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DUVODOVA ZPRAVA

1. SOUVISLOSTI NAVRHU

Klinickd hodnoceni, jak jsou definovdna ve smérnici Evropského parlamentu a Rady
2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a spravnich predpisii lenskych stath
tykajicich se uplatiovani spravné klinické praxe pii provadéni klinickych hodnoceni
humannich 1é¢ivych piipravkl, jsou zkoumdni tykajici se ucinkii 1écivych ptipravki na
lidech', pii nichz jsou 16&ivé piipravky pouzity mimo b&znou klinickou praxi na zakladd
protokolu pokusu.

Klinicka hodnoceni jsou provadéna v mnoha riznych souvislostech. Zadosti o registraci a
publikace v I1ékaiskych casopisech jsou zaloZzeny na udajich ziskanych v klinickych
hodnocenich. Proto jsou klinickd hodnoceni nedilnou soucasti klinického vyzkumu, ktery je
zase nezbytny pro vyvoj léCivych piipravkll a zlepSeni I€katské péce. Bez klinickych
hodnoceni by se neobjevovaly zadné nové 1€civé pripravky, neprobihal by dalsi rozvoj jiz
existujicich 1é¢ivych ptipravkil a nedochazelo by ke zlepSeni 1écby 1éCivymi piipravky, které
je zalozeno na diikazech.

V EU/EHP je kazdy rok pozadano o piiblizné 4 400 klinickych hodnoceni®. P¥iblizné 60 %
klinickych hodnoceni je zadavano farmaceutickym odvétvim a 40 % dalSimi zucastnénymi
stranami, jako jsou zastupci akademické obce.

Ptiblizn¢ 24 % vsech klinickych hodnoceni, o ktera se v EU z4d4, jsou mnohonarodni
klinickd hodnoceni, tj. klinicka hodnoceni, kterd maji byt provadéna nejméné ve dvou
Clenskych statech. Ackoliv se to zda byt pomérné¢ maly podil, téchto 24 % klinickych
hodnoceni se tyka pfiblizné 67 % vSech subjekti zapojenych do klinického hodnoceni. To v
priméru znamend, ze klinické hodnoceni s vice nez 40 subjekty je provadéno ve vice nez
jednom ¢&lenském statd. Cisté vnitrostatni klinicka hodnoceni jsou omezena na malé studie s
malym naborem subjekta.

Smérnice 2001/20/ES pfinesla vyznamné zlepSeni bezpecnosti a etického rozméru klinickych
hodnoceni v EU a zlepSeni spolehlivosti udajt z klinickych hodnoceni. Smérnice o klinickych
hodnocenich je vSak pravdépodobné nejvice kritizovanym pravnim piedpisem EU v oblasti
lé¢ivych pripravki. Kritika zazniva ode vSech zlc€astnénych stran — pacientil, predstavitelt
odvétvi 1 akademického vyzkumu.

Dostupné udaje, které dokladaji opravnénost této kritiky:
o Podet zadosti o klinicka hodnoceni poklesl od roku 2007 do roku 2011 0 25 %".

. Naklady na provadéni klinickych hodnoceni se zvysily. Ve srovnani se situaci pred
uplatnovanim smérnice 2001/20/ES se personalni potteby zadavatelli z odvétvi
souvisejici se zajisténim procesu povolovani klinickych hodnoceni zdvojnésobily
(107 %), ptiCemz malé podniky celi je$t€¢ prudSimu zvySeni. U nekomercnich
zadavatel vedl nardst administrativnich pozadavkt vyplyvajicich ze smérnice

‘ Ut. vést. L 121, 1.5.2001, s. 34.
Na zakladé Ciselnych udajii za rok 2010.
} V obdobi od roku 2007 do roku 2010 ¢inil tento pokles 12 %.
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2001/20/ES ke zvySeni administrativnich nakladi o 98 %. Navic se od zahajeni
provadéni smérnice 2001/20/ES zvysily poplatky souvisejici s pojiSténim pro
zadavatele z odvétvi o 800 %.

. Primérna prodleva v zah4jeni klinického hodnoceni se zvysila o 90 % na 152 dnf.

Bylo by chybou pfic¢itat snizenou aktivitu v oblasti klinickych hodnoceni pouze a vylucné
smérnici 2001/20/ES. Avsak smérnice 2001/20/ES méla mnoho piimych dopadd na néklady a
uskutecnitelnost provadéni klinickych hodnoceni, coz nésledné¢ vedlo k poklesu aktivity v
oblasti klinickych hodnoceni v EU. Navic se ostatni pficiny (napi. mzdové naklady a potieba
provadét mnohondrodni studie k dosaZeni cilii v oblasti naboru subjektti hodnoceni) zhorSily
kvli regula¢nim pozadavkiim a naslednym nakladiim souvisejicim se smérnici 2001/20/ES.

Proto se zda, Ze stavajici ustanoveni smérnice 2001/20/ES narusila provadéni klinickych
hodnoceni v Evropé¢. Je proto nezbytné, aby Komise jednala.

2. VYSLEDKY KONZULTACI SE ZUCASTNENYMI STRANAMI A
POSOUZENI DOPADU

V ramci pfipravy posouzeni dopadi tohoto navrhu uskutecnila Komise dvé vefejné
konzultace, prvni od 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 zicastnénych stran provadéné Komisi“. Komise zvetejnila prislusné
odpovédi a jejich shrnuti.

Kromé toho uspotadala Komise od roku 2009 nékolik setkani se zuCastnénymi stranami, aby
vyslechla jejich posouzeni fungovani smérnice o klinickych hodnocenich a prodiskutovala
dopad moznych wvariant politiky. Dne 31. bfezna 2011 se uskutecnil velky seminaf
zucCastnénych stran, jehoz cilem bylo vyjasnit rizné body navrzené v koncepcnim dokumentu
predlozeném k vetejné konzultaci.

Komise provedla posouzeni dopadll v souladu se svymi pokyny pro posuzovani dopadl a
vysledky zvetejnila ve zpraveé o posouzeni dopadd.

3. PRAVNI STRANKA NAVRHU

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

Oblast plsobnosti navrhovaného nafizeni je v podstaté stejnd jako v pripadé
smérnice 2001/20/ES. Oblast plsobnosti je omezena na klinicky vyzkum 1é¢ivych
ptipravk, ale je velmi Siroka z toho divodu, Ze vylucuje pouze klinické studie, které
nezahrnuji ,,intervenci® (napf. Setfeni mezi l€kafi bez dalsi intervence nebo
vytézovani dat — ,data mining®). Pro ,neintervencni studie®, které jsou
poregistracnimi studiemi bezpecnosti, zahdjenymi, fizenymi nebo financovanymi
drzitelem rozhodnuti o registraci, at uz z jeho vlastni vile, nebo na zakladé¢
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 Spole&enstvi tykajicim se humannich 1é¢ivych piipravki®.

3.2. POVOLOVACi POSTUP A DOKUMENTACE K ZADOSTI O POVOLENi
(PREDKLADANI, POSUZOVANI, ROZHODNUTi; KAPITOLY 2, 3, 14 A 15
NAVRHOVANEHO NARIZENI)

Névrh zavadi novy povolovaci postup pro klinickd hodnoceni zaloZeny na téchto
pojmech:

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

J »Jednotny portal“ pro piedloZzeni Zadosti o provedeni klinického hodnoceni
propojeny s databazi EU. Tento portdl spravuje Evropskd komise a pro
zadavatele je zdarma.

J Pruzny a rychly postup posuzovéani bez vytvoieni nového centralizované¢ho
byrokratického aparatu. Toto posuzovani je z velké miry kontrolovano
Clenskymi staty. Na posuzovani se podileji vSechny clenské staty, v nichz
zadavatel hodla klinické hodnoceni provadét.

o Jasny mechanismus pro urceni ,,Clenského statu podéavajiciho zpravu®.
o Jednoznacné lhity zahrnujici koncept tichého souhlasu v zdjmu zajiSténi
shody.

o Koordinaéni a poradni forum k feSeni problémut, které mohou béhem
povolovaciho postupu nastat. Toto forum fidi Komise a rovnéz mu predseda.

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

J V urditych pfesn¢ definovanych piipadech moZznost, aby mohl ¢lensky stat
uplatnit vyjimku ze zavérd posouzeni zadosti o provedeni klinického
hodnoceni (,.kvalifikovand vyjimka®).

J Je ponechano na kazdém ¢lenském statu, aby stanovil organiza¢ni uspofadani a
vnitini kompetence posuzovani zadosti o klinické hodnoceni za ptedpokladu,
ze jsou dodrzeny mezinarodni pokyny tykajici se nezavislosti posuzovateli.

o Rychly postup ,,rozsiteni klinického hodnoceni na dalsi ¢lenské staty.

o Pokud je klinické hodnoceni zménéno poté, co bylo povoleno, je tato zména
predmétem povoleni pouze tehdy, pokud méd vyznamny dopad na bezpecnost
nebo prava subjektl hodnoceni nebo na spolehlivost a robustnost daju
ziskanych v klinickém hodnoceni.

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

Klicovym prvkem pravidel pro povolovani klinického hodnoceni je jasné rozliSeni
mezi aspekty, v jejichz ptipadé budou clenské staty pifi posuzovéani zédosti o
povoleni klinického hodnoceni spolupracovat (¢lanek 6 navrhovaného natizeni), a
aspekty, které ¢lenské staty posoudi jednotlivé (€lanek 7 navrhované natizeni). Mezi
n¢ patii aspekty, které jsou ze své podstaty vnitrostatni (napiiklad odpovédnost),
etick¢é (naptfiklad informovany souhlas), ¢i mistni (naptiklad vhodnost mista
klinického hodnoceni) povahy.

Toto rozliSeni nicméné nemd zadny vliv na organ, ktery v ¢lenském staté provadi
posouzeni. Navrh nezasahuje do wvnitfni organizace organt clenského statu
podilejicich se na povoleni (nebo nepovoleni) klinick¢ého hodnoceni. Je ponechano
na Clenskych statech, aby stanovily takové organiza¢ni uspotadani, 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 nafizeni tudiz nereguluje ani neharmonizuje presné
fungovani etickych komisi, nenafizuje systematickou spolupraci na operativni Grovni
mezi etickymi komisemi v EU, ani neomezuje pasobnost etickych komisi na ¢isté
etické otazky (védecky a eticky rozmér nelze odd€lovat).

Navrh spiSe ponechava na Cclenskych statech, aby pfidélovani ukoli riznym
subjektim hodnoceni organizovaly intern€. Ve skutecnosti je dilezité, aby ¢lenské
staty zajistily nezavislé, vysoce kvalitni posouzeni ve lhitach stanovenych v
pravnich ptedpisech. Kromé toho je zdsadni zajistit, aby se ujasnilo, které otazky
jsou fteSeny ve spolupraci mezi Clenskymi staty a které otdzky jsou feSeny
jednotlivymi €lenskymi staty individuéln€ s ohledem na jejich piirozené vnitrostatni,
mistni nebo etickou povahu.

Navrhované natizeni vSak pii uskute¢iiovani tohoto pfistupu prosazuje, aby jakakoli
zadost o klinické hodnoceni musela byt posuzovédna spoleéné pfiméfenym poctem
osob, které¢ jsou nezavislé a maji spolecné nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti ve
vSech pfislusnych oborech, pticemz se zohledni i nazor laikii. Navrh proto zlstava v
souladu s mezinarodnimi pokyny a zajistuje dikladné, nezavislé a vysoce kvalitni
posuzovani zadosti o klinické hodnoceni v celé EU, bez zasahovani do pravomoci
jednotlivych c¢lenskych stati organizovat své vnitini rozhodovani o zadosti o
povoleni klinického hodnoceni.

ROZHRANI S ,,VEDECKYM PORADENSTViM*

Nezavisle na nafizeni o klinickych hodnocenich mohou byt regula¢ni organy
zapojeny do pripravné faze hodnoceni v souvislosti s pomoci pii piipravé protokolu’,
planem pediatrického  vyzkumu®, védeckym poradenstvim’ a studiemi
bezpe&nosti/i&innosti po povoleni® (dale jen ,,védecké poradenstvi).

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

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

J Zapojeni regulacniho orgédnu v ramci védeckého poradenstvi je koncepcné
zcela jinou zalezitost nez povoleni klinického hodnoceni: zatimco regula¢ni
organ urcuje, které klinické udaje jsou Zddouci, aby byla registrace v pozdéjsi
fazi ptipadné udélena nebo zachovana, povoleni stanovi, zda je klinické
hodnoceni prijatelné s ohledem na prava a bezpecnost pacientl, jakoz i na
spolehlivost a robustnost tidaju. Je totiz opravdu zcela dobife mozné (a obcas
tomu v minulosti doslo), Ze tyto dva pfistupy ptindSeji protichidné vysledky:
zatimco z hlediska budouci Gspésné registrace miize byt zadouci ziskat urcité
klinické udaje na zaklad¢ pokust na lidech, nesmi byt tato klinickd hodnoceni
ptijatelna z hlediska ochrany subjektu hodnoceni.

. Pravni ptedpisy EU tykajici se klinického hodnoceni se klinickymi
hodnocenimi zabyvaji v abstraktni roving, tj. nezdvisle na tom, zda jsou
vysledky uréeny k pouziti v budoucich Zzadostech o registraci nebo k
jakémukoliv jinému ucelu (naptf. zdokonaleni strategii 1écby, porovnavani
1é¢by riznymi 1éCivymi piipravky atd.). Tento rozdil je obvykle projednavan v
ramci schématu ,,obchodni®“ vs. ,akademicka“ klinickda hodnoceni.
Akademickd hodnoceni tvofi pfiblizn¢ 40 % klinickych hodnoceni, o néz se v
EU Zada. Proto by koncepce ,,sméSovani® védeckého poradenstvi a povoleni
klinickych hodnoceni nebyla schiidnd 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
NAVRHOVANEHO NARIZENI)

V souladu s ¢l. 3 odst. 2 pism. a) Listiny zakladnich prav EU nesmi byt zadny zakrok
v 1ékafstvi a biologii proveden bez svobodného a informovaného souhlasu dotcené
osoby. Pravni pfedpisy EU musi byt v souladu s touto zasadou. Pravidla tykajici se
ochrany subjekti hodnoceni a svobodného a informovaného souhlasu byla
pfedmétem rozsahlych diskusi v rdmci legislativniho procesu vedouciho k pfiijeti
smérnice 2001/20/ES. S vyjimkou otazky klinickych hodnocenich v nouzovych
situacich (viz odstavec nize) navrhované nafizeni v podstaté tato pravidla neméni. Z
hlediska pfipravy navrhu jsou vSak z ddvodu jasnosti néktera ustanoveni
pfepracovana a ve vhodnych piipadech zkracena. Napiiklad ustanoveni tykajici se
povolovaciho postupu byla pfesunuta do kapitol 2 a 3 navrhovaného nafizeni a
ustanoveni vztahujici se na nahradu Skody byla pfesunuta do kapitoly 12
navrhovaného nafizeni.

Pokud jde o klinickd hodnoceni v nouzovych situacich, smérnice 2001/20/ES se
dosud nevztahuje na zvlastni situace, kdy je kvili naléhavosti situace nemozné ziskat
svobodny a informovany souhlas subjektu hodnoceni nebo zdkonného zéstupce

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 pfipravki a dozor
nad nimi a kterym se ziizuje Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (Ut. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1).
Cl. 21a pism. b) a f) smérnice 2001/83/ES.
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(,,klinickd hodnoceni v nouzovych situacich®). S cilem tuto otazku tesit byla pridana
zvlastni ustanoveni o klinickych hodnocenich v nouzovych situacich v souladu se
stavajicimi mezinarodnimi pokyny k této otazce.

Pokud jde o ochranu osobnich udajii, pouZiji se ustanoveni smérnice 95/46/ES’ a
natizeni (ES) ¢ 45/2001'°.

V datab4azi EU se neshromazd’uji zadné osobni udaje subjektii udajl, které se
hodnoceni ucastni.

Je dulezité, aby osobni udaje zkousejicich, které mohou byt shromazdovany v
databazi EU, byly uchovavany v souladu s vyjimkou stanovenou v ¢l. 17 odst. 3
pism. b) navrhu nafizeni Evropského parlamentu a Rady o ochrané fyzickych osob v
souvislosti se zpracovavanim osobnich udaji a o volném pohybu téchto udajt
(nafizeni o ochrané udaji). V pfipad€ zjisténi piipadi pochybeni pii klinickych
hodnocenich by bylo dilezité naptiklad vysledovat vSechna klinickd hodnoceni, na
nichz se podileli titiz zkouSejici, 1 kdyZz od ukonceni uvedenych klinickych
hodnoceni uplynulo nékolik let.

3.5. PODAVANIi ZPRAV O BEZPECNOSTI (KAPITOLA 7 NAVRHOVANEHO NARIZEN()

Pravidla tykajici se podavani zprdv o bezpecnosti se fidi zdsadami platnych
mezinarodnich pokynti. Ve srovnani se smérnici 2001/20/ES byla tato pravidla
zefektivnéna, zjednodusena a modernizovana timto zptisobem:

. MozZnost nepodéavat zpravy o nezadoucich ptihodach zkousSejicim zadavateli,
pokud je tak stanoveno v protokolu.

J Piimé hlaSeni podezieni na zavazné neocekdvané nezddouci ucinky
zadavatelem do evropské databaze EudraVigilance.

. ZjednoduSené piredkladani rocni zpravy o bezpecnosti zadavatelem. Kromé
toho se ro¢ni zprava o bezpecnosti nepiedklada pro registrované hodnocené
1éCivé piipravky, které jsou pouzivany v ramci jejich schvalené indikace. Na
tyto ptipravky se vztahuji obvykla pravidla farmakovigilance.

Podrobnosti o pravidlech pro podavani zprav o bezpecnosti, které ¢astecné kodifikuji
stavajici pokyny Komise'', jsou obsaZeny v ptiloze navrhovaného naiizeni. To
usnadni aktualizaci stavajicich pravidel prostfednictvim aktli v pfenesené pravomoci
s ohledem na technicky pokrok nebo globalni sblizovani pravnich ptedpis.

Pokud jde o evropskou databdzi EudraVigilance, tato databaze jiz existuje pro ucely
farmakovigilan¢nich ¢innosti v souladu se smérnici 2001/83/ES a natizenim (ES) ¢.
726/2004 a je udrzovana a spravovana Evropskou agenturou pro 1é¢ivé piipravky. Jiz
smérnice 2001/20/ES odkazovala na tuto databazi a roli Evropské agentury pro

11

Uf. vést. L 281, 23.11.1995, s. 31.
Ut vést. L 8, 12.1.2001, s. 1.
Ut vést. C 172, 11.6.2011, s. 1.
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1é¢ivé pripravky pii jeji sprave. Navrhované natfizeni nezavadi v tomto ohledu zddné
zmeny.

3.6. PROVADENI HODNOCENi (KAPITOLA 8 NAVRHOVANEHO NARIZENT)

Smérnice 2001/20/ES obsahuje pomérné malo pravidel pro vlastni provadéni
hodnoceni. Tato pravidla jsou ¢astecné 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 1é¢ivych ptipravkt a také
pozadavky na povoleni vyroby & dovozu takovych piipravki'?, a &aste¢né 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 urCené pro vyzkumnd a vyvojovd hodnoceni jsou vylouceny z
pusobnosti smérnice 2001/83/ES, véetné 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 slucuje. Nova pravidla i nadale vychéazeji z pojmu
,hodnoceny 1éCivy pripravek™. Nova navrhovana pravidla vSak zieteln€ji zohlediuji
skutecnost, ze hodnocené 1é¢ivé piipravky mohou byt registrovany, tj. Ze jiz byly
uvedeny na trh v souladu se smérnici 2001/83/ES.

Kromé toho zkuSenost s uplatiovanim smérnice 2001/20/ES ukazuje potiebu
upfesnit situaci v souvislosti s 1éCivymi piipravky pouzivanymi v ramci klinického
hodnoceni, které nejsou hodnocenymi lécivymi ptipravky. Tyto ,,pomocné lé€ivé
ptipravky* (doposud v provadécich pokynech Komise oznacované jako
,hehodnocené 1éCivé piipravky”) budou pfedmétem piiméfenych pravidel pro
vyrobu a oznaceni na obalu.

3.8. ZADAVATELE, SPOLUZADAVATELE, KONTAKTNi OSOBA V EU (KAPITOLA 11
NAVRHOVANEHO NARIZENI)

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

Tato ,,odpovédnost nesmi byt zaménovana s otazkami ,,odpovédnosti za Gjmu‘
zpiisobenou pacientovi. Pravidla tykajici se odpovédnosti za ujmu zdviseji na
platnych vnitrostatni ptedpisech tykajicich se odpovédnosti za ijmu a jsou nezavislé
na odpovédnosti zadavatele.

Pokud jde o ,,odpovédnost®, je zcela zjevné vyhodnéjsi, aby mélo kazdé klinické
hodnoceni pouze jednoho zadavatele. ,,Jediny zadavatel* je nejlepSim prostfedkem k
zajisténi toho, aby byly organiim vykonavajicim dohled nad klinickym hodnocenim
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poskytovany vsechny udaje tykajici se celého klinického hodnoceni a aby byla
piijata vSechna nezbytné opatieni.

Klinicka hodnoceni jsou vsSak stale Castéji zahajovand volnymi sitémi védcti nebo
védeckymi institucemi v jednom ¢lenském stat€ nebo v nékolika ¢lenskych statech.
Tyto sit¢ maji v nekterych ptipadech z praktickych nebo pravnich divodu potize
stanovit, kterd z nich bude vystupovat jako ,,jediny zadavatel®. Tyto sit¢ mohou také
mit praktické nebo pravni problémy pii spoleéném vytvaieni jednoho pravniho
subjektu, ktery by ptsobil jako ,,jediny zadavatel®.

Za ucelem fteSeni tohoto problému zavadi navrhované nafizeni pojem
»spoluzadavatelstvi®, pficemz zajistuje, aby nebyl ohroZen ucinny dohled nad
klinickym hodnocenim. Na zac¢atku jsou vSichni spoluzadavatelé odpovédni za celé
klinické hodnoceni. AvSak navrhované natizeni spoluzadavatelim umoznuje, aby si
odpovédnost za klinicka hodnoceni mezi sebou ,,rozdélili“. I kdyz si spoluzadavatelé
rozdeli povinnosti, maji vSichni spoluzadavatelé i nadale odpovédnost stanovit
zadavatele, ktery miize pfijimat opatfeni vyzadovana ¢lenskym statem a ktery miize
poskytovat informace o klinickém hodnoceni jako celku.

Povinnosti zadavatele nezavisi na tom, kde je zadavatel usazen — at’ jiz v EU, nebo
ve tfeti zemi. Nicméné pokud je zadavatel usazen ve tieti zemi, musi byt uvedena
kontaktni osoba v EU s cilem zajistit G¢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 NARIZENI)

Smérnice 2001/20/EC zavedla ,,povinné pojisténi / ndhradu Skody*“. Toto povinné
pojisSténi / nahrada Skody znacné zvysily nédklady a administrativni zatéz pfi
provadéni klinickych hodnoceni, avSak neexistuji dikazy o tom, Ze by se vstupem
smérnice v platnost zvysil pocet Skod nebo jejich vyse.

Navrhované nafizeni uznava, ze ne vSechna klinickd hodnoceni ptedstavuji ve
srovnani s 1écbou v bézné klinické praxi pro subjekty hodnoceni dodate¢né riziko.
Proto v pfipadech, kdy neexistuje Zadné dodatecné riziko, nebo v piipadech, kdy je
dodatecné riziko zanedbatelné, neni nutné zajistit pro klinické hodnoceni zvlastni
odSkodnéni (pojisténi nebo nihradu Skody). Dostate¢né kryti je v téchto piipadech
zajisténo pojistnym krytim Iékare, instituce, nebo pojisténi odpoveédnosti za produkt.

V pftipadech, kdy klinické hodnoceni predstavuje dodatecné riziko, uklada
navrhované nafizeni zadavateli povinnost zajistit odSkodnéni — at’ uz prostiednictvim
pojisténi, nebo prostiednictvim mechanismu néhrady Skody. Pokud jde o
mechanismus nahrady Skody, stanovi navrhované natizeni clenskym statim
povinnost zfidit vnitrostatni mechanismus ndhrady Skody, ktery funguje na
neziskovém zakladé. To pomize zejména ,,nekomer¢nim zadavatelim* ziskat kryti
pro piipadné ndhrady Skody. Pro tyto nekomeréni zadavatele je od zavedeni
»povinného pojisténi / nahrady Skody* smérnici 2001/20/ES nesmirné obtizné ziskat
kryti odskodnéni.

CS



CS

3.10. INSPEKCE (KAPITOLA 13 NAVRHOVANEHO NARIZENI)

Ustanoveni o inspekcich vychézeji ptevazné ze smérnice 2001/20/ES. Pokud jde o
inspekéni kapacity, stanovi navrhované nafizeni pravni zaklad, ktery umoziuje
zaméstnancim Komise provadét kontroly v ¢lenskych statech a ve tfetich zemich v
souvislosti s acquis EU pro huménni 1é¢ivé piipravky a klinicka hodnoceni.

3.11. ZRUSENi A VSTUP V PLATNOST (KAPITOLA 19 NAVRHOVANEHO NARIZEN()

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

S cilem umoznit hladky prechod od pravidel (provedené) smérnice 2001/20/ES k
tomuto nafizeni budou oba soubory ptredpist 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 dvéma odliSnymi riziky: rizikem pro
bezpecnost subjektu hodnoceni a rizikem pro spolehlivost tdaji. Prvni z uvedenych
rizik mize byt vyrazné variabilni v zavislosti na fad¢ faktort, zejména v souvislosti
s

. rozsahem znalosti a pfedchozimi zkuSenostmi s hodnocenym 1éCivym
pfipravkem (zejména s ohledem na to, zda je hodnoceny lécivy piipravek
registrovan v EU), a

. druhem intervence (kterd se mize 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
dostate¢n¢ v uvahu. Misto toho se zdvazky a omezeni stanovené ve smérnici
2001/20/ES pouzivaji ve velké mife bez ohledu na rizika pro bezpecnost subjektu
hodnoceni.

Tento aspekt je dikladné projednan ve zpravé o posouzeni dopadii. Na zakladé
tohoto posouzeni dopadii byly v celém navrhovaném nafizeni dikladné zohlednény
aspekty pomérnosti rizik.

3.13. PRAVNi FORMA NARIZENI

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

Pravni forma nafizeni zajiStuje soudrzny postup pro predkladani zadosti o povoleni
klinickych hodnoceni a jejich vyznamné zmény.
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Ze zkuSenosti opravdu vyplyva, Ze obtize vznikaji tehdy, kdy ¢lenské staty v ramci
vzajemné spoluprdce pii své praci vychdzeji z ,podobnych, ale rozdilnych*
vnitrostatnich provadécich ptedpisi. Pouze pravni forma nafizeni zajistuje, aby
Clenské staty vychazely pifi svém posuzovani Zzadosti o povoleni klinického
hodnoceni spise z totozné¢ho 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
prabéhu klinickych hodnoceni, a pro pozadavky na oznaceni na obalu léCivych
ptipravkil pouzivanych v ramci klinického hodnoceni.

Kromé toho zkuSenost ukazala, Ze Clenské stity zneuzivaly procesu provadéni s
cilem zavést dalsi proceduralni nalezitosti.

A konecn¢, pravni forma nafizeni méa vyrazné zjednoduSujici ucinek. Nahrazeni
provadécich opatfeni na vnitrostatni Grovni umoziuje piisluSnym zacastnénym
strandm planovat a provadét klinické hodnoceni, véetné mnohondrodnich klinickych
hodnoceni, spiSe na zaklad¢ jednoho regulacniho rdmce, nez na zaklad¢ ,,mozaiky*
27 vnitrostatnich ramcl v provadécich ptedpisech ¢lenskych stati.

