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UREDNI VESTNIK EVROPSKYCH SPOLECENSTVI

L121/34

SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/20/ES
ze dne 4. dubna 2001
o sblizovéni pravnich a spravnich pfedpisii €lenskych stéti tykajicich se uplatiiovani spravné klinické
praxe pii provddéni klinickych hodnoceni humdnnich 1é¢ivych pfipravki

EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE UNIE,

s ohledem na Smlouvu o zalozeni Evropského spolecenstvi,

a zejména na ¢lanek 95 této smlouvy,

s ohledem na ndvrh Komise (1),

s ohledem na stanovisko Hospodéiského a socidlniho vyboru (2),

v souladu s postupem stanovenym v ¢lanku 251 Smlouvy (3),

vzhledem k témto dtvodim:

(1) Smérnice Rady 65/65/EHS ze dne 26. ledna 1965 o sbli-
zovani pravnich a spréavnich pfedpist tykajicich se hro-
madné vyrdbénych lécivych piipravka (*) pozaduje, aby
byla k zddostem o registraci 1é¢ivého pfipravku prilozena
registratni dokumentace obsahujici Gidaje a dokumentaci
tykajici se vysledka zkousek a klinickych hodnoceni pro-
vedenych s pfipravkem. Smérnice Rady 75/318/EHS ze
dne 20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich predpist ¢clen-
skych sttt tykajicich se analytickych, farmakologicko-
toxikologickych a klinickych kritérii a protokolt s ohle-
dem na zkoueni hromadné vyrdbénych lécivych
piipravka (°) stanovuje jednotnd pravidla pro sestaveni

registracnich dokumentaci véetné jejich Gpravy.

(2)  Piijaté zdsady pro provadéni klinickych hodnoceni na
lidech jsou zaloZeny na ochrané lidskych prév a lidské
dastojnosti s ohledem na vyuziti biologie a mediciny, jak
uvadi napiiklad verze Helsinské deklarace z roku 1996.
Ochrana subjektu klinického hodnocentje zajisténa posou-
zenim rizika zaloZeném na vysledcich toxikologickych
zkousek, které pfedchdzi kazdému klinickému hodnocent,
provéfenim etickymi komisemi a piislusnymi orgdny ¢len-

skych statt a pravidly o ochrané osobnich tdaj.

(1) UF. vést. C 306, 8.10.1997,5. 9 a
Uf. vést. C 161, 8.6.1999, s. 5.
@) Uk vést. C 95, 30.3.1998, s. 1.

(¥) Stanovisko Evropského parlamentu ze dne 17. listopadu 1998 (Uf.
vést. C 379, 7.12.1998, s. 27). Spolecny postoj Rady ze dne 20. Cer-
vence 2000 (Uf. vést. C 300, 20.10.2000, s. 32) a rozhodnuti Evrop-
ského parlamentu ze dne 12. prosince 2000. Rozhodnuti Rady ze

dne 26. inora 2001.

(%) Uf vést. 22, 9.2.1965, s. 369/65. Smérnice naposledy pozménéna

smérnicf Rady 93/39/EHS (UF. vést. L 214, 24.8.1993, s. 22).

(°) Ut.vést.L 147,9.6.1975, s. 1. Smérnice naposledy pozménénd smér-

nici Komise 1999/83/ES (Ur. vést. L 243, 15.9.1999, 5. 9).

Zvlastni ochrana by méla byt poskytnuta osobdm, které
nejsou zpusobilé poskytnout pravoplatny souhlas s klinic-
kymi hodnocenimi. Je tlohou ¢lenskych stitti, aby k tomu
stanovily odpovidajici pravidla. Takové osoby nesmi byt
zafazeny do klinickych hodnoceni, pokud mize byt dosa-
zeno stejnych vysledkt s osobami schopnymi souhlas
poskytnout. Takové osoby by obvykle mély byt zatazeny
do Kklinickych hodnoceni, pouze jsou-li divody
predpokladat, ze by podavani lé¢ivého piipravku ptineslo
pacientovi primy prospéch, ktery by prevazil riziko. Je viak
nezbytné provadét klinickd hodnoceni u déti, aby se
zlepsila jim poskytovana 1écba. Déti predstavuji zranitel-
nou populaéni skupinu s vyvojovymi, fyziologickymi
a psychologickymi odlisnostmi od dospélych, a proto je
v jejich zdjmu dulezity vyzkum tykajici se véku a vyvoje.
LéCivé piipravky pro déti, v¢etné vakcin, musi byt pied
Sirokym pouzivanim védecky zkouseny. Toho lze dosah-
nout pouze zaji§ténim toho, aby byly 1é¢ivé pripravky,
které mohou mit pro déti vyznamnou klinickou hodnotu,
plné prostudovény. Klinickd hodnoceni pozadovand pro
tento G¢el by méla byt provadéna za podminek posky-
tujicich nejlepsi moznou ochranu subjektdm hodnocent. Je
tfeba proto stanovit kritéria pro ochranu déti p#i klinic-
kych hodnocenich.

V piipadé ostatnich osob nezpusobilych poskytnout sou-
hlas, jako jsou osoby s demenci, psychiatri¢ti pacienti atd.,
by méla byt pravidla zatazovani do klinickych hodnoceni
jesSté piisngjsi. Lécivé piipravky pro hodnoceni mohou byt
podavany vsem takovym jednotlivcim pouze tehdy, jsou-li
dvody pfedpoklddat, ze pf{imy prospéch pro pacienta
prevazi riziko. Navic je v takovych piipadech pied tcasti
v jakémkoliv takovém klinickém hodnoceni nezbytny
pisemny souhlas zdkonného zdstupce pacienta
vydany ve spolupraci s oetfujicim lékafem.

Pojem zdkonného zdstupce se vztahuje k platnému vnit-
rostatnimu pravu a mtiZe proto zahrnovat fyzické nebo
pravnické osoby, orgdn a/nebo subjekt stanoveny vnitro-
statnim pravem.

Aby bylo dosazeno optimdlni ochrany zdravi, nemély by
byt provddény zastaralé nebo opakované zkousky, at
v ramci Spolecenstvi nebo ve tfetich zemich. Mélo by se
proto usilovat o harmonizacitechnickych pozadavkt na
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(10)

vyvoj léCivych piipravka prostiednictvim vhodnych for,
zejména Mezindrodni konference pro harmonizaci.

Pro 1é¢ivé piipravky spadajici do oblasti ptsobnosti ¢asti
A ptilohy k nafizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93 ze dne 22. ¢er-
vence 1993, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro
registraci a dozor nad humdnnimi a veterindrnimi lécivymi
piipravky a zfizuje se Evropskd agentura pro hodnoceni
lé¢ivych piipravki (1), ke kterym patii ptipravky urcené
pro genovou nebo bunécnou terapii, je pfed tim, nez
Komise ud@li registraci, povinné védecké hodnoceni Evrop-
skou agenturou pro hodnocenti 1é¢ivych ptipravka (ddle jen
,agentura®) ve spoluprdci s Vyborem pro hromadné
vyrdbéné 1é¢ivé piipravky. V pribéhu tohoto hodnoceni
muze uvedeny vybor pozadovat veskeré informace o vy-
sledcich klinickych hodnoceni, na nichz je Zadost o regis-
traci zaloZena, a tudiZ i o zptsobu provedeni téchto klinic-
kych hodnoceni, a dokonce miize na zadateli o takovou
registraci pozadovat provedeni dalsich klinickych hodno-
ceni. Musi byt proto stanovena opatfeni, kterd umozni
agentufe mit k dispozici dplné informace o provedeni
jakéhokoliv klinického hodnoceni takovych lécivych
piipravk.

