riziky a
obtizemi pro subjekt hodnoceni. Pokud jde o opodstatnéni, mé¢la by byt zohlednéna
fada aspektl, vcetné toho, zda bylo klinické hodnoceni doporu¢eno nebo uloZeno
regulaénimi organy odpovédnymi za posuzovania registraci lé¢ivych ptipravki.

Povolovaci postup by mél poskytnout moznost pozastavit posuzovani s cilem umoznit
zadavateli feSit otdzky €1 pfipominky vznesené v pribéhu posuzovani dokumentace.
Maximélni doba trvani pozastaveni by méla odrazet skutecnost, zda se jednd o
nizkointervenéni klinické hodnoceni ¢i nikoli. Navic by se mélo zajistit, Ze po
ukonceni pozastaveni bude vzdy existovat dostatek ¢asu pro posouzeni predlozenych
doplnyjicich informaci.

Nekteré aspekty zadosti o klinické hodnoceni se tykaji otdzek, které jsou ze své
podstaty vnitrostatni povahy, nebo etickych aspektd klinického hodnoceni Tyto
otazky by nemély byt posuzovany ve spoluprdci mezi vSemi dotCenymi ¢lenskymi
staty.

Povolovani klinického hodnoceni by se mélo zabyvat vSemi aspekty souvisejicimi s
ochranou subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti tdaji. Povoleni provadét
klinické hodnoceni by proto mélo byt obsazeno v jediném spravnim rozhodnuti
dotceného Clenského statu.

M¢lo by byt ponechdno na dot¢eném Clenském statu, aby stanovil ptislusny organ
nebo organy, které se tohoto posouzeni zucastni. Toto rozhodnuti je zilezitosti vnitini
organizace kazdého ¢lenského statu. Clenské staty by mély pii stanovovani vhodného
organu nebo organt zajistit zapojeni laickych osob a pacientl. Mély by rovnéz zajistit,
aby byly k dispozici nezbytné odborné znalosti. AvSak ve vSech ptipadecha v souladu
s mezinarodnimi pokyny by mélo byt posouzeni provedeno spole¢né primérenym
poCtem osob, které spolecné maji nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti Osoby
posuzujici zadost by mély byt nezavislé na zadavateli, instituci, v niz se nachdzi misto
hodnoceni, a dot¢enych zkousejicich a rovnéz by nemély byt vystaveny zidnym jinym
nepatfiénym vliviim.

V praxi si zadavatelé pfi pfedloZeni Zadosti o povoleni klinického hodnoceni nejsou
vzdy zcela jisti tim, ve kterych Clenskych statech bude klinické hodnoceni nakonec
provadéno. M¢lo by byt umoznéno, aby zadavatelé¢ ptedkladali Zadost pouze na
zdkladé¢ dokumentli posouzenych spolecné t€mi Clenskymi staty, v nichz miZze byt
klinické hodnoceni provedeno.

Zadavateli by mélo byt umoznéno zadost o povoleni klinického hodnoceni stdhnout.
Aby se vSak zajistilo spolehlivé fungovani postupu posuzovani, Zadost o povoleni
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klinického hodnoceni by méla byt stazena pouze pro klinické hodnoceni jako celek.
Zadavatelé by méli mit po stazeni zddosti moznost piedlozit novou Zadost o povoleni
klinického hodnoceni.

V praxi mohou mit zadavatelé zijem klinické hodnoceni po jeho pocate¢nim povoleni
rozsitit na dalsi Clenské staty, aby doséahli cili v oblasti ndboru nebo z jinych divodu.
Je tfeba vytvofit schvalovaci mechanismus pro toto rozSifeni a ziroven zamezit
opctovnému posuzovani zadosti vSemi dot¢enymi Clenskymi staty, kterych se tykalo
pocatecni povoleni klinického hodnoceni.

Klinickd hodnoceni jsou obvykle poté, co byla povolena, predmétem mnoha zmén.
Tyto zmény mohou souviset s provadénim, uspofddanim, metodikou, hodnocenym
nebo pomocnym IéCivym ptipravkem nebo se zkouSejicim ¢i mistem hodnoceni.
Pokud tyto zmény maji zasadni dopad na bezpecnost nebo prava subjektu hodnoceni
nebo na spolehlivost a robustnost tdajl ziskanych v klinickém hodnoceni, mél by se
na n¢ vztahovat povolovaci postup podobny poc¢ate¢nimu povolovacimu postupu.

Obsah dokumentace k zidosti o povoleni klinického hodnoceni by mél byt
harmonizovan, aby se zajistilo, Ze vSechny ¢lenské staty budou mit k dispozici stejné
informace, a aby se zjednodusil proces predkladani zadosti o klinicka hodnoceni.

V zijmu zvySeni transparentnosti v oblasti klinickych hodnoceni by mély byt udaje z
klinickych hodnoceni piedlozené na podporu zadosti o klinické hodnoceni zaloZeny
pouze na klinickych hodnocenich zaznamenanych ve vefejné piistupné databazi.

Me¢lo by byt ponechdno na Clenskych statech, aby urCily jazykové pozadavky na
dokumentaci k zaddosti. Aby se zajistilo bezproblémové fungovani postupu posuzovani
7adosti o povoleni klinického hodnoceni, mély by Clenské staty zvazit, ze jako jazyk
pro dokumentaci, kterd neni urena subjektu hodnoceni, pfijmou vSeobecné
srozumiteIny jazyk v oblasti Ekatstvi.

Lidska distojnost a pravo na nedotknutelnost lidské osobnosti jsou uznadny v Listiné
zdkladnich prav Evropské unie. Tato listina zejména stanovi, ze jakykoli zdkrok v
oblasti biologie a 1ékafstvi nelze provést bez svobodného a informovaného souhlasu
dotené osoby. Smérnice 2001/20/ES obsahovala rozsahly soubor pravidel na ochranu
subjektli hodnoceni. Tato pravidla by méla zistat zachovana. Pokud jde o pravidla
tykajici se uréeni zdkonného zistupce nezpuUsobilych a nezletilych osob, ta se
vjednotlivych ¢lenskych statech liSi. Proto by mélo byt ur€eni zdkonného zistupce
nezpusobilych a nezletilych osob ponechano na ¢lenskych statech.

Toto nafizeni by mélo stanovit jasnd pravidla tykajici se informovaného souhlasu v
nouzovych situacich. Takové situace se tykaji ptipadi, kdy se naptiklad pacient nahle
ocitl ve stavu ohrozeni zivota v disledku mnohocetnych zranéni, mozkovych nebo
srdenich piihod vyzadujicich okamzity 1ékatsky zdkrok. V takovych ptipadech miize
byt vhodny zikrok vrdmci probihajiciho klinického hodnoceni, které jiz bylo
schvaleno. Za ur¢itych okolnosti vSak v disledku bezvédomi pacienta a bez moznosti
okamzité dostupnosti zdkonné¢ho zastupce neni mozné ziskat informovany souhlas
pred zadkrokem. Natizeni by proto mélo stanovit jasna pravidla, podle nichz by takovi
pacienti mohli byt za velmi ptisnych podminek zatazeni do klinického hodnoceni.
Kromé¢ toho by uvedené klinické hodnoceni mélo piimo souviset se zdravotnim
stavem, ktery zplsobuje nemoznost pacienta poskytnout informovany souhlas.
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Jakékoli dfivéjsi namitky pacienta musi byt respektovany a informovany souhlas
subjektu hodnoceni nebo jeho zakonného zistupce by mél byt ziskan co nejdiive.

V souladu s mezinarodnimi pokyny by mél byt svobodny a informovany souhlas
subjektu hodnoceni pisemny, kromé vyjimecnych situaci. M¢El by byt zalozen na
jasnych, relevantnich a srozumitelnych informacich.

Zahajeni klinického hodnoceni, ukon¢eni ndboru pro klinické hodnoceni a ukonceni
klinického hodnoceni by mélo byt ozndmeno, aby bylo pacientim umoznéno posoudit
moznost ucasti v klinickém hodnoceni a aby se umoznil G€¢inny dohled nad klinickym
hodnocenim ze strany dotéeného Clenského statu. V souladu s mezindrodnimi
standardy by mély byt vysledky klinického hodnoceni sdéleny piisluSnym organiim
nejpozdeji do jednoho roku od ukonéeni klinického hodnoceni.

Aby mohl zadavatel posoudit vSechny potencidlné¢ dulezit¢ bezpecnostni informace,
mél by mu zkousejici ozndmit vSechny zavazné nezddouci ptihody.

Zadavatel by m¢l posoudit informace obdrzené od zkousejicitho a ozndmit agentufe
bezpecCnostni informace tykajici se zavaznych nezadoucich piihod, u kterych existuje
podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci u€inky.

Agentura by méla tyto informace ptedat ¢lenskym statiim, aby je mohly posoudit.

Clenové Mezindrodni konference o harmonizaci technickych pozadavkii na registrace
humannich lécivych pripravki (ICH) se dohodli na souboru podrobnych pokynt pro
spravnou klinickou praxi, které jsou jiz mezinarodn€ uzndvanymi normami pro
uspofadani, provadéni a zaznamendvani klinickych hodnoceni a ptedkladani zprav o
nich a jez jsou v souladu s principy, které maji svlj ptvod v helsinské deklaraci
Svétové Iékatské asociace. Pii uspotadani, provadéni a zaznamenavani klinickych
hodnoceni a pfedkladani zprav o nich mohou vyvstat detailni otdzky tykajici se
priméfenych standardd kvality. V takovém ptipadé by mély byt pokyny ICH pro
spravnou klinickou praxi pouzity jako voditko pro uplatiiovani pravidel stanovenych v
tomto nafizeni, za pfredpokladu, Ze neexistuji zadné jin¢ zvlaStni pokyny vydané
Komisia ze neni uvedenymi pokyny toto natizeni dotéeno.

Provadéni klinického hodnoceni by mé¢lo byt ndlezité¢ sledovano zadavatelem s cilem
zajistit spolehlivost a robustnost vysledki.. Pfi zohlednéni charakteristik klinického
hodnoceni a dodrzovani zdkladnich prav subjektii hodnoceni miize sledovani rovnéz
piispet k bezpecnosti subjektu hodnoceni. Pti stanoveni rozsahu sledovani by mélo byt
prihlédnuto k charakteristikam klinického hodnoceni.

Osoby podilejici se na provadéni klinického hodnoceni, zejména zkousejici a jini
zdravotnicti pracovnici, by mély byt dostatecné kvalifikované k vykonu svych tkoli v
ramci klinického hodnoceni a zatizeni, v némz ma byt klinické hodnoceni provedeno,
by mélo byt vhodné pro provadéni klinického hodnoceni.

V zavislosti na okolnostech klinického hodnoceni by mélo byt mozné vysledovat
hodnocené a nékteré pomocné IkCivé piipravky za ucelem zajiSténi bezpeCnosti
subjektu hodnoceni a robustnosti a spolehlivosti tidaji. Ze stejnych divodl by mély
byt tyto ptipravky v ptipadé nutnosti zniCeny a v zavislosti na okolnostech klinického
hodnoceni by se na n€¢ mély vztahovat zvlastni podminky skladovani.
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Béhem klinického hodnoceni si miize zadavatel uvédomit zdivazné poruseni pravidel
pro provadéni klinického hodnoceni. To by mélo byt oznameno dotéenym clenskym
statlim, aby tyto ¢lenské staty v piipad¢ nutnosti pfijaly opatieni.

Kromé hlaseni podezieni na zdvazné neofekdvané nezidouci uc¢inky mohou existovat
jiné piihody, které jsou dilezité z hlediska poméru ptinost a rizik a které by mély byt
dotcenym Clenskym statiim v€as ozndmeny.

V ptipadé, ze neocekdvané piihody vyzaduyji neodkladnou zménu klinického
hodnoceni, zadavatel a zkouSejici by méli mit moznost pfijmout neodkladna
bezpecnostni opatieni, aniz by museli cekat na predchozi povoleni.

Aby se zajistil soulad provadéni klinického hodnoceni s protokolem a aby byli
zkouSejici informovani o hodnocenych 1é¢ivych pripraveich, které podavaji, mél by
zadavatel zkousejicim poskytnout soubor informaci pro zkousSejiciho.

Informace ziskané v klinickém hodnoceni by mély byt pifiméfenym zplsobem
zaznamenavany, zpracovavany a uchovavany za ucelem zajisténi prav a bezpecnosti
subjektu hodnoceni, robustnosti a spolehlivosti udaji ziskanych z klinickych
hodnoceni, piesného podavani zprav a vykladu, u¢inného sledovani ze strany
zadavatele a ¢inné inspekce ze strany Clenskych sttt nebo Komise.

Aby bylo mozné prokazat soulad s protokolem a s timto natizenim, méli by zadavatel
a zkouSejici vést zdkladni dokument klinického hodnoceni obsahujici ptisluSnou
dokumentaci umoziujici u¢inny dohled (sledovani ze strany zadavatele a inspekce
provadéné Clenskymi staty a Komisi). Tento zdkladni dokument klinického hodnoceni
by mél byt vhodnym zpisobem archivovan, aby umoziioval dohled po ukoneni
klinického hodnoceni.

Lécivé piipravky urené pro vyzkumnd a vyvojova hodnoceni nespadaji do oblasti
pusobnosti smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu
2001 o kodexu Spole¢enstvi tykajicim se huméannich 1é&ivych piipravki'’®. Tyto 1é¢ivé
ptipravky zahrnuji 1éCivé piipravky pouzivané v ramci klinického hodnoceni. S
ohledem na jejich zvlastni vlastnosti by se na né méla vztahovat zvlastni pravidla. Pti
stanoveni téchto pravidel by mélo byt rozliSovano mezi hodnocenymi kc¢ivymi
ptipravky (zkouseny pifpravek a jeho referencni piipravky, vcetné placeba) a
pomocnymi léCivymi piipravky (léCivé ptipravky pouzivané v ramci klinického
hodnoceni, avSak nikoliv jako hodnocené 1é¢ivé piipravky), napt. [éCivymi piipravky
pouzivanymi pro dosavadni 1é€bu, provokacnimi latkami, ptipravky pro zichrannou
lécbu nebo piipravky pouzivanymi k posuzovani sledovanych vlastnosti v klinickém
hodnoceni. Pomocné I€¢ivé piipravky by nemély zahrnovat priivodni 1€¢ivé pripravky,
tj. 1é¢ivé ptipravky, které nesouviseji s klinickym hodnocenim a nejsou relevantni pro
uspoiadani klinického hodnoceni.

Za celem zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti udajti
ziskanych v klinickém hodnoceni a s cilem umoznit distribuci hodnocenych a
pomocnych lé€¢ivych piipravkl do mist klinickych hodnoceni v rdmci Unie by méla
byt stanovena pravidla tykajici se vyroby a dovozu jak hodnocenych, tak pomocnych
lécivych ptipravki. Jak je tomu jiz v ptipadé¢ smérnice 2001/20/ES, tato pravidla by

Ut. vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67.
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méla odrazet stavajici pravidla spravné vyrobni praxe pro piipravky, na které se
vztahyje smérnice 2001/83/ES. V nékterych zvlastnich piipadech by mélo byt mozné v
zdjmu snadnéjSitho provadéni klinického hodnoceni povolit odchylky od téchto
pravidel. Proto by méla pouzitelnd pravidla umoznit jistou miru pruznosti, a to za
predpokladu, Ze nebude ohroZena bezpecnost subjektu hodnoceni ani spolehlivost a
robustnost udajii ziskanych v klinické m hodnoceni.

Hodnocené a pomocné léCivé piipravky by mély byt vhodné oznaceny, aby byla
zajisténa bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost daji ziskanych v
klinickém hodnoceni a aby byla umoznéna distribuce téchto piipravkli na mista
klinickych hodnoceni v celé¢ Unii. Pravidla pro oznafeni na obalu by méla byt
prizplisobena rizikim pro bezpecnost subjektu hodnoceni a pro spolehlivost a
robustnost udaji ziskanych v klinickém hodnoceni. Pokud jiz byl hodnoceny nebo
pomocny léCivy ptipravek uveden na trh jako registrovany 1é¢ivy pripravek v souladu
se smérnici 2001/83/ES, nemélo by byt pro oteviend hodnoceni zpravidla vyzadovano
7zadné dodateCné oznaCeni. Kromé toho existuji specifické ptipravky, napft.
radiofarmaka pouzivana jako diagnostické hodnocené 1éCivé ptripravky, v souvislosti s
nimiZ nejsou obecnd pravidla pro oznaceni na obalu vhodnd vzhledem k ptisné
kontrolovanym podminkam pouziti radio farmak pti klinickych hodnocenich.

V z4jmu zajisténi jednozna¢né odpovédnosti byl v souladu s mezindrodnimi pokyny
zaveden smérnici 2001/20/ES pojem ,,zadavatel” klinického hodnoceni. Tento pojem
by m¢l zistat zachovan.

V praxi mohou existovat volné, neformilni sit¢ vyzkumnych pracovnikd nebo
vyzkumnych instituci, které spolecn¢ provadéji klinické hodnoceni. Témto sitim by
mélo byt umoZznéno stat se spoluzadavateli klinického hodnoceni. Aby nebyl oslaben
pojem odpoveédnosti v klinickém hodnoceni v piipade, kdy ma klinické hodnoceni
nékolik zadavateli, mély by se na vSechny vztahovat povinnosti zadavatele podle
tohoto nafizeni. Spoluzadavatelé by vSak méli mit mozZnost rozdélit si povinnosti
zadavatele na zaklad€ smluvni dohody.

Zadavatel klinického hodnoceni mlize byt usazeny ve tieti zemi. Za ticelem usnadnéni
dohledu a kontroly by m¢l zadavatel usazeny ve tfeti zemi ur¢it kontaktni osobu v
Unii, aby pfislusSnému organu dotcené¢ho clenského stitu umoznil komunikaci se
zadavatelem. Touto kontaktni osobou miize byt pravnicka nebo fyzicka osoba.

V ptipad€, Zze v pribéhu klinického hodnoceni povede Skoda zpusobena subjektu
hodnoceni ke vzniku obanskopravni ¢i trestnépravni odpovédnosti zkousejicitho nebo
zadavatele, mély by se podminky pro odpovédnost v téchto pripadech, vcetné otdzky
pri¢inné souvislosti a trovné Skody a sankci, 1 nadéale tidit vnitrostatnimi ptedpisy.

Ptiklinickych hodnocenich s neregistrovanymi hodnocenymi lé¢ivymi piipravky nebo
v ptipadech, kdy intervence predstavuje pro bezpe¢nost subjektu hodnoceni vétsi nez
nevyznamné riziko, by méla byt zajist€na kompenzace za Skody uspéSné uplatnéné v
souladu s pfisluSnymi pravnimi predpisy.

V soucasné¢ dobé je takova kompenzace za Skody poskytovdna prostrednictvim
pojisténi. Toto pojisténi se mize vztahovat na Skody, které maji subjektu hodnoceni v
piipad¢ stanoveni odpovédnosti uhradit zadavatel a zkousejici. Miize také poskytnout
kompenzaci subjektu hodnoceni pfimo bez piedchoziho stanoveni odpoveédnosti
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zadavatele nebo zkousSejiciho. Zkusenosti ukazuji, Ze pojistny trh je maly a ndklady na
pojistné kryti jsou neimérné vysoké. Jelkoz se rezimy odpovédnosti mezi
jednotlivymi €lenskymi staty znacné 181, je navic pro zadavatele mnohonirodniho
hodnoceni slozité a nairo¢né ziskat pojisténi v souladu s t€mito vnitrostatnimi pravnimi
piedpisy. Kazdy Clensky stat by proto mél vytvofit vnitrostatni mechanismus nahrady
Skody, ktery by poskytoval ndhradu skody subjektiim hodnoceni v souladu s platnymi
pravnimi predpisy piislusného ¢lenského statu.

Dotéeny ¢lensky stat by mél mit pravomoc pied¢asné ukoncit, pozastavit nebo zménit
klinické hodnoceni.

Aby se zajistil soulad s timto nafizenim, mély by mit ¢lenské staity mozZnost provadét
inspekce a mély by mit odpovidajici inspekéni kapacity.

Komise by méla mit moznost kontrolovat, zda Clenské staty spravné dohlizeji na
dodrzovani tohoto nafizeni. Komise by navic mé¢la mit mozZnost kontrolovat, zda
regulacni systémy tretich zemi zajiSt'uji dodrZovani zvlaStnich ustanoveni tohoto
nafizeni a smérnice 2001/83/ES tykajici se klinickych hodnoceni provadénych ve
tietich zemich.

S cilem zefektivnit a usnadnit tok informaci mezi zadavateli a ¢lenskymi staty a také
mezi Clenskymi stity navzijem by méla Komise vytvofit a udrZzovat databazi
pristupnou prostiednictvim portalu.

Tato databadze by méla obsahovat vSechny pfisluSné informace tykajici se klinického
hodnoceni. V databdzi by nemély byt zaznamenavany zadné osobni udaje subjektl
ucastnicich se klinického hodnoceni. Informace v databazi by mély byt vetejné, pokud
zvlastni divody nevyzaduyji, aby urcita informace zvefejnéna nebyla z diivodu ochrany
prava jednotlivce na soukromi a prava na ochranu osobnich tdajii uznavanych ¢lanky
7 a 8 Listiny zakladnich prav Evropské unie.

V ramci jednoho c¢lenského statu miize existovat nékolik organt ucastnicich se
povolovani klinickych hodnocenich. Aby byla mozZna efektivni a u€¢innd spoluprace
mezi ¢lenskymi staty, mél by kazdy ¢lensky stat urcit jedno kontaktni misto.

Povolovaci postup stanoveny v tomto nafizeni je do zna¢né miry kontrolovan
¢lenskymi staty. Komise by vSak méla podporovat dobré fungovani tohoto postupu v
souladu s timto nafizenim.

Za Ucelem provadéni ¢innosti stanovenych v tomto nafizeni by mélo byt ¢lenskym
statim umoznéno vybirat poplatky. Clenské staty by viak nemély vyzadovat vicero
plateb riznym organiim, které v daném clenském staté¢ zddost o povoleni klinického
hodnoceni posuzyji.

Pro zajisténi jednotnych podminek provadéni tohoto nafizeni by Komisi mély byt
svéfeny provadéci pravomoci k ptijeti provadécich akth tykajicich se inspekci. Tyto
pravomoci by mély byt vykonavany v souladu s natizenim Evropského parlamentu a
Rady (EU) ¢. 182/2011 ze dne 16. tnora 2011, kterym se stanovi pravidla a obecné
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zasady zpusobu, jakym clenské staty kontroluji Komisi pfi vykonu provadécich
pravomoci~.

Aby se prostfednictvim dobte fungujictho podévani zprav o bezpecnosti a
prostiednictvim podrobnych pozadavkti na vyrobu a oznaCeni na obalu IkCivych
piipravklt pouZivanych v ramci klinického hodnoceni zajistilo, Ze informace a
dokumentace piedlozené v Zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné
zmény umozni posouzeni Zadosti s ohledem na technicky pokrok a globélni regula¢ni
pozadavky, a aby se zajistila vysoka uroven ochrany subjektu hodnoceni a spolehlivost
a robustnost daju ziskanych v klinickém hodnoceni, méla by byt Komise zmocnéna k
pfijimani aktd v pfenesené pravomoci v souladu s ¢lankem 290 Smlouvy o fungovani
Evropské unie, aby mohla ménit seznam dokumentace a informaci, kter¢ maji byt
pfedloZeny v Zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény, ménit
technické aspekty piedkladani zprav o bezpeCnosti v souvislosti s klinickym
hodnocenim, pfijimat podrobné pozadavky spravné vyrobni praxe a ménit seznam
informaci, které musi byt uvedeny v oznaceni na obalu 1éCivych pripravki
pouzivanych v ramci klinického hodnoceni. Je zvlasté dulezité, aby Komise v ramci
ptipravné ¢innosti vedla odpovidajici konzultace, a to i na odborné trovni. Pi piipraveé
a vypracovavani akti vpfenesené pravomoci by Komise méla zajistit, aby byly
prisluSné¢ dokumenty pfedany soucasné, v€as a vhodnym zplsobem Evropskému
parlamentu a Radg¢.

V ¢l 4 odst. 5 smérnice 2001/83/ES se stanovi, Ze vnitrostatni pravni piedpisy
zakazujici nebo omezujici pouziti jakéhokoli specifického typu lidskych nebo
zvitecich bunék by v zasadé nemély byt dot¢eny uvedenou smérnici a vSemi
nafizenimi, na které se v ni odkazuje. Stejn¢ tak by ani timto natfizenim nemély byt
dotCeny wvnitrostatni pravni predpisy zakazujici nebo omezujici pouziti jakéhokoli
specifického typu lidskych nebo zvifecich bunék. Stejné¢ jako v ptipadé smeérnice
2001/83/ES by mély ¢lenské staty tato vnitrostatni ustanoveni sdélit Komisi.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 95/46/ES ze dne 24. fijna 1995 o ochrané
fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich tdajti a o volném pohybu téchto
udaji®' se pouzije na zpracovani osobnich udajii provadéné v &lenskych statech, pod
dohledem ptislusnych organt ¢lenskych statd, zejména nezavislych vefejnych organt
ur¢enych Clenskymi staty, a natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 45/2001
ze dne 18. prosince 2000 o ochran¢ fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim
osobnich dajt organy a institucemi Spole¢enstvi a o volném pohybu tdchto udaja?* se
pouzije na zpracovani osobnich udajii provadéné¢ Komisi a agenturou v rdmci tohoto
nafizeni pod dohledem evropského inspektora ochrany udaji.

Aniz jsou dotfeny vnitrostdtni systémy pro ndklady na lé¢ebné tkony a jejich
proplaceni, nemély by subjekty hodnoceni za hodnocené humanni ¢ivé piipravky
platit.

Povolovaci postup stanoveny timto nafizenim by se mél zac¢it pouzivat co nejdiive,
aby mohli zadavatelé vyuzivat vyhody zjednoduseného povolovaciho postupu. Aby
vSak bylo mozné vytvofit na trovni Unie obsahlé funkce informacnich technologii,
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které jsou pro povolovacipostup potfebné, je vhodné stanovit primeéfenou lhitu, nez se
toto natizeni zaCne pouZivat.

Aby se zajistilo, Ze se na provadéni klinickych hodnoceni v Unii vztahuje pouze jeden
soubor pravidel mé¢la by byt zrusena smérnice 2001/20/ES. S cilem usnadnit ptechod
na pravidla stanovend v tomto nafizeni by mélo byt zadavatelim béhem pfechodného

obdobi umoznéno zahijit a provadét klinické hodnoceni v souladu se smérnici
2001/20/ES.