I pfes pravni formu nafizeni vSak zbyvaji oblasti, v nichz bude regula¢ni ramec na
urovni EU doplnén vnitrostatnimi pravnimi predpisy: piikladem jsou pravidla pro
stanoveni toho, kdo je ,,zdkonnym zastupcem* subjektu hodnoceni, a rovnéz zasadni
pravidla pro odpovédnost v ptipad¢ 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 nafizeni je zalozeno Clanku 114 SFEU, nebot’ usiluje o harmonizaci
pravniho rdmce pro klinickd hodnoceni. Kromé toho se navrhované natizeni snazi
pfispét k harmonizaci pravidel pro farmaceutické ptipravky uvadéné na trh, véetné
povoleni jejich registrace. Navic je cilem navrhovaného nafizeni harmonizovat
pravidla pro 1é¢ivé ptipravky pouzivané v ramci klinického hodnoceni, coZz umozni
jejich volny pohyb v ramci Unie.

Pokud jde o harmonizaci pravidel pro klinickd hodnoceni, prakticky kazdé vétsi
klinické hodnoceni je provadéno ve vice nez jednom clenském staté. Navic mohou
byt vysledky ziskané v klinickém hodnoceni pouzity jako zéklad pro jina klinicka
hodnoceni. V tomto ohledu je zasadni, aby se zajistilo, ze pravidla pro prava a
bezpecnost pacientll a spolehlivost a robustnost tdaji budou harmonizovana, aby
mohla byt uznavana v celé¢ Unii.

Pokud jde o harmonizaci pravidel pro [éCivé piipravky obecné, oteviraji
harmonizovana pravidla pro klinickd hodnoceni moznost odkazovat na vysledky a
zaveéry klinickych hodnocenich v zZadostech o povoleni uvedeni 1écivého ptipravku
na trh Unie, v€etné naslednych zmén a rozsifeni registrace.
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Pokud jde o harmonizaci pravidel pro 1éCivé ptipravky pouzivané v ramci klinického
hodnoceni, je tfeba pfipomenout, Ze 1éCivé piipravky uréené pro vyzkumnid a
vyvojova hodnoceni jsou vylouceny z kodexu SpoleCenstvi tykajiciho se humannich
1é¢ivych ptipravkl. Takovéto 1écivé piipravky vSak mohou byt vyrobeny v jiném
Clenském staté, nez je stat, kde se klinick¢é hodnoceni provadi. Proto se na tyto
piipravky nevztahuje sekundarni pravo Unie zajiStujici jejich volny pohyb a zaroven
zachovavajici vysokou uroven ochrany lidského zdravi.

Kromé toho je navrhované natfizeni zaloZeno na ¢l. 168 odst. 4 pism. ¢) SFEU,
jelikoz jeho cilem je stanoveni vysokych standardi kvality a bezpecnosti 1é¢ivych
piipravki. Podle ¢l. 168 odst. 4 a ¢l. 4 odst. 2 pism. k) SFEU je tato pravomoc Unie
— podobné jako podle ¢lanku 114 SFEU — sdilenou pravomoci, kterd je vykonana
piijetim navrhovaného natizeni.

Cilem navrhovaného nafizeni je stanoveni vysokych standardd kvality a bezpec¢nosti
1é¢ivych ptipravkl ve dvou ohledech:

J Zajistuje, aby udaje ziskané v klinickych hodnocenich byly spolehlivé a
robustni, ¢imz se zajisti, ze 1écba a 1éCivé ptipravky, které maji byt pro pacienta
Regulacni organy, védci, vyrobni odvétvi a vefejnost mohou pfijimat spravna
rozhodnuti k zajisténi vysokych standardi kvality a bezpecnosti léCivych
ptipravkid pouze tehdy, pokud budou udaje, na jejichz zaklad¢ se tato
rozhodnuti pfijimaji, spolehlivé a robustni. Ustanoveni, kterd toto zajist'uji, se
tykaji zejména povolovaciho postupu, pravidel pro provadéni klinického
hodnoceni, v¢etné pravidel pro sledovani a dohled ze strany ¢lenskych stati.

J Jeho cilem je stanoveni vysokych standardl pro zajisténi kvality a bezpecnosti
1é¢ivych ptipravkd podavanych subjektim hodnoceni v ramci klinického
hodnoceni (pfestoze se uzndva, Ze toto zajiSténi je mozné pouze v ramci
omezeni spocivajicim v nedostatku znalosti, které jsou charakteristické pro
klinické hodnoceni): toto je zajisténo mimo jiné prostrednictvim povolovaciho
postupu stanovené¢ho navrhovanym nafizenim, jakoz i pravidly pro vyrobu
1é¢ivych piipravkll pouzivanych v rdmci klinického hodnoceni, podavanim
zprav o bezpecnosti a inspekcemi.

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

J Jak je uvedeno vySe, pfedmétem navrhovaného nafizeni je stejnym dilem
vytvoreni a fungovani vnitiniho trhu a stanoveni vysokych standardi kvality a
bezpecnosti 1é¢ivych piipravki.

J Navrhované nafizeni usiluje o stanoveni vysokych standardi kvality a
bezpecnosti, ale také standarda pro ucinnost humannich 1é¢ivych ptipravki: s
ohledem na aspekt bezpe€nosti zajistuje, ze subjektim hodnoceni, které se
ucastni klinického hodnoceni, mize byt poskytnut ucinny 1écivy piipravek /
ucinnd 1écba. 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 piipravku. 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 ptedpisy, nafizeni a spravni akty jednotlivych
Clenskych stath se lisi. Tyto rozdily donutily drzitele rozhodnuti o registraci, aby své
zadosti o registraci 1é¢ivého piipravku pfizpasobili. Zabranuji rovnéz distribuci
téchto ptipravkd. To mélo pfimy dopad na dotvoteni a fungovani vnitiniho trhu.

Pravni ptedpisy EU tykajici se klinickych hodnoceni se snazi tento problém vyfesit.
Stanovi na trovni Unie pravidla postupu, kterd musi byt dodrZzovéana v souvislosti s
aspekty, jako je povoleni a provadéni klinickych hodnoceni, podavani zprav o
bezpec¢nosti, vyroba a oznafeni na obalu 1éCivych piipravkll pouzivanych v
klinickém hodnoceni.

Pti regulaci klinickych hodnoceni vykonava Unie svou sdilenou pravomoc v souladu
s ¢l. 4 odst. 2 SFEU.

Jakékoli zmény téchto pravidel ¢lenskymi staty by byly v rozporu s poZadavky
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 zdkonného zéstupce ,,informovany souhlas®. Bez ohledu na riziko,
které mtize klinické hodnoceni pro pacienta piedstavovat, jiz pouhd skutecnost, Ze je
1é¢ba soucasti experimentu, ¢ini ziskani informovaného souhlasu subjektu hodnoceni
z etického hlediska nezbytnym. Proto neni posouzeni aspekti souvisejicich s
minformovanym souhlasem soucasti spoluprace mezi clenskymi staty, ale je
provadéno kazdym clenskym statem jednotlive.

Existuje rovnéz nckolik aspektil, které¢ jsou ze své podstaty vnitrostatni povahy,
zejména:

o Pravidla pro stanoveni toho, kdo je ,zdkonnym zdstupcem® subjektu
hodnoceni, ktery nemize ud¢lit informovany souhlas (naptiklad proto, ze je
subjektem hodnoceni dit€): tato pravidla se v jednotlivych zemich EU velmi
li81 v zavislosti na narodni tradicich a praxi.

. Pravidla pro rozsah a ptedpoklady pro odpovédnost za skody, které subjekt
hodnoceni utrpél: tato pravidla jsou hluboce zakofenéna ve vnitrostatnim
obcCanském pravu tykajicim se 1ékafské odpoveédnosti. To se vztahuje nejen na
zavaznost nedbalosti (napi. odpovédnost bez zavinéni nebo objektivni
odpovédnost), ale také na pravidla tykajici se dikazniho bfemene a vypoctu
rozsahu Skody.

Z toho vyplyva, ze ackoliv je nafizeni o klinickych hodnocenich, a zejména revize
smérnice 2001/20/ES, v souladu se zasadou subsidiarity, jsou ve Smlouvach
stanovena omezeni, ke kterym musi byt ptihlédnuto.
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ROZPOCTOVE DUSLEDKY

Tento ndvrh mé nasledujici rozpoctové dasledky:

J naklady na databaze (jednorazové naklady a udrzba),

J zaméstnanci Komise odpovédni za fungovani natizeni,

o naklady na schiizky clenskych stati, aby se zajistilo, ze povolovaci postup
stanoveny v tomto nafizeni fadn¢ funguje,

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

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

Naklady budou hrazeny z prostiedki programu Zdravi pro rast na obdobi 2014—
2020.
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2012/0192 (COD)
Navrh
NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY

o klinickych hodnocenich huméannich 1é¢ivych pripravki a o zruSeni smérnice
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 KomiseB,

po postoupeni navrhu legislativniho aktu vnitrostatnim parlamenttim,

s ohledem na stanovisko Evropského hospodaiského a socialniho vyboru'®,
s ohledem na stanovisko Vyboru regiont',

po konzultaci s evropskym inspektorem ochrany udaji'®,

v souladu s fadnym legislativnim postupem'’,

vzhledem k témto duvodim:

(1) Pti klinickém hodnoceni by méla byt chranéna bezpecnost a prava subjektti hodnoceni
a ziskané udaje by mély byt spolehlivé a robustni.

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

3) Me¢la by byt vyjasnéna stavajici definice klinického hodnoceni uvedena ve smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani
pravnich a spravnich ptedpisi clenskych stati tykajicich se uplatiiovani spravné
klinické praxe pii provadéni klinickych hodnoceni humannich 1é&ivych pripravka'®.
Za timto ucelem by mél byt pojem ,,klinické hodnoceni* definovan piresnéji zavedenim

Ut vést. C, , s. .
14 Ut vést. C ., S..
15 Ut vést. C ., S..
16 XXX.
17 Ut vést. C, , s. .
18 Uk. vést. L 121, 1.5.2001, s. 34.
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“4)

)

(6)

(7

(8)

©)

SirSiho pojmu ,klinicka studie, pficemz klinické hodnoceni by bylo jeho kategorii.
Tato kategorie by méla byt definovdna na zdkladé specifickych kritérii. Tento pfistup
fadn¢ zohlednuje mezindrodni pokyny a je v souladu s pravnimi predpisy EU
tykajicimi se 1éCivych ptipravki, které jsou zaloZzeny na dichotomii mezi ,klinickym
hodnocenim® a ,,neinterven¢ni studii®.

Smérnice 2001/20/ES usilovala o zjednoduSeni a harmonizaci spravnich ptedpist
tykajicich se klinickych hodnoceni v Evropské unii. ZkuSenosti vSak ukazuji, ze
harmonizovaného pfistupu k regulaci klinickych hodnoceni bylo dosazeno pouze
caste¢né. To ztézuje zejména provadeéni klinického hodnoceni v nékolika ¢lenskych
statech. Védecky vyvoj vSak naznacuje, Ze klinickd hodnoceni se v budoucnosti budou
prostfednictvim genovych informaci. Aby bylo mozné do téchto hodnoceni zahrnout
dostate¢ny pocet pacientli, bude mozna nutné zapojit mnoho c¢lenskych statd, nebo
vSechny. Tyto nové postupy povolovéani klinickych hodnoceni by mély stimulovat
zapojeni co mozna nejvétsiho poctu Clenskych statd. Proto by se v zajmu zjednoduseni
postupt predklddani mélo zamezit vicendsobnému piedklddani pirevazné identickych
informaci, které by mélo byt nahrazeno piedlozenim jedné dokumentace k zadosti
prostfednictvim jednotného portalu pro predkladani pro vSechny dotéené Clenské staty.

ZkuSenosti se smérnici 2001/20/ES rovnéz prokazaly, ze cile zjednoduseni a
harmonizace spravni piedpisit vztahujicich se na klinicka hodnoceni v Unii nelze
dosdhnout v pravni formé smérnice a ze jej lze dosdhnout pouze pravni formou
nafizeni. Pouze pravni forma nafizeni zajist'uje, aby Clenské staty vychdzely 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 otazky, na které se toto nafizeni vztahuje, jako je
predkladéani zprav o bezpecnosti v pribehu klinickych hodnoceni, a pro pozadavky na
oznaceni na obalu 1éCivych pfipravkl pouzivanych v ramci klinického hodnoceni.

Dotéené cClenské staity by meély pifi posuzovani zadosti 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 nedochazelo k administrativnim
zpozdénim pii zahajeni klinického hodnoceni.

Lhity pro posouzeni dokumentace k zadosti tykajici se klinickych hodnoceni by mély
byt dostatecné¢ dlouhé, aby bylo mozné dokumentaci vyhodnotit a zaroven zajistit
rychly pfistup k novym, inovativnim metoddm 1éCby a zajistit, aby Unie zistala
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 lhlty dodrzovany. V ptipad€ krize v oblasti vefejného zdravi by
Clenské staty mély mit moznost posoudit a povolit klinické hodnoceni rychle. Proto by
pro povoleni nemély byt stanoveny Zadné minimalni lhity.

Rizika pro bezpecnost subjektu hodnoceni pii klinickém hodnoceni vyplyvaji zejména
ze dvou zdroji: hodnoceného lécivého piipravku a intervence. Mnohéd klinicka
hodnoceni vSak v porovnani s béznou klinickou praxi pfedstavuji pro bezpecnost
subjektu hodnoceni pouze minimalni dodate¢né riziko. Tak tomu je zejména v
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ptipadé, kdy se na hodnoceny 1éCivy pripravek vztahuje registrace (tj. kvalita,
bezpe€nost a ucinnost jiz byly posouzeny v prubéhu postupu registrace) a kdy
intervence v porovnani s béznou klinickou praxi predstavuje pro subjekt hodnoceni
pouze velmi omezené dodate¢né riziko. Tato ,,nizkointervenéni klinickd hodnoceni‘
jsou casto klicova pro posouzeni standardnich zplsobu 1écby a diagndz, ¢imz
optimalizuji vyuziti 1é¢ivych piipravkil a pfispivaji tak k vysoké urovni vetfejného
zdravi. Méla by podléhat méné ptisnym pravidlim, jako jsou krat$i lhiity pro
schvéleni.

Posuzovani zadosti o klinické hodnoceni by se mélo zabyvat zejména
ptedpokladanymi piinosy pro 1écbu a vetejné¢ zdravi (,,opodstatnéni®) a riziky a
obtizemi pro subjekt hodnoceni. Pokud jde o opodstatnéni, méla by byt zohlednéna
fada aspektl, vetné toho, zda bylo klinické hodnoceni doporuceno nebo ulozeno
regula¢nimi organy odpovédnymi za posuzovani a registraci léCivych ptipravka.

Povolovaci postup by mél poskytnout moznost pozastavit posuzovani s cilem umoznit
zadavateli fesit otazky ¢i pfipominky vznesené v pribéhu posuzovani dokumentace.
Maximdlni doba trvani pozastaveni by meéla odrazet skutecnost, zda se jedna o
nizkointerven¢ni klinické hodnoceni ¢i nikoli. Navic by se mélo zajistit, Ze po
ukonceni pozastaveni bude vzdy existovat dostatek Casu pro posouzeni ptedlozenych
doplnujicich informaci.

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

Povolovani klinického hodnoceni by se mélo zabyvat vSemi aspekty souvisejicimi s
ochranou subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti udajii. Povoleni provadét
klinick¢ hodnoceni by proto mélo byt obsazeno v jediném sprdvnim rozhodnuti
dotceného ¢lenského statu.

Meélo by byt ponechano na dotceném clenském statu, aby stanovil piislusny organ
nebo organy, které se tohoto posouzeni zcastni. Toto rozhodnuti je zalezitosti vnitini
organizace kazdého &lenského statu. Clenské staty by mély pii stanovovani vhodného
organu nebo organt zajistit zapojeni laickych osob a pacienti. Mély by rovnéz zajistit,
aby byly k dispozici nezbytné odborné znalosti. Avsak ve vSech ptipadech a v souladu
s mezindrodnimi pokyny by mélo byt posouzeni provedeno spole¢né piiméfenym
poctem osob, které spolecné¢ maji nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti. Osoby
posuzujici zadost by mély byt nezavislé na zadavateli, instituci, v niz se nachazi misto
hodnoceni, a dot€enych zkousSejicich a rovnéz by nemély byt vystaveny zadnym jinym
nepatfiénym vliviim.

V praxi si zadavatelé pii piedlozeni zéddosti o povoleni klinického hodnoceni nejsou
vzdy zcela jisti tim, ve kterych ¢lenskych statech bude klinické hodnoceni nakonec
provadéno. Mélo by byt umoznéno, aby zadavatelé predkladali Zadost pouze na
zaklad¢ dokumentli posouzenych spolecné témi Clenskymi staty, v nichz mize byt
klinické hodnoceni provedeno.

Zadavateli by mélo byt umoznéno Zadost o povoleni klinického hodnoceni stahnout.
Aby se vSak zajistilo spolehlivé fungovéani 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 pfedlozit novou zadost o povoleni
klinického hodnoceni.

V praxi mohou mit zadavatelé z4jem klinické hodnoceni po jeho pocatecnim povoleni
rozs§itit na dalsi clenské staty, aby dosahli cilii v oblasti naboru nebo z jinych divodu.
Je tfeba vytvofit schvalovaci mechanismus pro toto rozsifeni a zaroven zamezit
opetovnému posuzovani zadosti vSemi dotCenymi Clenskymi staty, kterych se tykalo
pocatecni povoleni klinického hodnoceni.

Klinickd hodnoceni jsou obvykle poté, co byla povolena, pfedmétem mnoha zmén.
Tyto zmény mohou souviset s provadénim, uspotaddnim, metodikou, hodnocenym
nebo pomocnym lé¢ivym piipravkem nebo se zkousejicim ¢i mistem hodnoceni.
Pokud tyto zmény maji zdsadni dopad na bezpecnost nebo prava subjektu hodnoceni
nebo na spolehlivost a robustnost tidaju ziskanych v klinickém hodnoceni, mél by se
na n¢ vztahovat povolovaci postup podobny pocatecnimu povolovacimu postupu.

Obsah dokumentace k zadosti 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 piedkladani zadosti o klinicka hodnoceni.

V zajmu zvySeni transparentnosti v oblasti klinickych hodnoceni by mély byt udaje z
klinickych hodnoceni ptfedlozené na podporu zadosti o klinické hodnoceni zalozeny
pouze na klinickych hodnocenich zaznamenanych ve vetejné pfistupné databazi.

Me¢lo by byt ponechano na ¢lenskych statech, aby urcily jazykové pozadavky na
dokumentaci k Zadosti. Aby se zajistilo bezproblémové fungovani postupu posuzovani
zadosti o povoleni klinického hodnoceni, mély by ¢lenské staty zvazit, ze jako jazyk
pro dokumentaci, kterd neni uréena subjektu hodnoceni, pfijmou vSeobecné
srozumitelny jazyk v oblasti 1ékafstvi.

Lidské dustojnost a pravo na nedotknutelnost lidské osobnosti jsou uznany v Listing
zakladnich prav Evropské unie. Tato listina zejména stanovi, ze jakykoli zdkrok v
oblasti biologie a 1€kafstvi nelze provést bez svobodného a informovaného souhlasu
dotcené osoby. Smérnice 2001/20/ES obsahovala rozsahly soubor pravidel na ochranu
subjekti hodnoceni. Tato pravidla by méla zlstat zachovéana. Pokud jde o pravidla
tykajici se urceni zdkonného zastupce nezpusobilych a nezletilych osob, ta se
v jednotlivych Clenskych statech liSi. Proto by mélo byt urceni zdkonného zastupce
nezpusobilych a nezletilych osob ponechdno na ¢lenskych statech.

Toto natizeni by mélo stanovit jasna pravidla tykajici se informovaného souhlasu v
nouzovych situacich. Takové situace se tykaji ptipadu, kdy se napiiklad pacient nahle
ocitl ve stavu ohrozeni zivota v diisledku mnohocetnych zranéni, mozkovych nebo
srde¢nich piihod vyZzadujicich okamzity 1ékafsky zakrok. V takovych ptipadech muize
byt vhodny zdkrok vramci probihajiciho klinického hodnoceni, které jiz bylo
schvaleno. Za urcitych okolnosti v§ak v disledku bezvédomi pacienta a bez moZznosti
okamzité dostupnosti zakonného zéastupce neni mozné ziskat informovany souhlas
pted zakrokem. Nafizeni by proto mélo stanovit jasna pravidla, podle nichz by takovi
pacienti mohli byt za velmi pifisnych podminek zafazeni do klinického hodnoceni.
Kromé toho by uvedené klinické hodnoceni mélo pfimo souviset se zdravotnim
stavem, ktery zplisobuje nemoznost pacienta poskytnout informovany souhlas.
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Jakékoli diivéjsi namitky pacienta musi byt respektovany a informovany souhlas
subjektu hodnoceni nebo jeho zakonného zastupce by mél byt ziskan co nejdrive.

V souladu s mezinadrodnimi pokyny by mél byt svobodny a informovany souhlas
subjektu hodnoceni pisemny, kromé¢ vyjimeénych situaci. Mé&l by byt zaloZen na
jasnych, relevantnich a srozumitelnych informacich.

Zahajeni klinického hodnoceni, ukonceni ndboru pro klinické hodnoceni a ukonceni
klinického hodnoceni by mélo byt oznameno, aby bylo pacientiim umoznéno posoudit
moznost Ucasti v klinickém hodnoceni a aby se umoznil u¢inny dohled nad klinickym
hodnocenim ze strany dotceného clenského statu. V souladu s mezinarodnimi
standardy by mély byt vysledky klinického hodnoceni sdéleny pfislusSnym orgdntim
nejpozdéji do jednoho roku od ukonceni klinického hodnoceni.

Aby mohl zadavatel posoudit vSechny potencidln¢ dulezité bezpecnostni informace,
m¢l by mu zkousejici oznamit vS§echny zavazné nezadouci prihody.

Zadavatel by mél posoudit informace obdrzené od zkousSejiciho a oznamit agentuie
bezpecnostni informace tykajici se zdvaznych nezadoucich piihod, u kterych existuje
podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci ucinky.

Agentura by méla tyto informace predat clenskym statim, aby je mohly posoudit.

Clenové Mezindrodni konference o harmonizaci technickych poZadavkii na registrace
humannich lécivych pripravki (ICH) se dohodli na souboru podrobnych pokynti pro
spravnou klinickou praxi, které jsou jiz mezinarodné¢ uznavanymi normami pro
usporadani, provadéni a zaznamenavani klinickych hodnoceni a ptedkladani zprav o
nich a jez jsou v souladu s principy, které maji svlij plivod v helsinské deklaraci
Svétové lékarské asociace. Pfi usporadani, provadéni a zaznamenavani klinickych
hodnoceni a pifedkladdni zprdv o nich mohou vyvstat detailni otazky tykajici se
priméfenych standardd kvality. V takovém piipadé by mély byt pokyny ICH pro
spravnou klinickou praxi pouzity jako voditko pro uplatiiovani pravidel stanovenych v
tomto nafizeni, za ptedpokladu, ze neexistuji zaddné jiné zvlastni pokyny vydané
Komisi a ze neni uvedenymi pokyny toto natizeni dot¢eno.

Provadéni klinického hodnoceni by mélo byt nalezit¢ sledovano zadavatelem s cilem
zajistit spolehlivost a robustnost vysledkti. Pii zohlednéni charakteristik klinického
hodnoceni a dodrzovéani zékladnich prév subjektli hodnoceni mize sledovéani rovnéz
prispét k bezpecnosti subjektu hodnoceni. Pti stanoveni rozsahu sledovani by mélo byt
ptihlédnuto k charakteristikdm klinického hodnoceni.

Osoby podilejici se na provadéni klinického hodnoceni, zejména zkousSejici a jini
zdravotnicti pracovnici, by mély byt dostate¢né kvalifikované k vykonu svych tkoli v
ramci klinického hodnoceni a zafizeni, 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 léCivé piipravky za ucCelem zajiSténi bezpe€nosti
subjektu hodnoceni a robustnosti a spolehlivosti udaji. Ze stejnych divoda by mély
byt tyto pripravky v pfipad€ 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 zavazné poruseni pravidel
pro provadéni klinického hodnoceni. To by mélo byt ozndmeno dotéenym clenskym
statim, aby tyto Clenské staty v ptipad¢ nutnosti ptijaly opatfeni.

Kromé¢ hlaSeni podezieni na zdvazné neocekavané nezddouci u€inky mohou existovat
jiné ptihody, které jsou diilezité z hlediska poméru piinosi a rizik a které by mély byt
dotéenym c¢lenskym statlim v€as oznameny.

V pfipadé, Ze neocekavané piihody vyzaduji neodkladnou zménu klinického
hodnoceni, zadavatel a zkouSejici by méli mit moZzZnost piijmout neodkladné
bezpecénostni opatieni, aniz by museli ¢ekat na ptredchozi povoleni.

Aby se zajistil soulad provadéni klinického hodnoceni s protokolem a aby byli
zkousejici informovéani o hodnocenych 1éCivych ptipraveich, které podéavaji, mél by
zadavatel zkousSejicim poskytnout soubor informaci pro zkousejiciho.

Informace ziskané v klinickém hodnoceni by mély byt pfiméfenym zplsobem
zaznamenavany, zpracovavany a uchovavany za ucelem zajiSténi prav a bezpecnosti
subjektu hodnoceni, robustnosti a spolehlivosti udaji ziskanych z klinickych
hodnoceni, pfesného podévani zprdv a vykladu, U¢inného sledovani ze strany
zadavatele a ucinné inspekce ze strany ¢lenskych statii nebo Komise.

Aby bylo mozné prokazat soulad s protokolem a s timto nafizenim, méli by zadavatel
a zkousejici vést zdkladni dokument klinického hodnoceni obsahujici pfislusnou
dokumentaci umoznujici u¢inny dohled (sledovani ze strany zadavatele a inspekce
provadéné Clenskymi staty a Komisi). Tento zakladni dokument klinického hodnoceni
by mé¢l byt vhodnym zplsobem archivovan, aby umozioval dohled po ukonceni
klinického hodnoceni.

Léciveé piipravky uréené pro vyzkumnd a vyvojova hodnoceni nespadaji do oblasti
pusobnosti smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu
2001 o kodexu SpoleGenstvi tykajicim se huménnich 1é¢ivych piipravka'®. Tyto 18¢ivé
ptipravky zahrnuji 1éCivé ptipravky 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 lé¢ivymi
piipravky (zkouseny pripravek a jeho referencni ptipravky, vcetné¢ placeba) a
pomocnymi léCivymi ptipravky (léCivé piipravky pouzivané v ramci klinického
hodnoceni, avSak nikoliv jako hodnocené 1é¢ivé piipravky), napt. 1é¢ivymi piipravky
pouzivanymi pro dosavadni 1écbu, provoka¢nimi latkami, pfipravky pro zachrannou
1é¢bu nebo piipravky pouzivanymi k posuzovani sledovanych vlastnosti v klinickém
hodnoceni. Pomocné 1é¢ivé piipravky by nemély zahrnovat pravodni 1é¢ivé ptipravky,
tj. 1éCivé pripravky, které nesouviseji s klinickym hodnocenim a nejsou relevantni pro
uspotradani klinického hodnoceni.

Za ucelem zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti tdaji
ziskanych v klinickém hodnoceni a s cilem umoznit distribuci hodnocenych a
pomocnych 1é¢ivych piipravki do mist klinickych hodnoceni v rdmci Unie by méla
byt stanovena pravidla tykajici se vyroby a dovozu jak hodnocenych, tak pomocnych
1é¢ivych piipravki. Jak je tomu jiz v piipadé smérnice 2001/20/ES, tato pravidla by

Ut. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.
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mela odrazet stavajici pravidla spravné vyrobni praxe pro piipravky, na které se
vztahuje smérnice 2001/83/ES. V nékterych zvlastnich pfipadech by mélo byt mozné v
zajmu snadnéj$itho 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 klinickém hodnoceni.