Vypracovani jediného stanoviska za kazdy dotéeny ¢len-
sky stat zkrati prodlevu pied zahdjenim hodnocent, aniz by
byla ohrozena kvalita Zivota Gcastnikti hodnoceni nebo
vylouc¢ena moznost jeho zamitnuti v ur¢itych mistech.

Clenské staty, ve kterych se hodnoceni kond, by mély mit
k dispozici informace o obsahu, zahdjeni a ukonceni kli-
nického hodnocent a ke stejnym informacim by mély mit
piistup vSechny ostatni ¢lenské staty. Proto by méla byt
vytvorena evropskd databdze, v niz budou tyto informace
s patfi¢énym ohledem na pravidla davérnosti shromazdény.

Klinickd hodnoceni jsou komplexni ¢innosti obecné
trvajici jeden nebo vice let, obvykle zahrnujici mnoho
ucastnikil a nékolik mist hodnocent, ¢asto v raznych ¢len-
skych statech. Soucasné praxe se v ¢lenskych stitech
zna¢né rozchdzeji v pravidlech pro zahdjeni a provadéni
klinickych hodnoceni a vyrazné se lisi i pozadavky na jejich
provadéni. Vysledkem jsou proto prodlevy a komplikace,
které jsou pro ucinné provadéni takovych hodno-
ceni ve Spolecenstvi $kodlivé. Je proto nezbytné zjedno-
dusit a harmonizovat spravni predpisy pro takova hodno-
ceni zavedenim jasného, prthledného  postupu
a vytvofenim podminek, které ptispé&ji k a¢inné koordinaci
takovych klinickych hodnoceni piislusnymi
organy ve Spolecenstvi.

@) UF. vést. L 214, 24.8.1993,s. 1. Nafizeni ve znéni nafizeni Komise

(ES) & 649/98 (UF. vést. L 88, 24.3.1998, s. 7).

(11)

(13)

(14)

(16)

17)

(18)

Zpravidla by povoleni mélo byt implicitni, tj. pokud pro-
béhlo v etické komisi hlasovani ve prospéch a piislusny
organ nevznesl v dané lhté ndmitky, mélo by byt mozné
zahdjit klinické hodnoceni. Ve vyjime¢nych ptipadech
vyvolavajicich zvlasté slozité problémy by vsak mélo byt
vyzadovano vyslovné pisemné povoleni.

Na hodnocené 1é¢ivé pripravky by se mély vztahovat
zdsady spravné vyrobni praxe.

Zvlastni ustanoveni by méla byt stanovena pro oznaceni
téchto ptipravka.

Jind nez obchodni klinickd hodnoceni provadéna vyzkum-
niky bez tcasti farmaceutického primyslu mohou byt pro
dotéené pacienty velmi prospésnd. Smérnice by proto méla
piihlédnout ke zvlastnimu postaveni hodnoceni, jejichz
planovani nevyzaduje zvlastni vyrobni a balici procesy,
jsou-li takovd hodnoceni provadéna s lé¢ivymi piipravky
registrovanymi  ve smyslu smérnice  65/65/EHS,
vyrabénymi nebo dovdzenymi v souladu s ustanovenimi
smérnic 75/319/EHS a 91/356EHS, a to na pacientech se
stejnymi charakteristikami, na které se vztahuji indikace
uvedené v rozhodnuti o registraci. Oznaceni na obalu hod-
nocenych lé¢ivych pripravki uréenych pro klinickd hod-
noceni této povahy by mélo podléhat zjednodusenym
ustanovenim stanovenym v pokynech pro spravou vyrobni
praxi pro hodnocené piipravky a ve smérnici 91/356/EHS.

Ovérovani dodrzovani standarda spravné klinické praxe
a nezbytnost podrobit ddaje, informace a dokumenty
inspekci, aby se potvrdilo, Ze byly fadné ziskdny, zazname-
ndny a oznamovany, je pro odivodnén{ tcasti lidi v kli-
nickych hodnocenich zdsadni.

Osoba tcastnici se klinického hodnoceni musi souhlasit
s kontrolou osobnich informaci piislusnymi organy
a fadné oprdvnénymi osobami v prubéhu inspekce za
pfedpokladu, Ze je s takovymi osobnimi informacemi
zachdzeno jako s pfisné divérnymi a nejsou zpfistupnény
vefejnosti.

Tato smérnice se pouZije, aniz je dotéena smérnice Evrop-
ského parlamentu a Rady 95/46/EHS ze dne 24. i{jna 1995
o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim
osobnich tdajti a o volném pohybu téchto tdaji (2).

Je také nezbytné upravit sledovani nezddoucich t¢inkd,
které se vyskytnou béhem klinickych hodnoceni, a to
s vyuZzitim postupti Spolecenstvi pro dozor (farmakovigi-
lance) tak, aby se zajistilo okamzité zastaveni klinického
hodnocent, ve kterém je droven rizika nepfijatelna.

() Ut vést. L 281, 23.11.1995, s. 31.
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(19) Opatieni nezbytnd pro provedeni této smérnice by méla
byt pfijata podle rozhodnuti Rady 1999/468[ES ze dne
28. ¢ervna 1999 o postupech pro vykon provadécich pra-
vomoci svéfenych Komisi (1),

PRIJALY TUTO SMERNICI:

Cldnek 1
Oblast piisobnosti

1. Tato smérnice stanovi, zejména s ohledem na uplatnovéani
spravné klinické praxe, zvldstni ustanoveni pro provadéni klinic-
kych hodnoceni, a to véetné multicentrickych hodnocent, 1é¢ivych
piipravki definovanych v ¢ldnku 1 smérnice 65/65/EHS na lid-
skych subjektech. Tato smérnice se nevztahuje na neintervenéni
hodnoceni.

2. Spravna klinickd praxe je soubor mezindrodné uznavanych
etickych a védeckych pozadavkt na jakost, které musi byt dodr-
zovany pti navrhovani, provadéni, zaznamendvani a piedklddani
zprav o klinickych hodnocenich s Gcasti lidskych subjektii. Dodr-
zovani této spravné praxe zarucuje ochranu priv, bezpecnosti
a kvality Zivota subjektti hodnoceni a vérohodnost vysledka kli-
nického hodnoceni.

3. Zasady spravné klinické praxe a podrobné pokyny, které jsou
s nimi v souladu, se pfijmou postupem podle ¢l. 21 odst. 2
a ptipadné se upravi tak, aby zohlednovaly technicky a védecky
pokrok.

Komise tyto podrobné pokyny zvefejni.

4. Veskerd klinickd hodnocent, véetné studif biologické dostup-
nosti a bioekvivalence, se navrhuji, provadéji a zpravy o nich se
piedklddaji v souladu se zdsadami spravné klinické praxe.

Cldnek 2
Definice

Pro tGéely této smérnice se rozumf:

a) klinickym hodnocenim®: jakékoliv zkoumdni provddéné na
lidskych subjektech za ticelem objevit & ovérit klinické,
farmakologické a/nebo jiné farmakodynamické tcinky jed-
noho nebo vice hodnocenych lé¢ivych piipravka a/nebo zjis-
tit nezadoucf t¢inky jednoho ¢i vice hodnocenych lé¢ivych
piipravka ajnebo studovat absorpci, distribuci, metabolismus
a vylucovani jednoho nebo vice hodnocenych lécivych
piipravka s cilem pfesvédcit se o jeho &i jejich bezpe¢nosti
a/nebo Géinnosti;

(1) UF. vést. L 184, 17.7.1999, s. 23.