Toto nafizeni je v souladu s nejvyznamnéjSimi mezindrodnimi pokyny o klinickych
hodnocenich, jako je posledni verze helsinské deklarace Svétové I€katské asociace z
roku 2008 a spravna klinick4 praxe, kterd ma svijj pivod v helsinské deklaraci.

Toto natizeni vychéazi z dvojiho pravniho zikladu ¢lanku 114 a ¢l 168 odst. 4 pism. ¢)
SFEU. Jeho cilem je dotvofeni vnitfniho trhu, pokud jde o klinickd hodnoceni a
humanni lé¢ivé piipravky, a jeho zakladem je vysoka uroven ochrany zdravi SouCasné
toto nafizeni stanovi vysoké standardy kvality a bezpeCnosti k¢ivych piipravkl s
cilem vyfesit spolecné otazky bezpecnosti souvisejici s témito piipravky. Oba cile jsou
uskuteCnovany soucasné. Oba cile jsou neoddélitelné spojeny a ani jeden neni
druhotady: pokud jde o ¢lanek 114 Smlouvy o fungovani Evropské unie, toto nafizeni
harmonizuje pravidla pro provadéni klinickych hodnoceni v EU, ¢imz zajistuje
fungovani vnitiniho trhu s ohledem na provadéni klinického hodnoceni v nékolika
¢lenskych statech, ptijatelnost udajt ziskanych v klinické m hodnoceni a ptedlozenych
v zadosti o povoleni jiného klinického hodnoceni nebo v zidosti o registraci lé¢ivého
piipravku na celém tzemi Unie a volny pohyb léCivych ptipravkli pouzivanych v
ramci klinick¢ého hodnoceni. Pokud jde o ¢1. 168 odst. 4 pism. ¢) Smlouvy o fungovani
Evropské unie, stanovi toto nafizeni vysoké standardy kvality a bezpecnosti lé€ivych
piipravklti zajiSténim toho, aby byly udaje ziskané v klinickych hodnocenich
spolehlivé a robustni, ¢imz je zajisténo, ze se 1éCba a lECivé piipravky, které maji vést
k zlepSeni lécby pacientt, opiraji o spolehlivé a robustni tidaje. Toto natizeni navic
stanovi vysoké standardy kvality a bezpecnosti léCivych piipravkli pouzivanych v
ramci klinického hodnoceni, ¢imz zajiStuje bezpecnost subjektti hodnoceni v pribéhu
klinického hodnoceni.

Toto nafizeni cti zdkladni prdva a dodrzuje zisady uznané zejména Listinou
zakladnich prav Evropské unie, zeyména lidskou dustojnost, nedotknutelnost lidské
osobnosti, prava ditéte, respektovani soukromého a rodinného Zivota, ochranu
osobnich tidajii a svobodu uméni a védy. Clenské stity by mély toto natizeni pouzivat
v souladu s témito pravy a zasadami.

Vzhledem k tomu, Ze cile tohoto nafizeni, kterym je =zajiSténi spolehlivosti a
robustnosti udajl z klinickych hodnoceni pti sou¢asném zajisténi bezpec¢nosti a prav
subjektd hodnoceni, nemlize byt uspokojivé dosazeno na urovni ¢lenskych statl, a
proto jej muze byt z divodu rozsahu opatieni 1épe dosazeno na trovni Unie, mize
Unie pfijmout opatieni v souladu se zasadou subsidiarity stanovenou v ¢lanku 5
Smlouvy o Evropské unii. V souladu se zisadou proporcionality stanovenou v
uvedeném ¢lanku neptekracyje toto natizeni ramec toho, co je pro dosazeni uvedeného
cile nezbytné,
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PRIJALY TOTO NARIZENTI:

Kapitola I
Obecna ustanoveni

Cldnek 1
Oblast piisobnosti

Toto natizeni se pouzije na klinicka hodnoceni provadéna v Unii.

Toto natizeni se nepouzije na neintervencni studie.

Clanek 2
Definice

Pro ucely tohoto nafizeni se pouziji definice ,léCivého piipravku®, ,radiofarmaka®,
»hezadouciho ucinku®, ,,zdvazného nezidouciho u€inku®, ,,vnitintho obalu*“ a ,,vn&jSiho
obalu“ uvedené v ¢l. 1 bodech?2, 6, 11, 12, 23 a 24 smérnice 2001/83/ES.

PouZiji se rovnéZ tyto definice:

1)

2)

,Klinickd studie*: jakékoliv zkoumani provadéné na lidech za Gcelem

a)

b)

¢)

zjistit €1 ovéfit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické
ucinky jednoho nebo nékolika Iécivych pripravk;

stanovit nezadouci uCinky jednoho nebo n€kolika léCivych piipravki;
nebo

studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylucovani jednoho nebo
nékolika lécivych piipravk;

s cilem ovéfit jejich bezpe¢nost nebo U¢innost.

,Klinické hodnoceni: klinickd studie, ktera spliuje tyto podminky:

a)
b)

hodnocené lé¢ivé piipravky nejsou registrovany;

podle protokolu klinické studie nejsou hodnocené I;¢€ivé piipravky
pouzivany v souladu s podminkami registrace v dotceném c¢lenském
state;

o pfifazeni konkrétni léCebné strategie subjektu hodnoceni se rozhoduje
pfedem a nespadd do bézné klinické praxe dotéeného ¢lenského statu;

rozhodnuti pfedepsat hodnocené léCivé piipravky se pfijima spoleéné s
rozhodnutim o zafazeni subjektu hodnoceni do klinické studie;

u subjekti hodnoceni se vedle b&Zné klinické praxe pouziji diagnostické
¢1 monitorovaci postupy.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

»Nizkointervencni klinické hodnoceni“: klinické hodnoceni, které¢ splituje vSechny
tyto podminky:

a)  hodnocené lécivé pripravky jsou registrovany;

b)  podle protokolu klinického hodnoceni jsou hodnocené 1é€ivé piipravky
pouzivany v souladu s podminkami registrace nebo je jejich pouZiti v
jakémkoli dotéeném ¢lenském state soucasti standardni 1éCby;

c) dodate¢cné diagnostické ¢i monitorovaci postupy nepfedstavuji v
porovnani s béznou klinickou praxi v jakémkoli dot¢eném ¢lenském staté
véts1 nez minimalni dodate¢né riziko nebo zatéz pro bezpecnost subjektt
hodnoceni.

»Neintervenéni studie®: klinicka studie, kterd neni klinickym hodnocenim.

,Hodnoceny léCivy pripravek®: léCivy ptipravek, ktery se zkousi ¢i pouziva pro
srovnani v klinickém hodnocenti, a to 1jako placebo.

,»Bezna klinickd praxe*: lé¢ebny rezim obvykle pouzivany k 1&cbé, prevenci nebo
diagnostice choroby nebo onemocnéni.

»Hodnoceny 1éCivy piipravek pro moderni terapii: hodnoceny lécivy ptipravek,
ktery je l¢ivym piipravkem pro moderni terapii podle definice v ¢l 2 odst. 1
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 1394/2007 2.

LPomocny léCivy pripravek: 1é¢ivy piipravek pouzivany v ramci klinického
hodnoceni, avsak nikoliv jako hodnoceny léCivy piipravek.

»Registrovany hodnoceny Civy piipravek®: 1é¢ivy ptipravek registrovany v souladu
s natizenim (ES) ¢. 726/2004, nebo, v jakémkoli dotC¢eném Clenském staté, v souladu
se smérnici 2001/83/ES, a to bez ohledu na zmény v oznaceni na obalu 1é¢ivého
ptipravku, ktery se pouziva jako hodnoceny lé¢ivy ptipravek.

,»Registrovany pomocny lECivy piipravek®: lé¢ivy piipravek registrovany v souladu s
nafizenim (ES) €. 726/2004, nebo, v jakémkoli dotéeném ¢lenském staté, v souladu
se smérnici 2001/83/ES, a to bez ohledu na zmény v oznaceni na obalu 1éCivého
ptipravku, ktery se pouziva jako pomocny 1é¢ivy piipravek.

,Dotéeny Clensky stat*: Clensky stat, v némz byla ptfedloZzena zidost o povoleni
klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény podle kapitol II a III tohoto nafizeni.

»Vyznamnad zména®: jakdkoliv zména jakéhokoliv aspektu klinick¢ho hodnoceni,
kteréa je provedena po oznadmeni rozhodnuti uvedeného v ¢lancich 8, 14, 19,20 a 23 a
kterd bude pravdépodobné mit vyznamny dopad na bezpecnost nebo prava subjektli
hodnoceni nebo na spolehlivost a robustnost udaji ziskanych v radmei klinického
hodnoceni.

»Zadavatel“: osoba, spole¢nost, instituce nebo organizace, kterd ptebird odpovédnost
za zahdjeni a fizeni klinického hodnoceni.
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

»Zkousejici“: osoba odpovédnd za provadéni klinického hodnoceni v misté
klinického hodnoceni.

»Subjekt hodnoceni: osoba, kterd se ucastni klinického hodnoceni bud’ jako
ptilemce hodnoceného 1é¢ivého piipravku, nebo jako ¢len kontrolni skupiny.

LNezletily*: subjekt hodnoceni, ktery podle pravnich predpisti dot€ené¢ho ¢lenského
statu nedosahl véku pravni zplsobilosti pro udéleni informovaného souhlasu.

»Nezpusobily subjekt hodnoceni®: subjekt hodnoceni, ktery neni podle pravnich
predpist dotéen¢ho Clenského statu pravné zpusobily udélit informovany souhlas z
jinych divodi nez kvuli nedosazeni ve€ku pravni zpisobilosti pro udéleni
informovaného souhlasu.

»Zakonny zastupce*: fyzickd nebo pravnicka osoba, organ nebo instituce, které podle
vnitrostatnich pravnich piedpistt doteného Clenského statu poskytuji informovany
souhlas za subjekt hodnoceni, ktery je nezplsobily nebo nezletily.

sinformovany souhlas®: postup, kterym subjekt hodnoceni dobrovolné potvrzuje
svou ochotu ucastnit se prisluSného hodnoceni poté, co byl informovan o vSech
aspektech hodnoceni, které maji vyznam pro rozhodnuti subjektu hodnoceni u€astnit
se.

,Protokol“: dokument, ktery popisuje cile, usporadani, metodiku, statistické rozvahy
a organizaci klinického hodnoceni.

»Vyroba®: Uplnd 1 dil¢i vyroba, jakoZz i rtizné postupy rozd€lovani, baleni, oznaceni
na obalu (véetné zaslepovani).

»Zahajeni klinického hodnoceni®: prvni nébor potencidlniho subjektu hodnoceni,
pokud neni v protokolu stanoveno jinak.

,Ukonceni klinického hodnoceni: posledni nav§téva posledniho subjektu
hodnoceni, pokud neni v protokolu stanoveno jinak.

,Docasné pieruseni klinického hodnoceni®: pieruSeni provadéni klinického
hodnoceni zadavatelem, pfi¢emz zadavatel ma v umyslu v hodnoceni pokracovat.

sPozastaveni klinického hodnoceni*: pieruseni provadéni klinického hodnoceni
Clenskym statem.

»pravna klinickd praxe®: soubor podrobnych etickych a védeckych pozadavkl na
kvalitu pti navrhovani, provadéni, vykonavani, sledovani, auditu, zaznamenavani a
analyze klinickych hodnoceni a pti predkladani zprav o nich, aby se zajistilo, Ze jsou
chranéna prava, bezpecnost a kvalita Zivota subjektii hodnoceni a ze idaje ziskané v
klinickém hodnoceni jsou spolehlivé a robustni.

»nspekce: piisluSnym organem provedené ufedni piezkoumani dokumentd,
zafizeni, zdznami, organizace zabezpecovani kvality a jakychkoliv dalSich prvka
souvisejicich podle ptisluSného organu s klinickym hodnocenim, které se mohou
nachdzet v mist¢ hodnoceni, v zafizeni zadavatele a/nebo smluvni vyzkumné
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28)

29)

30)

organizace nebo v jinych zatizenich, které ptisluSny orgdn povazuje za vhodné
podrobit inspekci.

»Nezadouci piihoda®: kazdd nepfiznivda zména zdravotniho stavu subjektu
hodnoceni, jemuz byl podan léCivy ptipravek, i kdyz neni nezbytné¢ v pfi¢inné
souvislosti s touto lécbou.

»Zavazna nezddouci ptihoda*: kazda neptiznivd zména zdravotniho stavu, kterd pti
jakékoliv davce vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace,
ma za nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi ¢i pracovni neschopnost, nebo
jde o vrozenou anomalii ¢i vrozenou vadu, ohrozuje Zivot nebo zptlisobi smrt.

»Zavazny neocekavany nezadouci u¢inek*: zdvazny nezadouci U€inek, jehoz povaha,
zavaznost nebo disledek jsou v rozporu s referencnimi bezpe¢nostnimi informacemi.

Pro ucely tohoto nafizeni se subjekt hodnoceni, ktery spada jak do definice ,,nezletilého®, tak
»hezpusobilé¢ho subjektu hodnoceni®, povazuje za nezplsobily subjekt hodnoceni.

Clanek 3
Obecna zasada

Klinické hodnoceni Ize provadét pouze tehdy, pokud

jsou chranéna prava, bezpecnost a kvalita zivota subjektti hodnoceni, a

udaje ziskané v klinické m hodnocenibudou spolehlivé a robustni.

Kapitola 11
Povolovaci postup pro klinické hodnoceni

Clianek 4
Predchozi povoleni

Na klinické hodnoceni se vztahuje povoleni v souladu s touto kapitolou.

Clanek 5
Predlozeni Zadosti

Za Ucelem ziskani povoleni ptedlozi zadavatel dotCenym cClenskym stattiim, v nichZ
zamysli klinické hodnoceni provadét, dokumentaci k Zadosti prostiednictvim portalu
uvedeného v ¢lanku 77 (dale jen ,portal EU*).

Zadavatel navrhne jeden z dotcenych Clenskych statd jako clensky stat podavajici
Zpravu.

Pokud si Clensky stat navrzeny jako Clensky stat podavajici zpravu nepieje byt

Clenskym statem podavajicim zpravu, dohodne se s jinym dot¢enym clenskym
staitem, ze ¢lenskym statem podédvajicim zpravu bude tento jiny dotCeny Clensky stat.
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Pokud zidny dotceny Clensky stat neptijme funkci Clenského statu podavajiciho
zpravu, bude Clenskym statem podavajicim zpravu clensky stat navrzeny
zadavatelem.

Do Sestidnti po pfedlozeni dokumentace k Zadosti oznadmi ¢lensky stat navrzeny jako
Clensky stat podéavajici zpravu zadavateli prostfednictvim portdlu EU tyto
skute¢nosti:

a) zda je Clenskym stdtem podavajicim zpravu, nebo ktery jiny dotceny Clensky
stat je ¢lenskym statem podavajicim zpravu;

b)  zda klinické hodnoceni spada do oblasti ptisobnosti tohoto natizeni;
c) zda je Zadost Uplna v souladu s ptilohou I

d) =zda je klinické hodnoceni, v pfiipadech, kdy to twrdi zadavatel,
nizkointervencnim klinickym hodnocenim.

Pokud ¢lensky stat navrzeny jako ¢lensky stat podavajici zpravu uvedené skute¢nosti
zadavateli ve lhit¢ uvedené v odstavci 2 neoznami, klinické hodnoceni, o jehoz
povoleni se zada, se povazuje za klinické hodnoceni spadajici do oblasti ptisobnosti
tohoto natizeni, Zddost se povazuje za Uplnou, klinické hodnoceni se povazuje, v
ptipadech, kdy to tvrdi zadavatel, za nizkointervencni klinické hodnoceni a ¢lensky
stat navrzeny jako ¢lensky stat podavajici zpravu je ¢lenskym stitem podavajicim
Zpravu.

Pokud ¢lensky stat navrzeny jako Clensky stat podavajici zpravu zisti, Ze Zadost neni
uplna, ze klinické hodnoceni, o jehoz povoleni se 7ada, nespadd do oblasti
pusobnosti tohoto nafizeni, nebo ze klinické hodnoceni neni nizkointervenénim
klinickym hodnocenim, ackoliv to tvrdi zadavatel informuje o tom zadavatele
prostfednictvim portdlu EU a stanovi lhiitu nejvyse Sesti dntl, aby umoznil zadavateli

vznést ptipominky nebo Zadost prostrednictvim portalu EU doplnit.

Pokud zadavatel neptedlozi pfipominky ani nedoplni Zidost ve 1lhut¢ uvedené v
prvnim pododstavci, povazuje se Zadost za stazenou.

Pokud ¢lensky stat navrzeny jako ¢lensky stat podavajici zpravu neoznami zadavateli
skute¢nosti uvedené v odst. 2 pism. a) az d) do tfi dnli od obdrzeni ptipominek nebo
doplnéné Zadosti, povazuje se Zadost za Uplnou, klinické hodnoceni se povazuje za
klinické hodnoceni spadajici do oblasti pusobnosti tohoto natizeni, klinické
hodnoceni se povazuje, v piipadech, kdy to tvrdi zadavatel, za nizkointervencni
klinické hodnoceni a Clensky stat navrzeny jako Clensky stat podavajici zpravu je
¢lenskym statem poddvajicim zpravu.

Pro ucely této kapitoly se datem, kdy jsou zadavateli oznameny skute¢nosti v
souladu s odstavcem 2, rozumi datum ovéfeni Zidosti Pokud nejsou uvedené
skuteCnosti zadavateli ozndmeny, rozumi se datem ovefeni posledni den lhit
uvedenych v odstavcich 2 a 4.
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Clanek 6
Zprava o posouzeni — aspekty, na které se vztahuje cast 1

Clensky stat podavajici zpravu posoudi zidost s ohledem na tyto aspekty:
a) soulad s kapitolou V s ohledem na tato hlediska:

1)  pfedpokladané ptinosy pro lé€bu a vetejné zdravi pti zohlednéni vSech
téchto prvk:

— vlastnosti hodnocenych lé¢ivych pfipravklia znalosti o nich,

- opodstatnéni klinického hodnoceni pii zohlednéni soucasné¢ho
stavu védeckych poznatki a skuteCnosti, zda bylo klinické
hodnoceni doporu¢eno nebo wuloZzeno regulaénimi organy
odpovédnymi za posuzovania registraci l¢ivych ptipravki,

— spolehlivost a robustnost tdaji ziskanych v klinickém hodnoceni
pfi zohlednéni statistickych pfistupl, uspofddani a metodologie
hodnoceni (v¢etné velikosti vzorku a randomizace, srovnavaciho
ptipravku a sledovanych vlastnosti);

i)  rizika a obtize pro subjekt hodnoceni pti zohlednéni vSech téchto prvki:

— vlastnosti hodnocenych l€ivych pfipravki a pomocnych lé¢ivych
ptipravktia znalostio nich,

— charakteristiky intervence ve srovnani s béznou klinickou praxi,

— bezpec¢nostni opatieni, véetné ustanoveni pro opatfeni souvisejici s
minimalizaci rizika, sledovani, poddvani zprav o bezpecnosti a
bezpecnostni plan,

— riziko pro zdravi subjektu hodnoceni spojené se zdravotnim
stavem, v souvislosti s nimz je hodnoceny IléCivy piipravek

zkouman;

b) soulad s pozadavky na vyrobu a dovoz hodnocenych I€ivych piipravkl a
pomocnych l¢ivych ptipravkil stanovenymi v kapitole IX;

c) soulad s pozadavky na oznaceni na obalu stanovenymi v kapitole X;
d) Uplnost a pfiméfenost souboru informaci pro zkousejiciho.

Clensky stat podavajici zpravu vypracuje zpravu o posouzeni Posouzeni aspekti
uvedenych v odstavci 1 tvori ¢ast I zpravy o posouzeni.

Zprava o posouzeni musi obsahovat jeden z nasledujicich zavéri tykajicich se
aspektii obsazenych v ¢asti I zpravy o posouzeni:

a)  provadéni klinického hodnoceni je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto
nafizeni pfijatelné;
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b)  provadéni klinického hodnoceni je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto
nafizeni piijatelné, avSak pii splnéni zvlastnich podminek jmenovité
uvedenych ve zminéném zavéru;

c) provadéni hodnoceni je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto natizeni
nepiijatelné.

Clensky stat podavajici zpravu predlozi ¢ast I zpravy o posouzeni véetné jejich
zavérl zadavateli a ostatnim dot¢enym ¢lenskym statiim v téchto lhitach:

a)  do 10 dnti od data ovefeni pro nizkointervencni klinickd hodnocenti;

b) do 25 dnil od data ovéfeni pro klinickd hodnoceni jind neZ nizkointervenéni
klinicka hodnocenti;

¢) do 30 dniod data ovéteni pro kazd¢ klinické hodnoceni hodnocené¢ho 1é¢ivého
piipravku pro moderni terapii.

Pro ucely této kapitoly se za datum posouzeni povazuje datum, kdy je zprava o
posouzeni piedlozena zadavateli a ostatnim dotcenym ¢lenskym statim.

Do data posouzeni muze kterykoliv dotéeny Clensky stat sdélit Clenskému statu
podavajicimu zpravu veSkeré Uvahy tykajici se Zadosti. Clensky stat podavajici
zpravu tyto vahy nalezit¢ zohledni.

Pouze Clensky stat podavajici zpravu miize mezi datem oveéfeni a datem posouzeni
vyzadovat od zadavatele doplnujici vysvétleni, pficemz zohledni ivahy uvedené v
odstavci 5.

Pro ucely ziskani téchto dopliujicich vysvétleni mize Clensky stat podavajici zpravu
pozastavit béh lhity uvedené v odstavci 4 na dobu maximdln¢ 10 dni pro
nizkointerven¢éni klinickd hodnoceni a maximaln¢ 20 dnd pro hodnoceni jind nez
nizkointerven¢ni klinickd hodnoceni.

Pokud pf1 obdrZeni doplitujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhita pro pfedloZeni ¢asti I
zpravy o posouzeni méné nez tfi dny v piipadé nizkointervenénich klinickych
hodnoceni a méné nez pét dni v piipad¢ jinych hodnoceni nez nizkointervencnich
klinickych hodnoceni, prodlouZi se na tfi, respektive pét dnt.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve lhiteé stanovené Clenskym
statem podavajicim zpravu v souladu s druhym pododstavcem, povazuje se zadost za
stazenou.

Zadost o doplitujici vysvétleni a dopliujici vysvétleni se predkladaji prostiednictvim
portalu EU.

Zadavatel mize z vlastniho podnétu zménit obsah zZadosti pouze mezi datem ovéfeni
a datem posouzeni a pouze v fadn¢ odiivodnénych piipadech. V tomto piipadé mize
Clensky stat poddvajici zprdvu v zavislosti na rozsahu zmény obsahu zidosti
pozastavit beh lhity uvedené v odstavci 4 na maximalné 60 dnt.
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Clanek 7
Zprava o posouzeni — aspekty, na které se vztahuje cast Il

Kazdy dotéeny clensky stat posoudi Zddost pro své vlastni uzemi z hlediska téchto
aspektii:

a)  soulad s pozadavky na informovany souhlas, jak je stanoveno v kapitole V;

b)  soulad zplsobu odménovani ¢i kompenzaci zkousSejicich a subjektth hodnoceni
s pozadavky stanovenymi v kapitole V;

c) soulad zpusobu ndboru subjekti hodnoceni s pozadavky stanovenymi v
kapitole V;

d) soulad se smérnici 95/46/ES;
e) soulad s ¢lankem46;
f)  soulad s clankem47;
g) soulad s ¢lankem 72;

h)  soulad s platnymi pravidly pro shromazd'ovani, skladovani a budouci pouziti
biologickych vzorkti subjektu hodnoceni.

Posouzeni aspektli uvedenych v prvnim pododstavei tvoii ¢ast Il zpravy o posouzeni.
Kazdy dotceny Clensky stat dokonci vlastni posouzeni do deseti dnil od data ovéfeni.
Z opravnénych divodi mize vyzadovat od zadavatele dopliujici vysvétleni tykajici

se aspektli uvedenych v odstavci 1 pouze v této Thite.

Za Ucelem ziskat od zadavatele doplilujici vysvétleni mize dotceny clensky stat
pozastavit béh lhity uvedené v odstavci 2 na dobu maximalné 10 dnil.

Pokud pii obdrzeni dopliujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhlita pro dokonceni
posouzeni uvedeného v odstavei 1 méné nez pét dndl, prodlouzi se na pét dnt.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve lhit¢ stanovené ¢lenskym
staitem v souladu s prvnim pododstavcem, povazuje se zddost za stazenou. Stazeni se
vztahuje pouze na dotceny ¢lensky stat.

Zadost a dopliujici vysvétleni se predkladaji prostiednictvim portalu EU.
Clanek 8
Rozhodnuti tykajici se klinického hodnoceni

Kazdy doteny Clensky stat ozndmi zadavateli prostfednictvim portdlu EU, zda je
klinické hodnoceni povoleno, zda je povoleno pii splnéni podminek, nebo zda je
povoleni zamitnuto.
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Oznameni musi byt provedeno prostiednictvim jediného rozhodnuti do deseti dnti od
data posouzeni nebo posledniho dne posouzeni uvedené¢ho v ¢lanku 7, podle toho, co
nastane pozdéji

Pokud je zavér Clenského stitu podavajictho zpravu tykajici se Casti I zpravy o
posouzeni takovy, Ze provadéni klinick¢ého hodnoceni je prijatelné nebo piijatelné pti
splnéni podminek, musi byt zavér dot€eného Clenského stitu stejny jako zavér
Clenského statu podavajiciho zpravu.

Aniz je dot€en prvni pododstavec, miize dotceny ¢lensky stat nesouhlasit se zivérem
¢lenského statu podéavajiciho zpravu pouze z téchto diivodu:

a) vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dotCenym Clenskym stitem a
Clenskym stitem podavajicim zpravu, vjejichz dusledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta hor$i lécba nez v rdmcibézné klinické praxe;

b)  poruseni vnitrostatnich pravnich predpisti podle ¢lanku 86.

Pokud dotceny c¢lensky stat nesouhlasi se zivérem na zakladé druhého pododstavce
pism. a), sdéli sviy nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim zalozenym na
védeckych a socio-ekonomickych argumentech a jejich shrnutim, prostfednictvim
portdlu EU Komisi, vS§em ¢lenskym statiim a zadavateli.

Pokud je v souvislostis ¢asti I zpravy o posouzeni klinické hodnoceni ptijatelné nebo
piijateIné pti spInéni podminek, zahrne dotceny Clensky stat do svého rozhodnuti
zaveér tykajici se ¢asti Il zpravy o posouzeni.

Pokud doteny clensky stat neozndmi zadavateli své rozhodnuti ve Ilhitich
uvedenych v odstavci 1, zZdvér o ¢asti | zpravy o posouzeni se povazuje za rozhodnuti
dotCen¢ho Clenského statu o zadosti o povoleni klinického hodnoceni.