Hodnocené a pomocné 1éCivé piipravky by mély byt vhodné oznaleny, aby byla
zajiSténa bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaja ziskanych v
klinickém hodnoceni a aby byla umoznéna distribuce téchto piipravki na mista
klinickych hodnoceni v celé Unii. Pravidla pro oznaceni na obalu by méla byt
pfizpisobena rizikim pro bezpecnost subjektu hodnoceni a pro spolehlivost a
robustnost udajii ziskanych v klinickém hodnoceni. Pokud jiz byl hodnoceny nebo
pomocny lé¢ivy pripravek uveden na trh jako registrovany lécivy piipravek v souladu
se smérnici 2001/83/ES, nemélo by byt pro oteviena hodnoceni zpravidla vyzadovano
zadné dodatecné oznaCeni. Kromé toho existuji specifické piipravky, napf.
radiofarmaka pouzivand jako diagnostické hodnocené 1é¢ivé ptipravky, v souvislosti s
nimiz nejsou obecnd pravidla pro oznaceni na obalu vhodna vzhledem k piisné
kontrolovanym podminkdm pouziti radiofarmak pfi klinickych hodnocenich.

V z4jmu zajisténi jednoznaéné odpoveédnosti byl v souladu s mezinarodnimi pokyny
zaveden smérnici 2001/20/ES pojem ,,zadavatel” klinického hodnoceni. Tento pojem
by mél zlstat zachovan.

V praxi mohou existovat volné, neformalni sit¢ vyzkumnych pracovnikid nebo
vyzkumnych instituci, které spolecné provadéji klinické hodnoceni. Témto sitim by
mélo byt umoznéno stat se spoluzadavateli klinického hodnoceni. Aby nebyl oslaben
pojem odpovédnosti v klinickém hodnoceni v pfipadé, kdy mé klinické hodnoceni
n¢kolik zadavateld, mély by se na vSechny vztahovat povinnosti zadavatele podle
tohoto nafizeni. Spoluzadavatel¢ by vSak méli mit moznost rozdélit si povinnosti
zadavatele na zéklad¢ smluvni dohody.

Zadavatel klinického hodnoceni miiZze byt usazeny ve tieti zemi. Za ucelem usnadnéni
dohledu a kontroly by mél zadavatel usazeny ve tieti zemi urCit kontaktni osobu v
Unii, aby pfisluSnému organu dotéen¢ho clenského stdtu umoznil komunikaci se
zadavatelem. Touto kontaktni osobou miize byt pravnicka nebo fyzicka osoba.

V piipadé, ze v prabéhu klinického hodnoceni povede Skoda zplisobenad subjektu
hodnoceni ke vzniku ob¢anskopravni Ci trestnépravni odpovédnosti zkousejiciho nebo
zadavatele, mély by se podminky pro odpovédnost v téchto ptipadech, véetné otazky
pricinné souvislosti a urovné Skody a sankci, 1 nadale fidit vnitrostatnimi piedpisy.

Pti klinickych hodnocenich s neregistrovanymi hodnocenymi 1é¢ivymi piipravky nebo
v ptipadech, kdy intervence piedstavuje pro bezpecnost subjektu hodnoceni vétsi nez
nevyznamné riziko, by méla byt zajiSténa kompenzace za Skody Gspésné uplatnéné v
souladu s pfislusnymi pravnimi predpisy.

V soucasné dobé je takova kompenzace za Skody poskytovana prostiednictvim
pojisténi. Toto pojisténi se mize vztahovat na Skody, které maji subjektu hodnoceni v
ptipadé stanoveni odpoveédnosti uhradit zadavatel a zkouSejici. Mize také poskytnout
kompenzaci subjektu hodnoceni pfimo bez predchoziho stanoveni odpovédnosti
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zadavatele nebo zkousejiciho. ZkuSenosti ukazuji, Ze pojistny trh je maly a naklady na
pojistné kryti jsou netimérné vysoké. JelikoZz se rezimy odpovédnosti mezi
jednotlivymi Clenskymi staty znacné lisi, je navic pro zadavatele mnohondrodniho
hodnoceni slozité a narocné ziskat pojisténi v souladu s témito vnitrostatnimi pravnimi
predpisy. Kazdy ¢lensky stat by proto mél vytvofit vnitrostatni mechanismus nahrady
Skody, ktery by poskytoval nahradu $kody subjektim hodnoceni v souladu s platnymi
pravnimi ptedpisy ptisluSného ¢lenského statu.

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

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

Komise by méla mit moznost kontrolovat, zda c¢lenské staty spravné dohlizeji na
dodrzovani tohoto nafizeni. Komise by navic méla mit moznost kontrolovat, zda
regulacni systémy tfetich zemi zajiStuji dodrZzovani zvlastnich ustanoveni tohoto
nafizeni a smérnice 2001/83/ES tykajici se klinickych hodnoceni provadénych ve
tretich zemich.

S cilem zefektivnit a usnadnit tok informaci mezi zadavateli a ¢lenskymi staty a také
mezi Clenskymi stity navzdjem by méla Komise vytvofit a udrZzovat databazi
ptistupnou prostfednictvim portalu.

Tato databaze by méla obsahovat vSechny pfislusné informace tykajici se klinického
hodnoceni. V databazi by nemély byt zaznamendvany zadné osobni tidaje subjekt
ucastnicich se klinického hodnoceni. Informace v databazi by mély byt vetejné, pokud
zvlastni diivody nevyzaduji, aby urcita informace zvefejnéna nebyla z divodu ochrany
prava jednotlivce na soukromi a prava na ochranu osobnich udaji uznavanych ¢lanky
7 a 8 Listiny zakladnich prav Evropské unie.

V ramci jednoho c¢lenského stitu miZe existovat nékolik organl ucastnicich se
povolovani klinickych hodnocenich. Aby byla mozna efektivni a G¢inna spoluprace
mezi Clenskymi staty, mél by kazdy ¢lensky stat urcit jedno kontaktni misto.

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

Za ucelem provadeéni Cinnosti stanovenych v tomto nafizeni by mélo byt ¢lenskym
statiim umoznéno vybirat poplatky. Clenské staty by viak nemély vyzadovat vicero
plateb riznym organim, které v daném cClenském staté zadost o povoleni klinického
hodnoceni posuzuji.

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

Aby se prostiednictvim dobfe fungujiciho podavani zprdv o bezpecnosti a
prostfednictvim podrobnych pozadavkli na vyrobu a oznaceni na obalu léCivych
ptfipravkii pouzivanych v ramci klinického hodnoceni zajistilo, ze informace a
dokumentace ptedlozené v Zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné
zmény umozni posouzeni zadosti s ohledem na technicky pokrok a globalni regulacni
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 aktl v pfenesené pravomoci v souladu s clankem 290 Smlouvy o fungovani
Evropské unie, aby mohla ménit seznam dokumentace a informaci, které maji byt
ptedloZeny v Zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény, méenit
technické aspekty predkladani 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 IéCivych ptipravki
pouzivanych v ramci klinického hodnoceni. Je zvlasté dilezité, aby Komise v ramci
pripravné ¢innosti vedla odpovidajici konzultace, a to i na odborné urovni. Pii pfiprave
a vypracovavani aktli v pfenesené pravomoci by Komise méla zajistit, aby byly
prislusné dokumenty ptredany soucasné, vfas a vhodnym zpisobem Evropskému
parlamentu a Radé¢.

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 bun¢k by v zdsadé¢ nemély byt dotCeny uvedenou smérnici a vSemi
nafizenimi, na které se v ni odkazuje. Stejné tak by ani timto nafizenim nemély byt
dotéeny wvnitrostatni pravni piedpisy zakazujici nebo omezujici pouziti jakéhokoli
specifického typu lidskych nebo zvifecich bunék. Stejné jako v piipad€ smérnice
2001/83/ES by m¢ly Clenské 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 udajii a o volném pohybu téchto
daji®' se pouzije na zpracovani osobnich udajii provadéné v &lenskych statech, pod
dohledem pftislusnych organti ¢lenskych statd, zejména nezéavislych vetejnych organi
urcenych 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 idaji organy a institucemi Spole&enstvi a o volném pohybu t&chto Gdaji** se
pouzije na zpracovani osobnich udajii provadéné Komisi a agenturou v ramci tohoto

nafizeni pod dohledem evropského inspektora ochrany udaju.

Aniz jsou dotCeny vnitrostatni systémy pro naklady na lécebné Ukony a jejich
proplaceni, nemély by subjekty hodnoceni za hodnocené humanni 1éCivé pripravky
platit.

Povolovaci postup stanoveny timto nafizenim by se mél zacit pouzivat co nejdfive,
aby mohli zadavatelé vyuzivat vyhody zjednoduseného povolovaciho postupu. Aby
vSak bylo mozné vytvofit na trovni Unie obséhlé funkce informacnich technologii,
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které jsou pro povolovaci postup potiebné, je vhodné stanovit pfiméienou lhtitu, nez se
toto nafizeni zaCne pouzivat.

Aby se zajistilo, Ze se na provadéni klinickych hodnoceni v Unii vztahuje pouze jeden
soubor pravidel méla by byt zrusena smérnice 2001/20/ES. S cilem usnadnit ptechod
na pravidla stanovena v tomto natizeni by mélo byt zadavatelim béhem ptechodného
obdobi umoznéno zahdjit a provadét klinické hodnoceni v souladu se smeérnici
2001/20/ES.

Toto nafizeni je v souladu s nejvyznamnéjSimi mezinarodnimi pokyny o klinickych
hodnocenich, jako je posledni verze helsinské deklarace Svétové 1ékarské asociace z
roku 2008 a spravna klinickd praxe, kterd ma sviij ptivod v helsinské deklaraci.

Toto natizeni vychazi z dvojiho pravniho zakladu ¢lanku 114 a ¢l. 168 odst. 4 pism. c)
SFEU. Jeho cilem je dotvotfeni vnitiniho trhu, pokud jde o klinicka hodnoceni a
humanni 1é¢ivé ptipravky, a jeho zakladem je vysokd Groven ochrany zdravi. Soucasné
toto nafizeni stanovi vysoké standardy kvality a bezpecnosti 1éCivych piipravkl s
cilem vyfesit spole¢né otazky bezpecnosti souvisejici s témito pripravky. Oba cile jsou
uskuteciovany soucasné. Oba cile jsou neoddéliteln¢ 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 n¢kolika
Clenskych statech, ptijatelnost tdaji ziskanych v klinickém hodnoceni a ptedlozenych
v zéadosti o povoleni jiného klinického hodnoceni nebo v zadosti o registraci 1écivého
pfipravku na celém uzemi Unie a volny pohyb léCivych pfipravki pouZivanych v
ramci klinického hodnoceni. Pokud jde o ¢l. 168 odst. 4 pism. ¢) Smlouvy o fungovani
Evropské unie, stanovi toto nafizeni vysoké standardy kvality a bezpecnosti 1é¢ivych
ptfipravkil zajiSténim toho, aby byly udaje ziskané v klinickych hodnocenich
spolehlivé a robustni, ¢imz je zajiSténo, ze se 1écba a 1é¢ivé piipravky, které maji vést
k zlepSeni 1écby pacientli, opiraji o spolehlivé a robustni udaje. Toto nafizeni navic
stanovi vysoké standardy kvality a bezpeCnosti 1éCivych ptipravki pouzivanych v
ramci klinického hodnoceni, ¢imz zajistuje bezpecnost subjektii hodnoceni v pribéhu
klinického hodnoceni.

Toto nafizeni cti zdkladni prava a dodrzuje zasady uznané zejména Listinou
zékladnich prav Evropské unie, zejména lidskou distojnost, nedotknutelnost lidské
osobnosti, prava ditéte, respektovani soukromého a rodinného Zzivota, ochranu
osobnich udajii a svobodu uméni a védy. Clenské staty by mély toto natizeni pouZivat
v souladu s témito pravy a zdsadami.

Vzhledem k tomu, ze cile tohoto nafizeni, kterym je zajiSténi spolehlivosti a
robustnosti udajii z klinickych hodnoceni pii soucasném zajisténi bezpecnosti a prav
subjekti hodnoceni, nemize byt uspokojivé dosazeno na urovni Clenskych statl, a
proto jej miize byt z divodu rozsahu opatieni 1épe dosazeno na urovni Unie, mize
Unie pfijmout opatfeni v souladu se zasadou subsidiarity stanovenou v ¢lanku 5
Smlouvy o Evropské unii. V souladu se zédsadou proporcionality stanovenou v
uvedeném clanku neptekracuje toto natfizeni rdmec toho, co je pro dosazeni uvedeného
cile nezbytné,
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PRIJALY TOTO NARIZENT:

Kapitola I
Obecna ustanoveni

Clanek 1
Oblast pusobnosti

Toto nafizeni se pouzije na klinickd hodnoceni provadéna v Unii.
Toto nafizeni se nepouzije na neintervencni studie.

Clanek 2

Definice
Pro tucely tohoto nafizeni se pouziji definice ,léCivého pfipravku®, ,radiofarmaka®,
,hezadouciho uc¢inku®, ,,zd&vazného nezadouciho ucinku®, ,vnitiniho 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) ,Klinickd studie®: jakékoliv zkoumani provadéné na lidech za Gcelem

a)  zjistit ¢i ovefit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické
ucinky jednoho nebo nékolika 1éCivych ptipravki;

b)  stanovit nezddouci U¢inky jednoho nebo nékolika léCivych ptipravk;
nebo

c¢) studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vyluCovani jednoho nebo
nékolika 1éCivych piipravki;

s cilem ovéfit jejich bezpecnost nebo ucinnost.
2) ,,Klinické hodnoceni®: klinicka studie, ktera spliiuje tyto podminky:
a)  hodnocené 1éCive piipravky nejsou registrovany;

b) podle protokolu klinické studie nejsou hodnocené 1écivé piipravky
pouzivany v souladu s podminkami registrace v doteném clenském
state;

c) o prifazeni konkrétni 1éCebné strategie subjektu hodnoceni se rozhoduje
pfedem a nespada do bézné klinické praxe dotceného ¢lenského statu;

d) rozhodnuti pfedepsat hodnocené 1€Civé ptipravky se piijimad spolecné s
rozhodnutim o zatfazeni subjektu hodnoceni do klinické studie;

e)  u subjektl hodnoceni se vedle bézné klinické praxe pouziji diagnostické
¢1 monitorovaci postupy.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

10)

11)

12)

13)

,»Nizkointervenéni klinické hodnoceni: klinické hodnoceni, které splituje vSechny
tyto podminky:

a)  hodnocené 1éCivé 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 CElenském staté soucasti standardni 1écby;

c) dodatecné diagnostické ¢i monitorovaci postupy nepredstavuji v
porovnani s béznou klinickou praxi v jakémkoli dotéeném ¢Elenském staté
vétsi nez minimalni dodatecné riziko nebo zatéz pro bezpecnost subjektt
hodnoceni.

,Neintervenéni studie®: klinicka studie, ktera neni klinickym hodnocenim.

,2Hodnoceny lécivy ptipravek®: 1é¢ivy ptipravek, ktery se zkousi ¢i pouziva pro
srovnani v klinickém hodnocenti, a to i jako placebo.

,»B&zna klinickd praxe®: 1écebny rezim obvykle pouzivany k 1é¢be, prevenci nebo
diagnostice choroby nebo onemocnéni.

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

,Pomocny lécivy ptipravek®: 1éCivy piipravek pouzivany v ramci klinického
hodnoceni, avsak nikoliv jako hodnoceny 1é¢ivy piipravek.

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

»Registrovany pomocny 1é¢ivy ptipravek®: 1éCivy piipravek registrovany v souladu s
nafizenim (ES) €. 726/2004, nebo, v jakémkoli dotceném clenském staté, v souladu
se smérnici 2001/83/ES, a to bez ohledu na zmény v oznaceni na obalu 1é¢ivého
piipravku, ktery se pouziva jako pomocny 1éCivy pripravek.

,Dotceny Clensky stat”: ¢lensky stat, v némz byla ptedlozena Zadost o povoleni
klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény podle kapitol II a III tohoto nafizeni.

»Vyznamnd zména“: jakékoliv zména jakéhokoliv aspektu klinick¢ého hodnocent,
ktera je provedena po oznameni rozhodnuti uvedeného v ¢lancich 8, 14, 19,20a23 a
ktera bude pravdépodobné mit vyznamny dopad na bezpecnost nebo prava subjektil
hodnoceni nebo na spolehlivost a robustnost tdaji ziskanych v ramci klinického
hodnoceni.

»Zadavatel“: osoba, spoleCnost, instituce nebo organizace, ktera prebira odpovédnost
za zah4jeni 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
ptijemce hodnoceného 1é¢ivého piipravku, nebo jako ¢len kontrolni skupiny.

,Nezletily“: subjekt hodnoceni, ktery podle pravnich predpisti dotceného ¢lenského
statu nedosahl véku pravni zptsobilosti pro udéleni informovaného souhlasu.

,Nezptsobily subjekt hodnoceni: subjekt hodnoceni, ktery neni podle pravnich
predpisti dotceného ¢lenského statu pravné zplsobily udélit informovany souhlas z
jinych davodi nez kvili nedosazeni véku pravni zpusobilosti pro udéleni
informovaného souhlasu.

»Zakonny zéastupce®: fyzicka nebo pravnicka osoba, orgén nebo instituce, které podle
vnitrostatnich pravnich piedpisti dot€ené¢ho clenského stitu poskytuji informovany
souhlas za subjekt hodnoceni, ktery je nezptsobily nebo nezletily.

LInformovany souhlas®: postup, kterym subjekt hodnoceni dobrovolné potvrzuje
svou ochotu ucastnit se ptislusného hodnoceni poté, co byl informovan o vsech
aspektech hodnoceni, které maji vyznam pro rozhodnuti subjektu hodnoceni ucastnit
se.

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

,»Vyroba®“: Uplna 1 dil¢i vyroba, jakoZ i rizné postupy rozdélovéni, baleni, oznaceni
na obalu (véetn¢ zaslepovani).

»Zahdjeni klinického hodnoceni: prvni nabor potencidlniho subjektu hodnoceni,
pokud neni v protokolu stanoveno jinak.

,Ukonceni klinického hodnoceni“: posledni navstéva posledniho subjektu
hodnoceni, pokud neni v protokolu stanoveno jinak.

,Docasné preruseni klinického hodnoceni*: pteruSeni provadéni klinického
hodnoceni zadavatelem, pfi¢emz zadavatel ma v umyslu v hodnoceni pokracovat.

»Pozastaveni klinického hodnoceni: pferuSeni provadeéni klinického hodnoceni
¢lenskym statem.

»dpravna klinicka praxe®: soubor podrobnych etickych a védeckych pozadavki na
kvalitu pfi navrhovéni, provadéni, vykondvani, sledovani, auditu, zaznamenavani a
analyze klinickych hodnoceni a pti predkladani zprav o nich, aby se zajistilo, Ze jsou
chranéna prava, bezpecnost a kvalita Zivota subjektll hodnoceni a Ze udaje ziskané v
klinickém hodnoceni jsou spolehlivé a robustni.

nInspekce®:  pfislusnym orgdnem provedené ufedni prezkoumani dokumentd,
zafizeni, zdznamu, organizace zabezpeCovani kvality a jakychkoliv dalSich prvki
souvisejicich podle pfislusného organu s klinickym hodnocenim, které se mohou
nachazet v mist¢ hodnoceni, v zafizeni zadavatele a/nebo smluvni vyzkumné
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28)

29)

30)

organizace nebo v jinych zafizenich, které prislusny organ povazuje za vhodné
podrobit inspekci.

,Nezadouci piihoda™: kazdd nepfiznivd zména zdravotniho stavu subjektu
hodnoceni, jemuz byl podan 1éCivy ptipravek, i kdyz neni nezbytné v pficinné
souvislosti s touto 1écbou.

»Zavazna nezadouci piihoda“: kazdéa neptiznivd zména zdravotniho stavu, kterd pfi
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 zptisobi smrt.

»Zavazny neocekavany nezadouci ucinek*: zavazny nezadouci ucinek, jehoz povaha,
zavaznost nebo dusledek jsou v rozporu s referencnimi bezpecnostnimi informacemi.

Pro tcely tohoto natizeni se subjekt hodnoceni, ktery spadé jak do definice ,,nezletilého®, tak
,hezpusobilého subjektu hodnoceni®, povazuje za nezpisobily subjekt hodnoceni.

Clanek 3
Obecna zasada

Klinické hodnoceni Ize provadét pouze tehdy, pokud

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

udaje ziskané v klinickém hodnoceni budou spolehlivé a robustni.

Kapitola I1
Povolovaci postup pro klinické hodnoceni

Cldnek 4
Predchozi povoleni

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

Clanek 5

Predlozeni zadosti

Za ucelem ziskani povoleni ptedlozi zadavatel dot¢enym cElenskym statiim, v nichz
zamysli klinické hodnoceni provadét, dokumentaci k zadosti prostfednictvim portalu
uvedeného v ¢lanku 77 (dale jen ,,portal EU®).

Zadavatel navrhne jeden z dotenych clenskych stati jako Clensky stat podavajici
Zpravu.

Pokud si ¢lensky stat navrzeny jako cClensky stat podavajici zpravu nepieje byt

Clenskym stdtem podavajicim zpravu, dohodne se s jinym dotéenym clenskym
statem, ze Clenskym statem podavajicim zpravu bude tento jiny dotceny Clensky stat.
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Pokud zadny dotéeny clensky stat neptfijme funkci Clenského statu podavajiciho
zpravu, bude clenskym stitem podavajicim zpravu Cclensky stit navrzeny
zadavatelem.

Do Sesti dnil po ptedlozeni dokumentace k zaddosti oznami ¢lensky stat navrzeny jako
Clensky stat podavajici zpravu =zadavateli prostfednictvim portdlu EU tyto
skute¢nosti:

a)  zda je Clenskym statem podavajicim zpravu, nebo ktery jiny dotéeny clensky
stat je Clenskym statem podavajicim zpravu;

b)  zda klinické hodnoceni spada do oblasti piisobnosti tohoto natizeni;
c) zdaje zadost uplnd v souladu s ptilohou I;

d) zda je klinické hodnoceni, v piipadech, kdy to tvrdi zadavatel,
nizkointervenénim klinickym hodnocenim.

Pokud ¢lensky stat navrzeny jako ¢Clensky stat podavajici zpravu uvedené skute¢nosti
zadavateli ve lhté uvedené v odstavci 2 neozndmi, klinické hodnoceni, o jehoz
povoleni se zada, se povazuje za klinické hodnoceni spadajici do oblasti plisobnosti
tohoto nafizeni, Zadost se povazuje za uplnou, klinick¢ hodnoceni se povazuje, v
pripadech, kdy to tvrdi zadavatel, za nizkointervenéni klinické hodnoceni a ¢lensky
stat navrzeny jako ¢lensky stat podavajici zpravu je Clenskym stitem podavajicim
Zpravu.

Pokud ¢lensky stat navrzeny jako ¢lensky stat podéavajici zpravu zjisti, Ze zddost neni
uplnd, ze klinické hodnoceni, o jehoz povoleni se zada, nespadda do oblasti
pusobnosti tohoto nafizeni, nebo Ze klinické hodnoceni neni nizkointervencnim
klinickym hodnocenim, ackoliv to tvrdi zadavatel, informuje o tom zadavatele
prostednictvim portalu EU a stanovi lhiitu nejvySe Sesti dnti, aby umoznil zadavateli
vznést pripominky nebo zadost prostfednictvim portdlu EU doplnit.

Pokud zadavatel neptedlozi ptfipominky ani nedoplni zadost ve lhaté uvedené v
prvnim pododstavci, povazuje se zadost za staZzenou.

Pokud ¢lensky stat navrzeny jako Clensky stat podavajici zpravu neoznami zadavateli
skutecnosti uvedené v odst. 2 pism. a) az d) do tfi dnli od obdrzeni pfipominek nebo
doplnéné zadosti, povazuje se zadost za Uplnou, klinické hodnoceni se povazuje za
klinické hodnoceni spadajici do oblasti plisobnosti tohoto nafizeni, klinické
hodnoceni se povazuje, v piipadech, kdy to tvrdi zadavatel, za nizkointervenc¢ni
klinické hodnoceni a clensky stat navrzeny jako ¢lensky stat podavajici zpravu je
¢lenskym statem podavajicim zpravu.

Pro ucely této kapitoly se datem, kdy jsou zadavateli ozndmeny skutecnosti v
souladu s odstavcem 2, rozumi datum ovéfeni zadosti. Pokud nejsou uvedené
skutecnosti zadavateli ozndmeny, rozumi se datem ovéfeni posledni den lhit
uvedenych v odstavcich 2 a 4.
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Clanek 6
Zprava o posouzeni — aspekty, na které se vztahuje cast I

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

1)  predpokladané ptinosy pro 1écbu a vefejné zdravi pii zohlednéni vSech
téchto prvki:

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

— opodstatnéni klinického hodnoceni ptfi zohlednéni soucasného
stavu védeckych poznatki a skuteCnosti, zda bylo klinické
hodnoceni doporu¢eno nebo ulozeno regulaénimi organy
odpovédnymi za posuzovani a registraci lécivych ptipravk,

— spolehlivost a robustnost udaji ziskanych v klinickém hodnoceni
pfi zohlednéni statistickych pfistupti, usporadani a metodologie
hodnoceni (vCetn¢ velikosti vzorku a randomizace, srovnavaciho
ptipravku a sledovanych vlastnosti);

i1)  rizika a obtize pro subjekt hodnoceni pii zohlednéni vSech téchto prvki:

— vlastnosti hodnocenych 1é¢ivych ptipravkli a pomocnych 1é¢ivych
ptipravkil a znalosti o nich,

—  charakteristiky intervence ve srovnani s béznou klinickou praxi,
— bezpecnostni opatieni, véetné ustanoveni pro opatieni souvisejici s
minimalizaci rizika, sledovani, podavani zprav o bezpecnosti a

bezpecnostni plan,

— riziko pro zdravi subjektu hodnoceni spojené se zdravotnim
stavem, v souvislosti snimZ je hodnoceny lécivy piipravek
zkouman;

b) soulad s pozadavky na vyrobu a dovoz hodnocenych 1é¢ivych piipravkld a
pomocnych lé¢ivych piipravka stanovenymi v kapitole IX;

¢) soulad s pozadavky na oznaceni na obalu stanovenymi v kapitole X;
d)  uplnost a pfimétenost souboru informaci pro zkousejiciho.

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

Zprava o posouzeni musi obsahovat jeden z nasledujicich zavért tykajicich se
aspektii obsazenych v ¢asti [ 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 pfijatelné, avSak pii splnéni zvldStnich podminek jmenovité
uvedenych ve zminéném zavéru;

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

Clensky stat podavajici zpravu piedlozi &ast I zpravy o posouzeni véetné jejich
zaveéru zadavateli a ostatnim dotéenym c¢lenskym statiim v téchto lhiitach:

a)  do 10 dntli od data ovéteni pro nizkointervenéni klinickd hodnocenti;

b) do 25 dnl od data ovéteni pro klinickd hodnoceni jind nez nizkointervenéni
klinicka hodnoceni;

c) do 30 dni od data ovéteni pro kazdé klinické hodnoceni hodnoceného 1é¢ivého
ptipravku pro moderni terapii.

Pro ucely této kapitoly se za datum posouzeni povazuje datum, kdy je zprava o
posouzeni predlozena zadavateli a ostatnim dotéenym clenskym statm.

Do data posouzeni muze kterykoliv dotéeny Clensky stat sdélit Clenskému statu
podavajicimu zpravu vesSkeré uvahy tykajici se Zadosti. Clensky stat podavajici
zpravu tyto uvahy nalezité zohledni.

Pouze Clensky stat podavajici zpravu mlze mezi datem ovéfeni a datem posouzeni
vyzadovat od zadavatele doplnujici vysvétleni, pficemz zohledni uvahy uvedené v
odstavci 5.

Pro ucely ziskani téchto dopliujicich vysvétleni mize ¢lensky stat podavajici zpravu
pozastavit béh lhity uvedené v odstavci 4 na dobu maximéalné¢ 10 dnd pro
nizkointerven¢ni klinicka hodnoceni a maximalné¢ 20 dnl pro hodnoceni jina nez
nizkointerven¢ni klinick4d hodnoceni.

Pokud pfi obdrzeni dopliujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhtita pro predlozeni ¢asti I
zpravy o posouzeni méné nez tii dny v piipad€é nizkointervencnich klinickych
hodnoceni a méné nez pét dni v pfipadé jinych hodnoceni nez nizkointervencnich
klinickych hodnoceni, prodlouZi se na tfi, respektive pét dnda.