To zahrnuje klinickd hodnoceni provddénd bud v jednom,
¢i ve vice mistech, at jiz v jednom, nebo vice ¢lenskych std-
tech;

,multicentrickym klinickym hodnocenim*: klinické hodno-
ceni provadéné podle jednoho protokolu, ale ve vice nez jed-
nom misté, a tedy i vice nez jednim zkousejicim, pricemz
mista hodnoceni se mohou nachdzet v jednom ¢lenském
statu, v nékolika ¢lenskych statech ajnebo v ¢lenskych stitech
a tietich zemich;

Lneintervenénim hodnocenim® studie, pfi niz jsou lécivy
piipravek ¢i 1é¢ivé pripravky predepisovany obvyklym zpu-
sobem v souladu s podminkami registrace. O pfifazeni kon-
krétni lé¢ebné strategie pacientovi nerozhoduje pfedem pro-
tokol klinického hodnoceni, ale je ddno stavajici praxi
a predepisovani léku je zfetelné oddélené od rozhodnuti
o zafazeni pacienta do studie. U pacientd se nepouziji zddné
dodate¢né diagnostické ¢i monitorovaci postupy a pro ana-
lyzu shromdzdénych tdaju se pouziji epidemiologické
metody;

,hodnocenym 1é¢ivym pripravkem® lékovd forma wcéinné
latky nebo placeba, kterd se zkousi ¢i pouziva pro srovnani
v klinickém hodnoceni, véetné jiz registrovanych ptipravk,
pokud se pouzivaji nebo upravuji zpisobem, ktery se odlisuje
od registrované podoby (jind forma nebo baleni), nebo pokud
se pouZivaji pro neregistrovanou indikaci nebo za ticelem zis-
kéni dalsich informaci o registrované podobg;

,zadavatelem®: osoba, spole¢nost, instituce nebo organizace,
kterd piebird odpovédnost za zahdjen, fizeni a/nebo financo-
vani klinického hodnocent;

,zkousejicim*: 1ékaf nebo osoba vykonavajici profesi schvéle-
nou v ¢lenském stdté pro provadéni hodnoceni na zdkladé
pozadovaného védeckého vzdélani a zkusenosti s péci o paci-
enty. Zkousejici je odpovédny za provadéni klinického hod-
noceni v misté hodnoceni. Pokud provadi klinické hodnoceni
tym osob v jednom misté hodnoceni, je zkousejicim vedouci
odpovédny za tym a Ize jej nazyvat hlavnim zkousejicim;

,souborem informaci pro zkousejictho*: soubor klinickych
a neklinickych tdaji o hodnoceném 1écivém pripravku nebo
piipravcich, které jsou vyznamné pro studium piipravku
nebo piipravki provadéné na lidskych subjektech;

,protokolem*: dokument, ktery popisuje cil ¢i cile, ndvrh,
metodiku, statistické rozvahy a organizaci hodnoceni. Pojem
protokol se vztahuje na protokol, jeho ndsledné verze
a zmény;

,subjektem*: osoba, kterd se tcastni klinického hodnoceni
bud jako piijemce hodnoceného 1écivého piipravku nebo
jako ¢len kontrolni skupiny;
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Linformovanym souhlasem®: rozhodnut{ zicastnit se klinic-
kého hodnoceni, jez md pisemnou formu a je opatfeno datem
a podpisem, které je ulinéno svobodné po obdrzeni
piislusnych informaci o povaze, vyznamu, dopadech
a rizicich hodnoceni, je piislusné dokumentovano a je udi-
néno osobou zpisobilou k jeho udéleni nebo, pokud osoba
neni k udéleni informovaného souhlasu zptsobild, jejim
zakonnym zdstupcem; pokud dand osoba neni schopna psit,
muze byt ve vyjime¢nych piipadech v souladu s vnitrostat-
nimi pravnimi pfedpisy udélen tstn{ souhlas za p¥{tomnosti
alespon jednoho svédka;

Letickou komisi“: nezdvisly orgdn clenského stitu tvoreny
zdravotnickymi pracovniky a osobami bez lékaiského vzdé-
lani, jejichz odpovédnosti je chranit prava, bezpe¢nost a kva-
litu Zivota lidskych subjektd Gcastnicich se hodnoceni a zaru-
Cit vefejnosti takovou ochranu mimo jiné vyjddienim
stanoviska k protokolu hodnoceni, vhodnosti zkousejicich
a pfiméfenosti zafizeni, k metoddim a dokumentim
pouzivanym pro informovéni subjekt hodnocent a k ziskdn{
jejich informovaného souhlasu;

Jinspekcis  pislusnym  orgdnem  provedené ufedni
pfezkoumdni dokumentd, zafizeni, zdznamt, organizace
zabezpecovani jakosti a jakychkoliv dalsich prvka souvi-
sejicich podle piislusného organu s klinickym hodnocenim,
které se mohou nachézet v misté hodnocen, v zafizeni zada-
vatele a/nebo smluvni vyzkumné organizace nebo v jinych
zafizenich, které ptislusny orgdn povazuje za vhodné podro-
bit inspekei;

ynezadouci pithodou®: kazdad nepfiznivd zména zdravotniho
stavu pacienta nebo subjektu klinického hodnoceni, jemuz
byl podan lé¢ivy piipravek, i kdyZ neni nezbytné v piicinné
souvislosti s touto lécbou;

yezadoucim w¢inkem*: kazdd nepfiznivd a nezamyslend
reakce na hodnoceny 1é¢ivy pripravek pfi jakékoliv podané
dévce;

,zdvaznou nezddouci pithodou ¢&i zdvaznym nezddoucim
ucinkem*: nezddouci pithoda ¢i nezadouci Gcinek, které pfi
jakékoliv ddvce zapfi¢ini smrt, ohrozuji Zivot, vyZaduji hospi-
talizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za
nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi ¢i pracovni
neschopnost, nebo jde o vrozenou anomadlii ¢i vrozenou
vadu;

yneolekdvanym nezddoucim tcinkem*: nezddouci Gcinek,
jehoz povaha ¢i zdvaznost neni v souladu s pouzitelnymi
informacemi o pfipravku (napf. se souborem informaci pro
zkousejictho u neregistrovaného hodnoceného piipravku
nebo souhrnem wdaji o pipravku u registrovaného
piipravku).

Cldnek 3

Ochrana subjekti klinického hodnoceni

1. Tato smérnice se pouzije, aniz jsou dotlena vnitrostatnich
ustanoveni pro ochranu subjektt klinického hodnoceni, pokud
jsou tato ustanoveni komplexnéjsi nez ustanoveni této smérnice
a jsou v souladu s postupy a lhiitami uvedenymi v této smérnici.
Clenské stdty, pokud tak jiz neucinily, pfijmou podrobnd pravi-
dla na ochranu osob, které nejsou zpusobilé udélit informovany
souhlas, pred zneuzitim.