Dotcené Clenské staty nesmi po datu posouzeni vyzadovat od zadavatele dopliyjici
vysvétleni.

Pro tcely této kapitoly se datem ozndmeni rozumi datum, kdy je rozhodnuti uvedené
v odstavci 1 ozndmeno zadavateli. Pokud nebyly zadavateli ozndAmeny skute¢nosti v
souladu s odstavcem 1, rozumi se datem oznameni posledni den lhity stanovené v
odstavei 1.

Cldanek 9
Osoby posuzujici Zadost

Clenské staty zajisti, aby osoby ovéfujici a posuzujici zadost nebyly piedmétem
sttetu zajmi, byly nezdvislé na zadavateli, instituci, v niz se nachdzi misto
hodnoceni, a dot¢enych zkousejicich, a rovnéz aby nebyly vystaveny zadnym jinym
nepatficnym vlivim.

Clenské staty zajisti, aby bylo posouzeni provadéno spolednd pfiméfenym poétem
osob, které spole¢né¢ maji nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti.
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3. Pfi posuzovani se zohledni nazor alespon jedné osoby, jejiz hlavni oblast zajmu je
nevédecké povahy. Zohledni se nazor alesponi jednoho pacienta.

Cldanek 10
Specificke uvahy tykajici se zranitelnych skupin obyvatelstva

1. Pokud jsou subjekty hodnoceni nezletili, vénuje se posouzeni zadosti o povoleni
klinického hodnoceni zvlastni pozornost na zikladé¢ odbornych znalosti z oblasti
pediatrie nebo po konzultaci tykajici se klinickych, etickych a psychosocidlnich
problémil v oblasti pediatrie.

2. Pokud jsou subjekty hodnoceni nezplsobilé osoby, vénuje se posouzeni zadosti o
povoleni klinického hodnoceni zvlastni pozornost na zidklad€ zkuSenosti s danou
chorobou a dotcenou skupinou pacientti nebo po konzultaci tykajici se klinickych,
etickych a psychosocialnich otdzek z oblasti dané choroby a dotcené skupiny
pacientl.

3. V zadostech o povoleni klinickych hodnoceni uvedenych v ¢lanku 32 se vénuje
zv1astni pozornost okolnostem provadéni klinického hodnoceni.

Cldanek 11
Predkladani a posouzeni zadosti omezenych na aspekty, na které se vztahuje cast I zpravy o
posouzeni

Pokud o to zadavatel pozada, je Zadost o povoleni klinického hodnoceni, jeji posouzeni a
rozhodnuti omezeno na aspekty, na které se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni.

Po ozndmeni rozhodnuti o aspektech, na které se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni, muize
zadavatel pozadat o povoleni omezené na aspekty, na které se vztahuje cast II zpravy o
posouzeni. V tomto piipadé se uvedend zadost posuzuje v souladu s ¢lankem 7 a dotceny
¢lensky stat ozndmi své rozhodnuti tykajici se ¢asti Il zpravy o posouzeni v souladu s ¢lankem
8.

Clének 12
Stazeni

Zadavatel mize Zadost stahnout kdykoli az do data posouzeni. V takovém piipadé¢ miize byt
zadost stazena pouze s ohledem na vSechny dotené Clenské staty.
Clanek 13
Opakované predlozeni Zadosti

Touto kapitolou neni dotCena moznost zadavatele predlozit po zamitnuti udéleni povoleni
nebo po stazeni zadostijakémukoli dotéenému ¢lenskému statu zddost o povoleni. Tato Zadost
se povazuje za novou zadost o povoleni jin¢ho klinického hodnoceni.
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Clanek 14
Nasledné doplnéni dalsiho dotceného clenského statu

Pokud si zadavatel pteje rozsftit povolené klinické hodnoceni do jiného ¢lenského
statu (dale jen ,dalsi dotéeny cClensky stat®), predlozi zakladatel dokumentaci k
zadosti uvedenému ¢lenskému statu prostrednictvim portalu EU.

Zé4dost mize byt pfedlozena pouze po datu ozndmeni rozhodnuti o pocatecnim
povoleni.

Clensky stat podavajici zpravu v souvislosti se zadosti uvedenou v odstavei 1 musi
byt ¢lenskym statem podavajicim zpravu v souvislosti s pocate¢nim povolovacim
postupem.

Dalsi dotéeny cClensky stat oznami zadavateli pfes portdl EU prostiednictvim
jediného rozhodnuti, zda je klinické hodnoceni povoleno, zda je povoleno ptisplnéni
podminek, nebo zda je povoleni zamitnuto, a to v téchto lhiitach:

a) 25 dnt od data predlozeni zddosti uvedené v odstavei 1 pro nizkointervenéni
klinicka hodnoceni;

b) 35 dnli od data piedloZeni Zadosti uvedené v odstavei 1 pro klinickd hodnoceni
jind nez nizkointerven¢ni klinickd hodnocenti;

c) 40 dna od data predloZeni zadosti uvedené v odstavci 1 pro kazdé klinické
hodnoceni hodnoceného 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii.

Pokud je zaveér Clenského stitu podavajictho zpravu tykajici se Casti I zpravy o
posouzeni takovy, ze provadéni klinického hodnocenti je ptijatelné nebo ptijatelné pii
spInéni podminek, musi byt zavér daliiho doteného Clenského stitu stejny jako
zavér ¢lenského statu podavajiciho zpravu podle €1 6 odst. 3.

Aniz je dotcen prvni pododstavec, mize dal$i dotCeny Clensky stadt nesouhlasit se
zavérem Clenského statu podavajiciho zpravu pouze z téchto diivod:

a) vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dotCenym ¢lenskym stitem a
Clenskym stitem podavajicim zpravu, vjejichz dusledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta hor$i lé¢ba nez v ramcibézné klinické praxe;

b)  poruseni vnitrostatnich pravnich predpisti podle ¢lanku 86.

Pokud dalsi dotceny clensky stdt nesouhlasi se zdvérem na zakladé¢ druhého
pododstavce pism. a), sdéli svlj nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim
zalozenym na védeckych a socio-ekonomickych argumentech a jejich shrnutim,
prostfednictvim portalu EU Komisi, vS§em ¢lenskym statim a zadavateli.

Mezi datem piedlozeni zadosti podle odstavce 1 a uplynutim ptislusné lhity podle
odstavce 3 muze dal$i dotéeny Clensky stat sdélit Clenskému stdtu podavajicimu

zpravu jakékoli uvahy tykajicise zadosti.

Pouze Clensky stat podavajici zprdvu mize mezi datem piedloZeni Zzadosti podle
odstavce 1 a uplynutim ptisluSné lhity podle odstavce 3 vyzadovat od zadavatele
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dopliujici vysvétleni tykajici se ¢asti I zpravy o posouzeni, pticemz zohledni uvahy
uvedené v odstavei 5.

Pro tcely ziskéni téchto dodate¢nych vysvétleni mize ¢lensky stat podavajici zpravu
pozastavit béh prislusné lhity uvedené v odstavci 3 po dobu nejvyse 10 dnd pro
nizkointervencni klinickd hodnocenich a maximéalné 20 dni pro hodnoceni jina nez
nizkointerven¢ni klinickd hodnoceni.

Pokud pii obdrzeni dopliujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhita pro ozndmeni
rozhodnuti uvedeného v odstavci 4 méné nez tii dny v piipadé nizkointervencnich
klinickych hodnoceni a mén¢ nez pét dni vpiipadé¢ jinych hodnoceni nez
nizkointerven¢nich klinickych hodnoceni, prodlouzi se na tfi, respektive pét dnd.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve lhiit¢ stanovené c¢lenskym
staitem podavajicim zpravu v souladu s druhym pododstavcem, povazuje se zadost za
staZzenou.

Zadost a dopliujici vysvétleni se piedkladaji prostiednictvim portalu EU.

Dalsi dotceny Clensky stat posoudi pro své tizemi do deseti dnti od data predlozeni
zadosti podle odstavce 1 aspekty, které se vztahuji k ¢asti Il zpravy o posouzeni. V
této lhit¢ mlze z opravnénych divodi vyzadovat od zadavatele dopliyjici
vysvétleni tykajici se aspektl, které se vztahuji k ¢asti I zpravy o posouzeni, pokud
jde o jeho tzemi.

Za Ucelem ziskat dopliyjici vysvétleni mize dal¥i dotCeny Clensky stat pozastavit
beh lhity uvedené v odstavci 7 na dobu maximalné 10 dnt. Pokud pii obdrzeni
dopliyjicich vysvétleni Cini zbyvajici lhlita pro posouzeni aspekti tykajicich se ¢asti
II zpravy o posouzeni méné nez pét dni, prodlouzi se na pét dni.

Zadost o doplitujici vysvétleni a doplitujici vysvétleni se predkladaji prostiednictvim
portalu EU.

Pokud je v souvislostis ¢asti I zpravy o posouzeni klinické hodnoceni ptijatelné nebo
pijatelné pii splnéni podminek, zahrne dal$i doteny clensky stat do svého
rozhodnuti zavér tykajici se ¢asti Il zpravy o posouzeni.

Pokud dalsi dotCeny Clensky stat neoznami zadavateli své rozhodnuti v piisluSnych
lhtitdich uvedenych v odstavci 3, zavér o Casti I zprdvy o posouzeni se povazuje za
rozhodnuti dal§itho dotceného clenského statu o zidosti o povoleni klinického
hodnoceni.

Zadavatel nesmi ptedlozit Zadost v souladu s timto ¢lankem, pokud jiz byl zahajen
postup uvedeny v kapitole III v souvislosti s uvedenym klinickym hodnocenim.

36

CS



Kapitola 111
Povolovaci postup pro vyznamnou zménu klinického hodnoceni

Clanek 15
Obecné zasady

Vyznamnad zména muize byt provedena pouze tehdy, pokud byla schvalena v souladu s
postupem stanovenym v této kapitole.

Clinek 16
Predlozeni zadosti

Za celem ziskani povoleni piedlozi zadavatel dot€¢enym Clenskym statim prostfednictvim
portalu EU dokumentacik Zzadosti.

Clanek 17
Oveéreni zadosti o povoleni vyznamné zmeny aspektu, na ktery se vztahuje cast I zpravy o
posouzeni

1. Clensky stat podavajici zpravu o povoleni vyznamné zmény musi byt Clenskym
statem podavajicim zpravu v souvislosti s poc¢ate¢nim povolovacim postupem.

2. Do ¢tyt dni po piedlozeni dokumentace k zidosti ozndmi Clensky stat podéavajici
zpravu prostiednictvim portdlu EU zadavateli:

a) zda se vyznamnd zména tyk4 aspektu, na ktery se vztahuje €ast I zpravy o
posouzent;

b)  zda je zidost UpInad v souladu s pfilohou II;

c) zda v piipad€ klinického hodnoceni, které je nizkointervenénim klinickym
hodnocenim, bude klinické hodnoceni i po provedeni vyznamné zmény nadale
nizkointerven¢nim klinickym hodnocenim.

3. Pokud ¢lensky stat podavajici zpravu neoznami vySe uvedené skuteCnosti zadavateli
ve lhité uvedené v odstavci2, ma se za to, Ze vyznamnd zména, o jejiz povoleni bylo
pozadano, se tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni, zadost se
povazuje za Uplnou a v piipadé, kdy je klinické hodnoceni nizkointervenénim
klinickym hodnocenim, se m4 za to, Ze zlstdvd nizkointervenénim klinickym
hodnocenim i po provedeni vyznamné zmény.

4. Pokud ¢lensky stat podavajici zpravu zisti, Ze se zadost netykd aspektu, na ktery se
vztahuje ¢ast 1 zpravy o posouzeni, Ze Zddost neni Uplna, nebo Ze klinické hodnoceni
jiz nebude navzdory tomu, co tvrdi zadavatel, po provedeni vyznamné zmény
nizkointervenénim  klinickym hodnocenim, informuje o tom zadavatele
prostiednictvim portalu EU a stanovi lhtitu v délce maximalné Sesti dnti, aby umoznil
zadavateli prostiednictvim portalu EU vznést pfipominky nebo doplnit Zadost.
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Pokud zadavatel neptedlozi pfipominky ani nedoplni Ziddost ve lhut¢ uvedené¢ v
prvnim pododstavci, povazuje se zadost za stazenou.

Pokud clensky stat podavajici zprdvu neozndmi zadavateli skutecnosti v souladu
sodst. 2 pism. a) az c¢) do tfi dnli od obdrzeni pfipominek nebo doplnéné zidosti,
povazuje se zadost za uUplnou a v pfipadé, ze je klinické hodnoceni
nizkointervenénim  klinickym hodnocenim, ma se =za to, Ze zistane
nizkointerven¢nim klinickym hodnocenim i po provedeni vyznamné zmény.

Pro ucely ¢lankt 18, 19 a 22 se datem, kdy je zadavatel informovan v souladu s
odstavcem 2, rozumi datum oveéfeni zadosti Pokud zadavateli vyse uvedené
skuteCnosti ozndmeny nejsou, povazuje se za datum ovéfeni posledni den Ihit
uvedenych v odstavcich 2 a 4.

Clanek 18

Posouzeni vyznamné zmeény aspektu, na ktery se vztahuje cast I zpravy o posouzeni

Clensky stat podavajici zpravu posoudi zadost a vypracuje zpravu o posouzeni.

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

a) vyznamna zména je s ohledem na poZadavky stanovené v tomto natizeni
prijatelna;

b) vyznamna zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto nafizeni
pfijatelnd, avSak pod podminkou splnéni zvlasStnich podminek jmenovité
uvedenych v uvedeném zavéruy;

¢) vyznamnid zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto natizeni
neptijatelna.

Clensky stat podavajici zpravu piedlozi &ast 1 zpravy o posouzeni véetnd jejiho
zavéru zadavateli a ostatnim dot¢enym ¢lenskym statim do 15 dnti od data ovéfeni.

Pro Ucely tohoto ¢lanku a ¢1ank?i 19 a 23 se za datum posouzeni povazuje datum, kdy
je zprava o posouzeni predloZena zadavateli a ostatnim dot¢enym ¢lenskym statim.

Do data posouzeni mize kterykoliv dotéeny clensky stat clenskému statu
podavajicimu zpravu sdélit vesSkeré tivahy tykajici se zadosti. Clensky stat podavajici
zpravu tyto ivahy nalezit¢ zohledni.

Pouze ¢lensky stat podavajici zpravu mize mezi datem ovéfeni a datem posouzeni
vyzadovat od zadavatele dopliujici vysvétleni, pficemz zohledni ivahy uvedené v

odstavci4.

Za uCelem ziskani téchto dopliujicich vysvétleni mize Clensky stat podavajici
zpravu pozastavit béh lhiity uvedené v odstavci4 na dobu maximaln€ 10 dnd.

Pokud po obdrzeni dopliiujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhtita pro predloZeni ¢asti I
zpravy o posouzeni méné nez pét dnd, prodlouZzi se na pét dnt.
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Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve 1hité uréené ¢lenskym stitem
podavajicim zpravu v souladu s druhym pododstavcem, povazuje se zadost za
staZzenou.

Zadost a dopliujici vysvétleni se piedkladaji prostfednictvim portalu EU.

Zadavatel mize z vlastniho podnétu zménit obsah zadosti pouze v dobé mezi datem
ovéfeni a datem posouzeni a pouze v fadné odlvodnénych piipadech. V tomto
ptipadé¢ muze Clensky stat podavajici zpravu v zavislosti na rozsahu zmény obsahu
zadosti pozastavit béh lhity uvedené v odstavei3 az na 60 dni.

Clanek 19
Rozhodnuti o vyznamné zmené aspektu, na ktery se vztahuje cast I zpravy o posouzeni

Kazdy dotéeny Clensky stat uvédomi zadavatele prostiednictvim portalu EU o tom,
zda je vyznamna zména povolena, zda je povolena pii spInéni podminek, nebo zda je
povoleni zamitnuto.

Oznameni musi byt provedeno prostiednictvim jediného rozhodnuti do deseti dnti od
data posouzeni.

Pokud je zAvér Clenského statu podavajiciho statu takovy, Ze vyznamnd zména je
ptfijatelna nebo ptijatelnd pti splnéni podminek, musi byt zavér dot¢eného ¢lenského
statu stejny jako zaveér ¢lenského statu podavajiciho zpravu.

Aniz je dot¢en prvni pododstavec, mize dotéeny Clensky stat nesouhlasit se zAvérem
¢lenského statu podavajiciho zpravu pouze z téchto dtivod:

a)  vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dot¢enym ¢lenskym stitem a
Clenskym stitem podavajicim zpravu, vjejichz dusledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta horsi lé¢ba nez v ramcibézné klinické praxe;

b)  poruseni vnitrostatnich pravnich ptedpisti podle ¢lanku 86.

Pokud dotceny Clensky stat nesouhlasi se zaivérem na ziklad¢ druhého pododstavce
pism. a), sdéli svlj nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim zaloZenym na
védeckych a socio-ekonomickych argumentech a jejich shrnutim, prostrednictvim
portalu EU Komisi, vSem ¢lenskym statim a zadavateli.

Pokud dotéeny Clensky stat neoznamil zadavateli své rozhodnuti ve 1hité uvedené v
odstavei 1, zZAvér zpravy o posouzeni se povazuje za rozhodnuti dot¢eného ¢lenského
statu o Zadosti o povoleni vyznamné zmény.

Clanek 20
Ovéreni, posouzeni a rozhodnuti tykajici se vyznamné zmeny aspektu, na ktery se vztahuje
cast Il zpravy o posouzeni

Do ¢tyt dna po predlozeni dokumentace k Zidosti oznadmi dotéeny Clensky stat
prostrednictvim portalu EU zadavateli:
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a) zda se vyznamnd zména tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast II zpravy o
posouzeni; a

b)  zda je zddost uplnd v souladu s ptilohou II.

Pokud dotceny clensky stdt neoznami vySe uvedené skutecnosti zadavateli ve lhiite
uvedené v odstavci 1, md se za to, Ze vyznamna zména, o jejiZ povoleni bylo
pozadano, se tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast Il zpravy o posouzenia zadost se
povazuje za Uplnou.

Pokud dotceny ¢lensky stat zjisti, Ze se vyznamna zména netyka aspektu, na ktery se
vztahyuje Cast II zpravy o posouzeni, nebo Ze zadost neni Uplnd, informuje o tom
zadavatele prostfednictvim portdlu EU a stanovi lhlitu v délce maximalné Sesti dni,
aby umoznil zadavateli prostfednictvim portdlu EU vznést ptipominky nebo doplnit
Zadost.

Pokud zadavatel neptedlozi pfipominky ani nedoplni Zidost ve 1lhut¢ uvedené v
prvnim pododstavci, povazuje se Zadost za stazenou.

Pokud dotéeny Clensky stat neozndmi zadavateli skute¢nosti v souladu s odst. 1 pism.
a) a b) do tfi dnli od obdrzeni pripominek nebo doplnéné¢ zadosti, ma se za to, Ze
vyznamna zména se tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast Il zpravy o posouzeni, a
zadost se povazuje za Gplnou.

Pro tucely tohoto ¢lanku se datem, kdy je zadavatel informovan v souladu s
odstavcem 1, rozumi datum ovéfeni Zidosti Pokud zadavateli vySe uvedené
skuteCnosti ozndmeny nejsou, povazuje se za datum ovéfeni posledni den Ihit
uvedenych v odstavcich 1 a 3.

Dotceny clensky stat posoudi zadost a 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 deseti dnii od
data ovéfeni.

Ve lhiat¢ uvedené vodst. 5 druhém pododstavci mize dotéeny clensky stat z
opravnénych diavodi vyzadovat od zadavatele dopliujici vysvétleni tykajici se

vyznamné zmény, pokud jde o jeho uzemi.

Za uCelem ziskani doplnujicich vysvétleni mize dotceny Clensky stat pozastavit béh
lhiity uvedené v odst. 5 druhé m pododstavci na dobu maximalné 10 dni.

Pokud po obdrzeni dopliujicich vysvétleni Cini zbyvajici lhGta pro oznameni
rozhodnuti uvedeného v odst. 5 druhém pododstavci méné nez pet dnti, prodlouzi se
na pét dnt.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve lhite¢ stanovené Clenskym
statem v souladu s prvnim a druhym pododstavcem, povazuje se zadost za stazenou.

Zadost a dopliujici vysvétleni se piedkladaji prostiednictvim portalu EU.
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Pokud dotéeny clensky stat neoznamil zadavateli své rozhodnuti ve lhitach
uvedenych v odstavcich 5 a 6, povazuje se vyznamna zmeéna za povolenou.

Cldanek 21
Vyznamna zméena aspektit, na které se vztahuji c¢asti I a Il zpravy o posouzeni

Pokud se vyznamnid zména vztahuje na aspekty, na které se vztahuji ¢asti I a II
zpravy o posouzeni, Zadost o povoleni uvedené vyznamné zmény musi byt ovétena v
souladu s ¢lankem 17.

Aspekty, na které se vztahuje Cast I zpravy o posouzeni, se posoudi v souladu s
clankem 18 a aspekty, na které se vztahuje ¢ast Il zpravy o posouzeni, se posoudi v
souladu s ¢lankem 22.

Clanek 22
Posouzeni vyznamné zmény aspektii, na které se vztahyji casti I a Il zpravy o posouzeni —
posouzeni aspektii, na které se vztahuje cast Il zpravy o posouzeni

Kazdy dotéeny clensky stat pro své uzemi posoudi aspekty vyznamné zmény, na
které se vztahuje Cast I zpravy o posouzeni, do deseti dnii od data ovéteni.

Ve 1hité uvedené ve odstavci 1 miiZze dotéeny Clensky stat z opravnénych divodi
vyzadovat od zadavatele doplilujici vysvétleni tykajici se této vyznamné zmeny,
pokud jde o jeho uzemi.

Za ucelem ziskani doplitujicich vysvétleni od zadavatele mize dotceny Clensky stat
pozastavit béh lhiity uvedené v odstavci 1 na dobu maximalné 10 dnil.

Pokud pfi obdrZzeni dopliujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhlta pro posouzeni
uvedend v odstavei 1 méné nez pét dnti, prodlouZzi se na pét dnti.

Pokud zadavatel neposkytne dopliyjici vysvétleni ve lhiit¢ stanovené v prvnim a
druhém pododstavci, povazuje se zadost za stazenou.

Zadost a dopliujici vysvétleni se predkladaji prostfednictvim portalu EU.
Clanek 23
Rozhodnuti o vyznamné zmené aspektii, na které se vztahuji casti I a Il zpravy o posouzeni

Kazdy dotéeny Clensky stait uvédomi zadavatele prostiednictvim portalu EU o tom,
zda je vyznamna zména povolena, zda je povolena pii spInéni podminek, nebo zda je
povoleni zamitnuto.

Oznameni musi byt provedeno prostiednictvim jediného rozhodnuti do deseti dnti od
data posouzeni nebo posledniho dne posouzeni uvedeného v ¢lanku 22, podle toho,

co nastane pozd¢ji.

Pokud je zavér ¢lenského statu podavajiciho zpravu takovy, Zze vyznamna zména, na
kterou se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni, je ptijatelnd nebo piijatelna pii splnéni
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podminek, musi byt zivér dotéeného ¢lenského statu stejny jako zavér ¢lenského
statu podavajiciho zpravu.

Aniz je dot¢en prvni pododstavec, mize dotéeny Clensky stat nesouhlasit se zAvérem
Clenského statu podavajiciho zpravu pouze z téchto divodi:

a)  vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dot¢enym ¢lenskym stitem a
Clenskym stitem podavajicim zpravu, vjejichz dusledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta horsi lé¢ba nez v rameibézné klinické praxe;

b)  poruseni vnitrostatnich pravnich ptedpisti podle ¢lanku 86.

Pokud dotceny Clensky stat nesouhlasi na zaklad¢ druhého pododstavce pism. a) se
zavérem tykajicim se vyznamné zmény aspektll, na které se vztahuje ¢ast I zpravy o
posouzeni, sdéli svlj nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim zaloZzenym na
védeckych a socio-ekonomickych argumentech a jejich shrnutim, prostfednictvim
portdlu EU Komisi, vS§em ¢lenskym statiim a zadavateli.

Pokud je v souvislosti s vyznamnou zménou aspektl, na které se vztahuje ¢ast I
zpravy o posouzeni, vyznamnd zména piijatelnda nebo piijatelnd pii splnéni
podminek, zahrne dotéeny cClensky stit do svého rozhodnuti zavér tykajici se
vyznamné zmény aspektl, na které se vztahuje ¢ast 11 zpravy o posouzeni.

Pokud dotéeny c¢lensky stat neoznamil zadavateli své rozhodnuti ve lhitich
uvedenych v odstavci 1, zdvér o vyznamné zmeéné aspektll, na které se vztahuje ¢ast I
Zpravy o posouzeni, se povazuje za rozhodnuti doté¢eného ¢lenského statu o Zadostio
povoleni vyznamné zmeny.

Clanek 24
Osoby posuzujici Zadost

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

Kapitola IV
Dokumentace k zadosti

Clanek 25
Udaje predlozené v dokumentaci k Zddosti

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

a) provadéni klinického hodnoceni, vcetné védeckych souvislosti a ptijatych
opatient;

b) zadavatele, zkousejicich, potencidlnich subjekti hodnoceni, subjekti
hodnoceni a mist hodnocent;
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¢) hodnocenych kcivych ptipravki a ptipadné pomocnych 1é¢ivych pripravki, a
zejména jejich vlastnosti, oznaceni na obalu, vyroby a kontroly;

d) opatfeni na ochranu subjekt hodnoceni.
Seznam dokumentt a informacije uveden v piiloze 1.

Dokumentace k zadosti o povoleni vyznamné zmény musi obsahovat vSechny tyto
dokumenty a informace nezbytné k oveéfeni posouzeni podle kapitoly III:

a) odkaz na klinické hodnoceni nebo klinickd hodnoceni, kterd jsou vyznamnym
zpUsobem zménéna;

b)  srozumitelny popis vyznamné zmény;

c) v nezbytnych ptipadech udaje a dopliujici informace vypovidajici ve prospéch
vyznamné zmény;

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

Seznam dokumentti a informaci je uveden v ptiloze IL

Neklinické udaje predlozené v dokumentaci k zddosti musi byt zalozeny na studiich,
které jsou v souladu s pravnimi pfedpisy Unie pro zisady spravné laboratorni praxe
pouzitelnymi v okamziku provedeni téchto studii, nebo s rovnocennymi normami.

Odkazuje-li se v dokumentaci k zadosti na udaje ziskané v klinickém hodnoceni,
muselo byt uvedené klinické hodnoceni provedeno v souladu s timto nafizenim.