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

Z4dost o doplitujici vysvétleni a doplitujici vysvétleni se predkladaji prostfednictvim
portalu EU.

Zadavatel muze z vlastniho podnétu zménit obsah zadosti pouze mezi datem ovéteni
a datem posouzeni a pouze v fadné odiivodnénych ptipadech. V tomto ptipadé muize
Clensky stat podavajici zpravu v zavislosti na rozsahu zmény obsahu Zzadosti
pozastavit b¢h lhiity uvedené v odstavei 4 na maximalné 60 dnti.
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Clanek 7
Zprava o posouzeni — aspekty, na které se vztahuje cast 11

Kazdy dotéeny Clensky stat posoudi zadost pro své vlastni tzemi z hlediska téchto
aspekti:

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

b)  soulad zpisobu odménovani ¢i kompenzaci zkouSejicich a subjektii hodnoceni
s pozadavky stanovenymi v kapitole V;

c) soulad zplGsobu naboru subjektii hodnoceni s pozadavky stanovenymi v
kapitole V;

d) soulad se smérnici 95/46/ES;
e) soulad s ¢lankem 46;
f)  soulad s ¢lankem 47;
g) soulad s ¢lankem 72;

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

Posouzeni aspektli uvedenych v prvnim pododstavci tvoii ¢ast 11 zpravy o posouzeni.
Kazdy dotceny Clensky stat dokonci vlastni posouzeni do deseti dnti od data ovéfeni.
Z opravnénych divodi mize vyZadovat od zadavatele dopliujici vysvétleni tykajici

se aspektti uvedenych v odstavci 1 pouze v této lhité.

Za ucCelem ziskat od zadavatele dopliujici vysvétleni mize dotceny Clensky stat
pozastavit b¢h lhiity uvedené v odstavei 2 na dobu maximalné 10 dnt.

Pokud pfi obdrzeni dopliiujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhlita pro dokonceni
posouzeni uvedeného v odstavci 1 méné€ nez pét dnti, prodlouzi se na pét dni.

Pokud zadavatel neposkytne dopliiujici vysvétleni ve lhité stanovené cElenskym
statem v souladu s prvnim pododstavcem, povazuje se zadost za stazenou. StaZzeni se
vztahuje pouze na doteny Clensky stat.

Zadost a dopliiujici vysvétleni se predkladaji prostfednictvim portalu EU.
Clanek 8
Rozhodnuti tykajici se klinického hodnoceni

Kazdy dotceny Clensky stat oznami zadavateli prostiednictvim portdlu EU, zda je
klinické hodnoceni povoleno, zda je povoleno pfi splnéni podminek, nebo zda je
povoleni zamitnuto.
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Oznameni musi byt provedeno prostfednictvim jediné¢ho rozhodnuti do deseti dnti od
data posouzeni nebo posledniho dne posouzeni uvedeného v ¢lanku 7, podle toho, co
nastane pozd¢ji.

Pokud je zéavér clenského stitu podavajiciho zpravu tykajici se casti I zpravy o
posouzeni takovy, ze provadéni klinického hodnoceni je piijatelné nebo pfijatelné pii
splnéni podminek, musi byt zdvér dotéené¢ho clenského statu stejny jako zévér
¢lenského statu podavajiciho zpravu.

Aniz je dotéen prvni pododstavec, miize doteny Clensky stat nesouhlasit se zadvérem
¢lenského statu podavajiciho zpravu pouze z téchto divodu:

a)  vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dotCenym clenskym statem a
Clenskym statem podavajicim zpravu, v jejichz dasledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta horsi 1écba nez v rdmci bézné klinické praxe;

b)  porusSeni vnitrostatnich pravnich predpist podle ¢lanku 86.

Pokud dotéeny Clensky stat nesouhlasi se zavérem na zéklad¢ druhého pododstavce
pism. a), sdéli sviij 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.

Pokud je v souvislosti s ¢asti [ zpravy o posouzeni klinické hodnoceni piijatelné nebo
ptijatelné pfi splnéni podminek, zahrne dotceny Clensky stat do svého rozhodnuti
zaver tykajici se ¢asti Il zpravy o posouzeni.

Pokud dotceny CcClensky stat neoznami zadavateli své rozhodnuti ve lhttach
uvedenych v odstavci 1, zavér o Casti [ zpravy o posouzeni se povazuje za rozhodnuti
dotéeného ¢lenského statu o zadosti o povoleni klinického hodnoceni.

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

Pro ucely této kapitoly se datem oznameni rozumi datum, kdy je rozhodnuti uvedené
v odstavci 1 ozndmeno zadavateli. Pokud nebyly zadavateli oznameny skute¢nosti v
souladu s odstavcem 1, rozumi se datem oznameni posledni den lhiity stanovené v
odstavci 1.

Cldnek 9
Osoby posuzujici Zadost

Clenské staty zajisti, aby osoby ovéfujici a posuzujici zadost nebyly predmétem
sttetu zajmi, byly nezavislé na zadavateli, instituci, v niZ se nachazi misto
hodnoceni, a dotCenych zkousSejicich, a rovnéz aby nebyly vystaveny zddnym jinym
nepatficnym vlivim.

Clenské staty zajisti, aby bylo posouzeni provadéno spoleéné piiméfenym poétem
osob, které spolecné maji nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti.
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3. Pfi posuzovani se zohledni ndzor alespon jedné osoby, jejiz hlavni oblast zajmu je
nevédecké povahy. Zohledni se nazor alespon jednoho pacienta.

Clanek 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 zdkladé¢ odbornych znalosti z oblasti
pediatrie nebo po konzultaci tykajici se klinickych, etickych a psychosocidlnich
problémil v oblasti pediatrie.

2. Pokud jsou subjekty hodnoceni nezpiisobilé osoby, vénuje se posouzeni zadosti o
povoleni klinického hodnoceni zvlaStni pozornost na zadklad¢ zkuSenosti s danou
chorobou a dotéenou skupinou pacienti nebo po konzultaci tykajici se klinickych,
etickych a psychosocidlnich otazek z oblasti dané choroby a dotéené skupiny
pacientd.

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

Clanek 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 oznameni rozhodnuti o aspektech, na které se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni, mize
zadavatel pozadat o povoleni omezené na aspekty, na které se vztahuje ¢ast II zpravy o
posouzeni. V tomto piipadé se uvedend zadost posuzuje v souladu s ¢lankem 7 a dotéeny

Clensky stat oznami své rozhodnuti tykajici se ¢asti Il zpravy o posouzeni v souladu s ¢lankem
8.

Clanek 12
Stazeni
Zadavatel miize zadost stahnout kdykoli az do data posouzeni. V takovém piipadé miize byt
zadost stazena pouze s ohledem na vSechny dotcené Clenské staty.
Cldnek 13
Opakované predlozeni zadosti

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

Pokud si zadavatel pteje rozsifit povolené klinické hodnoceni do jiného ¢lenského
statu (dale jen ,dal$i dotceny clensky stat”), predlozi zakladatel dokumentaci k
zadosti uvedenému ¢lenskému statu prostiednictvim portalu EU.

Zadost muze byt predloZzena pouze po datu ozndmeni rozhodnuti o pocatecnim
povoleni.

Clensky stat podavajici zpravu v souvislosti se Zadosti uvedenou v odstavci 1 musi
byt ¢lenskym statem podavajicim zpravu v souvislosti s pocatecnim povolovacim
postupem.

Dalsi dotCeny clensky stat oznami zadavateli pies portdl EU prostfednictvim
jediného rozhodnuti, zda je klinické hodnoceni povoleno, zda je povoleno pii splnéni
podminek, nebo zda je povoleni zamitnuto, a to v té€chto lhiitach:

a) 25 dni od data predlozeni zadosti uvedené v odstavci 1 pro nizkointervencni
klinicka hodnoceni;

b) 35 dni od data ptedloZeni zadosti uvedené v odstavci 1 pro klinicka hodnoceni
jina nez nizkointerven¢ni klinickd hodnocenti;

c) 40 dnl od data ptedlozeni zddosti uvedené v odstavci 1 pro kazdé klinické
hodnoceni hodnoceného 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii.

Pokud je zéavér clenského stidtu podavajiciho zpravu tykajici se casti I zpravy o
posouzeni takovy, ze provadéni klinického hodnoceni je ptijatelné nebo pfijatelné pii
splnéni podminek, musi byt zavér dalSiho dotceného clenského statu stejny jako
zaver Clenského statu podavajiciho zpravu podle ¢l. 6 odst. 3.

AnizZ je dotéen prvni pododstavec, muze dalsi dotCeny Clensky stat nesouhlasit se
zavérem Clenského statu podavajiciho zpravu pouze z téchto divodi:

a)  vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dotCenym clenskym statem a
Clenskym staitem podavajicim zpravu, v jejichz disledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta horsi 1écba nez v rdmci bézné klinické praxe;

b)  poruseni vnitrostatnich pravnich ptedpisti podle ¢lanku 86.

Pokud dal§i dotCeny clensky stat nesouhlasi se zavérem na zékladé druhého
pododstavce pism. a), sd€li sviij nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim
zalozenym na védeckych a socio-ekonomickych argumentech a jejich shrnutim,
prostfednictvim portalu EU Komisi, v§em Clenskym statim a zadavateli.

Mezi datem piedlozeni zadosti podle odstavce 1 a uplynutim piislusné lhity podle
odstavce 3 mize dal§i dotCeny clensky stat sdélit ¢lenskému statu podavajicimu
zpravu jakékoli tivahy tykajici se zadosti.

Pouze clensky stat podavajici zpravu miize mezi datem piedlozeni zadosti podle
odstavce 1 a uplynutim piislusné lhaty podle odstavce 3 vyzadovat od zadavatele
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dopliujici vysvétleni tykajici se ¢asti I zpravy o posouzeni, pficemz zohledni uvahy
uvedené v odstavci 5.

Pro ucely ziskani téchto dodate¢nych vysvétleni miize ¢lensky stat podavajici zpravu
pozastavit beéh pfislusné lhity uvedené v odstavci 3 po dobu nejvyse 10 dnll pro
nizkointerven¢ni klinickd hodnocenich a maximalné 20 dni pro hodnoceni jina nez
nizkointerven¢ni klinick4d hodnoceni.

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

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve lhut¢ stanovené cElenskym
statem podévajicim zpravu v souladu s druhym pododstavcem, povazuje se zddost za
stazenou.

Zadost a dopliiujici vysvétleni se predkladaji prostfednictvim portalu EU.

Dalsi dotceny ¢lensky stat posoudi pro své uzemi do deseti dnti od data predlozeni
zadosti podle odstavce 1 aspekty, které se vztahuji k ¢asti Il zpravy o posouzeni. V
této lhaté muze z opravnénych diavodi vyzadovat od zadavatele dopliujici
vysvétleni tykajici se aspektl, které se vztahuji k casti Il zpravy o posouzeni, pokud
jde o jeho izemi.

Za ucelem ziskat doplilujici vysvétleni mize dalsi dotCeny Clensky stat pozastavit
béh lhity uvedené v odstavei 7 na dobu maximalné¢ 10 dnt. Pokud pfi obdrzeni
dopliujicich vysvétleni €ini zbyvajici lhiita pro posouzeni aspektt tykajicich se ¢asti
II zpravy o posouzeni méné nez pét dnd, prodlouzi se na pét dnt.

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

Pokud je v souvislosti s ¢asti I zpravy o posouzeni klinické hodnoceni piijatelné nebo
ptijatelné pii splnéni podminek, zahrne dalSi doteny clensky stit do svého
rozhodnuti zaver tykajici se ¢asti Il zpravy o posouzeni.

Pokud dalsi dotCeny c¢lensky stat neoznami zadavateli své rozhodnuti v ptislusnych
lhtitach uvedenych v odstavci 3, zavér o ¢asti [ zpravy o posouzeni se povazuje za
rozhodnuti dal§itho dotéeného clenského stdtu o zadosti o povoleni klinického
hodnoceni.

Zadavatel nesmi predlozit Zadost v souladu s timto ¢lankem, pokud jiz byl zahajen
postup uvedeny v kapitole III v souvislosti s uvedenym klinickym hodnocenim.
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Kapitola III
Povolovaci postup pro vyznamnou zménu klinického hodnoceni

Cldnek 15
Obecné zasady

Vyznamna zména miize byt provedena pouze tehdy, pokud byla schvéalena v souladu s
postupem stanovenym v této kapitole.

Clanek 16
Predlozeni Zadosti

Za ucelem ziskani povoleni piedlozi zadavatel dotCenym Clenskym statim prostrednictvim
portalu EU dokumentaci k zadosti.

Clanek 17
Overeni Zadosti o povoleni vyznamné zmény aspektu, na ktery se vztahuje cast I zpravy o
posouzeni

1. Clensky stat podavajici zprdvu o povoleni vyznamné zmény musi byt clenskym
statem podavajicim zpravu v souvislosti s pocatecnim povolovacim postupem.

2. Do ctyt dnit po predlozeni dokumentace k zadosti ozndmi Clensky stat podavajici
zpravu prosttednictvim portalu EU zadavateli:

a) zda se vyznamna zména tyka aspektu, na ktery se vztahuje c¢ast I zpravy o
posouzeni;

b)  zdaje zadost tiplna v souladu s ptilohou II;

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

3. Pokud c¢lensky stat podavajici zpravu neozndmi vyse uvedené skutecnosti zadavateli
ve lhaté uvedené v odstavcei 2, ma se za to, ze vyznamna 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 nizkointervencnim
klinickym hodnocenim, se ma za to, ze zistdva nizkointervencnim klinickym
hodnocenim 1 po provedeni vyznamné zmény.

4. Pokud ¢lensky stat podadvajici zpravu zjisti, ze se Zadost netyké aspektu, na ktery se
vztahuje Cast I zpravy o posouzeni, Ze zddost neni Uplnd, nebo ze klinické hodnoceni
jiz nebude navzdory tomu, co tvrdi zadavatel, po provedeni vyznamné zmény
nizkointervenénim  klinickym hodnocenim, informuje o tom zadavatele
prostfednictvim portalu EU a stanovi lhiitu v délce maximalnég Sesti dnii, aby umoznil
zadavateli prostfednictvim portalu EU vznést ptipominky nebo doplnit zadost.
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Pokud zadavatel neptfedlozi pfipominky ani nedoplni zddost ve lhtuté uvedené v
prvnim pododstavci, povazuje se zadost za stazenou.

Pokud clensky stat podavajici zpravu neoznami zadavateli skutecnosti v souladu
s odst. 2 pism. a) az c) do tfi dnil od obdrZeni pfipominek nebo doplnéné zadosti,
povazuje se zadost za uplnou a v pfipadé, Ze je klinické hodnoceni
nizkointervenénim  klinickym hodnocenim, ma se za to, Zze zistane
nizkointerven¢nim klinickym hodnocenim i po provedeni vyznamné zmény.

Pro ucely clanka 18, 19 a 22 se datem, kdy je zadavatel informovéan v souladu s
odstavcem 2, rozumi datum ovéfeni zddosti. Pokud zadavateli vySe uvedené
skutenosti ozndmeny nejsou, povazuje se za datum ovétfeni posledni den lhit
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 zavért tykajicich se
aspektil, na které se vztahuje ¢ast [ zpravy o posouzeni:

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

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

c) vyznamna zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto nafizeni
nepiijatelna.

Clensky stat podavajici zpravu piedlozi &ast I zpravy o posouzeni véetné jejiho
zaveéru zadavateli a ostatnim dotéenym c¢lenskym statim do 15 dnii od data ovéreni.

Pro ucely tohoto ¢lanku a ¢lankl 19 a 23 se za datum posouzeni povazuje datum, kdy
je zprava o posouzeni piedlozena zadavateli a ostatnim dotcenym ¢lenskym stattim.

Do data posouzeni muze kterykoliv doteny clensky stat clenskému statu
podavajicimu zpravu sdélit veskeré ivahy tykajici se zadosti. Clensky stat podavajici
zpravu tyto uvahy nalezité zohledni.

Pouze Clensky stat podavajici zpravu mize mezi datem ovéfeni a datem posouzeni
vyzadovat od zadavatele dopliujici vysvétleni, pifi¢emz zohledni tivahy uvedené v
odstavci 4.

Za ucelem ziskdni téchto dopliujicich vysvétleni mize Clensky stat podavajici
zpravu pozastavit beh lhity uvedené v odstavci 4 na dobu maximalné 10 dnt.

Pokud po obdrzeni dopliiujicich vysvétleni Cini zbyvajici lhiita pro piedlozeni ¢asti |
zpravy o posouzeni méné nez pét dntl, prodlouZzi se na pét dnt.
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Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve lhité uréené ¢lenskym statem
podavajicim zpravu v souladu s druhym pododstavcem, povazuje se zadost za
stazenou.

Zadost a dopliiujici vysvétleni se predkladaji prostfednictvim portalu EU.

Zadavatel mize z vlastniho podnétu zménit obsah zadosti pouze v dobé mezi datem
ovéfeni a datem posouzeni a pouze v fadn€ odivodnénych piipadech. V tomto
pripadé muze Clensky stat podavajici zpravu v zavislosti na rozsahu zmény obsahu
zadosti pozastavit beh lhiity uvedené v odstavci 3 az na 60 dnt.

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

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

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

Pokud je zavér c¢lenského statu podavajiciho statu takovy, Ze vyznamna zména je
ptijatelna nebo pftijatelna pii splnéni podminek, musi byt zavér dotéeného clenského
statu stejny jako zavér ¢lenského statu podavajiciho zpravu.

Aniz je dotCen prvni pododstavec, miize dotéeny Clensky stat nesouhlasit se zavérem
¢lenského statu podavajiciho zpravu pouze z téchto divodu:

a)  vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dotéenym clenskym stitem a
Clenskym statem podavajicim zpravu, v jejichz dasledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta horsi 1écba nez v ramci bézné klinické praxe;

b)  poruSeni vnitrostatnich pravnich ptfedpist podle ¢lanku 86.

Pokud dotceny clensky stat 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, vSem ¢lenskym statim a zadavateli.

Pokud dotCeny Clensky stat neoznamil zadavateli své rozhodnuti ve 1hiité uvedené v
odstavci 1, zavér zpravy o posouzeni se povazuje za rozhodnuti doté¢eného ¢lenského
statu o zadosti o povoleni vyznamné zmény.

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

Do ¢tyt dnit po predlozeni dokumentace k zadosti ozndmi dotéeny cClensky stat
prostiednictvim portadlu EU zadavateli:

39



CS

a) zda se vyznamna zmeéna tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast II zpravy o
posouzeni; a

b)  zdaje zadost Gplna v souladu s ptilohou II.

Pokud dotceny ¢lensky stat neoznami vySe uvedené skutecnosti zadavateli ve lhité
uvedené v odstavci 1, ma se za to, Ze vyznamna zmeéna, o jejiz povoleni bylo
pozadano, se tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni a Zadost se
povazuje za Uplnou.

Pokud dotceny Clensky stat zjisti, ze se vyznamnd zména netyka aspektu, na ktery se
vztahuje ¢ast 11 zpravy o posouzeni, nebo Ze zadost neni uplnd, informuje o tom
zadavatele prostfednictvim portalu EU a stanovi lhiitu v délce maximalné€ Sesti dnt,
aby umoznil zadavateli prostfednictvim portalu EU vznést pfipominky nebo doplnit
zadost.

Pokud zadavatel neptfedlozi pfipominky ani nedoplni zddost ve lhuté uvedené v
prvnim pododstavci, povazuje se zadost za stazenou.

Pokud dotceny ¢lensky stat neoznami zadavateli skutecnosti v souladu s odst. 1 pism.
a) a b) do tii dnli od obdrZeni pfipominek 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 Uplnou.

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

ro~r

Dotceny clensky stat posoudi zaddost a uvédomi zadavatele prostiednictvim portalu
EU o tom, zda je vyznamna zména povolena, zda je povolena pfi splnéni podminek,
nebo zda je povoleni zamitnuto.

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

Ve lhut¢ uvedené v odst. 5 druhém pododstavci miize dotCeny cClensky stat z
opravnénych divodi vyzadovat od zadavatele dopliujici vysvétleni tykajici se
vyznamné zmeény, pokud jde o jeho tizemi.

Za ucelem ziskani dopliujicich vysvétleni mize doteny Clensky stat pozastavit béh
lhiity uvedené v odst. 5 druhém pododstavci na dobu maximalné 10 dnt.

Pokud po obdrzeni dopliujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhiita pro oznameni
rozhodnuti uvedeného v odst. 5 druhém pododstavci méné nez pét dnti, prodlouzi se

na pét dnti.

Pokud zadavatel neposkytne dopliiujici vysvétleni ve lhaté stanovené clenskym
statem v souladu s prvnim a druhym pododstavcem, povazuje se zadost za staZzenou.

Z4dost a dopliujici vysvétleni se predkladaji prostiednictvim portalu EU.
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Pokud dotéeny clensky stat neozndmil zadavateli své rozhodnuti ve lhutach
uvedenych v odstavcich 5 a 6, povazuje se vyznamna zména za povolenou.

Clanek 21
Vyznamna zména aspektii, na které se vztahuji casti I a Il zpravy o posouzeni

Pokud se vyznamna 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 cast Il zpravy o posouzeni, se posoudi v
souladu s ¢lankem 22.

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

Kazdy dotéeny clensky stit pro své uzemi posoudi aspekty vyznamné zmeény, na
které se vztahuje ¢ast 11 zpravy o posouzeni, do deseti dnil od data ovéteni.

Ve lhité uvedené ve odstavci 1 mize dotCeny Clensky stat z opravnénych divodi
vyzadovat od zadavatele doplnujici vysvétleni tykajici se této vyznamné zmény,
pokud jde o jeho Gzemi.

Za ucelem ziskani dopliujicich vysvétleni od zadavatele mize dotéeny Clensky stat
pozastavit béh lhiity uvedené v odstavci 1 na dobu maximalné 10 dni.

Pokud pii obdrzeni dopliujicich vysvétleni ¢ini zbyvajici lhita pro posouzeni
uvedend v odstavei 1 méné nez pet dntl, prodlouzi se na pét dntl.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici vysvétleni ve lhité stanovené v prvnim a
druhém pododstavci, povazuje se Zadost za stazenou.

Z4dost a dopliujici vysvétleni se predkladaji prostiednictvim portalu EU.
Clanek 23
Rozhodnuti o vyznamné zméné aspektu, na které se vztahuji casti I a Il zpravy o posouzeni
Kazdy dotCeny c¢lensky stat uvédomi zadavatele prostfednictvim portalu EU o tom,
zda je vyznamna zména povolena, zda je povolena pfi splnéni 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 Clenského statu podavajiciho zpravu takovy, ze vyznamna zména, na
kterou se vztahuje ¢ast I zpravy o posouzeni, je piijatelnd nebo pfijatelna pfi splnéni
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podminek, musi byt zavér dotéeného Clenského statu stejny jako zavér clenského
statu podévajiciho zpravu.

Aniz je dotCen prvni pododstavec, miize dotéeny Clensky stat nesouhlasit se zavérem
¢lenského statu podavajiciho zpravu pouze z téchto divodu:

a)  vyznamné rozdily v bézné klinické praxi mezi dotCenym clenskym stitem a
Clenskym statem podavajicim zpravu, v jejichz dasledku by subjektu
hodnoceni byla poskytnuta horsi 1écba nez v ramci bézné klinické praxe;

b)  poruSeni vnitrostatnich pravnich ptfedpist podle ¢lanku 86.

Pokud dotceny ¢lensky stat nesouhlasi na zadklad¢ druhého pododstavce pism. a) se
zavérem tykajicim se vyznamné zmény aspektil, na které se vztahuje ¢ast I zpravy o
posouzeni, sdéli sviij 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.

Pokud je v souvislosti s vyznamnou zménou aspektli, na které se vztahuje cast I
zpravy o posouzeni, vyznamna zmeéna piijatelnd nebo pfijatelna pfi splnéni
podminek, zahrne dotceny clensky stat do svého rozhodnuti zavér tykajici se
vyznamné zmény aspektil, na které se vztahuje ¢ast Il zpravy o posouzeni.

Pokud dotéeny clensky stat neozndmil zadavateli své rozhodnuti ve lhitach
uvedenych v odstavci 1, zavér o vyznamné zméné aspektll, na které se vztahuje ¢ast |
Zpravy o posouzeni, se povazuje za rozhodnuti dotéeného clenského statu o Zadosti o
povoleni vyznamné zmény.

Clanek 24
Osoby posuzujici Zadost

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

Kapitola IV
Dokumentace k zadosti

) Cldnek 25
Udaje predlozené v dokumentaci k Zadosti

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

a)  provadéni klinického hodnoceni, vcetné védeckych souvislosti a pftijatych
opatieni;

b) zadavatele, zkouSejicich, potencidlnich subjektd hodnoceni, subjektd
hodnoceni a mist hodnoceni;
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¢)  hodnocenych 1éCivych pripravkil a pfipadné pomocnych 1é¢ivych ptipravka, a
zejména jejich vlastnosti, oznaceni na obalu, vyroby a kontroly;

d)  opatfeni na ochranu subjekti hodnoceni.
Seznam dokumentt a informaci je uveden v pfiloze 1.

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

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

b)  srozumitelny popis vyznamné zmény;

¢) v nezbytnych ptipadech udaje a doplitujici informace vypovidajici ve prospéch
vyznamné zmény;

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

Seznam dokumenti a informaci je uveden v piiloze II.

Neklinické udaje predlozené v dokumentaci k Zadosti musi byt zalozeny na studiich,
které jsou v souladu s pravnimi ptedpisy Unie pro zasady 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 nafizeni, pokud jde o prava a bezpecnost subjektu
hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaji ziskanych v klinickém hodnoceni.

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

K udajim predloZzenym v dokumentaci k zadosti, které nejsou v souladu s odstavcei 3
az 6, nebude v ramci posouzeni zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo
vyznamné zmény piihlédnuto.

Cldnek 26
Jazykové pozadavky

Jazyk dokumentace k zadosti nebo jejich ¢asti urci dotCeny Clensky stat.
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Clenské staty by pii uplatiovani prvniho pododstavce mély zvazit, ze jako jazyk pro
dokumentaci, ktera neni ur¢ena subjektu hodnoceni, pfijmou vSeobecné srozumitelny jazyk v
oblasti lékafstvi.

Clanek 27
Aktualizace prostrednictvim aktit v prenesené pravomoci

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

Kapitola V

Ochrana subjektii hodnoceni a informovany souhlas

Clanek 28
Obecna pravidla
1. Klinické hodnoceni lze provadét pouze tehdy, pokud jsou splnény vsSechny tyto
podminky:

a)  ocekdvané piinosy pro lécbu a pro vetfejné zdravi odivodiuji predvidatelna
rizika a obtize;

b)  soulad s pismenem a) je neustale dodrzovan;

c) subjekt hodnoceni nebo jeho zadkonny zastupce (pokud neni subjekt hodnoceni
zpusobily informovany souhlas udélit) ud€lil informovany souhlas;

d)  subjekt hodnoceni nebo jeho zadkonny zastupce (pokud neni subjekt hodnoceni
zpusobily informovany souhlas ud¢€lit) mél v piedchozim pohovoru se
zkouSejicim nebo c¢lenem zkousejiciho tymu pftilezitost porozumét cilim,
rizikiim a obtizim spojenym s klinickym hodnocenim i podminkam, 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 zajiSténa prava subjektu hodnoceni na fyzickou a psychickou
nedotknutelnost osobnosti, na soukromi a na ochranu udaju, které se ho tykaji,
podle smérnice 95/46/ES.

2. Prava, bezpecnost a kvalita zivota subjektl hodnoceni maji ptrednost pfed z4jmy

védy a spolecnosti.