2. Klinické hodnoceni lze provadét pouze tehdy, pokud zejména:

a) predvidatelnd rizika a obtiZe jsou vyvazeny predpoklddanymi
piinosy pro subjekty hodnoceni a pro dalsi soucasné a budouct
pacienty. Klinické hodnoceni Ize zahdjit pouze tehdy, pokud
etickd komise a/nebo piislusny orgdn dojdou k zavéru, ze
ocekdvané piinosy pro 1écbu a vefejné zdravi odtvodiuji
rizika, a mize pokracovat pouze tehdy, pokud je dodrzovani
tohoto pozadavku neustéle sledovano;

b) subjekt hodnoceni nebo, jestliZe tato osoba neni zpisobild
informovany souhlas udélit, jeho zdkonny zdstupce mél
v pfedchozim pohovoru se zkousejicim nebo ¢lenem
zkousejictho tymu piilezitost porozumét cilam, rizikim
a obtizim spojenym s hodnocenim i podminkdm, za nichz ma
byt hodnoceni provddéno, a byl také informovdn o svém
pravu kdykoliv od klinického hodnoceni odstoupit;

¢) jsou zajiSténa prava subjektu hodnoceni na fyzickou a psy-
chickou nedotknutelnost osobnosti, na soukromi a na
ochranu idaji o jeho osobé podle smérnice 95/46/ES;

d) subjekt hodnoceni nebo, jestlize tato osoba neni zpusobild
informovany souhlas udélit, jeho zdkonny zdstupce poskytl
pisemny souhlas poté, co byl informovén o povaze, vyznamu,
dopadech a rizicich klinického hodnocenf; pokud tato osoba
neni schopna psét, lze ve vyjimeénych piipadech v souladu
s vnitrostatnimi pravnimi pfedpisy poskytnut tstni souhlas za
pitomnosti alespon jednoho svédka;

e) subjekt hodnoceni muze kdykoliv odstoupit od klinického
hodnoceni tim, Ze odvold sviij informovany souhlas, aniz by
tim dogel jakékoliv Gjmy;

f) existuji pfedpisy tykajici se pojisténi nebo nadhrady skody
k pokryti odpovédnosti zkousejiciho a zadavatele.

3. Za lékafskou péci poskytovanou subjekttim hodnoceni a za
lékaiskd rozhodnuti pfijatd ve vztahu k nim je odpovédny
piiméfené kvalifikovany 1ékaf nebo piipadné kvalifikovany zubni
lékat.

4. Subjekt md k dispozici kontaktni misto, kde mtiZe ziskat dalsf
informace.
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Cldnek 4
Klinickd hodnoceni na nezletilych

Kromé dalsich piislusnych omezeni Ize provadét klinické hodno-
ceni u nezletilych pouze tehdy, pokud

a) byl ziskdn informovany souhlas rodi¢t nebo zdkonného
zdstupce; souhlas musi vyjadfovat pfedpoklddanou viili nezle-
tilého a lze jej kdykoliv odvolat, aniz by tim nezletily dosel
Gjmy;

b) nezletily obdrzel od pracovnikd, ktef{ maji zkuSenosti s praci
s nezletilymi, informace o hodnoceni, jeho rizicich
a ptinosech, které odpovidaji jeho schopnosti véci porozumét;

¢) je zkousejicim, piipadné hlavnim zkousejicim, vzato v tivahu
vyslovné pfani nezletilého, ktery je schopen utvofit si ndzor
a posoudit ziskané informace, odmitnout tcast ¢ kdykoliv
odstoupit od klinického hodnocent;

d) nejsou poskytovany zddné pobidky ¢i finanéni podnéty kromé
kompenzace;

piinos a pouze pokud je takovy vyzkum zdsadni pro ovéfeni
tdajt ziskanych z klinickych hodnoceni na osobdch zptiso-
bilych udélit informovany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi
metodami; navic by se mél takovy vyzkum vztahovat pfimo
ke klinickému stavu, jimz dotceny nezletily trpi, nebo by mél
byt takové povahy, Ze jej lze provadét pouze na nezletilych;

f) jsou dodrzeny odpovidajici védecké pokyny agentury;

g) klinickd hodnoceni jsou navrzena tak, aby byla minimali-
zovana bolest, nepohodli, strach a dal$i predvidatelna rizika
vztahujici se k danému onemocnéni a vyvojovému stadiu;
préh rizika a stupen zatéze musi byt vyslovné vymezeny
a trvale sledoviny;

h) protokol schvilila etickd komise se zkusenostmi v oblasti dét-
ského lékafstvi, nebo kterd klinické, etické a psychosocidlni
otdzky z oblasti détského lékafstvi konzultovala a

i) zdjmy pacienta vzdy prevazuji nad zdjmy védy a spolecnosti.

Cldnek 5

Klinickd hodnoceni na nezptisobilych dospélych, ktefi
nejsou schopni udélit pravoplatny informovany souhlas

V piipadé ostatnich osob, které nejsou zptsobilé udélit pravo-
platny informovany souhlas, se pouziji veskeré pfislusné poza-
davky uvedené pro osoby schopné takovy souhlas poskytnout.
Krom¢ téchto pozadavk mohou byt nezpusobili dospéli, ktefi
neudélili nebo neodmitli udélit informovany souhlas pfed pocat-
kem jejich nezpusobilosti, zafazeni do klinickych hodnoceni
pouze tehdy, pokud

a) byl ziskdn informovany souhlas zdkonného zdstupce; souhlas
musi vyjadfovat predpoklddanou viili subjektu a lze jej kdy-
koliv odvolat, aniz by tim subjekt dosel 4jmy;

b) osoba, kterd neni schopna udélit pravoplatny informovany
souhlas, obdrzela o klinickém hodnoceni, jeho rizicich
a pfinosech informace, které odpovidaji jeji schopnosti véci
porozumét;

¢) je zkousejicim, pripadné hlavnim zkousejicim, vzato v dvahu
vyslovné pfani subjektu, ktery je schopen utvofit si ndzor
a posoudit ziskané informace, odmitnout ucast ¢i kdykoliv
odstoupit od klinického hodnocent;

d) nejsou poskytovany zddné pobidky ¢i finanéni podnéty kromé
kompenzace;

e) je takovy vyzkum zdsadni pro ovéfeni tidaja ziskanych z kli-
nickych hodnoceni na osobéch schopnych udélit informovany
souhlas nebo jinymi vyzkumnymi metodami a vztahuje se
pfimo k zivot ohroZzujicimu ¢i zneschopnujicimu klinickému

stavu, kterym dotceny nezptsobily dospély trpi;

f) byla klinickd hodnoceni navrzena tak, aby byla minimali-
zovana bolest, nepohodli, strach a dal$i predvidatelna rizika
vztahujici se k danému onemocnéni a vyvojovému stadiu;
préh rizika a stupen zatéze musi byt vyslovné vymezeny
a trvale sledovany;

g) protokol schvilila etickd komise se zkuSenostmi s danou cho-
robou a postizenou skupinou pacient nebo kterd klinické,
etické a psychosocidlni otazky z oblasti dané choroby a posti-
zené skupiny pacientt konzultovala;

h) zdjmy pacienta vzdy pfevazuji nad zdjmy védy a spole¢nosti a

i) Ize divodné predpoklddat, ze podavani lé¢ivého piipravku,
ktery md byt zkouSen, bude pro pacienta piinosem, ktery
pievazi nad riziky nebo nevyvold zadna rizika.

Cldnek 6

Etickd komise

1. Pro tcely provadéni klinickych hodnoceni pfijmou ¢lenské
staty opatfeni nezbytnd pro ustaveni a ¢innost etickych komisi.