Pokud bylo klinické hodnoceni provedeno mimo Unii, musi spliovat zasady
rovnocenné se zdsadami tohoto natizeni, pokud jde o prava a bezpeCnost subjektu
hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaji ziskanych v klinickém hodnoceni.

Udaje z klinického hodnoceni pfedlozené v dokumentaci k zadosti musi byt zaloZeny
na klinickych hodnocenich, kterd byla pfed svym zahdjenim zaznamendna ve
vefejném registru, ktery je primdrnim registrem platformy International Clinical
Trials Registry Platform Svétové zdravotnické organizace (mezindrodni platforma
pro registry klinickych hodnoceni).

K udajim predloZzenym v dokumentaci k Zadosti, které nejsou v souladu s odstavci3
az 6, nebude v rdmci posouzeni Zidosti o povoleni klinického hodnoceni nebo
vyznamné zmény piihlédnuto.

Clanek 26
Jazykové pozadavky

Jazyk dokumentace k Zadosti nebo jejich ¢asti ur¢idotéeny ¢lensky stat.

43

CS



Clenské staty by pii uplatiovani prvniho pododstavce mély zvazit, Ze jako jazyk pro
dokumentaci, ktera neni ur¢ena subjektu hodnoceni, ptijmou vSeobecné srozumitelny jazyk v
oblasti lékaftstvi.

Clanek 27
Aktualizace prostrednictvim aktii v prenesené pravomoci

Komise je zmocnéna k pfijimani aktd v pfenesené pravomoci v souladu s ¢lankem 85 za
ucelem zmény piiloh I a II s cilem pfizplsobit je technickému pokroku nebo zohlednit
globalni vyvoj pravnich pfedpist.

Kapitola V
Ochrana subjektii hodnoceni a informovany souhlas

Clanek 28
Obecnd pravidla

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

a) ocekavané piinosy pro lécbu a pro vefejné zdravi odivodiuji predvidatelna
rizika a obtize;

b) soulad s pismenem a) je neustale dodrzovan;

c) subjekt hodnoceni nebo jeho zikonny zistupce (pokud neni subjekt hodnoceni
zpusobily informovany souhlas udé€lit) udélil informovany souhlas;

d) subjekt hodnoceni nebo jeho zakonny zistupce (pokud neni subjekt hodnoceni
zpisobily informovany souhlas udélit) mél v predchozim pohovoru se
ZkousSejicim nebo Clenem zkouSejiciho tymu pfilezitost porozumét cilim,
rizkiim a obtiZim spojenym s klinickym hodnocenim i podminkdm, za nichz
ma byt klinické hodnoceni provadéno, a byl také informovan o pravu kdykoliv
od klinického hodnoceni odstoupit, aniz by tim doSel jakékoliv ujmy;

e) jsou =zajiSttna prava subjektu hodnoceni na fyzickou a psychickou
nedotknuteInost osobnosti, na soukromi a na ochranu udaji, které se ho tykaji,
podle smérnice 95/46/ES.

2. Prava, bezpeCnost a kvalita Zivota subjektti hodnoceni maji pfednost pfed zajmy
védy a spole¢nosti.

3. Kterykoliv subjekt hodnoceni miize kdykoliv odstoupit od klinického hodnoceni tim,

7e odvola svij informovany souhlas, aniz by tim dosel jakékoliv ujmy. Odvolani
souhlasu neovlivni ¢innosti provedené na zakladé souhlasu pied jeho odvolanim.
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Clanek 29
Informovany souhlas

Informovany souhlas ma pisemnou formu a je opatien datem a podpisem a subjekt
hodnoceni nebo jeho zdkonny zastupce jej udéluje svobodné poté, co byl fadné
informovan o povaze, vyznamu, dopadech a rizicich klinického hodnoceni.
Informovany souhlas musi byt ptisluSnym zptisobem zdokumentovan. Pokud subjekt
hodnoceni neni schopen psat, mize byt ve vyjime¢nych piipadech udélen ustni
souhlas za pritomnosti alesponi jednoho nestranného svédka. Subjekt hodnoceni nebo

jeho zdkonny zastupce obdrzi kopii dokumentu, kterym byl informovanym souhlas
udélen.

Pisemné informace poskytnuté subjektu hodnoceni a/nebo zakonnému zastupci za
uCelem ziskani jeho informovaného souhlas musi byt strucné, jasné, relevantni a
srozumitelné laikovi. Musi obsahovat lékaiské 1 pravni informace. Musi subjekt
hodnoceni informovat o jeho pravu sviij informovany souhlas odvolat.

Subjekt hodnoceni ma k dispozici kontaktni misto, kde mize ziskat dal§i informace.

Cldanek 30
Klinicka hodnoceni na nezpiisobilych subjektech hodnoceni

V ptipade€ nezpiisobilych subjektti hodnoceni, které neud€lily nebo které neodmitly
udélit informovany souhlas pied pocatkem své nezpisobilosti, lze klinické
hodnoceni provadet pouze tehdy, pokud jsou kromé podminek stanovenych v ¢lanku
28 spInény vSechny tyto podminky:

a) byl ziskan informovany souhlas zdkonného zistupce, pfiCemz tento souhlas
vyjadiuje piredpokladanou vili subjektu hodnocenti;

b) nezpusobily subjekt hodnoceni obdrzel informace o hodnoceni, jeho rizicich a
prinosech, které¢ odpovidaji jeho schopnosti véci porozumét;

c) zkouSejici ptihlédl k vyslovnému pifadni nezplsobilého subjektu hodnoceni,
ktery je schopen utvofit si ndzor a posoudit ziskané informace, odmitnout ticast
¢ikdykoliv odstoupit od klinického hodnoceni;

d) nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i financni podnéty, kromé kompenzace za
ucast v klinickém hodnocenti;

e) takovy vyzkum je zasadni pro ovéfeni udaju ziskanych z klinickych hodnoceni
na osobach zpusobilych udélit informovany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi
metodami;

f)  takovy vyzkum se vztahuje pfimo k zivot ohrozujicimu ¢i zneschopiiujicimu
zdravotnimu stavu, kterym subjekt hodnoceni trpi;

g)  klinické hodnoceni bylo navrzeno tak, aby byla minimalizovana bolest,
nepohodli, strach a dali pfedvidatelnd rizika vztahujici se k danému
onemocnéni a vyvojovému stadiu a prah rizika a stupent zatéze jsou vyslovné
vymezeny a trvale sledovany;
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h) lze divodné predpokladat, ze tucast v klinickém hodnoceni bude pro
nezpusobily subjekt hodnoceni pfinosem, ktery pfevazi nad riziky nebo
nevyvola zadna rizika.

Subjekt hodnoceni se na postupu souhlasu podili v co nejvyssi mozné miie.

Cléanek 31
Klinicka hodnoceni na nezletilych

Klinicka hodnoceni na nezletilych lze provadét pouze tehdy, pokud jsou kromé
podminek stanovenych v ¢lanku 28 spInény vSechny tyto podminky:

a) byl ziskan informovany souhlas zdkonného zistupce, pficemz tento souhlas
vyjadiuje piedpokladanou vili nezletilého;

b) nezletily obdrzel od odbornik1, kteti jsou vyskolenipro pracis détmi nebo s ni
maji zkuSenosti, veskeré souvisejici informace o hodnoceni, jeho rizicich a
ptinosech, a to zplisobem pfimétenym jeho véku a vyspélosti;

c) zkousejici, s ohledem na vék a vyspélost nezletilého, ktery je schopen utvofit si
nazor a posoudit ziskané informace, ptihléd] k jeho vyslovnému pirani
odmitnout tcast ¢ikdykoliv odstoupit od klinického hodnocent;

d) nejsou poskytovany zadné pobidky €i finan¢ni podnéty, kromé kompenzace za
ucast v klinickém hodnocent;

e) takovy vyzkum je zasadni pro oveéfeni idajl ziskanych z klinickych hodnoceni
na osobach zpisobilych udélit informovany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi
metodami;

f)  takovy vyzkum se vztahuje pifimo ke zdravotnimu stavu, jimz dotCeny nezletily
trpi, nebo je takové povahy, Ze jej 1ze provadét pouze na nezletilych;

g)  klinické hodnoceni bylo navrzeno tak, aby byla minimalizovana bolest,
nepohodli, strach a dalsi pfedvidatelnd rizika vztahujici se k danému
onemocnéni a vyvojovému stadiu a prah rizika a stupen zatéze jsou vyslovné
vymezeny a trvale sledovany;

h)  toto klinické hodnoceni piinasi skupiné pacientl urCity ptimy ptinos.

Nezletily se na postupu souhlasu podili zplisobem pifiméfenym jeho véku a
vyspélosti.

Clanek 32
Klinicka hodnoceni v nouzovych situacich

Odchyln¢€ od €1 28 odst. 1 pism. ¢) a d), ¢l 30 odst. 1 pism. a) a b) a ¢L 31 odst. 1
pism. a) a b) lze informovany souhlas za G¢elem pokrac¢ovani klinického hodnoceni
ziskat po zahajeni klinického hodnoceni a informace o klinickém hodnoceni mohou
byt poskytnuty po zahdjeni klinického hodnoceni za ptredpokladu, Ze jsou splnény
vSechny tyto podminky:
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a) vzhledem k naléhavosti situace, zpusobené nahlym zivot ohrozujicim nebo
jinym nahlym vaznym zdravotnim stavem, neni mozné ziskat od subjektu
hodnoceni pfedchozi informovany souhlas a neni mozné poskytnout subjektu
hodnoceni ptedbézné informace;

b) nenik dispozici zakonny zastupce;
c) subjekt hodnoceni v minulosti nevyjadfil ndmitky zndmé zkousejicimu;

d) vyzkum se pfimo vztahuje k zdravotnim stavu, ktery znemoziuje ziskat
predchozi informovany souhlas a poskytnout predbézné informace;

e) klinické hodnoceni predstavuje pro subjekt hodnoceni minimalni riziko a velmi
malou zatéZz

Informovany souhlas uvedeny v odstavci 1 musi byt ziskan a informace o klinickém
hodnoceni musi byt poskytnuty v souladu s t€mito pozadavky:

a)  pokud jde o nezpiisobilé subjekty hodnoceni a nezletilé, ziskd se informovany
souhlas uvedeny v odstavci 1 co nejdiive od zdkonného zistupce a informace
uvedené v odstavei 1 musi byt subjektu hodnoceni poskytnuty co nejdiive;

b)  pokud jde ostatni subjekty hodnoceni, ziskd se informovany souhlas uvedeny v
odstavci 1 co nejdiive od zdkonného zistupce nebo od subjektu hodnoceni,
podle toho, co nastane dfive, a informace uvedené v odstavci 1 musi byt
poskytnuty zakonnému zéstupci nebo subjektu hodnoceni co nejdiive, podle
toho, co nastane dfive.

Pro tucely pismene b) se v piipadé, kdy byl informovany souhlas ziskan od
zdkonného zastupce, ziska informovany souhlas za ucelem pokracovani hodnoceni
od subjektu hodnoceni, jakmile je schopen informovany souhlas poskytnout.

Kapitola VI
Zahajeni, ukonceni, pozastaveni, do¢asné preruSeni a predcasné
ukonceni klinické ho hodnoceni

Clanek 33
Oznameni o zahdjeni klinického hodnoceni a o ukonceni naboru subjektit hodnoceni

Zadavatel kazdému dotCenému ¢Elenskému statu prostiednictvim portdlu EU ozndmi
zahajeni klinického hodnoceni, které se tyka uvedené¢ho ¢lenského statu.

Toto oznameni se provede do 15 dnii od zahdjeni klinick¢ho hodnoceni, které se tyka
uvedeného Clenského statu.

Zadavatel kazdému dotcenému ¢lenskému statu prostiednictvim portalu EU ozndmi

ukonCeni naboru subjektdt hodnoceni pro klinické hodnoceni, které se tyka
uvedeného Clenského statu.
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Toto oznameni se provede do 15 dnl od konce naboru subjektti hodnoceni. V
piipad¢ opétovného zahajeni naboru se pouzije odstavec 1.

Clanek 34
Ukonceni klinického hodnocent a predcasné ukoncent klinického hodnoceni

1. Zadavatel kazdému dotcenému Clenskému statu prostfednictvim portalu EU oznami
ukonceni klinického hodnocenti, které se tyka uvedené¢ho ¢lenského statu.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnii od ukonceni klinického hodnoceni, které se
tyka uvedeného ¢lenského statu.

2. Zadavatel kazdému dotCenému Clenskému statu prostfednictvim portalu EU oznami
ukonceni klinick¢ého hodnoceni.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnti od konce klinického hodnoceni.

3. Do jednoho roku od ukonceni klinick¢ho hodnoceni zasle zadavatel shrnuti vysledkt
klinického hodnoceni do databaze EU.

Pokud vSak neni z védeckych divodi mozné predlozit shrnuti vysledkt do jednoho
roku, ptredlozi se shrnuti vysledkt, jakmile je k dispozici. V takovém ptipade se v
protokolu uvede, kdy budou vysledky predloZeny, a vysvétleni.

4. Pokud neni pozastavené nebo docasné prerusené klinické hodnoceni znovu zahéjeno,
povazuje se pro ucely tohoto natizeni za ukonfeni klinického rozhodnuti datum
rozhodnuti zadavatele klinické hodnoceni znovu nezahajit. V piipadé predCasného
ukonceni se za datum ukonceni klinick¢ého hodnoceni povazuje datum pfed¢asné¢ho
ukonceni.

5. Jestlize je v klinickém hodnoceni stanoveno primarni datum dokonceni predchazejici
ukonceni klinického hodnoceni a jestlize jsou k dispozici pfislusné vysledky
klinického hodnoceni, odesle se shrnuti téchto vysledkt do databaze EU do jednoho
roku od primarniho data dokonceni, aniZ je doten odstavec 3.

Clanek 35
Docasné preruseni nebo predcasné ukonceni zadavatelem z ditvodu bezpecnosti subjektu
hodnoceni

Pro ucely tohoto nafizeni se doCasné preruseni nebo piedCasné ukonceni klinického
hodnoceni z divodli zmény pomeru piinosii a rizik a opétovné zahdjeni nasledujici po
takovémto docasném preruseni klinického hodnoceni povazuje za vyznamnou zménu
klinického hodnocent.
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Kapitola VII
Podavani zprav o bezpecnosti v souvislosti s klinickym
hodnocenim

Clanek 36

Elektronicka databaze pro podavani zprav o bezpecnosti

Evropskd agentura pro léCivé piipravky ziizend natizenim (ES) ¢. 726/2004 (dale jen
agentura®) ziizuje a udrzuje elektronickou databazi pro podavani zprav uvedenych v ¢lancich
38 a39.

Clanek 37
Hlaseni nezadoucich prihod a zavaznych nezadoucich prihod zkouSejicim zadavateli

1. Zkousejici hlasi zadavateli nezddouci pfihody nebo laboratorni odchylky vymezené
protokolem jako rozhodujici pro hodnoceni bezpe€nosti v souladu s pozadavky na
hlasenia ve lhiitach stanovenych protokolem.

2. Zkousejici hlasi neprodlené¢ zavazné nezadouci ptihody zadavateli, pokud protokol
pro ur¢it¢ nezadouci prihody nestanovi, ze se hlaseni nevyzaduje. Zkousejici musi
zaznamenat vSechny zavazné nezadouci ptihody. Je-li to nezbytné, zaSle zkousSejici
zadavateli nasledné hlaSeni.

3. Zadavatel vede podrobné ziznamy o vSech nezidoucich piihodéach, které mu
Zkousejici ohlasi.

Clanek 38
Hlaseni podezieni na zavazné neocekavané nezadouct ucinky zadavatelem agenture

1. Zadavatel hlasi elektronicky a neprodlen¢ do elektronické databaze uvedené v ¢lanku
36 veskeré dulezité informace tykajici se podezieni na zivazné neocekavané
nezadouci u¢inky hodnocenych lE¢ivych ptipravkl, pokud k podezieni na zivazné
neocekavané nezadouci ucinky doSlo v klinickém hodnoceni provadéném
zadavatelem nebo v klinickém hodnoceni tykajicim se zadavatele.

2. Lhiita pro podavani hlaSeni musi vzit v tvahu zavaznost u¢inku. Pokud je nezbytné
zajistit v€asné hlaseni, mize zadavatel ptedlozit pocate¢ni netplné hlaseni, po némz
nasleduje tpIné hlaseni.

3. Jestlize nema zadavatel z divodu nedostatku zdrojii moznost podat hlaseni do
elektronické databaze uvedené v Clanku 36, mtize hlaSeni podat ¢lenskému statu, v
némz k podezieni na zdvazny neocekavany nezadouci u¢inek doslo. Tento Clensky
stat ohldsi podezieni na zivazné neocekdvané nezidouci u€inky v souladu s
odstavcem 1.
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Clanek 39
Rocni podavani zprav zadavatelem agenture

1. Pokud jde o neregistrované hodnocené léc¢ivé piipravky jiné neZz placebo a
registrované 1é¢ivé piipravky, které nejsou podle protokolu pouzity v souladu s
podminkami registrace, pfedlozi zadavatel jednou ro¢né elektronicky agenture
zpravu o bezpeCnosti kazdého hodnocené¢ho IéCivého piipravku pouzitého v
klinickém hodnoceni, jehoZz je zadavatelem.

2. Povinnost uvedena v odstavci 1 za¢ind prvnim povolenim klinického hodnoceni v
souladu s timto natfizenim. Konci s ukonc¢enim posledniho klinického hodnoceni
provadéného zadavatelem s hodnocenym l¢ivym piipravkem.

Clanek 40
Posouzeni clenskymi staty
1. Agentura piedd elektronicky ptisluSnym clenskym statim informace ohldSené v
souladu s ¢lanky 38 a 39.
2. Clenské staty spolupracuji pfi posuzovani informaci ohlasenych v souladu s ¢lanky
38 a39.
Clanek 41

Rocni podavani zprav zadavatelem drZiteli rozhodnuti o registraci
1. Pokud jde o registrované léCivé piipravky, které jsou podle protokolu pouzivany v
souladu s podminkami registrace, informuje zadavatel jednou ro¢né drzitele
rozhodnuti o registraci o vSech podezienich na zavazné nezaddouci u¢inky.
2. Povinnost uvedend v odstavci 1 za¢ind prvnim povolenim klinického hodnoceni v
souladu s timto natizenim. Kon¢i ukoncenim klinického hodnoceni.
Clanek 42
Technické aspekty
Technické aspekty poddvani zprav o bezpecnosti v souladu s ¢lanky 37 az41 jsou obsaZzeny v
ptiloze III. Komise je zmocnéna k pfijimani aktli v pfenesené pravomoci v souladu s ¢ldnkem
85 za ucelem zmény piilohy III pro jakykoli z téchto ucel:
— 7aji8téni vysoké trovné ochrany subjekti hodnoceni,
— zlepSeni informovanosti o bezpecnosti lé¢ivych ptipravk,

- ptizptsobeni technickych pozadavki technickému pokroku;

— vytvofeni nebo zména podrobnych pravidel pro spolupraci pti posuzovani informaci
ohlasenych v souladu s ¢lanky 38 a 39,

- zohlednéni globalniho vyvoje pravnich predpisti v oblasti klinickych hodnoceni.
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Clanek 43
Poddvani zprav o pomocnych lécivych pripravcich

Podéavani zprav o bezpecnosti pomocnych lé¢ivych ptipravkli se provadi v souladu s kapitolou
3 smérnice 2001/83/ES.

Kapitola VIII

Provadéni hodnoceni, dohled zadavatele, odborna priprava a
zkuSenosti, pomocné lé¢ivé pripravky

Clanek 44
Soulad s protokolem a spravnou klinickou praxi

Klinické hodnoceni se provadi v souladu s protokolem.

Aniz jsou dotéeny pravni ptredpisy Unie a konkrétni pokyny Komise, musi zadavatel a
Zkousejici pfi vypracovavani protokolu a pfi pouzivani tohoto nafizeni a protokolu fadné
zohlednit standardy kvality stanovené podrobnymi mezindrodnimi pokyny pro spravnou
klinickou praxi Mezindrodni konference o harmonizaci technickych pozadavki na registrace
humannich lé¢ivych piipravki.

Komise zptistupni podrobné mezinarodni pokyny pro spravnou klinickou praxi uvedené v
druhém pododstavci vefejnosti.
Clanek 45
Sledovani
Zadavatel provadéni klinického hodnoceni odpovidajicim zpisobem sleduje. Rozsah a
povahu sledovani ur¢i zadavatel na zaklad¢ vSech charakteristik klinického hodnoceni, véetné
téchto charakteristik:
a)  zda je klinické hodnoceni nizkointerven¢nim klinickym hodnocenim;
b) cila metodika klinického hodnoceni;
¢) mira odchylky intervence od bézné klinické praxe.
Clanek 46

Vhodnost osob ucastnicich se provadeni klinického hodnoceni

Zkousejici musi byt lekat podle definice uvedené ve vnitrostatnich pravnich pfedpisech nebo
osoba vykonavajici povolani, které je s ohledem na nezbytné¢ védecké znalosti a zkuSenosti s
pé¢i o pacienty povazovano v dot¢eném cClenském stat¢ za dostacujici kvalifikaci pro
Zkousejiciho.

Ostatni osoby zapojené do provadéni klinického hodnoceni musi byt k provadéni svych tkola
priméiené zpusobilé z hlediska vzdélani, odborné ptipravy a zkusenosti.
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Clanek 47
Vhodnost mist hodnoceni

Zatizeni, v nichz se ma klinické hodnoceni provadét, musi byt vhodnd pro klinické
hodnoceni.

Clanek 48

Sledovani, skladovani, niceni a vraceni lécivych pripravku

1. Hodnocené Iécivé ptipravky musi byt vysledovatelné, skladované, ni¢ené a vracené
zpisobem vhodnym a priméfenym k zajiSténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a
spolehlivosti a robustnosti udaju ziskanych v klinickém hodnoceni, pfiCemz se
vezme v Uvahu, zda je hodnoceny léCivy piipravek registrovan a zda je klinické
hodnoceni nizkointervencnim klinickym hodnocenim.

Prvni pododstavec se pouzije také na neregistrované pomocné lé¢iveé piipravky.

2. Ptislusné informace tykajici se sledovatelnosti, skladovani, niceni a vraceni 1éCivych
ptipravkli uvedenych v odstavci 1 jsou obsazeny v dokumentaci k Zadosti.

Clanek 49
Hlaseni zavaznych poruseni

1. Pokud si je zadavatel v souvislosti s klinickym hodnocenim, jehoZ je zadavatelem,
védom zavazného poruseni tohoto natfizeni nebo znéni protokolu platného v dobé
poruSeni, oznami toto poruseni dotCenym Clenskym statiim prostfednictvim portalu
EU do sedmi dnti od zi$téni tohoto poruseni.

2. Pro tcely tohoto ¢lanku se ,,ZAvaznym porusenim rozumi poruseni, které by mohlo
do zna¢ného miry ohrozit bezpecnost a prava subjektli hodnoceni nebo spolehlivost a
robustnost udaja ziskanych v klinické m hodnoceni.

Clanek 50
Dalsi ohlasovaci povinnosti vyznamné pro bezpecnost subjektu hodnoceni

1. Zadavatel oznami dot¢enym cClenskym statim prostifednictvim portdlu EU
neprodlené¢ vSechny neocekdvané piihody, které ovliviiuji pomér piinosi a rizik
klinického hodnoceni, ale nejsou podezienim na zavazné neocekavané nezadouci
ucinky podle ¢lanku 38.

2. Zadavatel pfedlozi dot¢enym ¢lenskym statiim prostiednictvim portdlu EU vSechny

inspekéni zpravy organi treti zemé tykajici se klinického hodnoceni provadéného
uvedenym zadavatelem.
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Clanek 51
Neodkladna bezpecnostni opatieni

1. Pokud je pravdépodobné, Ze neocekavana ptihoda zdvazné ovlivni pomér piinosi a
rizik, pfijmou zadavatel a zkousSejici vhodna neodkladnid bezpecnostni opatfeni na
ochranu subjekti hodnoceni.

2. Zadavatel o této ptihodé a o pfijatych opatfenich neprodlené¢ informuje dotcené
Clenské staty prostfednictvim portalu EU.

3. Timto ¢lankem nejsou dotceny kapitoly 1T a VII.
Clanek 52
Soubor informaci pro zkousejiciho
1. Zadavatel poskytne zkousejicimu soubor informacipro zkousejiciho.
2. Soubor informaci pro zkousejiciho obsahuje vSechny klinické a neklinické udaje o

hodnoceném lé¢ivém pifpravku dileZité pro klinické hodnoceni.

3. Soubor informaci pro zkousejictho musi byt aktualizovan alesponl jednou ro¢né a
pokazdé, kdyz se objevi nové bezpe¢nostni udaje.

Clanek 53
Zaznamendvani, zpracovavani, sprava a uchovavani informact

l. Veskeré informace o klinickém hodnoceni jsou zaznamendvany, zpracovavany,
spravovany a uchovavany takovym zptsobem, aby je bylo moZzné piesné ptedlozit,
interpretovat a ovefit, pfiCemz musi byt chranéna duvérnost ziznamti o subjektech
hodnoceni a jejich osobni udaje v souladu s platnymi pravnimi ptedpisy v oblasti
ochrany osobnich udaj.

2. Za UCelem ochrany zpracovavanych informaci a osobnich udaji proti
neopravnénému a nezakonnému piistupu, zvetejnéni, Siteni, zméné nebo zniCeni ¢i
nahodné ztraté¢ se prijmou vhodna technicka a organizacni opatieni, zejména pokud
zpracovani zahrnuje pfenos prostrednictvim sité.

Clanek 54
Zakladni dokument klinického hodnoceni
Zadavatel a zkousejici vedou zakladni dokument klinického hodnoceni.

Obsah zidkladniho dokumentu klinického hodnoceni umoziiuje ov€fovat provadéni klinického
hodnoceni s ohledem na vSechny charakteristiky klinického hodnoceni, v¢etn¢ toho, zda je
klinick¢é hodnoceni nizkointervencnim klinickym hodnocenim.

Zékladni dokument klinického hodnoceni vedeny zkouSejicim a zdkladni dokument
klinického hodnoceni vedeny zadavatelem mohou mit rozdilny obsah, pokud je to
odtivodnéno rozdilnou povahou odpovédnosti zkouSejiciho a zadavatele.
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Clanek 55
Archivace zakladniho dokumentu klinického hodnoceni

Pokud jiné pravni pfedpisy Unie nevyzaduji archivaci na delsi dobu, archivuje zadavatel a
zkousSejici obsah zakladniho dokumentu klinického hodnoceni alespoit po dobu péti let od
ukonCeni klinického hodnoceni. Zdravotni dokumentace subjekti hodnoceni je vsak
archivovana v souladu s vnitrostatnimi pravnimi piedpisy.