3. Kterykoliv subjekt hodnoceni mtize kdykoliv odstoupit od klinického hodnoceni tim,
ze odvoléd svij informovany souhlas, aniz by tim doSel jakékoliv ujmy. Odvolani
souhlasu neovlivni ¢innosti provedené na zaklad¢ souhlasu pted jeho odvolanim.
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Clanek 29
Informovany souhlas

Informovany souhlas ma pisemnou formu a je opatfen datem a podpisem a subjekt
hodnoceni nebo jeho zdkonny zastupce jej ud€luje svobodné poté, co byl fadné
informovan o povaze, vyznamu, dopadech a rizicich klinického hodnoceni.
Informovany souhlas musi byt pfisluSnym zpiisobem zdokumentovan. Pokud subjekt
hodnoceni neni schopen psat, mize byt ve vyjimecnych piipadech udélen ustni
souhlas za ptitomnosti alesponl jednoho nestranného svédka. Subjekt hodnoceni nebo
jeho zakonny zastupce obdrzi kopii dokumentu, kterym byl informovanym souhlas
udélen.

Pisemné informace poskytnuté subjektu hodnoceni a/nebo zdkonnému zastupci za
ucelem ziskéni jeho informovaného souhlas musi byt stru¢né, jasné, relevantni a
srozumitelné laikovi. Musi obsahovat lékaiské i pravni informace. Musi subjekt
hodnoceni informovat o jeho pravu sviij informovany souhlas odvolat.

Subjekt hodnoceni ma k dispozici kontaktni misto, kde miize ziskat dalsi informace.

Clanek 30
Klinicka hodnoceni na nezpusobilych subjektech hodnoceni

V ptipadé nezpisobilych subjektli hodnoceni, které neudélily nebo které neodmitly
udélit informovany souhlas pfed pocatkem své nezpusobilosti, lze klinické
hodnoceni provadét pouze tehdy, pokud jsou kromé podminek stanovenych v ¢lanku
28 splnény vSechny tyto podminky:

a) byl ziskdn informovany souhlas zdkonného zastupce, ptfi¢emz tento souhlas
vyjadiuje predpokladanou viili subjektu hodnoceni;

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

c)  zkouSejici ptihlédl k vyslovnému pifani nezplsobilého subjektu hodnoceni,
ktery je schopen utvofit si ndzor a posoudit ziskané informace, odmitnout ti¢ast
¢1 kdykoliv odstoupit od klinického hodnocent;

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

e) takovy vyzkum je zasadni pro ovéfeni udaju ziskanych z klinickych hodnoceni
na osobach zplsobilych ud€lit informovany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi
metodami;

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

g)  klinické hodnoceni bylo navrzeno tak, aby byla minimalizovana bolest,
nepohodli, strach a dal§i predvidatelnd rizika vztahujici se k danému
onemocnéni a vyvojovému stadiu a prah rizika a stupen zatéze jsou vyslovné
vymezeny a trvale sledovany;
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h) lze davodné predpokladat, ze ucast v klinickém hodnoceni bude pro
nezpusobily subjekt hodnoceni piinosem, ktery ptfevazi nad riziky nebo
nevyvola zadna rizika.

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

Clanek 31
Klinicka hodnoceni na nezletilych

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

a) byl ziskdn informovany souhlas zakonného zastupce, ptfi¢emz tento souhlas
vyjadiuje pfedpokladanou vili nezletilého;

b)  nezletily obdrzel od odborniki, kteti jsou vyskoleni pro praci s détmi nebo s ni
maji zkuSenosti, veSkeré souvisejici informace o hodnoceni, jeho rizicich a
prinosech, a to zpisobem priméienym jeho véku a vyspélosti;

c)  zkouSejici, s ohledem na vk a vyspélost nezletilého, ktery je schopen utvofit si
nazor a posoudit ziskané informace, pfihlédl kjeho vyslovnému piani
odmitnout ucast ¢i kdykoliv odstoupit od klinického hodnoceni;

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

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

f)  takovy vyzkum se vztahuje ptimo ke zdravotnimu stavu, jimz dotéeny 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 dal§i predvidatelnd 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 pfinasi skupiné pacientti urity ptfimy pfinos.

Nezletily se na postupu souhlasu podili zpiisobem piimétenym jeho véku a
vyspelosti.

Clanek 32

Klinicka hodnoceni v nouzovych situacich

Odchylnég od ¢l. 28 odst. 1 pism. c¢) a d), ¢l. 30 odst. 1 pism. a) a b) a ¢l. 31 odst. 1
pism. a) a b) Ize informovany souhlas za ufelem pokracovani klinického hodnoceni
ziskat po zahajeni klinick¢ho hodnoceni a informace o klinickém hodnoceni mohou
byt poskytnuty po zahdjeni klinického hodnoceni za predpokladu, ze jsou splnény
vSechny tyto podminky:
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a)  vzhledem k naléhavosti situace, zpisobené nahlym zivot ohrozujicim nebo
jinym ndhlym vaznym zdravotnim stavem, neni mozné ziskat od subjektu
hodnoceni piedchozi informovany souhlas a neni mozné poskytnout subjektu
hodnoceni pfedbézné informace;

b)  neni k dispozici zakonny zastupce;
c) subjekt hodnoceni v minulosti nevyjadfil namitky znamé zkousejicimu;

d) vyzkum se pfimo vztahuje k zdravotnim stavu, ktery znemoznuje ziskat
ptedchozi informovany souhlas a poskytnout pfedbézné informace;

e)  klinické hodnoceni ptedstavuje pro subjekt hodnoceni minimalni riziko a velmi
malou zatéz.

Informovany souhlas uvedeny v odstavci 1 musi byt ziskén a informace o klinickém
hodnoceni musi byt poskytnuty v souladu s témito pozadavky:

a)  pokud jde o nezplisobilé subjekty hodnoceni a nezletilé, ziska se informovany
souhlas uvedeny v odstavci 1 co nejdiive od zakonného zastupce a informace
uvedené v odstavei 1 musi byt subjektu hodnoceni poskytnuty co nejdiive;

b)  pokud jde ostatni subjekty hodnoceni, zisk4 se informovany souhlas uvedeny v
odstavci 1 co nejdiive od zakonného zastupce nebo od subjektu hodnoceni,
podle toho, co nastane diive, a informace uvedené v odstavci 1 musi byt
poskytnuty zdkonnému zéastupci nebo subjektu hodnoceni co nejdiive, podle
toho, co nastane dfive.

Pro ucely pismene b) se v pfipad¢, kdy byl informovany souhlas ziskan od
zdkonného zastupce, ziskd informovany souhlas za Gcelem pokracovani hodnoceni
od subjektu hodnoceni, jakmile je schopen informovany souhlas poskytnout.

Kapitola VI
Zahajeni, ukonceni, pozastaveni, doCasné preruseni a predc¢asné
ukoncéeni klinického hodnoceni

Clanek 33
Ozndmeni o zahajeni klinického hodnoceni a o ukonceni naboru subjektii hodnoceni

Zadavatel kazdému dotCenému Clenskému statu prostiednictvim portdlu EU ozndmi
zahdjeni klinického hodnocenti, které se tyka uvedeného ¢lenského statu.

Toto oznameni se provede do 15 dnli od zahajeni klinického hodnoceni, které se tyka
uvedeného Clenského statu.

Zadavatel kazdému dotCenému Clenskému statu prostiednictvim portdlu EU ozndmi

ukonceni naboru subjektli hodnoceni pro klinické hodnoceni, které se tyka
uvedeného ¢lenského statu.
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Toto oznameni se provede do 15 dnli od konce naboru subjekti hodnoceni. V
ptipadé¢ opétovného zahajeni ndboru se pouzije odstavec 1.

Clanek 34
Ukonceni klinického hodnocent a predcasné ukonceni klinického hodnoceni

1. Zadavatel kazdému dotcenému CElenskému statu prostiednictvim portdlu EU ozndmi
ukonceni klinického hodnoceni, které se tyka uvedeného ¢lenského statu.

Toto oznameni se provede do 15 dnti od ukonceni klinického hodnoceni, které se
tykéa uvedeného ¢lenského statu.

2. Zadavatel kazdému dotcenému ¢Elenskému statu prostiednictvim portdlu EU oznami
ukonceni klinického hodnoceni.

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

3. Do jednoho roku od ukonceni klinického hodnoceni zasle zadavatel shrnuti vysledki
klinického hodnoceni do databaze EU.

Pokud vSak neni z védeckych diivodi mozné ptedlozit shrnuti vysledkti do jednoho
roku, predlozi se shrnuti vysledku, jakmile je k dispozici. V takovém piipadé se v
protokolu uvede, kdy budou vysledky ptedloZzeny, a vysvétleni.

4. Pokud neni pozastavené nebo docasné prerusené klinické hodnoceni znovu zahajeno,
povazuje se pro ucely tohoto nafizeni za ukonceni klinického rozhodnuti datum
rozhodnuti zadavatele klinické hodnoceni znovu nezahdjit. V ptipad¢ predcasného
ukonceni se za datum ukonceni klinického hodnoceni povazuje datum piedcasného
ukonceni.

5. JestliZe je v klinickém hodnoceni stanoveno primarni datum dokonc¢eni piedchézejici
ukonceni klinického hodnoceni a jestlize jsou k dispozici piislusné vysledky
klinického hodnoceni, odesle se shrnuti téchto vysledkti do databaze EU do jednoho
roku od primarniho data dokonceni, aniz je dotcen odstavec 3.

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

Pro ucely tohoto nafizeni se docasné pieruseni nebo predcasné ukonceni klinického
hodnoceni z divodi zmény poméru piinosi a rizik a opétovné zahajeni nasledujici po
takovémto docasném preruSeni klinického hodnoceni povazuje za vyznamnou zménu
klinického hodnoceni.
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Kapitola VII
Podavani zprav o bezpecnosti v souvislosti s klinickym
hodnocenim

Clanek 36
Elektronicka databaze pro podavani zprav o bezpecnosti

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky zfizend nafizenim (ES) ¢. 726/2004 (dale jen
»agentura®) ztizuje a udrzuje elektronickou databéazi pro podavani zprav uvedenych v €lancich
38 a 39.

Clanek 37
Hlaseni nezadoucich prihod a zavaznych nezadoucich prihod zkousejicim zadavateli

1. ZkouSejici hlasi zadavateli nezddouci ptihody nebo laboratorni odchylky vymezené
protokolem jako rozhodujici pro hodnoceni bezpecnosti v souladu s pozadavky na
hlaSeni a ve lhlitach stanovenych protokolem.

2. Zkousejici hlasi neprodlené zavazné nezadouci piihody zadavateli, pokud protokol
pro urcité nezadouci piihody nestanovi, ze se hlaSeni nevyzaduje. ZkouSejici musi
zaznamenat vSechny zavazné nezadouci piihody. Je-li to nezbytné, zasle zkousejici
zadavateli nasledné hlaseni.

3. Zadavatel vede podrobné zidznamy o vSech nezadoucich piihodach, které mu
zkousSejici ohlési.

Clanek 38
Hlaseni podezieni na zavazné neocekdavane nezadouci ucinky zadavatelem agenture

1. Zadavatel hlasi elektronicky a neprodlené do elektronické databaze uvedené v ¢lanku
36 veskeré dulezité informace tykajici se podezieni na zdvazné neocekavané
nezadouci uc¢inky hodnocenych 1é¢ivych ptipravki, pokud k podezieni na zavazné
neocekavané nezadouci ucinky doSlo v klinickém hodnoceni provadéném
zadavatelem nebo v klinickém hodnoceni tykajicim se zadavatele.

2. Lhtita pro podavani hldSeni musi vzit v ivahu zévaznost u¢inku. Pokud je nezbytné
zajistit v€asné hlaSeni, mize zadavatel ptredlozit pocate¢ni neuplné hlaseni, po némz
nasleduje tplné hlaseni.

3. Jestlize nemd zadavatel z diivodu nedostatku zdroji moznost podat hlaSeni do
elektronické databaze uvedené v ¢lanku 36, mize hlaseni podat ¢lenskému statu, v
némz k podezieni na zdvazny neoCekavany nezadouci Gcinek doslo. Tento ¢lensky
stat ohlasi podezieni na zavazné neoCekavané nezadouci UCinky v souladu s
odstavcem 1.
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Clanek 39
Rocni podavani zprav zadavatelem agenture

1. Pokud jde o neregistrované hodnocené 1éCivé piipravky jiné nez placebo a
registrované 1éCivé ptipravky, které nejsou podle protokolu pouzity v souladu s
podminkami registrace, predlozi zadavatel jednou ro¢né elektronicky agentuie
zpravu o bezpecnosti kazdého hodnoceného 1é¢ivého ptipravku pouzitého v
klinickém hodnoceni, jehoz je zadavatelem.

2. Povinnost uvedend v odstavci 1 zacind prvnim povolenim klinického hodnoceni v
souladu s timto nafizenim. Konc¢i s ukoncenim posledniho klinického hodnoceni
provadéného zadavatelem s hodnocenym lé€ivym piipravkem.

Clanek 40
Posouzeni clenskymi staty

1. Agentura pieda elektronicky pfislusnym clenskym statim informace ohldsené v
souladu s ¢lanky 38 a 39.

2. Clenské staty spolupracuji pii posuzovani informaci ohlasenych v souladu s ¢lanky
38 a 39.
Clanek 41
Rocni podavani zprav zadavatelem drziteli rozhodnuti o registraci
1. Pokud jde o registrované 1éCivé ptipravky, které jsou podle protokolu pouzivany v
souladu s podminkami registrace, informuje zadavatel jednou rocné drzitele
rozhodnuti o registraci o v§ech podezienich na zdvazné nezadouci ucinky.
2. Povinnost uvedend v odstavci 1 zacind prvnim povolenim klinického hodnoceni v
souladu s timto natizenim. Kon¢i ukoncenim klinického hodnoceni.
Clanek 42
Technické aspekty

Technické aspekty podavani zprav o bezpecnosti v souladu s ¢lanky 37 az 41 jsou obsazeny v
ptiloze III. Komise je zmocnéna k piijimani aktl v pfenesené pravomoci v souladu s ¢lankem
85 za ucelem zmény ptilohy III pro jakykoli z téchto ucelt:

— zajisténi vysoké urovné ochrany subjektd hodnoceni,
— zlepSeni informovanosti o bezpec¢nosti 1€¢ivych pripravki,
— ptizptsobeni technickych pozadavkl technickému pokroku;

— vytvoieni nebo zména podrobnych pravidel pro spolupraci pii posuzovani informaci
ohlaSenych v souladu s ¢lanky 38 a 39,

— zohlednéni globalniho vyvoje pravnich ptedpisii v oblasti klinickych hodnoceni.
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Clanek 43
Podavani zprav o pomocnych lécivych pripravcich

Podavani zprav o bezpecnosti pomocnych 1é¢ivych pripravki se provadi v souladu s kapitolou
3 smérnice 2001/83/ES.

Kapitola VIII
Provadéni hodnoceni, dohled zadavatele, odborna priprava a
zkuSenosti, pomocné 1é¢ivé pripravky

Clanek 44
Soulad s protokolem a spravnou klinickou praxi

Klinické hodnoceni se provadi v souladu s protokolem.

AniZ jsou dotceny pravni predpisy 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 mezinarodnimi pokyny pro spravnou
klinickou praxi Mezinarodni konference o harmonizaci technickych pozadavki na registrace
humannich 1é€ivych ptipravki.

Komise zpfistupni podrobné mezinarodni pokyny pro spravnou klinickou praxi uvedené v
druhém pododstavci vetejnosti.
Clanek 45

Sledovani

Zadavatel provadéni klinického hodnoceni odpovidajicim zptisobem sleduje. Rozsah a
povahu sledovani urc¢i zadavatel na zakladé vSech charakteristik klinického hodnoceni, véetné
téchto charakteristik:

a)  zda je klinické hodnoceni nizkointervencnim klinickym hodnocenim,;
b)  cil a metodika klinického hodnoceni;
c)  mira odchylky intervence od bézné klinické praxe.
Clének 46
Vhodnost osob ucastnicich se provadeni klinického hodnoceni

Zkousejici musi byt 1ékat podle definice uvedené ve vnitrostatnich pravnich predpisech nebo
osoba vykonévajici povolani, které je s ohledem na nezbytné védecké znalosti a zkuSenosti s
péci o pacienty povazovano v dotceném clenském stat€¢ za dostacujici kvalifikaci pro
zkousejiciho.

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

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

Clanek 48
Sledovani, skladovani, niceni a vraceni lécivych pripravkii

1. Hodnocené 1é¢ivé pripravky musi byt vysledovatelné, skladované, nicené a vracené
zpusobem vhodnym a pfiméfenym k zajiSténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a
spolehlivosti a robustnosti udaji ziskanych v klinickém hodnoceni, pficemz se
vezme v Uvahu, zda je hodnoceny 1éCivy pfipravek registrovan a zda je klinické
hodnoceni nizkointerven¢nim klinickym hodnocenim.

Prvni pododstavec se pouZzije také na neregistrované pomocné 1é¢ivé ptipravky.

2. Prislusné informace tykajici se sledovatelnosti, skladovani, ni¢eni a vraceni lécivych
ptipravkl 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 nafizeni nebo znéni protokolu platného v dobé
poruseni, oznami toto poruseni dot¢enym C¢lenskym statim prostiednictvim portalu
EU do sedmi dnti od zjisténi tohoto poruseni.

2. Pro ucely tohoto ¢lanku se ,,zdvaznym porusenim‘ rozumi poruseni, které by mohlo
do zna¢ného miry ohrozit bezpecnost a prava subjektii hodnoceni nebo spolehlivost a
robustnost udajii ziskanych v klinickém hodnoceni.

Clanek 50
Dalsi ohlasovaci povinnosti vyznamné pro bezpecnost subjektu hodnoceni

1. Zadavatel ozndmi dot€enym Clenskym statim prostfednictvim portdlu EU
neprodlené vSechny neocekédvané piihody, které ovliviluji pomér piinosit a rizik
klinick¢ého hodnoceni, ale nejsou podezienim na zavazné neocekavané nezadouci
ucinky podle ¢lanku 38.

2. Zadavatel predlozi dotéenym c¢lenskym statim prostfednictvim portalu EU vSechny

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

Pokud je pravdépodobné, ze neocekévana piihoda zdvazné ovlivni pomér pfinost a
rizik, pfijmou zadavatel a zkousSejici vhodna neodkladnd bezpecnostni opatfeni na
ochranu subjektd hodnoceni.

Zadavatel o této ptihodé¢ a o pfijatych opatfenich neprodlené informuje dotéené
Clenské staty prostiednictvim portalu EU.

Timto ¢lankem nejsou dotéeny kapitoly II a VII.

Clanek 52
Soubor informaci pro zkousejiciho

Zadavatel poskytne zkousejicimu soubor informaci pro zkousejiciho.

Soubor informaci pro zkouSejiciho obsahuje vSechny klinické a neklinické udaje o
hodnoceném 1é¢ivém piipravku dilezité pro klinické hodnoceni.

Soubor informaci pro zkouSejiciho musi byt aktualizovan alesponl jednou rocné a
pokazdé, kdyz se objevi nové bezpecnostni tidaje.

Clanek 53
Zaznamendavani, zpracovavani, sprava a uchovavani informaci

Veskeré informace o klinickém hodnoceni jsou zaznamenédvany, zpracovavany,
spravovany a uchovavany takovym zptsobem, aby je bylo mozné ptresné predlozit,
interpretovat a ovéfit, ptiCemZ musi byt chranéna divérnost zdznami o subjektech
hodnoceni a jejich osobni udaje v souladu s platnymi pravnimi predpisy v oblasti
ochrany osobnich udaja.

Za 1ucCelem ochrany zpracovavanych informaci a osobnich udaji proti
neopravnénému a nezakonnému pfistupu, zvetejnéni, Sifeni, zméné nebo zniceni ¢i
nahodné ztraté se ptijmou vhodna technickd a organiza¢ni opatfeni, zejména pokud
zpracovani zahrnuje pienos prostiednictvim sité.

Clanek 54

Zakladni dokument klinického hodnoceni

Zadavatel a zkouSejici vedou zakladni dokument klinického hodnoceni.

Obsah zékladniho dokumentu klinického hodnoceni umoznuje ovérovat provadéni klinického
hodnoceni s ohledem na vSechny charakteristiky klinického hodnoceni, v¢etn¢ toho, zda je
klinické hodnoceni nizkointervencnim klinickym hodnocenim.

Zakladni dokument klinického hodnoceni vedeny zkousSejicim a zékladni dokument
klinického hodnoceni vedeny zadavatelem mohou mit rozdilny obsah, pokud je to
odliivodnéno rozdilnou povahou odpovédnosti zkousejiciho a zadavatele.
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Clianek 55
Archivace zakladniho dokumentu klinického hodnoceni

Pokud jiné pravni ptredpisy Unie nevyzaduji archivaci na del$i dobu, archivuje zadavatel a
zkousSejici obsah zdkladniho dokumentu klinického hodnoceni alespoii po dobu péti let od
ukonceni klinického hodnoceni. Zdravotni dokumentace subjekti hodnoceni je vsak
archivovana v souladu s vnitrostatnimi pravnimi ptedpisy.

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

Kazdy ptfevod vlastnictvi obsahu zdkladniho dokumentu klinického hodnoceni musi byt
doloZen. Novy vlastnik ptebira odpovédnosti stanovené v tomto ¢lanku.

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

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

Jakakoliv zména obsahu zékladniho dokumentu klinického hodnoceni musi byt sledovatelna.

Clanek 56
Pomocné lécive pripravky
1. V klinickém hodnoceni mohou byt pouzity pouze registrované pomocné lécivé
ptipravky.
2. Odstavec 1 se nepouZije, pokud neni v Unii k dispozici Zadny registrovany pomocny

lécivy piipravek nebo pokud nelze od zadavatele pfiméfené ocekévat, ze pouzije
registrovany pomocny lécivy piipravek. Odlvodnéni v tomto smyslu musi byt
uvedeno v protokolu.

Kapitola IX
Vyroba a dovoz hodnocenych 1é¢ivych pripravkia a pomocnych
1éCivych pripravki

Cldnek 57
Oblast piisobnosti

Aniz je dotCen Clanek 1, tato kapitola se pouzije na vyrobu a dovoz hodnocenych 1é¢ivych
ptipravki a pomocnych 1é¢ivych ptipravki.
Clanek 58

Povoleni k vyrobé a dovozu

1. Vyroba a dovoz hodnocenych 1éCivych ptipravki v Unii podléha povoleni.
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Za ucelem ziskani povoleni uvedeného v odstavci 1 musi zadatel spliovat tyto
pozadavky:

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

b)  musi mit trvale a nepfetrzité k dispozici sluzby osoby, kterd splituje podminky
stanovené v ¢l. 49 odst. 2 a 3 smérnice 2001/83/ES (déle jen ,kvalifikovana
osoba®).

Zadatel v zadosti o povoleni uvede druhy a lékové formy vyrabéného nebo
dovazeného hodnoceného IléCivého ptipravku, vyrobni nebo dovozni operace,
pripadné vyrobni postup, misto, kde maji byt hodnocené 1é¢ivé ptipravky vyrabény,
a podrobné informace o kvalifikované osobé.

Clanek 42 a7 ¢l. 46 pism. e) smérnice 2001/83/ES se pouziji na povoleni k vyrobé a
dovozu uvedené v odstavci 1.

Odstavec 1 se nepouzije na zadny z téchto procesi:

a)  opétovné oznaceni na obalu, opétovné baleni nebo rekonstituce pied pouZzitim
nebo balenim, pokud jsou tyto ¢innosti provadény v nemocnicich, zdravotnich
stitediscich ¢i na klinikdch 1€karniky nebo jinymi osobami, které jsou
v dot€eném Clenském staté opravnény takové procesy provadét a v pripadé, ze
jsou hodnocené 1écivé piipravky urené k pouziti vyhradné v uvedenych
institucich;

b) vyroba radiofarmak pouzivanych jako diagnostické hodnocené¢ 1é€ivé
ptipravky, pokud jsou uvedené procesy provadény v nemocnicich, zdravotnich
stitediscich ¢i na klinikdch 1€karniky nebo jinymi osobami, které jsou
v dot¢eném cClenském staté opravnény takové Cinnosti provadet, a v pripade, ze
jsou hodnocené 1éCivé pripravky urcené k pouziti vyhradné v uvedenych
institucich;

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

Clenské staty uplatni na procesy uvedené v odstavei 5 vhodné a piiméfené
pozadavky k zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti
udaji  ziskanych v klinickém hodnoceni. U¢ini uvedené procesy piedmétem
pravidelnych inspekci.

Clanek 59
Povinnosti kvalifikované osoby
Kvalifikovand osoba zajisti, aby kazda Sarze hodnocenych IléCivych ptipravki

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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2. Osvédéeni uvedené v odstavci 1 poskytne zadavatel na zaklad¢ zadosti dot¢eného
¢lenského statu.

Clanek 60
Vyroba a dovoz

1. Hodnocené 1é¢ivé piipravky jsou vyrabény za pouziti vyrobni praxe, ktera zajistuje
kvalitu téchto 1éCivych pfipravkl s cilem zarucit bezpecnost subjektu hodnoceni a
spolehlivost a robustnost klinickych udaji ziskanych v klinickém hodnoceni (dale
jen ,spravnd vyrobni praxe®). Komise je zmocnéna k pfijimani aktd v pienesené
pravomoci v souladu s ¢lankem 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 udaji,
technického pokroku a globalniho vyvoje pravnich predpist.

2. Odstavec 1 se nepouzije na procesy uvedené v ¢l. 58 odst. 5.

3. Hodnocené lécivé piipravky dovaZené do Unie musi byt vyrobeny s pouZitim
standardd kvality, které jsou pfinejmensim rovnocenné standardim kvality
stanovenym na zéklad¢€ tohoto nafizeni.

Clanek 61
Zmeéna registrovanych hodnocenych lécivych pripravki

Clanky 58, 59 a 60 se pouziji na registrované hodnocené 1é&ivé piipravky pouze s ohledem na
jakoukoliv zménu téchto pfipravki, na kterou se nevztahuje registrace.

Clanek 62
Vyroba pomocnych lécivych pripravkii

Pokud neni pomocny 1éCivy ptipravek registrovan a pokud je registrovany pomocny lé¢ivy
ptipravek zménén a na tuto zménu se nevztahuje registrace, musi byt vyroben s pouzitim
standardii nezbytnych k zajisténi odpovidajici kvality.

Kapitola X
Oznaceni na obalu

Clanek 63

Neregistrované hodnocené lécivé pripravky a neregistrované pomocné lécivé pripravky

1. Nasledujici udaje musi byt uvedeny na vnéjSim obalu a na vnitfnim obalu
neregistrovaného hodnoceného 1éCivého piipravku a neregistrovaného pomocného
lé¢ivého piipravku:

a) informace k identifikaci kontaktnich osob nebo osob ucastnicich se klinického
hodnoceni;
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b) informace k identifikaci klinického hodnoceni;
c) informace k identifikaci 1é¢ivého ptipravku;
d) informace souvisejici s pouzitim 1é¢ivého ptipravku.

2. Informace, které musi byt uvedeny na vnéj§im a vnitinim obalu musi zarucovat
bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaji ziskanych v
klinickém hodnoceni, pficemz je zohlednén navrh hodnoceni, skutecnost, zda jsou
ptipravky hodnocenymi nebo pomocnymi 1éCivymi piipravky a zda se jedna o
ptipravky s charakteristickymi vlastnostmi.

Seznam informaci uvedenych na vnéj$im a vnitinim obalu je uveden v ptiloze IV.

Clanek 64
Registrované hodnocené lécivé pripravky a registrované pomocné lécive pripravky

1. Registrované hodnocené 1é¢ivé piipravky a registrované pomocné 1éCivé piripravky
musi byt oznaceny

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

2. AniZ je dotcen odst. 1 pism. b) a pokud to vyzaduji zvlastni okolnosti klinického
hodnoceni s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni nebo spolehlivosti
a robustnosti udaji ziskanych v klinickém hodnoceni, na vnéjS§im a vnitinim obalu
registrovanych hodnocenych 1é¢ivych ptipravkid se uvedou dalsi udaje tykajici se
identifikace hodnoceni a kontaktni osoby. Seznam téchto dalSich udajli uvadénych na
vnéj$im a vnitinim obalu je uveden v ptiloze I'V.

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

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

Ptipravky uvedené v prvnim pododstavci musi byt vhodné oznaceny, aby byla zajiSténa

bezpecnost subjekti hodnoceni a spolehlivost a robustnost udajii ziskanych v klinickém
hodnoceni.