2. Etickd komise vyda pfed zahdjenim klinického hodnoceni sta-
novisko k jakékoliv vyzddané otdzce.

3. P ptipravé svého stanoviska etickd komise zohledn{ zejména
a) opodstatnéni klinického hodnoceni a jeho usporfadani;

b) zda je hodnoceni pfedpokladanych piinost a rizik podle ¢l. 3
odst. 2 pism. a) uspokojivé a zda jsou zdvéry odavodnéné;
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¢) protokol;

d) vhodnost zkousejiciho a jeho spolupracovnikd;

e) soubor informaci pro zkousejictho;

f) kvalitu zafizenf;

g) pfiméfenost a tUplnost predklddané pisemné informace
a postupu, kterym se bude ziskdvat informovany souhlas,
a odtvodnéni vyzkumu na osobdch nezptsobilych udélit
informovany souhlas vzhledem ke zvla$tnim omezenim sta-
novenym v Clanku 3;

h) ustanoveni pro odskodnéni ¢i kompenzaci v pfipadé posko-
zen{ ¢i smrti, které 1ze piisoudit klinickému hodnoceni;

i) jakékoliv pojisténi ¢i odskodnéni, které md pokryt odpovéd-
nost zkousejictho a zadavatele;

j) vysi a pipadné zpisob odménovani ¢& kompenzaci
zkousejicich a subjektt hodnoceni a vyznamné prvky kazdé
dohody uzaviené mezi zadavatelem a mistem hodnocen;

k) zptisob ndboru subjektt hodnoceni.

4. Bez ohledu na ustanoveni tohoto ¢ldnku muze ¢lensky stat
rozhodnout, Ze za posouzeni zélezitosti uvedenych v odst. 3
pism. h), i) a j) tohoto ¢lanku a za vydani stanoviska k nim je
odpovédny prislusny orgdn, ktery urcil pro ucely ¢lanku 9.

Pokud ¢lensky stdt vyuzije tohoto ustanovent, informuje Komisi,
ostatni ¢lenské stity a agenturu.

5. Etickd komise vyda nejpozdéji do 60 dnti ode dne pfijeti platné
zadosti své odtivodnéné stanovisko zadateli a pifslusnému orgdnu
daného ¢lenského statu.

6. V pribéhu posuzovani Zadosti o stanovisko muze etickd
komise zaslat jednu zddost o dopliiujici informace k tdajim,
které jiz zadatel pfedlozil. Lhiita stanovend v odstavci 5 se pozas-
tavi az do pfijeti dopliiujicich informaci.

7. Prodlouzeni lhity 60 dnt podle odstavce 5 neni ptipustné,
s vyjimkou klinickych hodnoceni 1é¢ivych p¥ipravkt pro geno-
vou terapii ¢i somatickou buné¢nou terapii nebo léCivych
piipravktl obsahujicich geneticky modifikované organismy.
V tomto piipadé se pfipusti prodlouzeni o nejvyse 30 dnd.
U téchto piipravka lze danou lhiitu 90 dnt prodlouzit o dalsich
90 dnti v pfipadé konzultaci skupiny ¢&i vyboru podle predpisii
a postupt daného ¢lenského statu. V piipadé xenogenni buné¢né
terapie nenf lhata pro vyddni stanoviska omezena.

Cldnek 7

Jediné stanovisko

U multicentrickych klinickych hodnoceni omezenych na tzemi
jediného ¢lenského statu zavedou ¢lenské staty postup, ktery bez
ohledu na pocet etickych komisi zajisti ptijeti jediného stanoviska
za dany clensky stat.

V piipadé multicentrickych klinickych hodnoceni provddénych
zdrovenl ve vice nez jednom clenském stdté se vydd jediné
stanovisko za kazdy c¢lensky stat, jehoz se klinické hodnoceni
tykd.

Cldnek 8

Podrobné pokyny

Komise po konzultaci s ¢lenskymi stity a zainteresovanymi
stranami vypracuje a zvefejni podrobné pokyny k formatu zadosti
a dokumentaci, kterd se s zddosti o stanovisko predkldda etické
komisi, zejména s ohledem na informace, které jsou poskytovany
subjektiim, a k pfiméfenym zdrukdm ochrany osobnich tdajt.

Cldnek 9
Zahdjeni klinického hodnoceni

1. Clenské stity piijmou nezbytnd opatfeni, aby byl dodrzen
postup popsany v tomto ¢ldnku pro zahdjeni klinického hodno-
ceni.

Zadavatel smi zahdjit klinické hodnoceni az po vydani kladného
stanoviska etickou komisi a pouze pokud mu piislusny orgin
daného ¢lenského statu nesdéli divody nepfijatelnosti. Tyto roz-
hodovaci postupy podle pfani zadavatele mohou ¢i nemusi pro-
bihat soubézné.

2. Pfed zahdjenim kazdého klinického hodnoceni se pozaduje,
aby zadavatel podal platnou Zddost o povoleni pfislusnému
organu ¢lenského stdtu, v némz planuje provadeét klinické hod-
nocent.

3. Pokud piislusny orgdn ¢lenského statu sdéli zadavateli davody
nepfijatelnosti, maze zadavatel pouze jednou pozménit obsah
zddosti podle odstavce 2 tak, aby zohlednil dané divody. Pokud
zadavatel odpovidajicim zptisobem zddost nezméni, povazuje se
zddost za zamitnutou a klinické hodnoceni nesmi byt zahdjeno.

4. Posouzeni platné zddosti o povoleni piislusnym orgdnem
podle odstavce 2 se provede co nejrychleji a nesmi piekrocit 60
dnfi. Clenské stity mohou v rozsahu své odpovédnosti stanovit
lhatu kratsi nez 60 dnd, pokud je to v souladu se stdvajici praxi.
Prislusny orgdn vsak muze sdélit zadavateli pfed koncem této
lhaty, Ze neshledal divody nepfijatelnosti.
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Dalsi prodlouzeni lhiity uvedené v prvnim pododstavci neni
piipustné s vyjimkou piipada klinickych hodnoceni 1é¢ivych
piipravki uvedenych v odstavci 6, pro néz se ptipusti prodlou-
zeni nejvyse o 30 dnt. U téchto pripravki Ize danou lhiitu 90
dnt prodlouzit o dalsich 90 dnt1 v ptipadé konzultaci skupiny ¢i
vyboru podle predpisti a postupt piislusného ¢lenského stitu.
V piipadé xenogenni bunééné terapie neni [hiita pro vydani sta-
noviska omezena.

5. AniZ je dotcen odstavce 6, lze vyzadovat pisemné povoleni
pfed zahdjenim klinického hodnoceni u klinickych hodnoceni
takovych lé¢ivych ptipravkd, které nejsou registrovany ve smyslu
smérnice 65/65/EHS a jsou uvedeny v ¢asti A ptilohy nafizeni
(EHS) ¢. 2309/93, a dalich léivych pFipravka se zvlastnimi
charakteristickymi znaky, jako jsou 1écivé piipravky, jejichz
G¢inna latka ¢i uc¢inné latky jsou biologickym produktem ¢i bio-
logickymi produkty lidského ¢i Zivocisného piivodu nebo které
obsahuji biologické slozky lidského ¢i Zivocisného piivodu nebo
jejichz vyroba vyzaduje takové slozky.

6. Pisemné povoleni se vyZaduje pfed zahdjenim klinickych hod-
noceni léCivych piipravkd pro genovou terapii, somatickou
bunécnou terapii, vetné xenogenni bunééné terapie, a viech
lé¢ivych piipravka obsahujicich geneticky modifikované orga-
nismy. Nesméji se provadét zddnd klinickd hodnoceni povahy
genové terapie, kterd vedou k modifikaci genetické identity sub-
jektu.