Obsah zékladniho dokumentu klinického hodnoceni se archivuje tak, aby bylo zajisténo, Ze je
na vyzadani snadno piistupny ptisluSnym organiim.

Kazdy pievod vlastnictvi obsahu zikladniho dokumentu klinického hodnoceni musi byt
dolozen. Novy vlastnik piebird odpovédnosti stanovené v tomto ¢lanku.

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

Nosice pouzité k archivaci obsahu zdkladniho dokumentu klinického hodnoceni musi byt
takové, aby obsah zistal ipIny a ¢itelny po celé obdobi uvedené v prvnim pododstavcei.

Jakakoliv zména obsahu zékladniho dokumentu klinick¢ého hodnoceni musibyt sledovatelna.

Clanek 56
Pomocné léciveé pripravky
1. V klinickém hodnoceni mohou byt pouzity pouze registrované pomocné Il€Civé
piipravky.
2. Odstavec 1 se nepouzije, pokud neni v Unii k dispozici Zadny registrovany pomocny

lé¢ivy ptipravek nebo pokud nelze od zadavatele priméfené ocekavat, ze pouzije
registrovany pomocny lécivy ptipravek. Odivodnéni v tomto smyslu musi byt
uvedeno v protokolu.

Kapitola IX
Vyroba a dovoz hodnocenych lécivych pripravkii a pomocnych
lécivych pripravki

Clanek 57
Oblast puisobnosti

Aniz je doten Clanek 1, tato kapitola se pouZije na vyrobu a dovoz hodnocenych E¢€ivych
ptipravklia pomocnych léCivych piipravki.
Clanek 58

Povolent k vyrobe a dovozu

1. Vyroba a dovoz hodnocenych lé¢ivych ptipravktl v Unii podléha povoleni.

54

CS



CS

Za uCelem ziskani povoleni uvedeného v odstavci 1 musi zadatel spliiovat tyto
pozadavky:

a) musi mit pro vyrobu nebo dovoz k dispozici vhodné a dostatecné prostory,
technické vybaveni a kontrolni zatizeni vyhovyjici pozadavkiim stanovenym v
tomto natizeni;

b)  musimit trvale a nepfetrzit€ k dispozici sluzby osoby, ktera splituje podminky
stanovené v €l. 49 odst. 2 a 3 smérnice 2001/83/ES (dale jen ,kvalifikovana
osoba®).

Zadatel v Zidosti o povoleni uvede druhy a lékové formy vyrdbéného nebo
dovazeného hodnoceného IéCivého piipravku, vyrobni nebo dovozni operace,
ptipadné¢ vyrobni postup, misto, kde maji byt hodnocené 1é¢ivé ptipravky vyrabény,
a podrobné informace o kvalifikované osob¢.

Clanek 42 az &l 46 pism. e) smérnice 2001/83/ES se pouZiji na povoleni k vyrobé a
dovozu uvedené v odstavei 1.

Odstavec 1 se nepouzije na zadny z téchto procesti:

a) opétovné oznaceni na obalu, opétovné baleni nebo rekonstituce pfed pouzitim
nebo balenim, pokud jsou tyto ¢innosti provadény v nemocnicich, zdravotnich
sttediscich ¢i na klinikaich Ikarniky nebo jinymi osobami, které jsou
v dotCeném Clenském stat¢ opravnény takové procesy provadet a v piipade, ze
jsou hodnocené léCivé piipravky urCené k pouziti vyhradné¢ v uvedenych
mstitucich;

b) vyroba radiofarmak pouzivanych jako diagnostické hodnocené 1éCivé
piipravky, pokud jsou uvedené procesy provadény v nemocnicich, zdravotnich
sttediscich ¢i na klinikaich Ikarniky nebo jinymi osobami, které jsou
v dot€eném Clenském staté opravnény takové ¢innosti provadet, a v ptipade, ze
jsou hodnocené léCivé piipravky urené k pouziti vyhradné v uvedenych
institucich;

c) ptipravu KcCivych pripravkli uvedenych v ¢l 3 odst. 1 a 2 smérnice
2001/83/ES.

Clenské staty uplatni na procesy uvedené v odstavci 5 vhodné a piiméfené
pozadavky k zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti
udaji ziskanych v klinickém hodnoceni Uc€ini uvedené procesy predmétem
pravideInych inspekci.

Clanek 59
Povinnosti kvalifikované osoby
Kvalifikovana osoba zajisti, aby kazda Sarze hodnocenych IkCivych ptipravkl

vyrabénych v Unii nebo dovazenych do Unie byla v souladu s pozadavky
stanovenymi v ¢lanku 60, a osvédc¢i, ze jsou tyto pozadavky splnény.
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Osvédceni uvedené v odstavci 1 poskytne zadavatel na zakladé zidosti dotéeného
¢lenského statu.

Clanek 60
Vyroba a dovoz

Hodnocené 1é¢ive pripravky jsou vyrabény za pouziti vyrobni praxe, ktera zajist'uje
kvalitu téchto 1é¢ivych pripravkl s cilem zaru€it bezpe€nost subjektu hodnoceni a
spolehlivost a robustnost klinickych tdaji ziskanych v klinickém hodnoceni (déle
jen ,spravna vyrobni praxe®). Komise je zmocnéna k piijimani aktii v pfenesené
pravomoci v souladu s Clankem 85 za ucelem specifikace podrobnych pozadavki
spravné vyrobni praxe pro zajisténi kvality hodnocenych 1é¢ivych ptipravkd, a to pfi
zohlednéni bezpecnosti subjektu hodnoceni nebo spolehlivosti a robustnosti udaju,
technického pokroku a globalniho vyvoje pravnich predpist.

Odstavec 1 se nepouzije na procesy uvedené v ¢l. 58 odst. 5.
Hodnocené 1écivé piipravky dovazené do Unie musi byt vyrobeny s pouZitim

standardi kvality, které jsou pfinejmenSim rovnocenné standardim kvality
stanovenym na zaklad¢ tohoto natizeni.

Clanek 61
Zména registrovanych hodnocenych lécivych pripravku

Clanky 58, 59 a 60 se pouziji na registrované hodnocené 16¢ivé piipravky pouze s ohledem na
jakoukoliv zmé&nu téchto pffpravkil, na kterou se nevztahuje registrace.

Clanek 62
Vyroba pomocnych lécivych pripravki

Pokud neni pomocny léCivy piipravek registrovan a pokud je registrovany pomocny lé¢ivy
ptipravek zménén a na tuto zménu se nevztahuje registrace, musi byt vyroben s pouzitim
standardl nezbytnych k zaji$téni odpovidajici kvality.

Kapitola X
Oznaceni na obalu

Clanek 63

Neregistrované hodnocené lécivé pripravky a neregistrované pomocné lécivé pripravky

Nasledujici tdaje musi byt uvedeny na vnéjSim obalu a na vnitfrnim obalu
neregistrovaného hodnoceného 1é¢ivého ptipravku a neregistrovaného pomocného
lé¢ivého piipravku:

a) informace k identifikaci kontaktnich osob nebo osob u€astnicich se klinického
hodnocenti;
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b) informace k identifikaci klinického hodnoceni;
c) informace k identifikaci léCivého ptipravku;
d) informace souvisejici s pouzitim lé¢ivého ptipravku.

2. Informace, které musi byt uvedeny na vnéjSim a vnitinim obalu musi zarucovat
bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaji ziskanych v
klinickém hodnoceni, pfi¢emZ je zohlednén navrh hodnoceni, skute¢nost, zda jsou
ptipravky hodnocenymi nebo pomocnymi léCivymi piipravky a zda se jednd o
ptipravky s charakteristickymi vlastnostmi.

Seznam informaci uvedenych na vnéjS$im a vnitinim obalu je uveden v piiloze I'V.

Clanek 64
Registrované hodnocené lécivé pripravky a registrované pomocné lécivé pripravky

1. Registrované hodnocené 1éCivé piipravky a registrované pomocné 1€Civé piipravky
musibyt oznaceny

a)  vsouladus ¢l. 63 odst. 1; nebo
b)  vsouladus hlavou V smérnice 2001/83/ES.

2. Aniz je doten odst. 1 pism. b) a pokud to vyZzaduji zvIaStni okolnosti klinick¢ho
hodnoceni s ohledem na zajiSténi bezpecnosti subjektu hodnoceni nebo spolehlivosti
a robustnosti udaji ziskanych v klinickém hodnoceni, na vn&jSim a vnitinim obalu
registrovanych hodnocenych Ié¢ivych piipravkil se uvedou dalsi udaje tykajici se
identifikace hodnoceni a kontaktni osoby. Seznam téchto dalSich udaji uvadénych na
vnéj$im a vnitfnim obalu je uveden v ptiloze I'V.

Clanek 65
Radiofarmaka pouzivana jako hodnocené lécivé pripravky pro stanoveni lékarské diagnozy

Clanky 63 a 64 se nevztahuji na radiofarmaka pouzivana jako hodnocené 1¢ivé piipravky pro
stanoveni lékaiské diagnozy.

Piipravky uvedené v prvnim pododstavci musi byt vhodné oznaceny, aby byla zajiSt¢na

bezpeCnost subjektll hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaji ziskanych v klinickém
hodnoceni.

Clanek 66
Jazyk

Jazyk informaci na oznaCeni na obalu ur¢i dotCeny Clensky stat. Lécivy ptipravek
muze byt ozna¢en v nékolika jazycich.
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Clanek 67
Akty v prenesené pravomoci

Komise je zmocnéna k pfijimani aktd v prenesené pravomoci v souladu s ¢lankem 85 za
ucelem zmény prilohy IV, aby se zajistila bezpecnost subjektti hodnoceni a spolehlivost a
robustnost udajii ziskanych v klinickém hodnoceni nebo aby se zohlednil technicky pokrok.

Kapitola XI
Zadavatel a zkouSejici

Clanek 68
Zadavatel

Klinické hodnoceni miize mit jednoho nebo né¢kolik zadavatelt.

Jakykoli zadavatel miZze povetit nékterymi nebo vSemi svymi ukoly jednotlivce, spolecnost,
instituci nebo organizaci. Takovym povefenim neni dot€ena odpovédnost zadavatele.

Zkousejici a zadavatel mize byt tatdz osoba.

Clanek 69
Spoluzadavatelstvi

1. Pokud ma klinické hodnoceni vice nez jednoho zadavatele, vztahuji se odpovédnosti
zadavatele podle tohoto nafizeni na vSechny zadavatele, pokud zadavatelé
nerozhodnou jinak prostfednictvim smlouvy stanovujici jejich konkrétni
odpovédnosti. Pokud tato smlouva neurCuje, kterému ze zadavateli byla pridélena
piisluSna odpoveédnost, nesou tuto odpovédnost vSichni zadavatelé.

2. Odchylné¢ od odstavce 1 jsou vSichni zadavatelé odpovédni za stanoveni jednoho
zadavatele odpovédného za kazdou z téchto oblasti:

a) dodrzovani povinnosti zadavatele v povolovacich postupech stanovenych v
kapitolach IT a III;

b)  poskytovani odpovédi na vSechny otazky subjektd hodnoceni, zkousSejicich
nebo kteréhokoli dot¢eného ¢lenského statu tykajici se klinického hodnocenti;

c) provadéniopatieni ptijatych v souladu s clankem 74.
Clanek 70
Kontaktni osoba zadavatele v Unii

Pokud neni zadavatel klinického hodnoceni usazen v Unii, zajisti, aby byla v Unii usazena
kontaktni osoba. Uvedena kontaktni osoba je adresatem veskeré komunikace se zadavatelem
stanovené v tomto nafizeni. Jakakoliv komunikace s uvedenou kontaktni osobou se povazuje
za komunikaci se zadavatelem.
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Clanek 71
Odpovédnost

Tato kapitola se nedotykd obcanskopravni a trestnéprdvni odpovédnosti zadavatele,
Zkousejiciho nebo osob, které zadavatel povéfil svymi ukoly.

Kapitola XII
Nahrada Skody, pojiSténi a vnitrostatni mechanismus odSkodnéni

Clanek 72
Ndhrada Skody

Pro klinickd hodnoceni jind nez nizkointervencni klinickd hodnoceni zadavatel zajisti, aby v
souladu s platnymi pravnimi pfedpisy tykajicimi se odpovédnosti zadavatele a zkousejiciho
byla poskytnuta ndhrada za jakoukoliv Skodu, kterou subjekt hodnoceni utrpi. Tato nahrada
Skody se poskytne nezdvisle na finan¢nich moZnostech zadavatele a Zkousejiciho.

Clanek 73
Vnitrostatni mechanismus odskodnéni
1. Clenské staty ziidi vnitrostatni mechanismus odskodnéni pro nahrady $kod uvedené
v ¢lanku 72.
2. Zadavatel je povazovan za dodrzujici Clanek 72, pokud wvyuZziva vnitrostatni

mechanismus odSkodnéni v dotéeném ¢lenském state.

3. Pouziti vnitrostdtniho mechanismu odskodnéni je bezplatné, pokud, z objektivnich
dtvodi, nebylo klinické hodnoceni v dobé predloZzeni zidosti o povoleni uveden¢ho
klinického hodnoceni urceno k pouziti pro ziskaniregistrace 1é¢ivého piipravku.

V piipad€ vSech ostatnich klinickych hodnoceni mize byt pouziti vnitrostatniho
mechanismu od$kodnéni zpoplatnéno. Clenské staty stanovi uvedeny poplatek na
neziskovém zikladé, pficemz zohledni riziko klinického hodnoceni, potencidlni
Skodu a pravdépodobnost Skody.

Kapitola XIII
Dohled ze strany ¢lenskych stati, inspekce a kontroly Unie

Clanek 74
Napravna opatreni prijimana clenskymi staty

1. Pokud ma dot¢eny Clensky stat objektivni divody se domnivat, ze pozadavky
stanovené v tomto nafizeni jiz nejsou spInény, mize ptijmout tato opatieni:

a)  muze klinické hodnoceni ptfedCasn¢ ukoncit;

b)  muze klinické hodnoceni pozastavit;
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c) muze zmenit kterykoli aspekt klinického hodnoceni.

Opatfeni uvedenad v odstavci 1 se sdéli vSem dotCenym cClenskym statiim
prostiednictvim portalu EU.

Clanek 75
Inspekce clenskych statii

Clenské stity jmenuji inspektory, aby dohlizeli na dodrZovani tohoto nafizeni.
Zajisti, aby tito inspektoti méli odpovidajici kvalifikacia byli nalezit¢ vySkoleni.

Za provadéni inspekciodpovida ¢lensky stat, ve kterém inspekce probiha.

Pokud dotéeny ¢lensky stat hodld provést inspekci tykajici se jednoho nebo vice
klinickych hodnoceni, kterd jsou provadéna ve vice dotCenych clenskych statech,
oznami svij zamér prostfednictvim portalu EU ostatnim dotéenym ¢lenskym statiim,
Komisia agenture a po inspekci je informuje o svych zisténich.

Agentura koordinuje spolupraci tykajici se inspekci mezi ¢lenskymi staty, inspekci
provadénych Clenskymi stity ve tietich zemich a inspekci provadénych v ramci
zadosti o registraci podle natizeni (ES) €. 726/2004.

Po inspekci vyhotovi ¢lensky stat, na jehoZ odpovédnost byla inspekce provedena,
inspekéni zpravu. Uvedeny clensky stit poskytne inspekéni zpravu zadavateli
piislusného klinického hodnoceni a prostfednictvim portdlu EU vloZi inspekcni
zpravu do databaze EU.

Clensky stat uvedeny v prvnim pododstavei zajisti pfi poskytovani inspekéni zpravy
zadavateli ochranu diivérnosti.

Komise prostiednictvim provadécich aktt ur¢i zplsoby provadéni inspekcnich

postupt. Uvedené provadéci akty se prijmou vsouladu s pfezkumnym postupem
podle ¢1. 84 odst. 2.

Clanek 76
Kontroly Unie a inspekce Unie
Komise mize provadét kontroly s cilem ovéfit,
a)  zda Clenské staty spravn¢ dohlizi na dodrzovani tohoto natizeni;

b) zda regula¢ni systém pouzitelny pro klinicka hodnoceni provadéna mimo Unii
zarucuje, ze je dodrzen bod 8 ptilohy I smérnice 2001/83/ES;

c) zda regulaéni systém pouzitelny pro klinicka hodnoceni provadéna mimo Unii
zarucuyje, ze je dodrzen €L 25 odst. 3 tohoto nafizeni.

Komise mlize provadét inspekce, pokud to povazuje za nezbytné.
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Kapitola XTIV
Infrastruktura IT

Clanek 77
Portal EU

Komise ztidi a udrzuje portal na trovni Unie jako jediny vstupni bod pro predkladani udajiia
informaci tykajicich se klinickych hodnoceni v souladu s timto nafizenim.

Udaje a informace predloZené prostiednictvim portalu EU se uchovavaji v databazi EU
uvedené v ¢lanku 78.
Clanek 78
Databdze EU

1. Komise zfidi a udrzuje databazi na trovni Unie (déle jen ,databaze EU*). Komise se
povazuje za spravce databaze.

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

2. Cilem ziizeni databdze EU je umoznit pfisluSnym orgdnim clenskych stath
spolupraci do miry, kterd je zapotrebi k uplatiiovani tohoto nafizeni, a vyhledavani
konkrétnich klinickych hodnoceni. Umozni téZ zadavatelim odkazovat na ptedchozi

predlozeni zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény.

3. Databaze EU je vetejné piistupnd, pokud neni pro veskeré udaje v ni obsazené nebo
jejich ¢asti odtivodnéna diivérnost na zékladeé nékterého z téchto divodi:

—  ochrana osobnich tdajti v souladu s natizenim (ES) ¢. 45/2001,
—  ochrana davérnych informaciobchodnipovahy,

—  zajisténi G¢inného dohledu nad provadénim klinického hodnoceni ¢lenskymi

staty.
4. Databaze EU obsahuje osobni udaje pouze tehdy, je-li to nezbytné pro tucely
odstavce 2.
5. Z4adné osobni tdaje subjektt hodnoceni nejsou vefejné piistupné.
6. Zadavatel v databazi EU neustale aktualizuje informace o veSkerych zménach

klinickych hodnoceni, které nejsou vyznamnymi zménami, avsak jsou relevantni pro
dohled ¢lenskych statt nad klinickym hodnocenim.

7. Komise a Clenské staty zajisti, aby subjekt udajii mohl G¢inné vyuzit svého prava na
informace, na ptistup, na opravu a na namitku v souladu s natizenim (ES) €. 45/2001
respektive vnitrostatnimi pravnimi piedpisy na ochranu udaji, kterymi se provadi
smérnice 95/46/ES. Rovnéz zajisti, aby subjekt udaji mohl u¢inné uplatiiovat pravo
na pristup k 0dajim, které se jej tykaji, a prdvo na to, aby byly nepifesné nebo

61

CS



CS

netplné tdaje opraveny a vymaziny. V ramci svych ptislusnych odpovédnosti
Komise a Clenské staty zajisti, aby nepfesné a neopravnéné zpracovavané udaje byly
v souladu s platnymi pravnimi pfedpisy odstranény. Opravy a odstranéni se provedou
co nejdrive, nejpozdéji vSak do 60 dnil po zadosti subjektu tdaji.

Kapitola XV
Spoluprace mezi ¢lenskymi staty

Clanek 79
Narodni kontaktni mista

1. Kazdy Clensky stat ur¢i jedno narodni kontaktni misto, aby usnadiiovalo fungovani
postupt stanovenych v kapitolach II a I11.

2. Kazdy ¢lensky stat sdéli toto kontaktni misto Komisi Komise zvefejni seznam
kontaktnich mist.
Clanek 80
Podpora poskytovana Komisi
Komise podporuje fungovani spoluprice clenskych statlh v ramci povolovacich postupt
uvedenych v kapitolach II a IIT tohoto natizeni a fungovani spoluprace podle ¢l. 40 odst. 2.
Clanek 81

Koordinacni a poradni skupina pro klinicka hodnoceni

1. Zrizuje se koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni, ktera se sklada z
narodnich kontaktnich mist uvedenych v ¢lanku 79.

2. Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni mé tyto tkoly:

a) podporovat vyménu informaci ohledné¢ ziskanych zkuSenosti, pokud jde o
provadéni tohoto natizeni, mezi ¢lenskymi staty a Komisi;

b)  pomahat Komisipiiposkytovani podpory podle ¢lanku 80.
3. Koordina¢ni a poradni skupin€ pro klinicka hodnoceni pfedseda zastupce Komise.

4. Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni se schdzi v pravidelnych
intervalech a kdykoli to situace vyzaduje, na zadost Komise nebo nckterého
Clenského statu.

5. Sekretariat zajistyje Komise.
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Kapitola XVI
Poplatky

Clinek 82
Obecna zasada

Timto natizenim neni dot¢ena moznost ¢lenskych stat vybirat poplatek za ¢innosti uvedené v
tomto nafizeni za predpokladu, ze se vySe poplatku stanovi transparentnim zpUsobem a na
zaklad¢€ zasady tihrady nakladt.

Clanek 83
Jeden poplatek na kazdou cinnost a kazdy clensky stat

Clensky stat nesmi za posouzeni podle kapitol IT a III pozadovat vice plateb rtiznym
subjektim hodnoceni zapojenym do tohoto posouzeni.

Kapitola XVII
Provadéci akty a akty v prenesené pravomoci

Clanek 84
Vybor

1. Komisi je napomocen Staly vybor pro humanni lé¢ivé ptipravky zfizeny smérnici
2001/83/ES. Tento vybor je vyborem ve smyslu natizeni (EU) ¢. 182/2011.

2. Odkazuje- 1i se na tento odstavec, pouzije se ¢lanek 5 natizeni (EU) €. 182/2011.

Ma-1i byt stanovisko vyboru ziskano pisemnym postupem, je tento postup ukoncen
bez vysledku, pokud tak o tom ve lhaté stanovené pro vydani stanoviska rozhodl
predseda vyboru nebo pokud o to pozada prostd vétsina ¢lenti vyboru.

Clének 85
Vykon prenesené pravomoci

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

2. Pteneseni pravomoci uvedené v ¢lancich 27, 42, 60 a 67 je svéieno Komisi na dobu
neur¢itou pocinaje dnem vstupu tohoto nafizeni v platnost.

3. Evropsky parlament nebo Rada mohou pfeneseni pravomoci uvedené v ¢lancich 27,
42, 60 a 67 kdykoli zrusit. Rozhodnutim o zruseni se ukoncuje pfeneseni pravomoci
v ném blize uréené. Rozhodnuti nabyva U¢inku prvnim dnem po zvefejnéni
v Urednim véstniku Evropské unie nebo k pozdéj§imu dni, ktery je v ném upfesnén.
Nedotyka se platnosti jiz platnych akti v pfenesené pravomoci.
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4. Prijeti aktu v pienesené pravomoci Komise neprodlené¢ ozndmi soucasné
Evropské mu parlamentu a Radg¢.

5. Akt v pfenesené pravomoci ptijaty podle ¢lankt 27, 42, 60 a 67 vstoupi v platnost,
pouze pokud proti nému Evropsky parlament nebo Rada nevyslovi namitky ve lhiité
dvou mésicli ode dne, kdy jim byl tento akt ozndmen, nebo pokud Evropsky
parlament 1 Rada pfed uplynutim této lhaty informuji Komisi o tom, Zze namitky
nevyslovi. Z podnétu Evropského parlamentu nebo Rady se tato lhata prodlouzi o
dva mésice.

Kapitola X VIII
Ruzna ustanoveni

Clinek 86
Lécivé pripravky, které obsahuji buriky, skladaji se z nich nebo jsou z nich odvozeny

Timto nafizenim neni doteno uplatiiovani vnitrostatnich pravnich ptedpist zakazujicich nebo
omezuyjicich pouzivani jakéhokoli specifického druhu lidskych nebo Zivoc¢isnych bunék nebo
prodej, dodani nebo pouziti l¢ivych piipravkd, které obsahuji tyto bunky, sklddaji se z nich
nebo jsou znich odvozeny, zdivodd, o nichZ toto nafizeni nepojednava. Clenské staty
oznami Komisi znéni dot¢enych vnitrostatnich pravnich predpist.

Clanek 87
Vztah s ostatnimi pravnimi predpisy

Timto nafizenim neni dotéena smérnice Rady 97/43/Euratom®!, smérnice Rady
96/29/Euratom?’, smérnice Evropského E)arlamentu a Rady 2001/18/ES*® a smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2009/41/ES*’.

Clanek 88
Hodnocené lécive pripravky zdarma pro subjekt hodnoceni

Aniz je dotcena pravomoc ¢lenskych statll stanovovat jejich zdravotni politiku a organizovat
zdravotnictvi a poskytovani zdravotni péce, nesmi ndklady na hodnocené léCivé ptipravky
nést subjekt hodnoceni.

Clanek 89
Ochrana udaju

1. Pti zpracovani osobnich Udaji podle tohoto natizeni v ¢lenskych statech pouziji
Clenské staty smérnici 95/46/ES.

24 Ut. vést. L 180, 9.7.1997, s. 22.
= UF. vést. L 159, 29.6.1996, s. 1.
26 Ut vést. L 106, 17.4.2001, s. 1.
27 Ut. vést. L 125, 21.5.2009, s. 75.
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2. Pti zpracovani osobnich udajt podle tohoto natizeni Komisi a Evropskou agenturou
pro lCivé ptipravky se pouzije natizeni (ES) ¢. 45/2001.

Clanek 90
Obcanskopravni a trestnépravni odpoveédnost

Timto natizenim nejsou dotCeny vnitrostatni a unijni pfedpisy tykajici se obCanskopravni a
trestnépravni odpovédnosti zadavatele nebo zkousejiciho.

Kapitola XIX
ZavéreCna ustanoveni

Clanek 91
ZruSeni
1. Smérnice 2001/20/ES se zruSuje s U¢inkem od [uvedte presné datum — dva roky po
vyhlaseni tohoto narizeni).
2. Odchylné¢ od odstavce 1, pokud byla Zzidost o povoleni klinického hodnoceni

piedlozena pied dnem stanovenym v ¢l. 92 odst. 2 [datum pouzitelnosti] podle
smérnice 2001/20/ES, uvedené klinické hodnoceni se nadale fidi uvedenou smérnici
do [uved'te presné datum — pét let po vyhlaseni tohoto narizeni].

3. Odkazy na smérnici 2001/20/ES se povazuji za odkazy na toto natfizeni v souladu se
srovnavaci tabulkou uvedenou v piiloze V.