Clanek 66
Jazyk

Jazyk informaci na oznaceni na obalu urci dotéeny cClensky stat. Lécivy ptipravek
muze byt oznacen v nékolika jazycich.
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Clanek 67
Akty v prenesené pravomoci

Komise je zmocnéna k pfijimani aktti v pfenesené pravomoci v souladu s ¢lankem 85 za
ucelem zmény prilohy IV, aby se zajistila bezpe€nost subjektli hodnoceni a spolehlivost a
robustnost udajt ziskanych v klinickém hodnoceni nebo aby se zohlednil technicky pokrok.

Kapitola XI
Zadavatel a zkouSejici

Cldnek 68
Zadavatel

Klinické hodnoceni miize mit jednoho nebo nékolik zadavateld.

Jakykoli zadavatel mize povéfit nékterymi nebo vSemi svymi tkoly jednotlivce, spole¢nost,
instituci nebo organizaci. Takovym povéfenim neni dot¢ena odpoveédnost zadavatele.

Zkousejici a zadavatel mize byt tatdz osoba.

Clének 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 zadavatelt byla ptidélena
ptislusna odpovédnost, nesou tuto odpovédnost vSichni zadavatelé.

2. Odchyln¢€ 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 II a III;

b)  poskytovani odpovédi na vSechny otazky subjekti hodnoceni, zkouSejicich
nebo které¢hokoli dotéené¢ho ¢lenského statu tykajici se klinického hodnocenti;

c)  provadéni opatteni pfijatych v souladu s ¢lankem 74.
Cldnek 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 natizeni. Jakdkoliv komunikace s uvedenou kontaktni osobou se povazuje
za komunikaci se zadavatelem.
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Clanek 71
Odpovednost

Tato kapitola se nedotykd obcanskopravni a trestnépravni odpovédnosti zadavatele,
zkousejiciho nebo osob, které zadavatel povétil svymi tikoly.

Kapitola XII
Nahrada Skody, pojisténi a vnitrostatni mechanismus odSkodnéni

Clanek 72
Nahrada Skody

Pro klinickd hodnoceni jind nez nizkointerven¢ni klinicka hodnoceni zadavatel zajisti, aby v
souladu s platnymi pravnimi predpisy tykajicimi se odpovédnosti zadavatele a zkouSejiciho
byla poskytnuta ndhrada za jakoukoliv §kodu, kterou subjekt hodnoceni utrpi. Tato ndhrada
Skody se poskytne nezavisle na finan¢nich moznostech zadavatele a zkousejiciho.

Clanek 73
Vnitrostatni mechanismus odskodnéni

1. Clenské staty zfidi vnitrostatni mechanismus odikodnéni pro nahrady $kod uvedené
v ¢lanku 72.

2. Zadavatel je povazovan za dodrzujici Clanek 72, pokud vyuziva vnitrostatni
mechanismus odSkodnéni v dot¢eném clenském state.

3. Pouziti vnitrostatniho mechanismu odskodnéni je bezplatné, pokud, z objektivnich
divoda, nebylo klinické hodnoceni v dobé ptredlozeni zadosti o povoleni uvedeného
klinického hodnoceni ur¢eno k pouziti pro ziskéani registrace 1€civého piipravku.

V ptipadé vSech ostatnich klinickych hodnoceni mize byt pouZziti vnitrostatniho
mechanismu odSkodnéni zpoplatnéno. Clenské staty stanovi uvedeny poplatek na

neziskovém zdkladé, pfi¢emz zohledni riziko klinického hodnoceni, potencialni
Skodu a pravdépodobnost skody.

Kapitola XIII
Dohled ze strany €lenskych statii, inspekce a kontroly Unie

Clanek 74
Napravna opatreni prijimana clenskymi staty

1. Pokud ma dotéeny c¢lensky stat objektivni divody se domnivat, Ze pozadavky
stanovené v tomto nafizeni jiz nejsou splnény, mize ptijmout tato opateni:

a)  muze klinické hodnoceni pfed¢asné ukoncit;

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

Opatieni uvedend v odstavci 1 se sdéli vSem dot¢enym cElenskym statim
prostiednictvim portalu EU.

Clanek 75
Inspekce clenskych stati

Clenské staty jmenuji inspektory, aby dohlizeli na dodrzovani tohoto nafizeni.
Zajisti, aby tito inspektoii meli odpovidajici kvalifikaci a byli nalezit¢ vyskoleni.

Za provadeéni inspekci odpovida Clensky stat, ve kterém inspekce probiha.

Pokud dotceny clensky stat hodla provést inspekcei tykajici se jednoho nebo vice
klinickych hodnoceni, kterd jsou provadéna ve vice dotéenych clenskych statech,
ozndmi svij zamér prostiednictvim portalu EU ostatnim dotenym ¢lenskym statiim,
Komisi a agentuie a po inspekci je informuje o svych zjisténich.

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

Po inspekci vyhotovi Clensky stat, na jehoz odpovédnost byla inspekce provedena,
inspekéni zpravu. Uvedeny cClensky stat poskytne inspekéni zpravu zadavateli
piislusného klinického hodnoceni a prosttednictvim portdlu EU vloZi inspekéni

zpravu do databaze EU.

Clensky stat uvedeny v prvnim pododstavci zajisti pii poskytovani inspekéni zpravy
zadavateli ochranu divérnosti.

Komise prostiednictvim provadécich akti ur¢i zpisoby provadéni inspekcnich

postupti. Uvedené provadéci akty se piijmou v souladu s piezkumnym postupem
podle ¢l. 84 odst. 2.

Clanek 76
Kontroly Unie a inspekce Unie
Komise mtize provadét kontroly s cilem ovéfit,
a)  zda Clenské staty spravné dohlizi na dodrzovéni tohoto natizenti;

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

c) zda regulacni systém pouzitelny pro klinicka hodnoceni provadénd mimo Unii
zarucuje, ze je dodrZen €l. 25 odst. 3 tohoto nafizeni.

Komise mize provadét inspekce, pokud to povazuje za nezbytné.
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Kapitola XIV
Infrastruktura IT

Clianek 77
Portal EU

Komise ziidi a udrzuje portal na urovni Unie jako jediny vstupni bod pro predkladani tdaji a
informaci tykajicich se klinickych hodnoceni v souladu s timto natizenim.

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

1. Komise ziidi a udrzuje databazi na urovni Unie (dale jen ,,databaze EU*). Komise se
povazuje za spravce databaze.

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

2. Cilem zifizeni databdze EU je umoznit pfisluSnym organim clenskych stath
spolupraci do miry, ktera je zapotiebi k uplatiiovani tohoto nafizeni, a vyhledavani
konkrétnich klinickych hodnoceni. Umozni téZ zadavatelim odkazovat na ptedchozi

piedlozeni zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény.

3. Databdze EU je vetejné piistupnd, pokud neni pro veskeré tidaje v ni obsazené nebo
jejich ¢asti odtivodnéna divérnost na zékladé nékterého z téchto divodu:

— ochrana osobnich tidaju v souladu s natizenim (ES) ¢. 45/2001,
— ochrana divérnych informaci obchodni povahy,

— zajisténi ucinného dohledu nad provadénim klinického hodnoceni ¢lenskymi

staty.
4. Databaze EU obsahuje osobni udaje pouze tehdy, je-li to nezbytné pro ucely
odstavce 2.
5. Z4dné osobni idaje subjekttt hodnoceni nejsou vefejnd piistupné.
6. Zadavatel v databazi EU neustdle aktualizuje informace o veskerych zménach

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

7. Komise a ¢lenské staty zajisti, aby subjekt udaji mohl u¢inné vyuzit svého prava na
informace, na pfistup, na opravu a na namitku v souladu s natizenim (ES) ¢. 45/2001
respektive vnitrostatnimi pravnimi pfedpisy na ochranu udaji, kterymi se provadi
smérnice 95/46/ES. Rovnéz zajisti, aby subjekt tidajiit mohl u¢inné uplatnovat pravo
na piistup k udajim, které¢ se jej tykaji, a pravo na to, aby byly nepfesné nebo
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neuplné udaje opraveny a vymazany. V ramci svych piislusnych odpovédnosti
Komise a ¢lenské staty zajisti, aby nepfesné a neopravnéné zpracovavané tdaje byly
v souladu s platnymi pravnimi piedpisy odstranény. Opravy a odstranéni se provedou
co nejdiive, nejpozdéji vSak do 60 dnil po Zadosti subjektu tdaji.

Kapitola XV
Spoluprace mezi ¢lenskymi staty

Clanek 79
Narodni kontaktni mista

1. Kazdy Clensky stat urci jedno narodni kontaktni misto, aby usnadiiovalo fungovani
postupil stanovenych v kapitolach II a III.

2. Kazdy clensky stat sd€li toto kontaktni misto Komisi. Komise zvefejni seznam
kontaktnich mist.
Clanek 80
Podpora poskytovand Komisi
Komise podporuje fungovani spoluprace cClenskych stath v ramci povolovacich postupt
uvedenych v kapitolach II a III tohoto nafizeni a fungovani spolupréace podle ¢l. 40 odst. 2.
Cldnek 81

Koordinacni a poradni skupina pro klinicka hodnoceni

1. Ziizuje se koordinacni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni, kterd se sklada z
narodnich kontaktnich mist uvedenych v ¢lanku 79.

2. Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni ma tyto ukoly:

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

b)  pomahat Komisi pfi poskytovani podpory podle ¢lanku 80.
3. Koordina¢ni a poradni skupiné pro klinickda hodnoceni piedseda zastupce Komise.

4. Koordinaéni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni se schdzi v pravidelnych
intervalech a kdykoli to situace vyZaduje, na zadost Komise nebo nckterého
¢lenského statu.

5. Sekretariat zajistuje Komise.

62

CS



CS

Kapitola XVI
Poplatky

Clanek 82
Obecna zasada

Timto nafizenim neni dot¢ena moznost ¢lenskych stati vybirat poplatek za ¢innosti uvedené v
tomto nafizeni za predpokladu, Ze se vySe poplatku stanovi transparentnim zplisobem a na
zéklad¢ zasady uhrady néklada.

Clének 83
Jeden poplatek na kazdou cinnost a kazdy clensky stat

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

Kapitola XVII
Provadéci akty a akty v pienesené pravomoci

Clianek 84
Vybor

1. Komisi je napomocen Staly vybor pro humanni 1éCivé ptipravky ziizeny smérnici
2001/83/ES. Tento vybor je vyborem ve smyslu nafizeni (EU) ¢. 182/2011.

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

Ma-li byt stanovisko vyboru ziskano pisemnym postupem, je tento postup ukoncen
bez vysledku, pokud tak o tom ve lhiuté stanovené pro vydani stanoviska rozhodl
predseda vyboru nebo pokud o to pozada prosta vétSina cleni vyboru.

Cldnek 85
Vykon prenesené pravomoci

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

2. Pfeneseni pravomoci uvedené v ¢lancich 27, 42, 60 a 67 je svéfeno Komisi na dobu
neurcitou pocinaje dnem vstupu tohoto nafizeni v platnost.

3. Evropsky parlament nebo Rada mohou ptfeneseni pravomoci uvedené v ¢lancich 27,
42, 60 a 67 kdykoli zrusit. Rozhodnutim o zrusSeni se ukoncuje pfeneseni pravomoci
v ném blize uréené. Rozhodnuti nabyvd ucinku prvnim dnem po zvetejnéni
v Urednim véstniku Evropské unie nebo k pozd&jsimu dni, ktery je v ném upiesnén.
Nedotyka se platnosti jiz platnych aktli v pfenesené pravomoci.
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4. Prijeti aktu v pfenesené pravomoci Komise neprodlené ozndmi soucasné
Evropskému parlamentu a Radé.

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 lhité
dvou mésicti ode dne, kdy jim byl tento akt ozndmen, nebo pokud Evropsky
parlament 1 Rada pfed uplynutim této lhity informuji Komisi o tom, Ze ndmitky
nevyslovi. Z podnétu Evropského parlamentu nebo Rady se tato lhiita prodlouzi o
dva mésice.

Kapitola XVIII
Ruzna ustanoveni

Cldnek 86
Lécivé pripravky, které obsahuji bunky, skladaji se z nich nebo jsou z nich odvozeny

Timto nafizenim neni dotCeno uplatiiovani vnitrostatnich pravnich piedpist zakazujicich nebo
omezujicich pouzivani jakéhokoli specifického druhu lidskych nebo zivociSnych bunék nebo
prodej, dodani nebo pouziti 1é¢ivych ptipravka, které obsahuji tyto bunky, skladaji se z nich
nebo jsou znich odvozeny, zdivodd, o nichZ toto nafizeni nepojednava. Clenské staty
oznami Komisi znéni dotCenych vnitrostatnich pravnich piedpist.

Clanek 87

Vztah s ostatnimi pravnimi predpisy

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

Clanek 88
Hodnocené lécivé pripravky zdarma pro subjekt hodnoceni

Aniz je dotCena pravomoc ¢lenskych stati stanovovat jejich zdravotni politiku a organizovat
zdravotnictvi a poskytovani zdravotni péce, nesmi ndklady na hodnocené 1é¢ivé piipravky
nést subjekt hodnoceni.

Clanek 89
Ochrana udaju

1. Pii zpracovani osobnich idaji podle tohoto natfizeni v ¢lenskych statech pouziji
Clenské staty smérnici 95/46/ES.

24 Ut vést. L 180, 9.7.1997, s. 22.
» Ut vést. L 159, 29.6.1996, s. 1.
26 Uk. vést. L 106, 17.4.2001, s. 1.
2 Uk. v&st. L 125, 21.5.2009, s. 75.
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2. Pti zpracovani osobnich udaji podle tohoto natizeni Komisi a Evropskou agenturou
pro lécivé piipravky se pouZije natizeni (ES) ¢. 45/2001.

Clanek 90
Obcanskopravni a trestnépravni odpovédnost

Timto nafizenim nejsou doteny vnitrostatni a unijni ptredpisy tykajici se obanskopravni a
trestnépravni odpovédnosti zadavatele nebo zkousejiciho.

Kapitola XIX
Zavéreéna ustanoveni

Cldnek 91
ZruSeni
1. Smérnice 2001/20/ES se zrusuje s uCinkem od [uvedte presné datum — dva roky po
vyhlaseni tohoto narizeni].
2. Odchyln¢ od odstavce 1, pokud byla Zadost o povoleni klinického hodnoceni

pfedlozena pted dnem stanovenym v ¢l. 92 odst. 2 [datum pouzitelnosti] podle
smeérnice 2001/20/ES, uvedené klinické hodnoceni se nadale fidi uvedenou smérnici
do [uvedte presné datum — pét let po vyhlaseni tohoto narizent].

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

Clanek 92
Prechodna ustanoveni

Odchyln€ od ¢l. 91 odst. 1, pokud je zddost o povoleni klinického hodnoceni piedlozena
v dobé od [uvedte presné datum — dva roky od vyhlaseni tohoto narizeni] do [uved'te presné
datum — t7i roky po vyhlaseni], 1ze uveden¢ klinické hodnoceni zah4jit v souladu s ¢lanky 6, 7
a 9 smérnice 2001/20/ES. Uvedené klinické hodnoceni se bude i nadale fidit uvedenou
smérnici do [uved'te presné datum — pét let po vyhlaseni tohoto narizeni].

Clének 93
Vstup v platnost

Toto nafizeni 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 nafizeni je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouzitelné 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 predchozi Zadosti. Pokud tyto zadosti
ptredlozil jiny zadavatel, ptedlozi se pisemny souhlas tohoto zadavatele.

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

. poskytnuté informace jsou uplné,
. priloZzené dokumenty obsahuji piesny vycet dostupnych informaci,
o klinické hodnoceni bude provadéno v souladu s protokolem.

Dokumentace k zadosti uvedené v ¢lanku 11 je omezena na oddily 2 az 10 této
prilohy.

Aniz je dotcen ¢lanek 26, dokumentace k zadosti uvedené v ¢lanku 14 je omezena na
oddily 11 az 17 této ptilohy.

PRUVODNI DOPIS
Priivodni dopis musi upozoriiovat na zvlastnosti klinického hodnoceni.

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

o zvlastni charakteristiky hodnocené populace, naptiklad subjekty hodnoceni,
které nejsou zpisobilé udélit informovany souhlas, nebo nezletili,

o zda je soucasti hodnoceni prvni podani nové ucinné latky lidem,

o zda védecka doporuceni tykajici se klinického hodnoceni nebo hodnoceného
lécivého piipravku byla vyddna agenturou nebo pfislusSnym vnitrostatnim
organem clenského statu nebo tfeti zemé, a

. zda hodnoceni je nebo ma byt soucasti planu pediatrického vyzkumu podle
hlavy II kapitoly 3 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006
ze dne 12. prosince 2006 o lé&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),

o zda hodnocené 1éCivé pripravky nebo pomocné 1€Civé pripravky jsou
omamnymi a psychotropnimi latkami,

28

Ut. vést. L 378, 27.11.2006, s. 1.
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11.

12.

13.

J zda zadavatel obdrzel pro hodnoceny léCivy piipravek nebo onemocnéni
stanoveni 1éCivého piipravku jako 1é¢ivého piipravku pro vzacna 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
referencni bezpecnostni informace pro posouzeni, zda miize existovat podezieni na
zavazné neocekdvané nezddouci Gcinky.

V ptipadé¢ privodniho dopisu k opakované Zzadosti jsou v privodnim dopise
zdlraznény zmény oproti ptedchozimu piedlozeni zadosti.
FORMULAR ZADOSTI EU

Radné vyplnény formuléf zadosti EU.

PROTOKOL
Protokol popisuje cil, navrh, metodiku, statistické rozvahy a organizaci hodnoceni.

Protokol je oznafen nazvem, kodovym cislem protokolu zadavatele, které je
specifické pro vSechny jeho verze (pokud je k dispozici), a datem a ¢islem verze,
které se aktualizuje pii kazdé zméné protokolu, a stru¢nym titulem nebo ndzvem,
ktery mu je ptidélen.

Protokol obsahuje zejména:

e jasnou a jednoznacnou definici ukonCeni dotéeného klinického hodnoceni
(vétsinou to bude datum posledni ndvstévy posledniho subjektu hodnoceni,
ptipadné vyjimky z tohoto pravidla jsou v protokolu zdGvodnény),

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

e zhodnoceni pfedpoklddanych piinosii a rizik umoziujici posouzeni v souladu s
¢lankem 6,

e kritéria pro zafazeni a vylouceni,

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

e pokud jsou z klinického hodnoceni vylouceny starsi osoby nebo zeny, vysvétleni a
odiivodnéni téchto kritérii vyloucent,

e podrobny popis naboru a postupu ziskdvani informovaného souhlasu, zejména
v pripadé¢ nezpusobilosti subjekti hodnoceni udélit informovany souhlas,

e shrnuti monitorovacich opatieni,
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e popis politiky zvetejiiovani,

e popis opatieni pro péci o subjekty hodnoceni po skonceni jejich ucasti v
hodnoceni, pokud je tato dalsi péce nezbytna z diivodu ucasti subjekti hodnoceni
v hodnoceni a pokud se li§i od toho, co se bézn¢ ptredpokladd podle daného
zdravotniho stavu,

e popis opatfeni, pokud existuji, pro sledovani, skladovani, ni¢eni a vraceni
hodnoceného 1é¢ivého piipravku a pomocného 1é€ivého pripravku v souladu s
¢lankem 48,

e popis opatfeni pro dodrzovéani platnych pravnich piedpisii tykajicich se ochrany
osobnich Udajl, zejména organizacnich a technickych opatieni, kterd budou
provedena scilem predejit neopravnénému pfistupu, vyzrazeni, rozsifeni,
pozménéni nebo ztraté zpracovavanych informaci a osobnich udajt,

e popis opatfeni, kterd budou provedena s cilem zajistit divérnost zdznami a
osobnich tdaji dotéenych subjektli hodnoceni v klinickych hodnocenich,

e popis opatfeni, ktera budou provedena v piipad¢ poruSeni bezpec¢nosti udajii, aby
se zmirnily mozné neptiznivé dusledky,

e fadné podlozené duvody pro ptredlozeni souhrnu vysledka klinickych hodnoceni
po vice nez jednom roce,

e zdlvodnéni pouziti neregistrovanych pomocnych 1é¢ivych ptipravki.

Provadi-li se klinické hodnoceni sucinnou latkou, ktera je v Evropské unii
k dispozici pod riiznymi obchodnimi nazvy vftadé registrovanych IéCivych
pripravkii, mize protokol vymezit 1é€bu pouze uvedenim ucCinné latky nebo
anatomicko-terapeuticko-chemického kodu (ATC) (Groven 3-5) a nemusi se uvadét
obchodni nazev kazdého ptipravku.

Co se ty¢e oznamovani nezaddoucich ptihod, protokol vymezi

e nezadouci piihody nebo laboratorni odchylky rozhodujici pro hodnoceni
bezpecnosti, které maji byt hlaseny zadavateli, a

e zavazné nezddouci piihody, které nevyzaduji nahlaSeni zkousejicim.

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

K protokolu se ptilozi souhrn protokolu.

SOUBOR INFORMACI PRO ZKOUSEJICIHO

Utelem souboru informaci pro zkousdejiciho je poskytnout zkousejicim a ostatnim
zucastnénym v klinickém hodnoceni informace, které jim usnadni pochopit
odivodnéni a hlavni body protokolu, jako jsou velikost davky, frekvence/intervaly
davkovani, zpiisoby podani a postupy sledovani bezpec¢nosti, a dodrzovat je.
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Informace v souboru informaci pro zkousejictho musi byt predlozeny stru¢nou,
jednoduchou, objektivni, vyvazenou a nepropagacni formou, kterd umozni, aby jim
klinik ¢i zkousSejici porozumél a provedl nestranné posouzeni rizika a vynosi
ucelnosti navrhovaného klinického hodnoceni. Soubor se vypracuje na zaklad€ vSech
dostupnych informaci a dokladt, které podporuji odivodnéni navrhovaného
klinického hodnoceni a bezpe¢né pouzivani hodnoceného 1é¢ivého piipravku v ramci
hodnoceni, a prezentuje se ve form¢ souhrnd.

Pokud je hodnoceny 1éCivy ptipravek zaregistrovan a pouzivd se v souladu s
podminkami registrace, je souborem informaci pro zkousejiciho schvaleny souhrn
udajii o pfipravku. Pokud se podminky pouziti v klinickém hodnoceni 1i$i od
povolenych podminek, pfilozi se k souhrnu udajii o ptipravku piehled relevantnich
neklinickych a klinickych udaja, které podporuji pouziti hodnocené¢ho 1éCivého
pripravku v klinickém hodnoceni. Pokud je hodnoceny 1éCivy ptipravek v protokolu
urcen jen jeho U¢innou latkou, zvoli zadavatel jeden souhrn Udaji o ptipravku jako
rovnocenny souboru informaci pro zkousejiciho pro vSechny 1é¢ivé pripravky, které
obsahuji uc¢innou latku a pouzivaji se v kterémkoli misté klinického hodnoceni.

V ptipad¢ mezinarodniho hodnoceni, kde 1é¢ivym pripravkem, ktery ma byt pouzit v
kazdém c¢lenském state, je ten, ktery je povolen na vnitrostatni Grovni, a souhrn udaji
o pripravku se v jednotlivych ¢lenskych statech lisi, zvoli zadavatel jeden souhrn
udajii o pripravku pro celé klinické hodnoceni. Timto souhrnem idajt o piipravku je
ten, ktery se nejlépe hodi k zajisténi bezpecnosti pacientt.

Pokud souborem informaci pro zkousejiciho neni souhrn udaji o ptipravku, obsahuje
tento soubor jasn¢ identifikovatelny oddil, ktery stanovi, jaké nezddouci uc¢inky maji
byt povazovany za ocekdvané nezadouci ucinky, vcetné informaci o Cetnosti a
povaze nezadoucich uc¢inka (,,referencni bezpecnostni informace®).

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

Co se ty¢e dokumentace tykajici se spravné vyrobni praxe, pouZziji se tato ustanoveni.
Z4dnou dokumentaci neni nutno predkladat v téchto piipadech:

¢ hodnoceny léCivy piipravek je registrovan, neni zménén a je vyrabén v EU, nebo

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

Pokud neni hodnoceny léCivy pfipravek registrovan a neziskal registraci od tieti
zemé, ktera je smluvni stranou Mezinarodni konference o harmonizaci technickych
pozadavkll na registrace humdannich léCivych piipravkd, a neni vyrdbén v EU,
predlozi se tyto doklady:

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

zvlastni opatieni stanovena v dohodach o vzajemném uznavani mezi EU a tfetimi
zemeémi.
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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 pripadech se ptedlozi kopie povoleni k vyrobé nebo dovozu
uvedeného v ¢lanku 58.

Pro hodnocené 1écivé pripravky, jejichz vyroba ¢i dovoz nepodléhd povoleni podle
clanku 58, se predlozi dokumentace, kterd 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 1é¢ivého piipravku, vyroby a kontroly hodnoceného
lé¢ivého piipravku a také udaje z neklinickych studii a z jeho klinického pouzivani.

Udaje tykajici se hodnoceného lécivého pripravku
Uvod

Co se tyce udaji, mize byt dokumentace hodnoceného 1é€ivého pripravku nahrazena
jinou dokumentaci, kterou lze ptedlozit samostatné nebo spolu se zjednodusenou
dokumentaci hodnoceného 1écivého ptipravku. Podrobnosti o této ,,zjednoduSené
dokumentaci hodnoceného 1é¢ivého pripravku® jsou uvedeny v oddilu 7.1.2.

V uvodu dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku je uveden podrobny obsah a
slovnicek pojmu.

Informace v dokumentaci hodnoceného 1éc¢ivého piipravku jsou strucné.
Dokumentace hodnoceného 1éCivého pripravku nesmi byt zbyteéné rozsahla.
Doporucuje se prezentovat uUdaje ve form¢ tabulek doprovdzenych stru¢nym

vvvvvv

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

Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku téz obsahuje souhrny neklinickych
farmakologickych a toxikologickych udaji pro kazdy hodnoceny léCivy piipravek
pouzity v klinickém hodnoceni. Obsahuje referencni seznam provedenych studii a
piislusnych odkazii na literaturu. Doporucuje se prezentovat udaje pokud mozno ve
body. Souhrny provedenych studii umoziiuji posouzeni vhodnosti studie a také toho,
zda byla studie provedena podle pfijatelného protokolu.

Neklinické farmakologické a toxikologické tudaje se predkladaji logicky
strukturované, napiiklad podle nadpisti v souc¢asném znéni modulu 4 spolecného
technického dokumentu, nebo ve formatu elektronického spolecného technického
dokumentu (eCTD).

Dokumentace hodnoceného 1éCivého piipravku namisto pouhého faktického souhrnu
provedenych studii poskytuje kritickou analyzu tdaji v¢etné 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 piipravku v souvislosti s navrhovanym klinickym
hodnocenim.

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

Zkusebni materidl pouzity pii studiich toxicity je reprezentativnim vzorkem
materidlu pro pouziti v klinickém hodnoceni, co se ty¢e kvalitativnich a
kvantitativnich profili necistot. Pfiprava zkusebniho materialu je pfedmétem kontrol,
které zajisti splnéni tohoto pozadavku, a tim podpofi platnost studie.

Udaje z predchozich klinickych hodnoceni a zkusenosti u Glovéka

Udaje z klinickych hodnoceni a zkuSenosti u &lovéka se predkladaji logicky
strukturované, napiiklad podle nadpistt v soucasném znéni modulu 5 spolecného
technického dokumentu, nebo ve formatu eCTD.

Tento oddil poskytuje souhrny vsech dostupnych udaji z predchozich klinickych
hodnoceni a zkuSenosti u ¢lov€ka s hodnocenymi 1é¢ivymi piipravky.

Obsahuje prohlaseni o shod¢ uvadénych klinickych hodnoceni se spravnou klinickou
praxi, jakoZz i1 odkaz na vetejny zdznam podle ¢l. 25 odst. 4 az 6.

Celkové 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
ptipadné studie, které byly pfedcasné ukonceny, a jsou rozebrany piislusné divody.
Jakékoli hodnoceni piedvidatelnych rizik a predpokladanych piinost u studii o
nezletilych nebo nezplsobilych dospélych osobach zohlediiuje zvlastni ustanoveni
uvedend v tomto nafizeni.