7. Toto povoleni se vydd, aniz je dotéeno pouziti smérnic Rady
90/219/EHS ze dne 23. dubna 1990 o uzavieném naklddani
s geneticky modifikovanymi mikroorganismy (*) a 90/220/EHS
ze dne 23. dubna 1990 o zdmérném uvolfiovani geneticky modi-
fikovanych organismu do Zivotniho prosttedi (2).

8. Po konzultaci s ¢lenskymi staty Komise vytvoii a zvefejni pod-
robné pokyny k

a) formétu a obsahu Zddosti uvedené v odstavci 2, stejné jako
k dokumentaci predklddané s uvedenou zadosti, s ohledem na
jakost a vyrobu hodnoceného 1é¢ivého ptipravku, veskeré
toxikologické a farmakologické zkousky, protokol a klinické
informace o hodnoceném lé¢ivém piipravku, véetné souboru
informaci pro zkousejictho;

b) dpravé a obsahu navrhované zmény podle ¢l. 10 pism. a)
v souvislosti se zdsadnimi zménami provddénymi v protokolu;

¢) oznameni o ukonceni klinického hodnoceni.

™) Uf. vést. L 117, 8.5.1990, s. 1. Smérnice naposledy pozménénd smér-
nici 98/81/ES (Uf‘ veést. L 330, 5.12.1998, s. 13).

() Ut vést. L 117, 8.5.1990, s. 15. Smérnice naposledy pozménéna
smérnici Komise 97/35/ES (Uf‘ veést. L 169, 27.6.1997,s. 72).

Cldnek 10

Provdadéni klinického hodnoceni

Provadénti klinického hodnoceni lze zménit podle déle popsaného
postupu:

a) po zahdjeni klinického hodnoceni miize zadavatel provadét
zmény protokolu. Pokud jsou tyto zmény zdsadni a je prav-
dépodobné, Ze ovlivni bezpecnost subjektt hodnoceni nebo
ze zméni vyklad védeckych dokumentt podporujicich kli-
nické hodnoceni, nebo pokud jsou jinak vyznamné, ozndmi
zadavatel pfislusnym orgdnim daného ¢lenského statu nebo
¢lenskych statt divody a obsah téchto zmén a informuje
piislusnou etickou komisi nebo komise podle ¢lanku 6 a 9.

Na zdkladé podrobnosti uvedenych v ¢l. 6 odst. 3 a v souladu
s clankem 7 vydd etickd komise stanovisko ve lhiité nejvyse 35
dnt ode dne piijeti ndvrhu zmén ve sprdvné a nalezité formé.
Pokud je toto stanovisko nepiiznivé, nesmi zadavatel provést
zménu protokolu.

Pokud je stanovisko etické komise piiznivé a piislusné organy
¢lenskych statti nevznesly zadné divody nepfijatelnosti vyse
uvedenych zdsadnich zmén, pokraluje zadavatel v provadéni
klinického hodnoceni podle zménéného protokolu. Pokud
tomu tak neni, zadavatel bud zohledni davody nepfijatelnosti
a pfislusnym zpusobem upravi navrhovanou zménu proto-
kolu, nebo navrhovanou zménu stdhne;

b) aniz je dotéeno pismeno a), pijmou zadavatel
a zkousejici ve svétle okolnosti, pfedevsim v piipadé vyskytu
jakékoliv nové pithody tykajici se provadéni klinického hod-
noceni ¢i vyvoje hodnoceného 1é¢ivého piipravku, muze-li
tato nova pithoda ovlivnit bezpe¢nost subjektti hodnocent,
vhodnd neodkladnd bezpecnostni opatteni k ochrané subjekti
hodnoceni pred bezprostfednim nebezpec¢im. Zadavatel
neprodlené informuje piislusné organy o uvedenych novych
pithodéch a pfijatych opatfenich a zdroven zajisti jejich sou-
bézné ozndmeni etické komisi;

¢) do 90 dnti od ukonceni klinického hodnoceni ozndmi zada-
vatel pfislusnym orgdntim daného ¢lenského statu ¢i ¢len-
skych stat a etické komisi, Ze klinické hodnoceni skoncilo.
Pokud musi byt klinické hodnoceni ukonceno pfedcasné,
zkracuje se tato lhata na 15 dnd a divody se jasné vysvétli.

Cldnek 11

Vymeéna informaci

1. Clenské stity, na jejichZ tizemi se kond klinické hodnocent,
zadaji do evropské databaze, kterd je piistupnd pouze pifslusnym
organtim ¢lenskych statti, agentufe a Komisi,

a) vynatky ze Zadosti o povoleni podle ¢l. 9 odst. 2;

b) jakékoliv zmény zddosti podle ¢l. 9 odst. 3;
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jakékoliv zmény protokolu podle ¢l. 10 pism. a);

e o

pifznivé stanovisko etické komise;

oznameni o ukonéen{ klinického hodnoceni a

= o

odkaz na provedené inspekce k pfezkouseni shody se sprav-
nou klinickou praxi.

2. Na oduvodnénou zddost kteréhokoliv ¢lenského statu, agen-
tury nebo Komise dodd piislusny orgdn, jemuz byla Zzadost
o povoleni poddna, veskeré dalsi informace tykajici se daného kli-
nického hodnocent, které nejsou obsazeny v evropské databdzi.

3. Po konzultaci s ¢lenskymi staty Komise vytvoii a zvefejni pod-
robné pokyny k pfislusnym tdajim, které maji byt obsazeny
v evropské databazi, kterou provozuje ve spolupraci s agenturou,
stejné jako zptisoby elektronické vymeény tdajti. Takto vytvotené
podrobné pokyny musi zajistovat ptisnou divérnost adaju.

Cldnek 12

Pozastaveni hodnoceni nebo poruSeni povinnosti

1. Pokud ma ¢lensky stdt objektivni divody se domnivat, Ze pod-
minky uvedené v zddosti o povoleni podle ¢l. 9 odst. 2 jiZ nejsou
plnény nebo md informace vzbuzujici pochybnosti o bezpe¢nosti
nebo védecké platnosti klinického hodnoceni, mtze klinické hod-
noceni pozastavit ¢i zakdzat a uvédomi o tom zadavatele.

S vyjimkou pfipadd, kdy hrozi bezprostiedni riziko, pozdda ¢len-
sky stat predtim, neZ rozhodne, zadavatele a/nebo zkousejictho
o jejich stanovisko tak, aby bylo doruceno do jednoho tydne.

V tomto pifpadé dany pFislusny orgin neprodlené informuje
ostatni pFislusné organy, dotlenou etickou komisi, agenturu
a Komisi o svém rozhodnuti pozastavit nebo zakdzat hodnoceni
a o davodech tohoto rozhodnuti.

2. Pokud ma pfislusny organ objektivni divody se domnivat, ze
zadavatel nebo zkousejici nebo kterdkoliv jind osoba podilejici se
na provadéni klinického hodnoceni nadéle neplni stanovené
povinnosti, neprodlené o tom dotéenou osobu informuje a urci
postup, kterym dand osoba musi tento stav napravit. Pfislusny
organ neprodlené informuje o tomto postupu etickou komisi,
ostatni pfisluiné organy a Komisi.