Clinek 92
Prechodna ustanoveni

OdchyIné od ¢l. 91 odst. 1, pokud je Zidost o povoleni klinického hodnoceni pfedloZena
v dob¢ od [uvedte presné datum — dva roky od vyhlaseni tohoto narizeni] do [uved'te presné
datum — t7i roky po vyhlaseni], 1ze uvedené klinické hodnoceni zahajit v souladu s ¢lanky 6, 7
a 9 smérnice 2001/20/ES. Uvedené¢ klinické hodnoceni se bude i1 naddle fidit uvedenou
smérnicido [uvedte presné datum — pét let po vyhlaseni tohoto narizeni).

Clanek 93
Vstup v platnost

Toto naiizeni vstupuje v platnost dvacatym dnem po vyhlaseni v Urednim véstniku Evropské
unie.

Pouzije se ode dne [viozte presné datum — dva roky po jeho vyhlaseni).
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Toto natizeni je zavazné v celémrozsahu a ptimo pouziteIné ve vSech ¢lenskych statech.

V Bruselu dne
Za Evropsky parlament Za Radu
predseda predseda
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PRILOHA I
Dokumentace k Zadosti pro puvodni Zadost

UVOD A OBECNE ZASADY

Je-li to vhodné, uvede zadavatel odkaz na ptedchozi zidosti Pokud tyto zidosti
ptedloZil jiny zadavatel, predloZi se pisemny souhlas tohoto zadavatele.

Zadavatel musi zadost podepsat. Tento podpis potvrzuje, Zze se zadavatel ujistil o
tom, Ze:

. poskytnuté informace jsou tplIné,
o ptilozené dokumenty obsahuji pfesny vycet dostupnych informaci,
. klinické hodnoceni bude provadéno v souladu s protokolem.

Dokumentace k zddosti uvedené v €lanku 11 je omezena na oddily 2 az 10 této
ptilohy.

AniZ je dotCen ¢lanek 26, dokumentace k Zadosti uvedené v ¢lanku 14 je omezena na
oddily 11 az 17 této ptilohy.

PRUVODNI DOPIS
Privodni dopis musi upozoriiovat na zvlastnosti klinického hodnoceni.

Neni vSak nezbytné v priuvodnim dopisu opakovat informace, které jsou jiz obsazeny
ve formuléfi zddosti EU, s nasledujicimi vyjimkami:

o zvlastni charakteristiky hodnocené populace, naptiklad subjekty hodnoceni,
které nejsou zpusobilé udelit informovany souhlas, nebo nezletili,

J zda je soucasti hodnoceni prvni podani nové G¢inné latky lidem,

. zda védecka doporuceni tykajici se klinického hodnoceni nebo hodnoceného
lécivého piipravku byla vydana agenturou nebo piisluSnym vnitrostatnim
organem ¢lenského statu nebo tieti zemé, a

. zda hodnoceni je nebo ma byt souCasti planu pediatrického vyzkumu podle
hlavy II kapitoly 3 natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006
ze dne 12. prosince 2006 o I6&¢ivych piipravcich pro pediatrické pouziti*®
(pokud jiz agentura vydala rozhodnuti o planu pediatrického vyzkumu, musi
privodni dopis obsahovat odkaz na rozhodnuti agentury na jejich
internetovych strankach),

. zda hodnocené¢ lécivé piipravky nebo pomocné IéCivé pripravky jsou
omamnymi a psychotropnimi latkami,

28

Ut vést. L 378, 27.11.2006, s. 1.
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10.

11.

12.

13.

o zda zadavatel obdrzel pro hodnoceny lECivy piipravek nebo onemocnéni
stanoveni lé¢ivého piipravku jako 1éCivého pripravku pro vzicnd onemocnéni.

V privodnim dopise je uvedeno, kde jsou pfislusné informace obsazeny v
dokumentaci k zadosti.

V privodnim dopise je uvedeno, kde jsou v dokumentaci k zadosti obsazeny
referenéni bezpe€nostni informace pro posouzeni, zda miZe existovat podezieni na
zdvazné neoCekdvané nezadouci t¢inky:.

V ptipadé¢ privodniho dopisu k opakované Zadosti jsou vpravodnim dopise
zdliraznény zmény oproti predchozimu ptedloZeni zadosti.

FORMULAR ZADOSTI EU

Radné vypInény formulat zadosti EU.

PROTOKOL

Protokol popisuje cil, ndvrh, metodiku, statistické rozvahy a organizaci hodnoceni.

Protokol je oznafen nazvem, kédovym cislem protokolu zadavatele, které je

specifické pro vSechny jeho verze (pokud je k dispozici), a datem a Cislem verze,

které se aktualizuje pii kazdé zméné protokolu, a struénym titulem nebo nizvem,

ktery mu je ptidélen.

Protokol obsahuje zejména:

e jasnou a jednoznacnou definici ukonceni dot¢eného klinického hodnoceni
(vétSinou to bude datum posledni navs§tévy posledniho subjektu hodnoceni,

piipadné vyjimky z tohoto pravidla jsou v protokolu zdivodnény),

e rozbor opodstatnéni klinického hodnoceni a jeho uspofadani umoziujici
posouzeni v souladu s ¢lankem 6,

e zhodnoceni piedpokladdanych ptinosi a rizik umoznujici posouzeni v souladu s
¢lankem 6,

e kritéria pro zafazeni a vylouceni,

e odivodnéni zahrnuti subjekti hodnoceni, které jsou nezplsobilé wudélit
informovany souhlas, nebo jinych zvlastnich kategorii osob, jako jsou nezletili,

e pokud jsou z klinického hodnoceni vylou€eny star$i osoby nebo Zeny, vysvétleni a
odivodnéni téchto kritérii vylouceni,

e podrobny popis naboru a postupu ziskdvani informovaného souhlasu, zejména
v ptipadé nezpiisobilosti subjektl hodnoceni udélit informovany souhlas,

e shrnuti monitorovacich opatieni,
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14.

15.

16.

17.

18.

e popis politiky zvefejnovani,

e popis opatfeni pro péfi o subjekty hodnoceni po skonCeni jejich ucasti v
hodnoceni, pokud je tato dalsi pée nezbytnd zdiivodu ucasti subjekti hodnoceni
v hodnoceni a pokud se liSi od toho, co se bézné predpokladd podle dané¢ho
zdravotniho stavu,

e popis opatieni, pokud existyji, pro sledovani, skladovani, ni¢eni a vraceni
hodnoceného 1é¢ivého piipravku a pomocného 1é¢ivého piipravku v souladu s
¢lankem 48,

e popis opatieni pro dodrzovani platnych pravnich predpisii tykajicich se ochrany
osobnich udajli, zejména organizaCnich a technickych opatieni, ktera budou
provedena scilem piedejit neopravnénému piistupu, vyzrazeni, rozSifeni,
pozménéni nebo ztraté zpracovavanych informacia osobnich udaju,

e popis opatfeni, kterd budou provedena scilem zajistit davérnost zdznama a
osobnich tdaji dotcenych subjektit hodnoceni v klinickych hodnocenich,

e popis opatieni, ktera budou provedena v piipad€ poruseni bezpecnosti udaji, aby
se zmirnily mozné neptiznivé disledky,

e fadné podlozené dliivody pro predlozeni souhrnu vysledkii klinickych hodnoceni
po vice nez jednom roce,

e zdivodnéni pouziti neregistrovanych pomocnych lé¢ivych piipravki.

Provadi-li se klinické hodnoceni s u€innou latkou, kterd je v Evropské unii
k dispozici pod rlznymi obchodnimi nazvy viadé registrovanych Ié¢ivych
piipravkd, mtze protokol vymezit lécbu pouze uvedenim ucinné latky nebo
anatomicko-terapeuticko-chemického kodu (ATC) (Groven 3—5) a nemusi se uvadét

obchodni ndzev kazdého ptipravku.

Co se tyce oznamovani neZadoucich ptihod, protokol vymezi

e nezddouci piihody nebo Ilaboratorni odchylky rozhodujici pro hodnoceni
bezpecnosti, které majibyt hlaSeny zadavateli, a

e zivazné nezadouciptihody, které nevyzaduji nahlaSeni zkousejicim.

Otazky tykajici se oznacovani a odslepeni hodnocenych lé¢ivych piipravkli mohou
byt v ptipadé potieby feseny v protokolu.

K protokolu se piilozi souhrn protokolu.

SOUBOR INFORMA Ci PRO ZKO USEJ iICIHO

Utelem souboru informaci pro zkousejiciho je poskytnout zkousejicim a ostatnim
zuCastnénym v klinickém hodnoceni informace, které jim usnadni pochopit
odiivodnéni a hlavni body protokolu, jako jsou velikost davky, frekvence/intervaly
davkovani, zplisoby podani a postupy sledovani bezpecnosti, a dodrzovat je.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

CS

Informace v souboru informaci pro zkouSejictho musi byt ptfedlozeny stru¢nou,
jednoduchou, objektivni, vyvazenou a nepropagacni formou, kterd umozni, aby jim
klinik €1 ZkouSejici porozumél a provedl nestranné posouzeni rizika a vynost
ucelnosti navrhovaného klinického hodnoceni. Soubor se vypracuje na ziklad¢ vSech
dostupnych informaci a dokladl, které podporuji odivodnéni navrhované¢ho
klinického hodnoceni a bezpecné pouzivani hodnoceného lé¢ivého piipravku v ramei
hodnoceni, a prezentuje se ve formé souhrnd.

Pokud je hodnoceny léCivy piipravek zaregistrovan a pouzivda se v souladu s
podminkami registrace, je souborem informaci pro zkousejiciho schvaleny souhrn
udajii o pripravku. Pokud se podminky pouziti v klinickém hodnoceni li§i od
povolenych podminek, ptilozi se k souhrnu udajii o ptipravku piehled relevantnich
neklinickych a klinickych udaji, které podporuji pouziti hodnoceného léc¢ivého
piipravku v klinickém hodnoceni. Pokud je hodnoceny léCivy piipravek v protokolu
ur¢en jen jeho G¢innou latkou, zvoli zadavatel jeden souhrn udaji o ptipravku jako
rovnocenny souboru informaci pro zkousejiciho pro vSechny Ié¢ivé pripravky, které

-----

V ptipadé mezindrodniho hodnoceni, kde lé¢ivym piipravkem, ktery ma byt pouzit v
kazdém ¢lenském staté, je ten, ktery je povolen na vnitrostatni Grovni, a souhrn udajt
o pripravku se v jednotlivych Clenskych statech 1i§i, zvoli zadavatel jeden souhrn
udajt o pripravku pro celé klinické hodnoceni. Timto souhrnem udajt o pfipravku je
ten, ktery se nejlépe hodik zajisténi bezpecnosti pacientil.

Pokud souborem informaci pro zkousejicitho neni souhrn tdajt o ptipravku, obsahuje
tento soubor jasné identifikovatelny oddil, ktery stanovi, jaké nezadouci u€inky maji
byt povazovany za ocekdvané nezddouci uCinky, vcetné¢ informaci o Cetnosti a
povaze nezadoucich u¢ink (,,referenéni bezpecnostni informace*).

DOKUMENTACE TYKAJICi SE SOULADU SE SPRAVNOU VYROBNi PRAXI PRO
HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK

Co se tyce dokumentace tykajicise spravné vyrobni praxe, pouZziji se tato ustanoveni.
Zadnou dokumentaci neni nutno piedkladat v tdchto piipadech:

e hodnoceny lécivy pifpravek je registrovan, neni zménén a je vyrabén v EU, nebo

e hodnoceny 1éCivy piipravek neni vyrabén v EU, ale je registrovan a neni zménén.

Pokud neni hodnoceny léCivy ptipravek registrovan a neziskal registraci od treti
zemé, ktera je smluvni stranou Mezindrodni konference o harmonizaci technickych
poZzadavkl na registrace humannich lé€ivych pffpravkd, a neni vyrabén v EU,
predlozi se tyto doklady:

e kopie povoleni k dovozu podle ¢lanku 58, a
e osvédceni kvalifikované osoby v EU, Ze vyroba je v souladu se spravnou vyrobni
praxi, kterd je alespoii rovnocennd spravné vyrobni praxi v EU, pokud neexistuji

zvlastni opatieni stanovena v dohodach o vzijemném uznavani mezi EU a tietimi
zemémi.
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26.

27.

28.

7.1.1.

7.1.1.1.

29.

30.

31.

7.1.1.2.

32.

7.1.1.3.

33.

34.

35.

Ve vsech ostatnich ptipadech se ptedlozi kopie povoleni k vyrobé nebo dovozu
uveden¢ho v ¢lanku 58.

Pro hodnocené 1é€ivé piipravky, jejichZz vyroba ¢i dovoz nepodléhd povoleni podle
¢lanku 58, se predlozi dokumentace, ktera prokazuje soulad s pozadavky uvedenymi
v ¢l 58 odst. 6.

DOKUMENTACE HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

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

Udaje tykajici se hodnoceného lécivého pripravku
Uvod

Co se tyce tdajti, mize byt dokumentace hodnocené¢ho lEcivého ptipravku nahrazena
jinou dokumentaci, kterou lze predlozit samostatné¢ nebo spolu se zjednodusenou
dokumentaci hodnoceného 1é¢ivého ptipravku. Podrobnosti o této ,,zjednodusené
dokumentaci hodnoceného 1é¢ivého piipravku* jsou uvedeny v oddilu 7.1.2.

V tivodu dokumentace hodnoceného lé¢ivého piipravku je uveden podrobny obsah a
slovniek pojmul.

Informace v dokumentaci hodnoceného IéC¢ivého piipravku jsou strucné.
Dokumentace hodnocené¢ho IéCivého piipravku nesmi byt zbytecné rozsahla.
Doporu¢uje se prezentovat udaje ve form¢ tabulek doprovazenych stru¢nym
komentafem zdUraziujicim nejdilezitéjsi body.

Udaje o kvalité
Udaje o kvalité se predkladaji logicky strukturované.
Neklinické farmakologické a toxikologické udaje

Dokumentace hodnoceného I€€ivého piipravku téz obsahuje souhrny neklinickych
farmakologickych a toxikologickych tdajii pro kazdy hodnoceny lé¢ivy piipravek
pouzity v klinickém hodnoceni. Obsahuje referencni seznam provedenych studii a
prislusnych odkazi na literaturu. Doporucuje se prezentovat udaje pokud mozno ve
form¢ tabulek doprovazenych stru¢nym komentafem zdlraziujicim nejdtlezitéjsi
body. Souhrny provedenych studii umoznuji posouzeni vhodnosti studie a také toho,
zda byla studie provedena podle ptijateIného protokolu.

Neklinické farmakologické a toxikologické udaje se predkladaji logicky
strukturované, napiiklad podle nadpist v souc¢asném znéni modulu 4 spolecného

technického dokumentu, nebo ve formatu elektronického spole¢ného technického
dokumentu (eCTD).

Dokumentace hodnocené¢ho lé¢ivého piipravku namisto pouhého faktického souhrnu
provedenych studii poskytuje kritickou analyzu tidaji véetné zdiivodnéni vynechani
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36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

40.

7.1.1.5.

41.

42.

7.1.2.

43.

7.1.2.1.

44,

udaji a posouzeni bezpecnosti pripravku v souvislosti s navrhovanym klinickym
hodnocenim.

Dokumentace hodnocené¢ho 1é¢ivého piipravku obsahuje prohlaseni tykajici se
statusu spravné laboratorni praxe nebo rovnocennych norem podle ¢l. 25 odst. 3.

ZkuSebni materidl pouzity pif1 studiich toxicity je reprezentativhim vzorkem
materidlu pro pouziti v klinickém hodnoceni, co se tyce kvalitativnich a
kvantitativnich profilti neCistot. Pfiprava zkuSebniho materialu je pfedmétem kontrol,
které zajisti spInéni tohoto pozadavku, a tim podpofi platnost studie.

Udaje z ptedchozich klinickych hodnoceni a zkusenosti u ¢lovéka

Udaje z klinickych hodnoceni a zkusSenosti u ¢lovéka se predkladaji logicky
strukturované, napiiklad podle nadpisi v soucasném znéni modulu 5 spolecného
technického dokumentu, nebo ve formatueCTD.

Tento oddil poskytuje souhrny vSech dostupnych udajli z predchozich klinickych
hodnoceni a zZkusenosti u cloveka s hodnocenymi E¢ivymi piipravky.

Obsahuyje prohlaseni o shod¢ uvadénych klinickych hodnoceni se spravnou klinickou
praxi, jakoz i odkaz na vefejny zaznam podle €L 25 odst. 4 az 6.

Celkoveé posouzeni rizik a ptinost

Tento oddil poskytuje struény uceleny souhrn, ktery kriticky analyzuje neklinické a
klinické udaje v souvislosti s moznymi riziky a pfinosy navrhovaného hodnoceni,
pokud tyto informace jiz nejsou uvedeny v protokolu. Pokud v protokolu uvedeny
jsou, uvede se kiizovy odkaz na ptislusny oddil v protokolu. V textu jsou uvedeny
piipadné studie, které byly pfedCasné¢ ukonceny, a jsou rozebrany ptislusné divody.
Jakékoli hodnoceni predvidatelnych rizik a piedpokladanych piinosi u studii o
nezletilych nebo nezpusobilych dospélych osobach zohlediiuje zvlastni ustanoveni
uvedend v tomto nafizeni.

V piipadé€ potieby se rozeberou bezpecnostni limity, co se tyce relativni systémoveé
expozice hodnocenému lé¢ivému pifpravkuy, a to pokud mozno na ziklad€ ,,0dajt o
plose pod ktivkou* (AUC) nebo udaji o nejvyssi koncentraci (Cpax) podle toho,
které z téchto udaji jsou povazovany za dilezitéjsi, spise nez co se tyce aplikované
davky. Déale se rozebere klinickd vyznamnost jakychkoli poznatkli uvedenych v
neklinickych a klinickych studiich, spolu s ptfipadnymi doporu¢enimi dalSiho
sledovani t¢inkli a bezpecnosti v klinickych hodnocenich.

Zjednodusend dokumentace hodnoceného lécivého pripravku prostiednictvim odkazit
na jinou dokumentaci

Zadatel miize odkazovat na jinou dokumentaci, kterd se piedloZi samostatné nebo
spolu se zjednodusenou dokumentaci hodnoceného 1é¢ivého ptipravku.

Moznost odkazovat na soubor informaci pro zkouSejiciho

Zadatel mize piedlozit bud’® samostatnou dokumentaci hodnoceného 1é&ivého
piipravku, nebo mize pro ucely predklinické a klinick¢é casti dokumentace
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hodnoceného 1é¢ivého piipravku odkazovat na soubor informaci pro zkousejiciho.
Ve druhém z uvedenych piipadli souhrny predklinickych a klinickych informaci
obsahuji udaje — pokud mozno ve form¢ tabulek — poskytujici dostate¢né podrobny
obraz umoznujici posuzovatelim dospét k rozhodnuti o mozné toxicité hodnoceného
leciveho piipravku a bezpecnosti jeho pouziti v navrhovaném hodnoceni. Pokud
existuje néjaky zvlastni aspekt predklinickych nebo klinickych udajl, ktery vyzaduje
podrobné odborné vysvétleni nebo rozbor v mife, kterd pfesahuje rozsah tidajt, které
se obvykle uvadéji v souboru informaci pro zkousejiciho, predlozi se predklinické a
klinické informace v ramci dokumentace hodnocené¢ho Ecivého ptipravku.

7.1.2.2. Moznost odkazovat na souhrn tdajii o ptipravku
45. Zadatel miize pfedlozit aktualni verzi souhrnu udaji o pifpravku jako dokumentaci

hodnocené¢ho c¢ivého piipravku, pokud je hodnoceny kcCivy piipravek registrovan.
Pfesné pozadavky jsou podrobné uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Obsah zjednodusené dokumentace hodnoceného lé¢ivého pripravku

Typy piedchoziho hodnoceni Udaje o Neklinické udaje Klinické i daje
kvalité
Hodnoceny 1éCivy pfipravek je registrovan
nebo ma registraci v zemi Mezinarodn
konference o  harmonizaci  technickychi
pozadavkll na registrace huméannich lécivych
piipravkl a pouziva se v hodnocent:
— v rdmci podminek souhrnu udaji o ptipravku Souhrn tidajii o piipravku
— mimo ramec podminek souhrnu udaji o Souhrn tidaji o | Pokud je to vhodné Pokud je to vhodné
piipravku piipravku
— po pozménéni (napf. zaslepeni) P+A Souhrn tdaji o Souhrn tdaji o
piipravku piipravku
Jina 1ékova forma nebo sila hodnocenéhq Souhr tdaji o Ano Ano
lé¢ivého piipravku je registrovana nebo md pfipravku +P +
registraci v zemi Mezinarodni konference o A
harmonizaci technickych  pozadavki na
registrace humannich Ié¢ivych pfipravkd a
hodnoceny 1éCivy piipravek dodéava drzitel
registrace
Hodnoceny l1é¢ivy piipravek neni registrovan 3
nema registraci v zemi Mezindrodni konference
o harmonizaci technickych pozadavki n3
registrace humannich 1&¢ivych pfipravki, ale
uc¢inna latka je obsazena v registrovaném
lé¢ivém piipravku a
—je dodavana timtéz vyrobcem Souhrn tdaji o Ano Ano
pfipravku + P +
A
— je dodavana jinym vyrobcem Souhrn udaji o Ano Ano

pfipravku + S +

P+ A
Hodnoceny IéCivy pfipravek byl predmétem
diivéjsi  zadosti o povoleni klinického
hodnoceni a byl registrovan v dotéeném

Clenském stateé a nebyl pozménén a

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

Odkazna diive pfedlo zenou dokumentaci
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hodnoceni

—jsou k dispozicinové udaje od posledni Nové udaje Nové udaje Nové udaje

zmény zadosti o povoleniklinického hodnocen

— pouziva se za odliSnych podminek Pokud je to Pokud je to vhodné Pokud je to vhodné
vhodné

(S: udaje tykajici se ucinné latky; P: udaje tykajici se hodnoceného 1é¢ivého piipravku; A:

dalsi informace o vyrobnim zatizeni a vybaveni, hodnoceni bezpecnosti cizich agens, novych
pomocnych latkach a rozpoustédlech pro rekonstituci a fedidlech)

46.

7.1.3.

47.

48.

49.

50.

10.

11.

51.

Pokud je hodnoceny lé€ivy piipravek v protokolu definovan podle G¢inné latky nebo
za pouziti kodu ATC (viz oddil 4 vySe), mize zadatel nahradit dokumentaci
hodnoceného Ilé¢ivého pripravku jednim reprezentativnim souhrnem udaji o
ptipravku pro kazdou u¢innou latku nebo kazdou U¢innou latku patfici do dané
skupiny ATC. Nebo muze zadatel predlozit souhrnny dokument obsahujici
informace rovnocenné Udajim v reprezentativnim souhrnu udaji o piipravku pro
kazdou u¢innou latku, ktera by mohla byt v klinickém hodnoceni pouzita jako
hodnoceny 1é¢ivy piipravek.

Dokumentace hodnoceného lécivého pripravku v pripadé placeba

Pokud je hodnocenym lé¢ivym piipravkem placebo, pozadavky na informace se
omezi na tdaje o kvalité. Z4ddna dalii dokumentace neni vyzadovana, pokud mé
placebo totéz slozeni jako hodnoceny lécivy ptipravek, je vyrabéno timtéz vyrobcem
a neni sterilni.

DOKUMENTACE POMOCNEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Aniz je dotéen Clanek 62, pozadavky na dokumentaci stanovené v oddilech 6 a 7 se
pouziji i pro pomocné léCivé piipravky. Je-li vSak pomocny IléCivy ptipravek
registrovan v dot¢eném ¢lenském staté, Zadné dalsi informace se nepiedloZi
VEDECKEPORADENSTVI A PLAN PEDIATRICKEHO VYZKUMU

Je-li k dispozici, predloZzi se kopie souhrnného védeckého poradenstvi agentury nebo
kteréhokoli ¢lenského statu nebo treti zemé, pokud jde o dotéené klinické hodnoceni.

Pokud je klinické hodnoceni soucasti schvaleného planu pediatrického vyzkumu,
predlozi se kopie rozhodnuti agentury o dohod¢ ohledné planu pediatrického
vyzkumu a stanovisko pediatrického vyboru, pokud nejsou tyto dokumenty zcela
ptistupné prostfednictvim internetu. Pokud zcela ptistupné prostfednictvim internetu
jsou, sta¢i uvést odkaz na tuto dokumentaci v privodnim dopisu (viz oddil 2).

OBSAH OZNACENI HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

ZrUSOB NABORU (INFORMACE TYKAJICi SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Nejsou-1i postupy naboru subjektt hodnoceni popsdny v protokolu, musi byt
podrobné€ popsany v samostatném dokumentu.
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52.

12.

53.

54.

55.

13.

56.

57.

58.

Jestlize se nabor subjektti hodnoceni provadi prostiednictvim reklamy, piedlozi se
kopie reklamnich materiall, vcetné¢ veSkerych tiSténych materiali a zvukovych
zaznamil nebo videozdznamil. Nastini se navrZzené postupy pro zpracovani reakci na
reklamu. To zahrnuje planovana opatieni tykajici se informaci nebo poradenstvi pro
respondenty, u nichz bylo shledano, Ze nejsou vhodni pro zahrnuti do hodnoceni.

INFORMOVANI SUBJEKTU HODNOCENI A POSTUP INFORMOVANEHO SOUHLASU
(INFORMACE TYKAJICIS EJEDNOTLIVYCHDOTCENYCH CLENSKYCH STATV)

Vsechny informace pro subjekty hodnoceni (nebo ptipadné rodice ¢i zdkonného
zastupce) pied jejich rozhodnutim o ucasti nebo zdrzeni se Ucasti se predlozi spolu s
formulafem spole¢né s formulafem pro pisemny informovany souhlas.

Popis postupti tykajicich se informovaného souhlasu za zvlastnich okolnosti, ktery se
predlozi:

—  u hodnoceni s nezletilymi nebo nezplsobilymi subjekty hodnoceni se popisi
postupy ziskani informovaného souhlasu od rodice/rodicii nebo zdkonného
zastupce a zapojeni nezletilého nebo nezpusobilé¢ho subjektu hodnoceni,

—  pokud se ma pouzit postup s dosvédCenym souhlasem, uvedou se ptislusné
informace o divodu pro pouziti svédka, o vybéru svédka a o postupu ziskéani
informovaného souhlasu,

— v piipad¢ klinickych hodnoceni podle ¢lanku 32 se popiSe postup ziskani
informovaného souhlasu zikonného zastupce a subjektu hodnoceni
k pokrac¢ovani klinického hodnoceni,

— v ptipadé klinickych hodnoceni v nouzovych situacich popis postupti pouzitych
k identifikaci naléhavé situace a jejimu zdokumentovani.