V ptipadé€ potieby se rozeberou bezpecnostni limity, co se tyce relativni systémové
expozice hodnocenému lé¢ivému piipravku, a to pokud mozno na zakladé¢ ,,adajii o
plose pod kiivkou* (AUC) nebo udajii o nejvyssi koncentraci (Cyax) podle toho,
davky. Dale se rozebere klinickd vyznamnost jakychkoli poznatkli uvedenych v
neklinickych a klinickych studiich, spolu s pfipadnymi doporucenimi dalSiho
sledovani u¢inktl a bezpecnosti v klinickych hodnocenich.

Zjednodusena dokumentace hodnoceného lécivého pripravku prostrednictvim odkazii
na jinou dokumentaci

Zadatel mize odkazovat na jinou dokumentaci, ktera se predlozi samostatné nebo
spolu se zjednodusenou dokumentaci hodnoceného 1écivého ptipravku.

Moznost odkazovat na soubor informaci pro zkousejiciho

Zadatel mize predlozit bud’ samostatnou dokumentaci hodnoceného 1é&ivého
pfipravku, nebo miize pro ucely predklinické a klinické casti dokumentace
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hodnoceného 1é¢ivého ptipravku odkazovat na soubor informaci pro zkousejiciho.
Ve druhém z uvedenych piipadi souhrny ptedklinickych a klinickych informaci
obsahuji udaje — pokud mozno ve form¢ tabulek — poskytujici dostatecné podrobny
obraz umoziujici posuzovateliim dospét k rozhodnuti 0 mozné toxicité hodnoceného
lé¢ivého ptipravku a bezpecnosti jeho pouziti v navrhovaném hodnoceni. Pokud
existuje néjaky zvlastni aspekt predklinickych nebo klinickych tdajt, ktery vyzaduje
podrobné odborné vysvétleni nebo rozbor v mite, ktera piesahuje rozsah udaja, které
se obvykle uvadéji v souboru informaci pro zkousejiciho, ptedlozi se pfedklinické a
klinické informace v ramci dokumentace hodnoceného 1é¢ivého ptipravku.

7.1.2.2. Moznost odkazovat na souhrn tdajt o pfipravku

45. Zadatel miize predlozit aktualni verzi souhrnu dajii o p¥ipravku jako dokumentaci
hodnoceného 1é€ivého ptipravku, pokud je hodnoceny 1éCivy ptipravek registrovan.
Ptesné pozadavky jsou podrobn¢ uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Obsah zjednodusené dokumentace hodnoceného 1é¢ivého pripravku

Udaje o Klinické udaje
kvalité

Typy predchoziho hodnoceni Neklinické udaje

Hodnoceny 1éCivy piipravek je registrovan
nebo ma registraci v zemi Mezinarodni
konference o  harmonizaci  technickych
pozadavkil na registrace humannich Iécivych
ptipravki a pouziva se v hodnoceni:

— v ramci podminek souhrnu udajt o ptipravku

Souhrn udaji o ptipravku

— mimo ramec podminek souhrnu idaji o Souhrn idaji o | Pokud je to vhodné Pokud je to vhodné
ptipravku pripravku
— po pozménéni (napf. zaslepeni) P+A Souhrn udaji o Souhrn idaji o
ptipravku ptipravku
Jind lékova forma nebo sila hodnoceného Souhrn tidaji o Ano Ano
1é¢ivého pripravku je registrovana nebo md ptipravku + P +
registraci v zemi Mezinarodni konference o A
harmonizaci  technickych pozadavkii na
registrace humannich [é¢ivych pripravkd 4
hodnoceny 1é¢ivy pripravek dodava drzitel
registrace
Hodnoceny 1é¢ivy pfipravek neni registrovan a
nema registraci v zemi Mezinarodni konference|
o harmonizaci technickych pozadavkd nal
registrace humannich lé¢ivych piipravkd, ale]
ucinnd latka je obsaZena v registrovaném
1é¢ivém piipravku a
—je dodavana timtéz vyrobcem Souhrn tdaji o Ano Ano
ptipravku + P +
A
—je dodavana jinym vyrobcem Souhrn tdaji o Ano Ano

piipravku + S +
P+A

Hodnoceny 1éCivy pripravek byl predmétem
'''''' zadosti o povoleni klinického
hodnoceni a byl registrovan v dotceném
¢lenském staté a nebyl pozménén a

—nejsou k dispozici zadné nové udaje od

posledni zmény zadosti o povoleni klinického

Odkaz na dtive ptedloZzenou dokumentaci
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hodnoceni

—jsou k dispozici nové udaje od posledni Nové udaje Nové udaje Nové udaje
zmény zadosti o povoleni klinického hodnoceni
— 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 ptipravku; A:
dalsi informace o vyrobnim zatizeni a vybaveni, hodnoceni bezpec¢nosti 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 1é¢ivy ptipravek v protokolu definovan podle u¢inné latky nebo
za pouziti kédu ATC (viz oddil 4 vysSe), muze Zzadatel nahradit dokumentaci
hodnoceného 1écivého pripravku jednim reprezentativnim souhrnem udaji o
ptipravku pro kazdou Uc¢innou latku nebo kazdou ucinnou latku pattici do dané
skupiny ATC. Nebo muze zadatel ptedlozit souhrnny dokument obsahujici
informace rovnocenné Udajim v reprezentativnim souhrnu udajii o piipravku pro
kazdou tuc¢innou latku, kterd by mohla byt v klinickém hodnoceni pouzita jako
hodnoceny 1écivy ptipravek.

Dokumentace hodnoceného lécivého pripravku v pripadé placeba

Pokud je hodnocenym lé€ivym piipravkem placebo, pozadavky na informace se
omezi na udaje o kvalité. Zadna dal$i dokumentace neni vyzadovana, pokud ma
placebo totéZ slozeni jako hodnoceny 1é¢ivy ptipravek, je vyrabéno timtéz vyrobcem
a neni sterilni.

DOKUMENTACE POMOCNEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Aniz je dotCen Clanek 62, pozadavky na dokumentaci stanovené v oddilech 6 a 7 se
pouziji i pro pomocné lécivé pripravky. Je-li vSak pomocny léCivy pripravek
registrovan v dot¢eném Clenském staté, zadné dalsi informace se nepiedlozi.
VEDECKE PORADENSTVI A PLAN PEDIATRICKEHO VYZKUMU

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

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

OBSAH OZNACENI HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

ZPUSOB NABORU (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Nejsou-li postupy naboru subjekti hodnoceni popsany 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 prostfednictvim reklamy, ptedlozi se
kopie reklamnich materidlti, véetné¢ veSkerych tisténych materiald a zvukovych
zadznaml nebo videozaznamu. Nastini se navrzené postupy pro zpracovani reakci na
reklamu. To zahrnuje planovand 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 TYKAJICi SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

Vsechny informace pro subjekty hodnoceni (nebo piipadné rodice ¢i zakonného
zastupce) pied jejich rozhodnutim o ucasti nebo zdrzeni se tcasti se predlozi spolu s
formuldfem spolecné s formuldifem pro pisemny informovany souhlas.

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

—  u hodnoceni s nezletilymi nebo nezpusobilymi subjekty hodnoceni se popisi
postupy ziskdni informovaného souhlasu od rodice/rodicti nebo zdkonného
zastupce a zapojeni nezletilého nebo nezptisobilého subjektu hodnoceni,

— pokud se mé pouzit postup s dosvédéenym souhlasem, uvedou se piislusné
informace o divodu pro pouziti svédka, o vybéru svédka a o postupu ziskani
informovaného souhlasu,

— v pripadé klinickych hodnoceni podle ¢lanku 32 se popiSe postup ziskani
informovaného souhlasu zdkonného zastupce a subjektu hodnoceni
k pokracovani klinického hodnoceni,

— v pripad¢ klinickych hodnoceni v nouzovych situacich popis postupii pouzitych
k identifikaci naléhavé situace a jejimu zdokumentovani.

V téchto piipadech se uvedou informace poskytnuté subjektu hodnoceni a rodicim
nebo zdkonnému zastupci.

VHODNOST ZKOUSEJICIHO (INFORMACE TYKAJICi SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Predlozi se seznam mist planovanych klinickych hodnoceni, jméno a funkce
zkousejicich odpoveédnych za tym zkousejicich, ktefi provadéji klinické hodnoceni
v misté klinického hodnoceni (déale jen ,hlavni zkouSejici“), a pocet subjekti
hodnoceni v mistech hodnoceni.

Ptedlozi se popis kvalifikace hlavnich zkousejicich v aktualnim Zivotopise a ostatni
ptislusné dokumenty. PopiSe se veSkera predchozi odborna piiprava v zasadach
spravné klinické praxe nebo zkuSenosti ziskané pii praci s klinickymi hodnocenimi a
péci o pacienty.

Uvedou se veskeré podminky, napiiklad ekonomické zajmy, u nichz se Ize domnivat,
ze ovliviuji nestrannost hlavnich zkousejicich.
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14.

59.

15.

16.

60.

61.

17.

VHODNOST ZARIiZENi (INFORMACE TYKAJiCi SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Predlozi se pisemné prohlaSeni o vhodnosti mist hodnoceni vystavené¢ vedoucim
kliniky/instituce v misté¢ hodnoceni nebo jinou odpovédnou osobou, podle systému v
Clenském staté.

DOKLAD O POJISTNEM KRYTi CI ODSKODNENi (INFORMACE TYKAJICi SE
JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

FINANCNI UJEDNANi (INFORMACE TYKAJICi SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH
CLENSKYCH STATU)

Ptedlozi se informace o finan¢nich transakcich a nadhradach 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 vvZznamnou zménu

UVOD A OBECNE ZASADY

Pokud se vyznamnéa zména tyké vice klinickych hodnoceni téhoz zadavatele a téhoz
hodnoceného 1é¢ivého pripravku, miize zadavatel podat jedinou zadost o povoleni.
Priivodni dopis a ozndmeni obsahuji seznam vSech dotcenych klinickych hodnoceni
spolu s jejich tifednimi identifikacnimi ¢isly a ptislusnymi kodovymi ¢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
Priivodni dopis s nasledujicimi informacemi:

— v tadku pro pfedmét dopisu ¢islo EU hodnoceni a ¢islo protokolu zadavatele
(pokud je k dispozici) spolu s ndzvem hodnoceni a kédovym c¢islem zmény
zadavatele umoziujicim jednoznacnou identifikaci vyznamné zmeény, ptfi€emz
se dba na soustavné pozivani kédového ¢isla,

- identifikace Zadatele,

— identifikace zmény (kédové Cislo vyznamné zmény zadavatele a datum),
pficemz jedna zména by se mohla tykat n€kolika zmén v protokolu nebo
podptirnych védeckych dokumentech,

— zvyraznény vycet veskerych zvlastnich otadzek tykajicich se zmény audaj o
tom, kde se piislusna informace nebo text nachazi v dokumentaci k piivodni

zadosti,

— identifikace ptfipadnych informaci neuvedenych ve formulafi zddosti o zménu,
které by mohly mit vliv na riziko pro subjekty hodnocenti,

— popfipadé seznam vSech dotéenych klinickych hodnoceni s Gfednimi
identifika¢nimi €isly a pfislusnymi kédovymi €isly zmén (viz vyse).

FORMULAR ZADOSTI O ZMENU

POPIS ZMENY

Zména se popise takto:
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—  vytah z pozménénych dokumentii znazoriujici pfedchozi a nové znéni pomoci
funkce sledovani zmén dokumentu, jakoz i vytah uvadéjici pouze nové znéni,

— bez ohledu na pfedchozi bod plati, ze pokud jsou zmény tak rozsahlé nebo
dalekosahlé, ze odlivodiuji uplné novou verzi dokumentu, ptedlozi se nova
verze celého dokumentu (v takovych ptipadech se v doplnujici tabulce uvede
seznam zmén v dokumentech, pficemz se seskupi shodné zmény).

5. Nova verze se oznaci datem a aktualizovanym ¢islem verze.
S. PODPURNE INFORMACE
6. Dalsi podptrné informace ptipadné zahrnuji:

— souhrny udajd,
—  aktualizované celkové posouzeni rizik a ptinosd,
— mozn¢é disledky pro subjekty hodnoceni jiz zatazené do hodnoceni,

—  mozn¢ disledky pro vyhodnoceni vysledki.

6. AKTUALIZACE FORMULARE ZADOSTI EU
7. Pokud vyznamna zména zahrnuje zmény udajii ve formulati zadosti EU, predlozi se

revidovana verze tohoto formulafe. V revidovaném formuléfi se zvyrazni pole
dotend vyznamnou zménou.
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2.1.

2.2.

PRILOHA III
Podavani zprav o bezpecnosti

HLASENI ZAVAZNYCH NEZADOUCICH PRIHOD ZKOUSEJICIM ZADAVATELI

Nezéadouci ptihoda miize byt jakykoli nepfiznivy a nechtény projev (naptiklad vcetné
odchylky laboratornich vysledkl), pfiznak nebo onemocnéni Casové spojené s
uzivanim lécivého ptipravku.

Zkousejici nahlési zavazné nezadouci ptihody uvedené v ¢l. 37 odst. 2 neprodlen€ po
zjisténi zavazné nezadouci piihody. V pfipadé potieby se zaSle néasledné hlaSeni,
ktera zadavateli umozni urcit, zda zavazna nezaddouci piihoda vyzaduje pfehodnoceni
ptinost a rizik klinického hodnoceni.

Zkousejici odpovida za to, ze zadavateli nahlasi vSechny zavazné nezadouci prihody
tykajici se subjekti hodnoceni, které 1é¢i v rdmci svého klinického hodnoceni. Neni-
li v protokolu uvedeno jinak, zkousejici nemusi aktivné sledovat nezadouci ptihody u
jim 1é¢enych subjektti hodnoceni, jakmile je hodnoceni ukonceno.

Pokud se zkousejici dozvi o zdvaznych nezadoucich piihodach, k nimz doslo po
ukonceni hodnoceni u jim léCenych subjekti hodnoceni, nahlasi tyto piihody
zadavateli.

HLASENI PODEZRENI NA ZAVAZNE NEOCEKAVANE NEZADOUCI UCINKY
ZADAVATELEM AGENTURE

Zavazna prihoda, zavazny ,,ucinek*

Zdravotni ptihoda, jez vyzaduje intervenci, aby se predeslo nckteré =z
charakteristik/nasledkii uvedenych v ¢l. 2 druhém pododstavci bod¢ 29, je zadvazna
nezadouci piihoda.

Definice nezadouci piihody zahrnuje také chyby pii medikaci a zpiisoby uzivani
neuvedené v protokolu, véetné nespravného pouziti nebo zneuziti piipravku.

Z definice vyplyva pfiméfend pravdépodobnost, Ze mezi piihodou a hodnocenym
l1é¢ivym piipravkem existuje pfi¢inny vztah. To znamend, Ze existuji fakta (dikazy)
¢1 argumenty, které svédci o pfi¢inném vztahu.

Pokud zkousejici predkladajici zpravu neposkytne informace o pfi¢inném vztahu,
zadavatel se na néj obrati a vyzve jej, aby se k tomuto aspektu vyjadril. Zadavatel
nesmi snizit zavaznost posouzeni pfi¢inné souvislosti zkousSejicim. Pokud zadavatel s
posouzenim pii¢inného vztahu zkouSejicim nesouhlasi, ve zpravé se uvede jak nazor
zkousejiciho, tak zadavatele.

,»,Oc¢ekavatelnost*“/,,neocekavatelnost“

Co se tyce neocekavatelnosti, hlaseni, kterd dosavadni informace o zndmém, jiz
zdokumentovaném zavazném nezadoucim ucinku vyznamné doplni, pokud jde o
specifi¢nost, zvyseni jeho vyskytu ¢i zavaznost, predstavuji neoCekavané piihody.
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10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

15.

Ocekavatelnost neptiznivého ucinku stanovi zadavatel v referencnich bezpecnostnich
informacich. Déje se tak s ohledem na dfive pozorované piihody, a nikoli na zaklad¢
toho, co lze ocekavat podle farmakologickych vlastnosti daného 1é¢ivého piipravku.

Referencni bezpecnostni informace jsou uvedeny v souhrnu udajii o ptipravku nebo v
souboru informaci pro zkousejiciho. Na referen¢ni bezpecnostni informace odkazuje
priavodni dopis, ktery se predkladd spolu s dokumentaci k Zadosti. Pokud je
hodnoceny 1é¢ivy ptipravek registrovan v nckolika dotcenych Clenskych statech s
riznymi souhrny Udaji o pfipravku, zadavatel s ohledem na bezpecnost subjektil
hodnoceni vybere jako referen¢ni bezpecnostni informace nejvhodnéjsi souhrn udaji
o ptipravku.

Referencni bezpecnostni informace se mohou v prubéhu provadéni klinického
hodnoceni zménit. Pro ucely hlaSeni o podezieni na zdvazné neocekavané nezddouci
ucinky se pouzije verze referen¢nich bezpecnostnich informaci, kterd byla aktualni v
dobé vzniku podezieni na zévazné neoCekavané nezddouci ucinky. Zména
referencnich bezpec¢nostnich informaci tak mé vliv na pocet nezddoucich ucinkd,
které budou nahlaSeny jako podezieni na zavazné neocekavané nezadouci Ucinky.
Pokud jde o prislusné referenéni 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 zavaznych neocekavanych nezadoucich ucinki, které maji byt
hlaSeny

Zadavatel klinického hodnoceni, které se provadi alesponl v jednom clenském state,
hlasi tato podezieni na zdvazné neocekévané nezadouci tcinky:

e vSechna podezieni na zdvazné neocekavané nezadouci G€inky, kterd vyvstanou pfi
daném klinickém hodnoceni, a to nezavisle na tom, zda podezieni na zavazné
neo¢ekavané nezadouci U€inky vyvstalo v misté hodnoceni v ¢lenském staté ¢i v
dotcené tieti zemi, a

e vSechna podezifeni na zavazné neoCekavané nezadouci ucinky souvisejici se
stejnou U¢innou latkou (bez ohledu na lékovou formu, silu ¢i zkoumanou
indikaci), kterd vyvstanou pii klinickém hodnoceni provadéném vyhradné v treti
zemi, pokud je klinické hodnoceni

—  zadéano tymz zadavatelem, nebo

— zaddno jinym zadavatelem, ktery je bud soucéasti téZe matetske
spolec¢nosti nebo se podili na spolecném vyvoji 1é¢ivého piipravku na
zaklad¢ oficidlni dohody s uvedenym jinym zadavatelem. Poskytnuti
hodnoceného 1écivého pripravku nebo informaci o bezpecnostnich
otazkach potencialnimu budoucimu drziteli rozhodnuti o registraci by
nemélo byt povazovano za spole¢ny vyvoj.

Podezieni na zadvazné neocekavané nezddouci ucinky, ktera vyvstanou po ukonceni
hodnoceni, se rovnéz nahlasi.

80

CS



CS

24.

16.

17.

18.

19.

2.5.

20.

21.

22.

2.6.

23.

24.

25.

Lhiity pro hlaSeni podezieni na zidvazné neocekavané nezadouci ucinky, které
mély za nasledek smrt nebo ohrozily Zivot

V ptipad¢ podezieni na zavazné neocekavané nezadouci ucinky, které mély za
nasledek smrt nebo ohrozily Zivot, zadavatel nahlasi alespot minimalni informace co
nejdiive, v kazdém ptipadé nejpozdéji do sedmi dni ode dne, kdy se o takovém
ptipad¢ dozvedél.

Pokud je prvni hlaSeni nelplné, napt. pokud zadavatel nedodal vSechny
informace/posudky do sedmi dntl, zadavatel ptedlozi doplnéné hlaSeni zaloZené na
puvodnich informacich do dalSich osmi dnt.

Lhita pro prvni urychlené hladSeni (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 ohlaSeném piipad¢, lhiita zac¢ina
bézet opét dnem 0, tj. dnem obdrzeni nové informace. Tyto informace se nahlési jako
nasledné hlaseni do 15 dnt.

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

Podezieni na zavazné neocekavané nezddouci ucinky, které nemély za nasledek smrt
a neohrozily Zivot, se nahlasi do 15 dn.

Pokud se v ptipadé podezieni na zavazné neocekavané nezaddouci ucinky ptvodné
povazované za Ucinky, které nemély za nésledek smrt a neohrozily Zivot, nakonec
ukéze, ze uvedené ucinky mély za nasledek smrt nebo ohrozily zivot, nahlasi se
podezieni na zdvazné neocekavané nezaddouci Gcinky, které nemély za nasledek smrt
a neohrozily zivot, co nejdiive, nejpozdéji vSak do 15 dnt. Nasledné hlaseni o
podezieni na zdvazné neocekavané nezddouci Uc€inky, které mély za nasledek smrt
nebo ohrozily zivot, se poda co nejdiive, avSak nejpozdéji do sedmi dnii 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 pfipadech podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci UCinky plavodné
povazované za UCinky, které nemély za ndsledek smrt a neohrozily Zivot, kdy se
nakonec ukdze, Zze uvedené¢ ucinky mély za nésledek smrt nebo ohrozily Zivot,
pfi¢emz prvni hlaSeni dosud nebylo podédno, se vypracuje kombinované hlaseni.

Odslepeni nasazeni 1é¢by

Zadavatel hlasi pouze podezieni na zdvazné neocekavané nezadouci ucinky, pii
nichz je nasazeni 1écby subjektu hodnoceni odslepeno.

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

Zadavatel v pfipad¢, ze konkrétni ptihoda mize pfedstavovat podezieni na zadvazné
neocekavané nezddouci UCinky, provede odslepeni pouze pro piislusny subjekt
hodnoceni. Zaslepeni se zachova pro osoby odpovédné za priubeh hodnoceni (vedeni,
monitofi, zkousejici) a osoby odpovédné za analyzu udaji a vyklad vysledkl po
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26.

27.

28.

29.

30.

skoneni hodnoceni, jako jsou naptiklad pracovnici v oblasti biometriky. K
odslepenym informacim maji pfistup pouze osoby, které pracuji na zprévach o
bezpecnosti podavanych agentufe nebo monitorovacim vyborim pro sledovani
bezpecnosti daji (DSMB), nebo osoby, jeZ v priibéhu hodnoceni provadi pribézné
hodnoceni bezpec¢nosti.

Pokud vSak jde o hodnoceni zaméfend na onemocnéni s vysokou nemocnosti nebo
vysokou umrtnosti, jejichz parametry ucinnosti mohou byt také podezieni na zavazné
neo¢ekavané nezadouci ucinky, nebo v pfipadé, kdy umrtnost ¢i jiny ,,zavazny*
nasledek (ktery by mohl byt potencialné hlasen jako podezieni na zavazné
neo¢ekavané nezadouci ucinky) je parametr u¢innosti klinického hodnoceni, mize
systematické odslepovani poskodit divéryhodnost klinického hodnoceni. Za téchto a
podobnych okolnosti zadavatel v protokolu zdarazni, které zdvazné piithody budou
povazovany za piihody souvisejici s onemocnénim a nebudou predmétem
systematického odslepeni a urychleného hléseni.

V kazdém pripad¢ plati, ze pokud se po odslepeni ukaze, ze ptihoda piedstavuje
podezieni na zdvazné neocekavané nezadouci ucinky (napfiklad pokud jde o
ocekavatelnost), pouziji se pravidla hlaSeni, kterd se vztahuji na podezfeni na
zavazné neocekdvané nezddouci Gcinky.

PREDKLADANI ROCNICH ZPRAV O BEZPECNOSTI ZADAVATELEM

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

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

Pokud v pribéhu obdobi, za které se predklada zprava, dojde k vyznamnym zménam
referencnich bezpecnostnich informaci, uvedou se v ro¢ni zpravé o bezpecnosti.
Revidované referencni bezpecnostni informace se navic ptedlozi v dodatku ke zprave
spolu s referencnimi bezpecnostnimi informacemi platnymi na pocatku obdobi, za
které se predkladd zprava. I kdyz dojde ke zméné referencnich bezpecnostnich
informaci, referencni bezpe¢nostni informace platné na pocatku obdobi, za které se
predkladd zprava, slouzi jako referenéni bezpecnostni informace v pribéhu
uveden¢ho obdobi.
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PRILOHA IV

Oznaceni na obalu hodnocenvch 1ééivvch pripravku a pomocnych 1é¢ivvch pripravku

1.

1.1.

NEREGISTROVANE HODNOCENE LECIVE PRIPRAVKY

Obecna pravidla

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

a)

g)

h)

3

k)

nazev/jméno, adresa a telefonni ¢islo hlavniho kontaktu pro informace o
pripravku, klinickém hodnoceni a odslepeni v pfipadé nouze; tim muze byt
zadavatel, smluvni vyzkumnd organizace nebo zkousejici (pro ucely této
ptilohy dale jen ,,hlavni kontakt®);

1ékova forma, cesta podani, mnozstvi davek a v ptipadé otevienych hodnoceni
nazev/identifikator a sila/a¢innost;

¢islo SarZe nebo kod pro identifikaci obsahu a adjusta¢ni operace;

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

identifika¢ni Cislo subjektu hodnoceni / ¢islo 1€¢by a pripadné Cislo navstévy;
jméno zkousejiciho (neni-li zahrnuto v pismenech a) nebo d));

pokyny pro uzivani (Ize odkédzat na ptibalovou informaci nebo na jiny
vysvétlujici dokument uréeny pro subjekt hodnoceni nebo pro osobu podavajici
ptipravek);

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

doba pouzitelnosti (spotiebujte do, datum ukonceni pouzitelnosti, ptipadné
datum ptezkouseni), a to ve formatu mésic/rok, uvedend zptisobem, ktery
vylucuje jakoukoliv nejednoznacénost;

napis ,,Uchovavejte mimo dosah déti“ s vyjimkou piipravkli pouzivanych v
takovém hodnoceni, kde subjekty hodnoceni nedostavaji pfipravek s sebou
domtl.

K objasnéni nekterych vysSe 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 ptibalovou informaci nebo kartu s t€émito udaji a
byl vyzvan, ze je m¢l neustale pii sob¢.

83

CS



CS

1.2.

1.2.1.

1.2.2.

Omezené oznacovani na vnéjSim obalu

Vnitrni a vnejsi obal poskytovany spolecné

Pokud ma byt ptipravek poskytnut subjektu hodnoceni nebo osob¢ podavajici 1€k ve
vnitinim obalu spole¢né s vnéjSim obalem a tyto obaly maji ziistat neodd¢leny,
pricemz na vné&jSim obalu jsou uvedeny udaje podle oddilu 1.1, uvedou se na
vnitinim obalu (nebo na jakémkoliv uzavieném davkovaci, ktery obsahuje vnitini

obal) tyto udaje:

a)  nazev/jméno hlavniho kontaktu;

b) lékova forma, cesta podani (Ize vynechat u tuhych peroralnich lékovych
forem), mnozstvi davek a v ptipad¢ otevienych hodnoceni nazev/identifikator a
sila/a¢innost;

c) cislo Sarze a/nebo kod pro identifikaci obsahu a adjustacni operace;

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

e) identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni / ¢islo 1éCby a piipadné Cislo navstévy.

Maly vnitini obal

Pokud ma vnitini obal podobu blistri nebo malych jednotek, napt. ampuli, na nichz
udaje pozadované v oddilu 1.1 nelze uvést, opatii se oznacenim se zminénymi udaji
vngjsi obal. Na vnitinim obalu se uvedou tyto tidaje:

a)
b)

©)
d)

e)

nazev/jméno hlavniho kontaktu;

cesta podani (Ize vynechat u tuhych peroralnich 1€kovych forem) a v ptipadé¢
otevienych hodnoceni nazev/identifikator a sila/u¢innost;

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

referencni kod hodnoceni umoznujici identifikaci hodnoceni, mista hodnocent,
zkousejiciho a zadavatele, pokud neni uveden jinde;

identifika¢ni ¢islo subjektu hodnoceni / ¢islo 1é¢by a pripadné ¢islo navstévy.