Cldnek 13

Vyroba a dovoz hodnocenych 1é¢ivych pfipravki

1. Clenské stéty pfijmou veskerd vhodnd opatieni, aby vyroba ¢i
dovoz hodnocenych lé¢ivych piipravka podléhaly povoleni. Za

ucelem ziskdni povoleni musi Zadatel, a ndsledné drzitel povoleni,
spliiovat alespon pozadavky stanovené postupem podle ¢l. 21
odst. 2.

2. Clenské staty piijmou veskerd vhodn4 opatfeni, aby mél dr#i-
tel povoleni podle odstavce 1 trvale a nepfetrzité k dispozici
sluzby alespon jedné kvalifikované osoby, kterd je v souladu
s podminkami stanovenymi v ¢lanku 23 druhé smérnice Rady
75[319[EHS ze dne 20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich
a spravnich predpist tykajicich se hromadné vyrdbénych 1écivych
piipravkt (*) odpovédna zejména za vykon povinnosti uvedenych
v odstavci 3 tohoto ¢lanku.

3. Clenské stéty ptijmou veskerd vhodn4 opatieni, aby kvalifiko-
vand osoba uvedend v ¢lanku 21 smérnice 75/319/EHS, aniz je
dot¢en jeji vztah k vyrobci ¢i dovozci, byla v souvislosti s postupy
uvedenymi v ¢lanku 25 zminéné smérnice odpovédna za zajis-
téni toho, aby

a) v piipadé hodnocenych lécivych pFipravka vyrobenych
v dotéeném ¢lenském staté byla kazdd sarze léCivych piipravka
vyrobena a zkontrolovdna v souladu s pozadavky smérnice
Komise 91/356/EHS ze dne 13. cervna 1991, kterou se sta-
novi zdsady a pokyny pro sprivnou vyrobni praxi pro
humdnni 1é¢ivé pripravky (?), s podklady ke specifikacim
piipravku a s informacemi ozndmenymi podle ¢l. 9 odst. 2
této smérnice;

b) vptipadé hodnocenych lécivych ptipravki vyrobenych ve teti
zemi byla kazdd vyrobni $arZe vyrobena a zkontrolovina
v souladu s normami spravné vyrobni praxe alespori rovno-
cennymi tém, které stanovuje smérnice Komise 91/356/EHS,
v souladu s podklady ke specifikacim p¥ipravku, a aby kazdd
vyrobni Sarze byla zkontrolovdna v souladu s informacemi
ozndmenymi podle ¢l. 9 odst. 2 této smérnice;

¢) v piipadé hodnoceného lécivého piipravku, ktery je srov-
navacim piipravkem ze téeti zemé a ktery je registrovany, byla
kazda vyrobni Sarze podrobena viem vyzadovanym analyzdm,
zkouskdm a kontroldm nezbytnym pro potvrzen jeji jakosti
v souladu s informacemi ozndmenymi podle ¢l. 9 odst. 2 této
smérnice, pokud nelze ziskat dokumentaci osvédcujici, Ze
kazda vyrobni arze byla vyrobena za podminek alespoii rov-
nocennych vyse uvedenym normdm spravné vyrobni praxe.

Podrobné pokyny k prvkam, které je tieba zohlednit pti hodno-
ceni ptipravka za tielem propousténi Sarzi v rdmci Spolecenstvi,
se vytvoii podle pokynt pro spravnou vyrobni praxi, a zejména
podle pfilohy 13 téchto pokynt. Takové pokyny se pfijmou
postupem podle ¢l. 21 odst. 2 této smérnice a zvefejni se v sou-
ladu s ¢lankem 19a smérnice 75/319/EHS.

(1) Uk vést. L 147, 9.6.1975, s. 13. Smérnice naposledy pozménénd
smérnici Rady 93/39[ES (Uf. vést. L 214, 24.8.1993, 5. 22).
(3 Uf.vest.L 193,17.7.1991, s. 30.
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Pokud jsou plnéna ustanoveni pismen a), b) nebo c), nemusi byt
hodnocené 1écivé pripravky podrobovdny dalsim kontroldm,
jsou-li dovazeny do jiného ¢lenského statu spole¢né s osvédcenim
o propusténi Sarze podepsanym kvalifikovanou osobou.

4. Ve viech ptipadech musi kvalifikovand osoba osvédeit
v registru nebo v rovnocenném dokumentu, ze kazdd vyrobni
Sarze odpovida ustanovenim tohoto ¢lanku. Uvedeny registr nebo
rovnocenny dokument musi byt prabézné aktualizovdn podle
provadénych cinnosti a musi zistat k dispozici zdstupctim
piislusného orgdnu po dobu vymezenou pfedpisy daného ¢len-
ského statu. Tato doba nesmi v Zddném piipadé byt kratsi nez pét
let.

5. Kazdd osoba, kterd v souvislosti s hodnocenymi 1é¢ivymi
piipravky vykondva ¢innosti kvalifikované osoby podle ¢lanku 21
smérnice 75/319/EHS v dobg, kdy se tato smérnice pouzije v ¢len-
ském stdté, v némz se uvedend osoba nachdzi, aviak nespliiuje
podminky stanovené v ¢lancich 23 a 24 uvedené smérnice, je
oprdvnéna v téchto ¢innostech v daném ¢lenském stdté pokraco-
vat.

Cldnek 14

Oznaceni na obalu

Udaje, které musi byt uvedeny alespon v Gfednim jazyce ¢i
jazycich ¢lenského statu na vnéjsim obalu hodnoceného 1écivého
piipravku nebo na vnitinim obalu, pokud neexistuje vnéjsi obal,
zvefejni Komise v pokynech pro sprévnou vyrobni praxi pro
hodnocené 1écivé ptipravky, piijatych v souladu s ¢lankem 19a
smérnice 75/319/EHS.

Tyto pokyny déle stanovi upravend ustanoveni tykajici se ozna-
Ceni na obalu hodnocenych lé¢ivych piipravkd urcenych pro kli-
nickd hodnoceni s ndsledujicimi charakteristikami:

— planovani hodnoceni nevyzaduje zvlastni postupy vyroby ¢i
baleni,

— hodnoceni je provddéno s lé¢ivymi piipravky registro-
vanymi ve smyslu smérnice 65/65/EHS v ¢lenskych statech,
kterych se studie tykd, a vyrdbénymi nebo dovdzenymi v sou-
ladu s ustanovenimi smérnice 75/319/EHS,

— pacienti Gicastnici se hodnoceni vykazuji tutéz charakteristiku
jako ti, ktef{ jsou uvedeni v indikaci stanovené ve vyse uve-
dené registraci.

Cldnek 15

Ovéfeni souladu hodnocenych 1é¢ivych piipravki se
spravnou klinickou a vyrobni praxi

1. Za tGcelem ovéfeni souladu s ustanovenimi pro spravnou kli-
nickou a vyrobni praxi jmenuji ¢lenské stity inspektory, aby

provadéli inspekce v mistech dotéenych provadénim klinického
hodnoceni, zejména v misté & mistech hodnoceni, v misté vyroby
hodnoceného 1é¢ivého piipravku, v jakékoliv laboratofi pouzi-
vané pro analyzy pfi klinickém hodnoceni a/nebo v prostorach
zadavatele.

Inspekce provadi piislusny organ daného clenského statu, ktery
informuje agenturu; jsou provadény jménem Spolecenstvi
a vysledky uzndvaji vSechny ostatni ¢lenské stity. Tyto inspekce
koordinuje agentura v rdmci svého zmocnéni podle nafizeni
(EHS) ¢. 2309/93. Clensky stit mize v této véci pozddat o spo-
lupréci jiny clensky stat.