V téchto piipadech se uvedou informace poskytnuté subjektu hodnoceni a rodi¢tim
nebo zakonnému zastupci.

VHODNOST ZKOUS EJiCIHO (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Predlozi se seznam mist planovanych klinickych hodnoceni, jméno a funkce
zkousejicich odpovédnych za tym zkouSejicich, kteti provadéji klinické hodnoceni
v mist¢ klinického hodnoceni (dale jen ,hlavni zkousejici®), a pocet subjektl
hodnoceni v mistech hodnoceni.

PtedloZi se popis kvalifikace hlavnich zkouSejicich v aktudlnim Zivotopise a ostatni
ptislusné dokumenty. PopiSe se veskera piedchozi odbornd pifprava v zisadach
spravné klinické praxe nebo zkuSenosti ziskané ptipraci s klinickymi hodnocenimi a
pécio pacienty.

Uvedou se veskeré podminky, naptiklad ekonomické z4jmy, u nichZ se 1ze domnivat,
ze ovliviiyji nestrannost hlavnich zkousejicich.
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14.

59.

15.

16.

60.

61.

17.

VHODNOST ZARIZENi (INFORMACE TYKAJIiCi SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Ptedlozi se pisemné prohldseni o vhodnosti mist hodnoceni vystavené vedoucim
kliniky/instituce v misté hodnoceni nebo jinou odpovédnou osobou, podle systému v
Clenském state.

DOKLAD O POJISTNEM KRYTi CI ODSKODNENI (INFORMACE TYKAJICi SE
JEDNOTLIVYCHDOTCENYCH CLENSKYCH STATV)

FINANCNi UJEDNANI (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Predlozi se informace o finan¢nich transakcich a ndhraddch vyplacenych subjektim
hodnoceni a o zkousejicim/misté¢ hodnoceni pro ucast v klinickém hodnoceni.

PtedloZi se popis jakékoli dohody uzaviené mezi zadavatelem a mistem hodnoceni.

DOKLAD O ZAPLACENI POPLATKU (INFORMACE TYKAJICi SE JEDNOTLIVYCH
DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)
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PRILOHA II
Dokumentace k Zadosti 0 vvznamnou zmé nu

UVOD A OBECNE ZASADY

Pokud se vyznamnd zména tyka vice klinickych hodnoceni t¢hoz zadavatele a t¢hoz
hodnocené¢ho 1é¢ivého pripravku, miize zadavatel podat jedinou zadost o povoleni.
Privodni dopis a ozndmeni obsahuji seznam vSech dotéenych klinickych hodnoceni
spolu s jejich Gfednimi identifika¢nimi ¢isly a ptisluSnymi kédovymi ¢isly zmény.

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

e poskytnuté informace jsou Uplné,
e prilozené dokumenty obsahuji ptesny vycet dostupnych informaci,

e klinické hodnoceni bude provadéno v souladu se zménénou dokumentaci.

PRUVODNI DOPIS

Privodni dopis s nasledujicimi informacemi:

— v tadku pro pfedmét dopisu €islo EU hodnoceni a Cislo protokolu zadavatele
(pokud je k dispozici) spolu s nazvem hodnoceni a kédovym ¢islem zmény
zadavatele umoznujicim jednozna¢nou identifikaci vyznamné zmény, pfiCemz
se dba na soustavné pozivani kddového Cisla,

- identifikace zadatele,

— identifikace zmény (kodové Cislo vyznamné zmény zadavatele a datum),
pfiemz jedna zména by se mohla tykat nékolika zmén v protokolu nebo
podpiirnych védeckych dokumentech,

—  zvyraznény vycet veskerych zvlaStnich otazek tykajicich se zmény a udaj o
tom, kde se ptisluSnd informace nebo text nachdzi v dokumentaci k ptivodni

zadosti,

—  identifikace ptipadnych informaci neuvedenych ve formulaii zddosti o zménu,
které by mohly mit vliv na riziko pro subjekty hodnoceni,

—  poptipadé¢ seznam vSech dotéenych klinickych hodnoceni s Gfednimi
identifikacnimi ¢isly a ptislusSnymi kodovymi ¢isly zmén (viz vyse).

FORMULAR ZADOSTI O ZMENU

POPIS ZMENY

Zmeéna se popiSe takto:

7 CS



—  vytah z pozménénych dokumentl zndzornujici pfedchozi a nové znéni pomoci
funkce sledovani zmén dokumentu, jakoz 1 vytah uvad¢jici pouze nové znéni,

—  bez ohledu na pfedchozi bod plati, zZe pokud jsou zmény tak rozsahl¢ nebo
dalekosahlé, ze odlivodiuji uplné novou verzi dokumentu, predlozi se nova
verze celého dokumentu (v takovych piipadech se v dopliujici tabulce uvede
seznam zmén v dokumentech, pfi¢emz se seskupi shodné zmény).

5. Nova verze se oznacidatem a aktualizovanym ¢islem verze.
5. PODPURNE INFORMACE
6. Dalsi podptrné informace piipadné zahrnuji:

— souhrny udaji,

— aktualizované celkové posouzeni rizik a ptinos,
— mozné disledky pro subjekty hodnoceni jiz zatazené do hodnoceni,

—  mozné disledky pro vyhodnoceni vysledk.

6. AKTUALIZACE FORMULARE ZADOSTI EU
7. Pokud vyznamna zména zahrnuje zmény udaja ve formulati zddosti EU, piedlozi se

revidovand verze tohoto formuldfe. V revidovaném formulafi se zvyrazni pole
dot¢end vyznamnou zménou.
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2.1.

2.2.

PRILOHA III
Podavani zprav o bezpecnosti

HLAS ENIZAVAZNYCH NEZADO UCICH PRIHOD ZKO US EJICIM ZADAVATELI

Nezadouci prihoda miize byt jakykoli neptiznivy a nechtény projev (naptiklad véetné
odchylky laboratornich vysledkl), pfiznak nebo onemocnéni Casové spojené s
uzivanim l¢ivého pripravku.

Zkousejici nahlasi zdvazné nezadouci ptihody uvedené v ¢l. 37 odst. 2 neprodlené po
zjisténi zavazné neziddouci prihody. V piipadé potifeby se zaSle nasledné hlaseni,
ktera zadavateli umozni urcit, zda zdvazna nezadouciptihoda vyzaduje pfehodnoceni
ptinosi a rizik klinického hodnoceni.

Zkousejici odpovida za to, Ze zadavateli nahlasi vSechny zdvazné nezadouci piihody
tykajici se subjektti hodnoceni, které 1¢¢i v ramci svého klinického hodnoceni. Neni-
li v protokolu uvedeno jinak, zkousejici nemusi aktivné sledovat nezadouci ptihody u
jim lé¢enych subjektti hodnoceni, jakmile je hodnoceni ukonceno.

Pokud se zkouSejici dozvi o zdvaznych nezadoucich ptihodach, k nimz dosSlo po
ukonceni hodnoceni u jim léenych subjekti hodnoceni, nahldsi tyto piihody
zadavateli.

HLASENI PODEZRENI NA ZAVAZNE NEOCEKAVANE NEZADOUCI UCINKY
ZADAVATELEM AGENTURE

Zavazna prihoda, zivazny ,,G¢inek*

Zdravotni ptihoda, jez vyzaduje intervenci, aby se prfedeSlo nckteré¢ z
charakteristik/nasledkt uvedenych v ¢l 2 druhém pododstavei bod€ 29, je zavazna
nezadouci piihoda.

Definice nezadouci ptihody zahrnuje také chyby pifi medikaci a zpUsoby uzivani
neuvedené v protokolu, véetné nespravného pouziti nebo zneuziti pripravku.

Z definice vyplyva piiméfend pravdépodobnost, Ze mezi ptihodou a hodnocenym
lé¢ivym piipravkem existuje pric¢inny vztah. To znamena, Ze existuji fakta (dlikazy)
¢iargumenty, které¢ svéd¢i o pricinném vztahu.

Pokud zkousejici ptedkladajici zpravu neposkytne informace o pfi€inném vztahu,
zadavatel se na néj obrati a vyzve jej, aby se k tomuto aspektu vyjadiil. Zadavatel
nesmi snizit zivaznost posouzeni pri¢inné souvislosti zZkousejicim. Pokud zadavatels
posouzenim pii¢inného vztahu zkousejicim nesouhlasi, ve zpraveé se uvede jak nazor
zkousejiciho, tak zadavatele.

»,Ocekavatelnost“/,,neoCekavatelnost«

Co se tyce neocekavatelnosti, hlaseni, kterd dosavadni informace o zndmém, jiz
zdokumentovaném zavazném neziddoucim u€inku vyznamné doplni, pokud jde o
specificnost, zvySeni jeho vyskytu ¢i zdvaznost, predstavuji neocekavané ptihody.
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10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

15.

Ocekavatelnost nepiiznivého tc¢inku stanovi zadavatel v referen¢nich bezpecnostnich
informacich. Déje se tak s ohledem na diive pozorované piihody, a nikoli na zaklad¢
toho, co lze ocekavat podle farmakologickych vlastnosti dané¢ho lé¢ivého ptipravku.

Referencni bezpecnostni informace jsou uvedeny v souhrnu udajti o ptipravku nebo v
souboru informaci pro zkousejiciho. Na referenni bezpecnostni informace odkazuje
privodni dopis, ktery se predklddd spolu s dokumentaci k Zadosti Pokud je
hodnoceny 1é¢ivy ptipravek registrovan v nékolika dotéenych Clenskych statech s
riznymi souhrny udaji o ptipravku, zadavatel s ohledem na bezpecnost subjektt
hodnoceni vybere jako referencni bezpecnostni informace nejvhodnéjsi souhrn tdaj
o piipravku.

Referencni bezpecnostni informace se mohou v pribéhu provadéni klinického
hodnoceni zménit. Pro ucely hlaseni o podezieni na zivazné neocekavané nezadouci
ucinky se pouZzije verze referencnich bezpecnostnich informaci, ktera byla aktudlni v
dobé vzniku podezieni na zivazné neocekdvané nezidouci ucinky. Zména
referencnich bezpe€nostnich informaci tak ma vliv na pocet nezadoucich u¢inkd,
které budou nahlaSeny jako podezieni na zdvazné neocekavané nezaddouci UCinky.
Pokud jde o pfislusné referencni bezpecnostni informace pro ucely ro¢ni zpravy o
bezpecnosti, viz oddil 3.

Pokud zkousejici predkladajici hlaSeni poskytl informace o ocekavatelnosti,
zadavatel je zohledni.

Podrobny rozsah zivaznych neocekavanych nezidoucich G¢inku, které maji byt
hlaseny

Zadavatel klinického hodnoceni, které se provadi alespoil v jednom ¢lenském state,
hlési tato podezieni na zavazné neocekdvané nezadouci u€inky:

e vSechna podezieni na zaivazné neocekavané nezadouci ucinky, kterd vyvstanou pii
daném klinickém hodnoceni, a to nezavisle na tom, zda podezieni na zivazné
neocekavané nezadouci U¢inky vyvstalo v mist¢ hodnoceni v ¢lenském staté ¢i v
dotCené tfeti zemi, a

e vSechna podezieni na zavazné neoCekdvané nezddouci UCinky souvisejici se
stejnou u¢innou latkou (bez ohledu na kKkovou formu, silu ¢i zkoumanou
indikaci), ktera vyvstanou pfi klinickém hodnoceni provadéném vyhradné v tieti
zemi, pokud je klinické hodnoceni

— zadano tymz zadavatelem, nebo

— zaddno jinym =zadavatelem, ktery je bud soucasti téze matefské
spole¢nosti nebo se podili na spole¢ném vyvoji léCivého piipravku na
zdklad¢ oficialni dohody s uvedenym jinym zadavatelem. Poskytnuti
hodnoceného 1éCivého piipravku nebo informaci o bezpecnostnich
otazkach potencialnimu budoucimu drziteli rozhodnuti o registraci by
nemelo byt povazovano za spole¢ny vyvoj.

Podezeni na zdvazné neocekavané nezddouci u€inky, kterd vyvstanou po ukonceni
hodnoceni, se rovnéz nahlasi.
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24.

16.

17.

18.

19.

2.5.

20.

21.

22.

2.6.

23.

24.

25.

Lhiity pro hlaSeni podezieni na zavazné neocekiavané nezadouci ucinky, které
mély za nasledek smrt nebo ohrozly Zivot

V piipadé¢ podezieni na zdvazné neoCekavané neziddouci u€inky, které mély za
nasledek smrt nebo ohrozily zivot, zadavatel nahlasi alespoit minimalni informace co
nejdiive, v kazdém piipadé nejpozdéji do sedmi dnit ode dne, kdy se o takovém
piipad¢ dozvedel.

Pokud je prvni hlaSeni neuplné, napt. pokud zadavatel nedodal vSechny
informace/posudky do sedmi dnil, zadavatel piedlozi dopInéné hlaseni zalozené na
puvodnich informacich do dal§ich osmi dni.

Lhita pro prvni urychlené hlaseni (den 0 = Di 0) zacind bézet ve chvili, kdy
zadavatel obdrzi informace, které obsahuji minimalni kritéria pro hlaSeni.

Pokud zadavatel obdrzi zdsadni nové informace o jiz ohldSeném ptipade, lhita zacind
bézet opét dnem O, tj. dnem obdrzeni nové informace. Tyto informace se nahlasi jako
nasledné hlaSenido 15 dni.

Lhiity pro hlaSeni podezieni na zavazné neocekiavané nezadouci ucinky, které
nemély za nasledek smrt ani neohrozily Zivot

Podezieni na zAvazné neocekdavané nezadouci U€inky, které nemély za nasledek smrt
a neohrozily zivot, se nahlasido 15 dnd.

Pokud se v ptipad¢ podezieni na zivazné neocekavané nezadouci u¢inky piivodné
povazované za UCinky, které nemély za nasledek smrt a neohrozily Zivot, nakonec
ukaze, ze uvedené u¢inky mély za nasledek smrt nebo ohrozily zivot, nahlasi se
podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky, které nemély za nasledek smrt
a neohrozily zivot, co nejdiive, nejpozdéji vSak do 15 dnli. Nasledné hlaseni o
podezieni na zdvazné neofekdvané nezddouci UCinky, které mély za nadsledek smrt
nebo ohrozily zZivot, se poda co nejdiive, avSak nejpozdéji do sedmi dnti ode dne, kdy
vyslo najevo, ze uCinky mély za nasledek smrt nebo ohrozily zivot. Informace o
nasledném hlaseni jsou uvedeny v oddilu 2.4.

V ptipadech podezieni na zivazné neocekdvané nezidouci u€inky puvodné
povazované za UCinky, které nemély za nasledek smrt a neohrozily zivot, kdy se
nakonec ukaze, ze uvedené¢ ucCinky mély za nasledek smrt nebo ohrozily zivot,
pticemz prvni hlaSeni dosud nebylo podano, se vypracuje kombinované hlaSeni.

Odslepeni nasazeni 1é by

Zadavatel hlasi pouze podezieni na zdvazné neocCekdvané nezadouci uCinky, pfi
nichz je nasazeni 1é€by subjektu hodnoceni odslepeno.

Zkousejici odslepi nasazeni 1é€by v ramci probihajiciho klinického hodnoceni pouze
v ptipadé, ze je to dilezité pro bezpecnost subjektu hodnoceni.

Zadavatel v piipad¢€, ze konkrétni piihoda mize predstavovat podezieni na zavazné
neocekdvané nezddouci UCinky, provede odslepeni pouze pro piislusny subjekt
hodnoceni. Zaslepeni se zachova pro osoby odpovédné za priibéh hodnoceni (vedeni,
monitofi, zkouSejici) a osoby odpovédné za analyzu udaji a vyklad vysledka po
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26.

27.

28.

29.

30.

skonceni hodnoceni, jako jsou naptiklad pracovnici v oblasti biometriky. K
odslepenym informacim maji ptistup pouze osoby, které pracuji na zpravach o
bezpenosti poddvanych agentufe nebo monitorovacim vyboriim pro sledovani
bezpecnosti udaji (DSMB), nebo osoby, jez v pribéhu hodnoceni provadi pribézné
hodnoceni bezpec¢nosti.

Pokud vsak jde o hodnoceni zaméfena na onemocnéni s vysokou nemocnosti nebo
vysokou umrtnosti, jejichz parametry u¢innosti mohou byt také podezieni na zivazné
neoCekdvané nezadouci u€inky, nebo v ptipadé, kdy umrtnost ¢i jiny ,,zavazny*
nasledek (ktery by mohl byt potencialn¢ hlaSen jako podezieni na zivazné
neo¢ekdvané nezddouci UC€inky) je parametr G¢innosti klinického hodnoceni, mize
systematické odslepovani poskodit diivéryhodnost klinického hodnoceni. Za téchto a
podobnych okolnosti zadavatel v protokolu zdtrazni, které zdvazné ptihody budou
povazovany za ptihody souvisejici s onemocnénim a nebudou predmétem
systematického odslepenia urychleného hlaseni.

V kazdém piipad€ plati, Ze pokud se po odslepeni ukaze, Ze ptihoda predstavuje
podezieni na zavazné neocCekavané nezadouci uCinky (napiiklad pokud jde o
oCekévatelnost), pouziji se pravidla hlaSeni, kterd se vztahuji na podezieni na
zavazné neoCekdvané nezadouci t¢inky:.

PREDKLADANI ROCNICH ZPRAV O BEZPECNOSTI ZADAVATELEM

V dodatku ke zpravé se uvedou referencni bezpe&nostni informace platné na pocatku
obdobi, za které se predklada zprava.

Referenéni bezpecnostni informace platné na pocatku obdobi, za které se predklada
zprava, slouzi jako referen¢ni bezpecnostni informace v pribéhu obdobi, za které se
predklada zprava.

Pokud v priibéhu obdobi, za které se prfedklada zprava, dojde k vyznamnym zménam
referen¢nich bezpecnostnich informaci, uvedou se v rocni zpravé o bezpecnosti.
Revidované referencni bezpecnostni informace se navic ptedlozi v dodatku ke zprave
spolu s referen¢nimi bezpec¢nostnimi informacemi platnymi na pocatku obdobi, za
které se predklada zprava. 1 kdyz dojde ke zméné referentnich bezpecCnostnich
informaci, referencni bezpec¢nostni informace platné na pocatku obdobi, za které se
predkldda zprava, slouzi jako referenni bezpeCnostni informace v prib&hu
uvedeného obdobi.
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PRILOHA IV

Oznaceni na obalu hodnocenych lééivych pripravkiu a pomocnych lé¢ivveh pripravku

1.1.

NEREGISTROVANE HODNOCENE LECIVE PRIPRAVKY

Obecna pravidla

Na vnitfnim a vnéj$im obalu musi byt uvedeny tyto udaje:

a)

2

h)

),

k)

nazev/jméno, adresa a telefonni Cislo hlavniho kontaktu pro informace o
piipravku, klinickém hodnoceni a odslepeni v pfipadé nouze; tim muize byt
zadavatel, smluvni vyzkumnd organizace nebo zkouSejici (pro ucely této
prilohy dale jen ,,hlavni kontakt*);

lékova forma, cesta podani, mnozstvi davek a v piipadé otevienych hodnoceni
nazev/identifikator a sila/u¢innost;

¢islo Sarze nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustani operace;

referencni koéd hodnoceni umoziujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni,
zkousejiciho a zadavatele, pokud neni uveden jinde;

identifika¢ni ¢islo subjektu hodnoceni/ ¢islo 1écby a piipadné ¢islo navstévy;
jméno zkousejiciho (neni-1i zahrnuto v pismenech a) nebo d));

pokyny pro uzivani (lze odkazat na piibalovou informaci nebo na jiny
vysvétlujici dokument uréeny pro subjekt hodnoceni nebo pro osobu podavajici
piipravek);

napis ,,Pouze pro ucely klinického hodnoceni* ¢i podobna formulace;
podminky uchovavani;

doba pouzitelnosti (spotfebujte do, datum ukonceni pouzitelnosti, pripadné
datum pfezkouSeni), a to ve formatu mésic/rok, uvedenid zplsobem, ktery
vylucyje jakoukoliv nejednoznacnost;

napis ,,Uchovavejte mimo dosah déti“ s vyjimkou ptipravki pouzivanych v
takovém hodnoceni, kde subjekty hodnoceni nedostdvaji ptipravek s sebou
domu.

K objasnéni nékterych vyse uvedenych informaci lze pouzit téz symboly nebo
piktogramy. Lze uvést dalsi informace, upozornéni nebo pokyny pro manipulaci.

Adresa a telefonni ¢islo hlavniho kontaktu nemusi byt na oznaceni na obalu uvedeny,
pokud subjekt hodnoceni obdrzel piibalovou informaci nebo kartu s t€émito udaji a
byl vyzvan, ze je mél neustale pii sob¢.

83

CS



CS

1.2.

1.2.1.

1.2.2.

Omezené oznacovani na vné j§im obalu
Vnitini a vnéjsi obal poskytovany spolecné

Pokud ma byt ptipravek poskytnut subjektu hodnoceni nebo osobé& podavajici 1ek ve
vnitinim obalu spole¢né s vnéjSim obalem a tyto obaly maji zistat neoddéleny,
pfiemz na vn¢jSim obalu jsou uvedeny udaje podle oddilu 1.1, uvedou se na
vnitfnim obalu (nebo na jakémkoliv uzavieném déavkovaci, ktery obsahuje vnitini
obal) tyto udaje:

a) nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) 1ékova forma, cesta podani (lze vynechat u tuhych perordlnich Iékovych
forem), mnozstvi davek a v ptipad¢ otevienych hodnoceni nazev/identifikator a
sila/G¢innost;

c) Cislo Sarze a/nebo kdd pro identifikaciobsahu a adjustacni operace;

d) referenéni kod hodnoceni umoznujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni,
zkousejiciho a zadavatele, pokud neni uveden jinde;

e) identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni/ ¢islo I€cby a ptipadné ¢islo navstévy.
Maly vnitini obal

Pokud mé vnitini obal podobu blistrii nebo malych jednotek, napt. ampuli, na nichz
udaje pozadované v oddilu 1.1 nelze uvést, opatii se ozna¢enim se zminénymi udaji
vnéjsiobal. Na vnitinim obalu se uvedou tyto udaje:

a) nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) cesta podani (Ize vynechat u tuhych peroralnich Iékovych forem) a v pripadé
otevienych hodnoceni nazev/identifikator a sila/t¢innost;

c) Cislo Sarze nebo kod pro identifikaci obsahu a adjusta¢ni operace;

d) referen¢ni kod hodnoceni umoznujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni,
zkousejiciho a zadavatele, pokud neni uveden jinde;

e) identifika¢ni Cislo subjektu hodnoceni/ ¢islo by a piipadné ¢islo navstévy.

NEREGISTROVANE POMOCNE LECIVE PRIPRAVKY

Na vnitinim a vné¢j$im obalu musi byt uvedeny tyto udaje:

a)  nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) nazev léCivého piipravku a dale jeho sila a 1ékova forma;

c) udaj o U¢innych latkdch vyjadieny kvalitativné a kvantitativné na jednotku
davky;
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d) referencni koéd hodnoceni umoznujici identifikaci mista hodnoceni,
Zkousejiciho a subjektu hodnoceni.

DODATECNE OZNACENI NA OBALU REGISTROVANYCH HODNOCENYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU

Na vnitfnim a vnéj$im obalu musi byt uvedeny tyto udaje:

a) nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) referenéni kod hodnoceni umoznujici identifikaci mista hodnoceni,
Zkousejiciho a subjektu hodnoceni.

NAHRAZENI INFORMACI

Kterykoliv z udajii uvedenych v oddilech 1, 2 a 3 smi byt vynechdn a nahrazen
jinymi prostiedky (napf. pouzitim centralizovaného elektronického systému
randomizace, pouzitim centralizovaného informac¢niho syst¢ému) za predpokladu, ze
neni ohroZena bezpecnost subjektu hodnocenia spolehlivost a robustnost udaji. Toto
musibyt odivodnéno v protokolu.
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PRILOHA V
Srovnavaci tabulka

Smérnice 2001/20/ES

Toto nafize ni

CL 1 odst. 1 Clanek 1, ¢l 2 prvni pododstavec a druhy
pododstavec body 1, 2 a 4
CL 1 odst. 2 Cl. 2 druhy pododstavec bod 26

CL 1 odst. 3 prvni pododstavec

CL 1 odst. 3 druhy pododstavec

Cl 44 tieti pododstavec

CL 1 odst. 4 Cl. 44 druhy pododstavec
Clanek 2 Clanek 2

ClL 3 odst. 1 -

CL 3 odst. 2 Clanky 4, 28, &1. 29 odst. 1, ¢lanek 72
Cl 3 odst. 3 -

CL 3 odst. 4 CL 29 odst. 3

Clanek 4 Clanky 28, 31, ¢1. 10 odst. 1
Clanek 5 Clanky 28, 30, ¢l. 10 odst. 2
Clanek 6 Clanky 4 az 14

Clanek 7 Clanky 4 az 14

Clanek 8 i,

Clanek 9 Clanky 4 a7 14

CL 10 pism. a)

Clanky 15 az 24

CL 10 pism. b) Clanek 51
CL 10 pism. ¢) Clanky 34 a 35
Clanek 11 Clanek 78
Clanek 12 Clanek 74
Cl 13 odst. 1 CL 58 odst. 1 az 4
Cl 13 odst. 2 Cl 58 odst. 2
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Cl 13 odst. 3 prvni pododstavec

Cl 59 odst. 1, ¢1. 60 odst. 1 a 3

CL 13 odst. 3 druhy pododstavec CL 60 odst. 1
CL 13 odst. 3 tieti pododstavec -

Cl 13 odst. 4 Cl 59 odst. 2
ClL 13 odst. 5 -

Clanek 14 Clanky 63 az 67
Clanek 15 Clanek 75
Clanek 16 Clanek 37
CL 17 odst. 1 pism. a) azc) Clanek 38
CL 17 odst. 1 pism. d) -

Cl 17 odst. 2 Clanek 39
CL 17 odst. 3 pism. a) -

CL 17 odst. 3 pism. b) CL. 40 odst. 1
Clanek 18 -

CL 19 prvni pododstavec prvni véta Clanek 71

CL 19 prvni pododstavec druha véta Clanek 70
CL 19 druhy pododstavec Clanek 88
CL 19 tieti pododstavec -

Clanek 20 -

Clanek 21 Clanek 84
Clanek 22 -

Clanek 23 -

Clanek 24 -
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.4.1.

1.4.2.

LEGISLATIVNI FINANCNI VYKAZ

RAMEC NAVRHU/PODNETU

Nazev navrhu/podnétu

Navrh natizeni Evropského parlamentu a Rady o klinickych hodnocenich humannich
lécivych pripravkli a o zruseni smérnice 2001/20/ES

Piislu$né oblasti politik podle élenéni ABM/ABB?