NEREGISTROVANE POMOCNE LECIVE PRIPRAVKY

Na vnitinim a vnéjSim obalu musi byt uvedeny tyto udaje:

a)
b)

c)

nazev/jméno hlavniho kontaktu;
nazev 1é¢ivého pripravku a dale jeho sila a 1€ékova forma;

udaj o ucinnych latkach vyjadieny kvalitativné a kvantitativné na jednotku
davky;
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d) referencni ko6d hodnoceni umoziujici 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) referencni koéd hodnoceni umoznujici identifikaci mista hodnoceni,
zkousejiciho a subjektu hodnoceni.

NAHRAZENI INFORMACI

Kterykoliv z Udajii uvedenych v oddilech 1, 2 a 3 smi byt vynechan a nahrazen
jinymi prosttedky (napf. pouzitim centralizovaného elektronického systému
randomizace, pouzitim centralizovaného informacéniho systému) za predpokladu, ze
neni ohroZena bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost udaja. Toto
musi byt odiivodnéno v protokolu.
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PRILOHA V
Srovnavaci tabulka

Smérnice 2001/20/ES Toto narizeni
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 teti pododstavec

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

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

Clanek 7 Clanky 4 az 14

Clanek 8 -

Clanek 9 Clanky 4 az 14

Cl. 10 pism. a)

Clanky 15 az 24

Cl. 10 pism. b) Clanek 51
Cl. 10 pism. c) 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, ¢l. 60 odst. 1 a3

Cl. 13 odst. 3 druhy pododstavec Cl. 60 odst. 1
Cl. 13 odst. 3 tfeti pododstavec -
CL 13 odst. 4 CL. 59 odst. 2
Cl. 13 odst. 5 -

Clanek 14

Clanky 63 az 67

Clanek 15 Clanek 75
Clének 16 Clének 37
Cl. 17 odst. 1 pism. a) aZ c) 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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LEGISLATIVNI FINANCNI VYKAZ

1. RAMEC NAVRHU/PODNETU
1.1. Néazev navrhu/podnétu
1.2. Pftislusné oblasti politik podle ¢lenéni ABM/ABB
1.3. Povaha navrhu/podnétu
1.4. Cile
1.5. Odtvodnéni navrhu/podnétu
1.6. Doba trvani akce a finan¢ni dopad

1.7. Ptedpokladany zptisob fizeni

2. SPRAVNI OPATRENT
2.1. Pravidla pro sledovani a podavani zprav
2.2. Systém fizeni a kontroly

2.3. Opatieni k zamezeni podvodt a nesrovnalosti

3. ODHADOVANY FINANCNi DOPAD NAVRHU/PODNETU
3.1. Okruhy viceletého finan¢niho rdmce a dotéené vydajové rozpoctové linie
3.2. Odhadovany dopad na vydaje
3.2.1. Odhadovany souhrnny dopad na vydaje
3.2.2. Odhadovany dopad na operacni prostredky
3.2.3. Odhadovany dopad na prostredky spravni povahy
3.2.4. Soulad se stavajicim viceletym financnim ramcem
3.2.5. Prispévky tretich stran

3.3. Odhadovany dopad na piijmy
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LEGISLATIVNI FINANCNI VYKAZ

1. RAMEC NAVRHU/PODNETU

1.1. Nazev navrhu/podnétu

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

1.2. Pislu$né oblasti politik podle ¢lenéni ABM/ABB*

Veftejné zdravi.

Naklady budou hrazeny z prostiedki programu Zdravi pro rast na obdobi 2014—
2020.

1.3. Povaha navrhu/podnétu
X Navrh/podnét se tyka nové akce
[ Navrh/podnét se tyka nové akce nasledujici po pilotnim projektu / pfipravné akei®
L] Navrh/podnét se tyka prodlouZeni stavajici akce
[ Navrh/podnét se tyka akce piesmérované na jinou akci
1.4. Cile

1.4.1.  Viceleté strategicke 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.

1.4.2.  Specifické cile a prislusné aktivity ABM/ABB

Specificky cil ¢. 1: Elektronicky ,,portal EU*“ a ,databaze EU* pro ptredkladani
zadosti o povoleni klinickych hodnocenti a jejich sledovani.

Specificky cil €. 2: Aktualizace ,,modulu klinického hodnoceni* stdvajici databaze
EudraVigilance s cilem zajistit zpracovani zprav o bezpecnosti béhem klinickych
hodnoceni.

Specificky cil €. 3: Systém spoluprace mezi ¢lenskymi staty pfi posuzovani zadosti o
povoleni klinického hodnoceni.

Specificky cil €. 4: Mechanismus ,,systémovych inspekci® regulacnich systému
ttetich zemi pro klinickd hodnoceni.

» ABM: fizeni podle ¢innosti (Activity-Based Management) — ABB: sestavovani rozpoctu podle ¢innosti

(Activity-Based Budgeting).

0 Uvedené v ¢l. 49 odst. 6 pism. a) nebo b) financniho natizeni.
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Piislusné aktivity ABM/ABB

Veftejné 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 ,.komer¢ni zadavatele, tak na
,hekomercni zadavatele®): snizeni administrativni zatéze pro predkladani zadosti o
klinick4 hodnoceni a vyznamné zmény.

Dopady na pacienty a zdravotnické systémy: rychlejsi ptistup k novym a inovativnim
l1é¢ivym piipravkiim a zptisobtim 1éCby.

Ukazatele vysledkii a dopadii

Upresnéte ukazatele, podle kterych je mozno uskutecniovani navrhu/podnétu sledovat.

e pocet klinickych hodnoceni pozadovanych v EU, jakoz i pocet subjekth
hodnocent,

e pocet mnohonarodnich klinickych hodnoceni pozadovanych v EU, jakoZ i pocet
subjekt hodnoceni,

e pocet dnli od dokonceni protokolu do naboru prvniho pacienta,

e turoven spravnich nakladid predstavujicich administrativni zaté¢z a provoznich
nakladi klinickych hodnoceni provadénych v EU, a

e pocet klinickych hodnoceni provadénych mimo EU pro vytvofeni udaji
uvadénych v zadosti o povoleni klinického hodnoceni 1é¢ivého piipravku.

Oduvodnéni navrhu/podnétu

Potreby, které maji byt uspokojeny v kratkodobém nebo dlouhodobém horizontu

Smérnici o klinickych hodnoceni kritizuji vSechny zi¢astnéné strany (od pacientd
ptfes vyzkumné pracovniky aZ po podniky), nebot’ v EU tdajné zpusobila vyznamny
pokles pfitazlivosti vyzkumu zaméfeného na pacienta a souvisejicich studii. Pocet
klinickych hodnoceni, o néz bylo v EU pozadéano, vskutku klesl z5 028 (v roce
2007) na 3 800 v roce 2011. Tento trend znacné snizuje konkurenceschopnost
Evropy v oblasti klinického vyzkumu, a ma proto negativni dopad na vyvoj novych a
inovativnich zptisobt 1éCby a 1é¢ivych ptipravka.

Je zapottebi se touto tendenci a témito vyhradami zabyvat.

Pridana hodnota ze zapojeni EU

Harmonizovand pravidla oteviraji moznost odkazovat v zadostech o povoleni k
uvedeni lécivého piipravku na trh Unie, v€etné¢ naslednych zmén a rozsifeni
registrace, na vysledky a zjisténi klinickych hodnoceni.

To mé 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.

Dalsim faktorem je, ze 1éCivé ptipravky urcené pro vyzkumna a vyvojova hodnoceni
jsou vylouceny z kodexu Spolecenstvi tykajiciho se humannich 1é¢ivych ptipravki.
Uvedené piipravky mohou byt vyrobeny v jiném cClenském staté nez v tom, kde se
klinické hodnoceni provadi. Proto se na tyto pfipravky nevztahuji vyhody
sekundarnich pravnich piedpisti Unie, které zajistuji jejich volny pohyb a zaroven
vysokou uroven ochrany lidského zdravi.

Zavery vyvozené z podobnych zkusenosti v minulosti

V oblasti regulace léCivych ptipravkl existuji od roku 1975 mechanismy pro
usnadnéni registrace 1é¢ivého piipravku na vnitinim trhu. Tato zkuSenost se ukazala
jako velmi uspéSna. Neékteré prvky soucasné iniciativy navazuji na zkuSenosti
ziskané v oblasti registrace 1é¢ivych pripravki.

Na druhé stran¢ byla smérnice o klinickych hodnocenich z roku 2001, kterad
nestanovila zadny mechanismus spoluprace mezi c¢lenskymi staty, castecné
negativnim piikladem, ktery nema byt nasledovan.

Provazanost a mozna synergie s dalsimi relevantnimi ndstroji

Synergie ofekavand pii revizi pravnich predpisti tykajicich se ,,zdravotnickych
prostiedkti*: tyto pravni piedpisy stanovi podobny ,portal EU*“ pro ,klinické
zkousky* (klinicky vyzkum se zdravotnickymi prostfedky), jako je planovéan pro
klinickd hodnoceni.
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1.6.

1.7.

Doba trvani akce a finan¢ni dopad

O Casové omezeny navrh/podnét

— [ 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 pocatecnim obdobim od roku 2014 do roku 2016 (pocatecni obdobi je
doba ode dne vstupu tohoto natfizeni v platnost, tj. dvacet dni po jeho vyhlaseni,
do dne pouzitelnosti tohoto nafizeni: v pritbéhu této doby musi Komise ptijmout
veskera provadéci opatifeni, aby zajistila, Zze toto nafizeni muize ke dni
pouzitelnosti nafizeni fungovat,

— poté plné fungovani.

Piedpokladany zpisob Fizeni®'

X Piimé centralizované fizeni Komisi

0] Nepiimé centralizované Fizeni, pii kterém jsou ukoly plnéni rozpoctu svéteny:

— O vykonnym agenturam

32

— [ subjektiim zfizenym Spolecenstvimi

— [ vnitrostatnim vefejnopravnim subjektim / subjektim povéfenym vykonem
vetejné sluzby

— [ osobam povéfenym provadénim zvlastnich opatieni podle hlavy V Smlouvy o
Evropské unii a oznacenym v pfisluSném zdkladnim pravnim aktu ve smyslu
¢lanku 49 finan¢niho nafizeni

01 Sdilené Fizeni s Clenskymi staty

0] Decentralizované Fizeni s tietimi zemémi

L] Spole¢né Fizeni s mezinarodnimi organizacemi (upresnéte)

Pokud vyberete vice zpiisobii Fizeni, upFesnéte je v ¢asti ,, Poznamky .

Poznamky

31

Vysvétleni zplsobti fizeni spolu s odkazem na finanéni nafizeni jsou k dispozici na strankach

BudgWeb: http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_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 spolupraci s ¢lenskymi staty na sledovani provadéni
acquis EU v oblasti regulace farmaceutickych a klinickych hodnoceni. Zejména
»farmaceuticky vybor“ bude poskytovat forum ke sledovani a posuzovani
uplatiiovani nového natizeni.

2.2 Systém Fizeni a kontroly

2.2.1.  Zjisténa rizika

Portal EU se stava pfili$ slozitym a nespliiuje pozadavky uZzivatelll (Clenskych stath a
zadavatell). Portdl EU by tedy nemél zjednoduSujici ulinek, jehoz by mél
doséhnout.

2.2.2.  Predpokladané metody kontroly

Tésné a pravidelné kontakty s vyvojati portalu EU.

Opakovana setkani se zacastnénymi stranami a ¢lenskymi staty, aby bylo zajisténo,
ze portal EU vychazi vsttic potfebam uzivatela.

2.3. Opatieni k zamezeni podvodu a nesrovnalosti

Upresnéte stavajici ¢i predpokladand preventivai a ochrannd opatreni.

Vedle uplatnéni viech regula¢nich kontrolnich mechanismii vyvine GR SANCO strategii boje
proti podvodiim v souladu s novou strategii Komise pro boj proti podvodim (CAFS) pfijatou
dne 24. ¢ervna 2011 s cilem zajistit mimo jiné, ze jsou jeho interni kontrolni mechanismy
zamétené na boj proti podvodim plné v souladu s CASF a ze piistup feditelstvi k fizeni rizik
souvisejicich s podvody umoznuje odhalovat rizika podvodi a pfiméfené reagovat. V piipade
potfeby budou vytvofeny sitové skupiny a piiméfené nastroje informacnich technologii
uréené pro analyzu ptipadl podvodi tykajicich se finan¢nich provadécich ¢innosti v ramci
nafizeni o klinickych hodnocenich. Zejména bude zavedena fada opatieni jako:

— rozhodnuti, dohody a smlouvy vyplyvajici z finan¢nich provadécich ¢innosti natizeni o
klinickych hodnocenich budou vyslovné opraviiovat Komisi, véetné Evropského ufadu pro
boj proti podvodiim, a Ucetni dviir k provadéni auditti, kontrol na misté a inspekci,

— ve fazi vyhodnocovani vyzev k predkladani navrhii/nabidek se navrhovatelé a uchazeci
provéti podle kritérii pro vylouceni na zdklad€ prohldSeni a systému vcasného varovani
(EWS),

— pravidla, jimiz se fidi zpuasobilost nakladl, se zjednodu$i v souladu s ustanovenimi
finan¢niho nafizeni,

— v§em pracovnikim, ktefi se podili na fizeni smluv, 1 auditorim a kontrolorim, ktefi oveiuji
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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 dotcené vydajové rozpoctové linie
e Stavajici vydajové rozpoctové linie
V potadi okruhti viceletého finan¢niho ramce a rozpoctovych linii.
Rozpoctova linie Druh Prispévek
Okruh Vydaje
viceletého &
financniho | x: ) o o ve smyslu ¢l. 18
1nancnt &islo RP/NRP zemi kandidatsk tretich odst. 1 pism. aa)
ramee [nézev: Program vefejného zdravi] 69 ESVO™ | ych zemi® zemi finanéniho
nafizeni
ANO/ | ANO/N | ANO/
3B 17.03.XX RP/NRP ANO/NE
NE E NE
e Nové rozpoctoveé linie, jejichz vytvoreni se pozaduje
V poradi okruhii viceletého financniho ramce a rozpoctovych linii.
Rozpoctova linie Druh Prispévek
Okruh vydaje
viceletého y
" ¢niho . ) o o ve smyslu ¢l. 18
1nancnt &islo RP/NRP zemi kandidétsk tretich odst. 1 pism. aa)
ramee [NAZEV...eee e, ] ESVO ych zemi zemi finanéniho
nafizeni
. [XXYY.YY.YY] . | ANO/ [ ANON | ANO/ |\ e
. NE E NE

33
34

CS

RP = rozlisené prostfedky / NRP = nerozlisené prostiedky.

ESVO: Evropské sdruzeni volného obchodu.

Kandidatské zemé a pfipadné potencialni kandidatské zeme¢ zapadniho Balkanu.

96

CS




3.2 Odhadovany dopad na vydaje

3.2.1.  Odhadovany souhrnny dopad na vydaje

EUR
Okruh viceletého finanéniho ramce: Cislo 3B | Program vefejného zdravi
Rok Rok Rok
- Rok Rok Rok Rok 2018 2019 2020 a
GR: SANCO 2014% | 2015 | 2016 | 2017 nasledujici | CELKEM
roky
* Operacni prostfedky
Zéavazky ) 895 000 ! 08208 238 000 | 193 000 180000 | 184 000 187000 2 959 000
Cislo rozpodtové linie 17.03.XX 175000 | 182 000 187 000+
Platby () 447000 | 998 000 | 671 000 | 232 000 65 000 2 959 000
., o Zavazky (1a)
Cislo rozpoctové linie
Platby (2a)
Prostredky spravni povahy financované
z ramce na zvlastni programy37
Cislo rozpodtové linie: 17.01.04.02 ® | 57000 | 58000 | 119000 | 121000 | 124000 | 126000 129 000 734 000
Zivark “ta | 953000 | 11400 | 357000 | 314000 | 20F000 | 310000 3160001 5 693 000
avaz
CELKEM prostiedky Y +3 00
pro GR SANCO ira 10560 299000 | 310000 316 000 +
Platby "7 | 504000 00 | 790000 | 353 000 65000 | 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®), neptimy vyzkum, ptimy vyzkum.
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180 000

184 000

187 000

Zavazky O] 895 000 00 238 000 | 193 000 2959 000
¢ Operacni prosttedky CELKEM
Platby ) | 447000 | 998000 | 671 000 | 232000 | 172000 | 184000 1876(5)0(?03 2 959 000
* Prostfedky spravni povahy financované z ramce na zvlastni © | 57000 | 58000 | 119000 | 121 000 124 000 | 126 000 129 000 734 000
programy CELKEM
CELKEM prostiedky Zavazky 952 000 ! 14008 357000 | 314 000 304000 | 310000 316000 3693 000
z OKRUHU SANCO
viceletého finanéniho ramce Platby 504 000 1 05608 790 000 | 353 000 299000 | 310000 3166(5)0(?03 3693 000
Ma-li navrh/podnét dopad na vice okruhi:
Zavazky “)
* Operacni prostiedky CELKEM
Platby ®)
* Prostfedky spravni povahy financované z ramce na zvlastni ©
programy CELKEM
CELKEM prostiedky Zavazky =4+6
zOKRUHU 1 az 4
viceletého finan¢niho ramce Platby i 6
(referencni Castka)
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Okruh viceletého finanéniho ramce: 5 »Spravni vydaje®
EUR
Rok
2020
Rok Rok Rok Rok Rok Rok a
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 | ndsledu | CELKEM
jici
roky
GR: SANCO
* Lidské zdroje’® 222000 | 222 000 | 857 000 | 857000 | 857000 | 857 000 857 000 4730 000°°
* Ostatni spravni vydaje 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000
CELKEM GR SANCO* Prostiedky 87 000 | 88 000 90 000 92 000 94 000 451 000
CELKEM prostiedky Jivark "
z OKRUHU 5 (=§1Va atliyycelkem) cefieem 87000 | 88000 [ 90000 | 92000 94 000 451 000
viceletého finanéniho ramce”!
EUR
3% V souladu se zpravou o posouzeni dopadii budou nezbytn¢ dodatecné lidske zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho avazku + 5 ekvivalentl plného pracovniho
uvazku k datu pouzitelnosti) pfesunuty v ramci GR SANCO.
3 V souladu se zpravou o posouzeni dopadii budou nezbytn¢ dodatecné lidske zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho uvazku + 5 ekvivalentil plného pracovniho
uvazku) presunuty v ramci GR SANCO. V dusledku toho se naklady na lidské zdroje neptictou v poli ,,Celkem™ pro okruh 5.
40 V souladu se zpravou o posouzeni dopadti budou nezbytné dodate¢né lidské zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho uvazku + 5 ekvivalentti pIného pracovniho
uvazku) presunuty v ramci GR SANCO. V dusledku toho se naklady na lidské zdroje nepfictou v poli ,,Celkem GR SANCO*.
4 V souladu se zpravou o posouzeni dopadii budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu plného pracovniho uvazku + 5 ekvivalentti plného pracovniho

ivazku) piesunuty v ramci GR SANCO. V duisledku toho se néklady na lidské zdroje neptiétou v poli ,,Celkem* pro okruh 5.

CS
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Rok 2020

CS

Rok Rok Rok Rok Rok Rok a
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | nasledujic | CFLKEM
iroky
CELKEM prostiedky Zavazky 952 000 ! 14008 444 000 | 402 000 394000\ 402000 410000 4144 000
2 OKRUHU 1 a7 5
viceletého finanéniho ramee Platby 504000 | | 05608 877000 | 441000 | 89000 | 402000 4106(;00003 4144 000
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3.2.2.  Odhadovany dopad na operacni prostredky

— O Navrh/podnét nevyzaduje vyuziti operacnich prostredkt

— X Navrh/podnét vyzaduje vyuziti operacnich prostiedkd, jak je vysvétleno dale:

Prostfedky na zavazky v EUR
Rok
Rok Rok Rok Rok Rok Rok 2020 a
2014 2015 2016 2017 2108 2019 nésledujici CELKEM
Uved’te cile a roky
vystu .
ystpy VYSTUPY
Druh  Primé Nakla Nakla Nakla Nakla Nakla Nakla Nakla  Celko  Naklady
vystup rné . dy . dy - dy - dy . dy dy . dy vy celkem
u niklad 3 3 55 ) B 3 3 pocet
y & 2. 22 22 2. 2 £ vistup
vystup a
u
SPECIFICKY CIiL C. 1
Elektronicky ,,portdl EU* a
.databaze EU* pro predkladani
zadosti o povoleni klinickych
hodnoceni a jejich sledovani
— Vystup Ele}ffffmi 1 595 00 1 782 00 1 238 00 1 193 00 1 1800 1 184 00 1 187 00 7 235900
Mezisoucet za specificky il &. 1 1 595 00 1 782 00 1 238 00 1 193 00 1 1800 | 1 | 18400 1 187 00 235900
P yere 0 0 0 0 00 0 0 0
SPECIFICKY CIiL C. 2
Aktualizace ,,modulu klinického
hodnoceni* stavajici databaze
EudraVigilance s cilem zajistit
zpracovani zprav o bezpecnosti
béhem klinickych hodnoceni.
— Vystup A}ifflfgz 1 300 00 1 300 00 2 600 000
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CS



CS

Mezisoucet za specificky cil ¢. 2 30% 00 30% 00 600 000
— Vystup Schiize
— Vystup Syste:rno
0 895 00 1082 238 00 1 193 00 180 0 184 00 187 00 2959 00
NAKLADY CELKEM 0 000 0 0 00 0 0 0
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3.2.3.

Odhadovany dopad na prostredky spravni povahy

3.2.3.1. Shrnuti
— [0 Navrh/podnét nevyzaduje vyuziti spravnich prostiedka
— X Navrh/podnét vyZaduje vyuziti spravnich prosttedk, jak je vysvétleno dale:
Rok Rok CELKE
Rok Rok Rok Rok Rok 2019 2020 a M
2014 2015 2016 2017 2018 nasledujic
i roky
OKRUH 5
viceletého
finan¢niho ramce
857 000 857 000 857 000 | 4730 000
Lidské zdroje42 222 000 222 000 857 000 857 000 43
Ostatni spravni 87 000 88 000 90 000 92 000 94000 451000
vydaje
Mezisouéet za
OKRUH 5
T et 87 000 88 000 90 000 92 000 94000 | 451000
ramce
Mimo OKRUH 5%
viceletého finan¢niho
ramce
Lidské zdroje
Ostatni spravni 57 000 58000 119000 121000 124000 126000 1 129000 | ., 4
vydaje
Mezisoudet 124 000 126 000 129 000
 mimo OKRUH 3 57 000 58000 | 119000 | 121000 734 000
viceletého finan¢niho
ramce

42

43

V souladu se zpravou o posouzeni dopadii budou nezbytné dodatecné lidske zdroje (1,75 ekvivalentu
plného pracovniho Gvazku + 5 ekvivalentli pIného pracovniho uvazku) presunuty v rameci GR SANCO.
V souladu se zpravou o posouzeni dopadli budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu

plného pracovniho Givazku + 5 ekvivalentii plného pracovniho vazku) presunuty v ramei GR SANCO.

V disledku toho se néklady na lidské zdroje nepfictou v poli ,,mezisoucet™ pro okruh 5.
V souladu se zpravou o posouzeni dopadti budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu

44

plného pracovniho Givazku + 5 ekvivalentil plného pracovniho tivazku) presunuty v rameci GR SANCO.

V duisledku toho se naklady na lidské zdroje nepfictou v poli ,,mezisoucet” pro okruh 5.
Technicka a/nebo administrativni pomoc a vydaje na podporu provadéni programi a/nebo akci EU

45

(byvalé linie ,,BA*), neptimy vyzkum, ptimy vyzkum.
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CELKEM™®

57 000

58 000

206 000

209 000

214 000

218 000

223 000

1185 000

46

V souladu se zpravou o posouzeni dopadi budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu

plného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentii piného pracovniho ivazku) presunuty v rdmci GR SANCO.

V dusledku toho se néklady na lidské zdroje nepfictou v poli ,,celkem™ spravnich vydaja.

CS
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3.2.3.2. Odhadované potieby v oblasti lidskych zdroji

— X Navrh/podnét nevyzaduje vyuziti lidskych zdroja*’

— 0O Navrh/podnét vyZzaduje vyuziti lidskych zdroju, jak je vysvétleno dale:

Rok Rok Rok CELKE
o 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
alentt | alentl | alentl ntl ntl ntl u plného
1701 01 01 (v Gstiedi a v zastoupenich plnéh | plnéh | plnéh | plného ' plného ' plného ’ pre%covnih
.48 0 0 0 pracovni | pracovni | pracovni | o uvazku
Komise)
praco | praco | praco ho ho ho

vniho | vniho | vniho uvazku uvazku uvazku
uvazk | avazk | uvazk
u u u

XX 01 01 02 (pti delegacich)

XX 01 0501 (v nepiimém vyzkumu)

10 01 05 01 (v pfimém vyzkumu)

XX 010201 (SZ, ZAP, VNO z celkového

ramce)

XX 010202 (SZ, ZAP, MOD, MZ a VNO

pii delegacich)

XX 01 04 yy ¥

— v Gsted>

— pti delegacich

XX 01 0502 (SZ, ZAP, VNO v nepiimém

vyzkumu)

10 01 05 02 (SZ, ZAP, VNO v piimém

vyzkumu)

Jiné rozpoctové linie (upfesnéte)

CELKEM

XX je oblast politiky nebo dotcena hlava rozpoctu.

Poti‘eby v oblasti lidskych zdroji budou pokryty ze zdroji GR, které jsou jiz vy¢lenény
na Fizeni akce a/nebo byly vnitiné pieobsazeny v ramci GR, a p¥ipadné doplnény z
dodate¢ného pridélu, ktery lze Fidicimu GR poskytnout v ramci roéniho pridélovani a s
ohledem na rozpoctova omezeni.

Popis ukoli:

47
48

49
50

CS

V souladu se zpravou o posouzeni dopadti budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu
plného pracovniho tvazku + 5 ekvivalentii pIného pracovniho ivazku) presunuty v raimci GR SANCO.
V souladu se zpravou o posouzeni dopadi budou nezbytné dodatecné lidské zdroje (1,75 ekvivalentu
plného pracovniho Givazku + 5 ekvivalentii pInych pracovnich Givazki) presunuty v ramei GR SANCO.
Dil¢i strop na externi pracovniky z operacnich prostiedku (byvalé linie ,,BA*).

V podstaté na strukturalni fondy, Evropsky zemédélsky fond pro rozvoj venkova (EZFRV) a Evropsky
rybarsky fond.

105

CS




Ufednici a do¢asni zaméstnanci

Obecné otazky v souvislosti s povolovacim postupem pro klinickd hodnoceni.
Priprava, vedeni a sledovani pfiislusné skupiny odborniku. ,,Systémové inspekce* ve
tretich zemich.

Externi zaméstnanci

CS

106 CS



3.2.4.  Soulad se stavajicim viceletym financnim ramcem

— X Navrh/podnét je v souladu s viceletym finanénim rdmcem na obdobi 2014—

2020.

— 0O Navrh/podnét si vyzada tpravu piislusného okruhu viceletého financ¢niho

ramce.

| Upfesnéte pozadovanou upravu, ptislusné rozpoctové linie a odpovidajici castky.

— [ Navrh/podnét vyzaduje pouziti nastroje pruznosti nebo zménu viceletého

. , 51
finan¢niho ramce”".

| Upfiesnéte potrebu, piislusné okruhy a rozpoctové linie a odpovidajici castky.

3.2.5.  Prispévky tretich stran

— X Navrh/podnét nepocita se spolufinancovanim od tietich stran.

— Navrh/podnét pocita se spolufinancovanim podle nasledujiciho odhadu:

prostfedky v milionech EUR (zaokrouhleno na 3 desetinna mista)

Rok

Rok
N+1

Rok
N+2

Rok
N+3

... vlozit pocet let podle trvani
finanéniho dopadu (viz bod 1.6)

Celkem

Upftesnéte
spolufinancujici subjekt

Spolufinancované
prosttedky CELKEM

51

CS

Viz body 19 a 24 interinstitucionalni dohody.
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CS

3.3.

Odhadovany dopad na prijmy

— X Navrh/podnét nema z4dny finanéni dopad na pfijmy.
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