2. Po inspekci se vypracuje zprava o inspekci. Musi byt dostupnd
zadavateli, pficemz musi byt zajiSténa ochrana davérnych
aspektti. Muze byt ddna k dispozici ostatnim ¢lenskym statim,
etické komisi a agentufe, a to na jejich odtivodnénou zadost.

3. Na zddost agentury v rdmci jejtho zmocnéni podle nafizeni
(EHS) ¢. 2309/93 nebo na zddost jednoho z dotéenych ¢lenskych
statd a po konzultaci s dot¢enymi ¢lenskymi stty maze Komise
vyzadat novou inspekeci, pokud se pifi ovéfovani souladu s touto
smérnici objevi mezi ¢lenskymi staty odli$nosti.

4. S vyhradou piipadnych dohod uzavienych mezi Spolecen-
stvim a tfetimi zemémi mohou bud Komise na zdkladé pfijeti
odtivodnéné zadosti ¢lenského stdtu i z vlastniho podnétu, nebo
¢lensky stat navrhnout, aby byly misto hodnoceni a/nebo pro-
story zadavatele ajnebo vyrobce usazeného ve teti zemi podro-
beny inspekci. Inspekei provedou fadné kvalifikovani inspektofi
Spolecenstvi.

5. Podrobné pokyny k dokumentaci klinického hodnoceni, kterd
tvoi{ zdkladni dokument o hodnoceni, k archivaci, kvalifikaci
inspektorti a inspekénim postuptim pro ovéfeni souladu daného
klinického hodnoceni s touto smérnici, se pfijmou a pfepracuji
postupem podle ¢l. 21 odst. 2.

Cldnek 16

Oznamovini nezddoucich piithod

1. Zkousejici hldsi neprodlené vSechny zdvazné nezddouci
pithody zadavateli, s vyjimkou téch, které protokol ¢i soubor
informaci pro zkousejictho urcuji jako pithody nevyzadujici
neprodlené hldseni. Po neprodleném hldseni nésleduji podrobné
pisemné zpravy. V neprodlenych a naslednych hlédsenich jsou sub-
jekty identifikovany pomoci jedine¢nych ¢&iselnych koda, které
byly subjektim pfifazeny.

2. Nezddouci piithody ajnebo laboratorni odchylky vymezené
protokolem jako rozhodujici pro hodnoceni bezpe¢nosti se zada-
vateli hlasi podle pozadavkd na hlédseni a ve lhaté stanovené pro-
tokolem.
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3. V ptipadé ohldseni amrti subjektu zkousejici poskytne zada-
vateli a etické komisi v§echny vyzddané dopliujici informace.

4. Zadavatel vede podrobné zdznamy o vsech nezddoucich
pithoddch, které mu zkousejici ozndmi. Tyto zdznamy se piedlozi
¢lenskym statam, na jejichZ Gzemi se klinické hodnoceni provady,
pokud o né pozadaji.

Cldnek 17
Oznamovini zdvaznych nezddoucich G&inkd

1. a) Zadavatel zajisti, aby veskeré ddilezité informace
o podezfenich na zdvazné neoc¢ekdvané nezddouci G¢inky,
které mély za ndsledek smrt nebo ohrozuji Zivot, byly
zaznamendvany a hldeny co nejrychleji ptislusnym orga-
ntim ve viech dotéenych ¢lenskych stitech a etické komisi,
v kazdém piipadé nejpozdéji do sedmi dnti ode dne, kdy se
zadavatel o takovém piipadé dozvi, a aby byly poté dule-
zité doplnujici informace sdéleny do dalsich osmi dnt.

b) Veskerd dalsi podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci
uc¢inky se hldsi piislusnym orgdntim a dotéené etické
komisi co nejdfive, nejpozdgji viak do patndcti dnt ode
dne, kdy se zadavatel o této skutecnosti poprvé dozvi.

) Kazdy clensky stét zajisti, aby veskerd podezieni na zdvazné
neolekdvané nezadouci ucinky hodnoceného lécivého
piipravku, o kterych se dozvi, byla zaznamendna.

d) Zadavatel také informuje ostatn{ zkousejici.

2. Po dobu trvan{ klinického hodnoceni zadavatel jednou rocné
poskytuje ¢lenskym statim, na jejichz tizemi je klinické hodno-
ceni provadéno, a etické komisi vycet viech podezieni na zdvazné
nezadouci Gcinky, kterd se v tomto obdobi vyskytla, a zpravu
o bezpecnosti subjektd hodnoceni.

3. a) Kazdy clensky stat dohlédne, aby veskerd podezieni na
zdvazné neocekdvané nezddouci Gcinky hodnoceného
lé¢ivého piipravku, o kterych se dozvi, byla okam?zité zane-
sena do evropské databdze, k niz maji podle ¢l. 11 odst. 1
piistup pouze piislusné organy clenskych statd, agentura
a Komise.

b) Agentura zpfistupni informace ozndmené zadavatelem

piislusnym organtim ¢lenskych stata.

Cldnek 18

Pokyny ke zprivim

Komise po konzultaci s agenturou, c¢lenskymi staty
a zainteresovanymi stranami vytvori a zvefejni podrobné pokyny

ke shromazdovani, ovéfovani a predkladani zprav o nezddoucich
pithodach/acincich, spolecné s postupy pro dekddovani pii
zdvaznych neocekdvanych nezadoucich t¢incich.

Cldnek 19

Obecnd ustanoveni

Touto smérnici neni dotéena oblanskopravni a trestnépravni
odpovédnost zadavatele nebo zkousejictho. Za timto ticelem musi
byt  zadavatel  nebo  jeho zdkonny  zdstupce
usazeny ve Spolecenstvi.

Pokud ¢lenské staty nestanovily presné podminky pro vyjime¢né
okolnosti, poskytne zadavatel hodnocené lé¢ivé piipravky
a piipadné pomucky pouzivané pro jejich podani zdarma.

Clenské staty informuji o takovych podminkich Komisi.

Cldnek 20

Pfizpiisobeni védeckému a technickému pokroku

Tato smérnice se prizptsobi tak, aby zohlediovala védecky
a technicky pokrok postupem podle ¢l. 21 odst. 2.

Cldnek 21

Postup vyboru

1. Komisi je ndpomocen Stdly vybor pro humdnni lécivé
piipravky, ziizeny ¢lankem 2b smérnice 75/318/EHS (dile jen
,vybor®).

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

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

3. Vybor pfijme sviij jednaci fad.

Cldnek 22
PouZivani
1. Clenské stity piijmou a zvefejni pravni a spravni predpisy

nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
1. kvétna 2003. Neprodlené o nich uvédomi Komisi.

Budou tyto predpisy pouZivat nejpozdéji od 1. kvétna 2004.

Tato opatfeni pfijatd clenskymi stity musi obsahovat odkaz na
tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz uéinén pii jejich
ufednim vyhldSeni. Zptsob odkazu si stanovi ¢lenské staty.
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2. Clenské staty sdéli Komisi znéni vnitrostdtnich pravnich
pfedpist, které pfijmou v oblasti ptisobnosti této smérnice.

Cldnek 23

Vstup v platnost

Tato smérnice vstupuje v platnost dnem vyhldseni v Utrednim
véstniku Evropskych spolecenstvi.

Cldnek 24
Urcéeni

Tato smérnice je uréena ¢lenskym stdttim

V Lucemburku dne 4. dubna 2001.

Za Evropsky parlament
piedseda
N. FONTAINE

Za Radu
piedseda
B. ROSENGREN