Vetejné zdravi.

Naklady budou hrazeny z prostiedkl programu Zdravi pro rist na obdobi 2014—
2020.

Povaha navrhu/podnétu

X Navrh/podnét se tyka nové akce

O Navrh/podnét se tyka nové akce nasledujici po pilotnim projektu / p¥ipravné akei®
0 Navrh/podnét se tyka prodlouZe ni stavajici akce

L1 Navrh/podnét se tyka akce presmérované na jinou akci

Cile

Viceleté strategické cile Komise sledované navrhem/podnétem

Navrh ma za cil podpofit vefejné zdravi a vyzkum v EU stanovenim
harmonizovanych pravidel tykajicich se povoleni a provadéni klinickych hodnoceni.

Specifické cile a prislusné aktivity ABM/ABB

Specificky cil ¢. 1: Elektronicky ,portal EU* a ,databaze EU* pro piedkladani
zadostio povoleni klinickych hodnoceni a jejich sledovani.

Specificky cil ¢. 2: Aktualizace ,,modulu klinického hodnoceni stavajici databaze
EudraVigilance s cilem zajistit zpracovani zprav o bezpe€nosti béhem klinickych
hodnoceni.

Specificky cil €. 3: Systém spoluprace mezi ¢lenskymi staty pii posuzovani zadosti o
povoleni klinického hodnoceni.

Specificky cil ¢. 4: Mechanismus ,syst¢tmovych inspekci® regulacnich systémi
tfetich zemi pro klinicka hodnoceni.

29

ABM: fizeni podle ¢innosti (Activity-Based Management) — ABB: sestavovani rozpoc¢tu podle ¢innosti

(Activity-Based Budgeting).
Uvedené v ¢l. 49 odst. 6 pism. a) nebo b) finanéniho nafizeni.
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Prislu$né aktivity ABM/ABB

Vetejné zdravi
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1.4.3.

1.4.4.

1.5.

1.5.1.

1.5.2.

Ocekavané vysledky a dopady

Upresnéte ucinky, které by navrh/podnét mél mit na prijemce / cilové skupiny.

Dopady na zadavatele klinickych hodnoceni (jak na ,komercni zadavatele®, tak na
,hekomercni zadavatele®): snizeni administrativni zaté¢ze pro piedkladani Zadosti o
klinicka hodnocenia vyznamné zmény.

Dopady na pacienty a zdravotnické systémy: rychlejsi ptistup k novym a inovativnim
lé¢ivym piipravkiim a zpisoblim lécby.

Ukazatele vysledkii a dopadii

Upresnéte ukazatele, podle kterych je mozno uskutecrnovani navriu/podnétu sledovat.

e pocet klinickych hodnoceni pozadovanych v EU, jakoz i pocet subjekti
hodnoceni,

e pocet mnohonarodnich klinickych hodnoceni poZzadovanych v EU, jakoZ i pocet
subjekt hodnoceni,

e pocet dnli od dokonceni protokolu do naboru prvniho pacienta,

e uUroven spravnich ndkladli pfedstavyjicich administrativni zatéz a provoznich
nakladt klinickych hodnoceni provadénych v EU, a

e pocet klinickych hodnoceni provadénych mimo EU pro vytvofeni udaja
uvadénych v zadosti o povoleni klinick¢ého hodnoceni 1é¢ivého piipravku.

Odtvodnéni navrhu/podnétu

Potreby, ktere maji byt uspokojeny v kratkodobém nebo dlouhodobém horizontu

Smérnici o klinickych hodnoceni kritizuji vS§echny zucastnéné strany (od pacientt
pfes vyzkumné pracovniky aZ po podniky), nebot’ v EU udajné zplsobila vyznamny
pokles pfitazlivosti vyzkumu zaméfeného na pacienta a souvisejicich studii. Pocet
klinickych hodnoceni, o néz bylo v EU pozadano, vskutku klesl z5 028 (v roce
2007) na 3800 v roce 2011. Tento trend znacné snizuje konkurenceschopnost
Evropy v oblasti klinického vyzkumu, a ma proto negativni dopad na vyvoj novycha
inovativnich zpisobii 1é¢by a 1éCivych piipravki.

Je zapotiebi se touto tendencia témito vyhradami zabyvat.

Pridand hodnota ze zapojeni EU

Harmonizovana pravidla oteviraji moznost odkazovat v Zidostech o povoleni k
uvedeni lé¢ivého ptipravku na trh Unie, véetné¢ naslednych zmén a rozSifeni
registrace, na vysledky a zjiSténi klinickych hodnoceni.

To ma zasadni vyznam v ptipad¢ klinickych hodnoceni, jelikoz prakticky kazdé vétsi
klinické hodnoceni se provadi ve vice ¢lenskych statech.
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1.5.3.

1.5.4.

Daliim faktorem je, ze 1éCivé pripravky ur¢ené pro vyzkumna a vyvojova hodnoceni
jsou vylouceny z kodexu Spolecenstvi tykajiciho se humannich lé€ivych piipravki.
Uvedené piipravky mohou byt vyrobeny v jiném ¢lenském stat€ nez v tom, kde se
klinické hodnoceni provadi Proto se na tyto piipravky nevztahuyi vyhody
sekundarnich pravnich predpistt Unie, které¢ zajist'uji jejich volny pohyb a ziroven
vysokou troven ochrany lidského zdravi.

Zavery vyvozené z podobnych zkusenosti v minulosti

V oblasti regulace c¢ivych piipravkl existuji od roku 1975 mechanismy pro
usnadnéni registrace lé¢ivého pripravku na vnitinim trhu. Tato zkuSenost se ukazala
jako velmi UspéSna. Neékteré prvky soucasné iniciativy navazuji na zkuSenosti
ziskané v oblasti registrace lé¢ivych pripravki.

Na druhé stran¢ byla smérnice o klinickych hodnocenich z roku 2001, ktera
nestanovila Zddny mechanismus spoluprace mezi Clenskymi staty, castecné
negativnim ptikladem, ktery nema byt nasledovan.

Provazanost a mozna synergie s dalsimi relevantnimi ndstroji

Synergie ocekdvanid pii revizi pravnich predpist tykajicich se ,,zdravotnickych
prostredk: tyto pravni predpisy stanovi podobny ,portdl EU“ pro ,klinické
zkousky* (klinicky vyzkum se zdravotnickymi prostfedky), jako je planovan pro
klinicka hodnoceni.
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1.6.

1.7.

Doba trvani akce a finan¢ni dopad

O Casové omezeny navrh/podnét

— O Navrh/podnét s platnosti od [DD/MM]RRRR do [DD/MM]RRRR

— O Finan¢ni dopad od RRRR do RRRR

X Casové neomezeny navrh/podnét

— Provadéni s pocate¢nim obdobim od roku 2014 do roku 2016 (pocatecniobdobi je
doba ode dne vstupu tohoto natizeni v platnost, tj. dvacet dni po jeho vyhldSeni,
do dne pouzitelnosti tohoto natizeni: v pribéhu této doby musi Komise piijmout
veskerd provadéci opatieni, aby =zajistila, ze toto nafizeni mize ke dni
pouziteInosti natizeni fungovat,

— poté plné fungovani.

Predpokliadany zpisob Fizeni®!

X Piimé centralizované fize ni Komisi

[ Nepiimé centralizované Fizeni, pii kterém jsou tkoly plnéni rozpocétu svéfeny:

— O vykonnym agenturam

32

O subjektim zfizenym Spolecenstvimi

— [ vnitrostatnim vefejnopravnim subjektim / subjektim povéfenym vykonem
vefejné sluzby

[0 osobam poveéfenym provadénim zvlaStnich opatieni podle hlavy V Smlouvy o
Evropské unii a oznacenym v piislusném zdkladnim pravnim aktu ve smyslu
¢lanku 49 finan¢niho natizeni

[1 Sdilené Fizeni s ¢lenskymi staty
[ Decentralizované Fizeni s tietimi zemémi

L1 Spole¢né Fizeni s mezinarodnimi organizacemi (upiesnéte)

Pokud vyberete vice zpiisobii Fizeni, upiesnéte je v cdasti ,, Poznamky“.

Poznamky

31

Vysvétleni zptisobl fizeni spolu s odkazem na finanéni nafizeni jsou k dispozici na strankich
BudgWeb: http :/www.cc.cec/bud g/man/bud gmanag/bud gmanag_en.html
Uvedené v ¢lanku 185 finan¢niho nafizeni.
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2. SPRAVNI OPATRENI

2.1. Pravidla pro sledovani a podavani zprav

Upresnéte cetnost a podminky.

Komise zfidila mechanismy pro spolupracis ¢lenskymi staty na sledovani provadéni
acquis EU v oblasti regulace farmaceutickych a klinickych hodnoceni. Zejména
Lfarmaceuticky vybor“ bude poskytovat forum ke sledovani a posuzovani
up latfiovani nového nafizeni.

2.2. Systém Fize ni a kontroly

2.2.1. Zjistena rizika

Portal EU se stava ptilis slozitym a nesplituje pozadavky uzivatell (¢lenskych statii a
zadavateli). Portal EU by tedy nemél zjednoduSujici u€inek, jehoz by mél
dosahnout.

2.2.2.  Predpokladané metody kontroly

Tésné a pravidelné kontakty s vyvojaiiportalu EU.

Opakovand setkani se zaCastnénymi stranami a ¢lenskymi staty, aby bylo zajisténo,
ze portal EU vychazi vstiic potiebam uzivatelt.

2.3. Opatieni k zame zeni podvodii a nesrovnalosti

Upresnéte stavajici ¢i predpokladand preventivni a ochranna opatveni.

Vedle uplatnéni viech regulaénich kontrolnich mechanismt vyvine GR SANCO strategii boje
proti podvodtiim v souladu s novou strategii Komise pro boj proti podvodiim (CAFS) piijatou
dne 24. cervna 2011 s cilem zajistit mimo jiné, Ze jsou jeho interni kontrolni mechanismy
zamétené na boj proti podvodim plné v souladu s CASF a ze ptistup feditelstvi k fizeni rizik
souvisejicich s podvody umoziuje odhalovat rizika podvodii a pfimétené reagovat. V piipadé
potieby budou vytvoreny sitové skupiny a ptriméfené nastroje informacnich technologii
urcené pro analyzu piipadi podvodl tykajicich se finannich provadécich ¢innosti v ramci
naiizeni o klinickych hodnocenich. Zejména bude zavedena fada opatfeni jako:

— rozhodnuti, dohody a smlouvy vyplyvajici z finan¢nich provadécich ¢innosti nafizeni o
klinickych hodnocenich budou vyslovné opraviiovat Komisi, véetné¢ Evropského uradu pro
boj proti podvodim, a Ucetni dviir k provadéni auditt, kontrol na misté a inspekci,

— ve fazi vyhodnocovani vyzev k predkladani navrhii/nabidek se navrhovatelé a uchazeci
provéii podle kritérii pro vylouceni na zdklad¢ prohlaSeni a systému vcasného varovéni
(EWS),

— pravidla, jimiz se tidi zpusobilost nakladd, se zjednodu$i v souladu s ustanovenimi
finan¢niho nafizeni,

— vSem pracovnikiim, kteti se podili na fizeni smluv, i auditorim a kontroloriim, kteti ovétuji
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prohlaseni pfijemcli na misté, se zajisti pravidelnd Skoleni v problematice podvodi a
nesrovnalosti.
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3. ODHADOVANY FINANCNi DOPAD NAVRHU/PODNETU
3.1. Okruhy viceletého finan¢niho ramce a dotéené vydajové rozpoctové linie
e Stavajici vydajové rozpoctové linie
V potadi okruhti viceletého finan¢niho rdmce a rozpoctovych linii.
Okeuh Rozpocdtova linie V]?/gl;?e Prispévek
viceletcho ve smyslucl. 18
financniho | xis]o RP/NRP zemi | kandidatsk | tietich | odst. 1 pism. aa)
ramee [nazev: Program vefejného zdravi] @9 ESVO* | ychzemi® zemi finanéniho
narizeni
ANO/ | ANO/N | ANO/
3B 17.03.XX RP/NRR ANO/NE
NE E NE
e Nové rozpoc¢tové linie, jejichz vytvoteni se pozaduje
V poradi okruhii viceletého financniho ramce a rozpoctovych linii.
Okeuh Rozpocdtova linie v]?/til;?e Prispévek
viceletcho ve smysluél. 18
ﬁna}néniho &islo RP/NRP zemi kandidatsk tretich odst. 1 pism. aa)
ramee [AZEV .. eeeeee e e e ] ESVO ych zemi zemi finanéniho
natizeni
XX.YY.YYYY.
[...] [ ] (] ANO/ | ANO/N | ANO/ O/NE
s . NE E NE AN
33 RP = rozisené prostifedky / NRP = nerozli§ené prostiedky.
M ESVO: Evropské sdruzeni volného obchodu.
35

Kandidatské zem¢ a ptipadné potencialni kandidatské zemé zapadniho Balkanu.
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3.2. Odhadovany dopad na vydaje

3.2.1.  Odhadovany souhrnny dopad na vydaje

EUR
Okruh viceletého financniho ramce: Cislo 3B | Program vefejného zdravi
Rok Rok Rok
. Rok Rok Rok Rok 2018 2019 2020
GR: SANCO 20143 | 2015 | 2016 | 2017 nisledujici | CFVKEM
roky
* Operacni prostiedky
Zévazky m | 895000 | ! 08208 238000 | 193000 | 150000 | 184000 187,000 2959 000
Cislo rozpo&tové linie 17.03.XX
+
Platby @ | 447000 | 998000 | 671000 | 232000 | 175000 | 184000 18762%000 2959 000
» Za la
Cislo rozpoctové linie vazky o
Platby (2a)
Prostredky spravni povahy financované
z ramce na zvlastni programy37
Cislo rozpoctoveé linie: 17.01.04.02 @ | 57000 | 58000 | 119000 | 121000 | 124000 126000 129 000 734 000
, 304 000 | 310000 316 000
) Zavazky 41a 1952000 | 114991 357 000 | 314 000 3693 000
CELKEM prostfedky 00
ro GR SANCO , 299 000 | 310 000 316 000 +
P Platby 2 | 04000 | 19001790 000 | 353 000 5000 | 3693000

VSechny uvedené ceny jsou soucasné ceny.
37 Technicka a/nebo administrativni pomoc a vydaje na podporu provadéni programi a/nebo akci EU (byvalé linie ,,BA®), nepfimy vyzkum, pfimy vyzkum.
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Zavazky ) 895 000 ! 08208 238 000 | 193 000 180000 184 000 187000 2959 000
* Operacni prostredky CELKEM
+
Platby 5) 447000 | 998 000 [ 671 000 | 232 000 175 000 184000 18762%000 2959 000
o i Avni i & 7 14 A5tni 124000 ( 126 000 129 000
Prostiedky spravni povahy financované z rdmce na zvlastni © 157000 | 58000 | 119000 | 121 000 734 000
programy CELKEM
CELKEM prostiedky Zavazky 952000 | ' 1400 | 357000 | 314000 | 04000 ] 310000 31600011 3 693 000
z OKRUHU SANCO
Viceletého finanéniho rAmee Platby 504000 | 193¢0 790000 | 353000 | 27000 3100001 STEIW L 3693 000
M a-li navrh/podnét dopad na vice okruhii:
) . Zavazky “)
¢ Operacni prostredky CELKEM
Platby )
* Prostiedky spravni povahy financované z ramce na zv1astni ©
programy CELKEM
CELKEM prostiedky Zavazky =4+6
zOKRUHU 1 a7 4
viceletého finan¢niho ramce Platby e
(referencnicastka)
CS o8
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38

avazku k datu pouzitelnosti) presunuty v ramei GR SANCO.

39

tivazku) pfesunuty v ramci GR SANCO. V disledku toho se naklady na lidské zdroje nepfiétou v poli ,,Celkem pro okruh 5.

40

tivazku) pfesunuty v ramci GR SANCO. V disledku toho se naklady na lidské zdroje nepfiétou v poli ,,Celkem GR SANCO*.

41

tivazku) pfesunuty v ramci GR SANCO. V disledku toho se naklady na lidské zdroje nepfiétou v poli ,,Celkem” pro okruh 5.

CS
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OKkruh viceleté ho finanéniho ramce: 5 ,»pravni vydaje*
EUR
Rok
2020
Rok Rok Rok Rok Rok Rok a
2014 2015 2016 2017 2018 2019 nasledu CELKEM
jici
roky
GR: SANCO
* Lidské zdroje™ 222000 | 222000 | 857000 | 857000 | 857 000 | 857 000 857000 | 4730 000°°
* Ostatni spravni vydaje 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000
CELKEM GR SANCO 40 Prosttedky 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000
CELKEM  prostiedky /s "
z OKRUHU 5 i;ﬁf;yceu(em) ceteem 87000 | 88000 | 90000| 92000 94 000 451 000
viceletého finanéniho ramee*!
EUR

V souladu se zpravou o posouzeni dopadii budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentti piného pracovniho
V souladu se zpravou o posouzeni dopadt budou nezbytné dodateéné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho uvazku + 5 ekvivalenti plného pracovniho
V souladu se zpravou o posouzeni dopadl budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentl plného pracovniho

V souladu se zpravou o posouzeni dopadli budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentli plného pracovniho

CS
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Rok 2020
Rok Rok Rok Rok Rok Rok a
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 | nasledujic CELKEM

iroky
CELKEM prostiedky Zavazky 952 000 ! 14008 444 000 | 402 000 394000 | 402000 410000 4144000
zOKRUHU 1 a7 5
viceletého finanéniho ramce Platby s04000 | 19 608 877000 | 441 000 | 389000 | 402000 4106200003 4144 000
100
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3.2.2.  Odhadovany dopad na operacni prostiedky
— [ Navrh/podnét nevyzaduje vyuziti opera¢nich prostiedki
— X Navrl/podnét vyzaduje vyuziti operacnich prostiedkd, jak je vysvétleno dale:

Prosttedky na zdvazky v EUR

Rok
Rok Rok Rok Rok Rok Rok 2020 a
2014 2015 2016 2017 2108 2019 nasledujici

Uved’te cile a roky
ystu 2
YysHapy VYSTUPY

CELKEM

Druh  Primé Nékla Nakla Nakla Nékla Nékla Nakla Nékla  Celko  Naklady
vy stup mé . dy . dy dy dy . dy dy . dy vy celkem
u naklad { { pocet
y vy stup
vystup il
u

Pocet
vystupt
Pocet
vystupt
Pocet
Pocet
Pocet

Pocet
Pocet

SPECIFICKY CiL C. 1
Elektronicky ,,portal EU* a
,databaze EU* pro ptedkladani
zadosti o povoleni klinicky ch
hodnoceni a jejich sledovani

— Vystup E'C‘f"})ni 1 59500 1 782 00 1 238 00 1 193 00 1 1800 1 18400 1 187 00 7 235900

1 595 00 1 782 00 1 238 00 1 193 00 1 1800 | 1 | 18400 1 187 00 7 2359 00

M ezisoucet za specificky cil €. 1 0 0 0 0 00 0 0 0

SPECIFICKY CIL C. 2
Aktualizace ,,modulu klinického
hodnoceni® stavajici databaze
EudraVigilance s cilem zajistit
zpracovani zprav o bezpecnosti
béhem klinicky ch hodnoceni.

— Vystup Aktualiz 1 300 00 1 300 00 2 600 000

amanTT
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M ezisoudet za specificky cil & 2 30(())00 30%00 600 000
— Vy stup Schiize
— Vystup Systémo
{ 895 00 1082 238 00 1 193 00 180 0 184 00 187 00 2959 00
NAKLADY CELKEM 0 000 0 0 00 o b 0
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3.2.3.

Odhadovany dopad na prostredky spravni povahy

3.2.3.1. Shrnuti

— 0O Navrl/podnét nevyzaduje vyuziti spravnich prostredkt

— X Navrh/podnét vyzaduje vyuziti spravnich prostredkd, jak je vysvétleno déle:

Rok Rok CELKE
Rok Rok Rok Rok Rok 2019 2020a M
2014 2015 2016 2017 2018 nésledujic
iroky
OKRUH 5
viceleté ho
finan¢niho r Amce
857 000 857 000 857000 | 4730000
Lidské zdroje 42 222 000 222 000 857 000 857 000 43
Ostatni spravni 87 000 88 000 90 000 92 000 94000 | 451000
vydaje
Mezisoudet za
OKRUH 5
viceletého finanéniho 87 000 88 000 90 000 92 000 94000 | 451000
rzimce44
Mimo OKRUH 5%
viceletého finan¢niho
ramece
Lidské zdroje
Ostatni spravni 57000 58000 119000| 121000| 1240001 1260001 1290001 ..,
vydaje
Mezisoudet 124 000 126 000 129 000
mimo OKRUH 5
o i 57000 58000 119000 121000 734 000
ramece

42

43

V souladu se zpravou o posouzeni dopadd budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu
plného pracovniho Givazku + 5 ekvivalenti piného pracovniho ivazku) pfesunuty v ramci GR SANCO.
V souladu se zpravou o posouzeni dopadi budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu

plného pracovniho uvazku + 5 ekvivalenti plného pracovniho ivazku) pfesunuty v ramci GR SANCO.

V dusledku toho se néklady na lidské zdroje nepfi€tou v poli ,,mezisoucet” pro okruh 5.
V souladu se zpravou o posouzeni dopadi budou nezbytné dodate¢né lidské zdroje (1,75 ekvivalentu

44

plného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentd plného pracovniho uvazku) piesunuty v ramci GR SANCO.

V dusledku toho se naklady na lidské zdroje nepfictou v poli ,,mezisoucet™ pro okruh 5.
Technickd a/nebo administrativni pomoc a vydaje na podporu provadéni programi a/nebo akci EU

45

(byvalé linie ,,BA*), neptimy vyzkum, pfimy vyzkum.
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CELKEM *°

57000

58 000

206 000

209 000

214 000

218 000

223 000

1185000

46

V souladu se zpravou o posouzeni dopadi budou nezbytné dodateéné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu

plného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentt plného pracovniho uvazku) piesunuty v ramci GR SANCO.

V dusledku toho se néklady na lidské zdroje neptictou v poli ,celkem™ spravnich vydaja.
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3.2.3.2. Odhadované potieby v oblasti lidskych zdroju

— X Navrh/podnét nevyzaduje vyuziti lidskych zdroja*’

— 0O Navrl/podnét vyzaduje vyuziti lidskych zdroja, jak je vysvétleno dale:

Rok Rok Rok CELKE
- Rok Rok Rok Rok 2018 2019 2020 a M
2014 2015 2016 2017 nasledujici
roky
1,75 1.75 6,75 6,75 6,75 6,75 6,75
ekviv | ekviv | ekviv | ekvivale | ekvivale | ekvivale | ekvivalent
alentti | alentt | alentil ntt ntd ntl 0 plného
1701 01 01 (v Gstfedia v zastoupenich pinéh | pinéh | pinéh | piného | piného | plného  pracovnih
Komise) 0 0 0 pracovni | pracovni | pracovni | o Gvazku
praco | praco | praco ho ho ho

vniho | vniho | vniho uvazku uvazku uvazku
avazk | uvazk | Gvazk
u u u

XX 0101 02 (ptidelegacich)

XX 0105 01 (v nepfimém vy zkumu)

1001 05 01 (v pfimém vyzkumu)

XX 010201 (SZ,ZAP, VNO z celkového

ramce)

XX 010202 (SZ,ZAP,MOD,MZ a VNO

pfidelegacich)

XX 01 04yy ¥

. 150
— v ustiedi

— pfidelegacich

XX 010502 (SZ,ZAP, VNO v nepfimém

vyzkamu)

1001 05 02 (SZ, ZAP, VNO v piimém

vyzkumu)

Jiné rozpoctové linie (upfesnéte)

CELKEM

XX je oblast politiky nebo dotcend hlava rozpoctu.

Potieby v oblasti lidskych zdrojit budou pokryty ze zdrojii GR, které jsou jiZ vy&lené ny
na fizeni akce a/nebo byly vnitiné pieobsazeny v ramci GR, a p¥ipadné doplnény z
dodate&ného piidélu, ktery lze Fidicimu GR poskytnout v ramci ro¢niho pFidélovani a s
ohledem na rozpoctova omeze ni.

Popis tkola:

47
48

49
50

CS

V souladu se zpravou o posouzeni dopadi budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu
pIného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentil plného pracovniho ivazku) pfesunuty v raimci GR SANCO.
V souladu se zpravou o posouzeni dopadii budou nezbytné dodate¢né lidské zdroje (1,75 ekvivalentu
plného pracovniho Gvazku + 5 ekvivalentil pnych pracovnich Givazki) pfesunuty v ramci GR SANCO.
Dil¢i strop na externi pracovniky zopera¢nich prostfedkt (byvalé linie ,,BA®).

V podstaté na strukturdlni fondy, Evropsky zem&d€lsky fond pro rozvoj venkova (EZFRV) a Evropsky
rybarsky fond.
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Ufrednicia docasni zaméstnanci

Obecné otazky v souvislosti s povolovacim postupem pro klinickA hodnoceni.
Ptiprava, vedeni a sledovani piislu§né skupiny odbornikd. ,,Systémové inspekce™ ve
tfetich zemich.

Externi zaméstnanci

CS
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3.2.4.  Soulad se stavajicim viceletym financnim ramcem

— X Navrh/podnét je v souladu s viceletym finan¢nim ramcem na obdobi 2014—

2020.

— O Navrh/podnét si vyzada upravu piislusného okruhu vicelet¢ého finan¢niho

ramce.

| Upfesnéte pozadovanou upravu, piislusné rozpoctové linie a odpovidajici ¢astky.

— O Navrh/podnét vyzaduje pouziti nastroje pruznosti nebo zménu viceletého

finan¢niho ramce’".

| Upftesnéte potiebu, piislu§né okruhy a rozpoétové linie a odpovidajici castky.

3.2.5.  Prispevky tretich stran

— X Navrh/podnét nepocita se spolufinancovanim od tietich stran.

— Navrh/podnét po€itd se spolufinancovanim podle nasledujiciho odhadu:

prostfedky v milionech EUR (zaokrouhleno na 3 desetinna mista)

Rok

Rok
N+

Rok
N+2

Rok
N+3

... vlozit pocet let podle trvani
finanéniho dopadu (vizbod 1.6)

Celkem

Upfesnéte
spolufinancujici subjekt

Spolufinancované
prostfedky CELKEM

51
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Viz body 19 a 24 interinstitucionalni dohody.
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3.3.

Odhadovany dopad na pfijmy

— X Navrh/podnét nemé zadny finan¢ni dopad na ptijmy.
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